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OPIATY NATURALNE I SYNTETYCZNE

WSTEP

Termin ,,opiaty” oznacza zwiazki o dziataniu podobnym do opium, czyli narko-
tyczne $rodki przeciwbdlowe typu morfiny. Opiaty moga by¢ naturalne (np. morfina,
kodeina), polsyntetyczne (heroina, hydromorfina) lub syntetyczne (meperydyna, fen-
cyklidyna, fentanyl). ,,Opioidy™ to zwiazki dzialajace bezposrednio na receptory opia-
towe (opioidowe). Termin ten obejmuje wigc zarowno opiaty, czyli egzogenne lub
ksenobiotyczne ligandy receptoréw, jak i peptydy opioidowe, czyli ich ligandy endo-
genne albo fizjologiczne (enkefaliny, B-endorfiny, dynorfiny)'.

OPIUM

Mak, Papaver somniferum L., byl przypuszczalnie uprawiany w regionie §rod-
ziemnomorskim juz 300 lat przez nasza era. Spoéréd ponad 100 odmian rodzaju
Papaver, Papaver somniferum i Papaver setigerum s jedynymi roslinami wy-
twarzajacymi morfing. Papaver bracteatum wytwarza giownie tebaing uzywana
do produkeji syntetycznych opiatéw dla celéw lekarskich, Obecnie przemysto-
we znaczenie maja uprawy w Turcji, Indiach, Pakistanie, Iranie, Butgarii, Grecji
i Chinach.

Opium jest naturalnym produktem otrzymywanym przez nacigcie niedojrzalych
makéwek, zebranie wyplywajacego 2z nacieé mlecznego lateksu 1 wysuszenia go na
powietrzu do postaci gumy opiumowe;j. Jest to jeden z najstarszych znanych lekow.

t Autorzy wydawnictwa WHOQ ,, Lexicon of Alcokol and Drug Terms ™, ktorego polskie thumaczenie
ukazalo sie¢ wr. 1997, terminem ,,opiaty” okreélaja tylko naturaine alkaloidy maku opiumowego, nato-
miast polsyntetyczne i syntetyczne zwiazki o dzialaniu analogicznym do opiatéw zaliczajg do ,.opio-
idow” (2).
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Jego efekty psychologiczne, zdolnosé usuwania bélu, powstrzymywania kaszlu oraz
leczenia biegunek byty znane juz Sumerom, ktorzy 4000 lat przed nasza era zamiesz-
kiwali obszary poludniowej Mezopotamii i stworzyli jedna z najstarszych cywiliza-
cji, a takze Egipcianom 2000 lat przed nasza erq W XVI1 wieku Paracelsus wprowa-
dzit do lecznictwa nalewke z opium.

Surowe opium jest lepka brunatng substancja, ktorej mozna nadawac dowolna
formg. Z uplywem czasu zmienia ono konsystencje, staje sig¢ twarde i kruche. Jest to
material niejednorodny, zawierajacy fragmenty makowek, czgsto zafalszowany masa
bananowa lub kalafonig. W jego sktad wchodza weglowodany, biatka, lipidy, woda
oraz aktywne biologicznie alkaloidy, ktore stanowia ok. 10-20% calkowitej masy.
Zidentyfikowano okolo 40 alkaloidow, z ktorych istotne znaczenie ma tylko kilka.
Dzielg sie one na dwie grupy: alkaloidy fenantrenowe, do ktorych nalezy morfina,
kodeina i tebaina oraz alkaloidy izochinolinowe, ktérych przedstawicielami sa papa-
weryna i narkotyna (noskapina) (48). Zawarto$é gtéwnych alkaloidow opium przed-
stawia sig nastgpujaco: morfina okofo 10%, noskapina okolo 6%, papaweryna oko-
fo 1%, kodeina okoto 0,5% i tebaina okolo 2% (24). Kwas mekonowy (oksyche-
lidenowy), charakterystyczny i staly sktadnik opium, wystepuje w nim w ilosci
6-15%. Skiad alkaloidéw opium moze wykazywac znaczne roznice w zaleznosci
od takich czynnikéw jak klimat, wysoko§¢ uprawy nad poziomem morza, jakos¢
gleby, stopien nawilgocenia, wiek rosliny, okres nacinania makéwek a takze od-
miana ro$liny. _ '

W opium moga wystgpowac rowniez zwiazki ,.,egzogenne” tj. nie bedace normal-
nymi skladnikami rosliny makowej. Wykrycie przez Banerji i wsp. (2a) karbendazy-
mu - $rodka stosowanego do niszczenia chwastow, sygnalizuje problem dodatkowe-
go wzrostu toksycznoéci opium wskutek zanieczyszczenia substancjami trujacymi.

Wysuszone i sproszkowane opium, w ktérym zawarto$¢ morfiny doprowadzono
do 9,5-10,5 % przez dodanie laktozy, tapin kakaowych Iub skrobi ryzowej, nosi na-
zwe opium lekarskiego i jest stosowane w lecznictwie.

Najwazniejszym psychoaktywnym sktadnikiem opivm jest morfina, odznaczaj aca
sie zadziwiajacym dzialaniem na oérodkowy uklad nerwowy —usuwaniem bolu oraz
wywolywaniem zmian nastroju i euforii, zjawiska tolerancji a takze zaleZnodci psy-
chicznej i fizycznej. Narkomani uzyskuja efekt euforyzujacy, wladciwy morfinie, przez
palenie opium. Surowe opium w celu przygotowania do palenia poddane zostaje ob-
robee polegajacej na kilkugodzinnym gotowaniu z woda, saczeniu w celu usunigeia
resztek roélinnych i nierozpuszczalnych skiadnikdw, a nastgpnie odparowaniu do
postaci lepkiej pasty, ktéra nosi nazwe ,,opium preparowanego”. Produkt zostajacy w
fajce po paleniu nosi nazwe ,,zuzla opiumowego” (opium dross). Wskutek niepeine-
go spalenia zawiera on pewne ilodci morfiny i dlatego bywa wyjmowany z dna fajki
1 dodawany do nastgpnej porcji opium.

Ryzyko uzaleznienia od opium palonego w fajce jest nieco mniejsze niz od parenteral-
nie podawanej heroiny, ale ponad trzykrotnie wigksze niz od alkoholu i kannabis (24).

Trzeba wyraznie podkreslié, Zze niemedyczne stosowanie opium, nawet w kra-
jach gdzie ma to dhuga tradycjg 1 jest akceptowane przez znaczng cze$¢ spole-
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czenstwa, wiaze si¢ z wiclkim ryzykiem uzaleznienia, utraty zdrowia i zaktocen
w zakresie funkcjonowania spolecznego.

MORFINA I KODEINA

Rocznie produkuje sig na §wiecie ponad 1000 ton morfiny, z tego okoto 80% pod-
daje si¢ metylacji do terapeutycznie bardziej przydatnej kodeiny. Morfina szybko
wchiania sie po podaniu podskérnym, dozylnym i domie$niowym. Po podaniu doust-
nym ulega tzw. efektowi pierwszego przejécia, czyli wychwytywaniu przez watrobg
i metabolizmowi podczas pasazu przez ten narzad.

Po parenteralnym podaniu morfiny w moczu dobowym wydala si¢ do 90% dawki,
w tym 65-70 % jako morfina sprzgzona z kwasem glukuronowym, 10% — jako siar-
czan morfiny, 1% — jako normorfina oraz 3% — jako glukuronian normorfiny.

Po podaniu doustnym dobowy mocz zawiera 60% dawki, przy czym proporcje
ilosciowe wydalanych zwigzkéw zaleza od pH. Niskie pH (kwasny mocz) sprzyja
wydalaniu wolnej morfiny, a wysokie (mocz alkaliczny) — jej glukuronianéw. Okolo
10% dawki moze wydalaé sie w zolci,

Biodostgpnos¢ morfiny wynosi 20-30%,0bjetoé¢ dystrybucji— 3-5 1, klirens 15-20
ml/min, a wiazanie z biatkami osocza 20-35%.

Kodeina jest 3-metyloeterem morfiny. Wywoluje ona slaby efekt analgetyczny,
ale podawana z innymi $rodkami przeciwbolowymi nasila ich dzialanie. Jest nato-
miast silnym lekiem przeciwkaszlowym. Dobrze wehlania sie z przewodu pokarmo-
wego, jej biodostgpnosé wynosi okoto 50%. W watrobie ulega O-demetylacji do
morfiny, N-demetylacji do norkodeiny oraz sprzgganiun z kwasem glukuronowym. Po
doustnym podaniu kodeiny okolo 80 % dawki wydala si¢ w moczu dobowym jako
sprzezona i wolna kodeina, sprzgzona 1 wolna morfina, norkodeina oraz normorfina,
przy czym procentowy udzial tych zwiazkéw wykazuje znaczne roznice. I tak 6-
glukuronian kodeiny stanowi 60-80 % dawki, kodeina 6-8 %, norkodeina 4-6 %, 3-
glukuronian morfiny 4-6 %, 6-glokuronian morfiny 1,6-2,4 %, wolna morfina 1-1,5
% i normorfina 5-7 %.

1lo$¢ nie zmienionej kodeiny moze przekroczy¢ 10% przy nizszym pH. Niewielka
czes¢ dawki wydala si¢ w 26lcia 1 z kalem.

Okres poltrwama kodeiny wynosi 1,5 godz., 6-glukuronianu kodeiny 2,7 godz., a
3-glukuronianu morfiny 1,7 godz. Z biatkami osocza wiaze sig 56 % kodeiny i 34 %
jej glukuronianu (44). Kodeina moze by¢ grozna w polaczeniu z innymi $rodkami,
np. mieszanka ztozona z kodeiny i glutetimidu, znana na rynku amerykanskim pod
nazwa ,.set”, byla w latach 1985-87 przyczyna 9 $miertelnych zatruc (4).

Morfina i kodeina mogg sig rowniez pojawia¢ w moczu ludzi spozywajacych
nasiona maku (10}, gdyZ zawieraja one niewielkie ilosci tych narkotykéw. Np.
iloé¢ morfiny waha si¢ od 450 lg/g (nasiona biate) do 30 [ig/g (nasiona czarne).
Zawarto$¢ kodeiny jest duzo nizsza. Po zjedzeniu ciastka zawierajacego 25 g
maku stgzenie morfiny w moczu moze przekroczy¢ 300 ng/ml, a wiec wartosé
uznawang za dowod przyjmowania opiatow. W jednym z przeprowadzonych do-
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$wiadczen 3 godziny po zjedzeniu ciastek z makiem stgzenie kodeiny w moczu
wynosifo 214 ng/ml, a morfiny 2797 ng/ml, natomiast po 16 godzinach 16 ng/ml
kodeiny i 676 ng/m! morfiny (38).

O tym, ze wykryte w moczu opiaty nie pochodzg z nasion maku (a w kazdym razie
mak nie jest ich jedynym Zrodlem) $wiadcza nastepujace wyniki badania moczu:
poziom kodeiny przekraczajacy 300 ng/ml, stosunek stezen morfiny i kodeiny nizszy
niz 2 (nizsza wartos¢ tego stosunku wskazuje na przyjmowanic kodeiny), wysoki
poziom morfiny (>1000 ng/ml) i brak kodeiny (po konsumpcji maku, obecnej w moczu
morfinie zawsze towarzysza niewielkie ilosci kodeiny), a takZe obecnodé 6-mono-
acetylomorfiny (6-MAM), ktora jest metabolitem heroiny i nie moze pochodzié z
nasion maku (26). Jednakze spozywanie nawet duzych ilosci maku nie wywoluje
objawdw klinicznych obserwowanych u 056b stosujacych opiaty, (m.in. zwezenia
zrenic i obniZenia cisnienia krwi).

HEROINA

,»H 18 for heaven; H is for hell; H is for heroin”. Tak rozpoczyna si¢ wydana w
1964 r. monografia Cheina i wsp. zatytulowana ,,Droga do H” (9}, ktora od 30 lat jest
cennym zrodlem informacji o heroinie i opiatach. Jednakze badania ostatnich lat
dopisaly do niej kolejne rozdziaty.

Heroina (diacetylomorfina, diamorfina) jest pochodna morfiny — glownego
alkaloidowego skiadnika maku. Po raz pierwszy synteze heroiny wykonal w roku
1874 Wright dziatajac na morfing bezwodnikiem kwasu octowego (46), a 16 lat
pozniej Danckwortt (13) zastapil w tej syntezie bezwodnik kwasu octowego chlor-
kiem acetylu. Acetylacji ulegajg obie grupy hydroksylowe morfiny: fenolowa i
alkoholowa,

W wyniku entuzjastycznej oceny farmakologicznych wlasnosci heroiny (14) za-
czgto ja wytwarzac w duzych ilogciach i stosowac jako lek przeciwkaszlowy, przy zapa-
leniu oskrzeli, zapaleniu pluc i innych chorobach ukladu oddechowego. Ten terapeutycz-
ny entuzjazm nie trwat jednak dhugo, gdyz szybko ujawnity si¢ nzaleZniajace wiasnosci
heroiny i wr. 1912 zostala ona wraz z opium, morfing i kokaing zaliczona do narkoty-
kow. Dalo to poczatek jej nielegalnej produkeji 1 powstania w wielu pafistwach czarnego
rynku heroinowego. O jego rozmiarach moze $wiadczy¢ liczba uzaleznionych od hero-
iny w latach 20.: w Nowym Yorku 10 000, w Egipcie 500 000. Obecnie w Nowym Jorku
liczba 0sdb uzaleznionych od heroiny przekracza 300 0600 (22).

W Chinach narkomania heroinowa zastapila narkomanig opiumowa, przy czym
szczegblng popularnodcia cieszyly sie pigutki zloZone z heroiny, kofeiny i strychni-
ny. To prawdopodobnie do ich produkeji w r. 1923 importowano (legalnie} do Szan-
ghaju 24 tony kofeiny i 1,4 tony strychniny (22).

Po Il wojnie $wiatowej narkomania heroinowa utrzymata sig gléwnie w USA i w
latach 60. byla powaznym problemem wéréd zolnierzy amerykanskich walczacych w
Wietnamie. Rowniez do Europy docieraty duze iloSci heroiny o czym Swiadcza dane
stuzb celnych i policji roznych krajow, ktére w r. 1984 skonfiskowaly we Wloszech
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458 kg, w W. Brytanii 324 kg, w Niemczech 264 kg, we Francji 209 kg i w Holandii
144 kg tego narkotyku (22).

W celu utatwienia przemytu heroing zafalszowuje sig i poddaje roznym zabiegom
transformacyjnym.

Z Azji Poludniowo-Wschodniej pochodza dwie odmiany heroiny roznigce sig za-

réwno zawartoscia tego narkotyku jak i alkaloidéw towarzyszacych.

TABELA 1
Skiadnik Odmiana [ Odmiana 2
Heroina ~ 60 % 80 -90 %
6-monoacetylomorf’ma 3% 2%
Acetylokodeina 5% 3%
Narkotyna 10 % -
Papaweryna 4% -

Z Srodkowego Wschodu pochodza réwniez 2 odmiany heroiny:

TABELA 2
Skiadnik Odmiana 1 Odmiana 2
Heroina zwykle 50 % {moze by¢ wigcej; 70 - 80 %
do 70 %)
6-monoacetylomorfina 2% 2%
Acetylokodeina 3% 2-3%
Narkotyna - —
Papaweryna 4% -

Oczywiscie powyzsze dane maja charakter przybliZzony i odnoszg sig do prepara-
tow nie zafalszowanych, w prakiyce jednak heroing rozprowadza sig najczgsciej w
postaci zafalszowanej prokaina, kofeing lub innymi substancjami.

Pod koniec lat 80. cena 1 kg heroiny w kraju produkujacym wynosita 4000 § a po
przemyceniu do USA — 200 000$. Natomiast u ulicznych sprzedawcdow, rozprowa-
dzajacych produkt rozcienczony i zafalszowany, cena ta dochodzita do 1,6 miliona §.
Daje to wyobrazenie o zyskach jakie przynosi narkobiznes.

We wszystkich odmianach heroiny, niezaleznie od ich pochodzenia, rzeczywista
zawarto$¢ 6-monoacetylomorfiny jest zwykle wyzsza niz podano, gdyz tworzy sig
ona w wyniku czgsciowej hydrolizy heroiny (ryc. 1). Rzadko jednak w preparatach
heroiny dochodzi do odiaczenia drugiej grupy acetylowej i wzrostu zawartosci mor-
finy. Jesli zawartod¢ morfiny w nielegalnie produkowanym narkotyku jest wysoka,
wynika to z bledow w procesie otrzymywania heroiny.
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Ryc. I. Przemiany opiatdw w organizmie,

Heroina jest ponad dwukrotnie silnigjszym $rodkiem przeciwbdlowym niz morfi-
na: dziata od niej szybciej, ale krocej, co thumaczy sig lepsza rozpuszczalnoécia w
liptdach i zwiazana z tym tatwoécia przechodzenia przez barierg krew-mozg. Jednak-
ze zaro6wno heroina jak i 6-acetylomorfina majg bardzo niewielkie powinowactwo
do receptora opiatowego, dlatego odpowiedzialnosé za cata lub znaczna cze$é narko-
tyczne) aktywnosci heroiny przypisuje si¢ morfinie oraz jej metabolitom, ktorych
aktywno$¢ biologiczna odkryto dopiero niedawno. (Patrz rozdzial pt. Biologicznie
aktywne metabolity opiatow).

Heroina jest przyjmowana réznymi drogami: mozna ja wdychac, palié, wstrzyki-
wac podskornie i dozylnie. Przed wprowadzeniem w postaci iniekeji proszek heroiny
zwykle rozpuszcza sig w wodzie, a roztwor lekko podgrzewa lub zakwasza. Z miej-
sca podania wehtania sig bardzo fatwo. Preferowane przez nicktérych narkomanéw
wdychanie dymu z ogrzewanej heroiny, tzw. ,,fapanie smoka”(Chasing the Dragon)
jest drozsze niz dozylne inickcje narkotyku, ale bezpiecznicjsze poniewaz nie grozi
zakazeniem wirusem AIDS i z6ltaczki zakaZznej. Ten sposob przyjmowania narkoty-
ku wywohuje jednak skurcze oskrzeli i moze prowadzi¢ do astmy.

Pierwszym etapem metabolizmu heroiny w organizmie ludzkim jest jej przemiana
w morfing w wyniku dwustopniowej deacetylacji, najpierw do 6-acetylomorfiny (po6-
fokres trwania 9 minut) a nast¢pnie do morfiny (péiokres trwania 38 minut) (1,3).
Dalsze etapy metabolizmu s3 wspélne z przemianami morfiny (ryc. 1.).

- Blisko 80% przyjetej dawki heroiny wydala sig w ciagu doby przez nerki, gtéwnie
jako 3-glukuronian morfiny (38,2% dawki), 6-glukuronian morfiny (1,3%), wolna
morfina (4,2%) oraz nie zmieniona heroina (0,1%). Inne glukuroniany morfiny oraz
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normorfina powstaja z heroiny w zntkomych ilosciach (47). Przy inhalacji dymu z
palonej heroiny de moczu przechodzi tylko 14-20 % uzytej dawki.

W moczu ludzi przyjmujacych heroing wystgpuje czgsto kodeina, ktdra nie jest
jednak metabolitem heroiny, lecz tworzy sie¢ w wyniku deacctylacji acetylokodeiny,
stanowiacej zanieczyszczenie niclegalnic produkowanej heroiny. Smiertelna dawka
heroiny wynosi 200 mg, ale dla uzaleznionych moze by¢ ona kilkakrotnie wyzsza.
Biologiczny okres pottrwania wynosi 3 minuty, jest wigc w poréwnaniu z morfing
(2-3 godziny) bardzo krétki (11).

W odroznieniu od Standéw Zjednoczonych i Europy Zachodniej, gdzie narkomani
przyjmuja narkotyki opiatowe w postaci czystej lub zafalszowanej obojetnymi sub-
stancjami, fenomen polskiej narkomanii optatowsj polega na przyjmowaniu tzw.
»~makiwary” i, kompotu”, produktéw domowej, prymitywnej przerobki stomy mako-
wej. Produkty te zawieraja narkotyki opiatowe w zmiennych i nieznanych ilosciach i
proporcjach.

»~Makiwara™ albo ,,zupa” wytwarzana jest przez gotowanie suchej stomy, ma kolor
czarnej kawy, gorzki smak i zapach niedojrzatego maku. Przyjmowana jest doustnie
w ilogci okolo 2 1 na dobe. Czesto dodaje sie do niej relanium, pochodne kwasu
barbiturowego lub inne leki psychotropowe.

Mleczko makowe (,,zielone™) jest to wysuszony sok &ciggniety z niedojrzatych
makowek. Po rozpuszezeniu w wodzie i zakonserwowaniu bywa uzywane do iniek-
cji dezylnych. Roéwniez dozylnie stosowany jest tzw. . kompot” czyli ,,polska hero-
ina” otrzymywany przez prymitywnie prowadzona w warunkach domowych acetyla-
cj¢ (najczesciej bezwodnikiem kwasu octowego) morfiny zawartej w ekstraktach z
makdwek lub stomy makowe] w celu przeksztalcenia jej w heroine. ,, Kompot™ jest
plynem barwy ciemno-brazowej o gorzkim smaku. Jego trwatosé wynosi 24-48 go-
dzin i dlatego musi by¢ produkowany codziennie. Czarnorynkowa cena , kompotu™
wynosi 2-3 zt za 1 mililitr.

Do tej chalupniczej produkcji uzywane sa czgsto toksyczne zwiazki pochodzace z
kradziezy w magazynach chemicznych a sam proces wytwarzania odbywa si¢ w wa-
runkach antysanitarnych, co sprawia, ze uzytkownicy ,.kompotu” narazeni sg na ostre
zatrucia oraz infekeje bakteryjne 1 wirusowe (np. wirusem zoltaczki zakaznej). Sto-
sowanie wspolnych igiet i strzykawek do inickeji ,.kompotu™ zwigksza zagrozenie
wirusem HIV wywolujacym AIDS, a zmienna iloéé substancii biologicznie aktyw-
nych sprawia, ze przyjmowana dawka moze by¢ za kazdym razem inna a efekt jej
dzialania — nieoczekiwany, czgsto zagrazajacy zyciu. Obecnie obserwuje sig jednak
stopniowa ,.europeizacje” polskiego rynku narkotykowego, polegajaca na podazy dosé
licznej grupy narkotykéw przemycanych z zagranicy lub produkowanych w nielegal-
nych laboratoriach w kraju. Po ,.kompot” siggaja nadal gloéwnie ,,weterani” - starzy
narkomani, ktérzy sami go produkujg oraz uboga miodziez.

Ostatnio na polskim rynku narkotycznym pojawita si¢ postac heroiny przystoso-
wana do palenia o nazwie ,,brown sugar” sprowadzana z Turcji przez Ukraine i Cze-
chy. Zawiera ona ok. 10 % narkotyku. Na oddzialy detoksykacyjne zglasza sig coraz
wigcej 0s6b z objawami intoksykacji ta wlasnic postacia narkotyku, Z uwagi nato, ze
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przy paleniu do moczu przechodzi mniej niz 1/5 uzytej dawki, stgzenic metabolitow
heroiny jest w nim zwykle nizsze niz czulos¢ ogdlnie stosowanych metod skriningo-
wych, a wige przyjmowanie tej postaci heroiny moze by¢ trudne do wykrycia pod-
czas kontroli abstynencji.

W Polsce liczba narkoman6w opiatowych zarcjestrowanych w lecznictwie stacjo-
namym wynosi okoto 4 000, jednakze ogoiem liczbg uzaleznionych od opiatéw sza-
cuje sig na 20 000 — 40 000 oséb, gdyz do leczenia stacjonarnego trafia ich zaledwie
10-20% (34).

Przyjgcie po raz pierwszy morfiny lub przetworow ze stomy makowej wywoluje
na ogo! przykre doznanie somatyczne, zwlaszeza ze strony ukiadu pokarmowego.
Kolejne dawki opiatow wywolujg jednak wyrazng poprawg samopoczucia, odpreze-
nie, zadowolenie, zmniejszenic lgkow i niepokoju. Gdy narkotyk przestanie dzialag,
nastrdj zmienia si¢ gwattownic i nawet drobne trudnosci wydaja sig ogromne i nie-
mozliwe do pokonania. Pojawia sig lgk przed wystapieniem objawow abstynencyj-
nych i najwazniejszg sprawdq staje sie zdobycie kolejnej dawki narkotyku.

Dhugotrwate stosowanie opiatow prowadzi do wyraznego pogorszenia stanu so-
matycznego oraz zaburzen sfery psychicznej. W wyniku zmniejszonego faknienia,
uposledzonego wchlaniania i zaburzen jelitowych nastgpuje wychudzenie 1 spadek
sit fizycznych, przyjmujacy nickicedy postac kacheksji. Pacjent cierpi na nadkwa-
§nos¢ Zotadka oraz uporczywe zaparcia. Na skorze pojawiaja si¢ wypryski i ropnie,
dochodzi do rozlegtej prochnicy i szybkicj utraty z¢gbow. U kobiet wystgpuja zabu-
rzenia cyklu miesigcznego, a u mezezyzn potencji. Doniesienia, Ze opium jest afrodi-
zjakiem nie potwierdzity si¢. Przeciwnie, dlugotrwale jego stosowanie wyraznie ob-
niza poped plciowy (24). Obserwuje si¢ zmiany nastroju, drazliwo$c, Iek, niepokdj,
zaburzenia snu, pogorszenie pamigci, ostabienie zdolnosci koncentracji uwagi, trud-
nosci w podejmowaniu decyzji, wyrazne oslabienie woli i spadek ambicji, degrada-
cje psychiczng i spoleczna.

Silverstein i wsp. (35) zestawili szereg objawow ulatwiajacych rozpoznanie oséb
przyjmujacych opiaty lub od nich uzaleznionych:

- Nxctypowc zachowanic 1 gwaltowne zmlany nastroju, okresy depresji i gniewu
przeplafajace sig z okresami cuforii.

— Zwezone zrenice, bladosé skory, utrata wagi ciala.

— Pojawienie sig w domu pigulek, strzykawek i innych acesoriow.

— Dazenie do samotnosci i odosobnienia. Uzaleznieni izoluja sig od rodziny, przyja-
ciot i rozrywek, czesto zamykaja sie w pokoju lub fazience w celu przyjecia narkotyku,

— Dazenie do przebywania w poblizu micjsca zaopatrywania sig w narkotyk.

— Wyraznie wyzsze wydatki, Klopoty w pracy.

— Domowe nieporozumienia, spory, kidtnie staja si¢ czestsze i bardzie] gwaltowne.

— W bezpoéredniej konfrontacii z cztonkami rodziny narkoman przyjmuje posta-
we obronng i gwaltownie odrzuca zarzuty o przyjmowaniu narkotykow.

— Obnizenie popedu plciowego.

Przerwa w przyjmowaniu narkotyku powoduje wystapienie zespohu abstynencyj-
nego (odstawiennego), ktérego pierwsze objawy pojawiaja sig 8-12 godzin od zazy-
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cia ostatniej dawki, osiagaja apogeum w 3-4 dobie, a nastgpnie stopniowo ustgpuja.
Zespot abstynencyjny trwa zazwyczaj 7-10 dni. Typowe objawy skladajace sig na ten
Zespo! to niepokdj, napigeie wewnetrzne, narastajace rozdraznienie, ziewanie, kicha-
nie, dreszcze, wyciek z nosa, nadmierna potliwos¢, parestezje, rozszerzenie Zrenic,
brak faknienia, jadtowstret, Slinotok, mdiosci, wymioty, wzmozona perystaltyka je-
lit, biegunka, béle spastyczne w jamie brzusznej. Ponadto wystepuje ,.ggsia skorka”,
tachykardia, hipotonia i hipertermia (38°C) oraz niezwykle dokuczliwa bezsennoéé (37).

SYNTETYCZNE OPIATY

Wirdd syntetycznych pochodnych wazna grupe stanowia tzw. narkotyki zmodyfi-
kowane (designer drugs). Sa to nowe zwiazki powstale w wyniku zaplanowanej mo-
dyfikacji chemicznej znanych narkotykdw, zsyntetyzowane specjalnic z mysla o
wprowadzeniu ich na rynek nielegalnych substancji farmakologicznych z obejiciem
regulacji dotyczacych srodkéw objetych kontrola migdzynarodowa.

Zmodyfikowane narkotyki mozna podzieli¢ na 2 grupy: zwiazki pobudzajace oérod-
kowy ukiad nerwowy o strukturze fenyloalkiloamin (np. MDMA, MDA, MDEA),
ktore byly juz wezesniej omowione w Alkoholizmie i Narkomanii (42) oraz zwigzki
o dziataniu podobnym do opiatow, wérdd ktdrych na uwagg zastuguja: fencyklidyna,
meperydyna i pochodne oraz fentanyl i pochodne.

Pojgceie ,,narkotyki zmodyfikowane™ nie odnosi sig do roznych postaci znanych
Jjuz narkotykéw np. kokainy w postaci wolnej zasady (tzw. crack) a takZe mieszanin
narkotykow, np. heroiny z kokaing lub amfetamina (,,speedball™), czy kokainy z fen-
cyklidyng (,,Star Search™).

Fencyklidyna (PCP) jest to zwiazek psychoaktywny o dzialaniu mieszanym, prze-
ciwbdlowym i1 halucynogennym. Stosowana poczatkowo jako lek do znieczulania
ogolnego, zostala szybko wycofana z uwagi na wywolywanie silnego pobudzenia i
zaburzen $wiadomosci i zaliczona do substancji objgtych kontrola migdzynarodowa.
Jej synteza jest stosunkowo prosta, co wykorzystuja nieuczeiwi chemicy, ktorzy od
lat 70-tych produkuja fencyklidyne w nielegalnych laboratoriach i dostarczaja na
rynek narkotykow. Szczyt naduzywania fencyklidyny przypadt na lata 80.

Narkomani przyjmuja fencyklidyne doustnie i dozylnie, wciagaja przez nos a tak-
ze mieszaja z nacia pietruszki i palg jako papierosy. Efekty wystgpuja juz po 5 minu-
tach, osiagaja maksimum po p6t godzinie i trwaja 4-6 godzin. Jest to euforia i uczu-
cie przyjemnej obojgtnosci, czesto poczucia sity i niezniszczalnoscel, ale takze oma-
my wzrokowe i shuchowe, urojenia, zaburzenia poczucia czasu i toku myslenia. Inne
objawy, ktorych nasilenie zalezy od przyjgtej dawki, to oczoplas, ataksja, zaburzenia
artykulacji, wygdrowane odruchy, obfite poty i napady drgawek. Fencyklidyna zna-
na jako tzw. anielski pyt (Angel Dust), byta w latach 90. w Nowym Jorku przyczyna
$miertelnych zatrué. Objgtosé dystrybucji fencyklidyny wynosi 6,2 1 co §wiadeczy o
stabej przenikalnos$ci narkotyku do obszaréw pozanaczyniowych. Wynika to z bar-
dzo dobrej rozpuszczalnosci PCP w lipidach (zatrzymywanie zwiazku w tkance thusz-
czowej 1 mézgu) oraz wigzania z biatkami osocza, wynoszacego 65%.
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Ostatnio postuluje si¢ istnienie w mozgu swoistych receptoréw fencyklidyny oraz
endogennych zwiazkow, podobnych do PCP, ktore z nimi reaguja.

Meperydyna (Petydyna) jest syntetycznym Srodkiem znieczulajacym o dzialaniu
podobnym do morfiny. Oprocz dziatania znieczulajacego i enforyzujacego wywohije
drazliwo$c, halucynacje wzrokowe i shuichowe, stany maniakalne, paranojg i drgawki
kloniczne migsni. Za drgawki te odpowiedzialny jest powstajacy w watrobie metabo-
lit meperydyny — normeperydyna.

Wytwarzanym nielegalnie analogiem strukturalnym petydyny jest MPPP (1-mety-
lo-4-fenylo-4-propionoksypiperydyna). Przy jego produkcji powstaje produkt uboczny
— l-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (MPTP), odznaczajacy si¢ bardzo
silnym dziataniem neurotoksycznym. Stanowi on domieszke sprzedawanego na czar-
nym rynku MPPP, U oso6b stosujacych MPPP zanieczyszczony MPTP opisane liczne
przypadki zmian klinicznych typowych dla choroby Parkinsona (25). Po odstawieniu
narkotyku objawy te ustgpuja jednak w ciagu kilku miesiecy, natomiast u 0séb do-
tknigtych choroba Parkinsona nasilaja sig one stopniowo. Neuropatologiczne zmiany
w moézgu wywotane przez MTPT dotycza substancji czarnej (substantia nigra) nie
obejmujg natomiast miejsca sinawego (locus coerulens), ktére ulega uszkodzeniu w
chorobie Parkinsona (6,27).

Fentanyl i jego strukturalne analogi: ¢i-metylofentanyl oraz 3~-metylofentanyl (TMF)
s3 syntetycznymi narkotycznymi $rodkami znieczulajacymi o dziataniu podobnym
do morfiny, ale wielokrotnie silniejszym. Sa one wdychane przez nos i palone.

Dzigki fatwemu przechodzeniu przez barierg krew-mozg, szybko docieraja do tkanki
moézgowej, gdzie dziataja jako agonisci receptora opioidowego m. Wywieraja one hamu-
Jjacy wplyw na oSrodkowy ukiad nerwowy, wywoluja silna euforig, uspokojenie i analge-
zj¢, ale jednoczesnie niewydolnos¢ oddechows, hamowanie ofrodkowego uldadu ner-
wowego, trudnosei z oddawaniem moczu, mdtodci, wymioty 1 $wiad. W latach 1981-
1984 jeszcze dwa inne analogi fentanylu pojawily sig na rynku narkotyczaym i byly
wykrywane w ptynach biclogicznych os6b zmarlych w wynilu ich przedawkowania. Sa
to a-metyloacetylofentanyl i p-fluorofentanyl. Najwigksza aktywnos¢ ze zwiazkéw tej
grupy wykazuje 3-metylofentanyl?, kiory dziata 6000 razy silniej niz morfina.

Henderson (20) opisat 112 przypadkéw $mierci w wyniku stosowania fentanylu i jego
analogow. Bezposrednia przyczyna zgonu byt najczesciej obrzgk pluc. Rownoczesne
przyjmowanie alkoholu znacznic zwigksza prawdopodobienstwo zejscia $miertelnego.

METADON I BUPRENORFINA

Metadon jest syntetycznym opiatem o silnym dziataniu przeciwbolowym i lekko
euforyzujacym. Przy dluzszym stosowaniu powoduje uzaleznienic. Otrzymano go w
Niemczech podczas 11 Wojny Swiatowej, gdy brakowato surowcéw do produkeji
morfiny. Chociaz pod wzgledem budowy chemicznej bardzo rézni si¢ od morfiny,
wywohije podobne do niej efekty.

? Znany pod nazwami ,,China White” i ,,syntetyczna heroina™. Warto dodaé, ze dawniej terminem
-China White” okreslana dobrze oczyszczona heroing,
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Na poczatku lat 60. metadon znalazl zastosowanie do leczenia 0sdb uzaleznionych
od opiatéw w ramach tzw. programéw podtrzymujacych, ktore maja na celu ograni-
czenie szkod (harm reduction)} zwiazanych z uzywaniem narkotykéw. Metadon po-
woduje szybkie ustgpowanie bardzo nieprzyjemnych i groZnych objawow abstynen-
cyjnych bez wywolywania euforii typowej dla opiatow.

Metadon ma szereg zalet predysponujacych go do terapii 0s6b uzaleznionych:

— Dziala wystarczajaco silnie, by nic dopuscié do wystapienia objawow odsta-
wiennych (abstynencyjnych) wywolanych przerwaniem przyjmowania heroiny lub
morfiny.

— Jest skuteczny przy podawaniu doustnym, nie ma zatem potrzeby stosowania
iniekcji grozacych przeniesieniem wirusa wywolujacego AIDS. Ponadto podawanie
doustne przerywa zwiazek przyczynowy migdzy stanem euforycznym wywotanym
przyjeciem narkotyku i ztoZzonym rytalem, jaki stanowi iniekcja dozylna.

— Dzialanie metadonu trwa diuzej (12-24 godzin) niz innych narkotykow, co po-
zwala na rzadsze przyjmowanie, zwykle raz dziennie.

~ Dhigotrwale stosowanie metadonu nie wywohije niekorzystnych ubocznych skut-
kéw poza chronicznym zaparciem oraz, niestety, uzaleznieniem.

Kontrolowane podawanie metadonu osobom nzaleznionym ma na celu izolowanie
ich z przestgpczego krepgu zwiazanego ze zdobywaniem kosztownych narkotykéw na
czarnym rynku oraz stworzenie warunkéw umozliwiajacych normalne Zycie z dala
od §rodowiska narkomandw. Pozwala rowniez unikna¢ groznego dla Zycia przedawko-
wania kupowanych na ulicy $rodk6w odurzajacych o nieznanej zawarto$ci opiatow i
substancji toksycznych (43).

Powazna wada metadonu s3 jednak wspomniane juz wiasnosci uzalezniajace, kio-
re zdaniem przeciwnikow jego stosowania catkowicie go dyskwalifikuja. Uwazaja
oni, Ze zastgpowanie jednej substancji uzalezniajacej (heroina, morfina) inna (meta-
don) jest pozbawione sensu i moze prowadzié do poglebienia si¢ uzaleznienia
zwtlaszcza, ze stosunkowo rzadko udaje si¢ ta metoda osiagnaé abstynenc;q od
narkotykéw.

Dr Godwood-Sikorska, organizator pierwszego w Polsce programu metado-
nowego, prowadzonego przez Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, pi-
sZe na ten temat:

»~Pozostaje alternatywa: zostawic te osoby (narkomanow) bez pomocy, lub probo-
wac pomoc przez wlaczenie do programéw metadonowych, minimalizujac szkody
wynikie z nickontrolowanego przyjmowania opiatow, szkody dla uzaleznionych i
otoczenia. Ostatnic badania wskazuja na pewne pomyslne efekty leczenia metado-
nem. W krajach, gdzie metadon byl szerzej stosowany, zanotowano nizsze wskazniki
rozpowszechnienia zakazen HIV, a nawet pewna w tym zakresie stabilizacje, np.
Holandia, Anglia, Stany Zjednoczone w poréwnaniu z krajami, gdzie leczenie meta-
donem jest bardzo ograniczone, np, Francja, Tajlandia” (16,17,21).

Metadon podaje sig¢ pacjentom zwykle w postaci rozpuszczonej w stodkich sokach
Iub syropach owocowych, ktére maskuja jego gorzki smak. Aby nie dopusci¢ do
handlu metadonem i stosowania go w postaci iniekcji do jego roztworow bywa nie-

539



Bogdan Szukalski

kiedy dodawany antagonista metadonu, ktéry nie dziata przy podaniu doustnym,
natomiast po podaniu doZylnym wywoluje zesp6! objawow abstynencyjnych (2b).

Czgs¢ dawki metadonu wydalana jest z moczem w postaci nie zmienionej. Stano-
wi ona, zaleznie od warunkow, od 5-50%. Reszta wydala si¢ w postaci metabolitow,
z ktorych najwazniejsze sa dwa:

2-etylideno-1,5-dimetylo-3,3-difenylo-pirolidyna (EDDP)

2-etylo-5-metylo-3,3-difenylopirolidyna (EMDP)

Biologiczny okres pottrwania metadonu wynosi 15-60 godzin, objetoéé dystrybu-
cji 51, klirens 1,0-2,0 ml/min, a wigzanie z biatkami osocza 90%.

Do leczenia os6b uzaleznionych od opiatéw stosuje sig rowniez buprenorfing —
otrzymany syntetycznie narkotyk przeciwbélowy.

Jest ona agoantagonista receptoréw opioidowych, tj. wykazuje jednoczesnie ce-
chy agonisty (receptormu) i antagonisty (receptor k). Posiada dziatanie analgetyczne
okolo 30-krotnie silniejsze niz morfina i podobna do metadonu skutecznodé w lecze-
niu osob uzaleznionych, ale nizszy potencjal uzalezniajacy.

Zardwno w badaniach klinicznych jak i ambulatoryjnych buprenorfina jest dobrze
tolerowana przez pacjentdw, a w dawkach do 16 mg nie powoduje Zadnych powaz-
niejszych objawdw ubocznych (5). Dawki lecznicze wynoszg od 1-6 mg.

Giownym szlakiem metabolicznym buprenorfiny jest N-dealkilacja prowadzaca do
powstania norbuprenorfiny, ktéra ulega sprzeganiu z kwasem glukuronowym i wydala
sig glownie z kalem, a tylko w niewielkim stopniu z moczem. Objgtos¢ dystrybucji bu-
prenorfiny wynosi 2,5 1, okres poltrwania 4-6 godzin, a wiazanie z biatkami osocza 96%.

METODY WYKRYWANIA OPIATOW W MOCZU

Warunkiem skutecznosci terapii metadonem lub buprenorfing jest nieprzyjmowa-
nie innych narkotykéw i dlatego waznym elementem programu jest zaplecze labora-
toryjne pozwalajace na szybka kontrolg abstynencji pacjentow. Materialem najcze-
sciej wykorzystywanym do takiej kontroli jest mocz, ktory poddaje si¢ analizie na
obecnosé narkotykéw innych niz metadon. Zlamanie abstynencji daje podstawe do
relegowania pacjenta z programu. Wynik badania materiatu pobranego od pacjenta
powinien dotrzeé do lekarza w dniu przestania moczu (a wiasciwie juz w 1-2 godz.
po dostarczeniu materiatu do laboratorium). Stosowane metody analityczne nie po-
winny dawaé wynikéw falszywie dodatnich, (tj. wskazujacych na obecno$é narkoty-
ku u oséb, ktére go nie przyjmowaty), gdyz krzywdza pacjentow eliminujac ich z
udziatu w programie metadonowym, ani falszywie ujemnych (tj. stwierdzaja-
cych brak narkotyku u oséb, ktére go przyjety), poniewaz pozwalaja tamigcym
abstynencje pacjentom oszukiwac lekarza. Odpada wtedy wazny czynnik dyscy-
plinujacy pacjenta.

Najczeéciej stosowana obecnie skriningowy metoda badania moczu na obecnosé
opiatéw jest metoda immunofluorescencji w §wietle spolaryzowanym (FPIA — Flu-
orescence Polarization Immunoassay System). Jest to nowoczesna technika, ktorej
rozpowszechnienie wiaze si¢ z wprowadzeniem w roku 1981 aparatu pomiarowego
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TDx firmy Abbott. Stosujac gotowe zestawy odezynnikow dla poszczegélnych sub-
stancji uzalezniajacych (lub grup substancji o zblizonej strukturze chemicznej) moz-
na ta metoda bardzo szybko, tj. w ciagu kilkunastu minut, stwierdzi¢ obecnosé albo
brak w moczu opiatow, a takze amfetamin, benzodiazepin, barbiturandow i metadonu
oraz rzadziej w Polsce uzywanych — kokainy, fencyklidyny 1 kannabinoidéw. Poza
stwierdzeniem obecnodci narkotyku metoda pozwala oceni¢ jego przyblizone stgze-
nie w badanym materiale biologicznym. Jednakze specyficznosé metody nie jest zbyt
wysoka, tzn. stosowane odczynniki nie sa swoiste dla jednej substancji, lecz moga
reagowa¢ z mniejsza lub wigksza wydajnoscia z cala grupa substancji o zblizonej
strukturze.

Dodatnie wyniki otrzymane metoda FPIA $wiadcza jednak tylko o obecnosci w
badanym materiale zwigzkdw o strukturze opiatdw, nie dostarczaja natomiast infor-
macji o tym, jakie to sa opiaty, co dla lekarza prowadzacego proces odtruwania moze
mied istotne znaczenie.

Identyfikacje poszczegdlnych opiatow mozna przeprowadzié¢ metoda chromato-
grafii plytkowej (TLC), a zwlaszcza jej udoskonalona i zminiaturyzowana modyfi-
kacja — wysokosprawna chromatografia cienkowarstwowa (HPTLC — High Perfor-
mance Thin Layer Chromatography). Wykorzystuje ona rézng szybko$¢ przechodze-
nia sktadnikéw mieszaniny z cienkiej warstwy adsorbenta naloZonego na plytke do
przesuwajacego si¢ wzdtuz pytki rozpuszezalnika. Rozdzielone skiadniki mieszani-
ny przeprowadza sig za pomoca swoistych odczynnikéw w barwne potaczenia co,
obok wartosci R, pomaga w ich identyfikacji (ryc. 2).

Metoda nie wymaga kosztownej aparatury, mozna wigc ja stosowac w stabo wy-
posazonym laboratorfum. Izolacjg opiatdw i ich metabolitow z moczu prowadzi sig
zwykle metoda ekstrakcji ciecz-ciato stale (Solid — Phase Extraction, SPE) z uzy-
ciem kolumm wypehionych krzemionkowym sorbentem. Mocz (najezesciej 10 ml)
przepuszcza sig przez kolumng pod niewielka proznia, plucze kolumng woda (5 ml),
buforem octanowym o pH 4 (2,5 ml) i metanolem (5 ml) oraz eluuje zatrzymane na
kolumnie opiaty mieszaning chlorku metylenowego i alkoholu izopropylowego (80:20)
z dodatkiem 2% stezonego roztworu amoniaku (2 ml). Eluat odparowuje si¢ do su-
cha, rozpuszcza w 100 il metanolu i 1-8 4l ekstraktu nanosi na ptytki pokryte zelem
krzemionkowym. Chromatogram rozwija si¢ w ciggu 10 minut, najczgsiciej w mie-
szaninie chloroformu i metanolu (30:10}. Lokalizacje zwiazku na chromatogra-
mie ustala sig za pomocg lampy UV (254 nm) oraz odczynnikéw: Dragendorffa i
zakwaszonego jodoplatynianu. WazZniejsze opiaty maja w tym ukladzie nastgpu-
Jace wartosci R

Morfina 0,09, kodeina 0,18, 6-monoacetylomorfina (MAM) 0,19, metadon 0,20,
tebaina 0,87, noskapina 0,47 (40,41).

Do potwierdzenia dodatnich wynikoéw skriningowych stosuje sig réwnicz bardziej
dokiadne metody instrumentalne — chromatografi¢ gazowa (GC), wysokosprawna
chromatografig cieczowa (HPLC) oraz chromatografig gazowa sprzg¢zona ze spek-
trometria masowg (GC/MS), ktére wymagajg jednak bardzo kosztownej apara-

tury (ryc. 2).
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Probka moczu

10 ml
Wynik ujemny| Immunologiczne badania Wynik dodatni
(< cut-off) {nie specyficzne) —_—> (> cut-off)

|Pr2ygotowanie prébki|
¥

Ekstrakcja w fazie
cieklsj lub stalej

Metody konfirmacyjne
(TLC, GC, HPLC, GC/MS)

¥

Identyfikacja opiatow
B-acetylomorfina
———> Wyn ik R morfina
kodeina
dihydrckodeina
iinne

Ryc. 2. Schemat analizy moczu na opiaty (wg 7)
(Cut-off jest to ustalone (wmowne) stezenie narkotykuy, ktorego osiagniecie lub przekroczenie daje pod-
stawe do uznania wyniku za dodatni)

BIOLOGICZNIE AKTYWNE METABOLITY OPTATOW

Gléwnym metabolitem heroiny jest morfina. Powstaje ona w wyniku dwustopnio-
wej deacetylacji heroiny — najpierw do 6-acetylomorfiny, a nastgpnie do morfiny
(ryc. 1). Morfina ulega dalszym przemianom, ktore zachodza w dwoch etapach.

Pierwszy etap albo pierwsza faza jej metabolicznych przemian polega, jak pamig-
tamy, na N-demetylacji do normorfiny. Kodeina ulega 0-demetylacji do morfiny i N-
demetylacji do norkodeiny (ryc. 1).

Glowna reakcija drugiego etapu albo drugiej fazy metabolizmu opiatow jest sprze-
ganie morfiny, kodeiny i ich metabolitow, powstatych w pierwszej fazie, gtéwnie z
kwasem glukuronowym i (w znacznie mniejszym stopniu) z kwasem siarkowym.
Etap ten polega na przerzuceniu czasteczki kwasu glukuronowego z kwasu urydyno-
difosfoglukuronowego (UDPGlucA) na grupe akceptorowa substratu. Sprzgganie
grupy hydroksylowej morfiny przy C-3 z kwasem glukuronowym prowadzi do po-
wstania 3-glukuronianm (M-3-G), a przy C-6 — do §-glukuronianu (M-6-G).

Tworzenie glukuronianow wymaga kosubstratu UDPGlucA i enzymu — UDP-glu-
kuronylotransferazy (UDPGT). UDPGlucA wystgpuje w ustroju dosé powszechnie i
jest substratem nie tylko dla reakcji sprzggania z kwasem glukuronowym zwiazkow
niskoczasteczkowych, ale takze zawierajacych kwas glukuronowy gllkozammogh—
kanéw lub glikoprotein.
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Ryc. 3. Metabolizm etylomorfiny w organizmie czlowieka

Substraty musza przed sprzgganiem wnikna¢ do wngtrza komérki poniewaz jest to
proces wylacznie wewnatrzkomorkowy. Szybkos¢ sprzggania moze byc wige ograni-
czona przez zdelno&¢ wnikania substratu do komérek, zalezna od jego lipofilnosci.
Niekiedy konieczny jest udzial bialek transportowych.

Przemiany te zachodza glownie w watrobie, ale rdwniez poza nia. Pozawatrobowe
sprzgganie morfiny u pacjentow z marskoscia watroby moze stanowi¢ az 30% sprzeg-
gania watrobowego (12).

Sprzeganie z kwasem glukuronowym uwazano przez wicle lat za reakeje wylacz-
nie detoksyfikacyjna, pozbawiajaca leki (lub méwiac ogélniej —ksenobiotyki) i nie-
ktore aktywne skladniki ustroju, tzw. endobiotyki (np. steroidy), aktywnoéci farma-
kologicznej oraz nadajgca im charakter silnie polarny, dzigki czemu stajg si¢ roz-
puszczalne w wodzie i moga by¢ wydalone przez nerki. Poglad ten wymaga jednak
zasadniczej weryfikacji, gdyz okazalo sie, ze produkty sprzggania opiatow z kwasem
glukuronowym wykazujg aktywno$¢ biologiczng przewyzszajaca niejednokrotnie
aktywnos¢ zwiazku macierzystego. I tak, 6-glukuronian morfiny, produkt sprz¢gania
morfiny z kwasem glukuronowym, jest silniejszym od morfiny agonista receptora m,
wykazujac dzialanie przeciwbolowe (18) oraz depresyjny wplyw na osrodek odde-
chowy (19, 28). Natomiast 3-glukuronian morfiny okazal si¢ silnym antagonista tego
receptora (29, 45). Heroina, ktora in vivo ulega deacetylacji do morfiny, przeksztatca
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si¢ w te same metabolity. Normorfina, czyli N-demetylowany metabolit morfiny,
posiada aktywno$¢ podobna do morfiny, ale stabsza.

Przemiana morfiny w glukuroniany zachodzi bardzo szybko: zaréwno M-6-G jak i
M-3-G mozna wykryé we krwi juz 5 minut po podaniu narkotyku. Miedzy pierwsza i
druga godzina po iniekcji stezenie glukuronianow we krwi przewyZsza stgzenie morfiny.
Znajomos¢ wartosci stosunku stezen morfiny wolnej do calkowitej i sprzezonej z kwa-
sem glukuronowym moze wigc pomoc w ustaleniu drogi i czasu podania opiatu (33,39).

Glownym metabolitem morfiny u ludzi jest M-3-G. W postaci tego zwiazku przecho-
dzi do moczu ok. 2/3 dawki leku. Jego stgzenie we krwi przewyzsza 20-krotnie stgzenie
wolnej morfiny (32). Drugi wazny metabolit to M-6-G, ktorego stezenie w osoczu Iudzi
przyjmujacych morfing jest jednak blisko dziesigciokrotnie nizsze niz M-3-G.

Poziom glukuronianéw w 0soczu przewyZzsza wige znacznie poziom wolnej morfiny
przy czym po podaniu doustnym jest on wyzszy niz po dozylnym. PoniewaZ oba gluku-
roniany dziatajg na receptor opioidowy réznice stezen moga mie¢ okreslone konsekwen-
cje farmakologiczne. M-6-G podawany podoponowo lub dokomorowo jest, odpowied-
nio, 800 i 100 razy bardziej aktywny niz sama morfina (30). Wartosci ED, znieczulaja-
cego dziatania morfiny i M-6-G wynosza odpowiednio, 928 mg 1 7,3 mg. Obwodowe
podanie M-6-G rowniez wywohije efekt przeciwbolowy, a wige zwiazek ten moze prze-
chodzié przez barierg krew-mozg, Tak wige za czesé aktywnosci morfiny odpowiedzial-
ny jest jej metabolit M-6-G, ktérego obecnosé thumaczy réwniez brak korelacji migdzy
poziomem morfiny w osoczu i efektami klinicznymi. Wg Bowshera 1 wsp. (6,27) prze-
ciwbdlowe dziatanie morfiny zalezy w duzej mierze od stosunku stezen jej metabolitow
M-3-G i M-6-G. Jesli jest on wysoki (np. 45:1) obserwuje sie zanik dzialania przeciwbo-
lowego. Chociaz sprzeganie morfiny z kwasem glukuronowym w moézgu nie byto do-
ktadnie badane, w réznych jego regionach wykryto obecno$¢ UDPGT. Sg dowody wska-
zujace na to, ze glukuronidacjg morfiny w pozycji 3 i 6 katalizuja u ludzi rozne formy
UDP-glukuronylotransferazy, co nie jest zaskakujace jesli sig pamigta, ze grupa hydrok-
sylowa w pozycji 3 ma charakter fenolowy, a w pozycji 6 —alkcholowy.

M-3-G jest silnym antagonista morfiny. Podany dootrzewnowo lub dokomorowo ostabia
dzialanie zarowno morfiny jak i M-6-G. Nagromadzenie M-3-G moze wigc prowadzi¢
do ostabienia farmakologicznego dziatania morfiny (36), chociaz jednoczesny wzrost
stezenia M-6-G powinien temu przeciwdziala¢. Pamigtajac, ze we krwi pacjentow przyj-
mujacych morfing stezenie M-3-G jest okoto 20-krotnie, a stgzenie M-6-G okofo dwu-
krotnie wyzsze niz zwiazku macierzystego mozna przyjac, ze przeciwbdlowe dziatanie
morfiny jest wypadkows dziatania narkotyku i jego dwach metabolitow.

6-siarczan merfiny, podobnie jak 6-glukuronian, jest silnym agonista receptora morfi-
nowego, podczas gdy 3-siarczan nic wykazuje aktywnoéci (8). M-3-G i 3-siarczan mor-
finy, podobnie jak morfina, wywoluje allodynig — stan, w ktérym zupelnie nieszkodliwy
i nie wywolujacy w normalnych warunkach zadnej reakceji bodziec jest odbierany jako
doznanie bolowe. Po podoponowym podaniu szczurowi M-3-G Iub morfiny lekkie do-
tknigcie zwierzgeia wywoluje zachowanie agresywne, jakie zwykle towarzyszy bodzco-
wi bolowemu. Dziatanie M-3-G i 3-siarczanu morfiny jest w tym zakresie 10-50 razy
silniejsze niz morfiny. Niestety, nie badano zdolnosci M-6-G do wywolywania allodynii.
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Etylomorfina (EM) jest lekiem przeciwkaszlowym, dos¢ czgsto naduzywanym przez
narkomanéw. Jej metabolizm w organizmie ludzkim polega gléwnie na N-demetyla-
cji do noretylomorfiny (32) i 0-deetylacji do morfiny, ktdra ulega przemianie w M-3-
G, M-6-G i normorfing (23,39) (ryc. 3). Te ostatnie reakcje moga thimaczy¢ stosowa-
nie etylomorfiny przez narkomanow (31,33}, zwlaszcza ze normorfina rowniez wy-
kazuje aktywnos$c farmakologiczna (15).

W ciagu dwdch pierwszych dni po przyjgciu etylomorfiny, w moczu obok zwigzku
macierzystego, wystepuje morfina. Trzeciego dnia etylomorfina znika, pozostaje na-
tomiast morfina, ktorej obecnos¢ moze by¢ falszywie interpretowana jako dowod
przyjmowania morfiny lub heroiny.

W dwietle powyzszych wynikow konieczna jest nowa ocena roli reakcji sprzega-
nia opiatow, a w szerszej perspektywie rowniez wielu lekow, w ich dziataniu biolo-
gicznym. Wylaniaja si¢ tu dwa istotne momenty. Pierwszy, to koniecznos$¢ rozwaza-
nia proces6w metabolizmu leké6w na poziomie sprzggania nie tylko w kategoriach
obnizenia lub utraty aktywnosci leku macierzystego, ale rOwniez mozliwosci nasile-
nia efektu. Drugi, to potrzeba zwrécenia wigkszej uwagi na produkty sprzegania z
kwasem glukuronowym i siarkowym przy kreowaniu nowych lekdéw, gdyz moga sig one
okaza¢ zwiazkami silniej dziatajacymi i bardziej specyficznymi niz leki macierzyste.

Metabolity powstate w wyniku innych typow sprzggania, jak sprzeganie z amino-
kwasami, acylacja i alkilacja, wywoluja znacznie stabsze efekty. Np. siarczany kate-
cholamin nie wywieraja wplywu na a,-adrenoreceptory a ich metylowe pochodne sa
wprawdzie aktywne, ale znacznie mniej niz zwiazki macierzyste.

Streszczenie

Omowiono naturalne opiaty, ich syntetyczne pochodne oraz tzw. zmodyfikowane nar-
kotyki o kierunku dziatania podobnym do opiatéw. Poruszono prablem terapii narkoma-
ndéw opiatowych za pomoca metadonu i buprenorfiny. Przedstawiono rowniez krotko
szlaki metaboliczne najwainiejszych narkotykéw opiatowych oraz aktualne wyniki ba-
dari na temat aktywnosci biologicznej ich gtéwnych metabolitéw. Stwierdzenie, ze M-6-
G jest silnym agonista morfiny a M-3-G jej antagonista podwaza panujace dotychczas
przekonanie, iz sprzgganie z kwasem glukuronowym prowadzi zawsze do nicaktywnych
metabolitéw oraz sklania do rozwazan na temat udziatu aktywnych metabolitéw w efek-
tach obserwowanych po przyjeciu morfiny, heroiny i etylomorfiny.

Bohdan Szukalski
Natural and synthetic opiates
Summary

Natural opiates, their synthetic derivatives, and the so-called designer drugs of abuse
with action similar to that of opiates are discussed in the paper. The problem of methado-
ne and buprenorphine maintenance treatment of opiate drug abusers was outlined. More-
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over, metabolic pathways of major opiates and recent research findings concerning bio-
logical activity of these opiates’ main metabolites were briefly presented. The finding
that M-6-G is a strong agonist of morphine, while M-3-G - its antagonist, challenges the
hitherto accepted view that conjugation with the glucuronic acid always results in inacti-
ve metabolites. This finding induces us to reconsider the role of active metabolites in the
effects noted following the use of morphine, heroin and ethylmorphine.

Key words: natural opiates / synthetic opiates / opiate metabolites
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