JAGTEN PA

KINABARKEN
TIL BEHANDLING
AF MALARIA

Planter er en af de vigtigste kilder til nye
laegemidler, men hvordan finder vi de
bedste planter, og kan planternes evolu-
tionshistorie og slaegtskab hjeelpe 0s?
Historien om kinabarken til malaria-
behandling giver os et fingerpeg.




lanter har altid veeret kilde
til leegemidler gennem
menneskets historie, og
mange af de laegemid-
ler, vi kender i dag, er udviklet fra
planter. For eksempel indeholder en
Kodimagnyl bade acetylsalisylsyre,
der kommer fra piletree, og kodein
fra opiumsvalmuen. Planternes virk-
somme stoffer er udviklet gennem
evolutionen som forsvar mod plan-
tesygdomme og planteaedere og er
derfor designet fra naturens side til
at pavirke dyr og andre organismer
til at lade planterne veere i fred. |
stgrre meengder kan plantestoffer
veere giftige, og nogle kan endda
sla en hel ko eller et menneske
ihjel. Men i den rigtige meengde kan
den samme virkningsmekanisme
nogle gange have en gavnlig effekt
og blive til et nyt l,egemiddel. Et
klassisk eksempel er kinin fra det
sydamerikanske kinabarktree, som
kan sla malariaparasitten ihjel, og
som gennem mere end 300 ar var
den eneste behandling af malaria.

Opdagelsen af kinabarken
Kinabarken blev opdaget i det 17.
arhundrede af katolske Jesui-
termunke i Peru, der hgrte om
kinabarkens evne til at kurere
tropefeber fra oprindelige folk i
Ecuador. Navnet kinabark kommer
fra det latinske navn Cinchona,
men Kinabark-traeerne vokser langs
Andesbjergene og har altsa intet
med Kina at ggre. Ironisk nok var
der ikke malaria i Sydamerika pa
det tidspunkt. Parasitten blev intro-
duceret af de europaeiske koloni-
magter. Til gengeeld var der malaria
i store dele af Europa og maske
endda pa Lolland. Der var intet mid-
del mod malaria i Europa, og man
vidste heller ikke, at sygdommen
var forarsaget af en parasit, der
overfgres til vores blod, nar vi stik-
kes af den myg, der er mellemveert
for parasitten. Man troede, at syg-
dommen kom fra den darlige luft i
sumpomraderne, og navnet malaria
kommer fra italiensk “mal’aira”, der
netop betyder darlig luft. Kinabar-
ken fik derfor hurtigt stor betydning
for kontrollen af malaria bade i
Europa og i kolonierne, og importen
af kinabark fra Peru steg hurtigt til
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Kort over Sydamerika med markering af indsamlingssteder samt hvor de historiske
indsamlinger (Mamani og Spruce) kom fra. Foto: Vejen fra La Paz til Coroico i Bolivia
- ogsa kendt som verdens farligste vej - forer fra snekleedte bjergpas over hovedsta-
den La Paz ned i regnskoven, hvor kinabark-traeerne gror. Foto: Nina Rgnsted.

en halv million kilo arligt. | 1820
lykkedes det i Paris at identificere
kinin som det aktive stof i kinabark,
og med denne viden kunne man
herefter fremstille et langt sikrere
leegemiddel.

Jagten pa kinabarken

Snart opstod der dog forsynings-
problemer og irritation over det
spanske monopol pa handelen
med kinabarken. Ligesom bade
engleenderne og holleenderne
succesfuldt kunne dyrke mange
andre produkter i plantagerne i de
asiatiske kolonier, gnskede man
derfor ogsa at starte egen produkti-
on af kinabarken. Imidlertid var der
ikke rigtig nogen, der vidste preecis,
hvor treeerne kom fra - det var en
hemmelighed blandt de oprindelige
folk i bjergregnskovene. Det meste
af barkimporten til Europa kom fra
den rgde kinabark, Cinchona pube-
scens, men der var ogsa stor usik-
kerhed om, hvilke traeer der var de
bedste. Indholdet af kinin kunne va-
riere bade mellem forskellige arter
af kinabark-treeer og mellem traeer
af samme art, men fra forskellige
omrader i Andesbjergene.

| 1861 lykkedes det den engelske
plantejeeger Richard Spruce at
hjembringe frg fra den rgde kina-
bark fra Ecuador, som blev brugt til
etablering af Det Britiske Imperiums
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plantager pa Sri Lanka. Ved hjeelp
af sit gode forhold til sin indfadte
tjener og ven Incra Mamani kunne
en anden plantejeeger, Charles Led-
ger, kun fa ar senere praesentere en
anden sending frg fra Bolivia, som
endte pa de hollandske plantager
pa Java. Det viste sig, at treeerne fra
Mamanis frg havde et langt hgjere
indhold af kinin end den rgde kina-
bark og kom fra en anden art, der
fik navnet Cinchona calisaya - eller
gul kinabark.

Fandt datidens plantejeegere
den bedste kinabark?

| betragtning af de store vanske-
ligheder, der var med at finde den
bedste bark, og den store variation,
der kan veere mellem arterne og
mellem trzeer fra forskellige omra-
der, er det neerliggende at speku-
lere pa, om datidens plantejeegere
nogensinde fandt den bedste
kinabark, eller om der stadig er en
bedre kilde til kinin i bjergregnsko-
ven. Som forskerhold med en feelles
interesse i at opdage nye leegemid-
ler fra planter, syntes vi historien
om kinabarken var en spaendende
mulighed for at teste, om vi kunne
udnytte vores forskellige eksperti-
ser indenfor botanik, evolutionsbi-
ologi og kemi til hurtigere at finde
frem til de bedste medicinplanter. Vi
satte os derfor for at fglge i plante-
jeegernes fodspor langs Andesbjer-
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gene og se, om vi ved hjeelp af DNA
og kemiske analyser kunne finde
en bedre kilde til kinin eller maske
et endnu bedre nyt leegemiddel til
behandling af malaria.

Planternes slaegtskab som
genvej til nye leegemidler
Forskning har vist, at stoffer, der
ligner kinin, kan findes i andre plan-
teslaegter i samme plantefamilie.
Nar man taenker over, at de gavnlige
stoffer i planterne er udviklet og
nedarvet gennem evolutionen, giver
det ogsa god mening at forestille
sig, at planter, der er teet besleeg-
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Cinchona anderssonii, en helt ny kinabark art fundet i Bolivias bjergregnskov
af Carla Maldonado og beskrevet officielt i 2017. Forskerne finder hvert ar nye
ukendte plantearter rundt om i verden, nye arter som maske kan vise sig at
veere kilde til nye laegemidler. Hver indsamling dokumenteres med et herbarie-
ark, som kan opbevares i museets samlinger de naeste mange hundrede ar.
Fotos: Carla Maldonado.

tede, vil kunne producere nogle af
de samme forsvarsstoffer. Vi kan
sammenligne med, at vi mennesker
selv arver en masse karaktertraek
fra vores foreeldre og til en hvis grad
ligner vores naermeste familie mere,
end vi ligner andre mennesker. Nar
vi kender til menneskers slaegtskab,
kan vi altsa bruge denne viden til

at lave et kvalificeret gzet pa, hvilke
karaktertreek et andet menneske i
samme familie kan have. P4 samme
made kan vi maske bruge planter-
nes sleegtskab til at gaette pa, hvor vi
kan finde nye leegemidler, og derved
spare en masse tid og penge pa at
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undersgge planter, der viser sig ikke
at have nogen gavnlig effekt. | Dan-
mark findes der omkring 1300 arter
af fraplanter, men pa verdensplan er
der maske 400.000 forskellige arter.
Med s& mange arter vil det derfor
veere en neermest umulig opgave at
undersgge alle arter naermere for at
finde nye potentielle laeegemidler.

| plantejeegernes fodspor

For at finde ud af, hvor vi skulle tage
hen for at lede efter kinabark-treeer,
gik vi farst pa jagt i litteraturen og i
de historiske samlinger, der findes
pa Statens Naturhistoriske Museum



Jagt pa laegemidler i laboratoriet

For at undersgge, om der kan veere
nye leegemiddelstoffer i en plante,
laver man farst et ekstrakt af
planten - lidt ligesom man treekker
smagsstofferne fra the-bladene ud i
en kop the med kogende vand. Man
kan bruge vand eller alkohol eller
mere olieagtige veesker alt efter
hvilken slags stoffer, man gerne vil
lede efter. Nogle stoffer er hydrofile
eller vandelskende og kan let traek-
kes ud i vand eller alkohol, mens
andre stoffer er hydrofobe eller
vandskyende og kreever anvendelse
af tilsvarende hydrofobe vaesker.
Kinin er et vandelskende stof, og vi
brugte derfor en blanding af vand,
methanol og lidt myresyre til at lave
vores ekstrakter fra de pulverisere-
de barkpragver.

De forskellige stoffer i ekstraktet
kan derefter adskilles ved hjeelp af
en teknik kaldet kromatografi. Her
adskilles stofferne i ekstraktet ud
fra deres stgrrelse og polaritet, fordi
de passerer med forskellige hastig-
hed gennem en seerlig kolonne.
Kolonnen er pakket med materiale,
som stofferne reagerer med og der-
med tilbageholdes eller forsinkes
pa kolonnen i forskellig grad. Kolon-
nen forbindes ogsa til en detektor,
der viser et signal, hver gang et stof
kommer i gennem kolonnen - for
eksempel kan det veere en ultra-
violet detektor, der maler stoffer,

og i en reekke andre museer i ud-
landet. Med udgangspunkt i de hi-
storiske indsamlinger tog vi nu selv
pa en reekke indsamlingsture langs
Andesbjergene i Bolivia, Brasilien,
Colombia, Ecuador og Peru. Efter
flere &rs indsamling havde vi prgver
fra mere end 100 individuelle traeer
svarende til 25 forskellige arter af
bade kinabark og en raekke af de
neermeste sleegtninge. Vi opdagede
endda en hel ny kinabark-art i Bo-
livia, som vi har kaldt Anderssons
kinabark eller Cinchona andersson-
nii efter en tidligere botaniker med
ekspertise i kinabark.
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som absorberer ultraviolet lys. Man
kan sa sammenligne signalerne
fra ekstraktet med signalerne fra
kendte stoffer som for eksempel
kinin ud fra signalet og den tid, det
tager stoffet at komme gennem
kolonnen. Hvis det er et ukendt
stof, man gerne vil vide mere om,
kan man lave andre analyser som
kernemagnetisk resonans spektro-
skopi (NMR), der kan afslgre stof-
fets struktur (hvilke atomer stoffet
indeholder, og hvordan de er sat
sammen). Ofte er man dog ngadt til
at isolere en stgrre meengde stof for
at kunne lave de mere avancerede
analyser. | kinabark-projektet leder
vi efter kinin og andre stoffer, der
ligner kinin, som vi jo allerede ved
virker mod malaria. Pa figuren ses
et kromatogram, der er optaget ved
hjeelp af ultraviolet detektion, hvor

Hjemme i laboratorierne lavede
vi en masse forskellige analyser.
Ved hjeelp af DNA-analyser kun-
ne vi opbygge et stamtree, ogsa
kaldet en fylogeni, som viser,
hvordan arterne er beslaegtet
med hinanden. Stykker af barken
blev analyseret for indhold af
Kinin og lignende naturstoffer.
Desuden indsamlede vi jordprg-
ver og en reekke klimadata for at
se, om der var forskelle mellem
planternes voksesteder, der kun-
ne forklare den store variation i
kininindhold mellem forskellige
omrader.

man kan se maengden af nogle

af de vigtigste stoffer i ekstraktet.
Y-aksen viser tiden, det tager stof-
ferne at komme gennem kolonnen,
og x-aksen viser koncentrationen
af stofferne. For at undersgge, om
stofferne har en leegemiddel-effekt,
kan man tilseette en smule af eks-
traktet eller et af de isolerede stof-
fer til nogle malariaparasitter og se,
om de kan sla dem ihjel. Pa samme
made kan man teste andre plan-
teekstrakter eller isolerede stoffer
for andre virkninger pa celler og
senere, hvis det ser lovende ud, pa
forsggsdyr og mennesker. Men der
er mange, mange undersggelser,
der skal laves, fgr et nyt leegemiddel
kan komme pa markedet, s& man
ved, at det virker, som det skal og
er sikkert at bruge. Det kan let tage
yderligere 10 ars forskning.

Den gule kinabark fra Bolivia
er stadig den bedste

Vores kemiske analyser viste, at
barkprgverne fra den gule kinabark,
Cinchona calisaya, generelt havde
det hgjeste indhold af kinin. Det ser
altsa ud til, at Ledgers tjener Ma-
mani vidste, hvad han ledte efter
for mere end 150 ar siden og fandt
den bedste kilde til kinin, selvom
han hverken var uddannet bota-
niker, kemiker eller farmaceut. Pa
samme made har oprindelige folks
viden hjulpet med at finde mange
andre leegemidler gennem tiden.
Men selvom mennesker har brugt
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Videre laesning:
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denskab nr. 3/2012

Ingefeer - mere end
bare en knold. Aktuel
Naturvidenskab nr.
6/2010

Planternes sleegtskab
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leegemidler. Leegemid-
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Laes mere om forsk-
ningsprojektet om

kinabark pa Statens Na-

turhistoriske Museums
hjemmeside:
http://snm.ku.dk

Undervisningsmateriale om fylogeni:

LIVETS TRA - jagten pa ny medicin

| samarbejde med skoletjenesten ved Statens Naturhistoriske

Museum og Alpha Film og Kommunikation er forskerne ved at

producere en dokumentarfilm om jagten pa kinabark projektet med

tilhgrende online interaktivt undervisningsmateriale til gymnasie-
skolen om fylogenier kaldet LIVETS TRA - jagten pa ny medicin.
Her kan eleverne analysere DNA-sekvenser fra udvalgte arter af
kinabark, selv bygge en fylogeni og finde frem til, hvor forskerne

skal lede efter ny medicin.

snm.ku.dk/skoletjenesten/gymnasium/materialer/livets-trae/

planter som medicin i tusindvis af
ar, er mindre end 15 % af verdens
planter undersggt for aktivitet eller
indholdsstoffer. Og det er heller
ikke alle sygdomme, der kendes
medicinplanter for. For eksempel
kan alvorlige og komplekse syg-
domme som kreeft og andre lidelser
i immunforsvaret veere sveere at
forsta uden en laegevidenskabe-

lig tilgang, og det er derfor typisk
almindelige og ikke helt sa alvorlige
lidelser, som man har behandlet
med medicinplanter.

Hvorfor er kininindholdet
hgjere i nogle omrader?

De kemiske analyser bekreeftede
ogsa, at der kan vaere stor variation
i indholdet af kinin mellem treeer af
den samme art fra forskellige omra-
der. Viindsamlede prgver fra mere
end 20 treeer af den gule kinabark
i Bolivia, og ved hjeelp af DNA-ana-
lyserne kunne vi se, at der var en
gruppe af teetbesleegtede traeer fra
et bestemt omrade, der havde hg-
jere kininindhold end resten af pro-
verne. Disse traeer vokser mellem

1100 og 1300 meter over havets
overflade. Andre forskere har vist,
at netop omkring dette hgjdeomra-
de i troperne mgdes hgjlands- og
lavlands flora og fauna, og man me-
ner derfor, at der i denne hgjdezone
kan veere ekstra stor konkurrence
om ressourcerne. Maske er det der-
for kinabark-traeerne her produce-
rer ekstra meget kinin som forsvar
mod plantesedere, skadedyr, eller
sygdomme.

Hvad DNA-detektiven fandt

ud af

Nar vi sammenholdt det stamtree,
vi fik fra vores DNA-analyser, med
vores kemiske undersggelser, kun-
ne vi se, at evnen til at producere
kinin og lignende naturstoffer ma
have veeret opstaet tidligt i kina-
bark-traeernes evolutionshistorie,
og at der derfor sagtens kan veere
nye maske endnu bedre stoffer
mod malaria i andre arter og andre
sleegter, der ikke har veeret under-
sggt for. | flere af disse kan vi se,
at der er ukendte indholdsstoffer,
som vi nu kan ga i gang med at se
naermere pa. [ |
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