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PSYKEDELISKE STOFFER — ET RETNINGSSKIFT

Igennem de seneste 10 ar er den offentlige holdning til veerdien af psyke-
deliske stoffer skiftet betragteligt. Hvor psykedeliske stoffer tidligere blev
anset som havende et potentiale for misbrug med stor risiko for at fore
til psykoser og skizofreni, bliver de nu, bade i den videnskabelige og i
den offentlige diskurs, hyldet som en glitrende ny vej for centralnervesy-
stemslidelser ifm. behandling og lindring af psykiske sygdomme som de-
pression, angst og afhsengighed. 60’ernes lempelige brug af LSD er ble-
vet fordgjet og integreret i den kollektive bevidsthed og holdes nu ud i
strakt arm som et traumatisk eksempel pa, hvad der kan ske, hvis man
undervurderer karakteren af sddanne stoffer, eller hvis man ikke behand-
ler disse veerktgjer med den respekt, de fortjener som virksomme og po-
tente leegemidler til behandling af lidelser i centralnervesystemet (CNS).
Den nye positive opmeerksomhed omkring disse ejendommelige, natur-
lige og syntetiske molekyler har fert til en decideret opblomstring af den
psykedeliske forskning i akademisk regi og, som afledt af ssmme, en im-
ponerende interesse for kommercialisering af disse stoffer. Dette har
skabt et helt nyt syn pa psykedelika i samfundet, og det feles i den grad,
som om vi star foran et enormt paradigmeskift med hensyn til integre-
ring af psykedelisk terapi som et anerkendt og veerdsat veerktej inden for
almen psykiatri - men hvad kan vi forvente os af den kommercielle og
akademiske interesse for at udvikle nye stoffer med psykedeliske virk-
ninger? Hvilke strukturelle Frankensteins og modificerede psykedeliske
kimeerer kan vi vente os kliniske data for i lebet af de kommende artier,
og hvordan kommer fremtidens psykedeliske stoffer mon til at se ud?



AFSTIGMATISERINGEN AF PSYKEDELISKE STOFFER

— FRA UNDERGRUNDSFORSKNING TIL KOMMERCIELT PERSPEKTIV
Stigmatiseringen, der har fulgt de klassiske psykedeliske stoffer, har
standset forskning i stoffernes terapeutiske virkning og farmakologi og
dermed effektivt bremset udviklingen af nye molekyler med psykedelisk
aktivitet. Stoffernes feelles farmakologi, agonistaktivitet pa serotonin
2A-receptoren (5-HT2AR), har indtil for ganske nylig veeret at finde un-
der kategorien af uacceptable bivirkninger hos de store medicinalvirk-
somheders afdelinger for drug development.

Her felger en kort beskrivelse af nogle af de mest prominente forskere,
der har veeret med til at bringe psykedelika og psykedelisk forskning til-
bage i offentligt fokus og bidraget til et mere tolerant og habefuldt syn
pa anvendelsen af disse stoffer til behandling af diverse CNS-lidelser.
Derefter folger en redegerelse for beveegelsen af den psykedeliske re-
naessance fra forskning og hen imod en mere kommerciel model, de op-
timerbare parametre ved klassiske psykedeliske stoffer, som forventes
forbedret i den neeste generation af psykedelika, forskellige bud pa for-
klaringsmodeller for de underliggende mekanismer af psykedelisk terapi
og endelig et forsigtigt bud pa en tidslinje for udviklingen af af den psy-
kedeliske industri over de kommende to artier.

Generelt har flere prominente forskere og holdningsskabende personer
gjort sig bemeerket i oplesningen af stigmatiseringen, der har fulgt psy-
kedelisk forskning, men nogle fa fortjener alligevel seerskilthseder, sdsom
professor Roland R. Griffiths fra Johns Hopkins University i Baltimore,
professor David E. Nichols fra Purdue University i North Carolina, Rick
Doblin, stifter af MAPS, og professor David John Nutt fra Imperial Col-
lege London. Herudover ma neevnes professor Robin Carhart-Harris
(forhenveerende afdelingsleder pa Center for Psychedelic Research, Im-
perial College London), som sammen med Nutt stod for det banebry-
dende pilotstudie, der viste imponerende antidepressive effekter af psi-
locybin ifm. patienter med behandlingsresistent depression.! Selvom
bade Griffiths og Charles Grob har rapporteret terapeutiske virkninger
af psilocybin tidligere end Carhart-Harris og Nutt, s&8 ma det siges at
veere ved publikationen af dette studie i 2016, at vinden for alvor vendte
i den akademiske verden.'? Disse resultater bliver understottet af en
publikation fra Griffiths omkring samme tid, der viser lignende resulta-
ter ved behandling af angst hos terminale kreeftpatienter.> Lempelsen af
stigma i forbindelse med psykedeliske stoffer i den akademiske verden
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medforte gget offentlig stotte til forskning I psykedeliske stoffers farma-
kologi og terapeutiske virkning, og de folgende ar steg antallet af publi-
kationer om psykedeliske stoffers terapeutiske potentiale eksponentielt.*

I takt med at den akademiske verden har genfundet interessen for psyke-
deliske stoffer og deres terapeutiske potentiale, har det egede fokus pa
disse stoffer fert til stor begejstring og interesse i den private, kommer-
cielle investeringssektor.

I og med at stofferne er blevet revalideret af videnskabelig forskning, er
stetten til at drive disse stoffer frem som kliniske leegemiddelkandidater
nu skiftet fra akademiske institutioner og fondsstettede forskningspro-
jekter til private opstarts virksomheder med risikovillige, private investo-
rer eller venture-kapitalfonde i ryggen. Efterhanden som de gkonomiske
midler til at arbejde med psykedelika har skiftet karakter fra fondsmid-
ler og legater til private virksomheder og investeringsfonde, er de akade-
miske fagpersoner blevet integreret i biotek- landskabet. Forskerne er
blevet indsat som videnskabelige radgivere eller ansat som negleperso-
ner i de virksomheder med bedst finansiering eller mest vidtreekkende
stofpatenter eller Intellectual Property (IP), hvis ikke de selv bliver stif-
tere af selskaber, der kan ga videre med selvsamme stoffer, som fer var
akademiske projekter, men som nu anses som legitime leegemiddelkan-
didater.

Transformationen er en generel forstaelse for og erkendelse af, at for at
disse stoffer kan komme til at gavne menneskeheden hurtigst muligt og
under bedst mulige omsteendigheder, er den mest effektive made at
kommercialisere dem pa som konventionelle leegemidler. Dette kreever
dog en forstaelse fra de regulatoriske instanser og myndigheder samt
sundhedssystemernes side for, at administration og brug af disse stoffer
kommer til at medfere et radikalt paradigmeskift i, hvordan man behand-
ler psykiske sygdomme som depression, angst og afheengighed m.fl.

En hage ved den kommercielle tilgang er blevet tydeliggjort i kaplobet
om at patentere de naturlige psykedeliske stoffer som psilocybin og
5-MeO-DMT. Kendte naturstoffer og kendte kemisk fremstillede stoffer
generelt kan ikke deekkes af konventionel patentlovgivning, da disse stof-
fers effekt og struktur har veeret kendt i artier og derfor ikke er af til-
streekkelig opfindelseshgjde til at udgere et klassisk patent. Derfor er op-
startsvirksomhederne i skarp konkurrence for at udvikle nye mader at



deekke de klassiske stoffer pa ved f.eks. at omformulere stofferne som en
bestemt krystalform (COMPASS pathways COMP360) eller patentere
stoffernes brug i behandling af specifikke sygdomsindikationer via sa-
kaldte ’medical use™patenter. Desuden foregar der et helt uafhsengigt
kaplgb om at patentere det chemical space’, altsé de udvidede struktu-
relle muligheder, der eksistere omkring de klassiske psykedeliske stoffer.
Dvs. at patentere stoffer, som rent strukturelt minder om f.eks. psilocy-
bin, men som har mindre kemiske modifikationer, der kan medfere sma
eller store sendringer i stoffernes farmakokinetiske og farmakodynami-
ske karakteristika og de deraf afledte subjektive effekter i mennesker og
dyr.

Inspiration til disse nye stoffer, som betegnes New Chemical Entities
(NCEs), kommer typisk fra menneskelig brug af diverse semi-eksotiske
tryptaminer (4-Aco DMT, N-Diisopropyltryptamine (DIPT), N-Methyl,
N-isopropyl tryptamine (MIPT) eller andre), phenetylaminer (2C-X-stof-
ferne eksempelvis), arylcyclohexylaminer (MXE eller andre ketamine og
PCP-analoger) eller amfetaminer (umiddelbare eksempler kunne veere
de klassiske DOX-stoffer som DOM, DOB eller DOI), der blev solgt af
sdkaldte, research chemical-selskaber i OO’erne, hvilket forte til anekdo-
tisk brug i mennesker som er blevet dokumenteret, med svingende kvali-
tet, i triprapporter og anden subjektiv litteratur fra eksempelvis internet-
fora. Denne type litteratur bruges som beleeg for de psykedeliske effek-
ter baseret pa deres strukturelle lighed med kendte stoffer.

Indtil videre er der ingen NCE-stoffer, der har veeret igennem preeklinisk
udvikling, og altsd ingen pabegyndte menneskeforseg med denne slags
stoffer endnu, men feltet forventer at se studier med helt nye psykedeli-
ske stoffer inden for den kommende arrsekke.

Fordelen ved NCE-stoffer er muligheden for at manipulere med eller for-
bedre de fysisk/kemiske samt farmakologiske karakteristika af de kendte
psykedeliske stoffer, herunder en lang reekke faktorer, som vil kunne sand-
synliggere en bedre terapeutisk effekt (feerre uenskede bivirkninger med
eller uden den psykedeliske effekt), en mere beeredygtig platform for at in-
tegrere psykedelisk terapi i konventionelle sundhedssystemer verden over
(kortere trip-varigheder, optimerede doseringsformer, der forenkler en
psykedelisk behandling) samt tilvejebringe bedre patentdeekning og der-
med sterre gkonomisk gevinst pga. stoffernes opfindelseshgjde i forhold
til kendte psykedeliske stoffer som de klassiske fernsevnte naturstoffer.
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OPTIMERBARE PARAMETER VED KLASSISKE PSYKEDELIKA OG
UNDERLIGGENDE VIRKNINGSMEKANISMER FOR PAP

Psykedelisk assisteret psykoterapi (PAP) som behandlingsform medferer
et stort spring i den made, vi indtil nu har set pa behandling af psykiske
sygdomme pa, som f.eks. depression, angst og afhsengighed. Behandlin-
gen bestar af to komponenter: en farmakoterapeutisk komponent (et
virksomt psykoaktivt stof, der virker enten psykedelisk eller empato-
gent), der inducerer et stadie af udvidet bevidsthed, neuroplasticitet el-
ler deemper inhibitioner (alt efter indikationens behov), og en psykote-
rapeutisk og integrations-komponent bestdende af psykoterapeutisk
stotte og samtaleterapi for, under og efter behandlingen. En vigtig kom-
ponent, der skal adresseres, for at psilocybin og andre klassiske psykede-
like kan inkorporeres i sundhedssystemer verden over, vil veere at fa
disse behandlinger til at spille ssmmen med et moderne sundheds- og
hospitalssystem. For at illustrere denne pointe tages nu udgangspunkt i
en klassisk anti depressiv medicintype, nemlig SSRI-preeparater (selek-
tive serotonin-reuptake-inhibitorer).

SSRIer kreever meget lidt af sundhedssystemet. En diagnose medforer
en ordination af et leegemiddel, der kan kebes relativt billigt pa apote-
ket, og kreever ikke yderligere behandling ud over supporterende psyko-
terapi, hvis dette da overhovedet vurderes som nedvendigt. PAP deri-
mod kreever, at en patient forberedes pa en behandling dage eller uger i
forvejen gennem samtaleterapi og oplysningssamtaler, indleegges pa en
klinik eller hospital, overvages og stettes under hele behandlingsforle-
bet, der kan vare op til 10 timer (veesentlig leengere end en gennemsnit-
lig arbejdsdag for de involverede), af flere sundhedsfaglige personer.
Derudover folger et integrationsforleb, som sandsynligvis ogsa vil kreeve
yderligere samtaler med tilknyttet sundhedspersonale. Altsa udger PAP
en langt mere tidskreevende og ekonomisk kostbar behandling set fra sy-
stemets perspektiv.

Fordelene ved PAP frem for traditionelle behandlingsformer ved disse
sygdomsforleb samt den ekonomiske og samfundsmaeessige fordel ved
PAP i den henseende, ligger uden for denne diskussion, men det antages
her, at de er tilstreekkelige til at fordre en integrering i fremtidige be-
handlinger. Derfor er der en lang reekke parametre ved PAP, som kan, og
ber optimeres. Her felger en diskussion af optimerbare parametre, der
vil gavne psykedeliske stoffer til brug i PAP, og generelle hypoteser om
virkningsmekanismen af PAP. Optimering af disse parametre ville kunne



ske ved udvikling af nye psykedeliske stoffer, der vil tage udgangspunkt i
modificerede versioner af de klassiske psykedeliske stoffer samt optime-
rede medicinske formuleringer af samme. Tilnsermelsen af en overord-
net forstaelse af de underliggende virkningsmekanismer for psykedeliske
stoffers terapeutiske potentiale vil uden tvivl kunne informere det ratio-
nelle design af sddanne stoffer og er derfor en vigtig brik i puslespillet
for udviklingen af en optimal farmakoterapeutisk komponent til brug i
denne form for behandling.

Varighed

Varigheden af et psilocybintrip kan vurderes til omkring 5-6 timer. Et
LSD-trip betydeligt leengere (8-12 timer). Dette medferer, at en PAP-be-
handling med disse stoffer skal ses som en heldagsindleeggelse, og der-
for vil stoffer med betydeligt kortere virkningsvarighed veere attraktive
kandidater til brug i PAP. For at imgdekomme denne efterspergsel foku-
seres der nu i den psykedeliske industri pa stoffer med rapporterede
kortere virkningstid og stoffer med andre administrationsveje end klas-
sisk peroral administration, herunder de kendte stoffer DMT og 5-MeO-
DMT, som inhaleres og har virkningstider i omegnen af 15-30 minutter.
Inhalering er dog en veesentligt mindre preecis doseringsform, og peroral
administration vil til enhver tid veere at foretreckke. Derfor vil stoffer, der
kan administreres peroralt (formuleres som en pille eller en veeske) og
har virkningstider i omegnen af 2-3 timer, veere ekstremt attraktive til
PAP. En interessant diskussion felger denne efterspergsel efter mere
kortlivede stoffer, nemlig om et kortere trip kan have samme gavnlige
virkninger som et leengere trip, eller om der findes et s& at sige ‘sweet
spot’ for virkningsvarighed og tripleengde i forhold til terapeutisk poten-
tiale. Svaret finder vi forst, ndr de forste fase 2-studier med korterevir-
kende stoffer bliver offentliggjort.

Selektivitet (polyfarmakologi)

De klassiske psykedeliske stoffer er kendt for deres heje grad af polyfar-
makologi, altsd deres interaktion med mange forskellige farmakologiske
targets, herunder ionkanaler, transmembrane receptorer, enzymer m.m.
Tilfeelles har de dog alle deres interaktion med S-HT2AR som agonister.
Denne interaktion er interessant at isolere for ikke at pavirke andre sy-
stemer i kroppen, nar man udseettes for disse stoffer. At frembringe et
stof, som bade sikkert og effektivt stimulerer 2A-receptoren uden at pa-
virke andre dele af den menneskelige biologi, har indtil nu veeret relativt
besveerligt, pa trods af at meget forskning har fokuseret pa netop dette.
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Serotonin 2B-aktivitet

En specifik receptor, der enskes undgéet, nar man taler om selektivitet,
er serotonin 2B-receptoren. Denne receptor minder i meget hej grad,
rent strukturelt, om dennes 2A-homolog. S& meget, s& det har veeret
sveert at finde eller lave stoffer med aktivitet for 2A, som ikke ogsa sti-
mulerer 2B i en eller anden grad. 2B-receptoren har veeret forbundet
med uenskede kardiovaskuleere bivirkninger, herunder udvikling af fi-
brotisk hjerteveev, hvorfor det ogsa vil veere helt essentielt at adskille de
to virkninger, om muligt.®

Biased agonister og non-hallucinogene 2A-agonister

Et abenlyst optimerbart parameter ved psykedeliske stoffer, ud fra et
klassisk drug-development synspunkt, er, sjovt nok, den psykedeliske ef-
fekt. Det kan virke besynderligt at ville fjerne den psykedeliske kompo-
nent fra disse stoffer, men ideen er underbygget af en reckke hypoteser
om virkningsmekanismerne for de gavnlige effekter ved brug af psykede-
liske stoffer. En interessant hypotese, der har faet bade meget omtale og
opmeerksomhed i det psykedeliske felt de seneste ar, er formodningen
om, at de hallucinogene effekter, psykedeliske stoffer har medfert, kan
tilskrives ikke blot aktivering af serotonin 2A-receptoren, men ogsa en
bestemt signaleringskaskade relateret til aktivering.

Nar et stof binder sig til en G-protein-koblet receptor (som 5-HT2AR),
sker der en eller flere efterfelgende ting, der tilvejebringer receptorens
rolle som signaleringsenhed. For S-HT2AR specifikt eendres receptorens
konformation (eller form), der tillader et G-protein eller et andet second
messenger -stof, Beta-Arrestin, at binde sig til receptoren inden i cellen.
Herefter folger en lang kaskade af aktiveringer, phosphoryleringer, op-
eller ned-reguleringer af bestemte biologiske akterer, der til slut medfe-
rer et signal af den ene eller den anden art, alt efter hvilken sekundeer
messenger, der oprindeligt bandt sig til receptoren. I de fleste tilfeelde vil
begge kaskader veere aktiveret i en eller anden grad.

Biased agonister kan siges at veere defineret som en klasse af stoffer, der
selektivt inducerer en af disse to kaskader eller i hvert fald favoriserer
den ene frem for den anden. Det postuleres, at en af disse to kaskader er
forbundet til de hallucinogene effekter, der ses i mennesker under pa-
virkning af psykedelika, men det vides ikke, hvorvidt denne signalerings-
kaskade ogsa heenger ssmmen med stoffernes gavnlige effekter. Det inte-



ressante her er, hvorvidt det kan lade sig gore at adskille de hallucino-
gene effekter fra den gavnlige terapeutiske virkning (som f.eks. neuropla-
sticitet) ved at udvikle leegemidler, der selektivt aktiverer den terapeuti-
ske signaleringskaskade uden at aktivere den hallucinogene. For at dette
kan lade sig gore forudseettes dog to vigtige antagelser, som endnu ikke
er bevist:

1. At de hallucinogene psykedeliske effekter ikke er nedvendige for at in-
ducere de terapeutiske virkninger.

2. At de hallucinogene og terapeutiske virkninger faktisk kan tilskrives
hver sin signaleringskaskade.

[ tilfeelde af, at det kan lykkes at adskille den terapeutiske virkning fra
psykedelika, vil dette give anledning til non-psychedelic psychedelics’.
En meget indbydende mulighed for diverse klassiske/konservative medi-
cinalfirmaer, der endnu ikke har kebt ind pa ideen om PAP. I skrivende
stund er der allerede publiceret en del akademisk litteratur om non-hal-
lucinogene psykedelika, men der findes ingen stoffer i denne klasse, der
er afprovet i menneskelige studier, og man ma altsa formode, at svaret
pa, hvorvidt stoffer med denne profil har gavnlige effekter, ma lade vente
pa sig lidt endnu.®® I den forbindelse kan neevnes Delix Therapeutics,
der udvikler en non-hallucinogent ibogaine-analog, som har vist sig at
have antidepressiv effekt hos gnavere, uden at give anledning til malbare
hallucinogene effekter hos samme dyr.

NEUROPLASTICITET OG KOGNITIVE FORKLARINGSMODELLER
FOR PSYKEDELISKE EFFEKTER HOS MENNESKER

De underliggende forklaringer pa effekten af PAP og en grundleeggende
forstaelse af, hvordan disse stoffer rent faktisk pavirker den menneske-
lige hjerne, er trods genoptagen forskning og eget fokus stadig ikke en-
degyldigt bevist eller for den sags skyld specielt godt belyst. Der er flere
hypoteser om koblingen mellem hjernens interne systemer, som f.eks.
en nedregulering af hjernens Default Mode Network’, et system, som
formodes at styre hjernens hvilende funktion. Nar dette seettes ud af
kraft, resulterer det i en mere entropisk og pa sin vis mere kaotisk, usy-
stematiseret hjerne, hvilket er gavnligt for dannelsen af nye forbindelser
og tankemenstre. Andre har fremsat hypoteser om, at effekterne relate-
rer sig til specifikke neurologiske strukturer, saésom Claustrum, en lille
del af hjernen, som udtrykker heje koncentrationer af serotonin 2A-re-
ceptoren. Flere modeller kan neevnes, som f.eks. cortico-striatal thal-
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amo-cortical (CSTC)-modellen og Relaxed Beliefs Under Psychedelics
(REBUS)-modellen.*?

En anden mere handgribelig og populeer hypotese hsenger ssmmen med
studier, der har vist, at veeksten af isolerede hjerneceller (neuroner)
oges, nar de pavirkes med psykedeliske stoffer, herunder DMT, LSD og
(det strengt taget ikke psykedeliske stof) Ketamin. Effekterne kan sand-
synligvis tilskrives S-HT2AR’s effekt pa opregulering af BDNF, hjernens
veeksthormon og/eller stoffernes effekt pa Tyrosine Kinase Receptor B
(TrkB), som tilvejebringer BDNF’s neuroplastiske effekt. Neuronerne
oger antallet af forgreninger som sma planter, der danner nye skud. Tan-
ken folger, at hjernen bliver mere plastisk, altsd mere modulerbar, under
pavirkning af psykedeliske stoffer, og det forstas, at nar hjernen eger sin
evne til at danne nye forbindelser, dannes der muligheder for at bryde
vante tankemenstre og indleere nye mader at teenke og veere pa, der fo-
rer til de forunderlige effekter, som psykedeliske stoffer kan inducere
specielt hos mennesker med laste og repetitive tankemenstre.>*

Location-biased stoffer og hypotesen om den internaliserede

2A-receptor

Serotonin 2A- receptoren er en transmembran receptor. Dette vil sige, at
receptoren ligger indlejret i celleveeggen med en del, der stikker ud af
cellen, den sakaldte ekstracelluleere del, som er klar til at modtage ind-
kommende stimuli i form af receptorens naturlige kemiske signalstof (i
dette tilfeelde serotonin) eller f.eks. et psykedelisk stof. Den anden ende
af receptoren, som ligger inden i cellen, den sadkaldte intracelluleere del,
venter pa at koble sig til fornesevnte sekundeere messenger-stoffer, nar re-
ceptoren bliver aktiveret. Efter aktivering internaliseres receptoren. Nar
en receptor bliver internaliseret, treekker cellen den ekstracelluleere del
af receptoren ind bag celleveeggen, og kun stoffer, som kan passere
denne celleveeg, kan efterfolgende pavirke receptoren.

Tidligt i 2023 udkom en publikation, der byggede pa ideen om psykede-
lika-induceret neuroplasticitet. Forskere fra Davis University i Califor-
nien viste, at 5-HT2AR-agonister (som f.eks. de klassiske psykedeliske
stoffer), der kunne binde sig til den internaliserede serotonin 2A-recep-
tor, inducerede neuroplastiske virkninger. Stoffer, som evnede at binde
sig til receptoren uden for celleveeggen, men ikke til den internaliserede
receptor, inducerede ikke de samme virkninger. Den opdagelse, nemlig
at kun den internaliserede 5S-HT2AR kan inducere neuroplasticitet, kan



veere en forklaring pd mange af de forskelle, der ses mellem forskellige
serotonin-2A-agonister med og uden psykedelisk effekt, selvom de ikke
er biased over for en enkelt signaleringskaskade.®

Denne internaliserede receptor kan i princippet ses som et ny farmako-
logisk target, da vi endnu ikke ved, om strukturen af den internaliserede
receptor er ssmmenlignelig med eller maske helt anderledes end den al-
mindelige transmembranbundne receptor.

AT DRUG DISCOVERY OG

COMPUTERGENEREREDE STOF-BIBLIOTEKER

En interessant afart af lead-udvikling i leegemiddelindustrien er brugen
af computermodeller til udvikling af lead-kandidater. For at bruge com-
putermodeller til at udarbejde lsegemiddelkandidater for et givent tar-
get, hvilket er blevet meget moderne bade inden for og uden for det psy-
kedeliske felt, kreeves det, at der findes en krystalstruktur af den givne
receptor eller det givne protein. Dette er en tredimensionel repreesenta-
tion af receptoren eller proteinets form, som kan overferes til et compu-
terprogram og bruges som model til at generere nye kemiske strukturer,
der 'passer ind’ i bindingslommen pa den givne receptor eller protein. |
tilfeelde af 5-HT2AR findes der en krystalstruktur udviklet af Bryan Ro-
ths forskningsgruppe fra Chapel Hill i USA. 1

Herfra kan det altsa lade sig gore at f& en computermodel til at screene
virtuelle biblioteker bestdende af flere millioner stoffer, udveelge de
bedst bindende stoffer (de stoffer, der passer bedst i receptorens bin-
dingslomme) for derefter at frembringe dem ved kemisk syntese og af-
prove dem pa den naturlige receptor i en cellekultur eller dyremodel
Denne proces forenkler den oprindelige drug-development model, hvor
forskere eller videnskabsfolk inden for industrien designer nye stoffer
baseret pa deres viden om naturstoffers aktivitet, foregdende stofudvik-
ling og det biologiske system, de forseger at manipulere, og er i hgj grad
et spergsmal om at preve sig frem. Denne nye tilgang leegger dog meget
veegt pa computerens evne til at forudsige passende kandidaters struk-
tur. Det er ogsa allerede blevet fremsat som et konkret mal at udvikle en
tredimensionel model af den internaliseret S-HT2AR, ved at fremstille
en krystalstruktur af denne receptor form, for sa at udvikle neuroplasti-
ske leegemidler med eller uden psykedeliske effekter.

Efterhanden som computerkraft og perfektioneringsgraden af disse pro-
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grammer udvikler sig, vil Artificial Intelligence (Al)-tilgangen uden tvivl
komme til at spille en stor rolle i fremtidens leegemiddeludvikling. I gje-
blikket arbejder flere selskaber pa endnu en anvendelse af Al- og ma-
chine learning (ML)-slgoritmer til at forudsige et givent stofs anvendelse
pa et bredt bibliotek af targets, altsdé den omvendte tilgang. Denne made
at udveelge targets pa til stoffer og efterfelgende indikationer i stedet for
at designe stoffer, der passer til et givent target, tegner lovende. Hvor
leenge der gar, for det lykkes Al og ML at overga konventionelle drug-de-
velopment paradigmer, og om Al-modeller vil kunne anvendes til at de-
signe nye psykedeliske stoffer, kan kun tiden vise.

TIDSLINJE FOR DEN PSYKEDELISKE INDUSTRI OG KRONOLOGI-
SKE PERSPEKTIV PA FOREKOMSTEN AF NYE STOFKLASSER

Her folger en optimistisk tidsudsigt for forekomsten af diverse psykede-
liske stoftyper, derivater og leegemiddelformer, der forventes at komme
frem, efterhanden som det psykedeliske felt udvikler sig fra forskning
og kontrollerede studier pa mennesker til, forhabentligt, markedsferte
leegemidler.

Den forste monumentale milepeel for PAP vil veere publikationen af
COMPASS pathways fase 3-data for behandlingsresistent depression.
Gode resultater her vil kunne bane vej for den forste godkendelse af et
psykedelisk lseegemiddel. Studiet er sat i gang i januar 2023 og forventes
afsluttet i slutningen af 2024. Resultatet af dette studie vil veere helt af-
gorende for feltets fremtid. Et positivt resultat kan medfere en godken-
delse fra amerikanske myndigheders side inden for de folgende 12 mane-
der, og europeeiske myndigheder vil sandsynligvis folge trop. Altsa vil vi
kunne se en udrulning af PAP med psilocybin i det danske sundhedssy-
stem i lebet af 2026, om end dette muligvis er en smule optimistisk.

I kelvandet pa integreringen af psilocybin som leegemiddel og PAP som
behandlingsform vil vi sandsynligvis se en hel del forskellige formulerin-
ger af psilocybin blive godkendt til brug i ssmme terapeutiske regi, sand-
synligvis inden for de folgende 12-24 maneder. Eksempler pa sadanne
formuleringer kunne veere intravenese (IV) formuleringer af psilocin(den
aktive metabolit af psilocybin), der vil kunne tilvejebringe en skreedder-
syet tripvarighed med fuld kontrol over start- og sluttidspunkt, eller kom-
mercielle formuleringer af den kendte lemon-tech-kombinationsformule-
ring (psilocybin og citronsyre for at intensivere effekt og mindske kvalmen
ved indtagelse), om end videnskabelige beleeg for relevans stadig mangler.



Den neeste milepeel bliver godkendelsen af et andet psykedelisk stof. Et
godt bud pa den neeste kandidat kunne veere 5-MeO-DMT, som flere sel-
skaber forfolger i forskellige formuleringer (vaporizer-formuleringer, in-
halations-devices, IV etc.) eller méaske en mindre sandsynlig, men ikke
desto mindre realistisk kandidat, LSD, indgivet enten alene eller som
kombinationsbehandling med MDMA. En idé, der forfolges af amerikan-
ske MINDMED. Umiddelbart herefter forventer vi at se deciderede ke-
miske analoger af psilocybin som f.eks. deutererede versioner eller pro-
drugs, som f.eks. 4-AcO-DMT, for at pavise opfindelseshejde, hurtigt ef-
terfulgt af variationer over de kendte, men mere obskure, tryptaminer
som 4-OH-MET, MiPT, DiPT m.fl baseret pa Alexander Shulgins arbejde
og indholdet af TiHKAL.

Hvorvidt afarter af psilocybin kan ende med at give mere gavnlige effek-
ter end det naturlige stof i de indikationer, der indtil videre er mest op-
lagte (depression, angst, stof-afheengighed generelt), vil tiden vise, men
fremkomsten af andre tryptaminer vil med stor sandsynlighed fordre an-
vendelse af disse i langt mindre abenlyse sygdomsindikationer som f.eks.
diverse hovedpineindikationer, inflammation, smertelindring m.m. Sam-
men med de mere obskure tryptaminer vil vi forhabentligt begynde at se
godkendelse af phenetylaminerne, ergolinerne og andre psykedeliske
naturstoffer, der har veeret brugt historisk, samt deutererede versioner af
de andre mere kendte stoffer som f.eks. LSD.

Endelig omkring 2030-2040 vil vi begynde at se decideret nye psykede-
liske stoffer, eller new chemical entities (NCEs) uden foreliggende rap-
porter om menneskelig brug, til godkendelse som terapeutiske leegemid-
ler. Herunder kan der forudses ikke bare nye phenethylamin- og trypta-
min-derivater, men ogsa ibogaine-analoger som tabernathalog, modifice-
rede ergoliner og maske endda helt nye strukturelle afarter genereret af
nutidens og fremtidens kemikere eller computere.

EN SIDSTE KOMMENTAR

Om man vil det eller ej, er brugen af psykedeliske stoffer ikke leengere et
undergrundsfelt drevet frem af ildsjeele, der trodser myndighedernes an-
befalinger og ikke mindst loven for at sikre, at disse stoffer kommer til
gavn for dem, som har brug for dem, og ej heller blot et niche-commu-
nity, der udforsker obskure kemiske strukturer frembragt i kekkener og
garager, ekstraheret fra sjeeldne planter eller kebt over internettet hos
grey-market research chemical-butikker. Det er en kommerciel maskine
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med henblik pa at gere disse stoffer anvendelige for den generelle be-
folkning. P& godt og ondt. Taget i betragtning af det tempo, det psyke-
deliske felt beveeger sig med i gjeblikket, kun katalyseret yderligere af,
at disse stoffer nu er blevet omfavnet af kapitalinvestorernes dybe lom-
mer, og sandsynligvis snart de store medicinalfirmaers afdelinger for
drug-development, ma det i sandhed siges at veere en underlig, men
ogsa forunderlig tid at leve i, hvis man er interesseret i psykedeliske
stoffer eller alternative bevidsthedstilstande generelt, hvad end man er
forsker, behandler, psykonaut eller patient.
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