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Abstrakt:

Zaméfenim této prace jsou nové syntetické latky z fad halucinogenti. Prvni ¢ast rozvadi
halucinogeny jako fenomén a popisuje jejich obecné mechanismy. Duraz je kladen na roli
serotonergniho systému se zaméfenim na 5-HToa receptor jako zprostiedkovatele
halucinogenni aktivity. V dalsi ¢asti je pfiblizena problematika novych syntetickych drog
(NSD), nasledovand rozpracovanim dvou hlavnich tfid halucinogeni - tryptaminii a
fenyletylamind, se zaméfenim na jejich syntetické derivaty. Je popsana jejich forma vyskytu,
vztah mezi chemickou strukturou a biologickou aktivitou, a sou¢asné poznatky o neurobiologii

a toxicité téchto latek.

Klicova slova: Nové syntetické latky, halucinogeny, serotonergni systém,

neurobiologie, toxicita

Abstract:

Main focus of this thesis are the novel synthetic psychoactive substances from
hallucinogens class. The first part expands the phenomenon of hallucinogens and describes its
general mechanisms. Serotonergic system is emphasised with focus on 5-HT»a receptor as a
main moderator of hallucinogenic aktivity. Next part enlightens the issue of new psychoactive
substances and elaborates on two main classes of hallucinogens — tryptamines and
phenylethylamines, with epmhasis on their synthetic derivates. There is described the form of
occurence, relationship between chemical structure and biological activity, and current

knowledge of neurobiology toxicity of those substances.

Key words: New psychoactive substances, hallucinogens, serotonergic system,

neurobiology, toxicity



SEZNAM ZKRATEK

2C-C - 2-(4-chloro-2,5-dimetoxyfenyl)etanamin

2C-B-FLY - 8-bromo-2,3,6,7-benzo-dihydro-difuran-etylamin
25B-NBOMe - 2-(4-bromo-2,5-dimetoxyfenyl)-N-[(2-metoxyfenyl)metyl |etanamin
25C-NBOMe - 2-(4-chloro-2,5-dimetoxyfenyl)-N-[(2-metoxyfenyl)metyl]etanamin
25I-NBOMe - 2-(4-i0odo-2,5-dimetoxyfenyl)-N-[(2-metoxyfenyl)metyl]etanamin
4-OH-DiPT - 4-hydroxy-N,N-diisopropyltryptamin

4-OH-DMT - 4-hydroxy-N,N-dimethyltryptamin

4-OH-MET - 4-hydroxy-N-methyl-N-ethyltryptamin

5-APB - 5-(2aminopropyl)benzofuran

5-HT - 5-hydroxytryptamin, serotonin

5-MeO-DiPT - 5-metoxy-diisopropyltryptamin

5-MeO-AMT - 5-metoxy-alfa-methyltryptamin

5-MeO-DALT - N,N-diallyl-5-metoxytryptamin

5-MeO-DiPT - 5-methoxy-diisopropyltryptamin

5-MeO-DMT - 5-methoxy-N,N-dimetyltryptamin
5-MeO-MiPT - 5-metoxy-N-metyl-N-isopropyltryptamin
5-MeO-NET - 5-metoxy-N-etyltryptamin

5-MeO-NMT - 5-metoxy-N-metyltryptamin

6-APB - 6-(2-aminopropyl)benzofuran

AET - alfa-etyltryptamin

AED - rozpusténi ega (Anxious Ego Dessolution)

AMT - alfa-metyltryptamin

ASC - zménéné stavy védomi (Altered States of Consciousness)
BOMe - N-metoxybenzyl skupina

Bromo-DragonFly - 8-bromo-4-(2-aminopropyl)benzodifuran
BZP - benzylpiperazin

cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat

CNS - centralni nervova soustava

DAG - 1,2-diacylglycerol

DAT - dopaminovy transportér

DET - N,N-dietyltryptamin

DiPT - N,N-diisopropyltryptamin



DMT - N,N-dimetyltryptamine

DOB - 4-bromo-2,5-dimetoxyamfetamin

DOM - 2,5-dimetoxy-4-metylamfetamin

DOI - 4-i0do-2,5-dimetoxyamfetamin

ERK - extracelularni signdlem regulované kinazy (Extracellular signal-Regulated kinase)
HPPD - Perzistentni porucha vnimani po halucinogenu (Hallucinogen Persisting Perception
Disorder)

HTR - skubavé pohyby hlavy (Head Twitch Response)

IP; - inositoltrifosfat

IMAO - inhibitor monoaminooxidazy

LSD - N,N-diethylamid kyseliny lysergové

MAO - monoaminooxiddza

NET - noradrenalinovy transportér

NET - N-etyltryptamin

NSD - Nové syntetické drogy

OB - oceanska bezbiehost (Oceanic Boundlessness)

PET - pozitronova emisni tomografie

PIP; - fosfatidylinositol bifosfat

PLC - fosfolipaza C

SERT - serotoninovy transportér

VR - vizudlni restrukturalizace (Visionary Restructuralization)

WDS - rota¢ni pohyby trupu (Wet Dog Shakes)
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1 Uvod

Halucinogeny jsou skupinou psychoaktivnich latek s pozoruhodnym vlivem na lidskou
mysl. Lidskou kulturou provazi po tisicileti (El-Seedi et al. 2005), a az do nedavné minulosti
byly znamy jen v n€kolika pfirodnich formach. Zlom nastal v roce 1943, kdy Albert Hofmann
vytvofil LSD, novy a neobvykle silny halucinogen (Albert Hofmann 1979). LSD zanechalo ve
spolecnosti hluboky otisk, ktery nastartoval akademicky vyzkum halucinogent a vrcholil v 60.
letech érou hippie. Byly objasnény zakladni principy pisobeni halucinogenti a nastinén
potencidl jejich vyuziti v terapii. Nasledné vSak zacaly ptichazet legislativni restrikce, vyzkum
halucinogenti byl potlac¢en, a znamé halucinogeny byly postaveny mimo zakon, do nejhlidané;si
kategorie zneuzivanych latek bez terapeutického vyuziti. Postupem c¢asu se rozvijel fenomén
novych syntetickych drog (NSD), psychoaktivnich analogii jiz znamych substanci, které
nespadaly pod zakazy legislativy. Do spolecnosti se tak dostalo velké mnozstvi novych
syntetickych latek, o jejichz piisobeni a dopadu bylo minimum informaci. V kontrastu byly
omezené védomosti o psychoaktivnich latkdch zpiisobené potlacenim vyzkumu, ktery se
pomalu zacal obnovovat az v 90. letech (Hermle et al. 1992). NSD oteviely velky prostor pro
poznani, ktery by bylo minimaln¢ s ohledem na o¢ividné nebezpecni nékterych z nich zdhodno
zaplnit. Tato prace se zabyva poznatky o neurobiologii a toxicité novych syntetickych latek

z fad halucinogen.



2 Halucinogeny

Jako halucinogeny oznacujeme latky, které vyvolavaji zmény celkové percepce,
prozitku a zejména pak vizualniho vnimani. Dfive byl roz§ifeny také nazev psychotomimetika,
ktery odkazoval na tidajnou podobnost prozitku intoxikace s psychdzou. Dnes se ¢asto vyuziva
oznaceni psychedelika, vyraz navrzeny Osmondem, spojujici fecké psyché (mysl, duse) a delos
(manifest), vyjadiujici jejich schopnost projevovat skryté aspekty mysli a piisobit na n¢ (D. E.
Nichols 2016; Osmond 1957).

K ptiblizeni a popisu zménénych stavii védomi, angl. Altered States of Consciousness
(ASCs), muze poslouzit dotaznik zménénych stavii védomi, angl. Altered States of
Consciousness Questionnaire, vyvinuty A. Dittrichem (Dittrich 1998). Tyto néstroje jsou
schopné posuzovat vyvolané zazitky nehled¢ na jejich zdroj, a pouzivaji se i pro charakteristiku
stavil navozenych halucinogeny. ASCs maji tfi zdkladni slozky: Oceanska bezbiehost (OB),
rozpusténi ega (AED) a vizualni restrukturalizace (VR). Pro halucinogeny jsou charakteristické
zmény ve VR, které zahrnuji vizualni halucinace a percepcni iluze. Projevuji se zmény ve
vnimani barev, synestézie (sdruzeni vjemu, napi. vidéni zvuki) a vizualnimi halucinacemi.
Tyto zmény jsou védomé a uzivatel si byva védom reality, proto také byvaji oznacovany jako
pseudohalucinace, pojem halucinogeny tak mize byt zavadéjici. Stavy komplexnich halucinaci
a naprostého odtrzeni od reality vyvolavaji deliriogeny ¢i disociacni drogy. Tyto stavy jsou
srovnavany se snénim REM faze spanku, kdy snici nemé nad stavem kontrolu a neni si védom
reality (Sanz et al. 2018). Zazitky po uziti halucinogenti jsou pak srovnavany se stavy lucidniho
snéni (Sanz et al. 2018). OB vystihuje pfijemné stavy depersonalizace, derealizace, a zmény
vnimani toku ¢asu. AED vyjadfuje negativni a Uzkostné efekty odcizeni, ztratu kontroly, a
poruchy toku myslenek. Vysoké davky mohou vést k velmi silnym az mystickym zazitktim,
jako je jednota s vesmirem, nebo rozpusténi ega (Nour et al. 2016).

Pisobeni halucinogenti doprovazi variabilita Gi¢inku, ovlivnénd vnéj$imi (tzv. setting) a
vnitinimi (tzv. set) podminkami. Ve spravném setu a settingu mohou halucinogeny prohlubovat
empatii, dopomahat kreativnimu mysleni, nebo vybizet k introspekci. Za nevhodnych
podminek pak mohou vést ke zmateni, panice, nebo paranoie. Dtlezitost vhodnych podminek
doklada studie vedend Griffithsem (2006), kdy byl za kontrolovanych podminek podavan
psilocybin v koncentraci 30 mg/70 kg spiritudlné zaloZzenym jedinct. Vysledkem byl mysticky
zazitek u 22 z 36 ucastniki, ktery nasledné 67 % z nich hodnotilo jako jeden z nejvlivnéjsich
zéazitkli zivota. Z dalSiho pozorovani vyplynulo také spojeni zazitku s pozitivnimi zménami

v naladé a chovani, které pretrvavali i pfi kontrole po 14ti mésicich od ptivodniho experimentu



(Griffiths et al. 2011). Dle analyzy 8mi prob¢hlych studii s psilocybinem v letech 1999-2008
hodnotilo retrospektivné sviij zazitek jako velmi obohacujici nad 60% ucastniki (Studerus et
al. 2011). Byli mezi nimi i taci, ktefi akutni zazitek prozivali uzkostlivé, ale vyslednou
zkusenost hodnotili pozitivné. Podil na takovém vysledku je pfipisovan podptirnému piistupu
dohlizejicich pracovnikii, a naslednému zpracovani prozitku pomoci terapie (Studerus et al.
2011). Pozorované subjektivni zmény po zazitcich obecné zahrnovali lepSi chapéani sebe sama,
vice tolerance vici okoli, méné egocentrismu, silngj$i vztah k pfirod¢€, a rozvoj estetické¢ho
citéni (Studerus et al. 2011). Jako vyznamné faktory pfispivajici negativnimu prozitku urcila
analyza dat z 23 klinickych studii s halucinogeny nasledujici: emo¢ni nestabilitu, nizky vék, a
experimentalni prostiedi zahrnujici PET (pozitronovou emisni tomografii) (Studerus et al.
po konzumaci psychoaktivnich hub vyplynulo, ze jen 2,1% dotazovanych zazilo bad trip
v podminkdach srovnatelnych s klinickymi (fyzicky a psychicky komfort, pfitomnost stiizlivého
a znalého doprovodu, podporujici prostiedi), vétsina komplikovanych zazitki se odehrava
v nekontrolovanych podminkéch (Carbonaro et al. 2016). Zvysené riziko predstavuji mozné
ptetrvavajici psychotické stavy u predisponovanych osob s historii mentalnich poruch v rodiné

(Johnson, Richards, a Griffiths 2008).

2.1 Klasifikace halucinogenii

Z hlediska chemické struktury se halucinogeny déli na dvé zékladni skupiny. Jednou
jsou derivaty tryptaminu, ty zahrnuji latky jako DMT nebo psilocybin. Druhou jsou derivaty
fenyletylaminu, kam patii napt. meskalin. Lysergamidy, skupina obsahujici derivaty kyseliny
lysergové jako LSD, maji ve své molekule charakteristické struktury traptamint
1 fenyletlyamind, ale byvaji fazeny pod indolalkylaminy, kam spadaji i tryptaminy. Obr. 1.

poskytuje pro lepsi orientaci schéma podskupin rozebiranych v této praci.

HALUCINOGENY

TRYPTAMINY FENYLETYLAMINY

LYSERGAMIDY

BEZ SUBSTITUCE 4- SUBSTITUCE 5- SUBSTITUCE ALFA-METYLOVANE FENYLETYLAMINY
NA INDOLOVEM JADRE | | NA INDOLOVEM JADRE NA INDOLOVEM JADRE

| SUBSTITUCE NA BENZENOVEM JADRE

Obr. 1. Rozdéleni podskupin halucinogenii



2.1.1 Tryptaminy

Psychoaktivni tryptaminy jsou Sirokd tfida halucinogenti, vychazeji z molekuly
tryptaminu (Obr.2), a strukturné jsou velmi podobné neurotransmiteru serotoninu (Obr. 3.),
jehoz receptory také vyuzivaji (Rickli et al. 2016). Klasickym psychoaktivnim tryptaminem je
psilocybin (4-fosforyloxy-N,N-dimetyltryptamin) (Obr. 4.) a jeho aktivni metabolit psilocin (4-
hydroxy-N,N-dimetyltryptamin). Tyto latky byly poprvé izolovany roku 1957, a nésledujici rok
1 syntetizovany A. Hofmannem (A. Hofmann et al. 1959). Pfirozenym zdrojem jsou houby rodu
psilocybe, které jsou rozsifeny a tradiCné vyuzivany po celém svété tisice let. Nejstarsi
dochované zobrazeni uzivani psychoaktivnich hub je datovano 3500 let pt. n. 1. (Matsushima
et al. 2009). DalS§im zndmym zastupcem je DMT (N,N-dimetyltryptamin). Psychoaktivni latka
tradicn¢ se vyskytujici jako soucast Samanského halucinogenniho ndpoje ayahuasca.
Pfirozenym zdrojem je nckolik druhti rostlin, napt. psychotria viridis nebo mimosa hostilis,
v malé mife se bézné¢ vyskytuje i v mozku savct (Christian et al. 1977). Syntetizovan byl poprvé
roku 1931, jeho psychoaktivita byla nasledné védecky prokazana v padesatych letech (Manske
1931; Szara 1956).
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Obr. 2: Strukturni vzorec tryptaminu Obr. 3. Strukturni vzorec serotoninu

(S5-Hydroxytryptamin)
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Obr. 4. Strukturni vzorec psilocybinu

2.1.2 Fenyletylaminy
Fenyletylamin (Obr.5.) se pfirozené¢ vyskytuje mezi Zivo€ichy i rostlinami. Je to
endogenni latka mozku, kde pisobi jako neuromoduldtor a neurotransmiter, a mezi jeho

derivaty patii mnoho bioaktivnich slou€enin, at” jiz t€lu vlastnich, nebo syntetizovanych, napf.



neurotransmiter dopamin, hormon adrenalin, synteticky stimulant amfetamin, nebo v pfirod¢ se
vyskytujici stimulant kathionin. Klasickym zastupcem psychoaktivnich fenyletylamini je
meskalin (3,4,5-trimetoxyfenyletylamin) (Obr.6.), halucinogen ritudlné¢ vyuzivan pivodnimi
obyvateli Ameriky po tisice let (EI-Seedi et al. 2005). Ptfirozen¢ se vyskytuje v kaktusech
lophophora williamsii a nékolika dalSich druzich. V odborné literatuie jsou nejstarsi zminky o

uzivani psychedelik a samotném experimentovani s nimi pravé o meskalinu (Mitchell 1896).

NH, -

Obr. 5. Strukturni vzorec fenyletylaminu Obr. 6. Strukturni vzorec meskalinu

2.2 Fyziologie halucinogenii

Halucinogeny pisobi nékolika zplisoby na urovni synapsi a mozkovych receptort.
Mohou napodobovat vliv neurotransmiter, a pusobit jako Uplni, nebo Castecni agonisté
samotnych receptort, s variabilni mirou selektivity (Rickli, Luethi, et al. 2015; Rickli et al.
2016). Jinym zptsobem je ovlivnéni monoaminovych transportéri, jejichZ aktivitu inhibuyi,
nebo funguji jako jejich substraty a zvysuji vyplavovani neurotransmitert do synapse (Rickli,
Luethi, et al. 2015; Rickli et al. 2016). Déale mohou inhibovat aktivitu enzymi
monoaminooxiddzy (MAO) a zpomalovat tak odbourdvani neurotransmiterti v synaptické
Stérbiné (Wagmann et al. 2017). VSechny tyto aktivity ptispivaji ke zvySené aktivaci receptort
na postsynaptické membrané. Zéasadni roli mé z hlediska halucinogent serotonergni systém

(viz. Vyznam 5-HT2a receptoru).
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2.2.1 Serotonergni systém

2.2.1.1 Serotonin

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) je v lidském téle dulezitym neurotransmiterem
a hormonem. PIn¢ charakterizovan a izolovan byl v roce 1948 (Rapport, Green, a Page 1948).
V lidském téle se hojné nachdzi v travicim traktu a krvi, mezi jeho ucinky patii agregace
krevnich desti¢ek a kontrakce hladkého svalstva. Se schopnosti vazokonstrikce souvisi samotny
nazev, ktery byl zvolen spojenim latinského serum (tekuta slozka krve) a teckého tonic
(svirajici) (Rapport, Green, a Page 1948). V ramci CNS se nachazi jen zlomek celkového
télesného obsahu serotoninu. Z krevniho feCisté se do mozku nedostane pies
hematoencefalickou bariéru, to vSak neplati pro jeho prekurzor, aminokyselinu tryptofan, ze
které vznika hydroxylaci. V. CNS ma serotonin roli neurotransmiteru, kde se podili na regulaci

nalad, spanku, emoci i sexualniho chovani (Young a Leyton 2002).

2.2.1.2 Struktura 5-HT receptoru

14 serotoninovych receptori se déli do 7 skupin (D Hoyer et al. 1994). Strukturné sdileji
ur¢itou  podobnost s dopaminovymi a [P2-adrenergnimi  receptory, maji sedm
transmembranovych domén a intraceluldrni 1 extraceluldrni smycky. Pro skupiny receptort se
pouziva znaeni 5-HT1 az 5-HT7. V ramci halucinogenil se pozornost zamétuje na skupinu 5-
HT>, ktera je za jejich u€inky z velké ¢asti zodpovédna (Sadzot et al. 1989; D. E. Nichols 2004).
Do této skupiny spadaji ti subtypy: 5-HT2a, 5-HT2p a 5-HT2c.

Serotoninové receptory jsou receptory spiazené s G proteiny, s jednou vyjimkou 5-HT3
receptortl, ligandem fizenych iontovych kanala (Daniel Hoyer, Hannon, a Martin 2002). 5-HT;
a 5-HTs receptory jsou sprazené s Goi proteiny, zptisobuji inhibici adenylatcyklazy, a tim snizuji
intracelularni koncentraci cAMP (Lin et al. 2002). Skupiny receptortt 5-HT4, 5-HTs a 5-HT7
jsou sptazené s Ggs proteiny, ty naopak na aktivitu adenylatcyklazy plisobi pozitivné a zvySuji
intracelularni koncentraci cAMP (Bockaert, Sebben, a Dumuis 1990). 5-HT> receptory jsou
sptazené s Gog/11 proteiny, aktivuji fosfolipazu C (PLC), ta zptisobuje hydrolyzu PIP> a vznik
IP; a DAG, nasledné dochdzi ke zvySeni intracelularni koncentrace véapenatych kationti a

aktivaci proteinkinazy C (Roth et al. 1984).
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2.2.1.3 Vyznam 5-HT2a receptoru

Interakce se serotoninovymi receptory je povazovana za hlavni mechanismus ptsobent
halucinogenti (D. E. Nichols 2016). K odhaleni této souvislosti vedla strukturni podobnost LSD
a serotoninu. V roce 1965 bylo prokazano, ze LSD vyvolava stejné kardiostimulacni G¢inky
jako serotonin, a dokonce je oproti serotoninu potentnéjsi (Shaw a Wooley 1956). Poznani
podobnych ucinktt LSD a 5-hydroxytryptofanu (prekurzor serotoninu) v ramci CNS vedlo k
teorii, ze LSD ptisobi pfimo na serotoninové receptory, a tato interakce mize byt zodpoveédna
za jeho halucinogenni vlastnosti (Andén et al. 1968). Oblast ptusobeni zptesnili Glennon,
Young, a Rosecrans (1983) na skupinu 5-HT> receptorli. Ve své praci se zaméfili na interakci
halucinogenti s 5-HT> receptory u potkani, a prokazali, ze ptedchozi podani 5S-HT> antagonista
ketanserinu nebo pirenperonu blokuje projevy halucinogenniho DOM, agonisty 5-HT»
receptoru. K dalSimu zpfesnéni vedly experimenty s psilocybinem. Na zdravych
dobrovolnicich byl pozorovan vliv antagonisty 5-HT2a receptoru ketanserinu, antagonisty D>
receptoru haloperidolu, a spole¢ného agonisty D»/5-HT> receptorii risperidonu na nasledné
podani psilocybinu. Pfedchozi podani haloperidolu ptisobeni posililo, ketanserin i risperidon
naopak piisobeni psilocybinu blokovali, coZz poukazalo na zprostifedkovani halucinogenni
odpovédi 5-HT2a receptorem (Vollenweider et al. 1998). Aktivita halucinogenii neni
soustiedéna exkluzivné na 5-HT2a receptory, naptiklad LSD se vdze i1 na zbylé serotoninoveé
receptory (Titelcr, Lyon, a Glennon 1988), interakce s 5-HT2a receptory je vSak pro ptisobeni
halucinogenii nezbytna (Halberstadt 2015). Rozdily v plsobeni jednotlivych halucinogent

mohou vychézet z rozdilnosti jejich vazebnych profilt.

2.2.1.4 Vyskyt 5-HT24 receptoru

5-HTza receptory se vyskytuji na presynaptickych 1 postsynaptickych membranach
(Jakab a Goldman-Rakic 1998). Nejhojnéji jsou 5S-HT»a receptory zastoupeny na pyramidovych
neuronech neokortexu, zejména ve vrstvach II, 11, V a VI (Pazos, Probst, a Palacios 1987).
Dale se vyskytuji v amygdale, hypotalamu, hipokampu, nebo bazalnich gangliich (Pazos,
Probst, a Palacios 1987). 5-HT2a receptory se vyskytuji neselektivné na vSech pyramidovych
bunkach, rozdilné zastoupeni ve vrstvach neokortexu je pak zpisobeno jejich zvySenou
koncentraci na apikalnich dendritech pyramidovych neurond, jejichz vyskyt se v ramci vrstev
1i81 (Jakab a Goldman-Rakic 1998). Mimo pyramidové neurony se 5-HT2a receptory vyskytuji

také na interneuronech vétsi a stfedni velikosti (Jakab a Goldman-Rakic 2000).
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2.2.2 Mechanismus piisobeni

I kdyz je 5-HT2a receptor zasadni pro ptisobeni psychedelik, ne kazdy 5-HT2a agonista
vyvolava halucinogenni uc¢inky. Jev, kdy rtzni agonisté jednoho receptoru mohou aktivovat
rozdilné signdlni dradhy, vysvétluje pojem anglicky zvany ,biased agonism®.
Vychazi z modelu ternarniho komplexu, ktery zobrazuje receptor jako dynamickou strukturu
meénici konformaci mezi aktivnim a inaktivnim stavem, ligandy pak maji rozdilné afinity
k riznym konformac¢nim staviim, které¢ po navazani stabilizuji (De Lean, Stadel, a Lefkowitzl
1980). Agonisté maji vyssi afinitu k aktivnimu stavu, antagonisté se vazi k aktivnimu i
inaktivnimu stavu. Koncept ,,biased agonism* tento model rozsituje, a uvadi, ze receptor miize
zaujimat vétsi pocet aktivnich konformacnich stavli. Agonisté maji vyssi afinitu k ur¢itému
konformaénimu stavu, tento stav svym navazanim stabilizuji a néasledné vznikéd specificka
signalni odpovéd’ pro dané¢ho agonistu (Kenakin 1995). Tento fenomén se v ramci
halucinogenti a 5-HT»a receptoru projevuje napiiklad aktivaci signdlni drahy mobilizujici
fosfolipazu A» vedouci ke zvySeni koncentrace arachidonové kyseliny (Berg et al. 1997; Lopez-
Giménez a Gonzalez-Maeso 2017). Aktivace této signalni drahy je nezavisla na typické signalni
draze vyuzivajici PLC a mlze byt aktivovana vice zplsoby, jednim je aktivace Gi, asociované
Gg, podjednotky vedouci k aktivaci ERK» kinaz, druhym je aktivace Gi2/13 asociované Rho
GTPazy vedouci k aktivaci p38 MAP kindz (Kurrasch-Orbaugh et al. 2003). Aktivace Gi,
asociované Gpy, podjednotky skrze 5-HTza receptor je piikladem specifické signalizace
halucinogenii, nehalucinogenni 5-HT2a agonisté tuto signalni drdhu neaktivuji (Gonzélez-

Maeso et al. 2007).

2.2.3 Animalni modely

K detekci aktivity 5-HT2a receptoru se pouzivaji behavioralni testy hlodavet. Aktivace
5-HT>a receptoru se u mysi a potkanli projevuje nahlymi rota¢nimi pohyby hlavy, tzv. head
twitch response (HTR), a trupu, tzv. wet-dog shakes (WDS) (Corne a Pickering 1967; Bedard
a Pycock 1977). Funkéni propojeni HTR a 5-HT2a receptort bylo prokdzano experimentem
srovnavajicim vliv pfedchoziho podani antagonisti monoaminovych receptort s ndslednym
vyskytem HTR u mySi. Antagonisté 5-HT.a receptoru snizovaly vyskyt HTR 1 WDS
vyvolavaného halucinogennim 5-HT2a agonistou DOI (Dursun a Handley 1996). Zaroven u
mysi postradajicich gen pro 5-HTza receptor halucinogeny HTR nevyvolavaji (Halberstadt et
al. 2011), u mysi postradajicich geny pro jiné 5-HT receptory, napt. 5-HT>c receptor, je HTR
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mozné vyvolat (Canal et al. 2010). Nehalucinogenni agonisté 5-HT>a receptoru HTR také
nevyvolavaji, proto je tento jev vhodny k posouzeni halucinogennich uc¢inkt (Gonzalez-Maeso

et al. 2007).

2.2.4 Obecna uskali halucinogenti

Nehledé na legislativu a medialni vyobrazeni patii klasické halucinogeny mezi
dlouhodobé uzivani nebyva doprovazeno negativnim vlivem na dusevni zdravi - dle studie
z roku 2013, kterd na zéklad€ dotaznikil z let 2001-2004 srovnévala vysledky vice nez 130 tis.
respondentll, neni spojitost mezi uzivanim halucinogenti a zvySenou mirou mentalnich poruch
(Krebs a Johansen 2013). Mira mentalnich poruch byla v popula¢nim vzorku celozivotnich
uzivateld psychedelik naopak nizsi (Krebs a Johansen 2013). Internetovy dotaznik Global Drug
Survey ktery za rok 2017 shromazdil data od 120 000 lidi ohledné uZivani drog, vyhodnotil
pomoc po poziti (0.2% uzivateld vyhledavalo odbornou pomoc) (Global Drug Survey [online],
2018). Fatalni piipady zptisobené samotnym piredavkovanim se u klasickych halucinogeni
nevyskytuji (Cohen 1967; D. E. Nichols 2016). Nebezpeci klasickych halucinogenii tak nebyva
v toxicité samotnych latek, ale v jejich vlivu na kognici a Gsudek. Mohou nastat negativni
psychické stavy, tzv. ,,bad trip*, charakteristické silnymi tizkostmi, strachem, a paranoiou.
Nebezpecné jsou zejména situace v nekontrolovaném prostiedi, kde k fatdlnim ptipadim
dochazi vlivem chovani intoxikovaného, jako napf. nechvalné znamé ptipady vyskoku z okna
(Keeler a Reifler 1967; Honyiglo et al. 2018). Rizikovymi faktory pro uZivani jsou nevhodné
podminky (set 1 setting), a predispozice mentalnich poruch (Johnson, Richards, a Griffiths
2008; Studerus et al. 2012; Carbonaro et al. 2016).

Fyziologické projevy intoxikace halucinogenii jsou spojeny s jejich vlivem na
monoaminové systémy. Mezi nejcastéjSi negativni projevy halucinogentli patii bolesti hlavy,
jako jejich pfi€ina po podani psilocinu bylo navrzeno jeho plsobeni na 5-HT2p receptor a
nasledné uvolnéni NO (oxidu dusného), ktery plisobi vazodilatacné a bolesti hlavy navozuje
(Johnson, Richards, a Griffiths 2008). Casté jsou také zmény v kardiovaskularnim systému,
se kterym je 5-HT2a receptor Uzce spjaty, ovliviiuje napt. kontrakce cév, nebo agregaci
trombocytl (Nagatomo et al. 2004). Na ptipadné hypertermii (zvysené télesné teploté) miize
mit podil aktivace 5-HT»a receptorit sympatickych neuront, které zpusobuji vazokonstrikci

podkoznich cév, a snizuji tak odvod télesného tepla. Obdobny mechanismus byl popsan
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v experimentu meéficim pratok krve hlodavci po podani MDMA (Ootsuka, Nalivaiko, a

Blessing 2004).

2.2.4.1 HPPD

Perzistujici porucha vnimani po halucinogenu, angl. hallucinogen persisting perception
disorder (HPPD), ptip. lidové ,,flashbacky*, oznacuje jev opakovaného prozivani zménéného
vnimani v dobé po odeznéni samotné intoxikace. Opakujici se prozitky intoxikace poprvé
popsali Sandison, Spencer a Witelaw (1954), piesnéji byl tento jev charakterizovan ve Ctvrtém
vydani Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders v roce 1994 (Bell 1994).
Jsou zavedeny tii kritéria pro diagnostiku HPPD: 1. Znovuprozivani zmén vnimani az po
odeznéni intoxikace (napi. geometrické halucinace, pohyby na krajich zorného pole, barevné
zablesky, halo efekty), 2. Vyvolané symptomy maji negativni vliv na fungovani ¢lovéka, 3.
Symptomy nejsou vyvolany zdravotnim stavem (epilepsie, poskozeni mozku), nebo mentalni
poruchou (schizofrenie). Lev-Ran et al. (2017) dale rozd€luji HPPD na dva typy, prvni
odpovida klasickym ,,flashbackiim®, zmény vniméni byvaji kratké, subjekt si je uvédomuje, ale
zna¢né ho neomezuji, a mohou byt kontrolovatelné. Vyskytuji se v rdmei dnli az mésicii od
intoxikace. Druhy typ je dlouhotrvajici, symptomy neni mozné kontrolovat, odeznivaji pomalu,

a negativné ovliviuji bézné fungovani ¢loveka.

2.2.5 Tolerance

Opakovanym uzivanim halucinogenil v kratkych ¢asovych intervalech relativné rychle
vznika tachyfylaxe', odpovéd organismu se postupné snizuje, a pro stejny ucinek je potieba
vysSich davek. Je moZzné dosdhnout az stavu Uplného vymizeni odpovédi na danou latku.
Ptikladem je experiment kazdodenniho podévani LSD s postupné se zvysujici davkou -
kompletni tolerance se objevila jiz po Ctyfech dnech (Cholden, Kurland, a Savage 1955).
Tolerance vznika pfiliSnou aktivaci 5-HT2a receptorti, které reaguji snizenim poctu vazebnych
mist pro ligandy, tzv. downregulaci. Dochazi k redukci hustoty funkénich receptorti na synapsi
a poklesu odezvy. Paradoxné bylo u potkant i1 pfes sniZeni odezvy zaznamenano zvySeni
hladiny receptorovych proteinii (Shi et al. 2008). V rdmci experimentu byl potkantiim denné

podavan 5-HT»a agonista DOI, a po 4 a 7 dnech méfeny dasledky vytrvalé aktivace receptort.

! rychlé vymizeni G¢inku 1éku/drogy na organismus pii jeho opakovaném podani v kratkych intervalech
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Nastalo o¢ekavané snizeni populace funkCnich receptorit na membrang, ale zaroven zvysSeni
hladiny receptorovych proteint. Tato skutecnost je vysvétlovana rozpojenim 5-HT2a receptort
s asociovanymi G proteiny, kdy receptory ziistdvaji na membrang, ale dale neptenaseji signal
(Shi et al. 2008). Diky podobnym mechanismim pusobeni se u halucinogenti mtize projevovat
také kiizova tolerance (cross-tolerance), piredchozi uziti jednoho halucinogenu tak nasledné
snizuje odezvu na jiné halucinogeny. U klasickych halucinogenii je zndma naptiklad mezi
psilocybinem a LSD (Isbell et al. 1961), nebo meskalinem a LSD (Balstrieri a Fontanari 1959).
Potvrzenou vyjimkou je DMT, jehoz opakované uzivani k toleranci nevede, ptesny diivod vsak
neni znamy (Strassman 1995). Tolerance a cross-tolerance jsou faktory sniZujici potencial
frekventovaného zneuzivani, a jsou v souladu s domnénim, ze klasické halucinogeny nejsou

navykové (D. E. Nichols 2004).

3 Nové syntetické drogy

Nové syntetické drogy (NSD) jsou definovany Evropskou unii jako omamné c¢i
psychotropni latky, které nepodléhaji kontrole podle Jednotné umluvy Organizace spojenych
narodi o omamnych latkach z roku 1961 nebo podle Umluvy Organizace spojenych narodii o
psychotropnich latkédch z roku 1971, ale které mohou piedstavovat srovnatelnou hrozbu pro
vetejné zdravi jako latky uvedené v téchto timluvach (EUR-Lex [online]. 2018)

Pocatek tzv. designérskych drog (angl. designer drugs) je mozné sledovat do zacatku
20. stoleti. Diacetylmorfin, voln¢ prodavany pod ndzvem Heroin jako mén¢ navykova nahrada
morfia a 1€k proti kasli, byl zakdzan Spole¢nosti narodl v roce 1925. Bohuzel se ukézalo, Ze
mén¢ nadvykovy neni, a tak se diky velké poptavce zahy rozsifily nezakazané analogy jako
hydromorfin nebo dibenzoylmorfin. Na rozmach aktivnich analogti heroinu nasledné reagovala
legislativa dalSim zdkazem v roce 1930. Podobny scéndi zdkazi, tvorby novych latek
nepodléhajicich zédkaziim, a dalSiho rozsiteni zakazl, je pro NSD typicky. Ne v§echny NSD ale
vznikaji za ucelem obejit legislativu. Mezi NSD se fadi i latky ptivodné vyvijené jako 1éky,
které, mnohdy diky silnym vedlej$im ucinkiim, nebyly vhodné pro klinické vyuziti. Téchto
ucinkid si naopak cenili rekreacni uzivatelé, a takové latky pro svou potfebu znovuobjevili.
Prikladem je benzylpiperazin (BZP), pivodné v 50tych letech testovan jako potencionalni
ptipravek proti parazitlim, ale po objeveni silnych vedlejSich u€inkl pro toto vyuZziti zamitnut,
v 70tych letech pak testovan jako mozné antidepresivum, aby byl pro své Gc¢inky podobné

amfetaminiim opét zavrzen (Campbell et al. 1973). Pozdé€ji vSak ziskal velkou oblibu u

16



rekreacnich uzivatelti na Novém Zé¢landu, kde byl do roku 2008 volné dostupny jako legalni
nahrada metamfetaminu (Sheridan a Butler 2010).

Situaci v Evropé pokryvd Evropské monitorovaci stiedisko pro drogy a drogovou
zavislost, angl. European Monitoring Centre For Drugs and Drug Addiction (EMCDDA). Na
konci roku 2017 monitorovalo celkem 670 NSD, a toto mnozstvi stale nartista rychlosti zhruba
jedné nové latky za tyden (EMCDDA [online]. 2018). Relativni pocet novych latek na trhu
v ramci jednoho roku dosahl maxima v roce 2015, kdy bylo evidovano 100 novych latek, a od
té doby tento pocet klesa. V roce 2017 se novych latek objevilo 51. Nejvétsi monitorovanou
skupinou NSD jsou syntetické kanabinoidy slouZici jako nahrada konopi, které samotné je v
Evropé nejuzivanéjsi nelegalni drogou viibec (EMCDDA [online]. 2018)..

Z charakteru NSD plyne nedostatek exaktnich informaci o jejich plisobeni, zejména na
Cloveka. Nov€ vznikajici latky nebyvaji podrobovény klinickym testlim, jejich ucinky a
metabolismus tak mohou poznavat az samotni uzivatelé. V ptipadé¢ takovych latek jsou hlavnim
zdrojem informaci o pisobeni na lidsky organismus internetova fora se subjektivnimi dojmy
uzivatell, nebo zdravotnické zpravy. Mnozstvi latek a malo informaci také ztézuje piipadné
zdravotnické zasahy. Situaci dale komplikuje detekovatelnost NSD, u béZnych drogovych testi
muze dochézet ke kiizovym reakcim a mylné identifikaci latek, pfipadné nejsou identifikovany
viubec (Beck et al. 2014).

V porovnani s klasickymi latkami mohou byt NSD atraktivnéj$i vyssi potenci, nizsi
cenou, a lepSi dostupnosti (Soussan, Andersson, a Kjellgren 2018). Skryté jako produkty
neur¢ené ke konzumaci, napi. koupelové soli nebo vonné esence, jsou snadno dostupné a
propagované pies internet (Miliano et al. 2018). Ve vysledku to tedy mohou byt levné a potentni
psychoaktivni substance bez legislativnich rizik. Zdravotni rizika vSak skytaji, jak bude

rozvedeno v nasledujicich ¢astech prace.

3.1 Syntetické halucinogeny

Soucasna podoba halucinogenit mize byt v porovnani s minulosti velmi rozdilna.
Klasické halucinogeny byly diive vazany vyhradné na své piirodni zdroje, jejich podoba byla
jasna — meskalin v halucinogennich kaktusech, psilocybin v houbach. Bohata historie uzivani
projasnila davkovani a vhodny pfistup k t€émto latkam. Co dfive mélo podobu jasnou, dnes
muze byt bilym praSkem, nebo Cirou tekutinou. Uzivatel bez dostatku informaci se tak setkava
se substancemi zaménitelnych vlastnosti a podob. Rozdily potence v ramci samotnych

syntetickych halucinogend, i v porovnani s klasickymi, mohou byt mnohonasobné, identifikace
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je bez specializovanych testii komplikovana, a informace o ptisobeni jsou omezené. Situaci
ilustruje kontrast Obr. 7. vyobrazujiciho psychoaktivni houbu jako ptirozeny zdroj psilocybinu,

a Obr. 8 zobrazujiciho AMT a 5-MeO-DiPT v podobé¢ prasku jakozto bézné form& NSD.

ji”

Psﬂocybe CubenS|s Frunmg Body
Photo by Erowid. © 2014 Erowid.org ¢’

Obr. 7. Plodnice psilocybe cubensis. Obr. 8. AMT a 5-MeO-DiPTv praskové formé
(prevzato z Erowid [online]. 2018) (prevzato z Erowid [online]. 2018)

Milnikem pro syntetické halucinogeny byl rok 1943, kdy A Hoffman vytvotil LSD,
extrémné silnou psychoaktivni latku, kterd se v ptirod¢ nevyskytuje (Albert Hofmann 1979).
Pozoruhodné vlastnosti vzbudili zdjem odbornych kruht, a vyzkum LSD i dalSich psychedelik
zacal vzkvétat. O dalsi zasadni pfinos se zaslouzil A. Shulgin, americky chemik s licenci od
DEA (Drug Enforcement Administration, Cesky: Narodni uUfad pro kontrolu obchodu
s drogami), ktery ve své domaci laboratofi vytvofil stovky novych syntetickych drog (Shulgin
a Shulgin 1991, 1997). Vytvotené latky zkousel sam, vedl protokoly o jejich plsobeni, a své
poznatky shrnul v knihdch Tihkal a Pihkal (Shulgin a Shulgin 1991, 1997). Na souc¢asném trhu
se pak vyskytuji velmi potentni latky jako NBOMe, psychedelika odvozend od syntetickych
drog skupiny 2C vytvofenych Shulginem a potenci srovnatelné s LSD (Zuba, Sekuta, a Buczek
2013), nebo latky jako Bromo-DragonoFly, silné halucinogeny piisobici az n¢kolik dni
(Corazza et al. 2011).
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Tato prace se zabyva tzv. klasickymi serotonergnimi halucinogeny jak je mechanisticky
charakterizuje Nichols (2016), tedy substancemi, které svou halucinogenni aktivitu
zprostiedkovavaji skrze 5-HT2a receptor. Halucinace mohou byt vyvolany i jinymi tfidami
syntetickych drog, napt. vysokymi davkami syntetickych kanabinoidu ¢i kathionini (Hohmann,
Mikus, a Czock 2014), jejich zahrnuti by vsak Siroce piesahovalo rozsah této prace. Obecnou
klasifikaci halucinogent na dvé hlavni skupiny tryptamint a fenyletylamini lze aplikovat i na

syntetické halucinogeny.

4 Syntetické tryptaminy

Mezi latkami, které popsal a syntetizoval Alexander Shulgin, bylo nckolik set
substituovanych tryptaminti, z nichz desitky projevily psychoaktivni u¢inky (Shulgin a Shulgin
1997). Jeho poznatky o psychoaktivnich tryptaminech jsou shrnuty v knize TIHKAL (akronym
pro Tryptamines I Have Known And Loved) (Shulgin a Shulgin 1997). Pro lepsi orientaci
navrhli Fantegrossi, Murnane, a Reissig (2008) rozdé€leni psychoaktivnich tryptaminti do tii
kategorii: 1. Tryptaminy bez modifikace na indolovém kruhu. Do této kategorie patii syntetické
halucinogeny jako AMT (a-metyltryptamin) a AET (o-etyltryptamin), nebo DMT
(dimetyltriptamin). 2. Tryptaminy s modifikaci na 4- pozici. Mezi né€ patii napt. 4-OH-DiPT,
4-OH-MET, nebo 4-OH-DMT. 3. Tryptaminy s modifikaci na 5- pozici, ptikladem takovych
latek jsou 5-MeO-DiPT, nebo 5-MeO-MiPT. Modifikace na 6- a 7- pozici sniZuje
halucinogenni u¢inky (Shulgin a Shulgin 1997), proto takovym latkdm neni z hlediska
psychoaktivity vénovano mnoho pozornosti.

BéZnou formou syntetickych tryptaminii jsou tablety a prasek. Neni snadné je rozlisit,
ale nckteré maji své charakteristické znaky, 4-OH-MET byva bily az Sedy praSek s hotko-
kyselou chuti (Kjellgren a Soussan 2011), 5-MeO-DALT byva bily az svétle hnédy zapachajici
prasek (Corkery et al. 2012). S vyjimkou DMT a 5-MeO-DMT, které jsou ordlné neaktivni a
uzivaji se tedy koufenim (Cakic, Potkonyak, a Marshall 2010), se tryptaminy nejcastéji uzivaji
oralné (Kjellgren a Soussan 2011; Smolinske, Rastogi, a Schenkel 2005a). V zavislosti na
struktufe tryptaminti se jejich potence 1i8i (viz. Struktura a aktivita tryptaminti). Obecné potence
stoupd od tryptaminii bez substituce na indolovém kruhu, po tryptaminy se substituci na 4-
pozici, k tryptaminlim se substituci na 5- pozici. Tento trend ilustruje Shulginem doporucené
oralni davkovani DiPT a jeho derivant. Doporucend davka DiPT je v rozmezi 25-100 mg, u 4-

HO-DiPT rozmezi 15-20 mg, a u 5-MeO-DiPT rozmezi 6-12 mg (Shulgin a Shulgin 1997).
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Halucinogeny obecné navozuji podobny typ stavil, jednotlivé latky vsak maji své
specifické projevy. DiPT vynika ve své schopnosti vyvolavat zvukové halucinace, v nizSich
davkach (25 mg oralné) zplisobuje zkresleni zvuk, ve vyssich (250 mg oraln¢) i slySeni hlast
(Shulgin a Shulgin 1997). AMT, ptivodné vytvoren jako antidepresivum, vyvolava v davkach
do 30 mg oralné¢ zlepSeni nalady az euforii, ve vysSich davkach pak halucinace casto
doprovazené negativnimi vedlejsimi ucinky, jako svalové a nervové napéti, bolest hlavy, nebo
neklid (Murphree et al. 1961). 4-OH-DiPT se projevuje neobvykle rychlym nastupem tuc¢inku
(do 15 min po oralnim podani) 1 kratkou dobou trvani (2-3 hodiny) (Shulgin a Shulgin 1997).
4-OH-MET je zase psobenim tém¢f identicky s psilocinem (4-OH-DMT) (Kjellgren a Soussan
2011). U nizsich davek 5-MeO-DiPT jsou znatelné afrodiziakéalni u€inky a jednim z divodi
uzivani je pravé prohloubeni sexualniho prozitku (Shulgin a Shulgin 1997; Wada et al. 2013;
Lee, Hsu, a Tsay 2013).

Obr. 9. Obecny strukturni vzorec psychoaktivnich

tryptaminovych derivati. R jsou mista nejcastéjSich substituci.

4.1 Struktura a aktivita tryptaminu

Spoleénym prvkem tryptaminii je indolova struktura, sestdvajici z benzenového a
pyrrolového kruhu, s dvouuhlikatym fetézcem zakoncenym aminoskupinou. Obecny strukturni
vzorec psychoaktivnich tryptamint zobrazuje Obr. 9. Pravé ptitomnosti indolového jadra je

pfipisovana psychoaktivita tryptaminti (Freeman a Alder 2002). Velké mnozstvi analogli vznika
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diky moznostem modifikaci, které se odehravaji zejména na alfa uhliku postranniho fetézce, na
aminoskupiné a na 4- a 5- pozici indolového kruhu. Analogy se substituci na 6- a 7- pozici se
moc nevyskytuji, protoze tyto modifikace psychokativni G¢inky oslabuji (Shulgin a Shulgin
1997). Modifikace na 4- a 5- pozici naopak ucinky zesiluji (Rogawski a Aghajanian 1981). Se
zvySenim potence je asociovana konkrétné pritomnost hydroxylové skupiny na 4- pozici a
metoxylové skupiny na 5- pozici indolového kruhu (Shulgin a Shulgin 1997). Maximalni
potence je pak dosazeno pfitomnosti aminoetylu nebo aminopropylu jako postranniho fetézce
(Freeman a Alder 2002). Substituce na o uhliku postranniho fetézce zpiisobuje stimulacni
ucinky podobné amfetaminiim, u kterych se vyskytuje také, a zamezuje oxidaci vlivem MAO
(Lessin, Long, a Parkers 1965). Substituce na aminoskupin¢ je dale dilezita pro oralni aktivitu,
analogy s nesubstituovanymi primarnimi aminy byvaji metabolizoviny MAO a oralné

neaktivni (Freeman a Alder 2002).

4.2 Neurobiologie tryptamint

Psychoaktivnimi  tryptaminy ovliviluji serotonergni systém interakcemi se
serotoninovymi receptory a serotoninovym transportérem (SERT). Z hlediska receptort je
zasadni vliv na 5-HT2a receptor, kde ptisobi jako ¢aste¢ni az uplni agonisté (Rickli et al. 2016),
ale mohou ptisobit 1 na dalsi subtypy serotoninovych receptorit (Blough et al. 2014; Rickli et
al. 2016). Na SERT mohou plisobit jako substraty, nebo inhibitory. Oba typy aktivity pak vedou
ke zvySeni extracelularni koncentrace serotoninu (Blough et al. 2014). Latky piisobici jako
substraty jsou pomoci SERT translokovany do neuronu, kde vyvoldvaji SERT zprostfedkované
uvolnéni 5-HT. Takto pisobi mensi molekuly, kterym stérické interakce umoznuji translokaci
do neuronu, patii mezi né¢ primarni aminy (AMT), N-metyl (5-MeO-NMT), a N-etyl (5-MeO-
NET) derivaty (Blough et al. 2014). Obsazenim vazebného mista SERT tyto latky zaroven
pusobi jako inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu. Molekuly, kterym rozméry
neumoznuji translokaci do neuronu, pouze obsazuji vazebna mista SERT, a funguji jako
kompetitivni inhibitory. DiPT, psilocin, nebo 5-MeO-DMT patii mezi takové latky (Blough et
al. 2014). Princip lze ilustrovat ptikladem NET (N-etyltryptamin) (Obr. 10.), ktery ma silnou
aktivitu v uvolilovani serotoninu jako substrat SERT, pfidanim dal§i N-etyl skupiny vznika
DET (N,N-dietyltryptamin) (Obr. 11.), vétsi molekula, kterou uz do neuronu translokovat nelze,
a pusobi pouze jako kompetitivni inhibitor SERT (Blough et al. 2014). V mensi mife mohou
mit tryptaminy vliv i na dal§i monoaminové transportéry, DAT (dopaminovy transportér) a

NET (noradrenalinovy transportér) (Rickli et al. 2016).
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Obr. 10. Strukturni vzorec NET Obr. 11. Strukturni vzorec DET
(N-etyltryptamin) (N-dietyltryptamin)

AMT je mimo své pusobeni na serotonergni systém specificky vlivem na DAT a NET,
vyvolava uvoliiovani i inhibici zpétného vychytdvani dopaminu a noradrenalinu (Nagai,
Nonaka, a Satoh Hisashi Kamimura 2007). Vliv na dopaminergni systém, ktery je jinak u
halucinogeni netypicky, ma i derivat 5-MeO-AMT (Nagai, Nonaka, a Satoh Hisashi Kamimura
2007). Tato aktivita je zfejmé spojena s alfa-metylaci. DiPT pisobi jako SERT inhibitor a silny
agonista 5-HT»4 receptoru (Blough et al. 2014). 4-OH-DiPT a 4-OH-MET pusobi jako ¢aste¢ni
agonisté 5-HTza receptoru, SERT inhibitory, a slabé NET inhibitory (Rickli et al. 2016).
Podobnou aktivitu mé také psilocin (4-OH-DMT) (Rickli et al. 2016), coZ koreluje s jejich
podobnym subjektivnim plisobenim (Tittarelli et al. 2015).

5- substituované tryptaminy jsou v porovnani s tryptaminy bez substituce na indolovém
kruhu slabS§imi SERT inhibitory, pravdépodobné kvili relativné vétsi velikosti (Blough et al.
2014). Jsou vsak silnymi agonisty 5-HT2a receptoru (Blough et al. 2014; Rickli et al. 2016). 5-
MeO-AMT je velmi silny agonista 5-HT2a receptoru (Blough et al. 2014) a slaby inhibitor
monoaminovych transportérti, ale zptisobuje uvoliiovani dopaminu (Nagai, Nonaka, a Satoh
Hisashi Kamimura 2007). 5-MeO-DiPT inhibuje aktivitu SERT, a zaroven zvySuje hladinu
dopaminu i glutamatu, na jejich receptory vSak neptsobi (Noworyta-Sokotowska et al. 2016).
Za zvyseni hladiny dopaminu mlZe byt zodpovédna aktivace 5-HT24 nebo 5-HTa receptort
(Pehek et al. 2001; Sakaue et al. 2000), zvySené uvolilovani glutamatu bylo také spojeno

s aktivaci 5-HT2a receptoru (Béique et al. 2007).

4.3 Toxicita tryptamint

Ackoliv Nichols (2004) ve svém souhrnném review o halucinogenech povazuje
tryptaminy za relativné bezpecné psychoaktivni latky, ukazalo se, Ze syntetické tryptaminy

mohou zpiisobovat vazné zdravotni problémy. Mezi nejCastéjSi symptomy intoxikace
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tryptaminy patii tachykardie?, tachypnea® a hypertenze* (Brush, Bird, a Boyer 2004; Smolinske,
Rastogi, a Schenkel 2005b; Wilson et al. 2005; Alatrash, Majhail, a Pile 2006). AMT muze
zpisobovat zvraceni a zatinani Celisti 1 v nizSich davkach (15-30 mg oraln¢), ve vysSich
davkach (80-100 mg) pak mohou vymizet halucinogenni U¢inky a dostavuje se extrémni
depersonalizace (Boland et al. 2005). Uziti vysoké (pfesné neurc¢ené) davky je spojeno s jednim
fatalnim ptipadem (Boland et al. 2005). Vysoka davka (100 mg inhalovano) 4-OH-MET vedla
v pripadé mladého muze k toxické psychéze a udajné amnézii (Téljemark a Johansson 2012).
U potkani byly po jednordzové davce 5-MeO-DiPT pozorovany jednoietézcové i
dvoufetézcové zlomy DNA (Noworyta-Sokolowska et al. 2016), které vznikly vlivem
oxidac¢niho stresu, jenz dale vedl ke vzniku volnych radikali. Vzniku oxidac¢niho stresu mtize
napomahat zvySené uvolnovani dopaminu a glutamatu (Noworyta-Sokotowska et al. 2016),
podobné jako u MDMA, které také zvySuje koncentrace dopaminu a glutamatu, a nasledné
dochazi k oxida¢nimu stresu a genotoxicité¢ (Frenzilli et al. 2007). S uZitim vys$si davky 5-
MeO-DiPT (25 mg oraln&) byla spojena rhabdomyolyza®, metabolicka acidéza, a prechodné
selhani ledvin (Smolinske, Rastogi, a Schenkel 2005a; Alatrash, Majhail, a Pile 2006). V jiném
ptipadé vedlo uziti 5-MeO-DiPT k vyvolani HPPD (Ilkeda et al. 2005). Také je zaznamenan
jeden fatdlni ptipad predavkovani, pfi¢inou smrti bylo stanoveno akutni srde¢ni selhani
zpusobené predavkovanim 5-MeO-DiPT a jeho neurotoxicitou (Tanaka et al. 2006). Kaplse
s neznamym mnozstvim 5-MeO-DALT vyvolala u mladého muze delirium, rhabdomyolyzu a
selhani ledvin (Jovel, Felthous, a Bhattacharyya 2014).

Zvlastni riziko predstavuje nekontrolované uzivani tryptamint v kombinaci s inhibitory
MAO (IMAO), které zpomaluji metabolismus tryptaminti a jejich ptisobeni se prodluzuje.
Byl zaznamenan ptipad kombinovaného uziti 5-MeO-DMT a IMAO (inhalace 10 mg 5-MeO-
DMT, extrakt tff semen syrské routy-ptirodni IMAO, a 25 mg 5-MeO-DMT intranasaln¢), ktery
vedl k rhabdomyolyze. V jiném ptipad¢ vedla kombinace nespecitkovaného mnozstvi 5-MeO-

DMT a IMAO k umrti, samotna pti¢ina smrti v§ak nebyla stanovena (Sklerov et al. 2005).

2 ZvySena tepova frekvence

3 Zrychlené dychéani

4 Zvyseni krevniho tlaku

3 Stav, pii kterém dochézi k poskozeni svalovych bunék a uvolnénovani obsahu myocytt do plazmy.
Mize zpusobit selhani ledvin.
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5 Syntetické Fenyletylaminy

Podobné¢ jako u tryptaminti, mnoho psychoaktivnich fenyletylamint vzniklo rukou A.
Shulgina. Také jim vénoval jednu ze svych knih — PIHKAL (akronym pro Phenethylamines I
Have Known And Loved) (Shulgin a Shulgin 1991). Sirokou a rozsifenou skupinou
syntetickych halucinogenti vytvorenych Shulginem je skupina 2C. Pojmenovani odkazuje na
strukturu téchto latek, konkrétné na dva uhliky mezi benzenovym jadrem a amino skupinou.
V roce 2010 se pak na drogové scéné objevila skupina NBOMe, modernéjsi a potentnéjsi verze
halucinogenti skupiny 2C (Zuba, Sekuta, a Buczek 2013). Oznaceni ziskala podle 2-
metoxybenzyl (BOMe) skupiny ve své struktute, kterou ma oproti latkdm skupiny 2C navic.
Zastupcem skupiny 2C je napt. 2C-C, ptiddnim BOMe skupiny pak vznikd 25C-NBOMe. Dalsi
kategorii jsou alfa-metylované fenyletylaminy. Ty jsou zndmé zejména pro své typické
stimulanty amfetamin a metamfetamin, fadi se mezi n¢ vSak i potentni halucinogeny skupiny
DOx, jako Shulginem vytvoiené dimetoxy derivaty amfetaminu DOB a DOI, benzofuran 6-

APB, nebo benzodifuran Bromo-DragonFly.

2_#i'-NBOI§de-planl food, 0.54mg/tab; Not for human f
€onsumption; do not use sublingually or bucally -

"2_5|‘-NBOMe plant food, 0.54mg/tab; Not for huwan
consumption, do not use sublingualiy or bucally i
W
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DOB Blotter

Photo by Anonymous 2007 Erowid.org

251-NBOMe Blotter
o by Anonymous. © 2013 Erowid.org

Photc

Obr. 12. tzv. blottery napusténé 25I-NBOMe Obr. 13. tzv. blottery napusténé DOB

(ptevzato z Erowid [online]. 2018) (prevzato z Erowid [online]. 2018)
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Zptusobem wuzivani, formou vyskytu, i davkovanim, se mohou halucinogenni
fenyletylaminy rovnat s LSD. Vyskytuji se ve form¢ napusténych papirktl (tzv. trip/blotter
paper) (viz. Obr 12. a 13.), ale 1 jako prasek, tablety, nebo tekutina (Balikova 2005; Miyajima,
Matsumoto, a Ito 2008; Andreasen et al. 2009; Zuba, Sekuta, a Buczek 2013). NBOMe se
uzivaji zejména sublingualné (Lawn et al. 2014), kvili nizké stabilité v jatrech nejsou oralné
aktivni (Leth-Petersen et al. 2014). Pro NBOMe je charakteristicky nepiijemny nastup
doprovazeny znecitlivénim jazyka a kovovou chuti, coz miize pomoci rozlisit aplikovanou latku
(Bersani et al. 2014). Pro srovnani potence ma klasicky halucinogenni fenyletylamin meskalin
ucinnou davku v fadu stovek mg, u latek skupiny 2C a benzofurant to jsou desitky mg (Shulgin
a Shulgin 1991), latky skupiny NBOMe, DOx a benzodifuran Bromo-DragonFly jsou aktivni
v submiligramovém mnozstvi (Psychonautwiki [online]. 2018). Pro latky skupiny DOx je
typicky dlouhy néastup Gc¢inku v rozsahu az nékolika hodin (Psychonautwiki [online]. 2018),
coz miize vést k opakovanému uziti a ndslednému predavkovani. Halucinogenni projevy také
provazi znacna télesna i mentalni stimulace podobnéd amfetaminim, ktera pretrvava dlouho po
odeznéni, u DOB je udavano 4-16 hodin (Psychonautwiki [online]. 2018). Jesté extrémnéjsi
hodnoty vykazuje benzodifuran Bromo-DragonFly, kde je udavany nastup Gc¢inku 2-7 hodin, a
celkové trvani intoxikace az 4 dny (Psychonautwiki [online]. 2018). Stimula¢ni u¢inky provazi
také ptsobeni skupiny NBOMe, mohou se projevovat t€lesnym chvénim, nebo skiipanim zuby

(Psychonautwiki [online]. 2018).

Obr. 14. Obecny strukturni vzorec psychoaktivnich derivatu

fenyletylaminu
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5.1 Struktura a aktivita fenyletylamina

Pro fenyletylaminy je spole¢na struktura benzenového jadra s dvouuhlikatym fetézcem
a aminoskupinou. Obr 14. zobrazuje obecny strukturni vzorec psychoaktivnich fenyletylamind.
Klasicky zastupce halucinogennich fenyletylamini meskalin ma navic tifi metoxy skupiny na
3-, 4-, a 5- pozici benzenového jadra. Skupina 2C se odliSuje rozdilnou substituci na 4- pozici,
ptikladem je 2C-C (2-(4-chloro-2,5-dimetoxyfenyl)etanamin) s chlorem (Obr. 15.). Skupina
NBOMe mé pak navic na aminu navdzanou 2-metoxybenzyl (BOMe) skupiu, kterd vyrazné
zvysuje afinitu k 5-HT2a a 5-HTac receptorim, a naopak snizuje afinitu k 5-HTa receptoru
(Rickli et al. 2016). Ptikladem je 25C-NBOMe (2-(4-chloro-2,5-dimetoxyfenyl)-N-[(2-
metoxyfenyl)metyl]etanamin) (Obr. 16.). Mezi nejbéznéjsi substituenty NBOMe na 4- pozici
benzenového jadra patii halogeny, konkrétné¢ brom (25B-NBOMe), chlor (25C-NBOMe) a jod
(25I-NBOMe) (Lawn et al. 2014).

Skupina DOx mé oproti skupiné 2C navic metylovan alfa-uhlik postranniho fetézce.
Alfa-metylace vyrazné¢ zvysSuje potenci, jak vyplynulo ze studie porovnavajici in vitro vazebnou
potenci fady fenyletylaminti vici potkanim 5-HT> receptorim (Acuna-Castillo et al. 2002).
Dalsi faktor zvySujici potenci je substituce bromem a jodem na 4- pozici benzenového kruhu
(Acuna-Castillo et al. 2002), kombinace téchto dvou faktort se vyskytuje u DOB (1-(4-bromo-
2,5-dimetoxyfenyl)-2-aminopropan)  (substituce bromem) a DOI (1-(4-i0do-2,5-
dimetoxyfenyl)-2-aminopropan) (substituce jodem). U benzofurani je alfa-metylace také
pfitomna, navic maji k benzenovému jadru pfipojenou aromatickou molekulu furanu. v ptipadé
benzodifurant dvé. Pridani dvou molekul furanu je spojeno s vyraznym narustem aktivity,

Bromo-DragonFly je afinitou k 5-HT2a receptoru srovnatelné s LSD (Parker et al. 1998b).
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Obr. 15. Strukturni vzorec 2C-C Obr. 16. Strukturni vzorec 25C-NBOMe
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5.2 Neurobiologie fenyletylaminii

Psychoaktivni fenyletylaminy skupiny 2C i NBOMe jsou potentni agonisté¢ 5-HT:
receptoril (Rickli, Luethi, et al. 2015), ptisobi jako Uplni agonisté 5-HT2a receptoru, a ¢astecni
agonisté 5-HT»c receptoru (Nagai, Nonaka, a Satoh Hisashi Kamimura 2007; Elmore et al.
2018). Skupina 2C ma velmi slaby vliv na monoaminové transportéry (Eshleman et al. 2014),
latky skupiny NBOMe maji vliv na monoaminové transportéry fadove silnéjsi, ale v porovnani
s aktivitou tryptamind i tak relativné nizky (Nagai, Nonaka, a Satoh Hisashi Kamimura 2007;
Rickli, Luethi, et al. 2015). NBOMe maji také v porovnani se svymi 2C analogy mnohonasobné
veétsi afinitu k 5-HT2a receptoru, v ptipadé 25C-NBOMe a 2C-C byl naméfeny in vitro rozdil
na potkanich bunkéch vice nez 30ti ndsobny (Elmore et al. 2018). Diky silné afinité k 5-HT2a
receptoru byl 251-NBOMe ve své radioaktivné znacené formé& vyuzivan jako vibec prvni
agonisticky radioligand pro PET 5-HT2a receptort (Ettrup et al. 2010). NBOMe latky jsou tedy
velmi potentni 5-HT> agonisté. Vazbu k 5-HT»a receptoru zprostiedkovavaji n-n interakce mezi
aromatickymi kruhy latek NBOMe a aminokyselinovymi zbytky transmembranové domény 6
5-HT2a receptoru (TM6), kde N-benzyl skupina interaguje s aminokyselinovym zbytkem
Phesso, a aromaticky kruh fenyletylaminu s aminokyselinovym zbytkem Phesso (Braden et al.
2006). NBOMe latky maji naopak slabou afinitu k 5-HTa receptoru (Rickli, Luethi, et al.
2015), coz ale muze byt faktor posilujici jejich pusobeni, aktivace 5-HTia receptori byla
spojovana s potlacovanim halucinogenni aktivity (Halberstadt a Geyer 2011). DOI je specificky
agonista 5-HT2a a 5-HT2c receptorti (Fantegrossi et al. 2010). Benzofurany maji znatelny vliv
na monoaminové transportéry, inhibuji NET, a v rizné mife 1 SERT a DET (Rickli, Kopf, et al.
2015). 5-APB ma dokonce silngjsi vliv na inhibici DAT, nez na inhibici SERT (Iversen et al.
2013). Benzodifuran 2C-B-FLY ma slaby u¢inek na monoaminové transportéry, podobné jako
jeho analogy ze skupiny 2C (Rickli, Kopf, et al. 2015). Plsobi ale jako velmi potentni agonista
5-HT2a receptoru, a podobné jako latky NBOMe mé slabou afinitu k 5-HT 4 receptoru (Rickli,
Kopf, et al. 2015). Benzodifuran Bromo-DragonFly je jednim z nejpotentné;Sich agonistli 5-
HT>a receptoru, v ramei diskrimina¢niho experimentu na potkanech byl dokonce silngjsi nez

LSD (Parker et al. 1998a).
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5.3 Toxicita Fenyletylamini

Otravy fenyletylaminy, podobné jako tryptaminy, bézn€ doprovazi tachykardie,
hypertenze, a hypertermie (Smolinske, Rastogi, a Schenkel 2005a; Wilson et al. 2005;
Bretaudeau Deguigne et al. 2015; Nugteren-van Lonkhuyzen et al. 2015). S latkami skupiny
2C bylo spojeno delirium, zachvaty, i nékolik umrti (Curtis et al. 2003; Sacks et al. 2012; Dean
et al. 2013). Informace o otravach latkami NBOMe shromazdilo review z roku 2018 (Marchi
et al. 2018). Nejcastéjsimi symptomy byly kiece, podrazdéni, paranoia, panika, agresivni
chovani, tachykardie, hypertonie, hypertenze, a hypertermie (Marchi et al. 2018). U
selhdni ledvin, multiorgdnové selhani, nebo koma (Marchi et al. 2018) . Ze 70 zaznamenanych
intoxikaci NBOMe 7 (10%) skoncilo smrti (Marchi et al. 2018). Fatalni ptipady spojené
s uzitim NBOMe jsou vétSinou zpisobené chovanim intoxikovaného, ale v n€kolika ptipadech
bylo pti¢inou smrti stanoveno pifedavkovani a nasledna toxicita NBOMe (Logan et al. 2017;
Tarpgaard, Merkedahl, a Lauridsen 2015; Andreasen et al. 2015). Typickym projevem otravy
latkami skupiny DOx je vazokonstrikce mnozstvi (Psychonautwiki [online]. 2018). Experiment
provadény na psich Zilnich tkénich potvrdil schopnost DOB a DOM vazokonstrikci navozovat
(Cheng et al. 1974). Tato schopnost byla potlacena cinanserinem, antagonistou serotoninovych
receptori (Cheng et al. 1974). Silna afinita fenyletlyaminti k serotoninovym receptoriim se tedy
bude podilet na jejich vazokonstricnich ucincich. Saez (1994) v radmci své studie prokézal
vasokonstrikéni vlastnosti latek skupiny 2C 1 DOx na potkani aorté, a poukéazal na
pravdépodobnou roli adrenergnich a serotoninovych receptori (Saez et al. 1994).
Zdokumentovanou intoxikaci dvou muzil z Ceské Republiky nespecifikovanym mnozstvim
DOB provazely silné kieCe a bezvédomi, jeden znich otravu nepiezil (Balikova 2005).
V dal§im ptipadé¢ byl mlady uzivatel hospitalizovan poté, co poziti DOC a MDMA nasledovaly
ktece a ztrata védomi, intoxikaci provéazela tachykardie, metabolické acidoza, rhabdomyolyza,
a porucha srde¢niho rytmu (Ovaska et al. 2008). U Bromo-DragonFly se mohou projevit se
znaénym zpozdénim 1 pfiznaky otravy. Ve zdokumentovaném piipadé€ se u uzivatele po poZiti
nespecifikovaného mnozstvi Bromo-DragonFly projevily negativni pfiznaky az po osmi
hodinéach od poziti. Nahle se u n¢j zhorsil stav, nastalo silné rozruseni, kiece, porucha dychani,
a bezvédomi (David M Wood et al. 2009). I latky skupiny DOx a benzodifuranti jsou spojovany
s fatdlnimi ptipady (Balikova 2005; Andreasen et al. 2009; Barnett et al. 2014).
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Vzhledem k podobnym formam vyskytu (napusténé papirky) hrozi u neinformovanych
Rizikovost zvySuje také variabilita mechanisml pisobeni, velké rozdily v potenci a dobé
nastupu ucinkd, které mohou vést lehce k predavkovani (David M Wood et al. 2009). I pii
zdanlivé informovanosti je vhodné pfistupovat k neznamym latkdm se zvySenou opatrnosti,
protoze NSD prodévané na internetu neobsahuji vzdy to, co obchody udavaji (Davies et al.
2010). Nebezpeci tkvi i1 v toxicité samotnych latek (Boland et al. 2005; Tanaka et al. 2006;
Andreasen et al. 2009), u uzivateli vSak neni vyjimkou intoxikace n¢kolika psychoaktivnimi
latkami najednou (David M. Wood et al. 2015), a zavazné ptipady jsou mnohdy disledkem
samotného chovani intoxikovanych (Morini et al. 2017; Logan et al. 2017). Nadale plati, ze
zajisténi vhodnych wvnitinich i vnéjSich podminek je pro bezpecnost uzivani halucinogenti

zasadni.
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6 Zavér

Ukazuje se, ze nové syntetické halucinogeny mohou byt v porovnani s klasickymi
halucinogeny znacné rizikové (viz. kapitoly Toxicita tryptamint a Toxicita fenyletylamint).
Jeden z hlavnich problémt spojenych se syntetickymi halucinogeny, a novymi syntetickymi
latkami obecné, je nedostatek podrobnych informaci, zejména v kontextu interakei s lidskym
télem. Ve vazné¢jsich pripadech intoxikace je zdravotni persondl odkazan pouze na odstranéni
symptoml a stabilizaci. Nedostate¢na informovanost je pfi¢inou niz§itho sebevédomi
zdravotnického personalu pii zvladani akutnich otrav zpisobenych NSD (D M Wood, Ceronie,
a Dargan 2016). S ohledem na charakter problematiky NSD lze usoudit, Ze tyto latky ze
spole¢nosti nezmizi, a budou vznikat stile nové. Dalsi vyzkum v této oblasti by mohl pomoci
efektivnéj$Simu zvladani vaznéjsich otrav a uvazit dopad uzivani NSD z dlouhodobého hlediska.
Soucasné poznatky z animéalnich studiich, nebo na lidskych bunikach in vitro, nemuseji byt zcela
vypovidajici o konecném dopadu na fungujici lidsky organismus. Vzhledem k variabilité
ucinkl syntetickych halucinogenii 1ze premyslet i nad potencidlnim terapeutickym vyuzitim,
které soucasny nedostatek informaci a toxicita n¢kterych latek vylucuje. Po hlubSim poznéni
mechanismi pisobeni a pfipadném odstranéni toxicity by vSak mohly najit uplatnéni
v kontextu vyuzivani psychedelik v psychoterapii a psychiatrickych onemocnénich (D.
Nichols, Johnson, a Nichols 2017). Podobné jako je napt. psilocybin se slibnymi vysledky
zkouman v 1€¢bé deprese, nebo zavislosti (Bogenschutz et al. 2015; Carhart-Harris et al. 2016).
Mnozstvi novych syntetickych halucinogenti a jejich unikatnich vazebnych profila také mtize
poskytnout nové vhledy do mechanismi serotonergniho systému a dalSich struktur

souvisejicich s plisobenim halucinogenti.
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