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Курение опия до недавних пор было широко распространено в Китае и на ближнем Востоке. Выделение активных алкалоидов опия, так же как и внедрение игл для подкожных инъекций, сделавшее возможным вводить морфин парентерально, увеличили использование опия на Западе. Первая из “эпидемий" применения опиоидов в США последовала за Гражданской войной. Это связано с тем, что облегчение боли опиатами было одним из основных методов лечения, и те, кто выживал после тяжелых ранений, подчас становились физически зависимыми от опиатов. 

Наиболее часто злоупотребляемыми веществами группы опиоидов являются героин, морфин, оксикодон и (в профессиональной среде) меперидин. 

Наиболее сильными факторами инициации применения опиоидов являются любопытство и социальное давление. Внутривенное введение предпочитают не только потому, что оно наиболее эффективно, но и потому, что оно позволяет создать одномоментную высокую концентрацию наркотика, который проникает в мозг и вызывает “приход” (rush), за которым следуют эйфория, чувство покоя и сонливость (the nod). Большинство дозировок героина, которые предлагаются “на улице”, содержат менее 25 мг вещества и вызывают эффект длительностью 3-5 часов. Таким образом, для предупреждения проявлений синдрома отмены у зависимого субъекта может требоваться несколько доз в день. 

Своевременное лечение острой передозировки опиоидов может спасти жизнь. При длительном лечении лиц, зависящих от опиоидов, могут использоваться раздельно или совместно фармакологический и психологический подходы. 

· Фармакологическое лечение чаще всего используется для детоксикации. 

· Психологические методы включают формирование свободных от наркотиков сообществ, основанных на идее о том, что прием наркотика является признаком эмоционального расстройства или неспособности справиться с жизненными стрессами. 

Метадон (торг. наш. – амидом, аданон, фенадон, долофин, физептом, гептадон) является синтетическим опиоидом и, отличаясь от морфина по химической структуре, оказывает на организм человека во многом сходное действие. Изучение метадона началось с 1946 г., когда было установлено, что он является наркотическим аналгетиком.

Выводы:

1. Наиболее часто злоупотребляемыми веществами группы опиоидов являются героин, морфин, оксикодон и меперидин. 

2. Наиболее сильными факторами инициации применения опиоидов являются любопытство и социальное давление. 

3. При длительном лечении лиц, зависящих от опиоидов, могут использоваться раздельно или совместно фармакологический и психологический подходы. 
4. Метадон является синтетическим опиоидом и, отличаясь от морфина по химической структуре, оказывает на организм человека во многом сходное действие.
5. Берегите здоровье! 
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Сто лет назад не существовало антибиотиков, гормональных или антипсихотических средств. В распоряжении врачей было мало истинно полезных лекарств, среди них выделялся морфин, эффективно облегчавший сильную боль различного происхождения. По этим причинам Уильям Ослер назвал морфин “божественным лекарством”.
Термин “наркотик”, часто применяемый к веществам данной группы, неточен, поскольку “наркоз” означает сонливое или оцепенелое (ступорозное) состояние. Термины “опиат” и “опиоидный аналгетик” более точны: они указывают на анальгетическое действие без погружения в сон или утраты сознания. Под опиоидными анальгетиками обычно понимают все натуральные и полусинтетические производные алкалоидов опия так же, как синтетические препараты, имитирующие действие морфина. Опиаты – вещества, которые получают из алкалоидов опийного мака. В число опиоидов мы должны включить опиаты (производные алкалоидов опия), синтетические опиоиды (агонисты, смешанные агонисты-антагонисты и антагонисты) и опиопептины (такие как ß-эндорфин и энкефалины). Морфин рассматривают как прототип агониста. Источником опия (неочищенная субстанция) и одного из его очищенных извлечений, морфина, является опийный мак Рараvеr soтnifеrит.
Современные основы этого раздела фармакологии были заложены немецким фармацевтом Сертюрнером, который впервые выделил из опия чистое активное вещество, имеющее щелочную реакцию. Это важнейшее событие позволило стандартизовать активность натуральных продуктов. После испытаний вещества на себе и друзьях Сертюрнер предложил назвать вещество «морфином» в честь греческого бога сна Морфея.

Большинство опиоидных анальгетиков хорошо всасывается из мест подкожного и внутримышечного введения, а также со слизистой носа, полости рта и желудочно-кишечного тракта. Кроме того, возможность проникновения фентанила через кожу сделала трансдермальный путь одним из важных путей введения этого препарата. Однако, хотя всасывание через слизистую ЖКТ достаточно быстрое, биодоступность некоторых соединений при пероральном приеме может быть значительно снижена вследствие выраженного эффекта первого прохождения. Поступление опиоидов в органы и ткани зависит от ряда физиологических и химических факторов. Несмотря на то, что опиоиды связываются с протеинами плазмы с разным аффинитетом, они быстро покидают кровь и накапливаются в наибольших концентрациях в тканях с высоким уровнем перфузии, таких как легкие, печень, мочки и селезенка. Накопление в жировой ткани тоже имеет большое значение, особенно после частого введения больших доз высоколипофильных опиоидов, которые медленно метаболизируются, например фентанила. Так как опиоидные аналгетики проникают через плаценту, их применение для обезболивания в акушерстве может привести к рождению ребенка с угнетением дыхания.
Значительная часть опиоидов превращается в полярные метаболиты, которые затем быстро экскретируются почками. Опиоиды подвергаются в печени и N-деметилированию, но это неосновной путь метаболизма. У больных с нарушенной функцией почек или при многократном введении высоких доз мепиридина может происходить накопление метаболита нормеперидина. В достаточно высоких концентрациях этот метаболит может вызывать судороги, особенно у детей. Полярные метаболиты опиоидов экскретируются главным образом с мочой. Через почки выводится и небольшое количество неизмененного вещества. Глюкурониды экскретируются в желчь, но этим путем выводится только малая часть опиоидов.

Морфин и его аналоги селективно связываются с многочисленными рецепторами, посредством чего и осуществляется фармакологический эффект. Области мозга, участвующие в передаче боли и изменении реактивности на ноцицептивные (болевые) стимулы, являются первичными, но не единственными местами действия опиоидов. Такие вещества получили условное название эндорфины (эндогенные морфины). 
Самые короткие пептиды, обладающие прямой опиоидной активностью,- это два пентапептида: метионил-энкефалин (мет-энкефалин) и лейцил-энкефалин (лей-энкефалин). Их аминокислотная последовательность (тирозин-глицин-глицин-фенилаланин) идентична за исключением метиониновой или лейциновой концевых групп. Один или оба пептида включены в три основные белка-предшественника, содержащих 257-265 аминокислот c различными повторяющимися пептидными последовательностями. Тремя основными пептидами-предшественниками являются проопиомеланокортин, проэнкефалин (проэмкефалин А) и продинорфин (проэнкефалин В). Проопиомеланокортин содержит мет-энкефалин, ß-эндорфин и несколько неопиоидных пептидов, включая адренокортикотропный гормон, ß-липотропин и меланоцитстимулирующий гормон. Каждая из этих эндогенных молекул пептида-предшественника присутствует в тех отделах мозга, которые имеют отношение к модуляции боли. Доказано, что они могут активироваться при стрессе, связанном с болью или ожиданием боли. Важно заметить, что эти пептиды-предшественники обнаружены не только в ЦНС, но и во многих других тканях. Это антиноцицептивное действие развивается потому, что происходит активация μ-, κ- и δ-рецепторов, расположенных на первичных афферентных нейронах. Недавние исследования показали, что некоторые фенантреновые алкалоиды (морфин и кодеин) могут быть обнаружены как эндогенные вещества в тканях млекопитающих.
Выводы:

1. Опиоидные аналгетики – все натуральне и полусинтетические производные алкалоидов опия так же, как синтетические препараты, имитируют действие морфина.
2. В число опиоидов включают опиаты, синтетические опиоиды и опиопептины. Морфин рассматривают как прототип агониста.
3. Большинство опиоидных анальгетиков хорошо всасывается из мест подкожного и внутримышечного введения, а также через слизистую носа, полости рта и желудочно-кишечного тракта. Кроме того, возможность проникновения фентанила через кожу сделала трансдермальный путь одним из важных путей введения этого препарата.
4. Недавние исследования показали, что некоторые фенантреновые алкалоиды (морфин и кодеин) могут быть обнаружены как эндогенные вещества в тканях млекопитающих.
5. Берегите здоровье!
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Морфин – натуральный ингредиент опия (млечный сок из незрелых коробочек мака снотворного – Рараver somniferum, высушенный на воздухе). Опий может содержать до 10-20 % морфина. Опий представляет собой смесь минеральных и органических веществ: алкалоидов, белков, слизи, пектинов, кислот, каучука, красителей. Главными соединениями опия являются алкалоиды (их более 20). По химической структуре они делятся на две группы: производные пиперединфенантрена (морфин, кодеин, тебаин) и бензилизохинолина (папаверин, наркотин и др.).

Опий является одним из древнейших лекарственных средств. О его применении найдены записи у египтян и шумеров. Сведения об использовании опия в медицинской практике можно найти в трудах Гиппократа и Авиценны. Его применяли при бессоннице и возбуждении, при слабости и истощении, при болях, кровотечениях, кашлях и поносах.

В 1803 г. немецкий аптекарь Ф. Сертюрнер выделил из опия его основной алкалоид, которому дал название “морфин”. Он использовался не только как снотворное средство, но и как аналгетик, что оказалось очень кстати в эпоху охвативших Европу наполеоновских войн с их десятками тысяч раненых.

Наркогенное действие морфина стало известно с 1870 г., когда с изобретением шприца морфий стал вводиться парентерально. До этого опасность опиатов в Европе не была известна. Случаи злоупотребления морфином, разумеется, были, но возникавшие при этом расстройства причинно не связывались с действием опия, а расценивались как конституциональные черты “вырождения”.

Героин. На основе химической структуры морфина было синтезировано более 250 веществ, часть из которых обладает выраженными аналгезирующими свойствами. Среди них особое внимание заслуживает диацетилморфин, синтезированный немецким химиком Г. Дрессером, и запущенный в производство фирмой “Байер” в 1898 г. под торговым названием “героин”. Очень скоро выявилась непревзойденная мощь героина, оправдавшего свое древнегреческое название и в терапевтическом отношении, и в наркогенности. Героин получил быстрое распространение, став одним из основных “столпов” наркомании в мире. Из Германии он перекочевал во Францию, где завоевал мир наркоманов. Затем – Англия, Италия, Испания. Еще в 1922 г. на Дальнем Востоке отмечается появление “красных пилюль”. Эти “красные пилюли” продавались по более низкой цене, чем опий, и вскоре заполонили местные рынки, пользуясь огромным спросом у неимущих наркоманов. Прошло совсем немного времени, и героин “пересек” Тихий океан, проникнув в США, где за последние 30-40 лет “зарекомендовал” себя как один из самых популярных наркотиков. В 1960-е годы только три страны еще применяли героин в медицинских целях (54 кг в год – Великобритания, 1 кг Франция, 5 кг – Бельгия). Сегодня героин исключен из всех Фармакопей и в медицинских целях не применяется; борьба с нелегальным изготовлением и распространением героина ведется во всех цивилизованных странах.

Кокаин. Длительное время кокаин был известен только в Южной Америке. Во времена инков и использовалось в ритуальных церемониях, во время длительной охоты и войн. Перед большими переходами и во время их индейцы жевали листья коки. В 1859 г. Ниман и Веклер получили чистый кокаин, который в 1879 г. В. Айреп предложил использовать для анестезии. Затем кокаин в качестве лекарственного препарата, а позже – и как наркотика, получил известность в США, Австралии, Канаде, Азии. В последнее время проблема злоупотребления кокаином возникла и в европейских странах, в том числе и в Украине. Его вдыхают, курят, вводят внутривенно. В настоящее время кокаин получают также полусинтетическим путем из экгонина. В настоящее время известны два способа применения кокаина. Первый заключается во вдыхании дозы (“line” – предварительно взвешенная доза препарата, завернутая в бумагу и подготовленная для вдыхания). Второй состоит в выкуривании кристаллов кокаина-основания. Кокаин поставляется в виде гидрохлорида и свободного основания.

Период полусуществования кокаина в плазме очень короткий, и эффект одной дозы продолжается около часа. Соответственно введения с целью достижения эйфорических переживаний могут повторяться много раз в течение дня и ночи.

“Speedball” – комбинация кокаина и героина для внутривенного введения, примерно удваивает “rush”, но ослабляет другие эффекты. Существует явное патологическое влияние на беременность с повышением внутриутробной заболеваемости и смертности. Будут ли у выживших детей наблюдаться какие-то долгосрочные нарушения, покажут будущие исследования. Помимо параноидного психоза, внутривенные инъекции с использованием загрязненных шприцев приводят к тем же инфекционным осложнениям, которые характерны для героина. Выраженное сосудосуживающее действие кокаина, приводит к увеличению числа больных с тяжелым острым гипертензивным синдромом, приводящим к инфарктам миокарда и инсультам. Передозировки кокаина обычно приводят к смерти, и жертвы погибают в течение минут из-за аритмий, угнетения дыхания или судорог. Состояние тех, кто выжил в течение 3 часов, обычно полностью нормализуется. Внутривенное введение диазепама, пропранолола или блокаторов кальциевых каналов считается наилучшим способом лечения.
Выводы:

1. Не употребляйте наркотики! 

2. Берегите здоровье!
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История. Каннабис (конопля) применялся в течение тысячелетий, особенно в Китае и Индии. Он был известен в Греции в период ее расцвета, а несколько позднее и в арабских странах. Считается, что около 200-300 миллионов людей применяют каннабис в той или иной форме. Таким образом, это не только старейшее, но и одно из наиболее широко используемых средств, влияющих на психику. С 1960-х гг. в США отмечается значительный подъем потребления марихуаны.

Существует предположение, что конопля представлена несколькими видами, однако ботаники не согласны с тем, что существует более одного вида растения: скорее имеется множество морфологических вариантов одного вида. Некоторые растения отличаются превосходными волокнами, являясь сырьем для пеньки, но считаются плохим сырьем для извлечения фармакологически активного начала, и наоборот. Марихуана – это смесь надземных частей растения, которая по внешнему виду напоминает стрижку травяного газона, – отсюда уличное название наркотика – “травка”. При экстракции смолы растения получают более активный продукт – гашиш.
Химия и фармакокинетика каннабиноидов. Каннабис содержит три основных каннабиноида: каннабидиол (СВР), D9-тетрагидроканнабинол (ТНС) и каннабинол (СВN). Биосинтез начинается с СВD, продолжается образованием ТНС и завершается синтезом СВN. Большинство растений содержит ТНС в количестве 1-2 %.

Предпочитаемая форма использования наркотика в Западных странах – курение. В некоторых странах Востока каннабис принимают внутрь в форме различных сладостей. 
Фармакодинамика каннабиноидов. Механизм действия ТНС является предметом интенсивных исследований. Высокая степень селективности энантиомеров как природных, так и новых каннабиноидов, указывает на существование высокоизбирательного рецептора.

Опасность для здоровья. Использование марихуаны вызывает озабоченность из-за возможного неблагоприятного влияния на здоровье, особенно в связи с тем, что ее применяет в основном молодежь. Три эпидемиологических исследования в развивающихся странах не смогли выявить определенных доказательств нарушений здоровья среди активных потребителей каннабиса, но существует вероятность того, что эти исследования малочувствительны. У активных курильщиков марихуаны могут быть те же проблемы хронического бронхита, бронхообструктивных состояний и метаплазии клеток слизистой, как и у курильщиков табака. Острые панические реакции, токсический делирий, параноидные состояния и психозы редки. Повреждения мозга не подтверждены у человека, хотя на животных получены некоторые данные об его ультраструктурных изменениях.
Лечение. Лишь небольшое число лиц, потребляющих каннабис, обращается за медицинской помощью.

Выводы:

1. Каннабис (конопля) применялся в течение тысячелетий, особенно в Китае и Индии.

2. Марихуана – это смесь надземных частей растения каннабис. При экстракции смолы растения получают более активный продукт – гашиш.
3. Механизм действия ТНС является предметом интенсивных исследований.

4. Использование марихуаны вызывает озабоченность из-за возможного неблагоприятного влияния на здоровье, особенно в связи с тем, что ее применяет в основном молодежь.
5. Лишь небольшое число лиц, потребляющих каннабис, обращается за медицинской помощью.

6. Берегите здоровье!
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Каннабис (Cannabis sativa L.) — повсеместно распространенная дикорастущая конопля, с давних пор, благодаря психоактивным свойствам, используемая для лечения, а также для достижения особого экстатическою состояния как эйфоригенное и галлюциногенное средство.

В рукописных источниках XV и. до н. э. в китайской Фармакопее указывается на использование смолы каннабиса в качестве анестетика.

В США до 1942 г. препараты из конопли были разрешены для употребления в качестве лекарственных средств, входили в Фармакопею США и продавались в аптеках как средства широкого профиля.

Конец XIX и начало XX в. характеризуются ростом популярности марихуаны и значительным увеличением ее коммерческой продажи. Борьба на правительственном уровне ведется с 1930 г., когда Федеральные органы США по борьбе с распространением наркотиков добиваются принятия Закона, запрещающего не только выращивание конопли и коммерческую продажу, но и употребление изготавливаемых из нее препаратов. Многие штаты поддерживают этот Закон.

Марихуану выделяют в класс "мягких" наркотиков, в отличие от "тяжелых” (героина). В общественном сознании укрепляется мнение об использовании марихуаны как социально приемлемого факта. Игнорирование опасности для здоровья и отсутствие запрета на фактическую популяризацию курения марихуаны в кино и видеопродукции привели к повсеместному распространению марихуаны среди американских подростков, включая учебные заведения различного ранга.

Марихуана – исходный продукт, получаемый из листьев и цветков верхних частей каннабиса, содержащих микроскопические капсулы со смолой. После высушивания марихуана содержит более 400 компонентов. При курении в результате пиролитических превращений они трансформируются в 2000 химических веществ.

Последствия длительного употребления марихуаны для различных систем организма достаточно серьезные. Что касается центральной нервной системы, то марихуана влияет на мыслительные способности, способность к пониманию, абстрактному мышлению, обучению и на краткосрочную память

При прекращении приема марихуаны развивается “синдром отмены”, длительность которого составляет от нескольких часов до 4-5 дней. Основными проявлениями “синдрома отмены” являются тошнота, диарея, потеря аппетита, потеря массы тела, озноб и потливость, тремор, нестерпимые боли, бессонница, раздражительность, тревожное состояние, депрессия, затемненное сознание.

Выводы:
1. Употребление марихуаны влечёт за собой как уголовную, так и моральную ответственность, а так же оказывает губительное влияние на организм человека. 
2. При длительном употреблении марихуаны появляется серьёзная зависимость, лишиться которой очень сложно. 
3. Следите за собой и близкими.

4. Берегите здоровье!
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Фентанил и его аналоги представляют класс синтетических наркотиков, многие из которых синтезированы в подпольных лабораториях с использованием обычных доступных реагентов и простого химического оборудования. Биологическое действие фентанилов подобно действию опиатов, однако, фентанил по эффективности в сотни раз превышает эффективность морфина. К настоящему времени синтезировано более сотни аналогов фентанила, которые различаются только по силе и продолжительности действия, из них более 12 “циркулируют” на нелегальном рынке наркотиков в различных странах.

Сам фентанил – синтетический наркотический аналгетик высокой эффективности (в 100 раз сильнее морфина) и короткого действия – был синтезирован впервые в конце 1950-х годов фармацевтической компанией , Janssen в Бельгии. Под названием Sublimaze он введен в клиническую медицину как внутривенный анестетик для пре- и постоперативной медикации. Эффект наступает через 1-2 мин и длится 30-60 мин.

Вскоре после этого синтезированы два других аналога: альфентанил и суфентанил. Оба предназначены для обезболивания при хирургических операциях: альфентанил как аналгетик ультракороткого действия (5-10 мин) и суфентанил, вследствие исключительной эффективности аналгетического действия, –  для использования в кардиохирургии.

Среди других соединений этой группы следует выделить карфентанил – очень сильный аналгетик, используемый в оружейных капсулах для обездвиживания диких животных, и лофентанил, отличающийся очень длительным действием, который эффективен в травматологии.

Начало нелегального применения фентанила приходится на середину 1970-х годов, когда появились сведения об использовании фарма​цевтического фентанила в качестве допинга на лошадиных скачках и о его применении врачами, медсестрами и фармацевтами в немедицинских целях. Подпольно синтезированные аналоги фентанила впервые появились в 1979 г., когда было установлено, что причиной большого числа смертей в Калифорнии (США) от сверхдозы неизвестного наркотика, представленного распространителями “на улице” как героин, является аналог фентанила – α-метилфентанил. Дальнейшее изучение показало, что α-метилфентанил в 2 раза сильнее фентанила и в 200 раз морфина. Симптомы, обнаруженные при вскрытиях, были идентичны известным симптомам, сопутствующим смертям от передозировки героина. Сообщалось, что жертвы принимали наркотик, называемый либо China White, либо Synthetic heroin. Причиной всех этих смертей явилась передозировка, поскольку жертвы не имели информации о значительном превышении эффективности α-метилфентанила по отношению к героину.

В следующее десятилетие в нелегальной продаже появилось, по крайней мере, еще 10 различных аналогов фентанила, за чем последовало более 100 зарегистрированных смертей, непосредственно приписываемых их действию.

Пик нелегального использования фентанилов в США приходился на 1985г., затем в течение нескольких последующих лет наблюдалось устойчивое снижение до осени 1988 г., когда подпольные лаборатории синтезировали и выбросили на нелегальный рынок 3-метилфентанил – мощный и наиболее опасный аналог фентанила, в 6000 раз превышающий морфин и в 1000 раз героин по эффективности, и вызвавший новую вспышку смертей среди опийных наркоманов. Минимальная летальная доза 3-метилфентанила оценивается в 250 мкг. В настоящее время это наиболее распространенный аналог фентанила, представляющий смесь цис- и транс-изомеров в соотношении 80:20. Сам фентанил также синтезируют в подпольных лабораториях, и в этом случае он содержит примесь исходного продукта синтеза бензилфентанила.

Все запрещенные аналоги фентанила оказывают на организм качественно подобное фармакологическое действие опиатного типа и отличаются только по эффективности и продолжительности действия.

Сегодня в нелегальном обороте наркотиков могут находиться аналоги фентанила – 3-метилфентанил, α-метилфентанил, ацетил-α-метилфентанил,             β-гидроксифентанил, тиофентанил, а-метилтиофентанил, пара-фторфентанил, β-гидрокси-3-метилфентанил. Все они являются запрещенными и включены в Список 1 Единой Конвенции по наркотическим средствам. Международный контроль и систему борьбы с наркотиками в самом широком смысле возглавляет Всемирная организация здравоохранения под эгидой ООН. Мы специально достаточно подробно остановились на подпольных препаратах, поскольку, к сожалению, не исключено их использование.

Выводы:

1. Биологическое действие фентанилов подобно действию опиатов, однако, некоторые фентанилы по эффективности в сотни раз превышают эффективность морфина.

2. Все запрещенные аналоги фентанила оказывают на организм качественно подобное фармакологическое действие опиатного типа и отличаются только по эффективности и продолжительности действия.
4. Сегодня в нелегальном обороте наркотиков могут находиться аналоги фентанила. Все они являются запрещенными и включены в Список 1 Единой Конвенции по наркотическим средствам.

5. Берегите здоровье!
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ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЕ Амфетаминами. Группа экстази. Табакокурение

Билецкая И. С., IV медицинский факультет, 1 курс, 1 ЛД группа

Руководители: проф., д. фарм.н. Сыровая А.О., асс., к.биол.н. Бачинский Р.О.
Группа “Экстази” по своему действию на орга​низм человека отличаются от фенамина, поэтому их выделяют в особый класс энтактогенов. 
Основ​ными представителями этого класса в настоящее время являются: 3,4-метилендиоксиамфетамин (МДА), 3,4-метилендиоксиметамфетамин (МДМА), N-этил-3,4-метилендиоксиамфетамин (МДЕА),                                         1-(3,4-метилендиоксифенил)-2-бутанамин (БДБ) и N-метилтил-1-(3,4-метилендиоксифенил)-2-бутанамин (МБДБ).

МДМА, известный под названием “Экстази”, был синтезирован в 1914 году и некоторое время ис​пользовался в психиатрии в качестве средства, снижающего беспокойство и придающего пациен​ту эмоциональную открытость. Отсутствие инфор​мации о тяжелых побочных эффектах и привыкании, свойственных другим подобным средствам, обусловило его популярность и отсутствие социального противодействия распространению в обществе. Долгое время считалось, что МДМА и родственные соединения безопасны для употре​бления в обществе близких друзей для отдыха, расслабления и снятия барьеров при общении.

Однако по мере ознакомления с последстви​ями применения этих соединений отношение к ним стало меняться, и в официальном заклю​чении DЕА (Drug Enforcement Administration – Управление по борьбе с распространением нар​котиков, США), посвященном соединениям этой группы, были высказаны соображения о ложно​сти распространенного мнения о безопасности их использования для человека. Было установлено, что, подобно всем амфетаминам, МДМА опасен для людей с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Появились сообщения о вредных по​бочных эффектах, о психотических отклонениях и мозговых нарушениях у лиц, употреблявших МДМА, о возможности развития тяжелых де​прессивных состояний после систематического применения. В результате были приняты сроч​ные правительственные акты, которые позволи​ли DЕА рассматривать нелегальное применение МДМА и родственных соединений как угрозу об​щественному здоровью и объявить их средствами, запрещенными к применению.

Все соединения, относящиеся к группе МДОА, запрещены для употребления и введены в Спи​сок 1 Единой Конвенции по наркотическим сред​ствам. Тем не менее в некоторых странах МДМА легально применяют в психотерапии для облегче​ния лечения, а также назначают онкологическим больным в терминальной стадии.

Прием МДОА часто является косвенной при​чиной смерти при дорожно-транспортных проис​шествиях, когда после спада основных эффектов развиваются сонливость, спутанность сознания, нарушение координации и способности концен​трироваться.

Известны также случаи суицидов, в той или иной степени связанных с употреблением МДМА. Молодежи следует знать, что МДМА – опасный наркотик, который употреблять не следует.
Клинические аспекты. Злоупотребление амфетамином появилось в 1940-х гг. Вещество включали в больших количе​ствах в ингаляторы, предназначенные для оказания противоотечного действия при лечении насморка. Во время второй мировой войны амфетамины ши​роко применяли в армии. В послевоенный период молодежь в Японии получила свободный доступ к амфетаминам, что способствовало развитию эпиде​мии злоупотребления и привело в конечном счете к преследованиям и принятию жестких мер по от​ношению к пользователям этих препаратов. Тем временем в США вещество продолжали использо​вать в относительно невысоких дозах для приема внутрь, часто чередуя с барбитуратами. В 1960-х гг. характер использования изменился. Предпочти​тельным наркотиком стал метамфетамин (возмож​но потому, что его легче синтезировать нелегаль​но), а предпочтительным путем введения –   внутривенные инъекции.
Один из способов злоупотребления амфетами​ном называется “run”. Повторные внутривенные инъекции производятся для получения “rush” — реакции, напоминающей оргазм, за которой следу​ют чувство психического подъема и выраженная эйфория. Суточные дозы могут достигать 4000 мг. Через несколько дней такой интоксикации у боль​ного может развиться состояние, напоминающее параноидную шизофрению. Типичными проявле​ниями являются ощущения ползания мурашек под кожей, что приводит к характерным местным рас​чесам. Наконец, “запой” завершается истощением в связи с отсутствием сна и приема пищи с после​дующим синдромом отмены.
Появилась также новая форма злоупотребления амфетамином – аналог кокаинового “crack”, при которой выкуриваются кристаллы метамфетамина- основания (“iсе”). При курении в мозг быстро по​ступают болюсные дозы наркотика, что несколько напоминает внутривенное введение. Поскольку длительность эффекта метамфетамина значительно дольше, чем кокаина, интоксикация может продолжаться несколько часов после одного сеанса курения. Будущее покажет, заменит ли “ice” ранее распространенный “сгасk” или просто станет еще одной из форм наркотизации. Весь парадокс в том, что попытки законодательного регулирования под час ведут к появлению более опасных наркотиков. После исключения амфетаминов из официальной медицинской практики (основанного на побочных эффектах при использовании доз на 2-3 порядка более высоких, чем терапевтические) на смену им пришел кокаин. Кокаин можно рассматривать как высокоактивный амфетамин (“superspeed”) со все​ми, но усиленными, эффектами последнего. Он значительно сильнее вызывает зависимость, чем амфетамины, и при его применении возможны передозировки, приводящие к смерти.
Табакокурение. О вреде табакокурения в мировой научной и научно-популярной литературе сказано уже много. Если бы каждый курильщик осознал в полной мере последствия курения, то продолжали бы курить только сумасшедшие.

Основная причина большой распространенности курения – это на определенное время скрытое разрушительное действие курения, создающее впечатление о его внешней безобидности.

Сорок лет эпидемиологических исследований в нескольких странах обнаружили, что курение убивает примерно половину стойких курильщиков, которые пристрастились к этой привычке в подростковом возрасте, причем половину из них - до достижения ими возраста 70 лет. 

Каждые 10 секунд еще один человек в мире умирает в результате потребления табака. При сохранении нынешних тенденций, около 500 000 000 из ныне живущих людей - приблизительно 9 % населения мира – будут в конце концов убиты табаком. Начиная с 1950 года, табак убил 62 миллиона человек, то есть больше, чем погибло во второй мировой войне.
Выводы:
1. Основными представителями группы «Экстази» являются: 3,4-метилендиоксиамфетамин (МДА), 3,4-метилендиоксиметамфетамин (МДМА), N-этил-3,4-метилендиоксиамфетамин (МДЕА), 1-(3,4-метилендиоксифенил)-2-бутанамин (БДБ) и N-метилтил-1-(3,4-метилендиоксифенил)-2-бутанамин (МБДБ).
2. МДМА, известный под названием “Экстази”, был синтезирован в 1914 году. По данным Управления по борьбе с распространением нар​котиков МДМА и родственные соединения несут угрозу для здоровья человека и объявлены средствами запрещенными к применению.
3. Курение табака оказывает отрицательное воздействие практически на все системы и функции организма. 
4. Происходят значительные изменения внутренних органов. Наиболее сильно страдают органы пищеварительной, дыхательной и сердечно-сосудистой системы. Научно доказано, что табакокурение способствует образованию злокачественных опухолей. 
5. По современным научным данным табакокурение сокращает жизнь приблизительно на 10-15 лет.
6. Берегите здоровье!
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ГАЛЛЮЦИНОГЕНЫ. ТЕРМИНОЛОГИЯ. 
ХИМИЯ И ФАРМАКОЛОГИЯ. ТОКСИЧНОСТЬ
Турчина В. П., IV медицинский факультет, 3 курс, 12 ЛД группа

Руководители: проф., д.фарм н. Сыровая А.О., асс., к.фарм н. Лукьянова Л.В.

История. Почти в каждом обществе и в каждой культуре можно найти некоторые растительные продукты (кора, кожура, листья, ягоды и т. п.), которые содержат “галлюциногенные” вещества. Хотя открытие свойств диэтиламина лизергиновой кислоты (ЛСД) произошло в химической лаборатории в 1940-х гг., это тот случай, когда наука просто смоделировала природу. Такие вещества как мескалин и псилоцибин, содержащиеся в бутонах кактуса и “магических” грибах, издавна использовались индейцами Северной и Центральной Америки.

Терминология.  Мы используем термин “галлюциноген”, он не совсем точен, так как галлюцинации могут быть необязательным эффектом или только одним из эффектов этих веществ. Чтобы подчеркнуть их способность имитировать психозы, часто используют термин “психотомиметики”. Термин “психоделики” был предложен для того, чтобы оттенить предполагаемое специфическое психотропное действие (“откровение разума”). 

Химия и фармакология. К группе ЛСД-подобных галлюциногенов, кроме ЛСД, относятся мескалин, псилоцибин и родственные соединения. 

ЛСД – полусинтетическое соединение, неизвестное в природе. Он имеет сходство с алкалоидами спорыньи. В природе встречаются производное фенилэтиламина, мескалин, и производное индолэтиламина, псилоцибин. Эти вещества имеют сходство с тремя основными медиаторами – норадреналином, дофамином и серотонином. Фенциклидин (РСР, “ангельская пыль” является синтетическим производным фенилциклогексиламина. Главная область его применения – получение галлюциногенного эффекта. Предполагали, что такие анестетики могут сделать пациента нечувствительным к боли путем “отделения его телесных функций от психических” без выключения сознания. Галлюциногенный эффект был обнаружен у  больных, выходящих из состояния общей анестезии. Препарат прекратили применять у человека, но он сохранился в ветеринарной практике под названием сернилан. 

Клинические эффекты. ЛСД вызывает ряд взаимосвязанных соматических и психических эффектов. Головокружение, слабость, тремор, тошнота, парестезии являются наиболее частыми соматическими симптомами. Основные виды нарушения восприятия – затуманенность зрения, искажение перспективы, оформленные зрительные и более аморфные слуховые галлюцинации, изменение восприятия времени. Изменение психики проявляется нарушением памяти, затрудненностью мышления, лабильностью настроения.

Токсичность. Вредные психологические последствия приема галлюциногенов общеизвестны. Панические реакции (“плохое путешествие”) могут быть связаны с передозировкой, они менее характерны при превышении дозы “уличных наркотиков”. Эти реакции лучше поддаются лечению барбитуратами или бензодиазепинами, чем фенотиазинами. Острые психотические или депрессивные реакции вызываются галлюциногенами обычно у лиц с выраженной предрасположенностью. 

Длительное лечение. Определенных программ лечения для лиц, злоупотребляющих ЛСД, не существует. Наилучшая мера – отделение наркомана от микросоциальной среды, практикующей прием галлюциногенов, но оно должно быть добровольным.
Выводы:

1. Почти в каждом обществе и в каждой культуре можно найти некоторые растительные продукты, которые содержат “галлюциногенные” вещества.
2. К группе ЛСД-подобных галлюциногенов, кроме ЛСД, относятся мескалин, псилоцибин и родственные соединения.
3. ЛСД вызывает ряд взаимосвязанных соматических и психических эффектов.
4. Наилучшая мера при лечении – отделение наркомана от микросоциальной среды, практикующей прием галлюциногенов, но оно должно быть добровольным.
5. Берегите здоровье!
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Влияние алкоголя на организм.

Этанол. Толерантность и физическая зависимость. 

Хронический алкоголизм

Николаенко Е. Г., IV медицинский факультет, 1 курс, 1 ЛД группа 

Руководители: проф., д. фарм. н. Сыровая А. О., 

асс., к. биол. н. Бачинский Р. О.
Спирт этиловый (алкоголь) известен человечеству на протяжении тысячелетий. С глубокой древности наши предки умели изготавливать алкогольные напитки, которые использовали на празднествах, военных действиях и спортивных соревнованиях.

Спирт этиловый (С2Н5ОН) – вещество, имеющее общее угнетающее влияние на центральную нервную систему (напоминает эффект средств для наркоза). Систематическое употребление спирта этилового внутрь (в виде спиртных напитков) приводит к появлению зависимости и развитию хронического заболевания. 
Фармакология этанола. Этанол (С2Н5ОН), являющийся небольшой растворимой в воде молекулой, быстро и полно всасывается из желудочно-кишечного тракта. Его пары могут легко абсорбироваться в легких. После приема этанола натощак максимальная концентрация в крови достигается в пределах 30 минут. Объем распределения составляет около 0,7 л/кг.

Более 90 % поступившего этанола окисляется в печени, оставшийся экскретируется через легкие и почки. Взрослый человек может метаболизировать 7-10 г (0,15-0,22 моля) алкоголя в час. Известны два пути метаболизирования спирта до ацетальдегида, который в дальнейшем окисляется.

А. Алкогольдегидрогеназный путь. Главный путь метаболизма алкоголя связан с алкогольдегидрогеназой, Zn2+ – содержащим цитозольным ферментом, который катализирует превращение спирта в ацетальдегид в соответствии со следующей реакцией: 
С2Н5ОН + НАД+→ СНзСНО + НАД(Н + Н+.

Этот фермент находится преимущественно в печени, но имеется и в других органах, например в мозгу и желудке.

У мужчин значительное количество этанола метаболизируется алкогольдегидрогеназой желудка; уровень алкоголя в крови у женщин при приеме внутрь выше, чем у мужчин, тогда как при внутривенном введении половые отличия не выявляются.

В приведенной реакции ион водорода переходит от спирта на кофермент никотинадениндинуклеотид (НАД) с образованием НАД(Н. 

Б. Микросомальная этанолокисляющая система (МЭОС). Эта ферментативная система, известная также как оксидазы со смешанной функцией, использует в качестве кофактора НАДФ(Н вместо НАД в следующей реакции: 
С2Н5ОН + НАДФ(Н + Н+ + О2 → СН3СНО + НАДФ + 2Н2О.

Полагают, что при концентрациях алкоголя ниже 100 мг % (22 нмоль/л) алкогольдегидрогеназа является главной окисляющей системой, тогда как при увеличении концентрации МЭОС начинает играть более значительную роль. При хроническом потреблении алкоголя активность МЭОС значительно возрастает. Однако МЭОС не является главным путем превращения этанола.
Метаболизм ацетальдегида. Более 90 % ацетальдегида, образовавшегося из спирта, окисляется в печени. По уровню ацетальдегида в печени после введения этанола (100-350 мкмоль/л) было сделано заключение о преимущественном его окислении митохондриальной НАД-зависимой альдегиддегидрогеназой. 

Продуктом реакции является ацетат, который может далее метаболизироваться до СО2 и воды. Хроническое потребление алкоголя ведет к понижению скорости окисления ацетальдегида в интактных митохондриях, хотя активность фермента не изменяется.
Центральная нервная система. Однократный прием алкоголя существенно влияет на центральную нервную систему. Этанол вызывает седативный эффект, уменьшение тревоги, несвязную атаксию, нарушает способность к суждению, растормаживает поведение – все это обычно называют опьянением. 
Этанол влияет на многие молекулярные процессы. В настоящее время считается, что две наиболее важные мишени его действия – это клеточные мембраны и ферменты мозга. 
Установлено, что спирт может как ослаблять, так и усиливать нервно-мышечную передачу. Например, следовые разряды после высокочастотной стимуляции нейронов гиппокампа и спинальный рефлекс лягушки усиливаются при действии малых и подавляются после введения больших доз этанола.

Хроническое потребление этанола вызывает толерантность и физическую зависимость. При снижении дозы или отказе от алкоголя развивается синдром отмены, проявляющийся повышенной возбудимость, а в тяжелой форме – судорогами, токсическим психозом, белой горячкой. Острое и хроническое потребление алкоголя часто ведет к ослаблению краткосрочной памяти. Потребление больших количеств алкоголя длительное время может вызвать ряд неврологических симптомов У больного нарушаются интеллектуальные и моторные функции, отмечаются эмоциональная лабильность, искажение восприятия и амнезия. 

Гладкая мускулатура. Этанол является вазодилататором, что связано как с центральным действием (угнетение вазомоторного центра), так и с прямым расслабляющим влиянием на гладкую мускулатуру, вызванным его метаболитом ацетальдегидом. В случае серьезной передозировки при низкой температуре среды может развиваться гипотермия, обусловленная вазодилатацией.

Печень и желудочно-кишечный тракт. Алкоголь в больших дозах вызывает каскад метаболических эффектов, способствующих повреждению печени и ЖКТ.
Синдром Вернике-Корсакова является относительно редкой, но тяжелой формой поражений при алкоголизме, которая проявляется параличом наружных глазных мышц, атаксией, изменением мышления с амнезией и нарушением памяти. 
Кровь. Наиболее частое гематологическое расстройство при хроническом злоупотреблении алкоголем – умеренная анемия из-за дефицита фолиевой кислоты.
Сердечно-сосудистая система. Алкоголь влияет на сердечно-сосудистую систему разными способами. Прямое повреждение миокарда при злоупотреблении алкоголем, как полагают, связано с дефицитом тиамина или с наличием примесей, содержащихся в алкогольных напитках.

Эндокринная система. Хроническая алкоголизация оказывает выраженное влияние на эндокринную систему, минеральный обмен и водно-электролитный баланс. Клинические наблюдения гинекомастии и атрофии тестикул у алкоголиков с циррозом печени указывают на нарушения в балансе стероидных гормонов. Такая эндокринная патология обнаруживается и у больных с менее серьезными повреждениями печени. Изменение обмена таких микроэлементов, как цинк, может проявляться в метаболических нарушениях и бесплодии.
Алкогольный синдром плода. Хроническое потребление алкоголя беременной женщиной представляет серьезную опасность для потомства. Алкогольный синдром плода может проявляться в виде: 1) задержки роста, 2) микроцефалии (уменьшение размера головы по отношению к размерам тела),  3) нарушения координации, 4) недоразвития средней части лицевого черепа (проявляется уплощением лица), 5) незначительных нарушений развития суставов. В более тяжелых случаях могут наблюдаться врожденные пороки сердца и задержка умственного развития.
Иммунная система. В ряде исследований показано, что хроническое потребление этанола может изменять функции иммунной системы. Это рассматривается как фактор риска определенных форм рака у алкоголиков.
Выводы:

1. Этанол (С2Н5ОН) – вещество, имеющее общее угнетающее влияние на ЦНС. Систематическое употребление спирта этилового внутрь приводит к появлению зависимости и развитию хронического заболевания – алкоголизму.
2. Известны два пути метаболизма С2Н5ОН до ацетальдегида: алкогольдегидрогеназный путь и работа микросомальной этанолокисляющей системы.

3. Более 90 % ацетальдегида окисляется в печени до ацетата, который далее метаболизируется до СО2 и Н2О.

4. Острое и хроническое потребление алкоголя приводит к нарушению работы жизненно важных систем организма. Смерть, связанная с потреблением алкоголя, происходит в результате заболеваний печени, рака, несчастных случаев и самоубийств.

5. Берегите здоровье!  
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