Trendy v uzivani omamnych latek

UZivani:

W poskednim roce CaloZivotni

23,5 milionu 87,7 milionu

Dospéli
(15—64 let)
MajuyEET
V poskednim roce 221%
17,1 milionu
MNeajnizsi
Mladi dospéli S
(15-34 let)
Maradni adhady
utianiv poskednim roca
Amfetaminy

UZivani:

V poslednim roce CakoXivotni

‘}‘ 1,8 milionu 12,5 milionu
Dospéli [ '

(15-64 let) 0,5% 3.8%
 poslkednim racea
1,3 milionu
Miadi dospéli r N;j\q;éi
Nejnizi 3,1
(15-34 let) 11% 0'11% -

Narodni odhady
uZivdniv poskednim roce

UZivani:

V poskednim race CalkZvotni

3,5 milionu 17,5 milionu

Dospéli
(15-64 let)
Vposlednim roce
2,3 milionu
o Ny EE]
Miadi dospéli Nggulxél 40%
(15-34 let)

Maradni adhady
udivaniv poslednim roca

MDMA

Uzivani:

W poskdnim roca

2,7 milionu

CaloZvotni

14,0 milionu

Dospéli
(15-64 let)
V poskednim roca
2,3 milionu
Majwyssi
Miadi dospi iy
(15—34 let) 03%

MNaradni adhady
udivéini v poskednim roce

Evropské monhtorovacl centrum
pro drogy a drogovou zévislost

Opioidy

Vysoce rizikovi uZivatelé
opioidi

Smrtelna
predavkovani

' 1,3 milionu

Z4adosti o lé&bu v souvislosti
s uZivanim drog

Primarni droga pfibliZng
u 38% vdach Xadosti o
lésbu v sauvislosti 5
uivanim drog v
Evrops ke unii

Opiaidy jsou Zjist&ny u
81 % smtelnych
predavkovani.

630 000
udivatald opioidh

podstoupilo v rooa
2015 substitugni

Kébu

Nové psychoaktivni latky

UZivani:

W poskdnim roca

Studenti ve véku
15aZ 16 let
ve 24 evropskych
zemich

Zdraj Zprava ESPAD z roku 2015, dapl A ujiel tabu lky.

Evropska
zprava
o drogach

CaloZivatni



Drogové trestné Einy v Evropé souvisejici s uZzivanim drog, drzenim drog pro v astni potfebu nebo nabidkou drog: indexované trendy a hlasené

trestné éiny vroce 2015
Trestné Einy drieni/uZivani drog
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Ustav pfiroc

FIG. 32 New psychoactive substances identified in Member States, by substance group, 2009-2019
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FIG. 40 New psychoactive substances identified in Member States, by effect group, 2009-2019
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FIG. 37 Global quantities of new psychoactive substances seized, 2009-2019
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Odhady objemU penéz v ,maloobchodnim” trhu Evropy

e Rok 2013
— Celkem 24.3 miliard Euro (21-31)
— Konopné drogy 38 % (9.8 miliard)
— Heroin 28 % (6.8 miliard)
— Kokain 24 % (5.7 miliard)
— Amfetaminy 8 %
— MDMA 3 %
e Zachyt
— Konopi, kokain, MDMA



* Thujon

— Prirodni smés izomer
o,B (33% a, 67% B)

— Artemisia absinthium,
Artemisia vulgaris
Salvia officinalis,
Salvia sclarea

— Tanacetum vulgare
— Thuja occidentalis
— Lidova medicina:

e Abortivum,
emenagogum,
digestivum,
karminativum,
antiflogistikum,
anthelmintikum




— Analgetikum, analeptikum, antidepresivum
— Toxicita:
* CNS efekt
— Tonicko-klonické krece, kumulativni efekt

— Absinthismus
» hyperexcitabilita, halucinace

* Nefrotoxicita (degenerativni zmény)
* Hepatotoxicita
— Zavislost na davkach a citlivosti
— Mechanismus ucinku:
* Blokator GABA, chloridového kanalu (podobné jako pikrotoxin)
* a-thujon 2,3 krat ucinéjsi nez B-thujon
* Nizka afinita ke kanabinoidnim receptorim

* Metabolismus:
— Redukce ketonu na hydroxyl, vylouc¢eni moci
— 7-OH-thujon, dehydrothujon — také aktivni

— Absinthismus
— Oscar Wilde:

» ,Po prvni sklenicce vidite véci tak, jak si prejete je vidét. Po druhé je vidite
jak nejsou. Nakonec je vidite tak, jaké jsou doopravdy, coz je ta nejhorsi véc
na svété.”



French method
Bohemian method

Blanche

Verte

Absenta
Hausgemacht
Bohemian-style
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Cannabis spp.

Cannabis indica Lam., C. sativa L., C. ruderalis Janisch.
Shen-nung (2737-2697 B.C.)
— malarie, konstipace, revmatismus,
gynekologické obtize
Vino s konopnou pryskyfrici
— chirurgické anestetikum
Evropska lidova medicina
— asthma, |écba kasle
— epilepsie, poruchy spanku, krece
— bolest, revmatické potize
— externé
* Kozni zanéty a infekce
Dnesni aplikace
— glaukom
* Snizeni nitrooc¢niho tlaku
— nausea, zvraceni, anorexie

— rakovina (in vitro a in vivo start apoptosy - maligni
gliom, rakovina prsu)

— Parkinsonova choroba, roztrousena skleroza
— imunomodulace — Crohnova choroba

— antibiotické a antivirotické ucinky
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Endogenni kanabinoidy
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Konopi jako droga — obsah THC
— Marihuana (samici kvétenstvi.) cca 1% THC
— Hasis (pryskyfrice ziskana oklepavanim nebo ,,Zzmoulanim” samicich kvétenstvi cca 5 %
— HasisSovy olej (extrakt) 20% THC

Hlavni obsah THC (levotociva forma), CBD (kanabidiol) — sedativni a antibiotické ucinky,
kanabinol (CBN) - vysoké mnoiZstvi CBN efekt podobny THC, ale s pocitem ospalosti a Unavy

THC se oxiduje vzdusnym kyslikem (za vyssSich teplot samozrejmé rychleji) na neaktivni latky
— uchovavat marihuanu ve vzduchotésnych nadobach a v chladu

THC rozpustné v tucich a alkoholu (lipofilni), ne ve vodé

Biotransformace

— Kumulace v organismu (polocas 27 dn(i)

CH,0OH COCH
OH N OH 3 \W OH
A = R N —ae Ll gl
L/l\ HSC"')EH : ] H3C--- '
(CH2)4CH3 HxC O//\\'//\(CHQ)‘CHg H3C ON’A(CHZ)“CHS
9
AVTHC 11-hydroxy-A"-THC 11-nor-9-karboxy-A9-THC
Y l R \"
CHy CH,OH
AN on HOAL  on
\T/L\* A — AKX > KONJUGACE
HaC, A HaC - :
HgC/\O/ Ml\(CH?hCHs H-_;C/\ S {CH;)4CHg

8-hydroxy-A’-THC 8,11-dihydroxy-A’-THC

www biotox.cz



Potence konopi a jeji monitorovani

Zavadeéjici udaje
— Méreni riznorodého
materialu

Obsah THC

Okvétni listky a vrcholy
samiciho kvétenstvi >
horni listy > spodni listy
> stonek > koren >
semena

Marihuana Potency
Monitoring Project
(University of
Mississippi, 1972(1985-
...)— USA

Evropa — okolo 8%
— Holandsko 16 %

Figure 1. Average Percentage of A>-THC in Samples of Seized Marijuana (1995 —
2015)*

(Source: The University of Mississippi Potency Monitoring Program,

Quarterly Report # 131)
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*PMP discontinued analysis of state samples after 2010.
#*Data for 2015 are incomplete. Figure 1 contains percentage of A’-THC data through Dec. 22. Due to lack
of funding, 4,177 samples haven’t yet been analyzed.



Mnozstvi THC v produktech

Marihuana 0,5-10 %

— Jedenjoint—ccalg
Hasis 2-35 %

— Dymka nebo redéni tabakem
Hasisovy olej 15-50 %

— Nékolik kapek na cigaretu
Obsah THCA — dekarboxylace
pri 200-210 °C — konverze 50 %
THCA

— V konopi pomeéer THCA : THC 2:1,
az17:1

e Biodostupnost THC 2-56 % (10-35 %)
e Ztraty
— 30 % pyrolyza
— 40-50 % bocni proud koure
— Vaporizace (180-190 C), vodni dymky nizsi ztraty
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Distribution of THC in the body.
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Subjektivni ucinek a délka trvani

Properties of TDDS: The Subjective High and Duration of Effect

The Subjective High Subjective high
TDDS (10 mg)
Pictured on the right is an estimate i intravenous (5 mg)
and visual reproduction of the 9 i
user’s subjective high while using 5 M. (19 mg)
Manna Molecular Science’s 10mg 2 14 ™ oral (20 mg)
THC whole plant cannabinoid- : '
infused TDDS. ¢
5 »
Duration of Effect 4
Manna Molecular's 10mg THC ‘ -~
transdermal maintains a generally e
steady-state plasma level in the 1
patients’ over a 8-12 hours time 0
goHrse: 0 1 2 3 4 5 :
Time after administration (hours)

MANNA

MOLECULAR SCIENCE, LLC

Fig.1 Subjective Effect of TDDS versus IV, Smoked, and Oral Routes



e Hlavni obsahové latky:
— THC (tetrahydrokanabinol) (levotociva forma) ‘ RGzny pomeér podle
— CBD (kanabidiol) — sedativni a antibiotické uc¢inky indikace

— Kanabinol (CBN) - vysoké mnozstvi CBN efekt podobny THC, ale s pocitem ospalosti a
unavy

Chemovary
N THC x {, CBN.

tropické oblasti od 30 rovnobézky smérem k rovniku (psychotropni)

T CBD x M THC

Maroko, Afghanistan, Pakistan, kolem 30 rovnobézky

M CBD x {, THC

kultivary péstované na vlakno a semeno, nad 30 rovnobézkou, pripravu koncentrat(

N THCi 1P CBD + THCV pies 5 % (propylderivaty
kanabinoidui)

plvodné z Jizni Afriky, Nigérie, Afghdnistanu, Nepalu, Indie. Kultivary vhodné pro
medicinalni pouziti.

psychoaktivni kanabinoidy do 0,3 % v susiné

tzv. technické konopi




e Konopi jako droga -
— Zpusob uziti ‘ =2."_ Happy St. FAITYS Day

v s v : - y ’ “ K
* Inhalace, koufeni I RS fdaicnr Ao

1"

* Peroralné



Teploty odparovani

A-9-tetrahydrocannabinol  cannabidiol = A-8-tetrahydrocannabinol | cannabinol Eannabichromene

tetrahydrocannabivarin
THCV

A-9-THC CBD A-8-THC CBN CBC
160 - 180 °C
175-178 °C
157 °C 220 °C
150 °C
156 °C 166 - 168 °C e PC

(B-Caryophyllene Pinene B-Myrcene Limonene Terpinolene




Metody pro detekci THC

X &
N 0““‘&" @f : [ 4 \'V;L
e~ 7“&%@ ' Imunochemické testy
‘“;i?%'; - :\&\\}\\\;\X\o ot
N

Rychly jednostupnovy kontrolni test pro zjisténi Test ma vysokou citlivost a je schopny odhalit uziti
hladiny THC ve slinach. Rozlisi koncentraci 50 ng/mL  drogy jiz od detekéniho limitu 30 ng/ml. Zde je
v ¢ase 1-24hod. prehled minimalniho  zjistitelného = mnozstvi

specifickych latek ve vzorku moci, pro které je tento
test urcen:
11-nor-A8 -THC-9-COOH: 30 ng/ml
11-nor-A9 -THC-9-COOH: 50 ng/ml
11-hydroxy-A9 -THC: 2.500 ng/ml
A8-THC: 7.500 ng/ml
: - A9-THC: 10.000 ng/ml

- b - = Cannabinol: 10.000 ng/ml

) Cannabidiol: 100.000 ng/mi

Stanoveni v krvi — véasny odbér, LOD ng/ml
Moznost stanoveni metabolitl



* Konopi jako droga — ucinky
— Psychika — efekt na CNS

* Kanabinoidni receptory
— THC
— Endogenni kanabinoidy

— Plice — koureni
* Podobné jako u tabaku
* Trochu jiny zpusob koureni
* 1joint—9 cigaret
— Plodnost
e Ovlivnéni spermii
— Vliv na plod

* Pozdéjsi pomalejsi rozvoj ditéte

— Riziko vyssiho vyskytu schizofrenie?



Prevalence uZiti konopi v poslednim roce mezi mladymi dospélymi
(15-34 let): nejnovéjii adaje (mapa)a vybrané trendy

Procanta
<51 B 51-100 B 10,1-150 1l >150 B Zadné ddaje

/Francie /Dénsku /Irsk:n /Finskn
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2015

Hasis
Po&et zachytdl

288 000

Zachycené
mnoZstvi

236

tun (ELJ)

EU+2

Cena
(EUR/g)
25€

Indexované trendy:
cena a potence

]
100 115

8€

3€ 2006 2015

Marihuana
Poget zachyt

404 000-. U+ 2

Zachycené
mnozstvi

89

tun (ELI)

Cena
(EUR/g)
Indexované trendy:

20€ cena a potence
12 € 123

8€ 100 .

5€

2006 2015

EU+ 2 oznaduje &lanska staty EUa Turacko a Norska Cana a potance konopnych produktd: narodnistfadni hodnoty = minimum, maximum a mezikvartilowd rozpesti

Zahrnuté zame sa iS5 podla ukazatald.



Syntetické kanabinoidy

OH

OH

e
HsC e cH
. 3
Naftoylindol Fenylacetylindol HC™ L,
3

JWH-018, AM-678 CH, JHW-250 Cyklohexylfenol

CP-47,497

O

NH O—

N MDMA-CHMICA



Salvinorin A

Diterpen klerodadienového typu
Salvia divinorum Lamiaceae
Halucinogen

Samanska rostlina, Hierba de la
Pastora

Pipiltzintzintli




— Salvia divinorum
* 100 gram( drogy
e Zvykani
* Macerace
* Koureni suchych listl a extrakt(

* Efekt
* Euforické stavy
* Barevné vize a halucinace
* Opojeni
— Salvinorin A

e Selektivni inhibitor
kappa-opiodnich
receptord

e Agonista D2 receptor(

* Neovliviiuje 5-HT2a
receptor
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Anabasin
— Nicotiana spp. Solanaceae

— Anabasis aphylla
Chenopodiaceae

— Podobny jako nikotin
— Velmi toxicky
— Casté otravy

— Teratogen
* Drlbez, skot, prasata
* tzv. artrogrypozy

Anabasein
— Aphaenogaster rudis

A/



Nikotin
— Nicotiana spp. Solanaceae
— Velmi toxicky
— Casté otravy
— N-receptory — parasympatomimetikum
Akutni otrava

— Koufreni: bolest hlavy, bledost,studeny pot, tres
rukou, zavraté, nauzea a zvraceni

— Peroralné: vétsi davky pocatecni nevolnost s
prudkym dychanim, zvracenim a prostraci, dale tres,
krece, smrt nastava v disledku periferniho ochrnuti
dychaciho svalstva. Davka 40-60 mg nikotinu je
spolehlivé smrtelna do 10 minut ?

U Miiottionce Tatlsceene. Visghuifyer Tabak.

N\




Cig arette Consump tion
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Cumulative tobacco-related deaths (millions)

TOBACCO WILL KILL OVER 175 MILLION PEOPLE
WORLDWIDE BETWEEN NOW AND THE YEAR 2030

Cumulative tobacco-related deaths, 2005-2030

200
s World
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@ Developing countries
160 -
Developed countries
140 -

80
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/ pam—
20 P ——
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0
| | | | 1 | | | | | | I |
2005 2010 2015 2020 2025 2030

Source: Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease from 2002 to 2030.
PLoS Medicine, 2006, 3(11):e442.



* Arekolin
— Areca catechu betel Arecaceae
— Muskarinovy ucinek
— Vyssi davky ovlivnuiji i
nikotinové receptory
— Salivace, perspirace, mioza

Areca catechu L.
\ / Tmage processed by Thomas Schoepke

.plant-pictures.de
N O WWW.]




 Kokain

* Erythroxylon cocca,
Erythroxylaceae

— Historie

Indiani kmene Cib&a
Inkové

Spanélé

Coca-cola to je ono do roku
1904

1860 Albert Niemann — Cisty
kokain

Sigmund Freud, Carl Coller

\ TOOTHACHE DROPS

Instantaneous Cure!

PRICE 15 CEINTS.
Prepared by the

LLOYD MANUFACTURING CO.

210 MUDSON AVE., ALBANY, N. Y.

For sale by all Druggists.




Major Trafficking Routes Growing Areas

— Opiates _ O apium poppy
— 00 NE o coca CLA 75198 1A (ROD350) 1-00)
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—Metabolismus

—Vznik ethylderivatu pfi intoxikaci ethanolem



— Mechanismus ucinku

Neprimé sympatomimetikum
(inhibitor reuptake
noradrenalinu)

Blokuje iontové kandly neurond
(porucha Sireni vzruchu)

Adrenergni stimulace

— Periferni ucinky

Vazokonstrikce, hypertermie,
mydriaza

Nizké davky - | tepové frekvence
Vysoké davky - 1 tepové
frekvence, zastava srdce

— Centralni stimulace

Euforie, vyCerpani
neurotransmitert (NA), kratky
depresivni efekt

Vznik psychické zavislosti
— Nevyvolava fyzickou zavislost

Intelektualni stimulace,
hyperaktivita, hyperlucidita

Sebeklam, paranoidni psychdza




e Kokain
— Komplikace pri uzivani

e Kardiovaskularni
selhani

— Zpusob uziti
 Jako chlorid nebo baze
e Chlorid
— SAupani, i.v.
* Baze

— Koureni (crack),
inhalace

* Smeés s heroinem
— snowball
e Smés s alkoholem

— Kardiotoxicka
— Vysoce euforizujici




percent of teens and adults who state they have used cocaine
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Top Ten Cocaine Using Countries
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g, 28 Cocaine consumption and purity-
adjusted price in Western and Central
Europe, weighted by population of
countries, 2003-2012
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e Prevalence of cocaine use in the past-year (age 15-64)
e PUrity-adjusted retail price (2012 dollars)

Source: UNODC annual report questionnaire.
Note: Provalence figures displayed as moving average.

1. 40, Cocaine prevalence and purity-

adjusted price, United States,
2003-2012
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o Prevalence of cocaine use in the past-year (age 15-64)
s PUrity-adjusted retail price (2012 dollars)

Source: UNODC annual report questionnaire, and Substance
Abuse and Mental Health Services Administration and price data
from the System to Retrieve Information from Drug Evidence
(STRIDE) database of the United 5tates Drug Enforcement Agency.
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Global coca bush cultivation and cocaine
manufacture, 20062016
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Rezidua kokainu v odpadnich vodach ve vybranych evropskych méstech: trendy a nejnovéjsi adaje
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FIG.87: | DISTRIBUTION OF GROSS PROFITS (IN )
%) OF THE USS$ 35 BILLION US COCAlNE

MARKET 2008 )
Farmers in the Andean
US-mid-level dealers to countries,1.5%
US-consumers, 70% (US$0.5 bn)

Traffickers in the Andean
S countries, 1%
(US$0.4 bn)

(US$24.2 bn)

International traffickers,
Colombia to US,13%
(US$4.6 bn)

" US-wholesalers to US-
mid-level dealers,15%
{US$5.3 bnj

Source: Original calculations
MafiaToday.com



Tropanové alkaloidy

— Azabicyklo[3,2,1]oktan

— Apoatropin, atropin,
hyoscyamin, skopolamin

— Solanaceae

— Parasympatolytika

* Kompetitivni antagonisté
acetylcholinergnich
receptor(

— Muskarinovy typ
— Intoxikace
e ZcCervenani tvari, suché
sliznice, Zizen
* Tachykardie, mydriaza

* Hypertermie, centralni
excitace, halucinace

e Koma, respiracni selhani




* Morfin, kodein, heroin
—Morfinanové alkaloidy
—U¢inna levototiva forma
—Morfinannovy typ alkaloidt
* Typické pro Papaver spp. Papaveraceae
* Morfin
—P. somniferum, P. setigerum Papaveraceae
—Stereospecificka, reversibilni vazba na opioidni receptory
* RUzné Urovné CNS

—Agonista na presynaptickych receptorech myelinizovanych
vldken o malém priméru

* Nocicepce, inhibice uvolnéni substance P
* Vznik fyzické zavislosti

—Inhibice tvorby enkefalin(i a sou¢asné obsazovani
receptor(

—Nedostatek prirozenych ligandl i morfin(
» Abstinenc¢ni syndrom
—Ovlivnéni respirace
+ Utlum dechového centra
—SniZeni citlivosti na hypoxii a pCO,
—Zavislé na davce
—Rychlost nastupu zavisla na zplsobu aplikace
—Midza centralniho ptvodu
—Utlum centra pro kasel
—Komplexni plsobeni na centrum pro zvraceni
* Nauzea a vomitus
—Ovlivnéni hypofyzy
e U sekrece FSH, LH, ACTH
—Ovlivnéni hypotalamu
* “sekrece ADH
—PUsobeni na vlakna hladké svaloviny
* Zacpa a retence moci

Locus coeruleus

Morphine '
\/
: 7| u opioid
Cell

| receptor
membrane

‘

cAMP
Cytoplasm @l

ted) ——

excitability

Regulation of
numMerous
cellular processes

Altered gene
expression

Current Opinicn in Neurobiology

Morphine
l Stimulation of intracellular Ca®* transient
[Ca*];4
lﬂctivation of cNOS
NO4 ©
Stabilize / Binding to DNA
promoter of
© iNOS ;
— > NFkB—MM» PrmnflanjmatoryT
Dissociation cytokines

trands in Neuroscignces



e Metabolismus morfinu
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* Abstinencni priznaky
— U chronickych uZivatelt

Nosni krvaceni, poceni slzeni, neklid
Mydridza, bolesti kloubt a svalu

Uzkost, nespavost, tachykardie,
polypnoe

Nauzea, diarea

e Akutni intoxikace
— Obvykle predavkovani
— Vysoka davka

Okamzita deprese CNS

— NiZsi davka

Pocatecni kratka stimulace
Nasledna malatnost, Unava, spavost
Puls zpomaluje a sldbne

Dychani pomalé a mélké

Ztrata védomi

Relaxace svall, vyhasinani reflex(
Chladna, bleda, vihka pokozka

— Dostatecné vysoka davka

Koma, relaxace svaloviny
Cirkula¢ni selhani, cyandza
Smrt depresi CNS

— Zastava dechu




Chronicka intoxikace

— Morfinismus

* Kratka doba vzniku
— Silné analgetikum
— Experimenty z drogou
* Tolerance k davkam
* Kombinace zdravotnich
problému
— Socialni exkomunikace
» Zchatralost dusevni i
fyzicka
— Kriminalita
— Nepfizniva prognoza
» Doprovodna
onemocneéni

» Sebevrazedné
tendence







Afghanistan’s deadly crop

Afghanistan produces 90 percent of the world's opium*. The drug causes
up to 100,000 drug-related deaths annually and bankrolls

insurgents fighting U.S. and NATO troops. 6,900

tons

8,000 Estimated

opium
production, 2000 Talipan bans
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4,000
0 —_—
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“——Taliban rule —'~—— U.S.-NATO control ——
Source: UN. Cffice on Drugs and Crime
Graphic: Judy Treible *Hargin is mada from opiurm @ 2009 MCT
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“ig. 180 Global potential opium production, 1998-2013
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S, 15, Opium poppy cultivation and eradication in Afghanistan, 1997-2013
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* Tryptaminy

— Bufotenin
* Ve vodeé Spatné rozpustnd latka
* Piptadenia peregrina Mimosaceae

— N,N-dimethyltryptamin DMT
* Prestonia amazonica Apocynaceae
* Piptadenia peregrina Mimosaceae
* Kratce ucinny halucinogen

* Modelova psychdza

Arundo donax Poaceae
Nékteré houby a Zaby
Intoxikace

HO N

Cojoba Tree

Halucinogenni efekt, ovlivnéni psychiky
» Podobné LSD a mezkalinu
Stavy Uzkosti, poruchy vnimani
Mydridza, hypertenze
Vysoké davky
» Respiraéni paralyza
» Motorickd paralyza

BANISTERIOPSIS Caapi
(Spruce ex Griseb) Morton

0,7-1mg/kg

Vegetativni symptomatologie
Emociondlni a percepcni poruchy
Zrakové iluze a vize

Zmény vnimani prostoru a ¢asu

B Ao comaaz L Preilrobr.




Tukanoan Indian with stems of three “kinds'
Vaupes, Colombia, (Photograph by G. Reichel-Dolmatoff)

of caapt preparatory to making hallucinogenic drinks from the bark. Rio
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* Psilocyn, psilocybin
— Psylocybe, Conocybe, Stropharia

Cl) N
— /
0=pP-0
OH
— Psilocybe +
* 0,2%to00,6 % psilocybinu H3C _/ N N
* 10 mg p.o. davka H CH

 Zvykani—lepsi absorpce z dutiny Ustni
* 8 hodin pro vylouceni cca 80 %, 5-6 hodin ucinek
e Pocatecni priznaky
— bolesti hlavy, pocity neklidu a malatnosti, bezdécné zivani (Casto bez ospalosti),
vyjimecné krece, poruchy rovnovahy, tres a poceni.
* Psychické priznaky
— deformace vnimani objektivni reality, barvy nabiraji teplé pastelové odstiny,
kaleidoskopicky efekt
— zmeény nalady, stav euforie, pocit Stésti, vyjimecné deprese a podrazdénost

— psychdzy spojené s depersonalizaci, poruchy vnimani ¢asu, sméru i vzdalenosti, faleSné
predstavy

e Akutni toxicita
— pomérné nizka (smrtelnd davka psilocybinu pro ¢lovéka je asi 17 gramu)
— riziko neuvazenych ukvapenych rozhodnuti,
— latentni psychické choroby (napf. schizofrenie)









B-karbolinové indolové
alkaloidy

* Harman, harmalin, harmin

fabago, Tribulus terrestris
Zygophyllaceae

* Passiflora incarnata
Passifloraceae
* Inhibitory MAO
— Zvysené hladiny neuromediatord
» Serotonin, noradrenalin
— Predevsim v mozku
» Centralni efekt
— Pocatecni priznaky intoxikace
» Nauzea, zvraceni, bledost
kize
» Projevy agresivity
— Dalsi priibéh
» Polospanek se sny
» Halucinace

H,C
—
H3C N \ N
\ N o /
* Peganum harmala, Zygophylum N N
CH,

N 3
N\
S /TN




Peganum harmala




Ergoliny
— Hlavneé Celed Convolvulaceae
* Rivea corymbosa, Ipomoea spp.
— Ergin (lysergamid)
» Toxicka davka 1pg/kg p.o.

* Mexické obradni drogy
— Ololiuqui, coaxihuitl a dalsi

— Ergosin
* Podobné jako ergin
* Inhibice vylucovani prolaktinu
— Chanoklavin
— Agroklavin
— Lysergol

[c] www.azarius.nl
I Wicd gt






— Ibogain, tabernathin

* Tabernanthae iboga, Voacanga
spp. Apocynaceae

e Aktivita na CNS

— Inhibitor nerondlnich
nikotinovych receptor

— NiZzsi davky
» Centralni stimulace
» Tremor, zjeZeni vlas(
» Salivace, mydridza
» Uzkost, agresivita
— Vysoké davky
» Halucinace -
seretoninovy efekt
» Hluboké deprese a
uzkost
* Kardiovaskularni systém

— Negativné ionotropni a
chronotropni efekt










Jiné indolové alkaloidy

— Mezembrenon,
mezembrin, mezembrinol

fenyloxyindoly

Sceletium alkaloidy
Aizoaceae

Narkoticky, kokainogenni

ucinek

Navykova droga
— channa



Aminy
— Efedrin

* Aromaticky amin

* Ephedra spp. Ephedraceae

* Sympatomimetickd aktivita
— ZvySeni TK a periferni

vasokonstrikce

— Pranik do CNS

* Akutni intoxikace
— Poceni, bolest hlavy, neklid
— Svalova slabost a ties
— Mydriaza
— Buseni srdce a nespavost
— Galegin
* Galega officinalis Fabaceae
* Derivat guanidinu
* Poskozeni funkce mitochonrii
* Krece, dychaci obtize, otok plic




side-chain degradation s lienaphitic altack on fo asfer

wia cirnamic aoia with concomifant decarboxyiation
Q ro o
e CHy CHy
OH Qﬂuﬁ. HO CO,
i . e
MH; T o
L-Phenylalanine pyruvic acid

SAM
0
CH4
, Ak,
H
- ‘fﬂ {-J-cathinone
SAM
(+}-psaudoepheadrine {+)-norpsaudoephadrine

(cathineg)

Fig. 1. Synthesis of ephednne and related allaloids.



Rezidua metamfetaminu v odpadnich vodach ve vybranych evropskych méstech: trendy a nejnovéjsi ddaje
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Khataminy
* Arylalkylaminy
* Catha edulis, Maytenus crucorii
Celestraceae
* Ephedra spp. Ephedraceae
* Khatin a khatinon nejvyznamé;jsi
* Katinon
— podobné vlastnosti jako amfetamin

— Susenim prechazi na norpseudoefedrin
a norefedrin

* Droga se uziva zvykanim
— Severovychodni Afrika

— Rychly rozklad znemoznuje transport a
obchod

— Potlaceni spanku, stimulace, proti
unave
* Intoxikace

— Anorexie, hypretermie, stimulace
dechového centra

— Mydriaza, arytmie, hypertenze
— Psychické priznaky
» Uzkost, panické ataky, agresivita




—Brucin, strychnin
» Strychnos spp. Loganiaceae
* Toxicita
—Stimulace vasomotorického a respiracniho
centra
» Blok inhibi¢ni aktivity glycinu
—Spindlni konvulzant

* Metabolismus
—Dobré vstfebdvani ve stievé
—Céasteéné vylucovani nezménéné mogi
—Metabolismus v jatrech

* Intoxikace
—Citlivost na senzorické podnéty
—Krece
» Generalizované s agonizujici bolesti
» Respiracni a metabolickd aciddza
—Rychly nastup ucinku bez varovani
» Neklvid, géékuby koncetin a tvare, hrozivé
vzezreni
—Smrt z vyCerpani, spasticka paralyza dychacich
svall, anoxie
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Strychnos nux vomica



* Diterpenové alkaloidy
— Biologicky prekurzor izopren
* Nasledné zabudovani dusiku
— Pseudoalkaloidy
— Aconitum spp., Consolida spp., Delphinium spp
Helleboraceae
— Esterové alkaloidy toxictéjsi
— Neesterové tzv. atisinové méné toxické
— Akonitin
* Diterpenova latka esterového typu
* Aconitum spp. Helleboraceae
* Toxicka davka 3-6 mg p.o. (2-15 g hliz)
* Kardiotoxicita, neurotoxicita

* Rychla absorbce
— Dobry prostup membranou
— Absorbce i kazi

* Trvalé otevreni sodikového kandlu axonu
* Inhibice repolarizace
* Symptomy intoxikace
— Anestézie jazyka
— Nevolnost, zvraceni
— Prajmy, kolika
— Parestézie
» Mravenceni, chlad a zimnice
» bolesti
— Moydridza stfida midzu
— Arytmie, paralyza
— Smrt
» Ventrikuldrni fibrilace
» Zastava dechu




— Taxin A
* Pseudoalkaloid
» Taxus baccata Taxaceae
» Hlavni alkaloid tisu AN \
e Otravy dobytka pozerem jehlic |
e Sebevrazdy
— 50-100 g jehlic pro ¢lovéka
* Symptomy
— Po 30 minutach
— Nauzea, zvraceni
— Zavrat
— Bolestivé koliky bricha
— Meélké dychani, poruchy
srde¢niho rytmu
» Podobné hypokalémii
— Smrt
» Respiracni paralyza
» Zastava srdce v diastole




— a-solanin, a-chakonin

\4

Glykosylovana forma toxictéjsi nez
aglykon solanidin

Solanum spp. Solanaceae
Vyskyt alkaloidu v celé rostliné

V hlizach proménlivy obsah
— Zvyseni rznymi faktory
» Genetika, zradni, hnojeni

» Mechanické poskozeni,
stresory

Tepelna odolnost, pouze vyplaveni
vrouci vodou
Vysoky obsah glykoalkaloid(i

— Palciva a horka chut
NizsSi absorbce z GIT — vyhoda,
zachrana

— Intoxikace uz pfi vice nez 1 mg/kg

Mechanismus intoxikace
— Inhibitory acetylcholinesterazy
— Poskozeni mukdzni vrstvy GIT
» Nekrdza, gastroenteritida
Symptomy
— Nauzea, zvraceni, prijem
— Bolest bricha, hlavy, zavraté

— Halucinace, neurologické poruchy,
koma




Toxické proteiny

— Lektiny (fytohemaglutininy)
* Proteiny nebo glykoproteiny obsahujici 4-10% cukerné slozky
* Molekula ze 4 podjednotek
— Spojeni nekovalentni vazbou
* Schopnost vazat se na cukerné zbytky na povrchu bunék
— D-galaktosa, N-acetyl-D-galaktosamin
— Vice vazebnych mist
» Schopnost prolinkovat sousedni bunky - aglutinace
* Inhibice proteinové syntézy eukaryot
* Neékteré lektiny
— inhibice mitozy
— Stimulace dozravani lymfocyt(
— Zabijeni rakovinnych bunék
* Toxicita
— Vazba na bunky sliznice GIT
» Inhibice absorbce Zivin burikami — antinutri¢ni faktory
» Zvraceni, hemoragicky prlijem, ztrata vody a elektrolyt(
e Vyskyt v rostlinach
— Semena Fabaceae, Brassicaceae, Ericaceae
* Obsah v rostlinach rlazny
— Ovlivnéni tepelnou uUpravou



Ricin D
— Ricinus communis Euphorbiaceae
— Soucast ricinu
— 4 lektiny
» RCL, a RCL, netoxické
» Ricin D a RCL,, toxické
— Dimer
» Retézec A a B spojeny disulfidem
» B umoznuje vazbu
» A cytotoxin
— Velka toxicita
» 1 mgv 1lgsemen letalni davka

— Interference s proteinovou syntézou
inaktivaci ribozomalni podjednotky
28S

— Velmi citlivé jsou gliové bunky
— Oralni intoxikace — ricinismus
» Nevolnost, bolest hlavy
» Krvavé prujmy, dehydratace
» Zmeény na EKG
» Jaterni nekroza
» Koma, smrt




* Viskolektiny
— Viscum album Viscaceae
— ML, ML Il (viskumin) a ML IlI
— Specifické ke D-galaktose (ML 1)
— Specifické ke N-acetyl-D-glukosaminu
(ML 1)
— K obéma cukrim (ML II)

— Inhibice proteosyntézy inaktivaci 60S
podjednotky

— Poskozeni bunécné membrany
— Toxické pro fadu Zivocisnych druh

» Viskotoxiny

— Viscum album, Phoradendron
Loranthaceae

— Specifické proteiny
— Odolné vici protedzam a zvysené
teploté
— Toxické pro myokard
— Inhibuji syntézu DNA
— Poskozeni hepatocytli podobné hepB
— Akutni otrava
» Zvr;acenl', Zaludecni krece,
prijem
» Srdecni kolaps




* Diterpenové alkaloidy
— Biologicky prekurzor izopren
* Nasledné zabudovani dusiku
— Pseudoalkaloidy
— Aconitum spp., Consolida spp., Delphinium spp
Helleboraceae
— Esterové alkaloidy toxictéjsi
— Neesterové tzv. atisinové méné toxické
— Akonitin
* Diterpenova latka esterového typu
* Aconitum spp. Helleboraceae
* Toxicka davka 3-6 mg p.o. (2-15 g hliz)
* Kardiotoxicita, neurotoxicita

* Rychla absorbce
— Dobry prostup membranou
— Absorbce i kazi

* Trvalé otevreni sodikového kandlu axonu
* Inhibice repolarizace
* Symptomy intoxikace
— Anestézie jazyka
— Nevolnost, zvraceni
— Prajmy, kolika
— Parestézie
» Mravenceni, chlad a zimnice
» bolesti
— Moydridza stfida midzu
— Arytmie, paralyza
— Smrt
» Ventrikuldrni fibrilace
» Zastava dechu




— Taxin A
* Pseudoalkaloid
» Taxus baccata Taxaceae
» Hlavni alkaloid tisu AN \
e Otravy dobytka pozerem jehlic |
e Sebevrazdy
— 50-100 g jehlic pro ¢lovéka
* Symptomy
— Po 30 minutach
— Nauzea, zvraceni
— Zavrat
— Bolestivé koliky bricha
— Meélké dychani, poruchy
srde¢niho rytmu
» Podobné hypokalémii
— Smrt
» Respiracni paralyza
» Zastava srdce v diastole




— a-solanin, a-chakonin

\4

Glykosylovana forma toxictéjsi nez
aglykon solanidin

Solanum spp. Solanaceae
Vyskyt alkaloidu v celé rostliné

V hlizach proménlivy obsah
— Zvyseni rznymi faktory
» Genetika, zradni, hnojeni

» Mechanické poskozeni,
stresory

Tepelna odolnost, pouze vyplaveni
vrouci vodou
Vysoky obsah glykoalkaloid(i

— Palciva a horka chut
NizsSi absorbce z GIT — vyhoda,
zachrana

— Intoxikace uz pfi vice nez 1 mg/kg

Mechanismus intoxikace
— Inhibitory acetylcholinesterazy
— Poskozeni mukdzni vrstvy GIT
» Nekrdza, gastroenteritida
Symptomy
— Nauzea, zvraceni, prijem
— Bolest bricha, hlavy, zavraté

— Halucinace, neurologické poruchy,
koma




Toxické proteiny

— Lektiny (fytohemaglutininy)
* Proteiny nebo glykoproteiny obsahujici 4-10% cukerné slozky
* Molekula ze 4 podjednotek
— Spojeni nekovalentni vazbou
* Schopnost vazat se na cukerné zbytky na povrchu bunék
— D-galaktosa, N-acetyl-D-galaktosamin
— Vice vazebnych mist
» Schopnost prolinkovat sousedni bunky - aglutinace
* Inhibice proteinové syntézy eukaryot
* Neékteré lektiny
— inhibice mitozy
— Stimulace dozravani lymfocyt(
— Zabijeni rakovinnych bunék
* Toxicita
— Vazba na bunky sliznice GIT
» Inhibice absorbce Zivin burikami — antinutri¢ni faktory
» Zvraceni, hemoragicky prlijem, ztrata vody a elektrolyt(
e Vyskyt v rostlinach
— Semena Fabaceae, Brassicaceae, Ericaceae
* Obsah v rostlinach rlazny
— Ovlivnéni tepelnou uUpravou



Ricin D
— Ricinus communis Euphorbiaceae
— Soucast ricinu
— 4 lektiny
» RCL, a RCL, netoxické
» Ricin D a RCL,, toxické
— Dimer
» Retézec A a B spojeny disulfidem
» B umoznuje vazbu
» A cytotoxin
— Velka toxicita
» 1 mgv 1lgsemen letalni davka

— Interference s proteinovou syntézou
inaktivaci ribozomalni podjednotky
28S

— Velmi citlivé jsou gliové bunky
— Oralni intoxikace — ricinismus
» Nevolnost, bolest hlavy
» Krvavé prujmy, dehydratace
» Zmeény na EKG
» Jaterni nekroza
» Koma, smrt




* Viskolektiny
— Viscum album Viscaceae
— ML, ML Il (viskumin) a ML IlI
— Specifické ke D-galaktose (ML 1)
— Specifické ke N-acetyl-D-glukosaminu
(ML 1)
— K obéma cukrim (ML II)

— Inhibice proteosyntézy inaktivaci 60S
podjednotky

— Poskozeni bunécné membrany
— Toxické pro fadu Zivocisnych druh

» Viskotoxiny

— Viscum album, Phoradendron
Loranthaceae

— Specifické proteiny
— Odolné vici protedzam a zvysené
teploté
— Toxické pro myokard
— Inhibuji syntézu DNA
— Poskozeni hepatocytli podobné hepB
— Akutni otrava
» Zvr;acenl', Zaludecni krece,
prijem
» Srdecni kolaps




* Kyanogenni glykosidy

— 2-hydroxynitrily + B-D-glukosa
— Hydrolyzou vznika:

* HCN

e Cukr

e Zbytek (aceton, benzaldehyd)
— Siroce rozéifené

* Rosaceae

* Fabaceae

* Euphorbiaceae
* Passifloraceae

— Toxicka koncentrace HCN 0,5-3,5 mg/kg
e Masivni konzumace
* Hydrolyzav GIT
— Rychla detoxikace v organismu
* Vznik thiokyanatu
— Toxicita
» Cytotoxicka anoxie

— Vazba na cytochrom ¢
— Znemoznéni vyuziti 02



Otrava ve 3 fazich:

1. Dispnoe a podrazdéni

2. Krece

3. Terminalni adynamie
Mirna otrava

—  Bolest hlavy

—  Uzkost a dechova tisen

—  Zvraceni, palpitace

—  Tachykardie, dyspnoe
Vyssi davky

—  Periferni znecitlivéni

—  Pomateni mysli

—  Cyanoaza, strnulost, tonicko-klonické krece

—  Zastava dechu, smrt

Alimentarni otravy
—  Maniok
—  Cirok
—  Horké mandle
—  Neékteré asijské a americké druhy fazoli



Maniok

Manihot esculenta
Euphorbiaceae

Linamarin, lotaustralin
Inhibice Na+/K+ ATPazy

* Ztrata drasliku, iontova
disbalance

Poskozeni ledvin a jater
Akutni otrava

* Bolest, bricha, prljem

* Koma, kardiopulmonarni selhani
Chronicka otrava

* Tropickd neuropatickd ataxie
— Poskozeni kize, sliznic

— Poskozeni zrakového a
sluchového nervu

— Deplece sirnych AMK
—N

O—beta-D-Glukoza
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* Sinice (Cyanophyta, Cyanobacteria)
Kolonie fotosyntetizujicich bunék
* Vlakna nebo chomacky
Prokaryotni organismy
 Z4dné jadro, chloroplasty ani mitochondrie
* DNA v nukleoplasmatické oblasti
* Fotosyntéza podobna rostlinam
Rozdéleni:
* Bentické — prisedlé k povrchiim a dnu
* Planktonové — volné plovouci kolonie
Vodni kveét
e Koncentrace nad 10000 bunék/ml
* Viditelné zbarveni
* Letni mésice
— U nas Microcystis aeruginosa, Aphanisomenon phlos-aquae, Anabaena spp.
— Severni Evropa Oscillatoria rubescens

Nékteré druhy
* Plynové vakuoly
— Nadnaseni
— Tvorba pény 108 bunék/ml
Vysoka toxicita
* Monitorovani hladiny ve vodé
* Na rzné drovni



* Rasy (Algae)
— Eukaryotické organismy
— mnoho oddéleni:
e Submikroskopické odlisnosti v morfologii
* Slozeni fotosyntetickych barviv
* Slozeni zasobnich latek
* Typové prolinani
— Vyvojova vetev
e Autotrofni organismy
* VVazané na vodu
— Bentické nebo planktonové
— NejcCastejsi toxicita
* Rhodophyta ruduchy
* Dinophyta obrnénky
* Cryptophyta skryténky
 Chromophyta hnédé rasy



e Zastupci latek:

Neurotoxiny a paralytickeé jedy
(Paralytic shellfish poisons)

H,N_ 0O
. . . H ) STX R R R3
anatoxin a, anatoxin a(s), anatoxin b, 1;’ HYNHQ o
: 1 STX H H H
homoanatoxin e MH &id H H 080
TR T OH GTXMl H 0SS0y H
saxitoxin, neosaxitoxin o o o o
aphantoxiny 1-5 GIXd —~OH — H 030
' R, R; GTXIY OH 0S80y H
gonyautoxiny
Chemicka struktura: 0 0
* Purinové derivaty NH CH; NL}TCH
— Saxitoxiny, aphantoxiny, A ;_1] ’
gonyautoxiny
— Tricyklicky perhydropurin ANATOXIN-a HOMOANATOXIN-a

— R{zna substituce
e Derivat cyklického N-
hydroxyguaninu

— Anatoxin a(s) HN

cC
\H3

HNI,B_/N_ CH;
il

N

E

« Jednoduché bicykly oo
-~
— Anatoxin a, homoanatoxin a HO \\D \CH3

ANATOXIN-a(s)

BRIEF REVIEW OF NATURAL NONPROTEIN NEUROTOXINS Jiri Patocka and Ladislav Stredab



Zdroje:

Gonyaulax Dinophyta

Morské rasy

Anabaena, Aphanizomenon

Sinice

Princip ucinku:

Aphantoxiny, saxitotin, neosaxitoxin - blokuji
prenos nervovych vzruch( blokaci Na kanald.
Nemaiji zadny vliv na propustnost K iontd.

Anatoxin A a homoanatoxin zpUsobuji zdménu
funkce v pregangliovych nervovych zakoncenich,
acetylcholinovych receptorech, zvysuje tok Ca
iontl do cholinergnich nervovych zakonceni.

Anatoxin a(s) plsobi jako blokator cholinesterdzy,
plsobi depolarizaci postsynaptickych zakonéeni,
ovliviiuje nikotinové, muskarinové i
acetylcholinové receptory.

Saxitoxin je blokator Na kanall (prvni toxin -
zdsadni vliv na poznani funkce Na a K kanall a
neurobiologie), tetrodotoxin rusi akéni potencial
nervovych a svalovych vlaken.
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Pfiznaky otravy anatoxiny

— Anatoxin-a, homoanatoxin-a,
anatoxin-a(s)
* Anabaena flos-aquae

e potsynaptické depolarizujici
neuromuskularni blokatory

* inhibitor acetylcholinesterasy

* Silna vazba nikotinovy
receptor

* Hypersalivace

e Diarrhea

e Paralyza

e Smrt zastavou dychani

Potencialni bojové jedy

— Vstrebavani
* Inhalaci
* Neporusenou kuzi
* Peroralné



Zapojeni do potravniho
retézce
— Akumulace v korysich a
rybach
— Klimaticky zavislé i
nezavislé

Intoxikace PSP

— Relaxace hladké svaloviny
cév

— Deprese akéniho potencialu
srdce
_ BIOkOVénll SOdikOVéhO http://www.pac.dfo-mpo.gc.ca/ops/fm/shellfish/Biotoxins/closures/default_e.htr

kanalu

* Guanidinovy kruh
podminkou ucinku

* Bolokovani z vnéjsi strany
kanalu

* Otevreny i zavieny kanal
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Acid Hydrolysis

| |
Epimerization j

C GTX3
in shellfish in shellfish

| Eleven fold decrease in toxicity

l Six-fold increase in toxicity

Paralytic Shellfish Poisoning: The Alaska Problem

Raymond RalLonde, Marine Advisory Program, Aquaculture Specialist




Tetrodoxin TTX
— Potentni a rychle ucinkujici
— Tetraodontiformes
* tetraodon pufferfish
* ovaria, jatra, stfeva nejvétsi obsah
» klzZe jen stopy

Japonsko 646 pripad( mezi 1974 a 1983 (179
smrtelnych), soucasnost 30-100 rocné

— Neékteré zaby, chobotnice, plzi
— Neobvykla tricyklicka struktura
e guanidinium toxiny
e aminoperhydrochinazolin

— Specifickd blokada Na kanald nervovych
bunék

— tetrodotoxin-Na vazebné misto
extrémne uzké

— TTX se chova jako hydratovany Na*

— Vstup do usti kanalu, vazba na
glutamat v peptidu
— Konformacni zmény

— Elektrostaticka vazba na otevreny
kanal
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Extrémni toxicita TTX
* Minimum p.o. je 30 ug/kg
— Rozklad v kyselém prostredi zaludku

* Teplotné stabilni, rozklad v kyseliné a
zasadach

Priznaky otravy
* V minutach az hodinach

* Chveéni a znecitlivéni jazyka, rt a konecku
prstu

* Bolest hlavy, nauzea, zvraceni prlijem
e Druhy stupen
— Pokracujici parestézie
— Paralyza
— Neschopnost pohybu
— Krece, arytmie, dusevni vySinutost

* Smrt zastavou dechu do 8 hodin

— Nékdy plIné pri védomi tésné pred
smrti



Domoova kyselina

Nitzchia pungens
Amnestic shellfish poisoning (ASP)
e Otrava doprovazena neurologickymi poruchami
— halucinace ¢asoprostorova dezorientace
— zhorsSeni kratkodobé paméti
Priznaky intoxikace
» Zvraceni, Zaludecni krece, prlijem, bolesti hlavy
« ASP
Kumulace jedu v hepatopankreatu, zabrach, tzv
sifonu mlz{
MIzi odolni, maso se stava toxickym
Novy Zéland, pobrezi Kanady, Mexiko
Red tide (Cerveny pfiliv)
Trikarboxylova kyselina
Derivat prolinu
Strukturni podobnost s excitacnimi AMK (kainat,
glutamat)
Mechanismus ucinku:
e Excitacni AMK
e 100krat ucinnéjsi nez glutamat
— Rigidita kruhu
* Vazba na NMDA receptor
— Ovlivnéni Ca kanall, vstup vapniku do buriky

» Stimulace procestd = zniceni neuronu
— Zprostredkovani ztraty paméti

e

Wi

T

CTAEERTRIEETITA lmm‘;

ermmmm

R (LT === = = == == ==~

g

|

http://www.regione.emilia-romagna.it/laguna/immagine_dettaglio.asp?id_img=1002



CH3;

| COOH
CH>
| COOH COOH COOH
H.C
H3C COOH COQH COOH

N N H2N
H H

kyselina domoova kyselina kainova kyselina glutamova

Obr. 1: Strukturdini podobnost neurotoxinit ze skupiny excitacnich aminokyselin (domoové a kainové) s kyselinou glutamovou,
prirozenmym agonistou NMDA-glutamdtovych receptorit.

KYSELINA DOMOOVA, NEBEZPECNY NEUROTOXIN

Pl v zal. prof. MUDr. Vratislav HRDINA, CSctl’zprof. RNDr. Jifi PATOCKA, DrSc.,
plk. v zil. doc. RNDr. Vladimir MERKA, CSc.. “doc. MUDr. Radomir HRDINA, CSc.



— Davky:

* 0,9-1,9 mg/kg GIT potize

* 1,9-4,2 mg/kg neurotoxické az smrtici
— Klinické priznaky:

* dominuji neurotoxické symptomy

— bolest hlavy, zavraté, zmatenost, poruchy ¢asové a prostorové
orientace,

— poruchy motorické koordinace, halucinace a ztratu kratkodobé
pameéti.
e gastrointestinalni potize
* nadmeérna sekrece hlenu do dychacich cest
 tachykardie, periferni vazodilatace a hypotenze
e srdecni dysrytmie a kdma.
e Otravu muze ukoncit nahla smrt v pribéhu 12 az 14 hodin v
dUsledku paralyzy dychani.
— Terapie:
* Antagonisté NMDA
* Profylaktické podani melatoninu



Toxin Bacillus anthracis

* Bacillus anthracis
— Gram pozitivni tyCinky
— In vivo v kratkych retizcich
— Enkapsulace pouzdrem
— Tvorba resistentnich spor
 autoklavovani
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Bacillus anthracis

Do 30. let celosvétové
— Dnes Afrika, stfedni Asie, jizni Amerika
— Pastevectvi x industrialni forma anthraxu
Pokles vyskytu, hrozba utoku
— Ockovani, sterilizace surovin, hygiena
— Ames, Vollum, Sterne
Plna virulence
— Pouzdro + toxin
Onemocnéni — anthrax — snét slezinna
— Po infekci lokalni nekrozy
— Pruanik pres lymfaticky systém do krevniho systému
— Lokalizace pfimo v kapilarach
— Toxin zvySuje permeabilitu kapilar
e "zahusténi" krve
* Unik tekutin do tkani
— Septikémie
e Nahla smrt vlivem kardiopulmonalniho selhani

— Infikovany jedinec dale rozsifuje plivodce vSemi exkrety i nesraZzenou tmavou krvi vytékajici z
prirozenych télnich otvoru.

— Kozni
* Hemoragicka nekrdza s puchyrky a edémem, tzv. pustula maligna - uhlak
— Plicni
* Pneumonie a tézké postizeni mediastina
— Zaneseni bacilt do lymfatické tkané prostrednictvim makrofagl
— 92% — 45% mortalita
— Gastrointestinalni



Toxin Bacillus anthracis

* Trislozky
— Protektivni antigen (PA nebo také faktor Il)

* vazba na specificky receptor na eukaryotické bunce
e tvorba sekundarnich receptoru pro dalsSi dva proteiny

— Edemogenni faktor (EF, faktor 1)
» adenylatcyklaza zavisla na kalmodulinu
* spolu s protektivnim antigenem snizuji aktivitu neutrofil(

— Letalni faktor (LF, faktor Ill)

* Napadeni zejména makrofagut
— Po internalizaci presup do cytosolu
— Poruseni bunécnych signalnich cest
— Poruseni migrace bunek
— Lyza bunek
— Poskozeni imunitnich funkci



Ucinek anthraxového toxinu

Btorns PA

LF

Uvolnéni v kyselém prostredi

PA-heptamer

(¥
EF

0
receptor (ATR)®) |ctateabie @ ¢/\MP  coimoduiin(CoM) Ny Jcell death
Blokovani kalmodulinu pro dalsi pochody 7

Anthraxovy receptor LF- endoproteazova aktivita na

Stépeni endoproteazou z rodiny furind mitogen-activated protein kinase kinases

Indukce apoptdzy
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Toxiny kmenu Staphylococcus aureus

Enterotoxin B
— 10 antigennich odliSnosti A-E G-K
— Unadshlavné Aa D
* Protein 28,5 kDa, zadné cukry a lipidy
e Termostabilni
* Pyrogenni toxin
* Alimentarni otravy

— Majonéza, vejce, zmrzlina, salaty,
cukrovinky atd.

» Stafylokokova enterotoxikoza



Zdroj nakazy
— Clovék nosi¢ (aZ 40 % populace v nosohltanu)
— Jedinec s hnisavym onemocnénim

Brany vstupu
— Peroralné nebo inhalacné

— Rozdilné projevy intoxikace

* Inhalace

— 3-12 hod.

— Prudka horecka 39-40°C

— Tresavka

— Bolest hlavy a svalu

— Dusnost, neproduktivni kasel, sternalni bolest
* Peroralni vstup

— Reakce s parasympatickymi ganglii Zaludku

» Nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prijem
— Inkubacni doba 1-6 hod

Komplikace
— Hypotenze, septicky sok, smrt



Toxicita
EDc, 27 pg/kg pro opice
— | fadové nizsi davka zneschopni
* Potencialni biologicka zbran
* Kontaminace vody nebo potravin
. Tgplg Z’ablljll stafylokoky, ale toxin
zustava
Mechanismus ucinku
— Interakce s imunitnim systémem

* Vazba na MHC, stimulace
proliferace T-lymfocyt(

* Bakterialni superantigen
— Sekrece cytokin(
» Interferon, interleukin 1a 2

Terapie onemocnéni
— Podplrna
* SniZzeni teploty
* Peroralni rehydratace
* Doplnéni elektrolyt(
Prevence
— Hygienické navyky
— Omezeni rizikovych jidel




Botulotoxin

Skupina sedmi antigenné odliSnych neurotoxinu A-G
Proteiny s molekulovou hmotnosti 150 kDa
Tézky (H) a lehky (L) retézec, disulfidicky mustek
L fetézec toxicky, H retézec vazba na receptory v presynaptické membrané
Produkt Clostridium botulinum

— Grampozitivni striktné anaerobni tycka

— Pohybliva

— Bézny vyskyt v GIT a v hnojené pladé

— Spory snesou nékolik hodin varu
Termolabilni toxin

— Staci 10 minut

,Klobasovy jed” (lat. botulus = klobasa)
— Nedostatecné sterilované masové a zeleninové konzervy
Otrava zvana botulismus
— U Clovéka subtypy A, B, E
— Rozdéleni
e Alimentarni
* Kojenecky
* Ranny
* Wound botulismus

* Inhalacni botulismus
* latrogenni botulismus



Botulotoxin

Mechanismus plisobeni
— Po absorbci transport krvi

— Periferni nervova zakonceni

* Vazba, inhibice uvolnovani
acetylcholinu z vezikuli

— Vainé poruseni periferniho
cholinergniho prenosu
Inkubacni doba 18-36 hodin,
nékdy jinak v zavislosti na infekcni
davce
Prvni priznaky

— Bulbarni svaly

* Moydriaza, diplopie, porucha
akomodace, svétloplachost

Postupny rozvoj
— Zavraté (zpUusobené hypotenzi)

— Sucho v Ustech, svalova slabost neurexin

az paralyza
— Nauzea’ Zvraceni' bolesti bricha Q BTX Light Chain @SNAP'ZS []VAM?lsynaptohrwin
— Védomi zUstava zachovano Omw acetyicholine [mmm
— Smrt paralyzou dychaciho

svalstva
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Botulotoxin

* Nejobavanéjsi bojova latka
— Toxicita 1 ng/kg
— Inhalace aerosolu
e Podobné priznaky jako alimentarni otrava
* Paralyza nastupuje pozdéji
— Atentat na Heydricha
— Valka v Perském zalivu

* Pouziti:
— Kosmetika
— Terapie krecovych neuromuskularnich poruch

* Terapie otravy:
— Zvraceni, vyplach zaludku
— Komplikaci je zastava dychani
* | nékolik tydnd uméla ventilace

e Guanidin nebo 3,4-diaminopyridin pro podporu uvolfiovani acetylcholinu
ze zakonceni

* Botulinovy antitoxin
— Heptavalentni konsky



Tetanospasmin

Produkcni organismus Clostridium
tetani

Dveé slozky tetanotoxinu:
— Neurotoxicka slozka tetanospasmin
* Onemocnéni tetanus
— Hemolyticka slozka tetanolysin
* V etiologii tetanu nehraje roli

Tetanospasmin
— Polypeptid 150 kDa

— Dva retézce
* Lehky a-retézec
» Tézky B-retézec
* Disulfidicky mustek
— PriUnik do buriky
* Prikyselém pH fragment tézkého
retézce
— Vazba na receptor, tvorba por(

* Lehky retézec prinik
— neurotoxicita




Tetanospasmin

Velmi toxicky
— LD50 pro mys 0,002 pg/kg
Termolabilni
C. tetani sporuluje
— V pldé preziva roky
— Pro usmrceni 4 hodiny varu
C. tetani
— Saprofyt stfeva domacich zvirat
— Spoéry hnojenim do pldy
— Kontaminace rany
Onemocnéni tetanus
— Ranna infekce s vdaznou progndzou
— Po vakcinaci celkem vymizel

— Faktory pro vznik tetanu
* Nekroticka tkan, hnisavy proces
e Pritomnost ciziho pfedmétu

— Snizeny oxidoredukéni potencial
e Kliceni spor
* Vegetativni forma
* Produkce toxinu




Tetanospasmin

Transport toxinu vegetativnimi nervy k neurontim michy
— 250 mm za den

Vazba na presynaptické receptory
— Blokovani uvolnovani glycinu a GABA

e Zodpovéedny za inhibicni prevod k aferentnim motorickym
nervim

— Vazba ireversibilni

— Neomezena svalova kontrakce

Plsobeni i na sympatikus

— Poceni, hypertenze az hypotenze, arytmie
Inkubacni doba 1-3 tydny

— Cim krat$i tim horsi prognéza

— Zavislost na vzdalenosti rany od michy a na mnozstvi toxinu

Postsynoptic
neuron

Presynoptic
neuron

o}

vy

vy | £

s / = [
Inhibitory Tetonosposmin
transmitiers




Tetanospasmin

4 klinické formy
— Generalizovany tetanus
* NejCastejsi
* | nepatrna ranka
Zacatek
— Krece zvykacich svall (trismus)
— Zvysenad podrazdénost, neklid, poceni, porucha polykani
* Progrese
— Risus sardonicus
— Krec zadového svalstva do oblouku
— Zatnuté pésti
— Vyvolani kreci svétlem a dotykem
— PFi védomi krece bolestivé
Terminalni stadium
— Zlomeniny obratl( a dlouhych kosti
— Laryngospasmus, zastava dechu
— Letalita cca 50%
— Lokalizovany tetanus
* Pouze okoli rany, dobra progndza
— Cefalicky tetanus
* Poranéni hlavy
» Zavleceni infekce do stfedniho ucha
* Pravdépodobnost preziti minimalni
— Tetanus neonatorum
* Rozvojové zemé
+ Spatna hygiena pfi odetifovani pupeéni siliry
«  Umrti roéné 0,5 milionu novorozencd




Tetanospasmin

* Terapie
— Chirurgickeé vycisténi rany
* Neuzavira se
— Antitoxin
* Neutralizace toxinu pred vstupem do neuronu
— Myorelaxancia

— Rizena ventilace

— Preventivni ockovani

e 3 davky po mésicich
4. davka ve 20. mésici
PreocCkovani v 5. a 14. roku
U dospélich po 10 letech
* Po poranéni booster



Shigatoxiny

* Produkéni organismus Shigella
disenteriae
* Toxicky bakterialni protein
— Podobna toxicita jako botulotoxin 0,002

ug/keg
— Potencialni biologicka zbran

* Podobné toxiny produkuje E. coli

— Verotoxiny
* Synonyma
— Verotoxigenni kmeny E. coli
— Shiga-like toxin E. coli
— Shigatoxin produkovany E. coli

* Verotoxin 1 a verotoxin 2
— Tvorba podminéna bakteriofagem

e Shigatoxiny
— Proteiny koagulujici teplem
— Citlivé k oxidoredukénim CinidlGm

— Dva retézce:

* Ajednotka
— Enzymaticky aktivni, inhibitor
proteosyntézy

* B jednotka
— Vazba na povrch bunky

— Cytotoxické ucinky




Shigatoxiny

Plvodci vazného pridjmového onemocnéni
— Neékdy letalni
Cytotoxicky ucinek
— Endotel kapilar stfeva
— Ledvinové glomeruly
— Endotel mozkovych cév
Vzniklé zmény — patologicky zaklad
— Hemoragicka kolitida
* Abdomindlni kfece, vodnaty pridjem, krev ve stolici
— Hemolyticko-uremicky syndrom
* Komplikace infekce E. coli
* Prdjmy prechdzi v krvavou stolici
* Uremie, trombocytopenie, hemolyticka anemie, selhani ledvin
* Letalita 5%
* Moznost chronického poskozeni ledvin
Nakaza
— Rezervoar domaci zvirata
— Bakteriofagy kédujici prenos genu toxinl jsou v odpadnich vodach
— Alimentarni otravy
« Spatné teplené upravené maso —hamburgry
* Orofekalni prenos mozny u déti

— Inkubace 2-7 dni
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