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Summary

Ayahuasca, also known as “the liana of the soul” and “the vine of the soul” is a ritual
psychedelic traditionally administered in the form of plant decoction, used by the indigenous
people of South America for centuries, and in the last 25 years also in Europe, Asia, Africa,
Australia, Canada, and the United States. Its biological activity results from the content of
N,N-dimethyltryptamine (DMT), acting mainly as a non-selective agonist of serotonin recep-
tors and beta-carboline alkaloids, which are strong and short-acting monoamine oxidase type
A (MAOI-A) inhibitors. For many years there have been reports of both the anti-anxiety and
antidepressant effects of ayahuasca, as well as indications of the possibility of its use in the
treatment of addictions. The results of studies of its effectiveness in drug-resistant depression
seem to be promising, comparable in the opinion of some authors with the effect of thera-
peutic action of ketamine. In the article, we try to explain the complex profile of action and
the resulting potential benefits, but also the risk of interaction and adverse effects associated
with the taking of ayahuasca, which is important given the high variability of herbal mixtures
used to produce the decoction.
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Ayahuaska to rytualny psychodelik od stuleci stosowany przez ludno$¢ Ameryki
Potudniowe;j. Tradycyjnie podawana jest w formie wywaru w trakcie kilkugodzin-
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nych nocnych rytuatéw, ktore prowadzone sa przez szamana udzielajacego wsparcia
duchowego, co nadaje dziatanie terapeutyczne spotkaniom [1]. Dwa najwicksze
stowarzyszenia religijne praktykujace rytuaty to Unia Do Vegetal (UDV) oraz Santo
Daime, ktorych filie rozproszone sa po calym $wiecie. Jednak jedynie w Brazylii (od
1987 r.) 1 Stanach Zjednoczonych (od 2006 r.) prawnie dopuszczalne jest stosowanie
ayahuaski pod warunkiem wykorzystania jej w celach religijnych. W Polsce sktadniki
wywaru znajdujg si¢ w wykazie srodkéw odurzajacych i psychoaktywnych. Ayahua-
ska odznacza si¢ zlg tolerancjg ze strony uktadu pokarmowego, powodujac wymioty,
nudnosci 1 biegunki. Tradycyjnie jest to uznawane za jej dziatanie ,,0czyszczajace”
[2]. Powoduje réwniez wzrost cisnienia krwi, tetna [3], podwyzsza temperature ciala
oraz zwieksza stezenie prolaktyny i kortyzolu [4].

W niniejszej pracy zestawiono pismiennictwo zebrane na podstawie przegladu
bazy danych Medline/Pubmed. Materiaty wykorzystane w publikacji uzyskano,
przeszukujac bazg PubMed w kierunku fraz: ,,ayahuasca”, ,,hoasca”, ,,DMT”, ,N,N
— dimethyltryptamine”, ,,psychedelics”. Analizowano materiaty pojawiajace si¢ od
1987 r. do listopada 2018 r.

DMT alkaloidy betakarbolinowe: farmakodynamika, farmakokinetyka

Najczesciej do sporzadzenia wywaru ayahuaski wykorzystywana jest mieszanka
ro$lin Banisteriopsis caapi i Psychotria viridis lub Diplopterys cabrerana. Dzialanie
psychoaktywne Psychotria viridis oraz Diplopterys cabrerana zwiazane jest z wy-
stgpowaniem w nich DMT, pochodnej tryptaminy, bedacej nieselektywnym agonista
receptorOw serotoninergicznych, gtownie 5-HT,, [5]. Substancja wykazuje takze po-
winowactwo do receptorow ol [6], al i a2-adrenergicznych, dopaminowych D1 [7]
oraz receptorow amin $ladowych TAARs [8]. Pomimo ze DMT jest w znikomej ilo$ci
wytwarzana w organizmie cztowieka, nie ma wystarczajacych informacji odno$nie do
biosyntezy i wlasciwosci biochemicznych jej endogennej postaci. Generalnie DMT
w organizmie ludzkim jest bardzo szybko metabolizowana i inaktywowana niezaleznie
od drogi podania: po iniekcji czas dziatania wynosi 15-60 minut, po inhalacji do 30 minut
[9]. Podana doustnie nie wykazuje zadnej aktywnosci biologicznej z uwagi na szybki
metabolizm do nieaktywnych postaci przez zotadkowo-jelitowa i watrobowa monoami-
nooksydaze (MAO). W sktadzie ayahuaski jest takze Banisteriopsis caapi, zawierajaca
grupe alkaloidow betakarbolinowych: harmaling, harming i tetrahydroharming. Alkalo-
idy, bedac silnymi i krétko dziatajacymi inhibitorami MAO—A, powoduja spowolnienie
metabolizmu DMT i umozliwiaja jej dziatanie, rozpoczynajace si¢ po doustnym podaniu
wywaru po 20 minutach, osiggajace szczyt migdzy 1. a 2. godzing, a konczace si¢ po
okoto 4-5 godzinach [4]. Alkaloidy betakarbolinowe wykazuja takze powinowactwo

do receptoréw 5-HT,, ., transporterow dopaminy i receptorow imidazolowych 12 [2].

Dziatania niepozgdane

Ayahuaska wykazuje liczne 1 grozne zarowno dla zdrowia, jak i zycia dziatania
niepozadane. Dziatajac jako MAOI, zwigksza ryzyko zespotu serotoninowego. Wyka-
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zano jej interakcje z lekami z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny [10]. Opisano wystgpienie u gryzoni objawow zespolu serotoninowego
i mioklonicznego po podaniu alkaloidéw betakarbolinowych wraz z tryptofanem [ 11].
Harmina jako substrat i inhibitor CYP2D6 [12, 13] moze powodowac¢ interakcje z in-
nymi jego substratami. Badania randomizowane, podczas ktorych podawano ludziom
ayahuaske w formie liofilizowanego ekstraktu, wykazaty jej akceptowalne bezpieczen-
stwo [2]. Oszacowano, ze $miertelna dawka jest okoto dwudziestokrotnie wyzsza niz
podawana przecietnie podczas rytuatow [14]. Jak dotad podczas badan klinicznych
ayahuaski nie stwierdzono przypadkéw zgonu. Opisano kilka udokumentowanych
przypadkow $mierci, wigczajac w to samobojstwo, po jej rytualnym zazyciu, w kto-
rych nie mozna jednoznacznie wskaza¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
zazyciem ayahuaski a zgonem [1]. Nie zawieraja one bowiem kluczowych informacji,
takich jak na przyktad analiza krwi alkaloidéw beta-karboliny, sktad wywaru i spozyta
dawka, co ogranicza mozliwo§¢ wyciagnigcia ostatecznych wnioskow [15]. Innymi
stowy, nie istnieja udokumentowane dane jednoznacznie wskazujace na zatrucie
ayahuaskg jako przyczyne $Smierci. Niepokojaca jest natomiast dostgpna analiza 538
przypadkow zgloszonych telefonicznie do Amerykanskich Osrodkéw Kontroli Zatrué¢
w latach 2005 do 2015 zwigzanych z zazyciem ayahuaski [16]. Wynika z niej, ze 63%
zgloszen dotyczyto wystapienia umiarkowanych badz nasilonych objawow somatycz-
nych i psychopatologicznych, z czego 28 os6b wymagato intubacji, 12 miato napad
drgawkowy, 7 zatrzymanie oddechu, 4 zatrzymanie krazenia. Odnotowano 3 przypadki
$miertelne. Trzeba jednak podkresli¢, ze raport obejmuje jedynie zgloszenia, bez ich
szczegOlowej analizy, nie wiadomo, jaka mieszanka ziol, czy tez jakie substancje
w istocie zostaty przez poszkodowanych przyjete.

Drziatanie psychomimetyczne

Gable [14], bazujac na 5-letniej obserwacji cztonkéw kosciota UDV, wywnio-
skowal, ze ayahuaska nie zwicksza ryzyka wystgpienia dtugotrwatej psychozy.
W analizowanej dokumentacji dotyczacej ekspozycji na 25000 porcji wywaru (bez
okreslenia liczby osob, jedynie ekspozycji) odnotowano od 13 do 24 przypadkow,
w ktorych substancja mogta przyczynic¢ si¢ do wywolania epizodow psychotycznych.
Poréwnujac rezultat z ryzykiem wystapienia schizofrenii w populacji ogdlnej, Gable
postuluje, ze spozywania ayahuaski nie mozna uznaé za czynnik spustowy trwalej
psychozy. Do podobnego wniosku doszedt Lima i wsp. [17] w raporcie analizujacym
przypadki wystapienia zaburzen psychotycznych posrod cztonkéw UDV w latach 1994
do 2007. Opisano w nim nastgpstwa rytualnego zazycia ayahuaski, takie jak zespot
paranoidalny, poprzedzony szescioletnim okresem przyjmowania kanabinoli [18],
oraz mania z objawami psychotycznymi, poprzedzona dziesi¢gciodniowym epizodem
hipomaniakalnym, u osoby potwierdzajacej ich wystgpowanie w przesztosci [19].
Opublikowano takze dwa opisy przypadkoéw wystapienia psychozy o cechach zespotu
maniakalno-paranoidalnego po rownoczesnym przyjeciu DMT i kanabinoli [20,21].
Dotychczas w badaniach klinicznych nie stwierdzono przypadkéw zaleznosci pomie-
dzy przyjmowaniem ayahuaski czy DMT a wyst¢gpowaniem przewleklej psychozy, co
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mozna thumaczy¢ doktadnym wywiadem z uczestnikami badan klinicznych w kierunku
ewentualnych czynnikow predysponujacych do wystapienia psychozy [18].

Uzaleznienie — ryzyko vs. wlasciwosci terapeutyczne

Jak dotad nie wykazano fizycznego dziatania uzalezniajacego ayahuaski, a w do-
stepnych badaniach nie obserwowano wystepowania objawoéw abstynencyjnych
[14, 22, 23]. Nie powoduje ona aktywacji uktadu nagrody w prazkowiu i brzusznej
czescei nakrywki, jedynie zwigksza przeptyw krwi w obszarach czotowych i paralim-
bicznych, co uwidoczniono w badaniach tomografii emisyjnej pojedynczych fotonow
(SPECT) [24]. Zaktada si¢ jednak, ze ayahuaska moze przez pozytywne wzmocnienie
wykazywac potencjat uzalezniajacy. 15-20% os6b bioracych po raz pierwszy udziat
w rytuatach zostaje cztonkami UDV [14]. Badania gryzoni dostarczajg zachgcajacych
danych dotyczacych potencjalnych korzysci z jej stosowania w leczeniu uzaleznien.
Istniejg doniesienia o zmniejszeniu objawow uzaleznienia od kokainy i morfiny po
podawaniu harminy szczurom [25], jak rowniez o zahamowaniu rozwoju zachowan
zwigzanych z uzaleznieniem od alkoholu u myszy, ktorym podawano ayahuaske
[26, 27]. Dostepne raporty kliniczne opierajace si¢ na badaniach ankietowych (co
obniza warto$¢ tych informacji) dowodza, ze ayahuaska moze wykazywac dziatanie
terapeutyczne u 0sob uzaleznionych od innych substancji psychoaktywnych [22, 28-
31]. Trudno jednak oddzieli¢ dziatanie samej substancji od psychologicznego efektu
symboliki rytuatu czy znaczenia zbiorowego czynnika terapeutycznego [22, 32, 33].

Badania 0sob diugotrwale przyjmujgcych ayahuaske

Badania os6b rytualnie przyjmujacych wywar wykazuja, ze dtugotrwatym efek-
tem jest zmniejszenie nasilenia objawdw psychopatologicznych, gtéwnie w zakresie
nastroju i Igku [23, 28, 34]. Badani opisujg rowniez lepsze funkcjonowanie psycho-
spoteczne i1 prozdrowotne [23, 31, 35, 36]. Osoby regularnie przyjmujace ayahuaske
uzyskuja lepsze wyniki w badaniach funkcji poznawczych [37]. Riba i wsp. [38]
opublikowali randomizowane badanie kliniczne regionalnego mozgowego przepltywu
krwi obserwowanego w SPECT, podczas ktérego pietnastu ochotnikom, wcze$niej
stosujacym juz ayahuaske, podano doustnie jej kapsutke w dawce odpowiadajacej
1,0 mg DMT na kg masy ciala lub placebo. Stwierdzono znaczacg aktywacje obsza-
réw czotowych i paralimbicznych 100-110 minut pdZzniej. Porownano wyniki badan
neuroobrazowych 22 0so6b, ktore przyjmowaty ayahuaske minimum 50 razy w ciggu
ostatnich 2 lat, z wynikami 22 0s6b nieprzyjmujacych tej substancji, nieréznigcych
si¢ pod wzgledem wieku, plci, wyksztalcenia 1 poziomu inteligencji. Wykazano zna-
czace roznice grubosci kory mozgu, zwlaszcza w strukturach wchodzacych w sktad
sieci stanu spoczynkowego (DMN), zalezne zaréwno od intensywnosci jak i okresu
przyjmowania ayahuaski [39].

DMN to obszar mozgu odpowiedzialny za wewnetrznie zorientowane procesy
mentalne, ktérego zwickszong aktywnos¢ stwierdza si¢ m.in. w depresji, schizofrenii,
fobii spotecznej, a zmniejszong m.in. podczas medytacji i hipnozy. Palhano-Fontes
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i wsp. [40] udokumentowali wyniki badan wykazujace zmniejszenie aktywnosci
DMN w badaniu funkcjonalnego obrazowania metodg rezonansu magnetycznego po
podaniu ayahuaski.

Dziatanie przeciwdepresyjne — badania eksperymentalne

Badania eksperymentalne na zwierzecych modelach depresji wykazaty, ze przewle-
kte podawanie harminy zmniejsza anergi¢ i anhedoni¢ oraz zwigksza mas¢ nadnerczy
i poziom BDNF w hipokampie gryzoni [41, 42], co sugeruje dziatanie przeciwdepre-
syjne [34]. Badania in vitro komorek progenitorowych dorostych gryzoni wykazaty,
ze alkaloidy Banisteriopsis caapi wptywaja stymulujaco na neurogeneze. Dzialanie to
jest porownywalne z efektem lekow przeciwdepresyjnych [43]. Cameron L.P i wsp.
[44] przeprowadzita badanie wptywu DMT na zachowanie szczurdéw, potwierdzajac
jej dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe.

W 2017 r. opublikowano badania [45] nad walidowanym zwierz¢cym modelem
depresji u matp naczelnych (Callitrix jacchus) z hipokortyzolemig, ktérym podawano
przez 7 dni nortryptyling i pojedyncza dawke ayahuaski. Wykazano, ze ayahuaska pod-
wyzsza stezenie kortyzolu do 48 h po podaniu, a takze charakteryzuje si¢ silniejszym
dziataniem przeciwdepresyjnym, szybsza i trwalszg hiperkortyzolemia w porownaniu
z nortryptyling. Rowniez w mtodzienczym zwierzgcym modelu depresji opisanym
przez de Silve 1 wsp. ayahuaska wykazuje korzystne, dtugotrwate dziatanie przeciw-
depresyjne [46].

Drziatanie przeciwdepresyjne — badania ludzi

Istniejg doniesienia [43, 47] o szybkim, wystepujacym juz po pierwszej ekspozycji,
dziataniu przeciwdepresyjnym ayahuaski u pacjentow z rozpoznang depresja lekooporna.
Efekt zauwazalny jest juz po godzinie od podania i utrzymuje si¢ do 21 dni [24, 47].
W 2018 1. ukazato si¢ badanie randomizowane, z podwdjnie §lepa proba, na 29 pacjentach
ze stwierdzong depresja lekooporng. Podawano im pojedyncze dawki placebo lub ayahu-
aski zawierajacej 0,36 mg/ml DMT, 1,86 mg/ml harminy, 0,24 mg/ml harmaliny i 1,20
mg/ml tetrahydroharminy, wykazujac jej szybki efekt przeciwdepresyjny, utrzymujacy
si¢ do 7. dnia po jednorazowym podaniu. Zdaniem autorow [34] otrzymane rezultaty sa
poréwnywalne z efektem terapeutycznego dziatania ketaminy w depresji lekooporne;.

W badaniu obejmujacym 17 pacjentéw z depresja [24] wykazano, ze 8 godzin po
jednorazowym podaniu ayahuaski w dawce 2,2 ml/kg na miesigc doszto do zwigkszo-
nego przeptywu krwi, badanego metoda SPECT, w obszarach mozgu odpowiedzial-
nych za nastrdj i emocje, stwierdzono takze znaczgce zmniejszenie nasilenia objawow
choroby w okresie od 80 minut do 21 dni od podania.

Badania in vitro [48] nad pochodzacymi z pluripotencjalnych komoérek macie-
rzystych cztowieka komdrkami nerwowymi progenitorowymi, wykazaty ze harmina
zwigkszyta ich proliferacje o 71,5% juz po czterech dniach.

Opublikowano tez wyniki randomizowanego badania [49], ktorego autorzy,
zaktadajac, ze w depresji lekoopornej wystepuje hipokortyzolemia, wykazali wzrost
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stezenia kortyzolu w §linie po podaniu pojedynczej dawki ayahuaski, w ktdrej stezenie
DMT wynosito 0,36 mg/ml, harminy 1,86 mg/ml, harmaliny 0,24 mg/mL a tetrahy-
droharminy 1,20 mg/ml.

Whnioski

Jak wykazano dotychczas, sktadniki ayahuaski wydaja si¢ mie¢ potencjalng war-
to$¢ terapeutyczng w leczeniu choroéb i zaburzen psychicznych. Jednakze, w zwiazku
z niewielka liczebnoscig grup badanych i badan randomizowanych, nalezy do tych
wnioskow podchodzi¢ z ostrozno$cig. Dodatkowym utrudnieniem w kontynuowaniu
prac dotyczacych tego zagadnienia sa ograniczenia prawne. Organizacja Narodow
Zjednoczonych zaleca posiadanie DMT wylacznie do celow naukowych i medycznych.
W Polsce Banisteriopsis caapi i Psychotria viridis moga by¢ stosowane tylko w celach
medycznych 1 naukowych, ale DMT jedynie w celu prowadzenia badan naukowych.
Moze to spowodowac¢ brak mozliwo$ci prowadzenia szeroko zakrojonych badan
klinicznych, jak réwniez uniemozliwi¢ stosowanie tych substancji w farmakoterapii,
podobnie jak ma to miejsce w przypadku kannabinoidow.
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