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hfd PREGLEDNI RADOVI

Psihotropna biljna vrsta Salvia divinorum
Epl. & Jativa - izvor najpotentnijeg
halucinogena u prirodi

DARIJA SARIC!, ZDENKA KALODERA!, ZDRAVKO LACKOVIC?

Zavod za farmakognoziju Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveudilista u Zagrebu,
Maruli¢ev trg 20, 10 000 Zagreb .
2Zavod za farmakologiju Medicinskog fakulteta Sveugili$ta u Zagrebu, Salata 11, 10 000 Zagreb

UVOD

Psihotropne tvari mijenjaju mozdane funkcije, §to rezultira priviemenom promjenom
percepcije, raspolezenja, svijesti ili ponasanja. Takve se tvari u obliku droga ili ¢istih tvari
&esto upotrebljavaju rekreativne, a tradicionalno kao poticaj u spiritualne svrhe. No,
halucinogene tvari kao i biljke (ili Zivotinje) iz kojih se dobivaju, oduvijck su zaokupljale i
painju znanstvenika s ciljem pronalaska njihove primjene u medicini ili razumijevanja
patofizioloskih procesa u sredi§njem Zivéanom sustavu. Vennovim dijagramom (slika 1.)
prikazan je pokuaj organizacije najznacajnijih psihoaktivnih supstancija, u preklapa-
ju¢im grupama i podgrupama, temeljen na farmakoloskoj klasifikaciji mehanizama dje-
lovanja.

Rimski znanstvenik i povjesnicar Plinije, prvi je upotrijebio latinski naziv Salvia, izve-
den od rijeci salvare, lijeciti ili spasiti, i salvus, §to bi znacilo neozlijeden ili cijcli, a odnosi
se na nckoliko vrsta roda Salvia s medicinskim znacajkama. Vrste Salvia ¢lanice su poro-
dice Lamiaceae, a ¢ine najvedi rod u toj porodici. Mirisno ligce tih vrsta upotrebljava se
vise od 20 tisuca godina kao lijek u ljudi razli¢itih podneblja i kultura. Vrste roda Salvia
su vigegodidnje, dvogodignje ili godisnje biljke, zimzeleno grmlje i listopadno bilje. Salvia
je veliki rod biljaka s oko 900 vrsta grmova, travastih trajnica i drugih biljnih oblika.
Virste toga roda obi¢no se u nas nazivaju kadulje. Naziv kadulja opéenito se odnosi na
vrstu Salvia officinalis L. ljekovita kadulja, prava kadulja. Ukrasne vrste obi¢no se nazi-
vaju znanstvenim imenom Salvia sp.

Rod Salvia rasprostranjen je diljem Staroga svijeta (Europa, Azija, Afrika) i Amerike,
dok je gotovo 500 vrsta podrijetlom iz Meksika te Srednje i Juzne Amerike, no, nismo
nasli podatke o prisutnosti roda Salvia na podru¢ju Australije i Oceanije (1).

Salvia divinorum Epl. & Jativa

Salvia divinorum Epl. & Jativa, meksicka kadulja, meksicka metvica, boZanska kadulja
(slika 2.) psihoaktivna je biljka koja moze inducirati disocijativne, halucinogene ucinke.
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Slika 1. Vennov dijagram (http:/hr.wikipedia.org/wiki/Psihoaktivne_droge)

Njezino specifiéno ime, Salvia divinorum, dano joj jc zbog njezine tradicionalne uporabe
u $amanskim obredima i iscjeljenju.

Salvia divinorum ima dugu i kontinuiranu tradiciju kao tzv. enteogen kod autohtonih
Mazatec $amana (slika 3.). Enteogen zapravo znaci probuditi Boga u sebi, odnosno rode
nje bozanskog iznutra, a psihodeli¢no iskustvo ¢esto se zamjenjuje pojmom enteogen. U
njihovoj tradiciji S. divinorum veoma je cijenjena biljka pa je upotrebljavaju u narodnoj
medicini, kao i u vjerske, odnosno religijske svrhe, te u ceremonijalnim obredima da bi se
olaksao prijelaz u vizionarsko stanje svijesti za vrijeme duhovnog iscjeljivanja (2). Maza-
teci ju smatraju magi¢nom biljkom, reinkarnacijom Djevice Marije.
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Slika 2. Salvia divinorum Epl. & Jativa (http://www.salviadivinorumblog.com)

Primarni je psihoaktivni sastojak vrste S. divinorum diterpenoid salvinorin A, (3, 4)
mocan agonist k-opioidih receptora. Salvinorin A jedinstven je po tome §to je jedina poz-
nata prirodna supstancija koja poti¢e halucinantna stanja putem k-opioidih receptora.
Salvia divinorum moze se #vakati, uzimati kao tinktura ili pusiti, ¢ime se izbjegava brza raz-
gradnja u probavnom sustavu. Droga uzrokuje intenzivna altcrnativna stanja svijesti,
halucinacije i nepredvidljivo ponasanje, poput smijcha i neartikuliranoga govora. Pri
tome je rije¢ o najpotentnijem poznatom halucinogenu iz prirode, jer salvinorin A uzro-
kuje psihotoksi¢ne ucinke u éovjeka vec pri dozama od 200-500 pg. Djelovanjc je mnogo
krace od drugih psihoaktivnih spojeva, obiéno samo nckoliko minuta (5).

Slika 3. Samani Sierra Mazateca (http:/findout.tumblr.com/post/118506241/maria-
sabina-mazatec-medicine-woman-who-lived-her)
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Najéesci uéinci konzumacije uklju¢uju halucinacije, prema navodima korisnika i
poboljsanje raspolozenja, smirenost te navodno osjecaj samospoznaje i povezanost s pri-
rodom, no premda rijetko, moze uzrokovati i disforiju (6). Salvia divinorum kao agonist
K-opioidnih receptora obi¢no se smatra biljkom niske toksi¢nosti (visok LDs) (7, 8) i
male opasnosti za ovisnost (2), medutim navodno visokog potencijala kao sredstvo za suz-
bijanje boli (k-opioidni receptor) (3). lako u nekim drzavama uporaba nije regulirana
zakonom o drogama, DEA (Drug Enforcement Administration) je uvrstila vrstu S. divi-
norum u skupinu droga za zabrinutost, a u pojedinim drzavama SA Da proglasena jeilegal-
nom (9). U nas je vrsta Salvia divinorum od 2008. ilegalna (10).

Salvia divinorum, Epl. & Jativa je podrijetlom s podru¢ja Sierra Mazateca, savezne
drzave Oaxaca u Meksiku, gdje je upotrebljava lokalno stanovnistvo, Mazateci. Povijest
biljke nije dobro poznata i ne postoji kona¢an odgovor na pitanje o podrijetlu. Pretpo-
stavlja se da biljka Salvia divinorum raste samoniklo na tom podrugju, a kultiviraju je
Mazateci ili neka druga autohtona grupa. Botanicari takoder nisu mogli utvrditi radili se
o hibridu ili kultiviranoj vrsti (11). lako se prije svega konzumira da bi potaknula saman-
ske vizije u kontekstu lijecenja ili proricanja, ona se primjenjuje i kao lijek pri nizim dozama
(diuretik, antidijaroik, antianemik, analgetik, antireumatik, te kod polucarobne bolesti
poznate kao panzén de Borregoili oticanje trbuha (doslovno, trbuh janjeta) (2, 4).

Vrsta Salvia divinorum prvi je put zabiljeZena u radu Jeana Basseta Johnsona 1939.
godine, dok je proucavao samanizam Mazateca (11). Kasnije je dokumentirao njezinu
uporabu i izvijestio o njezinim uc¢incima osobnim iskustvima (2). lako se vrsta Salvia divi-
norum stolje¢ima primjenjivala u tradicionalnoj medicini Mazatec Indijanaca (slika 4.),
njezina uporaba koncentrirana je na malom podruéju u planinama Qaxacac i bila je
nepoznata izvan tog vrlo uskog podrug¢ja, sve do Gordon Wasson-Albert Hoffmanove
ekspedicije 1962. godine, kada su njezini ¢lanovi prvi donijeli na Zapad sadnice vrste S.
divinorum. Jedan uzorak poslali su na Harvardsko sveuciliste, gdje ga je analizirao Carl
Epling. No tek 1990. godine znanstveni istraZivacki tim pod vodstvom Daniela Sieberta
otkrio je psihoaktivnu vrstu S. divinorum (5).
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Od tada zanimanje za biljku S. divinorum postaje sve vece, kao i njezina dostupnost u
razvijenom svijetu. Znacajan porast korisnika interneta od 1990. omogucio je osnivanje
mnogih tvrtki koje prodaju sadnice biljke S. divinorum, suhe listove, ekstrakte i druge
pripravke.

Botanicki podaci o vrsti Salvia divinorum

Carstvo: Plantac
QOdjeljak: Magnoliophyta
Razred: Magnoliopsida
Red: Lamiales
Porodica: Lamiaceae
Rod: Salvia

Vrsta: Salvia divinorum

Salvia divinorum endemicna je vrsta Sierra Mazateca u drzavi Oaxaca u Meksiku, rastc
u oblaénim §umama na visinama od 300 do 1800 m. Raste u hladu i navlaznom tlu (12).
Njezino je najcesce staniste plodno tlo uz rubove potoka, gdje nisko drveée i grmlije osi-
gurava okruzenje slabog osvijetljenja i visoke vlaznosti. Stabljike biljke S. divinorum lako

su lomljive, biljka se lako okorjenjuje, ima velike, bujne zelene listove sa Zutom nijansom
koja se protcze 10 do 30 cm, bez dlake s obiju strana te s malom peteljkom ili uopée bez

peteljke (slika 5.) (13).

N

Slika 5. Cvat vrste S. divinorum (12) Slika 6. Listovi vrste S. divinorum (12)

Cvjetovi cvatu samo rijetko i razvijaju se grozdasto, 30 cm veliki cvat, s oko $est cvje-
tova vezanih za svaki prsljen. Bijeli 3 cm $iroki cvjetovi zakrivljeni su i prekriveni dlaci-
cama, sadrzani u maloj ljubicastoj ¢aski prekrivenoj dlacicama i zlijezdama. Biljka moze
narasti vise od 1 metar u visinu. Vrlo se malo primjenjuje u hortikulturi stoga $to rijetko
cvjeta (2, 13).
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Salvia divinerum rijetko daje sjeme (slika 8.) i klijavost sjemena je mala, $to vierojatno
znaci da se biljka razmnaza vegetativno (kloniranjem). Sve Mazatec populacije biljke ¢ine
se klonirane, uz sirenje ucinjeno putem reznica i raslojavanja. Iz nepoznatog razloga, raz-
mnozavanje putem sjemenija se relativno smanjuje (12).

Slika 7. Cvijet vrste S. divinorum (hitp:/fwww. Stika 8. Sjeme vrste S. divinorum
carolinanature.com/plants/salvia.html) (http/fwww.sagewisdom.org/sdseeds.html)

Sli¢no kao i u mnogih psihoaktivnih biljaka, Salvia divinorum sintetizira i izlu¢uje svoj
aktivni sastojak (salvinorin A) preko trihoma, koiji se nalaze izravno ispod kutikule (slika 9.)
(14).

Cinjenica da su salvinorini lokalizirani u trihomima koji se nalaze na velikom dijelu
povrsine biljke, sugerira da oni imaju zastitnu funkciju. Dakle, cksperimentalni dokazi
pokazuju da su salvinorini izlugeni kao sastavni dio kompleksa smola koje se akumuliraju
u supkutikularnom prostoru trihoma. lako je potrebno provesti jo$ niz eksperimenata,
¢ini se vrlo vierojatnim da stitasti ljezdani trihomi nisu samo mjesta akumulacije salvino
rina, ve¢ i mjesta biosinteze salvinorina u vrsti S. divinorum (14).

Kemijski podaci o vrsti Salvia divinorum

Poznati aktivni sastojak vrste S. divinorum je trans-neoklerodan diterpen poznat kao
salvinorin A, kemijske formule C;3H,s04 (slika 10.) (3). U osusenoj biljci prisutno je oko
0,18% tog spoja. Za razliku od drugih poznatih liganada opioidnih receptora, salvinorin
A nije alkaloid, jer ne sadrzi heterociklicki dusik u svojoj strukturi (15).

Salvinorin A topljiv je u organskim otapalima kao $to su etanol i aceton, ali zbog svo-
je lipofilnosti slabo je topljiv u vodi. Jedini je poznati psihoaktivni terpenoid te je struk-
turno i kemijski jedinstven (16).

Temeljem istraZivanja ovisnosti strukture i djelovanja, zaklju¢eno je da supstituent na
polozaju 2 salvinorina A izrazito utjece na njegovu aktivnost. Jedinstven ucinak salvino-
rina A na ljudsku percepciju posredovan je mocnim i vrlo djelotvornim aktiviranjem
K-opioidnih receptora (17).
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Slika 9. Pregled trihoma vrste S. divinorum elektronskim mikroskopom (12)

A) povrsina lista s nekoliko jasno vidljivih glandularnih trihoma; B) ispod povrsine otkri-
va se salvinorinom bogat smolasti sekret koji se akumulira unutar supkutikularne
Supljine. Spuzvasti izgled sekreta sugerira da se akumulira kao heterogena emulzija; C)
negrandularni trihomi; stitasti glandularni trihom vidljiv je u gornjem lijevom kvadrantu
okvira; D} vanjska povrsina mladog lista s neglandularnim trihomima i kratki glavicasti
glandularni trihomi; E} Stitasti glandularni trihomi i glavicasti glandularni trihomi na vanj-
skoj povrsini ¢aske.; F) vanjska povrsina mladih ¢aski prikazuje gust pokrov od neglandu-
larnih trihoma, stitastih glandularnih trihoma, glavicastih glandularnih trihoma.

Slika 10. Molekula salvinorina A
(http//www the-salvia-dream.com/
Salvinorina-A.html)
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Iz vrste S. divinorum izolirani su i mnogi drugi terpenoidi, ukljuéujuci druge salvino-
rine i srodne spojeve nazvane divinatorini (slika 11.) i salvinicini (18). Ni jedan od tih
spojeva nije pokazao znacajan afinitet za «k-opioidne receptore i nema dokaza o tome da
oni pridonose psihoaktivnosti biljke (19).

Divinatorin A (Ry=H Ry=OH R;=CHy)
Divinatorin B (R4=H R;=OH R4=CH,OH)
Divinatorin C (Ry=H Ry=H R3=CH,OCOCH3)
| Divinorin F (R=OH Rz=OH Ry=CH,0H)

Slika 11. Bivinatorini (http//antares.link.bg/hortus/salvia-divinorum)

Salvinorini od A do F (J) i divinatorini

Salvinorin A jedan je od nekoliko strukturno sli¢nih salvinorina pronadenih u biljci
Salvia divinorum (slika 12.). Mose se sintetizirati acetilacijom iz neaktivnog salvinorina B.
Pretpostavljalo se da je salvinorin C jo§ potentniji od salvinorina A, ali to nisu mogla

Tablica 1. Salvinorini A - F

IME STRUKTURA R, R, AKTIVNOST
Salvinorin A -OCOCH; - Aktivan
Salvinorin B \ v -OH = Neaktivan
0o
i
Salvinorin C {;3 _OCOCH,  -OCOCH, Nepoznata
Salvinorin ® ;\T)\-"T{/Hi -OH -OCOCH, Neaktivan
Rie, *
. o
SalvinorinE Ry -OCOCH; -OH Neaktivan
"
Salvinorin F | -H -OH Nepoznata

http://en.wikipedia.org/wiki/Salvinorin_A - cite_note-pmid12762813-10
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potvrditi ispitivanja na ljudima i znanstvena istraZivanja o vezanju za receptore. Salvi-
norin A je ¢ini se jedini prirodno aktivni salvinorin (19).

Novootkriveni salvinorin ] strukturno je sli¢an salvinorinu E, s razlikom $to na C-17
ima sekundarnu alkoholnu skupinu, umjesto ketonske skupine (20).

Strukturno sli¢ni spojevi, poput salvinorina B, salvinorina C, salvinorina D, salvino-
rina E, salvinorina F, divinatorina A, divinatorina B i divinatorina C takoder se pojav-
ljaju u biljci, ali u nizim koncentracijama od salvinorina A (19).

Salvinorin B, salvinorin C i salvinorin D najvie su zastupljeni u odnosu na druge
spojeve. Koncentracije salvinorina E, salvinorina F, divinatorina A, divinatorina B, divi-
natorina C znatno su niZe. Za salvinorine i divinatorine poznato je da se pojavljuju samo
uvrsti S. divinorum. U istoj biljci otkriveno je nekoliko drugih terpenoidnih spojeva, od
kojih su samo neki izolirani i strukturno karakterizirani (20-23). Istrazivanja su pokazala
da se salvinorin B, salvinorin D i salvinorin E ne ve?u za k-opioidne receptore te ne poka
zuju karakteristi¢nu aktivnost salvinorina A (16). Daljnja istraZivanja usmjerena na aktiv-
nosti salvinorina C su u tijeku. Preliminarni rezultati pokazuju da se takoder slabo veze za
K-opioidne receptore, §to govori u prilog manje aktivnosti od salvinorina A, a prema
nekim izvorima smatra se i neaktivnim (22, 23).

Koncentracija salvinorina A u listovima biljke S. divinorum nalazi se u rasponu od
0,89-3,70 mg/g suhe tvari, a salvinorin B, kao i drugi izolirani diterpeni, nalaze se u
znatno manjim koncentracijama (19, 21).

Salvinorin A

Salvinorin A kao glavna, aktivna psihotropna molekula u vrsti S. divinorum halucino-
gen je s disocijativnim u¢inkom (slika 12.). [zolirao ga je A. Ortega 1982. u Meksiku (24).

Struktura tog diterpena i apsolutna konfiguracija odredene su NMR-om i rendgent-
skom kristalografskom analizom (X-ray) (24, 25). Bitno se strukturno razlikuje, kako od
drugih prirodnih halucinogena (poput N,N-dimetiltriptamina, psilocibina i meskalina),
tako i od sintetickih halucinogena (npr. dietilamid lizer-
ginska kiselina (LSD), 2C-B).

Salvinorin A jedan je od najpotentnijih prirodnih spo-
jeva psihoaktivnih droga. Djelotvorna je doza u ljudi od
200-500 pg ako se primjenjuje u obliku inhalacija. Kvan-

titativna potentnost salvinorina A moze se usporediti s
LSD-om, iako je vaino napomenuti da je profil u¢inka bit-
no drugadiji od LSD-a i sli¢nih droga, jer imaju razlicite
mehanizme djelovanja (5).

Salvinorin A mof#e izazvati psihoaktivna iskustva u
ljudi s tipi¢nim trajanjem djelovanja od nekoliko minuta

Slika 12. Salvinorin A

do sat vremena, ovisno o metodi primjenc. Njegov je (http://conunons.wikimedia.
mehanizam djelovanja bio objasnjen u laboratoriju B. L. org/wiki/FileSalvinorin-

Rotha (22). A_structure.png)

531



D. Sari¢, Z. Kalodera, Z. Lackovié Psihotropna biljna vrsta Safvia divinorum Epl. & Jativa -
izvor najpotentnijeg halucinogena u prirodi, Farmaceutski glasnik 66,10/2010

Polusintetski analozi salvinorina A

IstraZivanja na derivatima salvinorina rezultirala su nizom polusintetskih spojeva, od
kojih se neki mogu sintetizirati iz salvinorina B. Vecina derivata selektivni su agonisti
K-opioidnih receptora kao i salvinorin A, dok su neki ¢ak i potentniji. Najpoznatiji su
2-etoksimetil salvinorin B, 2-metoksimetil salvinorin B i herkinorin. Ovdje je potrebno
izdvojiti spoj 2-etoksimetil salvinorin B, koji je ¢ak 10 puta u¢inkovitiji od salvinorina A.
Nekoliko derivata, poput herkinorina, smanjene su x-opioidne aktivnosti pa djcluju kao
p-opioidni agonisti (slika 13.) (18).

a® "o
' |
2-etoksimetil salvinorin B 2-metoksimetil salvinorin B
ij
T
= [ ) 7 (o}
QR IO
S~ 0/1, a
Y fkf ’
[} -
o} ~e
Herkinorin
b -

Slika 13. Polusintetski analozi salvinorina A (http//wikipedia.org)

Psihoaktivan u¢inak salvinorina A

Salvinorin A jedan je od najpotentnijih psihoaktivnih spojeva koji se pojavljuju u pri-
rodi (4). Aktivan je vec i pri niskim dozama od 200 pg (3, 4, 11). Istrazivanja su pokazala
da je salvinorin A mocan i selektivan agonist k-opioidnih receptora, koji se nalaze u veli-
kom broju u mozgu, lednoj mozdini te u neuronima koji prenose bolne podrazaje (3).
Ligandi k-opioidnih receptora mogli bi imati terapijski potencijal u lije¢enju nekih ncu-
ropsihijatrijskih bolesti (26). Salvinorin A jedinstven je po tome $to je jedina poznata
prirodna tvar koja inducira vidne halucinacijc takvim mehanizmom djelovanja putem
K-opioidnih receptora. Postoje i sintetski, ali manje selektivni k-opioidni agonisti (npr.
enadolin, ketazocin, pentazocin i drugi srodni spojevi), koji imaju sli¢ne halucinogenc i
disocijativne ucinke.
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Salvinorin A ima nisku toksi¢nost (27) te aktivacijom x-opioidnih receptora inducira
analgetske (28) i stimulativne uéinke (29) te inhibira intestinalni motilitet (30). Nedavna
su istrazivanja pokazala da salvinorin A djeluje i aktivacijom CB1 kanabinoidnih recep-
tora. Ne djeluje na 5-HT ;4 serotoninske receptore, glavnu ciljnu molekulu odgovornu za
djelovanije klasi¢nih halucinogena, kao $to su LSD i meskalin (31).

Salvinorin A brzo prolazi krvno-mozdanu barijeru te postize maksimalnu koncentraciju
za oko 40 sekundi, sto ima veliku vainost, jer je brzina kojom salvinorin ulazi u mozak pro
porcionalna jacini njegova djclovanja. To je €esto jednako vaino kao i samo doziranje (32).

Primjena biljne vrste Salvia divinorum

Mazatec samani upotrebljavaju biljku S. divinorum da bi otkrili uzrok bolesti pacijenta
u nadnaravnom svijetu. Saman pada u trans koji mu navodno omogucava da spozna to
§to je potrebno poduzeti da bi pomogao pacijentu. Takva je primjena biljke S. divinorum
jo$ prisutna u kulturi Mazatec Indijanaca. Biljka se rabi i za predvidanje, meditaciju i
potragu za bozanskim.

Vrsta Salvia divinorum postaje sve poznatija i sve ¢esce se primjenjuje u suvremenoj
kulturi. NSDUH (The National Survey on Drug Use and Health), godisnje istrazivanje
unutar SADa pod pokroviteljstvom SAMHSA (Substance Abuse and Mental Health Services

UCINCI R
SALVIAF DIVINORUNM
PSIHOLOSKI

- poveéano samopouzdanje
- osjeéati se kao netkoilinesto

SISTEMSKI
-osje¢aj topline ili ldadnoce
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kouncentracija - poveéana produkeija suza
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- neobiéne mish
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- poboljianoe raspolozenje SI.I.STA\."

- problerni sa spavanjem - djevanje
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Slika 14. Udinci viste S. divinorum
(http///commons.wikimedia.org/wiki/File:Effects_of_Salvia_Divinorumsvg)
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Administration), za 2006. procjenjuje da je oko 1,8 milijuna osoba u dobi od 12 godina pa
nadalje konzumiralo biljku S. divinorum, od kojih su oko 750.000 to u¢inili veé tijekom
navedene godine (33). Suvremeni nacini uporabe ukljuc¢uju pusenje ili zvakanjelistova ili
primjenu tinkture.

Smatra se da se uc¢inci biljke S. divinorum mogu podijeliti na sistemske i psiholoske sa
specificnim djelovanjem na odi, srce, misice, kozu i respiratorni sustav (slika 14.).

Najcesce se upotrebljavaju osuseni listovi bilike S. divinorum (slika 15.). Ako se puse,
glavni u¢inci nastupaju brzo. Najintenzivnije iskustvo postize se u roku od jedne minute
i traje od 1 do 5 minuta. Nakon 5-10 minuta, manje intenzivan, ali ipak vidljiv u¢inak
jo$ traje, no osjeca se postupan povratak u normalno stanije svijesti, dok se prestanak dje-
lovanja o¢ituje tek tijekom 15 do 20 minuta nakon konzumacije (34).

(http//www.lycaeum.org/salvia/driedsalvia.jpg&imgrefurl)

Zvakanjem listova u¢inak nastupa sporije, u vremenu od 10 do 20 minuta, no iskustvo
je dugotrajnije i traje od 30 minuta do jedan i pol sat (slika 16.) (34). Pri toj kao i drugoj
peroralnoj primjeni najvaznija je resorpcija iz sluznice usta, jer se u probavnom traktu
salvinorin A brzo razgraduic.

Slika 16. Djelo inspirirano djelevanjem vrste S. divinorum http.//salviaworld.com/?p=12)
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Ako se vrsta S. divinorum uzima kao tinktura, uéinak i trajanjc su sliéni drugim meto
dama pcroralne primjene, iako mogu biti znatno intenzivniji, ovisno o potenciji ekstrakta.

Terapijske moguénosti biljne vrste S. divinorum

Agonisti k-opioidnih receptora imaju terapijsko znacenje u lije¢enju boli (35), a pos-
toje eksperimentalni navodi o tome da bi mogli biti korisni pri lije¢enju ovisnosti o dro-
gama (30), smetnji u prehrani (37) i lije¢enju depresije (38). Salvinorin A éini novu klasu
K-opioidnih selektivnih agonista bez dusika u svojoj strukturi.

Slika 17. 3D prikaz vezanja salvinorina A za K-opioidne receptore
(http:/thomasmunro.com/KORsvALsmall. jpg&imgrefurl)

Zlouporaba i usporedba s drugim opojnim drogama

Psihoaktivne droge ili psihotropne supstancije kemijske su tvari, izrazitog fizioloskog
ucinka, kojc mijenjaju mozdanu funkciju, §to rezultira priviemenom promjenom percepcije,
raspolozenja, svijesti ili ponasanja. Takve se droge éesto upotrebljavaju rekreativno ili
kao spiritualni poticaj, ali i kao lijek, posebice u lije¢enju neuroloskih i psihi¢kih bolesti.

Mnoge od tih tvari, (posebice stimulansi i depresori) mogu stvarati naviku, §to rezultira
fizickom ovisnoscu i éesto vodi zlouporabi droga.

[strazivanja su pokazala da su adolescenti i mlade osobe najvise u opasnosti od zloupo-
rabe droga (41).

Medutim, kroz svoju dugu uporabu, salvinorin A ili toénije, ekstrakti iz biljke, ne
pokazuju potencijalnu ovisnost (2).

Usporedbe s LSD-om

Mnogi naslovi u medijima usporeduju biljku S. divinorum s LSD-om. Medutim, dok
LSD i aktivni sastojak vrste S. divinorum, salvinorin A, imaju komparativnu ja¢inu djelo-
vanja, jer oba mogu proizvoditi karakteristi¢ne u¢inke u niskim dozama, oni su zapravo

535



D. 8ari¢, Z. Kalodera, Z 1.ackovié: Psihotropna biljna vista Salvia divinorunt Epl. & Jativa —
izver najpetentnijeg halucinegena u priredi, Farmaceutski glasnik 66, 10/2010

bitno drugaciji. Te dvije tvari nisu kemijski ni slicne ni
povezane. Naime, salvinorin A nalazimo u biljci kao
njezin prirodni produkt, dok je LSD polusintetska
droga iz porodice triptamina, dictilamid lizerginske
kiseline (slika 18.). Primjenjuju se na razli¢ite nacine,
veiu se na razlicite receptore u razlicitim dijelovima
mozgai proizvode razlicite u¢inke, koji se javljaju u raz-
licitom vremenskom periodu. Ucinci listova biljke S.
divinorum, kada se puse, obi¢no traju samo nekoliko

minuta, suprotno LSD-u, ¢ije djelovanje moze trajati
8-12 sati (5).

Za razliku od klasi¢nih halucinogena, kao to je die-

tilamid lizerginske kiseline (LSD), salvinorin A ne po-
kazuje visok afinitet za 5-hidroksitriptamin (serotonin

/

N,

Slika 18. Dietilamid lizerginske

kiseline (LSD)
(httpy//hr.wikipedia.org/
wiki/Lisergi%C4%8Dna_
dietilamidna_kiselina)

5-HT) klasu receptora, osobito 5-HT5, tip receptora. Umjesto toga, salvinorin ima visok
afinitet za x-opioidne receptore (KOR), §to ga ¢ini jedinim poznatim opioidnim agonis-

tom koji ne sadrzi dusik u svojoj strukturi (22).

Za razliku od LSD-a ili psihodeliénih gljiva s kojima se usporeduje, kod vrste S. divino-
rum znakovito je da visestruka konzumacija u jednakoj dozi, svaki put inducira jace djelo-

vanje. To se naziva reverzna tolerancija. Ako se LSD
konzumira prvi dan i ako ga sc ponovo primijeni dan
poslije, bit ¢e potrebna dvostruka doza (ako ne i tros-
truka) da bi se postigla ista ja¢ina djelovanja kao i prvi

dan (5).

Usporedbe s marihuanom

Samo 20% korisnika vrste S. divinorum izjavilo je da
se njezini uc¢inci mogu usporediti s u¢incima pusenja
marihuane koja sadriava tetrahidrokanabinol (slika
19.), zbog u¢inaka salvinorina A posredovanih CB1
kanabinoidnim receptorima (42, 43).

Usporedbe s drugim halucinogenima

Psilocibin i meskalin (slika 20. i 21.), drugi obi¢no
zloupotrebljavani halucinogeni, upotrebljavaju se u
mnogo vedim dozama, od 5 i 100 mg (44).

Pravni status/legislativa

Vrsta Salvia divinorum legalna je u brojnim zem-
ljama. Qd lipnja 2008. iznimke su zemlje u kojima
postoji neki oblik kontrole, a to su Australija, Belgija,
Danska, Estonija, Finska, Italija, Japan, Spanjolska i
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Slika 19. Tetrahidrokanabinol

(THC)
(http:/hr.wikipedia.org/
wiki/Tetrahidrokanabinol)
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Slika 20. Psilocibin
(http//hrwikipedia.org/
wiki/Psilocibin)
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Svedska (9). No, zakonska regulativa o vrsti S. divinorum, 1

razlikuje se od zemlje do zemlje. Australija ima najstrozu 0 NH,
regulativu, a [talija je vrstu S. divinorum takoder svrstala

medukontrolirane tvari. Dok u Spanjolskoj postoje samo _0

kontrole usmjerene na komercijalnu trgovinu biljke S. ]
divinorum, privatni uzgoj, odnosno uzgoj vlastite biljke za
nekomercijalnu uporabu nije zakonom kontroliran. U
Njemackoj postoje i mjere koje kontroliraju komercijalnu
prodaju, odnosno sve trgovine koje nisu drogcrije.

Slika21. Meskalin
(http//hr.wikipedia.org/
wiki/Meskalin)

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama upotrcba vrste S. divinorum nije rcgulirana
poscbnim uredbama (Controlled Substances Act), ali su neke drzave, ukljucujuci Delawarc,
Louisianu, Missouri, Ohio i druge, provele svojc zakone (9). U nekoliko drugih drzava
predloZena jc zabrana vrste S. divinorum, uklju¢ujuc¢i Alabamu, Aljasku, Kaliforniju,
Floridu, lowu, Maryland, Michigan, New Jersey, New York, Oregon, Pensilvaniju i
Teksas. Mnogi od tih prijedloga nisu zakonski prihvaceni.

U Republici Hrvatskoj, vrsta Salvie divinorum zabranjena jc u travnju 2008. godine,
na temelju élanka 2. stavka 2. Zakona o suzbijanju zlouporabe opojnih droga, kojeg jc donio
ministar zdravstva i socijalne skrbi, tc je dodana popisu psihotropnih tvari i biljaka (10).

Zakoni vezani za vrstu S. divinorum mogli bi uzrokovati poteskoce policiji, jer biljka
ima neupadljiv izgled, za razliku od npr. listova marihuane koji su lako prepoznatljivi, i
nema karakteristian miris. Salvia divinorum izgleda i moze se uzgajati kao obi¢na ku¢na
biljka bez posebne opreme za uzgoj.

ZAKLJUCAK

Vrsta Salvia divinorum, Epl. & Jativa (meksi¢ka kadulja, meksi¢ka metvica, bozanska
kadulja) pripada porodici Lamiaceae, a njeno specifi¢no ime, Salvia divinorum, dano joj je
zbog njczine tradicionalne uporabe u $amanskim obredima i iscjeljenju. Ima dugu i kon-
tinuiranu tradiciju kao entcogen kod autohtonih Mazatec samana. U njihovoj tradiciji
biljka S. divinorum veoma je cijenjena, jer je upotrebljavana u narodnoj medicini, kao i u
vjerske, odnosno religijske svrhe. Moze sc zvakati, pusiti ili uzimati kao tinktura koja
uzrokuje halucinacije i nepredvidljivo ponaganje. Smatra sc biljkom niske toksié¢nosti i
niskog potencijala za ovisnost.

Prirodno staniste vrste S. divinorum je unutar izoliranih obla¢nih §uma Sierra Mazateca
u drzavi Oaxacu u Meksiku, no botanicari jo§ nisu utvrdili radi li se o kultiviranoj biljci
ili hibridu.

Vrsta S. divinorum sadrzi brojne terpenoide, salvinorine i srodnc spojeve nazvane divi-
natorini i salvinicini. Ni jedan od tih spojeva, osim salvinorina A, nije pokazao znaéajan
afinitet za -opioidne receptorc i nema dokaza o tome da oni pridonose psihoaktivnosti
biljke. Njezin jc primarni psihoaktivni sastojak trans-neoklerodan diterpen poznat kao
salvinorin A, mocan agonist K-opioidih reccptora (KOR). Salvinorin A izolirao je 1982.
Alfredo Ortega u Meksiku. Njegov mehanizam djelovanja bio je objagnjen u laboratoriju
Bryan L. Rotha.
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Jedan je od najpotentnijih poznatih prirodnih halucinogena. Spektar njegovih ugina-
ka usporedivan je s drugim psihoaktivnim drogama (LSD), meskalin, psilocibin, THC),
medutim vaino je napomenuti da je profil u¢inka bitno drugaciji, jer imaju razli¢iti meha-
nizam djelovanja.

Salvinorin A moze izazvati psihoaktivna iskustva u osoba s tipiénim trajanjem djelo
vanja od nekoliko minuta do sat vremena, ovisno o metodi primjene (45).

Psichotropic plant Salvia divinorum Epl. & Jativa -
the source of the most potent natural hallucinogen

by D. Sari¢, Z. Kalodera, Z. Lackovi¢

Abstract

This review article summarizes the current knowledge about the metabolism, phat
macological effect, traditional and modern therapeutic use and safety of S. divinorum.

Salvia divinorum is a plant of the Lamiaceae family which has a psychoactive, halluci
nogenic effect. The main psychoactive ingredient is diterpene salvinorin A which is con-
sidered the most potent natural hallucinogen. Hallucinogenic doses in humans are esti-
mated as low as 200-500 pg. In the traditional medicine the plant is consumed
primarily to encourage shamanic visions in the context of healing or divination, but also
as a drug at lower doses (diuretic, antidiaroic, antianemic, analgesic and antirheumatic).
The research has shown that salvinorin A is a potent -opioid receptor agonist. K-opioid
receptors agonists are of therapeutic importance in treating pain and possibly drug
addiction, eating disorders, depression, andeven in the treatment of human immunode
ficiency virus (HIV). However, salvinorin A represents a new class of selective k-opioid
receptor agonist without nitrogen in its structure. Such agonists have profound influ-
ence on human cognition and perception. There are suggestions that salvinorin A could
be useful in treating certain psychiatric disorders (eg Alzheimer's disease, schizophrenia,
bipolar disorder and dementia). It also becomes a new molecular candidate in the develop-
ment of antipsychotic drugs.
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