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SAMMANFATTNING

Manga ut6vare inom héastsporten anvander liniment bade fore och efter hard anstrangning.
Liniment anvéands saval férebyggande som i behandlande syfte av hastars muskler och leder
vid smarta och svullnader. Detta arbete syftar till att studera eventuella antiinflammatoriska
och analgetiska effekter av olika véxtextrakt som kan inga i hastliniment. Vaxterna som tas
upp i litteraturstudien &r Kanel (Cinnamomum insulari- montanum hayata), Neem
(Azadirachta indica), Pelargon (Pelargonium spp.), Ricin (Ricinus communis), Rosmarin
(Rosmarinus officinalis) och Trollhassel (Hamamelis virginiana). Litteraturstudien genererade
endast en studie specifik pa djurslaget hast. Efter administrering per os reducerade extrakt
fran Rosmarin inflammationsmarkorer i ledvatska efter inducerad ledinflammation. Dessutom
finns flera studier, framst utférda pa gnagare och manniska, som pavisar att vaxtextrakten har
antiinflammatoriska och/eller analgetiska effekter, efter systemisk administration. Flera av
vaxtextraktens effekter har dven jamforts med etablerade antiinflammatoriska substanser.
Véxtextraktens effekter pa andra djurslag skulle eventuellt vara mojliga att extrapolera till
héast, daremot ar det svart att bedoma huruvida linimenten efter topikal applicering har
motsvarande effekt som efter systemisk administration av extrakten. Aven om det inte heller
kan uteslutas. Baserat pa den har litteraturstudien finns anledning att anta att vaxtextrakten
skulle kunna ha biologisk aktivitet pa djurslaget hast. Av djurskydds-skal far hastar som
behandlas med antiinflammatoriska eller analgetiska lakemedel inte tévlas eller tranas under
tavlingsliknande former i Sverige. Det finns saledes ett behov av mer forskning for att
utvardera ifall vaxtextrakten har motsvarande effekter efter topikal administration till hast.



SUMMARY

In equestrian sport many participants use liniment before and after hard effort. Liniment is
used for both prophylaxis and treatment purposes of horse muscles and joints when they are
swollen or in pain. The aim of this study is to overview the literature and to evaluate the
potential of anti-inflammatory and analgesic effects of various plant extracts that horse
liniment may contain. The plants included in this study are Cinnamon (Cinnamomum
insulari-montanum Hayata), Neem (Azadirachta indica), Geranium (Pelargonium spp),
Ricin/Castor oil plant (Ricinus communis), Rosemary (Rosmarinus officinalis) and Witch
hazel (Hamamelis virginiana). The study generated only one study made on horses. When
extracts of Rosemary were given per os, a reduced level of inflammatory markers in the
synovial fluid was seen of the induced arthritis. In addition, several studies, mostly conducted
in rodents and humans, demonstrating that plant extracts have anti-inflammatory and/or
analgesic effects when given by systemic administration. Several effects of the plant extracts
have also been compared with already established anti-inflammatory substances. The effects
of plant extracts on other species would potentially be possible to extrapolate on the horse,
however, it is difficult to assess whether ointments for topical application have a similar effect
as by systemic administration of the extracts. Although it can not be excluded. Based on this
literature, there is a reason to suspect that the plant extracts could have biological activity in
the horse. Due to animal welfare reasons, in Sweden, horses treated with anti-inflammatory or
analgesic drugs are not allowed to compete nor be trained in competitive like forms. There is
thus a need for more research to determine if the plant extracts have similar effects after
topical administration to the horse.



INLEDNING

Idag tranas och tavlas hastar i manga olika discipliner och traningsformer pa skiftande
underlag och det kan vara pafrestande for muskler och leder. Liniment anses kunna behandla
svullna ben och motverka smérta. Ddrmed avhjélps héstarnas trétta och anstrangda muskler
och muskelfasten. Infér en kommande anstrangning anses liniment &ven kunna forbereda
musklerna for battre uthallighet, samt forebygga svullnader och inflammationer.
Pa marknaden finns av dessa namnda orsaker darfor ett stort sortiment av liniment for utvartes
behandling. For ett snabbt resultat och till en lag kostnad, jamfort med ett veterinarbesok, kan
utbvaren sjalv massera in och behandla sin hast innan eller efter fysisk anstrdngning, vid
behov eller dagligen. Dessa liniment innehaller olika vaxtextrakt med verksamma substanser i
olika mangder beroende pa vilka egenskaper som efterfragas. Om nu forskning pavisar
samband mellan véxtextrakt i liniment och antiinflammatorisk och smartstillande effekt, bor
de kunna jamforas med ldkemedel till hast av motsvarande slag. For att leva upp till
djurskyddslagarna har registrerade lakemedel av denna typ strikta dopingregler vid tavling
och tavlingsinriktad traning. Detta for att endast friska hastar med opaverkad
prestationsformaga ska fa tavlas.

Liniment for hast kan innehalla véxter som Kanel (Cinnamomum insulari- montanum hayata),
Neem (Azadirachta indica), Pelargon (Pelargonium spp.), Ricin (Ricinus communis),
Rosmarin (Rosmarinus officinalis) och Trollhassel (Hamamelis virginiana). Syftet med
litteraturstudien &r att undersoka om extrakt frdn nagon av dessa véxter har
antiinflammatorisk och/eller analgetisk effekt. Vilket saledes ger fragestéllningen: Ger nagon
av dessa ovan ndmnda vaxter extrakt med antiinflammatorisk och/eller analgetisk effekt?

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokningen gjordes framforallt i sokmotorn ”Web of Knowledge”, i négra fall dven i
sékmotorn ”PubMed”. | topic soktes det pa antiinflammation OR inflammation OR analgesic
tillsammans i topic med vaxtens engelska namn OR vaxtens latinska namn OR
vaxtextraktsnamnet. Detta gav varierande antal traffar for de olika vaxterna. FOr de véxter
som gav manga traffar lades det i topic aven till dermal OR topic och fick pa sa vis ned
traffarna till ett hanterbart antal. En artikel hittades vid sékning i topic pa véxtens engelska
namn OR vaxtens latinska namn tillsammans med antiinflammatory OR inflammation OR
analgesic i topic tillsammans med horse OR equine*. Utifran sokningstraffarna letades
artiklar fram som kunde passa utifran deras titlar och abstrakt. Genom att anvanda Googles
sokfunktion pa intressanta artiklars referenser hittades de ursprungsartiklar flertalet av dagens
artiklar bygger pa. Bibliotekarien pa SLU:s veterinarbibliotek var mycket behjalplig vid
sokning av bocker om amnet. Urvalet ar begransat till litteratur pa engelska eller svenska.



LITTERATUROVERSIKT
Effekter av vaxterna
Kanel (Cinnamomum insulari-montanum hayata)

Extrakt av kanel innehaller starkelse, terpener (mycket polycykliska diterpener,
sesquiterpener) och tanniner (flavonoiderna proantocyanid och cinnamtannin) (Brunton,
1995). Kanel ar antibakteriell, antimykotisk, sedativ, paverkar hjarta, respiration och anvands
inom folkmedicin vid urinvéagsinfektioner och digestionssjukdomar, exempelvis vid magsar.
Lin et al. (2008) visar att kanelsorten C. insulari-montanum Hayata har storre
antiinflammatorisk effekt &n den icke-steroida, antiinflammatoriska- och smértstillande
(NSAID)- substansen indometacin i bade in vivo och in vitro forsok. In vitro undersoktes
kanels paverkan av enzymet inducible nitric oxide synthase (iNOS eller NOS2) och fria
radikalen kvéveoxid (NO) som vid inflammation signalerar om vasodilatation. Av terpenerna
i kanel hade citral storst dosberoende effekt pa iNOS. Minskningen av iNOS minskade
makrofagers utsondring av NO samt cytokinerna prostaglandin E2 (PGE;) och
tumornekrosfaktor alfa (TNF-a). Vilket i sin tur ledde till att det inte stimulerades nagon
bildning av nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NFkB). Studien
pa gnagare kunde inte pavisa att citral paverkade enzymet cyklooxygenas 2 (COX-2) som kan
inverka vid PGE; bildning. Vid topikal applicering in vivo hade bade citral och fruktoljan fran
C. insulari-montanum hayata starkare och effektivare édemreducerande aktivitet jamfort med
antiinflammatoriska substansen indometacin. Efter att inflammationen inducerats i gnagares
Ora minskade indometacin bara drats vikt med 33 %, jamfort med citrals minskning med 83 %
(vid dosen 300pg) och fruktoljan minskade 6demet med 77 % (vid dosen 500 pg).

Neem (Azadirachta indica)

Inom folkmedicin anvénds neems I6v och frdolja som antiseptiskt- och antiparasitart medel
(Brunton, 1995). Neems antiinflammatoriska effekt kommer fran extraktens innehall av
terpener, dar nimbidin och diterpener ingar, och hogst halt av terpener hittas i barken.
Neems egenskaper har pavisats i flera in vivo studier, savéal analgetiska som anti-
inflammatoriska egenskaper har rapporterats (Patel et al., 2005; Zaman et al., 2009; Sonika et
al., 2010; Gomase et al., 2011a; Gomase et al., 2011b; Patil et al., 2011; Periera et al., 2012).
Extrakt fran neem i olika formuleringar har jamforts mot placebo och kanda
antiinflammatoriska substanser i inflammations- och smartmodeller pa gnagare dar placebo-
grupperna anvandes som referensvéarde. | antiinflammationsmodellen mattes tassarnas
omkrets fore och efter tassodeminducering samt efter injektioner av testsubstanser. Genom att
analysera omkretsskillnaderna mellan grupperna framkom huruvida olika formuleringar av
neemextrakt inhiberade Odemet och darigenom visade pa antiinflammatorisk effekt.
Etanolextrakt av 16v fran neem minskade 6dem till halften (Zaman et al., 2009; Sonika et al.,
2010; Gomase et al., 2011a). Det effektivaste fruktextraktet inhiberade 6demet helt oavsett
dos (Periera et al., 2012). Fruktextraktet reducerade ocksa bade prostaglandin PGE,- och NO-
inducerade 6dem med 30 % eftersom neemoljans mest aktiva substans nimbidin, inhiberade
makrofagers utsondring av NO och PGE,. Neemextraktets substanser inhiberade dessutom
inflammationsmediatorer i den senare delen av inflammationen eftersom neemextraktet
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inhiberade enzymet cyklooxygenas (COX) vilket hammade uttrycket av bland annat PGE
(Gomase et al., 2011a; Periera et al., 2012). Extrakt av neemlov hade storre
antiinflammatorisk effekt &n indometacin i studien dar dessa gavs per os och jamfordes med
kontrollgrupp (Gomase et al., 2011a). Indometacin hade dock en nagot storre
procentminskning av 6demet (55 %) an neemextraktet (45 %). Jamfért med NSAID-
substansen diklofenaknatrium hade behandlingen per os av frukt-etanolextraktet fran neem
den i studien storsta antiinflammatoriska aktiviten, den stérsta 6demminskningen och gav en
halvering av 6demet (Sonika et al., 2010). Behandling per os med neemextrakt minskade bade
den akuta inflammationen samt den kroniska inflammationen déar granulomatdsa vavnaden
minskade. | studien anvéandes tre djurgrupper som bestod av en kontrollgrupp (fick destillerat
vatten), en positiv kontrollgrupp (fick indometacin, diklofenaknatrium, morfin eller
paracetamol) och en testgrupp som oralt gavs etanolextrakt av A. indica. Zaman et al., (2009)
foreslar att etanolextrakt av bladen fran A. indica kan anvandas till behandling av
inflammation, artrit, smarta och feber da neemextrakt uppvisar perifert analgetisk,
antipyretisk, akut- och kronisk antiinflammatorisk effekt i djurmodeller.

Extrakt fran A. indica, har en dosberoende analgetisk effekt in vivo (Patil et al., 2005; Gomase
et al., 2011b; Patil et al., 2011). Studierna matte rattors reaktionsformaga nar de pa olika satt
utsattes for vdarme. Resultat av Patel et al.(2005) visar att subkutan injektion av en
kombination av morfin och oljeextraktet av A. indica gav effekt, medan kombination av
A. indica och opioidantagonisten naloxon eller naloxon for sig, inte gav ndgon analgetisk
effekt alls. Effekten av barkextraktet fran A. indica ar jamforbar med effekten av
diklofenaknatrium men har en svagare analgetisk effekt &n opiaten buprenorfin och
acetylsalicylsyra (Gomase et al., 2011b; Patil et al.,, 2011). Effekten tros bero pa
barkextraktets innehall och kvantitet av terpenen nimbidin.

Pelargon (Geranium spp.)

Pelargon innehaller mycket verksamma terpener, t.ex. kamfer (Brunton, 1995).
Lu et al., (2012) studerade vatten- och alkoholbaserade fraktioner av Geranium nepalense
vid inflammation hos mdéss in vivo for att finna den mest bioaktiva fraktionen.
I 6ronddemsmodellen jamfordes etylacetat- och butanolbaserade extrakts antiinflammatoriska
effekter med kontrollgrupper dar den smaértstillande substansen acetylsalicylsyra anvéandes
som positiv kontroll. VVaxtfraktionerna gavs via magperfusion efter att muséronen inducerats
med inflammation. Musoronens tjocklek och vikt mattes for utvardering av substansernas
effekter pa inflammationen. Inflammationen inhiberades av bade etylacetat- och butanol-
baserade fraktionerna av G. nepalense dar etylacetatextraktet hade stérst 6deminhiberade
formaga och liknade den av acetylsalicylsyra. Etylacetatfraktionen innehdll 6 polyfenoler
bestaende av tre flavonoider (kaempferol, kaempferol-7-O-B-D-glukopyranosid, quercetin-7-
O-a-rhamnopyranosid), tva tanniner (pyrogallol, gallussyra) och en lignin (epipinoresinol).
Forfattarna till studien diskuterar om de fenoler med mest antiinflammatorisk aktivitet i
extrakt av G. nepalense kan vara tanninerna pyrogallol och gallussyra.



Ricin (Ricinus communis)

Ricin har anvants sedan 2000 ar fore Kristus i Indien och Grekland som brannolja i lampor
och inom folkmedicinen bl.a. for dess laxerande formaga (Brunton, 1995). Idag smorjer
ricinoljan motorer, ingdr i svampmedel och kosmetika. Ricinolja innehaller i huvudsak
lipider, framst den verksamma triglyceriden ricinolsyra (RA). De mycket giftiga ricinfrona
innehaller det toxiska lektinet ricin. Ricin D orsakar toxicitet da det bade binder till cellytor
och paverkar proteinsyntesen i eukaryota celler.

Ricinolsyra &r den mest aktiva substansen i ricinolja och har liknande pro- och
antiinflammatoriska egenskaper som capsaicin genom att minska frisattsattningen av
neuropeptider (Viera et al., 2000; Viera et al., 2001). | den akuta proinflammatoriska in vitro
studien som utvérderade ricinolsyrans effekt jamfort med capsaicin, anvande Viera et al.,
(2001) kutana nervandar som modell for hudens kanslighet. Vid dissociering av kultiverade
neuron fran rattors dorsalrotsganglier (DRG) kunde RA inte inducera nagot flode av
nervimpulser men kunde inhibera inatgaende afferenta floden som inducerats av capsaicin
och/eller Iagt pH. Som f6ljd minskade RA nivan av den kalcitonin genrelaterade peptiden
(CGRP) i neuronen, som inducerats av capsaicin. Metanolextrakt av ricinrot pekar pa samma
antiinflammatoriska potens som dikolofenaknatrium da de per os nastan halverar 6demet i
bade akuta och kroniska inflammationsmodeller pa gnagare (llavarasan et al., 2005).
Vidare anvandes topikal administrering av. RA och capsaicin vid olika inflammations-
modeller pad gnagare in vivo (Viera et al., 2000; Viera et al.,, 2001). De akuta
proinflammatoriska effekterna av RA och capsaicin orsakade 6dembildning och kunde 6ka ett
redan inducerat 6dem eftersom de gav upphov till akut neuropeptidfrisattning (substans P och
neurokinin A) fran sensoriska nervandar, samt inducerade vasodilatation och protein
extravasering. For RA kunde dessa effekter forhindras av en selektiv takykinin NK receptor
antagonist vilket indikerar att bade effekten av att bilda 6dem, samt forstarkningen av redan
inducerat 6dem, berodde pa ricins formaga att paverka neuropeptidinnehallet av takykininer.
Ricinolsyrans och capsaicins frisattning av takykininer skedde fran samma omrade i neuronet.

Den antiinflammatoriska och inhiberande effekten kom forst vid upprepad topikal behandling
av RA och capsaicin i de olika modellerna av kronisk inflammation. En treveckors behandling
med RA minskade 6demet for var vecka och upp till 85 % medan capsaicins halverande
effekt avtog efter tva veckors behandling. Inhibering av den kroniska inflammationen berodde
pa att RA och capsaicin blockerade de efferenta sensoriska nerverna. RA minskade &ven
peptidméngden av takykininer (Substans P med ca 60-80% och neurokinin A med ca 50 %)
i inflammationsomradet. | borjan av behandlingarna orsakade capsaicin irritation och
hyperemi i huden som férsvann vid dag tre i de olika studierna. Den antiinflammatoriska
effekten av RA var jamforbar med en tiofalt l4gre dos av capsaicin.



Rosemarin (Rosmarinus officinalis)

Rosmarin har traditionellt anvants vid forkylning, gastrointestinala problem, dalig munhygien,
och for att forhdja njurens och matsmaltningskanalens eliminerande funktioner
(Brunton, 1995). | orten finns verksamma flavonoider, rosmarinsyra och tricykliska
diterpener. Dess essentiella olja innehaller bland annat kamfer, cineol och terpener.
Vid topikal administrering pa inducerat 6ronddem pa mus hade extrakt av rosmarinblad en
dosberoende antiinflammatorisk effekt in vivo samt en jamforbar effekt med indometacin
(Altiner et al., 2007). Den studie litteratursokningen gav pa hast undersokte
antiinflammatoriska effekten av rosmarins polyfenoler vid inducerad ledinflammation av
lipopolysackarider (LPS) (Pearson et al., 2011). Med hjélp av inflammationsmarkdorer i
ledvétska undersoktes effekten genom att méta ledvatskans halter av PGE,, NO och
glykosaminoglykaner (GAG) som frisatts vid inflammation. Atta hastar gavs oralt
rosmarinextraktet High-Rosmarinic Acid Mint (HRAM) under 24 dagar. Vid dag 21 gavs en
intra-artikular injektion av LPS i en interkarpal led sa att inflammation framkallades. Analys
av synovialvatskans innehall (PGE,, GAG, NO, protein och totala mangden cellférda celler)
fore och efter injektion visade att PGE, och GAG koncentrationerna inte tkade lika mycket
hos hastarna som fatt HRAM jamfort med kontrollgruppen. HRAM-hastarna hade aven en
okning av proteiner i form av immunkomplex fran komplementsfaktorer.

Martinez et al., (2012) studerade tre etylacetat fraktioner av etanolextrakt fran Rosmarinus
officinalis dar de verksamma triterpenernas (ursolsyra, oleanolic syra och micromeric acid)
analgetiska effekt utvérderades. Moss injicerades intraperitonalt med en irriterande substans
och mdssens smartrorelser studerades och maéttes fore och efter att de olika intraperitonala
injektionerna av rosmarinfraktionerna getts. Skillnaden i rorelser indikerade syrornas
smartlindrande effekt vid magsmartor. Samtliga tre triterpener visade pa en dosberoende
effekt dar oleanolic syran visade pa nagot svagare potens an de andra tva. Effekterna av
triterpenerna fran rosmarin var desamma som den av NSAID substansen ketorolak som
anvandes som positiv kontroll.

Trollhassel (Hamamelis virginiana)

Det dekorativa lilla trdadet Hamamelis virginiana (eng. Witch hazel) anvénds som
medicinalvaxt framst som adstringerande medel och vasokonstriktor (Brunton, 1995).
De verksamma amnena i 16v och bark ar essentiell olja, flavonolglukosider och de viktiga
tanninerna  (polyfenol  proantocynainidin, gallussyra, hamamelitannin) som ger
vasokonstriktion. Barken har en hogre hamamelitannin halt (65 %) &n loven (1,5 %).
Extrakt fran trollhassel har antiinflammatoriska egenskaper (Korting et al., 1993; Deters et al.,
1994; Wolff & Kieser, 2007). Hamamelisextrakt i olika formuleringar har jamférts mot
kontrollgrupper, placebo och kénda antiinflammatoriska substanser in vivo pa manniska.
Trollhassels sarlakningsformaga stéds av Wolff & Kieser, (2007) som pavisade att
hamamelissalva och substansen dexpantenol har liknande antiinflammatorisk effekt.
Studien inkluderade 309 barn (fran 0- 11 ar) med olika hudakommor dar hamamelissalvan
hade mer effekt dn dexpantenol pa blojexem med sar. Korting et al., (1993) pavisade att
samtliga destillat av H. virginiana minskar UV-inducerat erytem pa manniska. Kramer av 4
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olika destillat gjordes och jamférdes med 1 % hydrokortisonkrdm och kontrollgrupp dér
erytemet mattes i fargintensitet. Lag dos av Hamamelis, avlakte erytemet hos de 48
personerna, liksom kortisonkramen gjorde. Av destillaten hade hamameliskramen med
fostatidylkolin mest antiinflammatoriskeffekt, dock nagot lagre potens &n kortisonkramen,
och visade sig vara icke-dosberoende. Aven proantocyanider extraherade fran hamamelisbark
minskade erytembildning pd manniskohud med dermatit dar irritation och fargintensitet
mattes och poangsattes (Deters et al., 1994).



DISKUSSION

De flesta studier inkluderade i den har litteraturstudien om véxternas antiinflammatoriska-
och analgetiska effekter ar gjorda pa ricin och neem samt pa djurslagen mus och ratta.
Administreringen ar foretradelsevis systemisk men nagra studier ar utvarderade efter topikal
administrering. De mest anvanda vaxtdelarna &r blad och bark och de mest bioaktiva
substanserna verkar vara flavonoiderna. Samtliga vaxtextrakt inkluderade i litteraturstudien
har antiinflammatorisk effekt. Vissa har aven analgetisk effekt, priméart eller sekundért.
Som sekundéar analgetiskeffekt raknas de vaxtextrakt som exempelvis kan minska 6dem och
darmed smartan 6demet ger, eftersom édem utgor tryck och vavnadspafrestning sa att smarta
uppkommer.

Vid inflammation frisatts cytokiner och andra inflammationsmediatorer, vilket ger systemiska
effekter dar bl.a. makrofager fungerar som sammanlénkande celler av det ospecifika- och det
adaptiva immunforsvaret for start av en inflammationsprocess (Tizard, I.R., 2008). Bland de
inflammationsmediatorer som frisatts nar en inflammation initieras finns PGE, TNF, NO och
interleukiner (IL). I inflammationskaskaden har mediatorerna manga funktioner. Bland nagra
kan ndmnas att prostaglandiner bidrar till kérldilation i den perifera karlb&ddden, TNF-o bidrar
till uppreglering av blodkarlsvaggens adhesionsmolekyler, en funktion IL-8 har &r att guida
immunceller till patogenen vid en infektion och IL-1 samt IL-6 som tillsammans med TNF-a
bland annat orsakar feber. De sistnamnda medverkar ocksa till att levern bérjar producera
akutfasproteiner som tillsammans med antikroppar och komplementsystemet orsakar
komplementaktivering. Komplementaktiveringen bidrar till att lysera patogener och hjalper
till med opsonisering sa att fagocyterande immunceller lattare hittar till antigenet.
Makrofager och cytokinproduktionen inhiberades av neemextraktet och rosmarinextraktets
antiinflammatoriska effekt sankte PGEjnivaerna och 6kade mangden immunkomplex fran
komplementsfaktorer (Pearson et al., 2011; Periera et al., 2012). Vid immunforsvarets tidiga
skede deltar &ven NF-xB, en viktig transkriptionsreglerare av flera gener i celler som deltar i
immunforsvaret. Nar NF-«xB aktiveras av TNF-a, IL-1, reaktiva syreféreningar
(reactive oxygen species, ROS) eller av patogener produceras proinflammatoriska cytokiner,
bland annat 1L-1, IL-6 TNF-o, samt iNOS och COX-2 som bildar NO och PGE,. Aven
fagocyter kan producera iNOS som bland annat aktiveras av IFN-y och TNF-a.
Enzymet iNOS, som &dven kallas NOS2, har en specifik immunresponspaverkan da det
producerar, liksom fagocyter, den viktiga signalsubstansen och vasodilateraren NO.
Kanelextraktets antiinflammatoriska effekt sankte iINOS vilket inhiberade makrofagerna,
deras  cytokinproduktion liksom aktivering av NF-«B (Lin et al, 2008).
De typiska inflammationstecknen (smérta, rodnad, varme och svullnad) fas bl.a. genom att
COX-2 bildar PGE nar COX-2 aktiveras av immuncellernas substanser vid inflammation.
Antiinflammatoriska ldkemedel, t.ex. NSAID kan verka genom att hdmma dessa
COX-enzymer for att mildra inflammationen. Likasa hammade neemextraktet
PGE-produktionen genom att inhibera COX (Gomase et al., 2011a; Periera et al., 2012).
Ricinextraktets proinflammatoriska effekt i akuta inflammationen gav 6dem pa grund av
neuropeptidfrisattning fran afferenta neuron, samt vasodilation och proteinextravasering
(Viera et al., 2000; Viera et al., 2001). Ricinolsyrans antiinflammatoriska effekt reducerade
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istallet den kroniska inflammationen genom att blockera de efferenta neuronen och minska
deras neuropeptidniva.

| jamforelse av vaxtextraktens effekter med andra lakemedel &r det extrakt av kanel som visar
pa storst skillnad i antiinflammatorisk effekt bade in vitro och in vivo, dér fruktextraktet och
citral visade pa 77 % respektive 83 % odemminskning jamfort med indometacins 33 %
minskning (Lin et al., 2008). Effekten berodde pa terpenen citral som har dosberoende
inhibering av iNOS och saledes NO, vilket sankte nivaerna av TNF-a i in vitro studien.
Citral sankte &aven cellcytosolens NF-xB-nivaer, men hade ingen effekt pa COX-2.
Detta & mycket intressanta data men med ett bristfalligt underlag, vilket borde initiera till
storre insatser i framtiden for att vidare undersoka och utvdrdera kanelextraktets
antiinflammatoriska effekt.

Med tanke pa det stora antalet studier som belyser neems bade antiinflammatoriska,
analgetiska och antipyretiska effekter borde extra uppmarksamhet riktas mot denna vaxt och
ge anledning till mer forskning inom omradet pa hast vid topikal behandling. Sarskilt da
neemextrakt innehaller manga olika verksamma fytokemikalier sasom flavonoider, tanniner,
alkaloider och tetranortriterpener (Zaman et al., 2009). Neemextrakt verkar bade tidigt och
kraftfullt vid inflammation da den icke-dosberoende antiinflammatoriska effekten kommer av
att terpenen nimbidin inhiberar makrofagers férmaga att utséndra NO och PGE,, och darfor
inhiberar 6dem helt, oavsett dos (Periera et al., 2012). Neemextraktets effekt &r vélstuderat
och har jamforts med flera olika lakemedelssubstanser. Bland annat liknar
antiinflammatoriska effekten den av indometacin medan den d&r stérre &n den av
diklofenaknatrium (Sonika et al., 2010; Gomase et al., 201la). Den analgetiska och
dosberoende effekten stdds av flera studier dar neemextrakt och diklofenaknatrium har
jamforbar effekt samtidigt som neemextrakt star sig nagot svagare i effekt jamfort med
buprenorfin och acetylsalicylsyra (Patil et al., 2011; Patel et al., 2005; Gomase et al., 2011b).

Den studie som fanns pa Geranium nepalense visade att vaxtextraktet innehaller manga
polyfenoler dar pyrogallol och gallussyra verkar vara de tanniner med storst bioaktivitet
(Lu et al., 2012). Véxtextraktet av G. nepalense inhiberade ddemet pa gnagare och har en
liknande antiinflammatorisk effekt som acetylsalicylsyra, vilket talar for att fler studier
behovs for att undersoka dess effekt ytterligare.

In vitro och in vivo studier av ricin pa gnagare pekar pa att det ar framst fytokemikaliernas
flavonoider som ger antiinflammatorisk effekt i sdvdl de akuta som kroniska
inflammationsfaserna (Viera et al., 2000; Viera et al., 2001; llavarasan et al., 2005).
Mellan Ricin och capsaicin finns manga beaktansvarda likheter och skillnader. Ricinolsyra,
den mest aktiva substansen i ricinolja, har liknande proinflammatoriska och anti-
inflammatoriska egenskaper som capsaicin vid akut och kronisk inflammation (Viera et al.,
2000; Viera et al., 2001). Den proinflammatoriska effekten av  RA kommer av Okad
neuropeptidfrisattning fran afferenta nervers neuron. Den antiinflammatoriska effekten pa den
kroniska inflammationen sker vid upprepad behandling genom att blockera de efferenta
neuronens funktion och minska neuropeptidmangden, liknande effekten av capsaicin (Viera et
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al., 2001). Olikt capsaicin, har inte RA nagon kutan analgetisk effekt in vitro eftersom RA
inte inducerar nagot ingaende flode i kutana afferenta DRG neuron. RA kunde daremot
hamma ett flode redan inducerat av capsaicin. Inte heller frisatter RA neuropeptiden CGRP
som verkar vid transmission av smarta vilket capsaicin gor. RA har dock férmagan att hamma
CGRP. Intressant ar ocksa att ricinextraktet har halften sa stor potens som capsaicin att na
samma proinflammatoriska effekt samt att en upprepad behandling av RA in vitro ger en
minskad respons av externa stimuli i hudens neuron medan capsaicin helt tar bort
kansligheten. Eftersom RA inte inducerade nagot inatgdende flode i afferenta sensoriska
neuron eller frisattning av neuropeptiden CGRP i isolerade neuron menar Viera et al. (2001)
att om fler studier gors pa amnet skulle RA kunna bli ett alternativ till capsaicin inom
humanmedicin vid behandling av neurogena inflammationer. Vid en langre lokalbehandling
in vivo av inflammation pa gnagare visade topikal administrering av RA bade en storre och
langre ihallande antiinflammatorisk effekt &n capsaicin (Viera et al., 2000). RA gav heller inte
nagra hyperalgetiska effekter vid hetta eller smartstimuli under behandlingens forsta dagar sa
som capsaicin gjorde. Beaktansvart ar dven att den antiinflammatoriska effekten av
ricinextraktet var jamférbar med en tiofalt lagre dos av capsaicin. Skillnaderna och likheterna
mellan egenskaperna for ricin och capsaicin &r hogst intressanta och argumenterar for att
betydligt fler studier behovs med topikal behandling pa hast for vidare utredning av
ricinextraktets effekter.

Fraktionerna med terpener fran rosmarin hade mer analgetisk effekt &n dess extrakt vid
intraperitonala dosen 100mg/kg och dess effekt var densamma som for NSAID substansen
ketorolak (Martinez et al., 2012). Rosmarins antiinflammatoriska effekt stods av tva studier
med topikal och oral administrering (Altiner et al., 2007; Pearson et al., 2011). Trots att
koncentrationsokning inducerades genom LPS skedde ingen signifikant 6kning av varken
PGE; eller GAG nivaerna i ledvatskan hos de hastar som oralt getts rosmarinextrakt.
Immunkomplexen och karnforande celler 6kade i ledvétskan, medan blodets totalantal vita
blodkroppar sanktes, sarskilt neutrofiler och lymfocyter. Dessa samband, som gav en
signifikant skillnad mot kontrollgruppen samt en signifikant 6kning i kontrollgruppen, tyder
pa antiinflammatorisk verkan. Dock behdvs fler studier pa sambanden innan slutsatser kan
dras att rosmarin kan orsaka antiinflammatorisk effekt genom komplementinhibering.

Enligt Wolff & Kieser (2007) har trollhassel sarlakningseffekt och kan minska erytem.
Korting et al. (1993) visar att dess extrakt har mer effekt an dexpantenol pa bléjeksem.
Trollhassel har nastan samma antiinflammatoriska effekt som 1 % hydrokortisonsalva, och
100 % mer effekt an kamomillkram. P4 trollhassel liksom kanel och pelargon fanns inte lika
manga studier gjorda som passade in i litteraturstudiens fragestallning. Dock visar de alla pa
efterfragad effekt och gor dem hogst intressanta for fler studier pa hast och for topikal
administrering.

Anledningen till att sa fa artiklar fanns kan vara att artiklar inte hittades i de databaser som
anvants, att inte ratt sokord anvéants eller att det mest troligen inte finns sa manga relevanta
studier gjorda pa dessa véxter och med topikal administrering pa djurslaget hast. Den enda
studie litteratursokningen gav pa hast var av oOrten rosmarin och dess paverkan pa
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ledinflammation men med administrering per os. De studier som tas upp i litteraturstudien ar
prospektiva, &r val genomfdrda och har trovardiga resultat. De har kontrollgrupper dar
behandlingen kontrollerats mot antingen en positiv eller negativ kontroll eller en kombination
av dem bada. Manga studier har dven jamforts med véletablerade ldkemedelssubstanser pa
marknaden. Nar det géller de toxiska studierna gav ingen studie av véxtextrakten nagon
mortalitet eller beteendestdrning hos de studerade djuren vid de undersokta doserna.
Bieffekter observerades bara vid en tassddemstudie pa gnagare av neemextrakt dar det skedde
en Okning 1 blodet av cirkulerade lymfocyter och ureahalt (Periera et al., 2012).
Periera et al. (2012) menar att det kan ha ett samband med att studien anvénde sig av en
6deminducerande irritant som i sig orsakar proteinlackage fran kéarlen. Anmarkningsvart ar att
neemextrakt, jamfort med kontrollgrupp, sénkte proteinlackaget med 81 % och hammade
inflammationsmediatorer som PGE; och NO.

Flera studier pavisar vaxtextraktens antiinflammatoriska och/eller analgetiska effekter.
De ar framst utforda pa gnagare och manniska och efter systemisk administration.
Samtidigt har de jamforts med etablerade antiinflammatoriska substanser dar manga
véxtextrakt har likvardig eller storre effekt &n kontrollsubstanserna. Véxtextraktens effekter
pa andra djurslag skulle darfor eventuellt vara mojliga att extrapolera till hast. Daremot ar det
svart att bedéma om linimenten har motsvarande effekt vid topikal applicering som effekten
efter systemisk administration av extrakten, men det kan heller inte uteslutas.
Forutsattningarna for effekt efter topikal administration &r att de bioaktiva substanserna finns i
tillrackligt hdg koncentration i linimentet och tas upp genom huden till exempelvis blod,
muskler och leder. Den hér litteraturstudien indikerar att vaxtextrakten skulle kunna ha
biologisk aktivitet pa djurslaget hast. Hastar som behandlats med antiinflammatoriska eller
analgetiska lakemedel far inte tavlas eller tranas under tavlingsliknande former i Sverige av
djurskyddsskél. I jordbruksverkets foreskrifter om trdning och tavling med djur
(SIVFS 2011:24), saknummer L17 finns regler kring doping och hos varje hastsportsforbund
finns sérskilda regler som géller for hastsporter som till exempel trav, ridsport och galopp.
Om terapeutiska koncentrationer av vaxtsubstanserna finns i liniment till hast samtidigt som
linimenten visas vara effektiva mot smarta och/eller inflammation kan det leda till behov av
atgarder fran hastsporten for att se till att djurvalfarden sakerstalls. Att liniment till hast kan
innehalla véxtextrakt med potentiell antiinflammatorisk eller analgetisk effekt ger salunda ett
behov av mer forskning for att utvardera om vaxtextrakten har motsvarande effekter efter
topikal administration pa hést.
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