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1. UvOD

Biljni bioaktivni spojevi tisucama se godina koriste kao lijekovi, antioksidansi, mirisi, okusi
(zaCini), boje, feromoni 1 insekticidi, kao napitci i otrovi (Yang & Stockigt, 2010). Biljke koje
sadrze alkaloide bile su ¢ovjekova originalna ,,materia medica“, a mnoge se i danas koriste u
medicinske svrhe, kao dodaci prehrani te kozmeticki proizvodi. Jedan od najpoznatijih alkaloida
koji se izdaje na recept je antitusivni i analgetski kodein iz opijumskog maka, Papaver somniferum
(Buchanan i sur., 2000). Biljni alkaloidi sluzili su i kao modeli modernih sintetic¢kih lijekova, poput
tropanskog alkaloida atropina za tropikamid koji se upotrebljava za Sirenje zjenice tijekom
pregleda oka, te antimalarijskog alkaloida kinina za klorokinin (Buchanan i sur., 2000.)

Naziv ,alkaloid“, skovan 1819. godine u Halleu u Njemackoj, doslovno znaci tvar sli¢na
alkalijama (luzinama) zbog njegovog bazi¢nog karaktera (Encycloaedia Britannica, 2020), dok je
sam latinski korijen rijeci alkali (Sto pak potjece od arapskog imena al-qalwi $to znaci ,,pepeo
biljaka“(Meissner, 1819). Alkaloidi su izvorno definirani kao farmakoloski aktivni osnovni
spojevi biljnog podrijetla koji sadrze dusik. Nakon 200 godina istrazivanja ovih spojeva, ova
definicija vise ne obuhvaca cijelu alkaloidnu skupinu spojeva, ali je u mnogim slu¢ajevima jos
uvijek prikladno (Buchanan i sur., 2000). Preciznije bi se definirali kao niskomolekularni spojevi
koji sadrZe dusik te su uglavnom alkalni zbog prisustva heretocikli¢kog prstena koji sadrzi duSikov
atom (Yang & Stockigt, 2010).

Alkaloidi nisu svojstveni samo biljkama, izolirani su i iz brojnih zivotinjskih vrsta. Na
primjer, alkaloidni morfij otkriven je kod sisavaca i sintetizira se de novo u misa (Grobe i sur.,
2010). Mnogi otkriveni alkaloidi nisu farmakoloski aktivni kod sisavaca, a neki su neutralnog, a
ne bazi¢nog karaktera, usprkos prisutnosti duSikovog atoma u molekuli. Alkaloidi predstavljaju
jednu od najvecih grupa specijaliziranih metabolita jer su raznoliki po strukturi i biosintetskim
putevima te sadrze vise od 20 000 razlic¢itih molekula distribuiranih u oko 20% svih vaskularnih
biljaka, a ove biljke se najcesce javljaju u rodovima koji pripadaju kritosjemenjacama (Yang &
Stockigt, 2010). Svaka biljna vrsta koja akumulira alkaloide ¢ini to na sebi specifican nacin u
jedinstvenom i definiranom obrascu. Neke vrste, poput katarantusa (Catharanthus roseus), sadrze
viSe od 100 razli¢itih monoterpenoidnih indolnih alkaloida. Odredeni alkaloidi ograni¢eni su na
jednu vrstu, poput (+)-tubokurarina u lijane Chondrodendron tomentosum, dok su drugi alkaloidi

Sire rasireni medu biljnim porodicama (Buchanan i sur., 2000). Kofein se npr. moze naci ¢ak u Sest



razli¢itih porodica, a to su Rutaceae, Malvaceae, Rubiaceae, Sapindaceae, Aquifoliaceae i
Theaceae.

Alkaloidi su poznati po raznolikim farmakoloskim ucincima na kraljeznjake. Ti se
metaboliti mogu podijeliti u razli¢ite klase prema njihovom prekursoru, npr. indolni alkaloidi su
alkaloidi dobiveni iz triptofana, koji obuhvacaju vise od 20 razli¢itih skupina kao Sto su
pirolidinalkaloidi, tropanalkaloidi, piperidinalkaloidi, piridin alkaloidi, kinolizidin alkaloidi, itd.
(Yang & Stockigt, 2010).

2. BIOSINTEZA ALKALOIDA

Mnogi alkaloidi imaju slozene kemijske strukture i sadrze viSe asimetricnih centara
(Tablica 1). To komplicira pojas$njenje strukture i oteZava proucavanje biosinteze alkaloida.
Primjerice, iako je nikotin otkriven 1828. godine, njegova struktura nije bila poznata sve dok nije
bio sintetiziran 1904 (Buchanan i sur., 2000). Pored toga, struktura morfija nije razjasnjena sve do
1952. godine, gotovo 150 godina nakon izolacije. Razlog tomu je §to biljke sintetiziraju prirodne
proizvode relativno sporo, tako da koncentracije biosintetskih enzima alkaloida u stalnom stanju
mogu biti niske. Uz to, velike koli¢ine tanina i drugih fenolnih spojeva koji se nakupljaju u
biljkama ometaju ekstrakciju aktivnih enzima (Buchanan i sur., 2000). Cak i kada se biljke tretira
radioaktivno obiljeZenim prekursorima, a rezultiraju¢i radioaktivni alkaloidi kemijski se
razgraduju kako bi se odredio poloZaj oznake, niska stopa metabolizma prirodnih proizvoda moze
sprijeciti visoke stope ugradnje potrebne za postizanje koncentracija dovoljno visokih za detekciju
kemijskim analitickim metodama (Buchanan i sur. 2000). Do sredine 20. stoljeca, razumijevanje
biosinteze biljnih alkaloida temeljilo se na biogenim hipotezama. Ovi rani pokusi utvrdili su da
alkaloidi u vecini slu¢ajeva nastaju iz L-aminokiselina (npr. triptofana, tirozina, fenilalanina, lizina
I arginina) bilo pojedinac¢no ili u kombinaciji sa steroidnim sekoiridoidom (npr. sekologaninom)

ili drugim jedinicama terpenoidnog tipa (Buchanan i sur., 2000).



Tablica 1. Glavne skupine alkaloida. Prilagodeno prema Ahmad (2007).

Grupa Primjer Izvor Kemijska struktura Primjena
1. Neheterociklicki alkaloidi
feniletilamin efedrin, Ephedra sp., astma
alkaloidi meskalin, Lophophora mHQ
hordenin williamsii
tropolonski kolhicin Colchicum sp. giht
allaloidi ©:0
modificirani taksol Taxus sp. antikancerogeno
diterpeni djelovanje
2. Heterocikli¢ki alkaloidi
a. Jednojezgreni heterociklicki alkaloidi
piridinski lobelin Lobelia sp. = astma
alkaloidi o
N
piperidinski piperin Piper sp. gonoreja,
alkaloidi O antioksidans
N
pirolski higrin Koka stimulans
alkaloidi ﬂ srediSnjeg
N ziv€anog sustava
(SZS-a)
pirolidinski nikotin Nicotiana stimulans SZS-a
alkaloidi tabacum Q
imidazolski pilokarpin Pilocarpus sp. N kontrakcija
alkaloidi Q} Zjenica
N

b. ViSejezgreni heterociklic¢ki alkaloidi




izokinolinski morfin, Opium NGRS narkoticki
alkaloidi papaverin I analgezik
SN
kinolinski Kinidin Cinchona sp. 2 P Y antimalarijsko
alkaloidi | djelovanje
indolski ergotamin, Ergot, oksitocit, anti-
alkaloidi rezerpin, Rauwolfia sp., | I HT,
vinkristin, Vinca sp., Nux N antikancerogen,
strihnin vomica stimulant SZS-a
kinazolinski vazicin Vasaka S XN antitusik
alkaloidi | )
X N/
tropanski atropin, Datura sp., parasimpatolitik
alkaloidi hioscin Atropa sp. N"CHa >
purinski kofein, tein Kava, ¢aj NZ N stimulans SZS-a
alkaloidi k | )
>~ -~
N N
steroidi solasodin Solanum sp. steroidni
prekursor
terpenoidi akonitin Aconite sp. SZS

Prvi biosintetski enzim alkaloida kojem je otkrivena atomska struktura bio je striktozidin
sintaza koja je aktivna u stvaranju monoterpenoidnog indolnog alkaloida i pokrece biosintetske
puteve koji vode do oko 2000 razli¢itih biljnih spojeva (Buchanan i sur., 2000). Biosinteza
specijaliziranih metabolita je visoko koordiniran proces, koji uklju¢uje formiranje metabolona 1
metaboli¢ko usmjeravanje. Povezivanje moze ukljucivati razlicite vrste biljnih stanica i stani¢nih
odjeljaka (Wink, 2011). Neki specijalizirani metaboliti nastaju u svim biljnim tkivima, ali njihovo

oblikovanje uglavnom je specificno za organ, tkivo, stanicu i ¢esto stadij razvoja. Dok se vec¢ina



biosintetskih putova odvija, barem djelomi¢no, u citoplazmi, postoje dokazi da su neki alkaloidi
poput koniina, kinolizidina i kofeinabsintetizirani u kloroplastu (Wink, 2011). Op¢enito, tkiva i
organi koji su vazni za prezivljavanje i razmnozavanje biljke, poput epidermalnog tkiva i tkiva
kore, plodovi i sjemenke, imaju karakteristicne procese biosinteze sekundarnih metabolita i oni su
u njima pohranjeni u velikim koli¢inama. Veéina alkaloida sintetizirana je dekarboksilacijom
prekursora (aminokiselina) da bi se dobili njihovi amini, ili iz antranilne ili nikotinske kiseline
(De Luca & Laflamme, 2001). Biljke vezu amine s razli¢itim kemijskim spojevima stvarajuci
razli¢ite meduprodukte iz kojih ¢e nastati razliCiti alkaloidi. Na primjer, molekule poput
striktozidina, norkoklaurina, 1,3-dihidroksi-N-metilakridona i homospermidina sredi$nji su
meduprodukti u sintezi monoterpenoidnih indola, izokinolina, akridina i pirolizidinskih alkaloida,
(slika 5), (De Luca & Laflamme, 2001). Kljuénu reakciju u biosintezi svih akridonskih alkaloida,
koji su ograni¢eni na neke rodove Rutaceae, katalizira akridon sintaza. Vecina od 360 poznatih
pirolizidinskih alkaloida nalaze se unutar vrsta iz porodica Asteraceae, Boraginaceae, Fabaceae i
Orchidaceae (Hartman, 1999). Pirolizidinski alkaloidi vrlo su toksi¢ni za veéinu biljojeda i

kraljeznjake kojima o$tecuju jetru (De Luca & Laflamme, 2001)
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Slika 1. Pregled biosintetskih puteva glavnih skupina alkaloida. Preuzeto i prilagodeno prema Wink (2011).



3.BIOLOSKI UCINCI I PRIMJENA ODABRANIH ALKALOIDA
3.1. Kofein

Alkaloid kofein je najzastupljenija psihostimulativna droga, a prosjecna potrosnja u svijetu
iznosi 76 mg/osobi dnevno. Ovaj alkaloid se nalazi u kavi (Coffea arabica), ¢aju (Camellia
sinensis), kakaovcu (Theobroma cacao), a industrijski se dodaje i u proizvodnju nekih
bezalkoholnih pi¢a. Moze se kupiti i u kapsulama ili u obliku tableta u lijekovima bez recepta za
lijeCenje astme, zaCepljenosti nosa, glavobolje ili za poboljsanje atletske izdrzljivosti i olakSavanje
gubitka kilograma (Cauli i sur., 2005). Dobiva se iz zrna kave, listova ¢aja ili zrna kakaa (Ashihara
i sur., 2004). Kofein ostvaruje pozitivne ucinke na ljudski organizam povecavajuci koncentraciju,
ublazavaju¢i umor i povecavajuéi budnost. Nagli prekid uobifajene uporabe kofeina ima
karakteristicne simptome poput glavobolje, letargije 1 tjeskobe, pospanosti, razdrazljivosti i
depresije te se brzo o€ituju kao posljedica fizicke ovisnosti (Cauli i sur., 2005). Oblikovano je
nekoliko hipoteza o mogu¢im mehanizmima djelovanja kofeina na stanicnom nivou. Opisana su
tri glavna mehanizma djelovanja koja ukljucuju unutarstanicnu mobilizaciju kalcija, inhibiciju
fosfodiesteraze i antagonizam na adenozinskim receptorima (Nehling, 1992). Mehanizam
unutarstanicne mobilizacije kalcija prvo se istrazivao kod skeletnog miSi¢a. Kofein u
koncentracijama od 1-2 mM snizava prag podrazaja i produzuje aktivni period misi¢ne kontrakcije
tako da poti¢e premjestanje kalcija kroz plazmatsku membranu i sarkoplazmatski retikulum
(Bianchi, 1961, 1968, 1975). Sinapticka transmisija u sredi$njem i perifernom zivéanom sustavu
zahtjeva kontrolirano otpuStanje neurotransmitera Sto ovisi o ulasku kalcija u Ziv€ane zavrsetke.
U simpatickom Zivcu zabe, prisutnost kofeina inducira ritmicke hiperpolarizacije kojima su razlog
poviSene koncentracije unutarstani¢nog kalcija (Kuba, 1976, 1980). U stanicama glatkih misic¢a u
uhu zeca kofein blokira naponom ovisne kalcijeve kanale tako da direktno djeluje na njih (Hughes,
1990). Kofein ima dvostruki u¢inak na razine kalcija u izoliranom mozdanom endoplazmatskom
retikulumu. Male i srednje koncentracije kofeina stimuliraju endoplazmatski retikulum i na
otpustanje i uzimanje kalcija (Mekhail-Isak i sur., 1987). Butcher i Sutherland (1962) su u svojem
istrazivanju regulacije metabolizma glikogena i periferne lipolize otkrili inhibitorne u¢inke kofeina
1 teofilina na fosfodiesterazu. Nakon Sto su objasnili glavnu ulogu ciklickog adenozina

monofosfata (CAMP) u regulaciji navedenih procesa, otkrili su da kofein sprjeava enzimatsku



razgradnju CAMP-a tako da inhibira ciklicku nukleotidnu fosfodiesterazu (Buthcher & Sutherland,
1962).

Glavni mehanizam djelovanja kofeina u organizmu sisavaca temelji se na blokadi receptora
za adenozin A1 i A2A (Baratloo i sur., 2016). Adenozin inhibira aktivnost neurona u sredi$njem i
perifernom zivéanom sustavu. U ljudskom tijelu postoje Cetiri tipa adenozinskih receptora, Al,
A2A, A2B i A3. Receptori endogenog adenozina su ukljuceni u antinocicepciju (Zylka, 2001) te
u brojne fizioloSke funkcije tako da ili inhibira (A1 receptori) ili stimulira (A2 receptori) adenilat
ciklazu (Nehling, 1992). Struktura kofeina je sli¢na strukturi adenozina, zato se kofein
kompetitivno veze za A2A receptore za adenozin §to rezultira inhibicijom adenozinskog Ziv€anog
puta (Zylka, 2001) te je on njegov kompetitivni antagonist (Nehling, 1992). U¢inci adenozina
uglavnom su suprotni onima od kofeina i teofilina i odnose se na suzbijanje spontane elektri¢ne

aktivnosti neurona, inhibiciji sinaptickog prijenosa te otpustanje neurotransmitera (Nehling, 1992).

. | | N/CH;
;\JI %
T

CH

3

Slika 2. Strukturna formula kofeina
(Izvor: Baratloo i sur., 2016)

Kofein (1,3,7-trimetilksantin) i teobromin (3,7-dimetilksantin), koji je neposredni
prekursor u biosintezi kofeina, pronadeni su u vise od 60 suptropskih biljnih vrsta (Ashihara i sur.,
1996). Iako su rana istrazivanja podrazumijevala uklju¢ivanje nukleinskih kiselina kao prekursora
u biosintezi kofeina, novija istrazivanja na ¢aju i kavi sugeriraju da se kofein proizvodi iz purinskih
nukleotida adenozin monofosfata (AMP), gvanozin monofosfata (GMP) i/ili inozin monofosfata
(IMP) koji su pretvoreni u ksantozin, prvi intermedijer na putu biosinteze kofeina (Ashihara i sur.,
2008). Dakle, kofein je ¢lan skupine spojeva poznatih pod nazivom purinski alkaloidi.



3.2. Nikotin

Nikotin je piridinski alkaloid iz roda Nicotiana (Solanaceae), te je odgovoran za ovisnost
0 duhanu, a ujedno djeluje i kao obrambeni neurotoksin kojim se biljka brani od biljojeda (Xu i
sur., 2017). Nikotin je zasigurno jedan od najuéinkovitijih metabolita obrane s neurotoksi¢nim
djelovanjem (Xu i sur., 2017). Terenske studije na geneticki modificiranoj vrsti Nicotiana
attenuata pokazale su da ovaj toksin ispunjava visestruke ekoloske funkcije koje pridonose
otpornosti biljaka (Kessler i sur., 2004, Steppuhn i sur., 2004). SnaZna transkripcijska regulacija
biosintetskih mehanizama nikotina u korijenu kao odgovor na pokusaj kemijskog uklanjanja
toksina, omogucava biljkama N. attenuata inducibilni zastitni mehanizam protiv Sirokog spektra

biljojeda (Steppuhn i sur., 2004).
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Slika 3. Strukturna formula nikotina
(Izvor: Kimbrough, 2019).

Nikotin se sintetizira u kortikalnim stanicama korijena i treba ga transportirati u listove,
gdje se nakuplja i koristi kao obrana protiv biljojeda. Put nikotina od korijena do listova
podrazumijeva prijenos na duge udaljenosti kroz ksilem i trebao bi ukljucivati nekoliko
transportera (Zenker i sur., 2019). Iako se najveci dio nikotina koji se proizvodi u korijenu prenosi
i akumulira u nadzemnim tkivima, dio nikotina moze ostati i u korijenskim stanicama. Visoka
razina nikotina u korijenu moze potaknuti povratnu inhibiciju gena uklju¢enih u njegovu sintezu.
Stoga je odrzavanje niskih koncentracija nikotina u citoplazmi korijenskih stanica mozda vazno
za osiguravanje njegove kontinuirane biosinteze (Zenker i sur., 2019).

Apsorpcija nikotina u ljudskom tijelu moze se posti¢i kroz usnu Supljinu, kozu, pluca,

mokrac¢ni mjehur i probavni sustav (Schevelbein i sur., 1973). Nakon apsorpcije, nikotin ulazi u



krvotok te se prenosi u tkiva. Najdominantniji uéinci nikotina kod zivotinja i Covjeka
podrazumijevaju povecanje brzine pulsa, krvnog tlaka, koncentracije slobodnih masnih kiselina u
plazmi, kateholamina u krvi, te takoder mobilizaciju glukoze u krv (Benowitz, 1988). Na temelju
uzoraka tkiva pusaca preuzetih nakon obdukcije, najvisi afinitet za nikotin je u jetri, bubregu,
slezeni i plu¢ima, a najnizi u masnom tkivu. Nikotin se visokim afinitetom veze na mozdano tkivo
1 kapacitet vezanja na receptore je povisen kod puSaca za razliku od nepusaca (Breese i sur., 1997,
Perry i sur., 1999). Uzrok povecanog stupnja vezivanja nikotina na receptore je veci broj
nikotinskih kolinergi¢nih receptora u mozgu pusaca (Benowitz i sur., 2009). Nikotin djeluje na
raspoloZenje, kognitivne sposobnosti i tjelesne funkcije tako da se veze i1 aktivira nikotinske
acetilkolinske receptore (nAChR) koji se nalaze na neuronima u mozgu. Kada ga nikotin ili
endogeni neurotransmiter acetilkolin aktivira, nAChR otvori kanale koji omoguc¢e ionima da udu
u stanicu kroz neuronsku membranu i pokrenu promjene koje aktiviraju stanicu. Nikotin izaziva
osjecaj ugode tako da djeluje na nAChR receptore na neuronima u mezolimbicko-dopaminskom
sustavu u mozgu. Ovaj sustav sadrzi dopaminergicke neurone koji potjeu iz ventralnog
tegmentalnog podru¢ja i1 otpustaju neurotransmiter dopamin u podrucjima ukljucenim u
procesuiranje informacija, memoriju i emocije kao $to su nucleus accumbens, hipokampus,
amigdala i prefrontalni korteks. PoviSene koncentracije dopamina u mezolimbi¢kom sustavu
izazivaju osjecaj ugode. Nikotin direktno povisuje koncentracije dopamina u mezolimbickom
sustavu tako da djeluje na nAChR na dopaminergi¢nim neuronima te oni otpustaju vise
neurotransmitera (Balfour, 2009; Barrett i sur., 2004; Koob i sur., 2010). Nikotin takoder
indirektno modulira otpuStanje dopamina tako da se veze na nAChR koji se nalazi na
ekscitacijskim glutamatergi¢nim i inhibitornim GABA (gama-aminomasla¢na kiselina) neuronima
u ventralnom tegmentalnom podrué¢ju (Markou, 2008). Sposobnost nikotina da aktivira odredene
nChR ovisi o podjedinicama koje ga grade. Podjedinice nikotinskih kolinergi¢nih receptora
postoje u 12 izoformi, oznacene a2—al0 i yB2—B4 (Dani i Bertrand, 2007). Svaki receptor sadrzi 5
podjedinica uredenih u prsten oko srediSnjeg kanala koji se otvara kako bi primio ione kada se
receptor aktivira. Kod homomernih nChR svih 5 podjedinica je jednako dok heteromerni sadrze
razli¢ite podjedinice. Kombinacije razli¢itih podjedinica u pojedinanom receptoru omogucava
tom receptoru njegovu posebnu farmakoloSku ulogu ukljucujuc¢i njegov odgovor na nikotin.
Klinicka istrazivanja su dokazala da receptori koji sadrze 2, a4, a5, a6 i a7 podjedinicu posreduju

u pojac¢ivackim i bihevioralnim u¢incima nikotina. (Fowler i sur., 2008; Markou, 2008).
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Nikotin se nakuplja i u Zelu¢anom soku i slini (Lindell i sur., 1996) te majé¢inom mlijeku
(Dahlstrom i sur., 1990). Ovaj alkaloid lako prolazi barijeru posteljice, sto je dokazano mjerenjem
koncentracije nikotina u fetalnom serumu i plodnoj vodi koja je bila malo visa nego u krvnom

serumu majke (Dempsey i Benowitz, 2001).

3.3. Morfin

Morfin pripada alkaloidima s izokinolinskim prstenovima. Morfin se dobiva iz maka
(Papaver somniferum). Pripada porodici lijekova nazvanih opijati koji su poznati po Sirokom
spektru ucinaka, od sedacije do blagotvornih uéinaka poput anestezije i olakSavanja proljeva.
Morfin je ujedno i jedan od glavnih sastojaka opijuma, droge koja je do sada bila jedna od
najutjecajnijih, najpopularnijih i naj¢esée koristenih i zlouporabljenih tvari u ljudskoj povijesti

(Busse, 2006). Morfin je izolirao farmaceut Sertiirner 1805. godine.

Slika 4. Strukturna formula morfina
(Izvor: https://www.ebi.ac.uk/chebi/searchld.do?chebild=CHEBI:17303)

Komercijalna proizvodnja morfina zapocela je sredinom 19. stolje¢a. Morfin nije samo
alternativa opijumu, ve¢ se koristi kao lijek za ovisnost o opijumu i drugim drogama (Busse, 2006).
Najcesce se koristi za upravljanje post-operativnom i kroni¢nom boli. Procjenjuje se da se oko 130
do 140 tona morfina godisnje uvozi u SAD, dok se 85% zaliha morfina pretvara u popularne
lijekove na bazi morfina, poput hidromortelefona (Dilaudid®), oksimorfona (Numorphan®),
metadona (Dolophine®) 1 drugih (Busse, 2006). Morfin djeluje izravno na sredi$nji Ziv€ani sustav

kako bi ublazio bol, ali izaziva snaznu ovisnost s time da se tolerancija, fizicka 1 psihicka ovisnost
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brzo razvijaju. Biosinteza morfina gotovo je u potpunosti razja$njena te biosintetski put morfina u
biljke maka (Papaver somniferum) kre¢e od tirozina te se redom preko norlaudanozolina,
retikulina, salutaridina, salutaridinola-1, tebaina dolazi do kodeina te u konacénici do morfina
(Kirby, 1967).

Nedavna istrazivanja pokazala su da se morfin i spojevi koji se odvode od njega proizvode
ne samo u biljkama (Papaver somniferum), ve¢ i u organizmima sisavaca u osnovi analognim
putevima (Novak i sur., 2000). Do sada je najucinkovitija sinteza morfina koju je otkrio Rice
(Rice, 1980) s ukupnim prinosom od 29% (Novak i sur., 2000). Morfin se unosi direktno u
krvozilni sustav kako bi se dovoljna koncentracija morfina dovela do centara za bol u mozgu. Tako
se smanje utjecaji zeluanih kiselina, tkivne barijere te enzimatske razgradnje (Busse, 2006).
Opiodi se mogu kategorizirati s obzirom na tip receptora na kojem izazivaju svoje ucinke. Postoje
tri tipa opioidnih receptora koji su svi G-protein vezajuci receptori i originalno su nazvani p
(MOP), 5 (DOP) i « (KOP) opioidni receptori (Pathan, 2012). Agonisti koji se vezu za MOP
receptore mogu izazvati analgeziju, ali i sedaciju, depresiju disSnog sustava, bradikardiju, muc¢ninu
1 povracanje te smanjenu pokretljivost zelucanih misica. Aktivacija DOP receptora moze izazvati
kraljezni¢ku analgeziju te takoder smanjiti pokretljivost zelu¢anih misi¢a, dok stimulacija KOP
receptora izaziva kraljeznic¢ku analgeziju, diurezu te disforiju.

Vezanje opioidnog agonista na transmembranski dio opioidnog receptora dovodi do
inhibicije adenilil ciklaze §to rezultira smanjenim koncentracijama unutarstanicnog cikli¢kog
adenozina monofosfata (cAMP). Takoder, ovi kompleksi djeluju na brojne ionske kanale tako da
povecavaju provodljivost kalija te smanjuju provodljivost kalcija. Krajnji rezultat ovih promjena
dovodi do smanjenih koncentracija unutarstanicnog cAMP-a, hiperpolarizacije stanice, te
otpustanje neurotransmitera (Corbett i sur., 2006; Harrison i sur., 1998).

U srediSnjem Ziv€anom sustavu aktivacija MOP receptora u srednjem mozgu predstavlja
glavni mehanizam opioidne analgezije. Morfin se smatra arhetipom MOP agonista, ali djeluje i na
DOP i KOP receptore. lako agonisti na MOP receptorima uzrokuju vec¢inu analgetskih uc¢inaka oni
su takoder 1 uzrok brojnih nuspojava.

Morfin moze uzrokovati smanjenje razine svijesti i euforije, Sto uzrokuje njegovu
zloupotrebu. Takoder djeluje na disni sustav, usporavajuci ritam disanja te sprjecavajuéi reflekse

u respiratornom putu, $to ima prednost tijekom anestezije. Ostale nuspojave odnose se na
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konstipaciju, mu¢ninu, povracanje, zadrzavanje mokrace, miozu, ukocenost misica te disforiju kod

nekih pojedinaca (Pathan, 2012).

3.4. Kokain

Kokain je primarni alkaloid proizveden u kultiviranim vrstama koke, poput Erythroxylum
coca i Erythroxylum novogranatense, a ¢ini se da je ogranicen na ¢lanove ovog roda. Postoji oko
230 vrsta opisanih unutar ovog roda (porodica Erythroxylaceae) koje nastanjuju tropske krajeve,
ukljucujuéi Juznu Ameriku 1 Madagaskar. SadrZaj kokaina u kultiviranim vrstama koke krece se
od 0,2 do 1% suhe tezine listova, dok usko povezane divlje vrste ne sadrze vise od 0,01% (Docimo
i sur., 2012). Cisti kokain prvi put se koristio 80-ih godina 19. stoljeca tijekom operacija oka, nosa
i grla jer djeluje na aktivnost srediSnjeg ziv€anog sustava kao lokalni anestetik. Medutim, mnoge
njegove terapijske primjene sada su zamijenjene sigurnijim lijekovima. Najmoc¢niji je stimulator

ovisnosti zivéanog sustava i §irom svijeta koristi se kao ilegalna droga.

Slika 5. Strukturna formula kokaina

(Izvor: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Cocaine#section=2D-Structure)

Kokain djeluje na neuronski sustav koji se nalazi na regiji mozga poznatoj kao ventralno
tegmentalno podrucje. To podrucje je jedno od regija zaduzenih za osjecaj ugode. Droga djeluje
tako da sprje¢ava napustanje dopamina iz sinapse te njegovo nakupljanje u sinapsi koje posljedi¢no
uzrokuje neprekidno podrazivanje neurona. Medutim, kada dopamin napusti sinapsu, signal za

ugodu polako nestaje te se proces neuronske komunikacije nastavlja (Wagner, 2003).
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Kao i mnoge druge droge koje se zlouporabe, kokain djeluje na mozak mijenjajuéi signalni
put endogenih neurotransmitera. Kokain blokira unos monoaminskih neurotransmitera, dopamina,
serotonina i noradrenalina (Carroll i sur., 1992; Lewin i sur., 1992). Ima slican afinitet prema
svakom od ovih monoaminskih transportera (Jayanthi i Ramamoorthy, 2005), medutim, pokazalo
se da uéinak izvanstani¢nog dopamina proizvodi veéinu bihevioralnih u¢inaka koji su povezani s
ovisnos$cu (Trifilieff, 2014).

Mehanizam djelovanja kojim kokain djeluje kao lokalni anestetik je vezanje na i blokiranje
natrijevih kanala u stani¢noj membrani neurona. Stabiliziraju¢i neuronske membrane, kokain
inhibira pokretanje i provodenje zivéanih impulsa i stvara reverzibilni gubitak osjeta (PubChem
Substance and Compound databases - NCBI - NIH,
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Cocaine). U¢inak protiv  bolova ostvaruje
blokiranjem prijenosa impulsa boli iz Zivaca u mozak, omogucujuc¢i mu da se koristi kao lokalni
anestetik. U ve¢im dozama moze Cak blokirati ziv€ane impulse iz mozga u pluca, tako da prestaje
disanje $to rezultira komom. Suprotno tome, njegovo stimulatorno djelovanje sluzi za povecanje
brzine otkucaja srca, a moze dovesti i do kardiovaskularnih komplikacija poput sr¢ane ishemije,
infarkta miokarda, miokarditisa, kardiomiopatije, aritmije i disekcije aorte. Klinicka upotreba
kokaina u moderno doba je primarno u kirur§kim zahvatima sluznice gornjeg diSnog sustava i

endoskopije (Verlander & Johns 1981).
3.5. Kodein

Kodein pripada izokinolinskim alkaloidima, a nalazi se u manjim koli¢inama u opijumskim
glavama maka, iako se sintetizira iz morfina (Kane i sur., 2007). Prvo je identificiran kao poseban

Spoj u opijumu (osuSeni mlije¢ni sok iz nezrelih tobolaca maka), a otkrio ga je 1832. godine

francuski kemicar Pierre-Jean Robiquet.
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Slika 6. Strukturna formula kodeina
(Izvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5284371#section=Structures)

Danas se zbog niske koncentracije kodeina u opijumu lijek za komercijalnu upotrebu
proizvodi od morfija (Kane i sur., 2007). Kodein se naj¢esc¢e daje oralno, u obliku tableta, kapsula,
sirupa ili tekucée otopine za ublazavanje boli, suzbijanje kaslja i za kontrolu dijareje (Kane i sur.,
2007). Takoder, kodein se Cesto zloupotrebljava i kao rekreativna droga jer uzrokuje visoko stanje
euforije. Da bi kodein djelovao u tijelu, lijek mora dobiti pristup u krvotok nakon gutanja ili
ubrizgavanja tako da moze biti dopremljen na svoje ciljano mjesto djelovanja. Nakon apsorbiranja,
krv transportira kodein na razlicite dijelove tijela. Kodein suzbija refleks kaslja djelujuci na centar
za kasalj u mozgu koji se nalazi na produzenoj mozdini (Kane i sur., 2007).

Dostupni dokazi ukazuju na to da opojni antitusici djeluju na opioidne receptore (Hennies
i sur., 1988; Mignat i sur., 1995; Schmidt i sur., 2002). Istrazivanja na receptorima za opioide
zamorcica 1 Covjeka pokazale su da su kodein i dihidrokodin selektivniji za p-opioidni (MOP)
receptor od ostalih x-(KOP) ili 6-(DOP) opioidnih receptora (Mignat i sur., 1995; Kotzer i sur.,
2000).

Kodein ublazava bol djeluju¢i na opiodine p-receptore koji se nalaze na takozvanim
putevima boli u srediSnjem ziv€anom sustavu. Kodein priguSuje signale boli od ledne mozdine
koji se prenose do amigdale u mozgu te nastavljaju prema razli¢itim podruc¢jima velikog mozga
gdje se ,,prevode®. Protiv dijareje djeluje na na¢in da smanjuje kontraktilne aktivnosti tankog i
debelog crijeva te povecava apsorpciju vode iz sadrzaja crijeva (Kane i sur., 2007). Kodein je
derivat morfina sa slabijim analgetskim i sedacijskim uc¢inkom od morfina. Kodein se metabolizira
u morfin pomocu citokrom P450 enzima (CYP) 2D6 (Malm i sur., 2015).
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3.6. Vinkristin i vinblastin

Vinkristin i1 vinblastin, dva alkaloida u klini¢koj primjeni, ekstrahiraju se iz katarantusa,
Catharanthus roseus (Thirumaran i sur., 2007). Ovi spojevi inhibiraju polimerizaciju tubulina i
sprecavaju stvaranje diobenog vretena. Na taj nacin induciraju zastoj mitoze koji u konacnici vodi
do stani¢ne smrti (Thirumaran i sur., 2007). Glavna mjesta toksi¢nosti vinkristina i vinblastina u
covjeka su ziv¢ani i hematopoetski sustav (Thirumaran i sur., 2007). Uz vinkristin i vinblastin, jo$

su dva vinka alkaloida u klini¢koj upotrebi, vinorelbin 1 vindesin.

N
1 oHcoochy

Slika 7. Strukturna formula vinblastina (R = CHz3) i vinkristina (R = CHO)
(Izvor: Gout, Wijick & Beer, 1978)

Vinka alkaloide otkrili su pedesetih godina proSlog stoljeca kanadski znanstvenici, Robert
Noble i Charles Beer (Noble i sur., 1958). Ovi alkaloidi izolirani su iz lista, korijena i cvijeta.
Procjenjuje se da je sadrzaj aktivnog alkaloida u listovima vrlo nizak - potrebne su 2 tone listova
za izolaciju i prociS¢avanje 1 g vinkristina. Vinblastin i1 vinkristin snaZzni su kemoterapeutici
(Aslam i sur., 2010; Acosta i Rodriguez, 2002; Alor i sur., 2012; Schlaepfer i Mendoza-Espinoza,
2010), inhibiraju leukemiju (Gomes de Moraes i sur., 2011), limfosarkom, limfogranulomatoze i
druge zlocudne tumore. Vinblastin se koristi i u lije¢enju Hodgkinove bolesti.

Glavni mehanizmi citotoksi¢nosti vinka alkaloida temelje se na njihovoj interakciji s
tubulinom 1 poremecajem funkcije mikrotubula, posebno mikrotubula koji grade mitoticki
vretenasti aparat, §to izravno izaziva zaustavljanje metafaze (Owellen i sur., 1976, Owellen i sur.
1972). Vinka alkaloidi vezu se na tubulin na mjesta razli¢ita od mjesta vezivanja taksana,
kolhicina, podofilotoksina i gvanozin-5-trifosfata (Downing, 2000). Vezivanje nastaje brzo i moze

biti obrnuto (Correia & Lobert, 2001). Vezivanje vinka alkaloida na ta mjesta prekida sakupljanje
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mikrotubula (Jordan i sur., 1992). Vinkristin se veze na S-podjedinicu tubulina koja predstavlja
prekusorski protein mikrotubula zaduZenih za mitozu i ostale vazne stani¢ne funkcije poput
transporta supstrata, stani¢ne mobilnosti 1 strukturnog integriteta te inhibira ve¢ spomenutu
formaciju mikrotubula (Starobova i Vetter, 2017).

Antiproliferativno djelovanje vinblastina pri niskim koncentracijama proizlazi iz njegove
mogucénosti da utjeCe na dinamiku polimerizacije vretenastih mikrotubula, a ne iz depolarizacije
mikrotubula (Toso i sur., 1993). Naime, smatra se da visoke koncentracije vinblastina inhibiraju
mitozu tako da depolimeriziraju vretenaste mikrotubule, no pokazalo se da su vrlo niske
koncentracije vinblastina snazno inhibirale i dodavanje i gubitak tubulina na rastu¢im krajevima
mikrotubula bez da su znacajno depolimerizirale mikrotubule (Jordan & Wilson, 1990). Ovi
rezultati pokazuju da niske koncentracije vinblastina djeluju supresivno na dinamiku rasta i
skracivanja specificnih mitotickih mikrotubula i da takva supresija vjerojatno interferira s
mehanizmima kretanja kromosoma (Toso i sur., 1993).

Vinka alkaloide unosi se intravenskom infuzijom, brzo se prenose u tkiva i polako se
uklanjaju primarno metabolizmom jetre i izlu¢ivanjem Zuci dok je stopa izluc¢ivanja mokracom
relativno niska. Vinblastin i vinkristin se razlikuju po svojoj toksi¢nosti. Vinkristin je manje
mijelosupresivan, ali uzrokuje veéi periferni neurotoksi¢ni ucinak i djeluje na probavni sustav,

ukljucujuéi znacajan prekid crijevne peristaltike (Gustafson, 2013).

3.7. Skopolamin

Skopolamin, poznat i kao hioscin, tropanski je alkaloid koji je otkrio A. Schmidt.
Skopolamin je halucinogeni alkaloid ekstrahiran iz porodice Solanaceae, odnosno roda Scopolia,
analazimo ga i u vrstama Datura stramonium i Hyoscyamus niger (Alizadehisur., 2014). Najvise
ga nalazimo u Kkori i listovima, ali ga ima i u drugim dijelovima biljke (Alizadeh i sur., 2014).
Skopolamin se koristi za prevenciju kinetoze, suzbijanje mucnine i povracanja tijekom operacije
te za oporavak od djelovanja anestezije (Jacoby, 2017). Takoder pomaze u kontroli ili lijecenju
morske bolesti, pa ga nauticari i ronioci Cesto koriste. Svjetska zdravstvena organizacija (World
Health Organization) prepoznala je skopolamin kao jedan od osnovnih lijekova koji se koristi

oralno, dermalno, intravenski, intramuskularno, te u obliku kapi za o¢i (Jacoby, 2017).
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Slika 8. Strukturna formula skopolamina

(Izvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5184#section=Structures)

Skopolamin je vrlo mocan psihoaktivni lijek koji se koristi kao standardni/referentni lijek
za izazivanje amnezije kod sisavaca. Karakteristika ovog alkaloida jest da se subjekti ne sjecaju
vremena u kojem su bili pod utjecajem lijeka i gube svaki osjecaj za stvarnost. U¢inci se obi¢no
tumace kao kolinergi¢ni deficit i povezani su s ¢injenicom da je acetilkolin uklju¢en u memorijske
funkcije (Bartus i sur., 1982).

Butilskopolamin  (ili  hioscin-butilbromid) blokira djelovanje acetilkolina na
parasimpatickim mjestima u glatkim miSi¢ima i sekretornim zlijezdama. Na tome se temelje i
njegovi primarni terapijski ucinci i nuspojave (Samuels, 2009). Butilskopolaminuzrokuje
smanjenu pokretljivost gastrointestinalnog trakta i urogenitalnih putova, koristan je u lijeCenju
gréeva u tim regijama, kod gastroenteritisa, kolitisa, upalne bolesti crijeva, divertikulitisa, bilijarne
kolike, cistitisa, ureterne kolike i primarne dismenoreje. Takoder se koristi za spre¢avanje gréeva
u gastrointestinalnom traktu prije invazivnih radioloskih i dijagnostic¢kih postupaka kolonoskopije.
Inhibicijsko djelovanje na Zlijezde u usnoj Supljini, gastrointestinalnom traktu i respiratornom
traktu uzrokuje smanjenje njihove aktivnosti, a posljedicno smanjenje sekreta. To €ini lijek
korisnim prije uvodenja u op¢u anesteziju (Samuels, 2009).

Postoje dokazi koji potkrepljuju njegovu uporabu u lije¢enju nespecificnih bolova u trbuhu,
sindroma iritabilnog crijeva, radanja i trudova, dismenoreje, kao dodatak u terapiji bolesnika koji
imaju kasni stadij karcinoma crijeva koja se ne mogu operirati i kako bi se olaksala poboljsana
razlucivost u odredenim tehnikama snimanja.

Stetni udinci tipi¢ni su za parasimpati¢ki sustav i ukljuéuju pospanost, progirene zjenice,
ubrzan rad srca i suhu kozu, usta i diSne prolaze. Predoziranje skopolaminom moze uzrokovati

simptome delirija, izgubljenosti, poremecaje pamcenja, paralizu i ukocenost. Kada se skopolamin
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prestane uzimati nakon duze uporabe zabiljezeni simptomi ukljucuju vrtoglavicu, mucninu,

glavobolju 1 povracanje (Spinks, 2011).
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4. ZAKLJUCAK

Alkaloidi su vrlo vazni spojevi i za biljke i za ljude. Godinama se koriste kao lijekovi za

raznovrsne bolesti, poput morfija, kodeina, vinkristina i vinblastina. Alkaloidi imaju $irok spektar

djelovanja, koriste se kao stimulansi (primjerice nikotin), za potrebe lijeCenja raka i kinetoza, a

nalaze se i u mnogim prehrambenim proizvodima i napitcima (primjerice kofein). Neki alkaloidi

poput nikotina koriste i samoj biljci u borbi protiv biljojeda. U tablici 2 nalazi se popis alkaloida

opisanih u sklopu u ovog rada, biljne vrste iz kojih su ekstrahirani te njihovi glavni ucinci na

organizam covjeka.

Tablica 2. Sumirani prikaz odabranih alkaloida i njihovih pripadajuéih karakteristika (prilagodeno

na temelju Buchanan i sur., 2000).

Alkaloid Biljna vrsta Upotreba
. ) stimulans za srediSnji Ziv¢ani
Kofein Coffea arabica
sustav
Nikotin Nicotiana tabacum stimulans
vrlo otrovan stimulans,
Morfin Papaver somniferum analgetik, uzrok respiratornoj
paralizi i raku, legalna droga
stimulans za centralni ziv¢ani
Kokain Erythroxylon coca sustav, anestetik, sredstvo za
blokiranje adrenergika, droga
Kodein Papaver somniferum analgetik i lijek protiv kaslja
S ) lijekovi za lijeCenje leukemije
Vinkristin i vinblastin Catharanthus roseus ) )
i drugih rakova
) ) antikolinergik, lijek protiv
Skopolamin Hyoscyamus niger o '
mucnine i morske bolesti
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6. SAZETAK

Alkaloidi su jedna od najvecih skupina biljnih specijaliziranih metabolita zbog svoje
raznolikosti struktura i biosintetskih puteva. Morfij je prvi alkaloid izoliran 1804. godine u
kristalnom obliku iz opijumskog maka. Vise od 20 000 alkaloida izolirano je od otkri¢a morfija.
Niskomolekularni su spojevi koji su alkalni zbog prisustva heterocikli¢kog prstena koji sadrzi
dusikov atom. Te spojeve proizvode uglavnom cvjetnice i neke zivotinje. Neke biljne porodice
kao Papaveraceae, Ranunculaceae, Amaryllidaceae, Solanaceae, Apocynaceae, Asteraceae,
Berberidaceae, Boraginaceae, Fabaceae vrlo su bogate alkaloidima. Alkaloidi su zanimljiva
skupina spojeva Sirokog spektra djelovanja, nepozeljnih i poZeljnih u¢inaka na Zivotinjske i ljudski
organizam. Djeluju antibakterijski, antimitoticki, protuupalno, analgetski, lokalno anestetski,
hipnoti¢ki, psihotropno i protiv tumora. Obuhvacéaju neuroaktivne molekule, poput kofeina i

nikotina, te djeluju kao stimulansi i lijekovi, primjerice kodein, morfij, vinblastin i vinkristin.

7. SUMMARY

Alkaloids are basically one of the largest groups of plant-specialized metabolites as a result
of their diversity of structures and biosynthetic pathways. In 1804, morphine was the the first
alkaloid to be isolated in crystalline form from opium poppy. Since the discovery of morphine,
more than 20,000 alkaloids have been isolated. Low molecular weight compounds are alkaline due
to the presence of a heterocyclic ring containing a nitrogen atom. These compounds are mostly
produced by flowering plants and some animals. Some plant families like Papaveraceae,
Ranunculaceae, Amaryllidaceae, Solanaceae, Apocynaceae, Asteraceae, Berberidaceae,
Boraginaceae, Fabaceae are very rich in alkaloids. Alkaloids as such are an interesting group of
compounds with a broad spectrum of overall effectiveness, and undesirable and desirable effects
on animal and human organisms. They have antibacterial, antimitotic, anti-inflammatory,
analgesic, local anesthetic, hypnotic, psychotropic and antitumor effects. Finally, alkaloids also
include neuroactive molecules, such as caffeine and nicotine, and act as stimulants and drugs, some

of which include codeine, morphine, vinblastine and vincristine.
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