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Kwas y-hydroksymastowy (GHB)
| jego analogi strukturalne

Cza przez miodziez, narkotykow |(CYklkwasow trojkarboksy
0 szczegolnych, bardzo niebezpiecz-
nych wiasciwo$ciach, pozwalajacych
wykorzystywac je do celow przestep-
czych — gtéwnie do dokonywania
zgwatcen i kradziezy. Do najczesciej
stosowanych narkotykéw tego typu
nalezy kwas y-hydroksymastowy
(GHB) oraz szereg podobnie dziala-
jacych jego analogéw strukturalnych. !

Kwas Y-hydroksymastowy (GHB) ﬁ f‘v'H
jest hydroksypochodna krétkotaricu- HO— C—CH— CH— COOH HO C— CH— CH— COOH
chowego kwasu ttuszczowego wy- kwas bursztynowy Pli
stepujaca w moézgu ssakéw. Jego kwas glutaminowy
stezenie w réznych czesciach ludz-
kiego mézgu waha sie od 2 do 20 (96%) (@)
nmoli/g tkanki [9]. Najwieksze jest
W hipokampie, zwojach podstawy,
podwzgorzu i substancii szarej. 3 ©) o

Przyjmuje sig, ze GHB spetnia W or- '
e ; ! H— CIJ—CH'—CH‘— COOH
|

W ostatnich latach obserwuje sie
w USA i krajach Europy Zachodniej
coraz czestsze stosowanie, zwlasz- CYKL KREBSAI h)
owycl

bursztynylo-KoA e cC—cC >H— COOH

a-Ket irowy

H—C—CH— CH— COOH

ganizmie role neuroprzekaznika lub

neuromodulatora. Jego zrédtem semialdehyd bursztynowy H

W mozgu jest kwas y-aminomastowy kwas 'f‘(aGmAg?A")‘as*Owy
(GABA), z ktérego GHB tworzy sie

W wyniku dwdch proceséw: dezami- 2% () ©)

nacji do semialdehydu bursztynowe-
go i redukcji semialdehydu do kwasu
Y-hydroksymastowego. S3 to proce-

Sy odwracalne, a wigc mozliwa jest i -H.0 H'T‘TH‘

réwniez przemiana GHB w kwas Y- H—C—CH—CH—COoH e HC Cc=o0
-aminomastowy. Proces redukgji za- ;L SR

chodzi pod wptywem cytosolowego kwas y-hydroksymastowy lakton kwasu y-hydroksymastowego
enzymu — reduktazy semialdehydu (GHE] (@80

bursztynowego z udziatem NADPH, R Ty e s * S
S . C. 1. Powstawanie i m = 3 &
ale ulega jej tylko ok. 2% semialde- [y l-7onsaverie | metabolizm kwasu Yhydroksymasiowego (GH). Enaymy

hydu, a 98% przeksztalca si@ 2. Dehydrogenaza GHB.

w kwas bursztynowy i wchodzi do cy- 3. Reduktaza semialdehydu bursztynowego.
klu Kreb 16 1 4. Dehydrogenaza semialdehydu bursztynowego.
U Krebsa [ ] —ryc. 1. : Fig. 1. Metabolic pathway for Y-hydroxybulyric acid (GHB) synthesis and degradation
Alternatywnymi Zrédtami GHB, Enzymes:

Ktor 5 role w utrzymy- - GABA aminotransferase,
€ mogq Odgrywac ole wu Yiny, 2. GHB dehydrogenase.

waniu jego Sta*ego stezenia, s3: lak- 3. Succinic semialdehyde reductase.
ton kwasu y-hydroksymastowego 4. Succinic semialdehyde dehydrogenase.
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(GBL), ktéry pod wpltywem laktonazy
latwo i nieodwracalnie przeksztatca
sie w GHB oraz alifatyczny alkohol —
1,4-butandiol (BDO), réwniez ulega-
jacy w organizmie przemianie w kwas
v-hydroksymastowy. Orodta te moga
mieé istotne znaczenie dla obwodo-
wego ukladu nerwowego, w ktorym
GABA w ogole nie wystepuje lub jego
ilo§¢ jest znikoma. Stezenia GBL
i 1,4-butandiolu w mézgu sa 10-kro-
tnie mniejsze niz GHB.

Stezenie endogennego GHB
w osoczu ludzi zdrowych, nieprzyj-
mujacych narkotyku, nie przekracza
1 pg/ml, a w moczu 0,9-3,5 pg/ml
(Srednio 1,6 pg/ml). Jedynie w moczu
pacientow cierpigcych na rzadka

wro ‘zona ¢! rcbe acidurie 4-hydro-
ksy aslanc itorej przyczyng jest
dei’ 1lub lehydrogenazy alde-
hyc serr iynowego, stezenie
GH 10Z bardzo wysokie, po-
wyz 200 a wiec okoto 100 ra-
zZy \ ’sze 0sOb zdrowych [15].
Wa: 3¢ ¢ kiorej przekroczenie
jest ~.znaw za dowodd przyjecia
egz. jennec ©HB, ustalono na 10
pg/mi [30].

LeBeau i wsp. [14] badali wptyw
warunkow przechowywania pobra-
nych prébek moczu (czasu, tempera-
tury, stopnia ozigbienia, wielokrotne-
go rozmrazania i zamrazania itp.) na
zawarto$¢ endogennego GHB. Wzra-
sta ona przy diugotrwatym przecho-
wywaniu, najwiecej w temperaturze
pokojowej (do 400%), a najmniej
w stanie zamrozenia (ok. 100%), jed-
nak w zadnej z badanych probek ste-
zenie GHB nie zblizyto sie do warto-
&ci cutoff (10 pg/ml), a wigc wzrost
stezenia zwigzany z przechowywa-
niem materiatu biologicznego nie mo-
ze by¢ przyczyng wynikéw fafszywie
dodatnich przy kontroli abstynenciji
od GHB. Dawka GHB 10 mg/kg (0,7
g dla osoby o wadze 70 kg) wywotu-
je krétkotrwatg amnezje, dawka
30-35 mg/kg (2,1-2,5 g dla osoby
o wadze 70 kg) powoduje sennos$¢,
bradykardie i depresje oddychania,
a dawka przekraczajgca 50 mg/kg —
Spigczke.

Okres péttrwania GHB wynosi ok.
1 'godzine, a wiec przyjety narkotyk
szybko znika z krwi oraz moczu i dla-
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tego mozna go wykry¢ w osoczu tyl-
ko przez 8 godzin, a w moczu przez
12 godzin po spozyciu [3].

Dziatanie GHB na organizm

Syntetyczny GHB otrzymano w ro-
ku 1960 i byt on poczatkowo stoso-
wany jako $rodek usuwajacy bél, do
leczenia narkolepsiji [17] oraz uzalez-
nienia od alkoholu [23]. W latach 80.
zaczeto go stosowac jako dodatek do
zywnoéci majacy podnosic jej walory
odzywcze. Kulturysci wykorzystywali
go jako substytut steroidéw anabo-
licznych, gdyz wywotuje rozrost tkan-
ki miesniowej i eliminacje ttuszczu
z ustroju. Ta druga wtasciwos¢ stata
sie podstawg stosowania go jako
$rodka odchudzajgcego. Rzeczywi-
$cie stwierdzono, ze GHB stymuluje
uwalnianie hormonu wzrostu z przy-
sadki, poniewaz przediuza wolnofa-
lowa faze snu, a wiasnie w tej fazie
sekrecja somatotropiny jest najwigk-
sza. Sen po przyjeciu GHB rozni sig
od wywotanego przez klasyczne
srodki uspokajajace i nasenne, takie
jak benzodiazepiny, ktére hamuja
REM i sen wolnofalowy. Jednak nie
ma przekonujgcych dowodow, ze
krotkotrwata stymulacja sekrecji so-
matotropiny wywotuje wzrost masy
migsniowe;j.

GHB jest sprzedawany na ulicach
pod wieloma nazwami, jak: Ciekly
Ecstasy, Soap (mydto), Georgia Ho-
me Boy, Salty Water (stona woda), Li-
quid X i in. Przyczyna naduzywania
GHB sa efekty, jakie mu sie przypisu-
je: euforia, ,odhamowanie” i podwyz-
szona wrazliwo$é seksualna. Przyj-
mowanie matych dawek GHB wywo-
tuje, zdaniem narkomanow, uczucie
odprezenia, zmniejszenie czestosci
oddechéw i uderzen serca, uczucie
uspokojenia i ,od$wiezenia”. Efekty
te pojawiaja sie po 15 minutach
i utrzymuja przez 3—6 godzin. Jednak
oprécz stanéw euforycznych GHB
wywotuje wiele nieprzyjemnych,
a nawet groznych efektéw: senno$¢,
zawroty gtowy, stany splatania, upo-
$ledzenie pamieci i zaburzenia wi-
dzenia. Przedawkowanie GHB wy-
woluje oczoplas, zwezenie Zrenic,
ataksje, bezdech, uposledzenie kon-

troli miesni, wymioty, hipotermie, bra-
dykardie, hipotonie, nietrzymanie
moczu, depresje uktadu oddechowe-
go, drgawki i Spigczke. Wymaga to
natychmiastowej hospitalizacji ze
wzgledu na depresyjne dziatanie na
uktad oddechowy i sercowo-naczy-
niowy oraz mozliwos¢ wystgpienia
drgawek i $pigczki. Do roku 2000
w 45 stanach USA zanotowano 5700
przypadkéw przedawkowania GHB,
z czego 67 zakonczylo sig Smiercia.
Rowniez w Europie zdarzaty sie
$miertelne =zatrucia kwasem y-hy-
droksymastowym: w W. Brytanii 4,
w Szweciji 4, w Finlandii 2 i w Danii 1.
Nie ma swoistego antidotum na intok-
sykacje GHB, bo nie sg dokfadnie
znane mechanizmy jego dziatania.

Wielokrotne przyjmowanie GHB
moze prowadzi¢ do wytworzenia tole-
rancji i uzaleznienia, chociaz rozwija-
ja sie one trudniej niz po etanolu. Do-
tyczy to oséb, ktore stosowaty GHB
stale przez okres kilku miesigcy. Na-
gle przerwanie przyjmowania GHB
wywotuje objawy odstawienne, ktore
pojawiaja sie 1—6 godzin po przyjeciu
ostatniej dawki narkotyku. Skiadajg
sie na nie: lgk, niepokdj, mdtosci, wy-
mioty, tachykardia, hipertonia i bez-
senno$é, a niekiedy halucynacje stu-
chowe i wzrokowe. Stan ten moze
utrzymywac sie przez wiele dni i jest
bardzo podobny do stanu wywotane-
go przerwaniem przyjmowania innych
narkotykéw dziatajgcych depresyjnie
na OUN, np. benzodiazepin. Lecze-
nie ma na celu ztagodzenie tych obja-
wow i polega na podawaniu lekow
przeciwdrgawkowych, obnizajacych
ciénienie krwi, antydepresyjnych i, je-
$li trzeba, antypsychotycznych.

Uzaleznienie od GHB i jego analo-
géw moze by¢ rowniez wynikiem
spozywania produktéw zywnoscio-
wych z dodatkiem tych analogow, re-
klamowanych jako wartoSciowe uzu-
petnienia diety. Osoby spozywajace
takie produkty sg najczesciej nie-
$wiadome ich szkodliwego dziatania
i tego, Ze w organizmie przeksztatca-
ja siec one w GHB. Czesto jednak
zwigzki te sa stosowane z peing
Swiadomos$cia w celach ,rekreacyj-
nych”, w postaci rozpuszczonej
w réznych napojach.
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Miniepidemie naduzywania GHB
pojawiaty sie juz pod koniec lat 80.,
ale naprawde szybki wzrost liczby
0s0b stosujgcych ten narkotyk nasta-
pit na poczatku lat 90. dzieki popular-
nosci w klubach, dyskotekach i na
tzw. raving parties (ang. rave — sza-
le¢, majaczyc), catonocnych impre-
zach tanecznych z szybka, zywioto-
wg muzyka. Jest on tam stosowany
jako tzw. narkotyk rekreacyjny, maja-
cy opinie Srodka wywotujacego eufo-
rie i halucynacje bez konsekwencji
w postaci kaca.

O szybko wzrastajacej liczbie
przypadkéw naduzywania GHB i jego
analogoéw $wiadcza dane Substance
Abuse and Mental Health Services
Administration, przedstawiajgce licz-
by oséb korzystajacych z pomocy le-
karskiej z powodu stosowania GHB
w latach 1994-2000 (dane pochodzg
z 22 duzych miast USA) — ryc. 2.

depresyjnie na OUN, jednak od kla-
sycznych depresantéw rézni sie on
tym, ze obok dziatania depresyjnego
moze, w wysokich dawkach, wywoty-
wac efekt stymulujacy i drgawki. Po-
nadto jego cechy pozwalaja wykorzy-
stywa¢ go w celach przestepczych.
Jest to wiec narkotyk nowego typu,
0 odmiennym sposobie naduzywania
i zagrozenia zwigzane z jego stoso-
waniem wymagajg szczegolnie wni-
kliwych badan.

GHB wyraznie ostabia sprawnos¢
psychomotoryczng kierowcow [8].
Couper i Logan [27] opisali 13 przy-
padkow zatrzymania kierowcow za
nierespektowanie znakéw drogo-
wych i sygnatéw policji drogowe;j,
prowadzenie pojazdow w sposob za-
grazajgcy bezpieczenstwu ruchu dro-
gowego, a takze za spowodowanie
kolizji i wypadkow drogowych. Bada-
nie krwi tych kierowcéw na obecnosé
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Ryc. 2. Liczba przypadkéw naduzywania GHB w latach 1993-2001.
Fig. 2. Number of cases of GHB abuse reported annually for the time period 1993 through 2001. (Data
based on reports from the Substance Abuse and Mental Health Services Administration, compiled from

various sources).

GHB ma kilka cech wyrézniaja-
cych go sposréd innych narkotykéw:
jest naturalnym sktadnikiem organi-
Zmu, wigze sie w mézgu z miejscami
(receptorami) wykazujacymi do niego
(ale nie do innych narkotykow) bar-
dzo duze powinowactwo i ma wiasci-
wosci niepodobne do innych narkoty-
kow. Istniejg wprawdzie pewne podo-
bieristwa z narkotykami dziatajacymi

12

substancji psychoaktywnych wykaza-
to obecnos$é wysokich stezen kwasu
y-hydroksymastowego. W o$miu
przypadkach GHB byt jedynym wy-
krytym narkotykiem, a w pieciu pozo-
statych, obok GHB, wykryto niewiel-
kie ilosci alkoholu, kannabinoidéw lub
diazepamu.

Jednak najwigksze niebezpie-
czenstwo zwigzane z GHB polega na

wykorzystywaniu go w celach prze-
stepczych.

Receptory
kwasu y-hydroksymastowego

W mobzgu wystepuja receptory
GHB, tj. miejsca wykazujgce bardzo
wysokie powinowactwo do [3H]-GHB
i znikome powinowactwo lub zupetny
jego brak do innych narkotykow. Naj-
wiekszg gesto$¢ tych receptordw
stwierdzono w hipokampie, korze
mozgowe] i wzgoOrzu, a najnizszg
w mozdzku. Nie wykryto ich nato-
miast poza osrodkowym uktadem
nerwowym. Nalezg one do grupy re-

ceptoréw s 2zonych z biatkami G.
GHB wigze owniez - r=ceptorami
GABAg, a k. 10( \zy mniej-
SZym powi iwen = 80-120
pM) niz C a w 1dogenny
kwas y-h /ma: ktérego
stezenie j¢ zon lie wywie-
ra na tej d ‘adn iektu. Na-
tomiast eg: ny G :wlaszcza
przyjmowas duz) dawkach,
moze dziatac e tylko | orzez swo-

iste receptory, ale takze za posred-
nictwem receptorow GABAg, aktywu-
jac je albo bezposrednio, albo po-
srednio — po ewentualnym prze-
ksztatceniu sie w GABA. Dlatego nie-
ktére efekty GHB moga ulegac osta-
bieniu lub eliminacji pod wptywem
antagonistow receptorow GABAg.
Warto dodac, ze GABA nie wykazuje
do receptorow GHB zadnego powi-
nowactwa.

W roku 2003 Adriamampandru
i wsp. [1] sklonowali receptor GHB
ulegajgcy aktywacji pod wptywem te-
go narkotyku i zwigzany z biatkami G,
ale nie wykazujgcy zadnego powino-
wactwa do preparatu NCS-382, spe-
cyficznego antagonisty receptora
GHB, ktéry wypiera GHB z komplek-
Su z receptorem i odwraca jego efek-
ty [21]. Moze to wskazywac na istnie-
nie dwoch typéw receptorow GHB
o odmiennych wiasciwosciach. Akty-
wacja receptora GHB wywoluje naj-
pierw zmiany w uktadzie przekazni-
kéw Il rodzaju polegajgce na wzro-
$cie poziomu c-GMP i intensyfikacii
obrotu fosforanu inozytolu w hipo-
kampie, a nastepnie modulacje ak-
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tywnosci roznych uktadéw przekazni-
kowych. Jednym z pierwszych efek-
tow GHB i jego strukturalnych analo-
gow jest modulacja neurotransmisji
dopaminergicznej i wzrost poziomu
dopaminy w mozgu.

Analogi strukturalne GHB

W USA Agencja ds. Zywnosci i Le-
kéw (Food and Drug Administration)
podjeta 13 marca 2000 r. decyzje
o zaliczeniu kwasu y-hydroksymasto-
wego do | grupy zwigzkow objetych
kontrolg, co oznacza zakaz jego
przepisywania, syntezy i sprzedazy.
Nie odniosto to jednak oczekiwanego
skutku, gdyz na czarnym rynku zwig-

zek ‘en jest adal stosunkowo tatwo
doc ony. | dto zakaz ten jest bez
tri omi yrzez dileréw, ktorzy
sp aja chemiczne zestawy
(a he (its) zawierajace pre-
ku y G 3Li 1,4-BDO) z dola-
GZG ' sm n sposobow prze-
ksz . ‘cani w GHB [21]. Bardzo
szy' {0 ro pojawity sie na rynku
anz ogi stru..uralne GHB, wykazuja-

ce podobne lub identyczne wiasciwo-
sci. Sg to:

@ GBL = lakton kwasu y-hydroksy-
mastowego, ulegajacy w organizmie
szybkiej przemianie w GHB. Jest on
stosowany jako rozpuszczalnik
w przemys$le polimeréw, farmaceu-
tycznym i rolnictwie.

@ BDO = 1,4-butandiol, ktory row-
niez moze przeksztatca¢ sie w GHB
[11].

® GHV = kwas y-hydroksywaleria-
nowy albo kwas metylo-y-hydroksy-
mastowy (metylo-GHB), dziatajgcy
tak samo jak GHB.

@ GVL = lakton kwasu y-hydroksy-
walerianowego. Jest on naduzywany
zamiast GHB, poniewaz przeksztaica
sie w GHV, ktory wywotuje takie sa-
me efekty jak GHB (tabela 1). GBL
i BDO przeksztalcajg sie w ustroju
w GHB, a ponadto GBL jest prekur-
sorem uzywanym do produkcji GHB.

Opracowano réwniez stosunkowo
proste metody syntezy GBL z tetrahy-
drofuranu (THF) i 1,4-butandiolu
(BDO) [19]. THF jest pospolitym roz-
puszczalnikiem uzywanym w labora-
toriach chemicznych, a 1,4-butandiol
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jest rowniez dostepny, gdyz nie pod-
lega kontroli. W przeciwienstwie do
objetego kontrolag GHB analogi te sg
legalnie dostepne jako rozpuszczal-
niki przemystowe uzywane do pro-
dukgji poliuretanu, pestycydow, wio-
kien sztucznych i innych produktow.
Istnieje tylko zakaz ich sprzedazy do
celéow konsumpcyjnych. Dilerzy ku-
pujg wiec te zwigzki legalnie jako roz-
puszczalniki, a rozprowadzajg niele-
galnie na dyskotekach, koncertach
zespotow miodziezowych, w klubach
nocnych, szkotach i na kampusach
uniwersyteckich. Cena wynosi ok. 10
USD za tyzeczke do herbaty. Oczywi-
Scie rzadko wiadomo, jaki analog jest
przedmiotem tych transakcji. Analogi
mozna rowniez zamowi¢ przez Inter-
net i wéwczas sg one przesytane do
nabywcow poczta, zwykle z ostrzeze-
niem, ze nie nadajg sie do konsump-
cji, ale z etykietami informujgcymi
w sposob zakamuflowany o rzeczy-
wistym sktadzie preparatu. Np. ety-
kieta z napisem: Warning! Accidental
ingestion of [product] will produce
GHB in your body (Ostrzezenie!

uzaleznienia od alkoholu i opiatow,
dzialajgce nasennie itp. GBL i BDO
reklamuje sie jako ptyny do czysz-
czenia zbiornikéw na ryby, wywabia-
cze plam atramentu, zmywacze la-
kieru do paznokci itp. po kilkadziesiat
USD za butelke, a wiec wielokrotnie
wiecej, niz wynosi cena produktow
o takim zastosowaniu. Zainteresowa-
ni wiedzg o co chodzi i nie narzekaja
na wysoka cene.

Przestepcze wykorzystywanie
GHB

GHB wywoluje oszotomienie (ang.
drugging) oraz amnezje i dlatego jest
wykorzystywany jako Srodek utatwia-
jacy dokonanie zgwatcenia (ang.
drug- facilitated sexual assault, acqu-
aintance rape drug lub date-rape
drug?) i kradziezy. Jest on dodawany
do napoju i podawany osobie, na kto-
rej planuje sie dokonanie przestep-
stwa. Osoba, ktérej podano taki zwig-
zek, budzi sig czesto w nieznanym
miejscu, niekompletnie ubrana, z nie-
jasng Swiadomoscia uczestniczenia

Tabela 1

Analogi GHB i produkty ich interkonwersji
GHB analogs and their interconversions

Analog Nazwa chemiczna Prekursor dla: | Ulega przemianie w:
GBL Lakton kwasu y-hydoksymastowego GHB GHB
BDO 1,4-butandiol (glikol butylenowy) GBL GHB
GHV Kwas y-hydroksywalerianowy ! 5/
GVL Lakton kwasu y-hydroksywalerianowego GHV GHV

*) GHV nie jest prekursorem i nie ulega metabolizmowi w inne narkotyki

Przypadkowe spozycie produktu spo-
woduje jego przemiane w GHB) infor-
muje nabywce, ze produkt ten wywo-
ta efekty wiasciwe GHB. Wiele pre-
paratéw ma etykiete z napisem Great
Household Bargain (pierwsze litery
GHB), aby zwréci¢ uwage oséb po-
szukujacych GHB i jego analogéw
[24]. Analogi s3 réwniez sprzedawa-
ne nielegalnie jako Srodki anabolicz-
ne, przeciwdziatajgce otytosci, op6z-
niajgce proces starzenia, przyspie-
szajgce wzrost, tagodzace objawy

w akcie seksualnym, ale bez mozli-
wodci przypomnienia sobie czegokol-
wiek. | wiasnie przestepcze wykorzy-
stywanie GHB i jego analogéw w ce-
lu dokonania gwattu stanowi obecnie
najwigksze zagrozenie. Na dyskote-
kach narkotyk ten jest najczesciej
oferowany w postaci wodnych roz-
tworéw w plastikowych buteleczkach
lub fiolkach. Haust takiego roztworu
kosztuje 5—10 $.

W USA, wg danych FBI UCP (Uni-
form Crime Report), w 2001 r. zareje-
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strowano 90 491 przypadkéw zgwal-
cen (31,8 na 100 000 mieszkaricéw),
jednak dos¢ powszechne jest przeko-
nanie, ze rzeczywiste liczby sq przy-
najmniej o 60% wyzsze. W czesci
tych przestepstw (nie wiadomo do-
ktadnie, jak duzej) uzyte byly date-
-rape drugs, a wsréd nich GHB. El-
Sohly i Salamone [10] zbadali 1179
probek moczu pobranego od ofiar
zgwaitcen. W 60% probek wykryto
przynajmniej jeden narkotyk (lub me-
tabolit narkotyku). GHB wykryto u 4%
badanych, benzodiazepiny w 8% pro-
bek (flunitrazepam tylko w 0,5%).
Wyniki te nie potwierdzaja wprawdzie
opinii, ze wigkszos¢ zgwatcen doko-
nywana jest przy uzyciu date-rape
drugs, jednak czulo$¢ metod stoso-
wanych w tych badaniach mogta by¢
niewystarczajaca do wykrycia narko-
tykéw w moczu po ich jednorazowym
podaniu, niektére probki mogty wiec
zawierac narkotyk lub jego metabolit,
ale ponizej granicy wykrywalno$ci
stosowanej metody.

Znane sa réwniez przypadki wyko-

rzystywania GHB do okradania kont
bankowych. Oszolomionej ofierze
zabiera sig karty kredytowe, a ona
sama zdradza numery PIN. Zlodzieje
oczyszczajg konto z pieniedzy i zwra-
cajg karty wiascicielowi, ktory nic nie
pamieta. Skala zjawiska i stopien za-
grozenia zwigzanego z przestep-
czym stosowaniem GHB, jego analo-
gow i innych $rodkéw z grupy date-
-rape drugs okazata sie w USA na ty-
le powazna, ze wydano specjalny akt
prawny ,Drug Induced Rape Preven-
tion and Punishment Act of 1996",
ktory stanowi, ze za podawanie w ce-
lach przestepczych $rodkéw pozo-
stajacych pod kontrolg grozi kara do
20 lat wiezienia [25].

W roku 1998 podczas doroczne-
go spotkania zorganizowanego
przez Amerykanska Akademie Nauk
Sadowych w San Francisco powota-
no komitet (Drug-Facilitated Rape
Committee), ktéry dwa lata pozniej
przeksztatcono w staty Komitet To-
warzystwa Toksykologéw Sado-
wych. W 2002 roku podczas dorocz-
nego zebrania towarzystwa w De-
aborn (Michigan) powotano trzy
Podkomitety, z ktérych jeden zajat
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sie identyfikacja wszystkich sub-
stancji psychoaktywnych wykrytych
w moczu ofiar zgwalcen. Na liscie
tej, utozonej w kolejnosci alfabetycz-
nej, znalazly sie nastepujace zwigz-
ki: alprazolam, amitryptylina (nor-
tryptylina), amobarbital, amfetami-
na, butalbital, karyzoprodol, cytalo-
pram, chlorfeniramina, wodzian
chloralu, chlordiazepoksyd, klonaze-
pam (7-aminoklonazepam), klonidy-
na, kokaina (benzoiloekgonina), ko-
deina, flexeril, dekstrometorfan, dia-
zepam (nordiazepam), difenhydra-
mina, doksepina, doksylamina, eta-
nol, flunitrazepam (7-aminofluni-
trazepam), GHB, 1,4-BDO, hydroko-
don, hydromorfon, imipramina (dezi-
pramina), ketamina, lorazepam,
THC-COOH, MDMA, meprobamat,
metadon, metamfetamina, morfina,
oksazepam, oksykodon, paroksety-
na, PCP, pentobarbital, fenobarbital,
fluoksetyna, skopolamina, sekobar-
bital, triazolam, kwas walproinowy,
zolpidem i seltralina [20].

Ostatnio Negrusz i wsp. [20] z Uni-
versity of lllinois rozpoczeli systema-
tyczne badania zjawiska przestep-
czego wykorzystywania narkotykow
w celu dokonania zgwatcenia. Beda
one polegaly na zebraniu w pieciu re-
gionach kraju grupy 130 osdb, ktére
padly ofiarg tego typu przestepstwa,
pobranie od nich moczu, a po tygo-
dniu — moczu i wloséw i wnikliwej
analizie pobranego materiatu pod ka-
tem obecnosci narkotykéw i ich meta-
bolitow.

Metody wykrywania GHB
i jego analogéw

Pojawianie sie na czarnym rynku
coraz to nowych narkotykéw synte-
tycznych stawia laboratoria toksyko-
logiczne przed nowymi wyzwaniami.
Do skutecznego wypetnienia swej ro-
li laboratoria te musza dysponowaé
szerokim zestawem metod analitycz-
nych, przy czym potrzebne sa zaréw-
no bardzo czute instrumentalne me-
tody wykrywania tych narkotykow
W moczu, osoczu i wtosach, jak i pro-
ste testy pozwalajace wykrywaé nar-
kotyki w napojach chtodzgeych i drin-
kach.

Opracowano wiele metod analizy
GHB w ptynach biologicznych i tkan-
kach. W wigkszosci z nich w pierw-
szej fazie przeksztalca sie GHB
w GBL przez ogrzewanie w srodowi-
sku mocnego kwasu, a nastepnie
przeprowadza ekstrakcje GBL ben-
zenem, chloroformem Iub chlorkiem
metylenu. W innych procedurach
analitycznych izolowanie GHB z ma-
teriatu biologicznego odbywa sie me-
toda ekstrakcji ciecz-ciato state (so-
lid-phase extraction-SPE), zwang
takze ekstrakcja sorpcyjng. Po doko-
naniu chemicznej derywatyzacji
skiadnikow ekstraktu otrzymane po-
chodne poddaje sig analizie metoda

chromatografi: cazowej (=C) z zasto-
sowaniem jec 0 z trz :h detekto-
row: ptoi "WO-jc  7acyjnego
(FID), wych lekt w (ECD)
lub najczes ekt 2tru mas
(MS) [7, 9, -

Do analiz > st ano row-
niez wysoko 3c \atografie
cieczowa (HF det a uv, ale
pewnym ogrz: niem ym przy-
padku jest ni wspoiczynnik ab-

sorpcji GHB w nadfiolecie, co wplywa
niekorzystnie na poziom detekcji tej
substancji w ptynach ustrojowych. Do
analizy wzglednie czystych prébek
charakteryzujacych sie duzym steze-
niem GBL, GHB i jego soli sodowej
mozna stosowaé spektrometrie
w podczerwieni (FTIR). Przystawka
mikroskopowa spektrofotometru
umozliwia wykonanie widm odbicio-
wych i transmisyjnych. Jej uzycie
przyspiesza wykonanie analizy, gdyz
nie wymaga pracochtonnego przygo-
towywania pastylek KBr [6, 18, 28].
Ostatnio do analizy GHB i analogéw
stosowano réwniez metode elektrofo-
rezy kapilarnej [4, 12, 22].

Wykrywanie GHB i jego analogéw
W napojach jest trudne. Prosty, ale
Z pewnoscig bardzo zawodny test na
ich obecno$¢ ma polegaé na ener-
gicznym wstrzasnieciu ptynu, ktdry —
jesli zawiera GHB lub jego analogi —
staje sie metny.

Amerykanska firma Drink Safe
Technologies wypuscita tekturowe
podstawki wysycone odczynnikiem
majacym wykrywaé¢ GHB i ketamine
(narkotyk wykorzystywany, podobnie

PROBLEMY KRYMINALISTYKI 247/05



jak GHB, w celach przestepczych).
W barach i klubach stawia sie na nich
szklanki z napojami i kufle z piwem.
Kropla piwa lub innego napoju nanie-
siona na oznaczone pole — jesli za-
wiera GHB lub ketamine — powoduje
zabarwienie pola na niebiesko. Jed-
nak wyniki testu z uzyciem napojéw
o intensywnych barwach, jak czerwo-
ne wino czy coca-cola, sg trudne do
odczytania. Ponadto zmiana barwy,
majgca wedtug deklaracji producenta
nastapi¢ po 30 sekundach, wystepu-
je czesto duzo podzniej, po kilkunastu
a nawet kilkudziesigciu minutach lub
nie nastepuje wcale. Chociaz produ-
cent twierdzi, ze podstawki sg stale
udoskonalane i beda coraz bardziej

niezc.vodne - 2n sposdéb wykrywa-
nia B trz uznac, przynajmniej
nar: -'s, za > mato wiarygodny.
S kie pozwalajace wykry-
wac irko noza laboratorium,
W W ikac lowych”, opierajg sig
gtor na iach barwnych. Jed-
nak kcje :sycznymi odczynni-
kam - ywol ymi reakcje barwne
(tabe : 2) sg nato czute, aby moz-
na je¢ wykorzystac do wykrywania

GHB i jego analogow, gdy istnieje po-
dejrzenie popetnienia przestepstwa.
Dopiero w roku 2002 opublikowano
dwie prace, w ktorych przedstawiono
cztery spetniajgce te warunki testy
barwne. Zostang one krétko opisane,
poniewaz niski koszt odczynnikéw
i prostota wykonania stwarzajg wa-
runki do szerszego ich wykorzysta-
nia.

Smith i Bozenko [26] sg autorami
3 testow opartych na reakcjach po-
spolitych barwnikéw z GHB i GBL.

Odczynniki

® Zmodyfikowany
Schweppesa:
Roztwér A—2 g dekstrozy rozpu-
Sci¢ w 20 ml wody.
Roztwdér B—2,4 g chlorowodorku
aniliny rozpusci¢ w 20 ml etano-
lu.

Zmieszad roztwory A i B i dopetnié¢

do 80 ml metanolem.

® Odczynnik z purpurg bromokre-
zolowg: 0,04 g purpury bromo-
krezolowej rozpusci¢ w 100 ml

odczynnik
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wody i doprowadzi¢ pH do 7,0
za pomocg 0,1 N NaOH.

® Odczynnik chlorofenolowy: 0,04
g czerwieni chlorofenolowej roz-
pusci¢ w 100 ml wody i dopro-
wadzi¢ pH do 7,0 za pomocg
0,1 N NaOH.

® Odczynnik bromotymolowy:
0,04 g btekitu bromotymolowe-
go rozpuscic w 100 ml wody
i doprowadzi¢ do pH 7,0 za po-
mocg 0,1 N NaOH.

® Odczynnik z zielenig bromokre-
zolowg: 0,03 g zieleni bromo-
krezolowej rozpusci¢ w 100 ml
mieszaniny metanolu i wody
w stosunku 4:1. Doprowadzi¢
do pH 7,0 za pomocg 0,1 N
NaOH.

® Odczynnik z oranzem metylo-
wym: 0,01 g oranzu metylowego
rozpusci¢c w 100 ml metanolu
i doprowadzi¢ do pH 7 za pomo-
cg 0,1 N NaOH.

wa powinna by¢ zétta. Jesli jest po-
maranczowa, nalezy przygotowaé
Swiezy odczynnik.

® Test 2

Zmiesza¢ odczynnik zawierajgcy
purpure bromokrezolowg i odczynnik
bromotymolowy w stosunku 1:1,
a nastepnie do 7 objetosci tej mie-
szaniny dodaé¢ 1 objetos¢ zmodyfiko-
wanego odczynnika Schweppesa.
Dalsze postepowanie przebiega tak
samo jak przy tescie 1. Pojawienie
sie purpurowego zabarwienia Swiad-
czy o obecnosci GHB. Poprzedzaja-
ca wtasciwe badanie proba z wodg
z kranu powinna da¢ zabarwienie po-
maranczowordzowe. Jesli jest czer-
wone, nalezy przygotowaé Swieze
odczynniki.

® Test 3

Zmiesza¢ odczynnik zawierajacy
zielen bromokrezolowg i odczynnik
metylooranzowy w stosunku 1:1 i do
3 objetosci otrzymanej mieszaniny

Tabela 2

Reakcje barwne GHB i jego analogéw z pospolitymi odczynnikami
Colour screening tests with GHB and analogs

Odczynnik GHB GBL BDO GHV GVL
Marquisa == S Jasnobrazowa --= o
Azotan kobaltu fioletowa =-- --- floletowa Zoa
Mandeliana =ic cee brazowa o ---
Rodanek kobaltu --- niebieska -- - --- Jasnoniebieska

Wykonanie testow

® Test 1

Zmieszac¢ odczynnik chlorofenolo-
wy i zmodyfikowany odczynnik
Schweppesa w stosunku 3:1

Wykonanie: 0,5 ml badanego roz-
tworu lub matej ilosci sproszkowanej
substanciji umiesci¢ w prébéwce, do-
prowadzi¢ zawarto$¢ do pH 5-8 za
pomocg 0,1 N NaOH, doda¢ 3 krople
Swiezo przygotowanego odczynnika
i delikatnie zamiesza¢. Roztwér GHB
o stezeniu 0,5 mg/ml daje barwe po-
maranczowa, bardziej stezony -
czerwong. W przypadku braku GHB
barwa roztworu pozostaje z6tta. Jako
probe kontrolng nalezy wykonaé¢ ba-
danie z wodg z kranu, uzyskana bar-

doda¢ jedna objeto$¢ zmodyfikowa-
nego odczynnika Schweppesa, a na-
stepnie doprowadzi¢ mieszanine do
odczynu obojetnego lub lekko kwa-
$nego. Dalej postepuje sie jak przy
wykonywaniu testu 1. Pojawienie sie
zielonego zabarwienia Swiadczy
o obecnos$ci GHB. Wstepna proba
odczynnika z woda z kranu powinna
da¢ zabarwienie rézowopomaran-
czowe. Jesli dodanie wody z kranu
powoduje ciemnienie roztworu na-
lezy przygotowaé Swieze odczynniki.

Czutosé tych testéw wynosi
3 mg/ml.

Alston i Ng [2] opracowali i opubli-
kowali w roku 2002 test barwny opar-
ty na innej zasadzie. Wykorzystuje on
purpurowe zabarwienie, jakie daje
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GHB i GBL z hydroksylaming i chlor-
kiem zelazowym (ryc. 3). Wykonanie
testu trwa ok. 5 minut.

Granica wykrywalnos$ci (LOD-Limit
of Detection) wynosi 0,5 mg/ml, gdy
uzyje si¢ 0,3 ml badanego roztworu,
a 0,1 mg/mi, gdy objetos$é roztworu
wynosi 1 ml.

Wykonanie badania:

Do badanej probki dodaje sie ko-
lejno:

= 0,5 ml stez. H,SO, (przeprowa-

dza on GHB w GBL),

=1 ml 0,5 M chlorowodorku hy-

droksylaminy (tworzy z GBL
kwas hydroksamowy),

*2ml 12 M NaOH (pH 10),

* 0,4 ml stez. HoSO, (pH ok. 2),

*0,2 ml 0,7 M FeCly (tworzy sie

kompleks o barwie purpurowej).

Bravo i wsp. [5] opracowali i opu-
blikowali w roku 2004 enzymatyczng
metode wykrywania GHB. Opiera sie
ona na sprzezeniu reakcji utleniania
kwasu y-hydroksymastowego pod
wplywem dehydrogenazy izolowanej
z bakterii Ralstonia eutropha, z re-
dukejg barwnika tetrazolowego MTT
(bromek 3-[4,5-dimetylotiazolo-2-y]-
-2,5-difenylotetrazolowy). Obecnogé
GHB inicjuje reakcje oksydo-redu-
keyjna, w wyniku ktérej pojawia sie
intensywne purpurowe zabarwienie.
Autorzy nazwali te¢ metode Dipstick
Assay (ang. Dipstick = wskaznik po-
miaru oleju). Granica wykrywalnosci
GHB wynosi 50 pg/ml. GHB moze
by¢ ta metoda wykrywany zaréwno
W moczu i krwi, jak i w réznych napo-
jach chiodzgcych i alkoholowych, gdy
zachodzi podejrzenie przestepczego
podania narkotyku. Poniewaz alkohol
jest alternatywnym substratem dla
dehydrogenazy, przed badaniem na-
pojow alkoholowych nalezy go usu-
nac¢ (odparowad), wykorzystujac
znacznie wiekszg lotno$é alkoholu
niz GHB.

Wykonanie badania:

10 pl moczu lub napoju nakrapla
si¢ na krazek bibuty i ogrzewa przez
2 minuty w kuchence mikrofalowej
a nastepnie dodaje 10 pl odczynnika
zawierajgcego dehydrogenaze
i barwnik tetrazolowy. W przypadku
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GHB GBL
1) NHIOH/CF
2) KOH
o) "'\VFe"

|
H

Purpurowy kompleks z Fe'

Rye. 3. Powstawanie barwnego komplesu GHB z hydroksylaming i jonem z=lazowym
Fig. 3. Ferric hydroxamate GHB colourimetric assay reaction sequence

obecnosci GHB pojawia sie inten-
Sywna purpurowa barwa.

Obecno$¢ GHB i jego analogéw
W réznych napojach, do ktérych jest
dodawany w celach przestepczych,
mozna réwniez wykry¢ metoda
osmometryczng [29], ktéra sprawdzi-
ta sie w laboratoriach szpitalnych

steczki sa zn le wi-'sze (c. cz.
od 300-400 ow) )Zpuszcze-
nie mola nie blitu itrze wody
wywotuje ob e ter  cratury za-
marzania o C o wzrost ci-
snienia osmc 2go 7 000 mm
stupa rteci (: tm). ~ smolalnosé
takiego roztw /yno Osmol/kg

Tabela 3

Osmolalnos¢ 1% i 10% roztworu GHB i jego analogow (wg 29)
Estimated osmolality values of GHB and analogs

Narkotyk Cieiar czasteczkowy Roztwor 1% Roztwér 10%
GBL 86,09 116 mOsm/kg 1161 mOsm/kg
1,4-BDO 90,11 110 mOsm/kg 1110 mOsm/kg
GHB 104,11 926 mOsm/kg 961 mOsm/kg
Metylo-GHB 118,13 85 mOsm/kg 846 mOsm/kg

i kontrolujacych jako$é produktéw Ilub 1000 miliosmoli/kg (1000

zywnosciowych. Wykorzystuje ona
wzrost cisnienia osmotycznego spo-
wodowany rozpuszczeniem w wo-
dzie réznych substancji. Cignienie
osmotyczne jest proporcjonalne do
molarnego stezenia roztworu i doda-
nie niskoczgsteczkowych substancji
(do 100 dalton6w) wyraznie zmienia
jego osmolalno$é. Metoda ta nadaje
sie wiec jako skriningowa technika
wykrywania obecnosci GHB i jego
analogow, natomiast nie moze by¢
wykorzystywana do badania klasycz-
nych narkotykéw, takich jak kokaina,
heroina czy lizergid, ktérych czg-

mOsm/kg). Dla poréwnania osmolal-
nos¢ surowicy ludzkiej wynosi
280-296 mOsm/kg.

Wesley [29] uzyt do pomiaréw
specjalnego typu osmometru model
3D3 (Advanced Instrument Incorpo-
ration, Norwood, MA) pozwalajagcego
dokonywa¢ pomiaréw od 0-4000
mOsm/kg (bardziej stezone roztwory
trzeba rozcienczyc). W ciggu godziny
mozna wykona¢ 30 oznaczen, a wiec
jedno oznaczenie trwa ok. 2 minut.
Objetos¢ probki badanej wynosi 0,25
ml i moze byé ona pézniej uzyta do
innych analiz.

PROBLEMY KRYMINALISTYKI 247/05




W tabeli 3 zestawiono wartosci
osmolalnosci 1 i 10 procentowych
roztworéw GHB i jego analogéw.

Tabela 4 zawiera wartosci cisnie-
nia osmotycznego réznych stezen
GBL i 1,4-butandiolu w napoju o wy-
sokiej osmolalnosci, a tabela 5 — o ni-
skiej osmolalnosci.

przypuszczalnego stezenia GHB
w badanym napoju, mozna wiec je
wykorzystywaé do badania napojow
lub drinkéw w przypadkach podejrze-
nia o prébe popetnienia przestep-
stwa.

Metoda osmometryczna pozwala
wykrywaé¢ GHB i jego analogi w ste-

|
Osmolalnos¢ roznych stezen GBL i 1,4-BDO w napoju o wysokiej osmoT:I:i:c?
(wg 29)
Osmotic pressure of GBL and 1,4-BDO in solution with high osmolality
Steienie GBL (mOsm/kg) 1,4-BDO (mOsm/kg)
10% 1856 S
5% 1378 1376
% 1042 1036
930 925
= ¥ 3 3% 868 867
-—I\ .)— asmolalnosci 805 805

Tabela 5
Osi:. :alnos.  sznych stezen GBL i 1,4-BDO w napoju o niskiej osmolalnosci
(wg 29).
Osmotic pressure of GBL and 1,4-BDO in solution with low osmolality

Sriry GBL 1,4-BDO

ferenic (mOsm/kg) (mOsm/kg)
10% 1332 1358
5% 699 671
2% 299 279
1% 168 152
0,5% 100 91
Napdj o niskie] 33 33

osmolalnosci

W celach przestepczych stosuje
sie zwykle GHB i jego analogi w daw-
ce 2,5 do 3 g (1j. ok. 35—40 mg na kg
wagi ciata), rozpuszczonej w szklan-
ce (ok. 200 ml) napoju. W 1 ml takie-
go napoju znajduje sie wiec ok. 10
mg GHB (2 g = 2000 mg w 200 ml, to
w 1 ml 10 mg). Trzy pierwsze testy
pozwalajg wykry¢ GHB w stezeniu
3 mg/ml, a test z hydroksylaming-0,5
mg/ml, to jest, odpowiednio, ponad
trzykrotnie i az 20-krotnie nizszym od
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zeniu 5 mg/ml, a wigc dwukrotnie niz-
szym niz przypuszczalne stezenie
narkotyku w podejrzanym napoju.

PRZYPISY

1 Ki (stala inhibicji) charakteryzuje po-
winowactwo liganda do receptora.
Im nizsza warto$¢ Ki, tym wieksze
powinowactwo,

2 Nie ma dotychczas satysfakcjonuja-
cego, krotkiego polskiego odpo-

wiednika tych angielskich terminéw.
Uzywany przez niektérych dzienni-
karzy termin ,pigutka gwattu” jest
chyba niezbyt fortunny, a w dodatku
niescisty, poniewaz niektére date-ra-
pe drugs (np. GHB) sg cieczami.
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