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Seminarska naloga pri Farmacevtski biologiji z genetiko


Pejotl (Lophophora williamsii)
1.) Splošni podatki

Sistematska uvrstitev in opis rastline

	Pejotl


Krajlestvo: Plantae
Deblo: Magnoliophyta
Razred: Magnoliopsida
Red: Caryophillales
Družina: Cactaceae
Rod: Lophophora
(Vrsta: L. williamsii (druge vrste: L. pentagona, L. fricii, L. pluricostata, L. jourdaninana, L. decipiens, itd...)
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Lophophora williamsii oz. pejotl je nebodeč, izredno počasi rastoč kaktus. Nadzemni deli rastline so sestavljeni iz osmih do desetih mehkomesnatih diskov oz. lusk ali reber grbaste oblike s šibko nakazanimi mejami, iz katerih poganjajo namesto bodic belkasti laski, ti lahko včasih dajejo videz olesenelih izrastkov. Telo je od plavkaste do sivozelene barve z rjavimi odtenki, večina variacij ima samo eno telo, obilno lahko brsti samo vrsta L. pentagona. Nadzemni deli imajo pri odraslih rastlinah premera med 15 in 20 cm. Korenine so repaste (rêpaste) oblike in lahko ob idealnih pogojih zrastejo do nekje 30 ali 40 cm v globino. Rastlina neredno cveti. Cvetovi se razvijejo iz laskov na vrhu kaktusa med vročimi in suhimi poletji, ti so beli, oziroma raznih odtenkov belo-rožnate ali belo rdečakste barve. Nekaj časa po cvetenju se lahko pojavi podolgovat rožnat plod, grenko – sladkega okusa, ki med zorenjem počrni. Zreli plodovi starejših rastlin lahko vsebujejo do 30 semen, mlajše pa bistveno manj. Semena imajo obliko majhnih črnih zrnc, ki za kalitev potrebujejo razmeroma visoko temperaturo in vlago. Prvotna rastišča se nahajajo predvsem v puščavah po osrednjemehiških državah npr. Chihuahua, Coahuila, Nuevo Leon (z naglasom na o), Tamaulipas, Luis Potosi in Zacatecas, ter na južnih območjih Teksasa. Najti ga je možno na nadmorskih višinah od 100 do 1500 m, izjemoma do višine 1900 m (v puščavi Chihuahua), največkrat pa ga najdemo v okolici apnenčastih tvorb. Ta območja so večji del leta brez padavin, zato pejotl med kratkotrajnimi deževnimi obdobji shrani vodo v repastih koreninah, v prevladujočih sušnih obdobjih pa se nadzemni deli močno izsušijo in zravnajo s peskom, zaradi močnih vetrov so večkrat pokriti s peskom in tako skorajda neopazni. Pejotl vsebuje velik spekter fenetilaminskih alkaloidov, med katerimi prevladuje meskalin. Sveža rastlina ga vsebuje priblino 0,4 %, posušena pa 3 – 6 %. Poleg psihotropnih lastnosti, so znani protimikrobni učinki pejotlovih ekstraktov v različnih topilih. Glavna antibiotična učinkovina je vodotopna kristalinična snov, ki so jo izolirali iz etanolnega ekstrakta pejotla in jo imenovali pejokaktin oz. hordenin (N,N-hidroksifenetilamin). Hordenin je penetilaminski alkaloid, ki ga lahko najdemo v različnih vrstah kaktej (Cactaceae), predvsem v rodovih Opuntia, Acrocarpus, itd. in je pokazal znatne antibiotične učinke na vsaj 18 vrst stafilokokov, odpornih na penicilin.
Pejotl spada med zaščitene rastline, saj smo jo v zadnjem stoletju, tako belci kot tudi indijanci večinoma iztrebili, zato jo je prepovedano nabirati v naravnem okolju, redka nahajlišča pa so varovana. Zbiratelji, ljubitelji in občudovalci naravnih čudes pa ga vzgajajo večinoma v verske zibiratljske namene: Zbirka kaktusov namreč ni dosti vredna, če ne premore tudi lophophore. V ZDA je uživanje pejotla dovoljeno izključno med verskimi obredi indijancev in ustanov kot so ''Božja cerkev pejotlove poti'' (moj prevod za: ''The Peyote Way Church of God'') ipd., center le-te pa je v Arizoni. V Sloveniji je meskalin sicer prepovedan, vendar pa sta s tega stališča prepovedani le dve rastlini
 to sta marihuana (Cannabis sp. če presega neko določeno raven vsebnosti THC-ja) in koka (Erythroxylum coca), prav tako sta prepovedana psilocibin in psilocin, niso pa prepovedane t.i. ''Nore gobe'' (nekatere vrste teh so celo avtohtone v Sloveniji < Nekaj rastišč naj bi se nahajalo v okolici Krima in severnonotranjskih gozdov ter v rovtarskem hribovju>). Glede legalnosti posedovanja pejotla si ne bi upal trditi ničesar, vendar pa ne dvomim, da se tudi v Sloveniji kar tre zbirk kaktusov ali redkih rastlin med katerimi je tudi pejotl. Celo na spletnem portalu bolha.com (v iskalnik po bolhi vpišete: ''Semena različnih kaktusov'' in prikaže se vam slika pejotla) se nahajajo oglasi za zbirke s pejotlom ali njegova semena.
Gojenje

Do nove rastline se najceneje dokopljemo z sejanjem, pri čemer moramo paziti, da semen ne poškodujemo.
Za kalitev semen kaktusov potrebujemo ponavadi mešanico peska, zemlje (zemlja za sajenje kaktusov) ali komposta ter žagovine, približno v razerju 1:1:1, v katero lahko dodamo še malo mavca, mletega dolomita ali apnenca. Semena posujemo po površini tako pripravljene mešanice, pri čemer moramo paziti, da ima vsako seme dovolj prostora za kalitev, in jih prekrijemo z plastjo mešanice, dvakratne debeline semen. Tako pripravljene lončke postavimo v plitek pladenj z vodo na sobni temperaturi, iz katerega jih odstranimo, ko ta doseže površino. Pomenbno je ves čas kalitve ohranjati visoko vlažnost, kar lahko dosežemo z rednim škropljenjem (dnevno) in pokrovom. Mešanica mora biti ves čas ''ravno prav vlažna'', nikoli se ne sme popolnoma izsušiti ali biti ''prevlažna''. Dnevne temperature se morajo gibati med 25 oz. največ 33 °C in ponoči do najmanj 15 °C. Pejotlova semena lahko za kalitev potrebujejo od kakšnega tedna, pa tudi do enega leta.
Semena (še posebej počasi rastočih kaktusov – pejotl) so zelo dovzetna na različne plesni, ki ponavadi napadejo posušena semena, to lahko ponavadi preprečimo že za rednim pršenjem oz. dovajanjem vlage, lahko pa jih pred sejanjem razkužimo na pari, v mikrovalovni pečici in podobno. 

Ko rastline vzkalijo jih je treba od začetka zaščititi pred direktno sončno svetlobo, pri čemer ponavadi zadostuje že bombažna krpica, s katero prekrijemo vrh lončka. 
Med nekajmesečnim obdobjem mlade kaktuse počasi privajamo na toplejše in sušnejše pogoje, hkrati pa jih vsakič zalijemo obilneje (poskušamo simulirati puščavo z občasnimi deževnimi in daljšimi sušnimi obdobji). 
Čeprav rastejo gojeni pejtoli veliko hitreje kot primerki v naravi, lahko še vedno traja kakih 5 let ali več da dosežejo odraslo velikost (v naravi 6 let ali več). Hitrost rasti lahko bistveno pospešimo s cepljenjem nekje polletnih sejančkov na podlago kaktusa Trichocereus pachanoi (kaktus San Pedro, tega imajo tudi v našem botaničnem vrtu)<, ki prav tako kot pejotl vsebuje meskalin> ali Myrtillocactus geometrizans, oba slednja spadata med hitro rastoče kaktuse, in razmeroma dobro prenašata vodo. Cepljenje izvedemo tako, da čim nižje ob zemlji z čim ostrejšim razkuženim nožem (nož namočimo v alkohol, ga vžgemo in speremo z mrzlo vodo, da se ohladi. Op: namesto alkohola deluje tudi žganje z minimalno 40% V/V.) odrežemo pejotla in ga položimo na enako pripravljeno podlago, ter ga obtežimo z  majhnimi utežmi, ki jih privežemo na laske. Stični ploskvi naj bi si bili praviloma po velikosti enaki. V optimalnih razmerah naj bi se rez zacelil v nekaj dneh. Uspešni cepiči lahko dosežejo odraslo velikost že v treh do petih letih, po tem času pa jih je dobro zopet odrezati od podlage na isti način kot ob cepitvi, in jih ponovno zakoreniniti na svoje, pri tem si lahko pomagamo s koreninskim hormonom (auksini).
S to tehniko lahko torej izredno pospešimo rast rastline, vendar pa je prisotna visoka stopnja tveganja, saj so le redke cepitve uspešne, poleg tega pa nam kaktus lahko ''podivja'' oz. lahko pride do deformacij zaradi nenaravno hitre rasti.

2.) Kulturno – zgodovinske zanimivosti

Najdeni zapisi o pejotlu pričajo, da to rastlino Indijanci iz severne in srednje amerike uporabljajo že več kot pet tisoč let. Enkrat letno so uporabljali pejotl kot drogo. Med tem obredom so ob ognju pojedli 10 do 12 meskalinskih gumbkov in v transu plesali do jutra. Meskalinski gumbki so na rezine razrezani in posušeni diskasti razdelki nadzemnega dela rastline. Te so ponavadi pred uporabo poslinili in posvaljkali v kroglice ter vse pogoltnili naenkrat, da bi se čimbolj izognili neprijetnemu okusu. Današnje indijanske religiozne organizacije uporabljajo pejotl v svojih obredih nekaj več kot petkrat na leto. Indijanci so častili pejotl kot božjega sla in ga nekateri celo primerjajo z biblijo, češ: Belci berejo božjo besedo iz knjig, indijanci brati ne znajo, zato jo dobijo od pejotla.  Bolj kot droga je bil pejotl pri indijancih cenjen kot univerzalno zdravilo za zdravljenje sifilisa, tuberkuloze, diabetesa, revmatizma, spolnih bolezni, različnih ran in poškodb, pri pikih insektov, ugrizih kač, itd. 
	Meskalinski ''gumbki''
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Znani so nabiralni pohodi, največ ohranjenih zapisov glede tega pa je pri mehiških Vičola indijancih, ki se vsako leto oktobra odpravijo na 460 km dolgo romanje v Virikuto, pejotlovo deželo. Romanje traja 40 dni in pri njem lahko sodeluje do 17 pohodnikov (žensk ne sme biti med njimi). Med potjo se postijo, ustavljati pa se morajo na določenih točkah, in pod vodstvom šamana oz. vrača izvajati določene obrede. V Virkuto morajo prispeti zgodaj zjutraj, tam zanetiti ogenj, ter plesati in s tem prositi za ugoden lov. Med samim ''lovom'' [image: image3.png]


ga nekaj že pojedo, večino pa ga odnesejo domov za uporabo ob januarski slovesnosti, med katero prosijo božanstva za obilno deževje. 
	Nabiralec pejotla


Prvi zapisi o pejotlu so se pojavili z odkritjem in kolonizacijo Amerike, omenjali so ga predvsem španski konkvistadorji in misijonarji, in sicer kot ''hudičevo rastlino'', ''hudičevo seme'', ''satansko zvijačo'' ipd., organizirano so celo iztrebljaji šamane in plemena, ki so pejotl uporabljala za zdravljenje in/ali v verske namene. Prvi popolni opis kaktusa je izvedel Francisco Hernández (1514-1587), osebni dravnik Španskega kralja Filipa drugega, ki so ga poslali preučevat azteško medicino. 

V zadnjih 150 letih se je iz različnih pejotlovih kultov razvilo eno samo versko gibanje Indijanska cerkev oz. The Native American Church, ki je bila prvič omenjena leta 1885 in je do l. 1922 nabrala že 13 300 članov, danes pa naj bi jih bilo okrog četrt milijona.
Med številnimi eksperimentatorji z psihadeličnimi drogami je najznameniteši Aldous Huxley, ki pravi da meskalin, bistveno ne spremeni zmožnosti pomnenja in mišljenja, znatno okrepi vidno dojemanje, zanimanje za prostor in čas pa naj bi pod vplivom meskalina znatno upadlo. Prav tako upade volja: ''Kdor je užil meskalin, se mu ne zdi vredno da bi karkoli storil in vzroki, ki bi ga drugače navajali na ukrepanje in mučili, ga puste popolnoma brezbrižnega. Ne mučijo ga, ker ima dovolj vzroka za misli o vrednejših stvareh. '' Z meskalinom so eksperimentirali tudi slovenci:
Valenčič, Ivan: Eksperimenti z meskalinom slovenskih psihiatrov: Psihološka obzorja. - ISSN 1318-1874. - #Vol. #4, #št. #1/2 (avgust 1995), str. 145-153.

  KRATKA VSEBINA.......... :  Psychiatrists who

did research on mescaline from the beginning of the 20th century to the WW

II were Alfred Šerko, Mihael Kamin, Bogomir Magajna and Niko Vončina. No

doubts the most important of them is Alfred Šerko, whose famous paper Im

Mescalinrausch was referred to in many writings by psychiatrists,

psychologists, anthropologists and even philosophers, especially after Karl

Jaspers quoted it extensively in his Allgemeine Psychopatologie. Although

the effect of mescaline ingestion has been known in the scientific

establishment since the end of the 19th century, it was only after Šerko's

article and lectures at many important European universities and

institutions that mescaline attracted attention outside pharmacological

academic area. Šerko's work has in a sense begotten the psychedelic

movement in the western world.
3.) Psihoaktivne substance (meskalin in njegovo delovanje)

	Meskalin
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Pejotl je najbolje znan po psihoaktivnih učinkovinah, ki jih vsebuje, tu gre predvsem za alkaloide, med katerimi je glavni meskalin (3,4,5-trimetoksifenetilamin). Meskalin spada med fenetilaminske alkaloide. Alkaloidi so organske spojine, ki vsebujejo dušik, vezan kot aminsko skupino in imajo bazične lastnosti (šibke). Če je dušik vezan v obroču, gre za heterociklične alkaloide, če pa je vezan drugje, naprimer na koncu neke verige, ki je pripeta na obroč, kot je konkretno pri meskalinu, pa gre za karbociklične alkaloide. Spadajo med sekundarne metabolite, za katere so včasih mislili, da gre zgolj za stranske produkte pri presnovi različnih organizmov, vendar se je izkazalo, da imajo točno določene funkcije, ki se zelo razlikujejo od vrste do vrste. 
Večinoma se jih da pridobivati z kislinsko ekstrakcijo (ponavadi s citronsko kisl.) pri povišani temperaturi (30 min na 90°C). Tako pripravljenemu ekstraktu se reče dekokt. 
Meskalin je prvič izoliral Arthur Heffter l. 1897 in prvič sintetiziral Ernst Späth leta 1919. Meskalin je tako postal eden prvih sintetiziranih alkaloidov, kar pa je v današnjem času rekreativnih drog (mednje sodi tudi meskalin), rešilo pejotl pred izumrtjem (sinteza je cenejša in preprostejša od pidobivanja iz pejotla, sintetični meskalin je boljšega okusa kot pejotl sam, itd...). 
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Kot sem že omenil, je meskalin psihoaktivna substanca. Na telo deluje podobno kot LSD, pri čemer je 1000-3000 krat šibkejši (LSD se dozira po mikrogramih) in 30 krat šibkejši od psilocibina. Znani so primeri navzkrižne tolerance med LSD-jem, psilocibinom in meskalinom. Iz telesa se izloči z urinom , 20 do 50 % nespremenjenega glede na zaužito količino,  preostanek pa v obliki karboksilne kisline. Po šestih urah se izloči pribl. polovica zaužite doze. Efektivna doza se giblje med 300 in 600 mg . Efekti meskalina na človeka pri cca. 350 mg dokaj predvidljiv kronološki potek (raziskoval Alexander T. Shulgin, Lafayette, California). Približno pol ure po zaužitju pride do slabosti, ki ji pogosto sledi bruhanje, včasih pa se razvije tudi driska, rahlo se dvigneta srčni utrip in krvni pritisk, na psihološkem nivoju pa se pojavi zaskrbljenost. Prve spremenbe v percepciji okolice se pojavijo po kaki uri, hkrati s tem pa se nehajo izražati očitni telesni znaki intoksikacije (znaki iz prve faze: slabost, bruhanje, povišan pulz in krvni tlak...). Ta faza se nadaljuje in razvija v raznolikih intenzitetah še naslednji dve ali tri ure. Med to fazo je zelo malo očitnih telesnih spremenb, opaziti pa je padec srčnega utripa in krvnega pritiska pod začetne vrednosti. V naslednjih nekaj urah je opaziti postopno zmanjševanje intenzitete učinkov, ki vodi do popolnega okrevanja v pribl. 12 urah. To zaporedje dogodkov je precej predvidljivo, nepredvidljiva pa so izkustva in vsebine, ki so odvisne od vsakega posameznika. Med zastrupitvijo oz. intoksikacijo se razvije občutljivost na svetlobo, barve postanejo bolj intenzivne, minimalne spremenbe v teksturi in barvi se zelo ojačijo. Pojavljati se začno barvasti vzorci in empatija do tako živih kot neživih, predvsem majhnih, stvari. Pojavljajo se popačenja prostora, glasovom pa začnemo pripisovati barve. S tem se je ukvarjal Alexander T. Shulgin iz Kalifornije, ki je raziskloval vplive pejotla kot celote na človeka, v nasprotju s posameznimi substancami, ki jih ta vsebuje, predvsem meskalinom, ugotovil je da so si psihološki efekti rastline kot celote in izoliranega meskalina zelo podobni, nikakor pa ne identični.
Mehanizem delovanja meskalina na celičnem nivoju je prav tako kot prej podoben delovanju LSD-ja in psilocibina. Je agonist serotoninskih receptorjev oz. 5-HT receptorjev podtipa 2A. 
	Serotonin


Serotonin (5-hidroksitriptamin = 5-HT) je kemični prenašalec med nevroni osrednjega živčevja in v nevronih prebavnega trakta, kjer se nahaja večinoma v enterokromafininh celicah. Poleg tega ga je moč najti tudi v različnih gobah in rastlinah. Serotonin uravnava (blaži) jezo, agresijo, telesno temperaturo, razpoloženje, spanec, libido, apetit, metabolizem in stimulira bruhanje. Nahaja se v po celotnih možganih, največ pa ga je v možganskem deblu s podaljškm hrbtenjače. Poleg tega je mediator signalov iz perifernega živčevja. Meskalin ''oponaša'' serotonin in se veže na 5-HT2A  receptorje, vzburjenje katerih lahko spremeni delovanje vidnih in kognitivnih centrov v možgainh, kar lahko interpretiramo kot halucinacije. 
Meskalin kot večina psihadeličnih drog ni zasvojljiv in nima bistvenih dolgoročnih posledic.
Vprašanja:

Kako izgleda kemijska formula meskalina?

Zakaj so Indijanci lahko uspešno uporabljali kot ''univerzalno  zdravilo'' ?

Kolikšen masni interval lahko vsebule 300 g posušenega pejotla? (Zgornje in spodnje meje)

Kako dolgo lahko pejotlova semena porabijo za kalitev?

Kaj lahko pridobimo s ceplenjem pejotla na korenine določenih hitro rastočih kaktusov (T. pachanoi, T. peruvianus, M. Geometrizans)?
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�na  seznamu mamil (� HYPERLINK "http://www.uradni-list.si/1/index?edition=19985" �Uradni list RS, št. 5/1998� z dne 23.01.1998) sta najmanj še rastlina Khat in opij. Vse štiri rastline oz droge oz izvlečki iz njih so tudi v Uredbi o razvrstitvi prepovedanih drog (� HYPERLINK "http://www.uradni-list.si/1/index?edition=200049" �Uradni list RS, št. 49/2000� z dne 06.06.2000) na kateri pa pejotla tudi ni. Tudi sam pa nisem siguren ali to avtomatično pomeni, da je pejotel dovoljen ali ne.
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