Mladicky lékarnik zkoust jim objevené morfium na svych pratelich.

Objev morfia

Opium, tedy Stava z nezralych makovic, se pouzivalo od starovéku. Napfiklad jiz stafi
Egyptané pouzivali odvar z makovic jako Iék proti rozmanitym bolestem.

Ale az v roce 1804 mlady, teprve jednadvacetilety némecky Iékarnik Friedrich Sertlrner
(1783 - 1841) z opia izoloval jeho hlavni obsahovou latku v €esté, krystalické podobé. Tuto
latku pojmenoval morfin, neboli morfium, a to podle feckého boha spanku Morfea.

Bilé krystalky zkouSel nejprve na mysSich a toulavych psech, potom na svych tfech
pratelich. Zprvu je to bavilo. Zrnko morfia jim dalo pocit $tésti a omamnou zavrat. Bohuzel,
druhé zrnko s sebou neslo ospalost a unavu. A tfeti? Hluboky spanek a pfi probuzeni Silenou
bolest hlavy. Pfatelé nakonec odmitli se na jeho vyzkumu podilet.

Tyto experimenty jsou i zachyceny na vySe uvedené fascinujici ilustraci a vysvétluji, proc
lékarnik pro svou latku pouZil zrovna jméno podle boha spanku.

Serturner v pokusech pokracoval sam. Netusil, Ze morfium je navykové. Netusil to nikdo.
V roce 1831 obdrzel za svou praci vyznamnou cenu a byl oznacen za ,dobrodince lidstva“. O
deset let pozdéji zemfrel. Jako troska, beznadéjné zavisla na morfiu.




Nadavani tisi bolest

"Nejsem ani hodny ani
klidny Clovék a pro nadavku
nechodim nikdy daleko. Kdyz se
prastim kladivem do ruky, mou prvni
spontanni reakci je série vyrazl ve
stylu "Kram jeden ........... I, Ja se na
(o JOUURR I'DO oo m

SoucCasné vim, ze v
zadném pfipadé nejsem v tomto
ohledu az tak zcela vyjimka. VétSina
lidi si néjakym podobnym zpusobem
ulevi, kdyz si pFiépendIi kladivem
intenzivni bolest.

Spole€ensky konsensus v
tomto ohledu je namnoze jasny. Je
neslusné nahlas nadavat, Clovék by
mél pekné v potichu zatnout zuby a
trpét - netfeba preci jesté otravovat
svym problémem ostatni s tim, Ze
jim k tomu dodame hlasita
synonyma pro vymesovani a
exkrement.

Zfejmé pravé tento
spoleCensky konsensus ved| pany
Richarda Stephese, Johna Atkinse
a Adrewa Kingstona z britské Keele
University k formulovani hypotézy,

-- Ze nadavani pfi urazu ve
skutecnostl prohlubUJe negativni bolest|vy zazitek. A protoze jsou spravni védci, rozhodli se
tuto hypotézu testovat.

Pofidili si pro to 67 pokusnych kraliki ve formé nejsnaze dostupné - tzn. studentt - a
rozhodli se na nich proveést extrémneé kruty experiment, jez nepochybné musel etickou komisi
donutit alespon prerusit piti kavy v prubéhu schvalovani.

Vybrani studenti byli pozadani, aby sepsali deset slov, jez by je napadla pfi rané
kladivem do ruky, a pak deset slov, jimiz by popsali stul. Poté dali na tfi minuty ruku do vody pfi
pokojove teploté a nasledné ji dali do velmi ledové vody na tak dlouho, jak vydrzeli. Trik
spocival v tom, ze méli v jednom pfipadé opakovat dokola prvni slovo ze seznamu nadavek, v
druhém pfipadé prvni slovo popisujici stil. Méfil se €as, po néjz doty&ni vydrzeli mit ruku ve
studené vodé, nasledné jejich srdecCni tep a subjektivni pocit bolesti.

Jak uz to ve védé byva, to zajimavé nespocCivalo v tom, Ze experiment hypotézu potvrdil,
nybrz pfesné naopak. Nebylo nalezeno, Ze by nadavani v dusledku vyvolani negativnich emoci
zvysSilo pocit bolesti, nybrz pfesny opak - nadavani pusobilo jako mirné analgetikum.
Opakovani nadavky vedlo ke statisticky vyznamnému prodlouzeni doby, po niz dotyCni udrzeli
ruku ve studené vodeé, zvySeni tepu a snizeni vnimané intenzity bolesti.

Mozné vysveétleni je, Ze nadavani nastartuje stresovou reakci, pfi niz se vyplavuje do
krve adrenalin a snizuje se citlivost na bolest. At uz tak i onak, pfisté, az si pfi néjaké praci
zase necham naradi ochutnat svoje prsty, budu nadavat jako vzdycky az se i vapenna zed
bude Cervenat. Ale tentokrate budu mit alespon dobrou vymluvu - mam to misto praska."

Pé&kny popis tohoto pro mé fascinujiciho experimentu jsem prevzal z internetového blogu http://hic-est-charly.blogspot.cz



Opium na polich Afganistanu,
ktery je jeho nejvetsim
dodavatelem (kolem 80%
svetoveho trhu !!!)

Strukturni vzorec morfia

Vzorec morfia

Opium ma dvé tvare. Tu
pfivétivou — pokud se ocitne v
rukou Iékafl a pomaha tisit
bolest. Odvracenou a désivou
tvari je zneuzivani
narkomany, protoze je velmi
snadno dokaze preménit na
zcela zniené trosky,
psychicky i fyzicky zcela
zavislé na této latce.
Jakeékoliv experimentovani

s touto latkou je vcelku
spolehlivou cestou do pekel.

vvvvvv

trochu "rozkoukat". Sklada se z péti cykll, z toho jsou tfi sloZzeny jen z uhlik(, jeden ma mimo
to i kyslik a jeden ma mimo to i dusik. Asi by Vam nedélalo vétsi problémy preveést strukturni
vzorec na sumarni. Pro kontrolu ho uvadim C17 H1g NOs3.

Z morfia se nepatrnou chemickou upravou v laboratofich vyrabi jedna z nejbrutalnéjSich
drog — heroin, ktery se tedy nevyskytuje pfimo v pfirodé. Staci pfidat k morfinu dva acetyly —
tedy dva zbytky od obycCejné kyseliny octoveé (latinsky acidum aceticum). Kuchnisky ocet je 8%
vodny roztok kyseliny octové. Acetyl vznika od vychozi kyseliny odtrzenim OH skupiny. Protoze
kyselina octova ma vzorec HzC — COOH, je vzorec acetylu H3C — CO.



Nadherna plaz jednoho z
mnoha ostrovii souostrovi
Filipiny, kde je centrum
vyskytu homolice Conus
magus. Vyskytuje se vsak v
rozlehlém aredlu Indického
a Tichého ocean.

Ulita Zavinutce magova
(Conus magus). Jeji velikost
je maximalné 9 centimetrii.




Lieky z prirodnych jedov

Prudké jedy tropickych plazov, morskych ulitnikov a Ziab zdrojom novoobjavenych lie€iv
Emil Ginter

Publikovano: Vesmir 78, 323, 1999/6

Obor: Farmakologie

Nasi predkovia po staroCia ziskavali zo zivoCichov, rastlin, morskych organizmov Ci plesni latky
ucinné pri lieCeni chordb. Do dneSnych dni su najréznejSie organizmy délezitym zdrojom lieCiv.
Z 520 chemickych latok navrhovanych ako nové lieky, ktoré posudzoval za poslednych 14
rokov Americky urad pre potraviny a lieiva (FDA), takmer polovica pochadzala z prirodnych
zdrojov. Perspektivne su napriklad latky obsiahnuté v jedoch ZivoCichov obyvajucich ¢asto
exotické a ludskou Cinnostou ohrozené oblasti sveta. Americky medicinsky ¢asopis Journal of
American Medical Association, znamy svojou seriéznostou, uverejnil nedavno ¢lanok o
vyskumoch novych prudko jedovatych latok izolovanych z tropickych ziab, hadov a morskych
ulitnikov, ktoré mézu spbsobit’ revolu€ny prevrat v lie€be niektorych ochoreni.1)

tik, ale aj pre zakladny vyskum bolesti.

Lieky z jedovatych morskych ulitnikov

Prekvapivé vysledky prinasa aj vyskum jedovatych morskych makkysSov s kuzelovitou ulitou.
Zaujimavy je najma druh Conus geographus, pomerne nevelky, 13 cm dlhy ulitnik, ktory Zije v
tropickych oceanoch na pobreZi Filipin, Australie a Indie. Kupajuci sa ¢lovek nim nebyva
ohrozeny, ale zberatelia, ktori neodolaju prekrasnym ulitam, mézu na svoju vasen doplatit’ gj
zivotom. Odborna literatura popisuje smrt' az u 70 % nelieCenych pripadov. Rozbor jedu tychto
makkysov priniesol prekvapivé vysledky — pripominaju jed kobier a japonskych jedovatych ryb
susi. Jedom zasiahnuty Clovek je v podobnej situacii, ako keby ho pohryzla kobra indicka a
sucCasne by zjedol peCen a vajeCniky japonskej ryby susi. Analyza jedu ukazala, Zze obsahuje
niekolko peptidovych frakcii, z ktorych kazda ovplyviiuje nervovy systém inym spésobom,
pretoZe pésobi na rézne nervové receptory. Jedna zlozka jedu spésobuje u mySi ochrnutie,
druha vyvolava kice a spanok. Vyskum rodu Conus by mohol zamestnat' desiatky vyskumnych
laboratorii, pretoZe jed kazdéeho druhu, ktorych je celkove vySe 500, obsahuje 50 az 200
neurofarmakologicky u€innych latok. Ak by jed kazdého z tychto 500 druhov jedovatych
slimakov obsahoval v priemere 100 peptidov, znamenalo by to, ze pred nami stoji uloha
analyzovat 50 000 réznych biologicky aktivnych zlu€enin, malych peptidov obsahujucich
priblizne 15 aminokyselin. Spolo¢nost Neurex z Kalifornie uz vyrobila synteticki képiu jedného
takéhoto jedu, a nazvala ju ziconotid. Tato latka sa teraz klinicky skusa u ludi, ktori trpia
silnymi chronickymi bolestami pri rakovine, réznych nervovych ochoreniach a po amputaciach.
Testovana latka je asi 1000nasobne ucinnejSia ako morfium a nevznika na fiu tolerancia. Je
mozné, ze iné frakcie jedu budu pouzitelné pri lie€be depresii, schizofrénie alebo
Parkinsonovej choroby.

Ziconotid — 1ék inspirovany jedem
Jifi PatoCka

Ziconotid je syntetickym analogem w-conotoxinu M-VII-A, pfirodniho toxického peptidu,
ktery je soucasti jedu homolice Conus magus. Homolice (Conus sp.), kterych Zije pfiblizné 400
druhd, jsou morsti plzi s pestrobarevnymi ulitami, pro které je obdivuje spousta lidi. Mezi
sbérateli lastur jsou homolice velmi oblibené. Tvar jejich lastur je sice jednoduchy, konicky
nebo dvoukdnicky, ale s neuvéfitelnymi vzory a pestrou kresbou a neuvéfitelnou barevnou
variabilitou. Do této skupiny patfi i bezkonkurencné nejpovéstnéjsi musle mezi vSemi



lasturami, sen kazdého sbératele, znama jako ,slava mofi“ (Conus gloriamaris). Byla popsana
jiz v roce 1777, ale od té doby bylo znamo jen nékolik exemplara této lastury, a C. gloriamaris
byl povazovan za mimoradné vzacny druh. Relativné nedavno byla objevena u Nové Guineje a
Salamounovych ostrovii nova nalezisté, takze sen o vlastnictvi této musle se pfibliZil mnoha
sbératelim.

Méné je znamo, Ze homolice pfedstavuji smrtelné nebezpeci, jemuz rocné padnou za obét
desitky rybafl i nahodnych sbératelll. Homolice jsou bezohlednymi dravci a svou kofist, kterou
tvofi ryby, mékkysi a Cervi, usmrcuji dutou jedovou harpunou. Jedna se o preménénou radulu
skrytou ve vysunovatelném chobotu na predni strané lastury, kterou vystfeluji nebo vbodavaji
do své kofisti. Homolice funguje jako vysoce sofistikovana chemicka zbrar. KdyZz homolice
zpozoruje kofist nebo se chysta k obrané pred nepfitelem, posune jednu ze svych harpun
uloZenych v zasobniku a z jedové Zlazy ji naplni jedem. Pak se chobot vysune, namifi a
homolice ve vhodném okamziku harpunu vystfeli. Jed homolic pusobi velmi rychle. Kofist
ochromi témér okamzité. Jed nékterych druht homolic je tak prudky, Ze dokaze v kratkém
Case usmrtit i Clovéka.

Biologicky uc€innymi latkami tohoto jedu jsou kratké peptidy zvané conotoxiny, plsobici jako
nervoveé jedy. Zasahuji do funkce riznych typl iontovych kanall a blokuji tak nervovy prenos.
Conotoxiny blokujici napétoveé fizené kalciové kanaly typu N, pfedstavuji novou skupinu latek
ve farmakologii bolesti. Pusobi tak, Ze blokuji chemické signaly bolesti pronikajici do michy.
Takovou latkou je i w-conotoxin M-VII-A, polypeptid slozeny z 25 aminokyselin a se tfemi
disulfidickymi mustky (H - Cys - Lys - Gly - Lys - Gly - Ala - Lys - Cys - Ser - Arg - Leu - Met -
Tyr - Asp - Cys - Cys - Thr - Gly - Ser - Cys - Arg - Ser - Gly - Lys - Cys - NH2, disulfidické
mustky: 1 - 16, 8 — 20 a 15 - 25 ) z jedu filipinské homolice Conus magus. Synteticky je tento
peptid vyrabén pod ndzvem ziconotid a pod komerénim nazvem Prialt se stal jednim z mala
koncepcné zcela novych analgetik posledni doby.

Jiz dlouho hledaji badatelé na celém svété bezpecné analgetikum u€inné jako morfin, ale
bez jeho vedlejSich u€inkl, zejména bez rizika zavislosti. Mozna, Ze ziconotid je takovym
preparatem. Mél by ulevit od bolesti lidem, ktefi nemohou brat opiaty, nebo jim uz tyto tradi¢ni
prostfedky na tiSeni bolesti nezabiraji. Je to prvni Iék inspirovany prudkym toxinem mofskych
plzi homolic, jedem, ktery patfi v Zivocidné fiSi mezi ty nejsilng;si.

Prof. Jifi PAtoCka http://www.toxicology.cz



