Bogdan Szukalski

Narkotyki halucynogenne
Czesc¢ I: Klasyczne halucynogeny

(indoloalkiloaminy i fenyloalkiloaminy)

Halucynogeny sg to substancje
chemiczne, ktore w dawkach nietok-
sycznych wywotuja zmiany funkciji
poznawczych cztowieka, tj. percepciji
I myslenin, a takze nastroju, jednak
baz ce splatania, utraty pamieci

ntacji co do wiasnej oso-

M i czasu. Te subiektywne

imaczg stosowanie halu-

podczas rytualnych ob-

7 uroczystosci religijnych.

‘nata i wykorzystywata ha-

ynocanne rosliny i grzyby od tysie-

cy lat, jecnak dopiero w ostatnich de-

kadach udato sie ustalic strukture

substancji odpowiedzialnych za ich

dziatanie, a takze — niestety — otrzy-

mac nielegalnie metodami syntezy

chemicznej wiele nowych substancii

halucynogennych, ktére wprowadzo-

no na rynek narkotykowy i ktére sa

naduzywane przez wspotczesne
spoteczenstwa [7].

Najczestsze objawy obserwowane
po przyjeciu halucynogenow to:

— utrata zahamowan emocjonal-

nych;

— spontaniczny $miech;

— tzy i Smiech bez przyczyny;

— naprzemienne stany napiecia
i odprezenia;

— euforia;

— zaburzenie percepcji czasu;

— halucynacije;

— irracjonalne zachowania;

— synestezje (osoba bedgca pod
wptywem Srodkéw halucyno-
gennych ,widzi” dzwieki, ,sma-
kuje” kolory i ,styszy” ruch).

Zmiany emocjonalne, np. nastroju
z euforii w rozpacz, po przyjeciu nar-
kotykéw halucynogennych sa nie-
przewidywalne — mogg pojawi¢ sie
bardzo szybko i z bardzo btahych po-
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wodow, np. schowania sie stonca za
chmury. Wplywajg na to takie czynni-
ki, jak dawki przyjmowanego narkoty-
ku, czesto$¢ jego zazywania, wcze-
$niejszy z nim kontakt, rownoczesne
przyjmowanie innych narkotykoéw, fi-
zyczne i psychologiczne cechy bior-
¢y, jego stan psychiczny (szczescie,
zatamanie), czy srodowisko (otocze-
nie), w jakim narkotyk jest przyjmo-
wany [2]. Do najwazniejszych efek-
tow wywotywanych przez srodki ha-
lucynogenne nalezg, oczywiscie, ha-
lucynacje (omamy), jednak nierzadko
pojawiajg sie takze tzw. retrospek-
tywne przebtyski (flashbacks) i zte
podréze (bad trips).

Halucynacje (tac. hallucinatio,
ztudne spostrzezenie czegos nieist-
niejacego) sa to patologiczne zjawi-
ska psychiczne przejawiajgce sie
w doznaniach o charakterze spo-
strzezen niewywotanych przez zaden
przedmiot znajdujacy sie w percepciji
cztowieka. Moga to byé¢ halucynacje
wzrokowe, stuchowe, smakowe, we-
chowe, czuciowe i inne [14].

O retrospektywnych przebty-
skach méwimy, gdy zespoét objawow
intoksykacyjnych, wystepujacych
podczas przyjmowania srodka halu-
cynogennego, pojawia sie niespo-
dziewanie w okresie abstynenciji,
dtugi czas (miesiace, a nawet lata)
po przerwaniu przyjmowania narko-
tyku. Sg to: znieksztatcone widze-
nie, zatarcie granic ego, intensywne
przezycia emocjonalne, a takze wie-
le objawéw somatycznych. Niekiedy
flashbacki przyjmuja postaé przera-
Zajgcych halucynacii, ktére w ekstre-
malnych przypadkach prowadza do
zabojstw lub samobdjstw. Wystepo-
waniu flashbackéw sprzyjaja stres,
choroby oraz uzywanie alkoholu

i marihuany. Moze je wywotaé jakis
dzwiek, zapach lub inne impulsy ko-
jarzace sie z przyjmowaniem halu-
cynogendéw w przesztosci. Flash-
backi wystepujg u ok. 25% o0so6b
przyjmujgcych halucynogeny, trwajg
od kilku sekund do kilku godzin
i czestokroé doktadnie odzwiercie-
dlajg wczesniejsze objawy dziatania
narkotykéw; wystepuja najczesciej
po wielokrotnym ich zazyciu, ale mo-
ga pojawi¢ sie réwniez po pierw-
szym z nimi kontakcie.

Intoksykacja srodkami halucyno-
gennymi moze wywotaé réwniez
wspomniane tzw. zte podroze, kto-
rych gtowne efekty oddziatywania
na psychike to: lek, napady paniki,
poczucie utraty kontroli nad sytu-
acjg, zaburzenie percepcji wtasnego
ciata, dziwaczne i przerazajace
omamy, strach przed obtedem
i Smiercig, mysli samobdjcze, zacho-
wania autodestrukcyjne, takie jak
wyskakiwanie przez okno, ostre psy-
chozy i ciezkie objawy depresyjne.
Do objawéw somatycznych nalezg
intensywne poty, kotatanie serca
i nudnosci. U oséb, kidore przyjety
wysokie dawki halucynogenu, wy-
stepuja objawy bardzo silnego pobu-
dzenia uktadu sympatycznego: hi-
pertermia, koagulopatia, zapasé kra-
Zzeniowa i zatrzymanie oddychania.
Wkrétce po przyjeciu halucynoge-
néw moga pojawi¢ sie zaburzenia
afektywne lub zaburzenia nastroju
(stany depresyjne lub maniakalne,
stany lekowe) utrzymujace sie zwy-
kle diuzej niz dobe. Doswiadczajgca
ich osoba jest przekonana, ze nigdy
nie powrdci do stanu normalnego.

Halucynogeny réznig si¢ od in-
nych narkotykéw szybkim wytwarza-
niem toleranciji i nie uzalezniajg.




Terminologia

Dos$¢ powszechnie dzis stosowa-
ny i akceptowany termin ,halucyno-
geny”, ktéry po raz pierwszy wprowa-
dzit A. Hoffer [15], nie bez trudu prze-
bijat sie na strony publikacji i mono-
grafii naukowych, rywalizujac z takimi
okresleniami jak ,psychodeliki”, ,psy-
chotomimetyki”, ,psychotogeniki” czy
~psychoheurestyki”. Propagatorem
najbardziej kontrowersyjnego termi-
nu — psychoheurestyki, byt Stephen
Szara, kierownik Biomedical Rese-
arch Branch w Narodowym Instytucie
Uzaleznien (NIDA).
Stowo ,heurestic” pochodzi z grec-
kiego ,heurestiken” — wymyslaé, od-
krywaC. Na podstawie tego terminu
autor przyjat definicje Srodkéw psy-
choheurestycznych. Jego zdaniem
sg to zwigzki pomagajgce badaé i od-
krywaé mechanizmy powstawania
efektow psychotropowych, otwieraja-
ce pole badan ztozonych funkcji mé-
Zgu.
Lata 50. mozna uzna¢ za pocza-
tek ery badan psychiatrycznych, kto-
re opieraly sie na przekonaniu, ze
substancje okreslane jako halucyno-
geny wywolujg u zdrowych ludzi ob-
jawy schizofrenii i innych psychoz.
Terminu ,$rodki psychedeliczne” lub
»psychodeliczne” (~otwierajgce
umyst”) po raz pierwszy uzyt Humph-
rey Osmond w roku 1957.
Nie byto fatwe osiggniecie kon-
sensusu w sprawie definicji pojecia
»halucynogeny”. Wediug L.E. Holli-
stera [13] sg to Srodki, ktére wykazu-
ja nastepujace cechy:
® efektami ich dziatania sg przede
wszystkim zmiany w mys$leniu,
percepcji i nastroju. Zaburzenia
sprawnosci intelektualnej i pa-
mieci sg minimalne;
® gtdéd narkotykowy (craving —
»chcica”) jest po halucynoge-
nach minimalny lub nie wyste-
puje wcale.

® stupor i narkoza zwykle nie wy-

stepuja;

Sposrod licznych substancji o wia-
Sciwosciach halucynogennych wy-
réznia sie zwykle duzg grupe tzw. ha-
lucynogenéw klasycznych, ktére ce-

chuje podobny mechanizm wywoty-
wania halucynacji. Sg to m.in. od
dawna znane halucynogeny natural-
ne, tj. wystepujgce w przyrodzie jako
sktadniki roslin i grzybow, a takze in-
ne, ktére spetniajg dwa warunki:

— wykazujg wysokie powinowac-
two do receptoréw serotonino-
wych 5-HTo;

—S3 rozpoznawane przez zwie-
rzeta laboratoryjne ,uczulone”
dzieki specjalnemu treningowi
na DOM (4-metylo-2,5-dimeto-
ksyamfetamina).

Definicja ta wytacza z grupy halu-
cynogenow klasycznych takie zwigz-
ki, jak antagonista receptorow seroto-
ninowych - ketanseryna, ktora
wprawdzie wigze sie z duzym powi-
nowactwem z receptorami 5-HT,, ale
nie jest rozpoznawana przez zwie-
rzeta ,uczulone” na DOM, a takze lek
uwalniajgcy serotonine — fenflurami-
na, ktora jest rozpoznawana przez
zwierzeta, ale nie wigze sie z recep-
torami 5-HT,. Do grupy tej nie nalezy
rowniez wiele innych halucynoge-
now, jak fencyklidyna, ketamina, sal-
winoryna A i THC, ktére wywotuja
efekty za posrednictwem oddzielnych
uktad6w receptorowych i nie dziatajg
na receptory 5-HT5.

Podziat klasycznych
halucynogenéw

W oparciu o budowe chemiczna
klasyczne halucynogeny dzieli sie
zwykle na dwie duze grupy: halucy-
nogeny indolowe (indoloalkiloaminy)
oraz halucynogeny fenyloalkiloami-
nowe (fenyloalkiloaminy). Do indolo-
alkiloamin nalezg pochodne ergoliny,
tryptaminy i karboliny [8]. Wazniejsze
z nich zestawiono ponize;.

Pochodne ergoliny:

— lizergid (N,N-dietyloamid kwa-
su 9,10-didehydro-6-metylo-er-
golino-8B-karboksylowego; LSD;
LSD-25);

— amid kwasu lizergowego;

Pochodne tryptaminy:

— dimetylotryptamina (8-(2-dimety-
loamino)-indol; DMT);

— N,N-dietylotryptamina (DET);

— N,N-dipropylotryptamina (DPT);

— 5-metoksy-N,N-dimetylotrypta-
mina (Meo-DMT);

— 5-metoksy-N,N-diizopropylotryp-
tamina (5-Me0-DIPT; ,Foxy”);

— N-metylotryptamina;

— 5-metoksy-o-metylotryptamina
(5-Me0-AMT);

— a-metylotryptamina (AMT);

— bufotenina  (5-hydroksy-N,N-
-dimetylotryptamina; 5-OH-DMT:
N,N-dimetyloserotonina);

— psylocybina (4-fosforyloksy-N,N-
-dimetylotryptamina, indocybi-

na);

— psylocyna {(4-hydroksy-N,N-
-dimetylotryptamina; 4-hydro-
ksy-DMT);

— baeocystyna sylc ybina; 4-
-fosforyloks e otrypta-
mina).

Pochodne kart

—harmina (1- 0-7  1etoksy-
karbolina);

— harmalina (3. wydrc - armina);

— harman (1-met, i karbe ina);

— ibogaina.

Druga grupa halucynogenéw kla-
sycznych — fenyloalkiloaminy — dzieli
si¢ na pochodne fenyloetyloaminy
i pochodne fenyloizopropyloaminy.

Pochodne fenyloetyloaminy (fene-

tylaminy):
— meskalina (3,4,5-trimetoksyfe-
nyloetylozmina; 3,4,5-trimeto-

ksyfenetylamina);

— 2,5-dimetoksy-4-bromofenetyla-
mina (2C-B, NEXUS);

— 2,5-dimetoksy-4-jodofenetylami-
na (2C-I).

Pochodne fenyloizopropyloaminy
(amfetaminy):

— 2,5-dimetoksy-4-metyloamfeta-
mina (DOM/STP);

— 3,4-metylenodioksyamfetamina
(MDA);

— 3,4-metylenodioksymetamfeta-
mina (MDMA);

— 2,5-dimetoksy-4-etyloamfetami-
na (DOET);

— 2,5-dimetoksy-4-bromoamfeta-
mina (DOB);

— 2,5-dimetoksy-4-jodoamfetami-
na (DOI);
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— 4-metoksyamfetamina (PMA);

—2,5-dimetoksyamfetamina
(DMA);

— 3,4,5-trimetoksyamfetamina
(TMA),

— 3-metoksy-metylenodioksyam-
fetamina (MMDA).

Narkotyki halucynogenne mozna
rowniez podzieli¢, stosujac kryterium
czasu, jaki uptywa od podania narko-
tyku do pojawienia sie efektow jego
dziatania, osiggnigcia ich maksymal-
nego nasilenia oraz zaniku. Halucy-
nogeny ,ultraszybkie” (np. podana
dozylnie dimetylotryptamina) to takie,

torych = =kty pojawiajg sie juz minu-
po Ciu, osiggajg apogeum po

mir utrzymujg sie przez 30

Ut kajg przed uptywem go-

ny. y dziatania halucynoge-

ch” (np. podana domie-
dietylotryptamina) wyste-

3 -15 minutach, osiagaja

KS) = nasilenie po 15-60 mi-

itach + - anikaja po 1-2 godzinach.
Przykiadzm ,Srednio szybkich” halu-
cynogenow jest psylocybina, dla kto-
rej czasy charakteryzujgce szybko$c
dziatania wynoszg odpowiednio:
15—30 minut, 1-3 godziny i 6 godzin.
Dla ,dtugo dziatajgcych” halucynoge-
noéw (np. podane domig$niowo LSD
i meskalina) czasy te wynoszg odpo-
wiednio: 30-90 minut, 3-5 godzin
i 8-12 godzin. Halucynogenem dzia-
tajgcym ,ultradtugo” jest ibogaina,
kidrej efekty utrzymujg sie przez
18—24 godziny.

Halucynogeny indolowe
(indoloalkiloaminy)

Pochodne ergoliny

Halucynogeny o strukturze indo-
loalkiloamin wystepujg w wielu ga-
tunkach ro$lin, grzybéw i mikroorga-
nizmow, jednak najsilniej dziatajg-
cym i najlepiej znanym zwigzkiem tej
grupy jest otrzymywany poétsynte-
tycznie lizergid. Jest on pochodng
ergoliny zbudowanej z pierscienia
indolowego skondensowanego
z pier$cieniami cykloheksanu i pipe-
rydyny (ryc. 1).
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Lizergid (LSD) otrzymuje sie
z substancji wystepujacych w spory-
szu. W skrdcie jego synteza wyglada
nastepujaco:

alkaloidy sporyszu+ NH>-NHy; —
hydrazyd kwasu lizergowego

hydrazyd kwasu lizergowego +
NaNO, — azyd kwasu lizergowego

azyd kwasu lizergowego + dietylo-
amina — dietylamid kwasu lizergo-
wego (LSD).

Lizergid jest to biaty krystaliczny
proszek bez zapachu i smaku, roz-
puszczalny w wodzie, dziatajacy 200
razy silniej od psylocybiny i 5000 ra-
zy silniej od meskaliny. Jego dawki
mierzy sie w mikrogramach (10~€ g),
czyli milionowych czesciach grama.
Dla poréwnania, dawki kokainy i he-
roiny sg mierzone w miligramach
(10=3 g). Dawka skuteczna lizergidu
wynosi od 50 do 300 ug (od 0,00005
g do 0,0003 g).

Krystaliczng posta¢ LSD zwykle
rozpuszcza sie w wodzie i tak otrzy-
manym roztworem nasyca rézne
substancje: kostki cukru, tabletki sa-
charyny, bibutki, papiery itp. Z jedne-
go grama LSD mozna wiec otrzymaé¢
od 3300 do 20 000 skutecznych da-
wek narkotyku, ktory jest rozprowa-
dzany w tej ,rozcienczonej” postaci.
LSD nie nadaje sie do palenia, gdyz
w wyzszej temperaturze ulega roz-
ktadowi. Moc zachowuje, gdy jest
przechowywany w niskiej temperatu-
rze i w ciemnym pomieszczeniu. Wy-
wotane jego dziataniem efekty utrzy-
muja sie od 4 do 6 godzin i zanikaja

po 8 godzinach. Okres poitrwania
wynosi ok. 8 godzin.

Przy typowym dawkowaniu LSD,
czyli 25—150 pg, jego stezenie w mo-
czu pacjenta jest bardzo mate i wyno-
si od 100 do 200 pg/ml (pikogramoéw
na ml). Narkotyk bardzo trudno wy-
kry¢é metodami analizy chemicznej,
tym bardziej ze jego szybki metabo-
lizm sprawia, ze tylko ok. 1% podanej
dawki LSD wydala sie w moczu w po-
staci niezmienionej. Stosunkowo ma-
ta jest rowniez wydajnos¢ ekstrakgeiji
moczu przed wykonaniem badania
stosowang zwykle w tym celu metodag
chromatografii gazowej sprzezonej
ze spektrometria mas (GC/MS).

Po alkoholu i marihuanie LSD zaj-
muje trzecie miejsce wsrod narkoty-
kéw najczesciej zazywanych przez
mtodych ludzi. Jest on nazywany nie-
kiedy LSD-25, poniewaz byt 25
zwigzkiem z serii potgczen otrzyma-
nych przez pracujgcego w Bazylei dr.
Alberta Hofmanna, ktéry badal sub-
stancje wytwarzane przez pasozytu-
jacy na ktosach zyta grzybek — buta-
winke czerwong (Claviceps purpu-
rea) i gromadzone w przetrwalniko-
wej formie grzyba — sporyszu (Seca-
le cornutum; Ergot), oraz ich wptyw
na uktad krgzenia.

Sporysz zawiera wiele silnie dzia-
tajgcych substancji, m.in. ergotaming
wywotujgca obkurczenie macicy po
porodzie, skurcz naczyn wiosowa-
tych, a takze substancje tagodzgce
migrenowe bdle gtowy. Hofmann sa-
dzit, ze LSD bedzie poprawiat krgze-
nie, nie wywotujac przy tym toksycz-
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Ryc.1. Ergolina i jej halucynogenna pochodna — lizergid (LSD)
Fig. 1. Ergoline and its hallucinogenic derivative — lysergide (LSD)




nych efektéw typowych dla sporyszu.
Badania wptywu LSD na uktad krgze-
nia, ktére przeprowadzit w 1938 r.,
byly jednak zniechecajace. Pigé lat
pozniej Hofmann powrécit do bada-
nia tego zwigzku i podczas jednego
z doswiadczen przypadkowo potknat
niewielkg dawke LSD. W ten sposéb
odkryt jego halucynogenne dziatanie.

Po doustnym przyjeciu LSD poja-
wiaja sie stopniowo nastepujace ob-
jawy:

— zdretwienie (utrata czucia);

— mrowienie konczyn;

— uczucie zimna (dreszcze);

— anoreksja (jadtowstret);

— mdtosci;

— wymioty (rzadko).

Wystepuija réwniez zaburzenia be-
dace wynikiem pobudzenia uktadu
sympatycznego: rozszerzone zreni-
ce, tachykardia, hipertonia, hiperter-
mia i zaczerwienienie twarzy, a takze
drgawki i wzmozenie odruchéw. LSD
ma rowniez dziatanie pirogenne. Wy-
woluje zaburzenia regulacii tempera-
tury ciata i jej wzrost do 41—42°C.
Moze to doprowadzié do uszkodze-
nia mozgu, jesli nie nastapi szybkie
obnizenie temperatury.

Zaréwno psychiczne, jak i soma-
tyczne efekty LSD zaleza od przyjetej
dawki. Jesli jest ona duza, efekty
spozycia narkotyku — zaburzenie po-
czucia czasu, zmieniona percepcja
wrazen wzrokowych i bardzo jaskra-
we widzenie koloréw, a takze niepo-
koj i lek — moga utrzymywac sie
przez 24 godziny (niekiedy nawet
przez 48 godzin).

Kontakt z LSD bywa szokujacy,
gdy znieksztalcone przedmioty
i dzwigki oraz ztudne mysli wywolujg
poczucie zagrozenia i przerazenie.
Niejednokrotnie ludzie dreczeni kosz-
marami podpalali sie lub skakali z du-
zych wysokosci.

Toksyczne efekty wywotane przez
przewlekte przyjmowanie LSD to:

— diugotrwate psychozy, zwiasz-
Cza U 0sOb cierpigcych wcze-
$niej na zaburzenia psychiczne;

—diugotrwate lub przerywane
okresy cigzkiej depresji;

— dysrupcja osobowosci;

— pohalucynacyjne  zaburzenia
percepcji  (post-hallucinogen
perceptual disorders, w skr.
PHPD).

Inne objawy wywolywane przez
LSD to:

— depersonalizacija;

— zaburzenie percepcji czasu; nie-
moznos¢ rozréznienia terazniej-
szosci, przysztosci i przesztosci;

—trudno$ci z koncentracjg: zdol-
nos¢ koncentracji moze ulegaé
szybkim zmianom;

— obfitos¢ mglistych idei i natretne
zainteresowanie problemami fi-
lozoficznymi.

Nierealistyczne widzenie $wiata
potgczone z btednymi sgdami i nielo-
gicznymi procesami myslowymi mo-
ze wywotaé u zazywajacych LSD
przekonanie, ze sg odkrywcami no-
wych, nieznanych dotad, ,prawd”
[17]. Inny rodzaj zagrozer Zwigza-
nych ze spozywaniem LSD stanowig
wypadki drogowe, ktére moga spo-
wodowac osoby bedace pod wpty-
wem narkotyku.

Podstawowymi skutkami przyjmo-
wania zwigzkow halucynogennych sa
znieksztatcenia bodzcow wzroko-
wych i akustycznych przenoszgce
biorce w  krélestwo niezwyklej rze-
czywistosci”. Nie ma jednak dowo-
déw, ze ,rozszerzajg one $wiado-
mos$¢” lub ,otwieraja nowe mozliwo-
Sci” — raczej zmieniaja lub zaktocajg
odbiér wrazen.

Niektorzy artySci i intelektualici
zazywajacy LSD uwazali, ze narkotyk
ten uczynit ich bardziej tworczymi,
jednak obiektywni obserwatorzy nie
stwierdzali zadnych korzystnych
zmian w dzietach tych oséb. Trudno
wiec uznaé, ze LSD wywotuje wzrost
mozliwo$ci twérczych. Zadne uznane
dzieto sztuki nie powstato pod wpty-
wem tego narkotyku czy w konse-
kwencji doswiadczen psychodelicz-
nych.

U biorcéw LSD mogg wystepowagé
pewne postacie zalezno$ci psychicz-
nej, brak jednak przekonywajgcych
danych o wywotywaniu przez lizer-
gid, a takze inne halucynogeny, za-
leznosci fizycznej, a po ich odstawie-

niu zespotu abstynencyjnego. Mie-
dzy LSD, meskaling i psylocybing wy-
stepuje tolerancja krzyzowa, co moze
wskazywac na podobny mechanizm
dziatania tych narkotykdw.
Stosowanie LSD przez kobiety
W cigzy moze doprowadzié do
uszkodzenia ptodu, a nawet poronie-
nia. Nie jest to zaskakujace, jesli sie
pamigta, ze LSD wykazuje podo-
biefistwo strukturalne do ergotaminy,
ktora wystepuje w przetrwalniku bu-
tawinki czerwonej i jest stosowana

do wywotywania norodu. Gtéwnym
miejscem dziata SD, podobnie
jak i innych klasy 1 halicynoge-
now, jest serotor receptor
5-HTo.

Uktad serotc wptywa
na sen, nastroj, ‘chiczne
i uczestniczy w stanow
depresyjnych. Ja niu mo-
zgu skierowuje b owe do

odpowiednich jeg 3gioricw, LSD
wytacza jednak ien regulator, co
sprawia, ze bodzce docieraja do in-
nych obszaréw mézgu. To uszkodze-
nie filtra sortujacego informacije w lo-
gicznym porzadku powoduje niezdol-
nosc oddzielenia wspomnien od rze-
czywistosci.

Prekursor LSD — kwas lizergowy
zaliczono do grupy Ill, a LSD do gru-
py | substancji kontrolowanych. Amid
kwasu lizergowego (lizergamid, LSA)
rézni sie od LSD brakiem dwdch grup
metylowych przy azocie aminowym.
Wystepuje w nasionach rosnacych
w Meksyku — lian Rivea corymbosa
z rodziny Convolvulaceae. Indianie
zujg te nasiona lub rozcieraja je
I przygotowuja z nich napdj, ktéry za-
Czyna dziata¢ juz po 20 minutach —
wprowadza w stan marzer sennych
przy catkowicie zachowanej $wiado-
mosci. Efekty typowe dla LSD obser-
wuje sie rzadko.

Pochodne tryptaminy

Tryptamina nie wywiera dziatania
osrodkowego nawet w dawkach
przekraczajgcych 1 g. Najprostszymi
jej pochodnymi wykazujgcymi dziata-
nie na OUN u ludzi, $3: a-metylotryp-
tamina (AMT) i N,N-dimetylotrypta-
mina (DMT) (ryc. 2)
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Dimetylotryptamina  wystepuje
w roslinach Psychotria viridis i Pipta-
denia peregrina (Mimodaceae) [30].
Jest ona aktywna, gdy stosuje sie ja
w postaci iniekcji, pali lub wdycha.
Podana doustnie traci aktywnosg,
gdyz ulega rozktadowi pod dziata-
niem obecnej w przewodzie pokar-
mowym monoaminooksydazy (MAO)

(1.

' CHy
| _CH
| N—CHg

&\

“N

I

e 12tylotryptamina (DMT)
. 2. N ethyltryptamine (DMT)

Parenteralne podawanie DMT
w dawkach 25—-135 mg wywotuje ha-
lucynacje o nagtym poczatku i krét-
kim okresie trwania (15-30 minut).
Jej metoksylowa pochodna, 5-meto-
ksy-N,N-dimetylotryptamina (MeO-
-DMT), jest réwniez aktywna, wyka-
zuje podobng do DMT dynamike
dziatania i podobnie jak DMT traci ak-
tywnos¢ przy podaniu doustnym,
gdyz ulega rozktadowi pod wptywem
MAQO. Zwigzki te zachowujg nato-
miast aktywnos$¢ halucynogenng przy
podaniu doustnym, jesli przyjmowa-
ne sa z inhibitorami MAO, np. alkalo-
idami B-harmalowymi. Stosowane
dos¢ powszechnie w Ameryce Potu-
dniowej halucynogenne napoje, obok
substancji wywotujgcych halucyna-
cje, zawierajg witasnie te inhibitory.
Najbardziej znanym napojem tego ty-
pu jest ayahuasca (caapi, yag, ho-
asco) przygotowywana od czasow
starozytnych z lisci krzewu Psycho-
tria viridis oraz kory rosliny Baniste-
riopsis caapi (Malpighiaceae). Oba
sktadniki gotuje sie kilka godzin,
a nastepnie dekantuje, otrzymujgc
brazowg, oleistg ciecz stosowang
w celach leczniczych oraz do wywo-
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tywania stanoéw odurzenia i halucyna-
cji podczas uroczystosci religijnych
i rytualnych obrzedow [4, 26]. Ayahu-
asca zawiera zarowno silnie halucy-
nogenna dimetylotryptamine, jak i al-
kaloidy harmalowe: harmine, harma-
line i tetrahydroharmine (THH) beda-
ce stabymi halucynogenami, ale sil-
nymi inhibitorami MAO chronigcymi
DMT przed dziataniem tego enzymu.
Zawarto$¢ DMT w wysuszonej rosli-
nie Psychotria viridis wynosi od
0,1-0,66%, a w suchych lisciach od
3-95 mg na gram suchej masy. Za-
wartosé alkaloidéw [B-harmalowych
w Banisteriopsis caapi waha sie zas
od 0,05 do 1,95% suchej masy. Alka-
loidy harmalowe wykryto réwniez
w pustynnym krzewie Peganum har-
mala (Zygophyllaceae) rosngcym
w Azji Centralnej [6].

Dozylne podanie DMT znacznie
przy$piesza akcje serca oraz wzrost
skurczowego i rozkurczowego cisnie-
nia krwi. Dawka 0,5 mg/kg podana
w iniekcji wywoluje w ciggu 2 minut
przy$pieszenie akcji serca o 26 ude-
rzen na minute, wzrost skurczowego
ci$nienia krwi o 35, a rozkurczowego
o 35 mmHg. DMT oraz B3-karboliny
przyjete w postaci napoju ayahuasca
w dawce 0,48-1 mg/kg w ciagu
90-120 minut doprowadzajg do przy-
Spieszenia akcji serca i wzrostu ci-
dnienia krwi o 1/3 wartosci wywoty-
wanych przez DMT. Dla poréwnania
— kokaina wdychana w postaci prosz-
ku w dawce 1,37 mg/kg wywotuje
przyspieszenie akcji serca o 17 ude-
rzen na minute i wzrost skurczowego
ci$nienia krwi 0 14 mmHg [4]. Dawka
ecstasy (MDMA) wynoszaca 1,5
ma/kg przys$piesza czynnos¢ serca
o 28 uderzen na minute i powoduje
wzrost skurczowego cisSnienia krwi
o 25, a rozkurczowego o 7 mmHg.
Hemodynamiczne efekty typowych
dawek napoju ayahuasca sg stabsze
i mniej niebezpieczne niz skutki dzia-
tania wielu obecnych na rynku narko-
tykowym substancji psychoaktyw-
nych [17].

W wyniku hydroksylacji DMT
w pozyciji 4 powstaje halucynegenna
psylocyna. Jej izomerem zawierajg-
cym grupe hydroksylowa w pozycji
5 jest bufotenina, ktéra nie wykazuje

dziatania halucynogennego lub wy-
kazuje je w stopniu znikomym, praw-
dopodobnie wskutek stabego przeni-
kania przez barierg krew-moézg [10,
27].

5-metoksy-N,N-diizopropylotrypta-
mina (,Foxy”; ,Foxy-Methoxy”) nale-
zy do narkotykéw zmodyfikowanych
o wiasciwosciach halucynogennych
i lekko euforyzujgcych [34]. ,Foxy”
jest diizopropylowym analogiem 5-
-metoksy-N,N-dimetylotryptaminy.
W latach 2001-2002 pojawit sie on
na narkotykowym rynku kilku amery-
kanskich stanéw: Kalifornii, Arizony,
Wirginii i Teksasu, gdzie sprzedawa-
no go w postaci kapsutek oraz table-
tek z wyttoczonym wizerunkiem pajg-
ka zawierajgcych ok. 4 mg narkotyku
[16]. ,Foxy” wprowadza w stan niepo-
hamowanej gadatliwosci, powoduje
zaburzenia wzroku i stuchu. Jego
dziatanie wykazuje pewne analogie
do dziatania MDMA i prawdopodob-
nie z tego powodu narkotyk ten jest
czesto sprzedawany przez dileréw ja-
ko (drozsze) ecstasy [28]. Najwiek-
sze nasilenie efektéw jego dziatania
obserwuije sie 1—1,5 godziny po przy-
jeciu, po nastepnych 2 godzinach ob-
jawy zaczynajg ustepowac, a 6 go-
dzin pozniej znikaja catkowicie.
W odréznieniu od DMT i jej wazniej-
szych pochodnych ,Foxy” nie ulega
rozktadowi pod dziataniem MAO,
dziata wiec takze po przyjeciu doust-
nym. Jego gtéwny szlak metabolicz-
ny to dezaminacja oksydatywna
z utworzeniem kwasu 5-metoksy-
indolooctowego (-Me0-1AA) [22, 23].

Psylocybina (4-fosforyloksy-N,N-
-dimetylotryptamina) (ryc. 3) wyste-
puje w wielu gatunkach grzybow, kto-
re ze wzgledu na wywolywane efekty
sg czesto nazywane czarodziejskimi
grzybkami (magic mashrooms). Naj-
wazniejsze z nich to Psilocybe mexi-
cana, Psilocybe cubensis, Paneolus
subalteatus i Stropharia cornilla [30].
Dynamike zmian stezen psylocybiny
i psylocyny w przebiegu wzrostu ha-
lucynogennych grzybkéw opisat S.T.
Gross [12].

Psylocybine izolowat w r. 1957
z grzyba Psilocybe mexicana rosna-
cego w Ameryce Centralnej znany
chemik szwajcarski Albert Hofmann.




HO\P(/O j
CH
HO“ g HICHEN
CH,CH, \CH,
N
H

Ryc. 3. Psylocybina
Fig. 3. Psilocibin

Rok pézniej wykonano jej synteze
chemiczng. Tozsamo$é syntetycznej
psylocybiny i aktywnego zwiazku
wystepujgcego w grzybkach Psilocy-
be mexicana potwierdzano wéwczas
W sposob dla nas raczej groteskowy.
Probke syntetycznej psylocybiny
przestano bowiem do miejscowosci
Huautla de Jimenez w stanie QOaxa-
ca w Meksyku, gdzie legendarna
szamanka Maria Sabina potwierdzi-
ta, ze identyczna substancja (,ten
sam bog”) jest sktadnikiem Znanych
jej halucynogennych grzybkéw [29].
W latach 60. czysta psylocybine, ja-
ko preparat Indocybin, wypuscit kon-
cern Sandoza [25].

Halucynogenne dziatanie psylo-
cybiny jest dziesieciokrotnie silniej-
sze od meskaliny i stukrotnie stab-
sze od LSD. Po podaniu doustnym
na pusty zotadek 4-5 mg psylocybi-
ny jej mierzalne stezenie pojawia sie
we krwi po ok. 20 minutach. Kiedy
W osoczu wynosi ono 4-6 pg/ml
efekty dziatania psylocybiny osiggaja
maksymalng intensywnogé po 1,52
godzinach i utrzymujg sie przez 5-6
godzin [19].

Przy $redniej doustnej dawce Wy-
noszacej 12-20 mg psylocybina po-
woduje zwezenie Zrenic, wzrost skur-
czowego (Srednio 0 25 mmHg) i roz-
kurczowego ($rednio o0 10 mmHg) ci-
Snienia krwi, tachykardie ($rednio
o 10 uderzen/min), przy$pieszenie
oddychania, nasilenie odruchéw
Sciegnistych, wywotuje mdtosci.
Efekty te utrzymuijg sie od 3 do 6 go-
dzin. Substancja nie wptywa nato-
miast na poziom kortykosteroidéw,
prolaktyny i somatotropiny [9].

Zidentyfikowano 5 metabolitéw
psylocybiny powstajacych w organi-
zmie ludzkim:
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— psylocyne;
— glukuronian psylocyny;

—aldehyd  4-hydroksyindolo-3-
-octowy;

— kwas 4-hydroksyindolo-3-
-octowy;

— 4-hydroksytryptofol [31].

Psylocyna (4-hydroksy-N,N- dime-
tylotryptamina) jest aktywnym meta-
bolitem psylocybiny o podobnej sile
dziatania: ekwimolarne dawki obu
zwigzkéw wywotuja u ludzi bardzo
podobne efekty.

Do elementéw struktury czaste-
czek pochodnych tryptaminy, ktore
decydujg o ich halucynogennej ak-
tywnosci, nalezg: pierécien indolowy,
dwuweglowy fancuch boczny oraz
obecny w nim atom azotu. N-alkilo-
homologi DMT, w ktérych N,N-dime-
tylopodstawniki zastgpiono podstaw-
nikami dtuzszymi i silniej hydrofobo-
wymi, jak N,N-dietylotryptamina
(DET), N,N-dipropylotryptamina
(DPT) czy N,N-diallilotryptamina
(DAT) i N,N-dibutylotryptamina, sg
wigc réwniez halucynogenne [27].

Obecnos$¢ grupy hydroksylowej
W pozycji 4, tak jak w psylocybinie,
zwigksza na ogot intensywnosé dzia-
tania pochodnych N,N-dialkilowych
0 rzad wielkosci w poréwnaniu ze
zwigzkami niepodstawionymi. Metok-
sylacja pierScienia w pozycji 5 takze
zwieksza site dziatania halucynogen-
nego, jednoczesnie nasila jednak
dziatanie stymulujace osrodkowy
uktad nerwowy (dziatanie ,amfetami-
nopodobne”).

Pochodne karboliny

Karbolina sktada sie z pierécienia
indolowego i skondensowanego
Z nim pierscienia pirydynowego
(ryc. 4). Wywodzg sie z niej tzw. alka-
loidy harmanowe: harmina, harmali-

Ryc. 4. Karbolina
Fig. 4. Carboline

na i harman, bedace jej metylowymi
i metoksylowymi pochodnymi.
Harmina (1-metylo-7-metoksykar-
bolina) (ryc. 5) jest alkaloidem z gru-
py B-karbolin izolowanym z nasion
rosliny Peganum harmala (Zygophy!-
laceae). Jest ona identyczna z bani-
steryng i telepatyng wystepujgcymi
W Banisteria caapi (Malpighiaceae)
oraz z jegeing z Haemadictyon ama-
zonicum (Apocynaceae). Harmina
i jej uwodorowana pochodna — har-
malina, s3 inhibitorami MAO, hamujg

wigc przemiany c~rotoniny i innych
monoamin, zwie igc -1 stezenie
w neuronach. N: 3rne romadze-
nie sie seroton! zal czeniach
nerwowych mo: ot wiele nie-
pozadanych i y/ objawow
okreslanych miz zes  'u seroto-
ninergicznego: ¢ 4. I junke, hi-
pertermie, nadri po. e, skur-
cze miesniowe, = ‘et ¢ srowadzi¢
do $mierci [3]. Hai 1 -:line v korzystu-

je sie do otrzymywania zwiarzecego
modelu  drzenia samoistnego.
W przypadku szczuréw uzyskuje sie
go w ciggu 3—7 minut.

Zawarto$¢ harminy w Banisteriop-
sis caapi waha sie od 0,31-8,43%,
harmaliny 0,03-0,83%, a tetrahydro-
harminy 0,95-2,94% [5].

Ryec. 5. Harmina - pochodna karboliny
Fig. 5. Harmine — derivative of carboline

Inny alkaloid tej grupy — harman,
powstajacy w wyniku odigczenia gru-
py metoksylowej od harminy, wykryto
W zielu meczennicy — Passiflora in-
carnata (Passifloraceae).

Ibogaina jest alkaloidem indolo-
wym o silnym dziataniu halucynogen-
nym, ktére utrzymuije sie przez ponad
12 godzin. Wystepuje w afrykanskiej
roslinie Tabernathe iboga (Apocyna-
ceae), ktérej sproszkowana kora jest
stosowana w Afryce Zachodniej jako
srodek pobudzajgcy i wywotujacy
charakterystyczne barwne halucyna-
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cje. Syntetyczng ibogaing otrzymano
po raz pierwszy w roku 1966 [20].
Przyjmowanie duzych dawek narko-
tyku moze doprowadzi¢ do wystapie-
nia tzw. ztych podrézy, jakie czesto
towarzysza stosowaniu LSD. Eks-
trakt zawierajgcy wszystkie alkaloidy
kory Tabernathe iboga bywa czegsto
nazywany ,Indra ekstrakt” i stosowa-
ny w terapii uzaleznier od heroiny.

Ibogaina wzbudzita zainteresowa-
nie ze wzgledu na wtasciwosci elimi-
nowania lub tagodzenia zespotow
odstawiennych zwigzanych z uzalez-
nieniem cd opioidow, kokainy, me-
tzmfetamiiny, alkoholu i nikotyny.
C zystkie wtasciwosci ibo-

/i . jeszcze znane, wiado-

ze clanie przerywa w ciggu
objawy abstynencyjne

opanowania pragnienie

: siatéw. Zanik objawow

L otykowego moze sie

Jm przez kilka dni lub diu-

, CO twia przeprowadzenie de-
toxsykac: vacjenta. Ibogaing stosuje
sic w dawce od 5 mg/kg wagi ciata
w przypadku stabych objawow od-
stawiennych, do 30 mg/kg w przy-
padkach ciezkiego, wielonarkotyko-
wego uzaleznienia. Nie wiadomo, ja-
kie objawy niepozadane wywotujg
dawki przekraczajace 30 mg/kg i czy
dopuszczalne jest ich stosowanie.
Dane wskazujace na skutecznos¢
ibogainy w fagodzeniu objawow od-
stawiennych u narkomanoéw opiato-
wych przedstawili Mach i wsp. [18],
jednak jak dotad nie przeprowadzo-
no pogtebionych badan na duzym
materiale.

Ibogaina ulega w organizmie czto-
wieka metabolizmowi pod wptywem
enzymu P450 2D6, a jej gtownym
metabolitem jest noribogaina (12-hy-
droksyibogaina), ktéra rézni si¢ od
ibogainy tym, ze w pozycji 12, za-
miast grupy metoksylowej, ma feno-
lowy hydroksyl. Metabolit ten jest sil-
nym inhibitorem zwrotnego wychwytu
serotoniny i dziata jako umiarkowanie
silny agonista receptora x (kappa)
i staby agonista receptora p (mi), wy-
kazuje wiec cechy podobne do meta-
donu stosowanego powszechnie
w terapii substytucyjnej narkomanow
opiatowych. Pétokres trwania iboga-

,n‘l.-‘
Holc
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iny oraz noribogainy jest podobny
i wynosi ok. 30 minut.

Zwolennicy i propagatorzy lecze-
nia uzaleznien za pomoca ibogainy
tworzg formalne i nieformalne grupy
kliniczne i samopomocowe W Kana-
dzie, Meksyku, Republice Czeskiej,
Stowenii, Francji, Holandii, Brazylii,
Afryce Potudniowej, Anglii i Nowej
Zelandii, gdzie ibogaing podaje sie
jako lek doswiadczalny. Niektore oso-
by leczone ibogaing wymagaja kilku
sesji terapeutycznych, czes¢ pacjen-
téw wraca jednak do natogu po kilku
dniach lub tygodniach.

Obecnie w USA, Kanadzie i wigk-
szosci krajow europejskich ibogaina
ma status substancji dopuszczonej
do eksperymentalnych testéw klinicz-
nych, wolno jg wiec stosowac tylko
w ramach programéw zatwierdzo-
nych przez odpowiednie komisje
etyczne, nie jest jednak nigdzie zale-
galizowana jako ogélnie dostepny
lek. Cena ibogainy jest wysoka, wy-
nosi ok. 500 dolaréw amerykanskich
za gram, co sprawia, ze leczenie niq
uzaleznien jest kosztowne i dla wielu
pacjentéw niedostepne. W USA ibo-
gaing wolno stosowac¢ w ramach za-
akceptowanego przez FDA leczenia
klinicznego. Posiadanie jej przez
osoby prywatne jest przestepstwem.

Jurg Schneider, farmakolog pra-
cujacy w koncernie Ciba, stwierdzit,
ze ibogaina nasila przeciwbdlowe
dziatanie morfiny. Kroupa i Wells za-
uwazyli natomiast, ze zmniejsza ona
tolerancje wobec lekéw opiatowych
[24]. Przyjmowaniu ibogainy towa-
rzyszg czesto mdtosci i wymioty, co
znacznie zmniejsza jej atrakcyjnosc¢
jako tzw. narkotyku rekreacyjnego.
Nie stwierdzono natomiast uzalez-
niajacych wiasciwo$ci ibogainy.
Obok dziatania na receptor 5-HTo
ibogaina wykazuje spore powino-
wactwo do receptora opioidowego x
(kappa) (Ki= 2 uM), czym przypomi-
na salwinoryne A.

W ostatnich latach ,czarodziej-
skie grzybki” odgrywaja coraz wiek-
sza role i sa jednym z gtéwnych Zro-
det substancji halucynogennych
[19]. Wedtug meksykanskiego eko-
loga Gastona Guzmana w Meksyku
roénie ok. 200 tysiecy gatunkow

grzybow, z ktérych wiele zawiera
substancje psychoaktywne, jednak
dotychczas udato sie zbada¢ sktad-
niki chemiczne zaledwie u 5% z nich
[26, 29].

Halucynogeny
fenyloalkiloaminowe

Pochodne fenetylaminy

Jedynym halucynogenem z grupy
fenetyloamin wystepujgcym w pro-
duktach naturalnych jest meskalina
(3,4,5-trimetoksyfenetylamina) (ryc. 6),
ktéra znaleziono w ok. 20 gatunkach
kaktusa (Cactaceae) rosngcych na
terenach pustynnych w poétnocnym
Meksyku i potudniowych stanach
USA. Rosliny te sa uzywane od nie-
pamietnych czaséw przez ludnos¢
wymienionych regionéw do fagodze-
nia uczucia gtodu, usuwania zmecze-
nia, leczenia réznych choréb oraz
wywotywania stanoéw oszotomienia
podczas uroczystosci religijnych [21].

Gtéwnym zrédtem meskaliny jest
kaktus Lophophora williamsii. Na-
lewka z niego figuruje w katalogu fir-
my Parke-Davis z roku 1889. Napgj
jest zalecany jako Srodek pobudza-
jacy uktad krazenia i uktad oddecho-
wy, w leczeniu dusznicy bolesnej
(choroby wiencowej) i odmy optuc-
nowej.

Meskaline izolowano z kaktusa
w roku 1896, ale jej synteze chemicz-
na wykonano dopiero w roku 1918.
W roku 1940 i nastepnych latach me-
skalina byta jednym z kilku halucyno-
genéw stosowanych w badaniach
nad modelem psychozy [32]. Obec-
nie jest jednym z nielegalnie produ-
kowanych i rozprowadzanych narko-
tykéw halucynogennych. Dilerzy
sprzedaja czesto jako meskaling pro-
dukty =zafatszowane, zawierajace
amfetaminy, DOM, alkaloidy bella-
donny, LSD lub fencyklidyne. Spo-
$réd objawdw intoksykacji meskaling
trzeba wymieni¢ skurcze zotadka i je-
lit, mdtosci, wymioty i inne objawy
przypominajgce ostre zapalenie zo-
tadka i jelit, zapalenie wyrostka ro-
baczkowego lub zapalenie trzustki.
Halucynogenna dawka meskaliny
wynosi 500-1500 mg.
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Ryc. 6. Meskalina (3:4.5-trimetoksyfenetylamina)
Fig. 6. Mescaline (3.4,5-trimethoxyphenethyia-
mine)

Meskalina jest stosowana doust-
nie lub dozylnie. Mechanizm jej dzia-
tania nie zostat dotad doktadnie po-
znany, jednak prawdopodobnie pole-
ga na zmianie aktywnosci receptoréw
serotoninowych, noradrenalinowych
i dopaminowych. Efekty dziatania
substanciji pojawiaja sie okoto 30 mi-
nut po jej przyjeciu, osiagaja apo-
geum po 3-5 godzinach i utrzymujg
si¢ przez 8-12 godzin. Efekty soma-
tyczne, ktére pojawiaja sie w wyniku
pobudzenia uktadu adrenergicznego,
to rozszerzenie Zrenic, zlewne poty,
podwyzszone ciénienie skurczowe
krwi | podwyzszona temperatura. Du-
ze dawki meskaliny mogg wywotaé
hypotonie, bradykardie oraz depresje
uktadu oddechowego. U niektorych
0s6b moga wystapié¢ mdfosci, Wymio-
ty, zawroty gfowy, ktére ustepujg po
okolo godzinie. Efekty psychiczne
pojawiajg sie kilka godzin po przyje-
iu narkotyku. Zwykle jest to uczucie
2uforii, poczucie sity fizycznej, ale tez
zaburzenia odbieranych wrazen, ha-
lucynacje (gtéwnie wzrokowe i doty-
czgce jaskrawych koloréw), dez-
orientacja, depersonalizacja, niepo-
koj, leki, chwiejnogé i/lub wybucho-
wos¢ emocjonalna. Antagoni$ci sero-
toniny hamujg efekty dziatania me-
skaliny, co wskazuje, ze jej aktyw-
nos¢ farmakologiczna ujawnia sie za
posrednictwem receptoréw serotoni-
nowych.

Metabolizm meskaliny badano na
kilku gatunkach zwierzat. Gtéwnym
metabolitem jest kwas 3,4,5-trimetok-

Syoctowy powstajacy w wyniku oksy-
datywnej dezaminacji poprzez etap
Qldehydu, ktéry moze réwniez ulegaé
"edukcji do 3,4,5-trimetoksyetanolu.
Ten ostatni zaobserwowano w moczu
i tkance mézgowej szczura otrzymu-
J3cego meskaling, chociaz samego
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aldehydu nie udato sie wykryé.
U cztowieka przemiany meskaliny nie
$q intensywne, gdyz 55-60% poda-
nej dawki wydala sie w moczu w po-
staci niezmienionego zwiazku macie-
rzystego. Kwas 3,4,5-trimetoksyocto-

dziatania. Stosowany w dawkach 2—3
mg tagodnie pobudza uktad sympa-
tyczny, wywotuje euforig i powoduje
zaburzenia percepcji. Dawki wyZzZsze
dziatajg halucynogennie ok. 50 razy
stabiej niz LSD.

wy stanowi jedynie

27-30% dawki. Okoto dzie-

sigciu innych metabolitéw

wystepuje w moczu w ilo- |C H,0 % CH, \ o ~ NIk

Sciach znikomych. 5 1 N

Zazywanie meskaliny 4 2 CHj

nie prowadzi do fizycznego CH, S OC H.

uzaleznienia, chociaz kolej-

ne dawki narkotyku wywo- gy g

fujg tolerancje. Stwierdzo- Ryc.7. DOM/STP - halucynogenna aminy

no réwniez tolerancje krzy- Fig. 7. DOM/STP - hallucinogenic « 1etamine

Zowg miedzy meskaling,

LSD i psylocybing. Niektére leki, jak ® 4-bromo-/ syamfe-

insulina i barbiturany, nasilajg tok- tamina (DOB): z: Ipy me-

syczne efekty meskaliny [33]. tylowej w czagste: itomem
bromu wywotuje ‘naczny

Pochodne fenyloizopropyloaminy wzrost wiasnosci yrioiennych,

(amfetaminy) DOB (bromo-DOWM; | st jetna z naj-
silniej halucynogeniiych poc 1odnych

Halucynogenne fenyloizopropylo-
aminy to zwigzki nalezace do tzw.
narkotykow zmodyfikowanych, po-
wstajacych w wyniku zmian struktu-
ralnych dokonanych w czgsteczce
amfetaminy |ub metamfetaminy.
Oprocz zdolnosci wywotywania halu-
cynacji, ktére pojawiaja sie w wyniku
dokonanych modyfikacji struktural-
nych (wprowadzenia do pierscienia
amfetaminy grup metylowych, metok-
sylowych lub innych podstawnikéw),
zachowujg one zwykle dziatanie po-
budzajace OUN, wtasciwe amfetami-
nie i metamfetaminie. Z tego powodu
ww. zwigzki nazywa sie niekiedy ha-
lucynogennymi stymulantami lub sty-
mulujgcymi halucynogenami [11]. Na-
lezg do nich:

® 2,4,5-trimetoksyamfetamina
(TMA-2): Syntetyczny analog meska-
liny i amfetaminy. Dziafa podobnie
jak meskalina, ale silniej;

® 4-metylo-2,5-dimetoksyamfeta-
mina (DOM/STP) (ryc. 7): narkotyk
zmodyfikowany, wywodzacy sie
Z amfetaminy, ale wykazujacy podo-
bienstwo strukturalne do meskaliny,
co ttumaczy jego dziatanie halucyno-
genne. Poczatkowo oznaczano go
akronimem STP (Serenity, Tranquili-
ty, Peace), nawigzujgcym do efektéw

amfetamin, sto razy siiniejsza od me-
skaliny. Efekty jej dziatania pojawiajg
si¢ godzine po przyjeciu, osiagaja
apogeum po 3—4 godzinach i utrzy-
muja sie do 10 godzin. Skutkami iej
Spozycia sa wzmozenie nastroju, za-
burzenia widzenia, halucynacje i bar-
dzo silne pobudzenie uktadu sympa-
tycznego. Skutki dziatania DOB
przyjmowanego w wysokich dawkach
83 podobne do efektéw dziatania
Sporyszu. Substancja wywotuje takze
silny uogdlniony skurcz naczyn ob-
wodowych powodujacy niedokrwie-
nie tkanek.

® Para-metoksyamfetamina
(PMA): silny $rodek halucynogenny
i stymulujacy OUN. Oprécz halucyna-
cji powoduije Znaczny wzrost ci$nie-
nia krwi (do 240/130 mmHg) i przy-
Spiesza akcje serca. Dziata halucy-
nogennie pigeciokrotnie silniej od me-
skaliny i trzykrotnie od MDA. Charak-
terystyczng cechg PMA jest wywoty-
wanie gwattownego wzrostu tempe-
ratury ciata — do 42-430C. Aktywna
dawka PMA wynosi 0,75 mg/kg, czyli
52 mg dla osoby wazacej 70 Kg.
Przedawkowanie pPowoduje bardzo
silng stymulacje uktady sympatycz-
nego z drgawkami, hipotermig, ko-
agulopatig i rabdomiolizg (jak w przy-
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padku intoksykacji amfetaming) i cze-
sto prowadzi do zej$cia $miertelnego.
W roku 1973 w Kanadzie opisano
9 przypadkow Smiertelnego przedaw-
kowania PMA. Wigkszos$¢ ofiar przyj-
mowata PMA w przekonaniu, ze za-
zywa znacznie mniej toksyczny MDA.

@ 3 4-metylenodioksyamfetamina
(MDA) (ryc. 8): MDA jest réwniez am-
fetaminopodobnym narkotykiem
zmodyfikowanym. W matych daw-
kach wywoluje tagodng intoksykacje
i uczucie euforii. Duze dawki moga
natomiast wywotywa¢ halucynacije,
pobudzenie i delirium. MDA powodu-
je 1ownier silng stymulacje ukfadu
syvinpat g0 z nadcisnieniem, ta-
chivkar rgawkami i hipertermig

o N @his
|

RS NH,
| A

Ryc. 8. MDA (metylenodioksyamfetamina)
Fig. 8. MDA ( methylenedioxyamphetamine)

@ 3,4-metylenodioksymetamfeta-
mina (MDMA) (ryc. 9): jeden z naj-
czesciej stosowanych narkotykow
zmodyfikowanych, wykorzystywany
przez mtodziez na dyskotekach, zna-
ny jest pod nazwami ,Ecstasy”,
JAdam”, ,M&M”" [33]. W latach 70.
probowano go wykorzystywaé jako
Srodek pomocniczy w psychoterapii,
jednak z powodu jego wysokiej tok-
sycznosci szybko z tego zrezygno-
wano [16].

O ~
G seHE
(o CH,

Ryc. 9. Ecstasy (MDMA) — halucynogenna
pochodna metamfetaminy

Flg. 9. Ecstasy (MDMA) — hallucinogenic
derivative of methamphetamine

Doustnemu przyjeciu 75—-150 mg
MDMA towarzyszy uczucie euforii
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i podwyzszona zdolno$¢ komuniko-
wania. Pojawiajg sie rowniez kompli-
kacje neuropsychiatryczne, jak nie-
pokdj, bezsennos$é, depresja, para-
noja, stan splatania, napady paniki
i psychozy. Przewlekte przyjmowanie
MDMA wywotuje stany depresyijne,
sennosé, lek, wybuchy agresiji, psy-
chozy i jest zrédtem zaburzen pamie-
ci [28].

Efekty dziatania narkotyku sg wi-
doczne nawet przy matych dawkach
i nalezg do nich: wzrost ciSnienia
krwi, przyspieszenie akcji serca, ob-
nizenie taknienia, suchos$¢ w ustach,
a takze mdtosci, wymioty, szczeko-
Scisk, zgrzytanie zebami, wzmozenie
odruchow, bdle miesni, oczoplgs, za-
mazane widzenie i tiki oraz uczucie
dretwienia i mrowienia. Obserwowa-
no rowniez arytmie i zapa$¢é sercowo-
-naczyniowa. Inne efekty, ktore moga
prowadzi¢ do zejscia Smiertelnego, to
drgawki, hipertermia i rabdomioliza
(rozpad tkanki miesni szkieletowych)
z ostra niewydolno$cia nerek, udar
(zaréwno niedokrwienny, jak i krwo-
toczny), krwotoki podpajeczynowko-
we, zakrzepica naczyn mozgowych.
Opisano kilka przypadkow toksycz-
nego uszkodzenia watroby oraz nie-
prawidiowej sekrecji wazopresyny
(hormonu antydiuretycznego — ADH)
Z obnizeniem stezenia sodu w suro-
wicy i drgawkami.

Szczegblnie niebezpieczne jest
stosowanie MDMA w zattoczonych
dusznych pomieszczeniach, np. pod-
czas tzw. raving parties, czyli cato-
nocnych imprez tanecznych z gto-
8na, zywiotowg muzyka. Wystepuje
wtedy zespot objawoéw, ktére czesto
prowadzga do $mierci: hipertermia,
odwodnienie, rabdomioliza, drgawki,
koagulacja w naczyniach krwiono-
dnych moézgu i ostra niewydolnosé
nerek [16].

Chociaz doktadny mechanizm
dziatania MDMA nie jest dotad zna-
ny, zgromadzone wyniki badan na
zwierzetach i obserwacje osob sto-
sujgcych ten narkotyk wskazujg, ze
uszkadza on neurony serotoniner-
giczne, ktére petnia niezwykle waz-
na funkcje, gdyz regulujg pobieranie
pokarmu, sen, aktywnos$¢ seksualng
i odczuwanie bolu. Po dtuzszym

okresie przyjmowania ecstasy utrzy-
muja sie wiec niepokéj, agresja, sta-
ny depresyjne, obnizenie sprawnosci
intelektualnej oraz napady manii
przesladowczej. Skutki wywotanego
przez ecstasy zmniejszenia liczby
neuronoéw serotoninowych, czyli
wczesna utrata sprawnosci ogolnej
i intelektualnej, dajg o sobie znaé
szczegllnie silnie w poéZniejszym
wieku. Warto podkresli¢, ze zazywa-
nie ecstasy prowadzi do uzaleznie-
nia.

Ecstasy, ,Foxy” i inne srodki psy-
choaktywne stosowane w celu popra-
wienia samopoczucia i wywotywania
stanéw oszotomienia przez uczestni-
kow réznych imprez kiubowych, spo-
tkan towarzyskich, catonocnych za-
baw tanecznych, dyskotek itp. sg
czesto, w zalezno$ci od charakteru
imprezy, nazywane eufemistycznie
narkotykami rekreacyjnymi (recre-

ational drugs), klubowymi (club
drugs) lub imprezowymi (party
drugs). Nazwy te wprowadzajg

w btad potencjalnych nabywcow
i konsumentéw, sugerujac, ze chodzi
o zwigzki nieszkodliwe lub mato
szkodliwe, sprzyjajace wypoczynko-
wi i regeneracji sit, podczas gdy
w rzeczywistosci sg one substancja-
mi o wysokiej toksycznosci ogdlnej,
destrukcyjnie dziatajgcymi na ludzkg
psychike. Nie istnieja wigc ,rekreacyj-
ne” narkotyki, tak jak nie moga istnie¢
~rekreacyjne” trucizny [9].

Tabela przedstawia wykaz dawek
oraz zestawienie czasu i site dziata-
nia wazniejszych halucynogendw in-
doloalkiloaminowych i fenyloalkilo-
aminowych i receptory uczestniczgce
w wywotywaniu ich efektow.

Z poréwnania budowy wazniej-
szych fenyloalkiloamin: DOM, MDA,
MDMA, MBDB, PMMA i sity ich halu-
cynogennego dzialania mozna
wysnué nastepujgce wnioski doty-
czace wptywu poszczegdlnych ele-
mentéw struktury na dziatanie biolo-
giczne:

— a-metylopochodne dziatajg kil-
kakrotnie silniej niz ich niepod-
stawione analogi; o-podstawniki
0 masie czasteczkowej wigkszej

13




Tabela

Dawka, czas i sita dziatania indoloalkiloamin i fenyloalkiloamin oraz receptory
uczestniczace w ich aktywnosci (wg 12, zmodyf.)
Dose, time and activity of indoloalkiloamines and phenylalkiloamines and receptors taking
part in their activity (after 12, modified)

Nazwa lub Dawka TS Sita
= = . uczestniczace
akronim (w pg Czas dziatania S halucynogennego
iazku Ikg) RARY I olyWaniy dziatania
o efektu
LSD 1h5 8-12 godzin 5-HT1A, 5-HT2 1600
Psylocyna 300 3-6 godzin 5-HT1A, 5-HT2 =
DMT 400 10-15 minut | 5-HT1A, 5-HT2 -
5-Me0-DMT 200 10-20 minut | 5-HT1A, 5-HT2 -
D OHDMT, 50 10-20 minut | 5-HT1A, 5-HT2 =
(bufotenina)
Meskalina 5000 8-12 godzin 5-HT 1
MDMA (ecstasy) 1800 8-12 godzin 5-HT1A, 5-HT -
2 5-HT2A,
2C-B 300 4-8 godzin 5-HT2C 16
" 5-HT2A,
2C-| 300 4-8 godzin 5.HT2C 16
: 5-HT2A,
DOB 30 18-30 godzin 5-HT2C 200
DOI 30 18-30 godzin | 5-Ht2A, 5-HT2C 150

Nniz grupa metylowa obnizaja site
dziatania;

— istotny, pozytywny wplyw ma
grupa metoksylowa w pozyciji
2 pierScienia;

— zwigzki niepodstawione w pozy-
cji 3 dziataja silniej niz zawiera-
jace podstawnik:

— mate polarme podstawniki (-OH,
-COOH) znacznie zmniejszajg
powinowactwo zwiazku do re-
ceptorow 5HT,,, natomiast
podstawniki niepolarne (-CHg,
-CoHg) nasilajg halucynogenne
dziatanie zwigzku. Podstawniki
alkilowe o wigkszej masie czg-
steczkowej mogg nadaé Zwigz-
kowi cechy antagonisty recepto-
row 5HT2A;

—grupa metoksylowa w pozycji
5 nasila dziatanie zwiazku;

— prawoskretne izomery optyczne
(R-) dziatajg dwukrotnie silniej
niz racematy, a te 2-5 razy sil-
niej niz lewoskretne izomery
optyczne (S+);

Oprocz opiséw zaburzen proce-
sow myslenia i percepcii wywolywa-
nych przez halucynogeny tej grupy,
ktdre uzyskiwano od ochotnikéw, nie-
ktorzy wybitni i powszechnie znani
W tym okresie badacze substancii
Psychoaktywnych (Albert Hofmann,
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Stephen Szara, Aleksander i Anna
Shulginowie) wykonywali ekspery-
menty na sobie i opisywali wtasne
doznania po przyjeciu okreslonej
dawki badanego preparatu halucyno-
gennego.

Szczegoéing role w tych badaniach
odegrat pracujacy w Kalifornii bioche-
mik, prof. Aleksander Shulgin, ktéry
jako ekspert i doradca amerykanskiej
Drug Enforcement Agency miat licen-
cie na synteze i badanie Zwigzkow
psychoaktywnych. Przez dziesiecio-
lecia zsyntetyzowat on setki nowych
preparatéw psychotropowych, kto-
rych wiasciwosci badat na sobie
i grupce wspétpracujacych z nim i za-
Przyjaznionych oséb nazywanych
psychonautami. Dokiadne opisy syn-
tezy preparatéw zamiescit w dwéch
tomach swej stynne; monografii A
Chemical Love Story, zatytutowa-
nych TINKAL — Tryptamines | have
Known and Loved oraz PIHKAL —
Phenethylamines | Have Known And
Loved. (,,Tryptaminy/fenetylaminy,
ktére poznatem i pokochatem”). Kie-
dy jednak okazato sig, ze wyniki jego
prac wskazujg drogi syntezy nielegal-
nym producentom i utatwiajg wytwa-
rzanie nowych groznych narkotykéw,
odebrano mu licencje na prowadze-
nie badan.

Rownoczesnie z poznaniem nar-
kotykéw halucynogennych odkryto
klasg lekéw znanych jako $rodki an-
typsychotyczne, takie jak chloropro-
mazyna, haloperidol i inne, ktére sku-
tecznie tagodzity Iub eliminowaty
psychozy u chorych z zaburzeniami
psychicznymi. Obserwacja i analiza
efektéw wywolywanych przez halu-
cynogeny i leki antypsychotyczne
przyczynita sig do korygowania przez
leki niektdrych patologicznie zmienio-
nych funkcji mézgu.

Serotoninergiczr: luc ‘nogeny
W latach 50., > odkryciu
LSD przez Hofi wazono,
ze kliniczne ze otywane
przez halucynog: 1€ minowe
— meskaline i DG/ i oamino-
we — LSD i DMT . iz odobne,
Co wskazywato, 7. 2ty niny i in-
doloaminy wywierz ziate e za po-

Srednictwem tego szmego mechani-
zmu. O tym, ze jest to mechanizm se-
rotoninergiczny, swiadczy bardzo wy-
soka korelacja (r = 924) miedzy powi-
nowactwem indoloaminowych i fene-
tyloaminowych halucynogenéw do
receptora 5HT oraz ich halucynogen-
na aktywnoscia u ludzi. Ponadto mie-
dzy LSD i meskalina, zaréwno w ba-
daniach na ludziach, jak i na zZwierze-
tach, wystepuje iolerancja krzyzowa,
a obie grupy haiucynogendw WYWOo-
tuja podobne efekty pobudzenia
uktadu serotoninergicznego i wywie-
rajg podobny wplyw na poziom meta-
bolicznego obrotu serotoniny. Znala-
zto to wyraz w stosowanym niekiedy
dla okre$lenia indoloamin i fenetyla-
min terminie ,serotoninergiczne halu-
cynogeny”.

Mozna przyjaé, ze mechanizmem
(prawdopodobnie niejedynym) wa-
runkujgcym dziatanie halucynoge-
now indoloaminowych i fenetyloami-
nowych jest stymulacja receptoréw
5-HTop, ktére wystepuja gtéwnie na
komérkach piramidowych kory nowej
(neocortex). Poza moézgiem recepto-
ry 5-HT5 znaleziono w ptytkach krwi
i w komérkach migéni gtadkich, dzie-
ki czemu moga wywieraé¢ wptyw na
ciSnienie krwi. Aktywacja receptoréw
5-HT5p wywoluje réwniez wzrost po-
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ziomu kwasu glutaminowego w korze
mozgowej. Istnieje spora zbieznosc
efektéw wywotywanych przez halu-
cynogeny i niektorych objawow ostrej
psychozy, co moze stanowi¢ klucz do
zrozumienia zaréwno mechanizmoéw
dziatania tych substanciji, jak i lokali-
zacji neuroanatomicznych regionow
uczestniczacych w zaburzeniach sta-
now $Swiadomosci. Metody obrazo-
wania moézgu in vivo u ludzi z uzy-
ciem fluorodezoksyglukozy wykazaly,
ze halucynogeny nasilajg metabolizm
w korze przedczotowej. Pozwolity
tal<ze ustalic korelacje miedzy aktyw-

ncooia socoyficznych regiondéw mo-
zZg: i p vlogicznymi elementami
Zianio stanéw $wiadomosci

W vhy

n przez halucynogeny.

c 5HT,p odgrywajg tu
i g ich ligandy moga staé
& arzedziem w podejmo-
v ch aniach neurobiologicz-
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