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SAMMANFATTNING

| denna litteraturstudie undersoks det populdra Ortpreparatet munkpeppar och dess
anvandningsomraden inom hastvarlden. Idag administreras munkpeppar till problemston hos
vilka det sé&gs minska brunstbeteende. Det forsaljs dven till héstdgare vars hastar lider av
Cushing's sjukdom dar vaxten pastas lindra symptomen. Munkpeppar har i in vitro forsok
visats ha dopaminerg, opioidagonistisk och viss 6strogen effekt. Det & den dopaminerga
effekten i adenohypofysen man vill at vid behandling av problemston och héstar med
Cushing's sjukdom. Manga problemston lider av hyperprolaktinemi. Denna hypersekretion av
prolaktin inhiberas av dopamin via D2-receptorer. Hos dessa hastar skulle munkpeppar
potentiellt kunna minska utséndringen av prolaktin via sin dopaminerga effekt men studier
inom omradet saknas. Hos hastar med Cushing's sjukdom anvéands munkpeppar for att via sin
dopaminerga effekt minska utsondringen av ACTH. Vid forsok har munkpeppar dock inte
visats ha ndgon inhiberande effekt pa ACTH-frisattning. Resultaten fran dessa studier visar att
administration av munkpeppar till hastar med Cushing's sjukdom inte har nagra fordelar
jamfdrt med att ge dessa héstar befintliga lakemedel for indikationen.



SUMMARY

This literary study investigates the properties of and field of application for the popular herbal
preparation chasteberry within equine medicine. Chasteberry is administered to mares with
serious estrous-like behavioural problems and to horses suffering from Cushing's disease. In
vitro-testing has proven that chasteberry extract has dopaminergic, opioidergic and some
estrogenic effect. It is the dopaminergic effect that chasteberry is believed to exert on the
pituitary pars intermedia that is desired in the treatment of the two diseases. Many mares with
estrous-like behavioural problems suffer from hyperprolactinemia. Prolactin is inhibited by
dopamin via D2-receptors. Chasteberry could potentially inhibit the elevated prolactin release
by its dopaminergic effect but experimental studies are necessary for further knowledge
within the subject. For horses with Cushing's disease chasteberry is administered because of
the plant’s dopaminergic effects that are believed to inhibit ACTH release. This belief has
been rejected since experimental testing on horses in vivo has not been able to prove this.
Results strongly indicate that there are no benefits with administration of chasteberry to
horses with Cushing's disease compared to existing, approved drugs.



INLEDNING

Idag ar det populart att anvanda traditionellt vaxtbaserade lakemedel vid behandling av bade
djur och méanniskor (Bradaric et al., 2013; Prilepskaya et al., 2006). Munkpeppar &r ett sadant
ldkemedel vars indikationer framst ar relaterade till symptom vid premenstruellt syndrom
(PMS) men som ocksa blivit stort inom hastvarlden (Wynn & Fougeére, 2007). Hastagare
anvander det framfor allt till ston som har brunstrelaterade problem. Dessa leder ofta till
nedsatt prestation vid tavlingssammanhang och hanteringssvarigheter i vardagen (Siliart et al.,
2008). Hastar som lider av dessa symptom kallas problemston. Munkpeppar anvéands ocksa
for att lindra symptomen vid ekvin Cushing's sjukdom (Bradaric et al., 2013).

Det finns stora ekonomiska intressen i handeln med vaxtbaserade lakemedel. Manniskor ar
ofta villiga att lagga mycket pengar pa produkter som skulle kunna goéra deras djur friska och
mer valmaende. Da traditionella véxtbaserade lakemedel inte maste genomga samma tester
som o&vriga lakemedel for att godkannas finns det en oklarhet kring hur vissa av dessa
produkter verkar och i vilken utstrackning de faktiskt har effekt (L&dkemedelsverket, 2015).
Mina fragestallningar ar darfor: Hur verkar munkpeppar och vad gor véxten medicinskt
intressant? Kan munkpeppar vara ett alternativ vid behandling av Cushing's sjukdom hos
hast? Kan munkpeppar reglera hormoner hos héstar pa sadant sétt att det lindrar besvéren hos
problemston?

MATERIAL OCH METOD

For att hitta artiklar till denna litteraturstudie har jag framst anvant mig av sokdatabaserna
Web of Science, PubMed och Google Scholar. Jag borjade med att soka efter bestandsdelar i
munkpeppar med sdkorden “Vitex Agnus Castus” OR chasteberry OR chaste tree” AND
bioactive OR Compounds OR “’chemical compounds” OR composition OR constituents. Jag
valde nagra studier som undersokt de vanligast forekommande bestandsdelarna och nagra
studier dar man endast letat efter specifika bioaktiva amnen i vaxten. Jag valde sedan att ga
vidare med de @mnen som var bioaktiva och anvénde har sokorden vitex agnus castus” Or
chasteberry OR chaste tree” AND Pharmcodynamic* och Rotundifuran AND Effect* OR
Pharmaco*. For att avgransa mig lite och for att hitta in vivo-studier med munkpeppar utférda
pa héast sokte jag pd “vitex agnus castus” Or chasteberry OR “chaste tree” AND horse OR
Equine. Med hjalp av dessa sokord hittade jag studier gjorda pa hastar med Cushing's
sjukdom men inga studier pd problemston. D& studier pd munkpeppars paverkan pa
problemston verkar saknas sa valde jag att leta efter studier dar man undersokt hormonella
avvikelser hos problemston. Sedan tittade jag pa hur munkpeppar in vitro paverkar hormoners
utsondring och reglering for att komma fram till hur munkpeppar potentiellt skulle kunna
anvéndas hos problemston. Dessa sékord anvéndes: Equine OR horse OR mare AND Estrous
behaviour AND Prolactin OR estrogen och Hyperprolactinemia AND Equine OR horse OR
mare.



LITTERATUROVERSIKT
Historik och anvandingsomraden

Vitex Agnus-castus, mer kand under namnet munkpeppar, forekommer naturligt i vastra Asien
och syd-vastra Europa. ldag odlas busken i tradgardar i hela Europa, Asien och Nordamerika.
Arten hor till slaktet Vitex och familjen kransblommiga véxter. Redan 400 ar fore Kristus
anvandes vaxten till medicinskt bruk av Hippokrates. Frukterna kallas ibland kyskhetsbar
vilket kommer fran tron att intag av véxten leder till aterhallsamhet. Munkpeppar har anvants
just med syftet att stilla sexuella begér av savél de antika grekerna och romarna som av
medeltidens munkar vilket inspirerade till namnet munkpeppar. (Wynn & Fougeére, 2007)

| Persien anvandes munkpeppar for behandling av sinnessjukdomar och epilepsi. Andra
anvandningsomraden traditionellt sett ar menstruationsrelaterade problem, problem med
mjolknedslapp och digestionsstorningar. Vaxten har ocksa anvants som lugnande och
antibakteriellt medel. Den moderna anvandningen av munkpeppar startade pa 1930-talet i
Tyskland dd man studerade vaxtens effekt pd det kvinnliga hormonsystemet och tog fram
lakemedel innehallande munkpeppar. Sedan 1950 séljs lakemedel innehéllande munkpeppar i
Tyskland med indikationerna ovariell insufficiens och uterin blédning (Wynn & Fougeére,
2007). | en studie av Jarry et al. (2006) studerades potensen hos olika medicinska preparat
baserade pa munkpeppar. En signifikant skillnad i potens observerades mellan preparaten.
Troligen beror detta pa olika extraktionsmetoder och beredningssétt.

Munkpeppar ingar i kategorin vaxtbaserade lakemedel. I denna kategori ingar véxtbaserat
material sa som hela eller delar av vaxter, alger, svampar och lavar. Munkpeppar ar ett sa
kallat traditionellt vaxtbaserat lakemedel vilket betyder att lakemedlet inte genomgatt de tester
som ovriga lakemedel maste gora som exempelvis toxicitetstester. Effekten och sékerheten
hos traditionella lakemedel baseras istéllet pa att de har anvénts under en lang tid — minst 30
ar och av dessa minst 15 ar i Europeiska ekonomiska samarbetsomradet (EES). Traditionellt
vaxtbaserade ldkemedel &r alltid receptfria och far forsdljas fritt i detaljhandeln
(Lakemedelsverket, 2015).

Munkpeppar anvands &ven idag som ett alternativt lakemedel framst till behandling av PMS
hos kvinnor. Man har vid flera studier sett att administration av munkpeppar till kvinnor med
PMS har gett en signifikant lindring av symptomen (Prilepskaya et al., 2006). Ett av de
vanligaste symptomen vid PMS &r mastodyni vilket tros orsakas av hyperprolaktinemi.
Mastodyni innebar smarta i brosten. Aven andra symptom skulle kunna orsakas av en
hypersekretion av prolaktin. Munkpeppar har i studier visats minska prolaktinnivaer in vitro
och in vivo genom en dopaminerg verkan pa Dopamin2-receptorer (D2-receptorer), vilket
inhiberar prolaktinutsondring (Jarry et al., 2006).

Det forskas mycket kring munkpeppar och man forsoker hitta andra anvandningsomraden for
vaxten. Man har funnit att munkpeppar har en cytotoxisk verkan pa flera typer av tumorceller.
Detta tros bero pa att munkpeppar orsakar en 6kad intracellular oxidation hos tumorcellerna
vilket leder till apoptos (Wynn & Fougére, 2007). Man har &ven gjort studier pa munkpeppars
antioxidativa formagor (Sarikurcu et al., 2009) och anti-inflammatoriska egenskaper men det
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star klart att fler forsok behovs for att veta om det har nagon klinisk relevans (Choudhary et
al., 2009). Stojkovic et al. (2011) har foreslagit att munkpeppar kan anvéndas for att
konservera mat genom sina antimikrobiella egenskaper. | denna studie visades in vitro att
munkpeppar har skyddande, antimikrobiell verkan men fler studier behdvs in vivo for att
klargéra om munkpeppar kan nyttjas inom detta omrade.

Det ar svart att faststalla nar man borjade anvanda munkpeppar pa héastar. Idag finns det
mangder med internetsidor som erbjuder krossade och hela munkpepparbar eller vatskor som
innehaller munkpeppar till hastagare. Forsaljarna skriver att de lindrar besvarliga brunster och
ger stabilare beteende men uppger inte hur produkterna fungerar (Timotej och Andersen,
2009; MD Kleen, 2006; Equishop, 2011). Besvarliga brunster och brunstlikt beteende som
uttrycks trots att stoet ej &r i ostrus ar idag ett vanligt upplevt problem. Dessa héstar kallas
problemston och leder ofta till en minskad prestation hos tavlingshastar. Att problemet ar sa
vanligt har gjort att manga letar efter behandlingar som minskar symptomen till exempel
administration av progesteron eller intrauterina glaskulor (Siliart et al., 2008). Manga soker
sig aven till mer traditionella behandlingsmetoder och munkpeppar har blivit stort inom
omradet (Timotej och Andersen, 2009; MD Kleen, 2006; Equishop, 2011). Studier pa hur
munkpeppar paverkar hastar med besvarliga brunster har dock inte gjorts.

En annan klinisk indikation till munkpeppar pa hast ar Cushing's sjukdom. Ekvin Cushing's
sjukdom orsakas av en funktionell storning i adenohypofysen som kallas Pituitary Pars
Intermedia Dysfunktion (PPID) - en tumorsjukdom som framst drabbar &ldre hastar. Vid
PPID sker en hypersekretion av ACTH som leder till 6kade plasmakortisolnivaer. Tumoren
och de forhojda kortisolnivaerna orsakar sekundara symptom som forhojd blodsockerhalt,
okad harvaxt, 6verdriven svettning, trotthet och fang. Hastarna far ofta avlivas i fortid da
symptomen blir allvarliga. Munkpeppar tros genom en dopaminerg verkan kunna minska
frisattningen av ACTH fran adenohypofysen och pa sa vis lindra sjukdomen. Férsok har dock
inte visat pa nagon fordel med att anvanda munkpeppar istéllet for befintliga lakemedel
(Bradaric et al., 2013; Beech et al., 2002).

Amnen i munkpeppar

Flera studier agnas at att isolera fram enskilda komponenter av munkpeppar. Att isolera fram
komponenter ar grundldggande for att sedan kunna identifiera vilka av dessa som potentiellt
sett har fysiologiska effekter in vitro och in vivo (Li et al., 2013). | munkpeppar finns bade
primara och sekunddra metaboliter. Primara metaboliter &r sadana amnen som vaxten
syntetiserar och behdver for sin direkta 6verlevnad och for att kunna fortplanta sig. Sekundéra
metaboliter syntetiseras for att skydda véaxten fran angrepp och fran att bli uppéaten av
vaxtatare. Dessa amnen ar inte livsnddvandiga for vaxten men ar i manga fall anvandbara for
oss da de skapar en fysiologisk forandring hos den som konsumerar dem (Nobelmuseet,
2011).

De vanligaste forekommande primdra metaboliterna i munkpeppar ar 1,8-cineol, sabinen och
andra. (Stojkovic et al., 2011; Sgrensen & Katsiotis, 2000; Senatore et al., 1996; Duymus et
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al., 2014; Sarikurcu et al., 2009; Novak et al., 2005) Dessa &mnen férekommer i mogna och
omogna frukter samt i de dvriga vaxtdelarna av munkpeppar (Novak et al., 2005; Sgrensen &
Katsiotis, 2000). Sekundara metaboliter forekommer i en mindre méangd &n de priméra och ar
darfor svarare att isolera och identifiera om man inte specifikt letar efter dem. Eftersom
munkpeppar lange anvants som traditionellt lakemedel med manga olika indikationer har flera
studier gjorts for att identifiera &ven de sekunddra metaboliterna. Denna isolering och
identifikation har forenklat for andra forskare att studera vidare kring munkpeppar och dess
potentiella verkningsomraden. De isolerade sekundara metaboliterna &r diterpener,
flavanoider, iridoider, fettsyror och essentiella oljor. Flera av dessa &mnen har i studier visat
sig ha paverkan pa olika endogena receptorer (Li et al., 2013; Choudhary et al., 2009;
Azizuddin et al., 2010).

Verkningsmekanism
Fytodstrogener

Déa en av de framsta indikationerna for anvandning av munkpeppar ar PMS och andra
sjukdomar relaterade till kvinnans hormoner har flera forskare forsokt reda ut om munkpeppar
har nagon effekt pd kvinnliga konshormoner. En parameter som man har tittat pd ar om
munkpeppar kan innehalla nagra bestandsdelar med Gstrogen aktivitet och flera studier har
gjorts inom detta omrade (Liu et al., 2004; Wuttke et al., 2003; Jarry et al., 2006). Tva
ostrogenreceptorer har identifierats: Ostrogenreceptor-alfa (ER-a)) och Ostrogenreceptor-beta
(ER-B). ER-as funktion via dstrogen och dstradiol &r vil utredd och inkluderar stimulering av
myo- och endometrial proliferation och forhindrande av osteoporos. Vad aktivering av ER-$3
leder till och vad dess fysiologiska funktion &r fortfarande i stort sett oként (Wuttke et al.,
2003).

Olika extrakt av munkpeppar har anvants for att undersoka om det finns bestandsdelar i
munkpeppar, och vilka dessa i sadana fall ar, som kan ersitta ER-a- och ER-B-ligander i
experiment in vitro. (Liu et al., 2004; Wuttke et al., 2003; Jarry et al., 2006). In vitro har
endast en studie kunnat visa att en bestandsdel i munkpeppar kan binda till ER-a. Det ir Liu
et al. (2004) som experimentellt sett en bindning av linolsyra till receptorn. Dock har flera
studier via Ligand Binding Assays (LBA) konstaterat att det finns &mnen i munkpeppar som
har affinitet for ER- (Wuttke et al., 2003; Ibrahim et al., 2008, Jarry et al., 2006).

| en studie av Ibrahim et al. (2008) kunde det pavisas att administration av munkpeppar
signifikant 6kade plasmakoncentrationen av totala Gstrogener hos bade ovarieektomerade och
normala ratthonor. Aven progesteronnivaerna 6kade signifikant hos bada grupperna medan
LH-koncentrationen minskade signifikant. Man kunde ocksa visa att administration av
munkpeppar ledde till en 6kning av uterusvikt pa 229 % hos ovarieektomerade rattor jamfort
med en kontrollgrupp som endast fick saltlésning.

De bestandsdelar i munkpeppar som artikelforfattarna har tillskrivit dstrogen aktivitet efter
sina tester ar: den essentiella fettsyran linolsyra (Liu et al. 2004); flavanoiderna apigenin
(Wuttke et al., 2003; Ibrahim et al., 2008; Jarry et al., 2006), orientin (lbrahim et al., 2008),
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vitexin (Jarry et al., 2006), och pendulentin (Jarry et al., 2003, 2006); och iridoiden aucubin
(Ibrahim et al., 2008). Apigenin har hogst affinitet for ER-p och har en rent agonistisk verkan
pa receptorn (Jarry et al., 2006).

D2-receptoragonister

En méangd studier har gjorts for att utreda om munkpeppar har nagon dopaminerg effekt
(Wuttke et al., 2003; Hoberg et al., 1999; Jarry et al., 2006; Meier et al., 2000). | hypofysen
regleras frisattningen av flera hormoner av dopamin via D2-receptorer (Wuttke et al., 2003).
Till exempel sa regleras utsondringen av ACTH (Bradaric et al., 2013) och prolaktin (Meier
et al., 2000) pa detta satt. Man har undersokt om munkpeppar har ndgon paverkan pa D2-
receptorer och darigenom skulle kunna paverka plasmahormonnivaer. D& manga av
munkpeppars bestandsdelar &r lipofila ar det stor sannolikhet for att de kan passera blod-
hjarn-barriaren (BHB) och paverka adenohypofysen. Forskning inom detta omrade saknas
dock (Webster et al., 2011; Wuttke et al., 2003).

In vitro har det i flera studier visats att diterpenerna rotundifuran och 6f3,7p -diacetoxy-13-
hydroxy-labda-8,14-dien vilka &r bestandsdelar i munkpeppar, binder till D2-receptorer
(Wuttke et al., 2003; Hoberg et al., 1999; Jarry et al., 2006; Meier et al., 2000). Aven den
essentiella fettsyran linolsyra har visats ha affinitet till D2-receptorerna (Meier et al., 2000).
Ingen av dessa studier har karaktariserat bindningen till receptorn som kompetetiv eller icke-
kompetetiv.

Bindning av dopamin till D2-receptorer minskar frisattningen av prolaktin fran
adenohypofysen vilket utnyttjas vid den hyperprolaktinemi som ofta ses vid PMS. Sadana
patienter far dopaminerga lakemedel for att minska plasmakoncentrationen av prolaktin.
Dopamin har en agonistisk verkan pa D2-receptorer (Jarry et al., 2006). En studie av Jarry et
al. (2006) visade att munkpepparextrakt minskar utsondringen av prolaktin in vitro om
adenohypofysceller fran ratta behandlas direkt med extraktet. En in vivo-studie av Wuttke et
al. (2003) pa manniskor stodjer detta resultat da minskade prolaktinnivaer kunde observeras
hos patienter som behandlats med munkpepparextrakt i 3 manader. Resultatet ar dock inte
entydigt. | en studie sdgs minskade plasmaprolaktinnivaer hos ovariehysterektomerade rattor
men ingen skillnad sdgs pa icke-ovariehysterektomerade rattor efter administration av
munkpepparextrakt (Ibrahim et al., 2008).

Opioidagonister

Da minskad aktivering av opioidreceptorer ar ett tydligt kannetecken vid PMS har studier
genomforts for att undersdka om munkpeppar har nagon effekt pa opioidreceptorer och pa sa
vis lindrar PMS symptom (Webster et al., 2006). Endogena och exogena opioider &r framst
kanda for sin smartstillande effekt men spelar ocksa en roll vid reglering av humor, aptit och
hypothalamus-hypofys-binjure-axeln (HPA) (Webster et al., 2011). Endogent B-endorfin &r
viktigt i regleringen av HPA via p-opioidreceptorn och hypotesen &r att det &r dven har
munkpeppar verkar (Webster et al., 2006).

I en studie av Webster et al. (2006) studerades affiniteten av munkpeppar till samtliga
opioidreceptorer in vitro. Webster visade i denna studie att vissa bestandsdelar i munkpeppar
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har affinitet for p- och d-opioidreceptorer men inte for k-opioidreceptorn. Bindningen till
bada receptorerna karaktiriserades som icke-kompetetiv. Aven munkpeppars forméaga att
aktivera receptorerna testades och man fann att munkpeppar kunde aktivera 6- men inte p-
opioidreceptorn. Att munkpeppar inte skulle aktivera p-opioidreceptorn motsags dock av en
senare studie av Webster et al. (2011) dar det observerades att munkpeppar hade affinitet till
u-receptorn och dessutom utdvade agonistisk verkan pa denna receptor. Enligt Meier et al.
(2000) kan munkpepparextrakt dessutom binda till k-opioidreceptorn vilket motséger de andra
studierna.

| fa studier har man tittat specifikt pa vilka av munkpeppars bestandsdelar som har en opioid
verkan. Dock verkar det som att det ar flavanoiderna i munkpeppar som star for denna
mekanism. Flavanoiderna casticin, apigenin, luteolin och isokaempferid har alla affinitet till
opioidreceptorerna p och 8. Casticin har hogst affinitet (Webster et al., 2011).

Munkpeppar och dess effekt pa problemston

Manga hastagare upplever att deras ston presterar samre i samband med brunst. Den framsta
skillnaden som observeras ar en beteendeférandring hos héstarna som gor att de blir mindre
samarbetsvilliga och svarare att ha att géra med. Andra beteenden som ses ar sparkande,
Overdriven urinering och vokalisering (Siliart et al., 2008). Hastar som uttrycker dessa
symptom kallas pissmarrar eller problemston.

Ett brunstlikt beteende méste dock inte bero pa brunst. Overdriven urinering kan forekomma
om hésten upplever nagon form av urogenitalt obehag. Ston som ar mycket svarhanterliga och
uppvisar ett hingstlikt beteende kan ha ovariella, testosteronproducerande neoplasier
(McDonnell, 2005). Ston med minskad prestation i samband med brunst kan ocksa lida av
periovulatoriska smartor som kan vara allt fran 6mhet i ryggen till koliklika symptom vilket
gor héasten fysiskt begransad under denna period (Cox & DeBowes, 1987). Hastar &r unika
bland de domesticerade djuren i och med att de kan uttrycka brunstbeteende trots att de inte &r
i Ostrus. Detta har observerats hos bade anovulatoriska och ovariehysterektomerade ston och
sker pa grund av utsondring av kénshormoner fran binjurebarken (Asa et al., 1980) I vissa
lander &r det tillatet att ge tavlande ston progesteron under tavlingssasongen for att skjuta upp
brunsten och pa sa vis forsoka undvika problemen (Siliart et al., 2008).

Pa internet finns det otaliga sidor som erbjuder munkpeppar till forséaljning specifikt till
hastagare som upplever att deras ston ar brakiga i samband med brunst eller uttrycker
brunstbeteende trots att de inte &r i 6strus. De pastar ofta saker som: “kan lugna hormonstinna
héstar” eller “stabiliserar histar med hormonproblem” (Timotej och Andersen, 2009; MD
Kleen, 2006; Equishop, 2011). Ingen av dessa hemsidor forklarar dock hur munkpeppar
skulle verka och kontrollerade studier inom &mnet hos hést verkar inte finnas.

Problemston &r vanligt forekommande och nagot som hastagare ofta upplever besvarande.
Darfor har studier genomforts for att ta reda pa om det ar en hormonell obalans som leder till
problemen eller nagot annat. | en studie uppmattes hormonhalter hos 100 ston som uppvisat
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”problemstosymptom”. Métningarna gjordes en gang i veckan i fyra veckor och hormonerna
som studerades var prolaktin, ostradiol, testosteron, progesteron, 170H-progesteron och
androstendion. Flera av dessa ston uppvisade brunstlikt beteende trots att de inte var i brunst.
Den vanligaste uppmaétta hormonella abnormiteten var i denna studie hyperprolaktinemi som
kunde ses hos 58 % av hastarna. Andra hormonella abnormaliteter var ovanliga och sags
endast hos 7 % av hastarna (Siliart et al., 2008). Burgmann (1994) har visat att
hyperprolaktinemi kan ses hos hastar med olika ovariella och hypofysrelaterade sjukdomar
som kan ge ett brunstlikt beteende och fertilitetsproblem.

Hyperprolaktinemi ses ofta hos kvinnor som lider av PMS och Premenstrual Dysphoric
Disorder (PMDD) (Prilepskaya et al., 2006) Prolaktin utsondras fran adenohypofysen.
Utsondringen stimuleras av Prolactin-Releasing Factor (PRF) och inhiberas av dopamin
(Sjaastad et al., 2010). Dopamin i sin tur utséndras av tuberoinfundibuldra dopaminneuron
som kopplar hypothalamus till hypofysen och den inhibitoriska effekten fas da dopamin
binder till D2-receptorer i adenohypofysen (Wuttke et al., 2003). Bindningen av dopamin till
D2-receptorn leder till en minskning av cAMP vilket inhiberar prolaktinutséndringen. Den
vanligaste behandlingen av hyperprolaktinemi i samband med PMS och PMDD ar darfor
administration av olika dopaminagonister vilka man sett normaliserar prolaktinhalterna (Jarry
et al., 2006).

Som ovan namnts har flera studier visat att bestandsdelar ur munkpepparextrakt, framst
diterpener, har affinitet for D2-receptorer (Wuttke et al., 2003; Hoberg et al., 1999; Meier et
al., 2000; Jarry et al., 2006). | en studie av Jarry et al. (2006) kunde man tydligt se en
minskad prolaktinutséndring hos adenohypofysceller fran ratta in vitro som behandlats med
munkpepparextrakt. Har kunde man dessutom observera att LH- och ACTH-nivaer inte
minskade. Detta anses positivt da man vid behandling av hyperprolaktinemi vill undvika att
paverka andra hormoner. En studie av lbrahim et al. (2008) visade att administration av
munkpepparextrakt ledde till en minskad niva av prolaktin in vivo hos ovarieektomerade
rattor men dock inte hos icke-ovarieektomerade individer. | denna studie observerades ocksa
minskning av LH-nivaer medan FSH-nivaerna var of6randrade. Tyvarr finns inga studier
gjorde inom detta omrade pa hastar och om munkpeppar kan minska prolaktinhalterna hos
ston med hyperprolaktinemi ar inte klarlagt.

Som tidigare namnts ar det i vissa lander tillatet att behandla sitt problemsto med progesteron
under tavlingssasongen for att skjuta upp brunsten (Siliart et al., 2008). Munkpepparextrakt
har visats kunna signifikant hoja plasmaprogesteronnivaer hos bade ovarieektomerade och
icke-ovarieektomerade rattor. I samma studie kunde man ocksa observera en signifikant
okning av plasmadstrogener (lbrahim et al., 2008). Inga studier inom detta omrade har dock
gjorts pa hast.

Ekvin Cushing's sjukdom — Ar munkpeppar relevant vid behandling?

Adenom med ursprung fran adenohypofysen ar den vanligaste hypofystumoren hos hast och
leder oftast till PPID. Tuméren drabbar aldre hastar och orsakar Cushing's sjukdom-— ett
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sjukdomstillstind med forhojda plasmakortisolnivaer. Tumorerna kan orsaka Cushing's
sjukdom pa tva olika satt. Vissa adenohypofysadenom ar endokrinologisk aktiva och
utsondrar adenokortikotropt hormon (ACTH) (La Perle, 2012). Endokrinologiskt inaktiva
tumorer kan ocksa orsaka Cushing's sjukdom genom att trycka pa den Gverliggande
hypothalamus. Dessa tumorer ar sd pass stora att den dopaminerga hamningen av
adenohypofysen uteblir vilket leder till en 6kad produktion av pro-opiomelanokortin (POMC)
och darmed produceras bland annat ACTH (Bradaric et al., 2013). Vidare finns det tumdrer
som &ar kombinationer av ovanstaende (La Perle, 2012). Den onormalt héga ACTH-nivan i
plasma som féljer vid dessa hypofystumorer verkar pa zona fasciculata i binjurebarken och
Okade méngder kortisol produceras (Sjaastad et al., 2010).

Symptomen vid ekvin Cushing's sjukdom utvecklas under en lang tid och det kan ibland vara
svart for agare att upptacka de generella symptomen pa sjukdom sasom 6kad hunger, 6kad
torst, 6kad urinering och dasighet. Symptom som uppkommer efter langre tid &r ofta lattare att
upptécka. Dessa ar muskelsvaghet, intermittent feber och Overdriven svettning. En kraftig
okning av harremmen utvecklas ocksa da hasten inte lyckas falla vinterpalsen (La Perle,
2012). Andra symprom som kan ses ar skelettmuskelfortvining, onormal fettdistribution,
svankryggighet och fang (Beech et al., 1999). Den standigt forhojda plasmakortisolnivan
leder ocksa till att hastarna lattare drabbas av olika infektioner pa grund av det nedreglerade
immunforsvaret. Hos héastar med valdigt stora tumérer ses ibland en insulinresistent forhojd
blodsockerhalt och glukos i urinen. Detta orsakas av det kroniska Overintaget av foda och den
efterfoljande hyperinsulinemin som leder till en nedreglering och desensitisering av
insulinreceptorer (La Perle, 2012).

Da PPID ar relativt vanligt forekommande ar behovet av effektiv behandling stort. Det man
framst riktar in sig pa ar preparat som kan minska den 6kade utsondringen av ACTH (Beech
et al.,, 2002). Hos friska hé&star stimuleras frisattningen av. ACTH av ACTH-Releasing
Hormone (ACTH-RH) fran hypothalamus och inhiberas via negativ feedback. Forhojda
kortisolhalter i plasma leder till en hammad frisattning av bade ACTH-RH och ACTH dar
dopamin hindrar att ACTH frisatts (Sjaastad et al., 2010). Hos héstar som lider av
endokrinologiskt aktiva adenohypofystumadrer produceras sa pass mycket extra ACTH att den
normala hamningen inte racker till for minska den forhojda ACTH-nivan. Hos hastar med
stora, inaktiva tumorer ar den normala ACTH-hamningen stord pa grund av en blockad av
dopaminerga nervbanor och plasmakoncentrationen av ACTH o6kar darmed (Bradaric et al.,
2013).

Idag &r den vanligaste behandlingsmetoden for ekvin Cushing's sjukdom administration av
pergolid-mesilat. 1 Sverige &r preparatet Prascend, som innehaller pergolid-mesilat, godkant
for indikationen ekvin Cushing's sjukdom (FASS Vet, 2014). Pergolid-mesilat &r en
Dopamin2-receptor-(D2-receptor)agonist som verkar pa adenohypofysen och minskar
produktionen av POMC och darmed aven ACTH. Det ar pa liknande sétt det har foreslagits
att munkpeppar skulle kunna vara effektiv i behandlingen mot Cushing's sjukdom (Bradaric et
al., 2013). Ett flertal studier har undersokt munkpeppars bestandsdelar och med hjélp av
radioligandbindningsstudier avseende D2-receptorn har man hittat dem som har affinitet for
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D2-receptorer. Dessa dr de lipofila diterpenerna 6f3,7p -diacetoxy-13-hydroxy-labda-8,14-dien
och rotundifuran (Hoberg et al., 1999; Meier et al., 2000).

Enligt Bradaric et al. (2013) sa kan Corticosal, ett fodertillskott innehallande munkpeppar,
forbattra de kliniska symptomen hos hastar med Cushing's sjukdom som inte far nagon annan
behandling. Det ar viktigt att poangtera att Corticosal inte bara innehaller munkpeppar utan
aven andra orter och naringsamnen. En klinisk undersékning genomfordes pa hastarna i
borjan pa studien dar kliniska symptom beddmdes och fick poang mellan 0 (inga symptom)
och 3(allvarliga symptom). Deras studie visade att hirsutismen och hyperhidrosen forbattrades
anmarkningsvart under en sexmanaders behandlingsperiod med Corticosal. Agarna beskrev
sina hastar och ponnyer som mer pigga och alerta. ACTH-halterna uppmattes ocksa under
studiens gang och med Corticosalbehandlingen kunde en okning av ACTH i plasma
observeras (Bradaric et al., 2013). I en in vitro studie av Jarry et al. (2006) kunde man ej se
nagon paverkan pa frisattningen av ACTH nar man behandlade hypofysceller direkt med
munkpepparextrakt.

Oférmagan hos munkpeppar att sanka forhojda ACTH-nivaer i plasma observerades aven i en
studie av Beech et al. (2002). | denna studie lyckades munkpepparextrakt endast sanka
ACTH-halten hos en av 12 hastar. Hos resten av héstarna i denna studie antingen behélls de
forhojda koncentrationerna eller sa dkade plasma ACTH-halterna. Hos 28,6 % av héstarna
mer &n fordubblades halterna. | denna studie kunde det i vissa fall &ven ses en forsdmring av
de kliniska symptomen. Ingen av studierna kunde verifiera om munkpepparpreparaten hade
nagon effekt pa fang eller skelettmuskelatrofin. Nagon forbattring av hyperglykemin eller
hyperinsulinemin kunde inte observeras. Jamfort med befintliga lakemedel sags inga fordelar
med munkpeppar (Beech et al., 2002; Bradaric et al., 2013).

DISKUSSION

Munkpeppar har blivit valdigt populart bland hastégare som ger det till sina héstar i hopp om
att minska brunstbeteende hos problemston och forbattra symptomen hos héstar med
Cushing's sjukdom. Den verkningsmekanism man forlitar sig pa ar framst en dopaminergisk
verkan av vissa bestandsdelar i munkpeppar pa D2-receptorer i adenohypofysen som man vill
ska minska frisattning av prolaktin respektive ACTH. | denna litteraturstudie har jag
observerat att rotundifuran och 6, 7p-diacetoxy-13-hydroxy-labda-8,14-dien, vilka &r
bestandsdelar i munkpeppar, har visats binda till D2-receptorn i fler studier (Wuttke et al.,
2003; Hoberg et al., 1999; Jarry et al., 2006; Meier et al., 2000). Ingen av dessa studier har
dock tittat pa om bindningen till receptorn & kompetativ eller icke-kompetativ. Om
bindningen skulle visa sig vara icke-kompetetiv sa skulle den inte framkalla nagot
dopaminergiskt svar och darfor anser jag att det ar viktigt att karaktarisera vilken typ av
bindning det ror sig om. Man har i flera studier visat att munkpeppar har en agonistisk verkan
pa D2-receptorn da bindning av munkpeppar, likt bindning av dopamin, till receptorn orsakat
hamning av prolaktinutsondring fran adenohypofysen. Detta har observerats bade in vitro och
in vivo (Jarry et al., 2006; Wuttke et al., 2003).
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| en studie av Siliart et al. (2008) pa 100 problemston visade det sig att den vanligaste
hormonrubbningen hos dessa hastar var hyperprolaktinemi. Detta kunde observeras pa 58 %
av problemstona. D& munkpeppar i forsék in vitro och pa andra djurslag visats minska
prolaktinutsondringen ar det majligt att det kan paverka aven héstar pa detta sétt (Jarry et al.
2006; Wouttke et al. 2003; Ibramin et al. 2008). Det skulle betyda att anvéndning av
munkpeppar pa problemston faktiskt kan ha viss effekt. Det forutsdtter dock att det som
orsakar det onormala brunstbeteendet &r just en hyperprolaktinemi. 42 % av stona i studien av
Siliart et al. (2008) led inte av hyperprolaktinemi och munkpeppar skulle saledes inte ha
nagon potentiell verkan pa dessa hastar. Aven om munkpeppar potentiellt sett skulle kunna ha
viss verkan pa problemston med hyperprolaktinemi ar det viktigt att poangtera att inga studier
pa hast har gjorts inom detta omrade. Man kan alltsa inte saga att munkpeppar definitivt har
effekt pa ston med hyperprolaktinemi.

Man har visat att munkpeppar kan oka koncentrationen av bada plasmadGstrogener och
plasmaprogesteroner vid administration till rattor. Dessutom har en 6kning av LH-utsondring
kunnat observeras (Ibrahim et al., 2008). Detta betyder att munkpeppar har en paverkan pa
andra hormoners frisattning utdver prolaktin vilket &r icke onskvért vid behandling av en
hormonstorning av den art som diskuteras ovan. Det &r inte sékert att forandringen av dessa
hormonnivaer ar gynnsam och kan potentiellt leda till andra problem. For att klargora
munkpeppars nyttoeffekt vid behandling av problemston behévs kontrollerade in vivo-studier
pa hést.

Om munkpeppar kan vara fordelaktigt att administrera vid ekvin Cushing's sjukdom ar efter
min litteraturstudie inte helt klarlagt. Det studier har lyckats visa &r att munkpeppar i alla fall
inte ger en béttre effekt an redan befintlig behandling med D2-receptoragonisten pergolid-
mesilat (Beech et al., 2002; Bradaric et al., 2013). Vid Cushing's sjukdom vill man minska
den okade frisattningen av ACTH som sker pa grund av PPID som leder till en efterféljande
forhojd utsondring av kortisol. Frisattningen av ACTH inhiberas, liksom frisattningen av
prolaktin, av dopamin via D2-receptorer. Vid administration av munkpeppar hoppas man att
dess bindning till D2-receptorer i adenohypofysen ska minska frisattningen av ACTH. Denna
effekt har dock inte observerats vid befintliga studier vare sig in vitro eller in vivo vilket tyder
pa att munkpeppar inte har betydande verkan vid Cushing's sjukdom (Jarry et al., 2006; Beech
et al., 2002; Bradaric et al., 2013). Istdllet har man vid behandling med Corticosal och
munkpepparextrakt hos hastar med Cushing's sjukdom sett en ¢kning av ACTH-nivaer i
plasma. Okningen skulle kunna bero pd den normala ACTH-6kningen som man ser vid
obehandlad Cushing's sjukdom, men man kan inte utesluta att munkpeppar har paverkan har.
Studier som studerar munkpeppars inverkan pa ACTH-nivaer i plasma skulle behdvas for att
utesluta att munkpeppar 6kar ACTH-halter vid administration hos hést.

Studien av Bradaric et al. (2013) visade en statistiskt signifikant forbattring av flera kliniska
symptom sasom hirsutism, hyperhidros och trotthet vid administration av munkpeppar till
hastar med ekvin Cushing's sjukdom. Dessa resultat kan dock vara nagot missvisande da det
anvanda fodertillskottet Corticosal inte bara bestar av munkpepparextrakt utan ocksa andra
orter och naringsamnen som man anser vara bra for hastar med Cushing's. Det kan alltsa vara
sa att de fordelaktiga resultaten inte orsakas av munkpeppar utan av nagon av de andra
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vaxterna eller vara en kombinerad effekt. Denna misstanke styrks av att man vid en studie av
Beech et al. (2002) inte kunde observera nagra forbattringar av symptomen vid administration
av rent munkpepparextrakt till h&star med Cushing's sjukdom.

Sammanfattningsvis sa kan det sdgas att munkpeppar potentiellt sett skulle kunna ha viss
verkan pa den hyperprolaktinemin som ses hos manga problemston. Kontrollerade in vivo
studier pa hastar behdvs dock for att kunna faststalla detta. Vid ekvin Cushing's sjukdom har
studier inte entydigt visat munkpeppars nytta vid behandling av sjukdomen och eftersom det
finns ett godkant lakemedel i Sverige for denna indikation (FASS Vet, 2014) finns det ingen
som helst anledning att anvanda ett i sammanhanget dubidst Ortpreparat. Jag anser inte att det
ar forsvarbart att anvanda munkpeppar vid behandling av problemston och av hastar med
Cushing's sjukdom.
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