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SPECIMENS GAMMA-HYDROXYBUTYRIC ACID (GHB), AND ITS LACTONE (GBL) —
DANGEROUS PSYCHOACTIVE SUBSTANCES, PROPERTIES AND METABOLISM
ABSTRACT - Gamma-butyric acid (GHB) - an euphoriogenic substance, belonging to the gro-
up of the so-called “club drugs”, acts in an incapacitating manner, causing partial unconscio-
usness in the user, who may then become a subject to criminal acts, such as rape. At the same
time it may cause temporary amnesia, which makes it difficult to apprehend and prosecute the
perpetsators. GHB also causes other undesirable effects, such as bradycardia, involuntary move-
ments, vomiting and dyspnea. GHB users pose a serious threat to the road traffic safety, because
their psychomotor skills are significantly impaired. There are three sites in the brain, which bind
GHB, one of them is GABAy receplor, and the other two are specific to GHB. Metabolism of
GHB follows an oxidative pathway, the first product being succinic semialdehyde followed by
succinic acid, which then enters the cilric acid cycle.

When GHB became 2 subject to international drug control, two new products appeared on the il-
licit drug market: its lactone (GBL) and 1,4-butanediol (BD(), which are easily transformed to
GHB in the organism. Gamma-butyrolactone is, like GHB, highly toxic and many cases of GBL
poisoning have been reposted in the U.S.

Key words: y-hydroxybutyric acid (GHB), y-hydroxybutyrolactone (GBL), 1,4-butanodiol,
GABAg receptor.

WSTEP

W ciagu kilku ostatnich lat obserwuje si¢ w USA i Europie Zachodniej wzrost po-
dazy i1 naduzywania, zwlaszcza przez miodziez, kwasu y-hydroksymastowego (GHB)
— narkotyku odznaczajacego si¢ szczegdinymi, bardzo niebezpiecznymi wiasciwo-
sciami (3, 21). Wraz z innymi, wczesniej stosowanymi tzw. ,narkotykami rekreacyj-
nymi”, mozna go z tatwoscig naby¢ w dyskotekach, w barach i nocnych klubach i stad
prawdopodobnie wywodzi sig nazwa ,narkotyk klubowy” (club drug). Poniewaz jest
to zwigzek bezbarwny, bez zapachu i smaku, dobrze rozpuszczalny w wodzie, a wiec
réwniez w napojach i drinkach moze by¢ podawany bez obawy wykrycia. Wywoluje
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stan skrajnej sedacji, czesciows lub catkowitg utratg przytomnosci i niezdoinoié do
podejmowania decyzji. Osoba, ktdrej podano kwas y-hydroksymastowy, staje sie zu-
peinie bezradna i moze by¢ obiektem dzialan przestepezych, np. kradziezy lub gwaltu,
praktycznie bez mozliwosci podjecia obrony. Zwiazek ten wywoluje réwniez okreso-
wa amnezjg, a wige niepamigt wydarzen | 0s6b w tych wydarzeniach uczestniczacych.
Dlatego zatrzymanie i skazanie sprawcow dzialan przestgpczych, dokonywanych przy
uzyciu kwasu y-hydroksymastowego, jest bardzo trudne, jesli w ogdle mozliwe (17).
Réwniez swiadome stosowanie tego zwigzku dla jego wlasciwosci euforyzujacych i
relaksujacych jest bardzo niebezpieczne, gdyz sprzedawany produkt zawiera zwykle
zmienne ilosci substancji czynnej a rozpigto$é miedzy skuteczng dawka GHB, tj. daja-
cq efekty oczekiwane przez biorce 1 dawka wywolujacg zagrozenie zycia, jest niewiel-
ka. Latwo wigc GHB przedawkowac i doprowadzi¢ do wystapienia $piaczki, zaburzen
oddychania a nawet smierci. Ponadto GHB, jak wszystkie narkotyki otrzymywane
nielegalnie wedlug uproszczonych technologii i w prymitywnych warunkach, jest
czesto zanieczyszczony szkodliwymi produktami ubocznymi powstajacymi podczas
syntezy. Dlatego okreslanie go takimi terminami jak ,,narkotyk rekreacyjny” czy ,,nar-
kotyk klubowy™, ktére wprowadzaja w biad potencjalnych nabywcdw i usypiajg ich
czujnosé, trzeba uznad za grozne nieporozumienie.

Ta eufemistyczna terminologia jest z pewnoscia w znacznym stopniu odpowie-
dzialna za dos¢ powszechne przekonanie o matlej szkodliwosci tego narkotyku i o tym,
ze jedynym efektem jego dzialania jest euforia i przyplyw sit fizycznych.

QOd poczatku lat 90. w USA zaczeto stosowac GHB jako srodek wywotlujacy euforie
oraz uczucie uspokojenia, wyciszenia i oszotomienia przypominajacego stan po uzyciu
alkoholu. Efekty te wystepuja po przyjeciu 1-2 g narkotyku. .

Pierwsze informacje o jego naduzywaniu pochodzily z San Francisco, gdzie w
sierpniu 1990 r. Regionalny Osdrodek Toksykologiczny zarejestrowat kilka przypad-
kéw ostrych zatrué nielegalnie produkowanym zwiazkiem. Do marca 1991 roku takich
przypadkéw zarejestrowano juz ponad 70 i pochodzity one nie tylko z Kalifornii, ale
réwniez z innych standéw (Georgia, Potudniowa Karolina, Minnesota, Arizona, Ohio,
Texas i Wirginia). Spowodowalo to zakaz sprzedazy i promocji tego zwiazku na terenie
Stanéw Zjednoczonych. W Europie uzywanie GHB w celach ,rekreacyjnych” rozpo-
wszechnito sig w drugiej potowie lat 90. Obok dziatania euforyzujacego GHB wywo-
luje jednak wiele objawéw niepozadanych, jak bradykardia, drgawki, ruchy mimowolne,
nudnodei, okresowa amnezja, wymioty, zawroty i bdle glowy, zaburzenia oddychania i
utrata przytomnosei (7,10,15). Objawy te nasilaja sig pod wpltywem innych depresan-
tow QUN, np. alkoholu. W Szwecji zanotowano 5 przypadkéw smiertelnych wywola-
nych przedawkowaniem GHB, a wielu mlodych ludzi wymagato [eczenia szpitalnego.

Mimo to GHB jest nadal sprzedawany na czarnym rynku jako $rodek wywolujacy
euforie, leczacy bezsennos¢, dzialajacy anabolicznie oraz stymulujacy rozktad lipi-
dow. W odpowiedzi na alarmistyczne doniesienia z rdéznych standéw USA o stosowa-
niu GHB i innych ,,narkotykéw klubowych” w celach przestgpezych, NIDA (National
Institute on Drug Abuse) podjgla akcje informacyjna na temat skutkdw ich uzywania,
a jej dyrektor — dr Alan I. Leshner — zwigkszyt w roku 2000 o 40%, 1j. do 54 milionéw
dolaréw, fundusz na badania epidemiologiczne i toksykologiczne. Wydano réwniez w
nakiadzie 250 tysigcy egzemplarzy specjalny biuletyn (Community Drug Alert Bulletin)
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z informacjami na temat regionéw wystepowania ,,narkotykéw klubowych”, efektow
ich dzialania i zwiazanych z nimi zagrozen (8,22).

DZIALANIE NA ORGANIZM

Zainteresowanie kwasem y-hydroksymastowym rozpeczelo sig od préb wykorzy-
stania go do wywolywania narkozy. Podany dozylnie powoduje stan hipnotyczny,
jednak nie daje pefnej kontroli bélu i wymaga dodatkowego uzycia przeciwbélowych
opicidow lub podtlenku azotu. Stabe efekty analgetyczne oraz liczne objawy uboczne:
mdlosci, wymioty, zawroty glowy, ruchy mimowolne, bradykardia i hypotermia ogra-
niczyly znacznie stosowanic GHB. PdZniej prébowano wykorzystaé go do leczenia
zaburzen snu oraz narkolepsji, a takze uzaleznienia od innych srodkdw psychoaktyw-
nych. Narkomani amfetaminowi stosuja go niekiedy do przerywania ,.ciagu” i wywo-
tania relaksujacego snu. U szczurdw GHB zmniejsza objawy odstawienne zwierzat
uzaleznionych od alkoholu, a u ludzi ostabia przymus picia oraz objawy abstynencyjne
po odstawieniu opiatow (13). Jednak potwierdzenie przydatnosci GHB w terapii uza-
leznien wymaga dalszych badan.

GHB byt réowniez reklamowany jako alternatywa dla steroidéw, poniewaz pobu-
dzajac sekrecje hormonu wzrostu powoduje przyrost masy miesniowej i rozklad
ustrojowych lipidow. Jednakze te wiladciwodci GHB nie byly dotad przedmiotem po-
waznych badan klinicznych.

Kwas y-hydroksymastowy (GHB, ,,Ciekly Ecstasy”, Georgia Home Boy, Scoop)
jest ciecza bezbarwna, bez zapachu i smaku, fatwo rozpuszczalng w wodzie. Jego
syntez¢ wykonane po raz pierwszy w r. 1961, Sprzedawany jest najczescie] jako sol
sodowa, w postaci proszku lub granulatu, ktéry przed uzyciem rozpuszcza si¢ w wo-
dzie, sokach lub napojach alkcholowych.

GHEB jest naturalnym skfadnikiem organizmu posiadajgcym szereg cech neuro-
przekaznika. Powstaje w oirodkowym ukladzie nerwowym z neuroprzekaznika kwasu
y-aminomastowego (GABA), w ktdry sam si¢ moze réwniez przeksztatcaé (Ryc. 1),

Fizjologiczny poziom GHB w osoczu ludzkim wynosi okoto 0,1 pg/ml, a w moczu
— okoto 2,5 pg/ml. Latwo przechodzi przez barierg krew-mozg wywolujac szybko
efekt uspokajajacy, nasenny i euforyzujacy (14,18).

Badanie rozmieszczenia GHB w mozgu ujawnifo najwieksze jego ilosci w istocie
czarnej, wzgbdrzu i podwzgdrzu, natomiast znikome w moézdzku i innych regionach
osrodkowego ukladu nerwowego. GHB wykazuje powinowactwo do dwoch typow
miejsc receptorowych w osrodkowym ukladzie nerwowym, ktdre sa zwigzane z bial-
kami Gi i Go: receptoréw swoistych dla czasteczek kwasu (receptoréw GHB) oraz
receptorow GABAjy. Istnienie receptoréw GHB potwierdzono przy uzyciu zwiazkow
znakowanych, analizy kinetycznej oraz hamowania wiazania ligandu przez antagoni-
stg kwasu — NCS-382 (20). W mozgu szczura najwyzsze stgzenie receptoréw GHB
wystepuje w opuszce wechowej, hipokampie i korze mozgowej, a najnizsze — w
moézdzku i rdzeniu krggowym. W rdzeniu przedtuzonym i moscie w ogole nie wykryto
miejsc receptorowych specyficznych dla GHB, Podobne wyniki data analiza autora-
diograficzna wigzania ['H]-GHB przez skrawki mézgu (9).
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Sg réwniez wyniki wskazujace na udziat receptora GHB w wywotanym przez kwas
v-hydroksymastowy hamowaniu uwalniania dopaminy. Podawanie GHB zwierz¢tom
doswiadczalnym wywoluje obnizenie aktywnoscei dopaminergicznej w zwojach pod-
stawy mozgu, prawdopodobnie w wyniku hamowania neuronéw uwalniajacych do-
pamine. W efekcie wzrasta steZzenie dopaminy w zakonczeniach nerwowych, do czego
moze si¢ takze przyczyni¢ stymulujace dzialanie GHB na hydroksylaze tyrozyny,
ktdra katalizuje pierwszy etap syntezy dopaminy (5).

Jednakze w pewnych warunkach GHB moze réwniez pobudzaé uwalnianie dopa-
miny, co stalo sie podstawa hipotezy, ze niskie dawki GHB hamujg a wysokie stymu-
luja uwalnianie tego neuroprzekaznika (6). Tak wige nie ulega watpliwosci, e GHB
wplywa na aktywnosé dopaminergiczna, ale kierunek tego dzialania zalezy od wielu
czynnikdw, ktdérych dotychezas nie udalo sie ustalic.

Drugim waznym miejscem dziatania GHB jest receptor GABAg. Sa dowody, ze
kwas y-hydroksymaslowy moze aktywowac receptor GABARg, jest jednak dosé stabym
agonistg (KD=100uM) w poréwnaniu z GABA, kidrego powinowactwo do receptora
jest ponad tysiac razy wyzsze (11). Mozliwe jednak, ze GHB nie dziata na receptor
GABAg bezposrednio, lecz za posrednictwem receptorow GHB sprawujacych jakas,
niewyjasniong dotad forme kontroli nad uwalnianiem kwasu y-aminomasiowego. Do
wzrostu stymulacji receptoréw GABAp przyczynia si¢ réwniez GABA powstajacy w
mézgu w wyniku przemian GHB.
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Ryc. 1. Biosynteza § merabolizm GHB,

Oznaczenia: 1. kwas y-aminomastowy (GABA); 2. semialdehyd bursztynowy;

3. kwas y-hydroksymastowy (GHB); 4. kwas bursztynowy; 3. lakton kwasu y-hydroksymastowego (GBL)
a) aminotransferaza kwasn y-aminomaslowego: b) reduktaza semialdehydu bursztynowego,
c) dehydrogenaza kwasu y-hydroksymastowego; d) dehydrogenaza semialdehydu bursztynowego

Uwaza sig, Ze receptor GABAp uczestniczy réwniez w wywotywaniu przez GHB
epizoddw padaczkowych typu petit mal.

Po objeciu GHB kontrola w Stanach Zjednoczonych, podejmowano proby ominig-
cia zakazow przez stosowanie — zamiast GHB — nie podlegajacego kontroli laktonu
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kwasu y-hydroksymastowego (GBL, Renewtrient, Revivarant, Blue Nitro) oraz 1,4-
butandiolu (BDO, FX, Thunder Nectar)”, kiére w organizmie ludzkim latwo prze-
ksztalcajg sie w GHB, powodujac wzrost jego stgzenia we krwi i w moézgu (12) (Ryc.
1 i 2). Lakton kwasu y-hydroksymastowego jest bezbarwng, oleistg ciecza wrzacqa w
temperaturze 204°C, dobrze rozpuszczalng w wodzie i alkoholu.

Jest on sprzedawany jako $rodek wywolujacy sen, uwalniajgcy hormon wzrostu,
zwiekszajacy aktywnos¢ seksualng oraz wydolno$é fizyczna, a takze lagodzacy stany
depresyjne. Preparat pod nazwg Revivarant, zawierajacy 1,82 g GBL na uncje plynu,
byt przyczyna 7 zatru¢ w stanie Minnesota oraz 34 w Nowym Meksyku i Teksasie.
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Ryc. 2. Powstawanie kwasu y-hydroksymastowego (GHB) z I, 4-butandiolu (BD(Q)

PRZEMIANY W USTROJU

Zwigzkiem posrednim w zachodzacej w mdzgu przemianie GABA w GHB, jest
semialdehyd bursztynowy, ktérego powstawanie katalizuje aminotransferaza kwasu y-
aminomastowego. W przemianie semialdehydu bursztynowego w GHB uczestniczy
wystepujgca w cytozolu zalezna od NADP+ reduktaza semialdehydu (Ryc.1). Ponie-
waz substrat dla reduktazy tworzy sie w mitochondriach, prawdopodobnie w tych
organellach powstaje réwniez GHB, ktory zanim zacznie funkcjonowaé jako neuro-
przekaZnik musi zosta¢ przetransportowany z mitochondriéw do cytozolu. Nie wia-
domo jednak, jaki jest mechanizm tego transportu.

Metabolizm GHB polega na jego utlenianiu do semialdehydu bursztynowego, a na-
stgpnie do kwasu bursztynowego, kt6ry wehodzi do cyklu kwasdw tréjkarboksylo-
wych (Ryc. 1).

" Ostatnio lakton kwasu y-hydroksymastowego zostal umieszczony na Liscie substancji kon-
trolowanych (Federal Register, Vol. 65, Nr 49, Monday March 13, 2000, p. 13235). Natomiast
1,4- butandicl nadal nie jest objgty kontrola.
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W tych przemianach uczestnicza dwa enzymy: dehydrogenaza GHB oraz dehydro-
genaza semialdehydu bursztynowego. Dehydrogenaza GHB jest wystepujaca w cyto-
solu oksydo-reduktazg zalezng od NADP+ o masie czasteczkowej ok. 35000 dalto-
ndw.

GHB przyjety doustnie ulega szybkiej resorpcji, metabolizmowi i wydalaniu z mo-
czem, jednak tylko 5% przyjetej doustnie dawki przechodzi do moczu w postaci nie-
zmienionej. Dotychczas nie jest znane Zzadne skuteczne antidotum dla tego zwiazku.

Okres polrwania GHB wynosi 20-53 minuty, co $wiadczy o szybkiej eliminacji
narkotyku. Dlatego nawet po przyjeciu wysokiej dawki (75 mg/kg) mozna go wykry¢
w osoczu tylko przez 8 godzin, 2 w moczu przez 12 godzin (2).

Po dawce 15 mg/kg (ck. 1 g dla osoby o wadze 70 kg) stezenie we krwi osiaga
warto$c 25 pg/mi i pojawia sig uczucie euforii, odprezenia, cheé kontaktéw towarzy-
skich z innymi ludZmi oraz wedtug niekt6rych autoréw — pobudzenie seksualne.

Po doustnej dawce 25 mg/kg (ok. 1,7 g} stezenie narkotyku we krwi wynosito
55 ug/ml i wystepowalo migdzy 20 i 45 minuta po podaniu. Dawka 36 mg/kg (ok. 2,5 g)
wywolywala sennoéé, zawroty glowy, mdiosci, wymioty, bradykardie i halucynacje.

Po dawce 50 mg/kg (ok. 3,5 g) najwyzsze stezenie obserwowano 45 minut po
podaniu i wynosito ono 90 pg/ml. Towarzyszylo temu obniZenie pojemnosci minuto-
wej serca, powazne zaburzenie oddychania i utrata przytomnosci (16).

Dawka przekraczajaca 60 mg/kg (>4 g} wywolywala gleboka $piaczke (19). Po
obudzeniu wystepowata amnezja.

Po $mierci organizmu synteza GHB przebiega nadal, natomiast jego katabolizm
ulega zahamowaniu lub zwolnieniy, gdyz Srednie stgzenie GHB we krwi (12 mg/l) i w
moczu (4,6 mg/l) pobieranych z 96 zwlok osdhb, ktdre nie przyjmowaly narkotyku,
byly wyraznie wyzsze od jego fizjologicznych poziomdéw w tych plynach (odpowied-
nie 0,1 mgfl i 2,5 mg/) (1).

Potencjat uzalezniajacy GHB nie jest zbyt duzy. Opisano jednak szereg przypadkdw
uzaleznienia u oséb przyjmujacych GHB przez dlugie okresy. Po przerwaniu przyjmo-
wania obserwowano zespod! odstawienny — niepok6j, drzenie i bezsennosé (4).

WPLYW NA SPRAWNOSC KIEROWCOW

Przyjmowanie GHB przez kierowcow obniza ich sprawnodc psychofizyczna i by-
wa przyczyna kolizji i wypadkéw. Swiadcza o tym liczne raporty policyjne. U kierow-
cy, ktéry spowodowal wypadek, stwierdzono belkotliwg mowg, dezorientacjg, zabu-
rzenia koordynacji ruchow, aczoplas poziomy i stabg reakeje Zrenic na swiatlo. Tgtno
wynosito 88-108 uderzen na minutg, cisnienie krwi 124/52 mun Hg, a temperatura
37,8°C (2). Badanie na obecnosé alkoholu i innych srodkéw psychoaktywnych dato
wynik ujemny, natomiast ujawnito wysokie stezenie GHB we krwi (33 mg/l) i w mo-
czu (714 mg/l).

Kierowca, ktéry jechat z szybkoscia dochodzaca do 80 mil na godzine i na trasie
diugosci 6 mil nie reagowal na sygnaty swietlne i dZzwiekowe patrolu drogowego, miat
we krwi wysokie stezenie GHB (34 mg/l). Stezenie to w chwili zatrzymania bylo z
pewnoscia znacznie wyzsze, gdyz GHB ma krétki okres poltrwania (ok. 30 minut), a
pobieranie krwi, ze wzgledéw technicznych, odbywa si¢ zwykle okclo 2 godziny po
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zatrzymaniu. Badanie na alkohol oraz inne substancje psychoaktywne dato u tego
kierowcy wynik ujemny.

Inny kierowca, zatrzymany przez policje z powodu niebezpieczne] jazdy, po
opuszczeniu samochodu nie byl w stanie bez pomocy utrzymac si¢ na nogach. Stwier-
dzono oczoplas poziomy i pionowy oraz ataksje. Przyznal, ze przyjat doustnie biaty
proszek otrzymany od znajomego. Mocz pobrany 2 godziny po przyjeciu tego proszku
zawieratl b. wysokie stezenie GHB (1975 mg/l), nie wykryto w nim natomiast innych
substancji psychoaktywnych. Badanie na alkehel dalo wynik ujemny. U kulturysty,
ktéry zostal znaleziony w stanie oszolomienia przy wlasnym samochodzie, stwierdzo-
no oczoplas poziomy oraz obfite poty. Stezenie GHB w moczu bylo bardzo wysokie —
wynosito 1086 mg/l. Znaleziono przy nim buteleczke z bezbarwnym plynem, ktory
zidentyfikowano w laboratorium jako GHB. Badanie na alkohol i inne zwiazki psy-
choaktywne wypadto ujemnie.

Inny kierowca, zatrzymany za lekcewazenie znakow drogowych, wykazywat zu-
pelny brak orientacji i mial trudnosci z utrzymaniem si¢ w pozycji pionowej. W jego
moczu wykryto GHB w stezeniu przekraczajacym 1000 mg/l, natomiast badanie na
obecnos¢ alkoholu i innych narkotykéw dato wynik ujemny (2).

Z lekarskiego i kryminalistycznego punktu widzenia jest wige sprawg bardzo istot-
ng dysponowanie meteda analityczna pozwalajaca w sposéh szybki i wiarygodny
wykryé i zidentyfikowaé¢ GHB i GBL zar6wno w materiale biologicznym, jak i w
drinkach i napojach. Problematyka ta bgdzie tematem drugiej czesci tego opracowania.

STRESZCZENIE

Kwas y-hydroksymastowy (GHB) — euforyzujacy zwiazek zaliczany do tzw. ,nar-
kotykéw klubowych” (club drugs), dziala obezwladniajaco, powodujgc czgiciowg
utratg przytomnosei biorey, ktéry moze staé sig obiekiem dzialan przestepczych, np.
gwaltu. Towarzyszy temu okresowa amnezja, co utrudnia ujecie i ukaranie sprawcow.
GHB wywoluje takze inne objawy niepozadane, jak bradykardia, ruchy mimowolne,
wymioty i zaburzania oddychania. Stanowi rowniez powazne zagrozenie dla ruchu
drogowego, poniewaz gwaltownie obniza sprawnos¢ psychofizyczng kierowcow.
GHB wykazuje powinowactwo do dwdch typéw miejsc wiazacych w OUN: swoistych
dia GHB oraz dla receptora GABA-B. Jego metabolizm polega na utlenianiu do se-
mialdehydu bursztynowego a nastgpnie do kwasu bursztynowego, ktdéry wehodzi do
cyklu kwaséw tréjkarboksylowych.

Po objgciu GHB kontrola migdzynarodowa pojawil sig na rynku narkotykowym
jego lakton (GBL) oraz 1,4-butanodiol (BDO), ktére w organizmie iatwo przeksztal-
cajg si¢ w GHB. Lakton kwasu y-hydroksymastowego, podobnie jak GHB odznacza
si¢ wysoka toksycznoscig i byt przyczyna licznych zatrué w Stanach Zjednoczonych.

Stowa kluczowe: kwas y-hydroksymastowy (GHB), lakton (GBL), 1,4-butanodiol,
receptor GABAg.
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