HISTORISK KEMI

Skarntyde til Sokrates

Der pagar en omfattende indsats med at forebygge helbredseffekter efter udsattelse for
kemikalier i arbejdsmiljget. Der findes imidlertid erhverv og samfundspositioner, hvor
risikoen for at dg af gift ikke er negligeabel. Det erfarede den graeske filosof Sokrates, da
han stod ud pa livets sidste rejse...

Af Karin Sgrig Hougaard, Afdeling for kemisk arbejdsmiljg, Arbejdsmiljginstituttet

For hen ved to et halvt &rtusinde siden blev filosoffen Sokrates
stillet for retten. Anklagernevar alvorligeifaglge dentidslove:
manglende anerkendel se af de officielle guder, indfgrel se af
nye guder og fordaarvel se af Athensunge. Retssagens politiske
baggrund var livlig, og Sokrates sagde de forkerte ting pa det
forkerte tidspunkt. Sagen kulminerer med idemmelse af deds-
straf til Sokratesi &ret 399 f.Kr. [1].

Sokrates’ sidste rejse

Mange af Sokrates' disciplevar til stede, da han sendes af sted
palivets sidste rejse med et bagger gift (figur 1). Filosoffen
Platon skildrer Sokrates sidste gjeblikkei skriftet »Fai don«:

.. giften, som han medbragte, [var] gjort klar i et bagger. Da
Sokrates s ham, sagde han: »Nuvel, min gode mand, du forstar
dig jo pade her sager, sd hvad skal jeg gare?«

»Intet andet«, sagde han, »end at drikke det og g&d omkring,
indtil du bliver tung i benene, og derpélagyge dig ned. Savil
den virke af sig selv«. Og hermed rakte han basgeret til Sokra-
tes.

..[han] holdt ..bsegeret op og drak det ud, ganske let og
ubesvaget.

..da han sagde, han blev tung i benene, lagde han sig ned pa
ryggen, og den der havde givet ham giften, trykkede kraftigt p&
[Sokrates] fod og spurgte, om han mazrkede det, og han sagde
nej; herefter pa samme made hans laagge, og idet han sdledes
fortsatte opad, viste han os, at han var ved at blive kold og stiv.
Og han rearte ved ham igen og sagde, at nar det ndede hans hjer-
te, ville det vaare forbi.

Kulden var nu naesten n&et op omkring laanden, og idet So-
krates af daskkede sit ansigt — det var nemlig til daskket — sagde
han, og det var det sidste, han ytrede: »Kriton, vi skylder Ask-
lepios en hane. Giv ham den, og glem det nu ikke! «

»Det skal ske, sagde Kriton. »Men er der ogsé andet, du vil
sige?« Séledes adspurgt svarede han ikke mere, men lidt efter
rarte han pa sig; og damanden daskkede ham af, var hans gjne
stivnede. [2].

Art).

Teksten angiver kun faforgiftningssymptomer: Sokrates bliver
tung i benene og magker ikke bgddel ens kraftigetryk. At bad-
delen starter undersggel sen frafadderne far ostil at mene, at
fol el sesl gsheden starter i fadderne; Sokrates bliver kold og stiv,
er ved bevidsthed til det sidste og rarer pasig til allersidst
(dedskrampe?); hans gjne er stivnede i daden. Platon
specificerer ikke, at Sokrates henrettes med skarntyde. Efterti-
den har antaget, det forholdt sig s&dan, bl.a. fordi vi ved, at old-
tidens Athen benyttede »coneion, en giftdrik med saft af
skarntyde, ved eksekvering af dedsdomme[3], og det stemmer
overens med de beskrevne forgiftningssymptomer. Eller ger
det?

Planten
Skarntyde (figur 2) findesi Danmark, men er ikke en indf gdt
dansk plante. Dens forekomst i og ved klosterruiner tyder p3, at
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den er blevet indfart af munke sydfra, hvor den er langt hyppi- .y
gere [4]. /
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Coniin g-conecein

Figur 3. Deto alkaloider fra skarntyde, der er veesentligst for plantens
giftvirkning. Strukturentil venstre, coniin (2-propyl piperidin), findesi starst
maangdei planten. Udgangspunktet for syntesen er fire acetatmol ekyler, der
sammen danner en polyketosyre. Denne omdannes enzymatisk af 5-ketookta-
nalaminotransferasetil ringstruktureng-conicein (til hgjre), ved tilfarsel af
L-alanin. Den videre syntesetil coniin er reversibel og katalyseres af en
NADPH-afhaangig reduktase, g-coniceinreduktase. For stoffernes foster ska-
dende virkning ma si dekaaden som minimum vaare en propylgruppe. Coniin
sigesat vaae det for ste alkal oid, somdet lykkedes at isolerei 1820'erne, og
det blev fremstillet syntetisk for ferstegangi 1883. Skarntyde er den eneste
plantei skaarmblomstfamilien, der indeholder alkaloider. Der findesandre
giftige skearmplanter, f.eks. gifttyde (Cicutavirosa), men hosdeflesteandre
giftige skear mplanter skyldes virkningen polyacetylenmetabolitter, i gifttyde
det meget giftige cicutoxin, en sekundaa alkohol [14,5).

Udskillelsen foregér delvist gennem urinen. Tidspunktet for
symptomernes indtraeden afhaenger af dyreart og dosis. Grises
fysiologi minder om menneskets, og i grise observeres de far-
ste symptomer 10-20 minutter efter fodring med skarntyde
[6,5]. | musindtradte deden 8-12 minutter efter oral indgift af
deisolerede toksiske forbindel ser i en dosis svarendetil LDs,
[7].

Symptomerne begynder med en braandende fornemmelsei
munden, savlen og svimmelhed. Senere fglger muskel svaghed,
kramper, opkastning, diarré og ufrivillig vandladning. Pupiller- p
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Figur 2. Skarntyde (Conium maculatum) harer til skeer mblomstfamilien o H
(Apiacese) ligesomf.eks. gulerod, rallike og bjarneklo. Planten kan blive over CFH 2 1 Pa 't 1 1 dukumentatl_nn_"'
1 mhgj og blomstrer med hvide blomster i juni-juli. Sanglen er glat med et Ecolog TH1 er en kimalogger, der er velegnet til miro-
bl &t skeer og radpl ettet forneden (deraf navnet macul atum = plettet). Bladene Livleyiske vy medicinske opyaver,

er 3-4 dobbelt fjersnitdelte. Skarntyde er 2-arig og danner ferste &r enroset
af blade. Aret efter vokser det blomster baerende skud frem. Planten findes hist
og her i Danmark og ynder fugtig og nagringsrig jord, der jeevnligt forstyrres,
f.eks. ved beboelser, i greftekanter og pa strandvolde. Linné gav planten
slagtsnavnet, Conium, efter »coneion« (giftdrik af skarntydesaft somde
gamle atheniensere brugtetil at eksekver e dedsdomme med).

1. Del af en blomstrende staengel. 2. Et stykke af stamnglens nedre del med et
blad. 3. Blomst (8:1). 4. Frugt (5:1). 5. Delfrugt i tvaarsnit (10:1). (Tegning af
Axel Ekblomfra 13,4]).
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Skarntydens dadbringende egenskaber skyldesisaer to piperi- _— ECOLOG
dinafledtet alkal oider? coniin ogg-conicein. Der eri alt isoleret
otte forskellige piperidiner isoleret fra planten (figur 3). Ind-
holdet af alkal oiderne varierer med vakstbetingel serne. Stof-
fernefindesi alle plantedele, men isaa frokappen har et stort
indhold af coniin. | blomster og frugter stiger koncentrationen i

regnvejr, men naamest modstridende er frgenes indhold dob- s Temperatur: -35 til 110°C

belt s hgjt i solskinssomre som i overskyede somre. = Fugt:0- 100 % rH

Koncentrationerne af de toksiske forbindel ser varierer tilmed = Hulammelse: 84.000 mlinger

over daggnet. | blade og umodne frugter ligger det samlede ind-

hold af alkaloiderne pé ca. 0,5'1 % [5] . - D|rekte priht af r"ng|e.|u|&rd|er fali ] a|armdata_
Skamtydeforgiftning « Software imedekamimear CFR 21 Part 11

Skarntydes giftige indhol dsstoffer optages framave-tarmkana- Rioasn iRt &
len, og sandsynligvisgennem hud og slimhinder. 1800-tallets =METRIC E{pnc—"llh— [
kemikerevidste, at indhol dsstofferne kan optages ved indan- : e

ding — det oplevede nogle af dem paegen krop i forsgget paat
inddampe de aktive forbindel ser, far stinkskabet blev indfert.

Matric Incustrial 475« TH:43 71 84 44+ g-mail: metricimetric.dk
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Boks 1

Skarntyde er foster skadende

| varmere klimabadter forekommer skarntyde hyppigt pa
grasningsarealer i landbruget. Planten udger enrisiko for
grasssende dyr. Problemet er sterst for draegtige dyr, fordi
skarntyde kan forarsage misdannelser.

M ekanismen bag misdannel serne er interessant, fordi den
muligviser en falge af giftens akutte virkning, men ikke en
specifik virkning af giften selv. Den akutte effekt er ens hos
voksne dyr og fostre — giften medfarer lammel se af musku-
laturen. Hos det voksne dyr er der ikke falgeeffekter af
midlertidig |lammelse, men hos fostre kan mangel pa bevee
gelseforetil leddeformation [5].

ne udvides. Vejrtraskningen er farst hurtig og overfladisk, men
bliver tiltagende langsom og anstrengt. Skeletmuskulaturen
lammes efterhanden (slap muskul aa parese). Dgden indtraeder
efter fuldstaendig lammel se af &ndedragtsmuskulaturen, der fa-
rer til kvadning [5].

M odgift findesikke, sdbehandling er udel ukkende sympto-
matisk. Overlever den forgiftede, er prognosen god, om end der
efterfgl gende kan optraede nyreskader [5,8]. Sma doser har en
delvist blokerende virkning panerveledningeni rygmarven,
f.eks. heammes knaestraskkerrefleksen. Derfor brugte man tidli-
gere skarntydei behandlingen af bl.a. spastiske lammelser. Ri-
sikoen for at dg af akut forgiftning afhaanger af dosis. Ved oral
indgift er LDsyhos mus fundet at vaere 12 og 100 mg/kg le-
gemsvaggt for hhv. g-conicein og coniin [2]. Til sammenligning
er en samlet dosis pa 1-famg ricin fra Kristpalmen tilstraskke-
ligt til at sla et voksent menneskeihjel [9]. Skarntydeer i gv-
rigt fosterskadende, hvilket har betydning for dyrehold i land-
bruget i varmere klimabadter (boks 1).

Effekten antages at vaare receptormedieret, men de specifikke
receptorer kendesikke. Coniin er blevet sammenlignet med
stryknin (medfgrer meget voldsomme muskelkramper) og cura-
re (lammer muskulaturen uden kramper). Ligheden med niko-
tin, der farst medfarer kramper og senere muskellammelse, er
dog mest i gjnefaldende, men hverken coniin eller g-conicein
udever deresvirkning ved binding til nicotinreceptorer. Skarn-
tydelammel se skyldes (slap) neuromuskul aa blokade, hvor
musklerne holder op med at traskke sig sammen som reaktion
p&impulser fra nervesystemet. Lammelsen beror ikke pa afluk-
ning af blodtilfarslen til muskulaturen, og muskulaturen tragk-
ker sig stadig sammen ved direkte el ektrisk stimulation. Mu-
skelfibrenes egen funktion pévirkes altsaikke af giften. Der er
sandsynligvistale om en effekt pa den motoriske endepl ade,
dvs. pa overgangen mellem nerve og muskel. [5,7]. Hvad angar
ligheden med curare, sd er de aktive stoffer i curare kun virk-
somme, nér de entrerer kroppen viablodbanen, men stofferne
optages ikke framave-tarmkanalen. Curare kan derfor benyttes
ved jagt, fordi byttedyretskad ikke gdel ssgges. Skarntydens
gift optages let framave-tarmkanalen og indtag af ked fradyr,
der har spist skarntyde kan medfgre deden (boks 2).

Mange beskrivelser af fatal e skarntydeforgiftninger angiver,
at dgden indtraeder under fuld bevidsthed, men nogletilfadde

omfatter koma. Beskrivelserne viser desuden, at dgden ikke
ngdvendigviser let med skarntyde, om end skarntyde klart er at
foretraskke for f.eks. stryknin, set ud fra offerets synspunkt.

Det er uklart, om lammelsen af muskulaturen udbredes
»ascenderende, dvs. bevagger sig frafadderne og opad mod
kroppen [6]. | dyreforsag er det ikke tydeligt, at lammelsen for-
| gber ascenderende. Giftstofferne udgver sandsynligvisden
lammende effekt perifert, p overgangen mellem nerver og mu-
skulatur. Ud fraet fysiologisk synspunkt ville ascenderende
lammel se forekomme mere sandsynlig, safremt giftstoffet vir-
kede centralt i nervesystemet [7]. Muligviskan forgiftningsfor-
|gbet kun vanskeligt overfaresfradyr til mennesker. Alternativt
kan Platonsbeskrivelse af forgiftningeni voresbevidsthed
vageblevet til prototypen paskarntydeforgiftning, séledesat
Platons beskrivelse af den ascenderende f gl el sesl gshed kombi-
neret med indikationer pd muskelsvaghed i benenei den toksi-
kologiskereviewlitteratur er blevet til »ascenderende lammel-
se«.

Blev skarntyde Sokrates’ skaebne?
Der er visse uoverensstemmel ser mellem Platons beskrivel se af
Sokratesrolige dgdsrejse, den videnskabelige litteratur og
nogle af gjenvidneberetningerne. Det er blevet diskuteret i ar-
hundreder, om Sokrates kom af dage med skarntydesaft [6].
Men - kan uoverensstemmel serne forklares?

Platon var ikke selv til stedeved Sokrates' henrettel se, men
fik beskrivelsen franogle af de (mange!) disciple, der var der
(figur 1). Desuden skriver Platon ferst »Faidon« mange ar efter

Boks 2

Skarntyde og bibelsk plage

| 4. Mosebog (11.31-33) beskrives en uforklarlig plage, der
rammer israelitterne:

».. en storm fraHerren .. drev vagtler ind over lejren ..
og kastede dem til jordeni et lag pato alen .. Og folket
samlede vagtler hele den dag og hele natten og hele nasste
dag...Men endnu mens de havde kadet mellem taenderne
og ikke havde tygget faardig, flammede Herrens vrede op
mod folket, og Herren slog en maengde af dem ihjel. .. de,
der havde varet gradige, blev begravet der«.

Begivenheden har sandsynligvisrod i en historisk haen-
delse — den optraeder nemlig ogsai ikke-bibelske skrifter.
Der er tilstraskkeligt med nutidige cases, der beskriver
dedsfald efter indtagel se af vagtler, til at give syndromet
betegnel sen »coturnisme« (efter artsnavnet for den europese-
iskevagtel (Coturnix coturnix coturnix). Vagtler spiser
skarntydefrg, og symptomerne pa coturnisme ligner til for-
veksling skarntydeforgiftning. Det har medfart hypotesen
om, at coturnisme skyldes indtag af (skarntyde-)forgiftede
vagtler. Indirekte skarntydeforgiftning er ogsa set efter ind-
tag af andre fuglearter (f.eks. larker eller bogfinker). Diag-
nosen er blevet bekraeftet af fund af coniini patienternes
blod eller urin. [8,15].

AAS - ICP/MS
UV-VIS - LC/MS
GC/MS - FT-IR/NIR
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henrettel sen, og han var filosof, ikke historiker. Faidon var Pla-
tons bidrag til eftermadet for Sokrates, hans larer og gode ven.

En forklaring p& uoverensstemmelserne er derfor, at beskrivel-

1
2
3.

sen af Sokrates dad er et stiliseret eftermade snarere end en vir-

kelighedstro gengivelse[10]. Platons beskrivel se kan alterna-
tivt opfattes som en transformation af den historiske begiven-

hed til at repraesentere en filosofisk idé, i dettetilfadde sjadens

frigerelse frakroppen (illustreret ved Sokrates gradvist opstae-
defalelseslgshed og kroppenssidstelille spjag). At sjaden
(»psyche«) ikke gar til grunde med kroppen er netop et af te-
maernei Faidon [11].

Enmulig naturvidenskabelig forklaring er, at atheniensernes
»coneion« indehol dt andet end skarntyde. [3] skriveri »Die
Gifteind der Weltgeschichte«, hvordan en atheniensisk gift-
blander ved en henrettel se havde tilsat opium til skarntydesaf -

ten (og denne drik benaevnes »koneion«). Det er muligt, at den-

neblanding alleredevar i brug ved Sokrates' henrettel se. Det
villesandsynligvisikke have vaaret alment kendt, for athenien-
serne mente, at henrettel ser skulle gare ondt - forbryderne skul
le straffes beharigt for deres synder. Virkningen af en dedelig
dosis skarntydesaft i kombination med opium er blevet under-
segt videnskabeligt i forsggsdyr [12]. Forsggene viste, at

symptomerne efter indgift af skarntydei kombination med opi-

um havde starre lighed med Platons beskrivel se af Sokrates'
sidste rejse end symptomerne af skarntydesaft alene: fal el ses-
Igshed i huden, lammelse og ganske fa kramper.

Den endelige forklaring far vi (nok) aldrig. Forhdbentligt er
densidsteforklaring rigtig - det vil med sandsynlighed have
givet Sokrates den letteste sidste rejse. For et medlem af et nu-
tidigt demokrati er det sveat at forestille sig, at Sokrates' syn-
der i det atheniensiske demokrati overhovedet kunnebringe
dadsstraf patale.

E-mail-adresse.
Karin Sgrig Hougaard [9]: ksh@ami.dk

Fodnoter

YPiperidin er en pyrimidinafledt heterocyclisk forbindel se, forekommer bl.a. i
sort peber (Piper nigrum).

2Alkaloider er basiske kvad stofhol dige forbindel ser, isoleret fraplanter.
Alkaloider har ofte en markant fysiologisk aktivitet, muligvis som en del af
planternes forsvarssystem mod mikrobielleinfektioner og insektangreb (se
biokemisk |eksikon pAwww.biosite.dk).

9LD,, er dendosis af et stof, hvor halvdelen af de eksponerede dyr dar.

41 1800-tallet benyttede toksikologer sig selv som forsggspersoner. Toksiko-
logen John Harley beskriver sin egen erfaring med at spise skarntyde: »..it
seemed asif adrag was suddenly put upon me, and that it would have been
impossibleto walk fast,..on putting afoot on the scraper at the door at the
hospital, the other leg was shaky, and felt almost too weak to support me«
[11].

Litteratur:
Arbejdsmiljginstituttets hjemmeside har linkstil og beskrivelser af gode,
gratis toksikol ogiske databaser painternettet: www.ami.dk/tokslinks
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