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1 Úvod 

V předkládané habilitační práci jsou shrnuty výsledky nezávislé vědecko-výzkumné činnosti, které se 

věnuji na Ústavu chemie přírodních látek VŠCHT Praha v Laboratoři forenzní analýzy biologicky 

aktivních látek (BAFA). Od roku 2014, kdy pracoviště vzniklo, rozvíjím problematiku detekce  

a identifikace kontrolovaných substancí v různých biologických matricích, především se jedná  

o psychoaktivní látky a přípravky zneužívané ve sportu. Spolupracujeme také s forenzními institucemi 

a dalšími ústavy na VŠCHT Praha na rozvoji využití spektroskopických metod, jako je Ramanova 

spektroskopie, chiroptické metody a nukleární magnetická rezonance. Se svými studenty vyvíjíme 

syntetické postupy malých molekul (haptenů) vhodných k přípravě imunogenů pro imunizace zvířat, 

které slouží k sestavení imunochemických metod k detekci psychoaktivních látek v biologickém 

materiálu. Dále se věnujeme analýze hub, rostlinných či živočišných vzorků s obsahem alkaloidů nebo 

fytokanabinoidů.  

V úvodní části habilitační práce jsou nejprve diskutovány základní struktury nových 

psychoaktivních látek a jejich působení na lidský organismus. Kapitola je doplněna o legislativní rámec 

kontrolovaných substancí. Výstupy našeho pracoviště jsou využívány jako podklady pro hodnocení rizik 

psychoaktivních látek a vedly ke změně legislativy na úrovni normativních právních aktů. Následuje 

problematika jejich identifikace v biologickém materiálu z pohledu forenzní toxikologie, tedy jejich 

stanovení v různých matricích – moči, slinách nebo krevní plasmě – různými instrumentálními 

technikami. Důraz je kladen na identifikaci metabolitů nových psychoaktivních látek pomocí 

hmotnostní spektrometrie a stanovení jejich farmakokinetického profilu. K ověření správnosti navržené 

struktury jsme syntetizovali řadu metabolitů včetně jejich izotopicky značených forem. Připravené 

analytické standardy byly dále využity pro stanovení látek například v psychotropních houbách  

a ve vzorku žáby Bufo alvarius. Nové psychoaktivní látky se často vyskytují v racemických směsích, 

což podnítilo náš zájem o studium jednotlivých enantiomerů. Zavedení metody chirálních separací 

v preparativním měřítku přineslo možnost testovat biologické účinky jednotlivých enantiomerů a také 

popsat jejich vibračně spektroskopické charakteristiky. Vibrační spektroskopie bývá první volbou při 

rychlé a mnohdy i terénní identifikaci neznámých látek. Naším příspěvkem je využití rentgenové 

práškové difrakce k identifikaci i složitějších směsí klasických drog a nových psychoaktivních látek. 

Tato metoda našla uplatnění i při nalezení anorganických příměsí v zadržených vzorcích drog. Výstupy 

této části práce jsou publikovány v 18 mezinárodních impaktovaných časopisech.  

Druhá část je věnována syntéze malých molekul – použitých pro vývoj imunoanalytických 

metod k detekci nových psychoaktivních látek. Výsledky této práce jsou předmětem tří patentů, dvou 

užitných vzorů, deseti funkčních vzorků a dvou článků publikovaných v mezinárodních impaktovaných 

časopisech.  
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2 Psychoaktivní látky 

Psychoaktivní rostliny a houby provázejí lidskou historii již od neolitu.1 Primitivní kultury využívaly 

celou řadu rostlin a hub jak k léčení, tak k navození změněných stavů vědomí za účelem věštění, či 

osobního duchovního růstu. Již v neolitu byla hojně využívána šťáva z makovic, před 5 000 lety znali 

léčivé účinky konopí v Číně, listy koky zase starověcí Inkové žvýkali při práci ve vysoké nadmořské 

výšce. Začátkem 20. století však řada látek začala být primárně využívána pro zábavu a množství 

fatálních intoxikací opiem a kokainem vedlo k zákazu většiny psychoaktivních látek.2 

Jak byly v historii vnímány psychoaktivní látky, si můžeme představit z následujících citací 

slavných učenců starověku.3 

Sběr čerstvého máku poprvé popsal Dioskorides:  

„Těm, kdo chtějí vyrábět opium, se doporučuje rozříznout nožem hvězdici na makovici a ze stran 

se do makovice zaříznout, pak setřít vytékající tekutinu prstem na lžičku. Zanedlouho je třeba se 

vrátit, neboť vyteče další kapka, nyní již hustší. Totéž opakovat další den.“ 

Theofrastos ve starověkém Řecku píše o durmanu metelovém:  

„Podáváme jednu drachmu, má-li se pacient povzbudit a mít o sobě libé myšlenky, dvojitou 

dávku, má-li blouznit a mít vidiny, trojitou, má-li nadosmrti zešílet a čtyřnásobnou dávku 

podáváme, má-li pacient zemřít.“ 

Klaudios Galénos (Claudius Galenus), známý jako Galén, napsal: 

„Opium je nejsilnějším ze všech známých léků, ale také nebezpečným prostředkem, který může 

při předávkování způsobit „věčný spánek“.“ 

Současná společnost si k užívání psychoaktivních látek vybudovala společensky akceptovaná 

pravidla pro vybrané typy těchto látek. Západní kultura si za svoje společensky povolené psychoaktivní 

látky vybrala alkohol a nikotin ve formě tabákových výrobků. Jiné kultury však mají v oblibě i takové, 

které by západní kultura vnímala jako nelegální. Názorným příkladem je koka, která je volně dostupná 

na jihoamerických tržištích a žvýkání koky je v těchto zemích stejně akceptovatelné jako pití kávy v naší 

kultuře. Přírodní národy mají ve své tradici ceremoniální užívání psychedelik, příkladem mohou být 

ayahuasca, Peyot (Lophophhora williamsi) nebo houby rodu Psilocybe. Státy Blízkého východu zase 

užívají jako stimulační drogu katu (Catha edulis), jihoasijské státy si oblíbily kratom (Mitragyna 

speciosa) a betelové oříšky (Areca catechu). Na africkém kontinentu dominuje kromě katy také iboga 

(Tabernanthe iboga Baill.). Některá náboženství jsou s užíváním drog úzce svázána, příkladem může 

být užívání konopí skupinou rastafariánů na Jamajce nebo ceremonie mezinárodně aktivní církve Santo 

Daime s ayahuascou.   

Na druhou stranu není pochyb o tom, že zneužívání (abúzus) omamných a psychotropních látek 

(OPL), které většina populace zahrnuje pod pojem drogy, přináší mnohé problémy. Celá řada OPL je 

návyková a snadno vzniká fyzická i psychická závislost na jejich užívání (adikce). Problémy spojené se 

závislostí na OPL jsou trojího druhu – zdravotní, sociální a ekonomické. U osob závislých na OPL 

bývají téměř pravidlem poruchy vyvolané toxickými účinky OPL a infekční onemocnění. Značné riziko, 

především u opiátů a nových psychoaktivních látek, představuje rovněž možnost předávkování, které 

mnohdy končí smrtí. Uživatelé pod vlivem OPL ztrácejí kontrolu nad svým jednáním a nejsou schopni 

vnímat zpětnou vazbu svého chování, což v oblasti sociální vede k zpřetrhání existujících vazeb s okolím 

a často i s rodinou. Přidruženým důsledkem bývá ztráta zaměstnání a finančních prostředků, což vede 
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ke vzniku sekundární kriminality, která souvisí s potřebou uživatelů drog získat finanční prostředky 

k obstarání denní dávky. Nelze pominout ani zapojení organizovaného zločinu, který ve světovém 

měřítku vydělává na produkci a distribuci OPL astronomické částky. V poslední době jsou také slyšet 

hlasy, které poukazují na environmentální rozměr produkce drog. Drastické odlesňování deštných 

pralesů k zakládání kokových plantáží a znečištění spojené s výrobou kokainu v Amazonii je jedním 

z viditelných příkladů. Z těchto důvodů je prakticky po celém světě legislativa regulující produkci, 

distribuci a užívání OPL restriktivní a přístup státních orgánů vůči producentům, distributorům  

a konzumentům OPL represivní.  

 

3 Úvod do problematiky nových psychoaktivních látek 

Na drogové scéně se v posledních letech kromě tradičních drog (kokain, opiáty, amfetaminy, konopí 

s vysokým obsahem THC) objevují také nové syntetické drogy (NSD). Důvodem je snaha výrobců  

a distributorů obejít stávající legislativní normy, v nichž jsou omamné a psychotropní látky obvykle 

vymezeny taxativně. Na ilegální trh se tak dostávají analoga známých látek s psychoaktivním 

potenciálem, která dosud nejsou uvedena na seznamu ilegálních látek, nebo jejichž prekurzory nejsou 

kontrolovanými substancemi. Hlavní nebezpečí spojené s užíváním NSD tkví v nedostatku informací  

o jejich farmakokinetickém a toxikologickém profilu, neboť většina těchto látek neprošla klinickými 

testy. V řadě případů se studie omezily jen na základní stanovení vazebných konstant na příslušné 

receptory in vitro. NSD však pokrývají široké spektrum účinků, od stimulačních přes euforizující  

a halucinogenní až po sedativní.4 

NSD jsou syntetizovány jako strukturní analoga nebo chemické deriváty již zákonem 

kontrolovaných látek, z čehož vyplývá, že nové syntetické drogy nemohou být na trhu explicitně 

deklarovány jako drogy, psychostimulancia, či halucinogeny. Obvykle se proto prodávají jako 

sběratelské předměty, koupelové soli, hnojiva, vykuřovadla, nebo dokonce chemické látky pro 

výzkumné účely. Touto cestou se jejich výrobci vyhýbají právnímu postihu, především známému 

paragrafu o šíření toxikomanie. Současný nárůst počtu variant NSD je připisován nejednotné právní 

úpravě v členských státech EU, dostupností těchto látek prostřednictvím internetových obchodů  

a ochotě zejména mladých lidí vyhledávat a získávat nové zkušenosti s psychoaktivními látkami.5, 6 

Vzhledem k tomu, že mezi zneužívané nové drogy nepatří jen syntetické látky, doporučuje 

EMCDDA (Evropské monitorovací středisko pro drogy a závislosti) používat termín nové 

psychoaktivní látky (NPS, New Psychoactive Substances), tento termín je i nadále používán v této práci.  

EMCDDA definuje NPS následovně: „Omamné a psychotropní látky v čisté podobě nebo směsi, 

které nejsou uvedeny v seznamu látek podléhajícím regulaci dle konvencí Spojených národů z roku 

1961 o návykových látkách a z roku 1971 o psychotropních látkách. Tyto látky se v anglicky psané 

literatuře nazývají také Designer Drugs a jsou definovány jako: „Psychoaktivní látky produkované  

z prekursorů v nelegálních laboratořích, které jsou navrženy jako analoga nelegálních drog za účelem 

obejít stávající legislativu, jedná se o imitaci, ne inovaci.“ 7. 

Často se setkáváme také s označením legal highs („legální povzbuzováky“), (Obr. 1), což jsou 

všechny látky jak syntetického, tak přírodního původu prodávané v „headshopech“, „smartshopech“ či 

„euforiashopech“. Termín „legal highs“ naznačuje, že se jedná o látky legální, což v závislosti na 

charakteru národní legislativy může být i pravda. V poslední době se objevují i tzv. „Smart Drugs“ (tj. 

látky stimulující funkci mozku a nervové soustavy), což mohou být přípravky  

na úrovni potravinových doplňků, nebo mohou naopak obsahovat různá neregistrovaná nootropika či 
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stimulanty. Zajímavou skupinu tvoří „Research Chemicals“ prodávané pod zástěrkou látek určených 

pro výzkumné účely. Záměr prodávat drogy je v těchto obchodech někdy maskován i nabídkou běžného 

laboratorního plastu a skla.8  

NPS nejsou zcela novým fenoménem. Mnohé z nich byly syntetizovány již v 70. letech 20. 

století např. Alexandrem Shulginem, který byl kontroverzním vědcem, ale bezesporu i schopným 

chemikem a farmakologem.9 Vzestup popularity nových psychoaktivních látek s sebou přináší celou 

řadu problémů. Především se jedná o skutečnost, že jejich výrobci a distributoři bývají vždy o krok 

napřed před legislativou. Dalším významným problémem je fakt, že často nejsou k dispozici informace 

o toxicitě a farmakokinetice. Konzumenti nových syntetických drog se tak stávají „pokusnými králíky“ 

se všemi s tím spojenými riziky. Chybějící rychlé screeningové metody vedou k situacím, že užití 

nových syntetických drog je možné prokázat pouze pomocí metod klinické biochemie, z nichž jako 

nejúčinnější se jeví kapalinová chromatografie ve spojení s hmotnostní spektrometrií s měřením přesné 

hmoty. Situaci ale komplikuje nedostupnost relevantních spektrálních databází a referenčních 

standardů.10  

 

 

Obrázek 1 Příklady „legal highs“ (foto Kriminalistický ústav). 

 

Zajímavým sociologickým aspektem je také skutečnost, že do kamenných prodejen s „legal 

highs“ přicházejí velmi mladí lidé, kteří by po klasické droze jinak nesáhli. Z terénního průzkumu 

vyplývá, že zde funguje psychologický jev, kdy si konzument kupuje drogu v kamenném obchodě  

a předpokládá, že se jedná o nezávadnou a "schválenou" látku, něco jako legální alternativa  

k alkoholu. Hodnocení celosvětové prevalence užívání NPS je poměrně obtížné. Důvodem je pestrá  

a měnící se nabídka nových látek a rozmanitost v jejich značení.11 NPS mohou být prodávány pod svým 
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chemickým názvem nebo zkratkou, či jako produkty s komerčním názvem, jejichž složení se však může 

časem měnit. V posledních deseti letech byl na drogové scéně zaznamenán nebývalý nárůst počtu NPS, 

v souvislosti s tím došlo i k nárůstu uživatelů, kteří hledají legální alternativy dostupných drog.12, 13  

 

3.1 Legislativní rámec nových psychoaktivních látek 

Zákony regulující výrobu a distribuci omamných a psychotropních látek obvykle vymezují tyto látky 

taxativně. Proto je výroba a distribuce psychoaktivních látek, které nejsou explicitně uvedeny  

v příslušných zákonech, obtížně postižitelná. Jak je uvedeno výše, dle směrnic Rady EU (97/396/JHA) 

jsou nové syntetické drogy definovány jako: „Látky s omezeným terapeutickým využitím, které nejsou 

uvedené v seznamu látek podléhající konvencím Spojených národů z roku 1961 o návykových látkách 

a 1971 o psychotropních látkách.“. Rozhodnutím Rady EU č. 2005/387/JHA je povinnost tyto látky  

v unijních zemích hlásit prostřednictvím Systému včasného varování (EWS, z angl. Early Warning 

System)14, neboť mohou představovat potenciální ohrožení veřejného zdraví.15 V roce 2017 vešla  

v platnost nová směrnice Evropského parlamentu a Rady 2017/2103, která urychluje rozhodovací proces 

při zařazení NPS na seznam zakázaných látek a ukládá členským státům EU povinnost zařadit tyto látky 

ve lhůtě 6 měsíců na národní seznam kontrolovaných substancí. Základem české právní úpravy týkající 

se omamných a psychotropních látek je zákon č. 167/1998 Sb., o návykových látkách. Výrazná novela 

proběhla v roce 2013 (zákonem č. 273/2013 Sb.) a s menšími úpravami je platná do současné doby.16 

Zákon upravuje podmínky zacházení, vývozu, dovozu i tranzitních operací s návykovými látkami.  

Ve stejné době se podařilo transponovat evropskou legislativu o prekurzorech drog do českého právního 

systému zákonem č. 272/2013 Sb., o prekurzorech drog, který nabyl účinnosti dne 1. 1. 2014.17 Zákon 

sám ale nedefinuje, co je považováno za prekurzor a odkazuje se na nařízení Evropského parlamentu a 

Rady EU č. 273/2004, o prekurzorech drog.16 Podobně i seznamy omamných a psychotropních látek 

nejsou součástí zákona, ale jsou uvedeny v nařízení vlády č. 463/2013 Sb., o seznamech návykových 

látek.18 Český právní systém neumožňuje efektivní zavedení tzv. generického systému a je tedy nutné 

seznam látek v nařízení vlády č. 463/2013 Sb. pravidelně novelizovat. Návrh látek je předkládán na 

základě expertního zhodnocení rizik v rámci pracovní skupiny včasného varování (EWS) pod Úřadem 

vlády ČR, která vznikla na základě rozhodnutí EMCDDA. Podstatou činnosti této skupiny je posouzení 

nebezpečnosti a škodlivosti nových látek a v případě potřeby vydání doporučení k zavedení legislativní 

kontroly.14 Každoroční novelizace přidávají řádově desítky nových látek (například novelizace  

č. 243/2015 Sb., č. 46/2017 Sb. a aktuálně platná č. 242/2018 Sb.).  

Uvedená skutečnost má přitom význam nejen pro aplikaci zákona o návykových látkách, nýbrž 

také pro úpravu trestněprávní a případný postih pachatelů drogové trestné činnosti, jenž se řídí zákonem 

č. 40/2009 Sb. trestního zákoníku. Tzv. „drogové trestné činy“ zákon řadí mezi trestné činy obecně 

nebezpečné a jejich skutkové podstaty jsou upraveny v ustanovení § 283–287 trestního zákoníku. Zákon 

obsahuje vlastní definici pojmu „návyková látka“ v ustanovení § 130 trestního zákoníku, dle které se 

návykovou látkou rozumí alkohol, omamné, psychotropní a jiné látky způsobilé nepříznivě ovlivnit 

psychiku člověka, jeho ovládací a rozpoznávací schopnosti, nebo sociální chování.19 Tato ustanovení 

mohou mít významný vliv na posuzování případné trestné činnosti potenciálních pachatelů v souvislosti 

s těmi NPS, které dosud nejsou uvedeny v seznamech nařízení vlády. Tyto osoby je možné stíhat pro 

trestný čin šíření toxikomanie ve smyslu § 287 trestního zákoníku. Z tohoto ustanovení vyplývá, že 

uvedeného trestného činu se dopustí ten, kdo svádí jiného ke zneužívání jiné návykové látky než 

alkoholu, nebo ho v tom podporuje, anebo kdo zneužívání takové látky jinak podněcuje či šíří. 

Trestněprávně relevantní jednání se tak nevztahuje pouze k omamným a psychotropním látkám, nýbrž 

rovněž k látkám návykovým ve smyslu trestního zákoníku, mezi které NPS nepochybně patří.19 Česká 

republika patří mezi státy, u nichž je dekriminalizováno držení jen malého množství omamných či 
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psychotropních látek. Právní předpis pak u jednotlivých trestných činů obecně stanovuje hraniční 

množství látky, jehož naplnění je ke skutkové podstatě daného trestného činu nezbytné. Reálná hodnota 

tohoto množství byla až do roku 2013 stanovena na základě odkazujícího ustanovení § 289 odst. 2 

trestního zákoníku podzákonným právním předpisem, konkrétně přílohou 2 nařízení vlády č. 455/2009 

Sb. Zásahem Ústavního soudu a reakcí Nejvyššího soudu České republiky se stanoviskem sp. zn. Tpjn 

301/2013 (stanovisko trestního kolegia Nejvyššího soudu) jsou vymezeny orientační hodnoty tzv. 

množství většího než malého u jednotlivých omamných a psychotropních látek. Hodnoty jsou uvedeny 

v příloze tohoto stanoviska, které je základním znakem skutkové podstaty trestného činu dle § 284 odst. 

1, 2 trestního zákoníku. U omamných a psychotropních látek, které mají léčebné využití, byla stanovena 

horní hranice malého množství jako sedminásobek (průměrné) denní dávky. V případě drog, které 

nemají léčebné využití, bylo postupováno analogicky a prahová množství byla v zásadě stanovena jako 

cca týdenní (průměrná) dávka. U množství většího, značného a velkého množství, které jsou znakem 

skutkových podstat drogových trestných činů, se pak vychází z 10, 100 či 1 000 násobku množství 

většího než malého a také z ostatních kvalifikačních okolností spáchání trestného činu. Kromě 

omamných a psychotropních látek legislativa pamatuje také na návykové látky v širším pojetí definice, 

a to v zákoně č. 65/2017 Sb., o ochraně zdraví před škodlivými účinky návykových látek,  

ve kterém jsou definovány jako látky, které mohou nepříznivě ovlivnit rozpoznávací schopnosti člověka. 

Návykovou látkou se tak podle definice stávají všechny psychoaktivní látky, včetně těch, které nejsou 

uvedeny v nařízení vlády č. 463/2013 Sb.20 

 

3.2 Prevalence užívání nových psychoaktivních látek 

Běžnými uživateli NPS bývají zejména mladí lidé a studenti ve věku 15–34 let, kteří rádi experimentují 

s novými látkami pro jejich psychotropní účinek.13, 21 Pro spotřebitele jsou NPS atraktivní mimo jiné  

i z důvodu nepravděpodobné detekce orientačními imunochemickými testy, čímž mohou obejít 

monitorovací programy zaměřené na detekci drog.22 Nejčastěji jsou tyto látky pro dosažení 

psychoaktivního účinku podávány perorálně či intranazálně.23 Některé z nich však mohou být i kouřeny, 

inhalovány, nebo aplikovány intravenózně.9 V bleskovém průzkumu společnosti Eurobarometr z roku 

2014, realizovaného mezi 13 000 respondenty ve věku 15–24 let z členských zemí EU, se 8 % 

dotázaných přiznalo k užití některé NPS v minulosti. V ČR užití NPS potvrdila 4 % z 503 dotázaných.24 

V roce 2015 proběhl výzkum prevalence užívání drog v populaci ČR, realizovaný Národním 

monitorovacím střediskem pro drogy a závislosti (NMS) ve spolupráci s agenturou PPM Factum 

Research s.r.o., ze kterého vyplynulo, že jakoukoliv nelegální drogu užilo v životě celkem 34,5 % 

dotázaných ve věkové kategorii 15–64 let (43,2 % mužů a 25,7 % žen).25 Z globálního hlediska poptávka 

po nových psychoaktivních látkách vrcholila kolem roku 20164, zatímco poslední informace ukazují na 

pokles užívání NPS, který je dán pravděpodobně změnou legislativních opatření v jednotlivých státech 

a řadou hlášených nežádoucích účinků NPS.26 Přesto se však některé NPS etablovaly a našly svoji 

skupinu uživatelů. Jako příklad lze uvést mefedron, jehož prevalence užívání v Anglii byla v letech 

2010-2011 stejná jako MDMA a to 1,3 % ve věku 16-59 let. Po zařazení mefedronu na seznam došlo  

v letech 2017-2018 k poklesu prevalence užívání na 0,1 % ve věku 16-59 let.26 

Údaje o záchytech poskytované represivními složkami vypovídají o rostoucím objemu a významu 

trhu s těmito látkami v posledních pěti letech. V roce 2013 bylo do EWS nahlášeno téměř 47 000 záchytů 

v množství přesahujícím 3,1 tuny24, v roce 2015 pak množství záchytů dosáhlo již hranice 80 000, 

přičemž syntetické kanabinoidy a katinony tvořily přes 60 % všech záchytů o celkovém množství 47 

000 (lit.27). Poslední statistická data z roku 2017 (Obr. 2) uvádějí mírný pokles počtu záchytů, nicméně 
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s rozvojem obchodu prostřednictvím dark-netu lze očekávat, že značné množství látek uniklo pozornosti 

bezpečnostních složek.28 

 

 

 

Obrázek 2 Počet záchytů nových psychoaktivních látek nahlášených do Systému včasného varování 

EU v roce 2017. Převzato z European drug report 2019: Trends and Developments s laskavým svolením 

Národního monitorovacího střediska pro drogy a závislosti ČR.28 

 

NPS se v mnoha případech vyrábějí ve velkých manufakturách v Číně a Indii. Odtud se dovážejí 

do Evropy, kde se zpracovávají do finálních produktů, balí a distribuují.27 V posledních letech jsou také 

evidovány případy výroby NPS v evropských zemích.29 Ke konci roku 2018 bylo Evropským 

monitorovacím centrem pro drogy a drogovou závislost (EMCDDA) sledováno přes 730 variant nových 

psychoaktivních látek, přičemž více než 70 % přibylo na seznam jen za posledních 5 let (Obr. 3).28  

Ve světě pak mezinárodní organizace UNODC monitoruje ke konci roku 2018 celkem 899 látek.30 
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Obrázek 3 Počet variant nových psychoaktivních látek nahlášených do Systému včasného varování EU 

v letech 2005–2018. Převzato z European drug report 2019: Trends and Developments s laskavým 

svolením Národního monitorovacího střediska pro drogy a závislosti ČR. 28 

 

4 Metody detekce nových psychoaktivních látek 

Výskyt stále nových variant psychoaktivních látek na rekreačním drogovém trhu je neustálou výzvou 

pro forenzní chemiky a klinické toxikology. K terénní identifikaci samotné látky v makroskopickém 

měřítku se v praxi používají orientační testy založené na barevné reakci činidla se zkoumaným 

vzorkem.31, 32 Konfirmační analýza následně zahrnuje kombinaci separačních metod s vhodným 

detektorem a spektroskopických technik založených na Ramanově nebo infračervené spektrometrii.  

Předběžné prokázání intoxikace je založeno na imunochemických terénních testech v tzv. 

formátu LFIA. Komerčně dostupné testy zaměřené na klasické drogy (kokain, opiáty, benzodiazepiny, 

THC) však nedetekují většinu nových psychoaktivních látek. V těchto imunochemických testech, 

založených na interakci protilátky s antigenem (stanovovaná droga), hraje významnou roli protilátka, 

která musí vykazovat dostatečnou senzitivitu a specifitu vůči stanovovanému antigenu. Drobná 

strukturní změna v molekule antigenu (NPS) může negativně ovlivnit jeho reaktivitu s protilátkou proti 

původnímu antigenu a zapříčinit tak negativní výsledek testu. Při porovnání struktury NPS a tradičních 
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drog lze vidět větší či menší strukturní variabilitu, která vysvětluje, proč jsou testy na klasické drogy 

nevhodné pro stanovení nových drog. 

Stanovení nových psychoaktivních látek v biologické matrici je běžně zavedenými metodami 

značně obtížné. Jako klíčová se pak ukazuje identifikace hlavních prokázaných metabolitů.33  

U sofistikovanějších metod, jako je hmotnostní spektrometrie, nelze NPS identifikovat z důvodu 

chybějících referenčních hmotnostních spekter v používaných knihovnách. Pokud se tedy objeví 

neznámá látka, nejprve musí být objasněna její struktura díky kombinaci informací z různých 

spektroskopických, hmotnostně spektrometrických a chemických metod.34 Laboratoře pracující v oboru 

klinické a soudní toxikologie tak získají novou referenční látku a poté mohou buď aktualizovat stávající 

metody, nebo vyvinout nové, které pokryjí i novou psychoaktivní látku.35, 36 

5 Skupiny nových psychoaktivních látek 

V této kapitole jsou diskutovány hlavní skupiny nových psychoaktivních látek, kterým se věnujeme  

na našem pracovišti. Na trhu se vyskytují i další skupiny látek (například z kategorie syntetických 

opiátů, benzodiazepinů či piperazinů), které však nejsou předmětem této práce a nejsou tedy blíže 

rozebírány. 

 

5.1 Deriváty kathinonu 

Syntetické kathinony jsou různorodou skupinou derivátů přírodního (S)-kathinonu (Obr. 4). Tento 

monoaminový alkaloid obsažený ve stromu kata jedlá (Catha edulis), je nestabilní a během sušení listů 

se důsledkem biotransformace redukuje na kathin, jehož účinek na centrální nervovou soustavu je 

relativně slabý. Proto se pro dosažení stimulačního účinku žvýkají čerstvé listy katy.37, 38 Kathinon  

a kathin stimulují centrální nervovou soustavu a způsobují uvolňování katecholaminů z presynaptických 

depotních váčků. Klinické studie prokázaly vliv žvýkání katy na zvýšení krevního tlaku a tepové 

frekvence, euforii, bdělost a psychomotorickou aktivitu. Chronické užívání však způsobuje nespavost, 

deprese a psychózy.39, 40, 41, 42, 43 

Syntetické kathinony jsou různorodá skupina derivátů přírodního kathinonu. V posledních letech 

tvořily tyto látky vedle syntetických kanabinoidů největší skupinu zachycených NPS.28 Obměnou 

struktury se zachováním farmakoforu vznikl například butylon, flefedron a mefedron.44 Na rozdíl od 

přírodního kathinonu, který se vyskytuje pouze jako (S)-enantiomer, vznikají syntetickou cestou 

racemické směsi.39 Analogicky k chirálním amfetaminům lze předpokládat, že každý enantiomer může 

mít jiné biologické účinky. Ke studiu biologické aktivity je však nutná předchozí izolace enantiomerů. 

Ačkoli syntetických kathinonů je známo již několik desítek, existuje jen velmi málo prací, které se 

zabývají jejich chirální separací.45,46  

Syntetické kathinony se prodávají především v krystalické formě pod označením Funky, Magic 

či Flakka jako koupelové soli (bath salt), hnojiva nebo čisticí prostředky. V prostředí internetového 

prodeje jsou často nabízeny jako „research chemicals“. Podobně jako přírodní kathinon mají syntetická 

analoga obdobné účinky jako stimulanty kokain a metamfetamin, které zvyšují uvolňování a inhibují 

zpětné vychytávání noradrenalinu, serotoninu a dopaminu. Podle způsobu užití (orálně, intranasálně, 

intravenózně nebo rektálně) se liší farmakokinetika a s absorbovanou dávkou také míra nežádoucích 

účinků. Mezi ně patří psychické poruchy (halucinace, paranoia, neklid, stavy úzkosti, deprese, 

sebevražedné myšlenky, hyperaktivita, euforie), ale také poruchy srdečního rytmu, hypertenze nebo 

nedostatečné prokrvení periferních tkání a motání či bolesti hlavy.47-56 
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Obrázek 4 Kata jedlá (Catha edulis), (převzato v souladu s licenčními pravidly z Wikimedia Commons) 

a struktura (S)-kathinonu a (S,S)-kathinu. 

 

5.1.1 Syntéza metabolitů kathinonů a jejich deuteriem značených analog 

V návaznosti na studium metabolismu stimulantů v animálním modelu byly v metabolických klecích 

podány potkanům kmene Wistar perorálně relativně vysoké, ne však letální, dávky vybraných 

kathinonů. Výběr byl proveden na základě aktuální potřeby mezinárodní organizace EMCDDA  

a Národního monitorovacího střediska při Úřadu vlády ČR. Výběrová kritéria spočívala v množství 

hlášených intoxikací, záchytů a epidemiologických dat o užívání NPS v Evropě. Na základě dostupných 

dat byly vybrány následující látky: mefedron (1), MDPV (2), methylon (3), nafyron (4), α-PVP (5),  

4-FBP (6), 4F-NEB (7) a 4F-PBP (8), (Obr. 5). Předběžná identifikace metabolitů v odebraných 

vzorcích moči zahrnovala analýzu pomocí kapalinové chromatografie ve spojení s hmotnostní 

spektrometrií. Konkrétně k zjištění přesné hmoty byl využit detektor typu qTOF. 

 

Obrázek 5 Struktury vybraných kathinonů: mefedron (1), MDPV (2), methylon (3), nafyron (4), α-PVP 

(5), 4-FBP (6), 4F-NEB (7) a 4F-PBP (8). 
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Kvantifikace látek pomocí hmotnostní spektrometrie je v případě využití vnitřního standardu 

závislá na existenci izotopově značených látek s velmi podobnou charakteristikou jako stanovený analyt. 

Pro účely kvantifikace kathinonů jsme ve spolupráci s Ústavem organické chemie VŠCHT připravili 

sérii deuteriem značených analytických standardů (Obr. 6). Připravené látky byly stabilizovány  

ve formě hydrochloridu. Deuteriem značené kathinony mefedron-d7 (9) a MDPV-d8 (10) byly využity 

při vývoji metody stanovení série stimulantů ve složité matrici novorozenecké smolky (mekonia). 

(Příloha č. 1)57 Deuterovaná analoga 4-FBP-d4 (12), 4-FBP-d4 (13) a 4F-NEB-d4 (14) budou v brzké 

době využita jako interní analytické standardy pokračující farmakokinetické studie syntetických 

kathinonů. 

 

Obrázek 6 Struktury deuterium značených kathinonů: mefedron-d7 (9), normefedron-d7 (10), MDPV-

d8 (11), 4-FBP-d4 (12), 4-FBP-d4 (13), 4F-NEB-d4 (14). 

5.1.2 Syntéza metabolitů mefedronu 

Mefedron (1) patří mezi nejznámější zástupce syntetických kathinonů a také jde o nejjednodušší derivát 

methkathinonu. Poprvé byl syntetizován už v roce 1929 k terapeutickým účelům.58 Na přelomu prvního 

a druhého desetiletí 21. století se stal velmi oblíbenou drogou taneční subkultury. Účinky mefedronu lze 

přirovnat k amfetaminu, MDMA a kokainu, případně jejich kombinaci. Relativně krátká doba účinku, 

v závislosti na způsobu podání (30 minut při intranasálním užití), vede k opakované aplikaci 

s nežádoucími účinky jako je paranoia, deprese, panická ataka a kardiovaskulární problémy. V rámci 

spolupráce s Národním ústavem duševního zdraví jsme studovali farmakokinetiku a behaviorální účinky 

mefedronu v animálním modelu. Pro tyto účely byly využity analytické standardy normefedron  

a deuterovaná analoga mefedron-d7 (9), nor-mefedron-d7 (10) nutná ke kvantifikaci při použití metody 

vnitřního standardu na přístroji LC-MS. Naměřené sérové hladiny a koncentrace v mozkové tkáni, 

játrech a plicích byly poté korelovány s behaviorálními experimenty, kterými byly u mefedronu 

prokázány podobné účinky jako u MDMA. Jednalo se především o zvýšenou lokomoci a hypertermii. 

Dále byl identifikován hlavní metabolit normefedron, který svojí aktivitou může přispívat 

k biologickým účinkům mefedronu. (Příloha č. 2) 

5.1.3 Syntéza metabolitů methylonu 

Methylon (3) patří mezi sympatomimetika. Přestože je považován za relativně bezpečnou látku, byly 

zaznamenány případy předávkování. Tento β-keto analog 3,4-methylendioxymethamfetaminu 

(MDMA; „extáze“) byl poprvé syntetizován v roce 1996 jako antidepresivum a antiparkinsonikum59, 



13 
 

přesto nebyl nikdy použit pro terapeutické účely. Naopak se stal populární jako rekreační droga díky 

„MDMA-cocaine-like effect“.60 Uživatelé methylonu popisují svůj subjektivní zážitek jako pocit 

stimulace, s velkou potřebou se socializovat a s duchovním a empatickým spojením. Methylon se na 

internetu poprvé objevil v roce 2004 a rychle se stal běžně dostupným.61 V rámci behaviorální studie 

v Národním ústavu duševního zdraví jsme syntetizovali hlavní metabolit methylonu normethylon, který 

byl využit v animálních experimentech v potkaním modelu. Naměřené sérové hladiny a koncentrace 

v mozkové tkáni byly poté korelovány s behaviorálními experimenty. Tímto způsobem byly  

u methylonu prokázány podobné účinky jako u MDMA, především zvýšená lokomoce a hypertermie, 

která může vést až k fatálnímu orgánovému selhání, především v uzavřených prostorách (Příloha č. 3). 

. 

5.1.4 Syntéza metabolitů MDPV (3,4-methylendioxypyrovaleronu) 

MDPV (2) patří do skupiny syntetických kathinonů. Přestože je strukturně podobný MDMA, vykazuje 

odlišné biologické účinky, které by se daly velmi stručně připodobnit účinkům kokainu.62 Ačkoli je tato 

látka známá již od 60 let 20. století, metabolický a farmakokinetický profil byl v animálním modelu 

publikován teprve nedávno. MDPV silně ovlivňuje dopaminový transportér, a to dokonce v poměru 

inhibice DAT/SERT mezi 100 až 300.63 MDPV je spojován s více případy předávkování než ostatní 

kathinony. Akutní intoxikace se projevuje kardiovaskulárními problémy, hypertermií, agitovaností, 

paranoiou a halucinacemi. V naší laboratoři jsme se věnovali syntéze metabolitů, které byly již v roce 

2010 navrženy na základě studia získané lidské moči a metabolismu in vitro pomocí jaterních 

mikrosomů.64 Připravená série látek sloužila jako analytické standardy při měření farmakokinetiky  

a distribuce MDPV v animálním modelu při subkutánní aplikaci různých dávek MDPV.65 

Farmakokinetický profil ukázal poměrně rychlou distribuci s nejvyšší koncentrací po 30 minutách po 

podání. Hlavní metabolity v moči sbírané během 24 hodin při podání 4 mg/kg subkutánně jsme 

identifikovali jako demethylenyl-MDPV a demethylenylmethyl-MDPV (Příloha č. 4). 

 

5.2 Agonisté kanabinoidních receptorů 

Obecně se jedná o látky, které se váží na kanabinoidní receptory, což jsou s G-proteinem spřažené 

transmembránové receptory. Podtyp receptoru CB1 se nachází především v centrální nervové soustavě, 

podtyp CB2 je exprimován zejména v buňkách imunitního systému. Endokanabinoidní systém je 

intenzivně studován, protože jako retrográdní systém ovlivňuje značné množství fyziologických 

procesů. Endogenní kanabinoidy, jejichž nejznámějším zástupcem je anandamid, ovlivňují cítění 

bolesti, náladu, paměť, ale i chuť k jídlu. Ke kanabinoidním receptorům se váže též celá řada exogenních 

sloučenin, k nejvýznamnějším patří aktivní složky rostliny rodu Cannabis z čeledi Cannabaceae (Obr. 

7). V současné době je známo asi 150 fytokanabinoidů, avšak pouze u některých je prostudována 

biologická aktivita.66-69 Nejznámější fytokanabinoidy Δ9-tetrahydrokanabinol (THC) a kanabidiol 

(CBD) jsou parciálními agonisty obou zmíněných podtypů receptorů. Obě látky jsou součástí 

registrovaných léčebných přípravků a užití léčebného konopí je schváleno v řadě indikací, například  

k léčbě bolesti, příjmu potravy či nevolnosti. Kromě terapeutického použití však nelze přehlížet  

i nežádoucí účinky, které jsou spojeny především s chronickou aktivací CB receptorů.70-72 Aktivace CB1 

receptorů v centrálním a periferním nervovém systému vede k inhibici synaptického přenosu 

(synaptické transmise). Tím se sníží uvolňování glutamátu a γ-aminomáselné kyseliny (GABA), 

přičemž dochází k inhibici cholinergní a noradrenergní neurotransmise. Inhibice je založena na redukci 

uvolňování neurotransmiterů z presynaptických váčků v axonech, jako důsledek inhibice Ca2+ kanálů, 

přímé inhibice uvolňování váčků nebo hyperpolarizace presynaptického axonu.39 Po navázání ligandu 

dochází k aktivaci CB1 receptorů spřažených s G proteinem a inhibici adenylátcyklázy, což vede ke 
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snížení koncentrace cAMP v buňce. Samostatné G β/γ podjednotky inhibují Ca2+ kanály, a tím inhibují 

uvolňování kyseliny glutamové z presynaptických axonů. Role CB2 receptorů při synaptické inhibici je 

zatím nejasná, ale předpokládá se, že je velmi podobná roli CB1 receptorů.73 

Na rozdíl od THC, který se částečně váže na ortosterické vazebné místo CB1 receptorů, se CBD 

váže na tzv. alosterické místo. Jedná se tedy o nepřímého antagonistu agonistů CB1/CB2 a inverzního 

agonistu CB2 receptorů, díky čemuž má opačný účinek než zmiňovaný THC. CBD má nízkou vazebnou 

afinitu k CB receptorům, ale zároveň je schopný aktivovat několik nekanabinoidních receptorů a iontové 

kanály. CBD se podílí na zpětném vychytávání (reuptake) a odbourávání endogenních neurotransmiterů, 

jako je adenosin a anandamid.43 Mimo jiné se CBD váže na serotoninové receptory 5-HT1A, vaniloidní 

TRPV1 receptory, jaderné receptory PPAR-gama, sirotčí receptor GPR55 a působí i jako alosterický 

modulátor.74 Ve spolupráci s Národní referenční toxikologickou laboratoří a Národním ústavem 

duševního zdraví jsme se věnovali studiu farmakokinetiky a behaviorálním účinkům CBD a THC 

v animálním modelu. Překvapivě jsme zjistili, že malá množství CBD mohou v organismu podléhat 

cyklizaci za vzniku THC, což je nečekané zjištění s celou řadou důsledků i pro forenzní praxi. Pro 

potvrzení této hypotézy u člověka bude však ještě nutné další studium ideálně se zdravými dobrovolníky 

v humánní klinické studii (Příloha č. 5). 

 

Obrázek 7 Cannabis sativa, Cannabis indica a Cannabis ruderalis (převzato McPartland 2018, open 

access).75 

 

5.2.1 Syntetické kanabinoidy 

Obliba zneužívání konopí jako rekreační drogy vedla ke snaze nalézt levnou a legální náhradu.  

V posledních 25 letech byla publikována řada prací, které se věnují syntéze agonistů kanabinoidních 

receptorů. Přestože se žádná látka nedostala sítem klinických testů k léčebnému využití, rozsáhlé 

vědecké práce se staly inspirací pro výrobce strukturně rozmanité skupiny NPS - syntetických 

kanabinoidů, které EMCDDA rozděluje do několika skupin (Obr. 8).76-81 Tyto látky tak představují 

nejpočetnější skupiny NPS monitorované systémem včasného varování. Na drogovém trhu jsou známy 

pod označením "spice", "herbal incense blends" nebo "herbal mixtures". Jedná se o sušenou rostlinnou 

drť s obsahem syntetických kanabinoidů. Snadná dostupnost těchto přípravků jako levné náhrady konopí 

vedla k hromadným intoxikacím v Polsku a v USA, v některých případech i s fatálními důsledky. 

Intoxikace byly popsány jak v odborné literatuře, tak prostřednictvím médií.82 Uživatelé syntetických 

kanabinoidů se potýkají s psychickými problémy a popsány jsou i případy indukované psychózy.82-87  
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Obrázek 8 Struktury zástupců syntetických kanabinoidů: naftoylindoly: JWH-073 (15), JWH 210 (16), 

naftylmethylindoly: JWH-175 (17), Naftoylpyroly: JWH-030 (18), Naftylmethylindeny: JWH-176 (19), 

Fenylacetylindoly: JWH-250 (20), Cyklohexylfenoly CP 47,497 (21), Klasické kanabinoidy: HU-210 

(22). 

Pro naši srovnávací studii farmakokinetiky a behaviorálního působení syntetických kanabinoidů 

a Δ9-tetrahydrokanabinol (THC) jsme zvolili JWH-073 (15) a JWH-210 (16), tedy tzv. první generaci 

syntetických kanabinoidů.88 Jak přírodní, tak zvolené syntetické kanabinoidy mají dvoufázový 

farmakokinetický profil a shodné jsou nejvyšší plasmatické hladiny v čase jedné hodiny po subkutánním 

podání. Oproti syntetickým kanabinoidům snižuje THC v testu otevřeného pole tigmotaxi a ovlivňuje 

prepulsní inhibici zvukového signálu. Tento jev je v souladu s pospanými anxiolytickými účinky 

nízkých dávek THC. (Příloha č. 6). 

 

5.3 Disociativní anestetika 

Poměrně nebezpečnou skupinou nových syntetických drog jsou látky ze skupiny disociativních anestetik 

se strukturním motivem arylu vázaného na cyklohexylamin, tzv. arylcyklohexylaminy. (Obr. 9). 
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Z jejich struktury je patrné, že se jedná o chirální látky, které se na nelegálním trhu vyskytují jako 

racemické směsi. Farmakologicky se jedná o antagonisty N-methyl-D-aspartátových receptorů, které 

jsou jedním z podtypů glutamátových receptorů.89 Vazbou na tyto receptory dochází ke snížení 

excitability neuronů přenášejících bolest. Některá disociativní anestetika jsou také inhibitory zpětného 

vychytávání dopaminu, noradrenalinu, serotoninu, acetylcholinu a agonisté opioidních receptorů.90, 91  

V závislosti na množství aplikované látky vykazují arylcyklohexylaminy různé psychotropní účinky. 

V malých dávkách jsou jejich účinky povzbuzující, stimulační a euforizující, ve velkých naopak 

sedativní, analgetické, neuroprotektivní, halucinogenní a disociativní.92-95 Kromě rekreačního užívání  

se dostalo této skupině látek značné pozornosti v souvislosti s objevem antidepresivního účinku 

antagonistů NMDA receptorů. 

 

Obrázek 9 Struktury arylcyklohexylaminů: ketamin (23), methoxetamin (24), methoxyketamin (25), 

deschlorketamin (26), eticyclidon (27). 

 

5.3.1 Ketamin 

Ketamin (23) patří mezi oblíbená disociativní anestetika a má nezastupitelné místo v humánní  

a především veterinární medicíně. Přestože chronické užívání ketaminu způsobuje závažné záněty 

močového měchýře, je předmětem řady psychiatrických studií.4–6 Ukazuje se, že ketamin a potenciálně 

i jiné látky působící na N-methyl-d-d--aspartátové receptory mohou potlačovat deprese u pacientů.  

Na rozdíl od většiny psychofarmak se však antidepresivní účinek ketaminu dostavuje přibližně už za 

dvě hodiny po podání a přetrvává i několik týdnů.3,7–9 Farmakologický účinek ketaminu je spojen  

s reverzibilními změnami v buněčné membráně neuronů, které vedou ke snížení excitačních přenosů v 

synapsích CNS s glutamátem a útlumu mozkové činnosti. Ketamin působí jako nekompetitivní 

antagonista NMDA receptorů, váže se na tzv. PCP-vazebné (fencyklidinové) místo NMDA receptorů, 

a tím blokuje transmembránový tok Ca2+ iontů, který je vyvolaný depolarizací membrány neuronu 

během nervové synapse.96 V důsledku těchto změn ketamin blokuje senzorické vstupy do vyšších center 

CNS, které souvisejí s bolestmi, emocemi, pamětí i procesem učení.97 K těmto jevům dochází také díky 

inhibici receptorů zpětného vychytávání katecholaminů (dopaminu, noradrenalinu a serotoninu).98 

Ketamin má poměrně rychlou distribuci v organismu a krátký poločas přeměny.99 Pomocí jaterních 

mikrosomálních enzymů obsahujících cytochrom P450 je ketamin metabolizován na další 

farmakologicky aktivní látky, které prodlužují psychotropní účinek. Nejvýznamnějšími metabolity jsou 

norketamin, hydroxynorketamin a dehydronorketamin.100, 101 V současné době patří ketamin mezi 

kontrolované látky, nicméně se jedná o látku dobře dostupnou pro medicinální využití.102, 103 Klasické 

projevy abúzu ketaminu jsou halucinační představy, disociativní a paranoidní poruchy osobnosti, 

snížení pozornosti či změny smyslových vnímání.104 V roce 2015 bylo potvrzeno celkem 1 200 záchytů 

ketaminu z 12 zemí světa o celkovém množství 130 kg105, zatímco v roce 2018 se již jednalo o 2 000 

záchytů o celkovém množství 194 kg.28 
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5.3.2 MXE (methoxetamin) 

Methoxetamin (24) je nová psychoaktivní látka syntetizovaná v roce 2010 s původním záměrem 

potenciálního antidepresiva.106, 107 Strukturně se velmi podobá ketaminu, u kterého je modifikován 

substituent arylového kruhu.91 MXE byl uveden na drogový trh jako náhražka za ketamin, u kterého byl 

zjištěn zvýšený výskyt urogenitálních problémů, spojených se záněty močového měchýře a močových 

cest při chronickém užívání.108-110 Současné studie na myším modelu však prokazují též renální toxické 

chování MXE s podobnými účinky na urogenitální trakt jako má právě ketamin.111 Oproti ketaminu má 

však MXE prokazatelně vyšší farmakologický účinek při nižších dávkách.91 S tím však souvisí i vyšší 

akumulace léčiva v mozkomíšní tkáni a zvýšená míra negativních toxických účinků na organismus 

včetně smrtelných intoxikací.112, 113 MXE působí jako antagonista NMDA receptorů a potlačuje zpětné 

vychytávání dopaminu i serotoninu v nervových synapsích CNS.114-116 V případových studiích jsou při 

užívání MXE popsány stavy hlubokého bezvědomí, úzkosti, dezorientace, halucinace, paranoii  

a psychomotorického neklidu.117-119 Studiu methoxetaminu jsme se věnovali podrobně. Pro účely 

farmakokinetických studií a metabolismu jsme připravili sérii metabolitů včetně jejich deuteriem 

značených forem (Příloha č. 7). Připravené analytické standardy jsme využili k vývoji velmi efektivní 

metody analýzy methoxetaminu a jeho metabolitů ve složité matrici metodou vysolení analytu  

a odstranění matrice (SALLE). Tuto levnou a rychlou metodu v různých variantách využíváme  

na pracovišti stále (Příloha č. 8). Poté jsme studovali farmakokinetiku u potkanů kmene Wistar  

a potvrdili navržené a syntetizované metabolity v potkaní moči. Dále jsme potvrdili anxiolytický efekt 

methoxetaminu při nízkých dávkách a také delší dobu účinku v porovnání s ketaminem (Příloha č. 9). 

 

5.3.3 DXE (deschlorketamin) 

Deschlorketamin (26) je nový syntetický analog ketaminu, který postrádá atom chloru na benzenovém 

jádře.91 První zmínka o DXE pochází z roku 2012 z internetových diskuzních serverů zabývajících  

se problematikou užívání drog.91 V roce 2015 se pak policii a místním úřadům ve Španělsku podařilo 

poprvé zachytit velké množství neznámé látky, jež byla poté identifikována pomocí nukleární 

magnetické rezonance (NMR) jako DXE.120 Podle předběžných zpráv uživatelů je DXE asi 1,5krát 

účinnější než methoxetamin a 5krát účinnější než ketamin. Aktuálně nejsou k dispozici žádné informace 

o rozdílu v účinku různých stereoizomerů této látky. Jediné dostupné informace pocházejí zatím přímo 

od uživatelů drog, kteří rádi experimentují s novými psychoaktivními látkami a kteří sdílejí své poznatky 

v internetových diskuzích. Oproti studii s methoxetaminem jsme se rozhodli rozšířit část věnovanou  

in vitro experimentům, které předcházely animálnímu modelu. K tomu účelu jsme využili i možnost 

chirální separace jednotlivých enantiomerů (podrobněji kapitola 6).121 Izolované enantiomery jsme 

podrobili sérii vibračně spektroskopických měření podpořených teoretickými výpočty. Také nás 

zajímala cytotoxicita jednotlivých enantiomerů, kde (S)-enantiomer vykazuje vyšší cytotoxicitu. Zaujalo 

nás, že oba enantiomery nepoškozují v experimentálních koncentracích mitochondrie a endoplasmatické 

retikulum, což indikuje nižší poškození močového traktu a otevírá tak možnost dalšího medicinálního 

výzkumu (Příloha č. 10). V další studii jsme se zaměřili na farmakokinetiku a metabolismus 

deschlorketaminu u potkanů, kterým byl subkutánně podán deschlorketamin.122, 123 V moči potkanů jsme 

identifikovali metabolity prvního a druhého řádu, v séru a mozku změřili koncentrace deschlorketaminu 

a hlavních metabolitů. Struktura metabolitů byla potvrzena na základě syntetizovaných analytických 

standardů (Obr. 10). Získaná data jsme porovnali s metabolismem methoxetaminu a ketaminu. Ukázalo 

se, že pro průkaz intoxikace deschlorketaminem je třeba vzít v úvahu i další metabolity kromě  

nor-deschlorketaminu, který je společným metabolitem řady disociativních anestetik (Příloha č. 11). 
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Obrázek 10 Struktury metabolitů DXE: cis-dihydronordeschloroketamin (28), trans-

dihydronordeschloroketamin (29), dihydrodeschloroketamin (30), nordeschloroketamin (31), 

dihydrodeschloroketamin-d4 (32). 

 

5.4 Deriváty tryptaminu 

Psychoaktivní deriváty tryptaminu (33) zahrnují jak přírodní, tak syntetické látky. Přírodní tryptaminy 

jsou biosyntetizovány z aminokyseliny tryptofanu. Důležitými jsou zejména neurotransmiter serotonin 

(34) a hormon melatonin (35), který řídí v lidském mozku cirkadiánní rytmy. Dalšími dobře známými 

přírodními tryptaminy jsou psilocin (36) a psilocybin (37), aktivní látky psychedelických hub lysohlávek 

rodu Psilocybe. K významným přírodním halucinogenům patří také dimethyltryptamin (DMT) (38), 

který je spojený především s rituálním nápojem ayahuasca. 

Za posledních několik desetiletí bylo připraveno mnoho syntetických tryptaminů, které si 

postupně našly oblibu mezi uživateli a k jejichž popularizaci ve značné míře přispěl Alexandr Shulgin.124 

Syntetické deriváty jsou odvozeny od základního skeletu tryptaminu modifikacemi  

na aminoskupině, v α-poloze postranního řetězce a na indolovém jádře. Modifikace v polohách 6 a 7 

indolového jádra vedou ke snížení halucinogenního potenciálu, proto nejvíce modifikací bylo provedeno 

v polohách 4 a 5.125 Výčet vybraných zástupců tryptaminů je znázorněn v tabulce (Tab. 1). 
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Tabulka 1 Struktura a derivatizace vybraných přírodních a syntetických tryptaminů. 

 

Název R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 R

5
 

Tryptamin (33) H H H H H 

Serotonin (34) H H H H OH 

Melatonin (35) H COCH3 H H OCH3 

Psilocin (36) CH3 CH3 H OH H 

Psilocybin (37) CH3 CH3 H OPO3H2 H 

DMT (38) CH3 CH3 H H H 

Bufotenin (39) CH3 CH3 H H OH 

5-MeO-DMT (40) CH3 CH3 H H OCH3 

DiPT (41) CH(CH3)2 CH(CH3)2 H H H 

5-MeO-DiPT (42) CH(CH3)2 CH(CH3)2 H H OCH3 

AMT (43) H H CH3 H H 

5-MeO-AMT (44) H H CH3 H OCH3 

5-MeO-DALT (45) CH2CH=CH2 CH2CH=CH2 H H OCH3 

4-HO-DET (46) CH2CH3 CH2CH3 H OH H 

4-AcO-DET (47) CH2CH3 CH2CH3 H OC(O)CH

3 

H 

 

V lidském organismu vystupují tryptaminy jako agonisté široké škály receptorů, zejména 

serotoninových.126, 127 Oproti halucinogenním fenethylaminům mají nižší selektivitu a afinitu vůči  

5-HT2A receptoru. Halucinace vyvolané tryptaminy jsou kromě interakce s 5-HT2A receptorem částečně 

ovlivněny i vazbou na 5-HT1A typ receptorů.128 Působení tryptaminů bývá ale komplexnější a řada látek 

vystupuje také jako substrát pro serotoninový transportní protein (SERT, 5-HTT), vezikulární 

monoamin transportér 2 (VMAT2) a další receptory.129,126 Tryptaminy substituované v α-poloze mají 

kromě halucinogenních účinků i entaktogenní a stimulační účinky. Příkladem je α-methyltryptamin 

(AMT) (43), kde přítomnost α-methylové skupiny způsobuje jistou podobnost s amfetaminem.130  

Na základě Nicholsovy klasifikace jsou mezi tryptaminy řazeny i  ergoliny, tetracyklické látky 

obsahující tryptaminový skelet.131 Do této skupiny patří například ergotamin, amid kyseliny lysergové 

(LSA, ergin) a diethylamid kyseliny lysergové (LSD, LSD-25). LSD je proslulý halucinogen s bohatou 

historií, jehož psychotropní účinky objevil ve čtyřicátých letech Albert Hoffman132 a dodnes zůstává 

látkou s nejsilnějšími halucinogenními účinky.128 Jeho tradiční syntéza vychází z ergotaminu, který  

se nachází přirozeně v námelu paličkovice nachové (Claviceps purpurea). Jako prekurzor slouží i ergin, 

přirozeně obsažený v rostlině Argyreia nervosa (havajská lesní růže, lysergová růže). Navzdory vysoké 

podobnosti s LSD, ergin nevykazuje halucinogenní účinky, ale chová se spíše jako skopolamin.133 LSD 

i všechny jeho prekurzory jsou obsaženy v seznamu zakázaných psychotropních látek. 

Dimethyltryptamin (38) je tradičním halucinogenem rozšířeným v jihoamerických domorodých 

kulturách, kde je užíván zejména ve formě rituálního nápoje ayahuasca. Nápoj je připravován z několika 

druhů psychotropních rostlin vyskytujících se v Amazonii, zejména Psychotria viridis a Diplopterys 

cabrerana.133 DMT se při perorálním užití metabolicky inaktivuje působením monoaminoxidázy 125, 
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proto je důležitou složkou nápoje liána Banisteriopsis caapi, která obsahuje β-karbolinové alkaloidy 

harmin (48), harmalin (49) a (R)-tetrahydroharmin (50), (Obr. 11).134, 135 Tyto látky patří mezi velmi 

silné inhibitory MAO. Podle výsledků analýzy McKenny například peruánská ayahuasca v průměrné 

dávce 100 ml obsahovala celkově 728 mg alkaloidů, z toho 467 mg harminu, 160 mg tetrahydroharminu, 

41 mg harmalinu a 60 mg DMT.136 V průběhu posledních desetiletí se užívání ayahuascy rozšířilo  

i do USA a Evropy jako „legal high“ produkt.137 Kromě již zmíněných rostlin je DMT běžně rozšířený 

v rostlinách čeledi Leguminosae, zejména rodu Mimosa.136 

 

 

Obrázek 11 Struktury harminu (48), harmalinu (49) a (R)-tetrahydroharminu (50). 

 

DMT (38) v čisté formě lze užít kouřením či intravenózně. Pokud je aplikován perorálně, je 

vždy nutné užít jej společně s inhibitory MAO, aby dávka byla účinná (obdobně jako v ayahuasce). 

Obvyklá dávka při kouření je 60 - 100 mg, nástup účinku je prakticky okamžitý a netrvá déle než 

hodinu.125 Užitím inhibitorů MAO je možné dobu účinku prodloužit. DMT vyvolává intenzivní vizuální 

halucinace a některé sympatomimetické symptomy. V nízkých dávkách se projevují více stimulační 

účinky, ale jinak halucinogenní účinky převládají.138 Primárním metabolitem je 1H-indol-3-yloctová 

kyselina a žádný nemetabolizovaný DMT není obsažen v moči uživatelů.139 DMT, ale i jiná 

psychedelika jsou studována pro svoji schopnost aktivovat nárůst produkce mozkového neurotrofního 

faktoru (BDNF), který posílením genové exprese umožňuje neuronům tvořit nová synaptická spojení, 

čemuž se říká mozková neuroplasticita. Ta je naprosto zásadní pro proces učení, regeneraci mozkové 

tkáně a uchování informací v dlouhodobé paměti.140 

Psilocin (36) a psilocybin (37) se v přírodě vyskytují jako účinné látky různých druhů hub, 

například lysohlávek (Psilocybe), které rostou i na území České republiky.141 Neřadí se do kategorie 

nových syntetických drog, ale na základě jejich vlastností lze odhadovat vlastnosti strukturně podobných 

syntetických derivátů. Aktivní látkou po aplikaci psilocybinu je však psilocin vzniklý jeho 

defosforylací.125 Tato přeměna je v čerstvých plodnicích relativně rychlá. Psilocin se následně na 

vzduchu oxiduje na chinony, které jsou odpovědné za modré zbarvení plodnice na řezu.142 Typické 

dávky psilocinu se pohybují mezi 6 - 20 mg a nástup účinku se projeví zpravidla do půl hodiny a trvá  

4 - 8 hodin.124 Psilocin je užíván perorálně, nejčastěji jako odvar z lysohlávek. Působí jako částečný 

agonista 5-HT2A a dalších serotonergních receptorů, v malé míře i receptorů dopaminergních  

a noradrenergních. Vyvolává převážně vizuální halucinace, které doprovázejí sympatomimetické 

symptomy jako hypertenze a tachykardie.143 Psilocin je primárně metabolizován glukuronidací v játrech 

a částečně vylučován i beze změny.144  

Účinky pravidelného podávání malých dávek psilocybinu jsou aktuálně studovány pod 

označením „microdosing“. Dávky jsou stanoveny zhruba na 1/10 až 1/20 průměrné psychedelické 

dávky. U psilocybinu se tak jedná o 1-2 mg v jedné mikrodávce. Princip microdosingu představil na 

základě mnohaletých zkušeností psychiatr James Fadiman.145 Nicméně je třeba podotknout, že  

se nejednalo o klasickou klinickou studii, ale spíše anekdotický sběr informací od individuálních 

uživatelů. 146 Problematice microdosingu se věnujeme ve spolupráci s Univerzitou v Leidenu a podařilo 
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se nám dokončit klíčovou fázi klinické studie na skupině zdravých dobrovolníků, která vedla k první 

publikované dvojitě zaslepené placebem kontrolované studii (Příloha č. 12).  

 

5.4.1 Syntetické tryptaminy 

Vlastnosti syntetických tryptaminů jsou závislé na jejich strukturních modifikacích 

a dají se shrnout do několika základních skupin. Jednoduché syntetické tryptaminy, odvozené od DMT 

pouze variací alkylových substituentů na aminokyselině, působí na organismus podobně jako DMT, 

pouze s tím rozdílem, že nejsou po užití rozkládány MAO a jsou účinné i perorálně.125 Deriváty 

substituované v α-poloze jsou díky této substituci účinnými inhibitory MAO a zároveň mají kromě 

halucinogenních i výraznější stimulační účinky.130 Od psilocinu odvozené syntetické tryptaminy 

derivatizované v poloze 4 (např. 4-HO-DET (46), 4-AcO-DET (47)) mají na základě zkušeností 

uživatelů podobné účinky jako psilocin.147 O těchto látkách je ale dostupných jen velmi málo klinických 

informací.125 Deriváty modifikované v poloze 5, nejčastěji methoxyskupinou, vykazují podobné účinky 

jako látky nesubstituované, jsou však výrazně účinnější.148 Tyto látky inhibují zpětné vychytávání 

monoaminových neurotransmiterů, ale jen omezeně ovlivňují jejich uvolňování.126 Všechny látky  

se metabolizují jaterním cytochromem P450 nejprve demethylací methoxyskupiny, hydroxylací 

v poloze 6 nebo N-dealkylací a následnou glukuronidací.144  

Mezi nejčastěji se vyskytující syntetické tryptaminy patří 5-methoxydimethyltryptamin  

(5-MeO-DMT) (40). Tato látka se nachází i v přírodě, například v jedu ropuchy kolorádské (Bufo 

alvarius) nebo v některých rostlinách Jižní Ameriky, které tamní indiáni používají tradičně k přípravě 

halucinogenních šňupacích tabáků.147 5-MeO-DMT je velmi potentní halucinogen s krátkou dobou 

účinku (15 - 30 minut). Silného účinku je docíleno kouřením, účinná dávka se pohybuje mezi 1 - 20 mg. 

Pro perorální užití je nutné, stejně jako v případě DMT, kombinovat tuto látku s inhibitory MAO.147 

Z hlediska mechanismu působení je 5-MeO-DMT agonistou serotonergních 5-HT2A,C a 5-HT1A 

receptorů.149 Působení výměšků žáby Bufo alvarius při inhalaci u zdravých dobrovolníků bylo 

předmětem společné práce s výzkumnou skupinou na Universitě v Maastrichtu. Pro účely zevrubné 

analýzy jsme syntetizovali skupinu tryptaminů, které také byly v žabích výměšcích nalezeny. Podle 

očekávání byl dominantním tryptaminem 5-MeO-DMT (Příloha č. 13). Dalším relativně často  

se vyskytujícím syntetickým tryptaminem je 5-methoxydiisopropyltryptamin (5-MeO-DiPT) (42). Jde 

o velmi potentní psychedelickou látku užívanou nejčastěji perorálně, ale lze ji užít i kouřením či 

intranasálně. Doba účinku trvá od 4 do 8 hodin. Ve velmi nízkých dávkách (<10 mg) vyvolává zvýšené 

vnímání sluchových vjemů a má afrodiziakální účinky. V dávkách nad 10 mg způsobuje silné zrakové 

halucinace a údajně lze tento psychedelický zážitek připodobnit účinkům LSD. Předpokládá se, že 

dávky nad 25 mg by mohly způsobit předávkování a nebezpečí je umocněno v kombinaci s inhibitory 

MAO.147 5-MeO-DiPT je zřejmě velmi účinný agonista serotonergních receptorů typu 5-HT2A.147 

Strukturně velmi podobný je diisopropyltryptamin (DiPT) (41), který nemá tak velký psychedelický 

potenciál jako 5-MeO-DiPT, ale je zajímavý tím, že způsobuje výhradně sluchové halucinace.124 

K častěji se vyskytujícím látkám se řadí i α-methyltryptamin (AMT) (43) a 5-methoxy-α-

methyltryptamin (5-MeO-AMT) (44). Kromě toho, že se jedná o potentní halucinogeny, vykazují tyto 

látky i výrazné stimulační účinky. Tato kombinace je důsledkem silné inhibice zpětného vychytávání 

monoaminových neurotransmiterů a schopností uvolňovat dopamin, noradrenalin i serotonin.126  
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5.5 Deriváty fenylethylaminu 

Fenylethylamin se vyskytuje nejen v lidském organismu, ale i v řadě přírodních produktů  

a potravinách. Tento biogenní amin vzniká metabolickou přeměnou z fenylalaninu a následně podléhá 

dalším metabolickým přeměnám působením enzymu MAO a dopamin-β-hydroxylázy.56 

Fenylethylamin sám o sobě nevykazuje psychoaktivní účinky. Syntetickým derivátům fenylethylaminu 

se v práci PIHKAL podrobně věnoval Alexander Shulgin.150 Připravil širokou skupinu látek, do které 

spadá přinejmenším 200 derivátů s modifikací samotného aromatického jádra, substituentů  

na aromatickém jádře a postranního řetězce.151 Nejrozšířenějšími látkami z této skupiny jsou extáze 

(MDMA) a její analoga 3,4-methylendioxyamfetamin (MDA) a 3,4-methylendioxyethylamfetamin 

(MDEA), dále pak stimulanty amfetamin a metamfetamin. Zvláštní skupinou fenylethylaminů jsou 

halucinogenní stimulanty, které v sobě kombinují jak psychedelické účinky, tak účinky způsobující 

zvýšení empatie a euforie.152, 153 Strukturně je lze rozdělit do dvou hlavních skupin. Látky řady 2C (Obr. 

12) se skládají z fenethylaminového základního skeletu, dvou methoxyskupin v polohách 2 a 5  

a hydrofobního substituentu v poloze 4. Druhá skupina označovaná jako rodina DOx se liší pouze 

přítomností methylové skupiny na α-uhlíku. Obě skupiny se vážou na serotoninové receptory, přičemž 

za halucinogenní účinky je odpovědná vazba na subtyp 5-HT2A.154 Po intoxikaci byly popsány 

patologické neuropsychiatrické projevy, kardiovaskulární obtíže a rozvoj serotoninového syndromu.155, 

156 V některých případech došlo i k fatálnímu předávkování.157-159 Nejznámějším a také nejvíce 

zneužívaným halucinogenním fenethylaminem je 2,5-dimethoxy-4-bromfenethylamin (2C-B). Poprvé 

byl syntetizován v polovině 70. let Alexanderem Shulginem pro účely psychiatrického výzkumu.160 

Látka byla dokonce v 80. a 90. letech legálně prodávána jako lék na impotenci a frigiditu.161 Populární 

je pravděpodobně kvůli relativně krátké době účinku a mírným vedlejším účinkům intoxikace. Přestože 

dosud nebyla zaznamenána fatální intoxikace, může představovat závažné zdravotní riziko pro citlivé 

jedince, o čemž svědčí případy indukované psychózy, cerebrální vaskulopatie a opakovaných 

generalizovaných tonicko-klonických záchvatů.162-164 Vysoká prevalence užívání 2C-B tak vede 

k potřebě snadné forenzní identifikace této látky v biologické matrici.  

 

Obrázek 12 Struktury fenethylaminů skupiny 2C: 2C-B (51), 2C-B-Butterfly (52), Bromo-dragonFLY 

(53), 25I-NBOMe (54) a 25I-NB34MD (55). 
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6 Chirální separace enantiomerů a vibrační spektroskopie nových 

psychoaktivních látek 

 

6.1 Chirální separace enantiomerů NPS 

Poměrně velká část NPS se na trhu vyskytuje v podobě racemických směsí, část je dokonce prodávána 

v podobě enantiomerně čistých látek. Z farmaceutické praxe je známo, že jednotlivé enantiomery mají 

různý biologický účinek, který je dán jejich rozdílnou interakcí s chirálním prostředím aktivních center 

receptorů nebo enzymů. Pro forenzní praxi je také zajímavý poměr jednotlivých enantiomerů nebo 

informace, zda se mezi uživateli NPS vyskytuje konkrétní enantiomer. V dalším studiu biologických 

účinků NPS jsme se rozhodli rozdělit vybrané racemické látky na jednotlivé enantiomery. 

Klasickou cestou separace enantiomerů je krystalizace výchozího racemátu, který je nutné 

nejprve vhodně derivatizovat chirálním činidlem. Následně se separují vzniklé diastereomery. Při tomto 

způsobu separace je možné vázat pomocné chirální činidlo k cílovému enantiomeru kovalentně, nebo 

ve formě soli. Běžně se pro krystalizaci bází používá směs strukturně příbuzných kyselin a naopak směs 

aminů pro kyseliny.165 Podmínky krystalizace byly v minulosti předmětem řady prací a optimalizací 

procesu (teplota, rozpouštědla).166 Přestože krystalizace poskytuje velmi dobré výsledky pro izolaci 

látek a umožňuje separovat velké množství enantiomeru najednou, jedná se často o zdlouhavý proces 

při hledání vhodných podmínek krystalizace a derivatizace původních enantiomerů. Na našem 

pracovišti se chirální separaci věnujeme v posledních letech ve spolupráci s docentem Kohoutem, který 

vyvíjí vhodné chirální selektory pro stacionární fáze v kapalinové chromatografii. Synteticky 

připravenou skupinu derivátů kathinonu se nám podařilo chirálně rozdělit v preparativním měřítku 

(Příloha č. 14).167, 168 Podobného úspěchu jsme dosáhli i s výzkumnou skupinou docenta Řezanky, kde 

se podařilo chirálně rozdělit jednotlivé enantiomery kathinonů pomocí elektroforézy s cyklodextrinovou 

stacionární fází (Příloha č. 15).169-172 

Detailní znalost trojrozměrné struktury látek může do budoucna umožnit nejen podrobné studium 

vazebných vlastností, metabolismu, transportu či distribuce těchto látek v organismu, ale také vývoj 

antagonistických léčiv pro případy předávkování, závislosti či otravy. Detailněji jsme se zaměřili na 

butylon, který je relativně oblíbeným syntetickým kathinonem. Po optimalizaci preparativní chirální 

separace jsme jednotlivé čisté enantiomery identifikovali pomocí chiroptických metod a vibrační 

spektroskopie, které jsou zavedeny na partnerském pracovišti docenta Setničky. Změřená spektra byla 

porovnána s in silico kalkulací ve velmi dobré shodě, což může přispět k predikci spekter pro nové látky 

ze skupiny syntetických kathinonů. (Příloha č. 16). V podobném duchu jsme postupovali i v případě 

methylonu a pentylonu  (Příloha č. 17). 

6.2 XPRD spektroskopie 

Rychlé metody identifikace jsou zpravidla založeny na některé z vibračně spektroskopických metod. 

V laboratorní i terénní praxi se často využívá Ramanova nebo infračervená spektroskopie.173, 174 Přestože 

se jedná o metody v praxi osvědčené, stále se u nich setkáváme s řadou komplikací, které se u Ramanovy 

spektroskopie projevují například fluorescencí. U vzorků měřených infračervenou spektroskopií je 

problematická vlhkost a vždy se jedná o problém, pokud reálný vzorek NPS obsahuje anorganické 

příměsi. Na našem pracovišti jsme se zaměřili na dostupnou alternativní metodu rychlé identifikace 

psychoaktivních látek a pro forenzní praxi jsme využili neprávem opomíjenou metodu rentgenové 

práškové difrakce (XPRD).175 Z pilotní studie se ukazuje velmi výhodné využití XPRD u vzorků, které 

obsahují různé ředící látky (například sádru), nebo jsou obsaženy ve směsích (Příloha č. 18). 
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7 Imunochemické metody detekce 

Imunochemické metody jsou založeny na vzniku komplexu mezi antigenem a protilátkou. Protilátky 

jsou globulární glykoproteiny vytvářené imunitním systémem v důsledku kontaktu s cizorodou látkou. 

Pro imunogenicitu je rozhodující její molekulová hmotnost, neboť malé molekuly nejsou schopny 

vyvolat imunitní odpověď. Pro účely přípravy kompletních imunogenů tyto malé molekuly označujeme 

jako hapteny. Jejich navázáním na proteinový nosič je možné vytvořit imunogen a následně připravit 

protilátky specificky rozpoznávající antigenní determinanty (epitopy) na jeho povrchu. Antigenicitou 

haptenů je potom nazývána jejich schopnost specificky se vázat ke strukturám protilátek označovaným 

jako paratopy nebo vazebná místa pro antigen.176, 177 Příprava specifických polyklonálních protilátek 

zacílených na strukturu sledovaných analytů je založena na navázání haptenových molekul  

na makromolekulární nosič a následné imunizaci takto připraveným konjugátem. Jako nosič nejčastěji 

slouží některý z následujících proteinů – hovězí sérový albumin (bovine serum albumin, BSA), 

ovalbumin, hovězí thyreoglobulin (bovine thyroglobulin, BTG) či hemocyanin z mořského plže 

Megathura crenulata (keyhole limpet hemocyanin, KLH). Při přípravě konjugátů se k vytvoření vazby 

využívají volné reaktivní skupiny v postranních řetězcích aminokyselinových zbytků proteinu, nejčastěji 

primární aminoskupiny lysinových zbytků.176 V molekule haptenu se raménko sloužící k navázání  

na protein (tzv. linker) umisťuje co nejdále od epitopově významné části molekulární struktury tak, aby 

nedocházelo k jejich prostorovému stínění proteinem.178  

Při imunizaci je antigen injekčně (obvykle subkutánně) vpraven do organismu laboratorního 

zvířete, což vyvolá odpověď jeho imunitního systému doprovázenou tvorbou specifických protilátek 

proti tomuto antigenu. První aplikace antigenu spustí tzv. primární odpověď, jejímž výsledkem je pouze 

nízká koncentrace protilátek v séru. Teprve po opakovaném styku se stejným antigenem nastává 

sekundární odpověď imunitního systému s tvorbou většího množství protilátek, čehož se využívá při 

imunizaci pokusných zvířat. Při imunizaci laboratorních zvířat vznikají polyklonální protilátky, které 

jsou schopny rozpoznávat různé epitopy imunogenu. Samotné protilátky se ze séra obvykle neizolují, 

ale využívá se kompletní krevní sérum imunizovaného zvířete (antisérum) či izolovaná 

imunoglobulinová frakce.179  

Neprecipitační imunochemické metody využívají protilátky ke stanovení nízkých koncentrací 

látek v komplexních biologických matricích. Metody jsou založeny na primární vazebné interakci 

protilátky s antigenem, přičemž informace o vazbě je zprostředkována pomocí vhodné značky.  

Ke značení některého z imunoreaktantů se využívají enzymy, fluorescenční látky či radionuklidy.177, 179 

 

7.1.1 Enzymová imunoanalýza na pevné fázi (ELISA) 

Metoda ELISA (z angl. enzyme-linked immunosorbent assay) je jednou z nejvíce využívaných 

imunochemických metod. Metodu ELISA lze využít v několika různých uspořádáních. Imunoreakce 

využívá heterogenní uspořádání na pevné fázi, což vyžaduje separaci značeného imunoreaktantu 

vázaného v imunokomplexu od volného imunoreaktantu v roztoku. Byla vyvinuta jak kompetitivní 

varianta, při níž značené molekuly imunoreaktantu soutěží o omezený počet vazebných míst druhého 

z imunoreaktantů (protilátky) s molekulami neznačenými, tak nekompetitivní varianta, při které je 

využíván přebytek imunoreaktantu bez soutěže o vazebná místa. Nekompetitivní ELISA však vyžaduje, 

aby měl antigen alespoň dva epitopy, což u nízkomolekulárních haptenů není splněno. Pro stanovení 

haptenů se tak využívá výhradně kompetitivní varianta s imobilizovaným antigenem, a to buď v přímém 

uspořádání, nebo častěji jako nepřímá kompetitivní ELISA, kdy se pro kompetici použije specifická 

protilátka neznačená markerem a teprve při následné kvantifikaci imunokomplexů imobilizovaných  
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na pevné fázi se uplatňuje enzymem značená protilátka. Po přidání vhodného substrátu enzymové reakce 

vzniká rozpustný barevný produkt a intenzita zbarvení je následně kolorimetricky 

či spektrofotometricky vyhodnocena.180 

Ve většině případů nelze imunoanalýzu založenou na klasických omamných a psychotropních 

látkách využít pro látky ze skupiny NPS, neboť specifita protilátek je úzce zaměřená na strukturu 

klasických drog.181 Vyvinuto však bylo několik imunochemických testů k detekci syntetických 

kanabinoidů a kathinonů v biologické matrici, které byly uvedeny do praxe například společností 

Neogen a Randox.182, 183 Nejčastěji je pro testování využívána moč, ve které se však původní analyty 

nemusejí nacházet vůbec nebo jen v nízkých koncentracích. Při evaluaci imunochemických testů je pak 

důležitá citlivost k jednotlivým metabolitům. Například při biotransformaci syntetických kanabinoidů 

dochází nejprve k monohydroxylaci alkylového řetězce, indolu, naftylu, fenylu či adamantylu.184  

U fluorovaných derivátů probíhá enzymová dehalogenace.185 Vznikají také deriváty nesoucí 

karboxylovou skupinu na posledním uhlíku alkylového řetězce.186 Biotransformace fenylethylaminů, 

tryptaminů a některých kathinonů je primárně reprezentována aktivitou enzymů monoaminoxidázy 

(MAO) a katechol-O-methyltransferázou (COMT), dochází k N-dealkylacím a O-dealkylacím. 

Nespecifické hydroxylace aromatického jádra či postranních řetězců pak vedou k široké paletě možných 

metabolitů. Metabolity druhého řádu jsou potom reprezentovány glukuronidy, sulfáty či konjugáty 

s jinými karboxylovými kyselinami.187 Nevýhoda moči jako matrice tedy spočívá v nutnosti nejprve 

identifikovat metabolity sledovaných nových psychoaktivních látek, než je možné validovat metodu 

pro jejich detekci. Výhodou je naopak neinvazivní odběr vzorků, vyšší koncentrace a dostatečně dlouhé 

detekční okno metabolitů v moči.178 V případě syntetických kanabinoidů byly dosud popsané metody 

ELISA cílené jak na hydroxylované metabolity syntetických kanabinoidů 5-hydroxypentyl-JWH-018188 

a 4-hydroxypentyl-JWH-250,189 tak na metabolity nesoucí karboxylovou funkční skupinu na alkylovém 

řetězci JWH-018-pentanovou kyselinu,188 UR-144-pentanovou kyselinu190, 191 a AB-PINACA-

pentanovou kyselinu.192 Na JWH-018-pentanovou kyselinu193 a UR-144-pentanovou kyselinu194 cílí 

také homogenní enzymové imunometody (homogeneous enzyme immunoassay, HEIA). V případě 

tryptaminů bylo zatím však popsáno jen velmi málo příkladů úspěšné imunoanalýzy. Publikováno bylo 

sestavení ELISA s využitím bufoteninu jako haptenu a stanovení DMT a 5-MeO-DMT ve směsi. 

Uvedená metoda však nebyla schopná jednotlivé tryptaminy od sebe oddělit.195 V substrátu plodnic hub 

se podařilo pomocí ELISA metody stanovit psilocin pomocí monoklonálních protilátek.196  

Imunoanalýza látek ze skupiny fenylethylaminů se opírá o zavedené metody stanovení amfetaminu, 

metamfetaminu a MDMA. Pro většinu ostatních látek z této skupiny však není k dispozici vhodně 

validovaná imunoanalytická metoda. Pro skupinu NPS z rodiny 2C a DOx nejsou až na výjimky známy 

vhodné imunometody, což komplikuje detekci těchto látek v prescreeningových testech.197 

Pro stanovení akutní intoxikace se však ve forenzní toxikologické praxi využívají jiné matrice. 

Pro terénní detekci akutní intoxikace se osvědčil odběr sliny. Výhodou je rychlost odběru, nejedná se  

o invazivní odběr a lze jej tedy uskutečnit za pomoci nelékařského personálu. Koncentrace analytů  

ve slinách jsou odrazem volné sérové koncentrace, nicméně je třeba vzít v úvahu kinetiku přestupu mezi 

plasmou a slinami, která závisí na pKa a lipofilitě analytu. Problém při vyhodnocení výsledku může být 

případná kontaminace a složitost matrice, která může vést k falešně negativním výsledkům.  

U toxikologicky významných analytů, které se do těla dostávají cestou orální, nasální nebo kouřením, 

může dojít ke kontaminaci slin samotnou látkou. V případě kvantitativního stanovení analytu pak jde  

o významné zkreslení výsledku. Díky kratšímu detekčnímu oknu látek v této matrici je navíc možno 

odlišit akutní intoxikaci od chronického abúzu, kde se s úspěchem využívá stanovení látek ve vlasech. 

Podobně jako v krevní plasmě nebo séru cílí analýza ve slinách na přítomnost parenterální látky, 

případně na aktivní metabolit (například psilocin uvolněný z psilocybinu nebo morfin 

z diacetylmorfinu). Toto je zásadní u látek, které podléhají z velké části nebo kompletně jaternímu 
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metabolismu. Především lipofilní látky, např. přírodní nebo syntetické kanabinoidy, se v moči nacházejí 

výlučně v podobě metabolitů.198 Dosud byl popsán vývoj ELISA metody, která umožňuje detekci první 

generace syntetických kanabinoidů ve slinách. Jako imunogen byla při vývoji metody využita látka 

JWH-018 konjugovaná s hovězím thyreoglobulinem (BTG).199, 200 

 

7.1.2 Enzymová imunoanalýza ve formátu LFIA (Lateral Flow ImmunoAssay) 

Imunochemické terénní testovací soupravy jsou v principu založené na formátu LFIA (Lateral Flow 

ImmunoAssay). Jejich podstatou je vzlínání směsi kapalného vzorku a imunoreaktantu skrz proužek 

polymerního materiálu a její specifické interakce s imobilizovaným imunoreaktantem na proužku. 

Prvním dostupným LFIA testem byl těhotenský test, založený na detekci lidského choriogonadotropinu 

(hCG), který byl uveden na trh v osmdesátých letech dvacátého století.201 V dnešní době jsou komerčně 

dostupné LFIA testy pro detekci celé řady psychoaktivních látek, různých alergenů, toxinů či patogenů, 

jakož i pro další diagnostické účely, například potvrzení selhání vnitřních orgánů (infarkt, diabetes, 

selhání ledvin). K největším výhodám LFIA testů patří jednoduchost, rychlost, nízká cena a možnost 

okamžitého použití mimo laboratorní podmínky.202,203 

LFIA test je obecně rozdělen na 4 zóny: vzorkovací, konjugátovou, testovací a absorbentovou 

(Obr. 13). Vzorkovací zóna slouží k nanesení vzorku a je tvořena z celulosy nebo zesíťovaného 

silikagelu. Konjugátová zóna je v blízkém kontaktu se vzorkovací i testovací zónou a obsahuje vysušený 

značený analyt nebo protilátky. Bývá vyrobena ze zesíťovaného silikagelu. Testovací zóna sestává 

z membrány tvořené nejčastěji nitrocelulosou. Protože membrána je křehká, je přichycena na plastový 

nosič a obecně je celý test uzavřen v robustním plastovém pouzdru, kde jsou přístupné pouze detekční 

okénko a vzorkovací část. Testovací zóna obsahuje minimálně dva proužky, testovací a kontrolní.  

Na testovacím jsou imobilizované protilátky či příslušné konjugáty a slouží k vyhodnocení přítomnosti 

analytu. U multikomponentních testů může být testovacích proužků více v závislosti na počtu 

stanovovaných analytů ve vzorku. Kontrolní proužek slouží k potvrzení správného vzlínání kapaliny  

a věrohodnosti výsledku. Obsahuje zpravidla protilátky vůči značeným částicím a vždy by měl 

poskytnout pozitivní odezvu.203  

 

Obrázek 13 Schematické znázornění LFIA testu a uspořádání v případě sendvičového typu.202 

Existují dvě základní uspořádání LFIA, kompetitivní a sendvičové. Kompetitivní uspořádání  

se používá v případě analytů ze skupiny haptenů, což jsou nízkomolekulární látky mající pouze jedno 

vazebné místo pro navázání protilátek (tzv. epitop). Analyt ze vzorku konkuruje značenému analytu  

ve vazbě na protilátky obsažené v testovacím proužku. Druhým možným uspořádáním je nanesení 

konjugátu proteinu a analytu na testovací proužek a aplikace značených protilátek v konjugátové zóně. 

Pokud vzorek obsahuje cílový analyt, naváže se na značené protilátky a ty pak nemohou interagovat 

s konjugátem v testovacím proužku. V obou případech kompetitivního uspořádání je velikost signálu 

testovacího proužku nepřímo úměrná koncentraci analytu ve vzorku. Sendvičové uspořádání lze použít 

pro analyty s více než jedním epitopem. V tomto případě jsou v testovacím proužku zakotveny 

protilátky specifické vůči jednomu epitopu analytu a v konjugátové zóně jsou naneseny značené 
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protilátky specifické vůči jinému epitopu. Pokud je ve vzorku obsažen cílový analyt, váže se na značené 

protilátky a následně na protilátky v testovacím proužku (Obr. 13). V tomto uspořádání je velikost 

signálu přímo úměrná koncentraci analytu.202 

Značení protilátek či analytů je prováděno barevnými či fluorescentními nanočásticemi, 

nejčastěji se využívá koloidní zlato nebo latex, méně pak selen, uhlík nebo liposomy. Latexové 

nanočástice jsou barvené pro optickou detekci. V případě liposomů se používají fluorescenční či 

bioluminiscenční barviva, umožňující i kvantitativní analýzu.203 Nejnovější technologie zahrnují 

například i značení pomocí kvantových teček.204 Detekční metody v LFIA jsou hlavně kolorimetrické  

a dávají kvalitativní či semikvantitativní informaci. V dnešní době existují ale i možnosti detekce 

fluorescencí či elektrochemicky a tyto mohou poskytnout kvantitativní informace o obsahu cílového 

analytu.202 Nejnižší detekční limit v případě optické detekce pro LFIA se sendvičovým uspořádáním se 

pohybuje okolo 1 pg/ml,205 při použití elektrochemické detekce okolo 10 pg/ml.202  

Využitelnost imunochemických testů pro rutinní screening nových psychoaktivních látek je 

podmíněna jejich rozsáhlou křížovou reaktivitou, tedy schopností rozpoznávat nikoliv jen jeden 

konkrétní analyt, ale celou skupinu látek daného strukturního typu. Problémem však zůstává špatná 

adaptovatelnost imunometod na nové látky objevující se na trhu. Pro další generaci nových 

psychoaktivních látek je zpravidla nutné vyvinout protilátky nové, které by umožňovaly analyty 

specificky rozpoznat. Tento proces je však zdlouhavý a způsobuje značnou časovou prodlevu mezi 

vstupem látky na trh a validací metody pro její spolehlivou detekci.194, 206, 207 Vysoká potence některých 

fenethylaminů (například DOB) nebo syntetických kanabinoidů vede k velmi nízkým užívaným dávkám 

a úměrně tomu klesá i koncentrace těchto látek v biologických vzorcích, což klade vysoké nároky na 

meze detekce použité metody.208 Dosud používané terénní testy tak nemohou konkurovat instrumentální 

analýze zaměřené na necílový screening. Pěkný příklad poskytuje nedávná studie z Francie, kde 

analyzovali rozsáhlý set slinných vzorků získaných na tanečním festivalu.209  

8 Vlastní příspěvek k imunochemické detekci NPS 

Z předchozí kapitoly vyplývá, že k sestavení ELISA metody a její validaci pro konkrétní nové 

psychoaktivní látky je nejprve nutné získat vhodné protilátky. Modelové struktury zájmových skupin 

NPS (kanabinoidy, tryptaminy a fenethylamin) byly vytipovány na základě informací z Evropské 

databáze nových drog (European Database on New Drugs, EDND), která je dostupná registrovaným 

forenzním expertům a spolupracovníkům EMCDDA. V rámci projektu studia nových psychoaktivních 

látek byly dále vyhodnoceny záchyty v období let 2012 až 2015. Pro konkrétní vytipované modelové 

látky ze skupiny NPS jsme navrhli syntetické postupy pro přípravu vhodných haptenů (podrobněji 

kapitoly 8.2-8.4). K získání protilátek je nutné hapteny navázat na vhodný makromolekulární nosič, 

v našem případě jsme použili hovězí sérový albumin (BSA). Konjugáty jsme připravili reakcí 

aktivované formy haptenu (reaktivní anhydridy či estery) s ε-aminoskupinami lysinových zbytků 

proteinu za vytvoření amidových vazeb (Obr. 14). Konjugací se pak dosáhne statisticky náhodného 

obsazení lysylů přítomných v proteinu. Jednou z možností přípravy haptenu je modifikovat strukturu 

drogy krátkou spojkou zakončenou karboxylovou funkcí, kterou se pak hapten váže na koncovou 

aminoskupinu lysinu amidovou vazbou. Tímto konjugátem lze imunizovat laboratorní zvířata a z nich 

získat příslušné polyklonální protilátky. Po jejich otestovaní na citlivost vůči příslušným analytům  

a křížovou reaktivitu mohou být finálně sestaveny testy ve formátu LFIA. Z široké plejády nových 

psychoaktivních látek jsme se rozhodli zvolit modelové látky k návrhu haptenů ze tří skupin, a to 

syntetických kanabinoidů, tryptaminů a fenylethylaminů. 
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Obrázek 14 Vývoj imunochemických testovacích kitů na formátu LFIA (ilustrativní obrázek k cílovým 

analytům ze skupiny tryptaminů). 

Hapteny byly konjugovány též s králičím sérovým albuminem (RSA) pro přípravu 

imobilizačních konjugátů využitelných při sestavování imunometod. Jelikož při přípravě polyklonálních 

protilátek vznikají protilátky nejen proti samotnému haptenu, ale i proti epitopům bílkovinného nosiče, 

je využití rozdílných proteinů pro imunizaci a k přípravě imobilizačních konjugátů jednoduchým 

způsobem, jak omezit nespecifické interakce.176 Vlastní konjugační reakce s proteinem pak probíhala 

v reverzním micelárním prostředí anionaktivního tenzidu (Obr. 15).210 Počet molekul haptenu 

navázaných na protein byl určen na základě MALDI-TOF/TOF spekter porovnáním molekulových 

hmotností samotného nosiče, konjugátu a příslušného haptenu.211  
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Obrázek 15 Konjugace haptenů s proteinovým nosičem. 

 

8.1 Charakterizace protilátek a vývoj imunochemických testů 

Imunizace králíků imunoreaktivními konjugáty odvozenými od syntetických kanabinoidů, tryptaminů  

a fenylethylamunů byla provedena dle standardizovaného protokolu na akreditovaném pracovišti 

MediTox s.r.o., Konárovice. Získaná polyklonální antiséra byla testována metodou enzymové 

imunoanalýzy ve spolupráci s Laboratoří bioafinitních technik VŠCHT Praha. Pro jednotlivé systémy 

byla ověřena funkčnost imunoreagencií a byly vybrány vhodné kombinace koncentrací protilátek  

a imobilizačního konjugátu. Se zvolenými koncentracemi imunoreagencií byly poté sestaveny 

kalibrační křivky pro cílový analyt. S protilátkami vykazujícími nejvyšší citlivost ke zvolenému analytu 

byly optimalizovány a charakterizovány varianty ELISA v nepřímém kompetitivním uspořádání.  

U systémů byly následně určeny významné analytické parametry metody, jako jsou detekční limit 

(LOD), oblast linearity a tzv. 50% intercept (IC50), který představuje koncentraci analytu potřebnou 

k vyvázání 50 % protilátek přítomných v reakčním roztoku. Výsledky z analýzy modelových a reálných 

vzorků byly porovnány s nezávislou metodou LC-MS. 

 

8.2 Syntéza haptenů odvozených od syntetických kanabinoidů 

Ze skupiny syntetických kanabinoidů byly v rámci systému včasného varování EMCDDA hlášeny 

záchyty zejména 3-naftoylindoly různě substituované na indolovém dusíku. Později se ve zvýšené míře 
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začaly objevovat 3-benzoylindoly a 3-naftoylpyrroly. V roce 2015 pak na ilegálním trhu dominovaly 1-

alkylindol-3-karboxamidy. Právě z těchto nejrozšířenějších strukturních podtypů syntetických 

kanabinoidů jsme zvolili modelové struktury, z nichž vycházel návrh jednotlivých haptenů (Obr. 16). 

Ze struktur je patrné, že spojka (linker) tvoří součást struktury haptenu, nicméně je zvolena tak, aby její 

funkční skupiny co nejméně interferovaly v procesu imunizace a nacházely se v molekule haptenu co 

nejdále od epitopově významných skupin atomů a byly snadno dostupné pro složky imunitního 

systému.176, 178 Připravené 3-naftoylindolové hapteny byly odvozeny od nových psychoaktivních látek 

s označením JWH-018 (56), JWH-200 (57)  a AM-1220 (58), RCS-4 (59)  

a WIN 48,098 (60). Linker tvořený dvouuhlíkatým či čtyřuhlíkatým řetězcem s karboxylovou funkční 

skupinou byl ve všech případech umístěn v poloze 4 příslušného aromatického jádra, neboť u celé řady 

syntetických kanabinoidů se vyskytuje substituent právě v této pozici.  

Jako modelová kanabimimetika ze skupiny 1-alkylindol-3-karboxamidů byly zvoleny látky 

s označením NNEI (61) a APICA (62). Aby zůstaly přístupné všechny významné strukturní prvky 

zmíněných syntetických kanabinoidů a zároveň byla derivatizace molekul synteticky nenáročná, byl 

v případě obou navržených haptenů čtyřuhlíkatý linker připojen k dusíku amidové skupiny příslušného 

1-pentylindol-3-karboxamidu. Alternativní přístup připojení linkeru v místě alifatického řetězce byl 

zvolen u modelového kanabinoidu JWH-030 (63). Protilátky vzešlé z této modifikace však nebyly příliš 

úspěšné. Příprava série haptenů a jejich využití je předmětem dvou udělených českých patentů (Příloha 

č. 19 a č. 20). Navržené syntézy haptenů, příprava imunogenů a charakterizace protilátek byly úspěšně 

obhájeny v řadě studentských prací.212-218 Vhodné protilátky vzešly především z linie imunizací 

odvozených od haptenu odvozeného od JWH-200, kdy připravená ELISA byla úspěšně otestována na 

14 syntetických kanabinoidech a řadě fytokanabinoidů (Příloha č. 21). Protilátky jsme následně využili 

k sestavení funkčních kitů LFIA, které byly certifikovány jako funkční vzorek a licencovány společností 

Dynex Laboratories (Příloha č. 22). LFIA kity jsou chráněny užitným vzorem (Příloha č. 23). 
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Obrázek 12 Struktura navržených haptenů s modře vyznačeným linkerem; černě zobrazené struktury 

odpovídají modelovým syntetickým kanabinoidům JWH-018 (56), JWH-200 (57), AM-1220 (58),  

RCS-4 (59), WIN 48,098 (60), NNEI (61), APICA (62) a JWH-030 (63). 
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8.3 Syntéza haptenů odvozených od syntetických tryptaminů 

Strukturní motiv tryptaminů je odvozen čistě z indolového heterocyklu a variabilita je tak dána 

především substitucí na aminoskupině nebo poloze 5 indolového heterocyklu. K syntéze haptenů bylo 

nutné zavést krátkou spojku zakončenou karboxylovou funkcí na takové místo v molekule, aby tato 

modifikace neměnila aktivní farmakofor a vzniklými protilátkami bylo možné vázat psychoaktivní 

substance. Protože tryptaminy jsou nejčastěji substituované na aminoskupině a v poloze 5, byly 

syntetizovány dvě skupiny haptenů lišící se polohou spojky (Obr. 13). První skupina obsahuje spojku 

vázanou na aminoskupinu tryptaminu 36, u těchto haptenů jsme očekávali vyšší pravděpodobnost 

vzniku skupinových protilátek pro tryptaminy s různou derivatizací na aminoskupině. Druhá skupina 

obsahuje spojku v poloze 5 indolového skeletu a to vázanou přímo, či přes kyslík 37, 38, 39. Od této 

skupiny jsme očekávali možný vznik protilátek selektivních na konkrétní tryptaminové deriváty lišící 

se substitucí na aminoskupině. 

 

 

Obrázek 13 Struktury haptenů odvozené od tryptaminu. 

Příprava série haptenů a jejich využití je předmětem uděleného českého patentu (Příloha č. 24) 

a obhájené diplomové práce.219 Protilátky, které vzešly z připravených haptenů, jsme následně využili 

k sestavení funkčních kitů LFIA, které byly certifikovány jako funkční vzory k detekci DMT, 5-MeO-

DMT a DiPT v moči a slinách. Výroba je licencována společností Dynex Laboratories (Příloha č. 22)  

a LFIA kity chráněny užitným vzorem (Příloha č. 25). 
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8.4 Syntéza derivátů syntetických fenethylaminů 

Skupina látek odvozených od 2,5-dimethoxyfenethylaminu byla intenzivně studována Alexandrem 

Shulginem a stala se základem pro skupinu psychedelických budivých aminů.150 Kromě zajímavého 

medicinálního potenciálu, který je zaměřen na jejich serotonergní a adrenergní efekt, se také jedná  

o skupinu široce zneužívanou.220  

Syntéza vhodného haptenu k získání potřebného imunogenu vychází strukturně přímo 

z modelové struktury 2C-B, ve které je atom bromu nahrazen spojkou, která je vhodná k vazbě na sérový 

hovězí albumin (Obr. 13). Přestože se jedná o poměrně jednoduchou strukturu, výstavba haptenu 

z dostupného prekurzoru si vyžádala osmistupňovou syntézu, která je předmětem obhájené bakalářské 

práce.221  

 

Obrázek 13 Struktura 2C-B hydrochloridu (24) a odvozeného haptenu 39. 

V následujících krocích jsme získali protilátky, které posloužily k sestavení imunochemické 

metody nepřímé kompetitivní ELISA. Po optimalizaci a změření křížových reaktivit dostupných 

fenethylaminů bylo přikročeno k sestavení uživatelsky příjemných LFIA testů, které byly certifikovány 

jako funkční vzorky k detekci 2C-B v moči a slinách, výroba je licencována společností Dynex (Příloha 

č. 21). Připravená metoda byla pak úspěšně otestována na vzorcích moči, které byly uměle obohaceny 

o látku 2C-B a na tabletě extáze, která obsahovala místo MDMA látku 2C-B. Získané hodnoty byly  

ve výborné shodě ověřeny nezávislou metodou pomocí HPLC-MS222 (Příloha č. 26). 
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9 Výhledy dalšího studia v oblasti nových psychoaktivních látek 

Ačkoli by se mohlo zdát, že zájem o problematiku NPS začíná postupně ochabovat, je vhodné se na ně 

dívat nejen jako na zdroj potenciální intoxikace, ale také jako na nositele řady farmakoforů. Za některé 

objevy molekulární biologie na poli serotonergního systému vděčíme právě studiu agonistů 

serotoninových receptorů z kategorie NPS.223  

Na poli neuropsychofarmakologického výzkumu jsme aktuálně ve spolupráci s Národním 

ústavem duševního zdraví započali pěstovaní organoidů. Tyto modely diferencované mozkové tkáně, 

tzv. „minibrains“, mohou posunout výzkum z pozice animálních modelů na rovinu in vitro experimentů 

s podobnou, ne-li vyšší vypovídající hodnotou.224 Dále se nyní intenzivně věnujeme přírodním 

psychedelikům, jak z říše rostlin, tak říše hub, kde jsme navázali spolupráci s předním českým 

mykologem doktorem Borovičkou. V nejbližších letech bychom rádi zmapovali složení alkaloidů 

v dostupných vzorcích hub rodů Conocybe (sametovka), Galerina (čepičatka), Gymnopilus 

(šupinovka), Inocybe (vláknice), Panaeolus a Panaeolina (kropenatec), Pholiotina (sametovka), 

Pluteus (štítovka) a zejména Psilocybe (lysohlávka). Slibně se rozvíjí spolupráce s nizozemskými 

pracovišti (univerzitami v Leidenu, Maastrichtu a Amsterodamu), kde očekáváme pokračování 

klinických studií s tryptaminy, a to především v oblasti microdosingu psychedelik v klinických dvojitě 

zaslepených, placebem kontrolovaných studiích.225 V již zavedené spolupráci s Národním ústavem 

duševního zdraví nás čeká expedice, jejímž cílem je zhodnotit vliv tradičního prostředí během ceremonie 

s ayahuascou u skupiny zdravých dobrovolníků, kde budeme hodnotit individuální neuropsychologické 

parametry a neurobiologie akutních i přetrvávajících změn prostřednictvím přenosného EEG. Naším 

příspěvkem bude důkladné studium ceremoniální směsi ayahusca po stránce složení jednotlivých 

alkaloidů a zavedení jednoduché metody stanovení hladin tryptaminů ve vzorcích kapilární krve.  

Předmětem našeho etnobotanického výzkumu jsou i další psychoaktivní rostliny, které mají význam jak 

pro forenzní praxi, tak pro neuropsychofarmakologický výzkum. Příkladem mohou být rostliny rodu 

Cannabis, kde se zaměřujeme na izolaci, purifikaci a syntézu derivátů přírodních fytokanabinoidů. První 

společná práce s Vincenzem Micale z University of Catania a Masarykovou Univerzitou byla zaměřena 

na studium schizofrenie v potkaním modelu při perinatální expozici THC.226 Společně se pak nově 

podílíme na studiu přírodních kanabinoidů v aktuálně započaté spolupráci s univerzitou v Římě, která 

již ukazuje první výsledky experimentů s CBD v animálním modelu kognitivně deficitních potkanů 

(kmen potkanů Fmr1 KO).  

Forenzní část aktivit našeho pracoviště se bude nadále věnovat znalecké činnosti pro státní 

instituce a vývoji metod stanovení psychoaktivních látek a jejich metabolitů v biologických matricích. 

V tomto duchu se také zaměřujeme na pokrokovější přístup v metabolických studiích, kde budeme 

postupně nahrazovat experimenty v potkaním modelu za in vitro studie s využitím lidských jaterních 

mikrosomů nebo pomocí metabolizace xenobiotik houbou Cunninghamella elegans.227.   
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10 Seznam zkratek 

AcO  acetoxy 

AMT  α-methyltryptamin 

α -PVP  α-pyrrolidinopentiofenon 

AC  adenylátcykláza 

BDNF  mozkový neurotrofní faktor 

BSA  hovězí sérový albumin 

BTG  hovězí thyreoglobulin 

cAMP  cyklický adenosinmonofosfát 

2C-B  2,5-Dimethoxy-4-bromfenethylamin 

CB1  kanabinoidní receptor 1 

CB2  kanabinoidní receptor 2 

CBD  kanabidiol 

CNS  centrální nervová soustava 

COMT  katechol-O-methyltransferáza 

CP  skupina syntetických kanabinoidů připravená společnosti Pfizer 

DAG  oslí protilátka proti kozím proteinům 

DALT  N,N-diallyltryptamin 

DAT  dopaminový transportér 

DCC  N,N-dicyklohexylkarbodiimid 

DET  N,N-diethyltryptamin 

DIPT  N,N-diisopropyltryptamin 

DMF  N,N-dimethylformamid 

DOB  2,5-dimethoxy-4-bromoamfetamin 

DOP  dopamin 

DXE   deschlorketamin (2-fenyl)-2-(methylamino)cyklohexan-1-on) 

EDND  Evropská databáze nových drog 

ELISA  enzymová imunoanalýza na pevné fázi 

EMCDDA Evropské monitorovací centrum pro drogy a drogovou závislost 
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EU  Evropská unie 

EWS  systém včasného varování 

Fmr1 KO potkaní linie s vyřazeným Fmr1 genem, který kóduje protein odpovědný za normální 

kognitivní vývoj mozku 

GABA  kyselina γ-aminomáselná 

GAR  kozí protilátka proti králičím proteinům 

GPCR  receptor spřažený s G proteinem 

GPR55  s G proteinem spřažený receptor 55 

hCG  lidský choriový gonadotropin 

HEIA  homogenní enzymová imunoesej 

5-HT  5-hydroxytryptamin (serotonin) 

HU  skupina syntetických kanabinoidů připravená na Hebrejské Univerzitě 

IC50  50% intercept 

IMAO  inhibitor monoaminoxidázy 

JHA  Rada pro spravedlnost a vnitřní věci 

JWH  skupina syntetických kanabinoidů pojmenovaná po chemikovi Johnu Williamu 

Huffmanovi 

KLH  hemocyanin z mořského plže 

LC-MS  kapalinová chromatografie ve spojení s hmotnostním detektorem 

LFIA  imunochromatografický test 

LOD  detekční limit 

LSD  diethylamid kyseliny lysergové 

MALDI ionizace laserem za přítomnosti matrice 

MAO  monoaminoxidáza 

MDA  3,4-methylendioxyamfetamin 

MDEA  3,4-methylendioxyethylamfetamin 

MDMA 3,4-methylendioxy-N-methylamfetamin 

MDPV  3,4-Methylenedioxypyrovaleron 

MeO  methoxy 
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MS  hmotnostní spektrometrie 

MXE  methoxetamin (2-(3-metoxyfenyl)-2-(ethylamino)cyklohexan-1-on) 

NHS  N-hydroxysukcinimid 

NMDAR N-methyl-D-aspartátový receptor 

NMR  nukleární magnetická resonance 

NMS  národní monitorovací středisko 

NOR  noradrenalin 

NPS  nové psychoaktivní látky 

NSD  nové syntetické drogy 

OPL  omamné a psychotropní látky 

PPAR  receptory aktivované přes proliferátory peroxisomů  

qTOF  sdružený kvadrupólový a průletový hmotnostní analyzátor 

RSA  králičí sérový albumin 

SALLE  salting out liquid liquid extraction 

SERT  serotoninový transportér 

Sb.  Sbírky zákonů 

sp. zn. Tpjn spisová značka stanoviska trestního kolegia Nejvyššího soudu  

THC  tetrahydrokanabinol 

TOF  hmotnostní spektrometr s detektorem doby letu 

TRPV1  tranzientní receptor vaniloidního typu 1 

UNODC United nations office on drugs and crime/ Úřad OSN pro drogy a kriminalitu 

VMAT2 vezikulární monoamin transportér 2 

XPRD  rentgenové práškové difrakce  
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