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Bojevnik se pravzaprav sploh ne uči šamanizma, 
pač pa se uči shranjevati energijo. Ta prihranjena 
energija mu bo omogočila rokovanje z nekaterimi 
izmed energijskih polj, ki so mu običajno 
nedostopna. Šamanizem je stanje zavesti, 
sposobnost izrabe tistih energijskih polj, ki ne 
sodelujejo pri zaznavanju vsakodnevnega sveta, 
kot ga poznamo. 
 

                                 (Carlos Castaneda)  
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1  UVOD 
 
 
Enteogene droge si z drogami, ki povzročajo odvisnost, delijo le slabšalni izraz. Morda niti 
to ne, če upoštevamo, da je droga v farmakološkem smislu le rastlinski produkt in ne nujno 
opojna snov. Nekatere iz te skupine sicer domujejo na listah kontroliranih substanc, čeprav 
bolj po človeški krivdi, kot po lastni naravi. Napačna uporaba je plod neznanja, ta pa spet 
produkt strahu in odrinjenosti v subkulturo. Temu botruje prej nepoznavanje kot pa slabi 
nameni in cilj pričujočega dela je z znanstvene perspektive osvetliti farmakološko 
dogajanje pred, med in po zaužitju take obredne substance. 
 
Ker so tovrstni rastlinski, včasih tudi živalski pripravki številni, se raziskava osredotoča na 
prominenten primer afriške rastline iboga (Tabernante iboga Baill.), ki v Gabonu uživa 
ugled narodnega bogastva (Ratsch, 1998; Schultes et al., 2001). 
 
Iboga ima tako kot številne druge učinkovine naravnega izvora kar pester nabor indikacij 
in namenov uporabe. V Centralni Afriki se uporablja kot tradicionalno zdravilo in obredna 
droga. V manjših odmerkih deluje kot poživilo za premagovanje naporov, povečuje 
odpornost na stres in pospešuje okrevanje po bolezni (Goutarel et al., 1993). V višjih 
odmerkih sproži stanje transa, ki posreduje uvid v duhovnem smislu in odgovarja na 
eksistencialna vprašanja (Naranjo, 1973). Iniciacija z zaužitjem iboge je družbeno sprejet 
obred prehoda mladostnika v odraslost s polno močjo svobode odločanja in odgovornosti 
in je analogija zahodnjaški maturitetni simboliki (Fernandez, 1982). Zaužitje substance 
ima tako fiziološko, psihološko, vzgojno, socialno, simbolno in duhovno komponento. 
  
Zahod je ibogo spoznal kot sredstvo za prekinjanje zasvojenosti (Alper et al., 2008, 
Maciulaitis et al., 2008). Deluje na številne receptorje, encime in transporterje, ibogain pa 
sproži tudi sproščanje nevrotrofinov (Alper, 2001, He et al., 2005). Preseneča večplastno 
delovanje iboge t.j. olajšano razstrupljevanja telesa s ponovno vzpostavitvijo metabolnega 
ravnovesja, odpravljanje prisilnih vedenjskih vzorcev ter doseganje psihičnega in 
duhovnega blagostanja. 
 
Vstopno vprašanje teze se glasi: »Ali se duhovna izkušnja odraža na materiali ravni; kaj jo 
v biokemijskem smislu posreduje in kakšne so njene presnovne posledice?«. 
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1.1 CILJI RAZISKOVANJA IN DELOVNE HIPOTEZE  
 
 
Cilj raziskovanja je dobiti vpogled v mehanizme delovanja iboge na človeka; na njegovo 
telo, osebnost in duha. S tem se pridobi potrebno razumevanje, ki odstrani obči strah pred 
neznanim, hkrati pa zadevo približa stroki, kateri izkustveni dokaz ne zadostuje in za 
posvojitev potrebuje razumske razlage in razloge.  
Poglabljanje znanja nakaže nove možnosti koristne uporabe, omogoča pa tudi previdevanje 
možnih neželenih učinkov, njihovo zmanjševanje in izogibanje nepotrebnim tveganim 
situacijam. 
 
 
Delovna hipoteza je bila: 
 

- da je vsaj del delovanja iboge pripisati spremembi genskega ekspresijskega vzorca 
in posledičnim spremembam proteoma in metaboloma, kar rezultira v trajnih 
strukturnih in funkcionalnih spremembah na vseh ravneh od celice do skupnosti 

- da ti učinki presegajo okvire medicine in so uporabni tudi na drugih področjih, kot 
so psihologija, vzgoja, šport, socialno delo, duhovnost… 

- da se da te učinke koristno izrabljati, da pa je potrebna izdelava varnih protokolov, 
saj je smiselno pričakovati tudi pasti pri uporabi 
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Blagojević D., Štrukelj B. 2012. Metabolic plasticity and energy economizing effect of 
ibogaine, the principal alkaloid of Tabernanthe iboga. Journal of Ethnopharmacology, 
2012, 143: 319-324 
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2.1 IBOGAIN VPLIVA NA ENERGETSKI METABOLIZEM MOŽGAN 
 
 

IBOGAINE AFFECTS BRAIN ENERGY METABOLISM  
 
 

Roman Paškulin, Polona Jamnik, Marko Živin, Peter Raspor, Borut Štrukelj 
 
 

European Journal of Pharmacology, 2006, 552: 11-14 
 
 

POVZETEK 
 
Ibogain je indolni alkaloid, ki se nahaja v skorji korenine rasline Tabernanthe iboga. 
Zmanjšuje abstinenčni sindrom v živalskem modelu odvisnosti. Ker je učinek odpravljanja 
odvisnosti daljši od prisotnosti ibogaina v telesu, je po aplikaciji pričakovati temeljite 
metabolne spremembe. Cilj študije je bil definiranti vpliva ibogaina na proteinsko 
izražanje v podganjih možganih. Podganam smo intraperitonealno vbrizgali 20 mg/kg 
telesne teže ibogaina in jih raziskali po 24 in 72 urah. Izvleček proteinov celih možgan 
smo ločili z dvodimenzionalno (2-D) elektroforezo. Istovetnost posameznih proteinov smo 
določili z masno spektrometrijo z ionizacijo v matriksu z desorpcijo z laserjem in 
merjenjem časa preleta ionov (MALDI-TOF MS). Odkrili smo povečano količino encimov 
glikolize in cikla trikarboksilnih kislin; gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaze, aldolaze A, 
piruvatne kinaze in malatne dehidrogenaze. Rezultati nakazujejo možnost, da je zdravileni 
učinek iboge povezan s povečanjem energetske razpoložljivosti. Povečan metabolni obrat 
olajša detoksifikacijo in odpravo tolerance na različne droge, saj je ta proces povezan s 
funkcijskimi in strukturnimi spremembami znotraj celic in je energetsko potraten. 
Razumevanje farmakodinamike sredstev za odpravo odvisnosti osvetljuje poleg 
nevroloških in psiholoških tudi celične vidike odvisnosti. 
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2.2. IBOGA – MED MITOM IN RESNIČNOSTJO 
 
 

IBOGA – ENTRE MYTHE ET REALITE 
 
 

Roman Paškulin 
 
 

Phytotherapie, 2009, 7: 15-19 
 
 

POVZETEK 
 

Iboga (Tabernanthe iboga) je centralnoafriška tropska rastlina, ki je v uporabi kot 
tradicionalno zdravilo pri rekonvalescenci po infekcijskih boleznih, proti oslabelosti in kot 
krepčilo pri splošni izčrpanosti. Poleg tega ima iboga pomembno mesto v socialnih in 
religioznih obredih, saj omogoča komunikacijo s podzavestjo. V zadnjem času je 
pozornost zahodne medicine in znanosti pritegnila uporaba iboge za razstrupljevanje in 
prekinjanje odvisnosti od nikotina, alkohola, opiatov in poživil. Ti učinki so potrjeni na 
živalskih modelih, klinična testiranja pa še čakajo na izpeljavo.    
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2.3. IBOGAINSKA MEDICINSKA SUBKULTURA KOT SESTAVNI DEL GIBANJA 
ZA ZMANJŠEVANJE ŠKODE NA PODROČJU DROG  
 
 

IBOGAINSKA MEDICINSKA SUBKULTURA KOT SESTAVNI DEL GIBANJA ZA 
ZMANJŠEVANJE ŠKODE NA PODROČJU DROG 

 
 

Roman Paškulin 
Časopis za kritiko znanosti, 2009, 239: 253-260 

 
 

POVZETEK 
 
Prispevek obravnava etične poglede na življenje, zdravje, varnost in svobodo. Oriše 
trenutno stanje na področju motnje odvisnosti, odnos do odgovornosti zanjo ter možnosti 
terapije. Umešča duhovni pristop ob uporabi iboge. S pretresanjem možnih dobrobiti in 
tveganj nakaže praktične možnosti za sistematizirano izrabo njenega potenciala; tako v 
zdravstvene, kot tudi v namene osebnostne in družbene rasti. 
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2.4 INDUKCIJA ENCIMOV ENERGETSKEGA METABOLIZMA KVASOVKE 
SACCHAROMYCES CEREVISIAE IZPOSTAVLJENE IBOGAINU JE ADAPTACIJA NA 
AKUTNI PADEC ATP ENERGETSKE RAVNI 
 
 

INDUCTION OF ENERGY METABOLISM RELATED ENZYMES IN YEAST 
SACCHAROMYCES CEREVISIAE EXPOSED TO IBOGAINE IS ADAPTATION TO 

ACUTE DECREASE IN ATP ENERGY POOL 
 
 

Roman Paškulin, Polona Jamnik, Nataša Obermajer, Marija Slavić, Borut Štrukelj 
 
 

European Journal of Pharmacology, 2010, 627: 131-135 
 
 

POVZETEK 
 

Ibogain je bil v zadnjih desetletjih predmet izčrpnih raziskav v povezavi z lastnostjo 
prekinjanja odvisnosti in zmanjševanja sle po drogi. V naši predhodnji študiji smo 
predstavili indukcijo encimov energetskega metabolizma podganjih možgan po aplikaciji 
ibogaina 20 mg/kg i.p. 24 in 72 ur pred proteomsko analizo. V tej študiji smo kultivirali 
modelni organizem kvasovko Saccharomyces cerevisiae ob prisotnosti ibogaina v 
koncentraciji 1 mg/l. Grozd encimov energetskega metabolizma t.j. gliceraldehid-3-fosfat 
dehidrogenaza, fosfoglicerat kinaza, enolaza in alkoholna dehidrogenaza so bili inducirani 
po petih urah izpostavitve. To je kompenzacija demonstriranega padca ATP ravni ob 
ibogainu. Kvas v stacionarni fazi rasti je uporaben model za študij osnovne presnove 
evkariontov, vključno človeka. Študija dokazuje, da učinek ibogaina na metabolizem ni ne 
vrstno, ne tkivo specifičen. Ta učinek ni posredovan preko v literaturi opisanih vplivov na 
receptorje, saj jih ta model nima. 
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2.5 UČINEK TIANEPTINA NA SPONTANO IN S CA2+ POVZROČENO KRČENJE 
MATERNIČNE GLADKE MIŠIČNINE 

 
TIANEPTINE’S EFFECTS ON SPONTANEOUS AND CA2+-INDUCED UTERINE 

SMOOTH MUSCLE CONTRACTION 
 

 
 

Zorana Oreščanin-Dušić, Č.D. Miljević, Marija Slavić, Aleksandra Nikolić-Kokić, Roman 
Paškulin, Duško Blagojević, Dušica Lecić-Toševski, Mihajlo B. Spasić 

 
 

Acta Physiologica Hungarica, 2012, 99: 140-147 
 
 

POVZETEK 
 
Tianeptin je novejši antidepresiv s primerljivo učinkovitostjo klasičnim antidepresivom. 
Dodatni ugodni učinki, ki vključujejo nevroprotektivno in protistresno delovanje ter zašito 
pred želodčno razjedo, niso popolnoma pojasnjeni, verjetno pa vključujejo vpliv na 
antioksidativni sistem. Tu smo preučevali učinek tianeptina na krčljivost izoliranih 
komponent podganje maternice in sestavne dele endogenega antioksidativnega zaščitnega 
sistema. Tianeptin v odvisnosti od odmerka povzroča spontane in s Ca2+ povzročene 
kontrakcije matrnične gladke mišičnine. Učinek je izrazitejši pri slednji. Tianeptin poveča 
aktivnost glutation peroxidaze (GSH-Px) in katalaze (CAT) pri spontani in Ca2+ 

vzpodbujani maternici. Pomemben padec glutation reduktazne (GR) aktivnosti pri obeh 
spontani in Ca2+ vzpodbujani maternici po aplikaciji Tianeptina nakazuje zmanjšano 
količino reduciranega glutationa in posledični pomik proti okidativnemu stanju. Pri 
spontano krčljivi maternici tianeptin povzroča padec baker-cink superoksid dismutazne 
(CuZnSOD) aktivnosti. Antidepresivni učinki tianeptina so morda dopolnjeni s prožitvijo 
kaskade celičnih adaptacij vključujoč inhibicijo gladkomišične krčljivosti in ustreznega 
antioksidativnega odziva. 
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2.6 METABOLNA PLASTIČNOST IN UČINEK ENERERGETSKE VARČNOSTI 
IBOGAINA, GLAVNEGA ALKALOIDA RASTLINE TABERNANTHE IBOGA 
 
 
METABOLIC PLASTICITY AND THE ENERGY ECONOMIZING EFFECT OF 
IBOGAINE, THE PRINCIPAL ALKALOID OF TABERNANTHE IBOGA 
 
 

 
 

Roman Paškulin, Polona Jamnik, Tjaša Danevčič, Gordana Koželj, Rok Krašovec, Dijana 
Krstić-Milošević, Duško Blagojević, Borut Štrukelj 

 
 

Journal of Ethnopharmacology, 2012, 143: 319-324 
 
 

POVZETEK 
 

Etnofarmakološki pomen 
Skorja korenine rastline iboga - Tabernanthe iboga se v Centralni Afriki tradicionalno 
uporablja kot psihoaktivna substanca pri religioznih obradih, medtem ko je v manjših 
odmerki cenjena kot poživilo. Skorja korenine, izvleček ali čisti ibogain so na Zahodu 
poznani kot sredstvo proti odvisnosti in njihova uporaba narašča. 
 
Cilj študije 
Pretekle študije so pokazale prehodno zmanjšanje ATP ravni ob uporabi ibogaina, ki jo 
spremlja indukcija encimov energetskega metabolizma. Sedanja študija razkriva vzrok za 
to energetsko prikrajšanje in išče takojšnji in kasnejši vpliv na metabolizm. Celoten projekt 
poskuša razkriti skupen mehanizem delovanja pri vseh navidezno različnih namenih 
uporabe iboge, predvideva potencialne neželene učinke in ustvarja pogoje za njeno varno 
in koristno uporabo. 
 
Materiali in metode 
S plinsko kromatografijo smo merili hitrost podukcije ogljikovega dioksida (CO2) kot 
markerja energetskega metabolizma kvasovke v aerobnih stacionarnih pogojih ob 
prisotnosti ibogaina v koncentracijah 1, 4 in 20 mg/l tekom petih ur. Celokupno 
oksidativno obremenitev smo florimetrično določili uporabaje 2,7-dikloroflorescein 
diacetat (H2DCFA), in vitro antioksidanten potencial ibogaina pa smo določili s pomočjo 
1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) testa. 
 
Rezultat 
Ibogain v odvisnosti od odmerka začasno poveča produkcijo CO2. Povečana potrošnja 
energije kot zgoden učinek ibogaina je bil dokazan, saj se ATP raven kljub njegovi 
povečani proizvodnji sočasno  zniža. Čeprav povečano celično dihanje proizvaja proste 
radikale, ibogain znižuje oksidativno obremenitev. Ker ibogain in vitro nima pomembnega 
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antioksidativnega delovanja, rezultat nakazuje njegov vzpodbujevalni učinek na fiziološki 
antioksidativni sistem. 
 
Sklep 
Uporaba iboge izzove preoblikovanje hišnega metabolizma. Ob uvodnih energetskih 
izdatkih to rezultira v povečani učinkovitosti fizioloških antioksidativnih sistemov, ki 
zmanjšujejo oksidativno obremenitev in energetske stroške bazalnega metabolizma. Ob 
sočasni indukciji katabolnih encimov se vzpostavi novo metabolno ravnovesje, ki varčuje z 
energijo, v primeru dodatnih potreb pa omogoča njeno povečano razpoložljivost. Zdrav 
organizem lahko tako vzdrži večje fizične in mentalne napore brez tveganja stresne 
preobremenitve. Po istem načelu iboga omogoča hitrejše okrevanje v primeru bolezni, 
vključno z motnjo odvisnosti. 
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3 RAZPRAVA IN SKLEPI 

 
 
3.1 RAZPRAVA 
 
Preučevali smo vpliv ibogaina, ključnega alkaloida iz skorje korenine grma iboga na 
izražanje genov v možganih Wistar podgan in kvasovke Saccharomyces cerevisiae, ki je 
modelni organizem za študij metabolizma evkariontskih celic, vključno človeka (Ma, 
2001). 
 
Tropska rastlina Tabernanthe iboga se v Centralni Afriki uporablja kot tradicionalno 
zdravilo in obredna droga. V nižjih odmerkih deluje kot poživilo, povečuje odpornost na 
stres in pospešuje okrevanje po bolezni. V višjih odmerkih sproži stanje transa, ki 
posreduje uvid v duhovnem smislu in odgovarja na eksistencialna vprašanja. Iniciacija z 
zaužitjem iboge je družbeno sprejet obred prehoda mladostnika v odraslost s polno močjo 
in odgovornostjo in je analogija zahodnjaški maturitetni simboliki. Zaužitje substance ima 
tako farmakološko, simbolno, sociološko, vzgojno in duhovno komponento. Zahod je 
ibogo spoznal kot sredstvo za prekinjanje zasvojenosti. Preseneča večplastno delovanje 
iboge t.j. olajšano razstrupljevanja telesa s ponovno vzpostavitvijo fiziološkega 
ravnovesja, odpravljanje prisilnih vedenjskih vzorcev in doseganje duhovnega blagostanja. 
Vstopno vprašanje teze se je glasilo: »Ali se duhovna izkušnja odraža na materiali ravni; 
kaj jo v biokemijskem smislu sproži in kakšne so njene presnovne posledice?« 
 
Kljub številnim znanstvenim objavam, ki opisujejo vpliv ibogaina na različne receptorje, 
encime, transporterje in hormonske osi, mehanizem delovanja ni do kraja pojasnjen (Alper, 
2001). Zanimiv je predvsem podaljšan učinek iboge, ki sega daleč onkraj same prisotnosti 
substance v organizmu. Kljub lipidotopnosti ibogaina s kinetiko dvorazdelnega sistema in 
posledično relativno dolgo razpolovno dobo ibogaina in njegovega aktivnega metabolita 
noribogaina, trajne spremembe bivanjskega modusa, katero opisujejo številni opisi 
primerov, ni mogoče razložiti z neposrednim farmakodinamskim učinkovanjem same 
substance (Mash in sod., 2000). To je mogoče le kot posledica temeljitih strukturnih in 
funkcijskih sprememb sporoženih s strani iboge; torej novo metabolno ravnovesje, ki je 
sposobno samovzdrževanja. Gre za premik v epigenetski pokrajini (Waddington, 1957). 
 
Metoda izbora je bila dvodimenzionalna elektroforeza proteinov, saj je ta metodologija 
primerna za sam vstop v raziskavo, kadar na samem začetku zaradi pomanjkanja ustreznih 
podatkov ni moč postaviti hipoteze (Gorg, 1991). Po identifikaciji sprememb proteoma pri 
podganah t.j. indukcija encimov energetskega metabolizma smo uspešno ponovili rezultate 
na modelu kvasovke, kjer smo dodatno odkrili še stimulacijo endogene antioksidativne 
obrambe in pa nespecifično aktivacijo frakcije nizko zastopanih proteinov. Nadalje smo 
iskali vzrok za aktivacijo energetskega metabolizma. Možnosti sta dve; ali je indukcija 
neposredna posledica delovanja ibogaina na genom, ali pa posredna reakcija celice na 
potencialno energetsko deprivacijo zaradi ibogaina. Zato smo preverili energetski status 
celic z metodo merjenja luminiscence luciferin/luciferaznega testa, ki pokaže količino ATP 
molekul, t.i. ATP raven. Zasledili smo prehodni padec ATP ravni po aplikaciji ibogaina. 
Postavilo se je novo vprašanje; ali je ta padec posledica povečane porabe ATP ali 
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zmanjšanje njegove proizvodnje? Odgovor smo najprej dobili posredno z merjenjem 
nastajanja prostih radikalov, ki so stranski produkt oksidativne fosforilacije oz. sinteze 
ATP, ki smo ga določili z uporabo 2,7-dikloroflorescein diacetata (H2DCFDA) in 
merjenjem fluorescence njegovega oksidiranega metabolita. Prehodno povečanje 
nastajanja prostih radikalov je nakazovalo povečano proizvodnjo ATP, vendar pa je graf 
pokazal kasnejši padec oksidativne ravni v celicah, kar bi lahko bila posledica odbojnega 
učinka provokacije in aktivacije endogenih antioksidativnih sistemov v smislu hormeze, 
kar nakazuje tudi zaznana indukcija encima superoksidne dismutaze. Dokončno smo 
povečan katabolizem potrdili z merjenjem nastajanja oglikovega dioksida s plinsko 
kromatografijo, pro-antioksidativno delovanje ibogaina pa z določitvijo celokupne 
oksidativne obremenitve v času eksperimenta ob izključitvi intrinzične antioksidantne 
narave samega ibogaina z merjenjem stopnje reducije 1,1-difenil-2-pikrilhidrazila (DPPH). 
 
Odprto je ostalo vprašanje porabnika energije. Energetska obremenitev po vnosu tuje 
substance najprej sugerira stresni učinek. Poškodbo celic smo izključili z metodo merjenja 
membranske integritete. Tudi obremenitve zaradi same kinetike prerazporejanja so 
izključene, saj ibogain neodvisno prehaja membrano. Energetsko vezana presnova samega 
ibogaina je bila izključena z odsotnostjo njegovih metabolitov. Najverjetneje gre za 
energetsko obremenitev zaradi aktivacije sinteze encimov, odprto pa ostaja vprašanje 
deleža te obremenitve zaradi sinteze encimov energetskega metabolizma. Padec energije 
namreč aktivira sintezo katabolnih encimov, kar pa je samo po sebi dodatna energetska 
obremenitev, ki se nadalje odraža z dodatno aktivacijo transkripcije in translacije… Še 
vedno je možno, da je prvi dogodek direktna elicitorska aktivacija grozda energetskega 
metabolizma ali pa gre prvenstveno za energetsko obremenitev drugega tipa in je posredna 
aktivacija le pridružena osnovnemu dogodku. 
 
Potrditev in vivo rezultatov na modelu kvasovke je dokazala, da indukcija encimov in 
metabolni pomik ni posledica v literaturi opisane vezave ibogaina na receptorje sesalskih 
celic in da ni ne tkivno, ne vrstno specifična.  
 
Dokazali smo, da ibogain prehodno poveča porabo energije za sintezo številnih encimov, 
med drugim tudi samih katabolnih in antioksidativnih encimov. Kljub povečanju 
metabolnega obratu in sočasni proizvodnji prostih radikalov ibogain znižuje oksidativno 
obremenitev. Ker ibogain in vitro nima pomembnega antioksidativnega delovanja, rezultat 
nakazuje njegov vzpodbujevalni učinek na fiziološki antioksidativni sistem kot pro-
antioksidant, kar dokazuje tudi povečanje količine antioksidativnih encimov. Dolgoročno 
se to kaže v preoblikovanju hišne presnove. Ob uvodnih energetskih izdatkih to rezultira v 
povečani učinkovitosti fizioloških antioksidativnih sistemov, ki zmanjšujejo oksidativno 
obremenitev in s tem energetske stroške obnove oksidativno poškodovanih celičnih 
struktur. Ob sočasni indukciji katabolnih encimov se vzpostavi novo metabolno 
ravnovesje, ki varčuje z energijo, v primeru dodatnih potreb pa omogoča njeno povečano 
razpoložljivost. Zdrav organizem lahko tako vzdrži večje fizične in mentalne napore brez 
tveganja stresne preobremenitve. Po istem načelu iboga omogoča hitrejše okrevanje v 
primeru bolezni, vključno z motnjo odvisnosti. 
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3.2 SKLEPI 
 
 
Študija je prikazala prehodno zmanjšanje ATP ravni ob uporabi ibogaina, ki jo spremlja 
indukcija encimov energetskega metabolizma in antioksidativnih sistemov, razkriva vzrok 
za to energetsko prikrajšanje in nakazuje takojšnji in kasnejši vpliv na metabolizm.  
Uporaba iboge izzove preoblikovanje hišne presnove. Ob uvodnih energetskih izdatkih to 
rezultira v povečani učinkovitosti fizioloških antioksidativnih sistemov, ki zmanjšujejo 
oksidativno obremenitev in energetske stroške celične obnove. Ob sočasni indukciji 
katabolnih encimov se vzpostavi novo metabolno ravnovesje, ki varčuje z energijo, v 
primeru dodatnih potreb pa omogoča njeno povečano razpoložljivost (Slika 1). Zdrav 
organizem lahko tako vzdrži večje fizične in mentalne napore brez tveganja stresne 
preobremenitve. Po istem načelu iboga omogoča hitrejše okrevanje v primeru bolezni, 
vključno z motnjo odvisnosti. Gre za stabilni premik v epigenetski pokrajini (Slika 2). 
 
 
 
 

 
 
Slika 1: Ilustrativni prikaz ATP energetske ravni ob in po ibogainu (Paškulin in sod., 2012) 
Figure 1: Illustration of ATP energy pool under and after ibogaine (Paškulin et al., 2012) 
 
 

 
 
Slika 2: Ilustrativni prikaz epigenetske pokrajine (Bhattacharya in sod., 2011) 
Figure 2: Illustration of epigenetic landscape (Bhattacharya et al., 2011) 
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4 POVZETEK 

 
Skorja korenine rastline iboga - Tabernanthe iboga se v Centralni Afriki tradicionalno 
uporablja kot psihoaktivna substanca pri religioznih obredih, medtem ko je v nižjih 
odmerkih cenjena kot zdravilo in poživilo. Skorja korenine, izvleček ali čisti ibogain so na 
Zahodu poznani kot sredstvo za odpravo odvisnosti in njihova uporaba narašča. Doktorska 
teza poskuša razkriti skupni mehanizem delovanja pri vseh navidezno različnih namenih 
uporabe iboge, predvideti potencialne neželene učinke in ustvariti pogoje za njeno varno in 
koristno uporabo. 
 
Z metodo dvodimenzionalne elektroforeze in masne spektrometrije smo identificirali 
spremembe v proteomu podganjih možgan in kvasovke po aplikaciji ibogaina. Energetski 
status celic smo merili z luminiscenco luciferin/luciferaznega testa, ki pokaže količino 
ATP molekul, t.i. ATP raven. Nastajanje prostih radikalov in stopnjo znotrajcelične 
oksidacije smo določili z uporabo 2,7-dikloroflorescein diacetata (H2DCFDA) in 
merjenjem fluorescence njegovega oksidiranega metabolita. In vitro antioksidativni 
potencial ibogaina smo določili z merjenjem količine reduciranega 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazila (DPPH). Stopnjo oksidativnega katabolizma smo določili z merjenjem 
nastajanja CO2 s plinsko kromatografijo. 
 
Rezultati so pokazali povečanje količine oz. indukcijo encimov energetskega metabolizma 
in endogene antioksidativne obrambe. Pri podganjih možganih so bili 72 ur po 
intraperitonealni aplikaciji 20 mg/kg t.t. ibogaina inducirani encimi gliceraldehid-3-fosfat 
dehidrogenaza, aldolaza A, piruvatna kinaza in malatna dehidrogenaza, pri kvasovki po 5 
urah kultivacije v mediju z 1 mg/L ibogaina pa encimi gliceraldehid-3-fosfat 
dehidrogenaza, fosfoglicerat kinaza, enolaza in alkoholna dehidrogenaza ter superoksidna 
dismutaza. Računalniška analiza rezultatov je pri slednjem modelu pokazala tudi 
nespecifično aktivacijo sinteze frakcije nizko-zastopanih proteinov. Ti zaenkrat ostajajo še 
neidentificirani. Pri kvasovki smo zaznali tudi od odmerka odvisen prehodni upad ATP 
ravni ob sočasno povečani proizvodnji CO2. 
 
Dokazali smo, da ibogain prehodno poveča porabo energije za sintezo številnih encimov, 
med drugim tudi samih katabolnih in antioksidativnih encimov. Kljub povečanju 
metabolnega obrata in sočasni proizvodnji prostih radikalov ibogain znižuje oksidativno 
obremenitev. Ker ibogain in vitro nima pomembnega antioksidativnega delovanja, rezultat 
nakazuje njegov vzpodbujevalni učinek na fiziološki antioksidativni sistem kot pro-
antioksidant, kar dokazuje tudi povečanje količine antioksidativnih encimov. Dolgoročno 
se to kaže v preoblikovanju hišne presnove. Ob uvodnih energetskih izdatkih to rezultira v 
povečani učinkovitosti fizioloških antioksidativnih sistemov, ki zmanjšujejo oksidativno 
obremenitev in s tem energetske stroške obnove oksidativno poškodovanih celičnih 
struktur. Ob sočasni indukciji katabolnih encimov se vzpostavi novo metabolno 
ravnovesje, ki varčuje z energijo, v primeru dodatnih potreb pa omogoča njeno povečano 
razpoložljivost. Zdrav organizem lahko tako vzdrži večje fizične in mentalne napore brez 
tveganja stresne preobremenitve. Po istem načelu iboga omogoča hitrejše okrevanje v 
primeru bolezni, vključno z motnjo odvisnosti. 
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5 SUMMARY 
 
 
The root bark of iboga plant - Tabernanthe iboga has been used traditionally in Central 
Africa as a psychoactive substance in religious rituals, while in smaller doses it is 
appreciated due to its remedial and stimulant properties. The iboga root bark, iboga extract 
or pure ibogaine are being recognized in the West as an anti-addiction remedy and their 
use is increasing. Thesis aims to disclose the common mechanism of action at these 
seemingly diverse indications for iboga use, to predict eventual adverse effects and to build 
the grounds for its safe and beneficial utilization. 
 
With the method of two-dimensional electrophoresis and mass spectrometry we have 
identified proteome changes in rat brain and yeast cells after the application of ibogaine. 
Cellular energy status was defined by luminiscence of lucipherin/lucipherase test that 
shows the level of ATP pool. Free radicals production and the level of intracellular 
oxidation was defined with 2`,7`-dichlorofluorescein diacetate (H2DCFDA) by measuring 
fluorescence of its oxidized metabolite. In vitro antioxidative potential of ibogaine was 
estimated by its ability to reduce 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH). The level of 
oxidative catabolism was defined by tracing of CO2 production with gas chromatography. 
 
The results have shown the induction of energy metabolism and antioxidative defence 
enzymes. In rat brain 72 hours after intraperitoneal application of 20 mg/kg per body 
weight of ibogaine the enzymes glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, aldolase A, 
pyruvate kinase and malate dehydrogenase had been induced. Yeast after 5 hours of 
cultivation in media with ibogaine 1 mg/L showed induction of glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase, phosphoglycerate kinase, enolase, alcohol dehydrogenase and 
superoxide dismutase. In silico analysis also showed nonspecific activation of synthesis of 
low abundance protein fraction that remains unidentified. In the yeast model we have also 
observed transitory fall in ATP pool accompanied by enhanced CO2 production. 
 
It has been proven that ibogaine transitory increases energy consumption due to synthesis 
of numerous enzymes including catabolism and antioxidative defence enzymes of concern. 
In spite of increased metabolic turnover and consequent free radical production the overall 
oxidative load was decreased. Since ibogaine doesn't show some significant in vitro 
antioxidative properties, the results suggest stimulating influence on intrinsic physiological 
antioxidative systems in a pro-antioxidant manner, which is in concordance with observed 
induction of antioxidative enzymes. In a long term ibogaine effect manifests itself as an 
adaptation of house keeping metabolism. Under the initial energy load it results in 
increased efficacy of physiological antioxidative systems, which reduce oxidative damage 
and costs of cellular repair. Together with induced catabolic enzymes they set a new 
metabolic equilibrium that saves energy and makes it easily available in case of extra 
needs. While healthy organism profits from improved fitness and mental performance and 
can withstand higher stress without risking a disease, due to the same principle ibogaine 
provides beneficial support at the recovery after diseases including addiction syndrome. 
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