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MUSCYMOL TO POTENCJALNIE TOKSYCZNA SUBSTANCJA WYSTEPUJACA

W GRZYBACH Z RODZAJU MUCHOMOR (AMANITA). W ORGANIZMIE DZIAtA
JAKO AGONISTA WSZYSTKICH TYPOW RECEPTOROW GABA. ZASTEPUJAC
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tarto si¢ od dawna przyjmo-
waé, ze gatunki grzybéw
z rodzaju muchomoréw
(muchomor sromotnikowy
(czerwony) — Amanita mu-
scaria (ryc. 1), muchomor plamisty —
Amanita pantherina, muchomor zielona-
wy — Amanita phalloides czy muchomor
jadowity — Amanita virosa), to gatunki sil-
nie lub bardzo silnie trujace. Etymolo-
gicznie nazwa ich pochodzi od dawnego
stosowania tych grzybéw w celu przygo-
towania mikstur zabijajacych (morzacych)
muchy. Zawierajg one alkaloid muskary-
ne¢ o dzialaniu parasympatykomimetycz-
nym oraz neurotoksyny, w tym szczegol-

nie toksyczny kwas ibotenowy i muscy-
mol (panteryng), metabolit kwasu (30).
Wprawdzie ani same grzyby, ani ich prze-
twory nie widnieja w wykazach lekospi-
sowych danego kraju, jednak mimo
wszystko budzg spoleczne zainteresowa-
nie jako grzyby o cechach leczniczych.
Zwlaszcza zawarty w nich muscymol. To
lekarstwo z lasu, naturalny psychodelik,
czy grzyb szamarniski w postaci suszonej
nie ma zatwierdzonych wskazan do sto-
sowania medycznego. Ale... wedlug ba-
danych grup ochotnikéw powodem
przyjmowania Amanita muscaria s3 re-
dukgja stresu (74 osoby) 29,6 %, ostabie-
nie odczuwania bélu (46 oséb) 18,4 %,

bezsennosé (56 oséb) 22,4 %, zmniejsze-
nie stopnia objawéw depresyjnych
(51 os6b) 20,4 %, ostabienie $wigdéw
skérnych (14 oséb) 5,6 % oraz hamowa-
nie kolek jelitowych (9 os6b) 3,6 %. Zna-
miennym objawem przyjmowanych
przetwordw sg halucynacje jako wynik
zaburzonej czynnosci mézgu w osrod-
kach przekaznictwa sensorycznego, ta-
kich jak kora stuchowa, czesto powigza-
nej z nieodpowiednimi przewidywaniami
i brakiem réwnowagi miedzy wewnetrz-
nymi sygnatami mézgowymi a zewngtrz-
nymi bodZcami sensorycznymi. Dochodzi
do dysregulacji w relacji neuroprzekazni-
kéw, zwlaszeza dopaminy (DA), co przy-



czynia si¢ do zaburzen percepcji i po-
strzegania, a czynniki genetyczne, uszko-
dzenia mézgu i przyjmowanie narkoty-
kéw réwniez moga wywolywaé te
zjawiska (7). U zwierzat muscymol ha-
muje stres, zmniejsza napi¢cie mig$nio-
we, poprawia stan snu, ale stosowany jest
gltéwnie w badaniach oraz w kontekscie
toksykologii klinicznej. I tak stosowany
jest ip. czesto u gryzoni w pracach
nad zachowaniem ogélnym i zapaleniem.
U szczuréw stosowany jest s.c. w analizie
zachowania, pragnienia i uspokojenia.
Dozylnie (i.v.) stosowany gléwnie
w ostrych testach farmakologicznych lub
pomocy w naglych wypadkach w przy-

padku zatrucia muchomorem zwierzat
domowych oraz w badaniach jego roli ja-
ko ,falszywego transmitera” (false trans-
mitter) (15). Miejscowo, np. dokomoro-
wo (intracerebroventricularis — i.c.v.)
w celu ominiecia bariery krew/mézg. Sto-
sowany w postaci mikroiniekcji w wybra-
ne regiony mézgowia (np. hypothalamus,
hippocampus, cortex frontalis pars interme-
dialis, etc.) (10). Dane powyzsze wskazu-
ja na pilng potrzebe zaznajomienia czy-
telnikéw z biologicznymi aspektami
dzialania muscymolu, zwlaszcza jako
neurotoksyny o réznym powinowactwie
do tkanek w zestawieniu z kwasem gam-
ma-aminomastowym (GABA).

Toksyna zawarta w muchomorze czerwo-
nym (Amanita muscaria) (ryc. 1) jest hy-
droksykwasem (3-hydroksyizoksazol)
wystepujacym w grzybie obok kwasu ibo-
tenowego i muskazonu. Jest silnym, nie-
kompetycyjnym (niewespétzawodnicza-
cym) agonistg (pobudzaczem) receptora
kwasu gamma-aminomasiowego typu
GABAA. Powstaje z glutaminianu (Glu)
pod wplywem dekarboksylazy kwasu glu-
taminowego (GAD) w obecnosci kofak-
tora (koenzymu), ktérym jest witami-
na B (ryc. 2). Gléwnie w neuronach
wstawkowych (dawniej interneuronach)
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GABA-ergicznych  ktére stanowig
np. 20-25 % wszystkich neuronéw kory
moézgowej. Powstaje po przeksztalceniu
kwasu ibutenowego, ktéry per se moze po-
wodowaé nieprzyjemne odczucia i oma-
my, ale po przeksztalceniu w muscymol
u ludzi dziata gtéwnie halucynogennie.
W mézgu jest on strukturalnie podobny
do Glu i wysyca oraz nadmiernie stymu-
luje (pobudza) receptory Glu-ergiczne
(glutaminowe), co zaburza przekaznic-
two Glu-ergiczne, dzialajac jako neuro-
toksyna (Okhovat i wsp., 2023). Mecha-
nizmy glutaminianergicznego dzialania
muscymolu przedstawia rycina 3.

Dziatanie

Muscymol dziata tagodnie uspokajajaco
i moze powodowa¢ depresje oddechows,
sedacje, sennoé¢ (hipnagogiczne sny zwa-
ne omamami, czyli przejsciowe, reali-
styczne halucynacje zmystowe), zaburze-
nia czynnosci poznawczych i ruchowych,
a'w wickszych dawkach halucynacje oraz
zaburzenia percepcji i drzenia migsnio-
we u ludzi, stany podobne do upojenia al-
koholowego, silne halucynacje, ztudzenia,
zaburzenia mowy, zmiany postrzegania
ksztattow (25). W duzych dawkach wy-
mienione wezesniej zwiazki powoduja
nudno$ci, wymioty, przejsciowy gleboki
sen i béle glowy. Pierwsze objawy maja
miejsce po 30 minutach od spozycia 6 mg
substancji, a maksymalne dzialania wyste-
puja po 2-3 godzinach i trwaja do 24 go-
dzin od intoksykacji (26).

Mechanizmy molekularnego dzialania
muscymolu sg konsekwencja pobudzania
— jako agonisty — wszystkich podtypéw
receptora GABA, (5), hamowania jego
wychwytu oraz tego, ze jest substratem
dla transaminazy, enzymu metabolizuja-
cego GABA w mézgu (6).

Toksyna ta zwicksza stezenie jednego
z najwazniejszych transmiteréw impul-
séw nerwowych hamujacych w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN), jako
ze muscymol jest strukturalnie podobny
—analog — do dziatania hamujacego pre-
i postsynaptycznie neurotransmitera
GABA (18). Muscymol podany w du-
zych dawkach powoduje zawroty glowy,
zmiany w percepcji (stany odurzenia
i euforii), bradykardig, tachykardie, wy-
mioty, biegunki, halucynacje, omamy
wzrokowe i stuchowe, niepokéj i obni-
zony prog reakcji, nasilony poped psy-
chomotoryczny, depresje endogenng,
ataksje, stany dezorientacji i depersona-
lizacji u cztowieka (23).

Ciagta stymulacja receptoréow GABA-
ergicznych moze prowadzi¢ do wyczer-
pania zapaséw energetycznych komé-
rek neuronéw Glu-ergicznych, a wiec

Ryc. 1. Grzyb Amanita muscaria.

do apoptozy i do dysfunkcji osrodkéw
moézgu, takich jak ciala migdalowate
(amygdala), przysrodkowa kora przed-
czolowa czy kora hipokampa (4). Jako
niewybiérezy agonista receptora GABA,
moze wykazywa¢ dzialanie przeciwstre-
sowe i analgetyczne w nadwrazliwosci
bélowej lub termicznej (7,1). Moze dzia-
ta¢ przeciwlekowo oraz przeciwstresowo,
zmniejszajac aktywno$¢ neuronéw oraz
hamujac uwalnianie hormonu stresu
(kortyzolu) przez obnizenie aktywnosci
uktadu wspétezulnego (noradrenergicz-
nego — NE i epnefrynergicznego — E),
a zmniejszajac napigcie migéni i stabili-
zujgc rytm serca, moze hamowad nad-
mierng aktywno§¢ neuronéw i zmniej-
szajac pobudliwo$¢ komérek nerwowych,
a ograniczajace wydzielanie kortyzolu
réwna si¢ odzyskaniu réwnowagi w ukia-
dzie nerwowym. Zapobiega¢ temu dzia-
taniu moze antagonista receptora
GABAA (16,27).

Wykazano, ze adrenolektomia (usu-
ni¢cie nadnerczy) hamuje zdolnos¢ wy-
chwytu muscymolu przez receptory
GABA-ergiczne 0 30-50 % w korze mé-
zgowej, m6zdzku, wzgérzu oraz hipo-
kampie, ale zwigkszyta wychwyt neuro-
toksyny o 38 % w podwzgérzu szczuréw,
pozostajac bez wplywu na jej wigzanie
w uktadzie most-rdzen (pons-medulla)
(21). Steroidy powoduja zwigkszenie
wigzania muscymolu przez receptory
GABA-ergiczne z powodu nasilania po-
winowactwa trucizny do tych recepto-
réw. Réwniez metabolity kortyzolu mo-
ga powodowaé antagonistyczne dziatania
GABA-ergiczne.

Kwas ibotenowy za$ jest w organizmie
prekursorem muscymolu. Dziala jako
analog Glu, najsilniejszego neuroprze-
kaznika pobudzajacego w strukturach
OUN wysycajac receptory Glu-ergiczne.
Jest tez réwnoczesnie agonistg receptora
GABA, z tego konsekwencjami (20, 12).

Jesli muscymol faktycznie dziata pobu-
dzajaco na wiele osrodkowych podtypéw
receptoréw GABA-ergicznych typu A,
a poza tym hamuje jego zwrotne wchia-
nianie, to stosownym wydaje si¢ przypo-
mnienie praktykujacym osobom aktual-
nych danych zaréwno o funkcji calego
uktadu GABA-ergicznego jak tez czoto-
wego jego transmitera hamujacego jakim

jest GABA.

Osrodkowy uktad GABA-ergiczny|

Transmiterem tego systemu jest y-ami-
nobutyran jako sél kwasu y-aminomasto-
wego (GABA), ktéry dziala jako presy-
naptyczny i postsynaptyczny przekaznik
hamujacy nie tylko w OUN. Hiperpola-
ryzuje on blone komérkowa neuronéw,
hamujac w ten sposéb przewodnictwo sy-
naptyczne, czyli obniza ich prég pobudli-
wosci. GABA jest syntetyzowany z kwa-
su glutaminowego (Glu) pod wplywem
specyficznej dekarboksylazy (GAD).
Neurony GABA-ergiczne znajduja sig
we wszystkich strukturach OUN, wiek-
sz0$¢ z nich w postaci krétkich interneu-
ronéw (neuronéw posredniczacych).
Neurony z dlugimi aksonami tworza
szlaki przewodzace procesy hamowania
miedzy strukturami OUN —korg mézgo-
wa, korg mézdzku, prazkowiem, gatka
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blada, opuszka wechows, wzgdrzem, isto-
ta czarng i istotg szara wodociagu Sylwiu-
sza i istotg szarg rdzenia kregowego,
zwlaszeza jego rogami tylnymi (9). Réw-
niez neurony kory mézdzku o ksztalcie
gruszki s3 GABA-ergiczne. Uwalniajac
GABA, hamuja aktywno$¢ neuronéw ja-
der przedsionkowych w moscie (szlak
moézdzkowo-mostowy — tractus cerebello-
pontis). Aksony neuronéw GABA-er-
gicznych prazkowia i galki bladej biegna
w kierunku istoty czarnej (substantia ni-
gra — SN) 1 docieraja do niej, tworzac
szlak nigrostriatalny (¢ractus nigrostriata-
lis), ktéry po stymulacji hamuje aktyw-
nos¢ neuronéw dopaminergicznych
(DA-ergicznych) w SN (19). Neurony
GABA-ergiczne, zlokalizowane w isto-
cie szarej rdzenia kregowego, hamuja
przewodzenie impulséw nerwowych
aferentnych przez neurony czuciowe
w rogach tylnych rdzenia kregowego,
a GABA uwalniany z neuronéw posred-
niczgcych hamuje aktywnos$é neuronéw
ruchowych w rogach przednich rdzenia

kregowego (19, 17).

casA

Jako aminokwas GABA jest gléwnym
neurotransmiterem hamujacym pre-
i postsynaptycznie transmisj¢ impulséw
nerwowych w organizmie. Wiazac sig
z receptorami typu GABAAx (receptory
jonotropowe) i GABAg (receptory me-
tabotropowe), otwiera kanaty chlorkowe
w blonie komérkowej neuronu. Reakcja
ta pozwala na przeplyw ujemnych jonéw
chlorkowych do wnetrza neuronéw do-
prowadzajac do ich hiperpolaryzacji, czyli
zniesienia wrazliwosci na bodzce pobu-
dzajace. Reguluje aktywnos$¢ neuronéw
w strukturach nerwowych mézgu odpo-
wiedzialnych za rytm dobowy (podwzgé-
rze, wzgorze), sen i czuwanie. To zmniej-
sza mozliwo§¢ wywolania potencjalu
czynnos$ciowego przez co prowadzi
do hamowania pobudliwosci komérki
neuronu. Wplywa w ten sposéb na regu-
lacje nat¢zenia stresu i leku, kontroluje
napiecie miesniowe powodujac relaksa-
cje miesni, wspomaga odpornos¢ na stres
przez obnizanie stezenia kortyzolu, sta-
bilizuje rytm serca, moduluje procesy po-
znawcze oraz reguluje nastréj (16).
Hamuje nadczynnos¢ neuronéw w pod-
wzgérzu, ciele migdalowatym mdzgu,
czyli znajdujacych si¢ w nich strukturach
zawiadujacych stanami leku. Ulatwiajac
hamowanie nadczynno$ci neuronéw
zmniejsza odczuwanie lgku (17), dziata-
jac antagonistycznie w odniesieniu
do KA 1 Glu, z ktérego jest syntetyzowa-
ny (2). GABA wptywa na funkcje po-
znawcze, wykazuje potencjalne dziatanie
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Ryc. 2. Schemat syntezy myscymolu (u géry) oraz podobiefistw
strukturalnych GABA i muscymolu (u dotu) sugerujgcych tez podobiefstwa
w powinowactwie do transporteréw i receptoréw GABA-ergicznych.

przeciwzapalne polegajace na zmniejsza-
niu produkcji prozapalnych cytokin i ha-
mowaniu proliferacji limfocytéw T, co
moze mieé¢ znaczenie dla choréb zapal-
nych i autoimmunologicznych; suple-
mentacja GABA moze wplywac na regu-
lacje ci$nienia krwi, wykazujac dziatanie
obnizajace nadcisnienie, oraz na metabo-
lizm glukozy, wspierajac trzustke w pro-
dukgji insuliny i glukagonu, co jest istot-
ne przy cukrzycy typu 112 (29). GABA
uczestniczy w kontrolowaniu wydziela-
nia hormonu insuliny oraz hormonu
wzrostu, wplywa korzystanie na leczenie
zaburzen snu (m.in. bezsennosci), pa-
daczki, stanéw depresyjnych oraz alko-
holizmu u ludzi. Przyspiesza gojenie ran
przez aktywacje namnazania fibrobla-
stéw, pobudza wytwarzanie kolagenu
i kwasu hialuronowego, zwigksza ela-
styczno$¢ skéry oraz ogranicza powsta-
wanie zmarszczek u ludzi.

GABA, hamujac stezenie kortyzolu,
kt6ry w reakeji na stres zwieksza stezenia
uwalnianych KA oraz glukozy, poprawia
jakos¢ snu oraz hamuje lgk ograniczajac
réwniez impulsywne zachowania w sta-
nach stresowych (13, 8). W pniu mézgo-
wia, w jego jadrze grzbietowym, pod-
wzgérzu oraz uktadzie pozapiramidowym
posadowione s3 liczne neurony GABA-
ergiczne, ktére hamujg neurony seroto-
nergiczne (5-HT-ergiczne) tego jadra
(16). Najwigksza liczba neuronéw
GABA-ergicznych i ich receptoréw znaj-
duje si¢ poza ww. strukturg, w korze mé-
zgowej (20 %; 80 % stanowia neurony
Glu-ergiczne jako tak zwani ,rozméwcy
mozgu”), jadrach podstawnych (prazko-
wie, gatka blada — jako ,moderatorzy ak-
tywnosci”), podwzgérzu i hipokampie.
Znacznie mniejszg liczbe neuronéw
GABA-ergicznych stwierdzono w rdze-
niach przedtuzonym oraz kregowym (8).

Niedawno wykazano, Ze neurony uwal-
niajace kortykoliberyng (CRH) s3 regu-

lowane przez wrazliwe na neurosteroidy
receptory GABAAR, zawierajace podjed-
nostke GABAAR-0, co stanowi nowy
mechanizm sprzgzenia zwrotnego w dzia-
taniu na o§ HPA. Ponadto wykazano,
ze neurosteroidogeneza i dzialanie neu-
rosteroidéw na receptory GABAAR-0
na neuronach CRH sg niezbedne do wy-
wolania fizjologicznej reakcji na stres
(14).

Z niedoborem GABA czy dystunkcja-
mi jego receptoréw wiazg si¢ takie stany
pobudzenia, jak lek, bezsennos¢, depresja,
agresja, panika, padaczka czy tez zaburze-
nia spektrum autyzmu (18). Posrednio
GABA wplywa tez na neurony mono-
aminoergiczne (KA-ergiczne) bedace tak
zwanymi ,modulatorami” nastroju i mo-
tywacji (dopamina — DA, norepinefry-
na—NE, 5-hydrokstryptamina — 5-HT).
DA zawiaduje motywacja, nagroda i kon-
trolg ruchu, NE uwagg, stanem pobudze-
nia oraz reakcjg na stres. Z kolei 5-HT
kontroluje nastréj, sen, apetyt i funkcje
spoleczne organizmoéw (16).

Nalezy podkresli¢, ze hamujace dziata-
nia GABA w organizmach sprawia, ze
w stanach zaburzonej homeostazy przy-
wraca réwnowage stanéw pobudzenia
i hamowania jako dwéch podstawowych
czynnikéw zaburzajacych stan homeosta-
zy. Ta decyduje o prawidlowym ich funk-
cjonowaniu. Jej zaburzenie z kolei pro-
wadzi do szeregu osrodkowych patologii
neurologicznych. Do okreslania in vivo
nieinwazyjnego ilociowego transmite-
16w pobudzajacych i hamujacych — jako
biomarkeréw diagnostycznych — wyko-
rzystywana moze by¢ spektroskopia
rezonansu magnetycznego (MRS).
Do oznaczania tej rtéwnowagi czgsto wy-
korzystuje si¢ Glu oraz glutaming (Glx).
Istotny jest stosunek miedzy stezeniami
GABA a Glx w korze potylicznej u ludzi,
a nie w korze przedczolowej, a istnieje
wzajemna zalezno$¢ miedzy GABA
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a Glu zaréwno w korze przedczolowe;j,

jak i w potylicznej korze mézgu (24).

Stosowanie GABA i muscymolu

GABA nie jest stosowana jako lek dla lu-
dzi, lecz podawana jest jako suplementa-
c¢ja w przypuszczalnych niedoborach tej
substancji w organizmie. Doustnie podaje
si¢ 100 mg/osobe. Dawka 50-250 mg/oso-
be obniza stezenie kortyzolu we krwi.
Inne dane podaja, ze GABA wplywa
na aktywno$¢ osi podwzgérzowo- przy-
sadkowo-nadnerczowej, pelnigc kluczo-
wa role w reakcji fizjologicznej na stres.
Sama ma nie wplywac na st¢zenie korty-
zolu, ale moze regulowac reakcje organi-
zmu na dzialanie stresoréw, hamujac nad-
mierng reakcje organizmu, co pozwala
na szybsze przywrécenie stanu zachwia-
nej stresem homeostazy. Stowem GABA
zwigksza odpornosé na stresory emocjo-
nalne oraz §rodowiskowe (29).
Muscymol penetruje bariere krew/mézg;
po doustnym przyjeciu go w dawce
6 mg/osobg dziata juz po 20-30 min. Pet-
ne dzialanie psychodeliczne wykazuje
po 1-3 godz.,a dzialanie to utrzymuje si¢
od 2 do 8 godz. Niektére objawy dziata-
nia trucizny moga by¢ obserwowane
w ciagu 24 godz. i dluzej (28, 30).
Po dawce dootrzewnowej wynoszacej
3.0 mg-kg! m.c.u szczuréw stwierdzano
zwickszenie stezenie 5-H'T oraz obnize-
nie stezertt KA w caudete nucleus, putamen,
thalamus et hippocampus. Niskie dawki
muscymolu t.j. 0,5-1,0 mg-kg™ m.c. stoso-
wano i.p. u krélikéw (3). Dawki dozylnie
stosowane wynosity 0,15-0,20 mg-kg™ m.c.
LD50 dla myszy po iniekcji 7.p. wyno-
si 2,5 mgkg? m.c., dla szczuréw
4,5 mg-kg? m.c. po iniekcji i.v. oraz
45,0 mg-kg? m.c. po podaniu per os.
Po dawkach muscymolu wynoszacych
7,5-10 mg/osobg stwierdzano takie obja-
wy ze strony uktadu nerwowego, jak uspo-
kojenie, analgezje oraz dzialanie prze-
ciwdrgawkowe w 1 godz. po spozyciu.
Za dawke psychoaktywng muscymolu dla
czlowieka przyjmuje sie 8.0-15.0 mg/oso-
be (28).

Muscymol, badz jego przetwory, po-
za badaniami stricte naukowymi, stosuje
sie w homeopatii, do$¢ kontrowersyjnej
dziedzinie z punktu widzenia czystej na-
uki. Jest to alternatywna galaz medycyny
polegajaca na zasadzie ,podobne leczy si¢
podobnym”, opracowana w Niemczech
w XVIII wieku. Jej zasada polega na tym,
ze substancje, ktére wyzwalajg okreslone
objawy chorobowe u zdrowych oséb lub
zwierzat, nalezy stosowaé w terapii tych
samych objawéw u chorujacych oséb lub
zwierzat. Inaczej méwiac podobne leczy
sie podobnym.

W mikro dawkach stosowany jest
do lagodzenia stresu, leku, w celu popra-
wienia snu a badany w kontekscie neuro-
logicznym (stany padaczkowe, b6l neu-
ropatyczny) (12).

Wedltug niektérych autoréw grzyb,
po detoksykacji bardziej trujacego od mu-
scymolu kwasu ibutenowego np. przez
gotowanie i suszenie, staje si¢ jadalny
(22). Wydany w 1976 roku atlas grzybéw
jadalnych (Richard Evans Schuts) po-
zwala na stosowanie muscymolu w ho-
meopatii jako preparatu pod nazwa Aga-
ricus Muscarius Dose 30H. Badania
dotyczg antyoksydacji i dzialania prze-
ciwzapalnego. Jednakze nie przeszedl
III fazy badar klinicznych nad bezsen-
noscia. Tym niemniej przygotowywane sg
herbaty z kilku graméw grzyba suszone-
go (przez 30 min). Stosowane s3 tez na-
lewki z amanity: 5 g grzyba to maksymal-
na dawka dla jednorazowego przetworu.
W postaci balsaméw amanita bywa tez
stosowana na béle reumatyczne, reuma-
tyzm czy artrozy.

Ogdlnie mozna stwierdzi¢ wigc, ze mu-
scymol moze pomagaé w zasypianiu (se-
datyk), w przeciwdzialaniu uzaleznionym
od BDA (anksjoliktyk), jako przeciwdr-
gawkowy (antyepileptyk) oraz jako lek
przeciwbdlowy (analgetyk) stosowany
per os oraz w postaci masci. @
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