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Uvod

= Evolucijski put pojedinih biljnih vrsta isprepleo se s razvojnim
putem ¢ovjeka zahvaljuju¢i kulturnom i drustvenom kontekstu njihove uporabe.
Odabiranjem i kultivacijom jedinki s najve¢im udjelom alkaloida, provodila se
selekcija u razvoju takvih vrsta. Halucinogeni metaboliti biljaka su tvari koje
izazivaju halucinacije, poremecaje u percepciji i subjektivne promjene misli,
osjecaja i svijesti. Trans, izmijenjeno stanje svijesti, osnova je mnogih rituala
diljem svijeta, a koristene »svete biljke« sveprisutna su kulturna pojava. S obzi-
rom na djelovanje, halucinogeni se mogu podijeliti na klasi¢ne psihodelike, deli-
rijante i atipicne halucinogene (1). Suvremena znanost pocinje opazati terapijski
potencijal halucinogena u malim dozama u lije¢enju depresije i ovisnosti (2).
Obje indikacije zahtijevaju nova terapijska rjeSenja, ali protuzakonitost upotrebe
halucinogena otezava put do klini¢kog okruzenja i prakse.

Druge biljne vrste su nasle primjenu u povecavanju ucinkovitosti ljudskog
djelovanja za vrijeme povecane potrebe za njom. Sekundarni metaboliti s psiho-
stimulativnim djelovanjem su tvari koje pojac¢avaju umne i tjelesne sposobnosti.
Nasljede tog nacela je opéeprihva¢ena masovna proizvodnja i uzivanje psihosti-
mulansa poput ¢okolade, kave, zelenog ili mate caja (3).

Dio rada obuhvaca predavanje Z. Malesa odrzano u okviru izbornog predmeta
»Droge, doping i ovisnost« za studente 8. semestra SveuciliSta u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta — Studij medicinske biokemije
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Klasi¢ni psihodelici

Ova skupina halucinogena su agonisti serotoninskih 5-HT,, receptora. Izravno
putem receptora induciraju psihoti¢nu epizodu, pritom uzrokujudi trajne pro-
mjene u ekspresiji proteina u Ziv¢anim stanicama te dolazi do stvaranja novih
funkcionalnih putova. Misti¢na iskustva koja uzrokuju povezana su s njihovim
terapijskim potencijalom (4).

Ayahuasca je naziv za napitak koji se koristi u religioznim obredima raznih
plemena Juzne Amerike. Suvremena upotreba je znacajno prosirena te vise nije
ogranicena na rituale. Napitak se pripravlja kuhanjem biljnog materijala (slika
1.), a za njegovu izradu koristi se do 90 biljnih vrsta (1). Sastojak koji se gotovo
uvijek pojavljuje je vrsta Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb.) C. V. Morton,
Malpighiaceae, povijusa podrijetlom iz Amazone. Izdanci i kora ove biljke sadrze
B-karbolinske alkaloide, harmin, harmalin i tetrahidroharmin. Takozvani harmala
alkaloidi, snazni su inhibitori monoamino oksi-
daza (MAO) i serotoninskih prijenosnika, te
na sluznicama sprjecavaju razgradnju bioak-
tivnih amina (5). Ayahuasca cesto sadrzi dime-
tiltriptamin (DMT), indolski alkaloid, koji se
primijenjen oralno intenzivno metabolizira, a
bez istodobne primjene s MAO inhibitorima
ne djeluje psihoaktivno (1). Izvor DMT-a su
listovi vrste Psychotria viridis Ruiz & Pav., Rubi-
aceae, ali i kore korijena raznih vrsta porodice  Slika 1. » Biljni materijal za
Fabaceae, poput vrste Mimosa hostilis (Willd.)  pripremu ayahuasce u kotlu (6)

Poir. (5).

Primjena je ¢esto pracena povracanjem i dijarejom §to se smatra ¢i¢enjem
negativne energije u ritualima. Izaziva euforiju, osjecaj »ponovnog rodenjac,
duhovne samoobnove, dubljeg razumijevanja samoga sebe i svijeta oko sebe.
DMT se prirodno nalazi u organizmu ¢ovjeka, a pretpostavlja se da ima ulogu
posrednika svijesti i percepcije. Utjecaj na neuroplasti¢nost je glavni mehanizam
antidepresivnog ucinka ayahuasce (7). Provedena istrazivanja ukazuju na sigur-
nost primjene ayahuasce, pri kojoj korisnici napitka ne pokazuju psihicke i
kognitivne nedostatke. U odnosu na kontrolnu skupinu koja nije uzimala napi-
tak, imaju povecani osjecaj zadovoljstva te smanjenu stopu depresije, anksiozno-
stii ovisnosti (1).

Pejotl, Lophophora williamsii (Lem.) J. M. Coult., Cactaceae, je patuljasti
i loptasti kaktus bez bodlji (slika 2.). Podrijetlom je iz pustinja sjevernog Mek-
sika i juznog Teksasa. Sredi$nji dio kaktusa reze se na ploske i susi na suncu, a
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ovako dobivene ploske nazivaju se dugmad pejotla. Konzumiraju se Zvakanjem
ili u alkoholnim napitcima pripravljenim fermentacijom (8, 9). Indijanska ple-
mena ih koriste u religijskim obredima, a arheoloski nalazi upucuju na barem
5700 godina staru tradiciju. Datiranjem pronadenih dugmadi, pomo¢u radioak-
tivnog izotopa ugljika '*C, ustanovljeno je da potje¢u iz perioda od 3780 do 3660
godine pr. Kr. (10). Danasnja Crkva americkih Indijanaca kombinacija je kr§¢an-
stva i tradicije povezane s pejotlom (11).
Pejotl sadrzi niz alkaloida nastalih iz
aminokiseline fenilalanina, od kojih je meska-
lin najzastupljeniji i ¢ini od 5 do 7 % mase
dugmeta dok ostalih alkaloida ima oko dvade-
set puta manje (9). Meskalin je agonist seroto-
ninskih i dopaminskih receptora. Do prvih
znakova intoksikacije, poput vrtoglavice i
povracanja, dolazi 30 minuta nakon primjene.
Te se nuspojave smatraju duhovnim ¢i$¢enjem  Slika 2. » Pejot! kaktus (17)
u ritualima, a ujedno su i razlog zasto meska-
lin nije popularna uli¢na droga. Psihomimetski u¢inci nastupaju nakon sat vre-
mena, najc¢es¢e ukljucujuci vizualne i slusne halucinacije, pove¢anu empatiju, a
javljaju se i promjene u percepciji prostora i vremena. Psihoti¢no stanje traje do
15 sati. Halucinogeni uc¢inak je visoko individualan, ovisi o osobnosti i trenutku
kada je droga primijenjena. Letalni ishodi uzivanja meskalina su iznimno rijetki,
ali zabiljezeni su slucajevi depresije i trajnih psihoza povezanih s dugoro¢nom
upotrebom meskalina (5). Americki Indijanci koji primjenjuju pejotl u religio-
znim obredima iskazuju veci osjecaj zadovoljstva od pripadnika zajednice koji
ne rabe pejotl. Takoder, nisu pronadeni znakovi spoznajnih poteskoca poveza-
nih s pejotlom (1).

Delirijanti
Porodica pomoc¢nica, Solanaceae, poznata je po so¢nim i ukusnim plodovima
pojedinih vrsta poput paprike, patlidzana i rajcice, kao i skrobom bogatih gomo-
lja krumpira. No, u ovu porodicu pripadaju i mnoge otrovne ili samo ponekad
ljekovite vrste u kojima kao sekundarni metaboliti nastaju alkaloidi (9).
Velebilje, Atropa belladonna L., Solanaceae, je zeljasta trajnica visine 1 do
1,5 m. Listovi su izmjenic¢ni, elipti¢ni ili jajasti. Donji listovi su pojedinac¢ni dok
su gornji parni, dimorfni - razlicite veli¢ine, od kojih je jedan list u paru 3 do 4
puta veci od drugog. Cvjetovi su pojedinacni, latice su obi¢no ljubi¢astosmede
obojene, a plod je crna i so¢na boba (slika 3.). Raste po kréevinama i svijetlim
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Sumskim predjelima Euroazije. Cesti je pri-
padnik hrvatske flore, na primjer u Gorskom
kotaru, na Medvednici i Velebitu (8, 9).

U farmaciji se primjenjuju list velebilja,
Folium belladonnae, i korijen velebilja, Radix
belladonnae. Sadrze tropanske alkaloide:
hiosciamin, atropin i skopolamin. Na trzistu
su dopusteni isklju¢ivo procisc¢eni alkaloidi u
gotovim formulacijama zbog izrazito uske Sslika 3. » Velebilje (12)
terapijske Sirine. Nuspojave terapijskih doza
uklju¢uju crvenilo koze, prosirenje zjenica, zadrzavanje urina, smanjeno lucenje
sline i suhocu usta, teskoce kod gutanja i govora, konfuziju i nemir (9). Pri vise-
struko visim dozama, ti su alkaloidi delirijanti, uzrokuju antikolinergic¢ki tok-
si¢ni sindrom ili antikolinergicki delirij. Karakteriziran je nepovezanim govo-
rom, nemirom, dezorijentacijom, deluzijama i halucinacijama. Naknadno
nastupaju amnezija i depresija, a mogu biti isprekidane mani¢nim i ¢esto agre-
sivnim stanjima (5). U sluc¢aju velebilja, do trovanja najces¢e dolazi slucajno.
Plodovi su narocito opasni zbog primamljivog izgleda (slika 3.).

Kuznjak, Datura stramonium L., Solanaceae, je jednogodis$nja zeljasta

biljka visine 20 do 100 cm s jednostavnim i izmjeni¢nim listovima nazubljenog
ruba. Cvjetovi su veliki i ljevkasti, najcesce bijele boje (slika 4.). Plod je bodlji-
kavi, jajasti tobolac s puno crnih sjemenki. Zastupljen je u hrvatskoj flori na
ponekad prljavim, ali dusikom bogatim tlima. Moguce ga je pronaci na zapuste-
nim zemlji$tima, u blizini nastambi, a ponekad i u vrtovima. Narodno ime
duguje ¢injenici da cijela biljka ima neugodan miris (9).

Vrste roda Datura L. primjenjuju se kao halucinogeni u obredima diljem
svijeta. Cijela biljka, a osobito listovi i sjemenke, sadrzi tropanske alkaloide.
Omjer tropanskih alkaloida je razli¢it od onog u velebilju pa je razli¢ito i djelo-
vanje — izrazeniji je depresorni u¢inak na sre-
dis$nji zivcani sustav (9). Nize doze uzrokuju
blagi kolinergicki delirij koji traje od 8 do 12
sati, a vece doze euforiju, nadnaravnu interak-
ciju sa svijetom, slusne halucinacije i parano-
idne deluzije koje mogu potrajati ¢ak 3 dana
(5). Skopolamin prati i zlokobno ime »zombi
drogac, jer uzrokuje amneziju i submisivno
ponasanje pa je ¢esto u pozadini pljacki i sek-
sualnih zlocina, osobito u Juznoj Americi (14).  Slika 4. » Kuznjak (13)
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Halucinogeni izazivaju poremecaje percepcije, raspolozenja i kognicije te
znakove dusevnog poremecaja sa stanjima smusenosti i depresije. Trajanje
ucinka ovisno je o tipu halucinogena i moze trajati od nekoliko sati do nekoliko
dana. Halucinogeni u¢inak u osjetljivih pojedinaca moze trajati tjednima i moze
uzrokovati perzistirajuce psihoti¢ne epizode koje nalikuju shizofreniji. Jedno-
kratno uzimanje dovodi do distorzije opazanja te poremecaja osjecaja vlastitog
tijela, njegova oblika i polozaja u prostoru. Pod utjecajem halucinogena boje se
dozivljavaju zivlje i intenzivnije, vanjska okolina postaje promjenjiva. Pojavljuju
se halucinacije (koje mogu biti zastrasujuce), a moze ih pratiti i osjecaj superior-
nosti, snage i mo¢i (15). Halucinogeni izazivaju psihicku, ali ne i fizicku ovi-
snost. Dugotrajna uporaba halucinogena moze imati neurotoksi¢ne ucinke.
Jedna od najtezih kroni¢nih komplikacija uzimanja halucinogena je perzistira-
ju¢i poremecaj percepcije. Radi se o ponovnom prozivljavanju perceptivnih
smetnji koje su postojale za vrijeme intoksikacije halucinogenima (16).

Atipi¢ni halucinogeni
Kanabinoidi su dobar primjer ¢ovjekova utjecaja na metabolizam biljaka. U
pojedinim regijama Indije, konoplja ima duhovni znacaj te su se pomnom kulti-
vacijom odabirali kultigeni s visokim sadrzajem psihoaktivnih metabolita (5).
Roditeljska vrsta, konoplja, Cannabis sativa L., Cannabaceae, vazna je industrij-
ska biljka, izvor cijenjenog ulja i vlakana. Psihoaktivno djelovanje je poznato na
istoku jo$ od 8. stolje¢a pr. Kr. Nomadski narod iranskog podrijetla, Skiti, uzivali
su u dimu konoplje bacanjem plodova na vatru ili uzareno kamenje (8).
Indijska konoplja, Cannabis sativa L. subsp. indica (Lam.) E. Small et A.
J. Cronquist, Cannabaceae, jednogodisnja je zeljasta biljka podrijetlom iz juzne
Azije. Listovi su dlanasti i sastavljeni, gradeni od 5 do 7 ili vise lisaka (slika 5.).
Biljka je dvodomna, cvjetovi su neugledni i oblikovani u metlicasti cvat (17).
Kod nas, kao i u drugim europskim zemljama, isklju¢ivo se uzgaja. Droga, Herba
cannabis indicae, predstavlja smolom bogate
vr$ne cvatuce dijelove Zenske biljke s nesto
plodova ilistova. Droga, u smislu zloupotrebe,
poznata je kao marihuana, naziv je nastao u
Meksiku od imena Maria Juana (8). Do danas,
otkriveno je preko 100 kanabinoida u smo-
lama vrsta roda Cannabis L., a zajedno s pri-
sutnim terpenima uzrokuju niz psihoaktivnih
i ostalih u¢inaka na ljudski organizam. Osnova
psihoaktivnog uc¢inka je vezanje A9 tetrahidro-  Slika 5. » Indijska konoplja (17)

AW
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kanabinola (THC) za kanabinoidne CB; receptore u ziv¢anom sustavu. Fizio-
loska uloga tih receptora nije sasvim jasna, iako su jedni od najéesce izrazenih
receptora spregnutih s G proteinima u zivéanom sustavu sisavaca (1). THC
uzrokuje blagu euforiju, pojacanu percepciju, opustanje muskulature, povecanje
sréane frekvencije te utje¢e na imunosni odgovor (17).

Terapijski potencijal indijske konoplje je velik zbog specifi¢nih bioaktivnih
metabolita koji su iznimno rijetki u biljnom svijetu. Indikacije za klinicku pri-
mjenu pripravaka indijske konoplje su: povrac¢anje i muc¢nine uzrokovane kemo-
terapijom, kroni¢na neuropatija, bol povezana s karcinomima, gréevi kod mul-
tiple skleroze, Touretteov sindrom, poremecaj spavanja te veliki gubitak tjelesne
mase i teka. Najvaznije nuspojave terapije su pospanost, konfuzija, euforija,
vrtoglavica i problemi s ravnotezom. Odobrenje pripravaka indijske konoplje za
lijecenje kroni¢nih bolova dovelo je do pada stope predoziranja opioidnim lije-
kovima u SAD-u za 24,8 %. U tijeku su istraZivanja antitumorskog, antidepresiv-
nog i antiepileptickog djelovanja, a ispituje se i u¢inak na posttraumatski stresni
poremecaj (PTSP). Iako jo$ ne postoje ¢vrsti dokazi, o¢ekuje se prosirenje popisa
indikacija (1, 18). Svjetska zdravstvena organizacija predlozila je razmatranje
medunarodnog zakonskog ogranicenja na indijsku konoplju zbog rastuceg broja
dokaza o medicinskoj dobrobiti ove biljke (19).

Iako se prema dosada$njim spoznajama na kanabis razvija samo psihicka
ovisnost, a fizicke ovisnosti nema, najnovija su istrazivanja potvrdila da u osoba
koje trajno uzimaju kanabis ipak dolazi do porasta tolerancije. Nagli prestanak
svakodnevnog uzimanja kanabisa Cesto rezultira sindromom sustezanja. On se
odituje kao nemir, anksioznost, depresivno raspoloZenje, iritabilnost, ljutnja ili
agresija, poremecaji spavanja i gubitka teka i tjelesne tezine. Kratkotrajno uzi-
manje kanabisa ocituje se euforijom, slobodnim tijekom ideja, pomanjkanjem
procjene vremena i udaljenosti, distorzijom vida i sluha. Osoba pod utjecajem
kanabinoida sugestibilna je i dezinhibirana. Katkad se pojavljuju i halucinacije
(15, 16).

Vrtni mak, Papaver somniferum L., Papaveraceae, je zeljasta jednogodis-
nja biljka visoka do 1,5 m. Vjenci¢ se sastoji od 4 latice koje mogu biti bijele,
svijetlocrvene ili ljubic¢aste boje. Plod je tobolac s mnostvom sitnih sjemenki.
Podrijetlom je iz isto¢nog Sredozemlja i zapadne Azije. Siroko se kultivira zbog
jestivih sjemenki, izolacije medicinski znacajnih alkaloida te kao ukrasna vrsta.
Cijelom biljkom protjece bijeli mlije¢ni sok. Susenjem soka, izlu¢enog iz nezre-
lih tobolaca (slika 6.) nakon zarezivanja, dobiva se opij, smolasti tamnocrveni
pripravak. Opij sadrzi brojne alkaloide, morfin je najzastupljeniji, a nuzalkaloidi
su narkotin, kodein, tebain i papaverin. Upotreba maka seze u proslost 4500
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godina. Za medicinsku se uporabu neko¢
koristila cijela biljka, a za uzivanje pusenjem
posebno fermentirani opij (9).

Iz suhih tobolaca industrijski se dobiva
nekoliko alkaloida, od kojih je najvazniji mor-
fin. Nakon izolacije i pro¢i$¢avanja, morfin se
koristi kao jaki analgetik, kodein kao antitu-
sik, a papaverin kao spazmolitik (9). Opij se i #8 5
dalje koristi za uzivanje, naj¢es¢e pusenjem. Slika 6. » Nezreli tobolci maka (20)
Morfin i njegovi derivati, opioidi, izazivaju
euforiju i druge promjene u raspoloZenju vezanjem na opioidne receptore u sre-
di$njem zivéanom sustavu. Djeluju anksioliticki, povecaju tonus glatke musku-
lature probavnog trakta te utjecu na rad srca i disanje. Dugotrajnom primjenom
stvara se tolerancija, §to zahtijeva postupno povecanje doza, a predoziranje neri-
jetko rezultira smréu zbog respiratorne depresije (20).

Bozanska kadulja, Salvia divinorum Epling & Jativa, Lamiaceae, je mek-
sicka vrsta kadulje, rasprostranjena na podrué¢jima od 300 do 1800 metara nad-
morske visine. Listovi su veliki i jajoliki. Dvousnati cvjetovi su dlakavo bijeli, a
¢agka ljubicasta (slika 7.) (21). Domorodacki $amani Meksika su koristili vrstu S.
divinorum za proricanje buducnosti u halucinogenom transu koji biljka izaziva.
Danas je uglavnom koriste adolescenti (1).

Bozanska kadulja sadrzi psihoaktivni
diterpen, salvinorin A, specifi¢an po tome §to
ne sadrzi du$ik niti ima afinitet za 5-HT,,
receptor. Salvinorin A je agonist k opioidnih
receptora poput nekih alkaloida opija. U¢in-
kovit je pri dozi od 500 mikrograma, izraduje
se infuz listova ili se primjenjuje Zvakanjem i
pusenjem (1). Ucinci nastupaju brzo, a traju
kratko, uklju¢uju promjenu raspoloZenja, inten-
zivne promjene u percepciji, osjecaj odvojeno-
sti, slusne halucinacije i osjecaj prisutnosti enti-
teta, osjecaj kretanja i putovanja u proslost,
osobito u djetinjstvo (5).

Endogeni agonisti k opioidnih receptora, Slika 7. » BoZanska kadulja (22)
dinorfini, identificirani su kao terapijska meta
u borbi protiv ovisnosti. Tvari koje uzrokuju ovisnost u mozgu povecavaju razinu
dopamina u centru za osjet nagrade pa korisnici osjecaju euforiju. Zbog toga
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dolazi do pozitivnog uvjetovanja u pogledu koristenja droge te u konacnici kom-
pulzivhog ponasanja. Sasvim suprotno, salvinorin A uzrokuje pad razine dopa-
mina u centru za osjet nagrade i posljedi¢nu disforiju korisnika (1). Uzevsi u
obzir opisani ucinak, ne iznenaduje da u literaturi nema zapisa o fizi¢ckoj ili psi-
hi¢koj ovisnosti o ovoj drogi (5). Opisane su dugoro¢ne nuspojave poput toksic-
nih psihoza i trajnih poremecaja u percepciji, no nije jasno radi li se iskljucivo o
pojedincima koji su osjetljivi zbog postojecih psihickih stanja koja nisu dovela
do uspostavljanja dijagnoze prije psihoze uzrokovane ovom biljkom (23).

Psihostimulansi

Areka, Areca catechu L., Arecaceae, je palma koja raste i kultivira se u
Indiji, Sri Lanki, Tajlandu, Maleziji, Filipinima i pojedinim podru¢jima Afrike.
Raste do 25 m visine, a listovi dosezu i do 2,7 m duZine. Plodovi su crvene koza-
ste ko$tunice u kojima se nalazi sjemenka ¢ija unutrasnjost uzorkom nalikuje
mramoru, promjera 2 cm, a mase do 5 g (9, 24) (slika 8.). Sjemenka, Semen are-
cae, je oficinalna u farmakopeji Narodne Republike Kine te se koristi za lijecenje
infekcija parazitima, abdominalne boli i nelagode, dijareje, edema i Zutice. U
ljekovite svrhe, sjemenke se primjenjuju u obliku praha, infuza ili dekokta (24).

Mnogo je ¢es¢a primjena areke kao biljne droge s psihostimuliraju¢im dje-
lovanjem. Sjemenke se umotavaju u list betel papra, Piper betle L., Piperaceae, uz
dodatak vapna (kalcijev hidroksid) te raznih zacina koji korigiraju opori i gorki
okus sjemenki. Procjenjuje se da 400 milijuna ljudi dnevno zvace areku u trop-
skim i suptropskim podrué¢jima Afrike i Azije (24). Karakteristi¢ne sastavnice
areke su alkaloidi piridinske strukture i kondenzirane trjeslovine. Glavni alka-
loid, arekolin, je parasimpatomimetik, oslobada se Zvakanjem sjemenki te
dovodi do vazodilatacije, hipotenzije, tahikardije i pojacane peristaltike (9). Uz
to, alkaloidi inhibiraju gabaergicku signalizaciju blokiranjem receptora i ponov-
nog povrata gama-aminomaslacne kiseline. Sredi$nji uc¢inci arekolina su opusta-
nje, poboljsano raspolozenje, euforija, pove-
¢ana salivacija, vea sposobnost za rad i
smanjen osjet gladi (26). Kondenzirane trje-
slovine areke kroni¢nom upotrebom dovode
do karakteristi¢cnog crvenog obojenja zubi i
sluznice usne $upljine (9).

Upotreba areke izaziva ovisnost uz razvi-
janje tolerancije, a simptomi ustezanja sli¢ni

su onim kod amfetamina te obuhvacaju nesa-
nicu, promjene raspolozenja, iritabilnost i Slika 8. » Sjemenkeareke (25)
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anksioznost. Alkaloidi areke su povezani s tumorima usne $upljine, zdrijela, jed-
njaka, jetre, zu¢nih kanala i maternice. Neko¢ je psihoaktivni uc¢inak bio dio
transa za duhovne svrhe dok se danas uglavnom zloupotrebljava i to medu dje-
com, adolescentima i populacijom nizeg socioekonomskog statusa (26).
Kavovac, Coffea sp., Rubiaceae, je vazdazeleni grm ili drvo, u prirodi
doseze do 7 metara visine dok se na plantazama reze na malu visinu radi veceg
prinosa. Listovi su veliki, koZasti i nasuprotno rasporedeni. U pazu$cima listova
smjestaju se nakupine bijelih i mirisnih cvjetova. Plod je najprije zelena, zatim
smedecrvena, a onda ljubic¢astoplava kos$tunica s dvije sjemenke (slika 9.). Kavo-
vac je podrijetlom iz tropskih Suma Afrike, a danas se $iroko kultivira te je izni-
mno bitan ekonomski usjev (9). Najpoznatije vrste roda Coffea L. su C. arabica
L., C. liberica Hiern i C. canephora Pierre ex Froehner var. robusta (8). Svjeze
zelenozute sjemenke su tvrde i neugodnog okusa. Przenjem sjemenki dolazi do
vi$estrukih promjena, uz razvijanje arome i pigmenata, dolazi do oslobadanja
ksantina koji su prethodno bili vezani za klorogensku kiselinu i trjeslovine.
Kofein je glavni ksantin kave, ostali ksantini poput teofilina i teobromina pri-
sutni su u manjim koli¢inama, a kofein ¢ini do 2 % mase przenih sjemenki (9).
Przenjem sjemenki nastaju i f-karbolinski alkaloidi poput onih u ayahuasci, pa
se smatra da je kava najznacajniji izvor tih spojeva u ljudskoj prehrani (27).
Kofein je najpopularniji i najsire koristeni biljni psihostimulans. Kompeti-
tivni je antagonist adenozinskih receptora $to za posljedicu ima povisene razine
noradrenalina, dopamina i glutamata u odredenim dijelovima mozga. Neuroke-
mijske promjene se ocituju pove¢anom kon-
centracijom, smanjenim umorom i poveca-
nom fizickom spremno$éu. Pri visokim
dozama uzrokuje i potic¢e anksioznost, a jav-
ljaju se tremor i tahikardija. Opisana je tole-
rancija, postepeno povecanje doze i ovisnost o
kofeinu. Kofein je Siroko dostupan i to u
raznim oblicima te ljudi ¢esto nisu svjesni
koliko kofeina unose. Letalni ishod trovanja
kofeinom bi zahtijevao dozu pribliznu onoj u
stotinu $alica kave (28). Kod ovisnosti o kofe-
inu mogu se pojaviti simptomi sustezanja.
Osnovno obiljezje sindroma sustezanja od
kofeina je pojava glavobolje, umora ili pospa-
nosti, disfori¢nog ili depresivnog raspoloZe- slika g. » Plodovi kavovca poznate

nja, iritabilnosti i poremecaja koncentracije Kona kave s Havaja (foto: M. Bojic)
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(15). S druge strane, u raznim istrazivanjima primijecena je poveznica potro$nje
kave sa smanjenim rizikom od depresije i neurodegenerativnih bolesti poput
Alzheimerove i Parkinsonove bolesti. Smatra se da je to posljedica antagonizma
adenozina koji $titi dopaminske neurone, kao i bogatstva kave prirodnim anti-
oksidansima. Uoceno je da su doze sa zastitnim u¢inkom vise od one u jednoj
prosje¢noj $alici kave (28).

Inke su zvakale listove kokaovca, Erythroxylum sp., kako bi izdrzali teske
uvjete rada na visokim nadmorskim visinama Andi. Pritom su glavnu Zilu listova
zarezivali, a plojku zavili s malo vapna ili pepela. Spanjolski osvajaci su opisali
neizbjezni stimulans, govore¢i da zasi¢uje gladne, umornima daje novu snagu, a
nesretnima omogucuje da zaborave brige i probleme (8). Huanako koka, E. coca
Lam., Erythroxylaceae, samonikla je biljna vrsta u Boliviji i Peruu. Vrsta E. novo-
granatense (D. Morris) Hieron., podrijetlom je iz Kolumbije, a danas se uzgaja u
mnogim tropskim krajevima. Listovi su elipti¢nog oblika, epiderma je naborana
paralelno s rubom lista, nalikujuci na list unutar lista. Vrsta E. coca ima tamno-
zelene, a vrsta E. novogranatense svijetlozelene ili zlatnozute listove. Cvjetovi su
zelenkastobijeli i sitni, a plodovi su crvene kostunice (slika 10.) (9).

List kokaovca, Folium cocae, sadrzi niz
ekgoninskih alkaloida, a kokain ¢ini do 50 %
ukupnih alkaloida. Cijela skupina lokalnih
anestetika nosi sufiks —kain po uzoru na
kokain, jedan od prvih otkrivenih lokalnih
anestetika. Danas se rijetko koristi u medicin-
ske svrhe, iskljucivo kao galenski pripravak u
oftalmologiji i otorinolaringologiji. Kokain je
vrlo popularna uli¢na droga i jedno od najce-
§¢ih sredstava ovisnosti. Primjenjuje se uglav-  Slika 10. » Kokaovac s plodovima (29)
nom nazalno, zatim intravenski i pusenjem. U
sinaptickim pukotinama interferira s razgradnjom kateholamina, stimulira Ziv-
¢anu aktivnost, smanjuje tek i pojacava budnost. Korisnici osjecaju euforiju,
poboljsano raspolozenje i osjecaj povecane intelektualne sposobnosti. Naknadno,
nastupa praznjenje kateholamina, a korisnici osjecaju posljedice kao psihicku i
fizicku slabost (9). U visokim dozama ili kontinuiranom primjenom moze uzro-
kovati depresiju, deluzije, probleme sa spavanjem, kroni¢ni umor i toksi¢nu
paranoic¢nu psihozu (30). Fizicke ovisnosti kod kokaina nema ili je vrlo slaba.
Jednokratno uzimanje izaziva pove¢anu budnost, govorljivost, euforiju, hiperak-
tivnost. Moze dovesti i do razdrazljivosti, agresivnosti i agitiranosti, paranoidnih
ideja i vidnih i taktilnih halucinacija (16). Popularni napitak Coca-Cola je
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prvotno sadrzavao cjeloviti ekstrakt kokaovca, a danas se za proizvodnju koriste
listovi nakon izdvajanja kokaina za medicinsku upotrebu (31).

Duhan, Nicotiana tabacum L., Solanaceae, je jednogodi$nja zeljasta biljka
podrijetlom iz tropskih podru¢ja zapadne Amerike. Listovi su veliki, dugi do 50
cm. Veliki ruzicastocrveni cvjetovi su smjesteni na vr$nim dijelovima biljke
(slika 11.). Plod je tobolac s brojnim sitnim sjemenkama. Duhan je jedna od
najvaznijih industrijskih biljaka. NajviSe se uzgajaju vrste N. tabacum L. i N.
rustica L. (9).

Drogu u farmaceutskoj i op¢oj uporabi
¢ine osuseni listovi kultiviranog duhana. Pri
susenju i fermentaciji listovi poprimaju zlat-
nozutu boju. Sadrze alkaloid nikotin te druge
srodne alkaloide nastale iz nikotinske kiseline
(9). Primjenjuju se u obliku cigareta i cigara ili
se podvrgavaju postupku ekstrakcije alkaloida.

Nikotin aktivira receptore za acetilkolin,
koji su po njemu dobili naziv nikotinski recep-  Slika 11. » Biljka duhana (32)
tori. Nikotin se dobro apsorbira na sluzni-
cama, posebice pusenjem koje osigurava veliku dodirnu povrsinu. Vezanje za
receptore uzrokuje kratkotrajnu stimulaciju, no zbog velike koli¢ine agonista
dolazi do trajnije inaktivacije receptora. Pusenje i drugi oblici uzivanja nikotina
uzrokuju fizicku ovisnost. Patoloski proces uklju¢uje nikotinom posredovano
lu¢enje dopamina u centru za osjet nagrade (33). Ovisnost o nikotinu je najrasi-
renija vrsta ovisnosti. S obzirom da je nikotin sastojak cigareta odgovoran za
psihicku i fizicku ovisnost, primjereniji naziv za ovu ovisnost je ovisnost o niko-
tinu, a ne ovisnost o pusenju. Pri otrovanju velikim dozama dolazi do tremora,
konvulzija, poremecaja svijesti, a rijetko moze do¢i i do klinicke slike akutnog
mozdanog sindroma. Znakovi apstinencijskog sindroma su Zelja za nikotinom,
razdrazljivost, frustracija ili ljutnja, anksioznost, otezana koncentracija, umor,
nemir, depresivno raspoloZenje, nesanica, usporena sr¢ana akcija i pojacani tek
(15, 16). Nadalje, koristenje duhana je vodeci uzrok karcinoma, a povezano je sa
5 milijuna smrti godi$nje (33). Glavninu kancerogenih spojeva moguce je pro-
naci tek u dimu, jer nastaju pri izgaranju. Pojedini metaboliti duhana podlozni
su stvaranju kancerogenih nitrozamina koji nastaju pri susenju duhana ili meta-
boli¢kim reakcijama u tijelu pusaca (34).
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Zakljucak
e Psihoaktivni sekundarni metaboliti su prisutni u manjem broju
porodica biljnog svijeta.

Klasi¢ni psihodelici, agonisti serotoninskih 5-HT,, receptora, imaju tera-
pijski potencijal. Pacijenti s psihoti¢nim napadajima u anamnezi, kao i oni s
prijavljenim psihickim bolestima u obitelji, trebali bi izbjegavati psihoti¢na sta-
nja inducirana ovakvim spojevima. No, kod pacijenata s neuroticnom kompo-
nentom bolesti, primjena u klinicki kontroliranim uvjetima moze dovesti do
promjene u patoloskim obrascima spoznaje i ponasanja. Dana$nji moderni
tempo Zivota i civilizacija koja nemilosrdno namece stres dovela je do toga da
skoro da i nema osobe koja nije imala simptome odredenog oblika neuroze.
Suvremene analize pokazuju da psihodelici i kanabinoidi predstavljaju manji
rizik za drustvo od legalnih psihoaktivnih tvari poput alkohola ili duhana. Deli-
rijanti i atipi¢ni halucinogeni se na zapadu uglavnom koriste pri eksperimenti-
ranju s drogama, a tek ponegdje kao dio rituala. Kanabinoidi su posebna prica,
kod kojih medicinske dobrobiti, kao i Siroka zloupotreba, nisu upitni. Medutim,
njihova medicinska primjena se ponekad smatra zloupotrebom prema zakonu
pa su pacijenti ¢esto osudeni na ilegalne nacine nabave droge upitne kvalitete.

Legalne vrste s psihostimulativnim djelovanjem su iznimno vazni industrij-
ski usjevi, dok one ilegalne zasigurno ne zaostaju u smislu kultivacije i ekonomske
dobrobiti. Sinteza kokaina nije isplativa. Sav kokain u opticaju podrijetlom je iz
samoniklog ili kultiviranog kokaovca. Svi opisani psihostimulansi su tvari koje
uzrokuju ovisnost i stanovitu $tetu ljudskom organizmu. Ipak, vrlo $iroko su
dostupni jer je njihova upotreba duboko ukorijenjena u ljudskoj kulturi.

6 Herbal drugs with hallucinogenic

- and psychostimulant effects
2019 Z. Males, M. Herceg, M. Boji¢, |. Duka, T. Vilovié
Abstract Humans have along tradition of using certain plants to achieve
an altered state of mind. Sacred plants are widespread cultural
phenomena, and rituals throughout the world are based on their psychoactive
effect. Hereby described psychoactive plants are grouped according to their domi-
nant chemical composition and mechanisms of action. Classic hallucinogens,
like peyote and ayahuasca, might have a therapeutic potential. Deep mystical
experiences they seem to cause are linked with user’s greater sense of wellbeing.
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Cannabinoids are both precious medicines and most abused drug worldwide.
Deliriants and atypical hallucinogens are nowadays mainly used by adolescents.
Anticholinergic delirium, Salvia and opium smoking are proven to have long
lasting or even lethal consequences. Other group of plants acts on nervous
system by causing stimulating effects. Species like areca, coffee and tobacco are a
source of highly addictive substances that are used on daily bases. Psychoactive
plants can cause harm to human organism and lead to addiction in some cases.
Despite the pending danger, described plant species are deeply rooted in human
culture and as such, are widely available.
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