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Popis skraćenica i akronima  
IP3 – inozitol trifosfat (od engl. inositol trisphosphate) 

DAG – diacilglicerol (od engl. diacylglycerol) 

NMDA – N-metil-D-aspartat (od engl. N-methyl-D-aspartate) 

BDNF – moždani neurotrofni faktor (od engl. brain derived neurotrophic factor) 

TrkB – receptor tirozin kinaze B (od engl. tyrosine receptor kinase B) 

DMT – N, N-dimetiltriptamin (od engl. N, N-dimethyltryptamine) 

5-MeO-DMT – 5-metoksi-N, N-dimetiltriptamin (od engl. 5-methoxy-N,N-dimethyltryptamine) 

LSD – dietilamid lisergične kiseline (od engl. lysergic acid diethylamide) 

MAO – monoamin oksidaza (od engl. monoamine oxidase) 

DOI – 2, 5-dimetoksi-4-iodoamfetamin (od engl. 2,5-Dimethoxy-4-iodoamphetamine) 

DOB – 2, 5-dimetoksi-4-bromoamfetamin (od engl. 2,5-Dimethoxy-4-bromoamphetamine) 

TAAR – receptor povezan sa aminima (od engl. trace amine-associated receptor) 

SERT – serotoninski transporter ponovnog unosa (od engl. serotonin reuptake transporter) 

VMAT2 – vezikularni monoaminski trasporter 2 (od engl. vesicular monoamine transporter 2) 

GABA – gama-amino-maslačna kiselina (od engl. gamma-aminobutyric acid) 

EGR – protein ranog odgovora (od engl. early growth response protein) 

VGLUT1 – transporter vezikularnog glutamata (od engl. vesicular glutamate transporter 1) 

PSD95 – protein postsinaptiče gustoće 95 (od engl. postsynaptic density protein-95) 

AMPA – alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionska kiselina (od engl. alpha-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) 

SVA2 – sinaptički vezikularni protein 2 (od engl. synaptic vesicle membrane protein) 

PET – pozitronska emisijska tomografija (od engl. positron emission tomography) 

SPECT – jednofotonska emisijska kompjuterska tomografija (od engl. single photon emission 

computed tomography) 

fMR – funkcionalna magnetna rezonancija (od engl. functional magnetic resonance) 

DMN – mreža zadanog načina rada (od engl. default mode network) 



 
 

TPN –  na zadatak usmjerena mreža (od engl. task positive network) 

REBUS – oslabljena uvjerenja uslijed djelovanja psihodelika (od engl. relaxed beliefs under 

psychedelics) 

STAI – upitnik anksioznosti kao stanja i osobine ličnosti (od engl. State-Trait-Anxiety-Inventory) 

HAM-D – Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju (od engl. Hamilton Depression Rating 

Scale) 

HAM-A – Hamiltonova ocjenska ljestvica za anksioznost (od engl. Hamilton Anxiety Rating Scale) 

MADRS – Montgomery-Asberg skala za ispitivanje depresije (od engl. Montgomery-Asberg 

Depression Rating Scale)
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1. Uvod  
U klasične halucinogene ili serotonergične halucinogene ubrajamo LSD (od engl. Lysergic acid 

diethylamide), DMT (od engl. N, N-dimethyltryptamine), psilocibin (od engl. 4-phosphoryloxy-

N,N-dimethyltryptamine) i oni predstavljaju tvari koje imaju sposobnost izazvati drastične 

promjene u stanju svijeti osobe koja ih konzumira. U skladu s tim, korisnici navode promjene u 

domeni psihološkog, kognitivnog i emocionalnog stanja (1). 

1.1. Terminologija  

Terminologija koja se koristi u imenovanju ovih tvari je raznolika jer proučavanjem kroz 

vremenski tijek dodjeljivanja su im nova imena. 1956. godine je skovan termin „psihodelik“ kojim 

je Humphry Osmond nastojao ukazati na njihovu sposobnost izazivanja drastičnih promjena u 

svjesnosti pojedinca (2). Radi želje da se naglasi duhovna dimenzija povezana s njihovim 

korištenjem predložen je, a i ponekad korišten naziv „enteogen“ što se može prevesti kao „ono 

božansko unutra“ (2). Razvojem modernijih metoda proučavanja stekao se uvid u vrlo specifične 

mehanizme neuroplastičnosti kojim halucinogeni ostvaruju svoj učinak, te je skovan i moderni 

naziv "psihoplastogen" (3). Šarolika terminologija posljedica je velikog raspona doživljaja koji 

nastaju korištenjem halucinogena, a koje je nemoguće sažeti jednom riječju.  

1.2. Perceptivnost halucinogena  

Opisi iskustava tijekom djelovanja halucinogena su raznovrsni. Iskustva mogu biti dobra ili loša 

što se kolokvijalno definira kao dobar ili loš „trip“. Psiholog William James je tvrdio da su 

halucinogena iskustva „neizreciva“ što dobro oslikava teškoće u postizanju odgovarajućih opisa 

akutnih učinaka halucinogena (4). Međutim, radi velikog zanimanja za fenomenologiju 

halucinogenih iskustava, velik napredak je postignut u nastojanju da se iskustva uzrokovana 

halucinogenima i sistematično opisuju, te su novostvoreni standardizirani upitnici olakšali 

opisivanje i definiranje konkretnih fenomena djelovanja halucinogena (5, 6). Istraživanjima se 

postigla kategorizacija različitih fenomena. Često ih karakteriziraju promjene u percepciji vanjskih 

podražaja pa tako doživljaj intenziteta svjetla, zvuka i boja postaje izraženiji, javljaju se distorzije, 

iluzije, jednostavne i složene halucinacije. Pored izmijenjenih doživljaja vanjskih podražaja i 

unutarnji svijet pojedinca biva promijenjen. Emocije, slično kao percepcija, poprimaju intenzivniji 

karakter, a sam raspon emocija i brzina njihovog izmjenjivanja se povećava. Konzumacija 

halucinogena u okruženju ispunjenom potporom i brižnošću dovodi do javljanja snažnih osjećaja 

empatije, nježnosti, praštanja, te olakšanog prihvaćanja tuđih i vlastitih emocionalnih stanja. 

Nadalje, kognitivno funkcioniranje može biti izmijenjeno što se očituje promjenama u 

uobičajenom linearnom razmišljanju i javljanjem divergentnog razmišljanja sa mnoštvom 

asocijacija. Čest fenomen, uz odgovarajuću dozu i okruženje primjene, je osjećaj raspada ega što 

se doživljava kao mijenjanje i gubitak ustaljene granice između subjekta i objekata (7). Osim 

akutnih fenomena postoje naznake da halucinogeni uzrokuju i dugotrajnije promjene. U nekoliko 

tisuća odgovora na anketni upitnik o iskustvu spoznaje i „susreta“ Boga je navedeno da su 

halucinogeni, ponajviše psilocibin, bili sredstvo postizanja tog iskustva. Iskustvo izazvano 
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halucinogenima je kod 75% ispitanika bilo jedno od najznačajnijih u životu, a kod 70% ispitanika 

je uzrokovalo smanjenje straha od smrti, te im je donijelo pozitivne životne promjene (8). 

1.3. Odrednice različitih kultura spram halucinogena  

S obzirom na opisanu sposobnost halucinogena da izazovu dramatično mijenjanje doživljaja 

svijeta i sebe, nije iznenađujuće da začeci uporabe halucinogena sežu u prapovijesno vrijeme, te 

da je njihova uporaba integrirajući i integrativni dio kultura diljem svijeta (9, 10). Radi boljeg 

iskorištavanja moći halucinogena i maksimiziranja njihovih pozitivnih učinaka stvarani su rituali u 

kojima njihova konzumacija zauzima središnje mjesto (11). Utjecaj okruženja i osobnog stava na 

učinke halucinogena biva u sve većoj mjeri prepoznat i na zapadu, te je ovaj okolišni aspekt sve 

važniji u istraživanjima i u potencijalnoj terapijskoj primjeni (12). Sam put izučavanja 

halucinogena uporabom u zapadnoj kulturi bio je trnovit. Započeo je 1943. godine slučajnom 

apsorpcijom LSD-a od strane Alberta Hofmanna, kemičara koji ga je sintetizirao. Potom je 

uslijedio snažan interes za interes za istraživanje halucinogena i njihovu uporabu u terapiji 

psihijatrijskih poremećaja (13). Štoviše, entuzijazam je toliko obuzeo pojedine istraživače da su 

zagovarali potrebu izlaganja cijele populacije halucinogenima. Sukob takvog entuzijazma u 

pogledu učinka ovih tvari, ponajprije sposobnosti drastičnog mijenjanja pogleda na svijet i 

rigidnog političkog sustava, rezultiralo je kriminalizacijom halucinogena i obustavljanjem 

istraživanja tijekom početka 70-ih godina prošlog stoljeća (14). Posljedica te odluke je gubitak 

jedne generacije istraživanja i izgradnje znanja o učincima halucinogena. Međutim, početak 21. 

stoljeća donosi ponovno buđenje interesa za nastavak istraživanja novim metodama što otvara 

vrlo zanimljive pravce kretanja u budućnosti. 

1.4. Neuroplastičnost  

Neuroplastičnost, neuralna plastičnost ili moždana plastičnost je proces moždanog 

prilagođavanja na unutarnje i/ili vanjske utjecaje u čijoj se podlozi nalaze brojni međuovisni 

mehanizmi (15,  16). Neuroplastičnost se može očitovati promjenama na strukturnoj razini koje 

su povezane i uvjetuju promjene na funkcionalnoj razini. 

1.4.1. Strukturna plastičnost  

Strukturna razina plastičnosti je definirana promjenama u broju i strukturi neurona. Neurogeneza 

je proces formiranja novih neurona, dokazan u sisavaca, a postoji vjerovanje da se odvija i u 

odraslih ljudi (17). No promjene u strukturi neurona većinski se očituju preinakama u izgledu i 

razgranatosti dendritičkih trnova kao i u njihovoj brojnosti, te se povećanje složenosti i broja 

trnova smatra preduvjetom za stvaranje novih sinapsi (18). Navedeni aspekti strukture blisko su 

povezani sa aktivnosti neurona, a, pojednostavljeno rečeno, aktivacija neurona se postiže 

vezanjem neurotransmitora za ionotropne ili metabotropne receptore na postsinaptičkoj 

membrani stanica nakog čega dolazi do otvaranja ionskih kanala i difuzije iona ili aktivacije 

unutarstaničkih nezima kao što su adenilat ciklaza i fosfolipaza C čime se pokreću kaskade 

unutarstaničnih signalnih puteva. Pokrenuti signalni putevi u koje su uključeni drugi glasnici, 
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inozitol trifosfat (IP3), diacilglicerol (DAG) i ioni kalcija te protein kinaze A i C dovode do promjena 

u strukturi neurona djelovanjem na razini samih gena, mijenjajući njihovu ekspresiju (19). 

Nadalje, ekscitacijski neurotransmiter glutamat je važan u aktivaciji, te stoga i u mijenjanju 

strukture neurona. Svoj učinak postiže vezanjem za NDMA (od engl. N-methyl-D-aspartate) i non-

NMDA receptore. Neposredno po aktivaciji i depolarizaciji neurona, uloga NMDA receptora je 

pokretanje signalnih puteva čime se električni signal depolarizacije pretvara u biokemijski signal 

kojim se potiču strukturne promjene unutar neurona (19). Osim neurotransmitera na aspekte 

strukturne plastičnosti poput rasta, razvoja i preživanjavanja neurona utječu i neurotrofni faktori 

od kojih je glavni predstavnik moždani neurotrofni faktor ili BDNF (od engl. brain-derived 

neurotrophic factor) (20). Promjene u razini BDNF faktora su prisutne tijekom normalnog i 

patološkog starenja kao i u psihijatrijskim poremećajima (21). Učinak postiže vezanjem za 

receptor tirozin kinaze ili TrkB (od engl. tyrosine protein kinase B) nakon čega dolazi do 

pokretanja unutarstaničnih signalnih kaskada koji, slično kao glutamat, kulminiraju djelovanjem 

na strukturnu plastičnost neurona (22). 

1.4.2. Funkcionalna plastičnost 

Funkcionalna plastičnost se na staničnoj razini odnosi na stvaranje novih, učvršćivanje postojećih 

ili uklanjanje neaktivnih sinapsi. Na razini neuronskih mreža i sklopova plastičnost se manifestira 

promjenama u integraciji unutar mreža te komunikaciji između susjednih i udaljenih mrežnih 

područja. Čvrstoća sinaptičke povezanosti rezultat je ravnoteže dugoročne potencijacije koja 

uzrokuje jačanje te dugoročne depresije koja uzrokuje slabljenje povezanosti (23). Slično kao kod 

strukturne plastičnost preduvjet je aktivnost na razini sinaptičkog prijenosa. Usklađena aktivnost 

presinaptičkog i poststinaptičkog neurona će rezultirati razvojem dugoročne potencijacije. 

Depolaziracija presinaptičkog neurona i posljedična egzocitoza neurotransmitera, osobito 

glutamata, izaziva aktivaciju glutamatnih NMDA receptora, povećanje unutarstanične razine 

kalcija i modulaciju transkripcije gena čime se odražavaju posljedice dugoročne potencijacije (19).  

1.5.  Farmakologija klasičnih halucinogena  

1.5.1. Podjela klasičnih halucinogena 

Prema kemijskoj strukturi klasični halucinogeni se dijele na dvije skupine, indolamine i 

fenilalkilamine. Skupina indolamina obuhvaća N, N-dimetiltriptamin ili DMT, 5-metoksi-N, N-

dimetiltriptamin ili 5-MeO-DMT, psilocibin i amid lisergične kiseline poznatiji kao LSD. Ayahuasca 

je napitak u kojem su glavni sastojci DMT i β-karbolini kao što je harmalin koji inhibira monoamin 

oksidazu (MAO) i omogućuje apsorpciju DMT-a putem gastrointestinalnog trakta (24). 

Predstavnici skupine fenilalkilamina su meskalin, te sintetski amfetamini, 2,5-dimetoksi-4-

iodoamfetamin (DOI) i 2,5-dimetoksi-4-bromoamfetamin (DOB) (13).  

1.5.2. Farmakodinamika  

Usporedbom struktura klasičnih halucinogena i neurotransmitera serotonina uočava se velika 

sličnost. Stoga, ne iznenađuje činjenica da klasični halucinogeni imaju afinitet za vezanje na 
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serotoninske receptore (25). Indolamini djeluju kao parcijalni agonisti 5-HT1, 5-HT2A, 5-HT6 i 5-

HT7 receptora. LSD djeluje i na dopaminergične i adrenergične receptore (24). Fenilalkilamini 

djeluju kao selektivni agonisti 5-HT2A, 5-HT2B i 5-HT2C receptora (24). Osim utjecaja na 

serotoninske receptore što je najbolje izučen dio farmakodinamike klasičnih halucinogena 

postoje indikacije da im djelovanje nije ograničeno samo na tu skupinu receptora. DMT, iz skupine 

fenilalkilamina, pokazuje agonistički učinak na receptor povezan sa aminima, TAAR (od engl. trace 

amine-associated receptor) što je G-proteinski receptor čijom se aktivacijom prouzročuje 

povećanje unutarstaničnog drugog glasnika, cAMP-a. Osim DMT-a postoje dokazi da DOI (od engl. 

2,5-Dimethoxy-4-iodoamphetamine), 5-MeO-DMT i LSD djeluju kao agonisti TAAR receptora (26). 

Međutim, agonističko djelovanje LSD-a na TAAR receptor je dokazano samo u prekliničkim 

istraživanjima, te je upitna važnost ove interakcije u ljudi (27). Neovisno o tome, LSD, u odnosu 

na ostale klasične halucinogene, djeluje na najveći raspon receptora. Uz serotoninske, agonistički 

djeluje na D2 dopaminergične i alfa-2 adrenergične receptore dok je agonistički utjecaj na D1 i 

D3 dopaminergične i alfa-1 adrenergične receptore obilježen slabijim afinitetom vezanja (27).  

1.5.3.  Utjecaj klasičnih halucinogena na razinu neurotransmitera   

Klasični halucinogeni u najvećoj mjeri uzrokuju promjene razine serotonina u različitim moždanim 

regijama. Pretkliničkim istraživanjima ayahuasce utvrđeno je povećanje razine serotonina u 

hipokampusu i amigdali miševa (28). DMT takav učinak postiže poticanjem lučenja serotonina, te 

inhibicijskim djelovanjem na serotoninski transporter, SERT (od engl. serotonin reuptake 

transporter), zadužen za ponovni unos serotonina u neuron nakon egzocitoze (29). Psilocibin 

također djeluje inhibicijski na serotoninski transporter (30). Nadalje, dokazan je utjecaj DMT-a na 

vezikularni monoaminski transporter 2 (VMAT2) (od engl. vesicular monoamine transporter 2), 

čime također modulira razine serotonina (29). Osim na serotonin, klasični halucinogeni utječu i 

na glutaminergični sustav. Na glutaminergičnim neuronima neokorteksa utvrđena je i ekspresija 

serotoninskog 5-HT2A receptora (31). Povećane razine glutamata su u prekliničkim studijama 

zabilježene u prefrontalnim korteksima miševa nakon uporabe DOI-a i LSD-a (32, 33). Sličan 

rezultat je utvrđen unutar medijalnog prefrontalnog korteksa ljudi nakon uporabe psilocibina 

(34). Utvrđen je i utjecaj klasičnih halucinogena na razine GABA-e (od engl. gamma-aminobutyric 

acid) koja je glavni inhibitorni neurotransmiter u mozgu. Nakon uporabe DMT-a otkriven je rast 

razine GABA-e u hipokampusu i amigdali, dok je DOI prouzročila porast u prefrontalnom korteksu 

(28, 35). 

1.5.4. 5-HT2A receptor  

Djelovanje na različite receptore predstavlja problem u razlučivanju mehanizma djelovanja 

klasičnih halucinogena, međutim, smatra se da je najvažniji posrednik njihovog učinka 

serotoninski 5-HT2A receptor (36). Takav zaključak je vođen spoznajom da korištenje 5-HT2A 

antagonista, ketaserina, izaziva izostanak učinaka halucinogena na percepciju, emocije i kogniciju 

u miševa i u ljudi (37, 24). Nadalje, izostanak učinka nakon primjene halucinogena je zamijećen u 
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5-HT2A knock-out miševa (38). Razumijevanje domene ovih učinaka temelji se na saznanju da je 

ekspresija 5-HT2A receptora izražena u moždanim regijama povezanim sa učenjem i kognitivnim 

funkcijama. Izraženost je gusta na apikalnim dendritima piramidnih neurona svih slojeva korteksa 

kao i na inhibitornim GABA-ergičnim interneuronima istih slojeva (39, 40). 5-HT2A receptor je 

izražen i u subkortikalnim regijama kao što su hipokampus i dijelovi bazalnih ganglija (amigdala i 

klaustrum) (39). Serotoninski 2A receptor je metabotropni, za G protein vezan receptor. 

Aktivacijom Gq podjedinice G proteina potiče se unutarstanični signalni put kojim se preko 

fosfolipaze C, inozitol trifosfata i kalcija signalni proces usmjerava, između ostalog, prema 

transkripciji gena odgovornih za  proces plastičnosti (41). Međutim, kao što različiti predstavnici 

halucinogena djeluju na različite receptore, tako se smatra da pojedini halucinogeni putem istog 

receptora mogu aktivirati različite signalne puteve. Naime, osim što aktivira Gq podjedinicu G 

proteina, LSD aktivira i Gi podjedinicu što dovodi do aktivacije fosfolipaze A2 signalnog puta, te 

povećane ekspresije proteina ranog odgovora 1 i 2, EGR 1 i EGR 2 (od engl. early growth response 

protein 1, 2) (41).   

2. Svrha i cilj rada  
Jedan od novijih pravaca istraživanja usmjeren je na spoznaju utjecaja halucinogena na plastičnost 

mozga. S tim ciljem, teži se definirati način kojim halucinogeni postižu svoj učinak, od molekularne 

razine do strukturalnih promjena neuronskih mreža, na kojima se temelji široka lepeza opisanih 

subjektivnih iskustava. U skladu s tim je i razlučivanje moždanih korelata halucinogenog iskustva, 

kako bi se korištenjem tih spoznaja stvorili novi pristupi metodologiji liječenja odgovarajućih 

bolesti, ali i dobilo novi uvid u prirodu svjesnosti. U skladu s tim svrha ovog rada je navesti spoznaje 

o halucinogenima iz perspektive njihovog učinka na plastičnost mozga od molekularne do razine 

neuronskih mreža i sklopova, te pokušati na temelju tih spoznaja navesti neka od pojašnjenja za 

fenomenologiju subjektivnih iskustava nakon korištenja halucinogena i znanstveno kritički 

razmotriti potencijalne opravdanosti i opasnosti njihovog korištenja i potencijalne primjene. 

3. Materijal i metode  
Učinjen je pregled dostupne literature korištenjem baza podataka PubMed te ostalih izvora sa 

službenih mrežnih stranica.  

4. Rezultati  

4.1. Molekularna razina učinka halucinogena 

4.1.1.   Pretklinička istraživanja utjecaja halucinogena na mRNA i proteinsku razinu 

BDNF-a 

Tretiranje kultura mišjih kortikalnih neurona sa halucinogenima DOI, LSD i DMT tijekom 24 sata 

prouzročilo je porast razine BDNF proteina u odnosu na kontrolu (42). Istraživanjem jednodnevne 

primjene DMT-a rezultiralo je porastom glasničke RNA za BDNF kao i BDNF proteina u korteksu 
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miševa (43). Porast u razini sinteze mRNA za BDNF pronađen je i primjenom DOI-a, i to u 

frontalnom, parijetalnom i temporalnom režnju. Regije s pojačanom ekspresijom BDNF mRNA su 

se podudarale s ekspresijom 5-HT2A receptora što navodi na zaključak da je aktivacija 5-HT2A 

receptora poticaj za pojačano stvaranje glasničke RNA. Taj zaključak je potkrijepljen testom u 

kojem primjena ketanserina, 5-HT2A antagonista, prije aplikacije DOI-a dovodi do izostanka 

povećane ekspresije mRNA (44). Osim kratkoročne primjene DMT-a pokazalo se da i njegova 

dugoročna primjena potiče sličan učinak. Primjena DMT-a u trajanju od 28 dana je prouzročila 

značajan porast razine BDNF proteina u hipokampusu (45). U eksperimentalnom animalnom 

modelu, primjena LSD-a u dozi od 0.16 mg/kg tijekom 90 dana je izazvala pojačanu ekspresiju 

gena za sintezu BDNF-a u medijalnom prefrontalnom korteksu miševa 4 tjedna nakon prestanka 

tretmana (46). 

4.1.2. Utjecaj halucinogena na gensku ekspresiju proteina odgovornih za 

neuroplastičnost  

Pretkliničkim istraživanjima je utvrđen utjecaj halucinogena i na ekspresiju drugih gena, pored 

spomenutog za BDNF. Jednokratna primjena psilocibina (u rasponu doza od 0.5 do 3 te 8, 14 i 20 

mg/kg) primjenjenog intraperitonealno u miševa prouzročila je pojačanu ekspresiju gena ranog 

odgovora (EGR) u prefrontalnom korteksu (47). Primjena jedne doze LSD-a je prouzročila 

povećanu ekspresiju gena koji sudjeluju u procesu plastičnosti mozga (48). Već spomenuti 

eksperiment 90 dnevne primjene LSD-a je osim povećanja u razini ekspresije BDNF gena utvrdio 

i povećanje ekspresije drugih gena za kodiranje proteina uključenih u moduliranje 

neuroplastičnosti. Neki od njih su geni za kodiranje proteina ranog odgovora 2 (EGR2) te NR2A  

gen koji je važan u kodiranju podjedinica glutaminskih NDMA receptora (46).  

4.1.3. Klinička istraživanja utjecaja halucinogena na BDNF protein 

Osim pretkliničkih istraživanja i nekoliko kliničkih istraživanja je imalo za cilj utvrđivanje razina 

BDNF proteina nakon primjene halucinogena. Jednokratnom primjenom ayahuasce u osoba koje 

boluju od depresije otporne na terapiju i u kontrolnih dobrovoljaca, izmjeren je porast 

plazmatske razine BDNF proteina. Dva dana nakon primjene, razina BDNF je bila viša u odnosu 

na bazalnu razinu. Utvrđena je i negativna korelacija između razine BDNF u plazmi i rezultata 

dobivenih primjenom Montgomery-Asperg skale za ispitivanje depresije (niži rezultat označavao 

je lakšu simpomatologiju) (49). Nadalje, jedna doza LSD-a (5, 10, 20 mikrograma) povisila je razinu 

BDNF proteina u plazmi zdravih dobrovoljaca. Najviša razina je utvrđena 4 sata nakon tretmana 

u osoba u kojih je primjenjeno 5 mikrograma i 6 sati nakon tretmana u osoba u kojih je 

primjenjeno 20 mikrograma što ukazuje na dozno ovisan učinak (50). Također, dulja primjena 

LSD-a, (jedna doza od 25, 50, 100, 200 mikrograma) tijekom 6 puta sa razmakom od 10 dana 

uzrokovala je povišenje razine BDNF proteina u plazmi, dok je najviša razina pronađena 6 sati 

nakon primjene 200 mikrograma što također ide u prilog pretpostavke o dozno-ovisnom principu 
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učinka. Ovdje je također zanimljivo spomenuti pronalazak u kojem su povišene vrijednosti BDNF 

proteina korelirale sa javljanje osjećaja opisanog kao „raspad ega“ (51). 

4.2. Strukturna plastičnost  

4.2.1. Utjecaj halucinogena na razgranatost dendrita i brojnost dendritičkih trnova  

Jedna doza psilocibina primjenjena u miševa prouzročila je pojačan rast dendritičkihih trnova na 

piramidnim neuronima u V sloju prefrontalnog korteksa u miša. Morfološkom analizom utvrđena 

je povećana duljina te širina trnova. Dio novostvorenih dendrita i izdanaka bio je prisutan i 7 dana 

nakon primjene (52). Povećanje gustoće dendritskih izdanaka piramidnih neurona u slojevima II 

i III je pronađeno po uporabi DOI (53). Kontinuirana jednosatna primjena DOI na kulture mišjih 

kortikalnih neurona je uzrokovala rast veličine dendritičkih trnova (54). Primjena 5-MeO-DMT-a 

u ventrikul odraslih miševa je prouzročila povećanje razgranatosti dendritičkih izdanaka na 

neuralnim progenitornim stanicama unutar dentatnog girusa (55). Istraživanjem iz 2021. godine 

se ustanovilo da je 15 minutno izlaganje LSD-u dovoljno da se prouzroči pojačana razgranatost i 

gustoća dendritičkih trnova (56).  

4.2.2. Utjecaj halucinogena na neurogenezu  

Prekliničkim istraživanjima halucinogena otkrio se njihov povoljan utjecaj na neurogenezu. 

Uočeno je da primjena jedne doze 5-MeO-DMT-a uzrokuje pojačanu proliferaciju neuralnih 

progenitornih stanica u dentantom girusu miševa (55). Također, višednevna primjena DMT-a je 

prouzročila povećanu proliferaciju neuronskih prekursorskih stanica kao i njihovu diferencijaciju 

u neurone, ali i astrocite te oligodendrocite (57). 

4.2.3. Neuroprotektivna svojstva halucinogena 

Preživljavanje neurona tijekom izlaganja staničnom stresu predstavlja važnu komponentu 

strukturne plastičnosti mozga. Istraživanjima je otkriveno da su neke bolesti praćene strukturnim 

promjenama mozga prouzročene aftrofijom i gubitkom neurona i glija stanica (58). Istraživanjem 

učinaka DMT-a, 5-MeO-DMT-a i DOI-a pronađeni su, u spomenutom smislu obećavajući rezultati. 

Jednokratnom primjenom DMT-a na pluripotentne matične stanice prouzročilo se povećanje 

otpornosti i preživljenja stanica nakon izlaganja hipoksičnom stresu (59). Primjena DMT-a prije 

izazivanja prolazne cerebalne ishemije u miševa je doprinijela u smanjenju oštećenja što se 

vidjelo kao manja lezija u odnosu na kontrolu. DMT je poboljšao i  funkcionalnu regeneraciju (43). 

Sličnim istraživanjem je utvrđeno da primjena DMT-a smanjuje širenje depolarizacije u području 

ishemije kod moždanog udara, te posljedično smanjenje razine kalcija u zoni nekroze te i u 

ishemičnoj zoni penumbre rezultira manjom lezijom. Nadalje, DTM uporaba je korelirala sa 

smanjenim brojem apoptotičnih stanica i većim brojem funkcionalno sačuvanih astrocita (60). 

Smatra se da su te pozitivne posljedice, barem djelomično, posljedica inhibicije signalnih puteva 

povezanih sa programiranom staničnom smrti, apoptozom. Takav učinak je pronađen i nakon 24-

satne primjene 5-MeO-DMTa na kulturi humanih cerebralnih organoida (61). Višestruka primjena 

ayahuasce (1, 1.5, 2.5, 10 mikrograma/ml) na stanične kulture humanih neuroblastoma sa 24 
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satnim razmakom između primjena rezultiralo je povećanom vijabilnosti stanica nakon izlaganja 

neurotoksičnom stresu u odnosu na kontrole. Korištenjem doze od 1.5 i 2.5 mikrograma/ml je 

rezultiralo povećanjem dok je visoka doza od 10 mikrograma/ml uzrokovala smanjenje 

vijabilnosti. Ovime se utvrđuje da su neuroprotektivna svojstva dozno-ovisna što je vidljivo i u 

prethodno spomenutom istraživanju  (59, 62). 

4.2.4. Utjecaj halucinogena na sinaptogenezu  

Halucinogenima uzrokovane promjene u morfologiji neurona, povećanje gustoće dendritičkih 

izdanaka, očituju se i na stvaranje sinapsi. Jedna doza psilocibina primjenjena u svinja je dovela 

do povećanja gustoće sinaptičkog vezikularnog proteina 2 (SVA2) u presinaptičkim aksonima što 

se protumačilo kao povećanje broja sinapsi. SVA2 je integralni glikoprotein čije je funkcija 

regulacija egzocitoze neurotransmitera. Povećan broj sinapsi je uočen 1. i 7. dana nakon primjene 

u regijama hipokampusa i medijalnom prefrontalnom korteksu (63). Izlaganje kultura kortikalnih 

neurona utjecaju LSD-a u trajanju od 15 minuta do 6 sati uzrokuje značajno povećanje sinaptičke 

gustoće što je u ovom istraživanju zamijećeno kao povećanje gustoće transportera vezikularnog 

glutamata 1 (VGLUT1) i proteina postsinaptičke gustoće 95 (PSD95) (56). VGLUT1 je presinaptički 

transporter koji prenosi glutamat u sinaptičke vezikule nakon njihovog pražnjenja (64). PSD95 je 

postsinaptički protein uključen u transport, usidravanje glutamatnih receptora, NMDA i AMPA u 

membrani, te sudjeluju u regulaciji citoskeletnih struktura i prijenosu signalnih proteina unutar 

stanice (65). Povećanje gustoće VGLUT 1 je uočeno po 24-satnoj primjeni LSD-a, DMT-a i DOI-a 

na kulture kortikalnih neurona (42).  

Temeljem spomenutog, razvidno je kako klasični halucinogeni djelujući na razini molekula i 

unutarstaničnih signalnih puteva izravno i neizravno moduliraju gene i proteine čime dovode do 

strukturnih promjena u obliku povećane neurogeneze, dendritogeneze i sinaptogeneze. 

Međutim, kod zagovaranja terapijske primjene halucinogena valja pristupati oprezno i temeljiti 

odluke na rezultatima rigoroznih istraživanja. Naime, fenomeni poput halucinacija i „raspada“ 

ega su zajednički primjeni halucinogena i psihotičnim napadajima stoga postoji realna mogućnost 

razvoja psihoze po uporabi halucinogena. Također,  anksioznost, panika i paranoja se često 

javljaju u sklopu kolokvijalno zvanog „lošeg“ tripa koji može dovesti do razvoja opasnog 

ponašanja sa rizikom po zdravlje korisnika, ali i osoba u okruženju (66). 

4.3. Funkcionalna plastičnost  

Pored opisanih utjecaja halucinogena na strukturnu plastičnost, novija istraživanja su se 

usredotočila i na proučavanje elemenata funkcionalne plastičnosti u smislu komunikacije na 

razini sinapsi, pa sve do razine neuronskih mreža. 
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4.3.1. Pretklinička elektrofiziološka istraživanja – ekscitacijska postsinaptička struja i 

dugoročna potencijacija  

Primjena DMT-a i psilocibina je uzrokovala porast u frekvenciji ekscitacijske postsinaptičke struje 

ili potencijala (42, 52). Nadalje, 5-MeO-DMT primjenjen u miševa, uz povećanje proliferacije 

stanice, uzrokuje i povećanje frekvencije ekscitacijskih poststinaptičkih struja između neurona 

(55). Također, u novostvorenih dendritičkih izdanaka nastalih nakon primjene 5-MeO-DMT-a je 

uočeno povećanje u dugoročnoj potencijaciji u odnosu na kontrole (53). Štoviše, istraživanje iz 

2017. godine je utvrdilo da 5-MeO-DMT utječe na modulaciju molekula ključnih u dugoročnoj 

potencijaciji, primjerice NMDA receptora i faktora koji regulira gensku ekspresiju proteina koji 

veže element odgovora cAMP (CREB) (61).  

4.3.2. Istraživanja neuroslikovnim metodama – PET/SPECT, fMRI, EEG, MEG  

Cilj početnih istraživanja neuroslikovnim metodama je bio otkrivanje promjena u aktivnosti 

moždanih regija nakon uporabe halucinogena.  Istraživanjima sa pozitronskom emisijskom 

tomografijom (PET), koja se temelji na mjerenju radioaktivnog zračenja uzrokovanog od strane 

prethodno primjenjenog radiofarmaka je pronađen značajan rast aktivnosti, vidljiv kao povećanje 

metabolizma glukoze, u prefrontalnom, frontolateralnom, anteriornom cingulatnom i 

temporomedijalnom korteksu nakon primjene psilocibina. Uočena je i korelacija između 

izraženosti subjektivnih doživljaja i povećanja aktivnosti u nekim od spomenutih regija (67). 

Rezultati istraživanja iz 1999. godine su se dijelom podudarali. Rast aktivnosti je utvrđen u 

prefrontalnom korteksu i temporalnim regijama desne hemisfere, a u cingulatnom korteksu je 

zabilježen 10% rast aktivnosti (68). Novijom studijom pomoću jednofotonske emisijske 

kompjuterske tomografije (SPECT) se nakon primjene ayahuasce zabilježio porast aktivnosti u 

anteriornom cingulatnom i nekim regijama frontalnog korteksa što se podudara sa rezultatima 

PET studija (69). Na temelju navedenog, „hiperfrontalnost“, pojačana metabolička aktivnost u 

frontalnim regijama mozga, je definirana kao obrazac aktivnosti uzrokovan halucinogenima (67). 

Međutim, 2012. godine su objavljeni rezultati istraživanja u kojem su nakon primjene intravenske 

primjene psilocibina pronađena odstupanja od obrasca hiperfrontalnosti. Cerebralni protok krvi, 

mjeren metodom funkcionalne magnetne rezonancije (fMRI), se smanjio u medijalnom 

prefrontalnom, posteriornom cingulatnom, retrosplenijalnom korteksu, prekuneusu i 

hipotalamusu, a intenzitet subjektivnog iskustva je obrnuto korelirao sa cerebralnim protokom 

(70). Odstupanja rezultata ovih istraživanja su otežala stvaranje koherentne priče o djelovanju 

klasičnih halucinogena na moždanu aktivnost. Pritom su ponuđena različita objašnjenja. Za razlog 

potencijalnih odstupanja navodi se korištenje različitih slikovnih metoda, PET/SPECT i fMR, i 

različit način primjene psilocibina, oralno (67, 68) i intravenski (70). Također, ponovnom analizom 

podataka istraživanja iz 2012. utvrđen je osim globalnog smanjenja i relativan rast cerebralnog 

moždanog protoka u području frontalnog režnja što je u skladu sa rezultatima PET istraživanja te 

je mogući znak kristalizacije objašnjenja djelovanja halucinogena na moždanu aktivnost (71). 



10 
 

4.3.3. Utjecaj halucinogena na mrežu zadanog načina rada, DMN  

PET i fMR studije su, unatoč suprotstavljenim rezultatima, ukazale na mijenjanje moždane 

aktivnosti u moždanim strukturama povezanim sa mrežom zadanog načina rada, DMN (od engl. 

default mode network). Neke od struktura za koje je utvrđeno da su dio mreže zadanog načina 

rada uključuju medijalni prefrontalni, posteriorni cingulatni, retrosplenijalni korteks, inferiorni 

parijetalni režanj, temporoparijetalni spoj, prekuneus, hipokampus i parahipokampus (72, 73). 

Smanjenje moždane aktivnosti u ovim regijama je uočeno u stanjima usmjeravanja pažnje na 

vanjski svijet i tijekom intenzivnog fokusiranja na zadatke, dok je aktivnost rasla tijekom 

usmjeravanja pažnje na unutarnji svijet ispitanika (74, 73). Navedene strukturalne sastavnice 

mreže zadanog načina rada imaju specifične funkcije. Primjerice, za medijalni prefrontalni, 

posteriorni cingulatni i retrosplenijalni korteks se smatra da sudjeluju u procesu stvaranja 

mentalnih modela i simulacija. Mentalni modeli su unutarnje pretpostavke o funkcioniranju 

vanjskog svijeta koji pomažu u razumijevanju svijeta. Mentalne simulacije opisuju proces 

zamišljanja hipotetskih događaja i scenarija u budućnosti (75). Tijekom obavljanja te funkcije 

navedene strukture blisko komuniciraju sa hipokampusom i parahipokampusom u kojim se vrši 

formiranje sjećanja  i asocijacija (72). Nadalje, aktivnost medijalnog prefrontalnog i posteriornog 

cingulatnog korteksa je povezana sa osjećajem „sebstva“, subjekta, ega (76). Rezultati analize 

funkcije struktura mreže zadanog načina rada ubrzo su povezane sa opisima iskustava tijekom 

uporabe halucinogena, te su istraživanja usmjerena na ispitivanje utjecaja halucinogena na mrežu 

zadanog načina rada. Ispitivane su promjene u funkcionalnoj povezanosti struktura mreže 

zadanog načina rada tijekom djelovanja halucinogena.  

Ispitivanje funkcionalne povezanosti je metoda pomoću koje se na temelju uspostavljanja 

statističke ovisnosti između pokazatelja neuronske aktivnosti u prostorno udaljenim moždanim 

regijama može donositi zaključke o komunikaciji između različitih regija mozga (77). Rezultati 

istraživanja iz 2015. godine su ukazala na smanjenje funkcionalne povezanosti unutar mreže 

zadanog načina rada nakon konzumacije ayahuasce. Konkretno, povezanost je bila smanjena 

između posteriornog cingulatnog korteksa i prekuneusa (78). Podudarajuće rezultate smanjene 

funkcionalne povezanosti između struktura mreže zadanog načina rada su potvrđena i fMR 

istraživanjima utjecaja psilocibina i LSD-a (79,  80). Uz fMRI metodu aktivnost struktura mreže 

zadanog načina rada ispitivana je i pomoću magnetoencefalografije (MEG) koja mjerenjem 

magnetskog polja električne aktivnosti mozga pruža uvid u aktivnost neurona. Rezultati su 

iskazani u obliku valova različitih frekvencija od kojih su alfa i delta valovi važni za ovaj rad. Smatra 

se da je pojava ovih valova odraz kontrolirajućeg utjecaja viših kortikalnih regija na obradu 

informacija u nižim centrima u smislu blokiranja informacija nebitnih za trenutne kognitivne 

zadatke (81). Magnetoencefalografskim mjerenjem moždane aktivnosti nakon primjene 

psilocibina utvrđen je pad amplitude alfa valova u posteriornom cingulatnom korteksu i 

prekuneusu. Pad amplitude je korelirao sa subjektivnim osjećajem  „raspada“ ega (82). Metodom 

funkcionalne magnetne rezonance se osim smanjenja funkcionalne povezanosti struktura mreže 
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zadanog načina rada otkrilo i povećanje povezanosti između mreže zadanog načina rada i zadatak 

pozitivne mreže, TPN (od engl. task positive network). U fiziološkim uvjetima uspostavljanje 

međumrežne povezanosti između ovih dviju mreža je rijetko, a obrasci aktivnosti ovih dviju mreža 

pokazuju suprotne korelacije. Međutim, tijekom akutne faze djelovanja LSD-a uočen je rast 

funkcionalne povezanosti između ovih dviju mreža, a povećanje povezanosti je dokazano i 7 dana 

nakon primjene psilocibina (83, 84).  

4.3.4. Utjecaj halucinogena na globalnu moždanu povezanost  

Halucinogenima uzrokovana plastičnost se očituje kao povećanje funkcionalne povezanosti 

između moždanih mreža koje uobičajeno rijetko komuniciraju. Tomu u prilog ide i spoznaja da su 

promjene u uobičajenim obrascima komunikacije uočene i na globalnoj razini. Ponovna analiza 

podataka dobivenih fMR metodom nakon primjene psilocibina je donijela dokaze o pojavi 

reorganizacije moždanih mreža u novije, manje stabilne, lokalne mreže (85). Uočeno je i 

povećanje u raznovrsnosti komunikacijskih obrazaca tijekom djelovanja psilocibina i LSD-a u 

odnosu na placebo (79, 86). Ti nalazi ukazuju na globalnu moždanu plastičnost tijekom uporabe 

klasičnih halucinogena što se odražava kao uspostavljanje raznovrsnije međumrežne 

komunikacije. Povećanje raznovrsnosti komunikacijskih obrazaca je možda posljedica smanjene 

regulacije i modulacije protoka informacija od strane viših kortikalnih centara. Toj pretpostavci 

idu u prilog rezultati istraživanja koja su pronašla smanjenje amplitude alfa i delta valova tijekom 

djelovanja LSD-a, ayahuasce, DMT-a i psilocibina (80, 87, 88, 89).  

5. Rasprava  
Klasični, serotonergični halucinogeni uzrokuju strukturne i funkcijske promjene koje u svojoj 

osnovi uključuju povećanu aktivnost neurona i „drugačiju“ (u smislu premreženosti) povezanost 

neuronskih mreža. Iako su mnoga zapažanja o promjenama utemeljena dokazima i na 

molekularnoj razini, detaljnije komponente mehanizama kojim djeluju su i dalje nepoznati i 

zahtijevaju nastavak i intenziviranje istraživačkih pothvata. Međutim, određena stečena saznanja 

omogućuju djelomično stvaranje slike o mehanizmu halucinogenog učinka, s naznakama o 

potencijalnim pozitivnim terapijskim mogućnostima.  

Dio učinaka klasičnih halucinogena je zasigurno posljedica aktivacije 5HT2A receptora čija je 

izraženost dokazana na apikalnim dendritima glutaminergičnih neurona i GABAergičnih 

interneurona korteksa kao i u hipokampusu, klaustrumu, amigdali, talamusu (39, 40). Po 

stimulaciji 5HT2A receptora i posljedičnoj aktivaciji unutarstaničnih signalnih kaskada očituju se 

promjene na razini pojačane izraženosti tih molekularnih posrednika. Uočen je modulatorni 

učinak halucinogena na razini promjena neurotransmiterskog sustava u mozgu. Preklinička 

istraživanja iznose navode o povećanju glutamata, serotonina i GABAe nakon konzumacije 

halucinogena (27, 28, 29, 32, 33, 34, 41). Nadalje, signalne kaskade aktivirane s 5HT2A receptorom 

uzrokuju promjene u transkripciji gena. Istim istraživačkim pristupom dobiveni su rezultati koji 
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navode kako se po primjeni psilocibina, LSD-a, DOI i DMT-a utvrdilo povećanje ekspresije gena, 

EGR2 i NR2A, za koje je potvrđeno da sudjeluju u neuroplastičnosti (46). Osim pojačane ekspresije 

gena dolazi i do porasta  plazmatske razine neurotrofnih fakora, posebno BDNF-a što je pokazano 

i prekliničkim i kliničkim istraživanjima (45, 46, 49, 50). Ovakvi rezultati navode se kao argumenti 

za otvaranje terapijskih mogućnosti klasičnih halucinogena u nekim psihijatrijskim poremećajima. 

Primjerice, kliničko istraživanje u kojem se po primjeni ayahuasce u osoba koje boluju od depresije 

otporne na terapiju mjerila razina BDNF proteina u plazmi, pokazuje korelaciju između povišene 

razine BDNFa inducirane ovom tvari i smanjenja simptoma depresije (49). No suprotno tome 

pronađene su snižene vrijednosti BDNF proteina u plazmi osoba koje boluju od težih oblika 

depresivnog poremećaja i posttraumatskog stresnog poremećaja, te u osoba sa suicidalnim 

ponašanjem (90, 91). Nadalje, u nekim slučajevima kod kojih su depresivni simptomi bili povezani 

sa sniženom razinom glutamata, primjena halucinogenih tvari uzrokovalo je povišenje razine 

glutamata za što se pretpostavilo da predstavlja mogući razlog poboljšanja simptoma (92). 

Modulacija ekspresije 5-HT2A receptora navodi se također kao mogući mehanizam kojim 

halucinogeni ostvaruju povoljan učinak na simptome depresije. Naime, u depresivnih osoba sa 

snažno izraženim osjećajem pesimizma utvrđena je povećana ekspresija 5-HT2A receptora u 

prefrontalnom korteksu u odnosu na zdrave kontrolne subjekte (93). Usto, obdukcijski nalazi 

osoba koje su bolovale od depresije i kod kojih je uzrok smrti bilo samoubojstvo također ukazuju 

na povećanu ekspresiju 5-HT2A receptora u korteksu  (94, 95). Primjena psilocibina u svinja je u 

akutnom periodu dovela do smanjenja ekspresije 5-HT2A receptora u prefrontalnom korteksu da 

bi se nakon 7 dana ekspresija receptora vratila na bazalnu razinu (63). Sve ovo ukazuje da postoje 

dvojbeni rezultati vezani uz učinke ovih tvari i da postojanje korelacije ne znači nužno i postojanje 

uzročno-posljedične veze čime se samo naglašava potreba za oprezom pri donošenju zaključaka. 

Unatoč dokazima o djelovanju halucinogena na opisanim molekularnim razinama kojima se 

ukazuje na moguće dobrobitne učinke, neophodna su daljnja istraživanja kako bi se stvorila jasnija 

slika.  

Neuroplastičnost uzrokovana halucinogenima se na razini neurona očituje kao neurogeneza, 

preživljavanje većeg udjela neurona pri izlaganju neurotoksinima ili hipoksičnom stresu, povećana 

razgranatost dendritskog stabla i pojačana sinaptogeneza (42, 53, 54, 59, 62, 63). Slično kao kod 

učinaka na razini molekula i na staničnoj razini sinaptičke povezanosti neurona se pronalaze uzroci 

kojima bi se razjasnili mehanizmi djelovanja halucinogenih tvari. Pretkliničkim istraživanjima je 

utvrđena povezanost između izloženosti kroničnom stresu i gubitka složenosti dendritičkih 

izdanaka u prefrontalnom korteksu i hipokampusu (96, 97). Usto, uočeno je i smanjenje broja 

sinapsi u istim regijama nakon izloženosti stresu (98). Rezultati kliničkih istraživanja su usuglašeni 

sa pretkliničkim. Smanjenje razgranatosti dendritičkih izdanaka, te posljedično smanjenje broja 

sinapsi u prefrontalnom korteksu i hipokampusu je utvrđeno i u ljudi koji boluju od depresije (99, 

100). Kao i kod razmatranja utjecaja halucinogena na receptorske i neurotransmiterske 

mehanizme koji pružaju nove pravce u terapiji bolesti i ovdje treba naglasiti oprez. Međutim, 
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sposobnost halucinogena da izazovu učinke suprotne učincima kroničnog stresa u  izvjesnoj mjeri 

opravdava entuzijazam oko potencijalne primjene halucinogena u navedenim stanjima (101). 

Praćenje moždane aktivnosti nakon primjene psilocibina,  metodama PET i SPECT otkrila su 

povećanje metaboličke aktivnosti u prefrontalnom, frontolateralnom, anteriornom cingulatnom i 

temporomedijalnom korteksu (67, 68). Da bi se objasnio spomenuti fenomen predložen je model 

praćenja aktivnosti u kojem središnju ulogu imaju talamus i kortikalna kontrola nad talamusom. 

Model time razotkriva kontrolnu funkciju talamusa u nadzoru nad protokom informacija iz nižih 

moždanih centara i s periferije. Smatra se da klasični halucinogeni, djelovanjem na 5-HT2A 

receptor izražen u neuronskim putevima, kao što su kortiko-strijatalni i kortiko-talamički, uzrokuju 

smanjenje kortikalnog nadzora  što rezultira smanjenjem inhibicije nad talamusom. Posljedično 

dolazi do preplavljivanja korteksa intro i eksteroceptivnim informacijama koje iz talamusa putem 

talamo-kortikalnih puteva bivaju prenesene u korteks, a silina pritoka informacija uzrokuje 

povećanje kortikalne aktivnosti. Ovaj pristup pruža i potencijalno objašnjenje za subjektivne 

pojave kao što je osjećaj pojačanog doživljaja senzacija i emocija tijekom djelovanja halucinogena 

(102). Rezultati novijih istraživanja su dodatno podržala ovaj model. U jednom od njih, nakon 

primjene LSD-a je uočeno povećanje funkcionalne povezanosti između talamusa i 

somatosenzoričkog korteksa  pri čemu pojačana senzitivnost predstavlja odraz preplavljivanja 

korteksa odgovarajućim informacijama sadržanih u tom neuronskom putu (103).  

Neuroslikovnim metodama je otkriven i modulatorni učinak halucinogena na strukture unutar 

mreže zadanog načina rada. Objedinjujući zaključak velikog dijela dosadašnjih istraživanja je da 

halucinogeni uzrokuju smanjenje u funkcionalnoj povezanosti između struktura mreže zadanog 

načina rada. Uočeno je smanjenje povezanosti između medijalnog prefrontalnog i posteriornog 

cingulatnog korteksa kao i između posteriornog cingulatnog korteksa i prekuneusa po primjeni 

psilocibina (70, 79). Smanjenje povezanosti između većeg broja struktura mreže zadanog načina 

rada je otkriveno i nakon konzumacije LSD-a (80). Zanimljivim se čini uočiti povezanost između 

smanjenja komunikacije unutar mreže zadanog načina rada i javljanja osjećaja raspada ega kao 

čestog subjektivnog fenomena kojeg navode ispitanici. Istraživanja ne omogućuju potpuno jasnu 

sliku, jer raspad ega je korelirao sa promjenama u povezanosti između različitih struktura u okviru 

različitih istraživanja. Primjerice, LSD-om uzrokovan osjećaj „raspada“ ega je korelirao sa 

smanjenjem funkcionalne povezanosti između parahipokampusa i retrosplenijalnog korteksa, te 

između ventromedijalnog prefrontalnog i posteriornog cingulatnog korteksa (80). S druge strane, 

nakon primjene psilocibina, osjećaj „raspada“ ega je bio povezan sa smanjenjem funkcionalne 

povezanosti u temporoparijetalnom spoju (83). Štoviše, psilocibinom uzrokovan „raspad“ ega je 

povezan sa smanjenjem funkcionalne povezanosti između moždanih hemisfera (76). Iz navedenog 

se može zaključiti da fenomen raspada ega nije nužno moguće svesti na jedan neurološki korelat. 

Modulatorni učinak klasičnih halucinogena na mrežu zadanog načina rada možda pruža dio slike 

o njihovom potencijalnom terapijskom učinku. Istraživanjem DMN je utvrđen obrazac snažne 
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aktivacije tijekom stanja introspekcije u vidu mentaliziranja, unutarnjeg razgovora i samokritičkog 

razmišljanja (104). Usto, u osoba koje boluju od depresije stanja negativne ruminacije su povezana 

sa porastom integriteta mreže zadanog načina rada (105). Stoga, mogući uzrok povoljnog učinka 

halucinogena je sposobnost da smanje integritet mreže zadanog načina rada i omoguće 

oslobađanje od uobičajenih obrazaca razmišljanja usmjerenih na unutarnji svijet osobe.  

Pored navedenog, oslobađanje od uobičajenih obrazaca mišljenja možda je posljedica i povećanja 

povezanosti mreže zadanog načina rada sa drugim kortikalnim regijama. LSD i psilocibin uzrokuju 

povećanje povezanosti između mreže zadanog načina rada i neuronskih mreža aktivnih tijekom 

usmjeravanja pažnje na vanjski svijet (83, 106) Takvo povećanje povezanosti i komunikacije nije 

vidljivo u stanju svakodnevne svijesti, štoviše uočeno je upravo suprotno (106). Nadalje, 

halucinogeni imaju sposobnost povećati globalnu moždanu povezanost. Psilocibin dovodi do 

razvoja veće raznolikosti obrazaca povezanosti između moždanih regija u odnosu na svakodnevno 

budno stanje svijesti (79, 85). Navedena saznanja su rezultat razmatranja nedavno predloženog 

REBUS (od engl. relaxed beliefs under psychedelics) modela kojim se također nastoji objasniti 

djelovanje halucinogena, a sastoji se u tome da mreža zadanog načina rada ima mjesto na vrhu 

moždane funkcionalne hijerarhije, te obavlja funkciju stvaranja mentalnih modela, poput 

vjerovanja, o svijetu koji omogućuju lakše procjenjivanje nadolazećih informacija iz drugih 

moždanih regija. Također, informacije koje se ne uklapaju u prije stvorene modele uvjerenja o 

svijetu bivaju suprimirane ili preoblikovane. Takva organizacija omogućuje lakše razumijevanje 

svijeta i brže procjenjivanje novih informacija. Klasični halucinogeni remete neuronski ustroj, te 

svojim djelovanjem dovode do desinkronizacije aktivnosti i povezanosti kortikalnih regija čime 

uzrokuju slabljenje utjecaja stvorenih modela na tumačenje i regulaciju nadolazećih informacija. 

Osim toga modeli postaju i podložniji mijenjanju, smanjuje se njihova rigidnost (107). Prethodno 

navedeni rezultati neuroslikovnih istraživanja o smanjenju integracije mreže zadanog načina rada 

i povećanju globalne moždane povezanosti idu u prilog ovom predloženom modelu. Time 

slabljenjem suprimirajućeg utjecaja kortikalnih regija na vrhu hijerarhije omogućuje se proširenje 

repertoara moždane povezanosti. Desinkronizirajuće djelovanje halucinogena se može objasniti 

njihovim djelovanjem na 5-HT2A receptore, gusto raspoređenih na ekscitacijskim i inhibicijskim 

neuronima u asocijacijskim kortikalnim strukturama za koje se u REBUS modelu pretpostavlja da 

imaju suprimirajući utjecaj na tok i integraciju informacija (108). Desinkronizirajući utjecaj na 

aktivnost i funkciju asocijacijskog korteksa je uočen i elektroencefalografskim (EEG) i 

magnetoencefalografskim (MEG) studijama u kojima je utvrđen pad amplitude alfa valova za koju 

se smatra da je odraz inhibirajućeg djelovanja korteksa (80, 82). Mijenjanje ustaljenih vjerovanja 

i misaonih obrazaca otvara put prema potpunijem kritičkom sagledavanju i razumijevanju 

mogućnosti potencijalne primjene ovih tvari. Halucinogenima uzrokovana plastičnost na razini 

neuronskih mreža omogućuje analiziranje sjećanja, emocija i trauma iz promijenjene perspektive 

i sa smanjenim utjecajem prije stvorenih vjerovanja ili uvjerenja.  
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Osim istraživanja mehanizama djelovanja klasičnih halucinogena zadnjih godina raste i broj 

kliničkih istraživanja s njihovom primjenom u terapijske svrhe. Česti fokus ispitivanja je učinak 

halucinogenima kod psihijatrijskih poremećaja. Primjerice, nakon kombinirane primjene 

psilocibina i psihoterapije u osoba ovisnih o alkoholu statistički značajan dio ispitanika je 

apstinirao od konzumacije alkohola. Učinak je održan i 36 tjedana nakon primjene psilocibina, pri 

čemu nisu uočeni negativni učinci terapije, za što je kao prediktor povoljnog terapijskog učinka 

odabran intenzitet subjektivnog iskustva (109). Sličan rezultat je uočen i nakon primjene 

psilocibina u osoba koje boluju od ovisnosti o nikotinu. Nakon primjene psilocibina i psihoterapije 

80% ispitanika je 6 mjeseci nakon primjene apstiniralo od pušenja (110). Istraživanjem iz 2011. 

godine se ispitivao utjecaj psilocibina na anksioznost u osoba koje boluju od karcinoma. Otkriveno 

je smanjenje anksioznosti, utvrđeno STAI (od engl. State-Trait-Anxiety-Inventory) upitnikom, 

prisutno 30 dana i do 3 mjeseca nakon tretmana (111). Pozitivan ishod je ohrabrio daljnja 

istraživanja, te su 2016. godine objavljeni rezultati  istraživanja utjecaja visoke (22mg/70g) i niske 

(1mg/70kg) doze psilocibina na 51 pacijenta sa životno ugrožavajućom malignom bolesti. Uz 

malignu bolest svi pacijenti su imali i psihijatrijske komorbiditete, primjerice anksioznost i/ili 

depresivni poremećaj. Promjena u simptomima depresije je procjenjivana pomoću HAM-D (od 

engl. Hamilton Rating Scale for Depression) skale, a anksioznost pomoću HAM-A (od engl. 

Hamilton Rating Scale fo Anxiety) skale. Visoka doza je dovela do statistički značajnog smanjena 

simptoma depresije i anksioznosti koje su se održali i 6 mjeseci nakon tretmana (112). 

Istraživanjem utjecaja LSD-a na anksioznost u osoba koje boluju od maligne bolesti je također 

pronađeno značajno poboljšanje simptoma sa održavanjem učinka i 12 mjeseci nakon primjene 

(113). Primjena jedne doze ayahuasce u osoba koje boluju od rekurentnog depresivnog 

poremećaja je prouzročila značajno smanjenje depresivnih simptoma procijenjenih pomoću 

Hamiltonove skale za depresiju, HAM-D i MADRS (od engl. Montgomery-Asberg Depression Rating 

Scale) skale za ispitivanje depresije (114). Pri tome, izostanak negativnih učinaka halucinogena bio 

je dodatno ohrabrujući podatak proizašao iz kliničkih istraživanja (113, 114). Rezultat prve 

dvostruko slijepe, randomizirane kliničke studije u kojoj su uspoređeni psilocibin i escitalopram u 

terapiji depresije je objavljen 2022. godine. Procjenom pomoću Beckovog inventara depresije (od 

engl. Beck's Depression Inventory) je pronađeno značajno i održano stanje s poboljšanjem 

simptoma. Primijećena je i korelacija između poboljšanja simptoma i povezanosti između 

moždanih mreža. Nalaz povećanja razine povezanosti moždanih mreža se podudara sa rezultatima 

prijašnjih istraživanja neuroslikovnim metodama. Djelovanje escitaloprama, selektivnog 

inhibitora ponovne pohrane serotonina, standardno korištenog u terapiji depresije bilo je 

umjerenije u odnosu na psilocibin, bez korelacije sa promjenama u moždanoj mrežnoj integraciji 

(115). Valja naglasiti da su, iako vrlo pozitivni, rezultati dosadašnjih kliničkih istraživanja 

terapijskog utjecaja klasičnih halucinogena dobiveni na vrlo malom broju ljudi, te je prije njihovog 

korištenja u potencijalne terapijske svrhe potrebno izvesti daleko opsežnija i rigoroznija 

ispitivanja.  
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6. Zaključci  
Klasični serotonergični halucinogeni su grupa tvari koje odlikuje sposobnost značajnog mijenjanja 

stanja svijesti. Raznolikost fenomena koji se javljaju pri konzumaciji halucinogena je velika i 

obuhvaća promjene percepcije, emocija i kognicije.  

Danas je poznato da klasični halucinogeni velik dio djelovanja ostvaruju putem serotoninskog 5-

HT2A receptora. Utjecaj halucinogena na staničnoj i molekularnoj razini u okviru pretkliničkih 

istaživanja otkriva utjecaj na neurotrofne faktore, primjerice BDNF, u smislu povećane izraženosti 

gena odgovornih za neuroplastičnost te otpornost na stres. U podlozi neuroplastičnosti razvidne 

su morfološke promjene u smislu povećanja brojnosti i složenosti dendritičkih izdanaka, sa 

posljedičnim premrežavanjem uslijed povećane međusobne povezanosti između neurona. Osim 

povećanja broja sinapsi istraživanja ukazuju i na čvršću povezanost sinapsi vidljivo kao povećanje 

ekscitacijskih postsinaptičkih struja uz razvoj dugoročne potencijacije.  

Rezultati neuroslikovnih metoda otkrivaju sposobnost halucinogena da zamjetno mijenjanju 

obrasce aktivnosti i povezanosti moždanih mreža u odnosu na svakodnevnu budnost. Uočeno je 

smanjenje povezanosti između struktura mreže zadanog načina rada što znači da strukture 

postaju funkcionalno samostalnije. Osim smanjenja integracije pronađeno je i povećanje 

raznolikosti u povezivosti struktura mreže zadanog načina rada sa drugim neuronskim mrežama 

što je specifično za djelovanje halucinogena. Promjene u integraciji pojedinih komponenti te 

mreže u korelaciji su sa pojavnošću osjećaja raspada ega što upućuje da potpomažu kreiranje 

osjećaja „sebstva“. Uz djelovanje na mrežu zadanog načina rada klasični halucinogeni uzrokuju 

povećanje raznolikosti globalne moždane povezanosti jer između prostorno udaljenih moždanih 

struktura uspostavljani su obrasci komunikacije koji su vidljivi samo tijekom djelovanja 

halucinogena. Rast u obimu ili opsegu moždane komunikacije predstavlja mogući mehanizam 

javljanja divergentnog razmišljanja sa mnoštvom asocijacija kao i većeg raspona emocija uslijed 

djelovanja halucinogena.  

U istraživačkom pristupu, predloženi su modeli kojima je cilj sumiranje rezultata neuroslikovnih 

metoda i pružanje bolje slike o djelovanju halucinogena. Model izmjenjenog talamičkog 

propuštanja informacija navodi da halucinogeni uzrokuju smanjenje kortikalne kontrole protoka 

informacija što dovodi do preplavljivanja korteksa mnoštvom informacija sa periferije i iz drugih 

kortikalnih područja. Tim modelom se nastoji objasniti povećanje aktivnosti korteksa utvrđeno 

neuroslikovnim metodama kao i subjektivna iskustva pojačane percepcije i doživljaja emocija.  

Noviji REBUS model navodi da halucinogeni, dezorganizacijom kortikalne aktivnosti s posljedičnim 

smanjenjem kontrole nad protokom informacija, dovode do smanjenja utjecaja utvrđenih 

mentalnih modela na interpretaciju novih informacija što se očituje kao povećana sklonost ka 

mijenjanju uspostavljenih vjerovanja o svijetu. 
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Otkriveni učinci klasičnih halucinogena na neuroplastičnost na razini molekula, neurona i 

neuronskih mreža kao i opisi iskustava pružili su argumente za ispitivanje korištenja tih tvari u 

liječenju. Pozitivni ishodi su utvrđeni nakon korištenja halucinogena u terapiji anksioznosti i 

depresije u osoba sa malignim bolestima kao i u terapiji ovisnosti i depresivnog poremećaja. 

Štoviše, rezultati dvostruko slijepe, randomizirane kliničke studije su pokazali veće poboljšanje 

simptomatologije depresije nakon primjene psilocibina u odnosu na escitalopram, selektivni 

inhibitor ponovne pohrane serotonina, standardno korišten u terapiji depresije.  

Podaci prikazani u ovom radu navode na objedinjeni zaključak da halucinogeni posjeduju 

sposobnost izazivanja neuroplastičnosti koja se očituje šarolikim subjektivnim doživljajem. 

Međutim, slika o mehanizmima utjecaja halucinogena je daleko od potpune, te se samo daljnjim 

kritičnim pretkliničkim i kliničkim ispitivanjima može očekivati njeno obogaćivanje i 

upotpunjavanje.  
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7. Sažetak  
Klasični halucinogeni, DMT, 5-MeO-DMT, LSD, psilocibin, meskalin, DOI I DOB, posjeduju izraženu 

sposobnost mijenjanja stanja svijesti. Komponente svijesti kao što su percepcija vanjskog svijeta, 

emocije, kognicija kao i  osjećaj vlastite subjektivnosti bivaju drastično promijenjeni djelovanjem 

halucinogena. Klasični halucinogeni djeluju putem različitih receptora u mozgu od kojih mnoštvo 

pripada serotonergičnim receptorima. LSD pokazuje najveću farmakodinamsku sveobuhvatnost 

te se osim uz serotonergične veže i na dopaminske i adrenergične receptore. Smatra se da 

glavninu učinaka postižu djelovanjem na 5-HT2A receptore gusto izražene u kortikalnim i 

subkortikalnim strukturama mozga.  Strukturna i funkcionalna plastičnost mozga izazvana 

halucinogenima je jedan od novijih pravaca u istraživanju. Uočena je mogućnost halucinogena da 

izazivaju promjene na razini morfologije neurona, sinapsi, te aktivnosti i komunikaciji neuronskih 

mreža. Cilj ovog rada je pregledom dostupne literature navesti saznanja o utjecaju halucinogena 

na strukturnu i funkcionalnu plastičnost mozga te ih povezati sa fenomenologijom i potencijano 

mogućim terapeutskim učincima. 

 

Ključne riječi: klasični halucinogeni, LSD, DMT, psilocybin, DOI, strukturna neuroplastičnost, 

funkcionalna neuroplastičnost, mreža zadanog načina rada 
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8. Summary  
Classic hallucinogens, DMT, 5-MeO-DMT, LSD, psilocybin, mescaline, DOI and DOB, are a class of 

drugs with a pronounced ability of altering the normal state of consciousness. Components of 

consciousness such as perception, emotions, cognition and the sense of our own subjectivity are 

drastically altered by hallucinogens. Classic hallucinogens act on various receptors in the brain 

most of which are of the serotonergic type. LSD is imbued with the largest pharmacodynamic 

versatility as it also binds to dopaminergic and adrenergic receptors. It is believed that most of 

the effects of hallucinogens are a consequence of their interaction with the 5-HT2A receptor 

which is densely expressed within cortical and subcortical structures of the brain. Structural and 

functional plasticity induced by classic hallucinogens is one of the new directions in research. 

Discoveries of hallucinogens ability to induce changes upon the morphology of neurons, synapses 

and the activity and connectivity within and among neural network have been made. The goal of 

this paper is, by reviewing the available literature, to specify the discoveries about the effects of 

classic hallucinogens on structural and functional plasticity and connect them with the 

phenomenology and potential therapeutic effects.  
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