Cannabis spp.
» Cannabis indica Lam., C. sativa L., C. ruderalis
Janisch.
* Shen-nung (2737-2697 B.C.)
— malarie, konstipace, revmatismus,
gynekologické obtize
* Vino s konopnou pryskyfici
— chirurgické anestetikum
» Evropska lidova medicina
— asthma, lécba kasle
— epilepsie, poruchy spanku, kiece
— bolest, revmatické potize
— externé
* Kozni zanéty a infekce
» Dnesni aplikace
— glaukom
* Snizeni nitroo¢niho tlaku
— nausea, zvraceni, anorexie
— rakovina (in vitro a in vivo start apoptosy - malig
gliom, rakovina prsu)
— Parkinsonova choroba, roztrousena skleroza
— imunomodulace — Crohnova choroba
— antibiotické a antivirotické uc¢inkv

1
R5 OH OH

R1

XN R1

R4 Z
R3
R3—0 R2 0 R2
CBG-type cannabinoids CBC-type cannabinoids

R3

delta8-trans-THC-type cannabionoids CBL-type cannabinoids ~ CBE-type cannabinoids CBN-type cannabinoids
R2—0
OH RL R3
O OH
R4

HO [0)
CBND-type cannabinoids CBT-type cannabinoids




Endogenni kanabinoidy

anandamid arachidonoylglycerol

o OH
— OH — — /[/OH
NHT o)
CHg o CHg

noladinether

arachidonoyldopamin

Konopi jako droga — obsah THC
— Marihuana (samici kvétenstvi.) cca 1% THC

— Hasis (pryskyfice ziskana oklepavanim nebo ,Zzmoulanim“ samicich kvétenstvi

cca5%
— HasiSovy olej (extrakt) 20% THC

Hlavni obsah THC (levotociva forma), CBD (kanabidiol) — sedativni a antibiotické
ucinky, kanabinol (CBN) - vysoké mnozstvi CBN efekt podobny THC, ale s pocitem
ospalosti a unavy
THC se oxiduje vzdusnym kyslikem (za vyssSich teplot samoziejmeé rychleji) na
neaktivni latky

— uchovavat marihuanu ve vzduchotésnych nadobach a v chladu

THC rozpl:“““ [ R Sy Ny | PR PO P 1 SN ) PR 4 WS . 4
. CHy CH,OH [ele’e]
Biotransfo ? "
OH S o S
- Kumulac 0 ‘/\‘ — > Ny —> LH ;
HaCl A Heol 1 | HaC | |
Hye) 07 XCHaCH Hoe 07 7 CHy),GHy Hee Y07 S N(CH, ) CH
A’THC 11- I1ydroxy-_\,9-THC 11-nor-9-karboxy-A’-THC
\/ i \* \Ir
CHg CH,OH

5
10% o HOAS o
| H

\’I/L\}\‘ —> > KONJUGACE
HaC- M HsCo! ‘
Hye, 07 (GH),0Hs e 0 (CH)4CHs

8-hydroxy-$9-THC 8,11-dihydroxy- AQ-THC

www biotox.cz



Potence konopi a jeji monitorovani

ZaVédéJ |'C|' udaje Figure 1. Average Percentage of A-THC in Samples of Seized Marijuana (1995 —
vl o+ o . 2015)*
- Merer” ruznorodeho (Source: The University of Mississippi Potency Monitoring Program,
materialu Quarterly Report # 131)
Obsah THC 14.00%
Okvétni listky a _— T
vrcholy samic¢iho 10358 S
kvétenstvi > horni 7o P '

listy > spodni listy > :

stonek > kofen > 3

semena 2 600
z

gum DEA + State Labs

: e s DEA Labs
Ma”.hua‘na POt,enCy a00% | P
Monitoring Project s
(University of '
Mississippi, D006
1972(1985-...) — USA FEETESTESISEIEESTIFFS
Evropa — okolo 8% I ‘ Year
- H0|andSk0 16 % *Sga';dﬂﬁzsall'.;r;uiz::zglills':lriﬂ;:;l?lgwIlp::(zvsiu]leiq':\r;;:;rl‘(:]clmagc of A-THC data through Dec. 22, Due to lack

of funding, 4,177 samples haven’t yet been analyzed.

Mnozstvi THC v produktech

Marihuana 0,5-10 %

— Jedenjoint—ccalg
Hasis 2-35 % ‘

— Dymka nebo fedéni tabaker
HasiSovy olej 15-50 %

— Nékolik kapek na cigaretu
Obsah THCA -
dekarboxylace pfi 200-210
°C — konverze 50 % THCA

— V konopi pomér THCA : THC
2:1,az17:1

* Biodostupnost THC 2-56 % (10-35 %)
« Ztraty
— 30 % pyrolyza
— 40-50 % boc¢ni proud koure
— Vaporizace (180-190 C), vodni dymky nizsi ztraty
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Distribution of THC in the body.
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Subjektivni u€inek a délka trvani

Properties of TDDS: The Subjective High and Duration of Effect

The Subjective High

Pictured on the right is an estimate
and visual reproduction of the
user’s subjective high while using
Manna Molecular Science’s 10mg
THC whole plant cannabinoid-
infused TDDS.

Duration of Effect

Manna Molecular's 10mg THC
transdermal maintains a generally
steady-state plasma level in the
patients’ over a 8-12 hours time
course.

MANNA

Subjective high o
10
e intravenous (5 mg)
i : - = = smoked (19 mg)
y = oral (20 mg)
% 2
s
4
3
2
1
0

Time after administration (hours)

Fig.1 Subjective Effect of TDDS versus IV, Smoked, and Oral Routes

* Hlavni obsahové latky:

— THC (tetrahydrokanabinol) (levotociva forma) Rizny pomér

— CBD (kanabidiol) — sedativni a antibiotické Gginky podle indikace

— Kanabinol (CBN) - vysoké mnozstvi CBN efekt podobny THC, ale s pocitem

10

ospalosti a tnavy

Chemovary
1 THC x | CBN.

tropické oblasti od 30 rovnobézky smérem k rovniku (psychotropni)

1 CBD x 1| THC

Maroko, Afghanistan, Pakistan, kolem 30 rovnobézky

1 CBD x | THC

kultivary péstované na viakno a semeno, nad 30 rovnobé&zkou, pfipravu

koncentratl

+ THC i 1 CBD + THCV pies 5 %
(propylderivaty kanabinoidt)

puvodné z Jizni Afriky, Nigérie, Afghanistanu, Nepalu, Indie. Kultivary vhodné

pro medicinalni pouziti.

psychoaktivni kanabinoidy do 0,3 % v susSiné

tzv. technické konopi




» Konopi jako droga

— Zpusob uZiti Wy St FATTYS Day
: From Radical” Kass

* Inhalace, koureni

* Peroralné

11

Teploty odpafovani

A-9-tetrahydrocannabinol  cannabidiol = A-8-tetrahydrocannabinol | | cannabinol | | cannabichromene | | tetrahydrocannabivarin

A-9-THC CBD A-8-THC CBN CBC THCV
160 - 180 °C —
1756-178 °C
157 °C 220°C
150 °C
1
156 °C 166 - 168 °C 177 °C 185°C

B-Caryophyllene! Pinene B-Myrcene Limonene Terpinolene

12



Metody pro detekci THC

Imunochemické testy

&

Rychly jednostupriovy kontrolni test pro zjisténi  Test ma vysokou citlivost a je schopny odhalit

hladiny THC ve slinach. Rozli§i koncentraci 50 uziti drogy jiz od detekéniho limitu 30 ng/ml. Zde

ng/mL v €ase 1-24hod. je prehled minimalniho zjistitelného mnozstvi
specifickych latek ve vzorku modi, pro které je

- tento test urcen:

11-nor-A8 -THC-9-COOH: 30 ng/ml

11-nor-A9 -THC-9-COOH: 50 ng/ml

11-hydroxy-A9 -THC: 2.500 ng/ml

A8-THC: 7.500 ng/ml

A9-THC: 10.000 ng/ml

Cannabinol: 10.000 ng/ml

Cannabidiol: 100.000 ng/ml

Stanoveni v krvi — v€asny odbér, LOD ng/ml
Moznost stanoveni metabolitl

13

« Konopi jako droga — uc€inky
Psychika — efekt na CNS
» Kanabinoidni receptory
- THC
— Endogenni kanabinoidy
Plice — koufeni
» Podobné jako u tabaku
* Trochu jiny zpusob koufeni
+ 1 joint — 9 cigaret
Plodnost
* Ovlivnéni spermii
Vliv na plod
* Pozdé&jsi pomalejsi rozvoj ditéte

v v r

Riziko vyssiho vyskytu schizofrenie?

14
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Prevalence uZiti konopi v poslednim roce mezi mladymi dospélymi Pracenta
(1534 let): nejnovéjsi udaje (mapa)a vybrané trendy =

2000 2005 2010

Francie o Dinsko 7 Isko 7 Finsko
/ Namecko /Swsasku

Procanta

<5,1 5,1-100 10,1-150 Ml =150 W 24dné ddaje

2015

Hasis Marihuana
Poéet zachyti Podet zachyti

288 000« 404 000-, U2

Zachycené Zachycené
mnozstvi mnozstvi
536 2
tun (EL)
Cena Cena
(EUR/g) (EUR/g)
25€
Indexované trendy: Indexované trendy:
cena a potence 20€ cena a potence
1€ e
8€ 8€
| i 2= -
3€ 2006 2018 2006 2015

EU + 2oznaduje dlanské staty ELla Turecko a Norska Cana a potence kenapnych pradukti: ndrodnistfedni hadnaty = minimu m, maximum a mezilartilové ozpati
Zahrnuté zamé se |is podie Ukazatell.

25
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Syntetické kanabinoidy

0
Ve -
" P e

HaC Hee—O cH

. 3

Naftoylindol Fenylacetylindol HaC
CHy

CH,

JWH-018, AM-678

JHW-250 Cyklohexylfenol
CP-47,497
A%_(o
0 _
NH
N
N MDMA-CHMICA
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Terpenoidy

Nejrozsahlejsi biosyntheticka skupina sekundarnich metabolitl
— (50 000 struktur)
— 0Od 70. let 2krat tolik popsanych latek

Funkce v rostliné
Hormony
Pigmenty
— Elektronové prenasece
— Intermediaty metabolismu cukri
— Stavebni material
— Komunikace
— Atraktanty
— Odpuzovace
— Obrana pred neprateli
V relativné velkém mnozstvi
» Vsilicich
» Ve voscich
» V pryskyficich
Tékave latky - moznost inhalace
Na povrchu — moznost kontaktu

18



* Estery
— hydrolyza na alkoholy
a karboxylové kyseliny
— hlavné v jatrech

* Produkty

detoxifikovany

— Primarné konjugaci s
glukuronovou
kyselinou - exkrece
moci

— Nenasycené alkoholy
se 4-oxiduji na allylu

+ polarni metabolity —
dioly

» konjugace, exkrece

* Nebo volné
exkretovany

* Primarni alkoholy se
mohou dale oxidovat

— Metabolity acyklickych
alkohold — oxidace na
CcO2.

19

* Monoterpeny

Figure 1. Metabolizm of linalool in mammals

O-Gluguronic acid

u] Linalool

COz+ Hp

Figure 3. Metabolism of trans-sobrerol in rats, dogs, and humans

\\DH OH DG OH
+
aH O
¥ ¥

Oz OH oH \ /
0H aOH aaOH 0 a}
-— —_— —_—
oH oH oH oH
* * A

f

* Isolated in hurman urine

— Tékava slozka silic
— Lamiaceae, Cupressaceae, Asteraceae,

Apiaceae
— Podskupiny
* Iridoidy

» Cyklické monoterpeny
 Acyklické monoterpeny

20



» Toxickeé iridoidy
— Alamandin

« Allamanda cathartica
Apocynaceae

» Jizni Amerika
» Zlata trumpeta
» Drazdivy po kontaktu

* Per os pouze velka
mnozstvi
— Zvraceni a prijem

— Boschnialakton

* Boschniakia rossica
Orobanchaceae

» Parasiticka rostlina
» Toxicky pro
kockovité Selmy
— excitace

21

* Thujon

— Prirodni smés
izomerua a,B (33% q,
67% B)

— Artemisia
absinthium,
Artemisia vulgaris
Salvia officinalis,
Salvia sclarea

— Tanacetum vulgare

— Thuja occidentalis

— Lidova medicina:

» Abortivum,
emenagogum,
digestivum,
karminativum,

antiflogistikum,
anthelmintikum

22

11



— Analgetikum, analeptikum, antidepresivum
— Toxicita:
* CNS efekt
— Tonicko-klonické kife€e, kumulativni efekt
— Absinthismus
» hyperexcitabilita, halucinace
» Nefrotoxicita (degenerativni zmény)
» Hepatotoxicita
— Zavislost na davkach a citlivosti
— Mechanismus ucinku:
» Blokator GABA, chloridového kanalu (podobné jako pikrotoxin)
+ a-thujon 2,3 krat ucingjSi nez B-thujon
* Nizka afinita ke kanabinoidnim receptorim
* Metabolismus:
— Redukce ketonu na hydroxyl, vylou¢eni moci
— 7-OH-thujon, dehydrothujon — také aktivni
— Absinthismus

— Oscar Wilde:

+ ,Po prvni skleni¢ce vidite véci tak, jak si pfejete je vidét. Po druhé je
vidite jak nejsou. Nakonec je vidite tak, jaké jsou doopravdy, coz je
ta nejhorsi véc na svété.”

23

© S.L.Hatch 2003

Tanacetum vulgare Thuja occidentalis

24
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* Toxické cyklické
monoterpeny
—Askaridol

* Chenopodium
ambrosioides var.
anthelmintikum
Chenopodiaceae

* Peumus boldus
Monimiaceae

e Zvraceni, zavrat,
gastritida, svalova
slabost

e Ovlivnéni srdeéni
¢innosti a tlaku,
deprese CNS, kiece

» Kancerogen

» Toxické cyklické monoterpeny

Kafr

Cinamomum camphora (+)
forma

Tanacetum parhenium,
Arthemisia, Lavandula (-)
forma

Hydroxylace v mnoha
polohach
* glukuronizace

Nauzea, vomitus, bolest hlavy,
modrocervené vidéni

Excitace CNS

* Neklid, pomatenost,
halucinace, tremor

» Kfece, dechova deprese,
koma

Prekrveni pokozky
Kardiotoxicita

+ Jako kofein
Vysoka toxicita pro plod

13



* Toxické cyklické monoterpeny
—Pyrethriny
*Pyrethryny | a Il
*Cyneriny | a ll
«Jasmoliny l all
*Pyrethrum parthenium, syn.
Chrysanthemum parthenium,
Tanacetum parthenium (fimbaba)
Asteraceae
*Metabolismus:
—nezménéné
—na kyselinu chrysanthemumikovou
a dalSi
» Méné toxické metabolity
» V jatrech, do Zluci

«Akutni toxicita:
—Inhalace - astmaticky zachvat

—Neurotoxicky jed — Na* a Ca?* aCI-

kanaly
» letargie, zvraceni, tremor,
kreCe, agitovanost,
podrazdénost
» Precitlivélost na stimuly
» Paralyza, respiracni selhani

*Chronicka toxicita nizka

27

MJ >~
S aead

e

Pyrethrin I

\J}MW &

Wéﬂ“
Wéﬁf\
e

Figure 1. Pathways for the formation of metabolites in the urine of rats treated
orally with pyrethrins | and pyrethrins Il From Caside & Quistad (1995)

28

1. Pyrethrin I:

*Oxidace
2. Pyrethrin Il

*Oxidace po hydrolyze
3. Oba pres karboxylovou
kyselinu
chrysanthemumikovou
4. Diol

14



— Menthol
* Mentha spp. Lamiaceae
» Toxicky ve vysokych davkach
— Bolest bficha, zvraceni
— Zavraté, kéma
— U déti:
— asfixie spasmem glotis OH
— Pulegon
* Mentha spp. Lamiaceae
» Toxicky ve vysokych davkach
— Bolest bficha, zvraceni
— Hepatotoxicita
— Ledvinova nedostate¢nost
— Metabolit - menthofuran

29

(+)-Menthol (+)-lsomenthol  (+)-Neomenthol  (+)-Neolsomenthol
H “, iy 2 cm H 1.\\.\‘\ % H \\\'\\\ % H \‘\\\\ %

HO HO HO HO \\\w.

HC” CHy  HC” e, e ScH,  HHC

“\,‘ ", H. s, % H “ryy, cl"lg
HO" Q HO™" ? Ho" HO
CHy O cpy  HCT ey

sHC CH; SHC
(-)-Menthol (-)-lsomenthol (--Neomenthol  (-)-Neolsomenthol
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o i OH
Ghtathione Ho
conjugate oH
‘\%thdmxymenimn/ Pulegol
¥

T RooH

9-Hydroscypulegone [R)G4Pulesone S Hydmacypulegone

. '

Pa RS

o (RH--Methofuran pava-Mentha-1,48)-
S-Carhoxypulegong dien-3-one
i / 45,78, and 10-
] ¥ Hydroxypiperitenone
oH — o ¢
0 H
b 2(2-Hydroxyisopropyl)-
o o a S-methylpenol + cresol
Hydroscylactons Epoxide &-Pulegone

alehyde

l J Gerarie , Meroric
acid acid
Y Ghiathions

Sohlethigl2-
—® 3-Methylcyclohezanol

cojugale
cyclohexenone

&
N
~on ahethyl2 4';‘!'ﬂm|x:-4-me|hyl-
eyclohexenone
SHyochran M (et CYOoheXenone

[-Horniractone pata- Cresol

Figure 2. Metabolism of pulegone, para-mentha-1,4(8)-dien-3-one,
and menthofuran
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« Seskviterpeny

— Hlavné laktony
* Rozdéleni:
— Guajanolidy
— Eremofilanolidy
— Pseudoguajanolidy
— Xantholidy
— Germakranolidy

— Vonné a horké latky
— Toxicita
+ KrecCové jedy
* Drazdéni GIT
» Alergeny
— Exocyklicky methylen
» Vazba na aminokyseliny
— ZkfiZzena reaktivita
— Zavislost na koncentraci, individualni
_+ Casta cytotoxicita
— Celed Asteraceae

32
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+ Toxické seskviterpenické
laktony
— Absinthin

« Arthemisia absinthum
Asteraceae

» Neurotoxicita nejednozné
prokazana
— Alantolakton
* Inula spp. Asteraceae
» Alergické kontaktni dermatitidy

— Anisatin
« lllicium anisatum llliciaceae
* Neoanisatin, pseudoanisatin Fig 1. Morphology of Chinese anise star fruit.
« Pikrotoxinovy typ jedu
il\rlltra]li(;%?etltlvm GABA HO
— Va’llie se na pikrotoxinové H3C
misto

* Neurologicka a
gastrointestinalni toxicita
— Nausea, zvraceni
— Tres, zaSkuby, kiece HO

33

— Koriamyrtin
« Coriaria spp. Coriariaceae
« Pikrotoxinovy typ
« Toxicita pro savce
* GABA inhibice
— Epileptiformni krece
— Excitace CNS
— Myoéza, dusnost
— Apnoe, kéma
— Kardiopulmonarni selhani, smrt :
— Pikrotoxin —=
« Pikrotin a pikrotoxinin 1:1 H,C CH;,
« Anamirta paniculata Chebule
Menisperamceae

« Ichtyotoxin
— Paralyza vzduchového méchyre
— Otravené maso

> of a GABA, ptor, with Its Binding Sites

« Inhibice GABA, receptoru Apage  C1rde

« Excitace CNS Figrotosin
— Hlavné medulla oblongata
« Svalové zaskuby, nekoordinované pohyby,
stupor, delirium, epileptiformni kfece
*Koma, necitlivost Kardiopulmonarni selhani,
smrt
« Stimulace sekrece zlaz
— GIT problémy
«Zpomaleni srdecni ¢innosti - zastava

34
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—Helenalin

*Helenium (zaplevak), Arnica a
dalSi Asteraceae

*Toxicita
—Abortus
—Zvraceni, tachykardie
—Hyperémie obli¢eje
—Dechova dysfunkce
—Smrt cirkulaénim kolapsem

—a-santonin
*Artemisia cina Asteraceae
*Anthelmintikum o
*Hlavné déti

*Bolest hlavy, apatie, poruchy
sluchu

*Kardiovaskularni a respiracni
kolaps

*Drazdéni CNS
—Kfrece, halucinace , blouznéni

36

®/
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« Jiné toxické seskviterpeny
— Gossypol

» Gossipium spp., Montezuma
spp. Bombacaceae

« Pigment bisseskviterpenového
typu
* Reprodukéni toxicita:

— Oligosperie, abnormality
spermatozioid(

— Destrukce
semenotvornych kanalkd

* Neurdza GIT, pozménéné
libido, hypokalemie

* Vyznamna hepatotoxicita
» Akutni toxicita:

— Ztrata hmotnosti, prdjem,
krvacivost, dysrytmie

37

Ledol a palustrol
* Ledum palustre Ericaceae
* Tricyklicky sekviterpen
* Toxicita
— Centrélni stimulace
— Psychomotoricka excitace
— Kfecle az paralyza

CH,

38
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— Miotoxin C, roridin A

Baccharis cordifolia Asteraceae
Seskviterpen trichotecenového
typu

Pravdépodobné metabolit
symbiotické houby (Fusarium)

Toxicky pro ovce a skot
— GIT potize
— Nervové potize
Antileukemické vlastnosti

— Ptachilosid

Norseskviterpenovy
glukosid iludanového

typu
RUzné druhy kapradin

Potentni kancerogen

— Pteridium, Pteris,
Chelanthes
Dennstaedtiaceae HO

— Mocovy méchyf
— Streva
— Jicen

Hepatotoxicita

Skot spasajici
kapradiny

— Prestup do mléka

HO " CH,

20



 Diterpeny
— Latky obsahuijici 20 uhlikd
— Toxikologicky vyznamné Celedi:
 Ericaceae (grayanotoxiny)
» Euphorbiaceae (Euphorbia faktory)

« Asteraceae
* Rubiaceae

41

*Toxické diterpeny
— Atraktylosidy A-I
« Xanthium (feper), Atractylis,
Wedelia Asteraceae
« Derivat karboxyatraktylosid,
ve Wedelia wedelosid
* Glykosidy
— Karboxylovy derivat 10x
ucinnéjsi
— Aglykon malo ucinny
« Strychninovy efekt
* Inhibitory ADP/ATP

transportu pfes membranu
mitochondrii

—Vazba na nosi¢ — blok na
vnéjsi strané vnitini
membrany — blok pfenosu
do matrix — blok oxidativni
fosforylace

* Nefrotoxicita — nekréza
proximalniho tubulu

* Hepatotoxicita —
centrilobularni nekréza

42

K
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+ Toxické diterpeny
— Dafnetoxin, mezerein

44

Daphne mezereum a dal$i druhy
Thymelaceae
Jedovaté plody i listy
Hlavné déti — az 30% mortalita
Kontakt — podrazdéni
GIT — ulcerace, poskozeni mukézy
— Kiece, zvraceni, prijem
Hepatotoxicita
— Interakce s fosforylaci v mitochondriich
— ZvySuje propustnost membran pro ionty
Neurologické pfiznaky
— Krecovy jed
— Bolest hlavy, zavraté
Poruchy srde¢niho rytmu

N
O e
T

HO

TIBAST, DAPHNE M
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—Gnidilatin a jeho
derivaty
* Gnidia faktory
—simplexin
* Gnidia spp. Thymelaceae
» Kozni iritanty
» KfeCové jedy
» Karcinogeny
* Onemocnéni skotu

— St. Georg desease —
kardiopulmonaini
syndrom

45

» Toxické diterpeny

—Forbol a jeho estery

 Croton, Sapium, Euphorbia
Euphorbiaceae

* Tetracyklicky diterpen
* V latexu rostlin
* Kozni a mukézni drazdéni
» Zanéty spojivek
* Ireversibilni poSkozeni

membran lysosomu a
mytochondrii HO

» Akutni toxicita
—Paleni, otoky, z&ervenani
sliznic
—Zvraceni, paralyza cév v
GIT

CH,
—Mydriaza, zavraté, kolaps H,C “V CH,

* Potentni induktor
kancerogeneze H,C

3
—Ingenolové estery

» Rod Euphorbia HO Ho OH
Euphorbiaceae OH

* Latex
» Zanéty pokozky a sliznic
* Monoestery agresivné;si

H,C
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— Resiniferatoxin

* tzv. Euphorbia faktory
— Jeden z
nejaktivnéjsich iritantl
— Kancerogen
— Snizuje télesnou
teplotu
— Analog kapsaicinu
1000 silngjsi
— Neurotoxicita
» Terminalni
hypoalgesie
» inhibice
draslikovych
kanald o

49

—Grayanotoxin, Asebotoxin Il
Hepatotoxicita (hlavné ovce)
Andromeda, Rhododendron
spp. Ericaceae
Pieris japonica Ericaceae
Podobné akonitinové otravé
— Progresivni paralyza
koncetini — branice
lonotropni efekt
— ZvySeni prostupu Na+ pres
membranu myokardu
Stimulace — paralyza nervus
vagus
Slinéni, nevolnost, zvraceni,
prujem, GIT potize,
bradykardie

50

25



— Taxol 0.01-0.03%
— Pacifik - Taxus brevifolia
— Evropa - Taxus baccata

— Japonsko - Taxus
cuspidata

— Himalaje - Taxus
wallichiani

+ Taxaceae
+ Cefalomanin
— Taxus baccata
+ Mitoticky jed
— Podpora tvorby
mikrotubulG
— Inhibice depolimerizace

* Neutropenie
* Neurotoxicita
— Periferni neuropathie

» Myalgie, alopecie
+ Ulcerace GIT

51

Cefalomanin Taxol

Paclitaxel
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— Salvinorin A
 Diterpen klerodadienového
typu
» Salvia divinorum Lamiaceae
» Halucinogen
+ Samanska rostlina

.
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Toxické triterpeny
— Kukurbitaciny A-V, Q1

 Triterpeny
— Rdzné strukturni formy
— Rozdilna biologicka aktivita
— Cucurbitaceae, Verbenaceae

» Tetracyklické triterpeny (steroid)
— Neékolik keto skupin
— VolIné nebo glykosidy
» Cucurbitaceae
— Citrullus
— Cucumis
— Luffa
— Adalsi
» Toxicita
— Neurotoxicita (do 24 hodin)
— Drastické projimadio (do 3 dn()
» Kukurbitacin D
— Relativné dlouha latence (i pfi vysokych
davkach)
— Diarea, vy€erpanost, tachypnoe
— Pretrvavajici krvavy prijem, nekrozy
stfeva
— Cirkulaéni kolaps, koma, smrt
— Nefrotoxicita, hepatotoxicita
» Histologické zmény jater, slinivky,
stfev, ledvin, plic

— Konjunktivitida, zakal ¢ocky, slepota
— Zloutenka

Luffa aegyptiaca
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Kukurbitacin

57

— Lantadeny
 Triterpeny oleananového
typu
+ Lantana camara, Lippia
rehmanii Verbenaceae
+ Akutni toxicita
— Hepatotoxické
— Gastroenteritidy
» Krvavé a vodnaté
prujmy
» Chronicka toxicita
— Fotosenzibilizace
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Lantaden A
59
» Glykosidy
— Rozmanité struktury
» Cukerna slozka
— D-B-cukr
— L-a-cukr
* Ester, ether, thioether, amid, C-C vazba
— Hydrolyza
* Aktivace
— Nitrotoxiny, kyanogenni glykosidy
» Deaktivace
— Polycyklické aglykony
60
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« Kyanogenni glykosidy
— 2-hydroxynitrily + B-D-glukosa
— Hydrolyzou vznika:
« HCN
» Cukr
» Zbytek (aceton, benzaldehyd)
— Siroce rozsitené
* Rosaceae
» Fabaceae
» Euphorbiaceae
» Passifloraceae
— Toxicka koncentrace HCN 0,5-3,5 mg/kg
» Masivni konzumace
* Hydrolyza v GIT
— Rychla detoxikace v organismu
* Vznik thiokyanatu
— Toxicita
» Cytotoxicka anoxie

— Vazba na cytochrom ¢
— Znemoznéni vyuZziti O,

*  Otrava ve 3 fazich:
1. Dispnoe a podrazdéni
2. Krele
3. Termindlni adynamie
Mirna otrava
Bolest hlavy
Uzkost a dechova tisen
Zvraceni, palpitace
Tachykardie, dyspnoe
*  VysSi davky
Periferni znecitlivéni
Pomateni mysli
Cyanéza, strnulost, tonicko-klonické kiece
Zastava dechu, smrt
* Alimentarni otravy
—  Maniok
- Cirok
—  Horké mandle
—  Neékteré asijské a americké druhy fazoli
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¢ Maniok

— Manihot esculenta
Euphorbiaceae

— Linamarin, lotaustralin

— Inhibice Na+/K+ ATPazy
» Ztrata drasliku, iontova
disbalance

— Poskozeni ledvin a jater
— Akutni otrava
» Bolest, bficha, prujem
* Kdéma, kardiopulmonarni
selhani
— Chronicka otrava
« Tropicka neuropaticka ataxie
(konzo)
— Poskozeni klize, sliznic

— Poskozeni zrakového a
sluchového nervu

— Deplece sirnych AMK

—N

O—beta-D-Glukoza
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250 million
tonnes

Africa
‘ ASia

« Cirok
— Sorghum spp.
Poaceae
— Dhurrin

—_ - [
o o o (=] (=]

*» p-hydroxymandelonitril-

B-glukosid
— Vysoky obsah v

mladych vyhoncich

— Po hydrolyze uvolruje
HCN

Tre n d s i n 230 miliontd tun 2008
ca s Sav.a World total
production

1973/75 0
1983/85 W
1993/95 W
projected 2005 Il

3. nejvétsi zdroj
sacharidi
v rozvojovych zemich

Latin America
and the
Caribbean

|
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+ Toxické glukosinolaty
(thioglykosidy) W ok O

M myrosinasa CH N[

» Brassicaceae HoC ks Hac)\/I\SH

. Cappafaceae Gluknsinnlé/ Aglykon \
* Tropelolaceae l

13

— Glukosovy zbytek Ieathiokyant Wit Kyandt
. . . + + +
— Sulfatova skupina 2 ] )
0=5S—0H 1
— Aglykon A s + 0=$—0H 0=5—0H
OH
« Alifaticky on

» Aromaticky . e | .
. Heter?aromatICky HZC\)\/& i f HZCQ\/N=C=S o
Enzymaticka hydrolyza Salukosa 107K

. MerZinéZa beta-hydroxyglukosinolat
— Isothiokyanaty nebo

H

N

nitril — e[
g ’ \O>\\~s

— Glukosa + sulfat

5-vinyloxazolidin- 2-thion (goitrin) - brassica-faktor

67

* Cyklické produkty rozkladu
—Oxazolidinthiony

fvivivs

* Goitrin a jeho prekurzory —
progoitriny
* Inhibice inkorporace anorganického
jodu do thyroxinovych prekurzoru
—Nedostate¢na tvorba hormon §titné 5
Zlazy 2
— Histomorfologické zmény
» Struma - hypeplazie
- hypertrofie
—Retardace rlstu
—Poskozeni jater
— Toxické mnozstvi 2-5 mg/1g potravy |

@) S

T

68

* Resedaceae CHy U| jH\z
I S
Strumigeny e )\/N:c:s i - Y o N
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» Toxické antrachinonové glykosidy
— Mnoho ¢&eledi
* Aloe Liliaceae
« Cassie, Gleditchia Caesalpiniaceae
» Andira Fabaceae
» Polygonum, Rheum, Rumex Polygonaceae
» Frangula, Rhamnus Rhamnaceae
— Aglykon
« Derivat 9,10-antrachinon
* Redukce
— Vznik antron(, antranol(l a dimer(
+ Substituce aromatickych uhlikd
— OH, -OCH3, -CH20H, -COOH
— Intoxikace
* Obvykle pfedavkovanim léCiva
» Poruseni rovnovahy v absorpci vody
— Aktivni sodikovy transport
» Poruseni sekrece vody
— Hydrostatickym tlakem

— Prostaglandiny ovladanou chloridovou
sekreci

» Antrony vznikaji redukci mikroflorou
— 100krat cytotoxictéjsi nez prekurzory
— Cytotoxické pro stfevni sliznici

69

¢ Metabolismus
— Aglykony
* Rychla absorbce
» Detoxifikace v jatrech
— Vylouceni jako glukuronidy a
sulfaty
—  Glykosidy
« Nevstfebavaji se
« Transport do tlustého stfeva
— Stfevni mikrofléra
— Chronicka intoxikace
« Laxative abuse syndrom
— Ztrata elektrolytd
— Zmény stfevni sliznice
— Melanosis coli
— Degenerativni zmény nervové
tkané tracniku
— Akutni otravy
« Ztata vody a elektrolytl
— Hypokalémie
— Tubularni nefropatie
— Shnizeni svalové aktivity
— Arytmie, bradykardie
— Mutagenicita
« Chrysofanol, emodin...
— Hypericismus
« Fotosenzibilizace
« Tvorba singletového kysliku

¢

)

I
I

MANSBLOD, A. HYPERICUM PERFORATUM
B. HYPERICUM MACULATUM CK
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