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Summary

Atropine, a natural alkaloid of the Atropa belladona and other plants of the family Solanaceae, is a competi-
tive antagonist of muscarinic cholinergic receptors. Atropine serves as a medicine with diverse pharma-
cological effects. It reduces the secretion in bronchi and salivary glands, it restricts sweating and causes
dilatation of pupils, it lowers the heart frequency and through blocking acetylcholine effects it is active as
an antidote in poisoning with organophosphate insecticides and nervous toxins.

Key words: atropine — belladona alkaloids — pharmacology — toxicology

Souhrn

Atropin, piirodni alkaloid z ruliku zlomocného (Atropa belladona) a ostatnich rostlin ¢eledi Solanaceae, je
kompetitivnim antagonistou muskarinovych cholinergnich receptort. Atropin slouz jako lé¢ivo s velmi
rozmanitym farmakologickym dcinkem. SniZuje sekreci bronchu a slinnych zlaz, omezuje poceni a rozsi-
fuje zornicky. Snizuje srdecn{ frekvenci a blokovanim ucinku acetylcholinu funguje jako antidotum

u otrav organofosforovymi insekticidy a nervovymi jedy.
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UvVoD

Atropin je nejznaméj$im a nejvyznamnej$im re-
prezentantem skupiny tzv. belladonovych alkaloi-
da. Po chemické strance to jsou derivaty bicyklic-
kého aminoalkoholu propanolu, a jsou proto zna-
my také pod oznacenim tropanové alkaloidy. Al-
kaloidy tohoto typu jsou typickymi sekundarnimi
metabolity rostlin celedi lilkovitych (Solanaceae)
ajsou to estery tropanolu s kyselinami (tropova,
mandlovd, benzoova). Mezi nejznamejsi patii
hyoscyamin, jeho racemat atropin a epoxidova-
ny derivat skopolamin. Patfi sem vsak i znama
navykova latka, alkaloid kokain, ziskavany
z jihoamerické  rostliny  rudodfevu  koka
(Erythroxylon coca). Celed” Solanaceae zahrnuje pfes
3 000 druht, a fadi se tak k nejvétsim celedim
v rostlinné f{si. Vyskytujf se s vyjimkou Antarktidy
na vsech kontinentech a z ekologického i morfo-
logického hlediska se jedna o neobycejné pestrou
c¢eled. Mnoho druht lilkovitych rostlin je spojova-
no s mytologif a je opfedeno povéstmi o piiprave
carodéjnych masti a lektvara (Miller 1998a,b) jako
napf. madragora (Mandragora officinalis), rulik zlo-
mocny (Atropa belladonna), durman (Datura stramoni-
um), blin ¢erny (Hyoscyamus niger) nebo vrani oko
Ctyflisté (Paris quadrifolia) (Martind a Patocka,
2003). Celed zahrnuje 1écivé ijedovaté rostliny

(Fodor a Dharanipragada, 1991).

Tropanové alkaloidy vyvolaji u ¢loveka touhu
po rychlém a neomezeném pohybu a vyvolavaji
fadu smyslovych halucinaci. Mnohé z nich maji
povahu létani, rychlé jizdy ¢i divokého tance. Pro
intoxikaci je charakteristickd ztrata schopnosti
rozliSovat mezi skutecnostf a fantazii a intoxikova-
ny clovék nasledné upada do hlubokého spanku,
podobného  alkoholickému  deliriu ~ (Eugster
a Reutter, 1987). Za halucinogenni acinky je od-
povedny predevsim skopolamin. Atropin a hy-
oscyamin, které jsou v uvedenych rostlinach také
obsazeny, hraji pravdépodobné méné vyznamnou
ulohu. Viechny tropanové alkaloidy jsou vysoce
toxické a jejich nekontrolovana aplikace muze
vést k vaznému poskozeni zdravi. Protoze ve
Spojenych statech bylo v posledni dobé¢ zazname-
nano zvysené zneuzivani drog s obsahem tropa-
novych alkaloida (Halpern, 2004) a ani v Ceské
republice tomu nebude jinak, povazujeme za po-
tfebné podat o atropinu blizs informace.

HISTORIE A SOUCASNOST

Halucinogenni rostliny s obsahem tropanovych
alkaloidd sehraly vjznamnou dlohu v historii lid-
stva. Maji svij podil na travi¢stvi (Huizinga, 1971;
Kotsias, 2002), na c¢arodéjnickych procesech stfe-
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doveéku (Miller, 1998a,b; Miiller a Wanke, 1998),
na nabozenskych praktikich mnoha civilizaci i na
soucasném zneuzivani jako halucinogennich drog
(Niess et al., 1999). Pfedstavuji viznamné nebez-
peci zejména pro mladez (Nogue et al.,, 1995; Ti-
ongson a Salen, 1998; Al-Shaikh a Zablaz, 2005).

Atropin jako chemické individuum byl izolo-
van z rullku zlomocného Meinem v roce 1831
(Werner, 1985). Zahy pronikl do mediciny jako
latka s parasympatolytickjm uc¢inkem a stal se
modelovou litkou pro syntézu celé fady antago-
nistd muskarinovych receptort.

HO

CHEMIE

Atropin (DL-hyoscyamin, CAS Number 51-55-8)
je tropyl ester kyseliny tropové (obr. 1), bila krys-
talickd litka sbt. 114-116 °C a pK, 3,5
S kyselinami vytvaif stabilni a ve vodé dobfe roz-
pustné  soli.  Nejcast¢jsi soli  pouzivanou
v mediciné je siran atropinu (CAS Number 55-48-
1) (atropinium sulfuricum, atropini sulfas), krysta-
lizujici také s jednou molekulou vody (CAS Num-
ber  5908-99-6) ob.t. 190-194 °C (Budavari,
1996).

Obr. 1. Strukturni vzorec atropinu, tropanového alkaloidu rostlin celedi Solanaceae (lilkovité), ktery je
antagonistou acetylcholinu na muskarinovych receptorech. Po chemické strance se jedna o ester kyseliny
tropové (3-hydroxy-2-fenylpropionové, leva ¢ast molekuly) s heterocyklickym alkoholem tropanolem
(prava ¢ast molekuly). Obé casti molekuly jsou vyznamné pro vazbu latky na muskarinovy receptor a jeji
farmakologicky ucinek. Synteticky bylo pfipraveno velké mnozstvi podobnych latek, v nichZ se obméno-
valy obé ¢asti molekuly, aniz by doslo ke ztraté farmakologického tuc¢inku. Mnohé z latek byly dokonce
mnohem uc¢innéjsi nez atropin jako na piiklad ester kyseliny benzilové (difenylhydroxyoctové) s 3-
chinuklidinolem, ktery pod oznacenim latka BZ dlouho figuroval ve vyzbroji armady Spojenych stata

jako psychicky zneschopriujici bojova chemicka latka (Fusek et al., 1972).

FARMAKOKINETIKA

Atropin se dobife absorbuje z travictho ustroji
a vétdiny sliznic. Pfi inhalaci, napf. koufen{ listd
lilkovitych rostlin, se dobife absorbuje plicnimi
alveoly. Pres neporusenou kuzi pronika $patné.
Do tkini a organd pronikd velmi dobfe
a prekazkou pro né¢j nenf ani placentarni ¢i hema-
toencefalicka bariéra. U kojicich matek se dostava
i do matefského mléka (Kanto a Klotz, 1988; van
Hoogdalem et al., 1991; Ali-Melkilla et al., 1993).
Po i.m. podani atropinu zdravym dobrovolnikim
byla v krvi naméfena hodnota tma = 8,4 min.
a polocas vylucovani ti/2 byl 2,95 hodin (Kentala
et al,, 1990). Asi 50 % atropinu se vaze na bilkovi-
ny krevniho séra. Biotransformace atropinu probi-
ha zejména v jatrech a jeho oxida¢ni produkty
spolu s nemetabolizovanym atropinem se vylucuji
pfevazné ledvinami. 30 az 50 % atropinu je vylu-
covano modi v nezménéné formé. V moci nebyly
nalezeny konjugaty (Kentala et al., 1990).
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FARMAKODYNAMIKA

Atropin je nespecifickym antagonistou acetylcho-
linovych receptori muskarinového typu. Protoze
pronikd pfes hematoencefalickou bariéru, ma
nejen periferni, ale i centralni anticholinergni ucin-
ky s pestrym klinickym obrazem.

Utinky na exokrinni Zlazy

Atropin tlumi funkci potnich 7ldz. Kaze je proto
po podani atropinu sucha a pro soucasnou vazo-
dilataci tepla. Blokada poceni spolu s centralnimi
ucinky atropinu muze vyvolat hypertermii. Atro-
pin také snizuje sekreci slin. Pro ucinek atropinu
je proto charakteristické sucho v udstech, které je
po veétsich davkach atropinu znaéné nepifjemné
a ztézuje polykani. Podobné jiz malé davky atropi-
nu tlumi sekreci z1az v nosni, hltanové, hrtanové
a bronchialn{ sliznici, coz ma za nasledek ,ze se-
kret je vazky, husty a $patné se vykaslava. Sucho
v ustech spolu se suchymi dychacimi cestami ma
za nasledek, Zze dychani je namahavé a fec chrapla-



va. Atropin také blokuje sekreci Zaludecnich Zlaz,
ale az ve vysokych davkach.

Utinky na hladkou svalovinu

Na hladké svalstvo vnitfnich organt puasobi atro-
pin spazmolyticky. Snizuje tonus a motilitu travici-
ho ustroji, a to jak svalstva Zaludku, tak tenkého
stteva. Ucinek na stievni tonus je velmi vyrazny
a atropin spolehlivé antagonizuje i ucinky para-
sympatomimetik. Atropin relaxuje bronchialni
svalstvo a antagonizuje kontrakci bronchut vyvola-
nou parasympatomimetiky. Vysoké davky atropi-
nu vyvolavaji relaxaci ledvinné panvicky, uretery
a mocového méchyte.

Utinky na srdce
Nizké davky atropinu (0,5 mg) mohou vyvolat
pfechodnou bradykardii, vyssi davky vedou
k blokad¢ vagového ucinku na sinoaurikularni
uzel a tachykardii.

Utinky na oko

Atropin blokuje cholinergni kontrakci musculus
sphincter pupillag, a vyvola tak mydriazu. Protoze
blokuje i cholinergni kontrakci m. ciliaris, vyvola
také akomodac¢ni paraljzu. Mydridza pfetrvava
déle (i nekolik dnf) nez porucha akomodace. Zpu-
sobuje také fotofobii a rozostfené vidén{ do bliz-

ka.

Utinky na CNS

Atropin drazdf CNS a maze vyvolat tzv. centralni
anticholinergni syndrom (CAS), zpusobeny bloka-
dou centralntho cholinergniho systému (Schneck
a Rupreht, 1989). Vznik CAS je charakteristicky
pro otravu atropinem. Ta je doprovazena nekli-
dem, dezorientaci, halucinacemi a delirantnimi
stavy. Ke smrti dochazi v dasledku paralyzy CNS
(Beech et al., 1987).

KLINICKY PRUBEH AKUTNI INTOXIKACE
Citlivost jednotlivych organt a rozvoj toxickych
ptfiznaka se u atropinu zvysuje se zvySovanim
davky v nasledujicim pofadi:

Malé divky (0.5 mg): blokada sekrece slinnych,
potnich a bronchialnich 71az (sucho v dstech aj.),
bradykardie;

Stfedni divky (1-2 mg): vyrazné sucho v ustech,
z{zen, tachykardie (palpitace), mydriaza, porucha
akomodace do blizka (neostré vidéni);

Vyssi davky (cca 5 mg): poruchy feci, polykaci
obtize, neklid, bolesti hlavy, suchd horka kuze,
snizenf peristaltiky, retence moci;

Vysoké dzvky (10 mg a vice): rychly a slaby tep,
vyrazné poruchy vidéni, ¢ervena, horkd a sucha
ktize, ataxie, neklid, excitace, halucinace, delirium,

kéma, selhan{ dechu.

Smrtelna davka atropinu pro dospélého clove-
ka je odhadovana na cca 300 mg. Jako antidota pii
otravach atropinem lze pouzit fysostigminu. Fy-
sostigmin salicylat v davkach od 1 do 4 mg je
schopen antagonizovat delirium a kéma vyvolané
davkami atropinu 200 mg a vice (Duvoisin a Katz,
1968; Granacher a Baldassarini, 1975; Granacher
et al., 1976).

TARAPEUTICKE POUZIT
Pouziti atropinu jako lé¢iva ma dlouhou tradici,
i kdyZ atropin je stile castéji nahrazovan jinymi,

du.

Mydriatikum

V oftalmologii je pouzivan atropin ve formeé ka-
pek (1 %) k zamezeni srastu mezi cockou a du-
hovkou. K diagnostické mydriaze se jiz nepouziva
pro jeho dlouhodoby ucinek.

Spazmolytikum

Pii spazmech travictho astroji je pouzivan atropin
p.o. nebo parenteralné v davkach 0,25 az 1,0 mg
podle intenzity spazmu.

SniZeni poceni
Pii nocnich potech u ftizika se nékdy pouziva
atropin v malych davkach (0,25 mg).

Antidotum pfi otravé inhibitory acetylcholi-
nesterazy

Tim, Ze atropin antagonizuje Gc¢inek acetylcholinu
na vsech typech muskarinovych receptord, je spe-
cifickym antidotem pfi otravach inhibitory acetyl-
cholinesterdzy, jako jsou organofosfatové a karba-
matové insekticidy a organofosforové nervové
paralytické latky typu sarinu a somanu (Wagner,
1997). Ve vétsiné piipadu je atropin kombinovan
s reaktivarory fosforylované acetylcholinesterazy
(pralidoxim, trimedoxim, HI-6), které jsou schop-
ny fosforylovany enzym defosforylovat a obnovit
tak jeho enzymovou aktivitu a fyziologickou funk-
ci (Patocka et al., 2005). Kombinované antidotni
prostiedky (atropin + reaktivator) ve formé auto-
injektora jsou soucasti ochrany pfed ucinkem
nervove paralytickych otravnych latek ve vétsiné
armad (Patocka et al., 2004).

Aplikovani atropinu jako antidota pfi otravach
inhibitory  acetylcholinesterazy  pfedstavuje
v soucasné dobé jeho nejvyznamnéjsi uziti
v mediciné. I kdyz existuji tendence nahradit jej
jinym anticholinergikem, je jeho tloha v této indi-
kaci nezastupitelna (Kassa a Fusek, 2000).
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ZAVER

Atropin jako pfirodni a dobfe dostupna litka
vstoupil do mediciny v prvé polovine 19. stoleti
a dnes, po vice nez 150 letech, v ni stale setrvava.
I kdyZz od té doby bylo pfipraveno nékolik set
latek s podobnym tucinkem, nebyl jimi atropin
z mediciny zcela vytlacen. Atropin nadale ztstava
neocenitelnym nastrojem experimentalni farmako-
logie (Herink, 1998) pro svou dostupnost a speci-
ficky ucinek.

LITERATURA

Herink J. 1998: Atropine-induced convulsions in
the septohippocampal system. I. Effects of cannu-
la position and sex. Acta Medica (Hradec Kralo-
ve) 41: 131-134.

Huizinga E. 1971: Murder through the ear.
Pract. Otorhinolaryngol. (Basel). 33: 361-365.
Kanto J., Klotz U. 1988: Pharmacokinetic impli-
cations for the clinical use of atropine, scopolami-
ne and glycopyrrolate. Acta Anaesthesiol. Scand.
32: 69-78.

Kassa J., Fusek J. 2000: The influence of anti-
cholinergic drug selection on the efficacy of anti-
dotal treatment of soman-poisoned rats. Toxico-
logy. 154: 67-73.

Kentala E., Kaila T., Iisalo E., Kanto J. 1990:
Intramuscular atropine in healthy volunteers:
a pharmacokinetic and pharmacodynamic study.
Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. Toxicol. 28: 399-
404.

Kotsias B. A. 2002: Scopolamine and the murder
of King Hamlet. Arch. Otolaryngol. Head Neck
Surg. 128: 847-849.

Kontakt 3-4/2005

Miiller J., Wanke K. 1998: Toxic psychoses from
atropine and scopolamine [Article in German]
Fortschr. Neurol. Psychiatr. 66: 289-295.

Niess C., Schnabel A., Kauert G. 1999: Angel
trumpet: a poisonous garden plant as a new ad-
dictive drug? [Article in German| Dtsch. Med.
Wochenschr. 124: 1444-1447.

Nogue S., Pujol L., Sanz P., de la Torre R.
1995: Datura stramonium poisoning. Identificati-
on of tropane alkaloids in urine by gas chromato-
graphy-mass spectrometry. J. Int. Med. Res. 23:
132-137.

Patocka J. a kol. 2004: Vojenska toxikologie.
Grada Publ., Praha, 178 s.

Patocka J., Cabal J., Ku¢a K., Jun D. 2005:
Oxime reactivation of acetylcholinesterase inhibi-
ted by toxic phosphorus esters: in vitro kinetics
and thermodynamics. ]. Appl. Biomed. 3: 91-99.
Schneck H. J., Rupreht J. 1989: Central anticho-
linergic syndrome (CAS) in anesthesia and intensi-
ve care. Acta Anaesthesio.]l Belg. 40: 219-228.
Tiongson J., Salen P. 1998: Mass ingestion of
Jimson Weed by eleven teenagers. Del. Med. J. 70:
471-476.

van Hoogdalem E., de Boer A. G., Breimer D.
D. 1991: Pharmacokinetics of rectal drug admi-
nistration, Part I. General considerations and cli-
nical applications of centrally acting drugs. Clin
Pharmacokinet. 21: 11-26.

Wagner S L. 1997: Diagnosis and treatment of
organophosphate and carbamate intoxication.
Occup. Med. 12: 239-249.

Davidova Lenka et al.
prof.patocka@gmail.com



