o

Dalla tirosina derivano anche gli .
‘N

chinolina

2) Alealoidi isochinolinici

Isochinolina

(A)

Papaver somniferum Lodeine Morphine



Variamente diffusi in alcuni generi. ..

ISOQUINOLINE ALKAILOIDS

= contain the isoquinoline ring structure

Vulgar names:

Sources: Alkaloid(s)

Ipecac emetine

hydrastis berberine, hydrastine

sanguinaria sanguinarine

curare tubocurarine

opium morphine, codeine,
thebaine




Sicuramente ne contengono molti i papaveri...........

Costituenti principali del latice nel papavero da oppio:

1. morfina (da Morfeo = re del sonno! Se acetilata ¢ I’eroina) 9-14%,
narcotico e analgesico

2. noscapina (narcotina), 6-11%o, agente antitosse

3. tebaina 1.5-0.3%, anticonvulsivo

4. papaverina 1%, rilassante muscolare

5. codeina 0.5%, narcotico e analgesico

Nucleo dell’isochinolina

Papaverina



Ma cosa e 1l latice????

Composizione chimica estremamente complessa e variabile.
Emulsione contenente quasi sempre piu del 50% di acqua con:

* sostanze lipofile (idrocarburi, come le resine e i polimeri isoprenici, cere,
steroli... costituenti del caucciu e della guttaperca)

* sostanze proteiche (enzimi, imbrunimento in presenza dell’aria, ossidasi tipo
laccasi) che possono anche avere azione proteolitica (es. papaina di Carica papaia)

* frequenti alcaloidi.



Il ruolo fisiologico del latice per la pianta non e ancora del tutto chiarito:

poiché vi prevalgono sostanze la cui biosintesi rappresenta un risultato
terminale (per es. i terpeni), molti pensano che il latice sia un prodotto di
escrezione.... Ma é piu probabile che serva come deterrente!!!




Dove é contenuto?

Cellule laticifere, dette anche idioblasti, talvolta organizzate in tubuli...

L

a

t

e

X

v

e

s

S Epithelial
e

| cell

Figure 11.3

Diagrams showing D. latex cell of Euphorbia pilulifera
(non-articulate), E. latex vessel of Carica papaya (articulate)
and intercellular spaces : A. Resin duct of Pinus (schizogenous),
B. oil-cavity of Citrus fruit (Lysigenous) and C. Protoxylem
lacuna of maize (schizo-lysigenous).



Gli alcaloidi vengono accumulati nei tubuli laticiferi, per la loro biosintesi
collaborano cellule compagne e cellule cribrose.

Sieve Element lp Laticifer d
Dopamine + 4HPAA é

1 Companion
Cell

NCS NCS |
(S)-Norcoclaurine
60MT 60MT l
(S)-Coclaurine
CNMT CNMT |
(S)-N-Methylcoclaurine
NMCH NMCH

(8)-3-Hydroy-
N-Methylcoclaunne

4'0MT2 4'0OMT2 |}
|- {S:I-F{Et‘IELEHHE
Enzymes ¥ Alkaloids
(R)-Feticuline
SalSyn SalSyn 1
Salutaridine Salutaridine
SalR SalR | or |
Salutaridinol Salutaridinol
SalAT SalAT | suar |
Thel?aine + Thebaine
recow reoow | T60DM T6ODM |
Codeinone Codeinone
CoR COR .:. COR COR 1
Codeine Codeine
oo CODM CODM |
Morphine c Morphine
[\b ? — P
l |



Vari esempi.....

Carica papaya
(Papaya)

Papaver somniferum
(Poppy)

Albero della gomma Euphorbia tirucalli



*Capsule releasing
latex when wounded

[ atex contains the
alkaloids morphine
and related alkaloids
such as codeine

Come mai il lattice
abbonda proprio
nella capsula????

Nei papaveri....




Il latice viene raccolto ed utilizzato!
Vi sono diversi modi di consumare questa sostanza.

11 piu diffuso nei paesi occidentali e quello di scaldarne una pallina su
pietra o su una stagnola e di inalarne il fumo.

Per poterlo consumare nel modo tradizionale, deve essere prima preparato
facendolo fermentare e aggiungendovi nella fermentazione un fungo,
1°‘Aspergillus niger.

Dopodiché e pronto per essere consumato, in genere fumato in
apposite pipe.




Sicuramente la morfina ¢ 1’alcaloide piu tipico e rappresentativo
di questo gruppo, abbondante nei papaveri da oppio.

Mu Opioid Receptor:

T
- located on the membrane of
neuronal cells

E’ farmacologicamente attiva perche
mima 1’azione delle endorfine.

Ha simile struttura chimica sebbene
le endorfine siano di natura
peptidica...

H GTP GOP l

Affect the brain
reward/pain system

Oppioidi endogeni: endorfine,
encefaline, dinorfine, ecc...
Neurotrasmettitori prodotti dal
cervello, nel lobo anteriore
dell’ipofisi.



Morfina Generica endorfina

Endomorphin

Oppiotdiesogent i i Oppioidi endogeni!!!!!



B-endorfina

oo ¥ o ” Nome Betmd@z(l.ﬂ)
o t}qu,ub.Nlir,f; 1"3\r"¥f'ﬁu o FoPrmula mloleclolare C;;SH;EA\_,:(’)D.;S
- i ’ s ’ eso molecolare  [3437, 9635 ¢
Le endorfine hanno azione iy G . |
i R e @V S i G P e T S iy S G i oLV
| - Wt Thr-Leu-Phe-Lis-Ase-Alele-Vl-Lys-Aso-Al-His-Lys Gly-Gla
analgesica (sonnolenza e piacere), P q ko

Vs LS00
NN N 0 o
0 Q‘I\s :;T\{ R _‘\

sono rilasciate in seguito a dolore,
intenso esercizio fisico,
* piu potente peptide oppioide

eccitazione.. .. o endogeno prodotto

dall’'organismo in risposta a
fattori di stress di varia natura

* B-endorfina (1-31)

B-end orfina e attivita fisica

* 'esercizio fisico aumenta il rilascio di -endorfina.
* Condizioni di esercizio, intensita del lavoro e stato fisico E dovrebbel‘o mettere l’OrganismO in
dell’'organismo. .

srado di “sorpassare lo stress”.

Espressione e attivita

recettori oppioidi
Benessere

B-endorfina nel psicofisico
sangue

Esercizio fisico




Modalita di azione di morfina e simili (gli oppiacei, comprese le endorfine!)

Sinapsi a livello del nucleo accumbens

Neurone presinaptico : e

che rilascia ¥ opiate ﬁ
: — L receptor\\t_ INCEsm

dopamina 25 morphine ) :

Terminale inibitore
a GABA

(il GABA inibisce il
rilascio dei
neurotrasmettitori come
la dopaminal)

Neurone postsinaptico

E’ il terzo terminale che segnala al primo di rilasciare piu dopamina

guando lega gli oppiacei. Il segnale sembra essere un diminuito rilascio di
GABA, molecola che inibisce il rilascio di dopamina.



Recettore degli oppioidi con morfina legata

Nerve terminals a
in nucleus accumbens

Extracellular

Mu (1)
. ECL3

receptor

GABA
receptor

" Morphine
-
4

Post-synaptic

Dopamine membrane
receptor

Helix 8

"THE HIGH:

Morphine's activation of the opioid receptor in neurons of the
nucleus accumbens in the brain o reigns in the release of the
neurotransmitter y-aminobutyric acid (GABA) e This drop in
GABA causes a neighboring cell to expel dopamine e , which in

Intracellular

turn elicits the euphoria associated with opioids.



Recettore degli oppioidi:

Famiglia di recettori accoppiati a
proteine G inibitrici (inibizione del
rilascio del GABA).

Ogni endorfina ha il suo....

o
o ENDORPHIN-—-

DYNORPHIN o ° ® e >.—- ENKEPHALIN
KAPPA DELTA

OPIOID RECEPTORS

The Opioid Receptor
NH§

Extra-membrane
portion of mu OPR1

Anionic
Binding
Site

Flat Phenolic
Binding Site

Morphine

OH

Tertiary Nitrogen
Binding Site

Effector
Proteins




La morfina
ha alta
affinita per
questi!

Opioid Receptors

Mainly 3 (three) types of receptors - p (mu), k (kappa) and &

(delta)

Subtypes: p1, p2, k1, k2, k3, 81 and 82 /

Location: Peripheml Nerve endings, SG in spinal chord,

Periaqueductal E

(medulla, hypot

ray (PAG) in mid
alumus and also amygdala

rain and Brain stem

Opioids are - agonists, partial agonist or competitive
antagonists of these receptors

Overall effect depends on nature of interaction and affinity

to these

Morphine is agonist of all but affinity is higher for mu

Table 1
OPIOID RECEPTORS
Opioid Receptor Class Effects
Mu, Euphoria, supraspinal analgesia, confusion, dizziness, nau-
sea, low addiction potential
Mu, Respiratory depression, cardiovascular and gastrointestinal e
effects, miosis, urinary retention B | 0CCco de| |a
Delta lana , cardiovascular ession, decreased 2 2
o myocandl cygendama L
Kappa Spinal analgesia, dysphoria, psychomimetic effects, feed- "'

Adapted from references 2 and 3.

back inhibition of endorphin system



Se la morfina e doppiamente acetilata (per sintesi, non in natura):

Diacetilmorfina o Eroina

H N~cH
HO«' \/ 3

morphine heroin

La doppia acetilazione favorisce la liposolubilita: maggiore facilita nel passaggio
della barriera ematoencefalica!!!

Comunque, per agire deve essere deacetilata, processo che inizia una volta
somministrata. .. azione piu lunga!

1 mg di eroina puo equivalere da 2,5 mg a 4,9 mg di morfina.
La dose letale e di circa 100 mg endovena nei soggetti non assuefatti; una dose per
consumo voluttuario ne contiene da 3 a 10 mg



L'eroina, derivata per acetilazione della morfina per rendere la molecola piu lipofila, fu
sintetizzata la prima volta nel 1874.

L'intento era quello di ottenere una molecola piu efficace della codeina (piu difficile
da acetilare) nel sedare la tosse, la tubercolosi e le patologie respiratorie,
supponendo erroneamente che la riduzione del ritmo respiratorio dipendesse da una
migliorata efficienza respiratoria, invece che dalle sue proprieta sedative sul centro del
respiro. Ops, un errore di valutazione...

Papaver somniferum

Morfina

HO

CH, Com=()

o
Codeina, sempre estratta dal papavero. 0
O

Analgesico, antitussivo e antidiarroico.
Molto meno potente della morfina. CH, === C =0

NCH.




E’ stata sintetizzata pensando inoltre che fosse diminuito I’effetto di dipendenza
della morfina (effetto eroico!) ed invece..... Ne ha di ancora maggiori!!! Ed ¢
I’oppioide responsabile della maggior parte dei decessi....

Drugs Involved in U.S. Overdose Deaths, 1999 to 2017
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1999
2000
2001

2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

Synthetic Opioids other
than Methadone, 29,406

Heroin, 15,958

Natural and semi-synthetic opioids, 14,958
Cocaine, 14,556

Methamphetamine, 10,721

Methadone, 3,295




TRATTAMENTO DELL’OVERDOSE DA OPPIOIDI

Naloxone (commercializzato con il nome di Narcan)

Reverte I’effetto sedativo sui centri respiratori, principale causa di morte.



E’ un antagonista degli oppioidi per
il recettore con il quale ha alta
affinita, quindi si lega lui al posto
dell’oppioide, non attiva il recettore
e ne blocca I’accesso!

OPIOID OVERDOSE

The brain has many receptors for opioids. An overdose occurs
when too much of an opioid (heroin, OxyContin, Percocet) fits
in too many receptors, stopping the person’s breathing.
G Opioids
Opioid attached to

-

receptors
inbrain I ? ?

Opioid
rece

Naloxone has a stronger affinity to the opioid receptors than
opioid drugs, so it knocks the opioids off the receptors for a
short time. This allows the person to breathe again and
reverses the overdose.

Opioids
Naloxone knocked free

;Q? of receptors

Source: harmreduction.org (MLive.com)



Riassumendo...

Naloxone, known by the brand name Narcan, has emerged as a powerful tool to quickly reverse the heroin-

induced symptoms that can often be fatal. Below, dopamine s shown as triangles while heroin is shown as the
key shapes that fit into the opiate receptor.

NORMAL FUNCTIONING

Nerwecells

GABA enters,
dopamine released

AN OVERDOSE

<
8 e Opiates shut off
GABA flow;
v dopamine increases

-

T NN
dg
e

p

AFTER TREATMENT

"/l)

v Naloxone
dslodges opiates;
v normal flow resumes

A neurotransmitter called GABA regulstes
how much dopamine is released by nerve

Heroin locks into receptors, which disrupts
the flow of GABA molecules. This causes

cells. Dopamine regulates everything from a flood of dopamine, and can slow or

muscle movemnent to feelings of pleasure.
Sourca: The Lundbeck Institute

potentially stop breathing.

When administered, naloxone knocks
heroin out of the "lock." It doesn't engage
the receptor so the nerve cells resume
normal GABA and dopamine production.

CHARLOTTE THIBAULT { Monitor staff



Comunque, resta ’aspetto «positivo» dell’uso di tali alcaloidi nella
terapia del dolore.

Inoltre, alcuni alcaloidi 1sochinolinici sono usati in farmacologia
come bloccanti della contrazione muscolare.

Farmaci miorilassanti!

Vediamoli:



H.C CH

Tetrandrina (miorilassante) 0
CH,

=
H,C
=T + ++
Recettore nicotinico Na™ Ca Subunita del recettore

© | O s

]
“CH,

Ponte disolfuro

0
i 1
> 2
-\.-t D
¥E
thf 8]
0
H.C

2

Competizione con il recettore
%% nicotinico dell’acetilcolina.

NCALAL2SL
8282524252
293093079,
/e’olele’ele’e

m Tali recettori sono canall 1onici
HOOOOOO per Ca, K e Na...
J, Lo lega, non lo stimola ed
cos s o impedisce 1’azione
menine ot dell’acetilcolina

E quindi impedisce la contrazione
muscolare e favorisce la vasodilatazione.


http://apps1.niaid.nih.gov/struct_search/structure_search/struct_search.asp?aids_no=031951&pg_type=an
http://apps1.niaid.nih.gov/struct_search/structure_search/struct_search.asp?aids_no=031951&pg_type=an

Molto piu famosa per altro pero:
ha attivita anti-inflammatoria, immunostimolante, e antiallergica (inibisce la

degranulazione delle mast cells).

Anticancro!

7: = @ @ *
Stephania Tetrandra extract

Radiation Angiogenesis,
Motastasis,

sensitization Insasion

It has been isolated from Stephania tetrandra and other Chinese and Japanese herbs



Dopo aver scoperto che per I’entrata del virus EBOLA nelle cellule attraverso
endocitosi sono fondamentali alcuni canali del calcio plasmalemmatici, la
tetrandrina ¢ stata utilizzata come unico farmaco efficace contro I’infezione!

Virus Ebola mentre entra nelle cellule. ..



| canali del calcio
presenti sugli
endosomi sono
fondamentaiNinfatti
percheé questi (e I
loro carichi )
vengano traghettati
correttamente
attraverso la cellula
e alla fine il
materiale virale
venga rilasciato.

Questi canali
servono perche il
virus porti a termine
la sua infezione.

Attachment

y £ Morphogenesis
? and budding

Eitpiean / Endosomal uptake

Transport to
budding sites

Fusion and
RNP complex
release
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R T anary Secondary too
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oo o Tl T e T s s TR SR "D_ Viel\Ermn
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mRNAs

Nucleus
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Altro miorilassate famoso:

; k)
Tubocurarina -

(paralizzante, blocco della HO © N

respirazione, rilassante dei muscoli,
blocco delle convulsioni)

Chondodendron tomentosum



http://www.mpiz-koeln.mpg.de/~stueber/koehler/CURARE.jpg
http://www.mpiz-koeln.mpg.de/~stueber/koehler/CURARE.jpg

Tubocurarina

Principale componente attivo del curaro, estratto dal sughero della
specie Chondodendron tomentosum

Veleno paralizzante per la punta delle frecce degli indiani.
Emivita compresa tra gli 80 e 1 120 minuti, effetto in 4-6 minuti.

La tubocurarina e efficiente solo se somministrata per via parenterale,
quindi le prede avvelenate (e morte per paralisi dei muscoli scheletrici e
seguente blocco della respirazione) possono essere mangiate...




Infatti «ourare» significa veleno da freccia in sudamericano...

Curareis plant extract from
Chondrodendron tomentosum,

Strychnos toxifera etc. It is : ?::Cg S5
used by South America tribals [%Om ; A

as arrow poison for game /

hunting. The animals got pa- Géhg"

ralysed but not killed by ROV

the arrow. Muscle paralyzing 3%

active principles of curare e

are alkaloids tubocurarine, T TR N

necessary
FR3Qrarary paralyss) ——— PiUs generd

toxiferine etc. o e




Agonista dei recettori nicotinici dell’acetilcolina a livello delle giunzioni
neuromuscolari.

Compete con Pacetilcolina ma non stimola il recettore.

La membrana non puo piu depolarizzarsi e la contrazione muscolare si
blocca....

Tubocurarine . Acetylcholine

54" Ui

Nicotinic receptor at
neuromuscular junction

Bloccando i recettori nicotinici muscolari dell'acetilcolina, la trasmissione dell'impulso
nervoso dal nervo al muscolo e impedita: paralisi.



Un altro aspetto «medico»:

L’EMETINA

Psychotria ipecacuanha... che
contiene anche altri alcaloidi come la
psicotrina...

Nome comune: ipecacuanha, distribuita in
Costa Rica, Nicaragua, Panama, Colombia, and
Brazil




Sciroppo di ipecac:
Preparato dalla radice della

pianta. Importata in Europa dal
1600 per...

...Per provocare il vomito dopo
gli avvelenamenti!

Mio e cardio-tossico

E uno dei pochissimi farmaci
contro I protozoi!

TAMCCTE .
-RHUBARB
ARD

IPECAC
COMPOUND
No. 1




INIBISCE LA PROTEOSINTESI
sla citosolica che mitocondriale
Blocca il movimento dei ribosomi sul mMRNA

Unmasked



Svolge attivita amebicida, principalmente nelle pareti intestinali e
a livello epatico.

Il suo spettro d'azione e diretto ai protozoi, specialmente all'Entamoeba histolytica.

Il farmaco agisce sui trofozoiti del parassita, mentre non € efficace contro le forme
incistate

Trophozoite . Cyst { Nucleus of Cyst

endosome condensed chromatin

feoding vacoule filled with a RBC

Entamoeba histolytica endosome

Ovviamente ¢ un po’ tossico:
Nell'uomo la dose letale minima e di 150 mg!



Alcaloidi derivati dal triptofano

1) Alealoidi indolick

2) Alealoidi ehinolinici



Indolo!

Alcaloidi derivati

dal triptofano

I chinino ha
natura mista, in
parte deriva dal
geraniolo (un
terpene)




1) Alealoidi indolici

O
HO_ // Me, Indolo

Hoﬁx
o

N
H

Psilocibina:
caratteristica dei funghi allucinogeni!

Psilocybe mexicana

utilizzata gia nell’antichita dalle civilta dell’America latina nei riti sciamani
ritrovandosi infatti nella formulazione delle bevande rituali. Gia dal 2000 A.C.!
Usata per la cura di patologie psichiatriche (in particolare ansia e depressione)


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Psilocybe.mexicana.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Psilocybe.mexicana.jpg

Global distribution of over 100 psychoactive species of genus Psilocybe mushrooms
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Comunque i funghi
allucinogeni sono
distribuiti ovunque,
fuorche negli ambienti
estremi (deserti,
ghiacciai...)....

Various Mushroom Stones (approx | ft tall - 1000 B.C. to S00 A.D.)

Statuette precolombiane!



In Italia la specie piu diffusa, piu nota e piu potente e
Psilocybe semilanceata, che cresce in habitat erbosi sulle
Alpi e sull'Appennino tosco-emiliano; e presente anche sui
massiccl montuosi dell'ltalia centrale.

Quiasi tutti i funghi che
contengono significativa quantita
di psilocibina e psilocina, sono
caratterizzati da un fenomeno di
bluificazione del gambo, o0 anche
del cappello, che si presenta
alcuni minuti dopo la raccolta.




l| contenuto in psilocibina e generalmente intorno a 0.5-2.0% del
peso secco del fungo

Dose bassa: about 1.0 to 2.5 g,

Dose forte: about 2.5t05.0 g

“Heroic dose”’: above 5 g

Alcohol

Heroin

Crack cocaine
Methamphetamine
Cocaine
Tobacco
Amphetamine
Cannabis

GHB
Benzodiazepines
Ketamine
Methadone
Mephedrone
Butane

Anabolic steroids
Ecstasy

Qatkhat

LSD
Buprenorphine
Mushrooms

others (54)
users (46)
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Harm caus ed by drugs (with maximum possible harm rating of 100)

A bag of 1.5 grams of dried Psilocybe
cubensis mushrooms

Despite risks, mushrooms do
much less damage in the UK
than other recreational drugs.



Quando ingerita, la psilocibina viene defosforilata a PSILOCINA nel
fegato... molto simile alla serotonina!

psilocina

OH HO Serotonina:

Struttura chimica

N—CHj

/
3 CHj
N
H

Usata per il trattamento del dolore cronico e delle patologie psichiatriche (!!!),
vediamo perche:



5-HT inhibitory
autoreceptors
{ie. 1A/1B/2B)

Enters vesicles
and releases

/
( Diffuses through J
k\ - membrane /
// ! \\ /» i . /
\:‘/ A N\ \7: SERT // - "'/ | Ty \‘1/
|.L L / / , / 'I
\ . \ / \\\ ‘ /,/
g I Compain o @O Atered
Y ° ir::i%itioﬁ Elevation of synaptic " g @ 5-HT efflux

5-HT levels

5-HT G
(ie. 2Al2%)

y

§-HT,, mediates
hallucinogenic
effects

1 paG Altered transcription cAMP
1 1P, and neuronal plasticity 4_ TN

La psilocina ha alta affinita
per il recettore 5-HT,,
della serotonina,
localizzato in varie parti del
cervello coinvolte nella
regolazione dell’umore: la
corteccia prefrontale!.

E’ un agonista
della serotonina.

Emivita 1-3 ore.

Euforia, allucinazioni,
dissociazionee dalla realta.



Psilocybin bound to Serotonin (5 HT2A) Receptor
PDB ID: 4IB4 By G

Psilocybin

5-HT2A Receptor

4 BIOLOGIC MODELS

Un effetto simile é dato da un alcaloide simile sempre prodotto dai
funghi e parecchio commercializzato:



EtENCO . J_'Me 1 SD
(D-lysergic acid diethylamide)

Derivato semisintetico dell’acido lisergico,
Isolato per la prima volta da funghi del

genere Claviceps (Ergot fungi)
In francese: ergot = sperone

indolo

Ha affinita per i recettori di
serotonina, dopamina,
acetilcolina, istamina,
epinefrina e norepinefrina....

Complesso Isd-recettore



recettore 5-
HT,, della
serotonina,
nella cortecua
prefrontale.
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Cerebellum



E un derivato dietilammidico semisintetico,
ottenuto casualmente nell'ambito delle numerose
modifiche strutturali effettuate sull'acido lisergico.

La sigla e un‘abbreviazione del nome tedesco del
composto, Lysergsaurediethylamid Acido lisergico

HN

L'LSD (dietilamide dell'acido lisergico) e
una fra le piu potenti sostanze

: : : Placebo
psichedeliche conosciute.

Una dose di appena 25 pg puo causare
minime alterazioni della percezione e
dell'umore per piu di 10 ore.

Una mole di LSD e 100 volte piu potente
di una mole di psilocibina e circa 4 000
volte piu potente di una mole

di mescalina




Tipicamente non causa semplicemente allucinazioni, ma anche:

amplificazione emotiva,
esperienze mistiche e spirituali,
cambiamenti nella percezione di sé e della realta

Spesso e venduto in piccole tavolette, su cubetti di zucchero, in cubetti di gelatina o,
pil comunemente, in pezzi di cartoncino (di solito coperti da disegni colorati e
spesso perforati in quadratini per indicare le singole dosi e chiamati blotter) sui quali
e stato versato un guantitativo minimo della sostanza in forma liquida.

E noto in gergo come acido, trip, cartone.




Claviceps purpurea
In genere patogeno delle graminacee, specialmente della segale
Produttore di acido lisergico ed ergotamine varie




Cosa e la «Segale cornuta»?

E’ lo sclerozio
(struttura con la capacita di sopravvivere
per diverso tempo come corpo
indipendente dall'organismo che I'ha
prodotto) essiccato di Claviceps purpurea
(ergot), fungo che parassita la segale
(Secale cereale) ed altre Graminaceae

Ergotismo: in passato, farine contaminate da ergot
provocavano un avvelenamento mortale (vasocostrizione
periferica) denominato ergotismo o fuoco di Sant’ Antonio
(da non confondere con I’infezione da Herpes zoster,
alcuni sintomi sono uguali). Dal nord al sud.

[ poveri mangiavano la segale, 1 ricchi 1l grano...




L'intossicazione da ergot era detta anche «fuoco sacro» o «male degli ardenti» e
poteva presentarsi in due forme:

ergotismus convulsivus, caratterizzato da sintomi neuroconvulsivi di natura
epilettica,

ergotismus gangraenosus, che provocava gangrena alle estremita fino alla loro
mummificazione per vasocostrizione periferica.

Tra gli effetti dell'ergotismo figurano anche le allucinazioni che, in passato,
portavano la gente a mettere in relazione la malattia con immaginarie forze
demoniache o soprannaturali, non essendone conosciuta la causa.

Pare, ad esempio, riconducibile a ergotismo l'ondata di fenomeni registrati a

fine Seicento a Salem, nel Massachusetts, che diedero origine alla piu grande caccia
alle streghe sul suolo americano:




La Claviceps purpurea e ad oggi la specie piu studiata e
conosciuta per I suoi importanti effetti nella contaminazione
di alimenti confezionati con cereali da essa attaccati.

Gli alcaloidi della segale cornuta, infatti, sono resistenti anche
alle alte temperature dei forni di cottura del pane.

La prevenzione dell'ergotismo consiste nell'uso di sementi di grano indenni
da sclerozi o frammenti di sclerozi del fungo. Inoltre vi sono severi
controlli prima della macinazione del grano, con I'eliminazione dei chicchi
contaminati; queste misure ostacolano il verificarsi di casi di ergotismo a
danno degli esseri umani. Non infrequenti invece le intossicazioni di
animali, essendo i foraggi meno controllati.



Funghi di questo genere (produttori di psilobicina e molecole
simili alle anfetamine) sono responsabili della cosiddetta:

NEURO-PARASSITOLOGIA

Studio del parassiti che controllano il sistema
Nervoso.

Un esempio:
Massospora cicadina parassita del genere Magicada




Il fungo costringe I’insetto ad intensa attivita riproduttiva, per contagiare altri
individul, tralasciando perfino la ricerca del cibo fino alla morte.

It becomes like a ‘K ﬂ Its body will turn
' psychoactive drug, mouldy and fall apart
- which affectsthe but it will carry on
trying to breed until
it dies

PN o A9 . insect
Qi . Yo 4 eeks
[I The fungus first g out

infects | mates
the cicadas via spores and
in the soil or on other spreads
insects’ wings ' the

disease




Per fare questo, il fungo produce psilobicina ed o
un alcaloide simile alle anfetamine, il

CATINONE NH,

Stimola il rilascio di dopamina ed inibisce il re-
uptake di epinefrina, norepinefrina e serotonina

Lo sanno fare anche le piante, infatti il nome deriva dalla prima pianta in cui e
stato identificato:
Catha edulis

Distribuita principalmente in
Etiopia, le sue foglie sono
masticate come stimolante
(eccitazione, euforia e
dipendenza!)




Altro esempio:

Ophiocordyceps unilateralis e un fungo parassitoide che infetta
le formiche, In particolare quelle della specie Camponotus
leonardi.

Funghi del genere Ophiocordyceps
Infettano le formiche e producono alcaloidi
(ancora poco caratterizzati) che
Incrementano i livelli di dopamina e
serotonina.




Le spore entrano nelle formiche tramite gli spiracoli e cominciano a germinare e produrre
alcaloidi.

La formica lascia il nido e si arrampica sulla vegetazione.

In genere, viene raggiunta una foglia posta a circa 25 cm di altezza dal suolo, dal lato della
pianta rivolto a nord, posta in un ambiente con il 94-95% di umiditae trai 20ei 30 °C -
condizioni adatte alla riproduzione del fungo.

La formica morde la foglia, ancorandosi a questa ed il fungo comincia a crescere fino a
rompere 1’esoscheletro:

dispersione delle spore del parassita.

2% Sphingosine
=Y of ’.J
- ——— $| |
/ @ hypoxanthine .
’-1--15m
I _____ _r 1
2. Fungal cell population grows beside — | — —
the ant’s brain and secretes an array of X .
metabalites which take over its CNS 3. Secreted metabolites manipulate the
il ant's behaviour causing convulsions and
- the climbing to a leaf at optimal height
1. Ant pick up 2. unilateralis l
spores from the forest floor Cleudine Gm ndria
— -
5. Death grip: mandibular muscle 4. Fungal cell population grows within the
atrophy resulting in the lock-jaw ant's mandibular muscles, altering organelle

behaviour numbers and amino acid balance




2) Alealoidi chinolinic /\‘/\

~
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Chinolina

1| chinino!

Ha sapore amaro...
Azione: antifebbrile,
antimalarica, analgesica,
antinflammatoria.

Cinchona officinalis HO

Genere a cui appartiene I’albero della china.

CH,0



Distribuzione naturale, ad oggi molto
coltivata in tutta la fascia tropicale.
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VIABIOSINTETICA A typtamine s

NATURA MISTA . . - Condensation
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Aminoacidi aromatici + T

terpeni

CHO )
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cinchonaminal

Alla triptamina (triptofano
decarbossilato) viene aggiunto l
un derivato della via dei
terpeni (la secologanina, un
monoterpene)

quinine




b Sporozoites

R

1l chinino e un
antimalarico!

Ciclo del Plasmodium
falciparum =

Transmission
T tomosquito



Il plasmodio «digerisce» 1 globuli rossi....

Oligopeptide

Nucleus

Distrugge I’emoglobina,
scarta e detossifica i
gruppi eme e riutilizza
gli aminoacidi della
globina...




Plasmodium

Il chinino sembra interferire, all’interno del
parassita, con il metabolismo
dell’emogoblina.

I gruppi eme liberi si accumulano fino a
diventare citotossici per il parassita...
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Il chinino (e derivati sintetici simili) inibiscono la EME-POLIMERASI.
Non si forma piu I’emozoina, che e la forma non tossica dei gruppi eme.

Mechanism of action

Hemoglobin —— Globin utilized by

l malarial parasite
Heme (highly toxic for malaria parasite)
Chloroquine
Quinine, (+) Heme Polymerase

mefloquine (-)

Hemozoin (Not toxic to plasmodium)



Emozoina nei vacuoli digestivi

Struttura della emozoina (un biocristallo)

Hemozoin crystals in food vacuole of parasite



Il chinino (e simili) non
inibiscono direttamente 1’enzima,
ma ne sequestrano il substrato.
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3 E f ring lays in xy plane
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" Drug-FPIX Comples

Blocking sequestration of Hemozoin crystals

Effetti collaterali: vomito, diarrea e disturbi
Visivi e auditivi.

QN-FPIX pu-Oxo Dimer



Nel settore alimentare viene utilizzato come aromatizzante
principalmente nelle bevande come il limone amaro, aranciata amara,
crodino e acqua tonica (20mg al bicchiere, 324mg nelle capsule
antimalarial).

Sconsigliato:
Gravidanza

Aritmie

Anemie
Trombocitopenia
Farmaci anticoagulanti

Il chinino puo anche causare ipoglicemia, confusione, rash, convulsioni,
nausea, disturbi dell'udito, alterazioni della vista, dolore al torace o
sanguinamento



La storia di come il chinino sia finito nelle bibite & semplice:

in dosi molto pit massicce veniva mescolato ad acqua ed assunto dai
soldati inglesi come rimedio per la malaria.

La necessita di rendere meno indigesta la pozione ha spinto all'uso
dell'acqua gassata ed alla mescolanza con altro, fino all'adozione del
celebre long-drink 'gin tonic'.

L 'acqua tonica e quindi detta tonica come richiamo all’originario
uso di farmaco




