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IVADAS

Europos narkotiky ir narkomanijos stebésenos centro (EMCDDA)
duomenimis, Europos regione atsiranda ir vartojama vis daugiau naujy
psichoaktyviyjy medziagy [Europos narkotiky vartojimo paplitimo ata-
skaita, 2013]. Tai leidzia teigti, kad jvairiy psichoaktyviy medziagy varto-
jimas ir piktnaudziavimas jomis yra aktuali problema.

Pradedantieji opiaty ir amfetamino vartotojai nurodo narkotikg vartoje
parenteraliai [Europos narkotiky vartojimo paplitimo ataskaita, 2013].
Daznos intraveninés injekcijos gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
neleidzian¢iy gydymo tikslais naudoti Svirk§¢iamyjy preparaty. Geriamyjy
preparaty vartojimas gydymui nuo psichotropiniy medziagy priklausomybés
metu laikytinas saugesniu bei veiksmingesniu.

Atliekant tyrimus pastebéta, kad alkaloidas ibogainas, kurj kaupia
Afrikoje augantis Apocynaceae Juss (liet. stepukiniy) Seimai priklausantis
augalas Tabernanthe iboga Baill. (liet. Sventasis stogenis), mazina priklau-
somybe nuo opiaty [Dzoljic ir kt., 1988] ir lengvina abstinencijos pozymius
[Alper ir kt., 1999], tod¢l XX a. pabaigoje pradéti moksliniai tyrimai, kuriy
pagrindinis tikslas — iStirti ibogaino veikimo mechanizmg. Ibogaino far-
makodinamika yra labai sudétinga: nustatyta, kad ibogainas veikia CNS,
taCiau fiziologinis ir psichotropinis veikimas néra pilnai iSaiSkintas [Ma-
Ciulaitis ir kt., 2008], o farmakokinetika ir toksiSkumas mazai iStirti.
Literattiroje paskelbti farmakokinetiniai duomenys yra prieStaringi: vieni
Saltiniai teigia, kad didziausia ibogaino koncentracija grauziky kraujyje
nustatoma pra¢jus 30 min. po injekcijos j veng [Hough ir kt., 2000], kiti —
prag¢jus 1 min. [Baumann ir kt., 2001]. Mokslinés literatiiros Saltiniuose
dazniausiai ibogainas | organizmg jvedamas Svirks$ciant j paodj ar | pilvo
ertme. Paskelbti rezultatai apie iStirtus Zmoniy, kaip jtariama apsinuodijusiy
T. iboga augalu, organus [Kontrimavicitte ir kt., 2006a; Cheze ir kt., 2008]
neinformatyvis, nes néra tiksliy duomeny apie ibogaino vartojimo biida,
trukme ir doze. Paskelbta duomeny apie ibogaino poveikj priklausomybe
nuo psichotropiniy medziagy turintiems Zzmonéms, taiau tyrimai nepa-
tikimi, nes nustatyta mazai duomeny apie Sios medziagos poveikj organiz-
mui. Nauji tyrimy rezultatai padés geriau jvertinti kokybinius ir kiekybinius
ibogaino kitimus organizme, nes farmakokinetiniai parametrai lemia ir me-
dziagos veiksminguma, ir toksinio poveikio rizika.

1995 m. nustatyta, kad ibogainas organizme biotransformuojasi |
aktyvyji metabolita noribogaing, kuris gali lemti ilgalaikj ibogaino poveikj
[Mash ir kt. 1995; Hearn ir kt., 1995]. Sio metabolito moksliniy far-
makologiniy tyrimy kol kas atlikta nedaug. Remiantis pirminiais tyrimy



rezultatais, manoma, kad noribogainas yra saugesnis, maziau toksiskas ir
sukelia maziau nepageidaujamy reiskiniy, lyginant su jo pirmtaku. Dazniau-
siai tiriamas po ibogaino pavartojimo organizme susidargs metabolitas
noribogainas, o ne po sintetinio noribogaino jvedimo j organizma.

Siekiant nustatyti, ar noribogainas tikrai yra maziau toksiSkas ir gali
buti veiksmingesnis gydant priklausomybes nei ibogainas, tikslinga atlikti
toksiSkumo tyrima, nustatant ir palyginant $iy medziagy mirtingsias dozes,
bei farmakokinetin] tyrimg, jvertinant farmakokinetinius parametrus bei
savybes kauptis organizme, pasirinkus vieng tiriamy gyviny rusj. Litera-
tiros duomenimis, kokybiniam ir kiekybiniam ibogaino ir jo metabolito —
noribogaino — nustatymui taikytos jvairios metodikos. Labai svarbu parinkti
tinkamiausig ir prieinamiausig instrumentinés analizés metodikg. Farmako-
kinetiniy parametry nustatymas padeda parinkti tinkamg medZziagos dozg¢ ir
vartojimo intervalg, kad ji biity veiksminga, bet nesukelty toksinio poveikio.

Svarbu ieskoti naujy biologiskai aktyviy medziagy, greitai ir efekty-
viai koreguojanciy potraukj narkotinéms ir psichotropinéms medziagoms,
tuo pat metu sukeliant kaip galima maziausig Salutinj poveiki, kurj biity
galima valdyti suprantant jo farmakologinius mechanizmus. Tikime, kad
misy tyrimo duomenys bus naudingi planuojant tolimesnius klinikinius
tyrimus su zmonémis bei siekiant vartoti ibogaing ir noribogaing priklau-
somybiy ligoms gydyti.

Darbo tikslas: istirti ibogaino ir noribogaino toksiSkumg ir farmako-
kinetines savybes taikant eksperimentinj laboratoriniy peliy model;.

UZdaviniai:

1. Nustatyti ibogaino ir noribogaino toksiskuma, apskaiciuojant siy
medziagy viduting mirtingjg dozg (LDs) laboratorinéms peléms.

2. Pritaikyti ir validuoti efektyviosios skysCiy chromatografijos
(ESC) metodika ibogaino ir noribogaino analizei laboratoriniy
peliy kraujo plazmoje ir vidaus organuose.

3. ISskirti ibogaing ir noribogaing 1§ laboratoriniy peliy kraujo plaz-
mos ir vidaus organy méginiy ir atlikti kiekybinj jvertinima.

4. Nustatyti ibogaino ir noribogaino farmakokinetinius parametrus
peliy kraujo plazmoje ir organuose.

5. Istirti vienkartinés ir kartotiniy ibogaino ir noribogaino doziy
itaka Siy medziagy kaupimuisi peliy organuose.

Mokslinio darbo naujumas ir moksliné reik§mé. Atliktas tyrimas,
kurio metu ibogaino ir noribogaino patekimui j organizmg pasirinkta ins-



tiliavimo tiesiai j pelés skrandj metodika. Pasiekus klinikiniy tyrimy etapa
su Zzmonémis, geriamasis biidas biity patogiausias medziagy vartojimui.

Pirma kartg nustatytas ibogaino ir noribogaino timinis toksiSkumas
(LDsp) peléms. Nustatyti tiriamy medziagy ir biotransformacijos metu susi-
dariusio metabolito farmakokinetiniai parametrai peliy kraujo plazmoje
leidzia praplésti Zinias apie ibogaino ir noribogaino absorbcija, pasiskirs-
tyma bei Salinimasi i§ organizmo. Lyginant miisy tyrimo metu nustatytus su
literatiiroje apraSytais tiriamy medziagy farmakokinetiniais parametrais
peliy kraujo plazmoje po skirtingy ivedimo i organizmg buidy galima spresti,
kuris vartojimo buidas yra racionalesnis.

Tyrimuose su gyviinais, ibogaino ir noribogaino farmakokinetiniai
parametrai nustatyti tik peliy smegenyse, todél miisy atliktas tyrimas,
nustatant Siuos parametrus ir kituose organuose yra neabejotinai aktualus,
siekiant jvertinti kiekybinius ibogaino ir noribogaino kitimus organizme,
jitakojancius biologiskai aktyvios medZziagos veiksminguma.

Literaturoje teigiama, kad ibogaino ilgalaikj poveikj lemia metaboli-
tas — noribogainas, kuris yra saugesnis ir maziau toksiskas, lyginant su
pirmtaku. Tyrimo metu nustatyti ir jvertinti noribogaino farmakokinetiniai
parametrai po sintetinio noribogaino ir po ibogaino pavartojimo.

Apskaiciuotos ibogaino, jo biotransformacijos metu susidariusio
noribogaino ir sintetinio noribogaino koncentracijos peliy organuose pra¢jus
24 val. po vienkartinio medziagos instiliavimo j skrandj ir po 14 d. kar-
totiniy doziy. Gauti tyrimy rezultatai parod¢, kad ibogainas turi polinkj
kauptis peliy Sirdyje, o noribogainas — smegenyse. Tokio pobiidzio tyrimas
yra naujas, nes mokslinés literatiiros Saltiniuose duomeny apie ibogaino ir
noribogaino kaupimosi galimybe organizme mums rasti nepavyko, o gauti
duomenys svarbis tiek vertinant biologisSkai aktyvios medziagos veiksmin-
gumg, tiek toksinio poveikio rizika. Gauti tyrimy rezultatai naudingi ir
informatyvis siekiant toliau atlikti klinikinius tyrimus su Zmonémis.



1. LITERATUROS APZVALGA

Ibogainas yra indolo grupés alkaloidas, priskiriamas prie psichoakty-
viyju alkaloidy grupés. Sis alkaloidas mazina priklausomybe nuo opiaty
[Dzoljic ir kt., 1988], lengvina abstinencijos pozymius [Alper ir kt., 1999]
bei mazina potraukj j alkoholj [Rezvani ir kt., 1995; He ir kt., 2005]. Taciau
jo toksiSkumas mazai iStirtas. Be to, yra iSskirtas ir analizuojamas ibogaino
aktyvusis metabolitas noribogainas, kuris susidaro biotransformuojantis
ibogainui kepenyse veikiant citochromo P450 fermentams [Obach ir kt.,
1998] ir sukelia panasy poveikj, kaip ibogainas: mazina potraukj j morfing ir
kokaing, slopina judé¢jimo funkcija [Glick ir kt., 1996].

Ibogainas iSgaunamas 1§ krimo Tabernanthe iboga Baill., augancio
drégnose atograzy Vakary ir Centrinés Afrikos srityse. Sis augalas priklau-
sancio stepukiniy (Apocynaceae Juss) Seimai, Tabernanthe genciai, Iboga
ri§iai. Tabernanthe iboga auga. Siai $eimai priklauso nedideli krimai ir
medziai. 7. iboga dazniausiai auga iki 2 metry aukscio, kartais gali siekti ir
10 metry aukstj. Lapai smulkis, Zalios spalvos. Ziedai balti arba roZiniai.
Vaisiai saldiis, oranzinés spalvos, iStjsusio ovalo arba ovaliis rutulio formos,
ant Sakeliy daZniausiai auga poromis. Sakniavaisiai geltonos spalvos,
kartaus skonio.

Tabernanthe iboga augalo Sakniavaisiuose kaupiasi daug indolo gru-
pés alkaloidy. IS Sio augalo iSskirti sekantys alkaloidai: ibogainas, iboga-
linas, tabernantinas, ibogaminas, iboluteinas, desmetoksiiboluteinas,
gaboninas, kisantinas, kimvulinas [Neuss, 1959]. Pagrindinis ir svarbiausias
jy yra ibogainas, kuris sudaro mazdaug 80 proc. visy Siy alkaloidy.
Didziausia Sio alkaloido koncentracija (5-6 proc.) nustatoma Sakniavaisiy
zieveje.

XIX amziuje belgy ir pranciizy mokslininkai pradéjo tirti §j augala,
augant] Afrikoje. Vietos gyventojai pastebéjo, kad Sio krimo Sakny zieve
yra veiksmingas stimuliatorius ir afrodiziakas — pavartojus jos, raumenys
bina stipresni ir iStvermingesni, padidéja lytinis potraukis [Cousins ir kt.,
2002]. Kelios gentys pastebéjo, kad suvalgius didele doze Siy Sakny atsiran-
da regéjimai, o kartais net istinka mirtis. Sis augalas pradétas vartoti per
religinius ritualus [Pope, 1969], kuriy tikslas buvo susisiekti su protéviy
dvasiomis [Alper ir kt., 2008]. Kai kurios augalo dalys vartotos kiino ne-
galavimams gydyti: sultis vartojo sifiliui ir raupams, lapy sakus — danty li-
goms gydyti [Cousins ir kt., 2002]. 1958 m. paskelbta, kad ibogainas veikia
lyting elgseng. Afrikoje jis vartotas kaip afrodiziakas. Farmakologiniy
duomeny, kad ibogainas skatina lyting funkcijg, néra [Popik ir kt., 1995a].
T. iboga augalas buvo sitilomas nevaisingumui gydyti [Fernandez, 1982].
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Nuo 1998 m. pradétas tirti antimikrobinis §io augalo poveikis. Tyrimy in
vitro duomenimis, jis veikia Mycobacterium tuberculosis [Rastogi ir kt.,
1998], atograzy parazitus Leishmania amazonensis [Delorenzi ir kt., 2002],
turi poveikj zmogaus vézinéms lasteléms [Kam ir kt., 2004] ir Zmogaus
imunodeficito 1 tipo virusui [Silva ir kt., 2004]. Tyrimuose su gyviinais nu-
statyta, kad 7. iboga aktyviai veikia Candida albicans [Yordanov ir kt.,
2005].

1950 m. pastebéta, kad ibogainas yra kai kuriy haliucinogeniniy mi-
Siniy sudedamoji dalis. Kai kurie gydytojai susidoméjo galimybe ibogainu
gydyti psichoze [Alper ir kt., 2008] arba naudoti kaip pagalbing psicho-
terapijos priemone¢ [Snelders ir kt., 2002]. 1962 m. mokslininkai ibogaing
pradéjo tirti kaip medziagg, lengvinancig abstinencijos simptomus. Paste-
béta, kad asmenys, vartoj¢ ibogaing, abstinencijos simptomy nepatyré [Lot-
sof ir kt., 2001].

Pasaulyje 1990-2006 metais pranesta apie vienuolika atvejy, kai Zmo-
gus miré 72 val. laikotarpiu po ibogaino pavartojimo. Kai kurie autoriai
mirties priezastimi laiko Purkiné lagsteliy degeneracija, nors toks poveikis
jrodytas tik vartojant dideles ibogaino dozes (100 mg/kg ] pilvapléve) [Al-
per, 2001; Popik ir kt., 1998; Glick ir kt., 2001]. Kai kuriais atvejais mirties
priezastimi laikomas opioidy perdozavimas arba ibogaino sukeltas padidéjes
Siy medziagy toksiSkumas [Alper, 2001; Popik ir kt., 1998]. DaZniausiai
mirties priezastimi laikoma toksinis ibogaino povekis Sirdies ir kraujagysliy
sistemai: miokardo infarktas, kardiomiopatija, Sirdies voztuvo ligos ar plau-
¢iy tromboembolija. ISkelta hipoteze, kad mirtis po ibogaino pavartojimo
iStinka staiga sustojus Sirdziai — §j sutrikima lemia autonominés nervy sis-
temos sutrikimai, sukelti psichologinés jtampos [Maas, 2006].

Neéra pateikta tiksliy iSvady, kokie pazeidimai ir priezastys lemia
mirt]. Manoma, kad labiausiai ibogainas veikia CNS, Sirdies ir kraujagysliy
sistemg [Cousins ir kt., 2002; Huffman ir kt., 2007].

Mokslo duomeny bazése galima rasti daug informacijos apie ibogaino
tyrimus, tuo tarpu noribogainas yra mazai iStirta medziaga. Ibogaino bio-
transformacijos metu organizme susidargs noribogainas pradétas tirti 1972
m. [Zetler ir kt., 1972], ta¢iau duomeny apie jo toksiSkumg ir farmako-
kinetikg yra nedaug. Tad misy vykdomas tiriamasis darbas yra aktualus ir
reikSmingas tolesniam $iy dviejy medziagy (ibogaino ir noribogaino) ty-
rimui.
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1.1. Ibogaino ir noribogaino cheminé struktiira ir fizikinés savybés
1.1.1. Ibogaino ir noribogaino cheminé struktiira

Pirma karta ibogaing 1901 m. iSskyré J. Dybowski ir E. Landrinas
[Pope, 1969]. Ibogaino ir jam giminingy alkaloidy cheminé struktiira nu-
statyta 1957 m. [Taylor, 1957]. Jo molekuliné¢ formulé — CyoH,¢N,, mole-
kuliné masé — 310. | ibogaino struktiirg panasts alkaloidai yra harmalinas,
tabernantinas, ibogaminas, gaboninas, kisantinas, iboluteninas, iboksigainas.
Ibogaino sintezé paskelbta 1965 m. [Biichi ir kt., 1966]. Sintezé¢ vyksta i
nikotinamido per 14 pakopy [Rosenmund ir kt., 1975]. Naujy sintezés budy
ieSkoma iki Siol [Repke ir kt., 1994; Jana ir kt., 2012]. 1976 m. publikuoti
keliy 7. ibogos alkaloidy ">C magnetinio rezonanso spektrai [Wenkert ir kt.,
1976].

Noribogainas yra aktyvusis ibogaino metabolitas [Mash ir kt., 1995;
Hearn ir kt., 1995], kurj galima gauti ir sintezés biidu [Mash ir kt., 2003;
Jana ir kt., 2012; Moriarty ir kt., 2012]. Noribogaino molekuliné mas¢ —
296.

Alkaloidas R, R, R;

Ibogainas OCHj H H

Noribogainas OH H H
18-metoksikoronaridinas H CO,CH; OCHj;

Tiriant, kokig jtakg cheminé struktiira turi 7. ibogos alkaloidy vei-
kimui, pastebéta tendencija — kojy ir ranky dreb&jima lemia 10 ir 11 padéciy
metoksigrupés, o mazina — 16 padéties karbometoksigrupé [Zetler ir kt.,
1972; Singbartl ir kt., 1973]. Tai patvirtino tyrimas, kurio metu 40 mg/kg
noribogaino, skirtingai nei ibogainas, neturintis metoksigrupés 10 padétyje,
drebulio ziurkéms nesukelia [Glick ir kt., 1996]. Tokie patys tyrimo
duomenys gauti ir skiriant 100 mg/kg 18-metoksikoronaridino (18-MC, sin-
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tetinis 7. ibogos rusies atstovas), kuris, skirtingai nei ibogainas, neturi 10
padéties metoksigrupés, bet turi 16 padéties karbometoksigupe [Glick ir kt.,
1996a]. 18-MC neturi ir poveikio CNS, kuris pasireiSkia pavartojus ibogaing
[Levi ir kt., 2002].

1.1.2. Fizikinés ibogaino savybés

Sio alkaloido bazé beveik netirpi vandenyje, tadiau labai gerai tirpsta
alkoholyje, ypac Siltame, eteryje, chloroforme, acetone, benzene. Ibogaino
hidrochlorido druska tirpi vandenyje ir alkoholyje, tac¢iau sunkiai tirpsta
acetone, chloroforme ir visai netirpsta eteryje.

IStirpinus  ibogaing 80 proc. metilceliuliozés tirpale riigStingumo
konstanta pK, = 8,1. Tai rodo, kad jis yra silpna bazé. Nustatyta lydimosi
temperatiira 152 °C. Metanolinio tirpalo didziausia absorbcija 226-296 nm.
Etanoliniuose tirpaluose ibogainas kristalizuojasi i mazas, rausvas, prizmés
formos adatéles.

Ibogainas jautrus Sviesai ir Silumai, todél bitina uztikrinti tinkamas
laikymo ir saugojimo salygas. Jis lengvai oksiduojasi ore, vandeniniai
tirpalai oksiduojasi j iboluteing ir iboching [Popik ir kt., 1995a].

Sios fizikinés savybés svarbios ruoiant ibogaino tirpalus ir parenkant
jo naudojimo bitidg tolimesnio tyrimo metu. Vandeniniai tirpalai greitai ok-
siduojasi, tod¢l tirpalus reikia gaminti ex tempore pries tyrima, o vandenyje
netirpi alkaloido bazé neleidzia gryno ibogaino naudoti injekcijy forma.

1.2. Ibogaino ir noribogaino nustatymo in vivo metodikos

Palyging Siuolaikinius analizés metodus ir jau kelis deSimtmecius tai-
komus metodus galime pasirinkti tinkamiausia, selektyviausig ir veiksmin-
giausig metoda tiriamai medZziagai nustatyti.

Ibogainas 7. iboga ekstraktuose ir biologiniuose skys¢iuose (Slapime,
plazmoje) nustatytas plonasluoksnés chromatografijos, UV ir IR spektro-
fotometrijos [Dhabhir ir kt., 1972], dujy chromatografijos (DC) ir dujy chro-
matografijos-masiy spektrometrijos (DC-MS) metodais [Gallagher ir kt.
1995; Hearn ir kt. 1995; Alburges ir kt. 1995; Ley ir kt. 1996] bei skysciy
chromatografijos su elektrocheminiu detektoriumi metodu [Glick ir kt.,
1996]. Véliau ibogainas ir noribogainas nustatyti kraujo plazmoje skysciy
chromatografijos-fluorescenciniu metodu [Kontrimaviciate ir kt., 2005], o
biologiniuose skysciuose ir audiniuose — skys¢iy chromatografijos-masiy
spektrometriniu (SC-MS) [Kontrimavic¢itté 2006; 2006a; 2006b] ir SC-
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MS/MS metodais [Cheze ir kt., 2008; Mazoyer ir kt., 2012]. Pagrindinés
taikyty tyrimo metody charakteristikos apibendrintos 1.2.1 lenteléje.

Kokybinaim ibogaino nustatytmui pirmiausia naudoti plonasluoksnés
chromatografijos bei UV spektrofotometrijos metodai [Dhabhir ir kt., 1972].
Siais metodais ibogainas nustatytas ir identifikuotas biologiniuose skys-
ciuose (kraujyje, Slapime) ir organuose (kepenyse, inkstuose ir smegenyse).
Plonasluoksnés chromatografijos metodu nustatytas ibogainas, kurio kiekis
meéginiuose buvo 1 pg. Buvo teigiama, kad Sie metodai tinkami ibogainui
identifikuoti, tac¢iau UV spektrofotometrinés analizés metu ibogainas néra
atskiriamas nuo savo metabolito, nes indolo chromoforg turin¢ios abi me-
dziagos absorbuoja vienodo spektro ilgio bangas [Hearn ir kt., 1995]. Véliau
meéginta nustatyti ibogaing Slapimo bandiniuose dujy chromatografijos
metodu [Cartoni, 1972]. Sis metodas buvo per mazai jautrus, norint nustatyti
iSsiskyrusj alkaloida, dél jo mazo lakumo [Hearn ir kt., 1995]. 1995 m.
pritaikytas DC-MS metodas [Gallagher ir kt., 1995]. Sio metodo metu at-
likta organiné ibogaino ekstrakcija ir derivatizacija trifluoracto anhidridu,
padedanti apskaiiuoti ibogaino koncentracija ziurkiy smegenyse po vien-
kartinés 40 mg/kg injekcijos j pilvapléve. Sio metodo trikumas — analize
reikéjo atlikti per 24 val., nes derivatizuotas ibogainas buvo nepatvarus.
Ibogaino kiekio nustatymo riba buvo 50 ng/ml. IeSkant dar tikslesnio ir jaut-
resnio budo kiekybiskai nustatyti ibogaing ir jo metabolita biologiniuose
skysciuose (kraujyje, plazmoje, Slapime) ir smegenyse taikytas DC-MS me-
todas, derivatizacijai naudotas N-metil-N-(tertbutildimetilsilil)-trifluorace-
tamidas. Méginiai iSliko stabiliis tris ménesius, o nustatymo riba buvo 10
ng/ml [Alburges ir kt., 1995]. Derivatizacijai naudojant etiljodida, gauti
derivatizuoti ekstraktai stabiliis buvo net keleta ménesiy, laikant juos vésioje
aplinkoje, o ibogaino ir noribogaino kiekio nustatymo riba buvo 5-10 ng/mg
[Hearn ir kt., 1995].
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1.2.1 lentelé. Ibogainui ir noribogainui identifikuoti taikomi tyrimo metodai ir jy charakteristikos

Autorius Tlrlfl.ma Tyrimo metodas Tiriamas objektas Ekstrakcija Maziausia nustatymo riba
medZiaga
Dhabhir ir kt. Ibogainas Identifikavimas ir nustatymas | Slapimas, kraujas, organai Skysc¢iy—skysciy |1 pg
(1972) PC su silikageliu (kepenys, inkstai, smegenys)
UV spektrofotometrija
Cartoni ir Ibogainas Nustatymas Slapimas Skysc¢iy—skysciy | 0,05 pg
Giarusso (1972) DC
Gallagher ir kt., |Ibogainas Nustatymas Organai (smegenys) Skysc¢iy—skysciy | 180 ng/g
(1995) DC-MS Derivatizacija
Alburges ir kt. Ibogainas Nustatymas Kraujo plazma Skysciy-skysciy | 10 ng/ml
(1995) Noribogainas | DC-MS Derivatizacija
Hearn ir kt. Ibogainas Nustatymas Kraujo plazma, kraujas, Skysc¢iy—skysciy | 5-10 ng/ml
(1995) Noribogainas | DC-MS Slapimas, organai (smegenys) Derivatizacija 5ng/g
Ley ir kt. (1996) |Ibogainas Nustatymas Kraujo plazma SFE 1-3 ng/ml
DC -MS
Kontimaviciiit¢ | Ibogainas Nustatymas ESC su Kraujo plazma SFE Ibogainas: 0,89 ng/ml
ir kt. (2005) Noribogainas |fluorescenciniu detektoriumi Noribogainas: 1 ng/ml
Kontrimavicitité |Ibogainas Nustatymas Kraujo plazma (PL), kraujas (K) | SFE Ibogainas: 0,89 ng/ml (PL),
ir kt. (2006) Noribogainas | SC-MS 1,78 mg/ml (K)

Noribogainas: 1 ng/ml (PL),
2 ng/ml (K)
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1.2.1 lentelés tesinys

Autorius Tm?.ma Tyrimo metodas Tiriamas objektas Ekstrakcija Maziausia nustatymo riba
medZiaga
Kontrimaviciaté |Ibogainas Nustatymas Slapimas SFE Ibogainas 1,78 ng/ml
ir kt. (2006b) Noribogainas | SC-MS Noribogainas 2 ng/ml
Cheze ir kt. Ibogainas Nustatymas Kraujas (K), slapimas, plaukai, |SFE 0,05 pg/ml (K)
(2008) Noribogainas | SC-MS/MS organai (tulzis, kepenys, inkstai,
bluZznis)
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D¢l ibogaino ir noribogaino dideliy moliniy masiy ir mazo lakumo
netikslinga taikyti dujy chromatografijos metoda Sioms medziagoms nu-
statyti. 1996 m. ibogainas ir noribogainas pradéti analizuoti taikant efek-
tyvigja skysciy chromatografija (ESC) naudojant elektrocheminj detektoriy
[Glick ir Pearl, 1996], o 2005 m. — fluorescencinj detektoriy [Kontrima-
vi¢iiite ir kt., 2005]. Pastarosios metodikos pagalba nustatyti labai mazi
ibogaino ir noribogaino kiekiai (atitinkamai 0,89 ng/ml ir 1 ng/ml) Zmogaus
kraujo plazmoje ir kraujyje (atitinkamai 1,78 ng/ml ir 2 ng/ml).

2008 m. atliktas tyrimas taikant SC-MS/MS metoda, kurio metu ibo-
gaino ir noribogaino nustatymo riba kraujyje buvo 0,05 pg/ml, o plaukuo-
se — atitinkamai 0,01 ng/mg ir 0,025 ng/mg [Cheze ir kt., 2008].

Efektyviojoje skys¢iy chromatografijoje galima pritaikyti jvairius
detektorius. Jy pasirinkimui jtakos turi tiriamos medziagos savybés. Atlikus
tam tikry detektoriy, naudojamy efektyviojoje skysciy chromatografijoje,
jautrumo palyginimg nustatyta, kad jautriausias yra masiy detektorius. Jaut-
rumas labai svarbus atliekant pédsaky analize. Fluorescencinis detektorius
taip pat yra labai jautrus ir atrankesnis, lyginant su kitais detektoriais, taciau
ji naudoti galima tik fluorescuojantiems junginiams.

Apzvelge literatiroje apraSytas ibogaino ir noribogaino nustatymui
biologiniuose skysCiuose ir organuose taikytas metodikas, matome, kad
galima pritaikyti vis naujesnius ir efektyvesnius fizikocheminius analizés
metodus — ESC-MS, UESC-MS ir kt. Jy tikslas yra kuo tiksliau nustatyti
tiriamas medziagas. Norint, kad sukurtos metodikos biity placiai naudo-
jamos tiriamosiose laboratorijose, biitina atsizvelgti | metodikos paprastuma,
greituma ir prieinamuma.

1.3. Ibogaino ir noribogaino farmakologiniy savybiy apZvalga

Nuo 1962 m. mokslininkai ibogaing prad¢jo tirti kaip medziaga,
lengvinancig abstinencijos simptomus [Lotsof ir kt., 2001]. Jo vartojimas
opioidy nutraukimui gydyti iSskiria jj 1§ kity narkotinio poveikio medziagy,
pvz., serotonino 2A tipo receptoriy antagonistai — klasikiniai haliucinogenai:
lizergo riigsties dietilamidas (LSD), psilocibinas ir meskalinas, ar serotonino
i8siskyrimg skatinantis amfetaminas — 3,4-metilendioksimetamfetaminas
(MDMA). Ikiklinikiniais tyrimais nenustatyta, kad klasikiniai haliucino-
genai ar MDMA, skirtingai nei ibogainas, turi klinikinj poveikj iimaus opi-
oidy nutraukimo metu. Nutraukus opioidy vartojimg, ibogainas neskatina
nei serotonino gamybos, nei iSsiskyrimo [Wei ir kt., 1998; Glick ir kt.,
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2001]. Yra duomeny, kad 5-HT sistema neturi reikSmingo poveikio opioidy
nutraukimo simptomy pasireiSkimui [Caille ir kt., 2002].

Subjektyvus pojiitis, pasireiSkiantis vartojant ibogaing, prilyginamas
»pabudimui i§ miego* ir skiriasi nuo jprastiniy haliucinogeny sukeliamos
buklés [Goutarel ir kt., 1993; Lotsof ir kt., 2001]. Skirtingai nei klasikiniai
haliucinogenai, daznai sukeliantys regimosios erdvés pasikeitimg atsimer-
kus, ibogaino lemiamas regimasis pojiitis yra stipriausias uzsimerkus ir su-
mazeja atmerkus akis. Remiantis gyviiny, kuriems skirtas ibogainas, elekt-
roencefalogramos (EEG) duomenimis, nustatyta, kad §i medziaga sukelia
budravimo faze, kuri panasi | akiy greityjy judesiy miega [Goutarel ir kt.,
1993; Alper, 2001].

Duomeny bazése pateikiami ibogaino ir noribogaino farmakodina-
miniai ir farmakokinetiniai tyrimai, atskleidziantys farmakologines §iy me-
dziagy savybes.

1.3.1. Farmakodinaminés savybés
1.3.1.1. Ibogaino ir noribogaino veikimo mechanizmas

Remiantis iki Siol publikuotais duomenimis nustatyta, kad smegenyse
ibogainas jungiasi su dopamino (D) ir serotonino (5-HT) perkeélikliais [Mash
receptoriais [Deecher ir kt. 1992; Sweetnam ir kt., 1995] bei N-methyl-D-
aspartato (NMDA) receptoriais [Popik ir kt., 1995].

Ibogaino veikimo mechanizmas siejamas su antagonistiniu poveikiu
NMDA receptoriams [Skolnick, 2001]. 18-MC, kuris veikia NMDA recep-
torius, gyviinams taip pat mazina opioidy sukeltus abstinencijos simptomus
[Glick ir kt., 2001]. Moksliniai tyrimai, atlikti su 7. iboga alkaloidais ir
nikotino dariniais, leidzia daryti prielaida, kad veikimo mechanizmas gali
buti susijes su antagonistiniu poveikiu nikotinui jautriems acetilcholino
receptoriams (N-cholinerginiams receptoriams, N-AChR) [Pace ir kt., 2004;
Fryer ir kt., 1999; Glick ir kt., 2002a; Glick ir kt., 2002b; Taraschenko ir kt.,
2005; Taraschenko irk t., 2007a; 2007b].

Ilga laikg buvo manoma, kad ibogaino veikimo mechanizmas susijes
su neuroadaptacijos pasikeitimu, kurj lemia anks¢iau vartotos narkotinés
medziagos [Alper, 2001; Glick ir kt., 2001; Rabin ir kt., 1996b; Popik ir kt.,
1998; Sershen ir kt., 2001; Levant ir kt., 2004]. Neuromediatoriy poveikis
yra moduliuojamas adenililciklazés (AC) aktyvumo [Zubaran, 2000]. Nu-
statyta, kad ibogainas ir noribogainas jos aktyvumo neveikia, taciau gali
sustiprinti opioidiniy ar 5-HT (bet ne acetilcholino) receptoriy nulemtg AC
slopinima [Rabin irk t., 1996b]. Sis poveikis yra priesingas AC aktyvinimui,
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kuris dazniausiai pasireiSkia nutraukus opioidy vartojimg [Sharma ir kt.,
1975]. Toks veikimas gali buti susijes su farmakologiniu ibogaino ir nori-
bogaino veikimu [Rabin ir kt., 1996b].

2005 m. mokslininkai 1§ Kalifornijos universiteto nustaté, kad ibogainas
didina neuroglijos (paraminio nervinio audinio) lasteliy iSskirto neurotro-
finio augimo veiksnio (ang. glial cell line-derived neutrophic factor, GDNF)
kiekj vidurinése smegenyse (lot. mesencephalon) [He ir kt., 2005]. Jo kiekj
didina ir gydymas antidepresantais [Hisaoka ir kt., 2007]. Biitent GDNF
mazina alkoholio suvartojima [He ir kt., 2005; He ir kt., 2006]. 40 mg/kg
ibogaino injekcija ] pilvapléve didina GDNF kiekj vidurinése smegenyse iki
24 val. po injekcijos [He ir kt., 2005]. Manoma, kad GDNF gali reguliuoti
pasitenkinimg ir nuotaikos geréjimg esant létiniam narkotiniy medziagy
vartojimo abstinencijos sindromui, taciau tai nepaaiSkina jy veiksmingumo
iminio opioidy nutraukimo metu.

Pastebéta, kad noribogaino farmakologija, atliekant tyrimus in vitro,
skiriasi nuo ibogaino, t. y. jis panaSesnis su 5-HT perkélikliais [Staley ir kt.,
1996], yra maziau giminingas c-1 ir 6-2 receptoriams [Bowen ir kt., 1995;
Zubaran, 2000] nei ibogainas ir, visai prieSingai nei jo pirmtakas, jungiasi
prie delta- (8) opioidiniy receptoriy [Pearl ir kt., 1995; Pablo ir kt., 1998;
Staley ir kt., 1996]. Jis turi ir panaSiy biocheminiy savybiy, pvz., jungimasj
prie k-opioidiniy [Pearl ir kt., 1995; Layer ir kt., 1996] ir prie NMDA
receptoriy [Mash ir kt., 1995a] (1.3.1.1.1 lentelé¢).

1.3.1.1.1 lentelé. Ibogaino ir noribogaino giminingumas nurodytiems
receptoriams (K;) [Glick ir Maisonneuve, 1998]

Receptoriai Ibogainas Noribogainas
K-opioidiniai 2-4 uM 1 uM
p-opioidiniai 10-100 uM 3uM
d-opioidiniai >100 uM 25 uM
glutamato NMDA 1-3 uM 6 UM
adrenerginiai 6-1 9uM 15 uM
adrenerginiai 6-2 0,09-0,2 uM 5uM
dopamino perkélikliai 2 uM 2 uM
serotonino perkélikliai 0,5 uM 0,04 UM
N-AChR (ICsp) 0,02 uM 1,5 uM
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Noribogainas, skirtingai nei ibogainas, didina [*H]-inozitolio fosfato (IPs,
medziagos, kuri naudojama signalui lgsteléje perduoti) kiekj dryzuotame
kine (lot. corpus striatum) ir hipokampo (lot. hippocampus) dalyje. IP;
padidéjimas gali biiti susijes su proteinkinazeés, kurios pasikeitimas gali buti
susije¢s su ilgalaikiu neurocheminiu veikimu, aktyvumu. Manoma, kad bi-
tent toks noribogaino veikimas ir yra ibogaino sukeliamo poveikio rezultatas
[Rabin ir kt., 1996].

1.3.1.1.1. Poveikis dopamininei sistemai

Psichostimuliatoriai, pvz., kokainas ar amfetaminas, sukelia pasitenki-
nimo pojit] didindami sinapséje dopamino (D) koncentracijag mezolimbinése
srityse, ypac¢ pozieviniame smegeny branduolyje (lot. nucleus accumbens)
[Di Chiara ir kt., 1988 ir 1993]. Didéjant sinapséje dopamino koncentracijai
skirtingose smegeny srityse, poveikis skiriasi. Pavyzdziui, dopamino padi-
déjimas mezolimbinése srityse susijes su ekstrapiramidinés sistemos akty-
vinimu, o jo sumazéjimas dryZuotajame kiine (lot. corpus striatum) siejamas
su stereotipisko elgesio pokyciais. Dopamino antagonistai mazina psichosti-
mulianty sukeltg pasitenkinimo jausma.

Ibogaino poveikis dopamino koncentracijos kaitai priklauso nuo
ibogaino koncentracijos ir turi dvejopa veikima: mazos koncentracijos
(10°-107° M) maZina, o didelés (5%x10*~10°M) didina dopamino koncent-
racijg, o dopamino metabolito 3,4-dihidroksifenilacto riigSties koncentracijai
poveikio neturi [Reid ir kt., 1996]. Manoma, kad didelés dozés imituoja sis-
teminio ibogaino iiminj poveikj dopamino i$siskyrimui, 0 maZzos — veikima
po tam tikro laiko [Glick ir kt., 1993].

1992 m. suabejota, ar ibogainas tiesiogiai veikia dopamino receptorius
(D ir Dy). Tiriant ziurkiy smegenis praéjus 2 val. ir 19 val. po ibogaino (40
mg/kg i pilvapléve) injekcijos, nustatyta, kad tarplasteliné dopamino kon-
centracija dryzuotajame kiine labai sumaz¢ja, bet kitg dieng ji sugrjzta j
prading bukle [Maisonneuve ir kt., 1991a; Sershen ir kt., 1992b]. Pozie-
viniame smegeny branduolyje jokiy dopamino koncentracijos poky¢iy nenu-
statyta [Maisonneuve ir kt., 1991a]. 50 mg/kg ibogaino injekcija i pilvapléve
dopamino koncentracijg sumazina 2 valandoms [Ali ir kt., 1996]. Tokie
rezultatai rodo, kad pats ibogainas nesukelia pasitenkinimo pojicio, bet
lemia stereotipisko elgesio pokycius.

Tiriant ibogaino geba sumazinti psichostimuliatoriy sukelta tarplaste-
linés dopamino koncentracijos padidéjima nustatyta, kad 40 mg/kg ibogaino
injekcija ziurkéms j pilvapléve tiek pries morfino (ar kokaino) injekcija, tiek
ir po jos, mazina morfino ar kokaino sukelta dopamino koncentracijos pa-
did¢jimg dryzuotajame kiine ir pozieviniame smegeny branduolyje [Maison-
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neuve ir kt., 1990; 1991b; Maisonneuve, 1991a; Szumlinski ir kt., 2000].
Sio proceso padarinys — slopinamas pasitenkimino jausmo sukélimas.

Stebint gyviiny lyties ir rusies jtaka ibogaino gebai moduliuoti psicho-
stimulianty lemiamg dopamino metabolizmg nustatyta, kad gydant peliy
patinélius ibogainu (40 mg/kg i pilvapléve) mazéja amfetamino (5 mg/kg)
sukeltos dopamino ir jo metabolity koncentracijos dryzuotajame kiine
[Sershen ir kt., 1992a]. Ziurkiy pateléms ibogainas gali padidinti amfeta-
mino sukeltg tarplagsteling dopamino koncentracija dryZuotajame kiine ir
pozieviniame smegeny branduolyje [Glick ir kt., 1993], o ibogaino geba ma-
zinti dopamino metabolity koncentracijg nenustatyta.

Taip pat atlikti tyrimai su vidurinése smegenyse esancia branduoliy
grupe, vadinama ventraline smegeny padangte (angl. Ventral Tegmental
Area, VTA), kur neuromediatorius yra dopaminas. Nustatyta, kad ibogainas
skatina Siuos neuronus, taciau jo poveikis yra trumpalaikis [French ir kt.,
1996].

Ibogaino poveikis tarplgstelinio dopamino koncentracijos kitimui
turéty buti apibendrintas taip: i§ pradziy tarplasteliné dopamino koncent-
racija sumazéja, o po kurio laiko (savaités laikotarpiu) ji grizta | prading.
Panasiis rezultatai gauti atliekant tyrimus tiek su ziurkémis, tiek pelémis. Jo
geba moduliuoti psichostimuliatoriy poveikj dopamino koncentracijos kaitai
ir hiperaktyvumui priklauso nuo gyviino lyties, riisies ir koncentracijos.

Tyrimy, kaip dopamining sistemg veikia noribogainas, néra daug.
Nustatyta, kad pozieviniame smegeny branduolyje rySkaus tarplastelinés
dopamino koncentracijos pokycio jis nesukelia [Baumann ir kt., 2001].

1.3.1.1.2. Poveikis opioidinei sistemai

Opiatai yra psichoaktyviosios medziagos, sukeliancios euforijg, anal-
gezija (nejautruma skausmui), kai kuriems zmonéms net ir pripratima.
Mokslininkai, kurie domisi zalingy jpro¢iy raida, intensyviai tyriné€ja vaisty
poveikj opioidinei sistemai. Duomeny bazése galima rasti daug informacijos
apie ibogaino poveikio §iai sistemai atliktus tyrimus.

Pradéjus tirti ibogaino poveiki opioidinei sistemai buvo nustatyta, kad
Sis alkaloidas veikia kapa- (k) opioidinius receptorius, bet visai neveikia
miu- (p ) ir delta- () opioidiniy receptoriy [Deecher ir kt., 1992]. Jo susi-
jungimas su K-receptoriais yra griztamasis procesas [Deecher ir kt., 1992],
todel ilgalaikis ibogaino poveikis [Glick ir kt., 1991; Maisonneuve ir kt.,
1992b; Sershen ir kt., 1994] priskirtas jo metabolitui, kurio pusinés eli-
minacijos laikas kur kas ilgesnis nei ibogaino [Maisonneuve ir kt., 1991a].

Tolesniy tyrimy metu nustatyta, kad ibogainas vis délto yra p-opioi-
diniy receptoriy agonistas. Tai paaiskina jo veikimg opiaty sukeliamam
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skausmo mazinimo slopinimui. Tiriant ibogaino poveikj morfino nulemtam
skausmo malSinimui nustatyta, kad jtakos turi tiek morfino, tiek ir ibogaino
koncentracija, t. y. 40 mg/kg. ibogaino injekcija j pilvapléve prie§s 4 mg/kg
morfino injekcijg po oda labai sumazina pastarojo poveikj skausmo mazi-
nimui [Bagal ir kt., 1996]. Pries 7-10 mg/kg morfino injekcija po oda po-
veikio skausmo mazinimui neturi [Bhargava ir kt., 1997]. Visgi vartojant
Sias medziagas kartu, skausmg slopinantis morfino ir kity opioidy poveikis
sustipréja, nors pats ibogainas skausmo nemalSina [Schneider ir kt., 1956;
Schneider ir kt., 1957a; Frances ir kt., 1992; Bagal ir kt., 1996]. 40 mg/kg ir
80 mg/kg ibogaino injekcija j pilvapléve 10 min. prieS morfino injekcija
sustabdo pripratimo prie morfino skausmo malSinamojo poveikio atsira-
dimo, o mazesné¢ dozé (20 mg/kg  pilvapléve) tokio poveikio nesukelia
[Cao ir kt., 1997].

Ibogaino poveikis p-opioidiniams receptoriams leidzia paaiskinti ir
abstinencijos pozymius lengvinantj poveikj [Codd, 1995]. Atsizvelgiant | jo
doze ir gyviiny ris], ibogainas geba sumazinti | veng SvirkS¢iamojo morfino
poveikj tiek i§ karto po injekcijos, tiek ir kita dieng [Glick ir kt., 1991].
Ziurkiy patinéliams morfino poreikis sumazéja tik ta diena, kai susvirks-
¢iamas ibogainas [Touchette, 1993]. Tuo tarpu ziurkiy pateléms sumazgejgs
morfino poreikis trunka kelias dienas, nors kai kurioms reikia papildomy
ibogaino injekcijy, norint prailginti laikg tarp morfino doziy [Glick ir kt.,
1994]. Nustatyta, kad ibogainas (40 mg/kg j pilvapléve) slopina psichosti-
muliatoriy, pvz., kokaino ar amfetamino, poveiki. SusvirkStus ziurkiy
patin¢liams vienkarting ibogaino injekcijg i vena, kelias dienas 40 — 60 proc.
sumazéjo kokaino vartojimo poreikis, o skiriant pakartotinai (40 mg/kg i
pilvapléve) kas savaitg — net 60 — 80 proc. kelias savaites [Cappendijk ir kt.,
1993].

Tiriant ibogaino geba moduliuoti psichostimulianty sukeltg hiperakty-
vuma nustatyta, kad 40 mg/kg ibogaino injekcija j pilvapléve sumazina arba
visai nuslopina morfino (0,5-20 mg/kg) sukelta hiperaktyvuma ziurkéms
[Maisonneuve, 1991a; 1991b; Maisonneuve ir kt., 1992a; 1992b]. Toks
poveikis nustatytas ir vartojant morfing (5 mg/kg) visg savaite po ibogaino
injekcijos [Maisonneuve ir kt., 1992b]. Itakos turi ir gyviiny lytis, ir psi-
chostimulianto rusis. 40 mg/kg ibogaino injekcijos j pilvapléve pastebimai
mazina morfino sukelta hiperaktyvumga Ziurkiy pateléms, bet ne patinéliams
[Pearl ir kt., 1997]. Tokia pati ibogaino injekcija prie§ amfetamino (1mg/kg)
vartojima sustiprina pastarojo jtaka ziurkiy pateliy hiperaktyvumui [Mai-
sonneuve ir kt., 1992a], taciau susilpnina peliy patinéliams [Sershen ir kt.,
1992a]. Kokaino sukeltg hiperaktyvumg sumazina tiek Ziurkiy [Broderick ir
kt., 1992; Broderick ir kt., 1994; Maisonneuve ir kt., 1997], tiek ir peliy
[Sershen ir kt., 1992b] patinéliams.
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Ibogainas mazina morfino poreikj ziurkéms, turin¢ioms nuo jo pri-
klausomybe, slopina morfino sukeltg hiperaktyvumg ir dopamino issisky-
rimg mezolimbinése srityse, lengvina kai kuriuos opioidinés abstinencijos
poZymius ir stiprina morfino sukeltg analgezijg [Sharma ir kt., 1998]. Neu-
rocheminiu pozitriu ibogaino veikimas néra aiskus, taciau geba jungtis su
svarbi.

Tiriant noribogaino poveikj opioidinei sistemai nustatyta, kad nori-
bogainas jungiasi prie K, p ir ¢ -opioidiniy receptoriy ir daug stipriau veikia
K- ir p-opioidinius receptorius nei jo pirmtakas [Pearl ir kt., 1995; Staley ir
kt., 1996]. Sie tyrimo rezultatai leido daryti i§vada, kad noribogainas yra
aktyvus in vivo ir jo susidarymas organizme didina farmakologinj ibogaino
veikima [Pearl ir kt., 1995]. Véliau Sie duomenys paneigti, tvirtinant, kad
noribogainas neturi x-opioidiniy receptoriy agonistiniy savybiy, todél Sio
metabolito sukeliamas poveikis Siek tiek skiriasi nuo pirmtako [Zubaran ir
kt., 1999].

Taip pat yra nustatyta, kad noribogainas (40 mg/kg), kaip ibogainas
(40 mg/kg), mazina morfino ir kokaino poreikj, slopina morfino ir kokaino
sukeliama hiperaktyvuma, stiprina skausmg malSinamajj poveikj [Bagal ir
kt., 1996; Bhargava ir kt., 1997, Maisonneuve ir kt., 1997] ir maZina tarp-
lasteling dopamino koncentracija pozieviniame smegeny branduolyje ir
dryZuotajame kiine, bet, skirtingai nei ibogainas, nesukelia raumeny tremoro
[Glick ir kt., 1996; Baumann ir kt., 2000].

1.3.1.1.3. Poveikis serotonino sistemai

Serotoninas (5-hidroksitriptaminas, 5-HT) gaminamas smegeny ka-
mieno sitliniuose branduoliuose ir pogumburio branduoliy neuronuose. Jis
turi didele itaka CNS, nes reguliuoja tam tikrus psichikos procesus, pvz.,
nuotaikg, apetita, miegg, kiino temperatirg. Jo koncentracijos pokyciai
organizme gali sukelti depresija, nemiga, nerima ar Sizofrenija.

Ibogaino ir 5-HT cheminé struktiira yra panas$i, nes abu turi indolo
zieda. Tiriant peliy elgesj po 20 mg/kg ibogaino, nebuvo pastebéta, kad Si
medziaga turi serotoniniy savybiy [Chen ir kt., 1958]. Véliau atsirado
duomeny apie ibogaino ir serotonino sgveika. Nustatyta, kad ibogainas
didina 5-HT koncentracija ziurkiy pozieviniame smegeny branduolyje ir
dryzuotajame kiine po 40 mg/kg injekcijos 1 pilvapléve [Broderick ir kt.,
1994; Wei ir kt., 1998], 50 mg/kg i pilvapléve [Binienda ir kt., 1998], ir 10
mg/kg injekcijos | veng [Baumann ir kt., 2001]. Serotonino metabolito 5-
hidroksiindolacto riigSties (5-HIAA) koncentracija kaktinéje peliy zievéje ir
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hipokampe sumazina [Sershen ir kt., 1992b]. Yra duomeny, kad ibogainas
laikinai slopina aktyvaus serotonino pernasg trombocitais.

Tiriant ibogaino jtaka psichostimulianty veikimui nustatyta, kad jis
(20 mg/kg) siek tiek sustiprina kokaino sukeltos serotonino koncentracijos
sumazéjimg ziurkiy pozieviniame smegeny branduolyje. Toks veikimas
aiSkinamas presinapsiniu mechanizmu [Broderick ir kt., 1992; 1994].

Daug stipriau veikia metabolitas noribogainas. Suleidus 1 mg/kg Sios
medziagos ] veng sukeliamas rySkus tarplastelinés 5-HT koncentracijos pa-
did¢jimas [Baumann ir kt., 2001]. Teigiama, kad noribogainas yra net de-
Simt karty giminingesnis serotonino perkélikliams nei ibogainas, todé¢l nori-
bogainas labiau padidina tarplgstelinio serotonino kiekj pozieviniame sme-
geny branduolyje, t.y. jis tiesiogiai veikia serotonino iSsiskyrima, todél jis
yra stiprus netiesiogiai veikiantis 5-HT agonistas. Toks poveikis yra trum-
palaikis ir trunka ne ilgiau kaip tris valandas [Glick ir Maisonneuve, 1998].

1.3.1.1.4. Poveikis glutamato receptoriams

Glutamatas yra svarbiausias jaudinamasis centrinés nervy sistemos
mediatorius, kontroliuojantis 70 proc. jaudinamyjy neurony. NMDA recep-
toriai labai svarbiis glutamato poveikiui. PatologisSki sinapsinio glutamato
koncentracijos poky¢iai sukelia funkcinius NMDA receptoriy sutrikimus ir
nervinio impulso perdavima.

NMDA receptoriy antagonistai (fenciklidinas ir MK-801) turi jtakos
priklausomybe sukelianciy vaisty poveikiui. Jie, veikdami glutamatg, malsi-
na morfino sukeltus nutraukimo (abstinencijos) simptomus grauzikams
[Rasmussen ir kt., 1991; Trujillo ir Akil, 1991; Cappendijk ir kt., 1994],
mazina pripratimg prie morfino [Trujillo ir Akil, 1991; Kolesnikov ir kt.,
1994], mazina jautrumg tam tikriems psichostimuliantams [Khanna ir kt.,
1993b]. Ibogaino poveikio glutamato receptoriams jrodymas — vaistai,
veikiantys §iuos receptorius, kaip ir ibogainas, gyviinams sukelia ataksijg ir
priekiniy galtiniy nevalingg treps¢jimg [Hiramatsu ir kt., 1989]. Nustatyta,
kad ibogainas slopina NMDA sukeliamas konvulsijas (praéjus 24 ir 72 val.
po 80 mg/kg ibogaino injekcijos i pilvapléve) [Leal ir kt., 2000] ir Soki-
néjimag (40 ir 80 mg/kg) [Leal ir kt., 2003].

Tiriant ibogaino ir MK-801 poveiki NMDA receptoriams nustatyta,
kad ibogainas slopina ['H]MK-801 jungimasi pric NMDA receptoriy,
pra¢jus 24 ir 72 val. po ibogaino (80 mg/kg i pilvapléve) injekcijos. Va-
dinasi, ibogaino savybé mazinti priklausomybe nuo opiaty pasireiskia per
NMDA receptoriy kompleksa [Popik ir kt., 1994; Leal ir kt., 2000]. Ma-
noma, kad ibogainas veikia kaip nekonkurencinis NMDA antagonistas,
todél mazina priklausomybe nuo psichotropiniy medziagy [Layer ir kt.,
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1996; Popik ir kt., 1994; 1995]. Skirtingas ziurkiy elgesys po ibogaino ir
fenciklidino ar LSD pavartojimo leidzia suabejoti, kad Sio alkaloido sgveika
su NMDA receptoriais turi didziausig jtaka elgsenos pokyc¢iams [Jones ir
kt., 1998].

Nustatyta, kad noribogainas, kaip ir ibogainas, jungiasi prie NMDA
receptoriy, taCiau ibogainas veikia net 4-6 kartus stipriau [Mash ir kt.,
1995a]. Tiketina, kad metabolito savybé silpniau nei ibogainas veikti o-
opioidinius bei NMDA receptorius, kurie tarpininkauja pastarajam sukeliant
nepageidaujamus elgesio sutrikimus [Bowen ir kt., 1995; Staley ir kt.,
1996], yra viena 1§ priezasCiy, kodél noribogainas sukelia maZziau nepagei-
daujamy poveikiy nei jo pirmtakas.

1.3.1.1.5. Poveikis vidulgstelinio Ca** reguliacijai

Pasitenkinimo jausmui, kurj sukelia priklausomybe sukelian¢ios me-
dziagos, jtakos turi ir L-tipo Ca®" kanalai. Siy kanaly blokatoriai Ziurkéms
sumazina kokaino (10 mg/kg i pilvapléve) sukelta pasitenkinimo jausma
[Pani ir kt., 1991]. Paties ibogaino poveikis L-tipo kalcio jony kanalams yra
abejotinas. 80 uM koncentracijos ibogainas veikia kaip nekonkurencinis
antagonistas kalcio sukelta aortos ir zarny pasaito arterijy susitraukimg
[Hajo-Tello ir kt., 1985]. Jis, manoma, yra vidulgstelinio kalcio apykaitos
dalis. 28 pM ibogaino koncentracija (ICso) slopina [*H]isradipino (L-tipo
kalcio kanalo blokatoriaus) suriSimg peliy galvos smegeny zievéje.

1.3.1.1.6. Poveikis cholinerginei sistemai

Ibogainas slopina cholinosterazés (fermento, kuris reguliuoja nerviniy
impulsy perdavimag sinapsése) aktyvuma, todél gali sustiprinti analgetinj
morfino poveikj [Schneider ir kt., 1956; Schneider ir kt., 1957]. Atlikus
radioligandy prijungimo tyrimus nustatyta, kad 100 uM ibogaino koncent-
racija neslopina ligandy jungimosi prie nikotininiy ir muskarininiy recep-
toriy [Deecher ir kt., 1992].

Tiriant ibogaino poveikj nikotininimas receptoriams nustatyta, kad
pastarasis slopina Zzmogaus nerviniy mazgy (ganglijy) ir N-ACh receptorius
[Fryer ir kt., 1999] bei Na" tekéjimg pro Ziurkiy ganglijy ir N-AChR [Badio
ir kt., 1997]. Tac¢iau N-AChR slopinimas fiziologiSkai yra nereikSmingas
[Alper ir kt., 2012].

Noribogaino poveikis muskarinui jautriems receptoriams labai pana-
Sus kaip ibogaino [Staley ir kt., 1996; Glick ir kt., 1999]. Jis net 75 kartais
silpniau nei ibogainas veikia ziurkiy ganglijy (nerivniy mazgy) lasteles
[Alper, 2001].
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1.3.1.1.7. Poveikis GABA sistemai

Gama aminosviesto riigstis (GABA) veikia kaip neuromediatorius,
slopinantis neurony aktyvumg ir reguliuojantis impulsy pralaiduma. Ji ge-
rina deguonies pasisavinimg smegeny audiniuose, gliukozés apykaita,
aktyvina energijos procesus. Biitent Sios sistemos veikimu paaiSkinamas
ibogaino tremorg sukeliantis poveikis [Roberts ir kt., 1978; King ir Tun-
nicliff, 1990]. Tolesniais tyrimais nenustatyta, kad ibogainas veikty GABA
analogy jungimasi prie GABA receptoriy [Deecher ir kt., 1992]. Taip pat
nepastebéta sgveika tarp ibogaino ir Cl” jony pernasos per GABA kanalus.

1.3.2. Ibogaino ir noribogaino farmakokinetinés savybés

Medziagos absorbcija, pasiskirstymas ir Salinimas skiriasi dél skirtin-
go tiriamojo objekto, lyties ar medziagos vartojimo budo (1.3.2.1 pav.).
Pastarasis ypac svarbus farmakokinetiniams metabolity parametrams.

Geriamas biidas

|

Skrandzio
ir Farnyno

traktas —I

Tulzis |

f

Slapimo
puslé

|

ISmatos

Slapimas

Intraveninis

ileidimas

| Kepenys |"

Kraujas ir limfa

Intraperitoninis
1évirkStimas
(po pilvapléve)

Subkutaninis

(poodinis)

ileidimas

Intramuskulinis

ileidimas

(1 ravmenis)

Leidimas
pro oda

Sekrecings

struktiiros

Skystis lasteliy
isorgje

h 4

Organai |

Minkstieji
audiniai

Kaulai

Sekretai

1.3.2.1 pav. Medziagy absorbcijos, pasiskirstymo ir ekskrecijos srautai
Zinduoliy organizme [Klaasen ir kt., 1986]
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1.3.2.1. Ibogaino ir noribogaino absorbcija organizme

Nustatyta, kad po 20 mg/kg ibogaino susvirkstimo Ziurkéms j vena,
didziausia koncentracija kraujo plazmoje nustatoma praéjus 31-35 min. po
injekcijos. Véliau 8i koncentracija greitai mazéja [Hough ir kt., 2000]. Pa-
lyginus ibogaino ir noribogaino farmakokinetikg ziurkiy kraujyje nustatyta,
kad noribogainas didziausig koncentracija pasiekia daug léciau nei ibo-
gainas tiek po injekcijos | veng, tiek ] pilvapléve, bet metabolito kiekis
kraujyje virSija ibogaino kiekj ir iSlieka iki 24 val. [Baumann ir kt., 2001].
Tokie patys rezultatai gauti ir tiriant kraujo plazma [Cheze ir kt., 2008].

Susvirkstus 10 mg/kg ibogaino | veng didziausia Sio alkaloido koncet-
racija (48 pg/g) smegenyse nustatoma praé¢jus 10 sek. po injekcijos [Zetler ir
kt., 1972]. Tiriant ibogaino ir po jo pavartojimo susidariusio noribogaino
koncentracijas ziurkiy smegenyse praé¢jus 15 min., 1 val. ir 2 val. po geria-
mosios ibogaino dozés nustatyta, kad ibogainas labai greitai aptinkamas
smegenyse, o noribogainas — 15 min. laikotarpiu. Tai gali lemti pirminé me-
dziagy apykaita — metabolizmas [Mash ir kt., 2001]. Didelé noribogaino
koncentracija nustatoma grauziky smegenyse tiek po geriamojo ibogaino,
tiek ir po injekcijos | pilvapléve [Mash ir kt., 2001].

Tyrimai su ziurkémis jrod¢, kad ibogaino biologinis pasisavinimas
priklauso nuo jo dozés ir gyvino lyties. Po geriamojo 50 mg/kg alkaloido
dozés biologinis pasisavinimas ziurkiy pateléms yra 71 proc., o patiné-
liams — 43 proc., o po 5 mg/kg — pateléms 16 proc. ir tik 7 proc. patinéliams.
Biologinio pasisavinimo priklausomybé nuo dozés aiSkinama tuo, kad tarp
absorbcijos ir pirminio pasiSalinimo néra tiesinés priklausomybés [Jeffcoat
ir kt., 1994]. Lyties jtaka nustatyta ir po 40 mg/kg ibogaino injekcijos ]
pilvapléve, kai pragjus 1, 5 ir 19 val. nustatytos atitinkamos koncentracijos
10, 1 ir 0,7 uM pateliy smegenyse ir 6, 0,9 ir 0,2 uM patinéliy smegenyse.
Noribogaino 20, 10 ir 0,8 uM pateliy ir 13, 7 ir 0,1 pM patinéliy smegenyse
[Pearl ir kt., 1997]. Tokie rezultatai leidzia daryti prielaida, kad ly¢iy skir-
tumai gali lemti farmakokinetikg ir farmakologinj atsaka j ibogaing [Popik ir
kt., 1998].

1.3.2.2. Ibogaino ir noribogaino pasiskirstymas organizme

1971 m. atlikti pirmieji farmakokinetiniai ibogaino tyrimai. | Ziurkiy
pilvapléve suSvirksStus ibogaino injekcija didziausia koncentracija po va-
landos nustatyta jy kepenyse ir inkstuose. Po parenterinés injekcijos ibo-
gaino nustatyta tam tikruose biologiniuose objektuose, jskaitant zmogaus
kraujg ir Slapima, bei tiriamy gyviiny kepenyse, inkstuose ir smegenyse
[Dhahir ir kt., 1971; Cartoni ir Giarusso, 1972; Dhahir ir kt., 1972].
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Tolesniais tyrimais nustatyta, kad pra¢jus vienai valandai po ibogaino (40
mg/kg) injekcijos | pilvapléve ir po oda, didziausia koncentracija apskai-
Ciuota riebaliniame ziurkiy audinyje (11,308 ng/g (~ 36 uM), t. y. koncen-
tracija 100 karty didesné, lyginant su plazma) ir smegenyse (koncentracija
30 karty didesné, lyginant su kraujo plazma) [Hough ir kt., 1996]. Tai rodo,
kad dél savo lipofiliniy savybiy ibogainas kaupiasi riebaluose, todél veikimo
trukmé gali biiti labai ilga. Kraujyje ibogaino koncentracija apskaic¢iuojama
didesné, lyginant su plazma. Tai gali lemti ibogaino kaupimasis kraujo k-
nelivose — trombocituose [Glick ir Maisonneuve, 1998]. Vis délto manoma,
kad ilgalaikj ibogaino poveikj reikéty priskirti metabolitui noribogainui
[Hough ir kt.,1996; Mash ir kt., 2000].

Susvirkstus 10 mg/kg ibogaino peléms j veng, didziausia jo koncent-
racija kraujyje nustatyta pra¢jus 1 min., o ibogaino biotransformacijos metu
organizme susidariusio metabolito noribogaino — praéjus mazdaug 2 val.
(132 min.) po ibogaino injekcijos [Baumann ir kt., 2001]. Po 40 mg/kg ibo-
gaino injekcijos j pilvapléve didziausig koncentracija kraujyje alkaloidas
pasiekia po 6 min., o metabolitas — pra¢jus daugiau nei 2 val. (144 min.) po
ibogaino sugvirktimo [Baumann ir kt., 2001]. Sio tyrimo metu nustatyta,
kad didesné¢ ibogaino dalis metabolizuojasi ] noribogaing, alkaloida
susvirkstus j pilvapléve nei tiesiai | veng (1.3.2.2.1 lentel¢).

Sistemingai vartojant ibogaing, $io alkaloido ir jo metabolito koncent-
racijos nustatomos ziurkiy kraujo plazmoje, smegeny zievéje ir smegené-
lése, nors ibogaino biotransformacijos metu organizme susidariusio noribo-
gaino kraujo plazmoje ir smegeny zievéje nustatoma daugiau nei jo pirm-
tako [Staley ir kt., 1996; Zubaran ir kt., 1999].

2006 m. atliktas ibogaino ir jo biotransformacijos metu organizme
susidariusio metabolito — noribogaino — pasiskirstymo Zmogaus organuose
tyrimas. Didziausia abiejy medziagy koncentracija nustatyta bluznyje, kepe-
nyse, smegenyse ir plauc¢iuose, o maziausia — prieSinéje liaukoje [Kontri-
mavicitte ir kt., 2006a]. Tyrimo truikumas — Zzmogus buvo rastas negyvas,
tode¢l neaisku, kiek augalo Saknies buvo pavartota, ar ilgai vartota ir kiek
laiko Zzmogus buvo gyvas po medZziagos pavartojimo.

2012 m. paskelbtas praneSimas apie priklausomybe¢ nuo narkotiky tu-
rin¢io zmogaus mirtj. Jis 12 val. iki mirties vartojo Tabernanthe iboga mil-
telius. Po autopsijos ibogaino rasta kraujyje, Slapime ir skrandzio sultyse.
Bet méginiuose nustatyta ir kity CNS slopinamyjy vaisty — diazepamo ir
metadono [Mazoyer ir kt., 2012], todél mirties priezasties nustatyti ne-
pavyko.
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1.3.2.2.1 lentelé. Farmakokinetiniai ibogaino ir noribogaino parametrai
tyrimuose su peléemis [Mash ir kt., 2001], [Baumann ir kt., 2001], [Zetler ir

kt., 1972]
Kraujas* | Smegenys* | Smegenys** | Kraujas*
40mgkg | 40mgkg | 50mgkg | 10 mgkg Slmege“ys*
. . . 0 mg/kg
ip ip. per oss L. .
n=6 n=4 n=4 n=6 [ Zel‘;l‘z ir
[Mash ir kt., | [Mash ir kt., | [Mash ir kt., | [Baumann kt., 1972]
2001] 2001] 2001] ir kt., 2001] ”
Ibogainas
tmax, Val. 0,10+0,03 1,00+0,14 1,00+£0,21 ]0,02+0,002 (0,002
Cinax ng/ml 38594789 37824418 52104480 |18246+979
Crax ng/g [UM] [11,2+2,3] [11,0£1,2] [15,1£1,4] 47600
AUC ng x val/ml| 106364341 | 220984922 NT
AUCng/g [uM x| [30,7£1,0] [63,9+£2,7]
val.] 2,38+0,50 11,05£1,15 NT 0,86+0,05 {0,97
tin val.
I8 ibogaino
susidares 2,40+0,04 2,00+0,16 2,00+£0,28 |2,2+0,2 0,02
noribogainas 7265+953 3236+514 37414423 |1198+102
tmax, Val. [21,9+2,9] [9,8+1,6] [11,3£1,3] 14700
Cinax ng/ml 96920+741 | 38797+324 NT
Crax ng/g [UM] | [292,0£2,2] | [117,9£1,0]
AUC ng x val/ml NT NT NT NT 1,1
AUC ng/g [uM x
val.]
tin val.

Pastaba: NT — nenustatyta.
*Farmakokinetiné analizé 24 val. laikotarpiu.
**Farmakokinetiné analizé 2 val. laikotarpiu.

1.3.2.3. Ibogaino biotransformacija

Nustatyta, kad farmakologiniam ibogaino veikimui jtakos turi var-
tojimo trukmé. Ilgalaikis ibogaino poveikis salygojo hipoteze, kad Sis al-
kaloidas metabolizuojasi i aktyvy elementa, turintj ilga pusinés eliminacijos
laikg [Maisonneuve ir kt., 1991a]. Tokia iSvada padaryta remiantis ibogaino
geba sukelti elgesio ir neurocheminius pokycius, trunkancius iki 24 val.,
nors jo pusinés eliminacijos laikas yra kelios valandos [Dhabhir ir kt., 1972;
Zetler ir kt., 1972]. 1995 m. pirma karta nustatytas pagrindinis ibogaino o-
desmetil- metabolitas 12-hidroksiibogaminas (noribogainas) zmogaus, kuris

29



buvo gydomas ibogainu, kraujyje ir Slapime [Mash ir kt. 1995; Hearn ir kt.,
1995]. Siuos duomenis patvirtina ir 1996 m. tyrimas, kurio metu pra¢jus
15 min. po 50 mg/kg geriamojo ibogaino ziurkiy smegenyse nustatytas me-
tabolitas — noribogainas [Staley ir kt., 1996].

1998 m. istirta, kad noribogainas susidaro citochromo P450 sistemai
kepenyse skaidant ibogaing [Obach ir kt., 1998]. Manoma, kad metabo-
lizuojantis ibogainui | noribogaing dalyvauja du ar daugiau kepeny izofer-
menty [Mash ir kt., 1995]. Po iSsamiy tyrimy nustatyta, kad izofermentas
CYP2D6 yra aktyviausias susidarant noribogainui (1.3.2.3.1 lentelé¢) [Obach
ir kt., 1998; Mash ir kt., 2001].

1.3.2.3.1 lentelé. Ibogaino ir jo biotransformacijos metu susidariusio
noribogaino farmakokinetiniai paramertai Zmogaus kraujyje dalyvaujant
izofermentui CYP2D6 ir maZiau aktyviems izofermantams (CYP2C9 ir
CYP3A4) [Mash ir kt., 2001]

CYP2D6 CYP2C9ir CYP3A4

Ibogainas

tmax, Val. 1,70+0,15 2,50+1,04

Chnax Ng/ml 737+76 896+166

AUCq.24 yar, ngxval./ml 39364556 114714414

ty val. 7,45+0,81 NT
Noribogainas

tmax, Val. 6,17+0,85 3,17+1,36

Crax ng/ml 949+67 105+30

AUC .24 yar, ngxval./ml 147051024 3648+435

ty val. NT NT

Pastaba. Geriamojo10 mg/kg, n=24. NT — nenustatyta.

Ibogaino metabolizmg (suskaidymg) i noribogaing jrodo ir 2001 m.
atliktas tyrimas, kurio metu ibogainas buvo suleistas ziurkéms j pilvapléve ir
] vena. Nustatyta, kad daug mazesné ibogaino dalis virsta noribogainu po
injekcijos i veng [Baumann ir kt., 2001], kai i§vengiama pirminés medziagy
apykaitos.

Literattiroje nepavyko rasti informacijos, ar ibogainas biotransformuo-
jasi ] kitus metabolitus, ta¢iau miisy tyrimo metu, atlieckant chromatografing
analize, po ibogaino instiliavimo peliy organy chromatogramose nustatyta
papildoma smailé. Manome, kad §i smailé yra kito ibogaino metabolito,
taciau Siai hipotezei patvirtinti reikia tolimesniy tyrimy.
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1.3.2.4. Ibogaino ir noribogaino eliminacija

Ibogaino biotransformacija ir klirensas priklauso nuo gyvino risies ir
veislés. Manoma, kad ibogainas grei¢iau pasisalina i§ primaty kraujo, nei 18
ziurkiy ar zmogaus [Mash ir kt., 1998].

Tyrimuose su grauzikais nustatyta, kad ibogaino pusinés eliminacijos
laikas smegenyse po 10 mg/kg injekcijos | veng yra 60 min. [Dhahir ir kt.,
1971; Zetler ir kt., 1972]. Pasiiilytas vienkamerinis skai¢iavimo metodas. Su
Slapimu i§ organizmo pasiSalina apie 5 proc. nepakitusio ibogaino [Dhahir ir
kt., 1971; Zetler ir kt., 1972]. Véliau nustatyta, kad tiek ibogainas, tiek ir
noribogainas i$siskiria ir per inkstus, ir per virSkinamajj kanalg [Jeffcoat ir
kt., 1994]. Tyrime su ziurkémis apskaiCiuota, kad 24 wval. laikotarpiu su
Slapimu ir iSmatomis pasiSalina 60-70 proc. Siy medziagy [Jeffcoat ir kt.,
1994]. Ibogainas i§ ziurkiy organizmo Salinasi 4 proc. per valandg, o po 12
val. jau nenustatomas. Po geriamojo 10 mg/kg ibogaino triusiy Slapime di-
dziausia koncentracija nustatyta pra¢jus 4-5 val., o po 6 val. jau nenusta-
toma [Popik ir kt., 1995a]. Susvirkstus 40 mg/kg ibogaino ] pilvapléve ir po
oda, nustatyta, kad pra¢jus 12 val. po injekcijos alkaloido koncentracija
sumazéja 10-20 karty (lyginant su koncentracija po 1 val., kai koncentracija
didziausia) [Hough ir kt., 1996]. Tyrimy su Zmonémis metu nustatyta, kad
20 mg/kg ibogaino per 24 val. pasiSalina 90 proc. [Mash ir kt., 1998].

Apie noribogaino pasiSalinimg yra prieStaringy duomeny. Vieni Salti-
niai teigia, kad noribogaino eliminacija yra létesné, nei ibogaino — po 24 val.
nustatyta didziausia koncentracija [Mash ir kt., 1998; 1995], kiti — kad
noribogaino kiekis Ziurkiy plazmoje po ibogaino injekcijos i pilvapléve
labai sumazéja per 5-24 val. [Glick ir Maisonneuve, 1998].

Apskaiciuota, kad ibogaino pusinés eliminacijos laikas ziurkiy krau-
jyje yra apie 2 val. po 40 mg/kg injekcijos ] pilvapléve ir nepilnai 1 val. po
10 mg/kg injekcijos j vena [Baumann ir kt., 2001]. Zmogaus kraujyje ap-
skaiCiuotas ibogaino pusinés eliminacijos laikas yra 5-8 val. [Cheze ir kt.,
2008]. Nustatyta, kad noribogaino koncentracija kraujo plazmoje yra di-
desné nei ibogaino. Jis yra ilgiau nustatomas, nei jo pirmtakas dél ilgesnio
pusinés eliminacijos laiko [Cheze ir kt., 2008].

Apzvelge literatiiros duomenis apie atliktus ibogaino ir noribogaino
farmakokinetinius tyrimus, neradome bendros nuomonés apie $iy medziagy
farmakokinetikg. Vadinasi, informacijos Sia tema yra per mazai, todél reikia
atlikti papildomus tyrimus, leisiancius praplésti Zinias apie jy absorbcija,
pasiskirstymg ir Salinimasi i$ organizmo.
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1.4. Ibogaino ir noribogaino ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant 7. iboga alkaloido ibogaino, jo metabolito noribogaino ir
sintetinio, tos pacios riisies, atstovo 18-metoksikoronaridino (18-MC) po-
veikio jvairiems gyviinams tyrimag, nustatyta, kad Sie alkaloidai palengvina
susilaikymo nuo opioidy (abstinencijos) pozymius ziurkéms [Dzoljic ir kt.,
1988; Maisonneuve ir kt., 1991a; Glick ir kt., 1992b; Cappendijk ir kt.,
1994; Rho ir Glick, 1998; Parker ir kt., 2002; Panchal ir kt., 2005], peléms
[Frances ir kt., 1992; Popik ir kt., 1995; Layer ir kt., 1996; Leal ir kt., 2003]
ir primatams [Aceto ir kt., 1990; 1992]. Yra duomeny, kad Sios medziagos
mazina morfino [Glick ir kt., 1991; 1994; 1996, Maisonneuve ir Glick,
1999; Pace ir kt., 2004], kokaino [Glick ir kt., 1994; Cappendijk ir Dzoljic,
1993], amfetamino [Maisonneuve ir kt., 1992a], metamfetamino [Pace ir kt.,
2004; Glick ir kt., 2000], alkoholio [Rezvani ir kt., 1995; 1997; He ir kt.,
2005] ir nikotino [Glick ir kt., 2000; Glick ir kt., 1998] iSsiskyrimg |
pozievinj smegeny branduolj (lot. nucleus accumbens), kuriuo suvokiamas
opioidy ir nikotino narkotinis poveikis.

Nustacius, kad ibogainas mazina priklausomybg ir palengvina susi-
laikymo nuo opioidy pozymius, susidométa jo poveikiu organy sistemoms.
Pradétas tirti vienkartinés ir kartotinés ibogaino dozés toksinis poveikis
gyvinams. Pirminiais duomenimis nustatyta, kad ilgalaikis (10 mg/kg 30
dieny ir 40 mg/kg 12 dieny) ibogaino vartojimas nesukelia pakitimy ziurkiy
kepenyse, inkstuose, Sirdyje ir smegenyse [Dhahir ir kt., 1971]. Reikeéty
atkreipti démes] ] tai, kad noribogaino poveikis tam tikroms organy
sistemoms nebuvo tirtas. Miisy nuomone, $ig sritj reikéty plétoti ir atlikti
tyrimus, padésiancius tiksliau jvertinti ibogaino ir noribogaino toksisSkuma.

1.4.1. Ibogaino ir noribogaino toksinis poveikis gyviinams

Medziagos toksiSkumas vertinamas vidutine mirtinaja doze (LDsy).
LDsy nustatymas leidzia: 1) numatyti atsitiktinio perdozavimo galimybg; 2)
planuoti Giminio ir létinio toksiSkumo tyrimus su gyviinais; 3) numatyti
amziaus, lyties ir kity aplinkos veiksniy jtaka toksiSkumo mechanizmui bei
skirtingy gyviiny rasiy ir veisliy atsako pokycius; 4) padeda planuojant
tolesnius klinikinius tyrimus su Zmonémis.

1971 m. nustatytas iminis ibogaino toksiSkumas Ziurkéms. Apskai-
Ciuota, kad ziurkéms geriamojo ibogaino LDso yra 327 mg/kg, o susvirksto j
pilvapléve — 145 mg/kg. Jury kiaulytés yra daug jautresnés. Pastarosioms
apskaiciuota 82 mg/kg LDs, ibogaino doz¢ [Dhahir ir kt., 1971].
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Nustatyta, kad 1 g/kg alkoholio jokio poveikio ibogaino toksiSkumui
neturi [Goutarel ir kt., 1993], o 2 g/kg padidina ibogaino toksiSkumag 1,4
karto [Dhahir ir kt., 1971].

Apie noribogaino LDsy nustatymg jokiy duomeny nerasta, o
informacija apie jo toksiSkuma labai ribota.

1.4.1.1. Uminés ir kartotiniy doziy neurotoksinis poveikis

Bandymuose su ziurkémis 1993 m. nustatyta, kad 100 mg/kg ibogaino
injekcija ] pilvapléve sukelia Purkiné Igsteliy pogrupio degeneracija sme-
geneliy vingiuose [O’Hearn ir kt., 1993; O’Hearn ir Molliver, 1993]. Po
degeneracijos sumaz€jo su mazaisiais vamzdeliais (mikrotubulémis) susi-
jusio baltymo 2 ir kalbindino. Tikétina, kad neurodegeneracinis ibogaino
poveikis atsiranda dél zemesniyjy ovaliy neurony suzadinimo. 100 mg/kg
ibogaino dozé yra daug didesné, nei reikalinga gydant priklausomybes nuo
psichotropiniy medziagy [Zubaran, 2000], todél tikslinga jvertinti poveik]j
Purkiné Iasteléms vartojant mazesne Sio alkaloido koncentracija.

Tiriant neurotoksiSkumg kitoms smegeny dalims buvo tikrinamas
glijos skaidulinio riigStinio baltymo (GFAP, ang. glial fibrillary acidic pro-
tein) kiekybinis pokytis ziurkiy pateliy ir patin¢liy smegenyse [O’Callaghan
ir kt., 1996]. Trumpalaikio tyrimo metu (ibogainas SvirkSciamas j pilvapléve
50, 100 ir 150 mg/kg 3 dienas) abiejy lyCiy smegenyse nustatytas GFAP
padid¢jimas: 50 mg/kg padidino Sio baltymo kieki smegenélése ir hipo-
kampe, o 100 mg/kg smegeny zievéje, hipokampe, smegeny kamiene ir dry-
7uotajame kiine. Ziurkiy patinéliams §is pokytis buvo stebimas iki 14 dieny,
neatsizvelgiant | suleista doze, o pateliy smegenélése — tik po 100 mg/kg.
Kartotiniy doziy tyrimo metu (14 dieny 25 mg/kg, 75 mg/kg ir 150 mg/kg
geriamojo ibogaino) GFAP padidé¢jimo nenustatyta né vienoje ziurkiy
patinéliy smegeny dalyje, nepriklausomai nuo koncentracijos. 25 mg/kg
ibogaino dozé¢ padidino GFAP pateliy hipokampe, o 150 mg/kg — hipo-
kampe, dryzuotajame kiine ir smegeny kamiene [O’Callaghan ir kt., 1996].

GFAP padid¢jimas yra jautrus, taciau ne savitas neurony degeneracijai
[Xu ir kt., 2000]. Nustatyta, kad ibogaino neurotoksiSkumui jtakos turi
gyvuno risis. Pavyzdziui, bezdzionés yra maziau jautrios nei zZiurkés. At-
liekant tyrimus, po 5 dieny geriamojo 5-25 mg/kg ibogaino ir 100 mg/kg
injekcijos po oda neurotoksinio poveikio ibogainas bezdzionéms nesukelia
[Mash ir kt., 1998]. Maziau jautrios yra ir pelés. SusvirksStus vienkarting 100
mg/kg ibogaino injekcijg ziurkéms ir peléms ] pilvapléve neurodegenera-
ciniai poky¢iai nustatyti tik ziurkiy smegenélése [Scallet ir kt., 1996]. Po
pakartotiniy (60 dieny) 10 mg/kg ibogaino injekcijy Ziurkéms j pilvapléve
smegen¢liy pazeidimy nenustatyta [Helsley ir kt., 1997].
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2005 m. pradétas tirti ibogaino poveikis peliy smegeny lasteliy mir-
Ciai. Pagrindinis démesys skirtas peliy tarpinéms smegenims ir smege-
néléms. Literatiros duomenimis, butent $iy smegeny daliy 13stelés mirSta po
didelés ibogaino dozés pavartojimo [O‘Hearn ir Molliver, 1993; 1997]. Ty-
rimo rezultatai parodé, kad 40 mg/kg ibogaino praéjus 12 val. po injekcijos i
pilvapléve iy lasteliy mirties nesukelia [He ir kt., 2005]. Taip pat nustatyta,
kad kartotinés (60 dieny) 10 mg/kg ibogaino injekcijos i pilvapléve nesu-
mazina Purkiné lasteliy kiekio [Helsley ir kt., 1997]. Manoma, kad Sios
lastelés jautriausiai reaguoja j ibogaino toksiSkuma, todél tikétina, kad po-
veikio kitoms nervinéms lgsteléms taip pat neturés [Helsley ir kt., 1997].

Vertinant neurotoksinj ibogaino poveikj gyviinams nustatyta, kad 40
mg/kg ibogaino injekcija j pilvapléve lengvina abstinencijos pozymius
ziurkéms [Glick ir kt., 1991, 1994; Capendijk ir kt., 1994], taciau poveikio
smegeneliy Purkiné lasteliy degeneracijai neturi [Molinari ir kt., 1996].
Tokie patys rezultatai gauti ir po 60 dieny 10 mg/kg ibogaino injekcijy ziur-
kéms j pilvapléve [Helsley ir kt., 1997]. Geriamasis (5x25 mg/kg) ibogainas
taip pat yra saugus, nes neturi neurotoksinio poveikio ir nesukelia elgesio
sutrikimy [Mash ir kt., 1998]. Duomeny apie noribogaino sukeliamus
smegeny struktiiry pazeidimus mokslinése duomeny bazése néra. Tai leidzia
teigti, kad Sio metabolito toksiSkumas mazai tirtas.

1.4.1.2. Poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai

1962 m. atlikto tyrimo metu nustatyta, kad sgmoningiems Sunims
ibogainas didina arterinj kraujospiidj (AKS) ir Sirdies susitraukimy daznj
(SSD), o sudvirkstus anestetiky — AKS mazéjima ir pulso retéjima [Gershon
ir kt., 1962].

Dazniausiai tyrimuose naudojama 40 mg/kg ibogaino doz¢ Ziurkéms
nedidina nei SSD, nei AKS [Alper ir kt., 2001], o 50 mg/kg injekcija j
pilvapléve staiga sulétina Sirdies darbg — Sis poveikis trunka apie 30 min.
[Binienda ir kt., 1998]. 100-200 mg/kg visiskai sumazina SSD, bet jtakos
kraujosptudziui neturi [Glick ir kt., 1999].

Yra duomeny, kad keletui priklausomybe nuo kokaino ar heroino
turin¢iy zmoniy po vienkartinés 500, 600, 800 ir 1000 mg ibogaino dozés
nustatytas retesnis pulsas, lyginant su norma, ir tik vienam — Zenklus AKS
sumaz¢jimas. Jj, kaip manoma, sukélé trumpalaiké nervo klajoklio reakcija.
Elektrokardiogramoje (EKG) jokiy anomalijy nenustatyta, atlikus bioche-
minj kraujo tyrima baltyjy kraujo kiineliy, neutrofily, K” ir Na" buvo norma.
Tyrimo metu nenustatyti jokie nepageidaujami poZymiai, tod¢l manoma,
kad vienkartiné Sio alkaloido dozé yra gerai toleruojama [Mash ir kt., 1998;
Alper, 2001].
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2009 m. paskelbtas praneSimas, kad ibogainas gerokai pailgina Q-T
intervalg elektrokardiogramoje ir sukelia skilvelines tachiaritmijas, kurios
atsistato tik po 42 val. [Hoelen ir kt., 2009]. Biocheminiy kraujo tyrimy
metu nustatytas sumazéjes Mg®  ir K kiekis kraujyje. Tokie rezultatai
atskleide, kad ibogaino poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai galimas tiek
dél elektrolity pusiausvyros sutrikimo, tiek dél Sirdies ritmo sutrikimy (tai
rodo Q-T intervalo pailg¢jimas), tiek dél skilvelinés tachiaritmijos. Neat-
metama galimybé, kad visi Sie sutrikimai kartu gali sukelti netgi mirtj.

2011 m. duomenimis, ibogainas mazomis dozémis pablogina Sirdies
Ca”" ir K' jony kanaly funkcija, sutrikdo §irdies laidZiosios sistemos darba,
nulemiant] aritmijos pavojy [Kovar ir kt., 2011]. Ir toliau vykdomi tyrimai,
siekiant istirti, kokiu biidu ibogainas sukelia Sirdies aritmijas [Koenig ir kt.,
2012].

1.4.2. Ikiklinikiniy tyrimy rezultatai

Tyrimuose su grauzikais (pelémis ir ziurkémis) nustatyta, kad nuo
ibogaino dozés priklauso poveikis judéjimo sistemai. 20 mg/kg injekcija |
peliy pilvapléve Siek tiek aktyvina §ig sistemg [Chen ir kt., 1958]. 40 mg/kg
ibogaino ] peliy patinéliy pilvapléve pirmajg valanda po injekcijos slopina
judéjimo funkcijg [Sershen ir kt., 1992b]. Tokia pati dozé Ziurkéms slopina
judéjimo sistemga tik pirmgja valanda po injekcijos, o po savaités stebimas
hiperaktyvumas [Maisonneuve ir kt, 1992b].

Ibogaino poveikis judéjimo sistemai priklauso ir nuo gyvino lyties.
40 mg/kg ibogaino injekcija i pilvapléve 5 val. sumazina morfino nulemta
ziurkiy pateliy, bet ne patiny, hiperaktyvumg. Stipresnis antagonistinis
poveikis morfinui pasireiské pateléms tiek 19 val. po 10-60 mg/kg ibogaino
injekcijos, tiek ir 1 val. po 540 mg/kg noribogaino injekcijos j pilvapléve
[Pearl ir kt., 1997]. Vienkartin¢ 40 mg/kg ibogaino injekcija | patinéliy
pilvapléve sumazina morfino sukeltg hiperaktyvumg 4 val., o 80 mg/kg —
net iki 24 val. po injekcijos [Luxton ir kt., 1996].

100 mg/kg ibogaino doz¢ ziurkéms sukelia ataksijg (pusiausvyros
sutrikimus) ir kiino tremorg [O‘Hearn ir Molliver, 1993]. Pirmaja valanda
pasireiskia hipotonija, galtiniy silpnumas, o kartais — stipriis galiiniy tiesia-
muyjy raumeny judesiai, kurie neleidzia i$silaikyti ant kojy. Sie pozymiai te-
siasi 68 valandas, paskui aktyvumas staiga padid¢ja. Kitg dieng Sie simp-
tomai iSnyksta.

Nustatyta, kad ibogainas ir noribogainas sukelia elgesio, neuroche-
minius ir neuroendokrininius Ziurkiy poky¢ius [Baumann ir kt., 2001]. Su-
SvirkStus 1-10 mg/kg ibogaino j veng aktyvinama judé¢jimo sistema, suke-
liamas nevalingas priekiniy galiiniy trepséjimas, kaklo ir galvos tremoras,
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kiino drebulys. Didesné nei 10 mg/kg ibogaino doz¢ sukelia lingavima ir
svirduliavimg. Noribogainas nesukelia nei tremoro, nei ataksijos, tik Siek
tiek aktyvina jud¢jimo funkcija, o didelé dozé sukelia nerysky priekiniy
galliniy treps¢jima. Visi Sie abiejy medziagy sukelti poveikiai trunka neil-
gai — jau 30 min. po injekcijos gyviinai elgiasi jprastai.

Neuroendokrininio tyrimo metu iStirtas ibogaino ir noribogaino po-
veikis ziurkiy kortikosteronui ir prolaktinui [Ali ir kt., 1996; Baumann ir kt.,
2001]. Nustatyta, kad 50 mg/kg ibogaino injekcija j pilvapléve padidina
prolaktino kiekj Ziurkiy kraujo plazmoje, bet po 60 min. grizta | normg.
Kortikosterono kiekis padidéja praéjus 15 min. po alkaloido susvirkStimo.
Sis didéjimas stebimas 2 val., o po 24 val. grjZta j norma [Ali ir kt., 1996].
Nustatyta, kad tiek ibogainas, tiek ir noribogainas padidina ziurkiy kraujo
plazmoje cirkuliuojancio kortikosterono kiekj, taciau ibogainas veikia
stipriau nei noribogainas, nes tiek 1 mg/kg, tieck 10 mg/kg sukelia Zenkly ir
ilgalaikj kortikosterono kiekio padid¢jima. Prolaktino kiekj Ziurkiy kraujo
plazmoje abi $ios medziagos padidina panasiai. Sis padidéjimas yra trum-
palaikis, sukeliamas tik po dideliy ibogaino ir noribogaino doziy [Baumann
ir kt., 2001].

Ibogaino injekcijos j vena (2-10 mg/kg) katéms sukelia susijaudinima,
vyzdziy iSsiplétimg, seiliy iSsiskyrimg, dalinj plaukeliy pasiSiauSimg ir
tremora [Schneider ir kt., 1957a]. Sie simptomai pamaZu pereina j siau-
tejimo biiseng. Pastebéta, kad padazné€ja kvépavimas, pasireiskia ataksija.
Siautéjimo fazés metu atsiranda seilétekis. Toks elgesys stebimas 10-20
min. laikotarpiu po injekcijos ] vena; praéjus 1-2 val. katés elgiasi jprastai.
Po ibogaino injekcijos (2-5 mg/kg) elektroencefalograma parodé tipiska
sujaudinimo sindromg, panasSy ] tiesioginio tinklinés struktiros stimulia-
vima, trunkantj 10-20 min. (atsizvelgiant j doz¢) [Schneider ir kt., 1957a].
Tai leido daryti prielaidg, kad ibogainas yra centrinio poveikio stimulia-
torius, veikiantis adrenalino ir noradrenalino sukeltg kraujospiid;.

Tiriant ibogaino poveikj Sunims nustatyta, kad gyvinai jsitempia ir
tampa budriis, nelabai atpazjsta savo Seimininkus ir nuolating savo aplinka
[Popik ir kt., 1995a]. Pastebétas kiino drebulys, kraujospiidzio ir Sirdies
ritmo padidé¢jimas; elektrokardiogramos poky¢iai parodé sinusing aritmija.
Suny, kuriems susvirksta anestetiky, sumazéja kraujospidis, retéja Sirdies
ritmas — tai rodo saveikg tarp ibogaino poveikio anestezijai ir SirdZiai bei
kraujagysléms.
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Mokslinés literatiiros Saltiniuose rasta duomeny apie atliktus kelis
ibogaino tyrimus, siekiant nustatyti jo psichotropinj poveikj zmonéms
[Popik ir kt., 1995a; Lotsof ir kt., 1995]. ISgérus 4-5 mg/kg ibogaino,
pirmieji pojuciai jau¢iami pragjus 15-20 min. po suvartojimo — aptirpsta
oda, ausyse girdimas UZesys ir zvimbimas, jauc¢iamas galvos svaigimas,
sutrinka koordinacija. Pra¢jus 25—-35 min. prasideda haliucinacijos, po kuriy
atsiranda burnos dzifivimas, pykinimas ir vémimas, padidéja prakaitavimas,
padaznéja pulsas. Kitas 68 val. uzplusta energijos antpliidis, kurio metu
vir§ saves regima ryski Sviesa. Po 26-36 val. stimuliacija sumazéja, atsiran-
da mieguistumas, jautrumas Sviesai ir triukSmui.

Minimaliam poveikiui pasiekti uztenka 5 mg/kg gryno ibogaino, o
esant priklausomybei — 30 mg/kg miSiniuose su kitomis medziagomis. Kol
kas néra duomeny, kokj poveikj daryty didesné nei 30 mg/kg ibogaino dozé:
turéty teigiamag gydomajj poveikj, biity pavojinga sveikatai, ar tik pailginty
savo veikimg. Dél §iy priezasCiy ibogaino vartojimas daugelyje Saliy yra
ribojamas. Jo sukeliamas poveikis turi biiti stebimas ir kontroliuojamas, nes
§i medziaga veikia Sirdies ir kraujagysliy sistemg [Hoelen ir kt., 2009;
Kovar ir kt., 2011], skatina virSkinamajj kanala, didina raumeny tonusa, su-
kelia haliucinacijas ir euforijg.

Ibogainui biidingas abstinencijg mazinantis poveikis, nes jis veiks-
mingai mazina priklausomybe nuo psichotropiniy medziagy, lyginant su
metadonu ar buprenorfinu (pastarasis laikomas saugesniu ir efektyvesniu
[Richer, 2008]. Sumazéjes potraukis psihotropinei medziagai gali tgstis
kelias dienas — ménesj po gydymo. Ibogaino privalumas — jis yra geriau
toleruojamas nei jprasti vaistai.

Nustatyta, kad ibogaino metabolitas noribogainas yra stipriausias
serotonino inhibitorius, Svelniai veikia kaip x ir p opioidiniy receptoriy
agonistas, todél taip pat galéty biiti metadono pakaitalu. Noribogainas, ly-
ginant su ibogainu, sukelia maziau Salutiniy reakcijy, pvz., tremorg, todél
manoma, kad jo vartojimas gydymo tikslais yra saugesnis [Baumann ir kt.,
2000]. Kol kas nerasta duomeny apie Sio metabolito poveikj priklausomybe
nuo psichotropiniy medziagy turintiems Zmonéms.

1.5.1. Ibogaino vartojimo ypatumai priklausomybés
nuo psichotropiniy medzZiagy mazinimui

1988 m. tyrimuose su ziurkémis nustatyta ibogaino savybé mazinti
priklausomybe nuo narkotiky [Dzoljic ir kt., 1988]. Siekiant nustatyti tokj
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poveikj Zmonéms, tirti septyni 21-39 mety priklausomybe nuo opiaty
turintys zmonés. Jiems skirtos vienkartinés 700-1800 mg ibogaino dozés.
Praéjus 24-38 val. — pasibaigus stimuliuojamajam medziagos poveikiui — né
vienas tiriamasis nepajuto nutraukimo simptomy. Trys i$ jy, kurie vartojo
didesne nei 1000 mg doze, po Sio tyrimo nevartojo jokiy svaiginamyjy me-
dziagy daugiau nei 14 savaiciy [Sheppard, 1994].

1.5.2. Ibogaino vartojimas lengvinant abstinencijos poZymius

Atliktas tyrimas su priklausomybe nuo opiaty turinciais 33 pacientais
(22 vyrais ir 11 motery), kuriy amziaus vidurkis 27 metai. Nustatyta, kad
vienkartinés 6—29 mg/kg ibogaino dozés lengvina abstinencijos pozymius —
25 pacientams (76 proc.) 48 val. neatsirado jokie nutraukimo simptomai ir
72 val. nejuto narkotiniy medziagy poreikio [Alper ir kt., 1999; Mash ir kt.,
2001]. Kitiems tiriamiesiems abstinencijos pozymiai pasireiské po 24 val.,
bet psichotropiniy medziagy poreikis sumazéjo. Vienai pacientei ibogainas
abstinencijos simptomy nepalengvino, ji po 8 val. vél pradéjo vartoti he-
roing. Esminis §io tyrimo faktas — 24 mety amziau merginos mirtis. Jai,
pragjus 17 val. po 29 mg/kg ibogaino dozés, atsirado tam tikri abstinencijos
poZymiai — raumeny skausmai ir pykinimas, po valandos sutriko (pradéjo
stoti) kvépavimas ir konstatuota mirtis. Skrodimo metu mirties priezasties
nustatyti nepavyko. Mazai yra duomeny apie toksinj ibogaino poveikj,
priklausantj nuo dozés, Zzmogui. Neatmesta tikimyb¢, kad ibogainas didina
opioidiniy medziagy toksiSkuma.

Tiriant, ar 500-800 mg ibogaino vienodai veikia tiek nuo opiaty, tiek
ir nuo kokaino priklausomus zmones, skirtumo tarp Siy grupiy nenustatyta.
Sis alkaloidas jau po ménesio labai sumazina detoksikacijos metu sukelta
pacienty depresijg ir mazina potraukj tolimesniam psichotropiniy medziagy
vartojimui [Mash ir kt., 2000]. Siame tyrime dalyvavo tik 27 pacientai (23
vyrai ir 4 moterys, kuriy amzius svyravo 32-40 mety). Tyrimo rezultatai yra
gana subjektyviis, tod¢l norint patvirtinti §ig hipoteze biitini iSsamesni ir
platesni tyrimai.

Apzvelge duomeny baziy informacija apie atliktus ibogaino ir nori-
bogaino tyrimus, matome, kad didziausias démesys skiriamas $iy medziagy
veikimo mechanizmui, o farmakokinetika ir toksiSkumas yra mazai tirtos
sritys. Tikimasi, kad tyrimo metu nustatytas toksiSkumas ir apskaiciuoti
farmakokinetiniai parametrai peléms leis praplésti zinias apie didelj susi-
doméjimg pasaulyje sukélusias medziagas, kurios ateityje galéty buti nau-
dojamos priklausomybéms gydyti.
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2. TYRIMU OBJEKTAS IR METODAI

2.1. Tyrimy objektas ir reagentai

Tyrimy objektas — Tabernanthe iboga augalo alkaloidas ibogainas ir
jo metabolitas — noribogainas. Ibogaino hidrochloridas buvo tiekiamas i$
firmos Sigma (St. Louis, JAV). Si medZiaga tirpi vandenyje ir alkoholyje,
taiau sunkiai tirpsta acetone ir chloroforme ir visai netirpsta eteryje.
Ibogainas jautrus Sviesai ir Silumai, jis lengvai oksiduojasi ore [Popik ir kt.,
1995a], todél viso tyrimo metu buvo laikoma ir saugoma tamsioje vésioje
(8—15 °C) vietoje.
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2.1.1 pav. Ibogaino cheminé struktiira
Noribogainas gautas i$ Italijos firmos Reform Italia (Endine, Italija).

Tai gerai vandenyje ir alkoholyje tirpi medZziaga, jautri Sviesai ir Silumai,
todeél, kaip ir ibogainas, laikytas vésioje, nuo $viesos apsaugotoje aplinkoje.

2.1.2 pav. Noribogaino cheminé struktiira

Eksperimentai atlikti su nelinijinémis 4-6 savaifiy amziaus balto-
siomis laboratorinémis pelémis, sverian¢iomis 20—25 g. Moksliniai tyrimai
atlikti laikantis Lietuvos Respublikos gyviiny globos, laikymo ir naudojimo
istatymo [Zin., 1997, Nr. 108-2728; 2000, Nr. 61-1808] bei lydimyjy teisés
akty — Lietuvos Respublikos valstybinés veterinarijos tarnybos direktoriaus
jsakymy ,,Dé¢l laboratoriniy gyviiny veisimo, dauginimo, prieziiiros ir trans-
portavimo veterinariniy reikalavimy® [Zin., 1999, Nr. 49-1590] ir ,,Dél
laboratoriniy gyviiny naudojimo moksliniams bandymams* [Zin., 1999, Nr.
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49-1591]. Eksperimentai taip pat atlikti laikantis Europos etikos komiteto
darbui su laboratoriniais gyviinais nustatyty reikalavimy. Tyrimams su
gyvinais atlikti 2008-04-30 Lietuvos laboratoriniy gyviiny naudojimo etikos
komisija prie Lietuvos Respublikos Valstybinés maisto ir veterinarijos tar-
nybos iSdave leidima darbui su laboratoriniais gyviinais. Leidimo Nr. 0172.

Eksperimentams naudotos nelinijinés baltosios laboratorinés pelés 1§
LSMU Veterinarijos akademijos vivariumo. Gyviinai laikyti atsizvelgiant }
geros laboratorijos praktikos (GLP) reikalavimus. Atveztos laboratorinés
pelés keleta dieny laikomos karantine, kad prisitaikyty prie naujy laikymo
salygy. Jos laikytos narveliuose, sudarant optimalias laikymo salygas:
patalpy optimali temperatiira 20 °C, santykin¢ oro drégmeé 55 + 10 proc.,
santykinis Sviesos rezimas diena / naktis buvo 12 val. Pakratams naudota
medienos drozlés ir Sienas, kurie kiekvieng dieng keifiami Svariais. Pelés
Sertos pilnaverCiu maistu ir girdytos vandentiekio vandeniu ad [libidum.
Eksperimentus atlikome su baltyjy laboratoriniy peliy patinéliais (n=125).

Ibogaino ir noribogaino instiliavimas j laboratoriniy peliy skrandzius
ir vidaus organy paémimas atlikti bendradarbiaujant su LSMU Medicinos
Akademijos Neuromoksly instituto Molekulinés neurobiologijos laborato-
rija.

Naudoti reagentai. Tyrimo metu naudoti chemiskai Svariis reagentai.
Fluoresceino natrio druska (vidinis standartas) ir metanolis jsigytas i$ firmos
,.Sigma-Aldrich Chemie* (Sveicarija). Efektyviajai skys¢iy chromatografijai
(ESC) naudoti eliuentai trifluoracto rtugstis (TFA) ir acetonitrilas taip pat
isigyti i§ firmos ,,Sigma-Aldrich Chemie“ (Sveicarija).

Eksperimentams naudotas Millipore vandens gryninimo sistema (Mil-
lipore, Bedford, JAV) iSgrynintas vanduo. Oasis HLB sausos ekstrakcijos
kolon¢lés (30 mg sorbento, daleliy dydis 30 um) jsigytos i§ firmos Waters
(Milford, JAV).
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2.2 Tyrimy metodai
2.2.1. Tiriamosios medZiagos ir peliy paruoSimas

Pries kiekvieng tyrima pelés buvo pasvertos, suskirstytos i grupes ir
suzymetos. Ibogaino ir noribogaino tirpalai buvo ruoSiami ex fempore pries
kiekvieng tyrima, medziaga tirpinant dejonizuotame vandenyje. Kiekvienai
pelei tirpalo turis perskaiciuotas kiino svoriui (pvz., 25 g pelei — 0,25 ml
paruosto tirpalo). Tiriamy medziagy jvedimui tiesiai j skrandj — instilia-
vimui — naudotas 1 ml Svirkstas su specialiai paruosta adata — zondu (2.2.1.1
pav.) (toliau darbe tai bus minima kaip zondas). Kontrolinés grupés peléms
pagal ta pacCig schemg buvo instiliuojamas atitinkamas kiekis fiziologinio
(0,9 proc. natrio chlorido) tirpalo.

2.2.1.1 pav. Medziagy instiliavimui j skrandj naudojamas zondas

2.2.2. Tiriamosios medZiagos jvedimas ir méginiy paémimas

Pries tiriamos medziagos jvedima i pelés skrandj, pelé apverciama ant
nugaros auksStyn galinémis, laikant rankomis gyviino odos rauksle nugaros
srityje ir uodega (2.2.2.1 pav.). Toks pelés iSguldymas uZztikrina stemplés
iStiesimg, kuris yra biitinas norint iSvengti jos pazeidimo medziagos jvedimo
metu. Gyviino galva laikoma Siek tiek auks¢iau, nei uodega, kad tirpalas,
patekes j skrandj, negrjzty atgal j stemple. Po zondavimo pelé 20 min. ste-
béta, siekiant jsitikinti, kad procediiros atlikimas pra¢jo sklandziai (nesimato
kraujavimo 1§ burnos ertmes, pelé netapo vangi ar be gyvybés zenkly).
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2.2.2.1 pav. Medziagos instiliavimo j pelés skrandj iliustracija

Praéjus tyrimui reikalingam laikui po tiriamy medziagy instiliavimo ]
skrandj, pelés dislokuotos nutraukiant stuburo kanalg kalko srityje ir
dekapituotos. Kraujas surinktas j centrifiigini mégintuvélj su 25 ul heparino.
Véliau kraujas centrifliguojamas, pipetés pagalba atsargiai nutraukiama
kraujo plazma ir uzsaldoma -40 °C temperatiiroje. ISpreparuoti pelés vidaus
organai (kepenys, inkstai, Sirdis, bluznis, smegenys ir griau¢iy skersaruozis
raumuo) nuplauti distiliuotu vandeniu ir uzsaldyti -40 °C temperatiiroje.

2.2.3. Kietosios fazés ekstrakcija

Tiriamas organas du kartus plaunamas 0,9 proc. natrio chlorido tir-
pale po 30 s kraujo nuplovimui. Grustuvéje susmulkinamas ir sveriamas
50-350 mg (tikslus svoris), atsizvelgiant ] organo dydj: kepenys apie
350 mg, bluznis apie 65 mg, inkstai apie 100 mg, smegenys apie 200 mg,
raumuo apie 200 mg, Sirdis apie 50 mg. Susmulkintas ir atsvertas organas
patalpinamas j centrifliginj mégintuvélj ir uzpilamas 300 pl Svarios kraujo
plazmos (Svari Zmogaus kraujo plazma gauta i§ LSMU Kliniky Hemato-
logijos skyriaus). Méginys 20 s gerai sumaiSomas vibracinés maisyklés pa-
galba ir paliekamas 4 °C temperatiiroje 24 val., kad tiriama medziaga i$ or-
gano pereity | plazma. Po to pilama 0,5 ml vandens, pariigS§tinto 100 ml/I
koncentruota acto rigstimi, ir 20 ul vidinio standarto fluoresceino
(20,1 mg/l). Méginys gerai sumaiSomas ir centrifuguojamas 20 min. 1500
apsisukimy per minute greiCiu. Supernatantas pipetés pagalba atsargiai nu-
traukiamas nuo susidariusiy nuosédy ir pilamas j sausos ekstrakcijos SPE
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Oasis HLB (Waters, Milfordas, JAV) kolonéle. Si kolonélé paruosiama
darbui suaktyvinant sorbentg praplovus 1 ml metanoliu, po to 1 ml disti-
liuotu vandeniu, vakumu nustacius tekéjimo greitj 1 laSas per 4 sekundes.
Praleidus supernatantg per SPE koloné¢le, 2 ml plaunama iSgrynintu van-
deniu ir 2 min. dZiovinama sauso oro srove vakumo pagalba. Tiriamos
medziagos iSplovimui i$ sorbento pilama 2 ml metanolio, kuris renkamas |
sausg, Svary mégintuvelj. Surinkta iStrauka dziovinama azoto srove iki sauso
likucio, kurj véliau istirpiname 100 pl mobilioje fazéje (15 proc. acetonitrilo
ir 85 proc. 0,1 proc. trifluoracto riigsties (TFA) vandeninio tirpalo). 10 pl
gauto tirpalo injekuojama j skys¢iy chromatografa.

2.2.4. Efektyvioji skys¢iu chromatografiné analizé

Ibogaino ir noribogaino nustatymui naudotas skysciy chromatografas
,Waters 2695” su fluorescenciniu ,,Waters 474 detektoriumi (Waters,
Milfordas, JAV). Kolonél¢ XTerra (RP18) 3x150 mm, su prieskolonéle
3,9x20 mm, sorbento daleliy dydis — 3,5 um. Analiciy iSplovimui naudota
dviejy eliuenty sistema. Eliuentas A — acetonitrilas, eliuentas B — 0,1 proc.
TFA tirpalas vandenyje. Naudotas iSgrynintas dejonizuotas vanduo (Milli-
pore vandens gryninimo sistema), acetonitrilas — gradientinio Svarumo.
Taikytas mobilios fazés gradientinis kitimas; abiejy faziy procentinio kiekio
kitimas chromatografinio skirstymo metu pateikti 2.2.4.1 lenteléje.

2.2.4.1 lentelé. ESC naudoto mobiliy faziy gradiento kitimas

Laikas (min.) Acetonitrilas (proc.) 0,1 proc. trifluoracto r. (proc.)
0-7 15 85
20 80 20
22 100 0
25 15 85

Naudotas eliuavimo greitis — 0,4 ml/min., injekcijos tiiris — 10 pl
Medziagy identifikavimas ir jvertinimas atliktas vidinio standarto metodu.
Ibogaino ir noribogaino fluorescencija suzadinama 230 nm bangos ilgio
spinduliuose ir po to matuojama fluorescencija prie 336 nm bangos ilgio.
Vidinio standarto (fluoresceino) fluorescencija suzadinama 440 nm bangos
ilgio spinduliuose ir po to matuojama fluorescencija prie 514 nm bangos
ilgio [Kontrimaviciaté ir kt., 2005]. Analic¢iy standarty chromatograma
pavaizduota 2.2.4.1 paveiksle.
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2.2.4.1 pav. Analiciy standarty ESC chromatograma
(Skaiciais pazymétos Siy analiciy smailés:
1 — noribogainas, 2 — ibogainas, 3 — vidinis standartas fluoresceinas)

Analiz¢ atlieckama kambario temperatiiroje. Tiriamy medziagy tapa-
tybé nustatoma lyginant anali¢iy sulaikymo trukmes su standartiniuose
tirpaluose esanciy tiriamy medziagy sulaikymo laikais. Kiekybiniam nusta-
tymui sudaryti ibogaino ir noribogaino kalibraciniai grafikai. Etaloninés
medziagos tirpintos vandenyje ir jy tirpalai paruosti apytikrése analiCiy
kiekiui bandiniy ekstraktuose koncentracijy ribose. Chromatografinis skirs-
tymas valdytas, chromatogramos fiksuotos ir duomenys apdoroti naudojant
Empower 2 chromatographic manager system (Waters, Milfordas, JAV)
programa.

2.2.5. Vidutinés mirtinosios dozés (LDsg) nustatymas

Vidutiné mirtinoji dozé (LDsg) — tai yra minimali medziagos koncent-
racija, nuo kurios ziiva 50 proc. visy bandomyjy gyviiny. Kiekvienos
tiriamos meziagos toksiSkumui jvertinti parinkome atitinkamg LDs, baltoms
laboratorinéms peléms, kuri iSreiSkiama miligramais medziagos, tenkanciais
vienam kino masés kilogramui. Si dozé buvo skai¢iuota pagal formule
[Jing-Hui, Marsh, 1988]:

lgLDso = lgDN - 8(2141 - 0,5),
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kur Dy — didziausia tiriamos medziagos doz¢, 6 — jvestos medziagos doziy
santykio logaritmas, L; — santykis kritusiy peliy skaiciaus su dozés poveikiui
nustatyti naudoty peliy skai¢iumi.
Norédami nustatyti ibogaino LDsg, peléms (n=16) vienkartinai j skran-
di instiliavome zemiau nurodyty koncentracijy ibogaino tirpalus, paruostus
dejonizuotame vandenyje:
1. 500 mg/kg (suspensijos koncentracija 25 mg/ml)
2. 400 mg/kg (suspensijos koncentracija 20 mg/ml)
3. 300 mg/kg (suspensijos koncentracija 15 mg/ml)
4. 100 mg/kg (suspensijos koncentracija 5 mg/ml)
Noribogaino LDsy nustatymui peléms (n=16) instiliuoti sekantys
noribogaino tirpalai:
1. 900 mg/kg (suspensijos koncentracija 45 mg/ml)
2. 700 mg/ kg (suspensijos koncentracija 35 mg/ml)
3. 500 mg/kg (suspensijos koncentracija 25 mg/ml)
4. 300mg/kg (suspensijos koncentracija 15 mg/ml)
Kontrolinéms peléms zondo pagalba SvirkStéme atitinkamg fiziolo-
ginio tirpalo tiirj. Po paros jvertinta, kiek peliy krito ir kiek iSgyveno insti-
liavus atitinkama tirpalg.

2.2.6. Tiriamyjuy medZiagy koncentracijy peliy organuose
nustatymas praéjus parai po ju vienkartinés dozés instiliavimo
ir po 14 dieny kartotiniy doziy

Norédami nustatyti, kokios ibogaino ir noribogaino koncentracijos
susidaro peliy vidaus organuose po vienkartinés dozés praéjus parai po jos
instiliavimo, buvo sudarytos trys peliy grupés. Pirmgja (n=6) sudaré
pelés, kurioms ] skrandj instiliuota vienkartiné 0,5 LDs, ibogaino dozé
(131 mg/kg), antraja (n=6) grupe sudaré¢ pelés, kurioms instiliuota
vienkartin¢ 0,5 LDsy noribogaino dozé (315 mg/kg), o treCiosios grupés
peléms (n=6) buvo instiliuotas atitinkamas fiziologinio tirpalo kiekis.
Pragjus 24 val. po tiriamy medZziagy instiliavimo j skrandj, pelés dislokuotos
ir dekapituotos.

Norédami jvertinti, ar dviejy savaiiy trukmes ibogaino ir noribogaino
vartojimas turi jtakos $iy medziagy kaupimuisi peliy organuose, vienai peliy
grupei (n=6) zondo pagalba 14 dieny (vieng kartg dienoje, ta pacig valandg)
SvirkS§téme 0,05 LDsy ibogaino (13,15 mg/kg) tirpala, paruosta dejoni-
zuotame vandenyje, antrai peliy grupei (n=6) ta patj laiko tarpg pagal ta
pacig schemg Svirkstéme 0,05 LDsy noribogaino (31,5 mg/kg) tirpala.
Kontrolinéms peléms (n=6) pagal ta pacig metodikg ir schemg SvirkStéme
atitinkamg fiziologinio tirpalo tirj.
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ISpreparuoti organai (kepenys, inkstai, Sirdis, bluznis, smegenys ir
griau¢iy raumeny pavyzdziai) uzsaldyti —40 °C temperatiiroje.

Atliekant kietos fazeés ekstrakcija, tiriamosios medZziagos i§ pelés or-
gano pervedamos ] mikrofazg ir vykdomas §iy medziagy kiekybinis nusta-
tymas skystinés chromatografijos metodu. Apskaic¢iuojamas chromatogra-
mose gauty tiriamos medziagos ir vidinio standarto smailiy ploty santykis.
Kalibraciniame grafike nustatyta tiriamos medziagos koncentracija perskai-
¢iuojama organo vienam miligramui ir nustatoma, kokios ibogaino ir nori-
bogaino koncentracijos susidaro tiriamuosiuose organuose praé¢jus parai po
Jy pavartojimo.

2.2.7. Farmakokinetiniy parametruy nustatymas

Tiriant ibogaino farmakokinetikg, peléms (n=30) zondo pagalba i
skrandj susvirksta vienkartiné 0,1 LDsy ibogaino (26,3 mg/kg) dozé. Pelés
dekapituotos prag¢jus 15 min., 30 min., 2 val., 4 val., 6 val., 8 val., 16 val.,
24 val., 48 val. ir 72 val. po medziagos instiliavimo ] skrandj. Kiekviename
laike dekapituota po tris peles. ISpreparuoti vidaus organai (kepenys, inkstai,
smegenys, Sirdis, bluznis ir skeleto raumuo) uzsaldyti —40 °C temperatiiroje.

Noribogaino farmakokinetiniy parametry nustatymui peléms (n=27) j
skrand] instiliuota vienkartiné¢ 0,05 LDsy noribogaino (31,5 mg/kg) dozé.
Pelés dekapituotos tais paciais laikais, kaip ibogainas. ISpreparuoti organai
uzSaldyti iki méginiy ruoSimo.

Atlikus kietos fazés ekstrakcijg ir chromatografing analiz¢ apskaiciuo-
jami tiriamy medziagy kiekiailaboratoriniy peliy kraujo plazmoje ir orga-
nuose. Farmakokinetiniai parametrai skaic¢iuoti naudojant farmakokineting
programa ,,Kinetica“ (4.0 version, JAV), pasirinkus nekamerinj (ang. non-
compartment) modelj. PaskaiCiuoti farmakokinetiniai parametrai: pasiskirs-
tymo turis (Vd), plotas po kreive (AUC.s, AUCyy), pusinés eliminacijos
laikas (t;), didziausia koncentracija (Cmax), klirensas (CL), eliminacijos
greicio konstanta (k).

Pasiskirstymo tiiris parodo medziagos kiekio kraujo plazmoje santykj
su medziagos kiekiu visame organizme ir yra apskaiciuotas pagal formule:

Vd - medZiagos kiekis organizme

medziagos koncentracija plazmoje

Pusinés eliminacijos laikas (pusinis periodas) — tai laikas, per kurj
vaisto koncentracija plazmoje sumazéja per puse. Jj galima paskaiciuoti,
zinant pasiskirstymo tiirj (Vd) ir klirensa (CL):
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_0.693xVd

1/2 CL

Plotas po medziagos koncentracijos ir laiko kreive (AUC) apskai-
¢iuojamas pagal trapecijy formule (ang. trapezoidal rule):
C._+C,
AUC, = (ti -1 )%
AUC),, — tai plotas po medziagos koncentracijos ir laiko kreive nuo
t=0 iki tiag

AUC, tot — A UClast +4 Ucextra

AUC yyq parodo paskutinés nustatytos koncentracijos (Cias) santyki su
tuo metu nustatyta eliminacijos grei¢io konstanta (Lz):
C

last

AUC

extra ~

Lz

2.2.8. Duomeny statistinis jvertinimas

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant SPSS 20 (SPSS Inc.,
Cikaga, JAV) statistinj paketa. Analizuojant farmakokinetinius parametrus,
skaiCiuota aprasomoji statistika: aritmetiniai vidurkiai ir standartiniai nuo-
krypiai.

Analizuojant medziagy koncentracijas peliy organuose, skai¢iuoti arit-
metiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, maziausia ir didziausia reikSme.

Kiekvienos medziagos koncentracijos tarp laboratoriniy peliy organy
(Sirdies, griauciy raumeny, inksty, smegeny, bluznies, kepeny) palygintos,
taikant neparametrinj Friedman‘o kriterijy ir poriniy palyginimy Wilco-
xon‘o zymétyjy rangy kriterijy. Ibogaino ir metabolito N; koncentracijos
(ng/g) kiekviename peliy organe (Sirdyje, raumenyje, inkstuose, smegenyse,
bluznyje, kepenyse) praéjus 24 val. po vienkartinés ir 14 dieny kartotiniy
ibogaino doziy instiliavimo ] peliy skrandj palyginti, taikant neparametrinj
Mann-Whitney kriterijy.

Peliy svoriai 14 dieny kartotiniy doziy tyrimo pradzioje ir pabaigoje
kiekvienoje grup¢je palyginti, taikant Wilcoxon‘o zymétyjy rangy kriterijy.
Palyginimui tarp grupiy (ibogainas — kontrolé ir noribogainas — kontrol¢)
taikytas neparametrinis Mann-Whitney kriterijus.

Pasirinktas reikSmingumo lygmuo 0=0,05. Skirtumas laikytas statis-
tiskai reikSmingu, kai kriterijaus reikSmingumas p<a. Grafiniam gauty re-
zultaty pavaizdavimui naudota MS Excel (Microsoft, JAV) programa.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Ibogaino ir noribogaino vidutinés mirtinosios dozés nustatymas

Atliekant jvairiy preparaty toksiSkumo tyrimus bei norint palyginti
skirtingy medziagy toksinj poveikj organizmui reikia jvertinti jy viduting
mirtingja doze (LDsp). Remiantis jos reikSme galima korektiSkai planuoti
eksperimentg, nebijant tiriamo preparato perdozavimo. Be to, §i reikSme
leidzia palyginti jvairiy medziagy toksiSkuma. LDsy — tai statistiSkai ap-
skaiCiuota vienkartiné medziagos dozé, kuri sukelia 50 proc. tiriamyjy gy-
viny kritima.

Atsizvelge | mokslinéje literatiiroje apraSytas nustatytas ibogaino LDs
reikSmes ziurkéms ir jury kiaulytéms, tyrimg pradéjome nuo 100 mg/kg ibo-
gaino koncentracijos. Instiliavus S§ig ibogaino doze¢ peliy kritimo nepaste-
béta, todél nuspresta koncentracijg padidinti 200 mg/kg, t. y. iki 300 mg/kg.
Sioje eksperimentinéje grupéje krito 3 pelés i§ 4 (3.1.1 lentelé). Siekiant
nustatyti, kokia koncentracija sukelia visy tiriamy peliy kritimg, koncent-
racija padidinta dar 200 mg/kg, t. y. iki 500 mg/kg. Sia ibogaino koncent-
racijg vartojusiy peliy grupéje visos pelés krito. Sumazinus §ig koncentracija
iki 400 mg/kg taip pat nustatytas visy keturiy peliy kritimas. Peliy iSgyve-
namumo priklausomybe nuo instiliuotos ibogaino dozés grafiskai vaizduoja
3.1.1 paveikslas.

3.1.1 lentelé. Peliy isgyvenamumo priklausomybé nuo dozés

Ibogainas Noribogainas
Dozé Mirtingumas Dozé Mirtingumas
(mg/kg) (kritusiy peliy sk./ (mg/kg) (kritusiy peliy sk./
naudoty peliy sk.) naudoty peliy sk.)
100 0/4 300 0/4
300 3/4 500 0/4
400 4/4 700 3/4
500 4/4 900 4/4

Atsizvelge | ibogaino vidutinés mirtinosios dozés nustatymui naudotas
koncentracijas, noribogaino LDsy nustatymui maziausig koncentracijg pa-
sirinkome 300 mg/kg. Sioje grupéje peliy kritimo nepastebéta. Todél kon-
centracija padidinome iki 500 mg/kg. Tokia koncentracija ibogaino grupéje
buvo didziausia ir sukélé visy tiriamy peliy Zziit], taciau noribogaino grupéje
$i koncentracija poveikio peliy iSgyvenamumui neturé¢jo, t. y. Sioje ekspe-
rimentinéje grupe¢je visos 4 pelés liko gyvos. Padidinus doze iki 700 mg
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noribogaino vienam kg pelés kiino masés krito 3 i 4 grupéje buvusiy peliy.
Pagal metodika noribogaino doze padidinome iki 900 mg/kg, kad galétume
nustatyti, kurioje grupéje kris visos pelés (3.1.1 lentel¢). Peliy iSgyvena-
mumo priklausomybe nuo instiliuotos noribogaino dozés grafiskai vaizduoja
3.1.1 paveikslas.

100 /
80 / /r
60 —»- Ibogainas

/ —& Noribogainas

40 / /

20

0

Kritusiy peliy skaicius (proc.)

100 300 500 700 900
Medziagos koncentracija (mg/kg kiino masés)

3.1.1 pav. Peliy isgyvenamumo priklausomybé nuo jvestos ibogaino ir
noribogaino dozés. Kiekviena dozé buvo jvesta 4 pelems

Ivedus tiek ibogaing, tiek noribogaing buvo stebéta peliy elgsena. Tai
yra vienas 1§ zymeny apie tam tikros medziagos toksinj poveik] gyviinams.
Instiliavus maziausias ibogaino (100 mg/kg) ir noribogaino (300 mg/kg) do-
zes peliy elgesio sutrikimy nenustatyta. Pakitusig peliy elgseng (traukulius,
nervinga elgesi, kojy paralyziy) stebéjome tik instiliavus didesnes tiriamy
medziagy dozes: ibogaino 400 mg/kg, noribogaino 500 mg/kg kiino masés.

Apskaiciuota vidutiné mirtinoji ibogaino dozé peléms yra 263 mg/kg
kiino masés. Pagal kritusiy peliy skaiiy ir naudotas koncentracijas paskai-
¢iavome noribogaino LDsy peléms. Sis dydis lygus 630 mg noribogaino
vienam kg pelés kiino masés (3.1.2 pav.).

Literattiros duomenimis, LDsg jvairiems gyviinams skiriasi. Tam jta-
kos turi ir tiriamos medziagos patekimo ] laboratorinio gyviino organizmg
biidas. Ibogaino LDs, yra nustatyta jury kiaulytéms (82 mg/kg — injekcija i
pilvo ertme) ir ziurkéms (327 mg/kg geriamo ibogaino ir 145 mg/kg po
injekcijos | pilvo ertm¢) [Hough ir kt., 1996; Goutarel ir kt., 1993]. Misy
eksperimente ibogainas ir noribogainas tirtas peliy organizme po instilia-
vimo ] skrandj. Nustatytos abiejy tiriamyjy medziagy LDs, rodo, kad ibo-
gainas, kurio LDsg yra 263 mg/kg, yra net 2,4 karto toksiSkesné medziaga,
nei jo metabolitas noribogainas, kurio apskai¢iuota LDsy yra 630 mg/kg.
Remiantis klasikine cheminiy medziagy toksiSkumo klasifikacija, ibogainas
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3.1.2 pav. Ibogaino (n=16 peliy) ir noribogaino (n=16 peliy)
vidutiné mirtina dozé peléms

turéty buti priskirtas labai toksisky medziagy grupei (LDsy 50-500 mg/kg),
o noribogainas — vidutiniSkai toksiSky medziagy grupei (LDsy 0,5-5 g/kg).
Ibogaino toksiSkuma gali salygoti kiti jo metabolitai, nors literatiiroje
duomeny apie juos néra.

Tyrime nustatytos ibogaino ir noribogaino vidutinés mirtinosios kon-
centracijos peléms leidzia planuoti, kokias Siy medziagy koncentracijas
naudoti tolesniuose tyrimuose, nesukeliant nepageidaujamos gyviino ziities.
Savo darbe naudojome 131 mg/kg (0,5 LDs), 26,3 mg/kg (0,1 LDsp) ir
13,15 mg/kg (0,05 LDsp) ibogaino bei 315 mg/kg (0,5 LDs) ir 31,5 mg/kg
(0,05 LDsp) noribogaino koncentracijas.

3.2. Efektyviosios skys¢iy chromatografijos metodikos pritaikymas ir
validacija ibogaino ir noribogaino koncentraciju peliy kraujo plazmoje
ir organuose nustatymui

Domg¢jimasis ibogaino ir jo metabolito noribogaino veikimo mecha-
nizmu ir geb&jimu mazinti opioidinés abstinencijos sindromus, skatina at-
likti naujus tyrimus, siekiant tiksliai jvertinti $iy medziagy kiekius orga-
nuose po jy pavartojimo. Atrankiy metodiky kiirimas, leidzianCiy efektyviai
i8skirti tiriamas medZziagas i§ biologiniy objekty, patikimai jas identifikuoti
ir tiksliai jvertinti jy kiekius, bei pritaikymas yra vienas svarbiausiy Siuo-
laikinio mokslo uzdaviniy.

Literatiiroje apraSytos jvairios fizikocheminés analizés metodikos,
taikytos ibogaino ir noribogaino koncentracijy biologiniuose skysc¢iuose ir
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organuose nustatymui. Remiantis literatiros duomenimis (zr. Literattiros
apzvalga, Tyrimo metodai) ir atsizvelge | detektoriy jautruma, savo tyrime
ibogaino ir noribogaino koncentracijy peliy kraujo plazmoje ir organuose
nustatymui pasirinkome ESC metoda su fluorescenciniu detektoriumi. Va-
liduojant pasirinkta metodika [Kontrimavicitté ir kt., 2005] misy labo-
ratorijoje, bandéme pritaikyti skirtingy gamintojy ir charakteristiky chro-
matografines kolonéles:

1. ,,Supelco® (C15, JAV) 4,6x150 mm, su prieskolon¢le 3,020 mm,

sorbento daleliy dydis 5 um.

2. ,,Sunfire* (C18, Airija) 3x150 mm, su prieskolonéle 3,0x20 mm,

sorbento daleliy dydis — 3,5 um.

3. ,XTerra* (RP18, Airija) 3x150 mm, su prieskolonéle 3,9%20 mm,

sorbento daleliy dydis — 3,5 um.

Eksperimentai parod¢, kad iSskyrus i§ peliy organy ir kraujo plazmos
ibogaing ir noribogaing ESC metodu su fluorescenciniu detektoriumi nu-
statyti negalima, nes trukdo kartu iSsiekstragavusios pasalinés lydin¢ios me-
dziagos. Tod¢l reikalingas Siy balastiniy medziagy paSalinimas. Bandymy
metu nustatyta, kad labiausiai balastiniy medziagy pasalinimui tinka kietos
fazés ekstrakcija, naudojant kietos fazés ekstrakcijos kolonéles.

Atlikus Svarios kraujo plazmos kietos fazeés ekstrakcijg ir chroma-
tografija nustatytos skirtingy auks¢iy ir ploty chromatografinés smailés,
kurios rodo, kad darbo metu naudota kietos fazés ekstrakcija neuztikrina
visiSko balastiniy medziagy pasalinimo. Miisy tikslas — mobiliy faziy gra-
diento kitimo pagalba panaikinti kraujo plazmoje esancias smailes, kuriy
sulaikymo laikai sutampa su misy tiriamy medziagy sulaikymo laikais.
Bandymy metu nustatyta, kad tinkamiausia yra ,,XTerra“ kolon¢lé. Nau-
dojant $ig kolonéle kraujo plazmoje esancios lydin¢ios medziagos netrukdo
nustatyti tiriamas medziagas, nes noribogaino sulaikymo laikas 9,4 min.,
ibogaino 15,2 min., o fluoresceino 18,6 min. (3.2.1 pav.) — Siose vietose pa-
Saliniy smailiy néra.

Tokie patys rezultatai gauti ir atlikus visy tiriamyjy peliy organy (ke-
peny, bluznies, Sirdies, inksty, smegeny ir griau¢iy raumeny) chromatogra-
fing analize (3.2.2 pav.).
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3.2.1 pav. Svarios kraujo plazmos chromatograma ir kraujo plazmos su
ibogainu, noribogainu ir fluoresceinu chromatograma, kur I-noribogainas,
2- ibogainas, 3-fluoresceinas

Chromatografinés kolonélés pasirinkimg 1émé ir standarty smailiy ski-
riamosios gebos (Rs) apskaiciuota reikSmé. Apskaiciuota tiriamy medziagy
standarty skiriamoji geba yra didesné, nei rekomenduojama reikSmeé 1,5.
Tarp noribogaino smailés ir sekancios chromatogramoje esancios smailés
apskaiciuota Rs lygi 3,47, o tarp ibogaino ir sekancios smailés — 1,90.

Analizuojant gautas chromatogramas po ibogaino instiliavimo | peliy
skrandj, daugelio tiriamy organy chromatogramose apie 12 min. matoma
papildoma smailé ir ji yra didesné, nei musy tiriamo metabolito — noribo-
gaino. Manome, kad §i smailé yra kito — neidentifikuoto — ibogaino meta-
bolito. Literatiros duomenimis, ibogainas gali oksiduotis j iboluteing ir ibo-
ching [Popik ir kt., 1995a], todél negalime atmesti tikimybés, kad Sis smailé
yra ibogaino oksidacijos metu susidariusio junginio. Ateityje planuojama
atlikti daugiau tyrimy, siekiant nustatyti, kokia medziaga matoma chroma-
togramose.
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3.2.2 pav. Kontroliniy ir tiriamyjy peliy organy (po ibogaino instiliavimo)

chromatogramos

(Analiciy smailés: 1— noribogainas, 2 — ibogainas, 3 — fluoresceinas. A — kepenyse,
B — bluznyje, C — sirdyje, D — inkstuose, E — smegenyse, F — griauciy raumenyje)
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Tiriamy medziagy kiekybiniam nustatymui sudaryti kalibraciniai gra-
fikai, naudojant vidinj standartg fluoresceing. Jy sudarymui pagaminti dar-
biniai ibogaino (konc. 1,68-420,6 ng/ml) ir noribogaino (konc. 1,53-382,4
ng/ml) tirpalai. | Svarig kraujo plazma (0,5 ml) jpilta 20 pl vidinio standarto
fluoresceino (20,1 mg/l) ir 100 pl atitinkamos koncentracijos darbinio
tirpalo. Prie§ vykdant paruosty tirpaly kietos fazés ekstrakcija (eiga aprasyta
metodikoje) kiekvienas méginys sumaiSomas vibracinés maisyklés pagalba
ir paliekamas 20 °C temperatiroje 20 min., kad gerai susimaiSyty su kraujo
plazma.

Kalibracinis grafikas sudarytas tiriamy medziagy ir vidinio standarto
ploty santykio priklausomybés nuo tiriamos medziagos koncentracijos buidu.
Vidinio standarto koncentracija parenkama tokia, kad jo smailé biity artima
ibogaino ir noribogaino vidutiniy koncentracijy smailéms. Kalibracinése
kreivése stebima ryski koreliacija.

Aptikimo ir nustatymo ribos tiriamoms medziagoms buvo jvertintos
lyginant smailés aukstj su bazinés linijos triuk§mu. Sie ribiniai parametrai
svarbiis kokybiniam ir kiekiniam tiriamy medZiagy nustatymui. Aptikimo
ribos reikSmeés svyravo nuo 0,4 ng/ml ibogaino iki 0,7 ng/ml noribogaino, o
nustatymo - atitinkamai nuo 1,4 iki 2,15 ng/ml. Tiesinés regresijos lygtys,
koreliacijos koeficientai ir nustatymo ribos pateiktos 3.2.1 lenteléje.

3.2.1 lentelé. Ibogaino ir noribogaino tiesinés regresijos lygtys, koreliacijos
koeficientai bei analiciy aptikimo ir nustatymo ribinés koncentracijos

Charakteristikos Noribogainas Ibogainas
Sulaikymo laikas 9,4 min. 15,2 min.
Regresijos lygtis Y =0,0004x + 0,0208 Y =0,0006x + 0,0097
Koreliacijos koeficientas (R?) 0,994 0,996
Aptikimo riba 0,7 ng/ml 0,4 ng/ml
Nustatymo riba 2,15 ng/ml 1,4 ng/ml

Metodikos glaudumas nustatytas jvertinant tarpinj preciziSkumga. Jis
jvertintas tg pati meéginj analizuojant skirtingomis dienomis ir lyginant gau-
tus rezultatus su Svieziai pagamintu méginiu. Tarpinio preciziSkumo, sulai-
kymo laiko ir smailés ploto jvertinimui atliktos 6 vieno ir to paties méginio
injekcijos: per 6 skirtingas dienas atlikta po 1 injekcijg. Rezultaty glau-
dumas iSreikstas variacijos koeficientu (VK). Apskaiciuota, kad sulaikymo
trukmei VK nevirsija 1,7 proc., o smailiy plotams VK nevirSija 7 proc.
(3.2.2 lentelé).
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3.2.2 lentelé. ESC metodikos glaudumas

Charakteristikos Noribogainas Ibogainas
Sulaikymo trukmei VK 1,689 proc. 0,538 proc.
Smailiy plotams VK 5,1 proc. 6,9 proc.

Pagrindinis parametras, kuriuo remiantis atliktas ibogaino ir noribo-
gaino kiekinis jvertinimas peliy organuose — chromatogramose gauty tiria-
mos medziagos ir vidinio standarto smailiy ploty santykis. Kiekinis nu-
statymas atliktas naudojant kalibravimo grafikus, kuriuose nustatyta tiria-
mos medziagos koncentracija perskai¢iuota 1 miligramui pelés organo.

Atlikty tyrimy rezultatai patvirtino validuotos ESC metodikos tinka-
muma efektyviam ibogaino ir noribogaino iSskyrimui i§ biologiniy objekty
ir iSskirstymui. Todél §ig metodika taikéme tiriamyjy medziagy koncent-
racijy laboratoriniy peliy organuose nustatymui, reikalingy farmakokinetiniy
parametry bei kaupimosi organuose nustatymui.

3.3. Ibogaino, jo biotransformacijos metu susidariusio metabolito N ir
noribogaino koncentraciju peliy organuose nustatymas, praéjus 24 val.
po vienkartiniy tiriamy medZiagy doziy instiliavimo i skrandj

Literattiroje aprasyti keli atlikti tyrimai su ibogainu apsinuodijusio
zmogaus vidaus organais ir biologiniais skysc¢iais (krauju, kraujo plazma,
Slapimu) [Kontrimaviciiiteé ir kt., 2006a; Cheze ir kt., 2008]. Tac¢iau né vienu
atveju nebuvo zZinoma, kiek laiko buvo praéje nuo medziagos pavartojimo
iki mirties ar nuo mirties iki atlikto skrodimo ir méginiy paémimo, ar
nebuvo vartota kity medziagy vienu metu.

Misy darbo tikslas — nustatyti, kokios ibogaino ir noribogaino kon-
centracijos susidaro laboratoriniy peliy vidaus organuose praéjus parai po
vienkartiniy $iy medziagy doziy instiliavimo j skrandj. Atsizvelge | lite-
ratiiros duomenis daréme prielaida, kad po paros tiriamy medziagy kon-
centracijos organuose bus mazos ir gal net sunkiai nustatomos, todél Siam
tikslui pasirinkome dozes, atitinkancias pus¢ vidutinés mirtinosios dozés
(0,5 LDsp). Pagal metodika, nurodytg ,, Tyrimy objektas ir metodai 2.2.6
skyriuje, nustatéme ibogaino ir jo biotransformacijos metu organizme susi-
dariusio metabolito noribogaino (toliau darbe jis bus minimas kaip meta-
bolitas N;) koncentracijas po vienkartinés 131 mg/kg ibogaino dozés ir
noribogaino koncentracijg po vienkartinés 315 mg/kg sintetinio noribogaino
dozés laboratoriniy peliy vidaus organuose. Organuose nustatytos didelés
tiriamy medziagy koncentracijos, ypac¢ bluznies ir Sirdies audiniuose, todél
reik¢jo atlikti méginiy skiedima. D¢l Sios priezasties tolesniuose tyrimuose
naudoti tokig doz¢ buvo netikslinga.
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3.3.1. Ibogaino ir noribogaino koncentracijy organuose nustatymas
ir palyginimas, praéjus 24 val. po instiliavimo j laboratoriniu peliuy
skrandj

Ibogaino ir noribogaino koncentracijy peliy organuose pra¢jus parai
po vienkartiniy doziy instiliavimo ] skrandj apraSomoji statistika pateiktos
3.3.1.11r 3.3.1.2 lentelése.

3.3.1.1 lentelé. Ibogaino koncentracijy (ug/g) peliy organuose, praéjus
24 val. po vienkartinés 131 mg/kg ibogaino dozés, aprasomoji statistika

(n=06)

Organai Vidurkis £ SN |  Mediana D::ﬁi:::féa D;glzlz;‘:f‘e‘a
Sirdis 6,13£0,15 6,175 5,89 6,31
Bluznis 12,91+0,37 12,82 12,54 13,53
Kepenys 4,03+0,51 4,11 3,19 4,59
Inkstai 9,3340,11 9,33 9,17 9,48
Smegenys 1,67+0,17 1,68 1,45 1,87
Griauciy raumuo 1,30+0,10 1,29 1,17 1,45

3.3.1.2 lentelé. Noribogaino koncentracijy (ug/g) peliy organuose, praéjus
24 val. po vienkartinés 315 mg/kg noribogaino dozés, aprasomoji statistika

(n=06)

Organai Vidurkis £ SN |  Mediana D::lzli:zféa Dr‘gllli‘s‘;‘lta
Sirdis 14,07+0,18 14,05 13,86 14,35
Bluznis 28,56+0,50 28,38 28,09 29,21
Kepenys 3,25 +0,30 3,17 2,95 3,76
Inkstai 7,5340,16 7,51 7,36 7,77
Smegenys 5,71+0,22 5,78 5,33 5,91
Griauciy raumuo 2,63+0,17 2,60 2,41 2,89

Lentelése pateiktais duomenimis, praéjus 24 val. po vienkartiniy doziy
instiliavimo, didZiausia noribogaino koncentracija (28,56 = 0,50 ug/g) nu-
statyta laboratoriniy peliy bluznies audiniuose. Ibogaino koncentracija Sia-
me organe po paros laiko 2,2 karto mazesné (12,91 + 0,37 ug/g). Tokj kon-
centracijos skirtuma, be abejo, jtakoja jvesta mazesné ibogaino doze, taciau
negalima atmesti fakto, kad ibogainas biotransformuojasi j metabolitg —
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noribogaing [Mash ir kt., 1995; Hearn ir kt., 1995]. Ibogaino didZiausia
koncentracija (12,91 £+ 0,37 ug/g), pragjus 24 val. po jo vienkartinés dozés
instiliavimo } peliy skrandj, taip pat nustatyta peliy bluznies audiniuose.
Didelé noribogaino koncentracija (14,07 £ 0,18 pg/kg) nustatyta laboranto-
riniy peliy Sirdies audiniuose, nors §i koncentracija du kartus mazesné, nei
bluznies audinyje. Dar maZesné koncentracija (7,53 + 0,16 ug/g) nustatyta
inksty audiniuose. Peliy griau¢iy raumeny audiniuose nustatyta maziausia
noribogaino koncentracija — 2,63 = 0,17 pg/g.

Skirtingai nei noribogaino, ibogaino didelé¢ koncentracija (9,33 + 0,11
ug/g), artima koncentracijai bluznies audiniuose, nustatyta laboratoriniy
peliy inksty audiniuose. Sirdies audiniuose ibogaino, kaip ir noribogaino,
koncentracija (6,13 £ 0,15 ug/g) yra du kartus mazesné, lyginant su kon-
centracija bluznyje. Maziausia $ios tiriamos medziagos koncentracija (1,3 +
0,10 pg/g), kaip ir noribogaino, nustatyta peliy griauciy raumeny audi-
niuose. Nedidelés ibogaino ir noribogaino koncentracijos peliy kepeny
audiniuose (3,25 £ 0,30 pg/g noribogaino ir 4,03 £ 0,51 pg/g ibogaino)
leidzia daryti prielaida, kad Sios medziagos greitai suyra, be to kepenyse yra
didelis kraujo pratekamumas (perfuzija), todél medziagos nelinkusios kaup-
tis Siame organe.

Apskaiciuotas reikSmingumo lygmuo (p) tarp koncentracijy laborato-
riniy peliy organuose ibogaino grupéje yra maziau nei 0,05, noribogaino
grupéje — maziau nei 0,03. Ibogaino ir noribogaino koncentracijy labora-
toriniy peliy organuose pra¢jus 24 val. po vienkartiniy doziy instiliavimo
tyrimas atliktas naudojant skirtingas medziagy koncentracijas, todél
nustatyty koncentracijy statistinio patikimumo tarp $iy grupiy nevertinome.

Medziagos po absorbcijos pirmiausia patenka j kepenis, kur vyksta
medziagy biotransformacija ir organizmui zalingy medziagy detoksikacija
(1.3.2.1 pav.). Tyrimo metu tik¢jomés kepenyse nustatyti dideles tiriamyjy
medziagy koncentracijas. Gauti rezultatai rodo, kad ibogaino koncentracija
Siame organe, lyginant su kitais tirtais organais, yra nedidelé (4,03 + 0,51
ng/g). Tokiy rezultaty priezastis — ibogainas biotransformuojamas kepenyse
veikiant citochromo P450 fermenty sistemai [Mash ir kt., 1995; Obach ir kt.,
1998] | metabolitg ir, tikétina, neturi savybés kauptis (islikti ilgesnj laikg)
Siame organe.

Kepenyse iSvalytas kraujas i§ apatinés tuSciosios venos (lot. v. cava
inferior) patekes i Sirdj, didziojo kraujo apytakos ratu patenka j kitus vidaus
organus — smegenis, inkstus ir kt. Lyginant miisy tyrimo metu nustatytas
ibogaino ir noribogaino koncentracijas peliy organuose, galime daryti prie-
laida, kad noribogainas lengviau praeina smegeny hematoencefalinj barjera
nei ibogainas, nors literatiiros duomenimis hematoencefalinj barjerg leng-
viau praeina lipofiliniy savybiy tyrintys junginiai [Tozer ir kt., 2006]. Misy
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rezultatai gauti praéjus 24 val. po medziagy instiliavimo j laboratoriniy peliy
organizmg, todél mazesné ibogaino koncentracija peliy smegeny audiniuose,
lyginant su noribogainu, gali reiksti greitesnj lipofiliniy medziagy elimina-
vimg i§ CNS arba ibogaino metabolizmg smegenyse.

Misy tyrimo rezultatai rodo, kad instiliavus tiriamgsias medziagas |
laboratoriniy peliy skrandzius didziausios abiejy medziagy koncentracijos
(28,56 = 0,5 ng/g noribogaino ir 12,91 + 0,37 pg/g ibogaino), praéjus 24 val.
po vienkartiniy doziy, susidaro peliy bluznies audiniuose, o maziausios
(2,63 £ 0,17 pg/g noribogaino ir 1,3 + 0,10 pg/g ibogaino) — griauciy sker-
saruoziy raumeny audiniuose. Tokius rezultatus gali jtakoti gera bluznies
perfuzija, nes bluznis filtruoja ir iSvalo krauja. Be to, Sis organas yra kraujo
elementy talpykla, nepriklausanti nuo zarnyno kraujotakos. Gera Sirdies ir
inksty perfuzija jtakoja ir dideles ibogaino ir noribogaino koncentracijas $iy
organy audiniuose. Griau¢iy raumuo, kuriame nustatytos maziausios kon-
centracijos, linkes pasisavinti tik jam reikalingas, atéjusias su krauju, me-
dziagas. Be to, raumenys ramybés biisenoje medziagos gali ir nekaupti.

3.3.2. Ibogaino biotransformacijos metu susidariusio metabolito
koncentracijos peliy organuose nustatymas, praéjus 24 val.

po vienkartinés ibogaino dozés instiliavimo j laboratoriniuy

peliy skrandj

Atlikus ibogaino koncentracijy laboratoriniy peliy organuose tyrimg
nustatéme ir po vienkartinés Sios medziagos dozés organizme susidariusio
ibogaino metabolito — noribogaino (toliau darbe tai bus minima kaip meta-
bolitas N;) — koncentracijg peliy organuose. Tai patvirtino mokslininky
teiginj, kad ibogainas organizme biotransformuojasi j metabolita noribo-
gaing [Mach ir kt., 1995; Staley ir kt., 1996; Zubaran ir kt., 1999]. Metabo-
lito N, susidariusio laboratoriniy peliy organizme praéjus 24 val. po ibogai-
no instiliavimo, koncentracijy apraSomoji statistika pateikiama 3.3.2.1 len-
tel¢je. Apskaiciuotas reikSmingumo lygmuo tarp metabolito N; koncent-
racijy laboratoriniy peliy organuose yra maziau nei 0,03.

Sios lentelés pateiktais duomenimis, praéjus 24 val. po ibogaino ins-
tiliavimo didziausia (3,41 £+ 0,05 pg/g) biotransformacijos metu susidariusio
metabolito N; koncentracija, kaip ir ibogaino, nustatyta peliy bluznies audi-
niuose. Skirtingai nuo pirminés medziagos, didelé (2,61 + 0,03 pg/g) meta-
bolito N; koncentracija nustatyta ir peliy Sirdies audiniuose, o skersaruoziy
griauCiy raumeny audiniuose jo nustatyta koncentracija netgi didesné, nei
ibogaino (metabolito N; 1,33 + 0,04 pg/g, ibogaino 1,3 + 0,10 pg/g). Dide-
les metabolito N; koncentracijas bluznies ir Sirdies audiniuose gali lemti
didziausia Siy organy perfuzija arba ilgas Sios medziagos cirkuliavimo laikas
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3.3.2.1 lentelé. Metabolito N; koncentracijy (ug/g) peliy organuose praéjus
24 val. po vienkartinés ibogaino (131 mg/kg) dozés aprasomoji statistika

(n=6)

Organai Vidurkis+ SN | Mediana “f‘e‘lzli’s‘l‘:lse‘a Dr‘gllli‘s‘r‘::a
Sirdis 2,61+0,03 2,61 2,56 2,64
Bluznis 3,41+0,05 3,41 3,36 3,51
Kepenys 0,61+0,03 0,61 0,58 0,64
Inkstai 0,42+0,04 0,43 0,37 0,47
Smegenys 0,34+0,03 0,34 0,29 0,37
Griauciy raumuo 1,33+0,04 1,32 1,29 1,38

kraujyje. Be to, didelé metabolito N; koncentracija bluznies audiniuose
(lyginant su kitais organais) nustatyta ir Zzmogaus bluznyje [Kontrimaviciiité
ir kt., 2006a].

Kepeny, inksty ir smegeny audiniuose nustatytos labai panaSios
metabolito N koncentracijos (atitinkamai 0,61 pg/g, 0,42 pg/g ir 0,34 pg/g),
kurios yra daug mazesnés, lyginant su pradine medziaga — ibogainu. Lite-
ratiiroje pateikti priestaringi rezultatai, teigiantys, kad susidariusio metabo-
lito koncentracija didesn¢ uz ibogaino koncentracija kepenyse [Kontri-
mavicitute ir kt., 2006a; Cheze ir kt., 2008]. Tokie rezultatai gauti atlikus
tyrimg su mirusio Zmogaus organais, kaip jtariama, apsinuodijusio ibogainu,
nors tai nebuvo jrodyta.

StatistiSkai palyginome ibogaino ir metabolito N; koncentracijas la-
boratoriniy peliy vidaus organuose prag¢jus 24 val. po vienkartinés ibogaino
dozés instiliavimo | skrandj (3.3.2.1 pav.). Nustatyti statistiSkai reikSmingi
(p<0,05) skirtumai, i$skyrus peliy griau¢iy raumeny audiniuose (p>0,05).

Nustatéme, kad ir ibogaino, ir metabolito N; po paros daugiausiai
pasiskirsto laboratoriniy peliy bluznies ir Sirdies audiniuose. Ibogaino didelé
koncentracija nustatyta inksty audinyje, o metabolito N; — tik pédsakai.
Tokie rezultatai rodo, kad alkaloidas, turintis lipofiliniy savybiy [Zetler ir
kt., 1972; Hough ir kt., 1996], ilgiau Salinasi i§ organizmo per inkstus,
nei metabolitas N, arba turi savyb¢ kauptis laboratoriniy peliy inksty au-
dinyje.
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3.3.2.1 pav. Ibogaino ir metabolito N; koncentracijy peliy organuose po
vienkartinés (131 mg/kg) ibogaino dozés palyginimas (vidurkis+SN)
*9<0,05, #p>0,05, (n=6)

Ibogainas mazina priklausomybe nuo opiaty veikdamas CNS, todél
negalima neatkreipti démesio, kad pra¢jus 24 val. po jo instiliavimo j labo-
ratoriniy peliy skrandj smegenyse nustatyta nedidelé¢ (0,34 + 0,03 pg/g)
metabolito N; koncentracija. Skirtumas tarp ibogaino ir metabolito N; kon-
centracijy peliy smegeny audiniuose yra statistiSkai reikSmingas (p<0,05).
Tokie rezultatai leidzia sutikti su jau anksciau literatiiroje iSreikS$ta nuomone
[Hough ir kt., 1996], kad gydant priklausomybes ibogainu, poveikj pragjus
24 val. turés ne tik ibogainas, bet ir jo metabolitas - noribogainas.

Misy tyrimo metu gautus rezultatus palyginome su literatiiroje apra-
Sytais ibogaino ir noribogaino pasiskirstymo organuose duomenimis (3.3.2.2
lentelé). Pastebéjome, kad miisy rezultatai yra artimi Hough publikuotiems
duomenims, kuris atliko tyrima, kaip ibogainas pasiskirsto ziurkiy organuo-
se pra¢jus 1 val. ir 12 val. po 40 mg/kg ibogaino injekcijos  pilvapléve ir
injekcijos po oda [Hough ir kt., 1996]. Sio tyrimo metu, praéjus 1 val. po
injekcijos, didziausios medziagos koncentracijos apskaic¢iuotos ziurkiy
riebaliniame audinyje, smegenyse, inkstuose ir kepenyse tiek po injekcijos
po oda, tiek ir po suleidimo ] pilvapléve. Pragjus 12 val. po injekcijos ibo-
gaino koncentracijos Siuose organuose yra 10-20 karty sumazéjusios.

Pragjus 24 val. po geriamojo 5 mg/kg, 50 mg/kg ibogaino ir po 5
mg/kg ibogaino suleidimo i vena didZiausios ibogaino koncentracijos nu-
statytos ziurkiy kepenyse, bluznyje ir inkstuose [Jeffcoat ir kt., 1994]. Tokia
tendencija nustatyta ir miisy tyrimo metu.
tiriant Siy medziagy pasiskirstyma zmogaus organuose po 7. iboga augalo
pavartojimo, didziausios ibogaino ir noribogaino (susidariusio ibogaino
biotransformacijos metu) koncentracijos nustatytos bluznyje, plauciuose ir
kepenyse (3.3.2.2 lentel¢). Taciau tyrimas atliktas nezinant tiksliy duomeny,
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t. y. kiek laiko zmogus buvo gyvas po augalo pavartojimo, kiek augalo buvo
pavartota, ar ilgai vartota ir ar nebuvo tuo pat metu pavartoti kiti medi-
kamentai, kurie galéty turéti jtakos tyrimo rezultatams.

Skirtingus tyrimy rezultatus lemia skirtingi tiriamieji subjektai, ti-
riamos medziagos dozés ir patekimo | organizmg biidai. Pavyzdziui, Hough
tyrinéjo ibogaing ir jo metabolita ziurkiy organuose, tiriamas medziagas
Svirkséiant | pilvo ertme ir | paodj. Tokiu biidu vartojamos medziagos i§
karto patenka j krauja, aplenkdamos virskinamgjj kanalg (1.3.2.1 pav.). Be
to, ziurkés neturi tulzies puslés, to pasekoje medziagy apykaitos grandingje
zinoma nei medziagos dozé, nei patekimo j organizmg biidas. Miisy tyrime
naudotos laboratorinés pelés.
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3.3.2.2 lentelé. Ibogaino ir jo biotransformacijos metu susidariusio metabolito pasiskirstymo organuose palyginimas
(vidurkis+SN)

Koncentracija
Kepenys Inkstai Smegenys | BluZnis Raumuo Sirdis Plauciai Prostata Tulzis Slapimas
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/ml

Ibogainas 40,5+3,38 | 7,6+1,46 | 12,5£0,26 | 19,244,7 | 7,66+1,75 NT 50,144,9 | 0,56+0,23 | 21,3+5,6 | 83,3+8,45
Noribogainas 50,5+3,63 | 4,93+1,42 | 18,7+0,47 | 17,343,33 | 3,41+0,41 NT 55,945,24 | 0,58+0,1 11,241,7 | 21,5£3,42
[Kontrimavicitté ir
kt., 2006a]
Ibogainas 1,7 1,6 NT NT NT NT NT NT NT 7,1
Noribogainas 6,2 4.1 NT NT NT NT NT NT NT 51,1
[Cheze ir kt.,
2008]
Ibogainas 4,03+0,51 | 9,33+0,11 | 1,67+0,17 | 12,91+0,37| 1,3+0,10 | 6,13%0,15 NT NT NT NT
Noribogainas 0,61£0,03 | 0,42+0,04 | 0,34+0,03 | 3,41+0,05 | 1,33+0,04 | 2,61+0,03 NT NT NT NT
[Miisy tyrimo
metu]

Pastaba: NT — nenustatyta.



3.3.3. Noribogaino ir metabolito N; koncentracijy po 24 val.
laboratoriniy peliu organuose palyginimas

Manoma, kad noribogainas yra maziau toksiSkas ir sukelia maziau
Salutiniy reiSkiniy nei ibogainas. Tyrimo metu palyginome sintetinio nor-
ibogaino ir metabolito N; koncentracijy peliy organuose pasiskirstymo
tendencijas. Palyginimas pavaizduotas 3.3.3.1 paveiksle. Pra¢jus 24 val. po
vienkartiniy ibogaino ir noribogaino doziy, didZiausios noribogaino ir me-
tabolito N; koncentracijos nustatytos laboratoriniy peliy bluznies ir Sirdies
audiniuose. Skirtumas — noribogaino koncentracija Sirdies audiniuose yra du
kartus mazesné, lyginant su koncentracija bluznies audiniuose, o metabolito
N; koncentracija peliy Sirdies audiniuose nustatyta 1,3 karto mazesné,
lyginant su koncentracija bluznyje. Maziausios noribogaino koncentracijos
nustatytos peliy griauciy raumeny (2,63 + 0,17 pg/g) ir kepeny (3,25 £+ 0,30
ng/g) audiniuose. Metabolito N maziausios koncentracijos nustatytos labo-
ratoriniy peliy smegeny (0,34 £+ 0,03 pg/g) ir inksty (0,42 + 0,04 pg/g) audi-
niuose. Gauti rezultatai rodo, kad sintetinis noribogainas lengviau pereina
hematoencefalinj barjerg ir/arba ilgiau eliminuojamas i§ smegeny, bei yra
léciau i$skiriamas per inkstus.
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Bluznis Kepenys Sirdis Smegenys Raumuo Inkstai

3.3.3.1 pav. Noribogaino ir metabolito N; koncentracijy peliy organuose
palyginimas po vienkartinés noribogaino ir ibogaino dozés (vidurkis+SN)

(n=6)
3.3.4. Rezultaty apibendrinimas
Apibendrindami ibogaino ir noribogaino koncentracijy peliy orga-

nuose, pra¢jus 24 val. po vienkartiniy $iy medziagy doziy instiliavimo | la-
boratoriniy peliy skrandzius, rezultatus (3.3.4.1 pav.), galime teigti, kad:
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1) pragjus 24 val. po vienkartiniy ibogaino ir noribogaino doziy,
didziausios tiriamyjy medziagy koncentracijos nustatytos laboratoriniy peliy
bluznies audiniuose, kur yra didziausias kraujo rezervuaras. Tokie rezultatai
leidzia manyti, kad tiek noribogainas, tiek ibogainas (ir jo biotransfor-
macijos metu organizme susidargs metabolitas N;) gali kauptis bluZnies
audinyje;

2) didelés tiriamy medziagy koncentracijos, pragjus 24 val. po vien-
kartiniy doziy, nustatytos peliy Sirdies audinyje. Tokius rezultatus gali lemti
gera Sirdies perfuzija. Platus medziagy pasiskirstymas Siame organe gali
daryti poveik; Sirdies ir kraujagysliy sistemai, nes literatiiroje radome
duomeny apie ibogaino toksinj poveik] Siai sitemai [Hoelen ir kt., 2009;
Kovar ir kt., 2011]. Didelés metabolito N; ir noribogaino koncentracijos
laboratoriniy peliy Sirdies audinyje leidzia daryti prielaida, kad ibogaino
toksinj poveik]j Sirdies ir kraujagysliy sistemai gali lemti metabolitas;

3) nustatytos didelés ibogaino ir noribogaino koncentracijos labora-
toriniy peliy inksty audinyje kelia hipoteze, kad ilgalaikis Siy medziagy
vartojimas gali daryti poveikj urogeninei sistemai,

4) atsizvelgdami ] nustatytas koncentracijas peliy smegeny audinyje,
manome, kad noribogainas, biidamas maziau lipofiliskas, lyginant su ibo-
gainu [Zetler ir kt., 1972], pasiekia didesn¢ koncentracijg CNS nei ibogainas
ir metabolitas Nj, todél galéty buti veiksmingesnis priklausomybiy nuo
psichotropiniy medikamenty gydymui;

5) nustatytos ibogaino ir noribogaino koncentracijos peliy kepeny
audiniuose, praéjus 24 val. po vienkartiniy Siy medziagy doziy, rodo, kad
per 24 val. ibogainas ir noribogainas néra pilnai suskaidomi organizme,
todél reikeéty jvertinti jy galimybe veikti hepatotoksiskai.

Inkstai b_‘ .
O Metabolitas
Raumuo B Noribogainas
Smegenys @ Ibogainas

Sirdis

Kepenys

Bluznis |

0 5 10 15 20 25 30
Koncentracija, pg/g

3.3.4.1 pav. Ibogaino, jo metabolito N; ir noribogaino koncentracijy
palyginimas po vienkartiniy doziy (n==6)

64



3.3.4.1 paveiksle matome, kad daugumoje laboratoriniy peliy organy
noribogaino koncentracijos didesnés, lyginant su ibogainu. Manoma, kad
tam jtakos turi didesnis noribogaino (12-OH ibogaino) molekulés polisku-
mas, lyginant su ibogaino molekule, todél Sios medziagos koncentracija
tarplasteliniame skystyje yra didesné [Staley ir kt., 1996].

Tiriamyjy medziagy koncentracijy nustatytmas peliy organuose, pra¢-
jus 24 val. po vienkartiniy ibogaino ir noribogaino doziy instiliavimo | la-
boratoriniy peliy skrandzius yra tik preliminarus zvilgsnis, kiek $iy medzia-
gy lieka peliy organuose pra¢jus parai po vienkartinio jy pavartojimo.
Norédami tiksliau jvertinti ibogaino, jo biotransformacijos metu organizme
susidariusio metabolito N; ir sintetinio noribogaino pasiskirstymg ir eli-
minacijg i$ organy atlikome farmakokinetinj tyrima.

3.4. Ibogaino ir noribogaino farmakokinetiniy savybiy tyrimas

Vaistiniy medziagy veikimo stiprumas priklauso nuo jy koncentra-
cijos, kuri nuolatos kinta, nes medziagos tam tikru greiCiu patenka j or-
ganizma, biotransformuojasi ir iSsiskiria per inkstus, su Zarnyno turiniu ar
kitais biidais. Norint atlikti ikiklinikinius tyrimus su gyvinais, visada tiriami
farmakokinetiniai parametrai — pasiskirstymo turis (Vd), didziausioji kon-
centracija (Cpax), pusinés eliminacijos laikas (t;), sisteminé ekspozicija
(AUCQC) ir kt.

Literattiros duomenimis, silpnam poveikiui pajusti uztenka pavartoti
5 mg/kg gryno ibogaino, o priklausomybiy atveju — 30 mg/kg misiniuose su
kitomis medziagomis. Geriamojo 25 mg/kg ibogaino vartojimas yra saugus,
nesukeliantis nei elgesio sutrikimy, nei neurotoksiSkumo [Mash ir kt.,
1998]. Todél mes farmakokinetiniam tyrimui pasirinkome S$iai koncent-
racijai artimas ibogaino ir noribogaino koncentracijas, t. y. 26,3 mg/kg
ibogaino (tai sudaro 0,1 LDsy dozés) ir 31,5 mg/kg noribogaino (tai sudaro
0,05 LD50 dOZéS).

3.4.1. Ibogaino ir noribogaino farmakokinetiniy parametry peliy
kraujo plazmoje nustatymas

Misy tyrimo metu nustatyti farmakokinetiniai parametrai laboratoriniy

peliy kraujo plazmoje po vienkartinés ibogaino (26,3 mg/kg i skrandj) ir
noribogaino (31,5 mg/kg j skrandj) dozes pateikti 3.4.1 lenteléje.
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3.4.1 lentelé. Ibogaino, metabolito N, ir noribogaino farmakokinetiniai

parametrai peliy krau

jo plazmoje (vidurkis £ SN)(n=3)

Farmakokinetiniai Ibogainas Metabolitas N, Noribogainas
parametrai

tmay, (val.) 0,5 0,5 4

Cinax (ng/mg) 475+0,05 185+0,02 150+0,02
AUClast (ng x val./mg) 1753,31+1,37 823,44+1,06 730,224+0,91
AUCtot (ng x val./mg) 1759,38+1,39 841,59+1,21 753,88+1,02
ty2 (val.) 1,95+0,11 4,42+0,09 6,14+0,21
Vd (ml/mg) 0,040,001 0,20+0,01 0,37+0,05
CL (ml/val./mg) 0,015+0,00 0,03+0,001 0,04+0,001
ke (val.™) 0,4+0,01 0,16+0,01 0,11+0,02

3.4.1.1. Ibogaino, noribogaino ir metabolito N; absorbcija peliu

kraujo plazmoje

3.4.1.1.1 paveikslas jliustruoja ibogaino, noribogaino ir metabolito N;
koncentracijos kitimg laboratoriniy peliy kraujo plazmoje 24 valandy lai-
kotarpiu po vienkartiniy medziagy doziy instiliavimo j skrand;.

500-
400-
300
200
100-
O ] £

Koncentracija, ng/ml

— Ibogainas

Metabolitas N,
— Noribogainas

15 min.‘30 mili. 2 Vall. 4 Val.l 6 val. I8 val. ‘16 val.‘24 val.'

Laikas

3.4.1.1.1 pav. Ibogaino (26,3mg/kg), jo metabolito N, ir noribogaino

(31,5mg/kg) koncentracijos kitimas peliy kraujo plazmoje 24 val.
laikotarpiu
Pastaba: grafike nurodomi koncentracijy vidurkiai (n=3). Dél mazy skaitiniy reikSmiy
standartiniai nuokrypiai grafike nematomi
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Tyrimo duomenimis, didziausioji ibogaino koncentracija (Cp.x) peliy
kraujo plazmoje nustatyta pra¢jus 30 min. (tmax) po medziagos instiliavimo
ir yra 475 £+ 0,05 ng/ml. Véliau koncentracija po truputi mazéja ir po 24 val.
ibogaino peliy kraujo plazmoje nebenustatoma. ApskaiCiuota ibogaino
bendra sisteminé ekspozicija (AUCy) lygi 1759,38 £ 1,39 ng x val/mg.
Ibogainas organizme biotransformuojasi ] metabolita N;, tod¢él nustatant
ibogaino koncentracijos kitimg peliy kraujo plazmoje paros laikotarpiu,
nustatéme ir metabolito N; koncentracijos kitimg bei koreliacijg su ibogaino
koncentracija. Gauti rezultatai rodo, kad tiek ibogainas, tiek ir metabolitas
N; peliy kraujo plazmoje nustatomi jau praéjus 15 min. po ibogaino
instiliavino ] laboratoriniy peliy skrandj. Metabolito N; (kaip ir pirminés
medziagos) didziausioji koncentracija (185 + 0,02 ng/ml) nustatoma praéjus
30 min. (tmax) po ibogaino instiliavimo. Tadiau AUC;, yra mazdaug du
kartus mazesnis — 841,59 + 1,21 ng x val/mg.

Mokslingje literaturoje radome prieStaringy duomeny apie ibogaino ir
jo biotransformacijos metu organizme susidariusio metabolito — noribogaino
- farmakokinetika. Atliekant tyrimus su Ziurkémis nustatyta, kad susvirkStus
ibogaing ] ziurkiy pilvapléve metabolito koncentracija yra didesné, nei jo
pirmtako tiek kraujyje [Mash ir kt., 2001], tiek ir kraujo plazmoje [Zubaran
ir kt., 1999]. Pragjus 12 val. po 20 mg/kg geriamojo ibogaino didesné
biotransformacijos metu organizme susidariusio metabolito noribogaino
koncentracija nustatyta ir Zzmogaus kraujyje [Cheze ir kt., 2008]. Manome,
kad tyrimo rezultatus jtakoja tiriamyjy objekty rusis ir medziagos patekimo }
organizmg btidas. Mokslingje literatiiroje yra ir misy tyrimo rezultatus ati-
tinkantys duomenys, teigiantys, kad ziurkiy kraujo plazmoje ibogainas
didziausig koncentracijg pasiekia praé¢jus 31-35 min. po injekcijos j vena
[Hough ir kt., 2000], o zmogaus kraujo plazmoje ibogaino koncentracija
didesné nei metabolito [Mash ir kt., 2003].

Tyrimo metu nustatéme, kad ibogaino biotransformacijos metu orga-
nizme susidariusio metabolito N; koncentracija laboratoriniy peliy kraujo
plazmoje yra didesné nei sintetinio noribogaino. Todél noribogaino AUC;
yra mazesnis (753,88 + 1,02 ng X val/mg), lyginant su metabolito N;
(841,59 ng x val/mg). Tokie rezultatai rodo, kad noribogainas, btidamas
mazai tirpus riebaluose [Zetler ir kt., 1972], 1éCiau absorbuojasi i§ zarnyno,
maziau patenka ] sistemin¢ kraujotaka ir trumpiau iSlieka, nei ibogainas.
Lipofiliniy savybiy turintis ibogainas [Zetler ir kt., 1972; Hough ir kt., 1996]
grei¢iau praeina pro zarnyno biologiniy membrany sudaryta barjera ir jo
biotransformacijos metu susidares metabolitas kraujo plazmoje pasiekia di-
desnj Cpax per trumpesnj laikg. Vadinasi, po ibogaino jvedimo organizme
susidariusio noribogaino (metabolito N;) ] sistemine kraujotaka patenka
daugiau ir grei¢iau, nei pavartojus jau susintetinta noribogaina. Sie rezultatai
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yra labai svarbiis, norint palyginti ibogaino biotransformacijos metu orga-
nizme susidariusio noribogaino ir sintetinio noribogaino efektyvumg mazi-
nant priklausomybes nuo psichotropiniy medziagy, instiliuojant medziagas |
skrandj.

Palyging susidariusias didziausias ibogaino ir jo metabolito N; kon-
centracijas nustatéme, kad metabolito N; santykis su pirmine medziaga yra
0,39. Tokie skaic¢iavimai rodo, kad maziau nei pusé¢ ibogaino dalies skyla |
metabolita, kai ibogainas instiliuojamas tiesiai j peliy skrandj. Lyginant su
kity mokslininky atliktais tyrimais, kuriy metu nustatyta, kad ibogaino
biotransformacijos metu susidariusio metabolito santykis su ibogainu po
injekcijos 1 veng yra 0,07, o po susvirkstimo j pilvapléve — 1,88 [Baumann ir
kt., 2001], galime teigti, kad metabolito N; laboratoriniy peliy organizme po
instiliavimo 1 skrandj susidaro daugiau, nei po injekcijos i vena, bet daug
maziau, nei po injekcijos j pilvapléve. Biotransformacijos metu susidares
metabolitas N, peliy kraujo plazmoje islieka ilgiau nei jo pirmtakas. Praéjus
8 val. po ibogaino instiliavimo metabolito N; koncentracija kraujo plazmoje
nustatyta 1,4 karto didesné, nei ibogaino. Po 24 val. jo nustatyta koncet-
racija yra 2,5 = 0,01 ng/ml, o pirminio alkaloido jau nebenustatoma. Tokia
pati tendencija matoma ir atlikus tyrimus su ziurkémis [Baumann ir kt.,
2001] bei nustacius Siy medziagy koncentracijas Zzmoniy kraujyje [Mash ir
kt., 1998].

Vis délto metabolito cirkuliavimo laikas kraujyje priklauso nuo ibo-
gaino patekimo ] organizmg biido. SusSvirkstus ibogaing i veng metabolito po
paros kraujyje nenustatoma, nes tam jtakos turi prasiskverbimo pro kepenis
metabolizmo i§vengimas [Baumann ir kt., 2001].

Tiriant noribogaino koncentracijos kitimg peliy kraujo plazmoje paros
laikotarpiu, didelé jo koncentracija kraujo plazmoje nustatyta praéjus 15
min. po instiliavimo. DidZiausia koncentracija nustatyta 4 val. po medziagos
instiliavimo. Noribogaino absorbcijos greitis yra ilgesnis (hidrofiliSkesnés
medziagos sunkiau praeina pro zarnyno biologiniy membrany sudaryty
barjerg), todél nustatyta Cpax, lyginant su kitomis tiriamosiomis medziago-
mis, yra maziausia — 150 = 0,02 ng/ml. Véliau Si koncentracija poros
valandy laikotarpiu greitai sumazéja, o likes medziagos kiekis mazéja labai
létai — pragjus 24 val. jo vis dar nustatoma 2,5 = 0,01 ng/ml.

Palyging misy tyrimo rezultatus su literatiiros duomenimis, galime
teigti, kad didziausigja koncentracija ibogaino biotransformacijos metu
organizme susidares noribogainas po ibogaino instiliavimo } skrandj pasie-
kia greifiau (tmax 30 min.), nei suleidus j pilvo ertme (2,4 val.) ar | veng
(2,2 val.) [Baumann ir kt., 2001].
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3.4.1.2. Ibogaino, noribogaino ir metabolito N; pasiskirstymas
peliu kraujo plazmoje

Lipofiliniy medziagy pasiskirstymo tiiris (Vd) yra didesnis, nei hid-
rofiliniy medziagy. Nustatant ibogaino, noribogaino ir metabolito N; kon-
centracijas peliy organuose po vienkartiniy ibogaino ir noribogaino doziy
(3.3 skyriuje), pastebé¢jome tendencija, kad metabolitas N; ir sintetinis no-
ribogainas pasiskirsto placiau. Atlikus farmakokinetinj tyrimg nustatyta, kad
ibogaino Vd laboratoriniy peliy kraujo plazmoje yra 0,04 + 0,001 ml/mg, o
noribogaino, kuris yra mazai tirpus riebaluose [Zetler ir kt., 1972],
apskaicCivotas Vd yra beveik 10 karty didesnis, t. y. 0,37 £ 0,05 ml/mg
(3.4.1 lentel¢). Lyginant ibogaino ir jo biotransformacijos metu organizme
susidariusio metabolito N; pasiskirstyma nustatyta, kad metabolito N,
pasiskirstymo tiiris yra didesnis — jo apskai¢iuota reikSmé lygi 0,20 + 0,01
ml/mg. Manome, kad tokius tyrimo rezultatus lemia misy pasirinktas ne-
kamerinis (ang. non-compartment) farmakokinetiniy parametry skai¢iavimo
modelis. Ibogaino ir noribogaino farmakokinetika yra sudétinga. Todél
ateityje biity tikslinga pratesti tyrimg vienkameriniu (ang. one-compar-
tment), dvikameriniu (ang. two-compartment) ar trikameriniu (ang. three-
compartment) modeliu.

3.4.1.3. Ibogaino, noribogaino ir metabolito N; eliminacija i$ peliu
kraujo plazmos

Nustatyti tiriamy medziagy farmakokinetiniai parametrai peliy kraujo
plazmoje rodo, kad ibogaino didziausioji koncentracija ir AUCy yra di-
desni, nei metabolito N; ir sintetinio noribogaino, taciau pusinés elimi-
nacijos laikas yra 1,95 + 0,11 val., t. y. daugiau nei du kartus trumpesnis, nei
metabolito N; (t;, 4,42 = 0,09 val.) ir net tris kartus trumpesnis, nei nor-
ibogaino (6,14 £ 0,21 val.) (3.4.1 lentel¢). Atitinkamai ibogaino eliminacijos
konstanta (0,4 = 0,01 Val._l) yra 2,5 karto didesné nei metabolito N; (0,16 +
0,01 val.™), ir daugiau nei tris kartus didesné nei noribogaino (0,11 + 0,02
val."). Tokie rezultatai rodo, kad ibogaino biotransformacijos metu
organizme susidargs metabolitas N; beveik du kartus ilgiau Salinamas i$
laboratoriniy peliy organizmo nei pats ibogainas, bet 1,5 karto grei¢iau nei
sintetinis noribogainas. Todé¢l galime teigti, kad noribogaino veikimo truk-
me yra ilgesné nei ibogaino. Misy tyrimo metu gauti rezultatai leidzia pa-
tvirtinti ankstesnius kity mokslininky spéjimus, kad ilgalaikj ibogaino po-
veikj lemia jo metabolitas — noribogainas [Mash ir kt., 2000].
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3.4.2 lentelé. Ibogaino, metabolito N, ir noribogaino farmakokinetiniai parametrai peliy vidaus organuose

vidurkis £ SN)(n=3)

Ibogainas Bluznis Kepenys Sirdis Inkstai Smegenys Raumuo

tmax, (val.) 4 0,5 0,25 2,0 4,0 4,0
Coax (ng/mg) 4,88 +0,11 2,04 +0,11 1,47 + 0,08 1,25+ 0,09 0,3+0,02 0,39+ 0,07
AUClast (ng x val./mg) 85,74 £ 3,82 9,36 £ 0,21 25,21 +£0,57 35,57+ 1,96 2,53+0,19 2,24+0,16
AUCtot (ng x val./mg) 134,54 + 34,49 10,16 + 0,64 38,85+ 5,67 40,37 £2,07 3,55+0,31 2,75+0,40

Metabolitas N; Bluznis Kepenys Sirdis Inkstai Smegenys Raumuo
tmax, (Val.) 4 0,5 4 2 0,5 2
Cinax (ng/mg) 15,49 £ 0,08 12,05+0,10 0,60 = 0,08 7,32 +0,12 1,95+0,14 1,71 £0,09
AUClast (ng x val./mg) 96,98 + 0,10 35,48 £ 0,09 7,07+ 0,30 40,21 +0,57 9,41 +£0,28 9,06 £ 0,53
AUCtot (ng x val./mg) 97,23+0,16 35,55 +0,08 9,57+ 1,34 40,33 £ 0,53 9,48 £ 0,29 9,28 £ 0,54

Noribogainas Bluznis Kepenys Sirdis Inkstai Smegenys Raumuo
tmax, (val.) 0,5 2 4 0,5 2,0 2,0
Cinax (ng/mg) 2,23+£0,10 15,55 + 0,09 0,91 +0,04 6,04 £0,10 4,92+0,11 3,05+0,11
AUClast (ng x val./mg) 14,65 = 0,38 97,52 £ 1,37 20,40 + 0,68 28,08 +£0,81 24,10 £ 0,54 13,62 + 0,21
AUCtot (ng x val./mg) 15,29 £ 0,57 97,92 + 1,44 26,03 + 1,92 30,26 £ 0,54 24,27 +0,58 14,05 £ 0,41




3.4.2. Ibogaino ir noribogaino farmakokinetiniy parametry
tyrimas laboratoriniy peliy organuose

Cheminei medZziagai patekus j krauja, ji greitai pasiskirsto visame
organizme. Pasiskirstymo organuose greitis priklauso nuo kraujo prateka-
mumo pro organg (perfuzijos), medziagos fizikocheminiy savybiy (lipo-
filiskumo, hidrofiliskumo), biologiniy membrany ypatybiy, medziagos re-
zorbcijos ir eliminacijos greicio.

3.4.2 lentel¢je pateikti miisy tyrimo metu nustatyti farmakokinetiniai
parametrai laboratoriniy peliy organuose po vienkartinés ibogaino (26,3
mg/kg i skrandj) ir noribogaino (31,5 mg/kg i skrandj) dozés.

3.4.2.1. Farmakokinetiniai parametrai peliy bluZnyje

Analizuojant ibogaino farmakokinetinius parametrus laboratoriniy
peliy organuose, didziausia Sios medziagos koncentracija (Cyax 4,88 = 0,11
ng/mg) nustatyta peliy bluznies audiniuose pra¢jus 4 val. po instiliavimo |
skrandj (3.4.2 lentelé¢).

Didziausia koncentracija laboratoriniy peliy bluznies audiniuose nu-
statyta ir metabolito N; (15,49 + 0,08 ng/mg) praéjus 4 val. po ibogaino ins-
tiliavimo. Si koncentracija daugiau nei tris kartus didesné nei paties ibo-
gaino (3.4.2.1.1 pav.). Nepaisant didesnés C,,,x, metabolito N; AUC,, bluz-
nyje yra 1,4 karto mazesnis, nei pirmatako (3.4.2 lentel¢), todél manome,
kad ir eliminacija yra greitesné.

Bluznis
be _ R — Ibogainas
- Metabolitas N,
124 — Noribogainas

O L T T T T T
0 15 30 2 4 6 8 16 24 48 72
min. min. min. val. wval. val. wval. val. wval. wval. wval

Koncentracija, ng/mg
[0e]

Laikas

3.4.2.1.1 pav. Ibogaino (26,3mg/kg), metabolito N, ir noribogaino
(31,5mg/kg) koncentracijos kitimas peliy bluznies audinyje

Pastaba: grafike nurodomi koncentracijy vidurkiai (n=3) su standartiniais nuokrypiais
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Instiliavus j laboratoriniy peliy skrandzius noribogaing, jo didZiausia
koncentracija (2,23 £ 0,10 ng/mg) peliy bluznies audinyje nustatyta praéjus
pusvalandziui po instiliavimo. Lyginant su ibogainu, noribogaino Cy,,x bluz-
nyje yra 2 kartus mazesn¢, o su organizme i$ ibogaino susidariusiu meta-
bolitu N; — 7 kartus mazesn¢, todél apskaiciuotas AUC, bluznyje kity tirty
medziagy atzvilgiu yra maziausias.

Literatiiros duomenimis, ibogainas yra linkes kauptis trombocituose
[Glick ir Maisonneuve, 1998]. Bluznis yra raudonyjy kraujo Igsteliy ir jy
forminiy elementy kaupykla, joje ardomi trombocitai. Tai gali salygoti di-
desn¢ ibogaino koncentracija, lyginant su noribogainu, Siame organe bei
didesng sistemine ekspozicija.

3.4.2.2. Farmakokinetiniai parametrai peliy kepenyse

Tiriamai meziagai patekus i skrandj po absorbcijos per Zarnos sieng
varty sistemos kraujas, prieS patekdamas j sisteming kraujotaka, gabena
medziagas 1 kepenis (1.3.2.1 pav.). Medziagos gali buti biotransformuo-
jamos zarnos sienoje (pvz. veikiant CYP3A4 fermenty sistemai) ar net varty
sistemos kraujyje. Bet dazniausiai, dar nepasiekusios sisteminés kraujuota-
kos, cheminés medziagos biotransformuojamos kepenyse [Katzung, 2007].
Todél $ioje virskinimo liaukoje didziausios ibogaino (2,04 £+ 0,11 ng/mg) ir
metabolito N; (12,05 + 0,10 ng/mg) koncentracijos nustatytos pragjus pus-
valandziui po ibogaino instiliavimo (3.4.2.2.1 pav.).

Kepenys
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—— Noribogainas
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min. min. min. val. wval. wval. wval. val. wval. wval

Laikas

3.4.2.2.1 pav. Ibogaino (26,3 mg/kg), jo metabolito N, ir noribogaino
(31,5 mg/kg) koncentracijos kitimas peliy kepeny audinyje

Pastaba: grafike nurodomi koncentracijy vidurkiai (n=3) su standartiniais nuokrypiais.
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Kepenys yra svarbus kraujo rezervuaras (jos gali talpinti iki 20 proc.
viso organizmo kraujo), todél peliy kepeny audinyje nustatytas ibogaino tp,x
atitinka jo tyax laboratoriniy peliy kraujo plazmoje. Tai rodo, kad labora-
toriniy peliy kepeny audinyje ibogaino didziausia koncentracija nustatoma
tuo paciu metu, kaip kraujo plazmoje. Kepenyse vykstant ibogaino bio-
transformacijai koncentracija pradeda mazéti tiek paciose kepenyse, tiek ir
kraujo plazmoje. Susidariusio metabolito N; ir jo pirmtako — ibogaino —
Cmax santykis laboratoriniy peliy kepenyse yra 5,91. Tai jrodo, kad didelé
ibogaino dalis, pasiekusi kepenis, veikiant citochromo P450 fermenty
sistemai biotransformuojasi | metabolita — noribogaing. Todél ibogaino
bendra sisteminé ekspozicija (AUCy, 10,16 + 0,64 ng x val./mg) yra tris
kartus mazesné, palyginus su metabolito N; AUCy, (35,55 £ 0,08 ng X
val./mg). Sesiy valandy laikotarpiu tiek ibogaino, tiek ir jo metabolito N;
koncentracijos tolygiai mazéja. Tai rodo, kad mazéjant pirminio alkaloido
koncentracijai mazéja ir metabolito N susidarymas.

Laboratoriniy peliy kepeny audinyje, kurioms j skrandj instiliuotas
noribogainas, §ios medziagos Cpax (15,55 £ 0,09 ng/mg) nustatyta praéjus 2
val. po medziagos instiliavimo, o nustatytas AUC, yra 97,92 + 1,44 ng X
val/mg. Didesnj tmax (lyginant su ibogaino tmax) gali salygoti geresné lipo-
filiniy medziagy rezorbcija 1§ zarny. Kepenys yra kraujo rezervuaras, taciau
noribogaino tyax peliy kepenyse neatitinka t,x peliy kraujo plazmoje — net
praéjus pro kepenis, kraujo plazmoje noribogaino koncentracija dar didé¢ja.
Tokie rezultatai rodo, kad laboratoriniy peliy kepenyse noribogainas néra
toliau skaidomas j kitus metabolitus. Pasiekus Cy,x, toliau vyksta medziagy
detoksikacija kepenyse ir noribogaino koncentracija mazéja. Praéjus 24 val.
po instiliavimo dar nustatoma nedidelé (0,07 = 0,01 ng/mg) noribogaino
koncentracija.

Vertinant tiriamy medziagy bendrg sisteming ekspozicijg kepenyse,
noribogaino AUCy yra 9,6 karo didesnis, nei ibogaino, ir 2,8 karto, nei
ibogaino biotransformacijos metu organizme susidariusio metabolito Nj.
Tokie rezultatai rodo, kad ibogaino eliminacija i§ laboratoriniy peliy kepeny
audiniovyksta greiciausiai.

IS kepeny lasteliy nepakitusios medziagos ir jy metabolitai pasiSalina
su tulzimi arba pro centring veng patenka ] sisteming¢ kraujotakg (1.3.2.1
pav.). Su tulzimi aktyviai iSsiskiria polinés medziagos ir medziagos, kuriy
molekuliné masé didesné kaip 400. Literatiiroje pateikiami duomenys, kad
tiek ibogainas, tiek ir noribogainas yra i$skyriami j tulzj [Kontimaviciate ir
kt., 2006a], tod¢l dalis Siy medziagy 1§ organizmo gali pasiSalinti Siuo keliu.
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3.4.2.3. Farmakokinetiniai parametrai peliy Sirdyje

Medziagos, patekusios | sisteming kraujotaka, pasiekia Sirdj. Tiriant,
kaip kinta ibogaino ir noribogaino koncentracijos laboratoriniy peliy Sirdies
audinyje paros laikotarpiu, praé¢jus 15 min. po tiriamyjy medziagy instilia-
vimo nustatytas staigus koncentracijy padidéjimas. Sis padidéjimas yra
trumpalaikis — jis greitai sumazg¢ja ir toliau stebimas jau tolygus koncent-
racijy did¢jimas (3.4.2.3.1 pav.). Manome, kad tokj neadekvaty poveikj
galéjo sukelti gyviino stresas tyrimo pradzioje, to pasekoje pagreitéjo Sirdies
ritmas ir j Sirdj pliusteléjo daugiau kraujo. Tai galéjo iSkreipti miisy skai-
¢iuojamus farmakokinetinius parametrus. Tod¢l vertinti tiriamy medziagy
farmakokinetikg Sirdyje 3.4.2 lenteléje pateiktais duomenimis negalime.
Miisy nuomone, ibogainas didziausig koncentracija pasiekia 6 val. po ins-
tiliavimo ir ji lygi 0,92 £+ 0,08 ng/mg.

Sirdis
L6 | — Ibogainas
Metabolitas N,
1,2 1 —— Noribogainas

Koncentracija, ng/mg
<
[o2e]

00 1 1 1 1
0 15 30 2 4 6 8 16 24 48 72

min. min. min. val. wval. wval. wval. val. wval. wval. wval

Laikas

3.4.2.3.1 pav. Ibogaino (26,3 mg/kg), jo metabolito N, ir noribogaino
(31,5 mg/kg) koncentracijos kitimas peliy Sirdies audinyje

Pastaba: grafike nurodomi koncentracijy vidurkiai (n=3) su standartiniais nuokrypiais.

Instiliavus peléms j skrandj noribogaing, didziausia koncentracija
(0,91 £+ 0,04 ng/mg) Sirdyje nustatoma tuo paciu metu, kaip ir kraujo plaz-
moje, t. y. praéjus 4 val. (tmax) po instiliavimo. Tiek ibogaino, tiek ir noribo-
gaino, net pragjus 48 val. po vienkartinés dozés susvirkStimo, laboratoriniy
peliy Sirdies audinyje apskai¢iuojamos nemazos koncentracijos (atitinkamai
0,35 £ 0,02 ng/mg ir 0,31 + 0,02 ng/mg), lyginant su Siy medziagy koncent-
racijomis kituose tiriamuosiuose peliy organuose. To pasekoje, ir nustatyti
tirlamy medziagy AUC, Sirdyje yra pakankamai dideli, lyginant su kitais
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tiriamaisiais organais (3.4.2 lentel¢). Nustatyta ibogaino bendra sisteminé
ekspozicija Sirdyje (38,85 = 5,67 ng % val./mg) 1,5 karto didesné, nei nori-
bogaino (26,03 £ 1,92 ng x val./mg) ir 4 kartus didesné, nei organizme i$
ibogaino susidariusio metabolito N; (9,57 £ 1,34 ng % val./mg) AUC,, yra
vienas rodmeny, apibiidinan¢iy medziagos eliminacija, todél manome, kad
Sios medziagos ilgai Salinasi i$ Sirdies raumens atgal ] krauja.

Literatiiros duomenimis, ibogainas daro poveiki Sirdies ir kraujagysliy
sistemai (sukelia Sirdies ritmo sutrikimus, skilvelines tachiaritmijas) [Hoe-
len ir kt., 2009; Kovar ir kt., 2011]. Misy tyrimo metu nustatyta didelé ibo-
gaino bendra sisteminé ekspozicija Sirdyje leidzia sutikti su Siuo teiginiu. Ti-
kétina, tokj poveik] Sirdies ir kraujagysliy sistemai gali daryti ir noribogai-
nas, nes nustatytas pakankamai didelis AUC,y (20,40 + 0,68 ng X val./mg).
Taciau tokiai hipotezei patvirtinti reikalingi detalesni (tolimesni) tyrimai.

3.4.2.4. Farmakokinetiniai parametrai peliy griauciy
skersaruoziuose raumenyse

Medziagos, patekusios su krauju j Sirdj, didziojo kraujo apytakos ratu
patenka ] visus vidaus organus ir minksStuosius audinius. Nustatant misy ti-
riamyjy medziagy koncentracijas peliy organuose, pragjus 24 val. po vien-
kartinés dozés instiliavimo ] skrandj, nustat¢éme $iy medziagy buvimg ir
peliy griauciy skersaruoziuose raumenyse. IStyréme, kaip keiciasi tiriamy
medziagy koncentracijos 48 val. laikotarpiu (3.4.2.4.1 pav.) ir nustatéme
farmakokinetinius parametrus (3.4.2 lentel¢).

GriauCiy raumuo

3 — Ibogainas
Metabolitas N,
— Noribogainas
2 .

Kongcentracija, ng/mg

0 15 30 2 4 6 8 16 24 48 72
min. min. min. val. wval. val. wval. val. wval. val. wval.
Laikas

3.4.2.4.1 pav. Ibogaino (26,3mg/kg), jo metabolito N, ir noribogaino
(31,5 mg/kg) koncentracijos kitimas peliy griauciy skersaruoZiy raumeny
audinyje

Pastaba: grafike nurodomi koncentracijy vidurkiai (n=3) su standartiniais nuokrypiais.
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Nustatéme, kad ibogaino koncentracija laboratoriniy peliy raumeny
audinyje did¢ja létai. Didziausioji koncentracija nustatyta prag¢jus 4 val. po
ibogaino instiliavimo. Véliau koncentracija tolygiai ir i§ 1éto mazéja. Iboga-
ino biotransformacijos metu susidariusio metabolito N; koncentracija didéja
greiCiau, Cp,x nustatyta praéjus 2 val. po ibogaino instiliavimo, bet nustaty-
tas ir greitas jo koncentracijos mazéjimas. Apskaiciuota didziausia metabo-
lito N; koncentracija peliy griauc¢iy raumeny audinyje (1,71 + 0,09 ng/mg)
daugiau nei keturis kartus didesné uz ibogaino Cpax (0,39 = 0,07 ng/mg).
Manome, kad nustatytai mazesnei koncentracijai jtakos turi ibogaino lipo-
filiskumas, nes, literatiiros duomenimis, lipofilinémis savybémis pasizymin-
¢ios medziagos raumenyse pasiekia mazesnes koncentracijas, nei hidrofili-
nés [Tozer ir kt., 2006].

Metabolito N; koncentracija laboratoriniy peliy raumeny audinyje ke-
turis kartus didesné, lyginant su ibogaino koncentracija, o AUC,, — daugiau
nei tris kartus didesnis (atitinkamai 9,28 + 0,54 ng X val./mg ir 2,75 + 0,40
ng x val./mg). Vadinasi, organizme i§ ibogaino susidare¢s metabolitas nori-
bogainas (metabolitas N;) peliy griauciy raumenyse islieka ilgiau, nei pats
ibogainas.

Vertinant noribogaino koncentracijos kitima laboratoriniy peliy griau-
¢iy raumeny audinyje, nustatyta, kad didziausia koncentracija (3,05 + 0,11
ng/mg), kaip ir metabolito N;, nustatoma pra¢jus 2 val. po noribogaino
instiliavimo ] peliy skrandj (3.4.2.4.1 pav.). Grafike matomas greitas nori-
bogaino koncentracijos mazé¢jimas (6 val. po instiliavimo nustatyta 0,13
ng/mg). Pragjus 48 val. peliy skersaruoziy raumeny audiniuose vis dar
nustatyti noribogaino pédsakai. Tokie rezultatai patvirtina literatiiroje pa-
teiktus duomenis, teigiancius, kad hidrofiliniy medziagy koncentracijos
raumenyse didesnés nei lipofiliniy [Tozer ir kt., 2006], todél eliminacija yra
létesné. Nustatyta noribogaino bendra sisteminé ekspozicija (14, 05 + 0,41
ng X val./mg) yra didziausia, lyginant su ibogaino ir metabolito N; todel
galime sutikti su teiginiu, kad eliminacija yra ilgiausia.

3.4.2.5. Farmakokinetiniai parametrai peliy smegenyse

Medziagos, patekusios su krauju j Sirdj, mazuoju kraujo apytakos ratu
patenka i smegenis. 3.4.2.5.1 pav. vaizduoja miisy tiriamy medziagy kon-
centracijy kitimg per laikg laboratoriniy peliy smegeny audiniuose. Ibogaino
koncentracija didéja létai ir Cpax (0,3 = 0,02 ng/mg) nustatoma praéjus
4 val. (tmax ) po 1bogaino instiliavimo, o jo biotransformacijos metu organiz-
me susidariusio metabolito N; didZiausia koncentracija (1,95 + 0,14 ng/mg)
— pra¢jus 30 min.
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Laikas

3.4.2.5.1 pav. Ibogaino (26,3 mg/kg), jo metabolito N, ir noribogaino
(31,5 mg/kg) koncentracijos kitimas peliy smegeny audinyje

Pastaba: grafike nurodomi koncentracijy vidurkiai (n=3) su standartiniais nuokrypiais.

Literattiroje apraSytuose tyrimuose su ziurkémis pateikti prieStaringi
rezultatai. Pra¢jus 15 min. po geriamojo (50 mg/kg) ibogaino, nustatytos jo
koncentracijos smegeny zievéje ir smegenelése yra didesnés, lyginant su
susidariusio metabolito koncentracijomis. Ibogaino biotransformacijos metu
susidariusio metabolito koncentracija po poros valandy padidéja beveik
deSimt karty, tuo tarpu ibogaino sumazéja (smegeny zieveje) arba lieka
mazai pakitusi (smegené¢lése) [Staley ir kt., 1996]. Pra¢jus 30 min. po ibo-
gaino (10 mg/kg) injekcijos j pilvapléve, smegenelése taip pat nustatyta
daugiau ibogaino nei metabolito [Zubaran ir kt., 1999]. Smegeny zievéje
didesné koncentracija nustatyta metabolito. Manome, kad skirtingiems miisy
tyrimo ir literatiroje apraSytiems rezultatams jtakos turi tai, kad tyréme
bendrai laboratoriniy peliy smegenis, o ne atskiras jy dalis.

Lipofilinémis savybémis pasizymin¢ios medziagos lengviau pereina
hematoencefalinj barjera [Tozer ir kt., 2006]. Tac¢iau lyginant laboratoriniy
peliy smegeny audiniuose susidariusias ibogaino ir metabolito N; koncent-
racijas, nustatyta, kad metabolito N; Cpax (1,95 £ 0,14 ng/mg) yra didesné,
nei jo pirmtako (0,3 + 0,02 ng/mg). Tokie rezultatai leidzia sutikti su nuo-
mone, kad lipofilinémis savybémis pasizymintis ibogainas gali biiti uZzlai-
komas lipofilinése smegeny dalyse, todél Sio alkaloido koncentracija tarp-
lasteliniame skystyje yra mazesné. Tuo tarpu labiau polinio metabolito kon-
centracija tarplasteliniame skystyje yra didesné [Staley ir kt., 1996; Mash ir
kt., 1998]. Lyginant susidariusias didziausias ibogaino ir jo metabolito N
koncentracijas nustatéme, kad metabolito N; santykis su pirmine medziaga
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yra 6,5. Tai patvirtina iSkeltag hipoteze, kad ibogainas smegenyse yra o-
demetilinamas j 12-hidroksiibogaming (noribogaing) [Staley ir kt., 1996].

Tyrimo metu nustatéme, kad ibogaino AUCy: (3,55 £ 0,31 ng X
val./mg ) laboratoriniy peliy smegeny audiniuose yra 2,7 karto mazesnis,
lyginant su biotransformacijos metu susidariusio metabolito N; (9,48 + 0,29
ng % val./mg) (3.4.2 lentel¢). Nustatyta ilgesné metabolito N; bendra sis-
teminé ekspozicija leidzia sutikti su kity tyréjy nuomone, kad stipresnj
priklausomybe nuo opiaty mazinant] poveikj daro ibogaino metabolitas -
noribogainas [Hough ir kt, 1996; Mash ir kt., 1998].

Didziausia koncentracija laboratoriniy peliy smegeny audinyje nusta-
tyta noribogaino (3.4.2.5.1 pav.), kai peléms i skrandj instiliuojamas jau
susintetintas noribogainas. Didziausia koncentracija (4,92 + 0,11 ng/mg)
nustatyta po 2 val. (tmax), t. y. 2 kartus grei¢iau nei ibogaino. Lyginant su
ibogaino biotransformacijos metu organizme susidariusiu metabolitu Nj,
pastarasis didziausig koncentracijg pasiekia 5 kartus grei€iau, nei noribo-
gainas.

Pirmasias 15 min. tiek noribogaino, tiek ir metabolito N; koncent-
racijos did¢ja vienodai. Taciau po 30 min. koncentracijos zenkliai iSsiskiria:
metabolito N; koncentracija Siuo laiku yra didziausia, o noribogaino
koncentracija dar didéja. Pastarojo didziausia koncentracija Cpax (4,92 +
0,11 ng/mg) yra net 2,5 karto didesné, nei metabolito N; (3.4.2 lentele).

Didesnes noribogaino koncentracijas ziurkiy smegenyse nei ibogaino
biotransformacijos metu susidariusio metabolito nustaté ir mokslininkas Zu-
baran. Jis lygino smegenélése ir smegeny zievéje susidariusias ibogaino, jo
metabolito ir noribogaino koncentracijas susvirkStus 10 mg/kg i pilvapléve
[Zubaran ir kt., 1999]. Tyrimo metu nustatyta, kad praéjus 30 min. po
injekcijos susidariusi noribogaino koncentracija smegeny zievéje ir sme-
genelése yra daug didesné po noribogaino, nei po ibogaino injekcijos.
Palyginus ibogaino koncentracija po ibogaino injekcijos su noribogaino
koncentracija po noribogaino injekcijos, nustatyta, kad smegenélése Siy me-
dziagy koncentracijos panaSios, o smegeny zievéje noribogaino koncent-
racija gerokai didesné nei ibogaino. Misy tyrimo metu nustatyta noribo-
gaino koncentracija taip pat yra didesné nei ibogaino.

Tyrimo metu nustatéme, kad noribogaino bendra sisteminé ekspozicija
peliy smegenyse (AUC,y 24,27 + 0,58 ng x val/mg) yra didziausia, t. y. 2,5
didesné, nei metabolito N, ir beveik 7 kartus, nei ibogaino. Tod¢l manome,
kad noribogainas i§ laboratoriniy peliy smegeny eliminuojamas lé¢iausiai.

Ivertinus miisy tyrimo rezultatus ir palyginus juos su literatiiroje pub-
likuotais duomenimis, galime daryti iSvada, kad laboratoriniy peliy smegeny
audiniuose noribogaino Cp,.x yra didesné ir turi ilgesnj sisteminés ekspo-
zicijos laika, lyginant su organizme po ibogaino instiliavimo susidariusiu
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metabolitu N; — noribogainu. Todél manome, kad stipresnj poveiki CNS
daro ne ibogaino biotransformacijos metu susidaregs metabolitas, o noribo-
gainas. Gauti rezultatai skatina atlikti tolimesnius tyrimus, siekiant nustatyti
noribogaino pranasumg priklausomybiy gydyme, lyginant su ibogainu.

3.4.2.6. Farmakokinetiniai parametrai peliy inkstuose

I organizma patekusios medziagos, anksciau ar véliau 1§ jo yra pa-
Salinamos. Pagrindinis i$siskyrimo i§ organizmo kelias yra Salinimas per
inkstus. Tiriant, kaip kinta ibogaino koncentracija laboratoriniy peliy inksty
audinyje, didziausia koncentracija (1,25 = 0,09 ng/mg) nustatyta pragjus
2 val. (tmax) po medziagos instiliavimo j peliy skrandj (3.4.2.6.1 pav.). Tuo
paciu metu didziausia koncentracija (7,32 + 0,12 ng/mg) nustatyta ir me-
tabolito N;. Metabolito N; Cp,x santykis su ibogaino Cy,x Siame organe —
5,86. Tai rodo, kad ir inkstuose vyksta Sio alkaloido metabolizmas. Taciau
tokiai hipotezei patvirtinti reikalingi detalesni (tolimesni) tyrimai.

Inkstai
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Laikas

3.4.2.6.1 pav. Ibogaino (26,3 mg/kg), jo metabolito N, ir noribogaino
(31,5 mg/kg) koncentracijos kitimas peliy inksty audinyje

Pastaba: grafike nurodomi koncentracijy vidurkiai (n=3) su standartiniais nuokrypiais.

Paveiksle aiskiai matoma, kad organizme susidariusio metabolito N
Chmax laboratoriniy peliy inksty audinyje yra didesné nei jo pirmtako (1,25 +
0,09 ng/mg). Véliau ji pradeda palaipsniui mazéti. Bet 4-6 val. laikotarpiu
nustatytas staigus koncentracijos sumazéjimas. Manome, kad butent Siuo
laikotarpiu vyksta intensyviausias metabolito N; Salinimas i§ laboratoriniy
peliy organizmo. Pragéjus 24 val. po ibogaino instiliavimo metabolito N;
nustatyti tik pédsakai. Ibogaino koncentracija maz¢ja labai létai, o 16 val. po
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dozés instiliavimo netgi stebimas koncentracijos padidéjimas, kurj léme
nepaaiSkinamas zenklus koncentracijos padid€jimas vienos tirtos pelés inks-
tuose.

Instiliavus peléms j skrandj noribogaing, jo Cp.x nustatyta po 30 min.
Didziausia koncentracija (6,04 + 0,10 ng/mg) yra artima biotransformacijos
metu susidariusio metabolito N; koncentracijai, bet beveik 5 kartus didesné,
nei ibogaino. Staigaus koncentracijos maz¢jimo nenustatyta, todél manome,
kad Sios medziagos Salinimas vyksta tolygiai. Prag¢jus 24 val. po noribo-
gaino instiliavimo, laboratoriniy peliy inksty audinyje nustatyta 0,15 + 0,02
ng/mg noribogaino koncentracija.

Literatiiros duomenimis ibogainas i§ ziurkiy organizmo pasisalina per
12 val., taCiau miisy tyrimo metu, pra¢jus 24 val. po Sio alkaloido instilia-
vimo peléms | skrandj, nustatyta 0,53 + 0,05 ng/mg ibogaino koncentracija.
Inkstuose vyksta gera kraujo perfuzija (4 ml/min. x g) [Tozer ir kt., 2006].
Tai gali salygoti dideles, lyginant su kitais organais, tiriamy meziagy di-
dziausias koncentracijas.

Lipofilinémis savybémis pasiZymincios medziagos i§ inksty Salinamos
ilgiau, nei hidrofilinés [Tozer ir kt., 2006]. Todél ibogaino lipofiliSkumas
gali jtakoti jo eliminacija. Tokia tendencija nustatyta ir lyginant misy
tyrimo metu nustatytas medziagy bendras sistemines ekspozicijas: ibogaino
ir jo biotransformacijos metu organizme susidariusio metabolito N; AUC,,
yra panasis (atitinkamai 40,37 £ 2,07 ng x val/mg ir 40,33 + 0,53 ng x
val./mg), o noribogaino — beveik 1,5 karto mazesnis (30,26 £ 0,54 ng x
val./mg) (3.4.2 lentel¢). Tokie rezultatai leidzia sutikti, kad nors ibogainas
peliy inkstuose po instiliavimo j skrandj pasiekia mazesn¢ koncentracija, nei
noribogainas, taciau eliminuojasi léCiau.

3.4.3. Rezultaty apibendrinimas

Nustatyti ibogaino, jo biotransformacijos metu organizme susidariusio
noribogaino (metabolito N;) ir sintetinio noribogaino farmakokinetiniai
parametrai peliy organuose po instiliavimo ] skrandj atskleidé¢ farmakoki-
netinius ypatumus, pasiskirstant ibogainui ir metabolitui N; peliy organizmo
audiniuose. Tyrimo metu nustatéme, kad ibogainas (ir jo biotransformacijos
metu susidargs metabolitas N;) didziausiag koncentracija peliy kraujo
plazmoje pasiekia praéjus 30 min. po instiliavimo j skrandj. Tuo tarpu kai
kurivose vidaus organuose (bluznyje, smegenyse, inkstuose) Siy medziagy
koncentracijos vis dar did¢ja. Literatiros duomenimis, ibogainas kraujyje
pasiekia didesn¢ koncentracija, lyginant su kraujo plazma, todél manoma,
kad Sis alkaloidas kaupiasi trombocity baltymuose [Glick ir Maisonneuve,
1998] arba kituose kraujo elementuose [Maciulaitis ir kt., 2008]. Manome,
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Si ibogaino savybé ir 1émé misy tyrimo metu nustatyty farmakokinetiniy
parametry ypatumus, nes mes tyrimo metu tyréme peliy kraujo plazma, i
kurios kraujo forminiai elementai pasalinti. Tuo tarpu tirty peliy vidaus
organai, kuriuose medziagy koncentracija buvo tiriama misy eksperimento
metu, buvo prikaupe kraujo su forminiais elementais, jskaitant trombocitus.
Taip pat pazymétina, kad bluznyje nuséda ardomi trombocitai — tai gali
salygoti didéjanciag ibogaino koncentracija, o inkstai pasizymi geru kraujo
pratekamumu, vadinasi trombocity tai pat galéjo minétame organe biiti di-
desnis kiekis. Manoma, kad ibogainas gali kauptis smegeny riebaluose
[Staley ir kt., 1996]. Tai galéty paaiSkinti miisy tyrimo metu nustatyta
didesne ibogaino koncentracija peliy smegenyse, lyginant su koncentracija
kraujo plazmoje, ir patvirtinti tokig iSkelta hipoteze.

Tyrimo metu taip pat nustatéme, kad instiliavus j organizmg ibogaina,
jo biotransformacijos metu susidares metabolitas N; — noribogainas — pa-
siekia didesn¢ koncentracijg kepenyse, smegenyse ir inkstuose, nei jo pirm-
takas. Todél manome, kad ibogaino metabolizmas vyksta ne tik kepenyse,
bet ir inkstuose bei smegenyse.

Apibendrindami nustatytus farmakokinetinius rezultatus peliy kraujo
plazmoje galime teigti, kad po instiliavimo ] skrandj didziausig koncentra-
cijg pasiekia ibogainas, jo bendra sisteminé ekspozicija yra ilgiausia, taciau
eliminacija i§ plazmos vyksta grei¢iausiai. Tuo tarpu nustatytos noribogaino
didziausia koncentracija ir bendra sisteminé ekspozicija yra maziausios, bet
jis placiausiai pasiskirsto po organizma ir yra ilgiausiai Salinamas i jo.

Instiliavus j skrandj ibogaing, greiciausiai jo Cp,x nustatoma Sirdyje ir
kepenyse. Didziausia koncentracija susidaro peliy bluznyje, o maziausia —
smegeny audinyje. Ilgiausia bendra sisteminé ekspozicija nustatyta peliy
bluznies audiniuose, nemazos AUCy reikSmés nustatytos ir Sirdyje bei
inkstuose. Maziausi AUC;y smegenyse ir griau¢iy raumenyse rodo, kad ir
ibogaino eliminacija i§ Siy organy vyksta sparc¢iausiai.

Instiliavus noribogaing peléms j skrandj, grei¢iausiai Cp,x pasiekiamas
bluznyje ir inkstuose, o didziausia koncentracija susidaro kepenyse. Kepe-
nyse nustatyta ir ilgiausia sisteminé ekspozicija (3.4.2 lentel¢). Peliy Sirdyje,
inkstuose ir smegenyse nustatyti AUC,y yra panasiis, vadinasi ir eliminacija
1§ $iy organy vyksta panasiai.

Instiliavus ibogaing, jo biotransformacijos metu organizme susidarisio
metabolito N; — noribogaino — grei¢iausiai didZiausia koncentracija (Cpax)
nustatoma peliy kepenyse ir smegenyse, o didziausia koncentracija ir il-
giausia sisteminé ekspozicija, kaip ir paties ibogaino, nustatyta bluznyje.

Tyrimo metu nustatéme, kad tiek ibogainas, tiek ir noribogainas pla-
Ciai pasiskirsto po visg organizmg. Tai skatina ateityje pratesti tyrima, tai-
kant dvikamerinj (ang. two-compartment) ar net kompleksinj farmako-
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kinetinj modelj. Pasirinktas farmakokinetinis skai¢iavimo modelis, tiria-
masis objektas, medziagy koncentrajos bei jvedimo ] organizmg biidas
jitakoja skirtingus tyrimy rezultatus, lyginant su mokslinése duomeny bazése
pateiktais rezultatais.

Literatiiros duomenimis, ibogainas daro poveikj Sirdies ir kraujagysliy
sistemai [Hoelen ir kt., 2009; Kovar ir kt., 2011]. Lyginant miisy tyrimo
metu nustatytg ibogaino, noribogaino ir metabolito N; bendrg sistemine
ekspozicijg organuose, galime sutikti su Siuo teiginiu, nes nustatytos Siy
medziagy AUC,, reikSmés Sirdies audiniuose yra didelés, lyginant su kitais
organais. Ilga metabolito N; bendra sisteminé ekspozicija Sirdyje (skaitine
reikSme artima ibogaino AUC,y) kelia hipoteze, kad jis taip pat galéty
sukelti neigiamg poveik] Siai sistemai, ar net sglygoti ibogaino poveik].
Taciau atlikty tyrimy, ar noribogainas turi poveikj Sirdies ir kraujagysliy
sistemai, mums rasti nepavyko. Todé¢l toliau atliktas miisy tyrimas, ar
kartotinis 14 dieny ibogaino ir noribogaino vartojimas turi jtakos $iy me-
dziagy kaupimuisi laboratoriniy peliy organuose, yra aktualus ir reiks-
mingas, vertinant medziagy toksiskuma.

3.5. Keturiolikos dieny ibogaino ir noribogaino vartojimo jtakos
S$iy medziagy kaupimuisi peliy organuose tyrimas

Zmogaus organai gali biiti pazeidZziami vartojant chemines medZiagas
net mazesnémis dozémis, nei yra mirtina. Mazos dozés dazniausiai nesu-
kelia nepageidaujamy reakcijy, todél nuolatinis medziagy vartojimas gali
neigiamai veikti organus ilga laika, taip sukeliant rimtus pazeidimus. Todél
toksinio poveikio prigimties jvertinimui gyvenimiskose situacijose atlieckami
trumpalaikio ir ilgalaikio toksiSkumo tyrimai.

Vartojant tas pacias medziagy dozes vienodais intervalais, jy su-
keliamos reakcijos dazniausiai iSlieka vienodos. Taciau kartais, vartojant
pakartotinai, specifinis veikimas gali susilpnéti, sustipréti arba visai pasi-
keisti jo pobudis.

Skiriant chemines medziagas kartotinai, jos kaupiasi organizme iki to
momento, kol dozuoti liaujamasi, nes visy doziy eliminavimui dazniausiai
reikia daugiau laiko. Kaupimasis nustatomas, jei dozavimo intervalas
trumpesnis nei keturi pusperiodziai [Katzung, 2007].

Duomeny, ar kartotinis ibogaino ar noribogaino vartojimas turi jtakos
Siy medziagy kaupimuisi organuose mokslinés literatiros duomeny bazéje
mums rasti nepavyko. Todé¢l atlikome tyrima, siekiant nustatyti, ar 14 dieny
kartotinis ibogaino ir noribogaino vartojimas gali sukelti $iy medziagy kau-
pimas;.
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3.5.1. Ibogaino ir metabolito N; koncentracijos peliy organuose
ir poveikis peliy kiilno masés kitimui po kartotiniy ibogaino doziy

Tiriant, kokios ibogaino koncentracijos susidaro laboratoriniy peliy
organuose pragjus 24 val. po vienkartinés jo dozés instiliavimo | skrandj,
didelé ibogaino koncentracija (9,33 £ 0,11 pg/g) nustatyta Siy gyviiny inksty
audinyje. Tai sukéle dvejong, kad $i medziaga gali daryti poveikj urogeninei
sistemai, nors literatiiroje apie tai duomeny neradome. Tod¢l nustatant
ibogaino kartotiniy doziy jtaka kaupimuisi laboratoriniy peliy organuose
jvertinome peliy svorio kitimg 14 dieny laikotarpiu.

3.5.1.1. Ibogaino poveikis peliy kiino masés kitimui

Norédami jvertinti 14 dieny kartotiniy ibogaino doziy poveikj peliy
kiino masés kitimui, pagal metodikoje nurodyta schema peléms zondo
pagalba j skrandj instiliavome 13,15 mg/kg (0,05 LDsy) ibogaino tirpala.
Kontrolinéms peléms buvo Svirks¢iamas toks pat fiziologinio tirpalo tiris.
Pelés kas antrg dieng svertos. Ibogaino ir kontroling¢je grupése laboratoriniy
peliy kiino masés svyravimai tyrimo metu pavaizduoti 3.5.1.1.1 pav. Siuos
svyravimus gali sukelti ibogaino sukeltas sumazéjes vandens vartojimas
pirmasias tyrimo dienas [Glick ir Maisonneuve, 1998].

Tyrimo pabaigoje ibogaing gavusiy peliy grupéje kiino masé vi-
dutiniskai buvo padidéjusi, palyginus su tyrimo pradzia, 0,85 g (tai sudaro
4,5 proc. kiino mases). Sis padidéjimas, lyginant su peliy svoriu tyrimo
pradzioje, yra statistiS$kai reikSmingas (p<0,05). Lyginant su kontroliniy
peliy svoriu tyrimo pabaigoje, statistiSkai svorio didéjimo jrodyti nepavyko
(p>0,05). Gauti rezultatai leidzia manyti, kad ibogainas nesukelia uroge-
ninés sistemos sutrikimy, pavyzdziui skysc¢iy kaupimosi dél Slapinimosi
sumazéjimo, sukelianciy svorio didéjima.
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3.5.1.1.1 pav. Peliy kiino masés kitimas 14 dieny instiliuojant ibogaing
(13,15 mg/kg)ir fiziologinj tirpalg (svorio vidurkis+SN)(n=6)

3.5.1.2. Kartotiniy doziy jtaka ibogaino kaupimuisi laboratoriniy
peliu organuose

Pragjus 14 dieny po kartotiniy (13,15 mg/kg) ibogaino doziy labo-
ratorinés pelés dislokuotos ir dekapituotos. Atlikus kietos fazés ekstrakcija
ir chromatografing analize¢ fluorescencinés detekcijos biidu nustatéme ibo-
gaino ir metabolito N; koncentracijas peliy organuose po kartotinio 14 dieny
ibogaino instiliavimo. ApraSomosios statistikos rezultatai pateikti 3.5.1.2.1
ir 3.5.1.2.2 lentelése.
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3.5.1.2.1 lentelé. Ibogaino koncentracijy peliy organuose po kartotiniy
ibogaino (13,15 mg/kg) doziy aprasomoji statistika (n=6)

Vidurkis = SN Mediana Ma.i i?us.i a Did.i i?us.ia

reikSmé reikSmé
Sirdis 1,43 +0,93 1,46 1,25 1,51
Bluznis 1,41 + 0,06 1,41 1,33 1,49
Kepenys 0,29 £ 0,05 0,30 0,23 0,35
Inkstai 0,83 £ 0,06 0,82 0,75 0,91
Smegenys 0,10+ 0,02 0,095 0,07 0,12
Griauciy 0,07 £ 0,03 0,065 0,05 0,12
raumuo

StatistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p>0,05) tarp laborato-
riniy peliy Sirdies ir bluznies audinyje bei tarp smegeny ir griau¢iy raumeny
audinyje nustatytos ibogaino koncentracijos.

3.5.1.2.2 lentelé. Metabolito N, koncentracijy peliy organuose po kartotiniy

13,15 mg/kg ibogaino doziy aprasomoji statistika (n=6)

Vidurkis = SN Mediana Ma? i?us.i a Did.i i?us.i a

reikSmé reikSmé
Sirdis 0,04 + 0,02 0,035 0,02 0,06
Bluznis 0,03 +0,01 0,025 0,02 0,05
Kepenys 0,14+ 0,03 0,13 0,09 0,19
Inkstai 0,26 + 0,03 0,26 0,23 0,31
Smegenys 0,14 £ 0,03 0,14 0,10 0,18
Griauciy 0,09 + 0,03 0,08 0,06 0,12
raumuo

Metabolito N; grupéje statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta
(p>0,05) tarp laboratoriniy peliy Sirdies ir bluznies audinyje bei tarp sme-
geny ir kepeny audinyje nustatyty metabolito N; koncentracijy.

StatistiSkai palyginome ibogaino ir metabolito N; koncentracijas la-
boratoriniy peliy vidaus organuose po kartotiniy 14 dieny ibogaino doziy
instiliavimo (3.5.1.2.1 pav.). Tarp grupiy nustatyti statistiSkai reikSmingi
(p<0,05) skirtumai, iSskyrus peliy griauiy raumeny méginius (p>0,05).
Tokia pati tendencija nustatyta lyginant ibogaino ir metabolito N; koncent-
racijas pragjus 24 val. po vienkartinés ibogaino dozés (3.3.2 skyrius).
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3.5.1.2.1 pav. Ibogaino ir metabolito N; koncentracijy peliy organuose

po kartotiniy (13,15 mg/kg) ibogaino doziy palyginimas (vidurkis+SN)
#)<0,05, #p>0,05 (n=6)

Palyginome ibogaino koncentracijas peliy organuose praéjus 24 val.
po vienkartinés dozés ir po 14 dieny kartotiniy ibogaino doziy (3.5.1.2.2
pav.). Remiantis literatiiros duomenimis, jei medziagos dozavimo inter-
valas yra trumpesnis nei keturi pusinés eliminacijos laikai, stebimas tos me-
dziagos kaupimasis organizme [Katzung, 2007]. Miisy tyrimo metu nusta-
tyta, kad ibogaino pusinés eliminacijos laikas peliy kraujo plazmoje yra 1,95
val. Todé¢l instiliuojant ibogaing kas 24 val. §i medZziaga neturi kauptis peliy
organizme.
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3.5.1.2.2 pav. Ibogaino koncentracijy peliy organuose palyginimas:
po vienkartinés (131 mg/kg) dozés praéjus 24 val. ir po 14 dieny kartotiniy
(13,15 mg/kg) doziy

Vertinant ibogaino koncentracijas pra¢jus 24 val. po vienkartings ir
14 dieny kartotiniy doziy, nustatyta, kad po 24 val. didZiausia ibogaino kon-
centracija yra bluznyje (12,91 + 0,37 ng/g), apie 1,5 karto maziau nustatyta
inkstuose (9,33 + 0,11 pg/g) ir mazdaug du kartus maziau (lyginant su
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koncentracija bluznyje) nustatyta peliy Sirdies audinyje (6,13 £+ 0,15 ng/g).
Po 14 dieny kartotiniy ibogaino doziy, pastebima ta pati ibogaino koncent-
racijy peliy organuose tendencija — didZiausios koncentracijos nustatytos
Sirdies, bluznies ir inksty audiniuose. Taiau po 14 dieny didziausia
ibogaino koncentracija (1,43 + 0,93 pg/g) nustatyta Sirdyje. Tai leidzia
patvirtinti literatiiroje paskelbtg teiginj, kad ibogainas turi poveikj Sirdies ir
kraujagysliy sistemai [Maas ir kt., 2006; Hoelen ir kt., 2009; Kovar ir kt.,
2011].

Peliy bluznies audiniuose po kartotiniy ibogaino doziy nustatyta kon-
centracija (1,41 + 0,06 pg/g) artima Sirdies audiniuose nustatytai kon-
centracijai — apskaiciuotas reikSmingumo lygmuo p>0,05. Inksty audiniuose
nustatyta 1,7 karto mazesné ibogaino koncentracija nei Sirdyje.

Palyginome metabolito N; koncentracijas peliy organuose pragjus
24 val. po vienkartinés ibogaino dozés instiliavimo j laboratoriniy peliy
skrandj ir po 14 dieny kartotiniy doziy (3.5.1.2.3 pav.). Farmakokinetinio
tyrimo metu nustatéme, kad metabolito N; pusinés eliminacijos laikas peliy
kraujo plazmoje yra 4,42 val. (3.4.1 lentel¢). Todél instiliuojant ibogaing kas
24 val. metabolitas neturi kauptis peliy organizme.
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3.5.1.2.3 pav. Metabolito N, koncentracijy peliy organuose
palyginimas. po vienkartinés (131 mg/kg) ibogaino dozés praéjus 24 val. ir
po 14 dieny kartotiniy (13,15 mg/kg) ibogaino doziy

Pra¢jus 24 val. po vienkartinés ibogaino dozés didziausios Sios me-
dziagos koncentracijos nustatytos peliy bluznies, Sirdies ir griau¢iy raumeny
audiniuose. Tuo tarpu po kartotiniy 14 dieny ibogaino doziy stebima kitokia
tendencija - metabolito N; didziausia koncentracija (0,26 = 0,03 pg/g)
nustatyta peliy inksty audiniuose, du kartus mazesnés koncentracijos (0,14 +
0,03 pg/g) apskaiCiuotos kepeny ir smegeny audiniuose, o bluznyje nu-
statyta maziausia (0,03 + 0,01 pg/g) metabolito N; koncentracija. Tokie
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rezultatai rodo, kad vartojant kartotines ibogaino dozes metabolitas N
linkes kauptis peliy smegenyse. Tai patvirtinty literattiroje iSkelta hipoteze,
kad ilgalaikj ibogaino poveikj priklausomybiy gydymui lemia jo metabolitas
[Hough ir kt., 1996].

3.5.2. Noribogaino koncentracija organuose ir poveikis peliy kiino
masés kitimui po kartotiniy noribogaino doziy

3.5.2.1. Noribogaino poveikis peliy kiino masés kitimui

Tiriant kartotiniy noribogaino doziy jtaka laboratoriniy peliy kiino
mases kitimui, 31,5 mg/kg (0,05 LDso) noribogaino tirpalas pagal anksciau
minétg schemg 14 dieny zondo pagalba instiliuotas j laboratoriniy peliy
skrandj. Kontrolinéms peléms ta patj laikotarpj instiliavome atitinkamg
fiziologinio tirpalo turj. Kas antrg dieng pelés pasvertos. Ilgalaikio noribo-
gaino poveikio grup¢je ir kontrolinéje grupé€je peliy kiino masés svyravimai
pavaizduoti 3.5.2.1.1 pav. Tyrimo pradzioje kiino masés mazéjima gali
salygoti adaptacinis (stresinis) laikotarpis. Tesiant tyrimg, laboratoriniy
peliy kiino masé pradéjo didéti ir Sis didéjimas buvo stebimas iki 9 tyrimo
dienos. Véliau peliy kiino masé¢ pradéjo kristi, o tyrimo pabaigoje vél nu-
statytas laboratoriniy peliy svorio didéjimas. Tyrimo pabaigoje noribogaino
grupés peliy kiino masé vidutiniskai padidéjo 0,23 g (tai sudaro 1,4 proc.
kiino masés), lyginant su tyrimo pradzioje, taciau statistiSkai padidejimo
jrodyti nepavyko (p>0,05). Statistiskai reikSmingo kiino masés padidéjimo
tyrimo pabaigoje nenustatyta ir lyginant su kontroline grupe (p>0,05)
(3.5.2.1.1 pav.)
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3.5.2.1.1 pav. Peliy kiino masés kitimas 14 dieny instiliuojant noribogaing
(31,5 mg/kg) ir fiziologinj tirpalg (svorio vidurkis£SN) (n=6)

3.5.2.2. Kartotiniy doziy jtaka noribogaino kaupimuisi
laboratoriniy peliy organuose

Nustatéme noribogaino koncentracijas laboratoriniy peliy organuose
po kartotiniy noribogaino doziy. ApraSomoji statistika pateikta 3.5.2.2.1
lenteléje.
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3.5.2.2.1 lentelé. Noribogaino koncentracijy (ug/g) peliy organuose po
kartotiniy 31,5 mg/kg noribogaino doziy aprasomoji statistika (n=6)

Vidurkis £ SN Mediana Ma.i i?us.i a Did.i i?us.ia
reikSmé reikSmé
Sirdis 0,07 £ 0,02 0,07 0,05 0,10
Bluznis 0,48 + 0,03 0,47 0,44 0,51
Kepenys 0,04 + 0,02 0,04 0,02 0,08
Inkstai 0,09 + 0,02 0,10 0,06 0,12
Smegenys 0,15+ 0,04 0,14 0,11 0,21
Griau¢iy raumuo 0,16 0,03 0,17 0,11 0,18

Gautais duomenimis, didziausia (0,48 + 0,03 pg/g) noribogaino kon-
centracija nustatyta laboratoriniy peliy bluznies audiniuose. [vertinus nori-
bogaino koncentracijas tarp tirty laboratoriniy peliy organy po kartotiniy
doziy, statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p>0,05) tarp peliy
kepeny ir Sirdies, inksty ir Sirdies bei smegeny ir griau¢iy raumeny audi-
niuose nustatytos noribogaino koncentracijos (3.5.2.2.2 lentel¢).

3.5.2.2.2 lentelé. Noribogaino koncentracijy reiksmingumo lygmuo (p) tarp
eliy organy po 14 dieny kartotiniy noribogaino doziy

Noribogainas | Sirdis Kepenys Bluznis Inkstai | Smegenys | Raumuo
Sirdis - 0,116 0,028 0,058 0,028 0,028
Kepenys 0,116 - 0,028 0,046 0,028 0,028
BluzZnis 0,028 0,028 - 0,028 0,028 0,028
Inkstai 0,058 0,046 0,028 - 0,028 0,028
Smegenys 0,028 0,028 0,028 0,028 - 0,715
Raumuo 0,028 0,028 0,028 0,028 0,715 -

Farmakokinetinio tyrimo metu nustatéme, kad noribogaino pusinés
eliminacijos laikas peliy kraujo plazmoje yra 6,14 val. (3.4.1 lentel¢). Todél
instiliuojant noribogaing kas 24 val. jis turéty kauptis peliy organizme.
Pragjus 24 val. po vienkartinés (315 mg/kg) noribogaino dozés didziausios
koncentracijos nustatytos peliy bluznies (28,56 + 0,50 pg/g), Sirdies (14,06
+ 0,18 pg/g) ir inksty (7,53 + 0,16 pg/g) audiniuose. Po 14 dieny kartotiniy
(31,5 mg/kg) noribogaino doziy didziausia koncentracija (0,48 £+ 0,03 pg/g)
taip pat nustatyta bluznies audiniuose. Taciau kituose tirtuose organuose
stebima kitokia tendencija — didelés noribogaino koncentracijos nustatytos
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peliy griauciy raumeny (0,16 + 0,03 pg/g) ir smegeny (0,15 = 0,04 pg/g)
audiniuose. Tuo tarpu Sirdies ir inksty audiniuose nustatytos noribogaino
koncentracijos 5—7 kartus mazesnés, nei bluznies audiniuose.

Noribogai / i
ori ogama; épﬁ %1) l B Inkstai
B Raumuo
O Smegenys
O Sirdis
' ' m Kepenys
Noribogainas (pg/g) o Bhfini}s/
po 24 val.

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90 100 Proc.

3.5.2.2.1 pav. Noribogaino koncentracijy tiriamuose peliy organuose
palyginimas: po vienkartinés (315 mg/kg) noribogaino dozes praéjus 24 val.
ir po 14 dieny kartotiniy (31,5 mg/kg) noribogaino doziy

Palyginus noribogaino koncentracijas peliy organuose po vienkartinés
ir kartotiniy doziy (3.5.2.2.1 pav.), po 14 dieny kartotiniy doziy peliy
smegeny audiniuose nustatéme noribogaino koncentracijos didéjimo ten-
dencijg. Tai leidZia manyti, kad vartojant noribogaing kartotinai galima bty
pasiekti geresniy rezultaty gydant priklausomybe nuo psichotropiniy me-
dziagy ir mazinant abstinencijos simptomus, nei vienkartine jo dozeé. Taciau
tokiai hipotezei patvirtinti reikia detalesniy tyrimy.

Nustatant noribogaino farmakokinetinius parametrus laboratoriniy
peliy organuose nustatéme, kad noribogaino (kaip ir ibogaino) eliminacija i§
laboratoriniy peliy Sirdies audinio yra léCiausia, lyginant su kitais tiriamai-
siais organais. Todé¢l daréme prielaida, kad noribogainas gali turéti poveikj
Siries ir kraujagysliy sistemai. Kartotiniy doziy tyrimas rodo, kad noribogai-
nas néra linkes kauptis laboratoriniy peliy Sirdies audinyje, todél tikétina,
kad ir poveikio $iai sistemai neturés.

3.5.3. Rezultaty apibendrinimas

Apibendrindami kartotiniy ibogaino doziy jtaka laboratoriniy peliy
kiino masei ir medziagos kaupimuisi organuose rezultatus, galime daryti
iSvada, kad dviejy savaiciy 0,05 LDsy ibogaino dozés vartojimas sukelia
nedidel] svorio did¢jimg bei turi tendencijg kauptis laboratoriniy peliy
Sirdies audinyje. Tokie rezultatai leidzia daryti prielaida, kad kartotinis

91



ibogaino vartojimas gydymo tikslais nesukelty ryskesniy Salutiniy reiskiniy
virskinimo, §lapinimosi ar nervy sistemai.

Apibendrindami 14 dieny kartotiniy 31,5 mg/kg noribogaino doziy
jtakg laboratoriniy peliy kiino masés kitimui ir medziagos kaupimuisi peliy
organuose, galime daryti iSvada, kad dvi savaites vartojant 0,05 LDsy no-
ribogaino doze peliy kiino masé nekinta. Tikétina, kad §i medziaga gali
kauptis peliy smegeny audinyje, to pasekoje gali buti veiksmingesné me-
dziaga priklausomybiy nuo opiaty gydyme.

Misy atlikti tyrimai yra aktualdis, kadangi ibogaino ir noribogaino
kaupimosi galimybé organuose po kartotiniy doziy dar nebuvo tirta. Siuo
metu ibogainas ir noribogainas kelia didziulj susidoméjima kaip medziagos,
kurios ateityje galéty biti naudojamos priklausomybiy nuo psichotropiniy
medziagy ir alkoholio gydymui. Todél gauti duomenys, aiSkinantis, ar $ios
tiriamos medziagos gali kauptis organuose ir taip sukelti pazeidimus, yra
neabejotinai aktualiis. Kol kas tai yra pirmasis tokio pobiidzio tyrimas, todeél
ji toliau reikéty pratesti jvertinant histologinius organy Iasteliy pokycius.
Nustacius, kokia dozé po kiek laiko salygoja organy lasteliy histologinius
pakitimus, ateityje padéty planuoti saugius tolesnius tyrimus su Zmonémis.
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ISVADOS

Atlikus ibogaino ir noribogaino toksiSkumo tyrimg laboratorinéms pe-
léms, apskai¢iuotos $iy medziagy vidutinés mirtinosios dozés. Nustaty-
ta, kad ibogaino LDs peléms yra 263 mg/kg, o noribogaino — 630
mg/kg po Siy medziagy instiliavimo j pelés skrandj. Gauti rezultatai ro-
do, kad ibogainas daugiau nei 2 kartus toksiSkesnis, nei jo metabolitas —
noribogainas.

Pritaikyta efektyviosios skys¢iy chromatografijos metodika fluorescen-
cinés detekcijos biidu ibogaino ir noribogaino analizei kraujo plazmoje
ir skirtingy organy terpése. Ivertinti metodikos parametrai, kurie pa-
tvirtino jos atrankuma, jautruma bei tiesiSkuma.

Ibogainas ir noribogainas kietos fazés ekstrakcijos biidu isskirti ir ESC
metodu kiekybiSkai nustatyti laboratoriniy peliy kraujo plazmoje ir
vidaus organuose. Didziausios medziagy koncentracijos, praéjus parai
po vienkartiniy ibogaino ar noribogaino doziy instiliavimo ] labora-
torinés pelés skrandj, nustatytos bluznies ir Sirdies audiniuose.

Peliy kraujo plazmoje didziausia koncentracija nustatyta ibogaino. Jo
apskaiCiuota bendra sisteminé ekspozicija yra daugiau nei 2 kartus di-
desné, nei noribogaino, taciau pusinés eliminacijos laikas yra daugiau
nei tris kartus trumpesnis, lyginant su noribogaino t;;,. Tai rodo greitg
nepakitusio ibogaino Salinimg i§ peliy kraujo plazmos.

Greiciausiai ibogaino ir jo biotransformacijos metu susidariusio noribo-
gaino (metabolito N;) didziausia koncentracija (Cp,x) organuose nusta-
tyta kepenyse, o sintetinio noribogaino — bluznyje ir inkstuose. Ibogaino
ir po jo pavartojimo susidariusio metabolito N; ilgiausia sisteminé
ekspozicija apskaiciuota peliy bluznyje, o sintetinio noribogaino — ke-
penyse.

Apskaiciuotas ibogaino ir jo metabolito (N;) koncentracijy santykis
peliy vidaus organuose rodo, kad ibogainas biotransformuojamas ne tik
kepenyse, bet ir inkstuose bei smegenyse.

Atlikus kartotiniy doziy jtakos ibogaino kaupimuisi laboratoriniy peliy
organuose tyrima, nustatyta, kad ibogaino koncentracija pelés Sirdies
audinyje po 14 dieny didesné, nei po pirmosios dozés. Tai rodo galima
polinki kauptis pelés Sirdyje.

Noribogaino kartotiniy doziy tyrimo metu nustatyta, kad noribogaino
koncentracija po 14 dieny didesné pelés smegenyse ir griauciy raume-
nyse, nei po pirmosios dozés. Tai rodo noribogaino galimg polinkj
kauptis pelés smegenyse ir griau¢iy raumenyse.
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