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STRESZCZENIE

W okresie ostatnich dwéch lat w Polsce niepokojaco zwigkszylo sie zainteresowanie substancjami psychoaktywnymi,

kolokwialnie nazywanymi ,,dopalaczami” (ang. ,hights”). Jednym z nich jest enteogenny zwigzek, salwinoryna A, ktérego
Zrédtem sg liscie szalwii wieszczej (Salvia divinorum). Salwinoryna A jest najsilniejszym znanym naturalnym zwigzkiem
halucynogennym o unikalnej budowie i mechanizmie dzialania. Artykul omawia parametry farmakokinetyczne i wiasciwosci
farmakologiczne salwinoryny A, oraz zagrozenia wynikajace z uzywania preparatéw wytwarzanych z Salvia divinorum.

SUMMARY

Over the last two years psychoactive substances colloquially called “legal hights” have alarmingly gained in popularity
in Poland. Salvinorin A, one of those substances, is an entheogenic compound which is extracted from the leaves of a
perennial herb, Salvia divinorum. With its unique structure and mechanism of action different from other psychomimetic
drugs, salvinorin A is considered to be the most potent, naturally occurring hallucinogen. This review surveys the current
state of knowledge regarding the pharmacokinetics and pharmacological properties of salvinorin A; special emphasis is

given to its potent psychotic activity. It also addresses the negative consequences of using Salvia divinorum products.
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WSTEP

Salvia divinorum jest wieloletnig byling z rodziny
Labiatae (wargowe) o bialych kwiatach z purpurowym
kielichem (rycina 1.). Ta rzadka roslina naturalnie wy-
stepuje w zalesionych wawozach gér Sierra Mazateca
(Sierra Madre), w stanie Oaxaca w potudniowym Mek-
syku. Poza $rodowiskiem naturalnym rozmnazana jest
na drodze wegetatywnej i hodowana w warunkach wy-
sokiej temperatury i wilgotnosci (Sheffler i Roth, 2003).
Salvia divinorum nalezy do grupy roslin o dziataniu
enteogennym i przez stulecia byla stosowana przez
szamanéw Indian Mazatec w celu do$wiadczania oma-

mow wykorzystywanych do przepowiadania przyszio-
$ci (stad nazwa divinorum od angielskiego divination
— wrézenie), odczuwania boskich wizji, oraz leczenia
réznych dolegliwosci, m.in. reumatyzmu, bélow glowy,
biegunki, lub tajemniczej panzén de barregoa — opuchli-
zny brzusznej wywoltanej wedtug wierzen klatwa zlego
czarnoksieznika (Valdes i wsp., 1983; Schultes i wsp.,
2001; Sheffler i Roth, 2003). Roslina ma wiele potocz-
nych nazw, m.in. ,Boska szatwia”, ,Czarodziejska mie-
ta”, ,Szalwia szamana”, ,Szalwia wrézbity”, ,Szalwia
meksykanska”, ,Lady SD” (Valdes i wsp., 1983; Lange
i wsp., 2008; http://www.sagewisdom.org). Polskim od-
powiednikiem nazwy laciniskiej jest szalwia wieszcza.
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Rycina 1. Salvia divinorum. Eric Hunt. http://commons.
wikimedia.org

W ciggu ostatniej dekady obserwuje sie szybko
postepujacy wzrost zainteresowania S. divinorum
wsrod mtodych osé6b w réznych krajach $wiata,
w tym Stanach Zjednoczonych i Europie. Popularnosé
szalwii wzrasta dzieki powszechnej dostepnosci
suszonych lisci 1 wyciggéw w internetowej sprzedazy
oraz coraz liczniejszej sieci sklep6w z ,,dopalaczami”
(Giroud i wsp., 2000; Sheffler i Roth, 2003; Dennehy
i wsp., 2005; Gonzales i wsp., 2006; Pavarin, 2006;
EMCDDA, 2008; Hoover i wsp., 2008; Lange i wsp.,
2008, 2010; Schmidt i wsp., 2010). Salvia divinorum
jest najczesciej spotykanym ,legalnym dopalaczem”,
reklamowanym przez sklepy internetowe z siedziba
w Europie (EMCDDA, 2008; Schmidt i wsp., 2010).
Uzytkowanie szalwii nadal pozostaje nieuregulowane
prawnie, jednak w niektérych krajach (Australii,
Belgii, Danii, Finlandii, Korei Poludniowej, Litwie,
Niemczech, Norwegii, Szwecji, Wloszech) i kilku
stanach USA (Missouri, Delaware, Kansas, Illinois,
Luizjanie, Maine, Pélnocnej Dakocie, Oklahomie
Tennessee, Wirginii) roslina ta znajduje sie w wykazie
srodkéw kontrolowanych przez odpowiednie akty
prawne. W Polsce szalwia wieszcza byla powszechnie
dostepna w legalnej sprzedazy do czasu wejscia

w zycie nowelizacji o przeciwdzialaniu narkomanii
z dnia 20 marca 2009 r. (Dz.U.63. poz. 520). Salvia
divinorum zostala woéwczas wpisana do wykazu
srodkéw odurzajacych klasy I-N, a skutkiem tej
zmiany bylo wycofanie rosliny i otrzymanych z niej
produktéw z legalnego obrotu na terenie Polski.
Indianie Mazateca przyjmowali szalwie wieszcza
stosujac jedng z dwéch tradycyjnych metod. Pierwsza
z nich bylo picie napoju przygotowanego z wody
i duzej ilosci $wiezych lisci. W drugiej powoli zuto
Swieze liscie, a zawarta w nich substancja czynna,
salwinoryna A, powoli wchianiata sie z blon §luzowych
jamy ustnej (Siebert, 1994). Obie metody sa obecnie
rzadko stosowane ze wzgledu bardzo ograniczong
dostepnosé $wiezych lisci, a takze czas i site dzialania
zawartej w nich salwinoryny A — substancji o dzialaniu
psychodysleptycznym. Okoto 93% wspélczesnych
uzytkownikéw Salvia divinorum pali wysuszone
liscie lub zageszczony ekstrakt otrzymany z liSci badz
wykonuje inhalacje z czystej substancji aktywnej
(Gonzalez i wsp 2006; Babu i wsp. 2008; Baggott
iwsp. 2010). Okolo 2/3 ankietowanych oséb przyznato,
ze palito preparaty ,wzmocnione”, o zwiekszonej (5, 10
lub 20 razy) zawartosci salwinoryny A (Jermain i Evans,
2009; Baggott i wsp., 2010). Przed nowelizacja ustawy
o przeciwdzialaniu narkomanii, na polskim rynku
dostepne byly gltéwnie ekstrakty i liScie wzmocnione
ekstraktem, o mocy od kilku do kilkudziesieciu razy
wiekszej niz czysty wysuszony surowiec roslinny.

BUDOWA CHEMICZNA I MOLEKULARNY
MECHANIZM DZIAYANIA SALWINORYNY A

Podstawowa, substancjg psychoaktywng, obecng
w Salvia divinorum, jest salwinoryna A (diwinoryna
A). Spoéréd wszystkich odmian szatwii tylko Salvia
divinorum zawiera salwinoryne A. Zawarto$é
salwinoryny A w liSciach szalwii wieszczej wynosi
0,87-3,70 mg na 1 g suchej masy surowca (Gruber
i wsp., 1999; Tsujikawa i wsp., 2008). Salwinoryne A
mozna wykrywaé w materiale roslinnym przy pomocy
cienkowarstwowej chromatografii cieczowej lub
chromatografii gazowej polaczonej ze spektrometrig
masowg (Jermain i Evans, 2009), a w plynach
ustrojowych cztowieka — wykorzystujac chromatogra-
fie cieczowa lub chromatografie gazowsg ze
spektrometrig masowsg (Pichiniiwsp., 2005; Schmidt
i wsp., 2005a; McDonough i wsp., 2008).

Na poczatku lat 80. XX wieku dwa niezalezne
zespoly badawcze opisaly strukture chemiczng
salwinoryny A (Ortega i wsp., 1982; Valdes i wsp.,
1984). Jest to zwigzek diterpenowy, zawierajacy w swej
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Rycina 2. Budowa chemiczna salwinoryny A

H,C

strukturze uklad trzech skondensowanych pierécieni,
oraz jeden pierscien furanowy i dwa ugrupowania
estrowe (rycina 2.). Budowa chemiczna salwinoryny
A wyréznia jg od innych substancji psychoaktywnych:
jest to jedyny znany dotychczas niealkaloidowy
zwigzek o dziataniu halucynogennym, oraz pierwszy
zidentyfikowany naturalnie wystepujacy agonista
receptoréow k-opioidowych, ktéry nie posiada w swojej
czasteczce atomu azotu (Valdes, 1994; Roth i wsp.,
2002; Chavkin i wsp., 2004; Lee i wsp., 2005; Munro
i wsp., 2005; Votherms i wsp., 2006).

Badania in vitro i in vivo wykazaly, ze salwinoryna A
jest silnym, selektywnym agonistg receptoréw opioido-
wych typu k (KOR) (Roth i wsp., 2002; Chavkin
i wsp., 2004; Nemeth i wsp., 2010). Powinowactwo
salwinoryny A do receptoréw KOR jest poréwnywalne
z powinowactwem syntetycznych agonistéw tych
receptoréw: zwigzkéw U69593 i U50488 (Roth i wsp.,
2002; Butelman i wsp., 2004; Chavkin i wsp, 2004; Yan
i wsp., 2004; Butelman i wsp., 2009). Salwinoryna A
nie wigze si¢ z receptorami serotoninowymi (5-HT,,,
5-HT,,,5-HT, ,5-HT, ,5-HT,, , 5-HT, ,5-HT

1B’ 1D’ 1E’ 247 2B’ 20 5'HT3’
5-HT,,, 5-HT,, 5-HT.), dopaminowymi (D , D,, D,, D,,
D,), muskarynowymi (M, M,, M., M, M,)), opioidowymi
typu u, 8 i ORL-1; sigma typu o, i 6,; adrenergicznymi
(a, o, B, oraz CB, -kannabinoidowymi (Chavkin
i wsp.,, 2004). Szczegblng uwage zwraca brak
powinowactwa salwinoryny A do receptorow 5-HT,,,
bedacych punktem uchwytu dla dzialania substancji
psychomimetycznych, w tym m.in. LSD, psylocybiny
i N,N-dimetylotryptaminy (Chavkin i wsp., 2004).
Receptory opioidowe: w (MOR), 8 (DOR) i
(KOR), nalezg do nadrodziny receptoréw sprzezo-
nych z biatkami G. Fancuch biatka receptorowego
siedmiokrotnie przekracza btone komérkows tworzac
w jej obrebie domeny transblonowe (TM), ktére sg

naprzemiennie polaczone petlami wewnatrz- i ze-

wnatrzkomoérkowymi. Koniec tancucha z grupa kar-
boksylowa znajduje sie w cytozolu, a grupg amino-
wa — na zewnatrz komoérki. Pobudzenie receptoréw
opioidowych, wspétdzialajacych gtéwnie z biatkami
G, i G,, powoduje zahamowanie aktywnosci cyklazy
adenylanowej, otwarcie kanaléw potasowych oraz
zamkniecie regulowanych napieciem kanaléw wap-
niowych typu N, B Q, R (Przewlocka i Przewlocki,
2003). Endogennymi agonistami receptoréw KOR sg
dynorfiny. U ludzi receptory x-opioidowe wystepuja
gléwnie w osrodkowym uktadzie nerwowym. Duzg
gestos¢ KOR stwierdzono w korze przedczotowe;,
w brzusznej i grzbietowej czeéci prazkowia, w bocznej
czesci podwzgodrza oraz w rdzeniu kregowym (Peckys
and Landwehrmeyer, 1999). Pobudzenie receptoréw
k-opioidowych wywotuje dysforie, a obnizony nastréj
jest silnym czynnikiem o charakterze prodepresyjnym
(Bruchas i wsp., 2010). W terapii b6lu wykorzystuje
sie wlasciwoSci antynocyceptywne agonistow KOR,
dla ktérych miejscem dzialania sg receptory zlokali-
zowane w rdzeniu kregowym (Zollner i Stein, 2007).

Kluczowa role w zdolnosci salwinoryny A do po-
budzania receptor6w KOR odgrywa obecnos¢ grupy
estrowej w pozycji C4 oraz pierScienia furanowego
w C12. Uwodornienie furanu czterdziestokrotnie
zmniejsza powinowactwo zwigzku do KOR, natomiast
hydroliza ugrupowania estrowego do alkoholu powo-
duje zmiane profilu dziatania z agonistycznego na an-
tagonistyczny. Duze znaczenie dla wtasciwosci biolo-
gicznych salwinoryny A ma ponadto obecno$é¢ grupy
acetylowej w pozycji C2. Préby zastgpienia tej grupy
podstawnikami o innych rozmiarach i elektrofilowo-
$ci na ogo6t prowadzily do drastycznego zmniejszenia
powinowactwa i aktywno$ci wewnetrznej salwinory-
ny A. Wyjatkiem byta grupa metoksymetylowa, ktérej
obecno$¢ w tym miejscu siedmiokrotnie zwiekszy-
ta aktywnos¢ wewnetrzng zwiazku. Wprowadzenie
w pozycji C2 grupy benzoesowej skutkowalo otrzyma-
niem agonisty MOR, podczas gdy 2-epi-salwinoryna
A jest slabym antagonista DOR. Hydroliza wigza-
nia estrowego w pozycji C2 prowadzi do otrzymania
nieaktywnej biologicznie pochodnej, salwinoryny B.
W oparciu o powyzsze dane mozna przypuszczaé, ze
podstawnik w pozycji C2 decyduje o powinowactwie
zwigzku wzgledem réznych klas receptoréw opioido-
wych (Yan i Roth, 2004; Munro i wsp., 2005; Vort-
herms i Roth, 2006).

Salwinoryna A wigze sie z bialkiem receptora KOR
w trzech miejscach. Pierécien furanowy salwinoryny
wytwarza wigzania wodorowe z Tyr''® znajdujaca
sie w drugiej domenie transbtonowej (TM2)
oraz z 'Tyr**° obecng w TM7 receptora. Trzecim
miejscem interakcji z receptorem jest oddzialywanie
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hydrofobowe pomiedzy grupa 2-acetoksy salwinoryny
A i Tyr'® znajdujaca sie w TM7 (Roth i wsp., 2002;
Yan i wsp., 2005; Vortherms i Roth, 2006).

Liscie szalwii wieszczej oprocz salwinoryny A za-
wieraja szereg zwigzkéw diterpenowych o zblizonej
budowie, wystepujg one jednak w znacznie mniej-
szych stezeniach. Pochodne te podzielono na sal-
winoryny (B, C, D, E, F G), diwinatoryny (A, B, C,
D, E) oraz salwinicyny A i B (Shirota i wsp., 2006;
Vortherms i Roth, 2006; Jermain i Evans, 2009).
Sposréd wymienionych zwigzkéw, salwinoryna B,
ktéra prawdopodobnie jest metabolitem salwinoryny
A, wystepuje w roslinie w najwiekszej iloéci (Schmidt
iwsp., 2005b). Badania farmakologiczne pochodnych
zwigzkéw diterpenowych obecnych w lisciach Salvia
divinorum wykazaly, ze jedynie salwinoryna G i diwi-
natoryna D wykazujg stabe wtasciwosci agonistyczne
wzgledem KOR. Co wiecej, udalo sie ustali¢, ze salwi-
nicyna A jest czeSciowym agonistag KOR, podczas gdy
salwinicyna B dziala stabo antagonistycznie na MOR.
W oparciu o powyzsze wyniki przypuszcza sie, ze mo-
dyfikacja chemiczna czasteczki salwinoryny A moze
doprowadzi¢ do uzyskania selektywnych agonistéw
i antagonistéw poszczegdlnych typéw receptoréw
opioidowych (Votherms i Roth, 2006).

Pobudzenie przez salwinoryne A presynaptycz-
nych receptoré6w «-opioidowych nasilalo uwalnia-
nie noradrenaliny z hipokampa myszy stymulowane
przez czynniki depolaryzujace blone komérkowa,
a hamowalo uwalnianie serotoniny z hipokampa
i prazkowia oraz dopaminy z prazkowia i kory przed-
czotowej (Grilli i wsp., 2009).

7 charakterystycznych zaburzen myslenia wy-
wolywanych przez salwinoryne A oraz rozmieszcze-
nia w moézgu miejsc wigzacych ten zwigzek mozna
wnioskowaé o dodatkowych, poza aktywacja recep-
toréw KOR, mechanizmach dziatania salwinoryny A.
Stosujac technike pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) wykazano, ze rozmieszczenie [!!C]salwinoryny
A w moézgu pawian6éw nie korelowalo z gestoécig re-
ceptoréw opioidowych «. Ponadto, podanie zwierze-
tom naloksonu, antagonisty receptoré6w opioidowych,
nie wywieralo istotnego wplywu na stopien i rozktad
wigzania [''C]salwinoryny A w mézgu (Hooker i wsp.,
2008). Hooker i wsp. (2009) wykorzystujac techni-
ke PET do oceny zmian w wychwycie 2-['®F]-fluo-
ro-2-deoksy-D-glukozy (®FDG) analizowali wplyw
salwinoryny A na metabolizm mézgu u swobodnie
poruszajacych sie szczuréw. Wyniki tych badan poka-
zaly zwiekszenie aktywnosci metabolicznej zaréwno
w strukturach mézgowych o duzej gestosci recepto-
row KOR (np. substancja szara okotowodociggowa,
prazek koncowy, robak mézdzku), jak i w obszarach,

w ktorych receptoré6w KOR jest bardzo mato lub nie
ma ich wcale: podwzgérze, kora czolowa, kora stu-
chowa, kora sensoryczna, gatka blada, prawe grzbie-
towe jadra kolankowate. Salwinoryna A zmniejszala
aktywnos$¢ metaboliczng w kompleksie jadro ogonia-
ste-skorupa, wzgorku gérnym, hipokampie i $rodko-
wej czeSci pnia mézgu. Powyzsze obserwacje stano-
wig kolejny dowdd na to, ze salwinoryna A dziala nie
tylko poprzez pobudzenie receptoré6w KOR.

WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE
SALWINORYNY A

Salwinoryna A bardzo stabo wchiania sie z przewo-
du pokarmowego. W przypadku zucia swiezych lisci
dzialania psychoaktywne zwigzku zwykle pojawiaja
sie po kilkunastu minutach, ulegajg nasileniu w cig-
gu kolejnych 30 min; na tym poziomie utrzymujg sie
przez 30-60 min, a nastepnie zanikaja w czasie 30-
60 min (Siebert, 2005). Nalewka z Salvia divinorum
trzymana w ustach dziata po 10-15 min, a szybko na-
rastajace objawy psychiczne utrzymuja sie przez 20-
40 min (Gonzdlez i wsp., 2006; Imanshahidi i Hosse-
inzadeh, 2006; Baggott i wsp., 2010). Podana drogg
inhalacyjna, a jest to najczesciej stosowana metoda
zazywania preparatéw Salvia divinorum (Gonzdlez
i wsp., 2006; Vohra i wsp., 2009; Baggott i wsp.,
2010), salwinoryna A dziata bardzo szybko (po kilku-
dziesieciu sekundach), ale krétko — do kilkunastu mi-
nut (Gonzdlez i wsp., 2006; Baggott i wsp., 2010).

W badaniach wstepnych nad parametrami farma-
kokinetycznymi salwinoryny A, ktéra podano dozyl-
nie rezusom, stwierdzono szybka eliminacje zwigzku
7 krwi: L dla samcéw 38 min, a dla samic — 80 min.
Wartosci pola pod krzywa (AUC) czas-stezenie zwigz-
ku we krwi wynosily: samce — 572 ng min/ml; sami-
ce — 1087 ng min/ml (Schmidt i wsp., 2005b). Takze
u szczuréw (podanie dootrzewnowe) salwinoryna A
szybko wchianiata sie¢ (t 10-15 min) i ulegafa szyb-
kiej eliminaciji (t,, 75 min); okres péltrwania zwigz-
ku w mézgu wynosit 36 min (Teksin i wsp., 2009).
7. badan przeprowadzonych na pawianach wynika,
ze szybko wystepujacy efekt dziatania salwinoryny A
jest konsekwencja gwaltownego przenikania zwigzku
przez bariere krew-mézg (Hooker i wsp., 2008). Po
dozylnym wstrzyknieciu [''C]salwinoryny A w czasie
40 sekund do mézgu dotarto 3,3% podanej dawki.
Dla poréwnania, ['!Clkokaina podana dozylnie osigga
maksymalne stezenie w mézgu po 5-6 minutach (Vol-
kow i wsp., 1987). Okres biologicznego péitrwania
w moézgu okazal sie bardzo krétki — 8 minut, co ko-
reluje z czasem utrzymywania sie efektéw psychicz-
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nych zwigzku. Po 30 minutach we krwi wykrywalne
jest jedynie %4 stezenia maksymalnego salwinoryny A.
Obecnoéé ['Clsalwinoryny A najdiuzej utrzymywala
sie w rdzeniu kregowym, gérnych drogach oddecho-
wych i §liniankach. Wystepowanie salwinoryny A za-
obserwowano w calym mézgu, przy czym najwieksze
stezenia stwierdzono w mozdzku (strukturze, ktora
uczestniczy w integracji bodZcéw sensorycznych
i kontroli aktywnosci motorycznej) i korze wzrokowej
(Hooker i wsp., 2008). Metabolizm salwinoryny A za-
chodzi w watrobie, prawdopodobnie przy udziale izo-
form cytochromu P450: CYP2D6, CYP1A1, CYP2E1
i CYP2C18 (Teksin i wsp., 2009). Metabolity hydrofi-
lowe zwigzku sg wydalanie przez nerki, a metabolity
hydrofobowe wraz z z6tcig (Hooker i wsp., 2008).

WPEYW SALWINORYNY A NA ZACHOWANIE
ZWIERZAT

U myszy salwinoryna A powoduje zaburzenia ko-
ordynacji ruchowej, zmniejszenie aktywnosci loko-
motorycznej, hipotermie oraz warunkowang awersje
miejsca (Fantegrossiiwsp., 2005; Zhang i wsp., 2005;
Ansonoff i wsp., 2006). Ponadto zwigzek ten wywie-
ra szybkie, ale krétkotrwate, dziatanie przeciwbélowe
(Ansonoff i wsp., 2006; John i wsp., 2006; McCurdy
i wsp., 2006; Vortherms and Roth, 2006). Powyzsze
dzialania salwinoryny A sg wynikiem pobudzenia re-
ceptoréw KOR, albowiem byly znamiennie ostabiane
przez antagoniste k-opioidowego, nor-binaltorfimine.
Ponadto, u myszy pozbawionych genu kodujacego re-
ceptory KOR (KOR-1 knock-out) salwinoryna A nie
dziatala przeciwbdlowo i nie wywolywala obnizenia
temperatury ciata (Ansonoff i wsp., 2006).

W testach wymuszonego plywania (forced swim
test) i samostymulacji wewnatrzczaszkowej (intrac-
ranial self-stimulation), przeprowadzonych na szczu-
rach, salwinoryna A wywolywala zachowania depre-
syjne (Carlezon i wsp., 2006; Ebner i wsp., 2010).
W badaniach tych zaobserwowano ponadto, ze zwia-
zek zmniejszal zewnatrzkomérkowe stezenie dopami-
ny w jadrze poéllezacym przegrody (kluczowym anato-
micznym elemencie uktadu nagrody), efekt wigzany
z awersja, i dysforig, nie wplywajac na stezenia sero-
toniny (Carlezon i wsp., 2006; Ebner i wsp., 2010).
W testach behawioralnych wykorzystywanych do
oceny potencjalnego dziatania dysocjacyjnego zwigz-
kéw, salwinoryna A powodowala znaczne uposledze-
nie wykonywania zadan wymagajacych koncentracji,
w tym omijanie etapow testu, zmniejszenie motywacji
do wykonania zadania, oraz wydtuzenie czasu laten-
cji prawidiowych odpowiedzi. Efekty salwinoryny byly

zblizone do dziatan ketaminy; w przypadku obu zwigz-
kéw prawdopodobnie wynikaly one z pobudzenia re-
ceptoréw opioidowych k (Nemeth i wsp., 2010).

W badaniach przeprowadzonych na rezusach
wykazano, ze salwinoryna A wstrzyknieta dozylnie
dziata sedatywnie. Efekt nasenny wystepowal szybko
i utrzymywat sie stosunkowo krétko, odpowiednio 5
i 15 minut dla dawek 0,032 i 0,1 mg/kg masy ciala.
Dzialanie sedatywne salwinoryny A bylo podobne do
efektu wywieranego przez zwigzek U69593 (wysoce
selektywnego agoniste receptoréw «), ale odmienne
od dzialania ketaminy - antagonisty receptoréw
glutaminianergicznych typu NMDA Nalmefan,
antagonista receptoréw opioidowych, znosil nasenne
dziatanie salwinoryny A (Butelman i wsp., 2009).

DZIAYANIA SALWINORYNY A U LUDZI

Tylko pojedyncze prace naukowe opisuja efekty
dzialania salwinoryny A u ludzi. Salvia divinorum
wywoluje przede wszystkim zaburzenia psychiczne
i objawy neurologiczne, a takze zaburzenia ze strony
ukfadu krazenia, uktadu oddechowego i pokarmowego
(Gonzélez i wsp., 2006; Vohra i wsp., 2009; Baggott
iwsp., 2010). Tabela 1. podaje najczesciej wystepujace
objawy dzialania szalwii wieszczej. Z reguly utrzymuja
sie one przez okres od kilku do kilkudziesieciu minut
Ppo przyjeciu salwinoryny drogg inhalacyjng (Gonzélez
iwsp., 2006; Vohra i wsp., 2009; Baggott i wsp., 2010;
http://www.sagewisdom.org), przy czym co czwarta
osoba opisywala subiektywng poprawe nastroju
trwajaca ponad dobe (Baggott i wsp., 2010).

Salwinoryna A uwazana jest za najsilniejszy znany
dotychczas zwigzek halucynogenny pochodzenia
naturalnego. Przyjecie drogg inhalacyjng 200-500
ug oczyszczonej salwinoryny A wywoluje omamy
podobne w swojej naturze do tych obserwowanych
po spozyciu $wiezych lisci Salvia divinorum. Biorac
pod uwage fakt, ze dawka 200 ug salwinoryny A
wywiera efektywne dzialanie u ludzi, a maksymalne
stezenie w mézgu to jedynie okoto 3% podanej dawki,
mozna przyjaé, ze zaburzenia myslenia powoduje
obecnos$¢ w moézgu okoto 10 ug tego zwigzku. Dawka
efektywna salwinoryny A u ludzi jest podobna do
dawek syntetycznych zwigzkéw halucynogennych:
dietylamidu kwasu lizergowego (LLSD) i 4-bromo-2,5-
dimetoksyfenyloizopropyloaminy (Vortherms i Roth,
2006). Omamy spowodowane salwinoryng A wydaja
sie by¢ odmienne od tych wywolywanych przez inne
zwigzki psychodeliczne. Uzytkownicy szalwii wieszczej
zwykle opisuja swoje doswiadczenia stwierdzeniem, ze
wchodza w inng rzeczywisto$é, a ich umyst oddziela
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Tabela 1. NajczesSciej opisywane objawy dzialania Salvia divinorum

Objaw CZ’QSm-tliwqéé wystc;po.w'ania
(% os6b uzywajacych S. divinorum)
Odczucie wnikania w swoje wnetrze 47
Poprawa nastroju 45
Uspokojenie, wyciszenie 42
Odczucie zlewania sie ze wszech§wiatem lub przyroda 40
Utrata poczucia rzeczywistosci 32
Niestabilno$¢ emocjonalna 32
Intensywne poty 28
Odczucie zimna lub goraca 25
Gonitwa mysli 23
Wzrost pewnosci siebie 22
Zawroty glowy 19
Ospatosé 19
Brak koordynaciji 18
Odczucie bycia inng osobg lub przedmiotem 14
Kotatanie serca 13
Niepokojenie przez hatas 12
Zaburzenia koncentracji 12
Ziewanie 12
Niepokéj 9
Zaburzenia snu 8
Dreszcze lub gesia skérka 7
Zwiekszona diureza 6
Odczucie utraty zwigzkéw ze wszech$wiatem lub przyroda 5
Drazliwos¢ 5
Pogorszenie nastroju 4
Zmniejszenie pewnosci siebie 2
Nudnosci 2

Wg Baggott i wsp., 2010. W badaniu ankietowym respondenci mogli zaznaczaé wiecej niz jeden objaw.

sie od ciatla. Bardzo czesto doswiadczajg zaburzen
postrzegania czasu i przestrzeni, odnoszg wrazenie,
ze gleboko wnikaja w swoje wnetrze lub zlewajq sie
z r6znymi obiektami (Siebers, 1994; Valdes, 1994;
Turner, 1996; Yan i Roth, 2004; Biicheler i wsp.,
2005; Dennehy i wsp., 2005; Gonzdlez i wsp., 2006;
Albertson i Grubas, 2009; Vohra i wsp., 2009; Baggott
i wsp., 2010; http://www.sagewisdom.org).

Nalezy pokreslié, ze dziatania psychoaktywne
salwinoryny A wykazuja bardzo duze zréznicowanie
osobnicze. U wiekszosci oséb zwigzek ten wywoluje
poprawe nastroju a nawet euforie. W anonimowym
badaniu ankietowym prawie 40% respondentéw ocenialo
dziatanie Salvia divinorum jako wyjatkowe, ktérego
nie mozna poréwnaé z efektami innych zwigzkéw
psychoaktywnych; dla 18% byto ono podobne do efektéw

zwigzkéw halucynogennych dzialajacych poprzez uktad
serotoninergiczny (Baggett i wsp., 2010). Opisywano
tez rzadkie przypadki dysforii i panicznego leku, ktérym
towarzyszyly mysli samobgjcze (Gonzélez i wsp., 2006;
Albertson i Grubas, 2009; Vohra i wsp., 2009; www.
sagewisdom.org). W zaleznosci od zastosowanej dawki,
mozemy spotka¢ sie z szeScioma poziomami dziatania
salwinoryny A (http://www.sagewisdom.org):

bLagodne zmiany zachowania — odczuwanie zre-
laksowania, uczucia lekko$ci, euforii, doznan mi-
stycznych, zwiekszenia percepcji zmystow.

Zaburzenia percepcji: nasilenie odbioru koloréw;,
ksztattéw, dzwiekéw; przestrzen moze by¢ odbierana
jako ,glebsza” lub ,plytsza”. Wystepuje doznawanie
$ciskania, rozciggania lub szarpania. Na tym pozio-
mie myS$lenie staje sie mniej logiczne, zostaje zabu-
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rzona pamieé krétkotrwala i pojawia sie trudny do
opanowania $miech. U os6b wielokrotnie stosujacych
Salvia divinorum moze z czasem doj$¢ do zaprzesta-
nia wystepowania tego objawu.

Przy zamknietych oczach wystepuja bardzo cha-
rakterystyczne omamy wzrokowe: ostre, zywe kolory;
wzory geometryczne, fraktale, neonowe wizje obiek-
tow badzZ obrazéw, czesto dwuwymiarowe (rycina 3.).
Wystepuja synestezje; wrazenia zmystowe mogg byé
odbierane przez mozg jako emocje.

Rycina 3. Zobrazowane omamy wzrokowe po szalwii
wieszcza

¥

A

|

1

http://i168.photobucket.com/albums/ul85/a n i m_a 1/
toolfire-1

Pojawiajg sie zywe omamy wzrokowe bedace obra-
zami tréjwymiarowymi nasladujacymi rzeczywisto$c;
przypominajg one podréze do innych ladéw, wymia-
ré6w czasoprzestrzennych. Moze wystapi¢ uczucie
stanu odrealnienia, odlgczenie ciata od umystu, utra-
ta samoswiadomogci (depersonalizacja), oraz omamy
stuchowe.

Dochodzi do calkowitej utraty poczucia rzeczy-
wisto$ci i zludzenia Iaczenia sie z réznymi obiekta-
mi surrealitycznymi, w tym z bogiem lub kosmosem,
a takze odczuwanie stawania sie dziwnymi przedmio-
tami. Swiat realny zlewa sie ze $wiatem z wizji boskiej
szalwii. Na tym poziomie moze pojawi¢ sie zwigzany
z uczuciem odrealnienia paniczny strach przed
ewentualnym brakiem mozliwosci powrotu do $wiata
rzeczywistego.

Pojawiajq sie efekty amnestyczne i nastepuje utra-
ta $wiadomosci. W konsekwencji dochodzi do urazéw
ciala, tym grozniejszych, ze osoba bedaca pod wply-
wem salwinoryny A ma bardzo zmniejszone odczu-
wanie bélu.

W oparciu o subiektywne odczucia opisywane
przez osoby, ktére uzywaly Salvia divinorum, mozna
sgdzié, ze najczesciej osiggane sg poziomy 1-3, a bar-
dzo rzadko 6 (http://www.sagewisdom.org).

ZAGROZENIA ZWIAZANE ZE STOSOWA-
NIEM SALVIA DIVINORUM

W ciagu ostatniej dekady obserwuje sie niepo-
kojaco szybko narastajacy wzrost zainteresowania
Salvia divinorum (Pavarin, 2006; Gonzélez i wsp.,
2006; EMCDDA, 2008; Lange i wsp., 2008; NIDA,
2009; Vohra i wsp., 2009; Schmidt i wsp., 2010). Ra-
port National Institute on Drug Abuse USA z 2009 r.
(http://www.drugsabuse.gov) podaje, ze 5,7% ucz-
niéw klas 8-12 w ciggu ostatniego roku stosowalo
szalwie wieszczg. Opublikowane w 2008 r. wyniki ba-
dan ankietowych przeprowadzonych w grupie 1571
wéréd amerykanskich studentéw w wieku okoto 22
lat wykazaly, ze 4,4% z nich zazywalo szalwie wiesz-
cza w ciggu ostatnich 12 miesiecy. Dla poréwnania
5,5% stosowalo ekstazy, 7,1% kokaine i 35% mari-
huane. Wsréd uzytkownikéw szalwii dominowali
mezczyZni mieszkajacy na terenie miasteczka uni-
wersyteckiego, naduzywajacy alkoholu oraz stosuja-
cy inne $rodki psychoaktywne (Lange i wsp., 2008).
Vohra i wsp. (2009) w swoich badaniach podkreslali
czeste laczenie szalwii wieszczej z innymi zwigzka-
mi odurzajacymi — gtéwnie alkoholem i marihuang,
oraz pochodnymi amfetaminy. Takze sprawozdanie
roczne FEuropean Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction (EMCDDA), dotyczace probleméw
narkotykowych w Europie (EMCDDA, 2008), zwraca
uwage na fakt stosowania mieszanek $rodkéw psy-
choaktywnych zawierajacych réznorodne zwigzki,
w tym preparaty Salvia divinorum. Prognozy zaklada-
ja, ze w ciagu najblizszych kilku lat stosowanie szatwii
wieszczej moze osiggnaé poziom poréwnywalny z in-
nymi zwigzkami halucynogennymi, np. fencyklidyna,
3,4,-metylenodioksymetamfetaming (MDMA), lub
LSD (Bagott i wsp., 2004; Cole i wsp., 2008).

Wyniki anonimowych badan ankietowych jako
gtéwne powody siegniecia po Salvia divinorum wy-
mieniaja: cheé zbadania odmiennych stanéw $wia-
domosci (86,2%), ciekawosé¢ (76,6%), pragnienie
doswiadczenia duchowych lub mistycznych przezyé
(74%), pogon za rozwojem wewnetrznym, lepszym
poznaniem swojej osobowosci (69,2%), kontemplacje
lub medytacje (52,0%), zrelaksowanie sie, przyjemne
odczucia (35,6%); 11% oséb stosowalo szatwie w celu
ulatwienia rozwigzywania swoich probleméw psycho-
logicznych. 80% respondentéw twierdzito, ze w przy-
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szlosci bedzie siegalo po preparaty z Salvia divino-
rum. Osoby, ktére deklarowaly, ze nie beda uzywaly
szalwii wieszczej, jako gléwny powdd podawaly prze-
de wszystkim niezadowolenie z jej dziatania (Baggott
iwsp., 2010).

Niewiele wiadomo na temat potencjalnych zagro-
zen zwigzanych ze stosowaniem szalwii wieszczej.
Przypuszcza sie, ze preparaty Salvia divinorum sa
stosunkowo malo toksyczne. Retrospektywna ana-
liza zatrué zarejestrowanych w Kalifornii w latach
1998-2008 wykazala 37 przypadkéw zwigzanych
z uzywaniem szalwii wieszczej, z ktérych potowa byta
wylacznie wynikiem dziatania salwinoryny A (Vohra
iwsp., 2009). Zarejestrowane objawy byly typowe dla
dzialania zwigzku halucynogennego (pobudzenie,
dezorientacja); w dwéch przypadkach dodatkowo
wystgpily powiklania ze strony uktadu krazenia: ta-
chykardia oraz tachykardia, ktérej towarzyszyt wzrost
ci$nienia tetniczego (Vohra i wsp., 2009). Dotych-
czas opisano trzy kazuistyczne przypadki powiktan
po Salvia divinorum. Pierwszy dotyczyt 15-letniego
chtopca, u ktérego objawy pobudzenia, paranoi i déja
vu utrzymywaly sie przez kilka dni po zazyciu Salvia
divinorum (Singh, 2007). Trudno jest jednakze okre-
§li¢, czy w/w zaburzenia psychiczne byly powiktaniem
szalwii wieszczej, poniewaz na kilka godzin przed ich
wystgpieniem chtopiec palit marihuane. W drugim
przypadku u miodej kobiety po wypaleniu marihua-
ny, do ktérej bez jej wiedzy dodano szalwie wieszcza,
wystgpily ostre objawy psychozy (Paulzen i Grunder,
2008). W trzecim, u 21-letniego mezczyzny w krétkim
czasie po wypaleniu szatwii wystapit (po raz pierw-
szy w zyciu) napad szatu. U pacjenta rozwineta sie
pelnoobjawowa psychoza schizofreniczna (Przekop
i Lee, 2009). W mediach odnotowano samobdjstwo
17-letniej osoby ze stanu Delaware w USA. Rodzice
chtopca twierdzili, ze samobdéjstwo byto spowodowane
przyjmowaniem szalwii wieszczej i zazadali odszko-
dowania od sprzedawcy, jednak niezalezni eksper-
ci uznali, ze niemozliwe jest potwierdzenie tej tezy
(USA Today, 2006).

Uwaza sie, ze glownym zagrozeniem wynikajacym
z uzywania Salvia divinorum jest mozliwo$¢ doswiad-
czenia tzw. ,zlej podrézy” (Turner, 1996; Baggott
i wsp., 2004, 2010; http://www.sagewisdom.com),
ktéra moga zapoczatkowaé zmiany bodZcéw stucho-
wych lub wzrokowych (gléwnie $wiatlo) w otoczeniu
osoby zazywajacej szalwie. Niektére osoby poréwnuja
wizje, jakich do$wiadczyly po zazyciu szalwii, do kosz-

marnych snéw, a uczucie przerazenia towarzyszyto im
przez kilka — kilkanaécie minut po odzyskaniu pelnej
swiadomosci (http://www.sagewisdom.org). Pojawia-
jace sie pod wplywem salwinoryny A napady agres;ji
mogg stanowi¢ zagrozenie zaréwno dla uzytkownika
szalwi, jak i os6b znajdujacych sie w jego otoczeniu,
a zazycie dodatkowo alkoholu lub innych substancji
psychoaktywnych, co jest bardzo czestym zjawiskiem,
moze doprowadzi¢ do niekontrolowanych zachowan
(Vohra i wsp., 2009). Mimo ze upos$ledzenie koordy-
nacji ruchowej, zmiany funkcji poznawczych i zabu-
rzenia emocjonalne wywolane przez salwinoryne A sa
bardzo silne, krétki czas ich wystepowania sprawia,
iz ryzyko urazu, zniszczenia mienia lub konfliktu in-
terpersonalnego jest mniejsze niz w przypadku wiek-
szodci substancji psychoaktywnych, w tym alkoholu
etylowego (Lange i wsp., 2010).

Na zakonczenie chcemy zwrécié uwage na fakt,
ze swoja popularnos¢ Salvia divinorum zawdziecza
w bardzo duzym stopniu Internetowi. To za
posrednictwem Internetu wiekszo$¢ os6b nabywa
preparaty szalwii: sadzonki, $wieze i suche lidcie,
ekstrakty (Halpen i Pope, 2001; Butelman i wsp.,
2004; Halpern, 2004; Gonzélez i wsp., 2006; Singh,
2007, Hoover i wsp., 2008). Ponadto, to wlasnie
Internet jest gléwnym Zrédlem, czesto falszywych,
informacji na temat Salvia divinorum (EMCDDA,
2008; Hoover i wsp., 2008). Szalwia wieszcza jest
promowana jako bezpieczna i legalna alternatywa
dla  zakazanych  zwigzkéw  halucynogennych,
np. kannabinoidéw i meskaliny, lub narkotykéw
opioidowych. Potencjalnych uzytkownikéw szatwii
wieszczej zachecaja informacje o jej unikalnym
psychoaktywnym dzialaniu (Turner, 1996; Baggott
i wsp., 2004; Gonzdlez i wsp., 2006; EMCDDA,
2008; Hoover i wsp., 2008; Schmidt i wsp., 2010).
W éwietle powyzszych danych jednych z kluczowym
elementéw dziatan profilaktycznych majacych na celu
ograniczenie stosowania szalwii wieszczej powinna
by¢ z jednej strony kampania edukacyjna adresowana
do m.in. mlodziezy, studentéw, rodzicéw, pedagogéw
i grup zawodowych zajmujacych sie promocja
zdrowia, a z drugiej — w odniesieniu do nastolatkow
— kontrolowany dostep do stron internetowych
promujacych Salvia divinorum.

Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny
w bodzi (503-3011-1).
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