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1 — Johdanto

H,

Serotoniini eli 5-hydroksitryptamiini (lyh. N -H
5-HT) on neurohormoni ja vilittdjdaine, joka
sadtelee lukuisia eri ihmiskehon toimintoja,
joista merkittdva osa sijoittuu HO
keskushermostoon. Keskushermostossa \
serotoniinia sitovat 5-HT -reseptorit sddtelevét N
kognitiivisia ja psykologisia prosesseja kuten H
valvetila, mieliala ja muisti (Hannon & Hoyer Serotoniinin rakennekaava
2008) (Jean-Pierre, 2003). Serotonergisten (Nichols, 2004)
jarjestelmien toiminta on liitetty mielenterveysongelmiin kuten masennus ja skitsofrenia
(Hannon & Hoyer 2008), minkéa johdosta yksi modernin psykofarmakologian keskittymisen
kohteista on serotoniinin mddrdn muuttaminen synapsikuilussa ja 5-HT-reseptorien aktivointi
tai salpaaminen.

5-HT, -agonistit ovat yhdisteitd, jotka keskushermostossa sitoutuvat serotoniinireseptorin
alatyyppiin 5-HT,4, jonka aktivoituminen keskushermostossa siételee neuronien toimintaa
toisioldhettien kautta (Barnes & Sharp, 1999).

5-HT,a-reseptorin jakautuminen keskushermostossa on painottunut selkeimmin
neokorteksille (Hall et al., 2000). 5-HT,4 -agonistit eivét aktivoi pelkéstddn 5-HT,4-
reseptoreja ja ainekohtaiset vaikutukset voivat vaihdella huomattavasti. Esimerkiksi seké
LSD ettd lisuridi ovat 5-HT,s-agonisteja, mutta PLC-toisioldhettikaskadin lisdksi LSD aktivoi
ylimddraisid vasteita 5-HT,a-reseptoriin sitoutuessaan ja on hallusinogeeninen, toisin kuin
lisuridi (Gonzalez-Maeso et al., 2007).

5-HT,4 -reseptori tunnetaan epévirallisemmin myos psykedeelireseptorina ja
5-HT,4 -agonisteista puhuttaessa ei voida valttaa kasitteleméastd nimenomaisesti
hallusinogeenisid 5-HT,4 -agonisteja joihin viitataan my0s klassisina psykedeeleind tai
alakulttuurin puhekielessd “deeleind”. Niitd yhdisteitd koskevaa aineistoa on saatavilla
runsaasti, mutta kliinisen, soveltavan psykedeelitutkimuksen “kulta-ajan” (erityisesti 1960-
luvun) ja nykypéivén vélille on jadnyt kyseenalaisen huumausainepolitiikan muodostama
vuosikymmenten kuilu. Tutkimuksen pitkdikdisen laiminlydnnin johdosta tdssa tutkielmassa

pyritddn kdsittelemddn hallusinogeenien toimintamekanismeja, farmakologiaa ja tajunnantilaa

muuntavia ominaisuuksia, tarkoituksenaan hilventaa niitd koskevia mahdollisia



ennakkoluuloja ja harhakisityksid sekd tarjota tieteellisesti uskottavia syitd elvyttda niitd
koskevaa kliinista tutkimusta.

5-HT,a-agonistit ovat kirjallisuudessa jaettu 5-HT, -reseptoreille selektiivisiin
fenyylialkyyliamiineihin seké epaselektiivisempiin indoliamiineihin. Indoliamiineja koskeva
psykiatriaan ja ladketieteeseen sovellettava kiytdnndllinen aineisto on vertaisarvioidussa
tieteellisessd kirjallisuudessa fenyylialkyyliamiineja koskevaa vastaavaa tietoa kattavampaa ja
tuoreempaa, joten tdmai tutkielma kisittelee yksityiskohtaisemmin vain yhta
fenyylialkyyliamiinia eli meskaliinia ja keskittyy muutoin kolmeen kenties tunnetuimpaan
indoliamiiniin: LSD:hen, psilosybiiniin ja DMT:hen.

Serotonerginen jérjestelmé on laaja-alainen ja monimutkainen ja se saitelee mielialaa,
valvetilaa ja muita korkeamman tason kognitiivisia prosesseja. Sen keskeisimmat rakenteet
ovat aivorungon keskiviiva- eli raphe-tumakkeet, joiden aksonit ovat yhteydessa 1dhestulkoon
kaikkille keskushermoston alueille. Mediaaninen keskiviivatumake on yhteydessd mm.
hippokampukseen ja hypotalamukseen ja dorsaalinen keskiviivatumake on yhteydessa
basaaliganglioiden striatumiin. Lisdksi molemmat edelld mainitut rakenteet muodostavat
yhteyksié aivokuorelle ja osa ndistd yhteyksistd on padllekkaisia. (Siegel et al., 1999)

Dopaminerginen jérjestelma sddtelee motoriikkaa seké lisdksi klassisemman, nykyisin
kritisoidun mallin mukaan mielihyvéa, motivaatiota, addiktiota ja palkintoreaktioita erillisten
neuraalisten pédratojen vilitykselld. Sen vélittdjdaineena toimii dopamiini (DA) ja sen
keskeisimpiin rakenteiisin kuuluvat basaaligangliot. Dopaminergiset hermoradat voidaan
karkeasti jakaa nigrostriataaliseen, mesolimbiseen, mesokortikaaliseen ja
tuberoinfundibulaariseen péérataan. Koska basaaligangliot ovat striatumin kautta yhteydessa
dorsaaliseen keskiviivatumakkeeseen (ja siten serotonergiseen jarjestelméén) ja esim. koska
LSD on my6s dopamiinireseptoriagonisti (Marona-Lewicka et al., 2009), dopaminerginen
jarjestelmai saattaa osoittautua merkittiviksi tekijaksi ndiden yhdisteiden vaikutusten

ymmartdmisessd (Purves et al., 2004 ; Siegel et al., 1999).



2 — Serotoniinireseptorit

2.1 5-HT -reseptoriperhe

Serotoniinireseptorit ovat metabotrooppisia eli toisioldhettien kautta neuronin toimintaa
muuntelevia reseptoreja, poikkeuksena ionotrooppinen 5-HT}; -reseptori, joka on itsessdén
sekd reseptori ettd ionikanava. Aktivoivana ligandina toimii endogeenisesti serotoniinina eli
5-hydroksitryptamiinina (5-HT) tunnettu monoamiini tai jokin ulkoinen, enemmin tai
vihemmén alatyyppispesifinen reseptoriagonisti. 5-HT -reseptorien perhe voidaan jakaa
5-HT;-, 5-HT»-, 5-HTs-, 5-HTs-, 5-HTs- 5-HTs-, ja 5-HT;-reseptoreihin. Naistd 5-HT)-,
5-HT,- ja 5-HTs-reseptorit voidaan jaotella alatyyppeihin, joita merkitdédn kirjaimin A, B, C
jne. (Barnes & Sharp, 1999).

2.2 5-HT,4 -reseptorin rakenne, kinetiikka ja sditely

5-HT,4 -reseptori on G-proteiinikytkentdinen reseptori (GPCR, engl. G-protein coupled
receptor ). GPCR:t ovat mittava solunsisdisesté- ja vélisestd viestinnéstd vastaava proteiinien
luokka, joiden tunnusomainen piirre on 7 transmembraanidomeenia sekd niiden
konformaatiomuutosten aktivoimat solukalvosidonnaiset trimeeriset tai monomeeriset G-
proteiinit (Hannon & Hoyer 2008).

5-HT,a-reseptorin kanssa padasiallisesti vuorovaikuttava heterotrimeerinen G-proteiini
kuuluu Gy, -proteiinien ryhméén ja vaikuttaa padosin alfa-alayksikkonsé kautta
toisioldhettikaskadien aloittamiseen. Osat, joiden kautta 5-HT,4 -reseptori on vuorovaiku-
tuksessa G-proteiineihin ovat oletettavasti toisen ja kolmannen transmembraanidomeenin
solunsisdiset alueet seki reseptorin C-terminus (Turner & Raymond, 2005).

5-HT,4 -reseptorilla on hyvin omalaatuinen sdédtelymekanismi: solu, jolla on 5-HT 4 -
reseptoreita reagoi sekd reseptoriagonisteihin ettd -antagonisteihin desensitisoitumalla.
Desensitisoitumisen mekanismeihin kuuluu (riippuen desensitisoitumisen ajallisesta vaiheesta
ja ligandin vaikutuksesta) muun muassa reseptorin endosytoosi seki reseptorin G-proteiinin
fosforylaatio proteiinikinaasi C:n (PKC) toimesta (Gerhardt & van Heerikhuizen, 1997) (Shi
et al., 2007).



2.3 5-HT,a:n Sijainti ja jakautuminen keskushermostossa

Kayttdmalla spesifistd 11C- tai 3H-leimattua 5-HT,4-antagonistia (M100907)
5-HT,a-reseptorien jakautuminen aivoissa voidaan kartoittaa positroniemissiotomografian
(PET) avulla. Kaikista voimakkaimmin antagonistin sitoutuminen ilmenee ithmisaivoissa
neokorteksilla ja erityisesti frontaalisilla aivokuoren alueilla (Hall et al., 2000).
Limbisessa jarjestelméssa M100907:n sitoutuminen on vihdisempii ja vaihtelevaa:
hippokampuksen CA1-soluissa ilmenee jonkin verran sitoutumista, gyrus dentatuksessa
(pykéldpoimu) ei kdytdnnossd lainkaan, amygdalassa ja basaaliganglioissa sitoutuminen
vaihtelee sijaintikohtaisesti (Hall et al., 2000) (Hannon & Hoyer 2008).

M100907:n sitoutumista ei havaittu keskiviivatumakkeissa (tunnetaan myos raphe-
tumakkeina). Mydskadn pikkuaivoissa ei havaittu antagonistin sitoutumista (Hall et al.,
2000). Reseptoreja on 16ydetty vaihtelevasti eri puolilta aivorunkoa, esimerkiksi

aivohermojen ja aivosillan tumakkeissa (Hannon & Hoyer 2008).

2.4 Aktivaation vaikutukset

24.1 Neuronaaliset vaikutukset

5-HT;4 -reseptorin aktivoituminen johtaa é‘
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van Heerikhuizen 1997).
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G-proteiinin indusoima PLC-toisioldhettikaskadi
(Cullen & Lockyer, 2002)



PLC hajottaa solumembraanilla sijaitsevan PIP, - fosfolipidin kahdeksi toisioldhetiksi:
Inositolitrifosfaatiksi (IP5) ja diasyyliglyseroliksi (DAG). IP; sitoutuessaan neuronin
solulimakalvostolla sijaitsevaan ligandiherkkiin kalsiumkanavaan saa aikaan toisioldhetteina
toimivien kalsiumionien (Ca*?) vapautumisen endoplasmiselta kalvostosta sytoplasmaan
(Foskett et al., 2007), mikd myds depolaroi kalvojénnitettd johtuen kalsiumin korkeasta
Nernst-potentiaalista. DAG ja/tai kalsium aktivoivat proteiinikinaasi C:n (PKC) sitoutumalla
sithen tavallisesti kiinnittyneeseen, inhibitoriseen sddtelyosaan. PKC on seriini-
treoniinikinaasi eli se fosforyloi reversiibelisti (ei-pysyvasti) lukuisien eri kohdeproteiinien
seriini- ja treoniiniaminohappojen hydroksyyliryhmid. Fosforylaatio muuttaa proteiinien
rakennetta ja toimintaa ja siten saa aikaan muutoksia solun aineenvaihdunnassa. Aktivoitunut
PKC fosforyloi erityisesti solukalvolla sijaitsevia proteiineja kuten ionikanavia ja reseptoreita
(Siegel et al., 1999).

PLC ei ole ainoa 5-HT,4 -reseptorin aktivoima fosfolipaasi. NIH3T3
-fibroblasteissa 5-HT,4 -reseptori voi aktivoida my0s fosfolipaasi A, :ta (PLA,), jonka
toiminta muun muassa lisdi sytoplasmisen arakidonihapon (AA, engl. arachidonic acid)
pitoisuutta tuottamalla sitd kalvon fosfolipideistd (Kurrasch-Orbaugh et al., 2003). AA on
keskushermostossa runsaissa médrin esiintyvd monityydyttdméton omega- 6 rasvahappo,
jonka toimintaa ja aineenvaihduntaa koskevat poikkeavuudet ovat yhdistetty muun muassa
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon ja Alzheimerin tautiin (Rapoport, 2008).

PLA- ja PLC-vilitteiset reaktioreitit ovat NIH3T3 soluissa toisistaan riippumattomia —
kumpikin voidaan aktivoida spesifisesti tiettyjen 5-HT, -reseptoriin sitoutuvien ligandien
toimesta (Kurrasch-Orbaugh et al., 2003).

Reseptorin aktivaation on osoitettu nostavan my0s syklisen adenosiinimonofosfaatin
(cAMP, engl. cyclic adenosine monophosphate) pitoisuuksia rotan sikididen aivokuoresta
eristetyissd neuroneissa PLC:n sddtelemien proteiinikinaasi C:n (PKC) ja kalmoduliinin
(CaM) vilitykselld. On osoitettu, ettd sekd PKC ettd CaM itsendisesti aktivoivat cAMP:ia

muodostavaa adenylaattisyklaasia ndissi soluissa (Berg et al., 1994).

242 Makroskaalan vaikutukset

Serotonerginen jérjestelma osallistuu keskushermostossa korkeamman tason kognitiivisten

toimintojen kuten unen, muistin ja mielialan sdételyyn (Hannon & Hoyer, 2008; Williams,
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2002) ja siksi 5-HT,4 -reseptoriin vaikuttavat yhdisteet johtavat usein ndiden toimintojen
muuttumiseen. Reseptorin tiheys aivokuorella korreloi tiettyjen mielenterveysongelmien
kanssa: itsemurhan tehneilld sekd masentuneilla henkil6illd 5-HT,4 -reseptorin tiheys
aivokuorella on keskimadrdistid korkeampi, skitsofreenikoilla vastaavasti matalampi (Eison &
Mullins, 1995; Dean, 2003).

Vaikutukset, jotka seuraavat keskushermoston 5-HT» -reseptorin aktivaatiosta
kayttdytymisessa ja/tai tajunnantilassa, ovat riippuvaisia reseptoriin sitoutuvasta ligandista —
jopa kemiallisesti hyvin samankaltaiset aineet kuten esimerkiksi lisuridi ja LSD sitoutuvat 5-
HT:4 -reseptoriin, mutta ndistd kahdesta ainoastaan LSD:114 on hallusinogeenisii
ominaisuuksia, miké tarkoittaa, ettd LSD tuottaa neuroneissa nimenomaisesti sille ominaisen
solubiologisen vasteen, joka ei ole ennustettavissa pelkdstddan farmakokineettisten ja/tai
kemiallisten,yhteneviisyyksien perusteella (Pieri et al., 1978).

Huolimatta siitd, ettd lukuisat hallusinogeeniset 5-HT 4 -agonistit sitoutuvat myods muihin
reseptoreihin ja aktivoivat lisdksi muita neuraalisia jérjestelmid (muun muassa
glutamatergisid, noradrenergisid ja dopaminergisid), ndiden agonistien psykoaktiivisten
vaikutusten ilmentyminen néyttdd edellyttivin 5-HT,4 -reseptorin toimintaa, silld reseptorin
inaktivaatio poistaa hallusinogeenispesifiset kiyttdytymiskorrelaatit esimerkiksi knockout-
hiirikannoissa, joilta reseptoria koodaava geeni (5-HT2AR) on inaktivoitu (Gonzéalez-Maeso
et al., 2003). Thmiskokeissa esimerkiksi ketanseriinilla tai risperidonilla suoritettu 5-HT 4 -
reseptorin salpaaminen johtaa psilosybiinin (epéselektiivinen 5-HT,4 -agonisti) tuottamien
hallusinogeeneille ominaisen vaikutusten hdvidmiseen, joskin on huomioitavaa, etti
kumpikaan yhdiste ei ole 5-HT,a-reseptorille spesifinen (Vollenweider et al., 1998).
Syvemmit vuorovaikussuhteet eri neuraalisten jirjestelmien systeemiskaalan
vuorovaikutuksista ovat liian moninaiset tullakseen yksityiskohtaisesti kasitellyksi nédin

rajallisesti mitoitetussa tutkielmassa.



3 -5-HT2a -AGONISTIT

3.1 Yleiskatsaus

3.1.1 Luokittelu ja ominaisuudet

5-HT>4 -agonistit voidaan luokitella lukuisin eri tavoin kontekstista riippuen. Erottelu
voidaan pohjata muun muassa hallusinogeenisyyden, aineenvaihdunnallisten reittien,
kemiallisen rakenteen tai reseptorispesifisyyden ja -affiniteetin suhteen.

Kemiallisella luokittelulla psykoaktiiviset 5-HT,4 -agonistit voidaan jakaa esimerkiksi
fenyylialkyyliamiineihin ja indoliamiineihin (Halberstadt & Geyer, 2011). Tété luokittelua
jéljitellen kemiallinen jaottelu voidaan tehdd my0s fenetyyliamiineihin ja tryptamiineihin
(Nichols, 2004), mutta tdssé tutkielmassa sekaannuksen vélttimiseksi kiytetddan
ensimmadiseksi mainittua jaottelua. Jaottelulla fenyylialkyyliamiineihin ja indoliamiineihin on
runsaasti paillekkaisyyttd farmakologisen profiiliin pohjautuvaan jaottelun kanssa, silla
indoliamiinit sitoutuvat serotoniinireseptoreihin epéspesifisesti (niilld on
sitoutumisaffiniteettia myos 5-HT 4 -reseptoreihin), kun taas fenyylialkyyliamiinit sitoutuvat
merkittdvissd médrin 1dhinnd 5-HT, -reseptorialatyyppeihin (Penington, 1996) (Halberstadt &
Geyer, 2011). Nami muutokset ilmenevét systeemitasolla erilaisten neuraalisten jirjestelmien
aktivoitumisena — esimerkiksi fenyylialkyyliamiinit eivét suorasti aktivoi dorsaalista
keskiviivatumaketta, koska sielld olevat serotoniinireseptorit edustavat 5-HT, - alatyyppia.

Yhdisteen psykofarmakologinen luokittelu voi olla paallekkéista ja eri
psykofarmakologisia kategorioita kdytetddn riippuen siitd, mitd yhdisteen
psykofarmakologisia ominaisuuksia halutaan korostaa (esimerkiksi hallusinogeenit,
psykotomimeetit, psykedeelit, dissosiatiivit, stimulantit, depressantit jne.). Hallusinogeenit
muodostavat laaja-alaisen, kemiallisesti heterogeenisen psykofarmakologisen luokan, joihin
kuuluu niin 5-HT,4 - agonisteja kuin muihinkin neuraalisiin jirjestelmiin vaikuttavia
yhdisteitd. Hallusinogeeniset 5-HT,4 -agonistit kuuluvat hallusinogeenien alaryhmain, jotka
tunnetaan psykedeeleind. Luokittelu psykedeeleihin pohjautuu ensisijaisesti
kéayttovaikutuksiin (muuttunut tajunnantila, mielialan muutokset ja aistivadristymét), eika
kemiallisiin tai farmakologisiin yhteneviisyyksiin; esimerkiksi LSD on indoliamiini ja

meskaliini on fenyylialkyyliamiini mutta tdstd huolimatta niiden kayttovaikutukset



muistuttavat toisiaan huomattavasti (Halberstadt & Geyer, 2011). Liséksi on lukuisia
psykedeeleji, jotka eivit ole 5-HT,4 -agonisteja (esimerkiksi THC), mutta nimenomaisesti
hallusinogeenisistd 5-HT,a -agonisteista kdytetdédn ajoittain nimitysta klassiset psykedeelit
(Halberstadt & Geyer, 2011). Hippi- ja new age-liikkeissd sekd muissa vastaavissa
alakulttuureissa psykedeeleistd ja hallusinogeeneistd kiytetidn myos nimed enteogeenit (nimi
viittaa ’jumalaisen kokemuksen” luomiseen tai esilletuomiseen) ja ajoittain timé kasite
saattaa tulla vastaan my0s tieteellisessd kirjallisuudessa: esimerkiksi 28.3.2012 tehdyssa
artikkelihaussa Medline-tietokannasta 16ytyi 7 artikkelia kéytettiessd yhdistettyja
hakutermeja ”Entheogen” ja "Entheogens”.

Edelld mainittuihin psykofarmakologisiin luokitteluihin liittyy lukuisia epékohtia — kenties
suurin ongelmia on nimitysten epatarkkuus: esimerkiksi hallusinogeenit eivét nimestéén
huolimatta tavallisesti aiheuta hallusinaatioita ja psykotomimeettisyys (psykoosia jéljittelevét
vaikutukset) on tdmén artikkelin kirjoittajan henkilokohtaisen mielipiteen valossa
vanhakantainen ja mielivaltainen termi, jolla kuvataan kahta tilaa, joiden yhtenevéisyydet
ilmeneviét ldhinné akuuteissa vaikutuksissa. Molempia termeja kéytetddn niiden kohtaamasta
kritiikistd huolimatta edelleen laajalti kirjallisuudessa niiden vakiintuneisuuden vuoksi
(Nichols, 2004).

Hallusinogeenisten ja ei-hallusinogeenisten 5-HT,4 -agonistien erot ilmenevit
psykotrooppisten vaikutusten (tai niiden puuttumisen) lisdksi solubiologisella tasolla, kuten
esimerkiksi yksil6llisessad geeniekspressiossa (Gonzalez-Maeso et al., 2007). Namaé erot
voivat selittdd sen, miksi lisuridi ei LSD:n kanssa jaetusta kemiallisesta
samankaltaisuudestaan huolimatta tuota hallusinogeeneille ominaisia vaikutuksia (Nichols,
2004).

Vaikka psykedeelisten hallusinogeenien oletettavasti keskeisin vaikutuskohde on
5-HT,4-reseptori, ne vaikuttavat suorasti tai epasuorasti myos mm. dopaminergisiin ja
noradrenergisiin jarjestelmiin sekd muihin serotoniinireseptorien alatyyppeihin (Nichols,
2004). Dopaminergisiin ja noradrenergisiin jérjestelmiin vaikuttaminen voi selittda

psykedeelien psykotomimeettiset ja aistihavaintoja muuntelevat ominaisuudet.



3.1.2 Haittavaikutukset

5-HT,a-agonististen hallusinogeenien ei yleisesti ottaen katsota aiheuttavan riippuvuutta
(Fantegrossi et al., 2004 ; Nichols, 2004). Kéyttd kohottaa kuitenkin nopeasti toleranssia ja eri
psykedeelien kiyton vililla voi ilmeta ristitoleranssia (Halberstadt & Geyer, 2011).

Psykedeelien yleisluontoisiin ominaisuuksiin kuuluu niiden hyvin matala toksisuus.
Tutkielmassa esimerkkitapauksina kisiteltdvien yhdisteiden LDs, -arvot ja toksisuus on
mainittu kunkin yhdisteen kemiallisia ominaisuuksia spesifisesti késittelevissd kappaleissa,
mutta yleisesti voidaan todeta, ettd muuten kuin suonensisdisessd kdytossa (joka on
psykedeelien kohdalla paitsi harvinaista, myos tarpeetonta) hengenvaarallisen toksinen
yliannostusskenaario on vaikea — jos ei kiytdnndssd mahdoton — saavuttaa.

Erds spesifisimmistd hallusinogeenien kdyton ongelmatekijoistd on HPPD-hairi6 (engl.
Hallucinogen persisting perception disorder), jonka seurauksena hallusinogeeneji
kayttineen henkilon aistiprosessointi muuttuu pitkdaikaisesti ja sisdinen kokemusmaailma
herkistyy psykoaktiivisille yhdisteille siten, ettd ne voivat laukaista hallusinogeenikokemusta
muistuttavan tilan. Hallusinogeenien kayttoon yhdistetyt takaumat (”flashbackit™) saattavat
olla selitettdvissa HPPD:114. (Espiard, 2005)

Arvaamattomien oireidensa johdosta HPPD voi johtaa ahdistuneeseen ja dysforiseen
olotilaan. HPPD vaikuttaa olevan melko harvinaislaatuinen héiridtila, jonka todellista
esiintyvyytté ja vallitsevuutta on raporttien harvalukuisuuden vuoksi vaikea selvittdd. Vuonna
2000 julkaistu ladketieteellinen dokumentaatio osoitti, ettd ilman hoitoa HPPD:n oireet voivat
jatkua jopa 8 kuukautta, mutta myds vuosia kestdva hdiriotila saattaa anekdotaalisen aineiston
valossa olla mahdollinen (Espiard, 2005).

Hallusinogeenien ja mielenterveysongelmien ilmenemisen vélilld ilmenee
esiintymisyhteys, mutta selkedd syy-seuraussuhdetta on vaikea osoittaa. LSD:n
haittavaikutuksista kerédttiin vuonna 1960 n. 5000 kdyttdjdn aineisto, jonka valossa
pitkdaikaisten ( > 2 vrk) psykiatristen hédiriétilojen esiintyvyys oli vapaaehtoisilla LSD-
koehenkil6illd arvioidusti n. 1/1250 (0,008 % ) ja psykiatrisilla potilailla n. 1/556 (0,018 % )
(Cohen, S. 1960; Sessa, 2008). Ndma 16ydokset yhdistettyna siihen tosiasiaan, ettd on alun
alkaenkin vaikeaa erottaa psyykkisesti terveitd koehenkiloitd mielenterveysongelmille alttiista
koehenkiloistd osoittavat, ettd LSD:n ja mielenterveysongelmien vélinen kausaalinen yhteys
on nykytiedon valossa epéselvi. Oletus LSD:n ja mielenterveysongelmien vilisestd syy-

seuraussuhteeesta ei myoskiin kykene tyydyttavisti selittdmiin, miksi LSD:n viithdekaytosta
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johtuvista mielenterveysongelmista 10ytyy epasuhtaisen vihin virallisesti dokumentoituja
tapauksia (Nichols, 2004).

Vaikka ekstrapolointi muihin yhdisteisiin ei tarjoa niin luotettavaa aineistoa kuin niiden
suora tutkiminen kliinisesti tai kerdamalld haastatteluja, muiden vastaavilla mekanismeilla
vaikuttavien hallusinogeenien (esimerkiksi psilosybiinin) psykiatristen haittavaikutusten
voidaan yleisesti olettaa olevan samaa luokkaa kuin LSD:n johtuen niiden melko

samankaltaisesta farmakologisesta profiilista (Nichols, 2004).

3.13 Testausasteikot

3.1.3.1 OAV-asteikko

OAV-testausasteikko on muuntuneiden tajunnantilojen tutkimuksessa laajalti kaytetty
asteikko, jossa tajunnantilaa muuttavan yhdisteen (esimerkiksi hallusinogeenit) tai
toimenpiteen (esimerkiksi sensorinen deprivaatio) ominaisuuksia mitataan ensisijaisesti
kolmessa eri ulottuvuudessa, jotka ovat OBN (engl. oceanic boundlessness), DED (engl.
dread of ego dissolution) ja VRS (engl. visionary restructuralization). Vaihtoehtoiset nimet
OBN:lle, DED:lle ja VRS:lle ovat vastaavassa jérjestyksessd OSE, AIA ja VUS (Studerus et
al., 2010).

OBN viittaa depersonalisaatioon ja derealisaatioon, joka koetaan mydnteisend sekd
liséksi syvédédn onnellisuuden, hengellisyyden ja yhteyden tunteeseen. DED viittaa
depersonalisaatioon ja derealisaatioon, joka koetaan kielteisend ja epdmiellyttdvand seka
lisdsi vainoharhaisuuteen, pelokkuuteen ja katatonisuuteen. VRS méadraytyy aistivééristymien
kuten hallusinaatioiden, pseudohallusinaatioiden ja synestesian mukaan. Ndméa ulottuvuudet

maidritelldédn sarjalla dikotomisia kysymyksié (Studerus et al., 2010).

3.1.3.2 HRS-asteikko

HRS-asteikko (engl. Hallucinogen Rating Scale) on hallusinogeenisten yhdisteiden
ominaisuuksia tutkittaessa kéytettidva asteikko, joka kayttda kuutta ulottuvuutta jotka ovat
englanniksi somaesthesia (vaikutukset somaattisiin aistieldmyksiin), affect (vaikutukset

emootioihin ja mielialaan), volition (henkilon kyky vuorovaikuttaa tahdonalaisesti
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ympdristonsé kanssa), cognition (vaikutukset kognitiivisiin prosesseihin, ajatusrakenteisiin ja
ajatusten sisdltoon), perception (vaikutukset nikd-, kuulo-, haju- sekd makuaistin
havaintoihin) ja intensity (kokemuksen yleisluontoinen voimakkuus). Asteikon ulottuvuudet
mitataan 71 tajunnantilaa tiedustelevan kysymyksen kautta, joista jokaiseen vastataan

asteikolla 0-4 (Riba et al., 2001).

3.1.4 Historia ja lainsddadanto

Hallusinogeenisilld 5-HT»4 -agonisteilla on juridisesti ja poliittisesti ongelmallinen
historia. 50- ja 60-luvulla hallusinogeeneja tutkittiin innokkaasti ja tieteellisessd yhteisossé
niiden vaikutuksia muun muassa mielenterveysongelmien ja paihderiippuvuuden suhteen
pidettiin lupaavina (Grob et al., 2011). Kuitenkin 70-luvun alussa — jolloin niin kutsutun
huumeidenvastaisen sodan katsottiin alkaneen — useiden tunnetuimpien hallusinogeenisten
(esimerkiksi LSD ja psilosybiini) yhdisteiden valmistus, hallussapito ja kaytto kiellettiin ja
niitd koskeva tutkimus kohtasi merkittavia rajoitteita (Thirty Years Of America's Drug War —
a Chronology, n.d).

Yhdistykset, kuten vuonna 1968 perustettu MAPS (Multidisciplinary association for
psychedelic studies), ovat pyrkineet edistimain ja rohkaisemaan psykedeelisiad
hallusinogeenejé (joista kenties ndkyvimmat yhdisteet, LSD ja psilosybiini, ovat 5-HT 4 -
agonisteja) koskevien tutkimuksien toteuttamista tarjoamalla niille rahoitusta ja nakyvyytta

sekd hdlventdmiin psykedeelejd koskevaa ennakkoluuloisuutta. (’Our mission”, n.d)
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3.2 LSD

3.2.1 Kemialliset ominaisuudet ja

farmakologia O N

LSD-25 (lyhennetddn usein LSD:ksi)
eli lysergihapon dietyyliamidi (engl.

lysergic acid diethylamide) on \
puolisynteettinen indoliamiini ja

epéselektiivinen 5-HT-reseptoriagonisti, N\

joka voi sitoutua esimerkiksi 5-HT- H
reseptorien alatyyppeihin 1 tai 2 LSD:n rakennekaava  (Halberstadt & Geyer, 2011)

(Halberstadt & Geyer, 2011). Sen

vaikutukset keskushermostossa ovat hyvin moninaiset — 5-HT-reseptorien lisdksi se voi
sitoutua esimerkiksi dopamiinireseptoreihin, miké tekee siitd poikkeuksellisen
hallusinogeenin. Dopaminergisen jdrjestelmén toiminta vaikuttaa olevan tirked LSD:n
tuottamien vasteiden kannalta, silld dopamiinireseptorin alatyyppié 4 (D4) salpaavat yhdisteet
vaimensivat nditd vasteita, mutta niilld ei ollut vaikutusta 5-HT-reseptorien kannalta
spesifisemmaén fenyylialkyyliamiinin, 2,5-dimetoksi-4-jodoamfetamiinin (lyh. DOI)
toiminnan kannalta (Marona-Lewicka et al., 2009).

LSD nautitaan useimmiten suun kautta. Keskisuureksi annoskooksi voidaan laskea 75-150
ug ja pienin vaikutuksen tuottava annos n. 25 pg (Passie et al., 2008).

LSD:ti ei pideta toksisena yhdisteend ja sen terapeuttinen ikkuna sisdltda hyvin paljon
litkkkumavaraa. LDs, vaihtelee suuresti eri koe-eldinlajien vililld — esimerkiksi rotilla LD s,on
n. 16,5 mg/kg ja hiirilla 46-60 mg/kg. LSD:n kéyttdon ei ole liitettdvissd dokumentoituja
yliannostustapauksia, jotka olisivat johtaneet kuolemaan (Passie et al., 2008).
Yliannostustapauksissa, joissa veriplasman LSD-pitoisuus on ollut jopa 1-7 mg/100 ml

henkildiden on néhty toipuvan ilman pysyvid vaurioita (Klock et al., 1973).

13



322 Kayttovaikutukset

LSD on voimakas psykedeeli, joka muuttaa tajunnantilaa muun muassa kohottamalla
introspektiivisyyttd, tuottamalla muutoksia aistieldmyksissi ja assosioinnissa sekd
vaikuttamalla ajantajuun. Néihin kdyttokokemuksiin viitataan “trippeind”. Vaikutukset
alkavat osapuilleen tunnin kuluttua yhdisteen oraalisesta nauttimisesta ja kestévit
akuuteimmassa muodossaan n. 6-10 tuntia (Passie et al., 2008).

LSD:n vaikutusten aikana hienomotoriikka, abstrakti ajattelu (vs luova ja assosiatiivinen
ajattelu) ja muisti useimmiten heikentyvét. LSD vaikuttaa autonomisen hermoston toimintaan
ja esimerkiksi eldinkokeissa yhdistettd saaneiden koeyksiloiden pulssi,

kehon 1amp0 ja verensokeri kohosivat (Passie et al., 2008).
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Figure 3. Expression of immediate early genes c-fos and arc. (A) Acute LSD induces the expression of c-fos ~twofold in all
regions of the brain examined. (B) Acute LSD induces arc expression ~fivefold in the prefrontal cortex, but doesn’t dramati-
cally alter levels in the hippocampus. Arc expression is not detected in the midbrain. L = LSD treated, 5 = control. Significance
calculated by Students t-test (" p < .05; " p < .01).

LSD:n aikaansaamat geeniekspression muutokset eri osissa keskushermostoa (Nichols & Sanders-Bush, 2002)

LSD:n nauttiminen tuottaa jo puolen tunnin sisélld muutoksia nisékdsaivojen
geeniekspressiossa, joihin kuuluvat muun muassa FOS- ja arc- geenien ekspression
moninkertaistuminen (Nichols & Sanders-Bush, 2002). Arc-proteiinit ovat neuroplastisuutta
sddtelevid proteiineja, joiden toiminta on yhdistetty oppimiseen, muistiin ja ehdollistumiseen
(Guzowski et al., 2000) ja FOS on neuraalisessa toiminnassa liitetty neuroplastisuuteen. FOS
on [EG-geeni (engl. immediate early gene) eli se aktivoituu nopeasti asianmukaisissa
olosuhteissa. FOS:n ekspressio kasvaa mm. rottien hippokampuksen CA 1-soluissa rottien
altistuessa uudenlaiselle ymparistolle (VanElzakker et al., 2008). 5-HT,4 -reseptoria
koodaavan geenin toiminnassa ei vaikuta tapahtuvan akuutteja muutoksia LSD:n toimesta

(Nichols & Sanders-Bush, 2002).
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323 Sovellukset

Vuosikymmenten 1940-1960 vililld LSD:lle kehitettiin lukuisia potentiaalisia
kéayttosovelluksia, joihin kuuluu muun muassa psykedeeliavusteinen psykoterapia ja
kognitiopsykologinen perustutkimus. 50-luvun vaihteessa ladkeyritys Sandoz toi markkinoille
LSD:ti vaikuttavana ainesosanaan siséltavén lidkkeen nimeltd Delysid®, jonka oli maard
edistdd psykoterapiaa sekd tuottaa ’psykoosia muistuttava tila” (Passie et al., 2008).

LSD:n sovellettavuutta alkoholismin hoitoon oltiin tutkittu aktiivisesti 60- ja 70-luvulla.
Tulokset vaikuttivat erittdin mydnteisiltd, mutta 1998 ilmestyneen meta-analyysin mukaan
ndiden tutkimusten vanhakantaisuudesta ja tieteellisesti heikkolaatuisesta metodologiasta
johtuen hoidon lopullisen tehon selvittiminen edellyttiisi lisdtutkimusta, jota ei padsty
toteuttamaan useimpia hallusinogeenejé koskevan lainsdddéannon tiukentuessa 70-luvun
alussa (Mangini M.J. 1998). Journal of Psychopharmacology julkaisi vastikdin tuoreen meta-
analyysin, joka tutki aikaisempina vuosikymmenini toteutettuja tutkimuksia alkoholismin
hoidosta LSD:n avulla. Tulokset olivat alkuperdistutkimusten kyseenalaisesta laatutasosta
huolimatta erittdin myonteisid ja toivat esille LSD:n harvinaislaatuisen ominaisuuden
aikaansaada myoOnteisid pitkdaikaisvaikutuksia pelkéstidén yhden kdyttokerran jélkeen, kun
useimmiten psykiatriset 1ddkeyhdisteet edellyttavit paivittdin toistuvaa, pitkdaikaista kayttod

(Krebs & Johansen, 2012).

Table 3. Data from recent meta-analyses of randomized controlled clinical trials on the effectiveness of LSD, naltrexone, acamprosate and disulfiram
for alcoholism or alcohol dependence.

Outcome LSD, single dose Naltrexone, daily Acamprosate, daily Disulfiram, daily
Benefit difference Benefit difference Benefit difference Benefit difference
(95% CT) NNT  (95% CI) NNT (95% CI) NNT (95% CI) NNT

Improvement on alcohol misuse,  16% (8%, 25%) 6 11% (7%, 15%) 9 1% (-2%, 5%) 100 Not reported

or return to heavy drinking

Maintained abstinence, or 15% (4%, 25%) 7 3% (1%, 6%) 33 11% (7%, 15%) 9 11% (-1%, 22%) 9

return to any drinking

Alkoholismin LSD-avusteisen hoidon tehokkuus verrattuna muihin hoitomuotoihin (Krebs & Johansen, 2012)

Tuoreimpiin kliinisiin tutkimuksiin LSD:n psykiatrisista sovelluksista kuuluu toistaiseksi
julkaisematon, Sveitsissd 2008-2011 toteutettu Peter Gasserin tutkimus LSD:n ja

psilosybiinin vaikutuksista kuolemansairaiden potilaiden mielentilaan (Sessa, 2008). timén
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tyyppisid tutkimuksia oli julkaistu myonteisin tuloksin jo 60- ja 70-luvulla ja Gassnerin
tutkimus edustaa kliinisten LSD-tutkimusten elpymistd huumausainelainsdddannon
aitkaansaaman yli 35 vuoden “hiljaiselon” jdlkeen (Nichols, 2004).

Psykiatrian ulkopuolella LSD:n potentiaalia ollaan tutkittu kipulddkkeend (Nichols, 2004)
sekd Hortonin oireyhtyméin oireiden lievittimisessd. Hortonin oireyhtymé on myos
sarjoittaisena pddnsdrkynd (engl. cluster headache) tunnettu neurologinen sairaus, jonka
oireisiin kuuluu hyvin voimakas ja lokalisoitunut padnsérky. Haastattelututkimuksista on
kdynyt ilmi, ettd LSD:n tai psilosybiinin nauttiminen lieventéé tai kokonaan poistaa /
ehkéisee padnsiarkykohtauksen saamista, mihin nykyiset Hortonin oireyhtymaén oireita
lievittavét ladkkeet eivét (ainakaan yhtd tehokkaasti) kykene. Haastattelututkimuksen
anekdoottisuus todennékdoisesti tarjoaa ndiden yhdisteiden vaikutuksista kuvan, joka on
epdsuhtaisen positiivinen, mutta aiheesta tulisi tehda kliinistd ja kontrolloitua tutkimusta
(Sewell et al., 2006).

Ottaen huomioon vaikutuksiltaan LSD:n kanssa samanlaisten yhdisteiden kuten
psilosybiinin tuottamat myonteiset ja pitkéikdiset vaikutukset esimerkiksi mielialassa ja
elamdnasenteessa (Griffiths et al., 2006), LSD:n sovelluksia koskevat lisdtutkimukset olisivat
perusteltavissa paitsi myOnteisten pitkdaikaismuutosten, myods aiemmin mainitun
neuroplastisuutta kohottavan geeniekspression perusteella, joka voi tarjota mekanistisen
selityksen psykedeelisten yhdisteiden masennusta ja muita ongelmia lievittaville
vaikutuksille.

LSD:114 on merkittdvéd 60-luvun vastakulttuurilitkkeiden my6té kulttimaineen saanut
kayttokulttuuri myos ei-ladkinnallisessa kdytossd — LSD:td kéytetddn viihde- ja
paihtymystarkoituksiin seké aikaansaamaan hengellisid kokemuksia ja taiteellista

inspiraatiota. (Passie et al., 2008)
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3.3 Psilosybiini

3.3.1 Kemialliset ominaisuudet ja
farmakologia
RO S

Psilosybiini (4-fosforyylioksi-N,N- 3
dimetyylitryptamiini) on ‘
indoliamiineihin ja epéselektiivisiin 5-

HT:4-agonisteihin kuuluva

hallusinogeeni, joka toimii

vaikuttavana ainesosana lukuisissa . '
“taikasienissd” kuten R T H, PSIIOCIH
suippumadonlakissa (Psilocybe R = PO 3 H, P Silocybin
semilanceata). LSD:n tavoin sité ei

kaytdnnossé voi pitdéd toksisena Psilosy biinm(%f;;llzfi;noig Zr)akennekaava
yhdisteend — hiirilld LDs,on n. 280

mg / kg. Psilosybiini nautitaan

useimmiten suun kautta, jolloin nautittu kdyttéannos on n. 12-20 mg. Verenkiertoon
padstyddn psilosybiini on padasiallisesti (> 90%) hajonnut psilosiiniksi, joka oletettavasti
vastaa varsinaisten neuraalisten ja psykologisten vaikutusten synnystd, joten psilosybiinin
vaikutuksista puhuttaessa viitataan todellisuudessa psilosiinin vaikutuksiin. (Passie et al.,
2002).

Vaikkei psilosybiinill4 tai psilosiinilla ole sitoutumisaffiniteettia dopamiinin D2-
reseptorille, dopamiinireseptorien salpaaminen esimerkiksi haloperidolilla muuttaa
psilosybiinin nauttimisesta aiheutuvia vaikutuksia vihentdmalld kokemuksen voimakkuutta ja

muuttamalla sen OAV-arvoja. (Vollenweider et al., 1998).

332 Kayttovaikutukset

Kuten LSD ja muut psykedeelit, my0s psilosybiini tuottaa intensiivisid muutoksia
tajunnantilassa, aistieldmyksissd ja mielialassa (Halberstadt & Geyer, 2011). Psilosybiinin

vaikutus alkaa 20-30 minuutin sisdlld annoksen nauttimisesta ja kestdd n. 1-2 tuntia
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(Vollenweider et al., 1998) tai 3-6 tuntia (Passie et al., 2002), riippuen ldhteestd ja akuuttien
vaikutusten maaritelmasti. Akuutteihin vaikutuksiin kuuluu muun muassa euforia, nidkoaistin
vadristymit (pseudohallusinaatiot), ilon ja rauhan tunnetta, ajoittain myos pahoinvointia,
levottomuutta, ahdistuneisuutta ja vainoharhaisuutta ( Griffiths et al., 2006). Psilosybiinin
vaikutuksia on yleisluontoisesti kuvattu erittdin merkittdvind, mieltd avartavina ja
spirituaalisesti tirkeind kokemuksina (Moreno et al., 2006) (Griffiths et al., 2006).

Psilosybiinin (ja yleisesti hallusinogeenisten 5-HT,4 -agonistien) neuraaliset vaikutukset
ovat laaja-alaiset johtuen sen affiniteetista lukuisiin eri serotoniinireseptorien alatyyppeihin.
Psilosybiini sitoutuu basaaliganglioissa esiintyviin serotoniinireseptoreihin, edistden
dopamiinin vapautumista. Dopamiinireseptorien salpaaminen ennen psilosybiinin nauttimista
johtaa OAV-asteikossa DED-pisteytyksen kohoamiseen ja OBN-pisteytyksen laskuun, eli
keskimadrdistd epamiellyttivimpadn kdyttokokemukseen. Tama korostaa eri vélittdjdaineita
kéyttdvien neuraalisten jérjestelmien monimutkaisuutta ja voi tarkoittaa, ettd dopaminergisilla
jarjestelmilld saattaa olla merkitys myonteisen kdyttokokemuksen synnyssa. (Vollenweider et
al., 1998).

Psilosybiini vaikuttaa myos keskiviivatumakkeiden toimintaan. Keskiviivatumakkeet
sijaitsevat aivorungossa ja ovat yhteydessd lukuisiin keskushermoston rakenteisiin kuten
aivokuorelle ja locus coeruleukseen. Keskiviivatumakkeissa ei ole 5-HT»5-, vaan 5-HT )
-reseptoreita, joihin psilosybiini ja psilosiini myds voivat sitoutua, vaikkakin matalammalla
affiniteetilla. (Passie et al., 2002). 5-HT 4 -reseptorien aktivaatio keskiviivatumakkeissa
vihentdd niiden aktiivisuutta, mikd voi selittdd psilosybiinin ja muiden indoliamiinien

tuottaman unenomaisen, hypnagogisen olotilan (Pudovkina et al., 2002) (Passie et al., 2002).

332 Sovellukset

Psilosybiini voidaan muiden psykedeelien tavoin luokitella psykotomimeetiksi, eli
yhdisteeksi, joka kykenee viliaikaisesti tuottamaan psykoosia jéljittelevin mielentilan
kayttdjissdan (Vollenweider et al., 1998) ja LSD:n tavoin sitd on kdytetty tuottamaan hallittu
“mallipsykoosi”, jota kdytettiin aiemmin psykiatriseen perustutkimukseen. 60-luvulla Sandoz
myi psilosybiinid lddkenimelld Indocybin® (Passie et al., 2002).

Kuten LSD:t4 kisittelevdssa kappaleessa ehdittiin jo tarkemmin todeta, myos
psilosybiinin potentiaalia on tutkittu (samoissa tai samaan aikaan jérjestettdvissa

tutkimuksissa LSD:n kanssa) kuolemansairaiden potilaiden psykoterapiassa (Sessa, 2008)
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sekd Hortonin oireyhtymén oireiden poistamisessa ja lievittdmisessd myonteisin tuloksin
(Sewell et al., 2006).

Psilosybiinin vaikutusta kuolemansairaiden sydpéapotilaiden mielenlaatuun on tutkittu jo
50- ja 60-luvun aikana. Myonteisistd tuloksista huolimatta 70-luvulle saavuttaessa
poliittinen ilmapiiri muodostui esteeksi hallusinogeeneji koskevalle tutkimukselle. Vastikddn
julkaistussa pilottitutkimuksessa selvitettiin, kuinka turvallisesti ja tehokkaasti psilosybiini
voi kohottaa syopédpotilaiden mielialaa ja vihentdd kuolemanpelkoon liittyvad
ahdistuneisuutta ja sen tulokset olivat mydnteisii jatkotutkimusten suhteen, kunhan se
toteutetaan kriittisesti ja mahdollisimman turvallisesti (Grob et al., 2011).

Vuonna 2003 toteutetussa yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa selvitettiin psilosybiinin
vaikutuksia pakko-oireisen hiirion (lyh. OCD, obsessive-compulsive disorder) hoidossa ja
ladkitsemisessd. OCD:n oireita mittaavassa YBOCS-pisteytyksessa ( Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale) koehenkilGt saivat matalampia pisteméddrid psilosybiinin nauttimisen
jalkeen kuin ennen sitéd — liséksi kaksi koehenkildd ilmoitti oireiden lieventyneen n. viikon
ajaksi kokeen jilkeen ja yhden koehenkilon oireet olivat merkittdvésti lieventyneet puoli
vuotta kestédneen kokeenjélkeisen seurannan aikana (Moreno et al., 2006). Neurobiologisesti
tama olisi selitettdvissd, mikéli psilosybiini ja ehkd muut indoliamiinit, LSD:n tavoin,
tuottaisivat neuroneissa vasteen, joka muuttaa hermostollista plastisuutta edistdvien geenien
(esimerkiksi arc) ekspressiota.

Vuonna 2006 julkaistu yhdysvaltalainen tutkimus selvitti yleisluontoisesti psilosybiinin
psykologisia ja kognitiivisia kdyttovaikutuksia. Tutkimuksissa kdytettiin
vapaachtoisia, henkisesti vakaita koehenkil6itd, joilla ei ollut aikaisempaa kokemusta
hallusinogeenisten yhdisteiden kiytostd. Kaksi kuukautta kestdneessd kokeenjélkeisessa
seurannassa koehenkil6t sekd heidédn ldhipiirinsé rapoirtoivat hyvin myonteisistd muutoksista
koehenkil6iden eldmédnasenteessa, kdyttdytymisessd sekd mielialassa. Koehenkildistd hieman
yli kaksi kolmasosaa laski psilosybiinin tuottaman kokemuksen koko eldménsd viiden
merkittdivimmaéan kokemuksen joukkoon (Griffiths et al., 2006).

Psilosybiinin asema vastakulttuuriliikkeissa ei valttimaéttd ole niin ikoninen kuin LSD:114,
mutta lddketieteen ulkopuoliset motiivit sen kdyttoon liittyvit yhté lailla
spirituaalisuuteen, taiteelliseen inspiraatioon tai itsensé kehittdmiseen. Johtuen psilosybiinin
luonnollisesta esiintymisesté lukuisissa sienilajeissa sen kdyttokulttuuri on tuhansia vuosia

vanha ja sitd on kdytetty muun muassa shamanistisissa rituaaleissa (Pettigrew, 2011).
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H,C.
34 DMT 3 N"CHB

34.1 Kemialliset ominaisuudet ja

farmakologia

DMT (N,N-dimetyylitryptamiini) on
thmiselimistdssd endogeenisesti esiintyva
hallusinogeeninen indoliamiini, jota 16ytyy myos
lukuisista kasvikunnan lajeista (McKenna,
2004). Se on muun muassa 5-HTss - ja 5-HTac DMT:n rakennekaava (Nichols, 2004)
-reseptoriagonisti (Smith et al., 1998).

Oraalisesti nautittu DMT hajoaa mahalaukussa ja maksassa ennen kuin se pddsee
verenkiertoon, joten sen vaikutukset edellyttivét vaihtoehtoista nauttimistapaa (polttaminen,
nuuskaaminen tai suonensisdinen) tai sen hajottamisesta vastaavan entsyymin,
monoamiinioksidaasin (MAQ) toiminnan estdmistd. Yksi parhaisimmista ja parhaiten
tunnetuista tavoista mahdollistaa oraalisesti nautitun DMT:n
toiminta on ayahuascan nauttiminen. Ayahuasca on Eteld-Amerikan alkuasukkaiden
kehittdma juoma, joka siséltdd MAO-inhibiittoreina toimivia B-karboliineja sisdltdvad liaania
(Banisteriopsis caapi) seka DMT:td (ja/tai muita psykoaktiivisia yhdisteitd) sisdltdvid kasveja
(McKenna, 2004).

Keskimairdiset kdyttdannokset riippuvat annostelutavasta. Ayahuascan keskiméaéraiset
DMT-annokset voivat vaihdella juoman vikevyyden perusteella, mutta keskimédrdisen
viakevyyden uskotaan olevan (ldhteesta riippuen) vililld 24-60 mg / 100 ml. (Callaway et al.,
1999) (McKenna, 2004). Intravenodsilld annoskoot vaihtelevat valilla 0,05
mg/kg (pieni annos) - 0,4 mg/kg (suuri annos) ja hallusinogeeninen vaikutuskynnys on n. 0,3
mg/kg. (Strassman et al., 1995)

Kuten useimmilla muillakin psykedeeleilld, my6s DMT:n yliannostuksen annoskoko
vaikuttaa olevan huomattavasti keskimaéréistd annoskokoa suurempi, eikd esim. ayahuascan
kéayttod voida yhdistdd dokumentoituihin yliannostuskuolemiin. DMT:n LDs, -arvoja koskeva
aineisto on melko rajallista eikd luotettavasti ekstrapoloitavissa thmisiin, mutta karkeiden
arvioiden mukaan oraalisten annoskokojen tiytyisi olla yli 20-kertaisia (toisenlaisten
arviointikriteerien mukaan yli 40-50-kertaisia) suhteessa esimerkiksi rituaaleissa nautittuihin

annoksiin tuottaakseen hengenvaarallisen myrkytystilan (Gable, R.S. 2007).
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342 Kayttovaikutukset

DMT:n vaikutusaika riippuu annostelutavasta. Nuuskaamalla, suonensisdisesti tai
polttamalla kdytettynd DMT:n vaikutukset alkavat 1dhes valttomaisti ja kestivat
akuuteimmillaan 10 minuuttia ja jo puolen tunnin jélkeen vaikutus on kadytinndssa tidysin
hilventynyt. Oraalisesti nautittu DMT (yhdessd MAO-inhibiittoreiden kanssa) vaikuttaa
hitaammin: vaikutukset alkavat 20 minuutin sisdlld nauttimisesta, kestiavét akuuteimmillaan n.
1-2 tuntia ja hdlventyvit n. 4 tunnin kuluttua (Gable, R.S. 2007).

Rick Strassmanin toteuttamassa, v. 1995 julkaistussa HRS-asteikkoa kayttavassi
tutkimuksessa tutkittiin DMT:n kdyttdvaikutuksia vapaaehtoisiin koehenkildihin erikokoisilla
annoksilla. Vaikutukset vastaavat monilta osin muita hallusinogeenisid 5-HT,4 -agonisteja —
aistivddristymid, muutoksia kognitiivisessa prosessoinnissa ja hyvénolontunnetta, mutta
lisdksi myds ahdistuneisuutta ja pelontunnetta. Kokemuksen voimakkuutta luonnehdittiin

aaltoilevaksi (Strassman et al., 1995).

343 Sovellukset

DMT:n laédketieteellistd ja psykiatrista potentiaalia on tutkittu rajoitetusti, mutta
ayahuascan ominaisuuksista vdhintdéinkin osan voi liittdd DMT:hen. Ayahuascaa kédytetdén
nykypéivandkin uskonnollisissa rituaaleissa varsinkin Eteld-Amerikassa ja kenties nékyvin
uskonnollinen liike, joka pohjautuu ayahuascan kéytolle, on kristillistd alkuperad oleva
brasilialainen Unido do Vegetal (UDV). UDV:n menoissa kdytetty ayahuascatee sisiltda
MAO-inhibiittoria sisdltdvai liaania (Banisteriopsis caapi) sekd DMT:t4 sisdltdvin pensaan
(Psychotria viridis) lehtid, jolloin DMT:sté tulee oraalisesti nautittuna aktiivinen yhdiste.
UDV:n jisenet ovat kuvanneet liittymisensa jdlkeen eldmanasenteensa ja mielenlaatunsa
parantuneen merkittdvésti ja osa jasenistd kertoi olleensa ennen liittymistddn paihteiden
véadrinkdyttdjid, esimerkiksi alkoholisteja (Grob et al., 1996). Vaikka ndmi kertomukset ovat
anekdoottisia ja ne voidaan osaltaan selittid muun muassa uskonnollisen yhteison
vertaistuella, ne osoittavat, ettdi DMT:n potentiaalia esimerkiksi psykoterapiassa ja
alkoholismin hoidossa olisi aiheellista tutkia syvemmin, ottaen huomioon, ettd muutkin

psykedeelit ovat tuottaneet lupaavia tuloksia néillé alueilla.
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3.5 Meskaliini |

0 NH,

3.5.1 Kemialliset ominaisuudet ja farmakologia

Meskaliini (3,4,5-trimetoksifenetyyliamiini) kuuluu |
fenyylialkyyliamiineihin, eli sen sitoutuminen 5-HT, O .
-reseptoreihin on spesifistd — meskaliinilla ei ole Meskaliinin rakennekaava
merkittdvas sitoutumisaffiniteettia esimerkiksi 5-HT 5 (Halberstadt & Geyer, 2011)
-reseptoreihin, toisin kuin indoliamiineilla (Blaazer et al., 2008). Siti esiintyy luonnollisesti
peyotekaktuksissa (Lophophora williamsii) (Péalenicek et al., 2008)

Suhteessa vaikuttaviin annoskokoihin meskaliini on muihin klassisiin psykedeeleihin
verrattuna véhiten voimakas yhdiste: 0,5 g oraalisesti nautittu meskaliinisulfaattiannos tuottaa
psykedeeleille tyypillisid voimakkaita muutoksia tajunnantilassa, kun taas LSD:n
keskimddrdinen kdyttbannos on satoja mikrogrammoja ja vaikuttava annoskoko alkaa n. 25
milligrammasta. Oraalisesti nautittuna vaikutus kestid n. 10-12 tuntia. (Nichols, 2004)

Nykyisen tutkimustiedon valossa meskaliini, kuten useimmat psykedeelit, ei ole
neurotoksinen. Tam4 tutkielman aineistoa etsiesséd ei medline-tietokannan hakukoneella
16ytynyt dokumentoituja meskaliiniyliannostustapauksia kayttettdessd termid ” mescaline
overdose” tai yhdistettyja erillisid hakutermejd “mescaline” ja ”overdose”. Meskaliinin LDs,
intravenodosiannostuksella vaihtelee koe-eldinkohtaisesti, mutta vaikka ldhtdarvona
kaytettdisiin matalinta saatua LDs,-arvoa, joka on 54 mg/kg (koiralla) (Hardman et al., 1973),
voidaan turvallisesti todeta, ettd keskiméaardiset meskaliinin kiyttdannokset ovat kdytannossa

myrkyttomié ja yhdisteen terapeuttinen ikkuna siséltdd paljon liikkkumavaraa.

3.5.2 Kayttovaikutukset

Leo Hermlen toteuttamassa, vuonna 1992 julkaistussa tutkimuksessa selvitettiin
meskaliinin aikaansaamia psykologisia ja aineenvaihdunnallisia vaikutuksia. Kuten muitakin
psykedeelejd, sitd voidaan neuropsykologisessa ja psykiatrisessa tutkimuksessa kuvata

vanhakantaisesti psykotomimeettind, jota voidaan soveltaa psykoosien tutkimukseen. OAV-
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asteikolla meskaliinin OBN-pisteytys oli suhteessa matalampi kuin DED-pisteytys (Hermle et
al., 1992).
Meskaliini on fenyylialkyyliamiini, joka ei aktivoi 5-HT 4 -reseptoreita, eiké siten

vaikuta suorasti esimerkiksi keskiviivatumakkeiden toimintaan (Penington, 1996).

353 Sovellukset

Meskaliini on LSD:n ohella tutkituimpia tunnettuja psykedeeleji, mutta sen
ladketieteellistd ja psykiatrista kdyttopotentiaalia koskevia kliinisid tutkimuksia on saatavilla
rajallisesti.

Koska meskaliinia esiintyy luonnollisesti peyotekaktuksissa, silld on muun muassa
amerikanintiaanien keskuudessa tuhansia vuosia vanha kéyttokulttuuri. Yhdysvalloissa
helluntaiheratysliikkeen ja NAC:n (Native American Church) harjoittamaan
meskaliiniavusteiseen paihderiippuvuushoitoon liittyy lukuisia myonteisia anekdotaalisia
raportteja entisiltd pdihteiden ongelmakayttdjiltd (Garrity, 2000). Kuten ayahuascan kohdalla,
my0s ndma raportit ovat osaltaan selittidvissd uskonnollisten jdrjestdjen sosiaalisella
vertaistuella sekd muilla vastaavilla neurotieteiden ulkopuolisilla tekijoilld, mutta
huomioitaessa péihderiippuvuuden psykedeelihoitoa koskevan muut tutkimukset, ei olisi
ylldtys, mikéli meskaliiniakin voitaisiin soveltaa tdhén kéyttotarkoitukseen (Mangini M.J.

1998) (Sessa, 2008).
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4 - YHTEENVETO JA POHDINTA

5-HT,A -agonisteista erityisesti hallusinogeenit edustavat laiminlyotya ladketieteellista ja
psykiatrista potentiaalia. Esimerkiksi Griffithin ja Morenon vuonna 2006 julkaistujen
tutkimusten 16ydokset osoittavat, ettd turvallisessa, kontrolloidussa kayttoymparistossa
psilosybiini ja muut vastaavat psykedeelit voivat toimia psykoterapeuttisina tydkaluina,
parantaa eldménlaatua sekd hoitaa masennusta ja etti niiden potentiaalia tulee tutkia
enemman. Myonteisistd tuloksista huolimatta tutkimuksen on pysyttavé kriittisené:
psykedeelien kayttoon liitettdvaad sensaationhakuisuutta tulee valttad, eikd pida unohtaa, ettd
muiden psykoaktiivisten yhdisteiden tavoin my0s hallusinogeeniset yhdisteet voivat johtaa
mielenterveysongelmiin ja muihin komplikaatioihin, erityisesti niille alttiilla yksiloilld tai
heikkotasoisesti jirjestetyissd koeolosuhteissa.

Tédmin tutkielman rajallinen keskittyminen vain muutamaan hallusinogeeniseen
yhdisteeseen ei tarkoita, etteikd lukuisilla muillakin hallusinogeeneilld (serotonergisilla tai
muunlaisilla) olisi sovelluksia — esimerkiksi ibogaiini on ndyttinyt lupaavia tuloksia
péihdeiippuvaisuuden hoidossa ja MDMA:n (epédpuhtaassa katumuodossa tunnetaan
ekstaasina) vaikutuksia ollaan tutkittu muun muassa traumaperiisen stressihdirion (PTSD,
engl. post-traumatic stress disorder) hoidossa (Sessa, 2008).

YK:n psykotrooppisia aineita koskevassa yleissopimuksessa tdmén tutkielman
késittelemit yhdisteet ovat luokiteltu luettelon I huumeiksi. Luokittelun mukaan luettelon I
huumeilla on korkea vaiarinkéyttopotentiaali eikd yleisesti hyviksyttyja ladketieteellisia
sovelluksia. Ottaen huomioon psykedeelien kiytdnndssd olemattoman riippuvuuspotentiaalin,
erittdin matalan toksisuuden, Hortonin syndrooman hoidon kaltaiset neurologiset esimerkit
sekd kdyton myonteiset psykologiset vaikutukset, tdimi luokittelu on tieteellisesti
kyseenalainen ja todennikoisesti poliittisesti motivoitunut syistd, joita ei ole mahdollista
lahted késittelemdén luonnontieteellisessa katsausartikkelissa.

Takaiskuista huolimatta hallusinogeeniset yhdisteet niyttivét olevan tekemdissé paluuta
tieteelliseen tutkimukseen ja tieteellinen yhteiso on pitkddn ollut mydtdmielinen niitd kohtaan.
Julkaisua odottava, 2008-2011 toteutettu, Peter Gasserin johtama tutkimus LSD:n ja
psilosybiinin vaikutuksista kuolemansairaiden potilaiden mielentilaan on ensimméinen LSD:n
vaikutuksia kisitteleva kliininen tutkimus yli 35 vuoteen. Sveitsissé joka toinen vuosi
jarjestettdvian World Psychedelic Forum -tapahtuman ilmapiirid on viime vuosina kuvailtu

erittdin toiveikkaaksi tuoreemman ja objektiivisemman tutkimuksen suhteen (Sessa, 2008).
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