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Viime vuosina tieteellisessé tutkimuksessa on kasvavassa maarin kiinnostuttu serotonergisen
jarjestelmén kautta vaikuttavien aineiden, niin kutsuttujen klassisten psykedeelien, mahdollisesta
terapiakéytosté eri mielenterveyden hairididen hoidossa. Erityisesti eréissé sienilajeissa esiintyvan
psilosybiinin tutkimus on lisdéntynyt sen verrattain lyhyen vaikutusajan takia. Yhdeksi psilosybiinin
keskeisimmistd hoitomekanismeista on arveltu lisdantynyttd neuroplastisiteettia. Kokeellista
tutkimusta aiheesta on kertynyt jo jonkin verran erityisesti muutaman viime vuoden aikana, mutta
aineisto on heterogeenista ja tuloksia kokoavaa katsausta aiheesta ei ole tehty.

Tutkimus toteutettiin systemaattisena kirjallisuuskatsauksena ja sen tarkoituksena oli tarkastella
psilosybiinin vaikutusta strukturaaliseen neuroplastisiteettiin solu- ja molekyylitasolla eldin- ja
ihmistutkimuksissa. Katsaukseen valikoitui 14 artikkelia.

Tutkimuksissa havaittiin viitteitd neuroplastisiteetin lisadntymisestd dendritogeneesin,
synaptogeneesin seka plastisiteetin kannalta keskeisten vélittdmien varhaisgeenien transkription
muutosten tasoilla. Neurogeneesié ja veren plasman BDNF-pitoisuutta mittaamalla ero havaittiin vain
yksittéisissa tutkimuksissa, mutta paédasiassa ei havaittu efektia.

Psilosybiinin neuroplastogeeniset vaikutukset voivat olla kliinisesti merkittavia, koska lisaantynyt
plastisiteetti voi helpottaa muutoksen tekemista sellaisten mielenterveyden héirididen hoidossa, joissa
jumiutuneet ajattelu- ja kdyttaytymismallit aiheuttavat haittaa ja yllapitavat oireita. Lisaa tutkimusta
aiheesta kuitenkin tarvitaan varsinkin ihmisilla.
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1 Johdanto

Klassisiksi psykedeeleiksi kutsutaan alkaloideja, joiden péaasialliset vaikutukset syntyvat
aivojen serotonergisten 5-HT-2A-reseptorien aktivoinnista (Kelmendi ym., 2022). Niihin
luetaan muun muassa ergot-jyvasienesta kemiallisesti johdettu LSD, erdissé kaktuslajeissa
esiintyvd meskaliini, tietyistd kasveista valmistettu ayahuasca ja eréissa sienilajeissa esiintyva
psilosybiini. Serotonergisten psykedeelien akuutteihin psykoaktiivisiin vaikutuksiin kuuluvat

voimakkaat muutokset kognitiossa, mielialassa ja aistihavaitsemisessa.

Viime vuosina on kasvavassa maarin kiinnostuttu psykedeelien potentiaalista useiden
mielenterveyden hairididen, kuten masennuksen ja ahdistuksen (Muttoni ym., 2019) seké
addiktioiden (Barnett & Weleff, 2022), hoidossa. Puhutaankin psykedeelitutkimuksen
“renessanssista” (Nutt, 2019). Tutkimusta aiheesta on toistaiseksi melko véhin, mutta
tahanastiset tulokset ovat lupaavia. Psykedeelit ovat tutkimuksissa olleet turvallisia seka
hoitovaste on ollut hyva ja kestoltaan ainakin viikkoja tai kuukausia vain 1-3 hoitokerran

jalkeen (Andersen ym., 2021).
1.1 Psilosybiini

Kiinnostus kaikkien serotonergisten psykedeelien tutkimusta kohtaan on lisdantynyt viime
vuosina (Rhee ym., 2023), mutta erityisesti psilosybiinin tutkimus on perusteltavissa sen
verrattain lyhyen vaikutusajan takia. Psilosybiinin akuutit vaikutukset kestavét annoksen
mukaan noin 5-6 tuntia, kun taas esimerkiksi LSD:n noin 7-11 tuntia ja meskaliinin jopa 10—
11 tuntia (Holze ym., 2024). Téaten, verrattuna muihin serotonergisiin psykedeeleihin,
psilosybiiniavusteinen terapia ja sen tutkimus ovat ajallisesti resurssitehokkaampia ja lisaksi

tutkimus- ja hoitokdynteihin on helpompi sitoutua.

Eniten nayttda on saatu psilosybiinin kaytdsta masennuksen hoidossa (Watford & Masood,
2024). Viime vuonna Australia jopa laillisti psilosybiiniavusteisen terapian hoitoresistentin
masennuksen hoidossa (Pyy & Bjurstrém, 2023). My0s kliiniset tutkimukset psilosybiinin
kaytosta alkoholiriippuvuuden hoidossa ovat edenneet, ja tutkimusta toteutetaan talla hetkella
myo6s Suomessa (A-klinikka Oy, 2024). Euroopan unionikin paatti hiljattain rahoittaa
tutkimusta, jossa tutkitaan etenevié parantumattomia sairauksia sairastavien potilaiden

psykologisten oireiden helpottamista psilosybiinin avulla (Neef, J., 2024).



Psilosybiinin ja muiden psykedeelien yhdeksi keskeisimmista hoitomekanismeista on arveltu
lisdantynytté neuroplastisiteettia (Grieco ym., 2022). Neuroplastisiteetilla tarkoitetaan aivojen
kykya muovautua kasvun ja uudelleenjarjestdytymisen kautta vuorovaikutuksessa ympariston
kanssa. Koska moniin mielenterveyden hairidihin liittyy jumiutuneita ja haitallisia ajattelu- ja
kayttaytymismalleja, voi lisdantynyt plastisuus olla hyvéksi niiden hoidossa
keskustelumuotoisen terapian kanssa. Kohonnut plastisiteetti on tyypillista kehityksen
varhaisvaiheissa, mutta se vahenee ian myd6ta. Psilosybiinin ja muiden psykedeelien on
arveltu ik&an kuin avaavan plastisiteetin ikkunan, jonka aikana ongelmiin voidaan puuttua
kehittyneissa aivoissa uudelleen. Serotonergiselld jarjestelmélld on paljon yhteyksia
aivoperaisen hermokasvutekijan (engl. brain-derived neurotrophic factor, BDNF)
jarjestelman kanssa (Kraus ym., 2017), ja psykedeelien pohjimmaisena neuroplastogeenisené
mekanismina vaikuttaisi olevan niiden sitoutuminen tropomyasiinikinaasi B-reseptoreihin

(TrkB), jotka ovat BDNF-jarjestelmdassé keskeisimpia reseptoreja (Moliner ym., 2023).

Klassisten psykedeelien vaikutusta neuroplastisiteettiin on tutkittu erilaisia mittareita ja
erityisesti eldinmalleja ké&yttden. Aiheesta on tehty myds systemaattinen katsaus (de VVos ym.,
2021), mutta tutkimusta on tullut huomattavasti lisd4 muutaman viime vuoden aikana. Liséksi
systemaattista katsausta, joka on rajattu ainoastaan psilosybiinin neuroplastogeenisiin
vaikutuksiin, ei ole tehty. Spesifisti psilosybiiniin keskittyva katsaus on perusteltu paitsi
resurssitehokkuuden ja hoitomyontyvyyden takia myos siksi, etté vaikka eri serotonergisten
psykedeelien neurokemialliset profiilit ovat samankaltaisia, on niissa myos eroja (Holze ym.,
2024). Tassa tutkimuksessa siis tarkastelemme, miten juuri psilosybiini vaikuttaa

neuroplastisiteettiin tuoreimman tutkimuksen valossa.
1.2 Neuroplastisiteetti ja sen mittarit

Muistin, oppimisen ja adaptiivisen kayttdytymisen voidaan kaytdnnossé katsoa olevan
ylimman tason neuroplastisiteetin ilmentymia (Gulyaeva, 2017). Nama toiminnot perustuvat
alempana hierarkiassa oleviin hermoverkkojen ja synaptisen tason plastisiteettiin. Naiden
voidaan ajatella olevan toiminnallista plastisiteettia, silld ne ovat riippuvaisia hermosolujen
valisten yhteyksien muodostumisesta ja aktivaatiosta. Toiminnallisen plastisiteetin pohjalla
taas on strukturaalinen plastisiteetti, johon voidaan lukea solu- ja molekyylitason muutokset.
Solutasolla kyse on neurogeneesista ja dendritogeneesistd. Molekyylit ja niiden valinen
vuorovaikutus taas muodostavat pohjan kaikille ylemman tason neuroplastisiteetin

ilmentymille vaikuttamalla uusien solujen syntyyn, niiden morfologiaan ja solujen vélisiin



yhteyksiin. Molekyylitason plastisiteettia taten ovat muutokset signalointireiteissa,

geenitranskriptiossa ja proteiinisynteesissa.

Myds molekyylitason plastisiteetti voidaan kasittda hierarkisena siten, ettd alemman tason
muutokset vaikuttavat ylempéan tasoon. Pohjana ovat signalointimolekyylien muutokset,
jotka modifioivat signalointireittejd, ja sitd kautta vaikuttavat myds geenitranskriptioon.
Plastisiteettiin liittyvien geenien ilmentymisen muutokset voivat taas vaikuttaa
proteiinisynteesiin, kuten esimerkiksi uusien reseptorien muodostumiseen. Reseptorit taas

vaikuttavat synaptiseen plastisiteettiin.

Osaa plastisiteetin tasoista voidaan tutkia elavilla inmisilld, kuten BDNF:n pitoisuutta veressé
(esim. Becker ym., 2021), kun taas osaa vain post mortem eldinmalleilla, kuten

reseptoritiheyttd (esim. Raval ym., 2021).
1.2.1 Aivoperainen hermokasvutekija (BDNF)

Aivoperéinen hermokasvutekijé (engl. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) on
neuroplastisiteetin kannalta keskeinen proteiini ja valittdjdaine (Kowianski ym., 2018). BDNF
osallistuu neuro- ja synaptogeneesin sek& hermosolujen séilymisen saatelyyn toimimalla
signalointimolekyylind niita saatelevilla signalointireiteilld. Signalointireitit ovat kemiallisten
reaktioiden sarjoja, joiden avulla eri molekyylit yhdessa séatelevat solujen toimintaa. Ne ovat
siis kaytanndssa solujen viestintajarjestelmia. BDNF ylittdé aivo-veriesteen nopeasti (Pan
ym., 1998) ja on siis myds verenkierrossa. Sen pitoisuutta voidaankin mitata aivojen ja
selkdydinnesteen lisdksi perifeerisesta verindytteestd. BDNF-tasojen on havaittu olevan
masentuneilla matalampia kuin terveilla kontrolleilla (Brunoni ym., 2008). Monet
masennusladkkeet, kuten SSRI-l&adkkeet (serotoniinin takaisinoton estdjat) lisadvat BDNF:n
méaéaraa (Zhou ym., 2017). My0s estrogeeni on yhteydessd BDNF:aan (Carbone & Handa,
2013; Scharfman & MacLusky, 2006).

1.2.2 Geenitranskription muutokset

Signalointimolekyylit, kuten BDNF, vaikuttavat solujen vélisiin ja solujen siséisiin
signalointireitteihin. Signalointimolekyylien muutokset taas voivat suoraan laukaista
muutoksia valittdmien varhaisgeenien (engl. immediate early genes, IEG) ilmentymisessa

(Minatohara ym., 2016). Jotkut IEGt, kuten Arc ja Fos, koodaavat proteiineja, jotka



vaikuttavat olevan keskeisid muistijéljen muodostumisen ja synaptisen plastisiteetin kannalta.
Siten ne vaikuttavat valillisesti my6s neuroplastisiteetin ylimpiin tasoihin, kuten oppimiseen.
Tiettyjen valittdbmien varhaisgeenien ilmentymista ja niiden koodaamia proteiineja voidaan
siten pit&a erdanlaisina neuroplastisiteetin markkereina. Naitd proteiineja ilmentévat

hermosolut pystytadn merkkaamaan ja siten tutkimaan muutoksia geenitranskriptiossa.
1.2.3 Neurogeneesi

Neurogeneesilla tarkoitetaan uusien hermosolujen syntymista. Aikuisilla neurogeneesia on
havaittu vain muutamalla aivoalueella, kuten hippokampukseen kuuluvassa pykalapoimussa
(engl. dentate gyrus) (Ehninger & Kempermann, 2008). Uudet hermosolut syntyvét
kantasoluista, erilaistuvat esisoluiksi, jakautuvat nopeasti ja lopulta usean vaiheen jalkeen osa
soluista kypsyy varsinaisiksi toimiviksi hermosoluiksi, jotka liittyvat hermoverkkoihin.
Neurogeneesié voidaan mitata kayttamalla aineita, jotka merkkaavat vain tietyssa
kehitysvaiheessa olevat uudet hermosolut (Kuhn ym., 2016). Namé solut voidaan laskea

menetelmédn mukaan joko post mortem tai esimerkiksi magneettikuvantamisen avulla in vivo.
1.2.4 Dendritogeneesi

Dendritogeneesid on hermosolujen dendriittien eli tuojahaarakkeiden synty, kasvu ja
haaroittuminen (Runge ym., 2020). Aktivaation maarésta riippuen dendriittien haaroja
karsiutuu ja muodostuu lapi eldman, vaikkakin aikuisilla haaroittuminen on vahaisempaa kuin
lapsuudessa ja nuoruudessa. Dendritogeneesié voidaan tarkastella samankaltaisin menetelmin
kuin neurogeneesiakin (esim. Shao ym., 2021). On olemassa my®s merkkiaineita, joiden

avulla saadaan eroteltua uudet haarakkeet vanhoista.
1.2.5 Synaptogeneesi

Synaptogeneesillé tarkoitetaan uusien synapsien muodostumista hermosolujen valille
(Petzoldt & Sigrist, 2014). Toiminnallisella tasolla synaptiset muutokset ovat siis
hermosolujen vélisten yhteyksien vahvistumista (engl. long-term potentiation, LTP) tai
heikkenemista (engl. long-term depression, LTD) aktivaation maaran seurauksena.
Hermoverkkoja ja hermosolujen valisid yhteyksié voidaan tutkia esimerkiksi funktionaalisen
magneettikuvantamisen (fMRI) avulla, mutta toistomittausten reliabiliteetti on heikko (Knodt
ym., 2023). Siksi pdddyimme rajaamaan téllaiset tutkimukset katsauksen ulkopuolelle ja

keskittymaéan strukturaalisen tason muutoksiin.



Strukturaalisella tasolla synaptogeneesia taas voidaan mitata esimerkiksi synaptisen
vesikkeliproteiini 2A:n (SV2A) avulla (Mendoza-Torreblanca ym., 2013). Synaptiset
vesikkelit ovat presynaptisessa hermosolussa olevia rakkuloita, jotka sisaltavat
valittajaaineita. Naita proteiineja on kaikissa hermosoluissa. SV2A taas on synaptisen
vesikkelin yksi isoformi, joka pystytddn merkkaamaan ja taten tutkimaan synapsien tiheytta

joko post mortem tai PET-kuvantamisen avulla in vivo.

Myos valittajaaineita sitovien uusien reseptorien muodostumista voidaan pitaé jonkinlaisena
synaptogeneesin markkerina, joka tosin kertoo muutoksista vain tutkittavana olevan
valittajaaineen jarjestelméssa (Petzoldt & Sigrist, 2014). Toimivien reseptorien lisddntymista

voidaan tutkia tietyn tyyppisiin reseptoreihin sitoutuvien radioaktiivisten aineiden avulla.

1.3 Tutkimuskysymys

Tdassa systemaattisessa katsauksessa tutkimuskysymyksemme siis oli, vaikuttaako psilosybiini
strukturaaliseen neuroplastisiteettiin solu- ja molekyylitasolla eléin- ja ihmistutkimuksissa.
Hypoteesimme oli, etta psilosybiini lisd& neuroplastisiteettia ainakin joillakin mittareilla

mitattuna.



2 Menetelmat
2.1 Tutkimuksen aineisto

Tutkimus toteutettiin systemaattisena Kkirjallisuuskatsauksena. Tietokantahaku tehtiin 2.2.2024
PubMed, APA PsycINFO, Web of Science ja ProQuest Central -tietokannoissa. Tuloksia ei
rajattu ajallisesti. Hakutulokset rajattiin otsikoihin ja abstrakteihin. Liséksi ProQuest

Centralissa tulokset rajattiin peer-reviewed -filtterill&.

Artikkelien sisaanottokriteerit olivat: 1) tutkimuksessa on tutkittu psilosybiinin tai sen
aktiivisen aineenvaihduntatuotteen, psilosiinin, vaikutusta neuroplastisiteettiin, 2) tutkittavana
on nisékkaitd, 3) tutkimuksessa on kéytetty mittarina jotain strukturaalisen neuroplastisiteetin
biomarkkeria ja 4) tutkimus on saatavilla englannin kielella. Artikkeleille ei ollut erillisia

poissulkukriteereita.

Hakulausekkeessa kéytettiin seuraavia hakusanoja: (neuroplasti* OR neuroplastogen* OR
psychoplastogen* OR "neuronal plasticity” OR "functional neuroplasticity” OR "Neuronal
Plasticity” OR "structural neuroplasticity™ OR "spine density" OR "receptor density” OR
“synaptic density” OR "axonal arbor" OR "axonal arbour" OR neuritogen®* OR synaptogen™
OR "synapse formation” OR neurogen* OR BDNF OR "dendritic arborization" OR "dendritic
arborisation” OR proliferation OR maturation OR survival OR migration OR "neuronal
migration™) AND (psiloc*). Tarkemmat tietokantakohtaiset hakulausekkeet ovat Liitteessa 1.

Hakutuloksena artikkeleita 10ytyi tietokannoista yhteensa 350, joista jéljelle jai
kaksoiskappaleiden poiston jalkeen 206. Nama artikkelit kaytiin l&pi sisaanottokriteerit
huomioiden. Aluksi artikkelit k&ytiin 1&pi niiden otsikoiden ja abstraktien perusteella. Taméa
vaihe suoritettiin sokkoutuksella niin, ettd kaksi sisdanottokriteereihin tutustunutta henkil6a
kévivét artikkelit itsendisesti 1api ja merkkasivat jokaisen artikkelin joko katsaukseen
sisallytettavéksi, mahdollisesti siséllytettavaksi tai pois suljettavaksi. Taman jalkeen
sokkoutus poistettiin ja artikkelit, joita ei yksimielisesti joko valittu katsaukseen
sisallytettaviksi tai pois suljettaviksi, kaytiin 1&pi yhdessé keskustellen uudestaan otsikoiden ja
abstraktien perusteella. 183 artikkelia suljettiin yksimielisesti pois ja vield kolme artikkelia
suljettiin pois tarkemman keskustelun jalkeen. Lopuista artikkeleista 11 otettiin mukaan

kokonaistekstien tarkasteluun yksimielisesti ja tarkemman keskustelun jalkeen vield yhdeksén
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artikkelia liséa. Kokonaisuudessaan siis otsikoiden ja abstraktien perusteella suljettiin pois
186 artikkelia ja kokonaistekstien tarkasteluun otettiin 20 artikkelia, joista katsaukseen
valittiin 12. Lopuksi néiden 12 artikkelin lahteet seka itse artikkeleihin tehdyt viittaukset
uudemmissa artikkeleissa kéytiin 1api ja 10ydettiin vield kaksi katsaukseen sopivaa artikkelia.
Lopulliseen katsaukseen valikoitui siis 14 artikkelia. Tiivistelma artikkelien rajausprosessista
I0ytyy Kuvasta 1.

2.2 Arviointimenetelmat

Kaikista artikkeleista etsittiin tdmén systemaattisen katsauksen tutkimuskysymyksen osalta
mielekkaét tiedot ja niisté koostettiin tydskentelytaulukko. Kootut tiedot olivat tutkimuksen
tekijat ja julkaisuvuosi, tutkimuksessa kéytetyt neuroplastisiteetin mittarit, tutkittava laji,
interventio, vertailumenetelmé, seuranta-aika, otoskoko seka keskeiset tulokset liittyen

strukturaaliseen neuroplastisiteettiin.



Kuval

Vuokaavio kirjallisuushausta ja artikkelien sisallyttdmisestd katsaukseen

Artikkeleita 16ydetty:
PubMed 131

APA PsycINFO 42
Web of Science 128
ProQuest Central 49

Yhteensa 350

Kaksoiskappaleita poistettu:
144

Otsikoiden ja abstraktien
tarkasteluun
206

Otsikon ja abstraktin perusteella
pois suljettuja
Yksimielisesti 183
Keskustelun jalkeen 3

Haettavia artikkeleita
kokonaistekstien tarkasteluun
20

Kokonaistekstien perusteella
pois suljettuja

Hyvéaksyttyja kokonaisteksteja
12

A

Lopulliseen katsaukseen
artikkeleita
14

Hyvaksyttyjen kokonaistekstien
viitteiden ja kokonaisteksteihin
viitanneiden artikkeleiden
seulonnan myo6ta Idytyneita
2

11
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3 Tulokset

Katsaukseen otettiin mukaan yhteensa 14 tutkimusartikkelia. Yhtd artikkelia lukuun ottamatta
(Catlow ym., 2013) kaikki tutkimukset oli julkaistu vuonna 2021 tai sen jalkeen. Tutkittavina
oli ihmisié (3), rottia (6), hiirid (4) ja sikoja (1). Kaikissa ihmistutkimuksissa kaytettiin
kaksoissokkoutettua ristikkédisasetelmaa ja eldinkokeissa rinnakkaisasetelmaa. Ihmisilla
vertailumenetelména oli mannitoli, mutta yhdesséa tutkimuksista (Becker ym., 2021) tuloksia
verrattiin vain ldhtétason arvoihin ilman muuta vertailumenetelmad. Elaimilla
vertailumenetelména oli suolaliuos paitsi Olejnikovan ja kumppaneiden tutkimuksessa, jossa
ei kéytetty vertailumenetelmdd. Kahdessa tutkimuksessa (Kiilerich ym., 2023; Olejnikova
ym., 2021) tutkittiin psilosybiinin mikroannostuksen vaikutusta ja lopuissa tutkimuksissa
kerta-annoksen vaikutusta. Tutkimuskysymyksemme kannalta olennaiset tiedot on eritelty

Taulukoissa 1 ja 2.

Tutkimuksissa kaytettiin useita eri neuroplastisiteetin mittareita ja psilosybiiniannoksen koko
sekd seurantamittausten ajankohta vaihtelivat. Tutkimuksissa mitattiin neurogeneesia (3),
dendritogeneesia (2), proteiniinisynteesia (8) ja geenitranskriptiota (3). Yhdessé tutkimuksista

mitattiin rinnakkain neurogeneesia, dendritogeneesia ja proteiinisynteesia (Du ym., 2023).
3.1 Neurogeneesi

Neurogeneesié tutkittiin BrdU, DCX, NeuN ja Ki-67 merkkiaineita kayttden kolmessa eri
tutkimuksessa (Du ym., 2023; Catlow ym., 2013; Olejnikova ym., 2021). Jokaisessa ndista
tutkimuksista neurogeneesié tutkittiin hippokampuksen pykéldpoimussa. Kahdessa
tutkimuksista (Catlow ym., 2013; Olejnikova ym., 2021) ei saatu tilastollisesti merkitsevéaa
nayttod neurogeneesistd, joskin Catlow kumppaneineen havaitsivat positiivisen trendin
neurogeneesissd pienemmilla psilosybiiniannoksilla (0,1 ja 0,5 mg/kg) kun taas suurempi
annos (1 mg/kg) tuotti tilastollisesti merkitsevéan laskun BrdU-positiivisissa soluissa. Dun
tutkimusryhmaén (2023) kayttamé asetelma erosi muista tutkimuksista, silla psilosybiinia
annosteltiin hiirille sen jalkeen, kun ne oli pelkoehdollistettu. Vertailuna osalle
pelkoehdollistetuista hiirista annettiin suolaliuosta psilosybiinin sijaan. Liséksi tutkimuksessa
oli vield ryhma hiirid, joita ei pelkoehdollistettu lainkaan ja niille annosteltiin vain
suolaliuosta. Suolaliuosta saaneiden pelkoehdollistettujen hiirten hermosolujen maaré laski
merkitsevasti verrattuna pelkoehdollistamattomiin hiiriin (DCX-merkkiaine: t = 6.561, df =
30, p <0.001, ja BrdU-merkkiaine: t = 2.783, df = 30, p = 0.009). Psilosybiinia saaneilla
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hiirill4 hermosoluja oli huomattavasti enemman kuin pelkoehdollistetuilla verrokeilla (DCX-
merkkiaine: t = 4.300, df = 30 p <0.001, ja BrdU-merkkiaine: t = 3.287, df = 30, p = 0.003).

3.2 Dendritogeneesi

Du kumppaneineen (2023) tutkivat dendritogeneesia pelkoehdollistetuilla hiirilla mittaamalla
dendriittien kompleksisuutta (Shollin metodi) ja tiheytta. Shaon (2021) tutkimusryhméa mittasi
dendriittien tiheyttd, paksuutta seka pituutta. Molemmat tutkimusryhmaét havaitsivat
dendritogeneesia kaikilla kayttamillaan mittareilla verrattuna suolaliuosta saaneisiin
kontrolleihin. Dendritogeeniset muutokset olivat molemmissa tutkimuksissa havaittavissa
vield viikon paasta annostuksesta, ja toisessa tutkimuksista (Shao ym., 2021) todettiin, etta
noin kolmasosa uusista dendriiteista (naarashiirilla 34% £10%, uroshiirilld 37% + 12%) oli

jaljella 34 paivén kuluttua annostuksesta.
3.3 Geenitranskription muutokset

Kaikki kolme geenitranskriptiota tutkinutta ryhmaa (Davoudian ym., 2023; Funk ym., 2024;
Jefsen ym., 2021) mittasivat c-Fos -proteiinin, jota koodaa vélitdn varhaisgeeni Fos,
ilmentymista useilla eri aivoalueilla. Tama liséksi Jefsen kumppaneineen (2021) mittasivat 45
muun neuroplastisiteettiin yhteydessa olevan geenin koodaamien proteiinien ilmentymista.
Kaikki kolme tutkimusryhmaa havaitsivat merkkeja kohonneesta geenitranskriptiosta useilla
aivoalueilla, erityisesti etuotsalohkossa (Funk ym., 2024; Jefsen ym., 2021),
hippokampuksessa (Davoudian ym., 2023; Funk ym., 2024; Jefsen ym., 2021) ja

mantelitumakkeessa (Funk ym., 2024) verrattuna suolaliuosta saaneisiin kontrolleihin.
3.4 Proteiinisynteesi

Psilosybiinin vaikutusta proteiinisynteesiin tutkittiin tarkastelemalla tiettyjen reseptori- ja
vesikkeliproteiinien esiintyvyyksia autoradiografialla (Kiilerich ym., 2023; Raval ym., 2021)
ja immunoblottauksella (Du ym., 2023; Wojtas ym., 2023; Wojtas ym., 2022). Liséksi
proteiinisynteesid tutkittiin mittaamalla perifeerisen veren plasman BDNF-pitoisuutta (Becker
ym., 2021; Holze ym., 2022; Ley ym., 2023) ja Du ryhmineen (2023) mittasivat BDNF- ja
mTOR- tasoja hiirten aivoissa.



14

3.4.1 Aivoperainen hermokasvutekija (BDNF) ja mTOR-proteiini

Jokaisessa katsaukseen mukaan otetussa ihmistutkimuksessa neuroplastisiteetin markkerina
kaytettiin veren plasman BDNF-pitoisuutta. Kahdessa tutkimuksista ei havaittu tilastollisesti
merkitsevaa eroa kontrolli- ja koetilanteiden valilla (Holze ym., 2022; Ley ym., 2023). Becker
ja kumppanit (2021) tutkivat psilosybiinin ja escitalopramin vaikutuksia yhdessa.
Koehenkil6ille annettiin ensin joko escitalopramia tai placeboa seitsemén paivén ajan ja
tamén jalkeen he saivat psilosybiinid. Tutkittavien BDNF-tasot nousivat molemmissa
tilanteissa suhteessa ldhtotasoon: escitalopramia saaneilla t(22)=5.4, p<0.001, placeboa
saaneilla t(22)=3.6, p=0.002. Du ja kumppanit (2023) mittasivat pelkoehdollistetuilta ja
pelkoehdollistamattomilta hiirilt4 hippokampuksen BDNF ja mTOR -tasot.
Pelkoehdollistuminen laski molempien proteiinien méaaréa ja psilosybiini kompensoi
menetysta niin, ettd pelkoehdollistuneiden psilosybiini& saaneiden hiirten proteiinitasot
vastasivat pelkoehdollistumattomien suolaliuosta saaneiden hiirten proteiinitasoja kun taas
pelkoehdollistettujen suolaliuosta saaneiden hiirten proteiinitasot laskivat merkitsevasti
verrattuna pelkoehdollistamattomiin hiiriin. mTOR on BDNF:n tavoin neuroplastisiteettiin
monella eri tapaa osallistuva proteiini, jonka on osoitettu olevan yhteydessa esimerkiksi
dendritogeneesiin (Jaworski ym., 2005; Kumar ym., 2005) ja synaptogeneesiin (Hoeffer ja
Klann, 2010).

3.4.2 Serotonergiset reseptorit

Kolmessa tutkimuksessa (Kiilerich ym., 2023; Raval ym., 2021; Wojtas ym., 2023) mitattiin
psilosybiinin vaikutusta serotonergisten reseptoreiden mééraan verrattuna kontrolleihin, joille
annettiin suolaliuosta. Raval kumppaneineen (2021) havaitsivat psilosybiinin akuutisti
laskevan serotonergisten reseptorien maaraé suhteessa kontrolleihin, mutta reseptoritasot
olivat palautuneet ldhtétasoon viikon kuluttua annostuksesta. Toisessa tutkimuksessa (Wojtas
ym., 2023) havaittiin muutosta molempiin suuntiin laht6tasosta viikon kuluttua annostuksesta.
Kolmannen tutkimuksen (Kiilerich ym., 2023) tulos puolestaan oli, ett& serotonergisten

reseptorien méaaré kasvoi verrattuna kontrolleihin.
3.4.3 Glutamitergiset reseptorit

Y hdessé tutkimuksessa (Wojtas ym., 2022) mitattiin psilosybiinin vaikutusta glutamitergisten
reseptorien méaraan etuotsalohkossa ja havaittiin, ettd suurimmalla psilosybiiniannoksella (10

mg/kg) GluN2A-proteiinin, joka on yksi NMDA-reseptoreiden alayksikgistd, méara nousi
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noin 40 prosenttia (Fs,4s = 9.3, p <0.0001, yksisuuntainen ANOVA) verrattuna kontrolleihin.
Muiden tarkasteltujen glutamitergisten alayksikdiden maarissa (GIuN2B, GIuAl, GIuA2) ei

havaittu muutoksia suhteessa kontrolleihin.
3.4.4 Dopaminergiset reseptorit

Wojtas kumppaneineen (2023) havaitsivat 10 mg/kg psilosybiiniannoksen nostavan
dopamiinireseptori D2:n maaréa noin 30 prosenttia accumbens-tumakkeessa (engl. nucleus
accumbens) (Fs,2s= 11.6, p < 0.0001, yksisuuntainen ANOVA).

3.4.5 Vesikkeliproteiinit

Kahdessa tutkimuksessa mitattiin psilosybiinin vaikutusta SV2A:n maaréan verrattuna
kontrolleihin, joille annettiin suolaliuosta. Raval tutkimusryhmineen (2021) havaitsi
psilosybiinin nostavan SV2A:n maaréé hippokampuksessa 9,24 prosentilla (p<.0001) ja
etuotsalohkossa 6,10 prosentilla (p<.0001) viikko annostuksen jalkeen. Kiilerich ja kumppanit
(2023) puolestaan huomasivat noin 60 prosentin kasvun SV2A:n maérassé talamuksessa

kolme viikkoa mikroannostuksen paattymisen jalkeen.
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Tutkimus Tutkittavat Psilosybiiniannos Vertailu Seuranta-aika N
Becker ym. (2021) Miehid ja naisia 25 mg - 0, 4 ja 7 h annostuksesta 23
Catlow ym. (2013) Uroshiiria 0.1, 0.5 tai 1 mg/kg Suolaliuos 2 viikkoa annostuksesta 24 (6 per ryhma)
Davoudian ym. (2023)  Hiiria 1 mg/kg Suolaliuos 3.5 tai 2 h annostuksesta 8 (4 per ryhma)
Du ym. (2023) Uroshiiria 0.1, 0.5 tai 2.5 mg/kg Suolaliuos 7 péivaa annostuksesta 80 (20 per ryhma,
4 per asetelma)

Funk ym. (2024) Urosrottia 0.1, 0.5 tai 3 mg/kg Suolaliuos 110+10 min annostuksesta 32 (8 per ryhma)
Holze ym. (2022) Miehij ja naisia 15ja30mg Mannitoli 4, 6 ja 12 h annostuksesta 28
Jefsen ym. (2021) Urosrottia 0.5,1, 2, 4, 8, 14, tai 20 mg/kg Suolaliuos 90 min annostuksesta 80 (10 per ryhma)
Kiilerich ym. (2023) Urosrottia 0.05 mg/kg joka toinen paiva Suolaliuos 3 viikkoa annostuksesta Koe 1: 78

kolmen viikon ajan Koe 2: 18
Ley ym. (2023) Miehié ja naisia 20 mg Mannitoli 3, 6 ja 12 h annostuksesta 32
Olejnikova ym. (2021)  Urosrottia 4 mg/kg tai 0.05 mg/kg joka - 3 viikkoa annostuksesta n/a

kolmas pdiva viiden viikon ajan
Raval ym. (2021) Naarassikoja 0.08 mg/kg Suolaliuos 1ja 7 paivda annostuksesta 24 (6 per ryhma)
Shao ym. (2021) Hiiria 1 mg/kg Suolaliuos -3,-1,1,3,5,7ja34paivas 12
Wojtas ym. (2022) Urosrottia 2 tai 10 mg/kg Suolaliuos 24 h annostuksesta 48 (6 per asetelma)
Wojtas ym. (2023) Urosrottia 2 tai 10 mg/kg Suolaliuos 7 paivas annostuksesta 16 (2 per kohortti)
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Tutkimus Tulosmuuttuja Tulos Efektikoko
Becker ym. (2021) Plasman BDNF-pitoisuus BDNF A* perifeerisessa veressa t=3.6
Catlow ym. (2013) BrdU+ solut BrdU+ -/* hippokampuksessa 0

Davoudian ym. (2023)
Du ym. (2023)

Funk ym. (2024)
Holze ym. (2022)
Jefsen ym. (2021)

Kiilerich ym. (2023)

Ley ym. (2023)
Olejnikova ym. (2021)

Raval ym. (2021)

Shao ym. (2021)

Wojtas ym. (2022)

Wojtas ym. (2023)

c-Fos-ekspressio

Dendriittinen kompleksisuus ja
tiheys, BDNF ja mTOR -
proteiinitasot, DCX+ ja BrdU+
solut

c-Fos-ekspressio
Plasman BDNF-pitoisuus

46 eri geenin ilmentyminen

5HT1A, 5HT2A, 5HT2C ja 5HT7
reseptoritasot, sekd SV2A
proteiinitasot

Plasman BDNF-pitoisuus

Ki-67+ ja BrdU+ solut

SV2A proteiinitaso ja 5SHT2A
reseptoritaso

Dendriittien tiheys ja paksuus,
uudet dendriitit

GIuN2A, GIuN2B, GIuAl ja
GIuA2 proteiinitasot

5HT1A, 5HT2A ja D2
reseptoritasot

c-Fos +* usealla aivoalueella

Kaikki mittarit +*
hippokampuksessa

c-Fos +* usealla aivoalueella
BDNF t perifeerisessa veressa

mm. c-Fos +* etuotsalohkossa, ja
Sgkl +* etuotsalohkossa seka
hippokampuksessa

S5HT1A £, 5HT2A +, 5HT2C +, 5HT7
+*, SV2A +* talamuksessa

BDNF = perifeerisessa veressa

Ki-67+ +, BrdU+ +
hippokampuksessa

SV2A +, 5HT2A +
hippokampuksessa ja otsalohkossa

Kaikki mittarit +* otsalohkossa

GluN2A +*, muut + otsalohkossa

D2 +* accumbens-tumakkessa,
5HT1A -* hippokampuksessa,
5HT2A +* 10 mg/kg annoksella, -*
2 mg/kg annoksella
hippokampuksessa

-87 % —+694 %

BDNF t = 3.196,
mTOR t = 2.243,
DCX+t=4.2, BrdU+t
=3.287,dH t = 2.266,
dT t=4.057

+500 %
0

n/a

S5HT7 +16 %, SV2A
+60 %

Hippokampus SV2A
+9.24 %, otsalohko
SV2A +6.10 %

7pva dH +12 %, 7pva
dW +5 %, 1pva dU
naarailla +8 %,
uroksilla +4 %

GIuN2A +40 %

5HT1A -13 %, 5HT2A
+11 % (10 mg/kg),
5HT2A-10 % (2
mg/kg), D2 +30 %

BDNF = aivoperainen hermokasvutekija, + = markkeri nousi suhteessa kontrolleihin, - = markkeri laski
suhteessa kontrolleihin, » = markkeri nousi suhteessa lahtétasoon, ~= markkeri laski suhteessa
lahtétasoon, + = markkerissa ei muutosta, * = (p <.05), dH = dendriittien haarojen lukumddrd, dT =
dendriittien tiheys, dW = dendriittien paksuus, dU = uusien dendriittien mddrd, n/a = tutkittavia
geenejd sekd aivoalueita oli liian monta , jotta niitd voisi raportoida mielekkddsti. Tutkimuksista,
joissa oli useita mittauksia tai eri annoskokoja, on taulukoita myéhdisimmdén mittaushetken ja
suurimman psilosybiiniannoksen tulokset, ellei annosta tai mittausajankohtaa ole erikseen mainittu.
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4 Pohdinta

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa, vaikuttaako psilosybiini strukturaaliseen
neuroplastisiteettiin solu- ja molekyylitasolla eldin- ja ihmistutkimuksissa. Systemaattisessa
katsauksessamme tarkastelimme siis psilosybiinin vaikutusta erilaisiin neuroplastisiteetin
biomarkkereihin kokeellisissa tutkimuksissa. Heterogeeninen aineisto ei tarjonnut
mahdollisuutta meta-analyysin tekemiselle, joten luokittelimme tutkimustuloksia
neuroplastisiteetin mittareiden mukaan ja tarkastelimme, mill& tasoilla ja mink& suuntaisia

muutoksia havaittiin.

Neuroplastisiteetin lisddntymisesté oli viitteitd kymmenessa neljastatoista tutkimuksesta.
Plastisiteetin kannalta keskeisten vélittdmien varhaisgeenien kuten c-Fos transkription
muutoksia havaittiin kolmessa kolmesta tutkimuksessa (Davoudian ym., 2023; Funk ym.,
2024; Jefsen ym., 2021). Jokaisessa naista tutkimuksista havaittiin isoja efekteja:
parhaimmillaan c-Fos geenin ilmentyminen yli kuusinkertaistui (Davoudian ym., 2023; Funk
ym., 2024). Lis&antynyt c-Fosin ilmentyminen on yhteydessa oppimiseen seka
muistisuoriutumiseen (Gallo ym., 2018). Dendritogeneesin lisdadntymisté havaittiin kahdessa
tutkimuksessa kahdesta (Du ym., 2023; Shao ym., 2021). Liséksi tulokset viittasivat siihen,
ettd dendritogeeniset vaikutukset olisivat osittain pysyvid pidemmallékin aikavalilla.
Molemmissa tutkimuksissa mitattiin dendritogeenisié vaikutuksia viikko
psilosybiiniannostuksen jéalkeen. Lisaksi Shao ryhmineen havaitsi pysyvyytta vield 34 pdivaa
annostuksesta. Strukturaalisen synaptogeneesin lisadntymista havaittiin neljassa
tutkimuksessa neljasta: SV2A-proteiinilla mitattuna kahdessa tutkimuksessa kahdesta
(Kiilerich ym., 2023; Raval ym., 2021) ja uusilla reseptoreilla (5HT7, 5SHT2A, GIuN2A ja
D2) mitattuna kolmessa tutkimuksessa neljésté (Kiilerich ym., 2023; Wojtas ym., 2022;
Woijtas ym., 2023).

Neurogeneesin tasolla psilosybiini ei kahdessa tutkimuksessa kahdesta (Catlow ym., 2013;
Olejnikova ym., 2021) lisdnnyt uusien hermosolujen syntymisté verrattuna spontaaniin
tasoon. Kuitenkin Du ja kumppanit (2023) havaitsivat psilosybiinin kompensoivan
pelkoehdollistumisen myo6ta menetettyjen hermosolujen méaraé hippokampuksessa. Tulokset
viittaavat siihen, etta psilosybiinilla voi olla neuroregeneratiivisia vaikutuksia. Tama voi
osaltaan selittdd, miksi psilosybiinill4 on havaittu parantavia vaikutuksia masennuksen

hoidossa, silla masentuneilla aivojen harmaan aineen on havaittu olevan kontrolleja
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ohuempaa. Tutkimuksissa, joissa oli mitattu perifeerisen veren plasman BDNF-pitoisuutta
(Becker ym., 2021; Holze ym., 2022; Ley ym., 2023), ero kontrolliin havaittiin vain yhdessa
(Becker ym., 2021). Beckerin ryhmaén tutkimuksessa tosin vertailtiin tuloksia vain lahtétason
arvoihin. Ndma veren BDNF-pitoisuutta mitanneet tutkimukset olivat ainoat katsaukseemme
sisaltyneet ihmiskokeet. Du ja kumppanit (2023) mittasivat hiirten hippokampuksen BDNF:&a
jamTOR:ia ja totesivat psilosybiinin kompensoivan pelkoehdollistumisen mydté laskeneita
BDNF- jamTOR -tasoja.

4.1 Tutkimuksen vahvuudet ja rajoitukset

Tutkimuksemme oli ensimmaéinen systemaattinen katsaus, jossa tarkasteltiin vain
psilosybiinin vaikutusta neuroplastisiteettiin. Kdytimme hakulausekkeiden pohjana de Vosin
ja kumppaneiden (2021) serotonergisten psykedeelien neuroplastogeenisia vaikutuksia
tarkastelevan systemaattisen katsauksen hakulauseketta. Lisdsimme hakulausekkeeseen vain
muutaman mielestdmme neuroplastisiteetin kannalta relevantin sanan, jotka tosin eivat
kasvattaneet hakutulosten mééraa huomattavasti. Rajasimme luonnollisesti myos lausekkeen
toisen puolen vain psilosybiiniin. On huomionarvoista, ettd hakutulosten maéra de Vosin ja
kumppaneiden alkuperaiselld hakulausekkeella oli 1&dhes tuplaantunut muutaman viime
vuoden aikana. Katsaukseemme siséltyneistd 14 artikkelista vain kaksi siséltyivat myds
aiempaan katsaukseen. Suurin osa artikkeleista oli hyvin tuoreita. Katsaustamme voi siis pitaa
hyvin ajankohtaisena ja uutta tietoa kokoavana. Toisaalta tutkimusta aiheesta on tuoreen
kiinnostuksen vuoksi vield melko vahan, joten tulosten painoarvo on hyvin rajallinen. Myas

otoskoot valikoituneissa tutkimuksissa olivat pienehkojé.

Heterogeenisyys oli tutkimuksemme keskeinen ominaisuus, jota voidaan pitaa seka
vahvuutena etté rajoituksena. Katsaukseemme siséltyi tutkimuksia, joiden otokset koostuivat
hiiristd, rotista, sioista ja ihmisista. Mitattavat neuroplastisiteetin mittarit olivat kirjavia, ja
mittausmenetelmat ja -ajankohdat sekd annostukset vaihtelivat. Monia muuttujia mitattiin eri
aivoalueilla. Tdman vuoksi katsauksemme tarjoaa monipuolisen kuvan ilmidsta ja sen
ilmenemisesta eri tasoilla ja mittareilla. Toisaalta taas yksittaisten tutkimusten arvo jaa melko
pieneksi, koska riittdvan samankaltaisia tutkimuksia ei ole tehty tulosten vahvistamiseksi tai

kyseenalaistamiseksi, ja lisdksi minkaanlaista meta-analyysia ei ollut mahdollista tehda.

Toinen huomionarvoinen ominaisuus tutkimuksessamme oli eldinkokeiden runsas osuus.
Vain kolme katsauksemme artikkeleista ké&sitteli ihmisilla tehtya tutkimusta. Tdmakin

ominaisuus on sekd vahvuus etté rajoitus. Vahvuutena on se, etté eldintutkimuksessa on
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mahdollista kdyttdd kajoavia menetelmié ja saada ihmistutkimukseen verrattuna
standardoidummat tutkittavat. Myos koeasetelma ja muut muuttujat ovat helpommin
kontrolloitavissa. Thmistutkimuksessa kédytettavat mittausmenetelmat ovat huomattavasti
rajatumpia, koska niissa pyritaan kéyttdmaan mahdollisimman véhén kajoavia menetelmié.
Esimerkiksi mittausmenetelmat, joita voidaan kéayttaa vain post mortem, ovat lahes aina
ihmistutkimuksissa pois suljettuja. Katsaukseemme sisaltyneiden eldintutkimusten

menetelmia ei kéytetty yhdessékéaén aihettamme késittelevassa ihmistutkimuksessa.

Erityisesti psykedeelitutkimuksessa eléinkokeilla on vield yksi merkittava etu:
lumevaikutukseen liittyvien ongelmien puuttuminen. On totta, ett yleisesti tutkimuksen
validiteettia vahent&a kontrolliryhmén puute. Psilosybiinin ja muiden psykedeelien
tutkimiseen ei olla kuitenkaan keksitty toimivaa plaseboa. Seka tutkijat etta koehenkilot
tunnistavat lahes aina, onko koehenkil® saanut psykedeelié vai lumelaédketta (Butler ym.,
2022). Koehenkil6 on saattanut kuulla psykedeelitutkimuksessa saaduista hyvinvointia
edistavista vaikutuksista ja ndmaé positiiviset odotukset voivat lisata esimerkiksi koettua
hoitovastetta. Toisaalta lumel&ékettd saanut koehenkil6 saattaa pettyda huomattuaan
joutuneensa kontrolliryhmaan, ja myds tdma saattaa vinouttaa varsinkin kyselyilld mitattavien
muuttujien tuloksia. Biomarkkereita mitattaessa ongelma ei valttdamétta ole niin ilmeinen,
mutta eldintutkimuksessa tama riski voidaan kontrolloida, silla koehenkil6iden ja tutkijoiden

odotukset eivat vaikuta samalla tavalla tuloksiin.

Eldinkokeiden rajoitus taas on luonnollisesti se, ettd ei voida varmuudella sanoa miten
tulokset ovat yleistettavissa ihmisiin. Eldinkokeet voivat kuitenkin antaa tietoa siitd, onko
tutkittava ilmio tutkimisen arvoinen myds ihmisilla mahdollisesti aiempaan tutkimukseen

verrattuna hieman kajoavampia tutkimusmenetelmia kayttaen.
4.2 Jatkotutkimus- ja sovellusehdotukset

Tutkimuksemme tarjosi viitteita siitd, ettd psilosybiini voi lista neuroplastisiteettia solu- ja
molekyylitasolla. Tulokset olivat kuitenkin my®s ristiriitaisia eiké selvad nayttoa saatu
kaikilla strukturaalisen neuroplastisiteetin tasoilla ja mittareilla. Jatkossa tutkimuksissa voisi
selvittad tarkemmin, millainen annos on sopiva neuroplastogeenisten vaikutusten saamiseksi,
kuinka pitkan ajan péastd ndma vaikutukset ovat havaittavissa eri mittareilla ja kauanko ne
kestavat. Tahanastinen tutkimus on niin heterogeenistd, ettd naisté asioista ei voi vield

juurikaan tehdé johtopaatoksia edes yksittdisten eldinlajien kohdalla.
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Katsaukseemme valikoituneissa ihmistutkimuksissa oli kaikissa tutkittu veren plasman
BDNF-tasoja melko lyhyt aika annostuksen jélkeen (3 — 12 tuntia annostuksesta). On
mahdollista, etta esimerkiksi mittausajankohta ja annostus voivat vaikuttaa tuloksiin.
Kohonneita BDNF-tasoja on kuitenkin mitattu veren plasmasta tai seerumista joissakin muita
serotonergisia psykedeelejd, kuten LSD:ta ja ayahuascaa, kasitelleissé tutkimuksissa (de
Almeida ym., 2019; Holze ym., 2021; Hutten ym., 2021), muttei kaikissa (Galvdo-Coelho
ym., 2020). Lis&a tutkimusta siis tarvitaan. Olisi myds mielekéstd miettid, voisiko
psykedeelien neuroplastogeenisia vaikutuksia tutkia kokeellisesti ihmisilld jotakin muuta

biomarkkeria kuin veren BDNF-tasoja mittaamalla.

Yhdessé katsaukseen valikoituneista eldintutkimuksista havaittiin ero sukupuolten valilla.
Neuroplastogeeniset vaikutukset olivat suuremmat naispuolisilla hiirilla. Ta&ma voisi selittyé
BDNF:n ja estrogeenin valisilla interaktioilla (Carbone & Handa, 2013; Scharfman &
MacLusky, 2006). Jatkotutkimuksissa tdmé olisi hyvé ottaa huomioon ja siséllyttaa
tutkimuksiin myds naaraita usein tieteessa standardina pidettyjen urosten liséksi. Myo6s
ihmisilla tehtdvassé psykedeelitutkimuksessa sukupuolen vaikutusta olisi hyva tutkia. Vaikka
talla hetkelld vaikutusta solu- ja molekyylitason neuroplastisiteettiin on ihmisilla tutkittu
vahanlaisesti eikd toimivia biomarkkereita tah&n valttamatta vield ole, olisi kiinnostavaa tutkia
onko sukupuolten valilla eroa ylimmén tason neuroplastisiteetin ilmentymind pidettavia
asioita mitattaessa. Voitaisiin esimerkiksi tutkia, onko psykedeeliavusteisen terapian

hoitovasteessa eroja sukupuolten vélilla.

Varsinkin mikali ndytto psilosybiinin neuroplastogeenisista vaikutuksista kumuloituu
edelleen, olisi mielekasta tutkia voitaisiinko psilosybiinia kayttdd muidenkin sellaisten
psyKkiatristen tai neurologisten héirididen hoidossa, joissa lisdantynyt neuroplastisiteetti voisi
auttaa. Tah&n mennessa tutkimus on keskittynyt erityisesti mieliala-, ahdistuneisuus- ja
riippuvuushairiéihin, joiden hoidossa nayttéa on jo kertynyt kohtalaisesti. Potentiaalia voisi
kuitenkin olla muidenkin epéedullista ajattelun ja toiminnan jaykkyytta sisaltavien hairididen
hoidossa. Psykedeelien kayttoa esimerkiksi syémishairididen (Ledwos ym., 2023) ja pakko-
oireisen héirion (Graziosi ym., 2024) hoidossa on jo tutkittu hieman, mutta lisaa tutkimusta
tarvitaan. Neuroplastogeenisten vaikutusten takia psilosybiinin tai muiden serotonergisten
psykedeelien kaytt6a neurodegeneratiivisten sairauksien, kuten Alzheimerin taudin, hoidossa
voitaisiin my0s tutkia. Kliinist4 tutkimusta ei ole vield tehty, mutta sen mahdollisuutta
pohditaan (Winkelman ym., 2023).



4.3 Lopuksi

Taman systemaattisen katsauksen mukaan on viitteité siité, etta psilosybiini lisd4 jossain
maarin neuroplastisiteettia solu- ja molekyylitasolla ainakin eldainmalleissa.
Neuroplastogeenisia vaikutuksia havaittiin useilla mittareilla vain kerta-annoksen jalkeen.
Tulokset ovat linjassa aikaisemman tutkimuksen kanssa. Neuroplastogeeniset vaikutukset
voivat olla hyddyllisia kliinisessé kontekstissa. Toisaalta lisd&ntynyt neuroplastisiteetti voi
olla my®és riski hoidon kannalta, mikali integroivaa keskustelua ja riittdvaa tukea ei tarjota

psilosybiiniavusteisen terapian paatteeksi. Lis&a tutkimusta tarvitaan erityisesti ihmisilla.
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migration") AND (psiloc*)

ProQuest Central:

noft((neuroplasti* OR neuroplastogen* OR psychoplastogen* OR "neuronal plasticity" OR "functional
neuroplasticity" OR "Neuronal Plasticity" OR "structural neuroplasticity” OR "spine density" OR
"receptor density" OR “synaptic density” OR "axonal arbor" OR "axonal arbour" OR neuritogen* OR
synaptogen* OR "synapse formation” OR neurogen* OR BDNF OR "dendritic arborization” OR
"dendritic arborisation” OR proliferation OR maturation OR survival OR migration OR "neuronal
migration") AND (psiloc*))

APA PsycINFO:

(neuroplasti* OR neuroplastogen* OR psychoplastogen* OR "neuronal plasticity" OR "functional
neuroplasticity” OR "Neuronal Plasticity" OR "structural neuroplasticity" OR "spine density" OR
"receptor density" OR “synaptic density” OR "axonal arbor" OR "axonal arbour" OR neuritogen* OR
synaptogen* OR "synapse formation" OR neurogen* OR BDNF OR "dendritic arborization" OR
"dendritic arborisation” OR proliferation OR maturation OR survival OR migration OR "neuronal
migration™) AND (psiloc*)
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