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SOUCASNA PROBLEMATIKA NEKTERYCH VOJENSKY
DULEZITYCH PSYCHOAKTIVNICH LATEK

Z. FINK, ]. KABES
Vojensky lékarsky vyzkumny a doSkolovaci dstav J. E. Purkyn& v Hradci Kréalové

KdyZ Spanélsky mnich Bernardin de Sahagun,
Zijici v letech 1529 aZ 1590, ucastnik Spanélskych
vybojii do JiZni Ameriky, popsal ve svém dile
Historia Geuerae de la Cosas de Nuova Espana
ucinky lektvaru pouZivaného indidnskymi kme-
ny v dneSnim Mexiku k vyvolani extdze pfii ri-
tudlnich obradech domorodcii, nikdo nemohl tu-
8it vyznam této staré domorodé tradice pro lid-
stvo 20. stoleti. Slo v podstaté o Géinek meskali-
nu, ziskaného odvarem mexického kaktusu
Peyotl, Anhalonium Lewinii. RovnéZz o 400 let
pozdéji Svycarsky chemik Hoffman, ktery v au-
toexperimentu popsal u€inky dietylamidu d-ly-
sergové kyseliny (LSD), nemohl mit pfedstavu
0 dosahu svého nédlezu. Znovuobjeveni psycho-
farmak prirodniho i syntetického pdvodu zna-
mend od 50. let tohoto stoleti v mediciné pro
lidstvo tutéZ revoluci, jakou bylo objeveni anti-
biotik.

PouZiti omamnych jedd a drog je problémem
ddvné minulosti lidstva, zejména v oblasti ri-
tudlt, magickych praktik riznych nédboZenstvi
i vystfednich sekt, ale i soucasnosti. Jejich po-
uZivani preZilo prakticky vSechny kulturni epo-
chy a jejich masové rozsifeni vZzdycky piedzna-
menalo konec téchto epoch. V neposledni fadé
naslo svilij odraz i ve vale¢né praxi.

PouZiti téchto l4atek ve vojenstvi se ubira
v podstaté dvéma sméry.

Prvni smeér, historicky stary, je vyuZivani
vlastnosti nékterych psychofarmak pro zvySeni
bojeschopnosti, odolnosti proti valeénym ftra-
pdm u vlastnich vojsk. Cheymol to nazyva pfi-
léhavé ,vyrobou hrdind“. JiZ Marco Polo pise
o Arabech, ktefi atocili pod vlivem hasiSe, ktery

spolu s prislibem Alahova rédje byl vlastnim
zdrojem jejich statecnosti. Ve stfedovéku bylo
vojaklim pred bitvou poddvdno vino s nejriz-
néjsimi, pfevazneé rostlinnymi drogami (Amanita
Muscaria, Amanita pantherina — odtud nézev
pro bojovnost Vikingli — zndmd jako bérsir-
kédraseri“). Je rovnéZ znamo $iiupani prasku ze
semen jihoamerické rostliny Piptagenia pergri-
na a Piptagenia macrocarpa domorodci z oblas-
ti karibskych ostrovii a povodi Orinoka pf¥ed bo-
jem. Tento praSek, nazyvany v indidnském na-
Fe¢i ,cohoba“, ,nopo“, ,Yopo“ obsahuje mj. N,
N-dimetyltryptamin (bufotenin). V roce 1900
HabeSané v pribéhu italsko-habesské valky Zvy-
kali listy rostliny Cata edulis, obsahujici latku
blizkou amfetaminu-fenedrinu. Za druhé svéto-
vé valky némecké, anglické i americké specidlni
skupiny pouZivaly amfetaminy. V nacistickém le-
tectvu byly znamy pod jménem ,Goringovych
pilulek“. Pokud jde o cil, G¢inek a nakonec
i chemickou afinitu nezaostdvd v tomto sméru
ani Siroké pouZivani alkoholu v armadéach vSech
statd pred rozhodujicimi akcemi. V zdsad& jde
o smér, ktery z hlediska masového vyskytu psy-
chéz za mimotfadnych situaci a jejich moZného
medikamentézniho ovlivnéni, pfipadné 1écby je
jisté velmi obtiZny, avSak piesto velmi perspek-
tivni.

Teoreticky je myslitelné vybavit vojéka pro-
stfedky potlacujicimi strach a psychicky stress.
Vliv téchto nezvlddnutych psychickych reakci je
tak velky, Ze podle rozséhlych statistik z korej-
ské valky a z Anglie plisobi, Ze pouze jeden ze
¢ty vojakl stiili po nepfiteli.

Vénujme vSak pozornost druhému, ofenzivni-
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mu sméru vojenského pouZiti psychofarmak.
JiZ v Fijnu 1919 p¥i otevfeni vystavy bojovych
chemickych latek v Chicagu prohléasil plukovnik
Roberts, Ze idedlni valkou by byla chemické val-
ka s pouZitim plynu tlumiciho vnimavost lidi
na dobu, neZ je bude moZné vzit do zajeti. Pak
by mohli byt pfivedeni opét k raciondlnimu vé-
domi. Na tom by pry nebylo nic nelidského.

S realizaci této mySlenky se setkdvame ve
stdle rostouci mife v popularnim i odborném
tisku po r. 1950. Otdzkdm psychicky i fyzicky
doCasné zneschopiniujicich latek a moZnostem
jejich pouZiti v pfipadném vojenském konfliktu
byla vénovéana i ¢ast jednaciho programu vyroc-
niho zasedani americké arméady ve Washingto-
nu 3.—5. srpna 1959. V témZe roce zapadong-
mecky Casopis Ziviler Luftschutz uvadi, Ze US
armdda provedla nékolik zkouSek s psychoche-
mickymi slouc¢eninami na vojicich dobrovolni-
cich. U¢inek t&chto latek ovlivnil chovéni voja-
k@l natolik, Ze nebyli schopni plnit jednoduché
rozkazy. Tyto latky jsou ve stadiu vyvoje (v r.
1959!). S jejich pouZitim v boji se podita aZ za
5 let. Vojenskym odbornikiim NATO se doporu-
Cuje intenzivni studium téchto latek.

Sidney Cohen ve stati War without Death z r.
1964 rika, Ze priprava psychochemické valky
neni tajemstvim. V fad& zemi se intenzivn& stu-
duje masovy uc¢inek LSD apod. slouéenin na
chovani vojakii. Studuji se soutasn& i zpfisoby
pouZiti t&chto latek. Pozornost se predevsim vé-
nuje dietylamidu kyseliny lysergové a dal$im
piibuznym latkdm. Soucéasn& vSak jsou sledové-
ny nejriiznéjsi perifern& i centralng uécinkujici
analogy jinych neuromedidtordi, hlavn& acetyl-
cholinu (ACh). Je pochopitelné, Ze sloZeni a
mozné deSifrovani potenciondlnich vojenskych
psychofarmak je jednotlivymi stdty tajeno. Ne-
ni proto bez urcité zajimavosti, Ze i populdrni
tisk nds mZe do zna¢né miry cilen& informovat.
Piikladem pro to je stat Adalberta Reifa, uve-
Fejnénd v cCasopisu Vorwidrts v r. 1969, ktera
pronikla i do naSeho tisku. Autor uvadi, Ze ja-
ko s perspektivnim nervovym plynem se v USA
polita s latkou BZ, jejiZ sloZeni se taji. Tech-
nicka pfirucka pro americkou arméadu 1i¢i Gé&in-
ky plynu BZ takto: porucha norméalni ¢innosti,
sucha zarudla kiZe, zrychleny tep. PostiZeny ne-
miiZe mocit a dostdva zdcpu. Zpomaluje se té&-
lesnd i duSeni ¢innost. Bolesti, zdvrats, ztrata
orientace, halucinace, nékdy i hlub3i duSevni
poruchy jsou dal8imi p¥iznaky.

O jaké skupiny tajuplnych farmak v podstat&
jde, které by byly schopny vyvolat u &lovéka
vyfazeni z jakékoli Cinnosti at uZ pfechodnou
alteraci pfevdZné& psychickych nebo fyzickych
schopnosti?

Ve Svycarském vojenském zdravotnickém ca-
sopisu (Dolder 1962) jsou véale¢né psychotomi-
metické 14tky déleny do dvou hlavnich skupin:

a) psychotomimetické bojové 1atky. Jde o slou-
¢eniny, které prevdZné méni psychiku a vyvola-
vaji pfechodné duSevni poruchy. Jako pftiklad
jsou dnes uZ v celém svété zndmy pokusy s LSD
na vojenskych dobrovolnicich. Obdobnym, sko-

ro uZ banalné zndmym prikladem je pokus
s koCkou, kterda pod vlivem psilocybinu utikd
pfed mySi. Z toho jsou vyvozovany interpretace
pro zménu chovéani u ¢lovéka a moZného vzniku
téZkych konfliktnich situaci mezi jedinci v or-
ganizovanych kolektivech; ’

b) psychotropni latky; piedstavuji druhou
skupinu. Pod jejich ucinkem se rozvijeji pfre-
chodné poruchy zvl4Sté somatickych funkci, ja-
ko napf. abnormni tinava aZ naprosty ttlum,
spavost, apatie nebo naopak nepfirozend vzru-
Sivost, nespavost, svalovy tfes, do¢asné oslepnu-
ti, hluchota.

Je nutno ovSem podotknout, Ze jakdkoli klasi-
fikace, zvlasté pokud jde o klasifikaci psycho-
aktivnich latek, je znaCné& podminénd a projevy
Gcinkd jsou zvlast& u téchto latek podminény
individudIlnimi rozdily vnimavosti a reaktibility
¢lovéka.

Pokusme se nyni alespoii ve struénosti pro-
brat hlavni pfedstavitele velké skupiny psycho-
aktivnich latek, jejichZ relace k hlavnim neu-
romedidtorim bude nejspiSe podstatou jejich
Zadouciho 1ucinku.

Graf 1
Strukturdini vztah mezi LSD a klasickymi neuromedidtory
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Jak dale vyplyne, miiZeme totiZ indentifikovat
ve struktufe rfiznych psychotomimetik struktu-
ralni jednotky, charakteristické pro rtizné neu-
romediitory. Vezméme nap¥. jednu z nejzné-
meéjSich latek — LSD — v jehoZ vzorci nemiZe-
me nesledovat analogické prvky, tak jak je zna-
me z klasickych neuroprenéaSecil.



ROCNIK XXXIX. & 5. 1970

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

175

PFitom by se LSD svymi psychotomimetickymi
ucinky jevil jako jedna z idedlnich latek ze sku-
piny psychochemickych zbrani. Je dostatetné&
G¢innd v nepatrnych koncentracich 100 mcg pro
¢lovéka a vyrazuje ho z raciondlni ¢&innosti
Gplné v priméru na dobu 4—6 hodin. Vstupuje
do organismu sliznici dychacich cest a zaZiva-
ciho traktu, v€etné moZnosti parenterdlniho pro-
niknuti. Teoreticky by byl moZny i jeho vstup
do organismu nepos$kozenou kiiZi vazbou na l4t-
ky, pronikajici snadno koZni bariérou. Odborné
literatura poslednich let se intenzivné& zabyva
nékterymi koZnimi penetranty, jako nap¥. dime-
tylsulfoxidem, alkyl — a adamantinsulfoxidy.

Porovname-li Géinnost LSD a jeho analogii, je
zFejmé, Ze vzhledem k tomu, Ze nebyl nalezen
derivat s vétSi psychotomimetickou dGé&innosti,
budou strukturdlni poZadavky na vysokou téin-
nost pfesné vymezeny.

Graf 2
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1. Psychotomimetickd aktivita je sice zacho-
vana pri ndhradé Ri skupiny jinymi aminy,
je vSak vZdy sniZena.

2. Je-li nasycena dvojné vazba v D kruhu, do-
chéazi témér vidy ke kompletni ztrat& Géin-
nosti.

3. Substituce R2 (BOL = Br) znamenda ztratu
acinnosti.

4. Néhrada na R3 (ALD) nesniZovala aktivitu.

JelikoZ strukturdlné dominuje ve vzorci LSD

piece jen indolové jadro, zafazujeme tuto latku
do skupiny analogd 5-hydroxytryptaminu (5-
HT).

Graf 3
Analogy 5-hydroxytryptaminu
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Reserpin a analogy

Udinek t&chto psychofarmak se vysvétluje
pfedevSim interferenci s katecholaminy a 5-HT.
Pokud se LSD tyce, jiz v r. 1953 popsal Gaddum
antiserotoninovou aktivitu této latky, ovSem pe-
riferné, na déloZni svaloviné. Pfi dalS$im, nemélo
intenzivnim studiu mechanismu G€inku LSD se
objevuji ndzory na jeho kompetici s 5-HT, ovSem
mnoZi se i experimentdlni diikazy o ovlivné&ni
noradrenalinu, resp. dopaminu v centrdlni ner-
vové soustavé (cns), intenzity energetickych po-
chodii, iondlnitho metabolismu apod.

Neni jisté bez zajimavosti, Ze LSD mé i cen-
trdlni cholinergni Géinek s pfimym zdsahem do
metabolismu ACh (Kabe$, Fink 1969).

VSimneme-li si chemického sloZeni dalSich
analogli této fady, pak rovnéZ tak jako u LSD
nachizime indolové jadro s navdzanou hydroxy

~skupinou (leckdy metylovanou, nap¥. u derivati
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harminu), pfiCemZ alifaticky Fetézec byva ukon-
¢en aminoskupinou, povétSiné substituovanou
metyly. RovnéZ aminoskupina, byt zfistdva ne-
substituovédna, ukoncuje i alifaticky Fetézec dal-
81 skupiny latek, analogli adrenalinu.

Graf 4
Analogy adrenalinu
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Zajimavou skuteCnosti je, Ze hydroxyly, vaza-
né na benzenovém jadfe, jsou u halucinogen-
nich derivati metylované. Strukturdlng miZeme
tedy téZko oddiskutovat literarn& uvadény an-
tagonismus vychozich neuroprenédSecti (kate-
cholaminy a 5-HT), ovSem funkéni aralogie ha-
lucinogennich derivatid je zfejma.

Zajem odborniki, zejména pak v posledni do-
bé, je vénovdn analogim ACh.

Klasicky zndmd anticholinergika, derivaty ky-
seliny tropové, dosahuji ve vysokych davkach
velmi dobfe zndmych halucinogennich wé&inkd.
Pritom benaktyzin, atropin, skopolamin a dalsi
pfibuzné latky obsahuji ve své struktufe ele-
menty, které je Ffadi k vychozimu medidtoru
ACh, jehoZ funkci vSak jak periferng, tak ko-

DL - amfetamin

D —metamfetarmn

DL - fenmetrazin

neCné i centrdlné antagonizuji. Karboxylova
skupina je totiZ stdle ve stejné vzdalenosti od
substituované amino skupiny, a to pres cykliza-
ci u latek rady ]B, strukturdlné piperidylglyko-
lata.

Graf 5
Analogy ACh
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Diskutabilnim, ale opodstatn&nym nézorem
fady autori (napf. Bebbington, Brimblecombe
1969) je ptibuznost perifernich a centrélnich
cholinergnich receptorfi. Jednim z podnétnych
faktord této teorie jsou centrdlni ucniky peri-
fernich antagonistii ACh. Molekula vysoce u€in-
nych antagonistdi, strukturdlné pribuznych ACh,
obsahuje navic skupiny schopné van der Waal-
sovy vazby, coZ zvySuje afinitu téchto slou€enin
k receptoru. Tyto skupiny musi byt umistény tak,
aby byly schopny interakce s tzce definovanou
oblasti receptoru, ovSem mimo anionické cen-
trum (viz nap¥. pfibuznost atropinu a ACh). Za-
jimavé jsou z tohoto hlediska vzpomenuté jiZ
G¢inky atropinu ve vysokych d&vkach, ovSem
na zdkladé vysledkd préce Illinoiské skupiny
autort Abood et al. jsou k dispozici ke studii
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projevi blokddy cholinergnich receptori cns vy-
soce ufinna anticholinergika — vySe zminéné
latky ze skupiny glykolatd.

Slouceniny tohoto typu byly syntetizovény za-
catkem padeséatych let skupinou badatellt z La-
keside Laboratories, Milwaukee ve staté Wiscon-
tin. Pro silnou anticholinergni aktivitu vidéli ob-
jevitelé hlavni poslani téchto latek v jejich anti-
spasmodickém tucinku a za timto Gcelem byla
popsdana syntéza nékolika derivatlh z fady pi-
peridylglykolatii (Biel et al. 1955). Pfi Kklinic-
kém pouZiti byly objeveny nejen centrdlné sti-
mulac¢ni Gc€inky téchto latek, coZ vedlo k jejich
terapeutickému vyuZiti jakoZto antidepresiv, ale
i jejich psychotomimetickd aktivita (Abood et
al. 1958). Bylo syntetizovdno né&kolik set analo-
gl, které ve svém oznaceni nesou inicidly jména
svého objevitele, nebot jsou oznafovény jako
latky Fady ]JB (John Biel). JelikoZ jde o celkem
vyjime&né ndpadnou kombinaci Gcinkl typicky
anticholinergnich (na periférii) a silné psycho-
togennich (v cns), je témto latkdm vénovana
velka pozornost, a to nejen z hlediska bazilniho
vyzkumu Kkorelace anticholinergni aktivity a
psychotogenity, ale i z pozice vyzkumu vojen-
sky motivovaného.

Z rozsdhlych pokusfi s témito latkami, které
byly provddény zvlasté na Illinoiské université
pod vedenim Leo Abooda, vyplyva fada zédvislos-
ti struktury farmaka na jeho ti¢inku. Vezmeme-
li v ivahu poznatky z praci Abood et al. (1959]),

Obecnd struktura glykoldtovijch esterii
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Biel et al. (1961), Abood (1968) a Brimblecom-
be a Green (1968), miiZeme zndmé zavislosti
shrnout takto: :

1. Substituce OH skupiny kyseliny benzylo-
vé kompletné odstraiiuje psychotogenni
vlastnosti a zna¢né redukuje anticholi-
nergni aktivitu (napr. ndhrada H, CHs,
CH30). OvSem néhrada metylem anticho-
linergni ucinnost nemusi sniZit. Pokusy
s intraventrikuldrni aplikaci substituentii
pfitom vylucuji Gcast mechanismu pro-
stupu HEB ze souvislosti s uvedenou zmé-
nou struktury, takZe OH skupina se zda
nezbytnym faktorem psychotogenity.

2.- Pritomnost kvarterniho dusiku v piperi-
dylovém kruhu rovnéZ neguje psychoto-
genni ucinnost, avSak nikoliv anticholi-
nergni vlastnosti. Zndma zkuSenost, Ze
kvarternizované derivaty postrddaji moz-
nost prostupu HEB, a fakt, Ze intraventri-
kularni aplikace té&chto latek vyvolava
centralni ucinky u krys, svéd¢i pro to, Ze
v tomto pfipadé prostup HEB bude Kri-
tickym faktorem.

3. Nahrada fenylovych skupin zbytku ben-
zylové kyseliny cykloalkylovou skupinou
(JB 329) zvySuje kvantitu a trvani psy-
chotogenniho efektu. Vysvétleni tohoto
fenomenu bychom mohli hledat v tom, Ze
estery fenylcykloalkyl glykolatu jsou mé-
né hydrolyzovatelné (coZ mé za nésledek
vét3i stabilitu) a maji vy$si tukovou roz-
pustnost (to svédcéi o snadnéjSi penetraci
do mozku]).

4. Néahrada fenylové skupiny alkylem znac-
né sniZuje psychotogenni Gcéinnost a
v menSi mife i anticholinergni aktivitu.
V souvislosti s bodem 3 je moZno stano-
vit posloupnost tGéinnosti jednotlivych de-
rivatd v zdvislosti na kvalité substituentt
s klesajici tendenci v fadé:
cykloalkyl + fenyl,

fenyl + nenasyceny alkyl = cyk-
loalkyl + nenasyceny al-
kyl,

fenyl + fenyl,

fenyl + alkyl,

cykloalkyl + alkyl,

alkyl + alkyl

ProdlouZenim a zvl4Sté rozvétvenim al-

kylového Fetézce, je-li druhym substituen-
tem fenyl nebo cykloalkyl, se zvySuje cen-
tralni aktivita. Je-li pocet atom@t uhliku
v cykloalkylovém zbytku vétSi nebo men-
Si neZ 5 (cyklopentyl), sniZuje se jak
ucinnost na cns, tak i trvani efektu. Pii
ndhradé obou skupin (R3 a R4) difenyl-
metylenovou skupinou se zmenSuje psy-
chotogenni i anticholinergni efektivita.

5.. Navazani skupin, jako je metyl, metoxy,
dimetoxy, metylendioxy nebo chlor, na
rdznych mistech jednoho nebo obou fe-
nylovych kruhti zcela blokuje centrélni
ti¢innost a rovnéZ anticholinergni aktivi-
ta je zna¢né zmeénéna.
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6. Je-li Y pouze chemickd vazba, ma latka
optimélni farmakologicky efekt. Objevi-li
se na tomto misté& alkyl, alkylen, p¥ipadné
i rozvétveny, klesd postupné& psychoto-
genni aktivita, a to pfimo imeérné s dél-
kou Fetdzce, event. rozvétvenim.

7. N substituent iminoalkoholu (Ri) musi
byt niZsi alkyl, aby byla zachovdna ma-
ximédlni centrdlni Géinnost. Nap#. N-metyl
piperidyl benzilat je G&inn&j$i neZ N-etyl
analog, a to pokud se tyce psychotogen-
nich i anticholinergnich vlastnosti. Sub-
stituenty, jako alkenyl, hydroxyalkyl,
aralkyl, aralkenyl, metyl-amino ¢i amino-
alkyl bud odstraiiuji centrélné stimulac-
ni aktivitu, nebo ji zna¢né sniZuji, ov§em
bez nutného ovlivnéni anticholinergni
acinnosti.

8. Chybi-li substituce na dusiku téhoZ kru-
hu (JB 841), m4 latka slaby psychotogen-
ni i anticholinergni efekt, ovSem je zaro-
vell nejtoxict&jSi ze slouCenin Fady ]B.

9. Pokud se tyc¢e polohy esteru, je shodny
nazor, Ze nejméné ucinné jsou 2-izomery.
Otédzka relativni G€innosti silngjSich 3- a
4-izomerii neni jednoznaéné zodpovézena.
Abood (1968) uvadi vyssi centrdlni akti-
vitu 4-izomerdl piperidylglykoldtli oproti
3-izomertm, pf¥icemZ odpovidajici estery
substituované v kruhu v poloze 2 a 3 mély
dokonce srovnatelnou centrdlni a anti-
cholinergni tuéinnost. V jedné z Kklasic-
kych praci Abood et al. (1959) byl ovSem
zjiStén opacény pomér, nebot 4-izomer N-
-metyl piperidylbenzilatu byl identifiko-
vdn jako slabé psychotomimetikum, za-

timco 3-izomer téZe latky patii k nejefek-
tivnéjSim 14tkdm z celé Fady. Pfi tom obé
farmaka byla stejné tc¢innéd anticholiner-
gika na periférii. Tento nédzor by byl
i v souladu s dosud zndmym spektrem
ucinnych latek z fady |B, kde 3-izomery
jasné prevaZuji. Kromé toho pfesun vaz-
by na 4. pozici mliZe znacéné zvysit toxi-
citu.

10. Dalsi metylova skupina zvySuje psychoto-
genni aktivitu 4-izomeru, zatimco anticho-
linergni efekt je sniZen. Pritomnost me-
tylovych skupin na atomech ¢« — C pi-
peridinového kruhu by mohla sniZovat
bazicitu atomu dusiku a snad tak zvySo-
vat prostup takto slabsiho elektrolytu
HEB.

11. Nahrada 2-thienylové skupiny za fenyl
u JB 336 nezvySuje psychotogenni efekt
a znac¢né zkracuje trvani centralniho -
C¢inku. Na druhé stran& ovSem je signifi-
kantné zvySen anticholinergni a antihis-
taminovy efekt, ale trvdni autonomniho
ucinku je rovnéZ zkraceno.

12. Thioestery (Z = S) pyrolidinu a piperi-
dinu mély menSi psychotogenni i anticho-
linergni Gc¢inek a krat$i dobu trvani (ziej-
meé pro snadné&jsSi hydrolyzu) neZ estery
(Z = 0). Pfitom vztah mezi strukturou
a aktivitou je u derivatd obou fad analo-
gicky. .

Vzhledem k tivahdm o vyznamu piisobeni dis-
kutovanych farmak na periferni a centralni cho-
linoreceptory je vhodné podotknout, Ze pouze
latky se silnymi anticholinergnimi vlastnostmi
byly rovnéZ Gcinné jako centralni stimulancia.

Tabulka 1
Psychické udinky psychotomimetickijch glykoldti u &lovéka (podle Abooda 1968)
Doba piisobeni (po D . -
f.m. vst¥iknuti) v min. ruh G€inku Popis

5—15 Autonomni, motoricky Mydriéza, sucho v tstech, tachykardie, hyperreflexie, svalové
slabost, z4vraté

5—15 Plisobici na city Obavy, pocit otravy, lehkomyslnost, euforie, strach, deper-
sonalizace

15—45 Du3evn{ ‘poskozeni SniZend rychlost a piesnost p¥i ¥eSenf problému, zhor$ené
soustfedéni

30—60 Zmény vniméni Zkreslené predstavy, iluze, prostorové &asovd dezorientace,
zkreslené predstavy o té&le, halucinace (zrakové, hmatové,
sluchové, chutové)

30—60 Ztrnulost Zpomalené motorické funkce a reakce, nesouvislost, spavost,
nezédjem

45—120 Delirium Zmatek, snové stavy, mimofddnd neklidnost a vzrueni, zie-
telny nedostatek motorické a mentdlni koordinace, moto-
rickd a mentélni aktivita bez cile

45—120 Apraxie Poskozen! motorickych, amnestickych smyslenkovych a ideo-
motorickych schopnosti

60—120 Afézie, agnozie Nesmyslné, nesouvislé mluveni, ztrdta schopnosti soustfedit
se nebo soustredit pozornost na smér mys$leni nebo smyslové
pfedméty, nesprdvny vyklad otdzek

60—120 Emocionalni Negativismus, ndhld zlost a jiné emociondlni vybuchy, para-
noia, panika, strach

1—8 h Amnézie Obdobi &&ste&né nebo tplné ztraty paméti ndsledkem posko-
zeni mozku ~
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Na druhé strané vSak ne vSechna silnd anticho-
linergika musi byt nezbytné t¢innd na cns.

V této souvislosti neni nezajimavé, Ze jednim
z nejpozoruhodngj$ich klinickych pfiznakl
Gcinku psychotomimetickych anticholinergik je
amnezie, a to zvla§té v obdobi deliria a haluci-
naci. Neni-li pamét tak vyrazné alterovédna
(nap¥. niZ8i ddvka), je presto zjiStovdn vysoky
stupeii naru$eni koncentrace pozornosti, schop-
nosti abstrakce a konceptualizace (Frank 1965).
RovnéZ Pradhan et al. (1967) popisuji relativné
kratkodobé ,bezprostiedni amnezie, rozplyvani
myslenek, lakundrni formu pamétovych pocho-
dd a paroxyzmdlni, pomijejici obdobi kontaktu,
kdy ovlivnénd osoba miiZe registrovat okoli“.
Analyza dal$i klinické syptomatologie nebude
provadéna, nebot nepatii do tematického rozsa-
hu této prdace a kromé& toho je soucésti praci vy-
e jiZ citovanych (Frank 1965, Abood 1968). Pat-
Fi jen zddraznit, Ze z vojenského hlediska mo-
hou byt diilezité né&které symptomy, k nimZ
zv143td patii, kromé& p¥iznakdl typicky psychotic-
kych, napf. zkratkové aZ zmatené chovéni, pa-
nické reakce, pocity zoufalstvi a mimo¥ddného
strachu, coZ mohou byt bezpochyby faktory mo-
ralné vysoce destruktivni i pro p¥ipadné intakt-
ni individua. P¥iéteme-li pak i vdZné poruchy
intelektovych schopnosti, aktudlni zvl4asté v p¥i-
padé zasaZeni fidicich center armddy, nemusi-
me jit daleko pro vysvétleni tak intenzivni sna-
hy pi#i hledédni terapeutického prostfedku, jimZ
by mohl byt tento kriticky priib&h intoxikace
lGspésné zvladnut.

Syptomatologii G¢inkli piperidylglykoléatd de-
monstruje tabulka 1.

Podle jiZ vySe zminénych autorti (Bebbington,
Brimblecombe 1969), jsou-li Géinnd anticholi-
nergika odvozend od struktur podobnych ACh
vnesenim fenyl cykloalkyl karbinolovych sku-
pin, je logické predpokladat, Ze rovn&Z vysoce
aktivni la4tky mohou byt odvozeny ze struktury
oxotremorinu.

Pfisludné sloudeniny se skupinami schopnymi
interakce s oblasti van der Waalsovy vazby
v blizkosti receptoru maji v§raznou periferni
i centrdlni Géinnost.

Obecn& vzato vSechny tyto latky byly mno-
hem méné& aktivnéj$i neZ odpovidajici neacety-
lenované glykolaty zkoumané Aboodem (1968).
To nasvédcuje tomu, Ze rigidita molekuly, zpi-
sobend acetylenovou vazbou, kterd je tak dile-
7itd v piipadé agonismu s oxotremorinem, ve
skute¢nosti brani piistupu odpovidajiciho anta-
gonisty k receptoru, oslabujic tak vazbu cyklic-
kych struktur na pfisludna centra receptoru.

Mame-li na mysli chemickou p¥ibuznost uve-
denych latek s ACh, pak jsou nam daleko srozu-
miteln&j$i opakovan& postulované hypotézy
o kompetici ¢i kompetitivhim antagonismu pii-
sludné latky a medidtoru na cns. Derivéity z po-
sledné jmenované Fady piperidylglykolatt vyvo-
lavaji sice na jedné strané somatické zmény,
typické pro ucinky klasickych anticholinergik
(suchost sliznic, Zizeii, poruchy kardiovaskular-

ni ¢innosti, alterace zrakovych funkci, poruchy
motoriky apod.), ale soucdasn& jsou pro n& cha-
rakteristické i ndpadné psychické zmény, jako
napf. anxiozita, halucinace, dezorientace, deli-
ria. Pfi tom zdména vizi za skutecnost je jednim
z charakteristickych projevii t¢inku.

Mluvime-li o strukturdlni souvislosti jednotli-
vych latek a o vztahu k jednotlivym neuromedi-
atortum, vSimné&me si i dal§ich funkénich zdvislo-
sti.

Graf 7
Analogy oxotremorinu
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Od r. 1921, kdy Loewi pouZil terminu choliner-
gni receptor, stala se p¥isluind etapa funké&éniho
poslani ACh pfedmétem Sirokého badani. P¥i tom
receptorem se mysli urcitd &&st molekuly pro-
teinu, schopnd interakce s molekulou ACh.
JelikoZ je tento pojem aplikovatelny velice dobfe
na struktury centrdlnich synapsi nervovych, ob-
jevila se i Fada hypotéz o zdsahu farmak na fy-
ziologickou funkci pFenéSeéti na této trovni.

O mechanismu vedeni vzruchu toho vime dnes
vic neZ o mechanismu pfijmu, zpracovani a pfe-
vodu vzruchu v synaptické ¢4sti nervové dréhy.
Autori se celkem shoduji v ndzoru, Ze pokud
jde o ACh, svym i€inkem na receptor membrany
zvy3uje jeji permeabilitu, a tak umoZiiuje pfenos
vzruchu. Jakym mechanismem se ov$em tato
interakce uskuteciiuje, neni zdaleka jasné a
pfedstavy jsou jen hypotetické. Je to pfedevsim:
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— pfedstava konformace receptoru vazbou
esteru, uvolnéného vzruchem (Nachman-
sohn 1956),

— substituce poldarni c¢asti prislusného lipidu

membrany kombinaci prenédSece s lipopro-
teinovym komplexem. V této souvislosti neni
nezajimavé pripomenout analogii struktury
a rozloZeni néboje lipid@i a potenciondlnich
neuropiendsect (Watkins 1965),

— kompetice ACh s fosfatidylcholin-proteino-
vym komplexem (Watkins 1965),

— naru3eni membréanové permeability zvySenou
hydrolyzou fosfolipidi této membrany ACh
(Durrel a spol. 1969).

Graf 8

Pfedpoklddand presynaptickd funkce ACh v cholinergnim
pFenosu (podle KOELLE 1969)
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Zbyva prinést je$t€ mnoho experimentilnich
diikazi, abychom objasnili problém nejen fyzio-
logické funkce neuromedidtoru na synapsi, ale
zv14Sté pak otdzku zdsahu farmak na této Grov-
ni, tedy pokud moZno i receptorovy mechanis-
mus jejich dc€inku. Neni potfebi zdlraziiovat, Ze
poznéani takovychto zdkonitosti by mélo velky
vyznam i pro odhaleni tdéinku psychoaktivnich
latek a ptfipadné i pro volbu preventivniho nebo
terapeutického zdkroku. VZdyt strukturdlni ana-
logie psychotomimetickych derivati a jednotli-

PP

vy§ch neuropfendSeci sama nabizi pFedpoklad

mechanismu kompetitivnhiho antagonismu jako
jednu z nejprijatelnéjSich moZnosti jejich halu-
cinogenniho efektu a je ziejmé, Ze tento proces
se bude odehréavat na receptorové trovni.

PFritom alterace cholinergniho receptoru bude
mit patrné jednu z podstatnych tloh, nebot jak
ukazuje Koelle (1969), funkce ACh se miiZe
uplatnit i na synapsich necholinergniho charak-
teru.

Skupina 14tek psychicky zneschopiiujicich je
velmi pocdetnd. Jde jak o latky zndmé jiZz dlou-
hou dobu, tak o slouceniny neddvno syntetizo-
vané. Spoleénym znakem vSech je alterace ner-
vovych funkci zvl4s§t& vySSi nervové Cinnosti a
alterace neuromedidtorii v neposledni fadé ACh
v cns. Tuto domné&nku vyslovil jiZ v r. 1963 Whi-
te a Carlton (1963).

Jako vojensky potenciondlni l4tky vstoupila
psychotomimetika na scénu moZného vyuZiti ja-
ko prostfedky tzv. huménniho vedeni vélky.
V roce 1959 v komisi pro védu a astronautiku
amerického kongresu prohldsil gen. Stubbs:
,Usilujeme o vyloudeni t&chto latek ze skupiny
smrticich 14tek, takZe v§tky, které jsou pfisuzo-
vany b&Zn& ostatnim OL se na tyto latky nevzta-
huji, pon&vad? ani nemrzaci, ani nesmrti...
Doufdme, ¥e nalezneme v t&chto 14tkdch pomé&r-
n& levny prostfedek k vedeni lokédlnich valek,
které jsou aktudlni na mezindrodni politicke
arén& poslednich let.“ (Viz Cohen 1964.)

Dodasné zneschopiiujici psychotomimetika te-
dy maji tu vfhodu, e pouze na pfechodnou do-
bu vyFazuji raciondlni lidsky faktor, podlamuji
a likviduiif pFfechodn& organizovany odpor pro-
tivnika. Clov&k je schopen za 24 hodiny plné&
obsluhovat ttokem nepoSkozenou techniku a
priimyslové-hospodéaisky potencionél ziskaného
Gizemi.

Nézornou, byt aproximativni kalkulaci ztrat
na ¥ivé sile a materidlu po dtoku réznymi druhy
zbrani véetnd diskutovanych psychotomimetik
ndm demonstruje tabulka 2.

Na z&kladd zkuZenosti, které zndme o Glin-
cich psychotomimetik, pokusme si vytvorit pred-
stavu napadeného mdsta a jeho obyvatel. Nikdo
nemohl 1épe vyligit moZnou situaci neZ Sidney
Cohen slovy: ,, ... pfi hromadné intoxikaci mno-
ho 1idf bude pFesv&d&eno, Ze ztratilo svou vili a
propadne panice. Uginek velkého mnoZstvi né-
hle se objeviviich omédmenych, hrfizou napln&-

Tabulka 2
Ztrdty pFi poufiti ridzngch OL na elvilni obyvatelstvo
[(mé&sto — 80 000 obyvatel )

Posko-
Né&vrat- | Nené- P
Typ ztréty . zene

né vratné objekty
Bojové organofostaty 26 000 21 000 0
Yperit 2000 500 0
Konvenéni zbrané 1500 500 120
Zneschopiiujici latky 45 000 0 0
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nych lidi na ulicich, v dopravnich prostfedcich,
v tovarndch miZe byt téZko odhadnut. Budou
se odehrévat sebevraZdy, moZnd Ze i vraZdy.
Prudce stoupne pocet havaérii, zvlast pri zasaZe-
ni Fidicich organti. Bude-li se kombinovat t¢inek
velké davky nap¥. LSD s velkym stressem, vy-
sledkem nutné bude psychoticka reakce. Nemoc-
nice, mérnice a Zalafe budou preplnény. Vznik-
ne obraz ,potfeiténého meésta’.“ Potud Sidney
Cohen. A my doddvame — nikdo si netroufne
odhadnout ztraty po psychotomimetikdch pfi
souCasném pouZiti byt klasickych zbrani. Tak
se pouZiti psychotomimetik stane stejné hluboce
protihuménnim jako pouZiti kterychkoli jinych
prostiedkit mocenského ovlddnuti.

Psychotomimetika obdobné jako organofosféa-
ty maji vdZnou dvoji spole¢enskou tlohu. Rozho-
dujici a prvotni by méla byt jejich role jako sti-
mulujiciho ¢initele dalsiho rozvoje biologie. Ta
se tyka nejen fyziologie a biochemie v §irSim po-
jeti, ale i psychologie a psychiatrie. Tim umoz-
fuji stanovit vztah mezi informacemi na celu-
larni a molekuldrni Grovni a sloZitym vysoce
integrovanym chovanim a proZitky objektu.

Psychofarmaka znamenaji objev nedozirného
vyznamu pro lidstvo. Nové objevy predstavuji
na jedné strané hlubokou snahu lidstva o zmen-
3eni t&Zkosti prin4dSenych Zivotem, na druhé
strand nebezpeci pro Zivot samy. KaZdého velké-
ho objevu ve védé se di zneuZit a tato zdkoni-
tost vlastni pouze spole¢nosti, tvoFené druhem
,homo sapiens“, plati pln& i pro ‘oblast psycho-
farmak.

Souhrn

Historie prirodnich psychotomimetik rostlinného
pavodu, pouZivanych pii ndboZenskych ritudlech do-
morodci JiZzni Ameriky.- Dva smé&ry moZnosti moder-
niho vyuZiti psychofarmak k mocenskym cilim:

— vyuziti psychofarmak k ovladnuti stressovych si-
tuaci u specidlnich vojenskych jednotek za II.
svdtové valky. Snahy po nalezeni prost¥edki
k zvladnuti masovych psychéz za mimo¥adnych
situaci;

— vyuZiti docCasn& zneschopiiujicich prostifedki
k pfechodnému vyfazeni a podmané&ni protivnika.
Literarni doklady t&chto tendenci. Problematika
yhumannosti“ vojenského pouZiti psychofarmak.
Klasifikace psychofarmak podle dc¢inku. Psycho-
tomimetické latky s pfevdZnym uUc¢inkem na vySSi
nervovou ¢innost. Psychotropni latky vyvolavaji-
ci pfechodné poruchy pFevdZné ve sféfe soma-
tickych funkci. Symptomatologie obou skupin.
Struénd chemickd charakteristika analogli 5-hy-
droxytryptaminu, adrenalinu a acetylcholinu. Che-
mické a farmakodynamické zvlaStnosti tzv. |B
latek skupiny piperidylglykolatd. Antagonismus
hlavnich psychofarmak k neuromedidtortim. Hlav-
ni hypotézy p¥ijmu, zpracovani a pfevodu vzru-
chu v synaptické Cé4sti nervové drdhy a tucast a
vyznam cholinergniho systému v intoxikaci psy-
chiofarmaky;

— pFedstava konformace receptoru vazbou esteru,
uvolnéného vzduchem;

-— substituce polarni &4asti pfislusného lipidu mem-
brany kombinaci p¥endSefe s lipoproteinovym
komplexem;

— kompetice ACh s fosfatidylcholin-proteinovym
komplexem;

— naruSeni membréanové permeability zvySenou hy-
drolyzou fosfolipidii této membrany. -

Strukturdlni analogie psychotomimetick§ch deriva-
tl k jednotlivym neuropfendSectim. Pfedpoklad kom-
petitivniho antagonismu na receptorech jako jedna
z nejpfijateln&jSich moZnosti halucinogenniho ué&in-
ku a zdklad hleddni moZnych prost¥edkd G&inné pre-
vence a 1é¢by intoxikaci halucinogeny.

Uvahy o vlivu stressu a konvenénich zbrani na
kone&ny vysledek G&inku psychofarmak za mimo¥ad-
nych situaci ve svétle ndzord né&kterych odborniki.

Literatura

1. Abood, L. G., in Burger, A.: Medicinal research, Vol. 2,
Drugs affecting the central nervous system. Arnold,
London and Dekker, New York, 1968.

2. Abood, L. G., Ostfeld, A. M., Biel, ]J. H.: A new group
of psychotomimetic agents. Proc. Soc. Exp. Biol. Med.,
1958, 97:483—486.

3. Abood, L. G., Ostfeld, A. M., Biel, ]J. H.: Structure —
activity relationships of 3-piperidyl benzylates with
psychotogenic properties. Arch. int. Pharmacodyn.,
1959, 120:186—200.

4. Bebbington, A., Brimlecombe, R. W.: Actions of some
toxic substances (psychotomimetics) on the central
nervous system. Brit. Med. Bull., 1969, 24/3:293—298.

5. Biel, ]. H., Sprengler, E. P., Leiser, H. A., Horner, ]J.,
Drukker, A., Friedman, H. L.: Antispasmodics. II. Deri-
vates of N-substituted-3-piperidyls. J]. Am. Chem. Soc.,
1959, 77:2250—2255.

6. Biel, ]J. H., Abood, L. G., Hoya, W. K., Leiser, H. A,
Nuhfer, P. A, Kluchesky, E. F.: Central stimulants.
II cholinergic blocking agents. ]J. Org. Chem., 1961,
26:4096—4103.

7. Brimlecombe, R. W., Green, D. M.: The peripheral and
central actions of some anticholinergic substances.
Int. J. Neuropharmac., 1968, 7:15—21.

8. Cohen, S.: The beyond within. The LSD story. New
York, Atheneum, 1964.

9. Dolder, R.: Gaskrieg in neuer Sicht. Vierteljahrschr.
fur schweizerische Sanitdtsoffiziere, 1962, 39:135—144.

10. Durrel, ]., Garland, J. T., Friedel, R. O.: Acetylcholine
action: Biochemical aspect. Science, 1969, 165:862—
866.

11. Frank, I.: M. S. disertation. Univ. of Illinois, Urbana,
1965.

12. Kabes, ]., Fink, Z.: Experimentéln{ p¥istup ke sledové-
ni behaviordlnich zmén a alterace metabolismu ace-
tylcholinu u krys po ovlivndni dietylamidem kyseliny
d-lysergové. Z4véretnd zprdva VLVDU JEP, Hradec
Krélové, 1969.

13. Koelle, G. B.: Significance of acetylcholinesterase in
central synaptic transmission. Fed. Proc., 1969, 28/1:
:95—100.

14. Nachmanson, D.: in New perspectives in Biology, M.
Sela, Ed., Elsevier, Amsterdam, 1964.

15. Pradhan, S. N., Beer, B., Roth, T., Duttam S. N.: Some
behavioral effects of Ditran (JB 329) in rats. Arch.
int. Pharmacodyn., 1967, 170/2:264—274.

16. Watkins, J. C.: J. Theoret. Biol., 1965, 9:37.

17. White, R. P., Carlton, R. A.: Evidence indicating cen-
tral atropine-like actions of psychotogenic piperidyl
benzilates. Psychopharmacologia (Berl.), 1963, 4:459—
—471.

18. Ziviler Luftschutz (bez autora): Einwirkung von Psy-
chochemischen Mitteln auf Verhalten der Truppe.,
1959, 23/12:361.



