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Gyogyszer, drog vagy kabitoszer?

GYOGYSZER:

betegséget vagy nemkivant egészségi allapotot megel6zo
ill. megszunteto szer ~ (életminéség javitasa!?)

DROG:

az ember viselkedését, hangulatat és tudatallapotat
befolyasoloé pszichoaktiv kémiai anyag

KABITOSZER:
nemzetkozi egyezmények alapjan meghatarozott, tiltott DROG
(ENSZ Egyezmények 1961, 1971 & 1988)



Hallucinogén, pszichedelikum vagy
pszichotomimetikus szer?

alucinor - badarsagot beszél, fecseg; almodik, abrandozik

Hallucinogének:
kis dozisban - kulsd inger nélkul is - nagyfoku érzékcsalodast,
képzelgést eloidézé valamint hangulatmoédosito, de ontudatvesztést
nem okozé anyagok.

Pszichedelikus szer:

az erzekelést fokozo, a tudatot kitagitod, a belelatast fokoz6 anyag
Pszichotomimetikus szer:

a természetes pszichdzishoz hasonlo tuneteket kivaltd anyag



A drogfogyasztas kockazatelemzese ‘

[ kockazatazonositas ] [ kockazatjellemzés ] [kockézatszabélyozésJ
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Ujvary |: Kockazatok és mellékhatasok: A drog- és kabitdészer-probléma kockazatelemzési modellje.
Magyar Tudomany 110, 440-452 (2004)
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Az érzékelés ajtoi J
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~Ha az érzékeles ajtoi megtisztulnanak,
minden ugy tunne fel az ember elott, amilyen
valojaban: végtelennek.”

William Blake: Menny és Pokol hazassaga (1790)
(Szenczi Miklés ford.)
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Néhany kozismert hazai zsalya
S. officinalis, S. pratensis, S. memorosa, S. splendens

Ajakosak rendje - Lamiales
Ajakosak csaladja — Lamiaceae (Labiatae)
Zsalyak nemzetsége (Salvia) — félcserje
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A latnoki zsalya - Salvia divinorum

Epling & Jativa

UNITED STATES

Muevo Larado
» Opalobampo ontesrey “-‘_.\_'_Mﬂlamm
; ] cusa
La Paz, | Durang
Mazatlar’., - .
\ 1’_Wplm FFDQTEEU, ; “Cancin
| edin . Merida
Fuerto Vallarta s o Tuxpan
Guadalagara
. MExicO® L
Manzamnitlo 3 - _
Lazaro Cardenas" . med k:!:t.:ii :
ki ® e

. Acapuico® _ = ' '
400 i P - .S-E“ |_.|_|tnﬂlr.1n.| A |||',”r|||ni||}/‘_'.

gyogyitasra (hasmenés, gyomorpanaszok, fejfajas, reuma)

Epling, C & Jativa-M CD: A new species of Salvia from Mexico.
Botanical Museum Leaflets, Harvard University 20(3): 75-76 (1962)



ALBERT
HOFMANN

BAJKEVERO CSODAGYEREKEM
EGY ,VARAZSSZER" FELFEDEZESE

Albert Hofmann R. Gordon Wasson

10. fejezet. A Ska Maria Pastora (1906 - ) (1898 - 1986)
varazsnoveny nyomaban
(Oaxaca tartomany, 1962. oktdber)

Wasson, RG: A new Mexican psychotropic drug from the mint family.
Botanical Museum Leaflets, Harvard University 20(3): 77-84 (1962)



A latnoki zsalya részei J
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A latnoki zsalya szaritott levelei J




A latnoki zsalya jellegzetes fogyasztasi
modjai

* friss vagy szaritott — keserl — levelek ragcsalasa (klasszikus)
» felvagott/feldarabolt friss levelek kipréselt nedve ivasa (klasszikus)

» szaritott levelek, ill. kivonatok szivasa pipabol vagy cigarettaként

 szaritott és felapritott levelek, ill. kivonatok gozeinek inhalalasa
» tiszta szalvinorin A inhalalasa (tuladagolas veszelye!)

The Salvia divinorum User’s Guide. http://www.sagewisdom.org/usersguide.pdf



A latnoki zsalya fogyasztasi korulmenyel, ceéljai
és jellegzetes akut hatasai

sotéetben - zenehallgatas kozben - nemfogyaszto (sitter) tarsasagaban

* megvaltozott tudattallapot ,,meg
 kivancsisag |
« spiritualis/misztikus tapaszta
« onmegismerés, onfelmérés

* meditalas

tapasztalasa”

* belelatoképesség
- hangulatjavulas '
* megnyugvas

» feloldodas a természetben, az
 bizarr gondolatok, képzelgésq¢
- lebegd érzés =
* melegérzet, izzadas

« (f)elszabadult gondolatok -
 megnovekedett onbizalom és koncentraloképesség
» szédulés, almossag

beslioyeis

Bagott, M et al: A survey of Salvia divinorum users. Erowid Extracts 6: 12-14 (Jun 2004)



A latnoki zsalya pszichoaktiv hatoanyaga, a
szalvinorin A

hidrolizis
((sza&in@ﬁn B)

(-202Me

neoklerodanvazas terpenoid
Nem tartalmaz N-atomot!
(nem alkaloid!)
Keseru!

Ortega, A et al: Salvinorin, a new trans-neoclerodane diterpene from Salvia divinorum (Labiatae).
J Chem Soc, Perkin Trans 1, 2505-2508 (1982)

Valdes, LJ et al: Divinorin A, a psychoactive terpenoid, and divinorin B from the hallucinogenic
Mexican mint Salvia divinorum. J Org Chem 49: 4716-4720 (1984)



Az ,.els6 humankisérlet” a szalvinorin A-val:
1993. junius 6.

1T IS TOTAL MIADNESS.

lhank goad It only lasted for
10-15 minputes.

Daniell Siebert

http://www.sagewisdom.org



A latnoki zsalya részeinek szalvinorin-tartalma
(vekonyreteg-kromatogram)
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Siebert, D: Annals of Botany 93: 763-771 (2004)



A latnoki zsalya ill. szalvinorin A analitikaja

>

Gruber, JW et al: High performance liquid chromatographic quantification of Salvinorin A
from tissues of Salvia divinorum Epling & Jativa-M. Phytochemical Analysis 10: 22-25 (1999)

Schmidt, M et al: Determination of Salvinorin A in body fluids by high performance liquid
chromatography-atmospheric pressure chemical ionization. J Chromatography B 818: 221-
225 (2005)

analitikai modszer (ember: vér és vizelet; majom: vér és agyvel6i folyadék),
metabolizmus (szalvinorin A — B)

Pichini, S et al: Quantification of the plant-derived hallucinogen Salvinorin A in conventional
and non-conventional biological fluids by gas chromatography/mass spectrometry after
Salvia divinorum smoking. Rapid Commun Mass Spectrom 19:1649-1656 (2005)

75 mg levél (0,58 mg szalvinorin A) pipabél; 1 h malva 11-25 ng/ml nyalban, 2,4-11
ng/ml vizeletben



A latnoki zsalya metanolos kivonatanak osszetetele
(GC-MS)

Aburdance TiC: STLO1.D

00000 | i

N TR
LI T

(- |
toouco | | he ~’“-‘J-J'“~'\J Ju "mr'l'-*hj‘r"-'l"*-"u»w.rr‘liri oy

e

E
=== 4= Salvinorin A

i |I|,I|I| { Il

| .

] | '
1o | iy ill‘JI {iN
y kw:""_.rilllm jll __,qllll' " IL‘\_.J '.I'I‘- I’J"k L g Il? \ .-"-"-p.._q.-_.-.""l'l han A I"-"a\w-"“-‘\-'hw'-h

l_
Lnh A JA| b

Tirne—= 10,00 10,50 11.00 11,50 12,00 12.50 13,00 13.50 14.00 14.50 15.00 15,50 18,00 16,80 17,00 17.50 18,00 18.50 19.00 19,50 20,00 20,50 21,00 2150 2200 =250 23,00 250 2400 2450 2600

Giroud, C et al: Salvia divinorum: an hallucinogenic mint which might become a new recreational
drug in Switzerland. Forens Sci Int 112: 143-150 (2000)
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A facile method for the preparation of deuterium labeled
salvinorin A: synthesis of [2,2,2-*H;|-salvinorin A
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Dned Salvia divinorum leaves (1.5kg)) obtained commer-
Ethnogens.com ound to a fine powder
and p:rmldled with acetone (5 x 4L). The acetone extract
was concentrated under reduced pressure to aflord a crude
green gum (93g), which was subjected to column chro-
matography on silica gel with elution mm »n-hexanes
containing increasing amounts EtOAc. Fractions eluting
in 20% mn-hexanes/EtOAc contained salvinorin A (TLC)
and other minor diterpenes and some pigmented material.
These fractions were pooled and concentrated in vacuo to
give a green gum (24 g). A muxture of the crude green gum,
acetic anhydnde (50mL, 530 mmol) and DMAP (0.2 g) in
CH-Cl; (250 mL) was strred at rt overnight. The CH-Cl,

solution was washed sequenually with 1N HCl (2 x
S00mL), 2N NaOH (100mL), and H-0O (2 = 100mL).
The CH-,CI, solution was dried (Na,S0,) and the solvent
was removed under reduced pressure to afford a vellow-
green gum (23g). The resulting gum was subjected to
column chromatography on silica gel. Elution was per-
formed in 1000mL aliquots of a mixture of n-hexanes/
EtOAc in increments of 10% EtOAc with the final elution
in neat EtOAc. Fractions eluting in 30% n-hexanes/EtOAc
and subsequent fractions were pooled and the solvent

’ ~upder reduced pressure affording salvinorin
as a green powder, mp 235-238°C




A latnoki zsalya: hatéanyag, hatas és ar

1 kg szaritott Salvia-levél

Iy

~5000 mg szalvinorin A (~0,5%)
~0,30 mg/adag

kiiszobdobzis

LSD ~0,10 mg
szalvinorin A ~0,20 mg

~16.600 adag

1-2 latnoki zsalya névény

~10 gramm szaritott levél

~50 mg szalvinorin A

~15 adag

Ar (internet):
5-10 EUR/5 gramm
levélkivonat




A szalvinorin A farmakokinetikaja rhesusmajomban
(0,032 mg/kg iv)

a vérplazma szalvinorin A tartalma
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Schmidt, MD et al: Pharmacokinetics of the plant-derived k-opioid hallucinogen
Salvinorin A in nonhuman primates. Synapse 58: 208-210 (2005)



A latnoki zsalya ill. szalvinorin A toxikologiaja J

» Egérkisérletek (1984)
1000 mg/kg akut ,,injektalt” dézis nem valtott ki toxikus tlineteket

» Egérkisérletek (2003)
400 - 1600 ng/kg dézis intraperitonealisan 14 napon at
enyhe vérnyomas-novekedeés a kezelést kovetben
majd:
szovettani vizsgalatok (agy, sziv, vese, csontveld, vér, lép)
NEGATIV leletek

Valdes lll, LJ et al: Divinorin A, a psychotropic terpenoid, and Divinorin B from the
hallucinogenic Mexican mint Salvia divinorum. J Org Chem 49: 4716-4720 (1984)

Mowry, M et al: Acute physiologic and chronic histologic changes in rats and mice exposed to
the unique hallucinogen salvinorin A. J Psychoactive Drugs 35: 379-382 (2003)



Hallucinogenek kemodiverzitasa es hatasmodja J
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A szalvinorin A kulonleges hatasmodja J

A vizsgalt receptorfajtakbol csak a k-opioid receptor
(human KOR cDNA) koti a vegyuletet! AGONISTA

Dinorfin A EC;, =83 nM
Salvinorin A EC,,= 7 nM
Salvinorin B inaktiv

* Roth, BL et al: Salvinorin A: a potent naturally occurring nonnitrogenous « opioid selective
agonist. Proc Natl Acad Sci, USA 99: 11934-11939 (2002)

« Chavkin C et al: Salvinorin A, an active component of the hallucinogenic sage Salvia
divinorum is a highly efficaceous «-opioid receptor agonist: structural and
functional considerations. J Pharmacol Exp Ther 308: 1197-1203 (2004)

* Yan, F et al: Identification of the molecular mechanisms by which the diterpenoid
Salvinorin A binds to k-opioid receptors. Biochemistry 44: 8643-8651 (2005)



Az opioid receptorok és ligandumaik J

Receptortipus Endogén Exogén
ligandum  agonista / antagonista
U (MOR) enkefalin morfin naloxon
endorfin metadon naltrexon
fentanil
O (DOR) endorfin deltorfin naloxon
naltrexon
K (KOR) dinorfin A,B spiradolin naloxon
ketociklazocin naltrexon
NOP nociceptin
orfanin

AGONISTAL:
fajdalomcsillapitdk, altaté-nyugtatok, pszichotomimetikumok, valamint latasi zavarokat,
irracionalis érzéseket, érzékcsalodast deperszonalizaciot okoznak




A szalvinorin A feltételezett kotodése a KOR-hoz
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Roth, BL et al: Salvinorin A: a potent naturally occurring nonnitrogenous « opioid selective
agonist. Proc Natl Acad Sci, USA 99: 11934-11939 (2002)
Yan, F et al: Identification of the molecular mechanisms by which the diterpenoid Salvinorin A
binds to k-opioid receptors. Biochemistry 44: 8643-8651 (2005)



A latnoki zsalya ill. szalvinorin A pszicho-
farmakologiaja

Egerekben a szalvinorin A jelentésen csokkenti a

caudate putamen dopaminszintjét - averziv hatas emberben?
Ez utébbit ellensulyozhatja a ,,hallucinogén” hatas, mely
egyeseknek kellemes lehet!?

K=-opioid receptor agonistak: depressza

K-oploid receptor antagonistak: ar

Prisinzano, TE: Psychopharmacology of the hallucinogenic sage Salvia divinorum. Life Sci
78: 527-531 (2005)
Zhang, Y et al: Effects of the plant-derived hallucinogen salvinorin A on basal dopamine
levels in the caudate putamen in mice. Psychopharmacology 179: 551-558 (2005)
Mague, SD et al: Antidepressant-like effects of k-opioid receptor antagonists in forced swim test
in rats. J Pharmacol Exp Ther 305: 323-330 (2003)
Hanes, KR: Antidepressant effects of the herb Salvia divinorum: a case report. J Clin
Psychopharmacol 21: 634-635 (2001)
Pfeiffer, A et al: Psychotomimesis mediated by k opiate receptors. Science 233: 774-776 (1986)



Néhany drog addiktiv potencialja*

§szalvinorin A/l S. divinorum

? amfetamin kokain
SD heroin
oldoszerek alkohol nikotin
koffein marihuana
MDMA temazepam metadon
kissée addiktiv mersekelten addiktiv igen addiktiv

*allat ill. humankisérletek, a fogyasztasi késztetés, az elvonasi tiinetek stlyossaga,
a tolerancia megjelenése és a fliggéség elé6fordulasi gyakorisaga alapjan :

Goldstein, A & Kalant, H: Drug policy: striking the right balance. Science 249:1513-1521 (1990)
Henningfield, JE & Benowitz, NL: personal communication for The New York Times (1994)
The Royal College of Psychiatrists: Drugs: Dilemmas and Choices (2000)



Drogok fuggoségre hajlamositasa és akut toxicitasa J

Halalos mérgezés komoly kockazata

alkogn 6piur%f Qeroin

morfin
MDMAg,
meszkalin. amfetaminok

‘NZO szekobart%@ Q n‘

okai

ketamif ’pcp
’nikotin
koffein @ ® metaqualon
Alacsony Igen magas
dependencia potencial dependencia potencial
LSD.

pszilocibin
latnoki zsédlya .‘ | ’

diazepam
’.

marihuana

Halélos mérgezés jelentéktelen kockéazata

\ injekcid
® oralis

‘ inhalacié

Based on: Gable, RS: Am J Drug Alcohol Abuse 19:263-281 (1993)



A Salvia-fogyasztas ,,kockazatelemzese”
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*Formas: http:/vwmm.erowid.ong (2007 . junius 18.)
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