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SAMMANFATTNING

Cissus Quadrangularis Linn (CQ) dr en medicinalvdxt som vixer i bland annat Indien dédr den
anvénts for sina ldkande effekter pd bland annat frakturer och magbesvér. Experimentellt har
vixten gett jamforbara resultat som traditionell behandling av osteoporosis (Okad
frakturbendgenhet) hos kastrerade honrattor. Studier in vitro har visat en Okad
proliferationshastighet hos mesenkymala stamceller och 0Okad mineralisering av det
extracelluldra matrixet hos osteocyter. Driktiga rittor som behandlats med CQ far avkomma
med hogre utvecklat skelett i fram och bakben. Forbehandling med CQ ger betydligt farre och
mindre lesioner vid magsir som inducerats med NSAID (Non Steroidal Antiinflammatory
Drugs). Askorbinsyra som utvunnits frdn CQ ger jimforbara gastroprotektiva resultat som
traditionell forbehandling av magsar. Overviktiga personer som fir ett tillskott av CQ extrakt
gér ner 1 fettvikt, samtidigt som de signifikant forbattrar sina blodvérden gillande bland annat
kolesterol. De smirtlindrande och antiinflammatoriska effekterna hos CQ é&r tydliga och i
ménga fall jimforbara med traditionella likemedel. Orten #r #dven sedetativ och CNS-
depressiv, vilket yttrar sig som bland annat minskat utforskningsbeteende och forsdamrad
koordination i studier pd moss. En svag antibakteriell verkan och en kdrlkontraherande effekt
har noterats. Vid Pentobarbital- och Diazepaminducerad somn, med samtidig behandling av
CQ, potentieras den inducerade somnen starkt. Flera forsok har visat pd en stark
kramphdmmande egenskap hos vixten, som i flera fall var jamforbar med traditionella
lakemedel. Toxicitetsstudier har visat att CQ ar ofarligt vid oral administrering i relativt hoga
doser, men vid intraperitonell injektion finns en viss toxicitet. Alla dessa starkt positiva
effekter och den l4ga toxiciteten borde gora CQ till en stark kandidat for framtida
naturldkemedelsforskning.



SUMMARY

Cissus Quadrangularis Linn (CQ) is a medicinal plant that grows in for example India, where
it has been used for instance for its healing properties on fractures and gastric problems. In
experimental studies has this medicinal plant shown comparable results with the traditional
treatment of osteoporois (increased risk of fracture) on ovariectomized rats. Studies in vitro
have shown an increased mesenchymal stem cell proliferation and an increased mineralization
of extracellular matrix and osteocytes. The offspring of rats that have been treated with CQ is
born with more ossified bone in their fore and hind limb. Pretreatment with CQ gives
significant lesser and smaller lesions of gastric ulcers induced by NSAID (Non Steroidal Anti-
inflammatory Drugs). Ascorbic acid extracted from CQ gives comparable gastro-protective
results as traditional treatment of gastric ulcers. Obese people that have been given a
supplement of CQ extract loose fat and at the same time improve their blood cholesterol,
among other blood values. The analgesic and anti-inflammatory effects of CQ is obvious and
is in a lot of cases comparable with traditional medicines. The herb is sedetative and a CNS-
depressant, which shows as a lower exploratory behavior pattern and a decreased motor
coordination in studies with mice. A weak antibacterial and a stronger venotonic effect have
been noted. When used with Pentobarbitone and Diazepam induced sleep, CQ strongly
potentiate the effect of both medicines. Several experiments have shown a strong
anticonvulsant and antiepileptic property that in a lot of cases were comparable with
traditional medication. Studies on the toxicity of CQ show that the herb is harmless when
administrated oral in relatively high doses, but when it is administrated via intraperitonal
injection, there seems to be a higher risk for poisoning. All of these strong positive effects,
and the low toxic risks, should make CQ to a strong candidate for future research on natural
medicines.



INLEDNING

Cissus Quadrangularis Linn (CQ) dr en ogrésliknande véxt dér framforallt stammen, men
dven blad och rotter, traditionellt anvints som behandling vid benfraktur, avmaskning,
menstruella besvdr, magbesvir, hemmorojder, skorbjugg och som analgetika vid 6ron och
ogonsjukdomar. Medicinalvéxten finns att finna i de varmare delarna av Indien, Vistafrika,
Malaysia, Java och Sri Lanka. I Sverige dr CQ forhallandevis okdnd och ingér inte i
Likemedelsverkets lista 6ver godkénda naturldkemedel, det anvénds dock av kroppsbyggare
och utdvare av styrkesporter for att lindra ledvérk och for att oka fettforbranningen.

Fytokemiska analyser har visat pd innehdll av askorbinsyra (antioxidant), fytodstrogener
(vaxtdmnen som liknar &strogen), kalcium, fosfor, flavonoider (antioxidanter), tri-terpenoider
(antiinflammatoriska, tex O-amyrin och 0-amyrone), (-sitosterol (hdmmar upptaget av
kolesterol i1 tarm), B-carotene (prekursor till vitamin a), saponiner (slemldsande), tanniner
(antioxidanter) och ketosteroner (steroidderivat).

Har Cissus Quadrangularis Linn haft en faktisk verkan vid sin traditionella anvéndning och
gér det att forklara denna effekt vetenskapligt? Har den svenska anvindningen stod i
vetenskapliga studieresultat? Finns det andra indikationer som kan behandlas med 6rten? Ar
ett tillskott av véxten toxisk eller dr den ofarlig i terapeutiska doser, och vilka &r di dessa
doser?



MATERIAL OCH METODER

Studierna som anvénts i detta arbete har hittats p4 Pubmed och ISI Web of Knowledge,
genom sOkorden “Cissus Quadrangularis”. Sedan har vissa referenser i funna studier foljts
upp genom att pa Google soka pa studiens namn.

LITTERATUROVERSIKT

Benbildning

In vivo

Vid klimakteriet, eller kastration av honliga djur, sjunker dstrogennivaerna, vilket medfor till
ett svagare skelett (osteoporosis) da ostebolaster stimuleras och osteoklaster inhiberas av
ostrogen. Detta behandlas normalt genom hormonterapi, men det for dven med sig
biverkningar. Kastrerade honréttor som fatt etanolextrakt av CQ (CQE) i doserna 500 mg/kg
och 750 mg/kg kroppsvikt, gick att jimfora resultatmissigt med behandling med en selektiv
ostrogenreceptorsmodulator som heter Raloxifen (5,4 mg/kg kroppsvikt) och som normalt
anviands vid behandling av klimakterie-orsakad osteoporosis. Behandlingen pégick 1 3
ménader och resultatet baserades pa koncentrationen av Alkaline phosphatase (ALP),
Tartarate resistant acid phosphatase (TRAP) och tibias, femurs och det femte revbenets
mekaniska styrka. ALP dr ett matt pd osteoblasternas aktivitet, medan TRAP visar pa
osteoklasternas aktivitet. Alla medicinerade grupper visade en dkning av ALP jamfort med
kontrollgruppen, men det var bara de rattor som fitt CQE 750 mg/kg som dven visade en
sankning av TRAP. Den mekaniska styrkan 6kade signifikant och var jimforbar med styrkan
hos normalt ben. Mikroskopisk undersdkning av femur visade en péborjad ldkningsprocess
med mineralisering och osteocyter hos réttor som fatt CQE 500 mg/kg och Raloxifen 5,4
mg/kg, medan gruppen med den hogre koncentrationen CQE néstan hade dterhdmtat sig helt
och starkt paminde om normalt ben (Shirwaikar et al., 2003). I en annan studie av Potu et al
(2009a) har medicinering med petroleum-eter extrakt av CQ &dven visat sig dka vikten hos
femur hos kastrerade honrattor. Resultatet var jimforbart med behandling med Raloxifen 5,4
mg/kg.

In vitro

Proliferationshastigheten hos mesenkymala stamceller frin ratta fordubblas vid tillforsel av
0,3 mg/ml petroleum-eter extrakt av CQ. Aven differentiering av mesenkymala stamceller till
osteoblaster pdverkas av CQE och detta kan méitas som en Okning i ALP-aktivitet.
Mesenkymala stamceller som vuxit i medium som innehdll CQE 0,1 mg/ml visade pa svag
ALP-aktivitet, medan doser pa 0,2 och 0,3 mg/ml vidare 6kade ALP-aktiviteten och sdledes
differentieringen av mesenkymala stamceller till osteoblaster. Aktiviteten sdgs redan vid
cellodlingens 15¢ dag, och vid dag 20 visade cellerna pd en stark ALP-aktivitet. Cellodling i
ostegoen media (optimal media for benbildning) visade inte pA ALP-aktivitet forridn efter 28



dagar. Mesenkymala celler som fatt vixa i1 basalmedia visade ingen mineralisering av det
extracelluldra matrixet (ECM) efter 28 dagar, medan celler som vuxit i basalmedia med CQE
0,3 mg/ml visade kalciumdepositioner redan efter 15 dagar. Detta kan jimforas med tillvéxt 1
osteogen media som forst efter 28 dagar visade pa mineralisering av ECM (Potu et al.,
2009b).

Effekten av etanolextrakt av CQ pé en osteoblastisk cellinje fran gnagare (MC3T3-El), som
visat sig ha formégan att mineralisera pa ett sitt som paminner om benformationen in vivo,
starker tidigare resultat av forsok in vitro. En dosering pd CQE 0,05 mg/ml 6kade ALP-
aktiviteten med ungefar 30 % och 0,1 mg/ml 6kade aktiviteten med 80 %. Vid forsokets tredje
vecka hade kontrollodlingen endast bildat f4 mineraliserade noder, medan de CQE-
behandlade cellerna hade utvecklat utbredda mineraliserade noder. Dock visade det hér
forsoket, 1 motsats med tidigare forsok (Potu et al., 2009b), att CQ inte har ndgon péverkan pa
osteoblastdifferentiationen. Med hjélp av transkriptionsfaktorerna Cbfal (core-binding factor
1) och OSX (osterix), som &r specifika for osteoblaster, och OC (osteocalcin), som dr en sen
osteoblastisk markor, kunde man visa att genuttrycken inte skilde sig mellan de olika
odlingarna (Parisuthiman et al., 2009).

In utero

Petroleum-eter extrakt av CQ i dosen 500 mg/kg oralt per dag, fran dag 9 av driktigheten till
forlossning, hos driktiga rittor ger avkommor med mer utvecklade humerus, radius, ulna,
femur, tibia och fibula. Skelettet hos avkommornas fram och bakben blir férbenade till en
hogre grad dn hos kontrollgruppens avkommor (Potu et al., 2008). Ett etanolextrakt i dosen
750 mg/kg oralt frin driktighetens 9e dag till forlossning, gav en 6kad tjocklek av det
kortikala benet (métt mellan periosteum och endosteum) med 148 %, och av den individuella
trabeklen med 104 %, jimfort med kontrollgruppens avkommor (Rao et al., 2007).

NSAID-inducerade ulcerationer

NSAID (Non Steroidal Antiinflammatory Drugs) inhiberar enzymet cyclooxygenas, vilket ger
minskad produktion av prostaglandiner och som i sin tur forsémrar magskyddet och leder till
magsar. Aspirininducerade lesioner i magslemhinnan hos rattor minskar kraftigt vid
forbehandling 1 7 dagar med CQE 500 mg/kg oralt. Gastroprotektiva effekter sdsom minskad
volym magsaft, minskad syra- och pepsinsensekretion, och minskad proteinhalt i magsaften
noterades. HOg proteinhalt i magsaften dr en indikator pd daligt slemhinneskydd dar
slemhinnan tagit skada och lackt proteiner ut i magsaften. En signifikant 6kning av pH, halten
glykoproteiner och kolhydrat:protein-ration sags ocksd som positiva effekter. Non protein
sulphydryl (NPSH), som minskar produktionen av fria syreradikaler, 6kade &ven signifikant.
Vid bara behandling med CQE, utan att ha inducerat magsar, visades en signifikant 6kning av
magslemhinnans skyddande slemhinnelager (Jainu et al., 2006b).

Histologiskt sdgs epitelnybildning, kortelorganisation, komplett slemlager och minskad
storlek pa ulcerkratrar hos den forbehandlade gruppen. Hos den obehandlade magsérsgruppen



sag storre ulcerkratrar med oorganiserade kortlar, skadat epitel och inflammatoriskt exsudat
innehallande celluldr debris (Jainu et al., 2006a; Jainu et al., 2006b).

Biokemiska blodprovsanalyser visade pa en sdankning av TNF-a (Tumor Necrosis Factor), IL-
1B (Interleukin) och NOS-2-aktivitet hos forbehandlad grupp. Vévnadsskada kan pavisas
genom sédnkta nivéer av Glutathione (GSH), Superoxid dismutas (SOD) och Katalas (CAT),
och en o6kning av lipid peroxidation (LPO). Forbehandling med CQE motverkade dessa
fordndringar. Den magsarsinducerade DNA-fragmenteringen i magslemhinnans mukosa var
kraftigt reducerad hos den forbehandlade gruppen. Vid bara behandling med CQE, utan
inducerat magsér, sdgs en 6kning av GSH i mitokondrien (Jainu et al., 2006a).

I en annan studie administrerades CQE 25 mg/kg och 50 mg/kg dagligen i 5 dagar som
forbehandling till réttor som sedan fatt aspirininducerade magsar. Forbehandlingen gav
signifikant skyddande effekter. Som jamforelse gav man Omeprazole 10 mg/kg oralt istdllet
for CQE. Effekten hos CQE visade sig vara dosberoende och gav da bittre effekt vid 50
mg/kg dér det gav ett skydd pa 79,1 % jamfort med Omeprazolets skydd pa 71,5 %. CQE
okade koncentrationen av de antiinflammatoriska cytokinerna IL-10 och IL-4 och sénkte
koncentrationen av de proinflammatoriska cytokinerna IL-1f, IL-6, TNF-o. och IFN-y
(Interferon). Tillvaxtfaktorerna TGF-a (Transforming Growth Factor) och VEGF (Vascular
Endothelial Growtf Factor) hojdes mer av CQE dn Omeprazole. Detta dr viktigt for 1dkningen
dd TGF-a stimulerar proliferation av mukosaceller, restoration av bindvédv samt angiogenes i
skadad mukosa, och inhiberar magsekretion. VEGF har liknande effekter, men &r mer specifik
for vaskuldrt endotel och promotar endotelproliferation och migration. CQE o6kade dven
PGE;-produktionen (Prostaglandin) mer @n Omeprazole, som bara hojde koncentrationen
marginellt. Dock sénkte Omeprazole koncentrationen av NO (Nitric Oxide), som aktiverar
makrofager men vid hogre koncentrationer blir en nyckelmediator vid vivnadsskada, mer én
CQE (Jainu et al., 2008).

I en jamforelsestudie med Sukralfat (antiulcuslikemedel) fick rattor metanolextrakt av CQ 1
doserna 250 mg/kg, 500 mg/kg, 1000 mg/kg eller Sukralfat 100 mg/kg i 3, 7 eller 10 dagar.
Magsar inducerades med Indomethacin (NSAID) 50 mg/kg som gavs pd dag 3, 7 eller 10.
Den optimala dosen visade sig vara 500 mg/kg CQE 1 10 dagar, men Sukralfat 100 mg/kg var
mer dn dubbelt sa effektivt vad géllde minskning av lesioner. Dock sidnkte CQE signifikant
proteinkoncentrationen i magsaften, okade kolhydratskoncentrationen, tenderade att oka
mucinaktiviteten (Sukralfat gav en signifikant 6kning) och séinkte DNA-koncentrationen i
magsaften signifikant (jamforbart med Sukralfat). Man sag dven en signifikant 6kning av
glykoproteiner i mukosan (Jainu et al., 2004).

Fettforbranning och forbattring av blodvarden

Forsokspersoner, av bdda kon, med ett BMI mellan 25,0 och 48,7 fick gé pé en begrénsad diet
(2100 kcal/dag) och oralt inta 2 doser pd 150 mg CQE eller overksam substans
(kontrollgrupp) i 6 veckor. Se tabell 1.1 {or resultat.



Tabell 1.1. Effekt av COE pd viktminskning och blodvdirden (efter Oben et al., 2007).

Parameter Sankning (%)
CQE Placebo
Kroppsvikt 4,0 1,1
BMI 5,4 0,02
Fettprocent 4,7 1,8
Totalkolesterol (plasma) 18,0 +1,5%
LDL-kolesterol (plasma) 29,0 0,03
HDL-kolesterol (plasma) +21,1* 6,5
Triglycerider (plasma) 21,7 3,4
Fastande blodglukos (plasma) 14,6 4,5
MDA** (plasma) 37,5 5,5
Serotonin (plasma) 53,3 17,0
Kreatinin (plasma) 23,5 6,2
* Obs 0kning.

** Malondialdehyde - en markor for oxidativ stress.

I en annan studie fick férsdkspersonerna rekommendationen att inte gora nagra forédndringar i
varken diet eller fysisk aktivitet, och oralt inta 2 doser pa 150 mg CQE eller overksam
substans (kontrollgrupp) om dagen i 10 veckor. Se tabell 1.2 for resultat.

Tabell 1.2. Effekt av COE pd viktminskning och blodvdirden (efter Oben et al., 2008)

Parameter Sankning (%)
CQE Placebo

Kroppsvikt 8,8 2.1
Fettprocent 14,6 4,0
Midjematt 8,6 1,0
Totalkolesterol (plasma) 27,0 2,2
LDL-kolesterol (plasma) 20,2 3,0
Fastande blodglukos (plasma) 14,8 2,6

I en annan studie fick kastrerade honréttor petroleum-eter extrakt av CQ i dosen 500 mg/kg
oralt dagligen i1 tre ménader. Dessa réttor gick upp signifikant mindre i vikt &n
kontrollgruppen under forsoksperioden. Fodotillgangen var lika stor och av samma sort for
bada grupperna (Potu et al., 2009a).

Analgetisk verkan

Smartlindrande férméiga hos CQ har undersokts pa flera vis. Intraperitonell injektion av
attikssyra ger smérta centralt via kemosensitiva nocireceptorer och perifert genom utsldpp av
bradykinin, histamin, prostaglandin och serotonin. Smirtan uttrycks som smirtryck och
inhibering av dessa ryck genom behandling av CQE har visats genom ett flertal studier, dir



man dven jamfort effekten med kidnda smértlindrande preparat som Aspirin och
Indomethacin. I tabell 2.1 ses resultatet av de olika forsoken.

Tabell 2.1. Smdrtinhibering med hjilp av COE och Aspirin hos rdtta (1) (efter Panthong et al., 2007),
CQE och Indomethacin hos mus (2) (efter Mate et al., 2008) och CQE och Aspirin hos mus (3) (efter
Swamy et al., 20006) vid intraperitonell injektion av dttikssyra.

Forsok Preparat Dosering (mg/kg) Inhibering ( %)
1 Aspirin 300 66
CQE 10 34
20 57
40 72
2
Indomethacin 10 73
CQE 250 48
350 61
3
Aspirin 100 81
CQE 50 44
100 61
200 84

Injektion av formalin i tassen pd rétta ger upphov till en tidig fas av neurogen central smérta
och en senare fas av perifer inflammatorisk smaérta. Ett ihdrdigt slickande pé tassen ses vid
smérta. Den tidiga fasen mattes frdn injektion och 5 min framét, och den sena 15 min efter
injektion och 15 min framat. Resultaten jamfordes med traditionella likemedel och ses i tabell
2.2.

Tabell 2.2. Smdrtinhibering med hjilp av COE och Aspirin hos rdtta (1) (efter Panthong et al., 2007)
och CQE och Pentazocine hos mus (2) (efter Mate et al., 2008) vid formalininjektion i tass.

Forsok Preparat Dosering (mg/kg) Inhibering ( %)
Tidig fas Sen fas
1 Aspirin 300 28 96
CQE 10 22 33
20 36 53
40 47 68
2

Pentazocine 10 77 85
CQE 250 58 81
350 71 84

Ett svans-snért-test hos mdss pavisade ytterligare den centralt analgetiska verkan av CQ.
Svansen doppades i 55 gradigt vatten och tiden som det tog innan mossen drog tillbaka den



okade signifikant vid behandling med CQ. Som jdmforelse anvdndes Pentazocine 10 mg/kg
ip. Maximal analgetisk effekt visades efter 60 min och var dosbaserad. CQE 200 mg/kg kunde
jdmforas med Pentazocine 10 mg/kg efter 60 min. CQE 200 mg/kg jaimfort med kontrollen
Okade reaktionstiden med 45 % efter 15 min, 117 % efter 30 min och 145 % efter 60 min
(Swamy et al., 20006).

En 55-gradig varm platta anvéndes for att kontrollera central analgesi som medieras genom
opiodreceptorer. Mdss som placeras pé plattan reagerar genom att hoppa, dra tillbaka tassarna
och slicka pa dem. Pentazocine 10 mg/kg ip anvéndes som jimforelse. Se tabell 2.3.

Tabell 2.3 — Smdrtinhibering med hjdilp av CQE och Pentazocine hos méss vid placering pd varmt
underlag (efter Mate et al., 2008)

Preparat Dosering (mg/kg) Inhibering ( %)
30min 60min 90min
Pentazocine 10 60 71 72
CQE 250 41 57 64
350 53 66 68

Antiinflammatorisk effekt

Oronddem hos rattor som inducerats genom topikal administrering av Ethyl Phenylpropiolate
minskade kraftigt vid tidigare topikal administrering av metanolextrakt av CQ. Som
jamforelse gavs en grupp Fenylbutazone 1.0 mg/6ra. Se Tabell 3.1.

Tabell 3.1 — Odemminskning med hjilp av CQE och Fenylbutazone hos rdttor efter édeminduktion
med Ethyl Phenylpropiolate (efter Panthong et al., 2007).

Preparat Dosering (mg/ora) Inhibering ( %)
15min 30min 60min 120min
Fenylbutazone 1,0 68 62 61 58
0,5 48 30 32 37
CQE 1,0 52 39 46 51
2,0 70 57 58 62

Carrageenin-inducerat tassddem hos réatta minskade kraftigt vid oral tillférsel av CQ. Som
jdmforelse gavs Aspirin. Se Tabell 3.2.



Tabell 3.2 — Odemminskning med hjilp av CQE och Aspirin hos rdttor efter édeminduktion med

Carrageenin (efter Panthong et al., 2007).

Preparat Dosering (mg/kg) Inhibering ( %)
60min 180min 300min
Aspirin 300 82 73 66
75 41 31 30
CQE 150 56 43 41
300 72 55 49

Arachidonsyra-inducerat tassodem hos ratta minskade kraftigt vid oral tillférsel av CQ 2 h
innan injektion av arachidonsyra, jamfort med kontroll. Som jdmforelse gavs Aspirin och
Phenidone (en inhibitor av arachidonsyrametabolismen). Se Tabell 3.3.

Tabell 3.3 — Odemminskning med hjilp av CQE, Aspirin och Phenidone hos rittor efter

odeminduktion med Arachidonsyra (efter Panthong et al., 2007).

Preparat Dosering (mg/kg) Inhibering (
%)
Aspirin 300 8
Phenidone 40 44
75 19
CQE 150 28
300 38

Ovriga effekter

Neurogena effekter

Cissus Quadrangularis Linn och dess sedetativa effekt har undersokts genom Spontan Motor

Aktivitet (SMA) dér aktiviteten méittes i 10 min. Detta gjordes 30 min efter medicinering och
upprepades var 30e minut till 120 min hade gatt. Aktiviteten hos behandlade rattor minskade
kraftigt. Resultatet jaimfordes med administrering av Diazepam 1 mg/kg ip inj och ses 1 Tabell

4.1.

Tabell 4.1 - Minskad aktivitet hos rdttor efter behandling med CQE och Diazepam (efter Swamy et al.,

2006).
Preparat Dosering (mg/kg) ip inj Minskad aktivitet ( %)
30min 60min 90min 120min
Diazepam 1 92 95 96 98
CQE 50 77 81 80 82
100 85 89 93 86
200 91 95 96 96

10



Den CNS-lugnande effekten visades tydligt dd behandlade mdss placerades framfor en brida
med 16 lika stora hél, for att undersdka mossens utforskningsbeteende. Under 3 min noterades
antal gédnger som forsoksdjuren kikade genom hélen. Resultatet visas i Tabell 4.2.

Tabell 4.2 - Minskat utforskningsbeteende vid behandling med CQOE och Diazepam hos mdéss (efter
Swamy et al., 2006).

Preparat Dosering (mg/kg) ip inj Minskat antal hélkik ( %)
30min 60min
Diazepam 1 70 92
CQE 50 35 57
100 49 81
200 65 95

Koordinationen hos behandlade mdss forsdmrades kraftigt. Detta visades tydligt d& man
placerade forsoksdjuren pa en horisontellt roterande apparat som snurrade i 16 varv/min.
Mossen som ingick i studien hade tidigare fétt testa apparaten och var tvungna att klara sig
kvar i minst 3 min for att bli utplockade till ndmnda studie. Se tabell 4.3.

Tabell 4.3 - Forsamrad koordination vid behandling med CQE och Diazepam hos mdss (efter Swamy
et al., 2006).

Preparat Dosering (mg/kg) ip inj Forsdmrad koordination ( %)
30min 60min 90min 120min
Diazepam 1 82 75 52 53
CQE 50 61 58 37 27
100 66 64 39 33
200 76 68 40 41

Inducerad somn med Pentobarbital och Diazepam paverkas av CQE genom att potentiera
Pentobarbitals (Natriumpentobarbitone 40 mg/kg ip inj) och Diazepams (50 mg/kg) effekt
kraftigt. Tiden till insomnande och sovtid anvdndes som parametrar pa detta och ses i tabell
4.4.
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Tabell 4.4 — Minskad insomningstid och okad sovtid vid behandling med COE och Diazepam vid
Pentobarbital-inducerad somn (1) (efter Swamy et al., 2006), och behandling med CQE vid
Diazepaminducerad somn (2) (efter Bum et al., 2008).

Forsok Preparat Dosering (mg/kg) Minskad Okad sovtid ( %)
insomningstid ( %)
1 Diazepam 1 42 130
CQE 50 28 73
100 38 81
200 41 125
2
CQE 1000 62 1370

Kramphammande och antiepileptiskt

I en studie a Bum et al (2008) lyckades man pavisade de kramphdmmande och antiepileptiska
egenskaperna hos CQ. Induktion av epileptiska anfall, kramper och véndreflexer hos moss
genom elektrochocker och injektioner av NMDA (N-methyl-D-aspartate), Strykninnitrat,
Pentylenetertrazol och Isonicotinic hydrazid syra, med samtidig behandling av CQ
vattenextrakt visade pa tydliga kramphdmmande och antiepitelptiska effekter. Doser pa 100,
200, 500, 1000 och 2000 mg/kg gavs oralt 1 h innan respektive test. Den negativa kontrollen
fick destillerat vatten. Resultaten frin studien redovisas nedan.

Elektrochocker anvédndes for att framkalla en tonisk extension pa bakbenen. Positiv kontroll
fick Diazepam 5 mg/kg ip. Diazepam skyddade forsoksdjuren helt fran elektrochockerna,
medan CQE 1000 mg/kg gav ett skydd pd 50 %.

NMDA (N-methyl-D-aspartate) 75 mg/kg sc inj ger ett vindbeteende ddr musen snurrar
360grader. Tva snurrar pa 360 grader hos samma mus under 30 min ses som ett positivt test.
Positiv kontroll fick D-AP7 (d-2-amino7-phosponoheptanoate) 33 nmol/kg och skyddades
helt fran vindbeteendet. CQE 100 mg/kg gav 50 % skydd, 200 mg/kg och 500 mg/kg gav
bada 83,3 % skydd. Dosen pa 1000 mg/kg gav fullstindigt skydd.

Strykninnitrat 2,5 mg/kg ip inj leder till kramper och dod hos moss. Mdssen sdgs som
skyddade om de dverlevde 1 10 min. Positiv kontroll fick Klonazepam 3 mg/kg och skyddade
mossen helt. CQE 200 mg skyddade 33 %, 500 mg/kg skyddade 66 % och 1000 mg/kg
skyddade helt.

Pentylenetetrazol (PTZ) 70 mg/kg injiceras ip och ger kloniska anfall. Positiv kontroll fick
Klonazepam 0,1 mg/kg och skyddade helt mot PTZ-inducerade anfall. CQE 100 mg/kg, 200
mg/kg och 500 mg/kg skyddade 50 % av mossen, medan 1000 mg/kg skyddade helt.

Isonicotinic hydrazide acid 250 mg/kg ip inj ger kloniska och toniska anfall. Tid innan
intrddande av anfall var parametern som mitte effekten hos preparaten. Positiv kontroll fick
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Diazepam 10 mg/kg och fick anfall efter 76+-5min. Kontrollgruppen som bara fétt destillerat
vatten fick anfall efter 39+-2min. Gruppen som fatt CQE 2000 mg/kg fick anfall efter 70+-
I 1min.

Karlkontraherande

Studier pad huruvida CQ har en likande effekt pa hemorrojder har inte funnits att tillgad, men
man har visat att CQE kontraherar vaskulér glatt muskulatur genom att séinka ned en méansklig
navelstring i bad som inneh6ll CQE i koncentrationerna 0,1 mg/ml, 0,2 mg/ml och 0,4 mg/ml.
En koncentrationsbaserad okad effekt visades. Daflon dr ett likemedel som anvinds for att
behandla hemorrojder, och CQE 0,4 mg/ml visade p&d samma kontraktionskraft som Daflon
0,4 mg/ml (Panthong et al., 2007).

Antibakteriell effekt

En tydligare inhibitorisk effekt pa grampositiva bakterier sdsom Bacillus subtilis, Bacillus
cereus, Staphylococcus auerus och Streptococcus species, dn gramnegativa bakterier som
Pseudomonas aeruginosa och Escherichia coli som visade hog resistens, har visats i
experiment utforda in vitro. Dock visades en generellt 1&g inhibitorisk effekt Overlag
(Chidambara et al., 2003).

Toxicitet

Attawish et al (2002) har gjort en omfattande studie pa toxiciteten hos CQ, men till skillnad
fran alla studier som anvént sig av extrakt, har de anvint sig av torkat stampulver som
administrerats oralt. De anvdnde sig av 5 grupper av réttor dér grupp 1 var kontroll och bara
fick vatten. Studien ndmner att den terapeutiska dosen dr 30 mg/kg, men hénvisar inte till
ndgon kélla dar detta utreds ndrmare. Forsoksgruppernas doseringar baseras édn dock pa detta
och ges 11, 10 och 100 ganger terapeutiska dosen. Grupp 2 fick 30 mg/kg, grupp 3 fick 300
mg/kg och grupp 4 och 5 fick 3000 mg/kg av torkat stampulver oralt. Grupp 5 var
aterhdmtningsgrupp. Efter 3 manaders behandling fastades grupp 1-4 i 18h, blodprover togs
och djuren avlivades. Grupp 5 fick aterhdmta sig i 14 dagar innan proceduren upprepades med
dem.

Blodprovsanalyser  gjordes pd& hematokrit, hemoglobin, erytrocythalt (RBC),
medelcellvolymen (MCV), medelcell hemoglobinkoncentration (MCHC), red cell distribution
width (RCDW), halt vita blodkroppar (WBC), halt neutrofiler, halt lymfocyter, halt
monocyter, halt eosinofiler, halt basofiler, halt blodpléttar, blodplittsvolym (MPV),
plateletcrit (PCT), platelet distribution width (PDW) och retikulocyter.

Biokemisk analys av serum gjordes pd Alkaline Phospatase (ALP), Alanine Aminotransferase
(ALT), Aspartate Aminotransferase (AST), Blood Urea Nitrogen (BUN), P-amylas,
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totalprotein, albumin, bilirubin, kreatinine, glukos, urinsyra, triglycerider, kolesterol, natrium,
kalium och klorid.

Position, form, storlek och férg noterades hos alla interna organ som sedan samlades in och
vigdes, lades i formalin och snittades for att sedan undersokas av en veterindrpatolog.

Det man fann var att hanliga rittor signifikant, men inom normalvdrdena, hade ldgre halt
basofil jamfort med kontrollgruppen. Hanliga rittor som fick hogsta dosen pd 3000 mg/kg
hade signifikant ldgre halt monocyter och retikulocyter, men dven dessa inom normalvirdena.
Honliga rattor hade signifikant hogre halt eosinofiler, men inom normalvdrdena. Hos
aterhdmtningsgruppen sags hog halt neutrofiler och 1ag halt basofiler hos hanar, och hog halt
eosinofiler och 1l4g MCHC hos honor, men allt detta inom normalvédrdena. Hanliga rattor 1
aterhdmtningsgruppen hade dven en hog halt av bilirubin och 1ag halt urinsyra i serum, men
detta var ocksd inom normalvérdena.

Vid wundersokning av interna organ hittades inga abnormaliteter. Histopatologisk
undersokning visade inte pa nagra lesioner i spottkdrtlar, mjdlte, pankreas eller tarmar.
Peribronkuldr lymfoid aggregation var ldgre hos behandlade djur dn hos kontroller, men
denna atergick hos aterhdmtningsgruppen. Hos behandlade hanliga rdttor minskade
fettdegenerationen i binjurarna signifikant, men det atergick vid dterhdmtning.

Andra studier har visat att inga forgiftningar, kliniska symtom, mortalitet eller patologiska
fordndringar pa organ uppkommer vid doser upp till 5000 mg/kg vid oral administrering
(Jainu et al., 2005; Shirwaikar et al., 2003; Potu et al., 2009; Jainu et al., 2004). Studier pa
driktiga rattor har inte heller visat pa négra kliniska abnormaliteter hos de forsoksdjur som
fatt 500 mg/kg dagligen fran dag 9 till forlossning. (Potu et al., 2008). Inte heller 750 mg/kg
dagligen fran dag 9 till forlossning, har gett ndgon dodlighet eller kliniska symtom. Ingen
mortalitet har upptritt hos de nyfédda (Rao et al., 2007).

Vid intraperitonell injektion verkar det dock finnas en allvarligare toxicitet. Dodlig dos for 50
% av forsoksdjuren (LD50) hos mdss har visats vara 1000 mg/kg vid intraperitonell injektion
(Swamy et al., 2006). Parisuthiman et al (2009) visade att CQE 0,5 mg/ml och 0,2 mg/ml
hade en cytotoxisk effekt pa tillvixt hos den osteoblastiska cellinjen MC3T3-El.

DISKUSSION

Litteraturdversikten har visat att Cissus Qudrangularis Linn har en experimentellt bevisad
effekt 1 sina traditionella anvindningsomraden. De frakturldkande effekterna torde ha samma
mekanism och effekt som de studier man gjort in vivo, in vitro och in utero, dir en 6kad ALP-
aktivitet leder till 6kad nybildning av ben. Det 6kade magskyddet ihop med analgetisk och
antiinflammatoriska effekter har hjélpt vid magbesvér. Den analgetiska verkan vid behandling
av 0gon och oronsjukdomar gar att extrapolera fran alla de analgetiska experiment som
redovisats. De kirlkontraherande, antiinflammatoriska och analgetiska effekterna har hjélpt
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vid hemorrojder. Den hoga halten av C-vitamin botar och forebygger skérbjugg. Vad for
menstruella besvir som behandlats framgar inte, men virk i samband med menstruation
lindras av den analgetiska verkan och ev menstruella storningar kan lindras av véxtens
fytodstrogener.

Fler effekter som redovisats i litteraturdversikten, men som inte nyttjats traditionellt, &r de
kramplosande, antiepileptiska, neurogena, fettforbrannande och svagt antibakteriella
egenskaper hos CQ. En viktig effekt som pdvisats dr potentieringen av Pentobarbital- och
Diazepaminducerad somn. Potentieras effekten oavsiktligt kan det vara till skada och vara
rentav livsfarligt for patienten, men utnyttjar man den potentierande effekten sa finns det
mdjlighet att minska ldkemedelsbruket och darmed dven biverkningarna.

I Sverige nyttjas CQ som bekant framst for att forebygga, lindra och ldka ledskador och
ledvirk. Den analgetiska och antiinflammatoriska effekten spelar hogst troligen in, men
frdgan dr om den rekommenderade dosen och sammansittningen &r tillracklig for att ge en
effekt. I det billigaste extraktet pd marknaden just nu rekommenderas ett dagligt oralt intag pa
2000 mg. Extraktet har som enda parameter halten 3-ketosteron och dr standardiserat till 20 %
3-ketosteron, medan de extrakt som anvénts i studier pd analgesi och antiinflammatorisk
verkan inte har varit standardiserade. Det dr dirfor svért att dra en slutsats om en mdjlig
faktisk verkan, som inte dr ren placebo. Daremot har Oben et al (2007) och Oben et al (2008)
anvint sig av ett extrakt som varit standardiserat till 2,5 % ketosteroider nir de undersokt
extraktets verkan pa fettforbranning. Vilka ketosteroner som ingétt i dessa 2,5 % ér inte ként,
men utgdr man frdn doserna pa 300 mg CQE och jaimfor med 2000 mg som rekommenderas
ovan, sd& ingdr hogst troligen den mingden ketosteroider som visat sig ha effekt
experimentellt.

Innan man sprider Orten pd marknaden sda madste fler studier goéras. Det behdvs fler
toxicitetsstudier, pa fler djurslag, diribland méinniska. Den befintliga toxstudien (Attawish et
al., 2002) gjordes med torkat stampulver, medan Ovriga studier har gjorts med extrakt av
véxten. Det dr darfor svart att dra fullstdndiga slutsatser om toxiciteten. Effektstudier pa olika
djurslag behovs da farmakodynamik och farmakokinetik kan skilja sig mellan olika arter och
raser. Studier pa liagsta effektiva dos for att optimera behandlingen. Fler studier pa vad vixten
innehaller och vilka av komponenterna som &r viktiga for en specifik indikation, dvs om ett
extrakt av en eller flera komponenter istillet for ett extrakt av hela véxten kan ge battre effekt.
Studier pé hur extraktionstekniken skall optimeras for att gora extraktet sd innehallsrikt som
mdjligt. Det behdvs dven fler interaktionsstudier med ldkemedel, naturlikemedel och
kosttillskott. Som det &r nu har man bara pévisat en potentiering av effekten hos Pentobarbital
och Diazepam. Eventuella 6verkénslighetsstudier maste ocksa goras. I de studier som gjorts
pa benbildning har man inte haft ndgon kontrollgrupp som bara fatt CQE. Detta miste goras
for att utesluta risken for att normalt ben utvecklas onormalt pga den stimuleringen som
extraktet ger.

I redovisade studier har CQ visat sig vara jimforbar med flera olika traditionella
vésterlandska ldkemedel. Samtidigt visar toxicitetsstudier att CQ har vildigt 14g toxicitet,
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medan de traditionella ldkemedlen har ménga och i vissa fall allvarliga bieffekter. Vissa
blodvérden sénktes vid behandling med ortextraktet, men dd dessa vérden fortfarande 14g
inom normalvirdena kan denna negativa paverkan bortses ifran. De neurogena effekterna och
toxiciteten som pévisats vid intraperitonell administrering maste dock tas i beaktande, men det
finns helt klart en plats for CQ i den moderna visterlindska likekonsten. Jag tror att det mest
ar en frdga om tid innan vi ser ett preparat med Cissus Quadrangulars Linn pd marknaden.
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