Etnofarmakologi forr och nu

Pilgiftets vag till medicinskapet

Det borjade pa Linnéstid.
For skningresande fran Europa
fick upp 6gonen for droger och
gifter som anvandesinom folk-
medicin i tropiskalander och
kom sa smaningom att utnyttja
dessa for att produceraegnala-
kemedel. M en etnofar makologi
ar intebarahistoria, sddan
forskning pagar an idag, bade
pa universitet och inom lakeme-
delsindustrin.

Stryknin réknas som etnofarmakol o-
gernas forsta produkt. Pa sin vag fran
pilgift pa Javatill medicinskdpet i Paris
hanterades véxtextraktet av naturalhis-
toriker, |&kare och kemister. Det uppfyl-
ler darmed kriteriernafor att fakallasett
etnofarmakologiskt framtaget 1&keme-
del, &ven om det sedemeravisade sig att
stryknin inte har ndgra terapeutiska
egenskaper i doser som inte ocksd &r
toxiska

Etnofarmakologi definieras namli-
gen som ett tvarvetenskapligt utfors-
kande av biologiskt aktiva substanser
som traditionel It anvants eller observe-
rats av manniskan.

For definitionen stér Bo Holmstedt,
professor emeritusi toxikologi vid Ka-
rolinska ingtitutet, och Jan G Bruhn,
universitetslektor i farmakognosi (den
vetenskap som studerar naturligt fore-
kommande  struktur—effektsamband
med |ékemedel spotential) vid Uppsaa
universitet.

Linnévar bade

botanist och lakare

—En del ser fortfarande inte riktigt
nyktert pa etnofarmakologi, utan & an-
tingen kraftigt for eller kraftigt emot,
séger Jan G Bruhn, och man kan ibland
fakanslan av att detta & nagot som den
vanligamedicinen inte bryr sig om. Det
& helt fel. Det mesta av kunnandet pa
omrédet kommer fran gamla l&kare.
Linnévar till exempel bade botanist och
|&kare.

Enligt Jan G Bruhn kommer 3040
procent av |akemedlen i Fass fran natu-
ren.

Intervju
KARIN BERGQVIST
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Bo Holmstedt hos waikaindianerna i Amazonas pa 1960-talet. Uppsamling av vaxtsaft
frdn det inre av barken hos véxten Virola. Véxtsaften indunstas till ett hallucinogent pulver
som inhaleras. Bo Holmstedts analyser visade senare att det innehaller ett &mne som

liknar serotonin.

— Tatill exempel alaantibiotika. De
har hamtats frdn naturen, men idag
kontrollerar vi produktionen palabora-
torier.

Jan G Bruhn |&ser i Fass och hittar
ursodeoxykolsyra, som anvands for att
|6sa upp galstenar. Den kommer ur-
sprungligen frdn bjorngalla.  Han
bladdrar vidare.

— Ostrogenderivat, det renas fram
frén draktiga ston. Morfin, det isoleras
frén opiumvallmon, liksom kodein och
noskapin.

Allanaturpreparat bland de moderna
|&kemedlen har inte anvantsi folkmedi-
cin, och réknas inte som etnofarmako-
logiskafynd. Men en stor del har sitt ur-
sprung i traditionellt anvanda substan-
ser fran olika kulturer. De flesta kom-
mer fran véaxter. Nagra exempel, som
alakan hittasi aretsFass, & efedrin, pi-
lokarpin, vinkristin, digitoxin, kinin
och atropin.

Bo Holmstedt har skrivit en utférlig
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Oversikt om etnofarmakologi. Hans in-
tresse fOr 8mnet strécker sig decennier
tillbaka och ledde honom bland annat
till Amazonas pa 1960-talet. Dér stude-
rade han en hallucinogen drog som wai-
kaindianerna anvénder vid sdrskildari-
ter. Bo Holmstedt inte bara prévade
drogen géav — och upplevde synrubb-
ningar som gjorde att han sag vissa sa-
ker som stdrre och andrasom mindre dn
de var — utan undersokte ocksa de ingé
ende dmnenas struktur och fann att det
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aktiva amnet liknar signalsubstansen
serotonin.

Afrikansk ordal blev
medicin mot gron starr
Bo Holmstedt var ocksai Old Cala-
bar i Nigeria pa 1960-talet, dar en bona
var foremd for hans in-

tresse. Den heter kalabar-
bonaoch &r fruktenfranen
lianvéxt av dléktet Physo-
stigma.

— Jag samlade in bade et-
nofarmakologiska  kun-
skaper och sjdlvabonorna,
séger Bo Holmstedt.

Han skrev sedan en upp-
satsom kalabarbonansroll
som sd kallad ordal i efik-
folkets kultur och om hur
den kom att Gvergatill att
bli révarafor medicin mot
gron starr.

Ordal, €eller gudsdom, &r
ett sétt att skipa réttvisa
genom att den missténktes
skuld avgdrs genom ett
tecken frdn gudarna. |
Sverige hade man vatten-
provet, dar den missténkte
bands och kastades i vatt-
net. Den som gonk var
skyldig, den som fl6t
oskyldig. Efikfolkets vari-
ant var att den som over-
levde ett avkok pa giftiga
kalabarbtnor var oskyl-

dig.

— Skotskamissionarer for-
skrécktes Over seden, berédttar Bo
Holmstedt.

Genom deras forsorg kom bénorna
till Edinburgh vid mitten av 1800-talet
och dér borjade det vetenskapligadisse-
kerandet av dem.

Kalabarbonan visade sig innehdlla
fysostigmin, en alkaloid som hammar
nedbrytningen av acetylkolin. Déarmed
forstarks kolinerga effekter; pupillerna
dras ihop, tarmrorelser och produktion
av magsaft stimuleras och dverledning
mellan nerv och skelettmuskler for-
stérks. Fysostigmin har, férutom mot

Algort, Filipendula ulmaria, vanlig vaxt i
Sverige, som anvants inom
folkmedicinen mot véark, speciellt
huvudvark. Den innehdller salicylsyra.
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Nagra etnofarmakologiskt upptackta lakemedel.

Medicinsk

Lakemedel anvandning

Vaxt

Smartstillande,

Acetylsalicylsyra
antiinflammatoriskt

Atropin Pupillutvidgande
Koffein Uppiggande
Kokain Ogonanestetikum
Kodein Smartstillande,
hostlindrande
Digoxin Vid hjartsvikt
Digitoxin Vid hjartsvikt
Efedrin Bronkodilaterande
Hyoscyamin Antikolinergisk
Ipratropium Bronkodilaterande
Morfin Smartstillande
Noskapin Hostlindrande
Papaverin Kramplésande
Fysostigmin Vid galukom
Pilokarpin Vid glaukom
Podofyllotoxin Vid kondylom

Kinin Som malariaprofylax
Kinidin Vid hjartarytmi
Sennaglykosider  Laxerande
Skopolamin Vid rorelsesjuka
Teniposid Cytostatikum
Teofyllin Urindrivande,
antiastmatikum
Vinblastin Vid Hodgkins sjukdom
Vinkristin Vid leukemi hos barn

Filipendula ulmaria (&lgort)

Atropa belladonna (belladonna)
Camellia sinensis (tebuske)
Erythoxylum coca (kokabuske)
Papaver somniferum (opievallmo)

Digitalis purpurea (fingerborgsblomma)
Digitalis purpurea (fingerborgsblomma)
Ephedra sinica

Hyoscyamus niger (bolmort)
Hyoscyamus niger (bolmort)

Papaver somniferum (pievallmo)
Papaver somniferum (opievallmo)
Papaver somniferum (opievallmo)
Physostigma venenosum (kalabarbdna)
Pilocarpus jaborandi (jaborandiblad)

Podophyllum peltatum
(amerikanskt fotblad)

Cinchona pubescens (kinatrad)
Cinchona pubescens (kinatrad)
Cassia angustifolia (sennabuske)
Datura stramonium (spikklubba)

Podophyllum peltatum
(amerikanskt fotblad)

Camellia sinensis (tebuske)

Catharanthus roseus (rosenskona)
Catharanthus roseus (rosenskona)

sium 185), 1994: 25-41.

Kalla: Cox PA, Ethnobotany and the search for new drugs. Wiley, Chichester (Ciba Foundation Sympo-

gron starr, anvants mot muskel svaghet
(myasteniagravis). Det anvands fortfa-
rande som 6gonldkemedel och det &r
fortfarande kal abarbénan som &r révara.

Vetenskapsman forsvann,

men herbariernakom hem

Bo Holmstedt & inte den forsta
svensk som gett sig ut pa expeditioner
och samlat in droger som anvants av
folk i fjarran lander. Hans foregangare
startade fran Sverige omkring 200 &r
fore honom.

—Linnés larjungar horde till de
forsta etnofarmakologerna, sager Bo
Holmstedt.

Aven om deibland gélvaférsvanni
djunglernaoch aldrig tervandetill fos-
terlandet, kunde deras samlingar kom-
ma hem. Ett sddant exempel & Linné-
larjungen Peter Forsskdl vars Gde be-
seglades nédr han bestdmde sig for att,
som naturalhistoriker, delta i en dansk
forskningsexpedition. Foljden blev att
han sjalv dogi malarial1763, 31 &r gam-
mal, i nuvarande Jemen, medan hans
manuskript och samlingar sa sméning-
om lyckligt kom fram till forskarna i

Europa. En stor del av Peter Forsskals
herbarium finns for dvrigt fortfarande
pd Botaniska museet i Kopenhamn.
1775 publicerades Forsskals Flora
Egyptica-Arabica. | floran beskrivs
bland annat katplantan som Forsskal
gav namnet Catha edulis. Invanarna i
Jemen har sedan urminnes tider anvant
plantan som stimulerande drog. Man
har till exempel tuggat, ibland ocksa
svalt, bladen eller gjort te pa dem. Ef-
fekten blir att hungern férsvinner och
att man blir rejélt uppiggad. | enstaka
fall kan man drabbas av psykos. Forst
p&1900-talet tog sig kemisterna an kat-
plantan. Idag vet vi att den innehaller
katin och katinon, stimulerande &mnen
som liknar amfetamin, kokain och efe-
drin. | Sverige &r kat klassat som narko-
tika sedan 1989.

Men kat anvéndes aldrig i kliniskt
bruk. Det gjordes daremot stryknin.

Den franske naturalhistorikern Le-
schenault de La Tour var med péa flera
expeditioner och tillbringade bland an-
nat flera & pa Java, dar invanarna an-
vande gift pa sina pilspetsar. Lesche-
nault de La Tour lyckadesfaen detalje-
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Spikklubba, Datura stramonium, ungersk odling (uppe till vanster). Ravara for produktion av atropin och skopolamin. Fotblad,
Podophyllum emodi, (nere till vanster). Ravara for framstalining av vinblastin, vinkristin och vinorelbin, viktiga cytostatika. Rosenskéna,
Catharanthus roseus, (till hoger). Ravara for produktion av podofyllotoxin mot veneriska vartor och de tumérhammande substanserna

etoposid och teniposid.

rad beskrivning av hur giftet bereddes
fran en rot av en vaxt. Han fick ocksa
med sig ett prov av giftet till Paris dér
han 6verlét det till tvaunga ldkare som
borjade goraexperiment padjur. Degav
giftet till hdnor, kaniner, hundar och en
hast. Djuren fick kramper och dog efter
nagra minuter. De bada l&karna kunde
konstatera att giftet verkade pa rygg-
margen. Det var forsta géngen man vi-
sadeatt ett gift verkar paett specifikt or-
gan. 1809 publicerades experimentet
och tio & senare isolerades alkaloiden
stryknin, av tva franska kemister, frén
vaxten Strychnos nux vomica | en
kommetar till de bada kemisternas rap-
port beréttar en

atta dagars behandling en klart forbatt-
rad muskelstyrka. Stryknin hade an-
vants kliniskt.

Efedrin upptacktestva ganger

Slutet av 1800-talet var en period da
etnofarmakologin fick ett uppsving.

— Det berodde bade pa analysmeto-
derna och pa upptickarna, siger Bo
Holmstedt.

Upptackarna, som ofta sag effekter-
nai falt, sénde hem material, oftast till
Europa, for bearbetning. D& kunde
forskarna med isolerings- och destilla-
tionsmetoder  bestdmma  ingdende
grundamnen.

Efedrin &r ett 18kemedel som upp-
tacktes pa ett sddant sétt; forst engang i
slutet av 1800-talet, och sedan en gang
till pd 1920-talet. P4 1880-talet bade
isolerades och syntetiserades efedrin av
den japanske kemisten NM Nagai, som
studerat i Tyskland. Utgangsmaterialet
var en drog framstalld fran véxter av
sléktet Ephedra som anvants i Kina,
bland annat mot feber, i et par tusen &r.
Nagais arbete upprepades av det tyska
foretaget E Merck. Sedan glémdes efe-
drinet bort for att dterupptackas av tva
amerikanska | &kare forst pa 1920-talet.
Dearbetadei Peking med att prévandg-
raav de mest populéra av de gamlaki-

nesiska lakemedlen. Ett

av deungal&kar-
na, FrancoisMa-
gendie: »Jag har
gett en gnutta
stryknin till en
guk manniska,
67 & gammal.
Han led av mus-
kelsvaghet till
foljd av en nerv-

extrakt av Ephedra gav
intressanta resultat och
efedrin  syntetiserades
igen 1927. Efedrin, som
strukturellt liknar adrena-
lin, verkar genom att fri-
sdtta noradrenalin. Det
anvands mot astma och
kronisk bronkit. Efter-
som efedrin stimulerar

sukdom.» Ma- béde alfa- och betarecep-
gendie beskriver torer har det altmer er-
sedan hur pati- satts av selektivamedel.

enten fick kram-
panfall och efter
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Jan G Bruhn (till vanster) och Bo Holmstedt (till hoger). Tillsammans startade de
tidskriften Journal of Ethnopharmacology p& 1980-talet.

P4 1800-talet gjordes
analyserna framforallt i
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frén neandertal-
tiden, minst 35
000 & gammal, i
Irak. Na man
undersokte pol-
len i jordprover
for att &dersbe-
stdmma graven
hittades nagra
klumpar av pol-
len, som maste
ha varit buketter
som lagts ned.
Artbestédmning
visade att vax-
terna fortfaran-
definnsi samma
region och de
anvands ala an
idag som l&ke-
medel. Det kan
alltsd handlaom
valdigt  langa
tidsperspektiv.
Sedan  kanske
man tittade pa
vad djuren
& —deller inte &,
spekulerar Jan G
Bruhn.
Magjligen fick
man kunskaper i
samband med

Gudinna fran Kreta, 1500 ar f Kr. Observera harnalarna som &r tre
frokapslar fran opievallmon. Kapslarna ar snittade som vid

produktion av opium.

Europa, vilket betydde |8nga transpor-
ter av materialet. Dock kan vissa sub-
stanser finnaskvar lénge. Bo Holmstedt
har till exempel hittat koffeini 1000 &r
gamla védbevarade 16v av vaxten llex
guayusa som hittatsi en grav i Bolivia
och meskalin i en lika gammal kaktus
frén en nordamerikansk grav.

Forst 1angt in pa 1900-talet borjade
man gora analyser pa plats. Det forsk-
ningsfartyg som Bo Holmstedt féardades
med uppfor Amazonfloden p& 1960-
talet hordetill »pionjarlabben» i falt och
var utrustat med masspektrometer och
gaskromatograf. Fartyget tillhdrde
American Science Foundation och hade
utrustats pa initiativ av en svenskfodd
fysiolog, Per Scholander.

Dagens medicinalvaxter

anvandes av neandertalare

Manga ursprungsfolk har komplice-
rade metoder for att framstélla sina gif-
ter och droger. | framstéliningen av ku-
rare ingar ett dussin steg, enligt Bo
Holmstedt.

Hur upptécktes ett |akemedel ?

—Ingen kan egentligen svara pafré
gan, men det méste hatagit valdigt lang
tid, s&ger Jan G Bruhn.

Han beréttar att man hittat en grav
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jakt pd matva-
ror, man forsok-
te kanske anvan-
da sadant som
smakade illa for
att driva ut onda demoner.

Det maste naturligtvis ocksa funnits
ett indlag av forsok med méanniskor.

— Det amerikanska |&kemedel sfore-
taget Shaman pharmaceuticals har som
medveten forskningsfilosofi att skicka
ut forskare och intervjua lokala medi-
cinman om gamla naturldkemedel, be-
réttar Jan G Bruhn. Grundtanken &r just
att det redan har gjorts ndgon sorts prov-
ning pa manniskor.

Forskarna har med sig farghilder pa
olika sjukdomstillstand, till exempel
hudsjukdomar. Pa det viset vet man att
man pratar om sammasak; &ven omden
ena kallar det for onda andar och den
andrakallar det for virus.

Det hér ar ett exempel paatt etnofar-
makol ogisk forskning painget sétt & en
historisk foreteelse. Den pégér for fullt.
Shaman har bara funnits nagra & och
har fortfarande inget fardigt |&kemedel
p& marknaden, men ett par produkter
mot hudsjukdomar paklinisk prévning.

Ett annat l8kemedelsféretag,
Hoechst, arbetar med ett antiinflamma:
toriskt medel i Indien som finnsi gam-
mal indisk skolmedicin. Hoechst har ta-
git fram en substans som har farmako-
logiskaeffekter, men sominte&r |ampat
for att anvandas som |&kemedel, dér-

emot som verktyg i lékemedelsforsk-
ningen. Hoechst forser dock den indis-
ka marknaden med ett standardiserat
vaxtextrakt, vilket gér den ursprungliga
terapin meratillforlitlig.

Etnofarmakologin gick i borjan hand
i hand med kolonialismen. Idag gédller
andravillkor.

— Man méaste samarbeta med |ander-
nai tredje vérlden sa att de far tillbaka
négot, sager Jan G Bruhn. Costa Rica
har till exempel startat ett statligt insti-
tut som skriver avtal med |ékemedel sf6-
retag som vill leta efter aktiva substan-
ser i naturen dér. PAsa sétt bevakaslan-
detsintresse.

Naturligtvis forekommer ocksa en
hel del grundforskning pdomrédet, som
kan leda till vad som helst. Det & inte
sdkert att det moderna anvandningsom-
radet & detsamma som det ursprungli-
ga. Vinkristins effekt mot leukemi upp-
tacktestill exempel nér man undersokte
den vaxt det utvinns fran (Catharantus
roseus) pagrund av att den traditionel It
anvants mot diabetes. N&r man gav ex-
trakt till forsoksréttor med framkallad
diabetes fick man ingen antidiabetisk
effekt, daremot en minskning av mang-
den vita blodkroppar.

— Etnofarmakologisk forskning har
lange varit en viktig del av verksamhe-
ten vid Uppsala universitets avdelning
for farmakognosi, beréttar Jan G Bruhn.
Forst under ledning av den legendariske
»Flying Finn», professor Finn Sand-
berg.

Nu leds institutionen av professor
Lars Bohlin och har tva pagdende pro-
jekt dar man bland annat utnyttjar etno-
farmakologiska data. Det ena handlar
om naturprodukter med antiinflamma:
torisk aktivitet. Det andraom biol ogiskt
aktiva peptider fran vaxter.

Dokumentation

av kulturarv

Idag gdller inte att hittaférdigaléke-
medel, utan nagot att utgd ifrén, en
»lead compound». Det viktigaste &r att
anvéanda valdefinerade substanser, om
de sedan kommer fran naturen eller &
syntetiska spelar inte nagon roll, sager
Jan G Bruhn.

Hogkapacitetstestning (se  artikel
hérintill) &r, enligt honom, bara ett sétt
for industrin att fa det att g& undan.

— Det gdller att sa fort som mgjligt
beta av s manga organismer som mgoj-
ligt. Nackdelen &r att man riskerar att
forlora andra dimensioner som kultu-
rellaoch ekologiskanédr man baradr in-
tresserad av en enda sak.

Etnofarmakologins ma & inte bara
att undersoka och utvérdera de aktiva
substanserna i traditionella |&kemedel,
utan ocksa att radda och dokumentera
kulturellaarv innan dessagér forlorade,
menar Bo Holmstedt och Jan G Bruhn.e
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