Az LSD 50 éveavagy az érsikit6tol a képzelettagitoig

Emil Fischer, a 19. szadzad egyik legjetesetob német szerveskémikusa az sdervezetek
fontos épibkoveinek, a cukroknak és az azokat atalakitd eriaiele a vizsgalata soran szaz
éve arra a kovetkeztetésre jutott, hogy biokénabliaimatokban az egyméssal kblcsbnhatasba
lépé anyagok szerkezete agy illeszkedik egymashoz, thints a zarhoz". Ez az analdgia
szolgalt a késbbiekben alapul a gydgyszerek és a hataskifejtéstdélos specifikus kiit-
helyek szerkezeti komplementaritasanak pontosneléséhez, a korsZereceptorelmélet ki-
dolgozasadhoz. Ma mar szamos természetes és daistgiydgyszer és bioaktiv anyag eseté-
ben ismert a biologiai valaszreakcionak utat nyz@r" molekularis szerkezete, melynek alap-
jan eltervezhét az odailb "kulcsok™ alakja, azaz a kémiai hatbanyagok szaatee Edfordul
azonban, hogy valamely ismeretlen felégit&sar" kinyitasahoz a véletlen ad keziinkbe "kul-
csot”, vagy - molekularis prébalgatassal - valaemlyegyszdisitett szerkezét vegyuletet
mint egy "alkulcsot" hasznalunk a biolégiai valascio kivaltdsahoz. Ezek az "alkulcsok”
azonban nemcsak a kivant ajtét nyithatjak, hanemaim vart vilagok is feltarulhatnak a ma-
guk sajatos angyalaival és 6rdogeivel.

Az anyarozs és az ergotizmus

Az LSD ebtorténete tébb évszazadra nyulik vissza és a naienmgusnak nevezett betegség-
gel kapcsolatos. A széduléssel, hasi fajdalmakigahyassal, a végtagokban zsibbadassal és
egeb erzéssel keZlo, majd rangdgorcsokkel vagy étigzilés miatt a végtagok és mas test-
részek eliszkdsodésével jard kor, az Ugynevezgtis'sacer” talan a legrégebben ismert mi-
kotoxikozis. Egyes adatok szerint mar aasmhmitas ékti évszazadokban is ébrdult és
méreteire jellemd hogy az akkor még féitének tekintett betegség gyotrelmeinek enyhitésé-
re létrejott Szent Antal-rend 1095-ben kelt aldpitéle egy eurdpai kiterjedéendémiardl
tesz emlitést. Jarvanystefellépésésl még jelen szdzadunkbdl is vannak leirasok (Onmeszo
szag 1926-27, Anglia 1928). Az anyarozsmergezésdészsegugyi szempontbdl még ma is
figyelmet érdemel, bar a kors#endvényvédelmi eljarasok (példaul a &retagok csavazasa
gombadb szerekkel) mar megakadalyozzak a kialakulasat.

A betegség hosszu lappangasi ideje és a tlinetdras volta miatt csak a mult szazad koze-
pén ismerték fel, hogy az ergotizmus a gabonaitiszt soran nehezen észrevéHenalas
gomba ferbzéssel kapcsolatos.

Arthur Stoll, a svajci Sandoz cég baseli gyogysaetd laboratoriumanak vilagiiilszerves
kémikus vezdije a szdzad elején gydégynovények aktiv hatbanyalaiizsgélataval foglal-
kozott. E munkak soran hataroztak meg toébbek kit ma is hasznalt gyogyszer, igy di-gy
sZiviragok Qigitalis lanata ésD. purpurea) és a tengeri csillagviragdilla maritima) sziv-
glikozid hatéanyagait. Erdekes modon az anyaropg)yjyo hatasat évszazadokkal éreis
ismerték, drogként edsalkalommal Adam Lonitzer "HERBARIUM"-aban (Krauberch,
1582) szerepel.

Stoll 1918-ban az anyarozshdl elkiilonitette az targnt, melyet tiszta formaban, bédav-

val alkotott s6jaként adgyogyaszatban a méhizomzat 6sszehlizodasat kivetiasdan miatt a
szulés meginditasara éként a szilés utani vérzések megallitasara haaknéitota is. Er-
szikit6 hatasabdl addéddéan az ergotamin, altaldban ko#kikombinalva, migrénes fejfajas
kezelésére is alkalmazhatd. Az ergotizmus tulajéppkni okozdi az ergot alkaloidok a kala-
szos gabonafélék kozil éorban rozskalaszokon 66kods Claviceps purpurea gomba
szklerociumanak méreganyagai. A gomba toxikus noditgd kozul hdromnak: az ergota-
minnak, az ergometrinnek és az ergotoxinnak vanfidége. Az ergotizmust élsorban az
ergotamin és az ergotoxin okozzak.



Angol és amerikai kutatok korabeli eredményein dethulva Stoll munkatarsa, Albert
Hofmann 1935-ben felelevenitette a Sandoz cég &bahbban egyszer mar befejezett
anyarozskutatasokat. Az 0j eredmények alapjande8etalt az ergot-alkaloidokbdl specialis
hidrolizissel "lehasitani" az alkaloidok koz6s épdlvét, alapvazat, az ugynevezett
lizergsavat. Ez megteremtette a Iélségét annak, hogy az igy hozzaféshsavbol olyan
félszintetikus szarmazékokat allitsanak, edkmelyek farmakoldgiai tulajdonsagai varhatoan
elonyosebbek a természetes vegyuleteknél. Bar a gydgydszati célokra kilogrammos
tételekben gyartotta a lizergsav kiindulasi anyadgasznalt ergotamint, Hofmann - hogy az
anyagokbdl csak a biologiai vizsgalatokhoz szukségenimalis mennyiséget (10-50
milligrammot) hasznaljon el - kénytelen volt eldagni a preparativ mikrokémia fogasait. E
munkak soran olyan Uj hatéanyagokat fedezett fmlelgeket ma is hasznalnak szilészeti
illetve vérkeringési zavarok valamint az alkoholimkezelésére.

1938-ban, azzal a szandékkal, hogy a kozponti etetpzerre hatd, vérkeringést és légzést
stimulalo, gyégyszerhez, a nikotinsav-dietilamidi{foiketamid) hasonlé szert dolgozzon ki,
Hofmann eballitotta a lizergsav N,N-dietil-amidjat. A vegytileorkdsavas séja a huszon6to-
dik volt a lizergsav-szarmazékok soraban, ezért 8@-25 kddszamot kapta. A biologiai
vizsgélatok laboratériumi jeggkonyvei rogzitették, hogy a kisérleti allatoknalggenge
méhdsszehldzo hatas mellett nyugtalansagot is &ekzlde amuagy figyelemreméltd hatas nem
volt tapasztalhaté. A kutatbmunka tovabb folyt, Mahn Ujabb és Ujabb érdekes hatasu ve-
gyuleteket fedezett fel, ekdzben pedig az LSD-2pKesdzsika-almat aludta a laboratorium
polcan.

1943. aprilis 16.

Eltelt 6t év, amikor Hofmann - felrigva a mar viakges tovabbfejlesztésre alkalmatlannak
talélt vegylletekre vonatkozé gyari szabalyokabvabbi farmakoldgiai kisérletekhez Ujra-
szintetizalta az LSD-25-6t. Aprilis 16-an, péntekevegyiilet borésavas séjanak néhanyszor
tiz milligrammijat tisztitds céljabol atkristalyositazonban varatlan rosszullét fogta el, és ab-
ba kellett hagynia a munkat. Stollnak péntek déluta@pasztalatairdl egy jelentésben szamolt
be. Leirta, hogy a rendkivili nyugtalansag és ersgwaliilés otthon agyba kényszeritette. A
kellemes részegséghez hasonlité allapotban fuatsmésai tamadtak. Mivel a fény tulsago-
san bantotta, lehunyta a szemét és az igy kaléidpszetien kavargd, szines vildgban fan-
tasztikus képeket latott. Ez az allapot Ugy kéthasszat tartott, majd szinte minden utéhatas
("méasnapossag") nélkil elmult.

Hofmann arra gondolt, hogy az esemény aznapi manlijliggott 6ssze, és valosisitette,
hogy - bar figyelmesen dolgozott - az atkristaly@sisoran az LSD-25 bdikavas oldata az
ujjara cseppenhetett és arén keresztil felszivodott anyag okozta a latomadisdBe ha igy
van, akkor a vegyuletnek igen hatékonynak kell iehE&zért dnkisérletben akart megbizo-
nyosodni a furcsa hatasroél. A laboratériumban viziedoldott 250 mikrogramm LSD-25 sot,
€s megitta. Hamarosan szédulés és izgatottsag éhdtaszavarai valamint nevetési ingerei
tamadtak. Hazatért, és mintegy két oraval a szeéktble utan olyan kritikus allapotba keruilt,
hogy orvost kellett hivni. Ezek utdn mar nem vatdéges: a hallucinaciét az LSD-25 okoz-
za. A vegyilet hatékonysagat jellemzi, hogy az ak&mert legaktivabb hallucinogén, a Ko-
zép-Amerikaban honos peyotl kaktusz (Laphophoréamiki) hatéanyaga, a meszkalin ko-
ralbeltl 300 milligramm dozisban okoz latoméasokahat az LSD mintegy négyezerszer ha-
tasosabb a meszkalinnal. (Ha "csupan" ezerszee lektivabb, Hofmann nem érzékelt volna
semmit!)

Az Onkisérletet kbvéen a zurichi egyetemen kisérletek kédtetk, hogy kideritsék e rendki-
vili anyag altal kivaltott pontos tiineteket és aatieges felhasznalasi lebségeit idegrend-
szeri betegségek kezelésében. Az egy ideig Delydicbn forgalmazott pszichofarmakon
azért keltett figyelmet orvosi korokben, mert a@tahesterségesen lehebidézni a skizofré-



nia tineteit, latomasokkal kisért reverzibilis pbdizist. A tudomanyos - élsorban pszicho-
|6giai és pszichiatriai - vizsgalatok a haborlu ubdas orszagokban is folytatédtak, majd az
'50-es években sorra nyiltak "LSD-klinikdk" Angléh Csehszlovékiaban, Hollandidban, az
NSZK-ban, Olaszorszagban, a Skandinav orszagokban észak-amerikai kontinensen.

Sokszini hatasmod

Az LSD a meszkalinhoz hasonl6an a vizudlis ingerekzékeny idegi kbzpontot stimulalja,
de a hatasmechanizmusa a t6bb évtizedes kutathso&re sem ismert pontosan. A vegyilet
jellegzetes hatdsa mai ismereteink szerint azzgyardzhato, hogy kdzponti idegrendszer
neurotranszmittereinek tobb tipusu specifikus rem@hoz kéddnek. E tekintetben figyelem-
re méltd, hogy az LSD merev, tobligiis vaza fontos neurotranszmitterek szerkezeti etemei
tartalmazza. Az egyik az adrenalin, noradrenalinl@samin jellegzetes fenil-etil-amin szer-
kezeti egysége. Ezt az alapvazat tartalmazza a&mbitett meszkalin is, tovabbéa a csikofark-
félek 6 hatdbanyaga, az efedrin valamint mas természetsgigetikus szimpatomimetikus
szerek. Dopaminerg hatasuk alapjan megfelelmddositott szerketetélszintetikus ergot-
alkaloidok (példaul a bromokriptin) eredményesesznalhatok kulonbdzagyi vérkeringési
problémak, a Parkinson-kér valamint egyes néeéddek kezelésében is.

A masik jellegzetes szerkezeti elem a sakédettani hatasu indolil-etil-amin vaz. Ez megta-
lalhat6 a szerotonin -ban (mas néven 5-hidroxtdripn), amely nemcsak kdzvetlen dilsitd
hatasarol ismert, de neurotranszmitterként egyesdmalis folyamatok, a szexualis magatar-
tas és a bioritmus szabalyozdsaban is részt veszemtonin-anyagcsere zavara sulyos pszi-
chiatriai tiineteket, példaul szorongast és depi@ssikozhat.

A kisérleti eredmények legtdbbje szerint az LSDut&thogén hatasa annak tulajdonithatd,
hogy a vegyillet az agy szerotonin-forgalmaba awétkoele, mégpedig ugy, hogy megndveli
a szerotoninszintet. Biokémiai vizsgalatok pedigramtattak, hogy az LSD nagy affinitassal
kotédik a szerotonin-receptorok egy csoportjahoz. S@aitrgyi Albert mérései szerint a re-
ceptor és a sok tekintetben rokon hatasu szerqth8iD valamint klérpromazin (a depresszio
€s a szkizofrénia kezelésére hasznéls eyugtatd gydgyszer) kidésenek molekularis alap-
ja az, hogy mindegyik vegyiilet elektronban gazdemnas gyirirendszert tartalmaz. Igy
ezek a vegyuletek igends elektrondonorok, aminek kovetkeztében a recegiteramely e
kolcsdnhatasban elektronakceptorként viselkedtkbils Ugynevezett toltésatviteli komplexet
képeznek.

A '60-as években a kulonb®kemikéliak fokozott hasznalata felhivta a szakembes a
kozvélemény figyelmét e vegylletek esetleges kareékhatasaira is. Felmerilt a kérdeés:
okoz-e az LSD maradanddé vagy orokletes testi dlétegrendszeri elvaltozasokat? Bar 1967-
t6l néhany szakkdzlemény arrol irt, hogy LSD-ébld®l vett sejtmintakban az 6rokletes
anyagot hordoz6 kromoszémak téredezése figyélimetg, tovabb hogy az anyag kétmsn

is ebidézett kromoszdémakarosodasokat, deskbBsvizsgalatok megcafoltak ezeket az ered-
ményeket. Ma sem ismert pontosan a vegyilet esstleyikus hatasa.



