DYR PA PSYKEDELIKA
af Anna Ulstein Odland

Anna Ulstein Odland (hun/hende) er farmaceut og har forsket i, hvordan psykedeliske
stoffer pavirker adferd hos mus. Anna arbejdede i lgbet af sin ph.d. med at finde tests for
mus, som kunne afspejle de effekter af psykedeliske stoffer, som ses hos mennesker. Forma-
let var at udvikle varktgjer til at finde nye psykedeliske leegemidler. Hendes arbejde har
styrket vores forstaelse af, hvordan psykedelika pavirker dyreadferd, og sztter os pa sporet

mod bedre brug af dyr i den psykedeliske forskning.

Dyreforseg er et sjeeldnere diskuteret emne i debatten om psykedeliske
stoffer. Oftere ligger fokus pa kliniske studier, psykologien, antropolo-
gien og politikken hvad angar psykedelika. Dyreforseg med psykedeliske
stoffer er dog et vigtigt skridt pa vejen mod psykedeliske leegemidler i
vores samfund.

Nutidens kliniske studier arbejder primeert med psilocybin, mens
der ogsad er undersogelser af LSD, DMT og meskalin. Udvikling af nye
psykedelika abner for potentielt endnu bedre effekt, lettere handtering
eller en anden risikoprofil end de eksisterende psykedelika. For eksem-
pel besveerliggor den lange virkningsvarighed af LSD og meskalin de
praktiske omsteendigheder omkring psykedelika-assisteret psykoterapi,
mens DMT har utrolig kort varighed. Psilocybin kan derimod have en te-
oretisk risiko for at give bivirkninger i hjertet ved kronisk brug, da den
aktive form af stoffet aktiverer serotonin 2B-receptorer.! Udvikling af nye
stoffer, som kan patenteres, muligger ogsd sterre investering i kliniske
studier, som skal til for at markedsfere et leegemiddel. Disse faktorer har
affedt stiftelsen af leegemiddelfirmaer, som forsker i at finde nye psyke-
deliske leegemidler. Nar forskerne skal udveelge, hvilket stof der skal ga
videre til kostbare og tidskreevende kliniske studier, er dyreforseg uund-
veerlige til at indikere, hvilket stof det er bedst at satse pa.

Min faglige ekspertise ligger i at teste psykedeliske stoffer i levende dyr,
og forskningsfeltet hedder adfeerdsfarmakologi. Generelt handler ad-
feerdsfarmakologi om at forsta, hvordan kemiske signaler i hjernen regu-
lerer adfeerd og psykologi. Forskellige typer adfeerd hos dyr kan i varie-
rende grad afspejle dele af menneskelig psykologi. For eksempel findes
der tests for sengstelighed, stofafheengighed, indleering, motivation og
social interaktion. De fleste forseg udferes pa rotter eller mus, da de er
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nemme at opstalde og er godt videnskabeligt karakteriseret, og der fin-
des oceaner af specialiseret laboratorieudstyr til gnavere. Resultaterne
fra forseg med aber ville selvfalgelig veere meget mere repreesentative for
effekter hos mennesker, men det er ekstremt dyrt at etablere passende
opstaldning til aber og oftest nser umuligt at fa etisk tilladelse til at ar-
bejde med dem.

Mine forseg involverer typisk, at dyret far en injektion med et psykede-
lisk stof og udseettes for en test, hvor en bestemt type adfeerd kvantifice-
res pad en objektiv made. Det kan veere en videooptagelse, som maler,
hvor mange meter dyret har gaet i et defineret tidsrum, eller observation
af, hvilke valg dyret tager, nar det udforsker en labyrint. Der findes ogsa
touchscreen-baserede tests, hvor gnavere treenes til at trykke pa billeder,
som vises pa skeermen, for at vinde en spiselig belenning. Jordbesermeelk
er en steerk motivator for sultne mus. Disse tests bruges seerligt til at
male opmeerksomhed, impulskontrol og indleering.

Andre metoder involverer mere specifikke undersogelser af dyret
end blot observation af adfeerd. Dyrets hjerne kan dissekeres for at un-
dersege effekter pa biologiske markerer pa gen-, protein- eller celleni-
veau. Det er ogsa muligt at male rytmen i de elektriske impulser i hjer-
nen, ofte pa en mere specifik made end i mennesker, eller at bruge for-
skellige typer scanninger til at forstd hjernens anatomi og funktion. Der-
til kommer en lang reekke studier, som kan afdeekke skeebnen for et gi-
vent stof i en levende krop — om stoffet udskilles eller ophobes, eller om
stoffet kan na frem til hjernen. Disse brugsomrader ligger udenfor min
faglige ekspertise, og det er umuligt at opliste dem alle her. Derfor vil re-
sten af artiklen handle om, hvordan psykedelika pavirker adfeerd hos le-
vende dyr.

Undersogelser af adfeerd hos dyr er seerlig relevante for udvikling af lee-
gemidler til psykiatrien. Dette skyldes, at vi endnu ikke har nogen pali-
delige metoder til objektivt at male psykiske lidelser hos mennesker. Der
findes ikke en blodpreve eller en scanning, som kan forteelle os, om en
person har depression. Samtaler og spergeskemaer er vigtige veerktejer,
nar der stilles diagnoser i psykiatrien. Dyr har derimod hverken psyki-
ske lidelser eller er i stand til at svare pa spergeskemaer. Da vi ikke kan
sperge dyr om deres sindstilstand, kan vi i stedet observere deres ad-
feerd i kontrollerede tests. Adfeerd i visse tests kan afspejle dele af de
symptomer, vi ser hos mennesker med psykiske lidelser. Det er ikke
ufejlbart, men stof-induceret sendring af visse typer adfeerd hos gnavere



har vist sig at veere en god preediktor for terapeutiske effekter af stoffet i
mennesker. En del af refleksionerne i denne artikel er tidligere beskrevet
med flere detaljer i min ph.d.-afhandling samt i en omfattende oversigts-
artikel.?®

KAN DYR HAVE PSYKEDELISKE OPLEVELSER?

Den danske ordbog definerer ordet oplevelse som: "Noget som man op-
lever, fx en seerlig heendelse eller begivenhed som man er vidne til, eller
en samlet helhed af (sanse)indtryk der meder én”. Definitionen indike-
rer altsa, at nogen er til stede, for at oplevelsen kan ske. Det er ikke en
oplevelse, hvis ingen oplever den. Dyr er i stand til at processere sanse-
indtryk og tilpasse deres adfeerd til signaler fra miljeet. Det kan dog dis-
kuteres, hvor meget af en gnavers dagligdag der er styret af instinkter, el-
ler om den har en bevidsthed, som pa nogen made kan sammenlignes
med menneskers. Psykedelika pavirker hgjere funktioner i den menne-
skelige hjerne; seerligt vores selvbevidsthed, egoet, bliver sat pa preve
ved hgjere doser. Denne type bevidsthed menes at veere udviklet sent i
evolutionen. De omrader i hjernen, som svarer til dem, der relaterer til
den menneskelige selvopfattelse, er mindre udviklede i gnavere.*> Vi ma
derfor antage, at den psykedeliske oplevelse er noget begreenset hos gna-
vere.

Adfeerdsstudier af mus og rotter har vist, at psykedelika kan sendre
tidsopfattelsen hos gnavere. Dyr bliver i disse tests treenet til at trykke pa
en knap pa en tidsafheengig made. Nar dyrene far psykedeliske stoffer,
kan stofferne forstyrre tidsopfattelsen, som enten kan udvides eller sam-
mentraekkes, afheengigt af om dyret er treenet til at svare efter eller un-
dervejs i testen.® Det er endnu uklart, om psykedelika kan give visuelle
forstyrrelser hos dyr, men et nyligt studie fandt, at musenes respons pa
lyd- og synsindtryk var heemmet, hvilket kunne indikere en vis grad af
sanseforstyrrelser.® Psykedelika heemmer ogsa dyrenes evne til at filtrere
sanseindtryk. Denne effekt ses seerligt hos rotter, da mus reagerer mod-
sat pa visse psykedeliske stoffer, som ogsa aktiverer den ikke-psykedeli-
ske serotonin 1A-receptor. Da nedsat evne til at filtrere sanseindtryk ogsa
ses hos personer med skizofreni, har psykedeliske stoffer en lang histo-
rie som veerktgjer til at inducere kunstig psykose i gnavere.”

DYREFORS@G I JAGTEN PA NYE PSYKEDELISKE LAEGEMIDLER

Mus og rotter er utrolig darlige til at svare pa spergsmal om, hvorvidt
"Jeg folte mig forbundet med en hgjere kraft” eller "Jeg felte stor dybsin-
dighed”. Disse spergsmal kommer fra et spergeskema, som bruges til at
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vurdere intensiteten af en psykedelisk oplevelse hos mennesker.

[ stedet har forskere fundet alternative mader at male psykedeliske
effekter hos gnavere. Disse metoder siger ikke noget om, hvorvidt dyret
har en oplevelse, der minder om, hvad mennesker oplever med psykede-
liske stoffer. Ved at teste psykedeliske og ikke-psykedeliske stoffer har
man fundet adfeerd hos dyr, som kan bruges til at forudsige, om et
ukendt stof hejst sandsynligt vil have en psykedelisk effekt hos et men-
neske. En meget anvendt metode hedder drug discrimination test.® Te-
sten kan bruges til at undersege stort set alle grupper af psykoaktive
stoffer og kan blandt andet bruges til at skelne mellem psykedeliske og
ikke-psykedeliske stoffer. En rotte bliver typisk treenet til at trykke pa et
handtag, imens den er pavirket af et kendt psykedelisk stof, for eksempel
LSD. Korrekte svar belennes med mad, og rotten leerer hurtigt, at "Nar
jeg er pa LSD, skal jeg trykke til venstre”. De dage, hvor rotten i stedet
far saltvand, skal den veelge det andet handtag for at fa sin belenning.
Nar treenede dyr far et ukendt stof, vil deres valg i testen forteelle os, i
hvor hej grad dyret oplevede det ukendte stof som LSD eller saltvand.
Hvis man gav rotten psilocybin, ville den trykke pa handtaget til venstre
mere end pa handtaget til hojre, "Det nye stof foles som LSD”. Testen
har det problem, at visse ikke-psykedeliske stoffer kan forveksles med
psykedelika i denne test, og det tyder derfor pa, at rotter ikke oplever
psykedelika pa samme made som mennesker.

En anden test, som er hyppigere brugt, hedder head twitch response
test.® Gnavere ryster pa hovedet i en hurtig og rytmisk bevaegelse, nar de
far psykedeliske stoffer. Typisk kan en mus, som har faet et psykedelisk
stof, lave 20-200 hovedrystelser i lobet af en halv time. Fordelen ved te-
sten er, at den ikke behever tidskreevende treening af dyr, for de kan bru-
ges i testen. Oftest bruges mus, da de er billigere at arbejde med. I for-
hold til drug discrimination er der her ingen mal for, hvordan dyret op-
lever stoffet, der males blot pa deres beveegelsesmonster. Testen er et
godt veerktgj til at skelne psykedeliske og ikke-psykedeliske stoffer fra
hinanden, men der findes ogsa her nogle fa ikke-psykedeliske stoffer,
som giver falsk positiv respons i testen.

Viden om, hvorvidt et stof er psykedelisk eller ej, er ikke nok, nar vi skal
veelge, hvilket stof der gar videre til klinisk afprevning. Mange stoffer er
psykedeliske, men det er ikke nedvendigvis alle, som er lige effektive til
at behandle depression. For eksempel giver det psykedeliske stof DOM
langt flere hovedrystelser hos mus end psilocybin, men jeg ville ikke



turde investere millioner af kroner i at DOM er bedre til behandling af
depression.

Losningen er at teste stofferne pa andre parametre, som er mere re-
praesentative for psykiske lidelser. Veerktejskassen i laboratoriet byder
pa tests som tail suspension test (test for magtesleshed), sucrose prefe-
rence test (test for evnen til at fole nydelse) og forced swim test (test for
magteslashed), som normalt er blevet brugt til at finde antidepressive
leegemidler. Disse tests maler gnaveradfeerd, som menes at afspejle visse
symptomer ved depression, seerligt magtesloshed og manglende evne til
at fole nydelse. Problemet er, at erfaringen med at teste psykedeliske
stoffer giver modstridende resultater. Nogle forseg viser, at det psykedeli-
ske stof virker pa en antidepressiv-lignende made, mens andre forseg vi-
ser det modsatte.> Set and setting er afgerende for gavnlige effekter af
psykedelika hos mennesker. Kunne de modstridende resultater veere et
tegn pa lignende kontekst-afheengighed hos dyr?

Der har endnu ikke veeret stort fokus pa kontekst i forbindelse med den
psykedeliske oplevelse hos dyr, men det er noget, som diskuteres i feltet.
Selvom ketamin ikke regnes for at veere et klassisk psykedelisk stof, kan
vi alligevel fa inspiration fra et nyligt studie.® Studiet fandt, at musene
var mere bange for mandlige forskere og mere trygge ved kvindelige for-
skere. Samtidig sa forskerne, at ketamin havde antidepressiv-lignende ef-
fekter, nar forsegene blev udfert af meend, men ikke, nar det var kvinder,
som udferte forsegene. Umiddelbart det modsatte af, hvad vi ville for-
vente med mennesker, hvor en skreemmende kontekst ikke er at fore-
treekke, nar det geelder den psykedeliske oplevelse.

Disse resultater seetter vigtig fokus pa afrapportering af dyreforseg.
Der findes tjeklister for, hvilke detaljer der ber rapporteres, nar forskere
skriver deres videnskabelige artikler. De forende tidsskrifter pa omradet
kreever, at artiklerne er skrevet i overensstemmelse med disse tjeklister,
og tjeklisterne bliver lobende opdateret med detaljer, efterhanden som
vi bliver klogere pa dyreadfeerd. Set i bakspejlet burde jeg selv have skre-
vet i mine artikler, at forseget blev udfert af en kvinde.

Et andet problem med dyreforseg er, at de fleste forseg malte dyrets ad-
feerd, mens stoffet stadigveek var i kroppen. Det er jo sddan, forsegene
med andre stoffer traditionelt er blevet udfert. Akutte effekter afspejler
imidlertid ikke de varige effekter af psykedelika, som rapporteres i klini-
ske studier. Heldigvis er der indenfor dyreforseg ogsa en beveegelse for
at male pa andre tidspunkter for at spejle den varige effekt. Ofte bruges
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der dog tidspunkter, som ligger 24 timer eller fa dage efter at stoffet er
givet. Altsa ikke flere maneder som ved mennesker. Et museliv er kortere
end et menneskes, sd der er gode argumenter for at have forskellig tids-
horisont i forsegene. Det kan dog diskuteres, om 24 timer er nok til at
kunne karakterisere en varig effekt.

OPSUMMERING

Dyreforseg er en vigtig brik pa vejen mod potentielt bedre og flere psy-
kedeliske leegemidler. Psykedeliske stoffer udfordrer den traditionelle
made, vi udferer dyreforseg pa, og feltet, som beskeeftiger sig med test af
psykedeliske stoffer pa dyr, er i hastig forandring. Der findes tests, som
med rimelig preecision kan forudsige, om et ukendt stof vil have psyke-
deliske effekter hos mennesker, men disse tests siger ikke nok om stof-
fets veerdi som leegemiddel. Generelt mangler der endnu palidelige me-
toder, som kan teste, hvorvidt et psykedelisk stof vil veere et godt leege-
middel til behandling af psykiske lidelser. Bedre afrapportering af dyre-
forseg og nyteenkende forsegsdesign er kritiske for optimal brug af dyre-
forseg i psykedelisk forskning.
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