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Bioaktive stoffer fra'planten kinesisk ?malurt ‘j;‘ ;
anvendes i dag med stor succes til malariabehand-
ling verden over. Stofferne har dog mange andre
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mulige anvendelsesomtader, fx Som et alternativ il " " s

lanten kinesisk malurt (Artemisia annua) er en

étdrig plante, der kan blive op til 4 m hej, med
meget tynde og fine bregne-lignende blade. Den har
veeret anvendt som medicinplante i Kina i flere tusinde
4r mod malaria og andre lignende febersygdomme.

I 1970%erne lykkedes det kinesiske forskere at iso-
lere det primare bioaktive stof i planten, artemisi-
nin. Siden er interessen for planten kun vokset, idet
artemisinin har vist sig at vere det mest effektive
lzegemiddel identificeret til dato mod parasitter af
arten Plasmodium, der er skyld i malaria.

Stofferne fra planten har dog mange andre spen-
dende mulige anvendelsesomréder. I USA er der
sdledes lavet forseg, der viser, at artemisinin og
afledte stoffer selektivt kan drabe kreftceller. Span-
ske forskere har for nylig fundet, at stoffer afledt

af artemisinin kan bruges i behandling af smit-

som leverbetendelse (hepatitis A og B). Vi har veret
involveret i et dansk forskningsprojekt, der bl.a. har

brugen af antibiotika i fietkreeproduktion..

undersogt mulighederne for at bruge planten som et
alternativ til visse antibiotika og midler til parasit-
kontrol i produktionen af fjerkre.

Kemien i kinesisk malurt

Kinesisk malurt er en plante med en udpreget
skarp og aromatisk lugt. Lugten skyldes den zte-
riske olie i planten, der hovedsagligt bestar af
sakaldte mono- og sesquiterpener. Terpener er flyg-
tige og almindeligt kendt som den primare stof-
gruppe i @teriske olier. Der er identificeret lidt over
270 forskellige komponenter fra den ®teriske olie

i kinesisk malurt, bl.a. kamfer. Kompositionen af
den wteriske olie kan variere meget i forhold til
hvilken variant af planten, der dyrkes, hvornar der
hostes og ikke mindst, hvilke betingelser planten
dyrkes under.

Som nzvnt er kinesisk malurt mest kendt for sit
indhold af stoffet artemisinin, der er en sikaldt ses-
quiterpenlakton. En meget vigtig del af strukeu-
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Kemiske strukturer af de primaere mono- og sesquiterpener identificeret fra
kinesisk malurt.
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Artemether (R = -CH,)
Artesunat (R = -COCH,CH,COOH)

Artemisinin

Dihydroartemisininsyre (R = -OH)
Dihydroartemisininaldehyd (R = -H)

Kemiske strukturer af artemisinin og lignende stoffer fra kinesisk malurt samt

de semisyntetiske derivater artemether og artesunat.

ren for artemisinin er den interne peroxidgruppe
(C-O-0O-C), som er helt essentiel for stoffets
mange biologiske aktiviteter. Endvidere indeholder
planten mange stoffer, der er afledt af artemisinin
samt stoffer, der kan betegnes som forstadier til
artemisinin i den biologiske syntese af stoffet. Ind-
til videre er der identificeret ca. 40 sidanne stoffer.

Artemisinin kan fremstilles syntetisk ved organisk
syntese, men processen er ikke indtil videre renta-
bel. Derfor foregir produktionen stadig primeart
ved dyrkning af kinesisk malurt med efterfolgende
ekstraktion og oprensning af artemisinin.

I kinesisk malurt er der ogsa identificeret en lang
reekke andre stoffer tilhgrende stofgrupper som
fenolske syrer, coumariner og flavonoider, der er
meget almindelige at finde i alle typer af plan-

ter. Der er séledes rigtig mange forskellige kemiske
stoffer i en plante, og det kan derfor vere en storre
udfordring at identificere og oprense ét bestemt.

Den biologiske aktivitet

Den interne peroxidgruppe i artemisinin anses for
at vere afgerende for, at stoffet virker mod malari-
aparasitter. Afledte stoffer af artemisinin, som ikke
har denne peroxidgruppe, udviser nemlig ikke aketi-
vitet mod malaria. Selvom man endnu ikke kender
den precise virkningsmekanisme, er det dog sand-
synligt, at peroxidgruppen reagerer med jernet i
hzmoglobins hem-gruppe og efterfolgende danner
frie radikaler og andre reaktive molekyler, herunder
hydroxylradikaler (OH") og superoxid anion (O,).
Disse reaktive molekyler kan oxidere fedtstoffer og

Dyrkning af kinesisk malurt

Kinesisk malurt dyrkes verden over men primeert i Kina og
Vietnam, der star for ca. 70 % af markedet, og i @stafrika,
der star for ca. 20 %. Beregninger fra 2009 vurderer, at der
arligt produceres 140-180 ton artemisinin, som dog knap
kan deekke den stigende eftersporgsel. Indholdet af arte-
misinin i kinesisk malurt er meget lavt (0,01-1,4 % torveegt),
sa ethvert tiltag, der kan gge maengden i planten, har bade
stor skonomisk og sundhedsmeessig betydning.

Man ved, at faktorer som sort, klima, ggdningsniveau og
hgsttidspunkt kan have stor effekt pa produktionen af plan-
ters sekundaere metabolitter heriblandt den zeteriske olie,
fenolske komponenter osv. Ligeledes kan behandlingen af
plantematerialet efter hgst og den made, det ekstraheres
pa, pavirke udbyttet af et gnsket stof signifikant.

Seniorforsker Kai Grevsen ved Aarhus Universitet har i et
forsgg med to ngje udvalgte sorter af kinesisk malurt vist,
at planten sagtens kan dyrkes under vores klimaforhold og
give et rigtig fint udbytte. Artemisinin-indholdet i torrede
blade var 1,3 - 1,5 % for de to arter og det teoretiske



andre komponenter i parasitternes membraner, si
membranen gir i stykker og dermed slis de ihjel.

Ud over artemisinin findes der stoffer p4 markedet,
der er lavet ved kemiske modifikationer af naturligt
oprenset artemisinin. Disse stoffer indeholder ogsa
peroxidgruppen, og mange er faktisk mere effek-
tive end artemisinin. Malaria-patienter, der far den
af WHO anbefalede kombinationsbehandling for
malaria pé syv dage, bliver helt fri for Plasmodium-
parasitten.

Artemisinin og afledte stoffer med intern peroxid-
gruppe har ogsd vist sig at kunne sla kreftceller ihjel,
og man mener, at virkningsmekanismen grundleg-
gende er den samme. Fordi cancerceller deler sig si
hurtigt, har de et hgjere jernindhold end normale
celler, da jern bruges i forbindelse med kopiering af
DNA. Derfor er kreftceller mere folsomme overfor
artemisinin end kroppens normale celler.

Ateriske olier er kendt for at virke antimikrobielt.
Fx kan man tilsette krydderurter som timian eller
rosmarin til fodevarer for at begreense vaeksten af
bakterier og skimmelsvampe og pd den méide for-
leenge fodevarernes holdbarhed.

I forseg med celler i reagensglas er det blevet vist,
at kamfer hemmer veksten af bakterien Strepto-
coccus aureus. Derfor kan man forvente, at kinesisk
malurt, som bl.a. indeholder kamfer, ogsd vil vise
denne antibakterielle aktivitet. Man har da ogsa
kunnet vise, at ekstrakter af kinesisk malurt i for-
skellig grad har antimikrobielle aktiviteter. Forsg-
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Kinesisk malurt (Artemisia annua). Planten er ogsa kendt under navne som kinesisk
bynke eller étarig bynke og er besleegtet med bl.a. grabynke (A. vulgaris), have-malurt
(A. absinthium) og estragon (A. dracunculus). Oprindeligt stammer planten fra det
nordlige Kina og Mongoliet. Det kinesiske navn er Qing Hao, som betyder gron urt.

Brugen af “artemisininer” i Danmark

Artemisinin og stoffer afledt heraf er i dag et af de mest effektive vaben mod malaria,
vi kender. Stofferne anvendes i flere leegemidler mod malaria. | Danmark er der dog
pt. kun et enkelt godkendt leegemiddel (Eurartesim), som indeholder et derivat (dvs. et
afledt stof) af artemisinin. Det blev godkendt i 2011.

Nar artemisinin-baserede praeparater anvendes til behandling af malaria, bruges de
som hovedregel i kombination med et andet leegemiddel, primzert for at undga udvik-
ling af resistente malariaparasitter. Denne behandlingsform kaldes for ACT (Artemi-
sinin Combined Therapy) og anbefales af Verdenssundhedsorganisation WHO.
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Antal Histomonas meleagridis
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Bioaktivt planteekstrakt
med mange forskelige
komponenter

Komponenterne adskilles groft i sakaldte

Bioaktiv fraktion fraktioner ved en kromatografisk metode

Bioaktiv fraktion Princippet i bioassay-styret fraktionering.
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Ekstraktet og fraktionerne adskilles i
mindre dele ved forskellige separations-
processer, fx sgjlekromatografi, og hver
eneste nye fraktion testes for en specifik
biologisk aktivitet i fx et celle-baseret
testsystem (bioassay).
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threo-(5E)-trideca-1,5-dien-7,9,11-triyne-3,4-diol

Kemiske strukturer for de to polyacetylener, der er identificeret fra
Artemisia annua.
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Antal celler af parasitten (Histomonas meleagridis) i en celle-baseret test med for-
skellige koncentrationer af stof og ekstrakt. Fra venstre viser diagrammet: Ingen
tilszetning (kontrol), det tidligere anvendte leegemiddel mod H. meleagridis (dime-
tridazole), artemisinin, hexan-, dichlormetan- og metanol-ekstrakt af Artemisia
annua i forskellige koncentrationer.

gene har dog ofte ikke identificeret de specifikke
komponenter, der er drsag til den observerede akti-
vitet — s& man kan altsd ikke konkludere, at det
netop er kamfer, der er arsagen.

Fjerkree og kinesisk malurt

At kinesisk malurt indeholder stoffer, der kan
bekempe bade bakterier og parasitter, var baggrun-
den for et dansk forskningsprojekt, der blev sat i
gang for fem 4r siden i et samarbejde mellem for-
skergrupper fra Syddansk Universitet, Aarhus Uni-
versitet, Kebenhavns Universitet samt DHI, finan-
sieret af Det Strategiske Forskningsrad.

Projekeet gik ud pé at undersgge, om man kan for-
hindre alvorlige parasit- og bakteriefremkaldte syg-
domme hos fjerkra ved at tilsette torrede blade eller
ekstrakter af kinesisk malurt til foderet. Sygdom-
mene coccidiose og nekrotiserende enteritis fordr-
sager store tab og dyrevelferdsproblemer i opdrat
af hons og kyllinger, mens sygdommen blackhead
er en frygtet sygdom med hej dedelighed indenfor
opdret af kalkuner. Szdvanligvis behandles disse
sygdomme med antibiotika eller antiparasitere
midler, men det giver problemer med udvikling af
mikrobiel resistens, nir der anvendes fx antibio-
tika. Der findes faktisk i gjeblikket ingen godkendt
behandlingsmulighed for blackhead, mens behand-
lingsmulighederne for de to andre sygdomme er
truet af et muligt forbud pga. en @ndring i euro-
paisk lovgivning. Derfor er der stor interesse for at
finde alternative behandlingsmuligheder.

Nekrotiserende enteritis skyldes bakterien Clostri-
dium perfringens mens parasitter er drsag til coc-
cidiose og blackhead. De skyldige parasitter er hhv.
arter af parasitslegten Eimeria og Histomonas mele-
agridis, som begge er tet beslegtet med malaria-
parasitten Plasmodium falciparum. Derfor er der
grund til at antage at artemisinin og artemisinin-
lignende stoffer ogsd vil virke mod disse sygdoms-
fremkaldende mikroorganismer.

10 I Antal parasitter (x 10¢ per kylling)

Bl Leesionsgrad (pd en skala fra 0 til 6)

I Dadelighed (antal kyllinger)

Kilde: E. del Cacho,
Zaragoza universitet
(Spanien).
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Effekt af behandling med artemisinin pa antal af parasitter,
dodelighed og leesionsgrad i tarmen hos kyllinger inficeret
med parasitten Eimeria tenella.



Celleforsgg viser effekt

For at afggre, om kinesisk malurt har en effekt pd
de ovennavnte bakterier og parasitter, blev der i
forste omgang lavet ekstrakter af planten, som blev
testet pé celler af bakterier og parasitter. Ekstrak-
terne blev lavet af ph.d. studerende Elise Ivarsen fra
Syddansk Universitet ud fra oplesningsmidlerne
hexan, metanol og dichlormetan. Hermed opnér
man, at stofferne i planten ekstraheres i tre over-
ordnede grupper efter polaritet — dvs. om de er fedt-
eller vandopleselige. Det giver et forste fingerpeg
om, hvad det er for en type stoffer, der har en effekt
pa mikroorganismerne.

Ved at bruge en oprensningsprocedure kaldet bioas-
say-styret fraktionering er det desuden muligt at
identificere og karakterisere enkelte bioaktive stoffer
fra de komplekse ekstrakter. De identificerede stof-
fer kan s3 ogsé testes enkeltvis pa de sygdomsfrem-
kaldende mikroorganismer.

I celleforsogene med bakterier, udfort af lektor
Ricarda Engberg fra Aarhus Universitet, viste bide
hexan- og dichlormetan-ekstrakterne aktivitet over-
for bakterien C. perfringens ved koncentrationer pa
hhv. 170 og 270 ppm. Fra hexan-ekstraktet lykke-
des det bl.a. at identificere stoffet ponticaepoxid,
en sikaldt polyacetylen, der viste aktivitet ved 200
ppm. Mod forventning viste kamfer ingen aktivi-
tet mod C. perfringens i koncentrationer helt op til
1.600 ppm, selvom stoffet er kendt for sin antimi-
krobielle aktivitet.

Ved celleforseg med Blackhead-parasitten H. meleagri-
dis, udfprt af ph.d. studerende Ida Thefner fra Koben-
havn Universitet, var det igen hexan- og dichlor-
metan-ekstrakterne, der udviste aktivitet. Dichlor-
metan-ekstraktet var faktisk mere effektivt end ren
artemisinin. Det skal dog bemzarkes, at selvom arte-
misinin er aktiv mod H. meleagridis, er det ikke lige si
aktivt som det nu forbudte preeparat (dimetridazole),
der tidligere blev anvendt mod parasitten.

Produktion af artemisinin

Storskalaproduktion af artemisinin foregar primaert
i Kina og Vietnam. Ekstraktionen af artemisinin fra
plantematerialet kan forega med oplgsningsmidler
som dichlormethan eller hexan. Da hexan er billi-
gere end dichlormethan bruger man oftest hexan,
som ogsa er nemt at fordampe. Plantematerialet
behgver ikke at blive forarbejdet inden ekstraktio-
nen, da artemisinin findes i sma blaerer (trichomer)
pa bladenes yderside og dermed er lettilgengeligt.

Ekstraktionen gentages tre gange, og efter hvert trin fjer-
nes oplgsningsmidlet ved destillation, saledes at det kan
genbruges. Artemisinin oprenses herefter ved en raekke

Artemisinin i stedet for antibiotika?
Cellebaserede forsag kan selvfolgelig ikke st alene —
det afgprende er at afggre, om stofferne ogsd virker pa
mikroorganismerne i levende kyllinger og hgns. Den
forste udfordring var her at fa kyllingerne til at 2de
foder med ekstrakter af kinesisk malurt, da artemisi-
nin er ekstremt bittert og ekstrakterne har en kraftig
aromatisk duft. Fordringsforseg med raske dyr udfert
af Ricarda Engberg fra Aarhus Universitet viste da
ogsd, at kyllinger ikke kan klare et for hgjt indhold af
kinesisk malurt i foderet. Grensen for tilsetning lig-
ger ved 200 mg pr. kg foder, et hgjere indhold betad,
at kyllingerne tabte vagt under forsogene.

Det viste sig, at tilsztningen af hexan-ekstraktet

i foderet til kyllinger inficeret med C. perfringens
havde en effekt pd denne bakterie, da bade antal-
let af bakterier i dyrenes tarmsystem og de lesioner,
som bakterierne giver anledning til, var reduceret.

I de tilsvarende forsog med kyllinger inficeret med
coccidiose-parasitter, udfert af Ida Thefner fra
Kgbenhavn Universitet, blev det vist, at tilset-
ning af enten rent artemisinin eller dichlormetan-
ekstraktet af kinesisk malurt, som har et hejt ind-
hold af artemisinin, gav anledning til en betydelig
reduktion af parasitforirsagede lesioner i blindtar-
men hos kyllingerne. Lignende forseg udfart med
artemisinin i Spanien viser samme resultater.
Selvom resultater fra begge fordringsforseg med kyl-
linger ser lovende ud, var det dog ikke muligt med
de givne behandlinger at ggre alle kyllingerne bakte-
rie- eller parasitfri eller at fierne symptomerne helt.

For bekaempelsen af bakterier og parasitter i kyllinge-
opdret ved hjelp af kinesisk malurt kan blive virke-
lighed m3 der derfor mange flere forseg til. Bade for at
kunne identificere og karakterisere de komponenter i
planten, der er ansvarlige for den biologiske aktivitet
og for at finde ud af; hvilke udtrek af planten der er de
mest optimale som tilsetning til foderet. Fremtidige
forskningsprojekter vil forhabentligt afklare dette.

Artemisia annua Trichomer
processer sasom sgjlekromatografi og krystallisation, og
efter en sidste tarringsproces er de hvide krystaller klar til
anvendelse.
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Yderligere leesning
Artemisinin - et effektivt
leegemiddel mod malaria
udvundet fra en kinesisk
medicinplante, kap. 7 i
BIOTEK 2 Anvendt bio-
teknologi (2012) K. Over-
gaard og S.G. Sommer
(redaktgrer), L&R Uddan-
nelse

Lees mere om projektet
om fjerkrae og kinesisk
malurt pa hjemmesiden:
www.artemisiaprojekt.dk

Artemisinin
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