Halrot (Aristolochia clematitis L.) och dess anvindning som drog.
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Framsidesbilden forestaller Aristolochia clematitis 1.. och kommer fran Harding ef al..
Sammanfattning

Aristolochia clematitis ir en flerarig 6rt som har anvints som likeért i flera tusen dr. Den finns
mest i Europa, men det finns ndgra forvildade exemplar i sédra Sverige eftersom den odlades
som medicinalvixt dir forr. De gamla grekerna och egyptierna anvinde den for att underlitta
torlossningar. A. clematitis innehaller aristolochinsyror som har visats stimulera immunférsvaret,
genom aktivering av fagocytos. Tyvirr si har det visat sig att aristolochinsyrorna dven ar
mutagena och carcinogena, och har orsakat den sa kallade ”Chinese herbs nephropathy”. Vildigt
manga likemedel i exempelvis Tyskland inneholl aristolochinsyra, men dessa blev indragna pa
grund av den carcinogena effekten.

Namn

Det vetenskapliga namnet pa halrot ar Aristolochia clematitis 1... Drogerna man kan framstilla ur
denna oOrt kallas Aristolochia clematitis radix, Aristolochia clematitis thizoma och Aristolochia
clematitis folium. Aven Aristolochiae clematitis hom. HAB1 (firska 6verjordiska delar); A.
clematitis hom. PFX (firska blommande delar) och A. clematitis hom. HPUS95 (blommande
delar) dr anvinda drognamn (Bertram ef a/., 2001).

Moderorganismen

A. clematitis ir en art 1 familjen halrotsvixter (Aristolochiaceae). Den dr en 20 till 100 cm hog
flerarig 6rt. Stjdlken dr uppritt och ogrenad. Bladen dr strodda utefter stjilken och dr stora och
hjartlika till formen. Blommorna ir svavelgula och egendomliga till formen, de blommar i maj till
juni. De sitter tva till dtta tillsammans i de 6vre bladvecken. Blommorna dr uppsvillda vid basen
och oregelbundet rérformiga med lippformig 6ppning. I blommorna sitter nedatriktade har.
Dessa har gor att insekter som flugit in 1 blomman inte kan ta sig ut igen férran blomman har
blivit befruktad och vissnat. Insekterna ar da tickta av pollen och kan da pollinera ndsta blomma.
Standarknapparna édr férenade med varandra. A. dematitis har en gron och kottig frukt, som
spricker upp vid mognaden. Jordstammen ér krypande, férvedad och skor (Marklund, 1992). Den
har en fruktartad lukt och skarp smak (Lindeberg ez al., 1982). A. clematitis hér framforallt hemma
1 Syd- och Mellaneuropa, Nordamerika och Japan (Mannicke, 1989). Den finns dven vild i
Baltikum. I Sverige finns ndgra exemplar, som har blivit kvar frin gamla odlingar (Lindeberg ¢ a/.,
1982). Den trivs bra i fuktiga skogar (Ennet och Reuter, 2004). A. clematitis odlas dn idag, men
endast som prydnadsvixt.

Historisk anvindning

Sliktnamnet kommer fran grekiskans ord for utmarkt (aristos) och forlossning (lokbeia) och har
varit kidnt frin antiken. Detta namn visar att redan de gamla grekerna anvinde 6rten som
medicinalvixt vid forlossningar (Lindeberg e a/., 1982). Aven gamla tiders egyptier anvinde A.
clematitis, di mot ormbett (Ennet och Reuter, 2004). Ortteer innehallande extrakt frin A. dematitis
anviandes forr for aktivering av immunsystemet och mot neoplasier (svulster) (Bertram ez al.,
2001). Orten kom senare att anvindas vid behandling av inflammerade sir och bélder, bide inom
vetenskaplig medicin och folkmedicin (Lindeberg ez a/., 1982).

Drogen

Blad, rétter och jordstammar dr de delar av A. clematitis som kan anvindas vid tillverkning av
drogen (Lindeberg ez al, 1982). Man samlar in dessa vixtdelar pa varen eller hésten (Nielsen,
1991).



Extraktionen gar till enligt féljande. Ett kilo krossad rot fran A. clematitis far sta och 16sa upp sig
1 10 % myrsyralosning under 18 timmar. Detta extraheras sedan med diklormetan. Extraktet
filtreras och skakas med 15 % natriumbikarbonat (NaHCOj). Vattenlagret separeras och surgjors
med saltsyra till ett pH pa runt 3, den gula fillningen filtreras och tvittas med vatten tills den blir
neutral och sedan torkas den. Detta 16ses 1 tetrahydrofuran-metanol (1:1) for att sedan injiceras 1
ett reversed phase High Performance Liquid Chromatography-system med en Cs-kolonn
kopplad till en UV-detektor instilld pa vaglingden 254nm. Som mobil fas anvinds metanol-
vatten-ittiksyra 1 foérhallandet 65:35:1. Fraktionerna samlas in manuellt och syrorna extraheras ut
fran eluatet med kloroform (Makuch ez a/, 1992).

Kemi

A. clematitis innehaller sex olika, vildigt likartade syror, dessa kallas aristolochinsyror, av dessa
syror dr det tva stycken som finns 1 signifikant médngd, aristolochinsyra I och aristolochinsyra 11
(Figur 1) (Makuch e al, 1992). Aristolochinsyrorna ir baserade pa fenantren ringsystemet. De
tillhér en ovanlig grupp inom vixtriket som innehaller en nitrogrupp och en karboxylgrupp
(Bertram ef al., 2001). Férutom aristolochinsyror finns det ocksa stephanin (Figur 2), eterolja,
garvimne och harts i A. clematitis (Lindeberg et al,, 1982). Aven fria aminosyror och magniflorin,
som ir en indolalkaloid (Figur 3) finns 1 6rten (Ennet och Reuter, 2004).
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Figur 1. Aristolochinsyra I: R = OCHj3 Figur 2. Stephanin (efter PubChem, 2005)
Aristolochinsyra II: R = H (efter Bertram ez a/,, 2001).
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Figur 3. Magniflorin (efter Rumbero, 1991).

Farmakologi

Vixtmos av A. clematitis har en mattligt himmande effekt pa Baci/lus subtilis, en viss antibakteriell
verkan finns alltsa i denna 6rt. Denna antibakteriella verkan beror pa en maitbar stimulering av
leukocyternas fagocytering. Fagocyternas antal var ofdrindrade vid behandlingen (M&se och
Lukas, 1961).



Klinisk erfarenhet
Tyskarna Mése och Lukas undersokte 1961 om extrakt fran A. clematitis var antibakteriella,

deras undersokning pa kaniner och marsvin visade tydliga tecken pa antibakteriell verkan (M6se
och Lukas, 1961).

Biverkningar och toxikologi

En studie av orsaken till endemisk nefropati (njursjukdom) gjordes i Kroatien. Denna studie
visade att personer som insjuknat i nefropati hade dtit mycket bréd, bakat pa mjoél som var
kontaminerat med fron fran A. clematitis. Pa de platser dir nefropatin inte dr endemisk visade det
sig att man nastan aldrig sag A. clematitis pa filten f6r 20-30 ar sedan. Men 1 de omraden dir den
endemiska nefropatin finns sa sag man ofta A. cematitis pa filten vid samma tidpunkt (Hranjec ez
al., 2005).

Belgiska kvinnor som hade tagit ett bantningsmedel insjuknade i nefropati, den sa kallade
”Chinese herbs nephropathy”. Bantningsmedlet visade sig innehdlla aristolochinsyra. Minst 100
fall av nefropati hos Belgiska kvinnor har berott pa detta bantningsmedel. Aven tumérer i
urinbldsan och urinledaren hittades hos dessa kvinnor (Bertram 7 a/., 2001).

Det har rapporterats att aristolochinsyra inducerar  kromosomavvikelser — och
systerkromatidutbyten i minskliga lymfocyter. Aven i Drosophila observerades mutagen aktivitet.
Rattor och modss som behandlats med oral aristolochinsyra utvecklade tumorer, framférallt i
férmagen (Bertram ez al., 2001).

Den mutagena effekten uppkommer enligt foljande. Aristolochinsyrorna bioaktiveras till
motsvarande aristolactam genom reduktion av nitrogruppen till en aminogrupp och cyklisering
(Figur 4). Aristolactam binder till den exocykliska aminogruppen i purinnukleotider, och bildar da
DNA-addukter, det sker di en AT— TA transversion. Denna transversion hatr man vid tester
funnit i H-Ras genen 1 alla tumérer orsakade av aristolochinsyra hos ratta (Bertram ez a/., 2001).
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Figur 4. Aristolactam I: R = OCHj;
Aristolactam II: R = H (efter Bertram ez a/, 2001).

Medicinsk anvindning

Ortmediciner innehallande aristolochinsyra har anvints i USA, Tyskland, Frankrike och
Storbritannien. I Tyskland har 240 likemedel dragits in efter upptickten att aristolochinsyra ar
carcinogen (Bertram ez al., 2001). Inga uppgifter om nuvarande anvindning har hittats.
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