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1. BEVEZETES

Az elmult évtizedben, a tarsadalomban megnovekedtek azok az élethelyzetek,
amelyek fesziiltséget indukalnak, mindekdzben kevesen rendelkeznek olyan
problémamegolddo modellekkel, amelyek birtokdban a felgyiilemlett stressz
egészségkarositas nélkiil levezethetd lenne. Sokan valasztjak a dohanyzast, az alkohol-
¢s/vagy a drogfogyasztast megoldasként, de a recept nélkiil szedett nyugtatok, altatok
mennyisége sem kevés. A fesziiltségoldé hatds mellett mindezek hasznélata a tarsas
érintkezés, a szérakozas természetes velejaroiva valtak.

A fiatalok gyakran latjak sziileiket dohdnyozni, igy természetessé valik szdmukra
ennek a magatartasnak a jelenléte. Az is bizonyitott, hogy sokan a fesziiltség oldasara, a
szorongas csokkentésére hasznaljak a dohanyzast.

A fiatalabb korosztaly a hétvégi szorakozas, a baratokkal vald Gsszejovetel soran
kertil kapcsolatba alkohollal. Ugyanakkor a csaladi események is egylitt jarnak egy- két
ital elfogyasztasaval, sok fiatal tinnepi alkalmakkor sziileivel egyiitt iszik meg kisebb
mennyiségli alkoholt. Az alkohol nagyobb mennyiségben valé fogyasztasa szintén a
fesziiltség csokkentésének €s a rosszkedv ellizésének eszkoze lehet.

Magas azoknak a szama, akik nyugtatok és altatok szedésével probalnak szabadulni
a problémaiktol. Ezeket, a gyogyszereket gyakran orvosi javaslat nélkiil, vagy annak
ellenére szedik.

A kabitészer-fogyasztas néhany éve az érdeklodés kozéppontjaba keriilt. Kutatok
¢s kutatasok sokasaga igyekszik feltérképezni a kabitd hatasi anyagok fogyasztdinak,
hasznaldinak motivacidit. Sajnalatos modon egyre fiatalabb korra tehetd az elsé
kiprobalas ideje. Kiilondsen veszélyeztetett a tizenéves korosztdly, amelynek tagjai
identitaskeresésiik kozben gyakran taldlkoznak a kabitoszer-hasznalat kisértésével.

A kabitoszer-fogyasztas ma mar vilagszintii probléma.

A leggyakrabban hasznalt szerek:

¢ Kannabisz (kender, marihuédna, hasis)

¢ Speed (amfetamin, metamfetamin)

e Ecstasy (XTC, MDMA)

e Opiatok (6pium, morfium, heroin, kodein)
¢ Kokain (kokain, crack)

e LSD



e Gombak, kaktuszok (peyot, psilocybe, meszkalin)
e Szerves olddszerek (ragasztok, higitok, tisztitoszerek)

A becslések szerint 9 millié eurdpai, a felnétt lakossag 3%-a fogyasztott legalabb
egyszer kokaint. A kokainfogyasztds a 15-34 éves korcsoportban a legjellemzdbb,
kiilonosen a fiatal varosi férfiak korében. A marihudnat mar tobb mint 62 milli6 eurdpai
probalta ki. A heroin pedig tovabbra is nagy gondot jelent, mivel ez a szer okozza a
legtobb kart a tarsadalomnak.
kabitoszer-hasznalatot és a kabitoszerek altal okozott karokat, mind az ezeket hasznalok,
mind a kornyezetiiket jelentd kozosségek szempontjabol. Ezen szerek altal okozott
komoly anyagi és egészségiigyi artalmak miatt is fontos a megfeleld terapias rendszerek
kifejlesztése.

A szakdolgozat célja egy novényi eredetii alkaloid az ibogain bemutatdsa
elsdsorban a terapids alkalmazhatdésagdnak szempontjabol. Ez az alkaloid nagy
mennyiségben pszichedelikus hatasu, kis dozisban azonban képes megsziintetni az opiat
tipusu kabitoszerek, a kokain és egyéb stimulansok elvonasi tiineteit. Az elérhetd kutatasi
eredmények alapjan az ibogain hatasos lehet mind a dohanyzas, az alkoholizmus ¢és a
kabitoszer-fogyasztasrol vald leszoktatds soran. Mivel mindenegyes szertipus eltérd
terapids megoldast igényel, fokozott igény mutatkozik megfeleld terdpids eljarasok

kidolgozésara, amelyek tobb szer esetében is sikerrel alkalmazhatok.



2. IRODALMI OSSZEFOGLALO

2.1. Az ibogain rovid torténete

A Tabernanthe iboga (Baillon) irasos torténete az 1800-as években kezdddott, de az
afrikai 6slakosok valoszinlileg mar évszazadokkal kordbban hasznaltdk szertartasaik
soran. Napjainkban is intenziv kutatdsok folynak az iboga és f6 hatdanyaga az ibogain
tulajdonsagainak megismerésére, mivel hatasaival vilagméretli problémak megoldasara

nyq;jt lehetéséget [Ratsch C. 1998].

Az ibogain kutatasanak mérfoldkovei:
1864: Az elsé leiras a Tabernanthe iboga nevii ndvényrdl, amelybdl egy mintapéldanyt is
hoztak Franciaorszagba Gabonbo6l [Goutarel R. és mtsai 1993].
1901: Izolaltak és kristalyositottdk az ibogaint a novény gyokérkérgébdl [Goutarel R. és
mtsai 1993].
1901-1905: Az elsé farmakoldgiai tanulmany megjelenése az ibogainr6l. Ekkor
javasoltak az ibogain hasznalatat aszténia kezelésére 10-30 mg-os napi dozisban
[Goutarel R. és mtsai 1993].
1939-1970: Az ibogain Franciaorszdgban forgalomba keriil ,,Lambaréne” néven
neuromuszkularis stimuldnsként, 8§ mg-os tablettdban. A javasolt indikacidéi kozott
szerepel a faradtsag, depresszio €s a fertdzéses betegségek utani felépiilés [Goutarel R. és
mtsai 1993].
1957: Meghatérozzak az ibogain kémiai szerkezetét [Taylor W. 1. 1957].
1966: Az ibogain szintézis modszerének kidolgozasa [Biichi G. és mtsai 1966].
1967-1970: Az ENSZ az ibogaint kabitészernek mindsitette, mivel olyan anyag, ami
fliggdséget okoz €s az emberi egészségre artalmas. Ezutdn az amerikai FDA az ibogaint a
Schedule 1. klasszifikdcioba sorolta, a Nemzetkdzi Olimpiai Bizottsdg pedig, mint
doppingszert tiltolistara helyezte. Franciaorszagban, 1970-ben a Lambaréne
forgalmazasat besziintették [ Goutarel R. és mtsai 1993].
1969: Claudio Naranjo, francia pszichiater és munkatarsai szabadalmi oltalmat kaptak az
ibogain 4-5 mg/kg-os dozisban térténd pszichoterapids haszndlatdra [Bocher D. P. és

mtsai 1969].



1985: Howard Lotsof szabadalmi védelmet szerezett az Egyesiilt Allamokban az ibogain
opioid elvonds soran torténd alkalmazaséara. Tobb szabadalom is megjelent a dependencia
indikacidjaval a kokain €s mas stimulansok valamint alkohol nikotin és egyéb abuzusokra
[Lotsof H. S. 1985].

1988-1994: Amerikai €s holland kutatok allatkisérleteket végeznek az opioid adagolas és
az elvonasi tlinetek csokkentésére, valamint a kokain adagoléds csokkentésére [Dzoljic E.
D. és mtsai 1988].

1993: Deborah Mash jovahagyast kap emberi kisérletek végzésére, az alkalmazott
dozisok: 1, 2, 5 mg/kg. Decemberben megkezdédnek az 1. fazis vizsgalatok de végiil
besziintetik 6ket [Mash D. C. és mtsai 1998].

2005: Kanadaban, Vancouverben engedélyt akarnak kérni a kanadai egészségiigytdl
ugynevezett Iboga Terapids Haz létrehozasara, amelyben kutatisokat végeznének, és
detoxifikacios terapiat alkalmaznanak. A hatosidg az engedélyt nem adja meg, de egy
MAPS (Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies) nevii szervezet 5000$-os
adoméannyal tdmogatja egy non-profit ibogain klinika felépitését [www.maps.org

08.03.24].

2.2. A Tabernanthe iboga el6fordulasa és botanikaja

A Tabernanthe iboga (Baillon) (1. dbra) Afrika dserdeiben 6shonos 1-2 m magas
cserje. A novény féleg Gabon, Uj-Guinea, Dél-Kelet-Kamerun, Kongo és Zaire teriiletén
Oshonos. Természetes eléforduldsa az 6serdok mélyén gyakori, de szdmos esetben
kereskedelmi céllal termesztik is, pl. Zairében a
novény gyokere keresett arucikk a helyi
piacokon. A helyi torzsek kozott a ndvénynek
tobbféle elnevezése létezik, a legismertebb
nevek Gabonban pl. az iboga, eboka, leboka,
dibuga, dibugi, iboa, stb., Uj-Guineéban az
iboga, Kongoban a liboko, meboa, Zairében
pedig az inkomi, elahu, pandu, ikuka [Ratsch C.
1998].

1. dbra Tabernanthe iboga
5 habitusképe



Az els6 leiras a Tabernanthe ibogarol 1864-ben késziilt. Griffon du Bellay nevii
francia kutatd hozta az elsé mintapéldanyt Franciaorszagba, és 0 készitette az elsd irdsos

feljegyzéseket is [Ratsch C. 1998].

Botanikai osztalyozasa:

Rend: Asclepiadales
Csalad: Apocynaceae
Nemzetség: Tabernanthe

Faj: iboga (Baillon)

Ko6zismert nevei:

Leaf of God, Thie-pelakano, Bitter grass

A gyokérre jellemzd, hogy a gyokérrendszer tetejénél megvastagodott (2-10 cm
atmérdjll), amely minden iranyba eldgazik és akar 50-80 cm-es mélységbe is lehatol. Friss
allapotban sargés-barndk, szaritva sziirke szintiek. A levelek atellenesek, elliptikusak
vagy ovalis, tojasdad alakuak. A levelek felszine viaszos. A levélalap kup vagy ék alaku.
A levelek 8-13 cm hossziak és 2,5-4,5 cm szélesek, 9-11 par ér taldlhato a hatoldalukon.
A szar kemény és rovid. A virdgok nagyon kicsik és 5-12-es csoportban helyezkednek el
egy vékony szaron. Vildgos rozsaszin, sarga szinliek rdzsaszin foltokkal. A virdgok
himndsek, csomdkban allnak a csésze és a parta egyarant forrt. A porzok lazan
OsszenOttek a bibével, a portokok teltek. A pollenzsédkok befelé nézd, hosszanti repedéssel
nyilnak. 5 ferdén 4ll6 és csavarodottan elhelyezkedd sziromlevél alkotja és a viragcso
nagyjabol 6 mm hosszl. A csésze mélyen osztott 5 lebenyre, amelyek cserépfedélszeriien
fedik egymast. A gyiimolcs kicsi, husos bogyotermés, amelyek altalaban parban,
fliggblegesen lelogd hosszl szaron helyezkednek el, hosszisaguk 2,5-5 cm szélességiik
1,2-1,5 cm, felsziniikk csupasz vagy varacskos (szemdlcsds), szinilik sarga vagy
narancssarga. Termésiik csonthéjas. A magok 4-6 cm hosszuak és 3—4 mm szélesek,
barna ostyahoz hasonlo feliiletiick. Egy gytimdles kb. 20-30 magot tartalmaz. Az ibogaint
a gyokérkéreg tartalmazza a legnagyobb mennyiségben. Az alkaloid kinyerésére csak a
kifejlett, tobb éves ndvény gyokérkérge alkalmas [Ratsch C. 1998].

A faj gyokérkérge 5-6%-ban tartalmazza a vizsgalt alkaloidokat, de a gyokéren

kiviil a novény tobbi részében is megtalalhatéak. Delourme-Houdé hatarozta meg a



kiilonbozd terliletekrdl szarmazd novény mintdk teljes alkaloid tartalmat ndvényi

részenként (1. tdblazat) [Ratsch C. 1998].

Novényrész Alkalaiod tartalom
[m/m%]
Gyokér (Kongo) 2,63
Gyokér (Gabon) 1,1
Gyokérkéreg (Gabon és Kongo) 5-6
Agkéreg (Gabon) 1,96
Agak (Gabon) 0,26
Levelek (Kongo) 0,35
Gyiimodlcs sima maghaz (Gabon) 0,33
Gyilimoles szemolcsds maghaz 0,45
(Kongo)
Mag (Gabon) 1,08
1. tablazat

A Tabernanthe iboga alkaloid tartalma novényrészenként [Ratsch C. 1998].

A Tabernanthe ibogaban bizonyitottan az ibogain a legaktivabb alkaloid. Mas iboga

fajokrol is leirtdk, hogy tartalmaz ibogaint, de csak kisebb mennyiségben.

2.3. Az ibogain tradicionalis gyogyaszata

Egyes afrikai orszagokban igy pl. Gabonban, Uj-Guineaban és Dél-Kamerunban
mar régota fogyasztjdk a Tabernanthe iboga gydkerét. Az itt €16 torzsek a drogot a
felndtté-avatas soran hasznaljak, illetve sok helyen még egy alkalommal az idéseknél
halaluk elétt.

A felnétté-avatasi szertartds bojttel és elmélkedéssel kezdddik. A beavatandd
személy szamara kivalasztanak egy ,,apat”, aki a ,,sziiletésnél” lesz vele. A korabbi élet
levedlését szimbolizalva levetkdzik és megflirdik egy patakban. Megfeleld zenével
kisérve megetetik a ndvény frissen szedett levelével és/vagy Osszeapritott gyokerével. A
pontos adagolast az alany reakcidibol a torzs samanja feliigyeli, de kb. 1-2 g tiszta
ibogainnak megfeleld mennyiséget etetnek meg vele, ennek soran a kémahoz hasonld

allapotba kertil az illetd. A szertartas alatt ,,epilepszia-szerti” roham lesz rajta rrd, amely



soran az eszméletlen szdja szavakat formal és ennek a tobbiek profétai jelentést
tulajdonitanak. Magas dézisban paralizist és 1égzési nehézségeket okoz, ami halalhoz is
vezethet. A hatds valtozd, de nagyon hosszl ideig, akar 2-3 napig is tart, Ezalatt erds
valésadgosnak tind, hallucinaciok zajlanak, taldlkozhat kiilonb6z6 1ényekkel, esetleg
meghalt rokonokkal, baratokkal, akik hasznos tandcsokkal latjak el 6t. A hallucinaciok
mellett megemelkedik a testhdmérséklet és a vérnyomas is, valamint fokozodik a
mirigyek miikodése. A szertartds lényege az T1jjasziiletés élménye, amely sordn
megtisztulnak korabbi problémaiktol és bekeriilnek a ,,nagy térzsbe”.

A kiilonbozo teriileteken eltérések lehetnek, van ahol csak a férfiak keriilhetnek
beavatasra, mashol a nok is részesiilhetnek ebben. Mivel ¢€lénkité hatdsu, €s enyhiti a
faradtsdgot a vadaszok is hasznaljak. Hatasara hosszii ideig mozdulatlanok tudnak
maradni, és nem lankad a figyelmiik sem, valamint a hallucinacidk soran az istenek
megmondjak nekik, hogy hova menjek vadaszni. A torzs samanja gyakrabban hasznalja,
mert igy kapcsolatba tud 1épni az istenekkel és az OsOkkel, rendszeres fogyasztasa
azonban pszichés zavarokat okozhat. A helyiek a gyokereket nagyszerii afrodizidkumként
dicsérik, egyes helyeken pedig kohogéscsillapitasra hasznaljak. Megsziinteti az
almossagot ¢s a faradtsagot, valamint fogaszati érzéstelenitésre és lazcsillapitasra is
alkalmazzak. Egyes helyeken pedig a medddé ndket probaljak gyokérfozettel gyogyitani
[Ratsch C. 1998].

2.4. Az ibogain kémiaja

A ndvény az ibogain mellett szamos mas alkaloidot is tartalmaz, ezek felfedezése a
tudomany fejlodésével folyamatosan valt lehetévé. Elséként Dybowsky és Laudrin
valamint Haller és Heckel ugyanabban az idében, 1901-ben szamoltak be a gyokér
¢lettanilag aktiv f0 alkaloidjanak kristalyositasarol, ezt az anyagot elszor iboginnak majd
ibogainnak nevezték el. A {6 alkaloid mellet Haller és Heckel izolaltak egy masodik
amorf alkaloidot is. Delourme Houdé 1944-ben is kimutatta ezt a masodik alkaloidot és
tabernanthinnak nevezte el, késobb a {6 alkaloidok mellet 10 tovabbi alkaloidot mutatott
ki [Ratsch C. 1998]. Az ibogain ¢és két mellék alkaloid az ibogamin €s a tabernanthin
kémiai szerkezetét Taylor irta le 1957-ben [Taylor W. 1. 1957]. Burckhard és munkatarsai

1952-ben az ibogaint kromatografids modszerrel tanulméanyoztdk és ezzel egy tovabbi



alkaloidot azonositottak: az ibogamint [Burckhardt C. A. és mtsai 1952]. Schittler ¢és
munkatarsai 1953-ban izolaltak az alloibogaint, mely az ibogain izomerje [Schlittler E. és
mtsai 1953].

Janot és munkatarsai kutatasaik soran jovahagytak a korabban azonositott anyagokat
¢s azonositottak egy 1j alkaloidot az iboluteint. Majd késobb izolaltdk az iboxygaint
[Janot M-M. és mtsai 1953].

Taylor és munkatarsai 1958-ra 12 alkaloid jelenlétét igazoltdk a gyokérben. A mar
ismert 4 anyag mellett: ibogain, ibogamin, tabernanthin és ibolutein, 0j alkaloidok
jelentek meg. Ezek a voacangin, gabunin, kisantin, kimvulin, valamint desmetoxi-
ibolutein, ibogain-hidroxi-indolenin, ibogamin-hidroxi-indolenin ¢és iboquin. E négy
utols6 anyag valdsziniileg a f6 alkaloidok autooxidacidjdnak terméke. A kimvulinrol
pedig megallapitottdk, hogy valdszinilileg azonos az iboxygainnal (2. dbra) [Dickel D. F.

¢s mtsai 1958a].

Az ibogain egy indol vazas alkaloid, kémiai neve: 12-metoxi-ibogamin.

Osszegképlete: CooHy6N20O

Molekulatomege: 310,433

Az indol szerkezet sok szerves vegyiiletben megtaldlhatd6 aminosavakban,
triptofanban és triptofan-tartalmu fehérjékben, alkaloidokban és pigmentekben. Gyakran
elektrofil szubsztituenst tartalmaz, f6leg a 3-as pozicidban. Szubsztitualt indol
alapszerkezettel rendelkeznek a triptofan szarmazék triptamin alkaloidok, mint a
neurotranszmitter szerotonin, melatonin; vagy a hallucinogén hatasu pszilocibin, DMT,
LSD. Indol vegyiileteket tartalmaznak a ndvényi hormonok, a gyulladasgatld gyogyszerek
pl. indometacin és a 3-blokkold pindolol.

Az ibogain fehér szinii prizmas, tiis kristalyokat képez, olvadaspontja: 152—-153°C,
de mar 150°C-on szublimal. Jol oldédik etanolban, éterben, kloroformban, acetonban, de
benzolban, vizben csaknem oldhatatlan. HOre és fényre bomlik. Savi disszocidcios
allandoja, pKa=8,1 80%-0s metilcelloszolvban, forgatoképessége -53° 95%-0s etanolban.
Eléallitjak klorid s6 formaban is, ekkor szintelen kristalyos tomeget alkot, amely 299—
300°C-on bomlik. A s6 kivaléan oldédik vizben, metanolban €s etanolban, gyengén
oldodik acetonban és kloroformban, azonban éterben oldhatatlan. Forgatoképessége -63°

etanolban, -49° vizben [Budvari S. 1996].



A szerkezetet eldszor 1957-ben igazoltdk [Taylor W. I. 1957], késébb rontgen
diffrakcios mérésekkel pontositottadk Taylor adatait [Arai G. és mtsai 1960], de vizsgaltak
a vegyiiletet tdmegspektrométerrel [Biemann K. és mtsai 1961], proton és “C NMR
spektroszkopiaval is [Wenkert E. és mtsai 1976], valamint hasznaltak gaz-
kromatografidval kombinalt tomegspektométert is [Hearn W. L. és mtsai 1995]. A
vizsgalatok sordn kideriilt, hogy az alapgytiri-rendszer 2 nehezen megkdzelithetd kiralis
centrumot tartalmaz, emiatt elméletileg 4 kiilonb6z6 ibogain izomer 1étezik. Az ibogain
demetilacio soran noribogainna alakul, ami a f6 metabolitja. A noribogain kémiai neve:

12-hidroxi-ibogamin.

MeO I 0 Y
H
N -
H H
H
ibogain R;=OMe R,=H ibolutein koronaradin R=H
tabernanthin R;=H R,=OMe voacangin R=OMe
ibogamin R=H R,=H
ibogalin R;=OMe R,=OMe
OH N o
MeO N N MeO | \ y | <
N? N d
H H ﬁ
H OH
iboquin iboxygain voaphyllin
ETRE
N
QWL
N N\
H H:
COOMe
iboxyphyllin ibophyllidin tubotaiwin

2. ébra
Az ibogain ¢€s fobb tarsalkaloidjainak a szerkezete [Dickel D. F. és mtsai 1958a].
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A 18-metoxi-koronaridin az ibogain szintetikus analdgja, amelynek az
allatkisérletek szerint hasonl6 a hatékonysaga, mint az ibogainnak, de kevésbé toxikus,
eloallitdsa és leirasa Stanley D. Glick és munkatarsai nevéhez fiizédik [Glick S. D. és
mtsai 1996].

Az ibogain kémiai szintézisére 3 modszert dolgoztak ki. A legfontosabb szintézis
modszer G. Biichi és munkatarsai nevéhez fiizddik, akik nikotinamidbo6l kiindulva egy 13
Iépéses reakcid sort dolgoztak ki az ibogain eldallitdsara [Biichi G. és mtsai 1966].
Kés6bb az ibogain eldallitasara tobb szintetikus és félszintetikus modszert fejlesztettek ki,
de ezek a magas koltségek miatt nehezen voltak kivitelezhetok [Sheltzman H. H. és mtsai
1992].

Az ibogain extrakcidjat a novény gyokérkérgébdl Dickel és munkatarsai irtak le
1958-ban. Az alkaloid kinyeréséhez a Tabernanthe iboga gyokerét vagy gyokérkérgét
hasznaltak, amely 2,5-6% ibogaint tartalmaz. A folyamat kezdetén a feldarabolt ndvényi
anyagot metanollal extrahdljdk négyszer, majd lesziirik és betdoményitik. Ezutan azonos
mennyiségli vizet és ecetsavat adnak hozza, majd petroléterrel 6sszerdzzak. A kovetkezd
Iépésben a vizes fazisokat Osszegyljtik, betoményitik, és ammonium-hidroxiddal
lugositjak. A kapott oldatot diklor-metannal négyszer extrahaljak (esetleg kloroformot is
hasznéalnak). Az diklor-metdn bepérldsa utan kapott kivonatot vizzel atmossik, majd
kiszaritjak, ezutan kétszeres mennyiségli etanolt adnak hozza, és két napig hiitében
tartjak, amely id6 alatt az ibogain kikristalyosodik és sziiréssel Osszegyljthetd. Az
oldatbol beparlassal ¢s ismételt hiitéssel az oldatban maradt ibogain kinyerhetd. A
megtisztitott nyers ibogainbol 100 mg-ot 1 liter acetonban oldanak, majd 53,1 ml 1:1
aranyu sosavat adnak hozza, amely ebben az esetben azonnal 108 mg ibogain-HCl
kicsapddasahoz vezet, ez a vegyiilet mar az alapbazishoz képest acetonban oldhatatlan,

igy sztiréssel elvalaszthato [Dickel D. F. és mtsai 1958b].

2.5. Kabitoszer, kabitoszer-fogyasztas — alapfogalmak

Napjainkban a fold lakossaganak jelentds részét érinté komoly tarsadalmi probléma
a kabitoszerek novekvé fogyasztasa, amely a vildgban tapasztalhaté tendencidkat

figyelembe véve a jovoben még hangsulyosabban jelentkezik majd.
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A legismertebb csoportok:

4

Opiatok:

A legismertebb anyagok koziil az opidtok, barbituratok képesek fékezni vagy
meggatolni a belsd és kiilsd fesziiltségek atélését, lecsendesitik a diih, a szégyen, a
maganyossag érzését, ¢és az ezek keltette szorongast. Euforizald hatasuk miatt minden
kerek és egész. A gybdgyaszatban ismert tagja a morfium, amit fajdalomesillapitasra
hasznalnak. A fogyasztok korében legismertebb a heroin, ami por formajt és leginkabb az
orrnyalkahartyan keresztiil veszik magukhoz. A szervezetbe jutva egyfajta euférikus
allapotot eredményez, a fizikai tlinetek gyorsan kialakulnak, és folyamatosan a doézis
emelésére kényszeriti a fogyasztot. Tuladagolasa esetén keringési és 1€gzési zavarok
Iéphetnek fel, amik akar halalhoz is vezethetnek.

Hallucinogének:

A hallucinogén drogok az iirességérzés, a kozony és a jelentéktelenség-érzés ellen
hatnak. A drog azt az illuziot kelti, hogy hasznéldja misztikus modon korlattalan,
hatalmas er6k lelhetok benne és a vilag korlatlan lehetoségekkel kecsegtet. A
hallucinogének koziil legismertebb az LSD, amely a kozponti idegrendszerre elsésorban
az agytorzsre ¢€s a koztiagyra hat, s ezaltal 1atasi, hallasi és tapintasi hallucinacidkat okoz.
Hatasara a lappangd pszichés betegségek a felszinre torhetnek pl. skizofrénia, paranoia,
panikbetegség. Haszndlata sordn én-vesztés és a realitdsérzek elvesztése, valamint én-, és
kozveszélyes magatartas 1éphet fel. A kannabisz (marihuéna) az indiai kender levelébdl és
viragzatabol, levélesucsaibol kiszaritas utan késziilt zold szinli dohanyszerti keverék. A
hasis a kendervirdgok gyantajabol eldallitott préselt készitmény, melyben a hatéanyag-
tartalom (THC) kb. 6tszor magasabb. Ezek fogyasztasa a hangulatra hat, altalaban jokedv,

feldobottsag oldott hangulat keletkezik.
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Stimulansok:

Az amfetaminok, a kokain és egyéb stimulansok szintén csokkentik a koézony
érzését. A stimuldnsok az agressziv uralkodas, a kontroll, legyOzhetetlenség és a
nagyszeriiség érzését nyujtjak. Eppen ezért depresszio, értéktelenség, gyengeség 6és
kishitliség elharitdsat szolgaljak. A stimulansok, mint valamennyi kéabitoszer a kozponti
idegrendszer miikddésére hatnak. A feldobottsag érzése mellett a fogyasztod
energikusabbnak, erdsebbnek érzi magat. Nagyobb doézisban azonban téveszmék
gyotorhetik, és agresszivvé valhat. Az egyik legismertebb a kokain, amely a kokacserje
leveléb6l nyert alkaloid. Ezek az anyagok fokozzak a fizikai és szellemi
teljesitoképességet, a gatlasok feloldasaval, pedig euforikus allapotot idéznek eld.
Novelik a szexudlis vagyakat, am utohatasként gyakori a levertség érzése, a rosszkedv,
faradtsag. Tuladagolasa esetén 1égzési zavarok, koéma ¢és haldl is felléphet
[w3.eastron.hu/drugs/drugs.html 08.01.24.].

A kabitoszer-hasznaloknal 3 csoportot kiillonboztetnek meg.

Probalkozok vagy alkalmi droghasznalok: az 0Osszes visszaélék kb. 90%-at

alkotjak. A probalkozoé csak ritkan haszndlja a szert, és nem érzi ugy, hogy feltétleniil
sziiksége van a hatasara. A kivancsisagon tul azért veszi be a drogot, hogy elkeriilje a
kinos élményt, amit a kortarscsoport normainak megszegése adna. Inkabb egy ,,beavatasi
ceremoénia,, részese akar lenni, mintsem a kabulatot keresi. Azonban kényszeres
droghasznalova is valhat.

~Hétvégi” droghasznalok: A drogokat kikapcsolodasképpen hasznaljak. A funkcidja

olyasmi, mint az alkoholé. Allitasuk szerint teljesen szabadon dontenek, hogy hasznaljak-
e a szert vagy sem. Természetesen Ok is kényszeres droghasznalova valhatnak.

Kényszeres droghasznalék: Ok jelentik az igazi problémat. A hasznal6 azt érzi, hogy

a drog altal keltett allapot megszabaditja attél, ami gyétri, és azt nyujtja neki, ami
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hianyzik szamara. Nem tudja nélkiilozni a ,,feldobott” allapotot annak ellenére, hogy a
veszélyivel tobbnyire teljesen tisztaban van.

A kébitoszerfiiggdségnek két nagy csoportja van, fizikai (testi) fliggdség ¢és a
pszichikai (lelki) fiiggdség.

A fizikai fiiggoséget okozO kabitoszerek esetén a szervezet hozzaszokik a

folyamatosan fogyasztott anyaghoz. Hidnya esetén megvonasos allapot alakul ki,
bizonyos sejtek, hormonok, vegyiiletek, szervek a megszokotthoz képest mas mértékben
¢s mindségben latjak el funkciojukat.

A pszichés fiiggdség a drog altal generalodott élmények ujboli kivanalmabol ered.
A drogok képesek az érzéseket oly mértékben felnagyitani, hogy a legkisebb élmény is
frenetikus magassagokba emelkedhet. Nehéz kimutatni és nagyon Osszetett, sok
befolyasold tényezdje van.

A tolerancia sordn a szervezet a drogot megszokja az idé folyaman és ugyanazon
hatas eléréséhez az eddigi dozis tobbszordsét kell a szervezetbe juttatni. Az adagok
emelésével a fliggdség erdsebbé valik (pl. egy rendszeres heroin-fogyaszto a halalos adag
tobbszorosét is képes tolerdlni). A tartés drogfogyasztoknal altalaban a drogvalasztas nem
tudatos. A droghasznal6 vagya, hogy mesterséges modon csokkentse azt a szenvedést,
amelyet sajat pszichés eszkozeivel nem tud enyhiteni. A kabitészer fogyasztasara utald
jelek kozott megfigyelhetiink pszichés és testi tiineteket €s magatartasbeli valtozasokat.
Pszichés tlinetek lehetnek a feldobottsag, idegesség, ingerlékenység, tulérzékenység,
feledékenység. A testi tiinetek lehetnek az egyes szerekre jellemzo reakciok, de altalaban
beesett hamusziirke arc, a bor elszinezddése, tliszurasok, véralafutasok, étvagytalansag
jelentkezik. A beteg magatartdsara jellemzO a zarkozottsag, kapcsolatok megromlasa,

értékrend felborulasa, lirességérzés [w3.eastron.hu/drugs/drugs.html 08.01.24.].
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A kabitoészerfiiggdség Osszetett jelenség, nem csupan betegség, hanem életforma is.
A megelézés tekintetében a kinalat ¢és a kereslet egyidejii €s azonos mértéki
csokkentésére kell koncentralni, de emellett fontos a mar fiiggd betegek megfeleld szintii

gyogyitasa is.

3. AZ IBOGAIN FARMAKOLOGIAJA

3.1. Az ibogain farmakokinetikaja

3.1.1. Felszivodas

Jeffcoat ¢és munkatarsai kisérletikben az ibogain felszivodasat probaltak
meghatarozni ennek sordn 5 mg/kg-os és 50 mg/kg-os egyszeri dozisu ibogaint adtak be
patkanyoknak ordlisan. A himeknél ¢és a ndstényeknél eltérd eredmények sziilettek, a
néstény patkanyoknal 16%-os és 71%-o0s biohasznosithatosdgot mértek a két dozisnal
kiilon-kiilon, mig a himeknél 7% ¢és 43%-ost. Az eredmények alapjan dozisfiiggo
biohasznosithatosagot allapitottak meg, ami annak k&szonhetd, hogy az ibogain
felszivodasa nem-linedris kinetika szerint torténik [Jeffcoat A. R. és mtsai 1994].

Pearl és munkatarsai egy hasonld kisérletben az ibogain agyi szintjeit mérték meg.
Ennek soran 40 mg/kg-os ibogaint adtak be patkanyoknak intraperitonealisan, majd 1, 5
¢s 19 oraval a beadas utan 10, 1 és 0,7 uM-os értékeket mértek a ndstény patkanyokban és
6; 0,9 ¢és 0,2 pM-os értékeket a him patkdnyok estében. Ebben a kisérletben
tanulméanyoztak a noribogain agyi szintjeit is, €s itt is megfigyelhetd volt a nemek kozotti

kiilonbség [Pearl S. M. és mtsai 1997].

3.1.2. Megoszlas

Hough és munkatérsai kisérletiikben intraperitoneélisan és szubkutan adtak be 40
mg/kg ibogaint, majd értékelték a vegyiilet megoszlasat a plazméaban, az agyban, a
vesében, a majban és a zsirdepdkban 1 €s 12 6raval a beadast kovetden. Ennek soran azt
tapasztaltdk, hogy az ibogain magasabb értékeket ért el a szubkutan beadast kdvetden,
szemben az intraperitonedlis adagoldssal, ami valdsziniileg a jelentds ,,first pass” hatdsnak

koszonhetd. Az eredmények Osszefiiggésben voltak az ibogain lipofil tulajdonsagaval, a
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koncentracio-értékek 1 oraval a beadds utdn szédzszor magasabbak voltak a zsirban ¢és
harmincszor magasabbak az agyban, mint a plazmaban. Ebbdl arra kdvetkeztettek, hogy a
zsirszovet raktarként szolgal a szervezetben az ibogain szamdra, és ez eredményezi
hosszll farmakologiai hatasait. Megallapitottak, hogy az ibogain szintje magasabb a teljes
vérben, mint plazmaban, és ez felveti azt a lehetdséget is, hogy a vérlemezkék raktart

képeznek, és ezaltal az ibogaint el tudjak kiiloniteni [Hough L. B. és mtsai 1996].

3.1.3. Metabolizmus

Az ibogain f6 metabolitja a noribogain, amelyet a CYP450 2D6 izoenzim
demetilacioval hoz létre. Az alapvegyiilettel megegyezden a noribogain szintje is mérhetd
az agyszovetben 50 mg/kg ibogain oralis beadasat kdvetden 15 perccel [Staley J. K. és
mtsai 1996].

Obach ¢és munkatarsai kutatdsaik sordn az emberi maj] mikroszoémaiban két
kinetikailag eltérd aktivitasu ibogain-demetilaz enzimet talalt, melyek aktivitdsa megfelelt
a Michaelis konstans (K;,) magas ¢s alacsony értékeinek [Obach R. S. és mtsai 1998].

A CYP450 2D6 részvétele az ibogain metabolizmusaban felveti annak lehetdségét,
hogy az egyes emberi farmakogenetikai kiilonbségek miatt eltéré mértékben zajlik a
metabolizacio. A ,,gyenge metabolizalok”, akiknek hianyzik a CYP2D6 génmasolatuk,
varhatoan kisebb enzimaktivitassal rendelkeznek, és ezaltal lassabban tudjék az ibogaint
lebontani. A tanulmanyban az ibogain és a noribogain emberi alanyokon torténd
vizsgalata a metabolizalok harom csoportjat kiilonboztette meg, a gyors, kdzepes és lassu
metabolizalokét, az 6 esetiikben az ibogain lebontasanak eltéré mértéke varhatdé [Wolf C.

R. 1999].

3.1.4. Kivalasztas

Az ibogain becsiilt féléletideje kb. 1 oras nagysagrendli ragcsalokban és 7,5 oras
felndtt férfiakban. A vegyiilet ¢és f6 metabolitja a noribogain a renalis ¢és
gasztrointesztinalis traktus utjan is kivalasztodik. Jeffcoat és munkatirsai patkanyokon
végzett vizsgalatuk soran, 24 6ran belil 60-70%-os eliminacidt jegyeztek le a vizeletben
¢s a székletben [Jeffcoat A. R. és mtsai 1994].

Emberben a 20 mg/kg ibogain 90%-a valasztodott ki 24 ora alatt. Megallapitottak

azonban, hogy a noribogaint lassabban vélasztja ki a szervezet, mint az ibogaint, ezt
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bizonyitjak azon megfigyelések, melyekben a noribogain 24 oran keresztiil tartd6 magas
szintjét mutattdk ki emberekben [Mash D. C. és mtsai 1998].

A vizsgélatok alapjan kimondhaté, hogy a raktdrozodas és az ibogain vagy
noribogain lassu felszabadulasa a szovetekbdl, valamint a noribogain lassu kivalasztodéasa
valoszinilileg egyiittesen eredményezik az ibogain hosszi farmakoldgiai hatasainak

kialakulasat.

3.2. Receptorokon kifejlodo hatasok

3.2.1. Altalinos magyarazat

Popik és Skolnick kutatisaikat kovetden egy részletes 0sszefoglalast készitettek az
ibogain receptorokon kifejtett aktivitdsarol. Megéllapitdsuk szerint az ibogain olyan
szokatlan hatdsmechanizmussal rendelkezik, amely eltér az addikcidoban mar ismert
terapiak soran felhasznalt farmakonok tulajdonsédgaitol. Kiilonleges hatasait a
neurotranszmitter rendszerek kozott fellépd komplex interakciok eredményezik. A
vegyiilet mikromolos affinitassal kotddik a kozponti idegrendszerben az N-metil-D-
aszpartat (NMDA), k- és p-opioid, valamint a o, receptorokhoz, Na csatorndkhoz ¢és a
szerotonin illetve dopamin traszporterhez. Ezenkiviil az ibogain valosziniileg nem-
kompetitiv antagonista a nikotinos acetilkolin receptoron, bar a kotddés bizonyitasa jelen

kutatéasi eredmények alapjdn nem teljesen egyértelmii [Popik P. és mtsai 1999].

3.2.2. Glutamat rendszer

Bisaga ¢s munkatarsai kutatasaik soran megallapitottdk, hogy az ibogain antagonista
hatast fejt ki a glutaméat receptoron. A tudomanyos irodalmakban bizonyitékokat talalunk
arra vonatkozoan, hogy azon vegyiiletek, amelyek antagonista hatast fejtenek ki az N-
metil-D-aszpartat (NMDA) altipusi glutamat receptoron az addikcié kezelésében
hasznalhatoak. Kideriilt, hogy az ibogain kotédése az NMDA receptor komplexhez csak
kozepes erdsségii, és a strukturdlis eltérések modositjdk a kotddést, igy a noribogain
affinitdsa mar kisebb [Bisaga A. és mtsai 2000].

Az ibogain a vizsgalatokban kompetitiven gatolta az NMDA antagonista MK801
(dizocilpin) kotédését az NMDA receptor komplexhez 0,02-9,8 uM  kozotti
mennyiségben [Itzhak Y. és mtsai 1998].

17



Az MK&801 az egyik legpotensebb, legszelektivebb nem kompetitiv NMDA antagonista,
amelyrdl kimutattak, hogy csokkenti az addiktiv anyagokra adott reakcidkat, azonban
szamos toxikus hatdssal rendelkezik, ami eleve meggatolja a terdpids felhasznélasat
[Baumann M. H. és mtsai 1998].

Szamos gyakorlati bizonyiték tdmasztja ala, hogy az ibogain NMDA antagonista
hatasa kovetkeztében a lecsokkent glutamat szint sejthalalt eredményez az idegsejt
kultarakon, gatolja az NMDA 4ltal medialt depolarizaciot az izolalt béka gerincveld
motoros neuronjain, ¢s véd az NMDA-indukalta gorcsokkel szemben is [Geter-Douglass

B. és mtsai 1999].

3.2.3. Opioid rendszer

A kutatok szerint az ibogain illetve a noribogain agonista hatasai a p-6pioid
receptorokon megmagyardzza az ibogain hatasossagat az 6pioid elvonasban. Az ibogain a
vizsgélatok szerint 0,13-26 pM-os mennyiségben fejt ki agonista hatast a p-opioid
receptorokon [Mash D. C. és mtsai 1998].

Eltéréen az oOpioid agonistaktdl az ibogain és a noribogain nem rendelkezik
fajdalomesillapitd hatdssal. Ez valdszintileg azért alakult igy, mert az ibogain a second
messenger signal transzdukcid szintjén mikoédik novelve a p-Opioid receptorok
funkcionalis aktivitdsat, de nem rendelkezik direkt agonista hatdssal a receptorokon
[Bhargava H. N. és mtsai 1997].

A kutatasok szerint az ibogain €és a noribogain in vitro potencialjak a morfin altal
indukalt adenilat-ciklaz gatldsat az Opioid receptorok elfoglalasaval akar a morfin
maximalis hatdsos koncentracidja mellett, de nincsenek hatdssal az adenilat-cikldzra a
morfin hidnyaban [Rabin R. A. és mtsai 1996].

Egy masik megfigyelés szerint az ibogain egerekben gatolja a tolerancia kifejlédését
a morfin fajdalomcsillapitd hatasdval szemben anélkiil, hogy maga hatdssal lenne a
fajdalomra [Bhargava H. N. és mtsai 1997].

Az ibogain 2,2-30 uM kozotti doézisban kotddik a k-Opioid receptorokhoz is
[Deecher, D. C és mtsai 1992].

Megfigyelések szerint az ibogain agonista hatdssal rendelkezik a «-6pioid
receptorokon is, mivel a k-Opioid antagonista norbinaltorfimin antagonizalta az ibogain

n¢hany hatasat morfin kezelt patkdnyokban. A «-Opioid agonistdk hasonldan az
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ibogainhoz csokkentik a kokain és morfin felvételét és csokkentik a morfin lokomotor
aktivitasra gyakorolt hatasat [Glick S. D. és mtsai 1997].

Sershen ¢és munkatarsai kutatdsaik sordn azonban k-Opioid antagonista hatast
tulajdonitottak az ibogainnak, mivel a megfigyelések soran stimulalta a dopamin
kiaramlast egerekben a x-Opioid agonistdk pedig csokkentik a dopamin felszabadulasat

[Sershen H. és mtsai 1995].

3.2.4. Szerotonerg rendszer

A szerotonin receptor szamos altipusat fedezték fel, (5-HT; - 5-HT>) és ezek szamos
tovabbi altipusat tudtdk kimutatni. Az ibogain és a szerotonin szerkezetileg hasonld
vegyiiletek, mert mindkettd tartalmaz indol gyfiriit, ezenkiviil az ibogainrdl kimutattdk,
hogy kotdédik a szerotonin transzporter molekuldhoz és noveli a szerotonin szintjét az agyi
nucleus accumbens-ben [Mash D. C. és mtsai 1995].

Wei és munkatarsai 40 mg/kg ibogaint, noribogaint és 18-metoxi-koronaridint adtak
be patkdnyoknak intraperitonedlisan, vagy 1-10 mg/kg-ot intravénasan, hogy
Osszehasonlitsdk a szerotonin szintre gyakorolt hatdsaikat. A kisérlet soran az ibogain
nagymértékben megemelte a szerotonin szintet a nucleus accumbens-ben ¢és a
striatumban, mig a noribogain csak mérsékelt emelkedést okozott, a 18-metoxi-
koronaridin pedig nem volt hatassal a szerotonin szintre [Wei D. és mtsai 1998].

Deborah Mash vizsgélataiban az ibogain 0,55-10 pM kozott mutatott affinitdst a
szerotonin transzporterhez és kimutattak, hogy a noribogain affinitasa koriilbeliil tizszer
nagyobb a molekuldahoz, mint az ibogainé. A kutatasok soran az is bebizonyosodott, hogy
az ibogain hatdsanak a nagysaga a szerotonin felszabaduldsra hasonlo6 a fenfluraminéhoz,
a noribogain ennél kisebb hatissal rendelkezik, a 18-metoxi-koronaridin pedig nincs
hatassal a szerotonin felszabadulasra [Mash D. C. és mtsai 1995].

Az ibogain hallucinogén hatdsardl ugy hiszik, hogy magaba foglal egy modositott
szerotonerg neurotranszmisszidt. Szdmos tanulmanyban kimutattak, hogy kotédik az 5-
HT;a-receptorhoz, amelyrdl iigy gondoljak, hogy kapcsolatban van az indolalkilamin és a
feniletilamin hallucinogének klasszikus hatdsaival, azonban nincs affinitdsa az 5-HT;
receptorokhoz [Glennon R. A. 1990].

Az ibogainrol kimutattdk, hogy 2,6-3,9 uM kozott kotddik a 5-HT;-receptorokhoz

is, amelyek egy ligand kapcsolt ioncsatornat alkotnak [Sweetnam P. M. és mtsai 1995].
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3.2.5. Dopaminerg rendszer

A kutatasok szerint az ibogain nincs hatassal a ligandok koétdodésére a Dy, D,, Ds,
vagy D4 receptorokon, ugyanakkor a dopamin transzporterhez koétédve kompetitiven
gatolja a dopamin felvételét 1,5-2,0 pM-os mennyiségben. Kimutathatd, hogy az ibogain
affinitasa a szerotonin transzporterhez tiz-6tvenszer erdsebb, mint a dopaminéhoz [Wells
G. B. és mtsai 1999].

French és munkatarsai tanulméanyoztdk a dopamin neuronok elektrofizioldgiai
aktivitasat, ennek soran patkanyoknak 7,5 mg/kg ibogaint adtak be intravéndsan, és az
aktivitds lényeges novekedését tapasztaltdk. Azonban 40 mg/kg-os ddzisban
intraperitonealisan beadva az ibogain nem okozta a ventralis tegmentalis teriilet (VTA)
dopamin neuronjainak aktivizalodasat illetve a VT A dopamin neuronok vélaszat kokainra
vagy morfinra. Megéllapitottdk, hogy mialatt csokkenti a dopamin felszabaduldsat
folyamatosan novekszik metabolitjainak szintje. A csokkent dopamin felszabadulas
megmagyarazza a megnovekedett prolaktin felszabaduléast az ibogain beadasat kdvetden
[French E. D. és mtsai 1996].

Staley és munkatarsai kimutattdk, hogy az ibogain a dopamin transzporter estében
gatolja a dopamin athelyez6dését a szinaptikus vezikulakba, ily médon megakadalyozza a
dopamin ismételt eloszlasat a vezikuldkbol a citoplazmatikus résekbe. Mindezek
eredményeként a monoamino-oxiddz metabolizdlja a dopamint, és ez megmagyarazza a
csokkent szoveti dopamin szinteket és az emelkedett metabolit eredményeket [Staley J. K.

¢s mtsai 1996].

3.2.6. Kolinerg rendszer

Az ibogain egyes tanulmanyok szerint nincs hatdssal a muszkarinos acetilkolin
receptorokra, mig masok szerint nem szelektiven és gyengén gatolja a kotédést az egyes
receptor altipusokhoz [Sweetnam P. M. és mtsai 1995].

Ezzel szemben a gyakorlati bizonyitékok az ibogain muszkarinos kolinerg agonista
hatdsat bizonyitjdk, mivel az atropinnal ellentétben, macskdkban csokkentette a
pulzusszamot, a régebbi irodalmakban pedig kolinészteraz inhibitor hatast tulajdonitottak
a vegyiiletnek [Binienda Z. és mtsai 1998a].

Szamos laboratériumban kimutattdk, hogy az ibogain nem kompetitiven gatolja a
nikotinos acetilkolin receptorokat, és egyuttal blokkolja a nyitott csatornakat. A kutatdsok

soran bebizonyosodott, hogy a nikotinos receptorokkal kapcsolodott csatornak szdma
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lecsokken a megfelel ligandok hidnya kovetkeztében. Fryer és Lucas “°Rb-probakat
alkalmazva ugy talélta, hogy az ibogain blokkolja a human ganglionokat és az C; tipust
muszkarinos acetilkolin receptorokat 1,06-22,3 pM kozotti dozisban [Fryer J. D. és mtsai
1999].

Badio ¢és munkatarsai kisérleteik soran kimutattak, hogy az ibogain blokkolja a Na
bedramlasat a patkdnyok ganglionjaiba az emberi Cjo tipusi muszkarinos acetilkolin
receptorokon keresztiil 0,02-2,0 uM kozotti dézisban [Badio B. és mtsai 1997].

A patkany ganglionsejt vizsgdlatok esetén a noribogain hetvenodtszor kevésbé
bizonyult aktivnak, mint az ibogain. Egereken végzett kisérletek soran az ibogain mar 10
mg/kg-os dozisa teljesen blokkolta a kozponti fajdalomesillapitdé nikotinos receptorok
altal medialt valaszt epibatidinre [Mah S. J. és mtsai 1998].

A nikotinos acetilkolin receptorok ligand kapcsolt kation csatorndk. Jelenleg 14
alegységiik ismert, ebb6l 10a (al-a10) és 4B (B1-p4), és mindegyik 4 transzmembran
régioval rendelkezik. Ezen alegységek kiilonb6z6 kombinacidi eredményezik a sok eltérd
szerkezetli és funkcioji receptort. A 18-metoxi-koronaridin antagonista hatisu az a3p4
alegység-kombinacion. Ugyanakkor az agy egyik leghatékonyabb nikotinos acetilkolin
receptora 04P2 szerkezetli, de megallapitottadk, hogy az ibogain ezen Otszor kevésbé
potens, mint az a3p4 szerkezeten. A kutatasok kimutattdk, hogy a 18-metoxi-koronaridin
nem is rendelkezik jelentds aktivitdssal az a4P2 szerkezeten, azonban az indikacidiban

nagyon fontos hatdsmechanizmus az a3p4 antagonizmus [Glick S. D. és mtsai 2002].

3.2.7. Szigma rendszer

A szigma receptoroknak két altipusat azonositottdk a o1 és 62-t, és ezeknek tobb
alosztalya is 1étezik. Néhany szigma receptor preszinaptikusan helyezkedik el a dopamin
idegvégzodéseken, és ezek mddositjak a felszabadulast. A o1 receptor funkcidéi magukba
foglaljak a dopamin szintézis és felszabadulas moddositasat, az NMDA tipusu glutamat
receptorok befolyasolasat, az NMDA stimuldlta neurotranszmitter felszabaduldst, az
opioid analgézia mddositasat és a kokain indukalta mozgaté aktivitds megvaltoztatasat. A
02 receptorok agonistai sejthalalt indukalnak a gydgyszer-rezisztens rakos sejtekben, mig
a 02 antagonistak a motoros funkciokat gatoljak [Levi M. S. és mtsai 2002].

Az ibogain 0,09-1,8 uM kozotti dozisban mutat affinitdst a o, receptorokhoz.

Aktivitdsa jelentés mas ismert kdzponti idegrendszeri receptorokhoz viszonyitva. A
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kutatasok szerint a o; receptorokhoz szazszor gyengébb az affinitasa a vegytiletnek, mint
a 0,-h0z [Itzhak Y. és mtsai 1998].
Valoszintsitik, hogy az ibogain neurotoxikus hatdsai kapcsolatban vannak a o,

receptorokon kifejtett hatasaival [Courtre S. és mtsai 1998].

3.2.8. Natrium csatornak
Az ibogain hatdsai a natrium csatornakon 3,6-9,0 uM kozotti dozisban jelentkeznek,
azonban nincsenek tapasztalati bizonyitékok a hatasok gyakorlati jelentdségére

[Sweetnam P. M. és mtsai 1995].

3.3. Kardiovaszkularis hatasok

Gershon ¢és Lang kutatdsaik sordn azt tapasztaltdk, hogy az ibogain emeli a
vérnyomast és noveli a szivirekvenciat ontudatuknal 1évé kutydkban, de ezen hatasokat az
atropin blokkolta. Azonban altatott kutyakban az ibogain vérnyomds csokkenést
eredményezett ¢és csokkentette a szivfrekvencidt is. Ezek alapjan a kutatok arra
kovetkeztettek, hogy valamilyen kolcsonhatas alakul ki az anesztézia és az ibogain
kardiovaszkularis hatasai kozott [Gershon S. és mtsai 1962].

Hajo-Tello és munkatarsai megallapitottak, hogy a tabernanthin negativ inotrép
hatast okoz elektromosan stimulalt miokardidlis szoveten és negativ kronotrop hatast
patkany szivben. A vizsgalatok soran a tabernanthin bradikardidt és hipotenziot okozott
altatott patkanyokban és kutyakban [Hajo-Tello N. és mtsai 1985].

Biniendo és munkatarsai kisérletiik soran kimutattak, hogy az ibogain 50 mg/kg-os
dozisa patkanyokban lecsokkenti a szivirekvenciat azonnal az injekcié beadasa utan, és ez
a csOkkenés 90 perccel a beadast kovetden még mindig fennall [Binienda Z. és mtsai
1998Db].

Glick és munkatarsai 40 mg/kg-os dézisban beadva az ibogaint patkdnyoknak, nem
tapasztaltak valtozast a nyugalmi szivfrekvenciaban vagy vérnyomdsban. Magasabb
dézisban (100-200 mg/kg) hasznalva az ibogaint a szivfrekvencia lecsokkent anélkiil,
hogy a vérnyomast befolyasolta volna, a 18-metoxi-koronaridin pedig egyaltalan nem volt
hatassal a vérnyomadsra ¢és a szivfrekvenciara egyik dozisban sem [Glick S. D. és mtsai

1999].
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3.4. Az ibogain neurotoxicitasa

Szamos laboratoriumban kimutattdk a kisagyi Purkinje sejtek karosodasat 100
mg/kg ibogain patkanyoknak torténd beaddsaval. Azonban a bizonyitékok azt sugalljak,
hogy ez a neurotoxicitds magasabb dozisban jelentkezik, mint amekkora mennyiségben az
ibogain hatassal van az 6pioid elvonésra [O’Hearn E. és mtsai 1997].

Molinari és munkatarsai nem taldltak bizonyitékot a kisagyi Purkinje sejtek
torténd beadasanal, azonban ebben a mennyiségben kimutattdk, hogy csokkenti a morfin,
illetve a kokain bevételét, és a morfin elvonasi tiineteit [Molinari H. H. és mtsai 1996].

Xu és munkatarsai kiértékelték a kisagyi neurotoxicitas biomarkereit 25, 50, 75 és
100 mg/kg-os egyszeri ibogain kezelésben részesitett patkanyokban. A vizsgalatok soran
az asztrocitakon (a neuroglia csillag alaku sejtjein) azonositottdk az ugynevezett glialis
fibrillaris savi fehérjét (GFAP, glial fibrillary acidic protein), amely a reaktiv glidzis
egyik jelzdje és a kozponti idegrendszer sériilt asztrocitdinak altalanos valaszaként jelenik
meg [Xu Z. és mtsai 2000].

A kutatasok alapjan a kisagy tlinik az agy legsebezhetdbb pontjanak az ibogain
neurotoxikus hatdsaival szemben, néhany kutatdé azonban mas agyi teriileteket is leirt a
neurotoxicitas célpontjaként. O’Callaghan és munkatarsai megvizsgaltdk a GFAP
megjelenését akut és kronikus ibogain hatdsnak kitett ndstény €s him patkdnyokban. Az
akut esetben naponta 50, 100 vagy 150 mg/kg-os ddzisban intraperitonealisan kaptak a
patkanyok ibogaint 3 napon keresztiil, mig a kronikus esetben naponta 25, 75 vagy 150
mg/kg-os oralis adagolast alkalmaztak 14 napon at. Az akut adagok a GFAP emelkedését
eredményezték az allatok mindkét nemében, de a fehérje megjelenése nem korlatozddott
a kisagyra. Az 50 mg/kg-os dozisszintnél észlelték a protein megjelenését a kisagyban ¢és
a hippocampusban, a 100 mg/kg-os adag esetében mar az agykéregben, a
hippocampusban, a szaglokéregben, az agytdrzsben és a striatum teriiletén. Az akut
ibogain adagolas hatdsa a GFAP-re egyik dozis esetében sem volt hosszabb 14 napnal.
Ellendrizték a GFAP szintet 17 nappal a kronikus adagolds utan is, de nem taléltak
emelkedést egyik agyi terlileten sem az dsszes dozisban megvizsgalva [O’Callaghan J. P.
¢s mtsai 1996].

Scallet és munkatarsai egy specialis degeneracio-szelektiv festékanyagot (Fluoro-

Jade) haszndlva megvizsgaltdk a kiilonboz6é agyi teriileteket olyan patkanyokban és
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egerekben, amelyeket 100 mg/kg-os egyszeri intraperitonealis ibogainnal kezeltek. A
vizsgalat sordn a patkanyokban kimutattdk a kdrosodast, azonban az egerek nem mutattak
semmilyen degeneracidt. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a fogékonysag az ibogain
neurotoxicitasara jelentds valtozékonysagot mutat a fajok kozott, igy példaul, egy kisérlet
soran a majmok is kevésbé voltak érzékenyek az ibogainra [Scallet A. C. és mtsai 1996].

A kutatok megallapitottak, hogy az ibogain kisagyra kifejtett toxicitasa kapcsolatban
lehet a o, receptoron kialakuld hatisaival. A oy-agonistakrol ugyanis kimutattdk, hogy
lehetévé teszik a neurondlis valaszt az NMDA-ra, és a glutamaterg valasz er6sodése a
Purkinje sejteken vezethet az észlelt neurotoxicitashoz. Azt is bebizonyitottdk a o,-
agonistakrol, hogy apoptozist indukélnak, ennek megfeleléen az ibogain altali o, receptor
aktivacid direkt neurotoxicitast eredményezett in vitro sejtkultira rendszerek
vizsgalatakor. Azt is megallapitottdk, hogy az iboga alkaloidok neurotoxikus hatdsai
elkiiloniilnek az addikcidban vélt hatdsoktél, mivel Ggy tinik a o, receptorok nem
vesznek részt a kabitoszer-felvétel gatlasdban. A 18-metoxi-koronaridin kisebb
affinitassal rendelkezik a o, receptorokhoz, mint az ibogain, de hasonlé hatdsokat mutat a
morfin és kokain felvételében, nerotoxicitasanak kialakulasara pedig még magas dézisban
sincs bizonyiték [Vilner B. J. és mtsai 1998]

Az ibogainrol kimutattdk, hogy 10 mg/kg-os intraperitonedlis dozisban
patkanyokban, és 12 mg/kg-os szubkutdn doézisban egerekben tremort okoz. Glick és
munkatarsai megvizsgaltdk az ibogaint ¢és szamos mas iboga alkaloidot ¢és
megallapitottak, hogy a hatdsaik a kabitdszer-felvételre és a hajlam arra, hogy tremort
okozzanak Osszefiiggésben van egymadssal. Az iboga alkaloidok hat4sszerkezet aktivitasi
tanulmanyai sordn megallapitottak, hogy kapcsolat van a 12 és 11-es szénatomon 1évo
metoxi csoport és a tremort okozo hatas kozott, és ezt csokkenti, vagy megsziinteti a
karbometoxi csoport jelenléte a 16-0s szénatomon [Glick S. D. és mtsai 1994]

Ennek megfeleléen a noribogain nem okozott tremort 40 mg/kg-os intraperitonealis
dozisban, mivel az ibogainhoz képest hidnyzik a vegyiiletrél a 12-es pozicidban 1évd
metoxi-csoport. A 18-metoxi-koronaridin 100 mg/kg-os magas ddzisa esetén szintén nem
észleltek tremort, ami valoszintileg annak kdszonhetd, hogy a 12-es pozicioban hianyzik a
metoxi-csoport, és a vegyiilet karbometoxi-csoportot tartalmaz a 16-os szénatomon [Glick

S. D. és mtsai 1996].
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4. AZ IBOGAIN TERAPIAS ALKALMAZASI LEHETOSEGEI

4.1. Allatkisérletek

Az ibogain egy természetes eléfordulast alkaloid, amely az éllitasok szerint hatasos
az opioidok ¢és a stimulansok addikciojanak kezelésében. Az allatkisérletek tobbségében
kokain- vagy morfin-fiiggéségben szenvedd patkanyokat hasznaltak. Az eredmények
alapjan megallapitottak, hogy az ibogain egyszeri 40 mg/kg-os injekcidja a kokain bevitel
jelentds csokkenését okozza, és ez a hatds tobb mint 48 oOrdn keresztiil valtozatlanul
fennall. Mivel az ibogain félélet-ideje igen rovid, ez az aktivitds az ibogain aktiv
metabolitjainak egyszeri vagy tobbszori részvételét sejteti a kabitoszerekkel szembeni
hatasok esetében. Az ibogain ismételt bevitele harom egymast kovetd napon a kokain
fogyasztas kifejezett csokkenését eredményezte, azonban még kiemelkeddbb hatast tudtak
elérni, amikor az ibogain injekcidkat harom egymast kovetd héten hetente egyszer
alkalmaztdk. Ezek az eredmények aldtdmasztjadk a nem ellenérzott klinikai tanulméanyok
hasonlé megfigyeléseit, és igazoljak, hogy az ibogain €s metabolitjai tartosan képesek
felfiiggeszteni a kokain-dependenciat [Cappendijk S. L. és mtsai 1993].

Az allitdsok igazolasa érdekében, egy masik kisérletben morfin-fiiggd patkanyokban
naltrexon segitségével idéztek eld elvonasi tiineteket. A morfint szubkutan médon beiiltet
tartalyokban juttattak az allatokba 5 napon keresztiil. Az ibogaint (20, 40 vagy 80 mg/kg
1.p.) 30 perccel a naltrexon (1 mg/kg) kezelést megel6zden adtak be, majd a kovetkezd két
oraban figyelték az elvonasi tiinetek megjelenését. Az ibogain 40 és 80 mg/ kg-os ddzisai
jelentésen csokkentették négy elvondsi tiinet eléfordulasat, ezek voltak a razkddas,
tisztalkodasi kényszer, a fogcsattogtatas €s a hasmenés. A kisérlet soran 2-3 érara tartosan
tremor Iépett fel, amely lehet, hogy befolyasolta a vizsgdlat eredményeit. Ennek
kovetkeztében egy Ujabb kisérletet végeztek, amelyben a 40 mg/kg ibogaint 4 oraval az
alkalmi naltrexon kezelést megel6zden adtak be. Ekkor a tremor nem lépett fel azonban
az ibogain még mindig jelentdsen csokkentette az el6z6 négy elvondsi tiinet megjelenését
[Glick S. D. és mtsai 1992].

Az egyik kisérlet soran azt is megallapitottdk, hogy az ibogain doézisfiiggden
csokkenti az elvonasi tiineteket 2,8 és 80 mg/kg kozott a beadast kovetd oraban (akut
hatas), majd kisebb mértékben egy nappal kés6ébb (utdhatds). Mig az akut hatds az

abnormalis motoros viselkedésnek tulajdonithato (teljes test tremor), addig az utohatas
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akkor jelentkezett, amikor az anyagnak mar teljesen ki kellett volna iiriilnie a
szervezetbdl. Néhany patkdny esetében par napig vagy hétig fenndllo tartds csokkenés
Iépett fel a morfin fogyasztdsaban mar egyszeri ibogain injekcid utan, ellenben mas
patkanyok csak 2-3 hetes injekciozas utdn mutattak ehhez hasonl6 tartds valtozasokat, de
akadtak olyan allatok is, amelyek teljesen ellenalloak voltak a tartds hatasokkal szemben.
A kutatasok alapjan a jelenségek hatterében az ibogain és a morfin koézott fellépd
kolcsonhatas all, de ezen interakcid megismeréséhez tovabbi kutatdsok sziikségesek
[Glick S. D. és mtsai 1991].

Megallapitottak, hogy az ibogain hatdssal van a kokain altal Iétrehozott aktiv
mozgasra. Az akut kokain injekcio elétt (25 mg/kg s.c.) két oraval 40 mg/kg ibogain
beadéasa csokkenti a kokain okozta mozgasi stimulaciot egerekben. Az allatok 24 o6réaval
késobb még egy kokain injekcidt kaptak, de az ibogain még ennek a hatdsait is
csokkentette. Késobb 3 napig naponta kaptak az egerek kokain injekcidt, majd a harmadik
naptol ibogaint is a kokain utan, ekkor a mozgasi aktivitas a negyedik napon harom oraval
az ibogain beaddsa utan lecsokkent. Majd a kokain adagolas 6todik és kilencedik napjan
tovabbi ibogain kezelés nélkiil az aktiv mozgas tovabbra is alacsony maradt [Sershen H.
¢s mtsai 1992].

Neéhany kutatd kisérleteket végzett, hogy vajon mas iboga alkaloidok, valamint a
kémiailag hasonldé harmala alkaloid a harmalin is cs6kkentené-e a morfin és a kokain
intravénas alkalmazasat. Az ibogain és a harmalin is okoz tremort, de ez valdsziniileg
mindkét vegyiilet esetében a kisagyi neurotoxicitdsnak koszonhetd. Kideriilt, hogy az
abuzust okozo kabitdszerek hatasainak kialakuldsaban szerepet jatszik a mezolimbikus
dopaminerg rendszer, ezért meghataroztdk néhany iboga alkaloid hatdsat az
extracellularis dopamin szintre a nucleus accumbens-ben és a striatumban. A tesztelt
alkaloidok mindegyike (ibogain, tabernanthin, R- és S- koronaridin, R- és S-ibogamin,
dezetil-koronaridin és harmalin) dézisfiiggden (2,5-80 mg/kg) csokkentették a morfin és a
kokain bevételét a kezelést kovetd ordban, illetve ez a csokkenés néhany alkaloid
esetében a kezelést kovetd napon is megjelent (ibogain, tabernanthin, dezetil-koronaridin,
valamint a koronaridin és az ibogamin R-izomerjeiben). Az alkaloidok mindegyike
okozott tremort, kivéve a koronaridin €s az ibogamin mindkét enantiomerje, amelyek alig
¢észrevehetd tremort eredményeztek. In vivo mikrodializist hasznalva 6sszehasonlitottak a
koronaridin és az ibogamin enantiomerjeinek hatésait az extracellularis dopamin szintekre

a nucleus accumbens-ben ¢€s a striatumban. Az R-enantiomerek csokkentették a dopamin
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szintet mindkét agyi régidoban, mig ellenben az S-enantiomerek nem okoztak jelentds
valtozésokat egyik helyen sem. Ezek alapjan megallapithatd, hogy az alkaloidok
antiaddiktiv tulajdonsagai és a tremort okoz6 hatasok elkiiloniilnek egymastol, valamint a
tartos farmakoldgiai hatasok kapcsolatban vannak a dopaminerg aktivitas csokkenésével a
specifikus agyi tertileteken [Glick S. D. és mtsai 1994].

A morfin és az ibogain kozotti kolcsonhatast vizsgalva felmertilt, hogy az ibogain
befolyasolhatja a morfin fajdalomcsillapitd tulajdonsagat. Ezt a feltevést egy hdsugarzo
lap segitségével vizsgaltdk patkanyokon. A vizsgalatok soran az ibogain eldkezelés (40
mg/kg i.p.) jelentésen csokkentette a morfin (4 mg/kg s.c.) fajdalomcsillapité hatasat.
Azonban ha az ibogaint ¢és a morfint egyszerre alkalmaztak a fajdalomcsillapité hatas
dozisfiiggd novekedését észleltek. A vizsgalatot elvégezték noribogainnal is, €s azt
tapasztaltdk, hogy ha egyszerre adjdk a morfinnal a noribogain is noveli a
fajdalomcsillapitd hatast, de eldtte alkalmazva nem okoz semmilyen valtozast. Ezek
alapjan kimondhato, hogy az ibogain jelentdsen fokozza a morfin fajdalomcsillapitd
hatasat, és ezzel a hatassal a noribogain is rendelkezik, de az eldkezelés okozta gatld
hatasok biztosan nem kothetdk a noribogainhoz [Bagal A. A. és mtsai 1996].

Mivel az ibogain nem-specifikus mellékhatasokkal rendelkezik (pl. tremor),
valamint neurotoxikus elvaltozdsokat okoz a kisagy teriiletén, eldallitottdk a 18-metoxi-
koronaridint, ami az ibogain analogja, és nem rendelkezik ilyen karos hatasokkal. A 18-
metoxi-koronaridin is csdkkentette a morfin és a kokain fogyasztisat patkdnyokban a
kezelést kovetd oraban, illetve néhany allat esetében tartos csokkenést eredményezett akar
néhany napra vagy hétre is. Ennek ellenére nem okozott tremort, és még magas dozisban
(100 mg/kg) sem észlelték a kisagyi toxicitds kialakuldsat. A vizsgélatok szerint az
ibogainhoz hasonldé mechanizmussal gatolja a kabitoszer felvételét, mivel a 18-metoxi-
koronaridin is jelentdsen csokkentette az extracellularis dopamin szintet a nucleus
accumbens-ben. Ezek alapjan biztonsagosabb anyagnak tlinik, mint az ibogain, de a

hatasossaga még nem teljesen bizonyitott [Glick S. D. és mtsai 1996].

4.2. Human vizsgalatok

Mash és munkatarsai végeztek egy felmérést, amelyben 39 embernek attdl fiiggden,

hogy kokaint és/vagy heroint hasznaltak 500 mg, 600 mg, 800 mg vagy 1000 mg fix

dozist ibogaint adtak be. Ennek soran 6 alany esetében mutatott a nyugalmi pulzus
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szignifikans csokkenést a normal értékhez viszonyitva, és koziilik egynél észlelték a
vérnyomas jelentds csokkenését, amelyet egy 4atmeneti vazovagilis vélasznak
tulajdonitottak. A vizsgalat kimutatta, hogy nincs bizonyiték az EKG abnormalitdsok
megjelenésére vagy fokozodéasara ibogain kezelés alatt. Mivel nem Iéptek fel jelentds
karos események a tanulmany lezajldsa alatt, arra kovetkeztettek, hogy az ibogain
egyszeri dozisat meglehetdsen jol toleraljak az emberek [Mash D. C. és mtsai 1998].

Az ibogain hatdsossaganak bizonyitdsahoz mindenképpen sziikség volt emberi
kisérletek elvégzésére is. Ezek egyike 1997-ben zajlott egy panamai orvosi centrumban.
A kisérletben harom kokain-fiiggd (egy intranazalis hasznald, egy intravénas €s egy crack
fogyaszto, 0,5-8 mg/nap), egy heroin hasznal6 (1 mg/nap i.v.) és két alkohol-fiiggd vett
részt. A paciensek a kezelés kezdetén 1 mg/ttkg-nyi ibogaint kaptak. A kdvetkezd napon
10 mg domperidont adtak nekik, hogy megakadalyozzdk a hanyinger és a héanyas
kialakulasat, majd ezutan 20-25 mg/ttkg doézisu ibogain HCl-ot kaptak kapszula
formajaban oralisan. Ezutan altalanos orvosi megfigyelést folytattak, valamint neurolédgiai
vizsgalatokat végeztek adott idokozonként 24 oran keresztiil. A péacienseket egy csendes,
sOtét szobaban helyezték el teljes nyugalomban. A domperidon kezelés ellenére két
betegnél hanyas kovetkezett be az étkezés utan kozvetleniil egy oraval. Ok az elvesztett
ibogain becsiilt mennyisége alapjan kiegészitd dozist kaptak, hogy biztositsak a 20-25
mg/kg-os teljes dozist. Ami a neurologiai jeleket illeti két o6ran beliill minden betegnél
kifejlédott muld kisagyi diszfunkcio, amely rendkiviil valtozatos formakban jelent meg.
Kialakult példaul nystagmus (szemtekerezgés), reflektalt tremor dysmetria nélkiil és
ataxia (mozgaszavar). Ezek a neuroldgiai jelek nyolc 6ra mulva javultak, de tovabbra is
jelen voltak. A valdsdgérzet mindenkinél megmaradt, és nem mutatkoztak a szorongés
vagy a zavart gondolatok jelei. A rutin EEG vizsgéalatok minden esetben normalisak
voltak a kezelés alatt és utana is. Semmilyen altalanos orvosi abnormalitast nem észleltek
24 ¢6raval a kezelést kovetden, valamint nem jelentkeztek az elvonds szubjektiv vagy
objektiv jelei, illetve az ellenallhatatlan sziikségérzet a kabitdszer fogyasztdsira. A
vizsgalatok azt sejtetik, hogy az ibogain muld vesztibulo-cerebralis diszfunkciot okoz,
amely nem hasonlit az altatok altal okozott eltérésekhez és altalaban jol toleralhatoak. Bar
ebben a kisérletben az ibogain az elvardsoknak megfeleléen fejtett ki hatast, és
csOkkentette a kabitdszerek elvonasi tiineteit, mégis ugy gondoljak, hogy tovabbi kiterjedt
vizsgalatokra lenne sziikség ahhoz, hogy megerdsitsék ennek az allitasnak az

érvényességét [Luciano D. 1998].
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4.3. Végzetes kimenetelil terapias esetek

Franciaorszagban, 1990 juniusaban egy 44 éves né meghalt nagyjabol 4 oraval azt
kovetden, hogy 4,5 mg/kg-os dozist ibogain kezelést kapott. A boncolas soran a halal
okaként akut szivelégtelenséget allapitottak meg. Kimutattak a miokardialis infarktus
okozta elvaltozasokat a bal kamran, komoly ateroszklerotikus lerakodéasokat észleltek és
70-80%-os sziikiiletet mindhdrom f& korondria artéria adgban. A betegnek eredetileg is
magas volt a vérnyomadsa, és az orvosok az EKG-n forditott T hullamokat észleltek 3
hoénappal a haldlat megelézéen. Mindezek kovetkeztében a boncolds sordn arra
kovetkeztettek, hogy a beteg halalat a mar kordbban fennalld szivbetegsége okozta és
kizarhat6 az ibogain direkt toxikus hatdsdnak lehetdsége. A beszamolo azonban igazolta,
hogy egy kolcsonhatds az ibogain és a mar meglévd szivelégtelenség kozott eldsegitd
faktor lehet a halalos kimenetelhez [Baer W. 1991].

Hollandiaban, 1993-ban egy 24 éves nd halt meg heroin detoxifikacios kezelés
soran. Az esemény jelentds faktora volt a NIDA dontésének, mely szerint nem tdmogatta
tovabb az ibogain klinikai kisérleteit. A kezelés soran a beteg 29 mg/kg-os ibogain ddzist
kapott, majd ledllt a légzése, és 19 oraval a kezelés megkezdése utan meghalt. A
torvényszéki patoldgiai vizsgalat nem tudta egyértelmiien megallapitani a halal okat, az
ibogain koncentraciokkal kapcsolatos informdciok altalanos hianyara hivatkozott. A
boncolas soran a noribogain magas szintjét talaltdk az elhunyt betegben, amely megfelelt
az elimindcios kinetika telitettségének. Azonban a noribogain magasabb szintjei a
szivben, mint a combi artériaban az anyag postmortem ismételt eloszlasat sejtetik. Ezt
valdsziniileg a szovetekben kordbban felhalmozodott anyag felszabaduldsa és valamilyen
kiilsé beavatkozas idézte eld6. A holland nyomozas sordn szamos bizonyiték sejtette a
tiltott Opioid hasznalatanak lehetdségét, ez azért Iényeges, mert megallapitottak, hogy az
opioidok ¢és az ibogain kozotti kolcsonhatas erdsiti az Opioidok toxicitasat. A
gyomortartalom, valamint a vér vizsgalatat friss heroinra vagy morfinra nem végezték el,
igy nem tudjak egyértelmiien igazolni a tiltott kabitdszer fogyasztast a terapia alatt. Ez az
eset is kihangsulyozza a biztonsag és a rendszeres orvosi feliigyelet sziikségességét egy
hagyomanyos orvosi vizsgalat soran, valamint biztonsagos dozishatarok megallapitasat €s
a farmakokinetikai ¢és biztonsagi adatok rendszeres gylijtésének sziikségességét

[Broderick P. A. és mtsai 1994].
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4.4. Jelenlegi helyzet

Az ibogain jelenleg Schedule 1. osztalyozasban helyezkedik el az Amerikai Egyesiilt
Allamokban, annak ellenére, hogy beszamoltak a kabitoszer fiiggéségben mutatott
tulajdonsagairdl. Az ibogaint az USA-ban, Belgiumban és Svéjcban vették jegyzékbe,
tehat ezekben az orszagokban illegalis a haszndlata. Nagy Britannidban, Kolumbidban és
Kanaddban azonban nem 4all semmilyen szabélyozés alatt, igy legalisan hasznalhat6. Az
osztalyozas ellenére egyesek mégis megprobaltak a fiiggdségiiket ibogainnal kezelni. Az
ilyen jellegli kezeléseket probalja legélissa tenni a MAPS. Az 6 timogatasukra 2005-ben
1étrejott az Iboga Terapids Haz, amely egy non-profit szervezet, és az ibogain terapias
hasznélataval és kutatdsdval foglalkozik. Ajanlatukban egy teljes korli ibogain alapt
detoxifikéacios program szerepel, amely megkdnnyiti a felépiilést a fliggéségbdl, valamint
személyes pszichoterapias szolgalatot szerveznek. Ot napos programuk innovativ,
egészség-tamogatd, a karosodasokat csokkentd €s rugalmas felépitésii modellen alapul,
ami eldsegiti egy nem itélkezd légkor kialakulasat, és tamogatja a pacienseket
¢letmindségiik fejlesztésében. Tamogatast és védelmet nyujt a résztvevOknek a
detoxifikacios iddszak alatt a nap 24 6rajaban [www.ibogatherapyhouse.net 08.03.24.].

Jelenleg a MAPS kezdeményezi egy tanulmany elvégzését, amelyben 20
kabitoszerfiiggd egyén kiértékelését végeznék el, akiket az Iboga Terapids Haz
programjaban kezelnének. A kezeléseket a Terapids Haz személyzete és vezetdsége
végezné el, de az eredményeket a MAPS értékelné ki. A szervezet folyamatos kapcsolatot
tartana fenn a paciensekkel és értékelné allapotukat az ibogain kezelés elétt, kozvetleniil
az 1ibogain beaddsa wutdn ¢és havonta egy éven at a kezelést kovetden

[www.maps.org/ibogaine 08.03.24.].

5. OSSZEFOGLALAS

A kabitészer fogyasztas korunk egyik legnagyobb problémdja, mivel egyre tobb
ember, egyre fiatalabb korban valik valamilyen karos szenvedély rabjava.

A Tabernanthe iboga Afrika dserdeiben €16 1-2 m magas cserje, amely féleg Gabon,
Uj-Guinea, Dél-Kelet-Kamerun, Kongé és Zaire teriiletén éshonos. Az afrikai 6slakosok
mar régota hasznaljak a novényt szertartasaik soran. A térzs saimdnja ennek segitségével
besz¢él az istenekkel, avatja felndtté¢ a fiatalokat, vagy engedi utolsé utjara a haldoklot.

Hasznéljak gyogyszerként, valamint erénlétiik fokozasara a vadaszatok idején.
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Az ibogaint a gyokérkéreg tartalmazza a legnagyobb mennyiségben. A ndovényben
az ibogain mellett szdmos mellék-alkaloidot is taldltak, de a vizsgélatok alapjan az
ibogain a legerdsebb aktivitasi alkaloid ndvényben. Fontosabb mellék-alkaloidok a
tabernanthin, ibogamin, ibogalin ibolutein, iboquin, voacangagin. A f6alkaloid
eloallitasara tobb szintézis modszert is kidolgoztak, de a magas koltségek miatt mind a
mai napig a gyokérkéreg extrakcidjabol allitjak eld.

Az ibogain kinetikai vizsgalatai soran megallapitottdk, hogy felszivodasa nem-
linedris kinetika szerint torténik, lipofil tulajdonsaga kovetkeztében a zsirszovetben
raktarozodik, és a maj CYP450 rendszere bontja le. Hatdsmechanizmusa szokatlan, a
neurotranszmitter rendszerek kozotti komplex interakcidk jellemzik. Az NMDA altipust
glutamat receptoron antagonista hatast fejt ki, aminek bizonyitottan szerepe van az
addikci6 kezelésében. Az opioid rendszerben a p-és a k-receptorokon is agonista hatést
tulajdonitanak neki. Fajdalomcsillapit6é hatdssal nem rendelkezik, mivel nem fejt ki direkt
agonista hatast csak fokozza a receptorok funkcionalis aktivitasat. Beaddsa utdn megemeli
a szerotonin szintet az agy bizonyos régioiban a szerotonin transzporter molekuldhoz valo
kotddése révén. A dopamin transzporterhez kotédve pedig kompetitiven gétolja a
dopamin felvételét a szinaptikus vezikuldkba, és igy megakadalyozza a dopamin ismételt
eloszlasat a szervezetben. A kolinerg rendszerben blokkolja a ganglionokat és a Cjo-
tipusti muszkarinos acetilkolin receptorokat. A szigma rendszerben kotédik a o1- és a o,
receptorokhoz is, de az utébbihoz nagyobb affinitassal.

Magas dozisban (100 mg/kg) kisagyi degeneraciot okoz. A kutatok egy specialis
fehérje kialakulasat észlelték, amely dozistdl fliggden egyre tobb agyi teriileten jelenik
meg. Megallapitottdk, hogy ezen neurotoxikus hatasok a o,-receptorokhoz kothetdk, de
ezek a receptorok nem vesznek részt az addikciora kifejtett hatdsokban. Terapias dozisban
gyakran okoz tremort, ami szerkezeti modositasokkal megsziintethetd, igy a 18-metoxi-
koronaridin, ami az ibogain szintetikus analégja mar nem rendelkezik ilyen
mellékhatasokkal.

Az ibogain terapias alkalmazhatdsdganak igazolasara tobb allatkisérlet is zajlott az
1990-es évek elején. Ezek soran megallapitast nyert, hogy mar az ibogain egyszeri 40
mg/kg-os injekcidja is jelentdsen csokkenti a morfin és kokain bevitelt patkanyokban.
Megéllapitottak, hogy a hatas fenntartdsidban a metabolit noribogain is részt vesz, igy
egyetlen injekcio, akar napokig tartd hatast eredményezhet. Az 1990-es évek végén

human kisérletekre is sor kertilt, amelyek szintén igéretes eredményeket hoztak a terapia
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szempontjabol. Azonban néhany végzetes kimenetelii kezelést kovetéen az ibogain
kutatasat és hasznalatat szamos orszagban betiltottak. Jelenleg tobbek kozott Nagy-
Britannidban, Kolumbidban és Kanaddban is legalisan hasznalhat6. Utobbi orszdgban
létrehoztak egy non-profit klinikat Iboga Terapy House néven, ahol a kutatdsok mellett
terapias ellatas is zajlik.

A rendelkezésre allo kisérletes és terdpias adatok alapjan tgy latom, hogy az
ibogain felhasznaldsa az addiktiv korképekben igéretes és jovObemutato, kiilondsen az
opiatok teriiletén. Elterjedéséhez sziikséges lenne, hogy a nemzetkozi testiiletek olyan
kotelezO ajanlasokat tegyenek, amelyek minden orszagban garantaljak, hogy az ott

mukodo terapias rendszerek részévé valhasson.
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