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Az ayahuasca orvosi alkalmazasanak alapjai:
a dimetiltriptamin szomatofiziol6giaja

Frecska Ede, KovAcs Attila, SzaBO Attila, FERENCz Csaba, MORE Csaba

Az ayahuasca egy kétkomponensl nové-
nyi f6zet, amelynek f6 hatéanyagai a dime-
tiltriptamin (DMT) és B-karbolin-szarma-
zékok (harmin és tetrahidroharmin). Az
Amazonas vidékén évszdzadok 6ta ismert
és hasznélt etnomedicindlis szer a testi,
lelki, tarsadalmi és spiritudlis problémak
megoldasara. Az utébbi két évtizedben vi-
ldgszerte egyre nagyobb laikus és tudomé-
nyos érdeklédés mutatkozik a f6zet terdpi-
ds célu alkalmazasa irant. Cikkiink targyal-
ja az ayahuasca orvosi felhaszndldsanak
lehetGségeit és mindezek sejtbiolégiai hat-
terét, fokuszban a DMT o-1-receptoron
medialt hatdsaival. Az ayahuasca terdpids
effektusanak vizsgélata szamos metodikai,
financidlis, szabalyozasi és szociokulturalis
nehézségbe ttkozik.
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BASICS OF THE MEDICAL USE OF
AYAHUASCA: PHYSIOLOGY OF
DIMETHYLTRYPTAMINE

Ayahuasca is a brew made of two admixtu-
re plants containing dimethyltryptamine
(DMT) and B-carbolines (harmine and tet-
rahydroharmine). The indigenous groups of
the Amazonas basin have been using it for
centuries as an ethnomedical substance in
healing and spiritual-religious rituals.
During the last two decades the brew has
raised increased scientific and public inter-
est worldwide about its healing effects.
Present paper addresses the therapeutic
potentials of ayahuasca use and outlines
the cellular mechanisms behind — in focus
of the o-1 receptor mediated action of
DMT. The scientific investigation of ayahu-
asca is complicated by methodical prob-
lems, legal issues, and sociocultural pre-
conceptions.
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z ayahuasca — egy pszichoaktiv és gyogy-

hatést tulajdonsigokkal rendelkezd, ere-

detileg valldsi és magikus célbol, torzsi
szertartisokon hasznilt f8zet — az elmalt két
évtizedben egyre inkdbb a tudomanyos és a hét-
koéznapi érdeklddés kozéppontjaba keriile. Az
ayahuasca hatbéanyagai a Banisteriopsis caapi ne-
vii inda kérgében talilhat6 B-karbolin-szirmazé-
kok, tgymint harmin és tetrahidroharmin, és a
Psychotria wviridis vagy a Diplopterys cabrerana

Elfogadva: 2016. oktéber 13.

cserje levelében talilhaté N,N-dimetil-triptamin
(DMT) alkaloiddk. Az ayahuasca elnevezés egy
kecsua osszetett sz6bdl szarmazik, ahol ‘aya’ =
lélek vagy 8s6k, a *wasca’ (huasca) jelentése
pedig inda (1), igy leggyakrabban a ,lélek ind4ja”
néven forditjék le. Az amerindiin eredeti ayahu-
asca a Rio Negro, az Andok és a Madeira folydk
altal bezart hiromszogon belili teriiletrdl kiin-
dulva terjedt szét elEszor a mesztic népesség
korében a gumildz (rubber boom) idején. A tradi-
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ciondlis, torzsi felhasznalds mellett az ayahuasca
leggyakrabban a braziliai szinkretikus felekeze-
tek, a Santo Daime, az Unido do Vegetal (UDV)
és a Barquinha valldsi szertartisaiban jelenik
meg, ahol szakramentumként tisztelik és hasz-
naljik. Az ut6bbi két évtizedben a szertartdsok-
16l 52616 ismeretek elterjedésének koszonhetSen
kétiranyt folyamatot figyelhetiink meg. Egy-
részt egyre ndvekvs szimban ,ayahuascaturis-
tak” bearamlisa torténik Amazoéniiba, masrészt
szamos autentikus, de még t6bb 6njeldlt ayahu-
ascagyogyito (ayahuascero), vilig- és Eurdpa-
szerte szertartisokat tartva, fokozza a szer
kidramlasit Dél-Amerikdbdl.

Az ayahuasca hatdsinak
neurobiolégiai hittere

Az ayahuasca legfontosabb 6sszetevsi a DMT és
a B-karbolin-szirmazék harmin, harmalin és tet-
rahidroharmin (2). A harmin és harmalin a
monoamino-oxidiz (MAQO) ‘A’ tipusd enzimjé-
nek reverzibilis gitlészere, mig a tetrahidrohar-
min szelektiv szerotonin-visszavételt gitl6 hata-
sarol ismert (3). A hallucinogén hatist sszete-
v8 a DMT, mely gyakran megtallhat6 kiilénbo-
28 novényi fajokban (4), de még az eml8sdk
szervezetében is. Vizsgilatok mutattdk ki emberi
vérben, az agyban, az agy-gerincvel&i folyadék-
ban (5) és patkidnyok tobozmirigyében is (6).
Bir a DMT-t az endogén hallucinogének kozé
soroljik a bufoteninnel és az 5-metoxi-DMT-vel
egyiitt (7, 8), ezek pontos élettani hatdsa még

hallucinogén
5-HT2A-agonista

GP-A

G protein-
kapcsolt
5-HT2A-
receptor

szerotonin
5-HT2A + mGlu2
receptor-dimer aktivacio
GP-B GP-A GP-B GP-C
G protein-
kapcsolt
mGlu2-
receptor hall.ucinogef{n. ha?ést nje’difé,lé
sejten beluli szignalizécié

. dbra. A fenti modell szerint az 5-HT2A-receptor dltal kozvetitett hallu-
inogénspecifikus intracelluldris szigndl tovdbbitdsihoz dimerizdcié sziik-
éges egy mGlu2-receptorral. A G-protein-kapcsolt jelitvitel a dimerbez
010t és egyediil egyik receptor sem medidlja (15)

~-HT2A: szerotonin, mGlu2: metabotrop glutamdt, GP: G-protein
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nem tisztizott (9). Els&sorban pszichopatolégiai
hatdsokat és szerepet feltételeztek esetitkben
(10). Tobb mint 50 év — ezen a téren meglehetd-
sen alacsony intenzitdsd — kutatdsa utdn egyre
vildgosabb, hogy az endogén hallucinogének fizi-
ologial jelent8ségének megértéséhez nem elégsé-
ges csupan a neurobioldgiai hatdsok ismerete, és
ideje volna tallépni a patoldgiai szemléleten. Az
endogén opidtok esetében a kutatds a kezdetek-
t8l fogva fékuszélt az adaptiv jellegli biolégiai
hatdsokra. Az endogén hallucinogének esetében
ez nem tortént meg. Hogy miért, azt hosszt
lenne itt térgyalni, de szocidlpolitikai, s&t ideolé-
giai hatdsoknak jelent8s része volt ebben.

Taldn ez vezetett ahhoz a szemléleti torzulds-
hoz, amiben ezeknek a szamtalan biolégiai hatas-
sal rendelkez& természetes anyagoknak elsédle-
gesen mint hallucinogénként val6 tanulmanyoza-
sa téves értékelést eredményezett. Csakugyan
feltételezhetd, hogy ezek az anyagok a tudat
miikodésének valtozdsaiban jitszanak szerepet,
mint az dlomban, a pszichotikus llapotokban és
a haldl kozeli élményeknél (17). Ezek a hatdsok
valészintileg a szerotonin (5-HT) -receptorokon
(5-HT1A, -2A és -2C) és a trace amine associated
(nyomaminokhoz kapcsolt) receptorokon (valé-
szintileg TAARG) keresztiil alakulnak ki (5). Am
mindezen talmenden a DMT o-1-receptoron
(Sig-1R) keresztiil kifejtett hatdsa hozhat Gjabb
felfedezéseket annak élettani miikodésével kap-
csolatban (l4sd lejjebb).

A DMT anxiolyticus hatést fejt kiaz 5-HT1A-
receptoron keresztiil (12), és a pszichedelikus
hatdsa az 5-HT2A-receptor-aktivilé képességé-
hez kéthetd (13). Azonban 6nmagiban az 5-HT-
receptor dltal kézvetitett hatdsok nem magyariz-
zak kielégitSen a drog indukalta hallucinicidkat,
mivel az 5-HT 6nmagaban és néhiny 5-HT2A-
agonista (példaul lizurid) nem hallucinogének.
Az elmult két évtizedben vilt viligossd, hogy a
kiillénb6z8 agonistik, melyek hasonl6 kotsdési
képességekkel rendelkeznek azonos helyeken,
eltérd jelatviteli (szignaliziciés) Gtvonalon hat-
nak a sejten belill. Ezek a megfigyelések szolgil-
tak alapjaul azoknak a receptor-receptor és
ligand-receptor kdlcsénhatisoknak, mint a ,re-
ceptordimerizicié” és a ,receptor trafficking”
vagy a ,biased agonizmus” jelensége (14, 15),
melyek kiilénb6z8 G-protein-aktivilason ke-
resztil eltérd intracelluldris kaszkiddot eredmé-
nyeznek. Az 1. dbra sematikusan illusztrilja a
receptordimerizacié miikddését, ahol a teljesen
mds receptorcsalidhoz tartozé metabotrop glu-
tamat (mGlu2) -receptorok komplexet alkotnak
az 5-HT-receptorral, triggerelve egy, a hallucino-
gén hatdsért felelSs intracelluldris Gtvonalat. Ez
magyardzhatja a hasonl6 receptorkétédési pro-
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fillal rendelkez lizuridnal a pszichedelikus hatds
hidnyit a kémiailag analég lizergsav dietilamid
(LSD) testvérvegyiilettel szemben (76). A DMT
esetében egy friss vizsgilatban arra kovetkeztet-
nek, hogy bar a DMT hatéisa elsédlegesen az 5-
HT2A-receptoron keresztiil fejez8dik ki, de a
mGluR2-receptorok feltehet8en befolyasoljak
ezt a folyamatot (17). Kiilénos, hogy a DMT-nél
nem alakul ki tolerancia ismételt hasznalatkor
sem, nem Ugy, mint a szintén triptaminszirma-
7€k pszilocibin esetében (718) — ami meglehe-
t6sen enigmatikus az egyszer( receptoralapa ér-
telmezésben.

Az ayahuasca hatdsinak
szomatofiziolégiai hattere

A DMT hatésénak legutoljira felismert célpont-
ja a Sig-1R. A o-receptorokat eredetileg tévesen
az opioid receptorokhoz soroltdk, de késsbb
kideriilt, hogy ezek kiilon kategéridba tartozé
nem opidtreceptorok. A Sig-1R alcsoport egy
chaperone molekula az agy, a retina, a mdj, a tids,
a sziv, az immunrendszer normalsejtjeiben és
tdbb daganatos sejtvonalban is (19). Chaperone,
azaz ,dajkafehérje” az a molekula, amely el8segi-
ti més ,kliens” fehérjék megfelel csomagolasat.
A Sig-1R dajkafehérjének szamos kiilonleges
funkci6ja van; érdekessége, hogy aminosav-szek-
vencidja az eml8sproteinekts] tavol all és hason-
16 a gombék szterol izomerizahoz (20). Sig-1R-
helyek az emberi agyban koncentrilédnak a
legnagyobb sfirtiségben, tgymint a kisagyban, a
nucleus accumbensben és az agykéregben (21).
A sejten beliil a Sig-1R elsédlegesen az endoplaz-
matikus reticulumban (ER) taldlhaté — a mito-
chondriumhoz kozeli felszinén —, amire mint
mitochondriumhoz k6t6d8 membrin (MAM)
hivatkoznak. Ez szabilyozza a sejtek energia-
gazdalkoddsit els@sorban stresszhelyzetekben
(22-24). Egy mésik méd a Sig-1R aktiviléddsira
a plazma membranjin torténik, ahova agonistak
hatdsdra transzlokalédik. Mint egy a MAM-on
lokalizal6d6 intracelluldris receptor, a Sig-1R
egyesit szdmos szignaliziciés Gtvonalat és csa-
tornaként szolgdl a lipidtranszportnak és a
Ca2*-jelatvitelnek az ER és a mitochondrium
kozott (25). A Sig-1R-receptor szerepe az ion-
csatorndk aktivaldsiban, az intracelluldris jeldtvi-
tel facilitdldsdban és a neuronalis differenciici6-
ban alapvetd (26). A MAM fontos egységként
szolgil a sejt tulélésének szabilyozisiban ugy,
hogy a Sig-1R-en keresztiil modulélja a stressz-
vélaszokat (23). A Sig-1R védelmezi a sejtet a
reaktiv oxigéngyokoktsl (ROS) (27), igy a Sig-
1R-agonistdk, mint a DMT, indirekt antioxi-

dansként mtikodhetnek. A Sig-1R-indukcié ké-
pes elnyomni a sejthaldl jelzéseit: csokkenti az
ER-stressz okozta apoptézist (28). Triptaminerg
trace amine-ok mint belsé ligandok a neuroszte-
roidokhoz (dehidroepiandroszteron, pregneno-
lon) hasonléan agonistai a Sig-1R-nek (29).

A Sig-1R ,,dajka” funkciéja nélkiilozhetetlen a
metabotrop receptor-jeldtvitelben és a sejt talélé-
sében ER-stressz esetén. Diszfunkcionélis chape-
rone fehérjék okolhaték szimos betegségért
(30). Osszességében nincs még egy olyan recep-
tor, amihez olyan sok betegség lenne kothetd,
mint a Sig-1R. Ez iddig a kovetkez8 betegségek-
kel hoztik §sszefiiggésbe: Alzheimer-dementia,
Parkinson-kér, daganatos megbetegedések, car-
diomyopathia, retinadiszfunkcidk, perinatalis és
traumds agysériilések, frontilis motoros neuro-
nalis kirosodds, amyotrophids lateralsclerosis,
HIV okozta dementia, major depresszié és pszi-
chostimuléns-fiigg&ség (31). Az, hogy a Sig-1R
kétféle miikodése (MAM-on lokalizalt és a sejt-
membranra transzlokdlt) hogyan kéthets ilyen
sok betegséghez, még tisztizdsra szorul, de
szabdlyoz6 hatdsa a sejtes miikodés szdmos terii-
letén, mint a Ca2*-jelz8rendszer, mitochondria-
lis funkciok, ER-stressz, talélési és apoptotikus
utak (késdbb részletesen targyaljuk), tumorsejt-
proliferdcié (32) mair bizonyitott. A Sig-1R az
immunrendszerre is hatdssal van, immunmodula-
ci6s hatdsarol szdmoltak be az irodalomban (33,
34).

A DMT feltételezett szerepe
a szoveti védelmi folyamatokban
és a neuroregenericiéban

A DMT a Sig-1R endogén agonistdjinak és igy
természetes ligandjanak tekinthetd (29). Eleinte
feltételezték, hogy a Sig-1R szerepet jitszik a
DMT-indukalt pszichedelikus hatdsban (35);
dm ennek ellentmond, hogy szdmos gy6gyszer
— koéztik nem hallucinogén hatdstak (példdul a
fluvoxamin) is — nagyobb affinitdssal kotdik a
Sig-1R-hez, mint a DMT. A Sig-1R-kutatds Gjabb
hullimainak eredményei — szemben a régéta
fenndll6 pszichopatolégiai megkozelitéssel —
egyéb értelmezési lehetSségeket vetnek fel és a
DMT szomatofiziolégiai szerepére utalnak.
Amennyiben szintetikus Sig-1R-agonistik el&se-
gitik a sejtek talélését oxidativ stresszben (27) és
modulaljdk az immunolégiai folyamatokat (36),
akkor hasonlé effektust lehet elvarni a receptor
endogén ligandjaitél, igy a DMT-t8l is (37).
Mivel a Sig-1R-18l az is ismert, hogy szabilyozza
az idegsejtek morfogenezisét (példdul a dendrit-
és axonarboriziciét), a szinaptogenezist és a
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. tdabldzat. Gyakori

myelinisatiét (38): a DMT-t8l logikusan varhaté
egy neuroprotektiv hatds. Egy korabbi dolgoza-
tunkban (37) arra kévetkeztettiink, hogy a DMT
jelent8sége talmutat a pszichés hatdsokon, és
sokkal dtfog6ébb funkciéra utal 4ltaldnos sejtvédd
mechanizmusokban. Konvergilé irodalmi bizo-
nyitékok alapjan arra kovetkeztettiink, hogy bar
a DMT egy olyan anyag, mely er&teljes psziche-
delikus élményeket hoz létre, talin mégsem csak
abuziv hallucinogénként érdemes tekinteniink
r4, hanem olyan adaptiv mechanizmusokat befo-
lydsolé szerként, mint a neuroprotekeid, neuro-
regeneracié és az immunitds. Tovabbd a DMT
lehet egy olyan ,adaptogén” szer, mely noveli a
neuronok és mis sejttipusok ttlélési ardnyat akut
hypoxia és krénikus oxidativ stressz esetén (39).

A DMT altal medidlt immunregulicié tébb-
csatornds folyamat. A Sig-1R-ek az 5-HT-recep-
torokkal egyiitt expresszilédnak az immunsej-
tekben, mind inflammatorikus, mind antiinflam-
matorikus hatdsokat kozvetitve (40). Ezek a
receptorok nélkiil6zhetetlenek a velesziiletett és
az adaptiv immunvilaszok finomhangolasinal.
Humién klinikai vizsgilatok mutatjdk, hogy a
DMT-t tartalmaz6 ayahuasca képes megvaltoz-
tatni az immunsejtek szamit és az eloszlasit agy,
hogy fokozza a fogyaszté antivirdlis és antitu-
mor immunitdsit (37). Az ayahuasca szintén
befolyasol egyes lymphocyta-szubpopuldcidkat:
a CD4-lymphocytik szamat csokkenti, és a natu-
ral killer sejtek mennyiségét szignifikinsan emeli
(41). A f8zet esetleges daganatellenes aktivitdsa
biztaté jelsltté teszik a tovabbi farmakoterapias
kutatdsok szdmara (42).

Alapmechanizmusok az
ayahuasca szisztémas

és degenerativ betegségekben
elérhetd terdpias hatdsihoz

A L krénikus, alacsony szintii gyulladds” jelensé-
ge (chronic low-grade inflammation, kronikus
LGI) egyre szélesebb korben vilik elfogadott,
mint a civiliziciés betegségek altalanos alapja (1.
tabldzat). Az urbaniziciéval jaré pszichés stresz-

civilizdcids betegségek

metabolikus szindréma

cardiovascularis zavarok

daganatos betegségek

osteoarthrosis, osteoporosis

autoimmunkérképek

krénikus obstruktiv tiid8betegség

maculadegenericié

neurodegenerativ folyamatok
Alzheimer-dementia

autizmus

major depresszié

szkizofrénia

figyelemhidnyos hiperaktivitds zavar

krénikus fdjdalom szindréma
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szek, elhizds, D-vitamin-hidny, a nagyfoka lég-
szennyezés és a cigarettdzasi szokdsok dsszekap-
csolédnak a krénikus LGI-vel, ami inzulinrezisz-
tencidval jar, amely koroki alapja a metabolikus
betegségeknek (43). Tovibbi a krénikus LGI
szerepet jatszik az atheroscleroticus folyamat
minden stidiumaban és egyre inkdbb iltalinos
mechanizmusként ismerik el kiillénb6z8 kréni-
kus degenerativ folyamatokban, autoimmun za-
varokban, szimos daganatos megbetegedésben,
neuropszichidtriai kérképekben (példiul Alzhei-
mer-dementia, Parkinson-kér, major depresszid)
és osteoporosisban. A bélfléra diszbidzisa foko-
zott intestinalis permeabilitissal (leaky gut) egy
masik forrasa lehet az LGI-nek (44). A krénikus
LGI koézeli kapesolatban van az oxidativ, a mito-
chondrialis és az ER-stresszel és ezek kozosen
alkotnak egy molekuldris halét, egy komplex
visszacsatoldsi hurkokkal 4tsz8tt halézatot (45).
A fehérjefeltekeredés homeosztazisinak szaba-
lyozasa (proteosztazis) nélkiilozhetetlen az alap-
vetd sejtfunkciok végrehajtidsdhoz. Az ER az a
sejtszervecske, ami ellatja ezt a feladatot. Az ER
funkcionilis integritdsa pedig alapvet&en a mito-
chondriumtél fiigg. Diszfunkciondlis mito-
chondrium oxidativ stresszel, ROS-felszabadu-
lassal jar. A fehérjefeltekeredés zavara (unfolded
protein response, UPR) kdzponti szerepet jatszik
szdmos betegségben és egyre inkibb bizonyossi
vélik, hogy az ER-stressz kardinalis komponens
a patolégias allapotok kialakuldsaban (46). A
betegségek oka tobbféle lehet, de a krénikus
LGI, vagy az oxidativ stressz eredményezte ER-
stressz hozzdjirulhat a betegségek stlyosabb
manifeszticiéjihoz és/vagy kedvez&tlen kimene-
teléhez. Az ER diszfunkcionilis lehet hypoxia,
hyperglykaemia, hyperlipidaemia, virusfertszé-
sek, a sejt kalciumszintjének zavara, redoxregula-
ci6, vagy ROS termel8désének hatdsira (45).
Ezek az Ggynevezett stresszszignilok kimeritik
az ER gépezetét és szabdlytalanul feltekeredett,
tgynevezett misfolded fehérjék felhalmozodasa-
hoz vezetnek. Ez egy ponton tdl beindit egy
komplex — eleinte adaptiv, késébb maladaptiv —
folyamatot, amit UPR-nak hivunk. Amennyiben
a stresszszignal jelentds, és/vagy elhtz6dé, az
UPR apoptotikus és proinflammatorikus reakci-
6k formdjiban sejthalilhoz vezet (47).

Az ER-stressz és az UPR kozponti szerepet
jitszanak neuropszichidtriai zavarokban, ugy-
mint Alzheimer-dementia, Parkinson-kér, amyo-
tropids lateralsclerosis, bipolaris zavar; és maés
civilizdciés betegségekben is, mint arteriosclero-
sis, diabetes, daganatok, autoimmun és cardio-
vascularis megbetegedések (45). Ezeknél a be-
tegségeknél egy kozds pont a protein-homeo-
sztazis hibds miikodése. Az ER eredetii proteo-
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sztazisdeficit el8segiti a neurodegenerativ be-
tegségekre jellemz8 misfolded fehérjék képz&dé-
sét (48, 49). Eredetileg az UPR-nak sejtvéds ha-
tdsa van: megel6zi az ER-lumen talterheldését
az Gjonnan szintetizil6d6 proteinektdl és akti-
valja a misfolded fehérjék lebomldsit. Mindamel-
lett a misfolded fehérjék kozvetleniil az ER-b6I
lépnek a mitochondriumba és azutin az UPR-
aktiviciot meghosszabbitjik, az energiatermelés-
ben diszfunkciét okozva (50, 51). Az agonistik
iltal megcélzott Sig-1R mérsékelheti az ER-
stresszt és az UPR-t, igy kezelve az ER zavarait,
csokkentve a toxikus misfolded fehérjék termels-
dését és megelSzve a sejt pusztuldsit okozo
apoptotikus folyamatokat (52). Hasonl6 hatds
varhat6 az endogén Sig-1R ligand DMT-t51.

Nyomon kévetve az Alzheimer-dementia,
Parkinson-kér vagy a major depresszié hattér-
mechanizmusait — tgymint krénikus LGI, leaky
gut (szivirg6 bél), ER-stressz, proteinfeltekere-
dési deficit, glutamatexcitotoxicitds, mitochond-
rialis diszfunkcié, kalciumtalterhelés, death-
receptor Gtvonalak és a Sig-1R érintettsége —
ugyanazon interakciés hilé killénboz8 kéreinek
a bejirdsit jelenti, mivel az Osszes aspektus
mogott egy kozos magjelenség all (2. dbra). A
Sig-1R a MAM-ban helyezkedik el, kival6 jelslt-
ként arra, hogy koézbenjirjon a kornyezeti
stressz, kiilondsen az 4ltalinos és pszichés
stressz 4talakitdsiban sejtes stresszvilasszd — az
ER és a mitochondrium kozotti jelatvitelt befo-
lydsolé hatdsa révén (22). El6rebocsitjuk, hogy a
Sig-1R kézponti helyzete nem jir feltétlen etio-
patolégiai kulcsszereppel (értsd, hogy Sig-1R
zavar lenne a civilizicids betegségek kozos oka),
dm ett8l még ennek a receptornak a farmakotera-
pids manipuldldsa az elkovetkez8 évek medicina-
jaban fontos elemmé vilhat. Ez az a pont, ahol a
DMT és az ayahuasca elfoglaljik helyiiket a Sig-
1R-miksdést koriilfogd dnpusztits ttvesztEben
(2. dbra). Ugy tiinik szamunkra, hogy a dél-ame-
rikai emberek leleményessége révén felfedezés-
re keriilt egy potencidlisan széles spektrumu
gyogyir, amely a rosszul m{ikédé molekularis
hal6 el6z8ekben targyalt 6rdogi koreiben telibe
taldlja a kulcspontot.

A DMT és a Sig-1R-agonistidk
szerepe az ischaemids-
reper}gﬁziés kirosodds
mérséklésében

Akut ischaemids megbetegedésekben, a stroke és
myocardialis infarktus kezelésében, szervatiilte-

tésben, cardiopulmonalis Gjraélesztésben, vala-
mint sziv- és érsebészeti beavatkozasok sorin az

krénikus gyulladds

oxidativ stressz

citoplazma
endoplazma- .
tikus Sig-1R
reticulum-
stressz endoplazmatikus
HZN reticulum
HOOC
kalciumtuilterhelés

apoptozis

mitochondrialis stressz

unfolded protein
response

nitrogén-oxid

2. dbra. A nyolcszég sarkai olyan patofiziolégiai folyamatokat reprezen-
tdlnak, amelyek kilcsonbatdsban dllnak egymdssal és j6l ismert tényezbk
szdmos civilizdciés betegség hdtterében (1. tablizat). A Sigl-R kézponti

helyzete nem kizés etiopatoldgiai szerepre utal, hanem arra, hogy aktivd-

cidja mérsékléleg hathat az illuszirdlt folyamatokra. A sokszig sarkai
bévithetbek (példiul inzulinrezisztencidval, glutamdifelszabaduldssal

sth.)
Sigl-R: o-1-receptor

ischaemia/reperfdzié jelenségének kdzponti sze-
repe van. Az ischaemids sériilés lényege, hogy az
inadekvét perfdzié miatt csékken a sejt homeo-
sztazisthoz sziikséges energia, mert a mito-
chondrium funkci6ja — és kovetkezményesen az
ER-€ is — deficitessé valik. Az ischaemids zavar
lavinaszerien a sejtek anyagcsere-valtozasdnak
komplex folyamatait inditja el, amelyek térben és
1d8ben 4tfedik egymést. Helyenként és korlato-
zott ideig a sejtek anaerob metabolizmussal
kompenzalnak, majd kiiiriilnek a nagy energijt
foszfatraktarok, elakad a bioszintézis, felborul-
nak a membranfunkcidk és a sejtorganellumok/
cellularis kompartmentek kirosoddsa végiil sejt-
halalhoz vezet. Rdaddsul a véraramlds kirekeszté-
se/elégtelensége miatt a szdvetek nem csak
ischaemids kdrosoddst szenvednek. Ismert tény,
hogy a hypoxidssa vélt sejtekben a reperfazié
paradox médon Gjabb kirosodast okoz. A hirte-
len reoxigenizacié a reaktiv oxigén- és nitrogén-
gyokok képz&désének novelésével oxidativ
stressz formajiban sdlyosbitja az ischaemia éltal
érintett sejtek diszfunkciéjit. Mindez az NF-xB
gyulladdsos transzkripciés faktor aktivlédasaval
is jar, igy a reperfdziés kirosodisban a szabad
gyokdk mellett a proinflammatorikus citokinek
is jelent8s szerepet jatszanak.

A fenti kétszakaszos folyamat ered&je az
ischaemids-reperfziés kirosodds (IRI). Az IRI
egyik része az ischaemia ideje alatt bekvetkezett
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visszafordithatatlan jelenségek eredménye, egy
miésik része pedig a reperfazié sorin fellépd
— elébb emlitett — hatdsok kovetkezményeként
jelenik meg. Eddigi vizsgalataink indirekt bizo-
nyitékai alapjin a DMT képes lehet mindkét
oldalon Sig-1R-dependens médon pozitivan be-
avatkozni (34, 39) a hypoxiakirosodist és a
gyulladdsos citokinek aktivitdsit csokkentd hata-
sival. A Sig-1R-agonistdk IRI-t mérsékls effek-
tusdra pedig kozvetlen adatok is rendelkezésre
éllnak (53). Szintetikus vagy természetes Sig-1R-
agonistak j6 eséllyel kertilhetnek klinikai alkal-
mazésra szervatiilltetésben, érsebészetben vagy a
stroke kezelésében.

Tul az endohallucinogéneken...

Még nagyobb lehet az ayahuasca terdpids jelentd-
sége, mint amit neurobiolégiai megkozelitésben,
annak DMT-tartalma alapjan elvirnink. Az aya-
huasca egyéb fontos aktiv dsszetevéi még a -
karbolin alkaloidok, amelyek szelektiv reverzibi-
lis MAO-A-inhibitorok (3, 54) és gyakorlatilag
nincs hatdsuk a MAO-B-re (55). A MAO-inhi-
bici6 alapvetd, mert a B-karbolinok nélkiil, a sza-
jon 4t bevitt DMT lebomlana, miel&tt a vér-agy
giton 4tjutna. Tovibbd annak koszénhet8en,
hogy a MAO a sejt belsejében helyezkedik el a
mitochondrium membréinjihoz kot8dve, a Sig-
1R kozelében, n6 a szinergizmus lehet8sége az
ayahuasca aktiv Osszetevsi kozott nem csak a
periféridn, hanem a neuronokban és a gliasejtek-
ben is. Az intraneuronalis MAO-gatlds nélkiil
kevesebb DMT jutna a Sig-1R-hoz a MAM-nil.
Tovabba a B-karbolin alkaloidoknak &nmaguk-
ban 1s gy6gyit6 potencidjuk van mint féreghajté
(56), mikrobaellenes (57) és vazorelaxdns hatds
(58), ami etnopszichidtriai (59), szocioterdpiis
(60) és rehabiliticiés (61) alkalmazasra vezetett.
A harmala alkaloidok bizonyitottan erds pszi-
choaktiv tulajdonsaggal birnak (62), és mint sti-
muldns jitszanak szerepet a kdzponti idegrend-
szerben (63). Osério és munkatdrsai az ayahuas-
ca antidepressziv hatdsit a Banisteriopsis caapi
alkaloidjaival hoztdk 6sszefiiggésbe (64, 65). A
legtijabb eredmények a harmin neurotrofikus
hatdsirél szdmolnak be: a Beckley/Sant Pau Re-
search Programme, és a spanyol Medical Research
Council altal végzett kutatds arra utal, hogy az
ayahuasca B-karbolinjai @) idegsejtek sziiletését
serkentik 7 vitro sejttenyészetben (66).

Nem konny( eldonteni, hogy a DMT és a har-
min kozil melyik jatszik jelent&sebb szerepet az
ayahuasca hatdsiban, rdaddsul a f8zet szdmos
bioaktiv dsszetevt tartalmaz az indol és B-kar-
bolin alkaloiddkon kiviil is. Ezen &sszetevék ko-

LAM 2016;26(9-10):413-420.

ziil az egyik fontos példaként szolgalnak az anti-
oxidans hatdsa polifenolok, amik szintén kothe-
t6k a mar megfigyelt immunmodulator hatishoz
(34). Ezen antioxiddnsokrél ismert a gyulladdsos
folyamatokat csékkentd, esetenként azokat ledl-
lit6 hatdsuk. A polinukleotidok gitoljak a pre-
malignus sejtek transzformécidjit és védelmet
nydjtanak az oxidativ stressz ellen (67). Az im-
munmodulaciés hatdsokon tilmenden az ayahu-
ascanak lehet még neuroprotektiv és neurorege-
nerdciés hatdsa a polifenolok révén. Emiatt
Parkinson-kérban és mas neurodegenerativ
betegségben is felmeriilt az ayahuasca potenciélis
hasznalata (68). A f&zetben talilhaté bioaktiv
anyagok nagy szdma kiilonb6z6 hatdsok egyiit-
tes miikodését valészintsiti. Ahhoz, hogy az
egyes alkotéelemek pontos farmakolégiai tulaj-
donsigai megmutatkozzanak, tovdbbi kutatdsok
szitkségesek.

Megbeszélés

A novényi eredetli gydgyszerek orvosi hatdsai-
nak mérlegelése j6val koriilményesebb, mint a
szintetikus Osszetétellieké. Az ayahuasca eseté-
ben a klinikai vizsgilatokat neheziti a f8zet tobb
komponensi jellege, er8s pszichoaktiv hatésa, és
nem utolsésorban a kutatds ttjiban jogi, vala-
mint pénziigyi akadilyok is felmeriilnek. Rész-
letezve, az ayahuasca 6sszetevdit illetSen a tera-
pids hatds nemcsak a DMT-t tartalmazé névény
fajtajacol fugg (Psychotria viridis vagy Diplopte-
1ys cabrerana), hanem a kozds 6sszetevs (a Ba-
nisteriopsis caapi) kiilonféle valtozataitél (dgy-
mint trueno, cielo, vérds vagy fekete) 1s. Amint
azt vazoltuk, sokoldald kélcsénhatdsok léphet-
nek fel a névény alkaloidjai kozott. Hogy a kér-
dés még bonyolultabb legyen: az ayahuasca nem
kénnyen alcizhaté egy kettds vak vizsilat sza-
mira. Ugyanakkor a névényi készitmények
gyogyszergyari érdekeltségre alig szdmithatnak.
Tovabbd az ayahuasca szabadalmaztatdsa bio-
szerz81 jogbitorlds formédjdban sértené a benn-
sziildttek szellemi jogainak 6rokségét. Mindezek
a koriilmények nem kedveznek a potenciilis
pénziigyi érdekeknek. Pedig érdekes volna litni,
hogy egy simani ital, amelyet torzsi tarsadalmak
hasznéltak kiilonb6z8 betegségek kezelésére,
hogyan és mennyire vilhat be a civilizdciés
betegségek vonatkozasiban.

Az ayahuascateripia tudoményos értékelése
bevallottan hiinyos, és kihivast jelent a klinikai
kettSs vak kutatdsoknak. Am nem ignoralhatjuk
teljesen az eddigi — f8ként etnomedicinilis
tapasztalatokon alapulé — orvosi gyakorlatot.
Zarégondolatként Sackert és munkatarsainak alli-
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tasdra hivatkoznank, akik a bizonyitékon alapulé
gyogyitds komplex megkozelitésére figyelmez-
tetnek: , Az evidence based medicina a gy6gyitas,
a gyogyszer lelkiismeretes, explicit és jogszerd
hasznélata a jelenlegi legjobb tudomanyos bizo-
nyitékok alapjin t6rténd déntéshozatalban, a
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