Neurotoxikologia IV.

Természetes toxinok -
novényi- és gombamérgek



Meérgezb ndvények
6sid6k oOta gyogyitas, varazslat, mérgezés

nem mérgez6/mérgezb/gydgynovény?

gyogyaszatban szinte kizarolagos szerep az ujkorig
Mo. mérgezések >15%-a, 15 év alatt gyakori

mérgezes: ehetd novényekkel Osszetévesztes,

gyogynovények helytelen hasznalata

novényi mérgek — masodlagos anyagcseretermékek, nagyon
valtozo lehet a méreganyag-tartalom

(évszak, napszak, id6jaras, talaj, novényi rész...)

komplex hatas: novéenyben jelenlévé egyéb anyagok

befolyasoljak (akar 30-40-féle aktiv anyag egy noévényben) Q



Novenyi hatéanyagok

Alkaloidok: idegrendszerre hato legfontosabb vegyuletcsoport,

vizben nem oldodo, bazikus termeészet(, nitrogéntartalmu, gydrds
szerves vegy., alt. kristalyos, szagtalan, keser( izd, b6ron at is
felszivodhatnak

Glikozidok: vizben oldodo, kristalyos vegyiletek, pl. szivglikozidok

+ illoolajok, keserlanyagok, cserz6anyagok, fest6anyagok, stb.
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Meérgezések kezelése

Hanytatas (?)
gyomormosas (aktiv szenes vizzel)
aktiv szén

tejet ne adjunk, mert zsir/fehérje konnyiti a méreg
felszivodasat!

sulyos mérgezésnél intenziv apolas, légzés, keringés
tamogatasa

esetleg hemodializis, vércsere

specifikus antidétum (pl. opioidok: naloxon, muszkarin:
atropin, atropin: fizosztigmin, spec. antitestek)




Nikotin

dohany (Nicotiana tabacum)

amerikai indianok kultikus ndvénye,
Kolumbusz utitarsai hoztak Eurdpaba

élvezeti cikk (kronikus hatas!), rovarol6szer
gyorsan hat, halalos doézis: 30-60 mg
metabolizmusa, kitrtlése gyors

blron at és belégzéssel is felszivodhat, el6fordult gyilkossag, ipari
mérgezés is (dohanyfold, dohanygyari munkasok)

mérgezettek kezelése tlineti, nincs ellenszer
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Pipat szivé maja pap,
Kr. e. 1000 korul
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Nikotin

nAChR kompetitiv agonista, ACE nem bontja
vegetativ ganglionok atmeneti izgatasa utan bénitas (2 fazis)

paraszimpatikus, majd szimpatikus tulsuly
(bradycardia—>tachycardia, vérnyomasesés > emelkedés, légzés
lassul, majd gyorsul, pupilla sz{kil, majd tagul)

mirigyszekrécidok ™ majd |
bélgorcsok, hanyas, hasmenés, méhosszehuzddasok
nagy koncentracioban motoros véglemezen hatas: remegés

centralis hatasok: fejfajas, szédulés, latas-, hallaszavar, hanyas,
remegeés, gorcsok, légzésbénulas

KIRben preszinaptikus nAChR-ok serkentik a transzmitterek
felszabadulasat

dependencia, tolerancia alakul ki- fligg6ség (pszichikai is...)




Citizin

* aranyesO (Laburnum anagyroides)

e <& aranyvesszO (Forsythia viridissima)

e kinolizidin alkaloidok
* nACR parcialis agonistai

* izgatottsag, emelygés, szédilés, torok-, gyomorfajdalom, hanyas,
gorcsok, légzésbénulas

* 10 dbvirdg/10-15 mag életveszélyes mérgezést okoz!

Aranyesé

Aranyvessz0



Koniin

foltos blirok (Conium maculatum)

levelei 6sszetéveszthetdk
petrezselyemmel, egérszag
gyogynovény, méreg, okori gorogok
kivégzés pl. Szokratész Kr. e. 399.
NnAChR kompetitiv antagonista

(vegetativ ganglionok, motoros
véglemez, KIR)

kétfazisu hatas: el6szor KIR stimulélas,
szapora pulzus, |égzés

majd depresszio, ataxia,
izomgyengeség, -bénulas,
|égzésbénulas

agykérget nem érinti, tudat végig tiszta




Kurare (tsbb alkaloid gyljténeve)
 Chonarodendrum sp. (D-Amerika) i

mUtéteknél izomlazito szer, indianok
nyl’lméreg acetilkolin
* nem depolarizald izomrelaxans

e harantcsikolt izmok: neuromuszkularis

szinapszisban nAChR kompetitiv CHy &
Beriay R 0 T
antagonista (1857. Claude Bernard o £ (S
aEPn ( ) ) RefaoRTRoed, A
* erzémuikodésre, 6ntudatra nem hat b altgias

 haldlos adag: 50 mg
* antagonista: ACE gatlok pl. neostigmin

pancuronium



Pilokarpin

Pilocarpus sp. (D-, Kozép-Amerika)

mMAChR agonistaja

szekréciok fokozdédasa

gyogyszer: glaucoma, pupillaszikiletet okoz
kutatas: epilepsziamodell

Arekolin

Areka catechu (arekapalma, Azsia)
mMAChR agonista

NAChR agonista hatasa is van, enyhén
euforizalo

bételdio ragasa Indiaban

www.shutterstock.com - 30271573

Bételdio




Atropin, szkopolamin, hioszciamin

* bolondité beléndek (Hyoscyamus niger)
* nadragulya (Atropa belladonna)

e csattand maszlag (Datura stramonium) ,
 mandragora (Atropa mandragora, Mandragora officinarum) Beléndek
* mAChR kompetitiv antagonistak- paraszimpatolitikum, KIR

e szimpatikus hatas tulsulya—> pupillatagulat, szaraz
nyalkahartyak, hallucinaciok, tachycardia, szapora légzés,
periférias értagulat

* magasabb dozisban nAChR-t is gatol

e atjutnak a vér-agy gaton (vizualis hallucinacid: thalamus,
amnézia: hippocampus, kényszeres mozgasok: toérzsduci
rendszer)

* sulyos mérgezésnél fizosztigmin: ACE inhibitor
e szemeészetben atropin sugarizombeénito, pupillatagito (5
. . . , Maszlag
e atropin, szkopolamin — asztma, tengeribetegség



Fizosztiemin (eserin)

Physostigma venenosa (NY-Afrika)
bennszulottek istenitéletre hasznaltak
ACE erGs, reverzibilis bénitdja

szintetikus szarmazéka (neostigmin) -
pupillaszlkités, bél-, holyagrenyheség,
Alzheimer-kor, myasthenia gravis

2-4 mg/kg haldlos

Nerve Impulse
\

edequity.org .




Szolanin, szolaszonin, szolanokapszin

* burgonyafélék pl. fekete csucsor (Solanum nigrum), ebsz616/keser
csucsor (Solanum dulcamara)

e krumpli, paradicsom (éretlen vagy oreg, kicsirazott gumé/bogyd)

* ACE gatld hatas

* nyalkahartya-izgato, hanyas, hasmenés, gyomor-bélgyulladas,
izzadas, nyalfolyas,bradycardia

* ezek a novények atropinszerd alkaloidokat is tartalmazhatnalk,

bizonyos tliinetek hasonldak az atropinmérgezéshez: tag pupilla,
fejfajas dellrlum ataX|a izomgyengeség, Iegzesbenulas

Fekete csucsor

Ebszolo
csucsor




Akonitin

» sisakvirag fajok (Aconitum sp.)

* nyilméreg, kinai, indiai gyogyaszatban fajdalom-,
lazcsillapito, gyulladascsokkentd

* Na*-csatorna agonista, inaktivaciot gatol, aktivacio
negativabb membranpotencialnal

* rokon vegyllet a veratridin (zaszpa fajok)
* idegsejt ismétl6dd AP, szivizom elhuzodo AP
* nagy koncentracioban depolarizacios blokk

* izgatja, majd bénitja a periférias idegeket, ideg- izom
attevodést Farkasl,5|ak|rag

* paresthesia, izzadas, hanyas, szedulés, tachycardia, ; G4\l
szenzoros, majd mozgatd idegek bénitasa (~kurare), RE ¢ ,,
tudat tiszta marad, végul:szivfibrillacio, légzésbénulas

e csak tiineti kezelés, halalos adag: 5-10 mg (2-4 g guma)
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* b6ron at jol felszivodik (szedésnél zsibbadas, égb érzés)
ehér zaszpa



Taxinok

tiszafa (Taxus baccata)
csak terméshus nem meérgezd

alkaloidok keveréke, szivizom Ca%*-csatorna
antagonista

hanyas, hasfajas, tag pupilla,
nehézlégzés, kobma, szivmegallas

nagy dozis percek alatt halalt okoz!

paclitaxel — mikrotubulusok — kemoterapia

Szent-Anna kapolna, Normandia



Morfin, kodein, papaverin

mak (Papaver somniferum) — Morpheus az almok istene,
mar sumérok hasznaltak fajdalomcsillapitasra

éretlen gubo nedve: 6pium, opiatok (>40 alkaloid)
Kabay Janos 1925: morfingyartas makszalmabol

morfin: fajdalomcsillapitas, kodein: kohogéscsillapitas,
papaverin: simaizomgorcsoldd, értagito

morfin, kodein opioid receptor agonista, papaverin
foszfodiészteraz gatlo

endogén opioid peptidek: enkefalinok, endorfin, dinorfin

opioid receptorok: G, feherje, mezolimbikus rendszer,
leszallo analgetikus palya

mérgezési tlunetek: szlk pupilla, alacsony vérnyomas,
bélmotilitas, légzésdepresszio, ellenszer: naloxon

morfin fugglséget okoz, kabitoszer



Sztrichnin
« Strychnos nux-vomica: indiai novény

* régen gyogyszer (tonizald, étvagyjavito)

peszticidként is hasznaltak

oralisan és belélegezve is gyors felszivodas

Gly receptorok kompetitiv antagonistaja

(gerincvel6 mozgaskoordinacio)

* izomrangas, fokozott reflexek, el6szor feszitd izmok
tonusa nd, hosszu gorcsrohamok, hipoxia, [égzésbénulas

kezelés: aktiv szén, diazepam, izomrelaxansok/narkozis

halalos adag: 0,3 g korul




Vinca-alkaloidok

* meténg fajok (Vinca sp.)
* vincamin

e szintetikus szarmazék: vinpocetin
(Szantay Csaba, Richter, 1975, Cavinton)

e vérnyomascsokkentd, agyértagito,
vizelethajto hatas
* nootrop hatas

* Vinca rosea (rézsas meténg),
mai nheve Catharanthus roseus

—>vincristin, vinblastin — kemoterapia, A
mitotikus orsé gatlasa Nagy meténg
(disz-valtozat)

SSP NE



Colchicin

» kikerics fajok (Colchicum sp.)
* Jlevelik medvehagymaval téveszthet6

e antimitotikus hatas (tubulin-polimerizacio,
DNS-szintézis gatlasa)

* mérgezés: ég0 érzés a szajban, nyelési ,
nehézség, hanyinger, hanyas, hasmenés, Oszi kikerics
kiszaradas, delirium, neuropatia, véralvadas,
fehérvérsejtképzés zavarai, veseelégtelenség,
|égzésbénulas

e tlneti kezelés, anti-colchicin antitest
* koszvény kezelése, rakgyogyszer

L i

Magyar kikerics



Szivglikozidok

» gylszlvirag fajok (Digitalis sp.)

* termesztik is gyogyhatas miatt

e gyongyvirag, tavaszi hérics...

* hanyinger, hanyas, lataszavarok (szinek,
kett&slatas) szédilés, fejfajas, hallucinaciok,
vérnyomaseses, szivritmuszavarok

» Szivizom kontrakcids ereje 1, szivritmus {,

kronikus szivelégtelenség, 6déma, noveli a
sziv hatasfokat, cs6kkenti az O,-fogyasztast

» keskeny terapias ablak, toxicitas kockazata
magas



Szivglikozidok
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Digitalis

« digitoxin, digoxin (Digitalis sp.)

e strophantin, ouabain (Strophantus combe), Afrika, nyilméreg

* Na/K-ATP-az gatlasaval kozvetett modon novelik intracell. Ca%*-t
 K*ionokkal verseng a kot6helyért (hipokalémial)

e célpontok: szivizom (+ inotrdop, - chronotrép, - dromotrdop hatas),

erek simaizomzata, vagusmag... '|



Cianogén glikozidok

* prunazin, amigdalin (Prunus sp.)

e szaradas soran enzimatikus uton cian keletkezik (HCN gaz),
keserdmandula illat

e kisgyermek szamara 5-10 keser(imandula halalos

* CN-a Fe3*tartalmu fehérjékhez kot

e citokrom-oxidaz gatlasa, kotés reverzibilis

» fejfajas, légszomj, szivdobogas, kdma, légzésbénulas
* terapia: methemoglobin-képzés, tiocianatta alakitas, O,




Ricin
ricinus (Ricinus communis)
hanyas, hasmenés, fejfajas, kiszaradas, hemolizis
fehérje toxin, 2 polipeptid-lanc

receptor-medialt endocitozis, fehérjeszintézis-gatlas # =

gyomorban egy része bomlik
LD,= 30-70 mg (kb. 8 mag)

gyogyszerként valo felhasznalasat tervezik
(kemoterapia, immunszuppresszio)




Gombatoxinok I.

,Gombameérgezések” - mérgez6 nagygombak elfogyasztasa

Amanitin, falloidin

» gyilkos galdéca (Amanita phalloides), fehér galdca (A. verna)
* halalos mérgezések 95 %-a

e ciklikus peptidek, RNS-szintézis gatlasa

* fogyasztas utan 8-24 h hanyas, hasmenés, keringési sokk
 5-8 nappal kés6bb maj-, vesekarosodas, halal (30-50%)

gyilkos galdca fehér galoca
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Muszkarin

» susulyka fajok (Inocybe sp.) HeC
MAChR kompetitiv agonista, ACE nem bontja, tartds hatas

e paraszimpatikus izgalmi tinetek (szlk pupilla, hdnyas-hasmenés,
izzadds, nyalfolyas, bradycardia, lassu |égzés)

alt. nem életveszélyes mérgezés

ellenszer: atropin

&Téglavoros susulyka
(Inocybe patouillardi)

Kerti susulyka->
(Inocybe fastigiata)




Muszcimol, iboténsav

|égyold galdca (Amanita muscaria), parducgaldca (Amanita pantherina)
samanok hasznaltak (finnugor torzsek, Szibéria)

iboténsav nagy része f6zéssel/szaritdssal/gyomorban muszcimolld
alakul

iboténsav GIuR agonista, muszcimol GABA,R agonista

foként KIR hatas: hiperaktivitas,motoros izgalom, ataxia (kisagy,
torzsducok), hallucinacidk, vizidok, abnormalis térérzékelés,

delirium (iboténsav?), eufdria-szorongas valtakozik (amygdala)
majd szedacio, mozgasszegény allapot, mély alvas szines almokkal
ritkan életveszélyes, terapia tuneti

muszcimol

O
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©) IV[IKO%ZFERA Ltd. HO

Légyol6 galdca Parducgaléca




Psilocybin, psilocin (psilocybe sp., ,varazsgombak”)

e pszichostimulans, hallucinogén
» évezredek 6ta hasznaljak, aztékok: ,teonanacatl”=,istenek husa’

« XX.sz. végétdl Eurdpa, E-Amerika kabitdszernek termesztik ket
* szerotoninhoz hasonlé indolamin vegytletek, szerotoninszint

csOkkentése

)

Psilocybe semilanceolata

Bayer Istvan: A drogok torténelme



Gombatoxinok II.

Mikroszkopikus gombak (penészgombak) altal termelt toxinok

* jelenlét, toxintermelés fligg az évszaktdl, id6jarastol, novény
allapotatal

* gabona szennyez6dhet a szantofoldon vagy raktarozas soran

 emberi tomeges megbetegedéseket jarvanynak hitték

* takarmany: haziallatok megbetegitése, hus/tej

 mikotoxin kombinacidk

* toxinok elleni harc: ellenallé gabonafajtak, fungicidek,
mezbgazdasagi technikak

Aflatoxinnal szennyezett
foldimogyord

Fusarium altal okozott
kukoricacs6rothadas



Gombatoxinok II.

Fusarium sp.: mérsékelt ov

—> fumonisinek, trichotecének, zearalenon, patulin

Aspergillus sp.: meleg, nedves éghajlat - aflatoxinok, ochratoxin
Penicillium sp.: pl. kenyérpenész, gyimolcsokon—> patulin, citrinin,
ochratoxin

Claviceps purpurea (anyarozs) - ergot alkaloidok

T cooH © OCHjz

Fumonisin B1 Aflatoxin



Aflatoxinok, ochratoxin: majrak, vesekarosodas, immunszuppresszio

Fumonisinek

 ceramid-szintaz gatlasa, szfingolipid metabolizmus, sejtmembran

*  maj-, vesedaganatok

* idegrendszeri hatas: vel6cs6 zarodasi rendellenesség, lovak
szivacsos agylagyulas, disznok tid6odéma

Trichotecének: T-2 toxin, nivalenol, deoxinivalenol (DON, vomitoxin)

* eukariota fehérjeszintézis-gatlok, immunszuppresszio,
vérszegényseg, veérzések, hanyas, hasmenés, baromfi kiilonosen
érzékeny

Zearalenon
e Osztrogénhatas - csokkent termékenység, méhelvaltozasok,
hormonalis zavarok




Anyarozs-a lkaloidok (Claviceps purpurea)

pl. ergotamin, ergometrin, lizergsav...

szulészet: simaizomadsszehuzo, érszikitd (gorcsok, vetélés!)
a-antagonistak, agonistak, 5-HT- antagonista, agonista

ma szintetikus alkaloidok elGallitasa, migrén kezelése

kozépkor: XVII. sz-ig gyakran egylitt 6rolték meg a rozzsal - jarvanyok
Franciaorszag - Szent Antal tuze: végtagokban égé érzés,
rangogorcsok, zavartsag, végtagok elliszkdsodése (Szt. Antal a tlz és
az epilepsziasok véddszentje)

lizergsav hallucinogén, szerotonin-felszabadulas csokkentése,
szintetikus szarmazék: LSD

Anyarozs sclerotiumai
(,varjukérém”) Bayer Istvan: A drogok torténelme
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