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TIIVISTELMA

Hallusinogeneettisid vaikutuksia aiheuttavat ladkeaineet ovat kiinnostaneet ihmisid pitkdéin, silld ne
tarjoavat mahdollisuuksia neurotransmitteritoiminnan tutkimiselle. Kenties tunnetuin hallusinogeeni on
serotonergisten psykedeelien ryhméin kuuluva lysergihapon dietyyliamidi (LSD), joka loydettiin 1940-
luvulla. LSD-tutkimukset kuitenkin vdhenivit 60-luvulta alkaen, silld sen kdyttd kriminalisoitiin ja sen
tutkiminen muuttui hankalaksi. Kuitenkin 2000-luvulla ndiden ladkeaineiden tutkimustoiminta on
nédyttinyt elpymisen merkkejd. LSD:n farmakodynamiikka tunnetaan suhteellisen hyvin. Tutkijoilla ei

kuitenkaan ole yksimielisyyttd miten erilaiset visuaaliset vasteet syntyvit.

Seka tutkijat ettd yksityishenkil6t ovat kiinnostuneita LSD:std sekd sitd lyhyemmén vaikutusajan
omaavan psilosybiinin toiminnasta sen psykoaktiivisten ominaisuuksien vuoksi. Kéyn tissd
kirjallisuuskatsauksessa ldpi mitd tiedetdin LSD:n ja psilosybiinin vaikutuksista visuaaliseen

hahmotukseen.
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ABSTRACT

Psychedelic drugs have intrigued men throughout ages. That is, different types of hallucinations have
probably been used among different cultures for various occasions. However, not only do
hallucinations offer wide range of different possibilities for understanding complex collaborations of
different neurotransmitter systems but they also can be used to discover secrets behind consciousness.
This is one of the reasons why Lysergic Acid Diethylamide (LSD) have in increasing amounts gained
the interest of today's scientific researchers. Although the number of studies concerning LSD seized in
the late sixties due to the illegalization of drug LSD, the 21st century's hallusinogen research has began

to show signs of recovery. Originally, the research use of LSD was meant to use it as an antimigrenic.

Nowadays, hallusinogens such as LSD and psilocybin are points of great interest in research
community due to their consciousness altering properties. That is, psychedelics might offer possible
solutions to reveal more about mental disorders. However, whilst the pharmacology of LSD is
nowadays known relatively well, the diverse mechanisms which cause the unique wide range of
responses are still relatively unknown leaving both scientists and civilians even more fascinated of the

effects of this famous drug.
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1 JOHDANTO

5-hydroksitryptaani (5-HT) eli serotoniini on hermoston keskeinen viélittdjdaine. 5-HT on osallisena
monessa erilaisessa fysiologisessa tapahtumassa ihmisen déreishermostossa. Silld on vaikutuksia seki
CNS- (keskushermosto) ettd PNS-tasolla (ddreishermosto). 5-HT vilittdd periferiassa muun muassa
siledn lihaksen toimintaa suolistossa ja verisuonissa. Lisdksi se lisdd trombosyyttien aggregaatiota.
Sentraalisesti serotoniini osallistuu esimerkiksi uni-valverytmiin ja ruumiinldmmon sekd kipu-
tuntemusten vélitysmekanismeihin. Yhtena erillisend vaikutusryhméni voidaan nostaa esiin psyykkiset

vaikutukset kuten mielialan vaihtelut (Pelkonen ym. 2014, Koulu ja Mervaala 2019).

Serotoniinia syntetisoidaan keskushermostossa tryptofaanista. Tryptofaani on vesiliukoinen aine, joten
sen tdytyy kiinnittyd albumiiniin ldpdistdkseen veriaivoesteen. Tryptofaani voi olla pullonkaula 5-HT:n
synteesissd, silld lisddmalld ravinnosta saatavaa tryptofaania voidaan ndhtdvésti nostaa serotoniini-
pitoisuuksia (Koulu ja Mervaala 2019). Synteesi tapahtuu keskushermoston tyvitumakkeissa.
Dorsaaliset sekd mediaaniset raphe-tumakkeet ovat pédsddntoisesti serotonergisten soomien
kerdantymid. Sieltd ne hermottavat muun muassa aivokuorta ja hypotalamusta serotonergisid ratoja
pitkin. Serotoniinin metaboliasta vastaa pddsddntdisesti MAO-A (monoamiinioksidaasi A). 5-HT
vaikuttaa hermosoluun seki pre- ettd postsynaptisesti. Vaste riippuu reseptorista ja sen paikasta (Koulu

ja Mervaala 2019).

Termi hallusinogeeni tulee latinan kielen sanasta alucinari, joka tarkoittaa ’puhua joutilaasti tai vaeltaa
mielessd”’(Abraham ym. 1996). Hallusinogeenien yksi alaryhmi ovat klassiset psykedeelit kuten LSD
ja psilosybiini, joiden vaste vilittyy nimenomaan serotoniinin kautta. 5-HT:lla on useita eri
reseptoreita. Reseptorien vaste mddrdd sen miten serotoniini vaikuttaa neuronissa. Serotonergiset
psykedeelit kuten LSD (D-lysergiinihapon dietyyliamidi) kiinnittyvdt useaan 5-HT-reseptoriin
aiheuttaen tdmén jdlkeen ndille aineille ominaisen vasteen. Yleisesti tiedetdén, ettd LSD:n vaikutukset
johtuvat péadsddntoisesti kiinnittymisestd S-HT2A — sekd 5-HT2(C -reseptoreihin. LSD:ll4 on kuitenkin
paljon erilaisia mitattavia sekd subjektiivisia vasteita. Vaste riippuu paljon yksilostd ja siitd

minkélaisessa ymparistdsséd yksild on (Koulu ja Mervaala 2019).



LSD on puolisynteettinen hallusinogeeni, jota valmistetaan torajyvistd saatavista lysergihaposta.
Yhdisteen 10ysi Albert Hoffmann 1900-luvun puolivilissd Sveitsissd. LSD:n hallusinogeeniset
vaikutukset 10ydettiin ja niitd alettiin dokumentoida timén jilkeen. Historiassa on kuitenkin tavattu
useiden eri kulttuurien kéyttdvdn lysergidihappoa erilaisissa uskonnollisissa tapahtumissa (Pelkonen

ym. 2014, Koulu ja Mervaala 2019).

LSD:ti alettiin kayttdd 1950- ja 1960-luvulla monissa yhteyksissd. Yhtend keskeisimpina sovelluksena
LSD:td kaytettiin psykoosi- ja migreenipotilaiden hoidossa. Tulokset olivat ristiriitaisia ja hoitotavasta
luovuttiin. 1970-luvun alussa LSD:n huumekayttd johti sen kieltimiseen YK:n sopimuksen kautta.
Kriminalisointi ei kuitenkaan poistanut LSD:td markkinoilta vaan sitd kéytettiin ja kdytetddn yha
hallusinogeenind erilaisiin tarkoituksiin (Pelkonen ym. 2014, Koulu ja Mervaala 2019). Tutkimusten
mukaan lopulta vain hyvin pieni (1,7%) osa 15 - 64 vuotiaasta viestostd ldnsimaissa kéyttdd tai on

kokeillut LSD:té (Beck ja Bonnet 2013).

LSD-terapiaa on tutkittu alkoholismin vieroituksen apuna (Abraham 1996). Taulukossa 1 esitetddn
kooste tuloksista LSD-terapian kdytostd alkoholismista vieroitumiseen. Taulukossa 2 esitetdéin LSD:n
tutkimusjulkaisut ajalta 1960 — 1994 Index Mecicus jirjestelmissd (Abraham 1996). Liséksi
taulukossa jaotellaan tutkimusraportin perusteella LSD:n vaikutukset suotuisiin ja ei-suotuisiin.
Lumekontrollista merkittdvyyttd tosin rajoittaa se, ettd aktiivista lddkeainetta saaneelle koehenkildlle
lienee ilmeistd, ettd kyse on LSD:std eikd placebosta, koska subjektiiviset vaikutukset, esimerkiksi

visuaaliseen hahmotuskykyyn, ovat helposti havaittavia.



Tutkimus Vuosiluku | n Tutkimustyyppi | LSD Seuranta- | Tulos
annos | aika
(ug)
Smith 1958 29 | Avoin 200- - Noin 50% parannus
400
MacLean 1961 61 | Avoin 40- 3-18kk 48% selvé parannus ja
ym. 1500 26% kohtuullinen
parannus
O’Reilly 1962 68 | Avoin 200 38vk 38% parannus
Jensen 1962 58 | Avoin 200 6-18kk Merkittivisti enemmin
taysraittiutta
Smart & 1967 30 | Lumekontrolloitu | 800 6kk Ei merkittdvaa eroa
Bateman
Kurland 1967 69 | Avoin 450 6kk 33% téysraittiita
ym.
Van Dusen | 1967 71 | Lumekontrolloitu | 100- 18kk Ei eroa
ym. 800
Hollister 1968 45 | Lumekontrolloitu | 600 6kk LSD ryhma selvisi
paremmin 2kk jélkeen
mutta erot tasoittuivat
6kk kohdalla
Johnson 1969 95 | Lumekontrolloitu | 300- 12kk Ei eroa
500
Ludwig ym. | 1970 176 | Lumekontrolloitu | 3/kg 12kk Ei eroa
Bowen 1970 81 | Lumekontrolloitu | 500 12kk Ei tilastollista eroa
Denson & 1970 51 | Lumekontrolloitu | 50-300 | 12kk Ei hyotya LSD:sti
Sydiaha
Pahnke ym. | 1970 135 | Lumekontrolloitu | 50-450 | 6kk Korkea annos LSD
parempi kuin matala
Tomsovic & | 1970 220 | Lumekontrolloitu | 500 12kk Ei tilastollista eroa
Edwards

Taulukko 1. Tutkimustuloksia LSD-terapian kdytostd alkoholismin hoidossa (Abraham ym. 1996

mukaan).
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Taulukko 2. LSD-tutkimusjulkaisut ja niiden luonteen arviointi vuosina 1960 — 1994 (Abraham ym.

1996).

Aistihavaintoihin liittyen on tyypillistd, ettd LSD:n kéyttd herkistdd ja muuttaa erityisesti ndko- ja
tuntoaistia. Normaalisti drsyttdvaksi koettu melu voi muuttua miellyttdvaksi. LSD voi jopa luoda tdysin
omia aistimuksia (hallusinaatiot), joista ndkdhallusinaatiot ovat tavanomaisimpia (Koulu ja Mervaala
2019). Kuvioiden muoto ja koko riippuvat tdysin yksilostd. Toinen voi ndhdd pyramidaalisia
rakennelmia ja toinen ndkee hdméhikinverkkoja. Naméd geometriset hallusinaatiot voivat muuttaa

muotoaan tai myds muuttua eldviksi (Pelkonen ym. 2014, Koulu ja Mervaala 2019

LSD:n kdyttd voi aiheuttaa my0s poikkeavaa tunnetta omasta itsestd ja osasta maailmankaikkeutta.
Tama tarkoittaa, ettd tutkittavan minékuva voi hdiriintyd. Tutkittavat voivat tuntea “yhteyden tunnetta”
ollessaan LSD:n vaikutuksen alaisena. Erilaiset “’spirituaaliset” kokemukset ovat yleisid. Juuri ndistd

syistd lysergihappoa on kéytetty monissa uskonnollissa rituaaleissa (Koulu ja Mervaala 2019).



Tassd kirjallisuuskatsauksessa selvitetddn kuinka hallusinogeenit ja erityisesti serotonergiset
psykedeelit kuten LSD muuttavat yksilon visuaalista hahmottamista. Yritdn selvittdd kéayttdmani
ldhdeaineiston avulla milld tavoin LSD synnyttdd aistihavaintojen poikkeamia ja hallusinaatioita.
Hypoteesini on, ettdi LSD:n aiheuttamat hallusinaatiot eli ndkoharhat ovat tdysin selitettdvissé

reseptorivasteilla, mutta epdilen etti kirjallisuus tulee kyseenalaistamaan tdmén oletukseni.

Julkaistun tutkimusaineiston kirjallisuushaut ja kirjoitustyd on suoritettu 1/2015-12/2015 vilisend
aikana. Kédytetyt hakusanat ovat olleet LSD, serotonin, psilocybin, hallucinations, psychedelics drugs,
consciousness. Kirjallisuuskatsaus ei sisdlld 12/2015 jélkeen julkaistua aineistoa eikd maksullista
julkaisuaineistoa. Hakutulokset on rajattu ensisijaisesti tutkimuksiin, joissa késiteltiin kyseisten

hallusinogeenien fysiologisia vasteita.



2 TEOREETTINEN TAUSTA

2.1 KEMIA

D-lysergiinihapon dietyyliamidi on puolisynteettinen valmiste, joka on johdettu lysergiinihaposta.
Lysergiinihappoa esiintyy C. Purpureassa eli torajyvédssd. LSD:n ja psilosybiinin kemialliset kaavat on
esitetty kuvassa 1 (Torsten ym. 2002, Torsten ym. 2008). LSD:n moolimassa on 323.42 g/mol ja sen
puoliintumisaika ihmisissd 175 min. Puoliintumisajat vaihtelevat lajeittain (Passie ym. 2008).
Taulukossa 3 nidhdéén eri hallusinogeenien alkuperd, annos ja vaikutusten kesto. Huomattavin seikka

on LSD:n pitkd vaikutusaika verrattuna psilosybiiniin. Taulukko 4 sivulla 15 esittdd psilosybiinin

vaikutusten ja intensiteetin trendin ihmisilld (Torsten ym. 2002)
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Kuva 1. LSD:n ja psilosybiinin kemiallinen kaava (Torsten ym. 2002, Torsten ym. 2008)

Psilocybin




Aine Biologinen liihde Tyypillinen | Annos kesto
kiytto (ug)
Lysergihapon Ruispeltojen sienet | Oraali 100ug 6-12h
dietyyliamidi
Meskaliini Peyote kaktus L. Oraali 200- 10-12h
Williamsii 400mg
Metyleenidianiliini (MDA) | Synteettinen Oraali 80- 8-12h
160mg
3.4- Synteettinen Oraali 80- 4-6h
metyleenidioksimetamfeta 150mg
miini
(MDMA)
Psilosybiini Psilosybiini sienet Oraali 4-6mg 4-6h
Ibogaiini Tabernanthe iboga Jauhettut 200- 8-12h
juuret, 400mg
oraali
Harmiini Banisteriopsis caapi | Teen kanssa | 300- 4-8h
juotuna 400mg
Dimetyylitryptamiini Tryptaniini Lv. 0,2mg/kg | 30min
(DMT)

Taulukko 3. Eri hallusinogeenien yleiskatsaus (Abraham ym. 1996 mukaan)




2.2 FARMAKOLOGIA

2.2.1 FYSIOLOGIA

Jo 25 pg per os (p.o.) annos LSD:td pystyy vaikuttamaan ihmisen tajuntaan. Muutos tajunnan tasolla
voidaan havaita muun muassa korostetulla havainnointikyvylld sekd erilaisilla unenkaltaisilla
elamyksilld. Erityisesti illuusiot, hallusinaatiot ja muut aistiharhat sekd nididen yhdistelmit ovat
tyypillisid. Visuaaliset aistimukset ovat yleisimpid. LSD:n psykologiset vaikutukset kestdvét yleensé
kuudesta kymmeneen tuntiin (Passie ym. 2008). LSD:n toiminta tunnetaan, mutta sen hallusinaatioita

synnyttdvavid mekanismit ovat toistaiseksi selvittamétta.

Vaikeammin mitattavia ovat subjektiivisesti koetut tunneperdiset vaikutukset. LSD:n kéyttdjd voi
kokea niin sanottuja “bad trips”, jotka vaihtelevat yksilosté toiseen. Yleisesti nima ovat epamiellyttivid
tai ahdistavia kokemuksia. Néihin siséltyy tunnetilojen vaihteluita sekd retrogradisesti uudelleen
koettuja epamiellyttivid kokemuksia, esimerkiksi mieleen nousevia muistikuvia. Kuitenkin “set ja
settings” eli paikka ja tilanne, jossa LSD:td kéytetdén, vaikuttaa huomattavan paljon yksilon saamaan
vasteeseen. Mainittakoon, ettd mikéli “set ja setting” ovat yksildlle suotuisat niin LSD:1ld saattaa olla

pitkékestoisia vaikutuksia sekd persoonallisuuteen ettd yksilon asenteeseen (Studerus ym. 2012).

Vaikka LSD:1ld on todettu joitakin positiivisia vaikutuksia niin kroonisessa kdytdssd voi ilmetd
ongelmia (Strassman 2008). LSD:n krooniset vaikutukset ovat ristiriitaisia. Nahtdvisti LSD:n vasteet
terveissd ihmisissd korreloivat persoonallisuuden kanssa. Vaikutus muistuttaa ehkd kayttdjaansa kuten
klassinen artikkeli 1960-luvulta toteaa. Mikili koehenkild on avoin ja on valmis vastaanottamaan uusia
ajatuksia niin ndhtavésti hdn kokee enemmaén aistimuksia LSD:n vaikutuksen alaisena kuin henkild,

jonka ajatusmaailma ei ole niin avoin. (McGlothlin ym. 1967).

LSD:n vaikutuksia aivojen verenkiertoon on tutkittu vuoteen 2015 mennessd perusteellisesti. LSD
mahdollisesti muuttaa verenkiertoa ja metaboliaa aivoissa pienilld alueilla. Ei voida varmuudella sanoa
LSD:n vaikuttavan merkittidvisti aivojen verenkiertoon (Sokoloff ym. 2014), mutta on kuitenkin

selvitetty, ettd serotoniini toimii vasokonstriktion vilittdjana (Pelkonen ym. 2014).

LSD:1l4 on useita neurofysiologisia vasteita (Taulukko 4. psilosybiinin fysiologisten vasteiden osalta).

Suuret annosvasteet on yhdistetty spastisuuteen sekd mietoon ataksiaan (liikkeiden



koordinaatiohdiridihin) (Passie ym. 2008). EEG- (elektroenkefalogrammi) tutkimuksia on tehty
ainoastaan pienelld joukolla sellaisia koehenkilditd, jotka ovat LSD:n vaikutuksen alaisena. Tehdyt
tutkimukset ndyttdvit kuitenkin LSD:n lisddvén toistuvasti muun muassa alfa-aaltojen frekvenssii.
(Elkes ym. 1954). Muitakin tuloksia on havaittu kuten esimerkiksi kokonais-EEG:n on raportoitu

korreloivan hyvin kéyttdytymisen muutosten kanssa (Russel ym. 1992).

LSD:n vaikutuksista suoraan neurometaboliaan on erittdin vdhin tietoa. Muista samanlaisista
hallusinogeeneistd, kuten psilosybiinista (Gouzoulis-Mayfrank ym. 1999) sekd meskaliinista (Hermle

ym. 1992), on tehty enemmin neurometaboliatutkimuksia.

Yleisesti psykedeelit vaikuttavat aktivoimalla oikeaa aivopuoliskoa. Liséksi ne korostavat talamuksen
toimintaa ja lisddvdt metaboliaa sekd paralimbisilld alueilla ettd aivojen etuotsalohkon kuorella.
Yleinen mahdollinen mekanismi esitetddn kuvassa 2 (Nichols 2004). Serotonergiset hallusinaatiot
muistuttavat osittain skitsofreenisia oireita (Vollenweider 2001). Samanlaisia vasteita havaitaan myos
koehenkildisséd, jotka kokevat vahvaa stressid. Vasteet havaitaan erityisesti aivojen etuotsalohkon
kuoren alueeella (Wang ym. 2005). On huomattavan vaikeaa erottaa vasteet, jotka ovat henkilon
“itsensd tuottamia” ja vasteet, jotka ovat LSD:n tuottamia. Mielenkiintoista on havaita, ettd mikili LSD
liséisi aivojen etuotsalohkon kuoren metaboliaa niin silti suurin osa vasteista, joita havaitaan, ovat
miellyttdvid. Tama ristiriita herdd, koska aivojen etuotsalohkon kuori on yhdistetty negatiivisten ja

epamiellyttivien asioiden kisittelyyn (Wang ym. 2005).

Aivojen metabolian nopeutumisesta tai hidastumisesta ei voida esittdd vahvoja todisteita silld
tutkimustulokset ovat ristiriitaisia. Osassa tutkimuksista havaittiin metabolian lisdéntyneen (Hermle
ym. 1992) ja osassa taas vdhentyvin (Gouzoulis-Mayfrank ym. 1999). Néin ollen tarvitaan enemmaén

uutta tutkimusaineistoa, joissa hyddynnetéén moderneja kuvantamismenetelmié.
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Kuva 2. (Nichols 2004 mukaan)

Aivojen etuotsalohkon kuorella (PFC) 5-HT2A reseptorit ovat lokalisoituneet IV kerrokseen. Raphe-
tumake (R) ldhettdd serotoniinia kaikkialle etuaivoihin mukaan lukien aivojen etuotsalohkon kuorelle.
Hallusinogeenit kuten LSD vaimentavat raphetumakkeen aktiivisuutta joko suoraan agonisoimalla 5-
HT1A tai epdsuorasti HT2A reseptoreita gamma-aminovoihappo (GABA) vilineuronien avulla.
Kaikki sensorinen informaatio késitellddn talamuksessa ja retinakulaarisessa tumakkeessa (RNUC).
Retinakulaarisessa tumakkeessa seké talamuksessa esiintyy runsaasti HT2A reseptoreita. Aivorungon
sinitumake (LC) sekd ventraalinen tegmentaalinen alue (VTA) ovat myds HT2A reseptorien
kohdistumia ja saavat muokkauskéskyjd raphe-tumakkeesta. Aivorungon sinitumake ldhettdd
noradrenaliinia (NE) talamukseen sekd aivokuoren eri alueille. Hallusinogeenit lisddvat noradrenaliinin
vapautumista. Ventraalisen tegmentaali alueen solut depolarisoituvat HT2A reseptorien aktivaatiosta,
miké lisdd domamiini (DA) vapautumista aivokuorella (Nichols 2004). Lisddntynyt 5-HT, NE, ja DA

vaikuttavat synergisesti aivokuorella ja ndin voimistavat mahdollisia hallusinaatioita.
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2.2.2 RESEPTORI TOIMINTA

Vaste vilittyy aina reseptorien kautta. Vieldkddn ei ole tdyttd yksimielisyyttd mitkd kaikki reseptorit
aktivoituvat ja mitkd inaktivoituvat LSD:n vaikutuksesta. LSD:1ld on nykykésityksen mukaan seka
eksitatoivia ettd inhiboivia vaikutuksia reseptoritoiminnan kautta. LSD inhiboi serotonergisid
neurotransmissiota moduloiden postsynaptista upregulaatiota sekd downregulaatiota (Passie ym. 2008).
LSD:1ld on hallusinogeenind toimiessaan silti paljon erilaisia vaikutuksia sentraaliseen

neurotransmissioon. Yksimielisyys on ettd ainakin siitd 5-HTp, 5-HT1a ja 5-HT(c ovat tirkeitd

LSD:n ominaisen vasteen kannalta. Ndméa reseptorialatyypit ovat erityisen tédrkeitd serotonergisessé

neurotransmissiossa keskushermostossa (Sanders-Bush 2001).

Serotoniinia eli 5-hydroksitryptamiinia tuottaa neuronit, jotka ovat suurimmalta osaltaan keskittyneet
keskushermostossa keskiaivojen alueella raphetumakkeisiin. Serotoniini vaikuttaa muun muassa
aivorungon  sinitumakkeessa  tapahtuvaan  noradrenaliinituotantoon.  Noradrenaliini  toimii
vilittdjdaineena sympaattisessa hermostossa. Aivorungon sinitumakkeessa on laajoja hermosolujen
muodostamia verkostoja, jotka kytkeytyvit muun muassa talamukseen, hypotalamukseen ja
hippokampukseen. Raphetumake kytkeytyy taas vahvasti aivorunkoon, jossa hermotus voisi valittdé
inhiboivaa vaikutusta. Tdmd puolestaan estdd ylikuormittumisen. Néin ollen serotoniini vaikuttaa
itsessddn ja noradreliinin kautta laajalti aivoissa eikd pelkéstdén raphetumakkeen vilitysketjussa (Passie

ym. 2008). Katso kuva 2.

Serotoniini on yleensd inhibiittorinen eli sen aktiivisuuden laskettua neuroni, jota se hermottaa,
muuttuu enemmin eksitatoivaksi. Mutta kuten edelld on mainittu serotoniinilla voi olla myds ei-
inhiboivia vaikutuksia. Vain harvat 5-HT reseptorit ovat ioni-reseptoreita. Esimerkiksi (5-HT3) ja osa
tamén alatyypeistd vilittdvdt eksitatoivia vasteita G-proteiinin vélitykselld. LSD vaikuttaa
padsddntoisesti serotonergiseen jérjestelméddn.  Serotonerginen jérjestelmd puolestaan nédhtdvésti
vaikuttaa erityisesti tunnetilojen séddtelyyn, nukkumiseen, havaintokykyyn ja asenteeseen. On
mahdollista, ettd LSD:lle ominaiset vaikutukset selittyvdt tdysin sen vaikutukseen tdhdn

serotonergiseen jarjestelmdin (Passie ym. 2008).

LSD toimii 5-HT autoreseptorin agonistina 5-HT]A-reseptorin kautta raphetumakkeen
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tyvitumakkeessa. Se inhiboi serotoniin vapautumista. LSD toimii my0s osittaisagonistina 5-HT1A
postsynaptisella puolella. LSD:lld on korkea affiniteetti (sitoutumiskyky) myds muihin 5-HT]
alatyyppeihin: 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E. LSD:n vaikutukset esimerkiksi 5-HT2C, 5-HT5A, 5-HTe,
ja 5-HT7 ovat kuitenkin yhi epéselvid (Koulu ja Mervaala 2019, Passie ym. 2008, Erlander ym. 1993,
Lovenberg ym. 1993, Monsma ym.1993)

Vaikka LSD:n reseptorin toiminta tunnetaan niin tdméin hallusinogeneettiset vaikutukset ovat yhi
epaselvid. LSD:n hallusinogeneettiset vaikutukset on yhdistetty muun muassa sen korkeaan

affiniteettiin 5-HT reseptoriin, jossa se toimii 5-HT2 agonistina. Yhteyttd on selitetty esimerkiksi sillé,
ettd muut tutkitut hallusinogeenit (psilosybiini, meskaliini ym.) sitoutuvat myos kyseiseen 5-HT2
reseptoriin. On todettu, ettd psykoaktiiviset lddkeaineet korreloivat hyvin 5-HT?2 reseptorin affiniteetin
kanssa (Elkes ym. 1961). Yleisesti voidaankin todeta, ettd 5-HT2A mekanismi on paétekija
hallusinaatioissa, mutta muiden 5-HT reseptorien alatyyppien, erityisesti 5-HT2C:n (Glennon ym 1984)

osuutta, ei voida sulkea pois.

5-HT2A agonistit voivat vaikuttaa kuvan 2 mukaisesti. Aivojen etuotsalohkolla (PFC) 5-HT2A
reseptorit ovat lokalisoituneet IV kerrokseen. R (raphetumake) ldhettdd serotoniinia kaikkialle
etuaivoihin, mukaan lukien etuotsalohkoon. Hallusinogeenit, kuten LSD, vaimentavat raphetumakkeen

aktiivisuutta suoraan agonisoimalla 5-HT1A tai epdsuorasti HT2A reseptoreita GABA vélineuronien

avulla (Nichols 2004).

Kaikki sensorinen informaatio késitellddn talamuksessa retinakulaarisen tumakkeen avulla (RNUC).

Retinakulaarisessa tumakkeessa seké talamuksessa esiintyy runsaasti HT2 A reseptoreita. Aivorungon
sinitumake (LC) sekd ventraalinen tegmentaalinen alue (VTA) ovat myds HT2A reseptorien
kohdistumia ja saavat muokkauskidskyjd raphe-tumakkeesta. Sinitumake ldhettdd noradrenaliinia
talamukseen sekd aivokuoren eri alueille. Hallusinogeenit lisddvit noradrenaliinin vapautumista.
Ventraalisen tegmentaalisen alueen solut depolarisoituvat HT2A reseptorien aktivaatiosta miké lisdd
domamiinin vapautumista aivokuorella (Nichols 2004). Lisdéntynyt serotoniini, noradrenaliini ja

dopamiini vaikuttavat synergisesti aivokuorella ja ndin voimistavat mahdollisia hallusinaatioita.

LSD:td on 5-HT2/5-HT1 reseptorin osittaisagonisti. LSD on osittaisagonisti erityisesti neokorteksin

pyramidaalisoluille sijoittuville 5-HT2A reseptoreille (Sanders-Bush ym. 1988). Nadiden 5-HT
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reseptorien aktivaatio lisdd my0s aivokuoren glutamaattitasoja talamuksen kautta (Martin-Ruiz ym.
2001, Winter ym. 2004). Mikaéli glutamaattitasot nousevat LSD:n vaikutuksesta niin se voi modifioida
useita transsmissioita. Taméin vuoksi sekd LSD:n mahdollinen inhiboiva (5-HT1) ettd eksitatoiva (5-
HT?2) vaikutus voitaisiin selittdd tdmén antagonistisilla piirteilld, koska kyseiselld mekanismilla se voi

modifioida omaa vaikutustaan (Sanders-Bush ym. 1988, Martin-Ruiz ym. 2001, Winter ym. 2004).

On lisdksi ndyttod, ettd LSD wvaikuttaisi myds muihin kuin serotonergiseen ja noradnergiseen
jérjestelmiin. Edelld on jo mainittu sen vaikutus glutamaattitasoihin (Winter ym. 2004). On havaittu,
ettd LSD vaikuttaisi myds dopaminergiseen jérjestelmédn. LSD vaikuttaa eksitatoivisesti dopamiini D1
ja D2-reseptoreihin (Kelly ym. 1975). Ei voida varmuudella todeta vaikuttaako LSD:n vaikutuksesta
muuttuvat dopamiinitasot hallusinaatioihin ja muihin psykoaktiivisiin vasteisiin. On esitetty , etté
serotoniini-dopamiiniepdtasapaino on tirked tekiji psykooseissa ja sitd kautta myds LSD:n

hallusinaatioissa (Vollenweider ym. 1999).

Toisaalta, LSD:n reseptoriaktivaation vaste on aikariippuvainen. Tdmi voisi viitata serotoniin ja
dopamiinin reseptoriyhteisvaikutukseen, joka taas on osatekijdnd siind miten LSD:n vaikutukset

vaihtelevat paljon eri ihmisilld ja aineen eri kédyttokerroilla (Marona-Lewicka ym. 2002).
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3 PSILOSYBIINI, JA VISUAALISTEN VASTEIDEN SYNTYMEKANISMIEN
HYPOTEESI

3.1 PSILOSYBIINI

Psilosybiini on saanut viimeaikoina runsaasti huomiota tieteellisissd piireissd. Silld on runsaasti
hallusinogenettisia vaikutuksia ja sen tutkimus onkin lisddntynyt runsaasti 2000-luvulla (Tyl§ ym.
2013). Tama kirjallisuuskatsaus ei kuitenkaan kata 2015 jélkeen tehtyjd tutkimuksia, joista erddt ovat

saaneet kohtalaisen paljon julkisuutta.

Psilosybiini muokkaa eri aistimuksia. Se muuttaa havaintokykyd mahdollistaen hallusinaatioiden,
illuusioiden ja unenkaltaisten tuntemusten kokemisen. Se muuttaa muun muassa omaa kehonkuvaa,
ajan kulun kasitystd, vdhentdd tarkkaavaisuutta ja lisdd mielikuvitusta (TylS ym. 2013, Hasler ym.

2004).

Pienilld annoksilla (8 — 20mg p.o.) psilosybiinilld on sekd somaattisia ettd psyykkisid vaikutuksia.
Havainnollistamisen ja ajan kidsityksen muutokset ovat yleisid (Torsten ym. 2002). Taulukossa 4.
esitelldéin fysiologisia muutoksia, joita havaittiin tutkimuksessa, jossa tutkittaville annettu 8-12 mg p.o.

psilosybiinid, n = 30 (Torsten ym. 2002.)
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Somaattinen oire % osuus tutkittavista
Laajentuneet pupillit 93%
Sydamen syke:

1. Kiihtyi 56%
2. Hidastui 13%
3. Sekamuotoinen 31%
4. Ei muutosta 0%
Verenpaine:

1. Alhainen 34%
2. Korkea 28%
3. Sekamuotoinen 22%
4. Ei muutosta 44%
Huonovointisuus 44%
Vapina 25%
Ripuli 16%

Taulukko 4. Psilosybiinin somaattisia vaikutuksia (Torsten ym. 2002 mukaan)
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3.2 HYPOTEESI VISUAALISTEN VASTEIDEN SYNNYSTA

Esitan hypoteesinani, ettd LSD:n visuaaliset vasteet voidaan selittdd keskushermoston reseptoreiden ja
ndiden vasteiden avulla sekd pyrin selvittimddan ovatko visuaaliset vasteet illuusioita vai
hallusinaatioita. SelvitystyOssd olen kéyttinyt tutkimusaineistoja, joissa on kuvattu potilaita erilaisilla
aivokuvantamismenetelmilld. Ndihin menetelmiin kuuluu esimerkiksi funktionaalinen magneettikuvaus
(fMRI), jolla voidaan tutkia aivojen aktiviteetti- ja metaboliamuutoksia hallusinogeenien vaikutusten

alaisuudessa.

Lisdksi tausta-aineistoon sisdltyy tutkimuksia, joissa on kéytetty aivosdhkokédyrdmittauksia.
Aivosdhkokdyrien avulla voidaan havainnoida aktiivisuuseroja mm. ndkodaivokuorella, jossa ithminen
kisittelee ndkdhavainnot. Kdyttaméni tutkimusaineisto antaa viitteitd siitd, ettd ladkeineiden kdytosti
johtuva aktiivisuuden lisdys aivojen niilld alueilla, jotka yhdistetddn visuaalisten havaintojen

rekisterdimiseen, ovat avainasemassa ndiden ymmartamisessa.



17

4 VISUAALISET VASTEET JA AIVOKUVANTAMINEN

4.1 PSILOSYBIININ VASTEITA AIVOKUVANNUSTUTKIMUKSISSA

Kuten LSD my®ds psilosybiini muuttaa EEG:td ja ndkdalueen aktiivisuutta. Rotilla psilosybiini ja muut
hallusinogeenit aiheuttivat EEG:ssd delta-aaltojen laskua seki alfa- ettd beeta-aaltojen vahvistumista

(Palenick ym. 2013)

Vaikka psilosybiinin annosvaste korreloi muuttuneen mielialan, havaintokyvyn, ajatusmaailman ja
itsensd kokemisen kanssa niin koehenkil6t yleensd kuvailevat muutoksia miellyttiviksi ja
rikastuttaviksi. Akuutisti dysforiaa, paniikkia ja muita epdmiellyttdvid kokemuksia kokee yleensd vain
pieni osa tutkittavista. Kroonisia pitkédvaikutteisia haittavaikutuksia ei ndyttéisi tutkimuksissa 10ytyvén

(Tyl§ ym. 2013, Studerus ym. 2011).

Kun koehenkil6 on ollut psilosybiinin vaikutuksen alaisena niin PET-kuvantamisen avulla on havaittu,
ettd psilosybiini nédyttdisi lisddvdd metaboliaa sekd lateraalisessa ettd mediaalisessa aivojen
etuotsakuorella. Erityisesti pihtipoimun (anterior cingulus) alueella aktiivisuus on lisddntynyt
(Gouzoulis-Mayfrank ym. 1999). Tdma on ristriidassa muiden tutkimusten kanssa, jotka esittdvit, etti

metabolia vihentyisi (Carhart-Harris ym. 2012). Katso kuva 3 (Robin L ym. 2011).
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Decreased CBF after psilocybinv after placebo

Kuva 3. Vihentynyt sentraalinen verenkierto psilosybiinin antamisen jélkeen kuvattiin fMRI:lla.
Alueet, jotka ovat sinisid, aineenvaihdunta on selvésti pienempi plaseboon verrattuna (Robin L ym.

2011)
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4.2 VISUAALISET VASTEET

Aivokuoren etuotsalohkon kartoitukseen ja V1-kerroksen rakenteeseen perustuville hallusinogeenien
luomille visuaalisille vasteille on esitetty useita teorioita. (Halberstadt 2015). Ovatko LSD:n
vaikutukset sitten yksilon itsensd luomia eli aitoja hallusinaatioita vai ulkomaailman kuvien
védristymid eli illuusioita? On viitetty, ettd LSD:n luomat visuaaliset geometriset kuviot ovat tdysin
illuusioita eivitkd varsinaisia hallusinaatioita. Voi olla, ettd visuaaliset kuviot ja kappaleet ovat
harvoin tdysin irrallaan havaittavissa olevista ulkomaailman drsykkeistd. Néin ollen illuusio voisi olla
parempi vaihtoehto kuin hallusinaatio. Mutta visuaalisia havaintoja voi olla jopa enemmén silloin kun
silmid pidetddn kiinni. Kuitenkin illuusioiden tai hallusinaatioiden aiheuttamat visuaaliset havainnot
ovat usein erittdin niyttidvid ja ne kiinnostavat usein esimerkiksi psykologeja (Purpura 1957, Evarts

1957).

Aivokuoren etuotsalohkon VI1-kerroksen neurostimulaatio aktivoituu visuaalisesta &rsykkeesta.
Halderstadtin  (2015) esittdmin teorian mukaan visuaalisten drsykkeiden luoma V1-kerroksen
neuronien stimulus vidhenee hallusinogeenien vaikutuksesta ja voimistaa spontaania sisdisté

aktiivisuutta.

Visuaalisia hallusinaatioita on tutkittu skitsofreenikoilla hallusinogeenien vaikutuksen alaisina (Bull
1979). Tutkimuksissa on todettu kolmen tyyppisid hallusinaatioita. (1) Nékdkentin
reunahallusinaatioita (Pelkonen ym, 2014), (2) avaruudellisia epdmuodostumia (Koulu ja Mervaala
2019) ja (3) yksinkertaisia animaatioita (Beck ja Bonnet 2013). On selvdi, ettd tutkimuksia, joissa
vertaillaan skitsofreenikkojen ja terveiden yksiloiden hallusinogeenivasteita tarvitaan lisdd. Kuitenkin
tutkimus antaa ymmaértdd, ettd hallusinogeeneilld on eriasteisia visuaalisia vasteita. Ndmd kolmen
tyyppiset hallusinaatiot voisivat olla sekoitus lisddntynyttd havaintokykyai ja ajatusmaailman muutosta.
Nékokentdn reunahallusinaatiot ovat yleensd abstrakteja geometrisida muotoja, joilla on samanlaisia
piirteitd yksilostd riippumatta. Toisaalta animaatiot ovat yleensé erittdin yksilollisid ja ne voivat olla

herkempid psykodynaamisille tekijoille (Bull 1979).

LSD:114 on monimuotoisia farmakologisia piirteitd. Visuaalisia vasteita voidaan muun muassa selittdd

LSD:n suurella affiniteetilla useampaan neuroransmitterisysteemin reseptoriin (Roth ym. 2002).
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Yleisesti ajatellaan, ettd LSD:n hallusinogeneettiset vaikutukset parhaiten selittyvdt LSD:n agonismilla
serotoniinin 5-HT2A reseptoriin (Lee ja Roth 2012). Tutkimuksissa, joissa on kéytetty 5-HT2A-
poistogeenisid hiirid (knockout mice), perinteiset hallusinogeneettiset toiminnat eivét ole olleet ldsna

(Gonzales-Maeso ym 2007, Keiser ym. 2009).

Mikédli  LSD:n visuaaliset hallusinaatiot johtuvat  5-HT2A aktivoitumisesta eivitkd muista
ominaisuuksista niin voimme tutkia muiden psykogeenisten yhdisteiden, esimerkiksi psilosybiinin,
vaikutusta ja soveltaa tuloksia LSD:hen. Tutkimuksia, joissa psilosybiinid on tutkittu ihmisilld, on

runsaammin kuin samanlaisia LSD:114 tehtyja tutkimuksia.

Vaikka psykogeenisten lddkeaineiden farmakologia alkaa hahmottua niin niiden hallusinaatioita
synnyttdvd neurologinen mekanismi / vaikutus on yhéd epidselvd. On néyttdd, ettd LSD:n kaltaiset

hallusinogeenit voimistaisivat pyramidaalitason neuroneita aktivoimalla 5-HT» A -reseptoreita (Lee ja

Roth 2012, Béique ym. 2007). Glutamanerginen systeemi myds voimistuisi mika selittyisi pyramidaali

V-kerroksessa sijaitsevilla 5-HTy areseptoreilla (38). 5-HTp A reseptoreita on myos 10ydetty GABA-
vilineuroneissa (Almeida ja Mengod 2007, Puig ym. 2010). Siis 5-HTy A agonistit voisivat voimistaa

inhibiittorista toimintaa neuroneissa enemmaén kuin aikaisemmin on luultu (Weber ym. 2010).

Kokonaisuudessaan hallusinogeenien toiminta voisi perustua sekoitukselle eksitatoivaa
(pyramidaalitasolla) ja inhibitorista toimintaa (GABA-vilineuronit). Hallusinaatiot voivat johtua

jommasta kummasta eli LSD voisi vahvistaa eksitatoivaa tai lisitd inhibitorista toimintaa.

Tutkimus (Carhart-Harris ym. 2012), jossa tutkittiin psilosybiinin hallusinogeneettisid vaikutuksia
antaa uutta tietoa. Tutkimuksen tulosten perusteella psilosybiini vdhentdisi aivojen verenkiertoa ja
happipitoisuutta tietyissid aivojen alueissa. Nami alueet ovat yhdistetty hallusinogeenisiin vasteisiin.
Psilosybiini vaikuttaisi heikentdvin yleisesti aivojen vireyttd (Carhart-Harris ym. 2012). Kyseisen
tutkimuksen mukaan heikentynyt verenkierto seké happipitoisuus olisi yksi péétekija hallusinaatioiden
aiheuttajana. Aivoalueet, joihin kohdistui heikentynyt happipitoisuus sekd verenkierto, olivat
ventraalinen ja basaalinen pihtipoimu sekd talamus. Tutkimuksen mukaan hallusinaation intensiteetti

korreloi heikentyneen verenkierron kanssa (Carhart-Harris ym. 2012).

Tulokset ovat uusia ja voivat muuttaa yleisen ajattelutavan hallusinogeeneistd. Kuten edelld mainittu,
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on yleisesti ajateltu, ettd hallusinogeenien péddasiallinen hallusionaatiota synnyttdvd vaikutus johtuisi

padsadntoisesti niiden eksitatoivasta toiminnasta.

Hyvd keino ldhestyd LSD:n aiheuttamia visuaalisia vaikutuksia on kiyttdd erilaisia
kuvantamismenetelmid. Eri  kuvantamismenetelmilld, kuten esimerkiksi  funktionaalisella
magneettikuvauksella (fMRI), voidaan tutkia aivojen aktiviteetti- ja metaboliamuutoksia LSD:n
vaikutuksen alaisuudessa. Voidaan todeta, ettd erityisesti yksi aivoalue, joka on tdrkedssd roolissa, on
mediaalinen etuotsalohko (pihtipoimu) (Carhart-Harris ym. 2012). Tadmén lisdksi kiinnostavia
kohdealueita ovat pienemmadt alueet pédlakilohkossa kuten padlakilohko ja erityisesti basaalinen

pihtipoimu seké lateraalinen basaalinen paélakilohko (Carhart-Harris ym. 2012).

EEG:n sekd MEG:n (aivomagneettikdyrd) vdhentynyt aktiivisuus on selvdsti havaittu ominaisuus.
EEG:n alfa-aallon voimakkuus korreloi aivojen glukoositasojen kanssa (Nichols 2004). Tutkimuksissa,
joissa on mitattu sekd happipitoisuutta ettd EEG:té, 16ydettiin negatiivinen korrelaatio happipitoisuuden
sekd alfa-aallon vililld etuotsalohkossa ettd aivojen visuaalisilla alueilla (Goldman ym. 2002, Laufs

ym. 2003)

LSD:n visuaaliset vaikutukset selittyvit ainakin osaltaan aivojen nékdalueiden aktiivisuuden nousulla
sekd muiden alueiden aktiivisuuden laskulla. Visuaalisia kuvioita ndhddén tyypillisesti sekd silmat
kiinni ettd auki. Visuaaliset havainnot silmien ollessa kiinni (hallusinaatiot) ovatkin yleensd
merkittdvimpid kuin silmit auki tehdyt havainnot, silld muita hdiridtekijoitd on tdlloin vdhemman.
Hallusinaatioiden tuottaminen ei siis hédiriinny ulkomaailman ndkodrsykkeilld (Riba ym. 2001). Tama
tukee sitd késitystd, ettd visuaaliset ndkohavainnot ovat suurilta osin aitoja hallusinaatioita eli harhoja

eivitkd realististen ndkdhavaintojen véaristymid eli illuusioita.

Aktiivisuuden nousu niko- ja ndkoassosiaatioalueilla selittdd aistien sekoittumisen seké eri aistimusten
epdvakaudet (Riba ym. 2001, Riba ym. 2004). LSD:n synnyttimissd hallusinaatioissa voitaisiin siis

nidhdd muotojen ja muiden aistien luomia sekoituksia.

EEG:td on myos tutkittu kroonisilla LSD:n kéyttdjilld, jotka kérsivdt tarkkaavaisuushéiriosta.
Tutkimuksessa havaittiin seké takaraivolohkolla lisdéntynyttd aktiivisuutta ettd etuosissa vahentynyttad
aktiivisuutta. Tdmd tukee Kkésitystd, ettd LSD vaimentaisi muita alueita kuin nidko-ja

nikoOassosiaatioalueita (Alonso ym. 2015)
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4.3 SUBJEKTIIVISEEN VASTEESEEN VAIKUTTAVIA TEKIJOITA

Yksilon saamat visuaaliset ja hallusinogeneettiset vasteet LSD:std ovat aina yksilollisid. Viitetdén, ettd
suurin osa hallusinaatioista ja niiden eroavaisuuksista johtuvat ei-farmakologisista tekijoistd. Kuten
aikaisemmin on mainittu “’set ja setting” ovat tirked osa vasteiden saamisessa. “Set” tarkoittaa yksilon
valmistautumista (muun muassa persoonallisuutta ja tunnetilaa). ”Setting” taas viittaa fyysiseen,
sosiaaliseen ja kulttuuriseen ympéristoon, jossa lddkeainetta kiytetddin. Vaikka “set ja setting”
vaikuttavat muidenkin aineiden vasteisiin niin niilld on erityisen voimakas vaikutus
Ei-farmakologisista tekijoistd ei ole kuitenkaan riittdvisti tutkimustietoa, jotta voitaisiin varmuudella
todeta milld mekanismilla tai vahvuudella se korreloi vasteeseen. Voimme kuitenkin olettaa, ettd nima

vaikuttavat (Studerus ym. 2012).

Useissa tutkimuksissa todetaan, ettd psykedeelien vasteet riippuvat tietyssd médrin yksilon
personallisuudesta sekd henkisistd voimavaroista. Psilosybiinin vaste-eroavuudet ovat nédhtdvésti
enemmain yhteydesséd farmakologisiin vasteisiin kuin LSD:n tapauksessa. Psilosybiinin vasteet johtuvat
kortikaalisesti sijoittuneista 5-HT2A reseptoreista ja niiden eroavaisuuksista silld kortikaali-alue on
ndhtdvasti padsadtdoinen hallusinogeenien toiminta-alue. Vaikka “set ja setting” voivat olla tirkedssé
rooliissa hallusinaatioiden syntymisessd niin muut serotoniinin reseptori-alatyypit (esimerkiksi 5-HT],
5-HT4, 5-HT5, 5-HTe, ja 5-HT7) sekid eri neurotransmitteri systeemit (glutamaatti ja noradrenaliini)
voivat my0s vaikuttaa klassisten hallusinaatioiden sekd yksiloiden erilaisten vasteiden syntyyn.
Voidaan todeta, ettd hallusinogeenien, erityisesti psilosybiinin, vaste on annosriippuvainen, mutta “set

ja setting” vaikuttavat suuresti yksildiden vaste-eroihin (Studerus ym. 2012).

On myos ehdotettu, ettd psykedeeliset vasteet voisivat olla epdsuoria ja erdiltd osin ei-farmakologisia ja
kayttokontekstiin liittyvid. Toisin sanoen lddkeaineen kiyttdminen ei olisi edes valttimatonta
visuaalisten vasteiden syntymiseen. Hyodylliset vaikutukset hallusinogeeneistd eivét siis tulisikaan
ladkeaineesta itsestdfin vaan ainoastaan niiden herdttdmistd henkisistd kokemuksista. Henkisilld
kokemuksilla tarkoitetaan tdssd erilaisia oivalluksia, ymmaérryksid ja ahaa-eldmyksid. Esimerkiksi
jotkut tiibetildiset munkit padsevdt meditaation avulla samanlaiseen transkendenttiseen mielihyvin

tilaan kuin psilosybiinin kayttéjat. Hekin voivat kokea mahdollisesti visuaalisia havaintoja. Tama tukisi
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kisitystd, ettd visuaaliset hallusinaatiot olisivat “luonnollisia” eivitkd lddkeaineiden keinotekoisia
vasteita. Ovathan ihmiset kéyttdneet eri kulttuureissa mitd oudompia keinoja laajentaakseen

tietoisuuttaan muun muassa rukoilemalla, tanssimalla ja juhlimalla (Macready 2012).
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S POHDINTA

Klassisten psykedeelien kuten LSD:n ja psilosybiinin toimintamekanismit ovat monimutkaisia. Monet
tekijit LSD:n farmakologiasta ovat yhi epéselvid ja lisdéd tutkimusta tarvitaan. LSD vaikuttaa sekd
visuaaliseen ettd analyyttiseen hahmottamiseen. LSD:n mahdollisesti luomat visuaaliset hallusinaatiot
ovat ndyttdvid ja ne ihmetyttdvit sekd tutkijoita ettd yksityishenkilditd. LSD vaikuttaa moneen
neurotransmitterisysteemiin keskushermostossa sekd eksitatoivisesti ettd inhiboivasti. LSD:n saamiin
vasteisiin vaikuttaa erityisen paljon ”set ja setting”, jossa lddkeaine saadaan elimmistoon. LSD:sté
saamat vasteet ovat erittdin yksilollisid. Visuaaliset ndkoharhat ovat sekoituksia eri aistien saamista
havainnoista. Hallusinaatiot ja erityisesti LSD:lle ominaiset monimutkaiset geometriset kuviot voivat
olla aitoja ndkoharhoja, ulkomaailman viéristymié eli illuusioita tai ndiden sekoituksia. Aivojen niilld
alueilla, joissa tapahtuu suurin osa niko- ja nikdassosiaatioista, metabolia kithtyy LSD:n vaikutuksesta

kun taas muilla alueilla aineenvaihdunta hidastuu.

Hypoteesini oli, ettd LSD:n visuaaliset vasteet voidaan selittdd reseptoreiden ja ndiden vasteiden avulla.
Aivojen  kuvantamistutkimusten  tulokset tukevat  hypoteesiani  visuaalisten  vasteiden
syntymekanismeista tunnettujen hermoratojen ja ndkoassosiaatioalueiden kautta. Kirjallisuus ei
kuitenkaan tukenut selitystd, ettd tima olisi riittivd mekanismi. Aivokuvannusmenetelmét viittaavat
myOs huomattaviin muutoksiin aivojen toiminnassa. Esimerkiksi psilosybiini védhentdd aivojen
verenkiertoa ja happipitoisuutta tietyissd aivojen alueissa. Niin ollen vasteet syntyvit laajemmalla

tasolla verkostovaikutuksina.

On paljon tirkeitd tekijoitd sekd muita yksilollisid eroavaisuuksia, jotka vaikuttavat visuaaliseen
hahmottamiseen. Visuaalisiin hallusinaatioihin vaikuttavat erityisen paljon useat eri ei-farmakologiset
tekijit. Voidaan siis myds todeta tutkimusjulkaisujen perusteella, ettd ei-farmakologisilla tekijoilld on

havaittavaa vaikutusta siihen, etteivit visuaaliset vasteet selity pelkilld reseptorivasteilla.

Kyseessd on haastavasti médriteltivd reduktio-ongelma, joka liittyy kaikkiin keskushermostoon
vaikuttaviin lddkkeisiin ja niiden vaikututusmekanismien selvittdmiseen. Hallusinaatioiden syntymisté

ja  muodostumista tdytyy tutkia lisdd, jotta ymmirrdmme nithin vaikuttavat tekijét.
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Kirjallisuuskatsauksessani kdytin tutkimuksia, jotka ovat yksityishenkildille maksuttomia. Maksullisen
aineiston kdytto olisi mahdollistanut kattavamman aineiston hyddyntdmisen. Rajauksen vuoksi katsaus
kattoi vain tutkimukset vuoteen 2015 saakka, jonka jdlkeen on saatu uutta tietoa nimenomaan

aivokuvannusmenetelmien kautta.

LSD:hen littyvét tutkimusaiheet muodostavat tirkeén tutkimusalueen kun halutaan tutkia tietoisuutta
ja 10ytdd uusia ldhestymiskeinoja muun muassa psykoterapian kehitystyon avuksi. LSD:td on
toistaiseksi tutkittu suhteellisen védhdn, joka johtuu osittain sen 1960-luvulta l&htdisen olevasta
kriminalisoinnista sekéd yleisestd kielteisestd asenteesta. Kirjallisuusselvityksen aineiston pohjalta
muodostunut késitykseni on, ettd LSD ja sen vaikutusmekanismien tutkiminen muodostaa edelleen

mielenkiintoisen ja haastavan tutkimuksellisen aihealueen.
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