Nitroglutseriin: tohus ravim ja
purustav lohkeaine
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Esimesena siinteesis nitrogliitseriini
Itaalia teadlane, Torino tlikooli
keemiaprofessor Ascanio Sobrero
(1812-1888) 1847. aastal (1). Enne
1845. aastal Itaaliasse siirdumist oli
oli ta tootanud Pariisis omaaegse
kuulsa keemiku Theophile-Jules
Pelouze’i assistendina, uurides nitro-
tihendeid. Vaavelhappe, laimmastik-
happe ja gliitserooli baasil siinteesis
Sobrero vdrvitu élitaolise vedeliku -
glitsertitiltrinitraadi -, mis on
tdnapdeval tuntud kui nitroglit-
seriin ja mille keemiline valem on
C,H,N,O,. Uus keemiline tihend
osutus raskesti kasitletavaks, olles
vaga tundlik kuumutamise ja mehaa-
niliste moéjutuste suhtes, mille
tagajarjel plahvatas. Ka Sobrero ise
ja tema kaastodtajad said korduvalt
vigastusi, kui nitrogliitseriin katsete
ajal katseklaasis plahvatas. Testides
uue {ithendi maitset vaid keeleot-
saga, sai Sobrero tugeva peavalu
hoo, mis teda vdga hdiris (2). Nende
negatiivsete kogemuste tottu joudis
Sobrero jareldusele, et nitrogliitse-
riin on liiga destruktiivne, et seda
saaks kasutada mingitel praktilistel
eesmarkidel (1).

NITROGLUTSERIIN
RAVIMINA

Esimesena hakkas nitrogliitseriini
ravimina kasutama Ameerika homo-
opaat Konstantin Hering 1849.
aastal peavalu ravimiseks, andes
sellele nime ,glonoine”. Homoopaatia
doktriin on sarnase ravimine sarna-
sega: kui nitrogliitseriini maits-
mine pohjustab peavalu, siis viga
vaikeses annuses ravib see peavalu.
Laiemat levikut Heringu soovitused
ei leidnud. Siiski jatkusid uuringud
nitrogliitseriini kasutamise véima-
lustest meditsiinis.

Ascanio Sobrero (1812-1888)

Alfred Field, Henry Fuller ja
George Harley Londoni iilikoolist
avaldasid 1858. aastal uurimuse
nitrogliitseriini mojust katselooma-
dele ja katsetasid seda ka iseendil.
Nitroglitseriinil ilmnes tahhiikar-
diat tekitav toime. Saksa arst Johann
Albers huvitus oma uuringutes
nitroglitseriini toimest stidamele
ja vereringele ning jareldas 1864.
aastal avaldatud artiklis, et nitro-
gliitseriin pdhjustab vasomotoorsete
niarvide paraliitisi - veresoonte
laienemist (3).

1860. aastatel levis Euroopas, eriti
noorte hulgas, komme nuusutada
monutunde saamiseks ja libiido tost-
miseks teist lammastikuiihendit -
amiilnitritit. Amuilnitrit osutus
ka vasodilataatoriks. Oma 1867.
aastal ajakirjas Lancet avaldatud
artiklis soovitas kardiovaskulaarse
farmakoloogia pioneer Lauder
Bunton kasutada amiilnitritit
stenokardia hoogude kupeerimi-
seks (3). Amiiiilnitriti laialdasemat

William Murrell (1853-1912)

kasutamist sel eesmargil hakkas
piirama ravimi lithiajaline toime
(3-5 min) ja kitsas terapeutiline
laius - seda vois kergesti tile dosee-
rida ja kdrvaltoimetena esines sageli
stinkoop, vererohu langus, koljusi-
sese ja silmasisese rohu tdus ning
methemoglobineemia (2). Bunton
katsetas stenokardia raviks ka
nitrogliitseriini, kuid loobus korval-
toimena tekkiva tugeva peavalu
tottu.

Aastal 1876 ilmus ajakirjas Lancet
inglise arsti William Murrelli (1853~
1912) artikkel, kus ta kirjeldas
nitrogliitseriini soodsat toimet
stenokardia hoogude kupeeri-
miseks (3). See soovitus pohines
autori mitme aasta pikkusel
kogemusel, ta oli jalginud nitro-
glitseriini 1% lahuse toimet nii
patsientidel kui iseendal. Sel ajal
kirjeldas Briti farmakopda nitrogliit-
seriini vererdhu ravimina, Murrell
soovitas esimesena maailmas seda
stenokardia raviks (4).
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Kuna nitrogliitseriini doseeri-
mine vedelikuna oli tiilikas, paiguti
ka ohtlik, valmistas inglise farmat-
seut William Martindale nitoglit-
seriini tahke ravimivormi, lisades
Sokolaadile iihe sajandiku graani
nitrogliitseriini (1 graan = 64,8 mg).
Nitroglitseriini voidukdik
stenokardia ravimina oli kiire.
Murrelli artikkel nitrogliitseriini
kasutamisest stenokardia ravimisel
ilmus eraldi védljaandena Londonis
1882. aastal. Samal aastal tunnistas
Briti arst William Green, et nitro-
gliitseriin on - lilaldamata - stidame-
haiguste ravis teisel kohal digitaalise
jarel (3).

Praeguse ajani, pea 150 aasta
valtel, on nitrogliitseriin olnud kasu-
tusel tdhusa ravimina stenokardia-
hoogude kupeerimiseks. Enamasti
on kasutusel 0,5 mg nitrogliit-
seriini sisaldavad tabletid, mis
manustatakse keele alla kohe parast
stenokardiahoo tekkimist, toime
peaks saabuma kohe. Vajaduse korral
vdib Sminutilise intervalliga votta
veel teise vOi kolmanda tableti,
kuid mitte rohkem kui 3 tabletti
15 minuti jooksul (5).

Selgitatud on ka nitrogliitseriini
vasodilatatoorse toime tdapsemad
mehhanismid: nitrogliitseriinist
vabanev lammastikoksiid NO toimib
signaalmolekulina, vallandades atse-
tuulkoliinist indutseeritud veresoo-
nelaienemise. Sellealaste todde eest
palvisid 1998. aastal Nobeli preemia
meditsiini- ja fiisioloogia alal USA
teadlased Ferid Murad, Robert R.
Furchgott ja Louis Ignarro.

ALFRED NOBEL,
NITROGLUTSRIIN,
DUNAMIIT JA NOBELI
AUHINNAD

Rootsi keemik ja leiutaja Alfred
Nobel (1833-1896) tootas oma
keemiadpingute ajal mdéned kuud
Pariisis Theophile Pelouze’i labo-
ratooriumis ning tutvus Alfredo

Alfred Nobel (1833-1896)

Sobrero 1846. aastal siinteesitud
nitrogliitseriini omadustega (6).
Nobel huvitus 16hkeainete valmista-
misest, mille jarele oli tol ajal seoses
toodstuse intensiivse arenguga suur
vajadus. Rajati raudteid, tunneleid,
sildu ning kaevandusi ja sobivate
16hkeainete olemasolu oleks tublisti
kergendanud ehitajate t66d.

Nobel rajas 1862. aastal Stock-
holmi ldhistele vdikese vabriku
ja hakkas seal katsetama nitro-
glitseriini baasil ohutult kéasitle-
tava 16hkeaine loomist. Katsetuste
kdigus juhtus 1864. aastal dnnetus,
kui kuumutamisel plahvatas 100 kg
nitrogliitseriini ja hukkus 4 to6tajat,
nende hulgas ka Alfred Nobeli
noorem vend Emil. Katsetusi jatkati
ja nitrogliitseriini segu settekivimi
diatomiidi (kieselguhr) pulbriga
osutus stabiilseks, ohutult késit-
letavaks, kuid plahvatuse korral
suure purustusjouga materjaliks.
Nobel nimetas koostise diinamiidiks
vanakreeka sona dynamis jargi, mis
tdhendab joudu, ja patenteeris selle
1867. aastal. Diinamiidi Idhkamiseks
loodi detonaator, milles pdlema
pandud piissirohi kuumutas nitro-
gliitseriini segu plahvatamiseni (1, 6).

Nobel jatkas edasi nitrogliitseriinil
pohineva ldhkeaine tdiustamist,
luues stabiilsemaid koostisi - Zela-
tiindlinamiidi ja ballistiidi (6). Neist
viimane on suitsuta polev 16hkeaine
ja see oli kasutusel ka 20. sajandi
kahes maailmasojas. Esimest korda
kasutati diinamiiti s6jalisel otstarbel
1870. aastal Preisi-Prantsuse sdjas.

Juba Alfred Nobeli eluajal sai
tema leiutis vastakaid hinnanguid -
tihelt poolt inimtegevust abistayv,
teisalt inimesi havitav. Tolleaegses
ajakirjanduses nimetati teda ka
surmavabrikandiks. Nobel ise uskus,
et tema leiutis aitab kaasa rahule ja
stabiilsusele maailmas - inimesed
ei julge suure hdvitusjouga lohke-
ainete ja relvade olemasolul enam
sdda alustada.

Uheks oma elu suureks paradok-
siks pidas Nobel seda, et nitrogliitse-
riini sisaldava 16hkeaine loojana pidi
ta end vanemas eas nitrogliitseriini
tablettidega ravima. Alfred Nobel
suri 1896. aastal jouka mehena:
tal oli 90 vabrikut 30 riigis. Oma
testamendis annetas ta tolle aja
kohta uilisuure rahasumma - 250
miljonit dollarit - rahvusvahelise
iga-aastase auhinna vdljaandmiseks
futisika, keemia, meditsiini ja fiisio-
loogia ning kirjanduse alal ning iga-
aastase rahuauhinna tarbeks. Nobeli
fond asutati 1900. aastal. Esimesed
auhinnad - Nobeli preemiad - anti
vilja 1901 ja see jatkub tanapédevani.
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