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Indiskt naturlakemedel
med kolesterolsankande effekt

[0 Traditionell kinesisk medicin har uppméarksammats allt-
mer. De framgangsrika behandlingar med naturlikemedel
som utprovats i Indien har ddremot inte vickt nagot speciellt
intresse.

Ett exempel pa detta &r att kada fran guggultridet (Com-
miphora mukul) sedan atminstone 2 500 ar anvénts inom
Veda-medicinen vid behandling av olika hélsoproblem, sé-
som fetma och lipidomsittningsrubbningar, utan att detta te-
rapialternativ tillimpats i den véstliga varlden. I undersok-
ningar, som genomforts av indiska forskare under de senaste
15 aren, har dock medlet visat sig vara effektivt [1, 2]. De har
bl a funnit att tillforsel av ett etylacetatextrakt av kddan, som
bendmns guggulipid, hos ménniska sénker koncentrationen
av LDL och triglycerider i plasma [3, 4].

I en randomiserad dubbelblind studie av 61 patienter med
hyperkolesterolemi fick 31 en kapsel med 50 mg guggolipid
2 ggr dagligen och 30 av dem placebokapslar i 24 veckor [4].
I gruppen som erholl guggolipid sjonk koncentrationerna av
kolesterol i plasma med 11,7 procent, av LDL med 12,5 pro-
cent och av triglycerider med 12,0 procent under det att niva-
erna i placebogruppen var oférdndrade. HDL-koncentratio-
nerna var oférandrade i bada grupperna. Halten lipidperoxi-
der sjonk med 33,3 procent i guggolipidgruppen. Den lipid-
sinkande effekten var efter 36 veckors behandling densam-
ma hos den grupp som statt pa diet och guggolipid som hos
den som fatt diet och sedvanlig lipidsdnkande medikation [4].
Ett fatal av de behandlade patienterna hade huvudvirk, hicka
och litt illamaende. Med anledning av dessa resultat har den
indiska lakemedelsmyndigheten 1987 godként preparatet for
behandling av hyperlipidemi.

Avvad som framgar av forsok pa gnagare hos vilka extrak-
tet sdnker leverns kolesterolhalt utgors de aktiva foreningar-
na av steroidisomererna E- och Z-guggulsteron (cis- respek-
tive trans-4,17(20)-pregnadien-3,16-dion) [5].

Hammar gallsyrornas aktivering av FXR

I en nyligen publicerad artikel i tidskriften Science har Nan-
cy Urizar och medarbetare visat att den aktiva komponenten
i guggulsteron dr en hdgpotent antagonist till farnesoid X-
receptorn (FXR), en nukledr hormonreceptor som aktiveras
av gallsyror och framfor allt av kenodeoxicholsyra [6]. Fors-
kargruppen postulerar att orsaken till att guggulsteron sanker
kolesterolnivan i levern &r att steroiden himmar gallsyrornas
aktivering av FXR, och att den séledes dr verksam som en
form av antagonistligand. Aktiviteten av Z- och E-guggulste-
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SAMMANFATTAT

I Indien har kada fran guggultradet sedan 2 500 ar an-
vants inom Veda-medicinen vid behandling av halso-
problem, sasom fetma och hyperkolesterolemi.

| studier som genomforts av indiska forskare under de
senaste 15 aren, har medlet visat sig vara effektivt.

Tillforsel av ett etylacetatextrakt av kadan, som be-
namns guggulipid sdnker koncentrationen av LDL och
triglycerider i plasma.
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Guggul

‘ I en vanlig hélso-
kostafféar i Sverige kan
man hitta droppar fran
det indiska guggultra-
det. Hur dropparna
ska doseras och vad
de innehaller framgér
dock inte av texten pa
etiketten.

ron-isomererna ar densamma i den effektiva och dosberoen-

de hdmningen av kenodioxicholsyrans aktiveringsmekanism.
Guggulsteron har diremot inte nagon effekt som FXR-an-
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tagonist hos djur som saknar FXR-aktivitet. Saledes forhind-
rar guggulsteron inte den 6kning av kolesterolhalten i lever
som foljer pa en veckas kolesterolrik foda hos djur med en
mutation ledande till att FXR-aktivitet saknas.

Urizar och medarbetare konkluderar att naturlikemedlet
guggulsteron dr en FXR-antagonist, som kan tinkas férhindra
»feed-back«-regleringen av gallsyrebildningen och darmed
foljas av en sekundéar sinkning av plasmanivén av kolesterol.
Denna mekanism kunde dock inte forutses eftersom koleste-
rolnivan inte ar sdnkt hos moss, som saknar FXR [7]. En livs-
lang brist p4 en huvudkomponent i det komplexa och om-
sorgsfullt reglerade systemet for kolesterolbalansen antas
dock kunna leda till kompensatoriska atgérder som motverkar
en absolut eller partiell avsaknad av den aktuella delkompo-
nenten. Urizar och medarbetare framhaller att inte endast
guggelsteron utan ocksa andra metaboliskt aktiva naturpro-
dukter kan tinkas fordndra den biologiska aktiviteten hos
FXR och andra promiskudsa nukleéra receptorer. Som exem-
pel ndmns att en aktivering av hPXR-SXR kan paverka om-
sittningen av vissa lakemedel, vilket exemplifieras av att hy-
perfori kan paverka det fran vaxtriket himtade antidepres-
sionsmedlet St John’s wort (johannesort) pé sa sitt att det ger
upphov till svara komplikationer [8, 9].

Nya farmakologiskt viktiga foreningar

Det ar l4tt att instimma i Urizar och medarbetares slutsats att
det av dem pavisade molekylarbiologiska underlaget till gug-
gulsterons kolesterolsdnkande effekt tyder pa att forskningen
rorande olika naturprodukters effekt pa nukleédra receptorer
kan leda till upptackt av nya farmakologiskt betydelsefulla
foreningar. Det dr ocksa pétagligt att de resultat som natts
inom folkmedicin med hjélp »trial and error« kan utnyttjas for
betydelsefulla biologiska och medicinska upptickter.

Av ytterligare intresse ér att de av Urizar och medarbetare
erhallna resultaten ger en inblick i orsakssammanhanget mel-
lan fettrik foda och koncentrationen av LDL i plasma.
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Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

Referenser

1. Satyavati GV. Gum guggul (Commiphora-Mukul) — The success
story of an ancient insight leading to a modern discovery. Indian J
Med Res 1988;87:327-35.

2.Dev S. Ancient-modern concordance in Ayurvedic plants: some
examples. Environ Health Persp 1999;107:783-9.

3. Nityanand S, Srivastava JS, Asthana OP. Clinical trials with guggu-
lipid. A new hypolipidaemic agent. J Assoc Physicians India 1989;
37:323-8.

4. Singh RB, Niaz MB, Ghosh S. Hypolipidemic and antioxidant ef-
fects of Commiphora mukul as an adjunct to dietary therapy in pa-
tients with hypercholesterolemia. Cardiovasc Drugs Ther 1994;8:
659-64.

5.Chandler R, Khanna AK. Kapoor NK. Lipid lowering activity of
guggulsterone from Commiphora mukul in hyperlipaemic rats. Phy-
totherapy Research 1996;10:508-11.

6. Urizar NL, Liverman AB, Dodds DT, Silva FV, Ordentlich P, Yan
Y, et al. A natural product that lowers cholesterol as an antagonist
ligand for FXR. Science 2002;296:1703-6.

7. Sinal CJ, Tohkin M, Miyata M, Ward JM, Lambert G, Gonzalez FJ.
Targeted disruption of the nuclear receptor FXR/BAR impairs bile
acid and lipid homeostasis. Cell 2000;102(6):731-44.

8. Moore LB, Goodwin B, Jones SA, Wisely GB, Serabjit-Singh CJ,
Willson TM, et al. St. John’s wort induces hepatic drug metabolism
through activation of the pregnane X receptor. Proc Natl Acad Sci
U S A 2000;97(13):7500-2.

9. Wentworth JM, Agostini M, Love J, Schwabe JW, Chatterjee VK. St
John’s wort, a herbal antidepressant, activates the steroid X receptor.
J Endocrinol 2000;166(3):R11-6.

3962

artryck
Lakartidningen

Vad hander i slutna rum da Idkare blir pro-
blem? Hur 16ser man konflikter vid missoden i
varden? Vem kan ge ett bra stod till anmélda
|akare?

Under 1994-95 publicerade Lakartidningen 21
artiklar om problemlékare, Iakarproblem, ansvars-

fragor och patientforsakringen.

De har nu samlats i ett 80-sidigt hafte, som kan
bestéllas med kupongen nedan.

Priset ar 65 kronor

Missoden misstag
missbruk

Bestaller harmed................... ex
av "Missoden, misstag, missbruk”

Insandes till Lakartidningen
Box 5603
114 86 Stockholm

Faxnummer: 08-20 74 35

www.lakartidningen.se

Lakartidningen [INr40 (12002 [ Volym 99



