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Naturliga lakemedel - en introduktion

Den roll som naturprodukter av olika slag har i vara dagars lakemedelsarsenal &r okand for de flesta, bade
lakare och lekman. | stallet framhévs ofta det 6kande antalet s k naturmedel som ett ofarligare, och darfor
battre, alternativ till vanliga lakemedel. Den har boken vill beratta om medicinalvaxternas roll i
utvecklingen av gamla och nya lakemedel, och darmed visa att det egentligen inte finns nagon skarp
grans mellan naturliga och syntetiska lakemedel.

| Sverige innehaller nastan hélften av de registrerade lakemedlen (bakteriologiska preparat och
vitaminer ej inrdknade) en eller flera naturprodukter som verksam bestandsdel. Detta betyder i klartext att
mer an 1000 registrerade svenska lakemedel ar baserade p& naturprodukter. De flesta av dessa
naturprodukter ar rena &mnen, som digoxin, skopolamin, kodein, sennosider, fysostigmin, L-DOPA m fl.

| dag forekommer ocksa en lang rad avancerade derivat. Som exempel kan nAmnas de semisyntetiska
alkaloidderivaten 2-bromergokryptin (Pravidel), isopropylatropinbromid (Atrovent) och
podofyllotoxinderivatet teniposid (Vumon). Darutéver har en lang rad syntetiska lakemedel utvecklats med
naturprodukter som forebild (= modell). Sa har dinatriumkromoglikat (Lomudal) haft naturprodukten khellin
som modellstruktur.

Naturprodukterna bland de registrerade lakemedlen ar alltsd ganska sofistikerade idag, och andelen
lakemedel innehallande olika vaxtextrakt och droger krymper. Denna senare typ av preparat aterfinns
istallet bland de 6ver 600 registrerade naturmedlen.

Laran om naturprodukter med anvandning som lakemedel eller vid framstéllning av lakemedel kallas



farmakognosi. | vart land finns endast en institution i farmakognosi, namligen vid Farmaceutiska
fakulteten, Uppsala Universitet.

Farmakognosins historia I6per parallellt med mansklighetens, och dess oskrivna del ar férmodligen
avsevart mer omfattande &n den som finns dokumenterad. Fran generation till generation har
kunskaperna om medicinalvaxter, och andra medicinskt anvandbara naturprodukter, gatt i muntlig tradition
och utgjort en viktig del av folkmedicinen i alla kulturer.

Fran att ha varit en huvudsakligen botanisk vetenskap har farmakognosin under de sista 30 aren
utvecklats kraftigt och idag ar farmakognosin en unik farmacevtisk tvarvetenskap, som i sig inrymmer
delar av botanik, organisk kemi, biokemi och farmakologi. Ett av de viktigaste arbetsomradena for den
moderna farmakognosin &r att ta fram vetenskapligt grundad och kritiskt balanserad information om
medicinskt och farmacevtiskt intressanta naturprodukter.

For narvarande pagar flera stora internationella och nationella forskningsprojekt som ar inriktade pa att
utveckla nya lakemedel fran naturprodukter. Har kan namnas WHQO:s satsningar pa utvardering av de
vaxtdroger som anvands i den traditionella medicinen, och pa fertilitetsreglerande amnen fran vaxter;
utvecklingen av den marina farmakognosin; satsningarna pa bioteknologi, etnofarmakologi etc. Det rader
inget tvivel om att intresset for medicinska naturprodukter ar i kraftigt tilltagande dver hela varlden.

Den kunskap som samlats och samlas om farmakologiskt aktiva bestandsdelar i folkmedicinska
lakemedel &r och forblir en viktig kélla till idéer vid utveckling av nya lakemedel. En rad exempel ges i
denna bok pa detta foga kanda bruk av traditionella vaxtdroger och nagra aktuella omraden belyses.

Det vaxande intresset for fytoterapi (= "6rtmedicin”) med naturmedel har ocksa skapat ett 6kande
behov av information om olika vaxtdrogers effekter och risker samt andra for- och nackdelar. | ett par
kapitel i boken diskuteras den etnofarmakologiska utvarderingen av folkmedicinen och de problem som
uppstar vid anvandningen av vaxtbaserade lakemedel.

Papekas bor att en rad medicinskt intressanta och anvanda naturprodukter utvinns dven fran
mikroorganismer, djur och manniskor. Penicillin och blodprodukter ar viktiga exempel pa detta. | den har
boken har vi begransat oss till just medicinalvaxternas roll, men redan antalet arter av medicinalvaxter i
varlden uppskattas av en WHO-expert till minst 20000!

Boken vander sig i forsta hand till Iasare med medicinsk eller farmacevtisk grundutbildning, men fér att
den skall bli mera lattlast och anvéandbar har vi placerat en del text i faktarutor och kompletterat med
litteraturanvisningar for den som vill férdjupa sig.

Flera av de ingdende kapitlen har tidigare publicerats i olika facktidskrifter och dito bocker. Alla
texterna har darfér uppdaterats av respektive forfattare och bearbetats av undertecknad for att bidra till en
nagot s& nar samordnad helhetsbild. De asikter som fors fram &r givetvis fortfarande forfattarnas egna.

Bokens elva medarbetare representerar universitet, sjukvard, naringsliv och andra institutioner. De
kommer fran sex olika lander for att kunna ge olika perspektiv pa hur folkmedicinens primitiva droger kan
utvecklas till vara dagars renframstallda, men fortfarande naturliga, lakemedel.

Stockholm i augusti 1990
Jan G Bruhn

Fran folkmedicin till moderna lakemedel

E J Shellard

Under de senaste femtio aren har organiska kemister syntetiserat ett stort antal intressanta
kemiska substanser, av vilka manga har visat sig anvandbara i behandlingen av olika sjukdomar. Detta
har hélsats som en terapeutisk revolution. And& ar manniskans forméga att syntetisera nya kemiska
substanser mycket begransad.

Sedan femtio miljoner ar tilloaka eller mer — ingen vet sakert — har emellertid vaxter kunnat
syntetisera ett mycket storre urval av kemiska substanser, av vilka manga &r eller kan bli enormt
vardefulla i behandlingen och i forebyggandet av sjukdomar. Det ar omgjligt att veta hur manga vaxtarter



som existerar 6ver hela varlden idag — fast mer &n 250000 arter av blommande véxter (den mest
avancerade gruppen pé utvecklingsskalan) ar kanda.

Véxtriket som kemiskt laboratorium

Av alla levande organismer &r vaxter unika pa sa satt att de for sin existens behéver mycket enkla
kemiska substanser — koldioxid och syre fran luften och mineralsalter I6sta i vatten frdn marken eller fran
den marina miljon. Narvaron av klorofyll méjliggéor for dem att direkt utnyttja solenergi och konvertera
denna ljusenergi till kemisk energi genom att binda den i form av kemiska substanser tills den behdvs.
Denna process, kdnd som fotosyntes, omvandlar vate, kol dioxid och vatten till kolhydrater. Darefter,
genom en serie val definierade oxidativa och andra processer, t ex fosforylering, omvandlas kolhydraterna
till alla de organiska substanser som finns i vaxter — och inkorporerar darvid kvave, svavel etc. fran de
oorganiska salterna for att bilda proteiner och glycerider tillsammans med manga fenolféreningar,
steroider, terpener, alkaloider och andra kemiska substanser. Dessa substanser varierar fran art till art, s&
att det finns ett brett spektrum av kemiska substanser tillverkade i vaxtriket.

Det kan latt visas att polysackarider, proteiner och glycerider ar nédvandiga energireserver for
vaxten, men det ar svarare att inse vilken roll de sekundara vaxtprodukterna, som endast finns
narvarande i sma mangder, spelar. Dock maste de spela en roll i vaxternas metaboliska processer,
annars skulle de ackumuleras i storre mangder eftersom véaxter inte har ndgon majlighet att gora sig av
med oanvéandbara avfallsprodukter.

Véxter som ldkemedel

Faktum ar emellertid att dessa kemiska substanser kan vara — och ar — valgérande for djur och
manniskor. Det ar faktiskt sa att hela djurriket och de flesta svampar &r beroende av véaxter for sin
energiférsorjning. Kemiska substanser kan utnyttjas i behandlingen av sjukdomar och eftersom det &r fler
substanser som férekommer naturligt och omfattar en mycket stérre variation &n vad som kan
astadkommas av den organiske kemisten, ar det uppenbart att vaxtriket erbjuder en béattre mojlighet att fa
fram verkligt anvandbara lakemedel.

Darfor skulle det kunna tyckas att det enda som ar nédvandigt att gora ar att farmakognoster och
farmakologer borjar inventera vaxtriket med hjalp av fondmedel fran regeringar och/eller industrier. Men
det &r inte s& enkelt. Som tidigare papekats ar vaxtriket enormt omfattande och for att en sadan
undersokning skulle bli verkligt effektiv skulle det behévas en noggrann vetenskaplig planering baserad pa
var nuvarande kunskap om anvandningen av vaxter for behandling av sjukdomar. Forr fanns manga olika
satt att anvanda vaxter. Tidens gang har inte utpladnat dem och detta skulle knappast kunna vara fallet nar
man betanker de olika utvecklingsstadierna i vara manga civilisationer runt om i varlden idag. Jag har last
en mycket objektiv beskrivning av traditionell medicin s& som den praktiseras av Yorubastammen i Afrika
av Una Maclean i hennes bok “Magical Medicine” . Det sista stycket lyder:

"Att rikta uppmarksamheten i studiet av afrikansk medicin enbart p& de farmakologiskt aktiva
bestandsdelarna hos 6rtmediciner &r inte att salla vad som &r vetenskapligt vardefullt fran irrelevant skrap.
Det bestaende vardet av afrikansk medicin ligger inte i sjalva vaxtdrogerna utan i metoderna och
koncepten som ligger bakom dem och dess alltjamt betydelsefulla stéllning &r en hyllning till utévarna av
denna antika konst.”

Detta kan vara sant idag, men jag accepterar inte teorin att afrikansk traditionell medicin alltid kommer att
vara densamma,; forandringar kan vara langsamma, men de kommer att ske, precis som férandringar
lAngsamt intraffade inom europeisk medicin. Alla dessa forandringar kommer inte att félja samma vag,
eftersom det idag finns vetenskaplig kunskap som kommer att paverka dem. Det kan ta lang tid innan den
nya filosofin ersatter den gamla pé vilken afrikansk medicin ar baserad, men historien lar oss att
forandringar sker. Det &r darfor jag kort skall behandla vad som hant i Europa under de senaste tva tusen
aren mot bakgrund av att vetenskapligt orienterade direktiv tills helt nyligen saknats.

Instinkt eller férnuft?

Tidigt var manniskan skild fran sina djuriska forfader genom sin formaga att anvanda fornuftiga tankar



hellre &n att lita p& instinkter som grund for sina handlingar. Vi kan darfor formoda att hon med avsikt
valde bestamda vaxter for behandlingen av sina plagor. Valet var sékert inte baserat pa en kunskap om
vaxtens bestandsdelar utan var troligen i borjan forenat med arstiden och astronomiska férandringar vilka
hon accepterade som viktiga paverkande faktorer i livet. Nagra antropologer har pastatt att den tidiga
méanniskan levde i radsla och for att mildra detta 4gnade hon sig &t mystiska och religiosa ritualer. Darfor
kan det vara sa att urvalet av vaxtmaterial fran borjan var influerat av hennes religiosa tankar, och dess
insamlande och anvandning forknippat med en magisk ritual. Men det ar rimligt att anta att om hon funnit
en sarskild vaxt valgérande sa skulle hon anvanda den igen och darfér genom “trial and error” valja ut
verksamma vaxtmaterial. Detta forutsatter att hon kunde kanna igen samma vaxt varje gang den
behévdes. Informationen och erfarenheterna som hon férvarvade kunde endast formedlas muntligt, tills
det mycket senare i utvecklingen av samhallet blev mojligt att hugga bilder eller hieroglyfer i sten eller pa
lertavior. Annu senare blev det mojligt att kommunicera genom skrift p& pergament och mycket senare pa
papper. Sadana urkunder finns bevarade och de ger oss en hel del information om anvandningen av
vaxter som medicin under saval den aktuella tidsperioden, som under tidigare perioder.

Dioskorides och Galenus

En av vara viktigaste informationskallor betraffande anvandningen av lakevaxter i Europa for cirka
tvatusen ar sedan &r det arbete som skrevs av Dioskorides, en grekisk lakare som fardades med den
romerska armén i Mindre Asien. Han beskrev droger — mineraler sd val som véaxter — som anvandes pa
den tiden men inkluderade &ven vaxter som anvants av tidigare generationer, ofta frAn geografiska
omraden hundratals mil bort, tex Kina, liksom droger han samlat under sina resor. Dioskorides var ocksa
intresserad av anledningarna till varfér vaxter anvandes och varfér de var effektiva eller inte. Tillsammans
med Galenus trodde han att det fanns fyra grundelement i manniskokroppen — det heta, det kalla, det vata
och det torra — och att dessa var i balans i en frisk kropp. Darfér var funktionen hos en lakevaxt helt enkelt
att aterstalla denna balans och det element som fanns i underskott eller i 6verskott bestamde valet av
vaxt. Naturligtvis hade vissa vaxter specifika egenskaper, t ex emetiska eller hjartpaverkande, vilket
forklarades genom att tillskriva vaxterna sekundara egenskaper férutom att vara varma, heta, torra eller
vata. Denna fyrdelade humoralpatologi accepterades inte av flertalet lakare och det fanns flera andra
teorier och idéer, t ex de som baserades pa nummer eller astrologi. Andra trodde att vaxter var gudomligt
bestamda och forlanade med specifika egenskaper av gudarna, med det resultatet att en sangare eller
"tillbedjare” brukade nérvara vid insamlingen eller administreringen av vaxten.

Aven om Dioskorides och Galenus stoédde den allopatiska medicinen foredrog andra ” sympatisk”
medicin, &terigen med koppling till mystik och magi. Det ar forstaeligt att i samhallen dar en vetenskaplig
forklaring inte ar mojlig, maste andra tillfredsstallande och forstaeliga forklaringar ges. Naturfenomen som
stjarnorna, och pahittade fenomen som religiosa ritualer kunde ge sadana svar. Det finns faktiskt manga
vaxter som orsakar hallucinationer och gor sjalen sa ”subtil” att forklaringar som involverar magi kunde
verka ganska naturliga. Det &r svarare att forsta att Dioskorides och Galenus var forgrundsfigurer for den
medicinska behandlingen i Europa, som spred sig fran Rom med benediktinermunkarna under de foljande
arhundradena. Naturligtvis gick all mystik och alla vidskepliga associationer ocksa i arv genom
arhundradena.

Signaturldran och den senare utvecklingen

Under femtonhundratalet reviderade och understrok Paracelsus (Theophrastus Bombastus von
Hohenheim) asikten hos den alexandrinska kirurgen Herophilus att vaxter var gudarnas gavor — i hans fall
fran den katolske guden. Han utvecklade denna ideologi genom att deklarera att Gud hade skapat vaxter
med former som klart visade vilken sjukdom de kunde kurera. Detta var den s k signaturlaran med vilken
han ocksa forband astrologiska jartecken. Samtidigt trodde han att varje vaxt innehéll en enskild substans
och hans "Essentia Quinta-lara kompletterade hans 6vriga asikter. For att forklara valet av vissa vaxter
vid vissa sjukdomar var detta mycket effektivt — &ven om det inte fanns terapeutiska bevis — och hans
idéer hade sa stor inverkan pa anvandningen av vaxter att under sextonhundratalet var nastan varje vaxt
forknippad med nagon terapeutisk verkan. "Dr Salmon’s Dispensatory” 1696 innehdll 737 lakevaxter. Vid
sjuttonhundratalets slut hade manga av dessa 6vergivits, aven nagra anvandbara lakevaxter, sarskilt de
som innehaller giftiga amnen eller &mnen som, savida de inte anvandes i sma doser, kunde betraktas
som giftiga. Inte forran pa artonhundra talet, d& aktiva bestdndsdelar forst isolerades, aterinfordes dessa



véaxter i allmant bruk.

De metoder som fanns tillgangliga for fytokemiska undersokningar pa artonhundratalet och anda
fram till 1950-talet, var ganska bristfalliga nar det gallde isolering och karaktarisering av de sparmangder
av kemiska substanser som utgjorde de farmakologiskt aktiva bestdndsdelarna. Dessa vaxter och andra
som aldrig undersokts ignorerades helt av lakarna. Detta innebar inte att folket pa landsbygden, bonder,
tralar och andra som levde néra naturen évergav anvandandet av véxter i behandlingen av sina krémpor.
Men detta var alltid inspirerat av Paracelsus, vars lara innebar att en egenskap som gjorde vaxten latt att
kanna igen, ocksa ledde till dess anvandning fér medicinska andamal. Dessa idéer har aldrig helt dott ut
och aven idag i Europa, med ett uppsving i intresset for naturmedicin, forekommer reliker av signaturlaran.

Exemplet Euphrasia

Lat oss betrakta Euphrasia officinalis som kallas "6gontrost” p& grund av den nastan svarta blackliknande
flacken pa blombladen. Det grekiska ordet Euphrasia betyder gladje och munterhet, men hur gammalt
namnet "d6gontrést” &r vet man inte. | "Theatrum Botanicum” (1640) citerar Parkinson Arnoldus de
Villanova som levde i Frankrike (1240 — 1313) som en som

"hade herravélde 6éver vin gjort med Casse-lunettes (Herbe aux myopes) (6gontrdst) tillsatt néar det &r
nytillverkat... for att hjalpa mot dimsyn och sade att anvandningen harav bevarade en gammal mans syn
s& att han kunde lasa smé& bokstaver utan glaségon som dessférinnan knappast kunde lasa stora
bokstaver med sina glaségon.”

Culpepper skrev i "The Complete Herbal” (1653) att "om 6rten anvandes lika mycket som den
negligerades skulle den spoliera glasdgontillverkarnas affarer.”

Gerarde skrev i sin drtabok “Of the History of Plants” 1633:

“Den ar mycket lovordad fér 6gonen. Intagen som den ar eller pd nagot annat satt bevarar den synen och
vid matthet eller svaghet aterstaller den densamma.”

1694 skrev John Pechey i “English Herbal of Physical Plants”:

"Ogontrost — pa vilket satt den an tas, antingen som pulver eller i vitt vin eller destillerat vatten, starker den
ogonen underbart och aterstéller en svag syn.”

Tvahundra ar senare sade W T Fernie i "Herbal Simples” (1895) att Euphrasia

"har nyligen visat sig besitta kurerande verkan inom en distinkt sféar och uppenbarar krafter vilka &r lika
jamna som de ar potenta. Den verkar specifikt pd 6gats och nasans slemhinnor och de 6vre luftvagarna...
en medicinsk tinktur gors av hela vaxten. En utomordentligt anvandbar 16sning kan tillverkas tillsammans
med rosenvatten for enkla 6goninflammationer med blodsprangda hornhinnor.”

Vid den tiden var det kant att Euphrasia innehaller tannin och ett vattenextrakt darav hade adstringerande
effekt. Fluck uppgav 1942 i sin "Les Plantes Medicinal” att Euphrasia hade svaga antiinflammatoriska
egenskaper, men inte skulle ha ndgon effekt pa en allvarlig 6goninflammation. Icke desto mindre pastod
Potters' Encyklopedi 1956 att "den anvands huvudsakligen som ett botemedel vid dgonsjukdomar,
O0gonsvaghet, dgonsmérta osv.” och dessa ord upprepas nastan identiskt av John H Tobe i "Proven
Herbal Remedies”, publicerad 1969.

1960 visade Nadlerova och Fiala att Euphrasia férutom tanniner innehaller en iridoidglykosid,
aucubosid, som verkligen har effekt pa 6gonkapillarerna. Idag anvands vaxten inom 6rtmedicinen vid
tillverkning av dgonvatten mot mild konjunktivit och for att behandla blodspréngda 6gon. Den ar i sjélva
verket inte ndgon behandling mot allvarliga 6gonsjukdomar.

Fran magi till modern medicin



Jag har agnat viss tid at denna intressanta lilla 6rt i familjen Scrophulariaceae darfor att den ar
karaktaristisk for manga 6rtmediciner som anvands idag i alla delar av varlden. Dess korrekta anvandning
forvanskades av signaturlaran och det har tagit lang tid att omvardera dess verkliga anvandningsomrade.
Det maste finnas manga fler vaxter i denna kategori, manga vaxter som annu inte har omvarderats och
som annu anses verksamma for alla sorters sjukdomar utan att de hjalper éverhuvudtaget. Kopplingen av
magi och religion till anvandningen av vaxter har nastan helt forsvunnit i Europa, men sa ar inte fallet i
manga andra delar av varlden. | vissa omraden finns kopplingen pga en tradition sedan lang tid tillbaka, i
andra omraden har den moderna civilisationens intrdng &nnu inte stort de gamla etablerade monstren.
Ibland har folkmagi och orientalisk mystik kommit in i samhaéllet utifrdn helt enkelt som en form av
bedrageri, mot folk som inte vet béattre och som vill mildra sin radsla. Lyckligtvis gér sammanstétningen
med var moderna livsstil ett intryck pa okunnigheten i dessa primitiva samhallen vilka inte har haft tid eller
mojlighet att folja den vetenskapliga utvecklingen. Ingen vaxt kan skydda mot haxor eller trollkarlar eller
forhindra bilolyckor eller andra olyckor. Ingen vaxt kan ge l16neférhéjning eller garanterad lycka i livet.
Detta ar en olycklig aspekt av vaxtanvandningen. Det finns emellertid en annan anledning till varfér vaxter
anvands i behandlingen av sjukdomar. | viss utstrackning har jag redan diskuterat den férnuftiga
anvandningen av vaxter som fanns samtidigt med den irrationella anvandningen baserad pé signaturléaran.
I manga fall &r det svart att spara ursprunget till denna folkliga anvéandning av vaxter. | vissa fall kan det
antingen ha varit en fortsattning pa tidigare anvandningssatt for Paracelsus tid, eller resultatet av att
kunskap om dess varde for behandling av vissa sjukdomar forts vidare i muntlig tradition genom
generationer. Men i andra fall intréaffade den rationella anvandningen mycket senare. Digitalis purpurea
anvands t ex i Storbritannien néastan uteslutande for behandling av vissa hjartsjukdomar, trots att dess
anvandning medfér en ackumulering av glykosider. Vaxten anvandes inte under antiken och Gerarde
papekar 1633 bestamt att den inte har nadgot medicinskt varde men daremot att liliekonvalj, Convallaria
majalis, var vardefull som ett hjarttonikum och ofta anvandes pa den tiden. Men redan vid 1700-talets slut
hade Digitalis ersatt Convallaria som "forstahandsvaxt”. Man kan ocks& mycket val fraga sig varfor
bondkvinnorna i 1600-talets Bayern drack en dekokt av svampen Claviceps purpurea (mjéldryga)
omedelbart efter barnafodslarna for att forhindra langvariga blédningar fran livmodern, nar de hade flera
bevis pa att om ragmijolet var infekterat med mjéldryga, och man at av brod som var bakat pa detta mjol,
fick man de mest fruktansvéarda symtom pa kallbrand foljd av en nastan saker dod. Det finns manga
exempel pa vaxter som &r accepterade i officiella europeiska medicinska kretsar med monografier i de
nationella och europeiska farmakopéerna. Det &r endast i Storbritannien, dar medicinen utévas pa samma
satt som i USA, som liten tilltro satts till 6rter som botemedel, dven i dess modernaste form sdsom de
anvands i bade Vast- och Osteuropa. Aven engelska farmakopén innehaller ett stort antal monografier
baserade pa vaxtriket och svamparna.

Det ar inte enbart de botande egenskaperna hos den egna floran som accepteras i Europa utan
aven egenskaperna hos andra exotiska vaxter som visat sig vara anvandbara i andra landers folkmedicin.
Vem kan ifrdgasatta det enorma vardet av arter som Cinchona eller Cephaelis ipecacuanha, for att bara
namna tva obearbetade vaxtdroger fran Sydamerika, medan de i vasterlandsk medicin mycket senare
introducerade arterna Rauvolfia serpentina och R vomitoria har medverkat till bérjan pa en revolution i
vara attityder till mentalsjukdomar. Alla dessa véaxter och majoriteten av vaxter som anvands i
behandlingen av sjukdomar anvandes till att bérja med som lokala botemedel i sina hemtrakter.

Det maste medges att inom medicinen har inte alla huskurer visat sig verksamma for att bota de
sjukdomar de var avsedda for fran borjan. Detta &r ett intressant forhallande som behdéver undersokas
noggrannare, eftersom dessa vaxter ofta givit upphov till medel for att bota andra sjukdomar, t ex
rosenskona (Vinca rosea = Catharanthus roseus), som anvandes pa Jamaica som ett medel mot
diabetes, men som annu inte visat ndgon anvandbar effekt pa blodsockernivaerna. Detaljerade
fytokemiska undersokningar har emellertid lett till isolering av ett antal alkaloider, av vilka tva eller tre nu
anvands som viktiga cancerpreparat. Som ett resultat av denna forskning har alla arter av Vinca
undersokts vidare och anvandbara alkaloider har erhallits som t ex vincamin, som verkar
blodtryckssankande, men bara i hjarnvavnad.

Betydelsen av modern forskning

Efter att kort ha diskuterat den roll som vaxter spelar i behandlingen av sjukdomar och de férandrade
attityderna i Europa de senaste tvatusen aren, ar det nu dags att undersidka betydelsen av modern
forskning om medicinalvéxter och dess betydelse for medicinen.



Forutsatt att obegransad tid fanns tillganglig skulle den viktigaste forskningsuppgiften besta av att
undersoka alla tankbara terapeutiska effekter som tillskrivits vaxter av ortdoktorer. Manga vaxter anvands
av olika terapeuter mot olika sjukdomar och ibland anvands samma véxt mot symtom och sjukdomar som
borde krava olika medel for motsatta effekter; t ex Zizyphus mauritiana har rapporterats som anvandbar i
behandlingen av férstoppning och av dysenteri och diarré. Kan den verkligen vara effektiv i bagge fallen?

Nar manniskor ar sjuka vill de bli friska sa fort som mojligt och av denna anledning konsulterar de
nagon som de har fortroende fér och som forutsatts vara skicklig och ha relevant kunskap om deras
sjukdom. Om symtomen p& en sjukdom &r verkliga och inte pahittade, kan ett aterstallande av
cellmetabolismen till det normala eller en eliminering av den invaderande organismen som orsakar
sjukdomen, medftra att patienten blir &terstalld till sin normala halsa. De kemikalier som kravs for denna
process kan mycket val aterfinnas i vaxter — och detta ar grunden for rationell 6rtmedicin — men
administreringen av dessa kemikalier i sitt naturliga tillstdnd, dvs. som vaxtdroger, beror inte pa och kan
inte bero p& intressanta morfologiska egenskaper hos vaxten, eller pa planeternas inbordes stallning. Den
kan mycket val bero pa det geografiska omrade dar vaxten finns eller pa sasongsberoende faktorer. Detta
ar ett forhallande som kommer att diskuteras senare. Denna aspekt pa forskning om medicinalvaxter ar,
enligt min asikt, den viktigaste men formodligen ocksa den svaraste. Jag menar verklig sjukdom och dess
behandling av "6rtlakare”, herbalister. Det ar férmodligen mycket svart att genomfora en sadan
undersokning — att involvera lakare, farmakologer, botanister, farmakognoster och mdgjligen sociologer —
darfor att den ar beroende av értmedicinarnas valvilja och helhjartade samarbete. Jag vet att manga, vars
utdvande av 6rtmedicin ar baserat p4 mangarig erfarenhet och som uppnar framgangsrika resultat, inte
skulle ha nagot att invanda, men det kan finnas nadgra som anvander ldkemedel endast i samband med
magi, religion eller astrologiska forandringar. | nagra fall, oberoende av dessa kopplingar, kan den utvalda
vaxten vara botande fastan ingen bot ar tankbar och inget skal finns till varfor sa skulle vara fallet.
Forklaringen till doden skulle omigen ges i termer av gudars eller stjarnors ingripande. Effektiv forskning a
andra sidan, skulle verifiera och karaktarisera symtomen pa de olika sjukdomarna och méjligen deras
orsaker; vaxtmaterialet skulle bli korrekt identifierat, dess geografiska ursprung och arstiden eller
tillvaxtstadiet vid tiden for insamlingen noterad tillsammans med effekten. Pa detta sétt skulle bade
positiva och negativa egenskaper kunna observeras och det skulle vara mdjligt att sakerstalla vaxternas
verkliga varde i behandlingen av sjukdomar. Forskning har redan paborjats pa vaxtmaterial i Europa. Som
ett resultat har manga véxter accepterats som anvandbara lakemedel, t ex Crataegus oxyacantha mot
hjartbesvar fastén den initialt anvindes mot néstan varje tankbar sjukdom. Andra, som t ex Senecio
jacoboea, har forkastats darfor att den inte var effektiv mot reumatism och dess innehallsamnen &r starkt
hepatotoxiska vilket medfoérde att madnga som anvande denna vaxt fick svara leverskador. Om en
kollaborativ studie kunde genomfdras i samarbete mellan herbalister och moderna medicinare ar jag séker
pa att den skulle vara nyttig for bagge parter och, vad som ar viktigare, vardefull for alla de miljoner
manniskor dverallt som ar drabbade av sjukdom.

Kemiska studier

Som en konsekvens av detta storre forskningsprogram skulle det behdvas en grundlig fytokemisk
undersokning av de anvanda vaxtmaterialen. Det &r mycket mojligt att detta skulle kunna ga hand i hand
med de terapeutiska studierna eller, méjligen, skulle en alternativ infallsvinkel behéva anvandas, vilket ar
fallet idag i manga lander varlden 6ver. Bestandsdelar isoleras, karaktariseras och blir foremal for
farmakologisk undersokning. Om allt gér val lamnas substanserna till kliniska studier och eventuellt gar de
vidare till skolmedicinsk anvandning.

Det ar inte langre nodvandigt — eller ens mojligt — att foreta detta arbete i total okunskap. Sa
manga fytokemiska studier har gjorts att vi idag har en god uppfattning om de typer av substanser som
troligtvis kan finnas i vissa grupper av vaxter. Detta &ar i sig sjalv inte nagon séker guide till den
terapeutiska effekten hos en vaxt, men om det finns kunskap om véaxtfamiljen och dess terapeutiska
anvandning ar kand, ger det en vagledning till vad som ska prioriteras under undersékningen.

Jag skulle vilja kommentera nagot om isolerade bestandsdelar.

1. Det kan finnas flera bestandsdelar, vilka trots kemisk slaktskap i en vaxt var for sig kan ha olika
farmakologiska egenskaper. Man kan som goda exempel ndamna kinin och kinidin eller morfin och
papaverin. De enskilda bestandsdelarna kan var foér sig anvandas som nyttiga terapeutiska medel
men har inte samma totala effekt som hela den vaxt fran vilken de harrér.

2. Efter isolering kan bestandsdelarna vara alltfor toxiska for att kunna anvandas som sddana aven



om de fortfarande har anvandbara farmakologiska egenskaper. Det finns tvd méjliga losningar pa
detta problem:

a) strukturen kan anvandas av organiska kemister som utgangspunkt for syntetiska
féreningar som har de positiva men inte de negativa egenskaper som vaxten sjalv
besitter. Pa detta satt kan nya och vardefulla lakemedel introduceras i den moderna
medicinen. Som exempel kan namnas lokalanestetika baserade pa kokain, analgetika
och antitussiva baserade pa morfin, muskelrelaxantia baserade pa d-tubokurarinklorid
0SVv.

b) endast vaxten eller dess effektiva galeniska beredningar kan anvandas.

Bestandsdelen kan ha en struktur som &r alltfér komplicerad att kopiera eller efterlikna. Som exempel kan
jag namna de polypeptider som isolerats frAn Oldenlandia affinis. | Kongo dricker kvinnor strax fore
forlossningen extrakt av denna vaxt for att underlatta forlossningsarbetet och fa kraft att terga till arbetet
mycket snabbt. Norska forskare isolerade ett antal polypeptider vilka orsakade kontraktion av
livmodermuskulaturen och en av dessa var extremt aktiv.

Men néar denna polypeptid testades kliniskt visade det sig att den framkallade mycket
oregelbundna hjartslag sa férsoken 6vergavs. Sadana oonskade effekter ar riskabla. Det ar emellertid
alltfor svart att forsoka gora syntetiska polypeptider med de 6nskvarda och utan de oonskade egenskaper
som finns hos de naturligt férekommande polypeptiderna. Det skulle vara mycket lattare, som i Kongo, att
anvanda vaxtextrakt men detta kan inte forvantas idag i Vasteuropa darfor att den moderna utvecklingen
inom medicinsk och farmacevtisk praxis har hjarntvattat folk till att endast acceptera tabletter eller kapslar.
Ibland &r det inte mdjligt att isolera den dyrbara bestandsdel eller bestandsdelar som ger vaxten dess
terapeutiska varde. Aerva lanata ar en vaxt som véxer i stor omfattning i Sri Lanka och dess vattenextrakt
anvands av kvinnor som lider av blaskatarr med mycket gott resultat. Hittills har det inte varit mojligt att
isolera ndgot som kan siagas ha samma effekt. Detta forhallande galler for ett mycket stort antal
medicinalvéxter som alla har positiva terapeutiska egenskaper. Aterigen kan man bara administrera sjalva
vaxten eller galeniska beredningar av den.

Biologisk variation

Det ar att foredra om den fytokemiska undersokningen kan utforas pa just det vaxtmaterial som anvands
medicinskt. Jag namner detta pga. tva faktorer som jag tidigare hanvisat till: (1) &rstidsberoende variation
och (2) geografiska variationer. Vaxter ar levande organismer och darfor férandras deras livsmonster frén
en tidpunkt till en annan och tidsintervallet daremellan kan vara mycket kort. Hos vissa vaxter varierar
bestandsdelarna, kvantitativt och ofta kvalitativt, beroende pa vilket utvecklingsstadium vaxten befinner sig
i, t ex fore och efter blomning. Variation kan ocksa férekomma timma for timma — fler bestandsdelar kan
forekomma p& morgonen jamfért med pé eftermiddagen. Detta fenomen ar kant for manga kommersiellt
viktiga vaxter och maste aven kartlaggas hos de som ar mindre vanliga och anvands i 6rtmedicinen.

Forekomsten av kemiska raser ar valkand. Vi har undersokt Mitragyna parvifolia fran Sri Lanka,
Burma och olika platser i Indien och alla hade olika alkaloidmonster. Jag &r saker pa att de flesta forskare
ar medvetna om detta problem som kan forklara olika anvandning av vad som anses vara samma art, i
olika geografiska omraden.

Slutligen maste forskning om vaxter som anvands for medicinska andamal inkludera en botanisk
undersokning — sarskilt en mikroskopisk sadan sa att det ar mojligt att identifiera materialet igen. Nar ett
vaxtmaterial val betraktas som vardefullt for behandling av en speciell sjukdom eller for att det innehaller
nagon mycket anvandbar bestadndsdel, kan det bli kommersiellt tillgangligt. Detta leder oundvikligen till
mojlig substitution eller forfalskning. En botanisk understkning som kan faststalla val definierade
kannetecken kan forhindra att detta hander en hel véxt, en del av en véaxt eller ett pulver. En uppséttning
standarder ar nédvandig.

Med tanke pa tidigare kommentarer om kemiska raser — och ocksa om méjligheten till
forextraktion av materialet — behéver standarden inkludera kemiska standarder som idag latt kan
kontrolleras med kromatografiska metoder. Jag sager inte att den lokale "6rtdoktorn” i sin hemby som vet
mycket om de vaxter han anvander, behover komma i kontakt med sadana problem. Det jag menar ar att
om sadana vaxter, som ett resultat av den forskning jag beskrivit, blir etablerade i den moderna medicinen
s blir standardisering nédvandig.

Jag kanske ska sammanfatta mycket snabbt vad jag forsokt saga. Véaxter tillverkar manga



organiska substanser med ett potentiellt varde i behandlingen av sjukdomar. Det ar nédvandigt att
faststalla vilka substanserna ar och fran vilka vaxter de kan utvinnas for att eliminera anvandningen av
vaxtmaterial som av ndgon anledning ar vardelost. Nar dessa fakta faststélles kommer
forskningsprogrammet inte enbart att framhava vardet av 6rtmedicinen — det kommer ocksa att bidraga till
den moderna medicinen. For narvarande ar bade traditionell och modern medicin ovéarderliga — med tiden
kommer de att slas ihop till ett, for mansklighetens basta varlden cver.

Opiater och vallmoodling — produktion med problem
Ulf Nyman och Jan G Bruhn

Opiumvallmon, Papaver somniferum L, odlas idag huvudsakligen av tva anledningar: framstallning av
medicinskt anvéndbara opiater (legal anvandning) samt produktion av heroin (illegal anvandning). |
Europa utnyttjas dessutom frona for bakning, som krydda och for framstéallning av olja.

Kodein, som naturligt férekommer i mindre mangder i vallmon, &r den produkt, som ar mest
atravard, framst pa grund av dess goda egenskaper som hostdampande medel men dven genom dess
svagt smartstillande effekt. Den mest kanda alkaloiden i vallmon &r emellertid morfin, framst beroende pa
dess dominerande narvaro samt dess euforiska och smartstillande egenskaper. Den medicinska
anvandningen av morfin &r dock liten och vid den legala morfinproduktionen omvandlas merparten (ca
90%) pa kemisk vag till kodein. Den legala varldsproduktionen av morfin fran opium och vallmohalm
uppgick 1986 till 191 ton.

Men opium, morfin och framférallt det semisyntetiska derivatet heroin, har ocksa narkotiska
effekter och ar beroendeframkallande. Detta har lett till stora sociala problem av global omfattning. Den
storsta delen av illegalt producerat morfin anvands idag for framstallining av heroin.

Som ett exempel pa det katastrofalt 6kade heroinmissbruket kan namnas att fére 1970 var heroin
ett okant begrepp pa den svenska svartabérsmarknaden, medan handeln idag &ar av omfattande
ekonomisk-social betydelse, en utveckling som skett snabbt. Detta aterspeglas ocksa i produktionen av
ravaran till illegalt morfin-heroin, dvs. opium. Totalt beraknas den illegala produktionen av opium omfatta
ca 1 500 ton/ar, vilket skall jamféras med den legala produktionen omfattande ca 800 ton/ar. Fran indiska
odlingar uppskattas avkastningen av opium till ca 24 kg/ha, och en motsvarande avkastningssiffra for den
illegala produktionen innebar att ca 50000 ha illegalt utnyttjas for vallmoodling arligen. Dessa odlingar ar
belagna huvudsakligen i bergskedjorna rakt sterut fran Turkiet, 6ver Himalaya ned till den s k Gyllene
Triangeln, gransomradena mellan Burma, Thailand och Laos, dar 70% av den illegala produktionen
beréknas ske.

Kodein kan syntetiseras men metoden &r inte ekonomiskt I6nsam for industriell bearbetning.
Andra syntetiska derivat har ocksa diskuterats som ersattningsmedel men en expertgrupp, tillsatt av WHO
1970, kom till féljande slutsats: "... andra preparat finns tillgangliga som substitut fér kodein ... men
anvandandet av dessa preparat skulle inte resultera i ndgon sarskild vinst och troligen ej heller i ndgon
sarskild forlust.”

For fortsatt produktion av kodein och kodeinderivat &r man saledes helt hanvisad till vallmo som
ravara och darmed forknippad risk for illegal hantering.

Opiumvallmons ursprung och naturliga utbredning

Fram till 1975 formodades det att vildtyper av opiumvallmon helt saknas, vilket skulle indikera en lang
samvaro med manniskan, och atskilliga undersokningar rérande artens utbredning och harkomst har
gjorts.

| slaktet Papaver finns totalt ca 130 arter och de flesta aterfinns i 6stra Medelhavsomradet. Arter
finns aven i inre Asien, polaromradena, Kanada, Alaska samt Alperna. Papaver californicum A. Gray har,
som namnet visar, sitt naturliga utbredningsomrade i Kalifornien, medan P aculeatum Thunb patraffas i
Sydafrika och Australien.

Morfin har emellertid bara patraffats i arterna P somniferum, P setigerum och P decaisnei, varav
de bada sistnamnda endast innehéller obetydliga mangder.

Som féregangare till P somniferum utpekas ofta P setigerum i dldre undersokningar 6ver
opiumvallmons ursprung. Denna art forekommer foretradesvis i vastra Medelhavsomradet och saknas helt



i de ostra delarna. Opiumvallmon tycks emellertid ha forekommit framst i de Ostra delarna, da den
nyttjades av egyptier och greker. De aldsta vallmofynden i palbyggnadsplatserna i Schweiz och norra
Italien antyder ocksa detta, da den neolitiska kulturen i Centraleuropa uppstod genom en folkrorelse langs
Donau fran Framre Asien.

Vildvaxande opiumvallmo har rapporterats forekomma i Spanien pa flera lokaler. Nagra av dessa
typer har provodlats i Sverige och da uppvisat primitiva drag med bla. mycket sma frén och 6ppna kapslar.
Vaxtsattet ar spensligt och oftast uthildas endast en blomma frn en saregen bladrosett. Anméarkningsvart
ar att morfinhalten i de mogna kapslarna ar ca 3 ggr hdgre an normalt. Dessa typer skulle darmed utgéra
de enda kanda fynden av vildvaxande opiumvallmo och varfor de patraffats i Spanien, ar nagot oklart.
Majligen skulle romarna kunnat fért dem dit, d vallmon troligtvis fortfarande existerade i vilt tillstand under
forsta &rhundradet e Kr.

Tidig historik

De tidigaste fynden av vaxtdelar fran opiumvallmon har observerats i palbyggnadsplatser belagna i
Schweiz och norra Italien och ar daterade till ca 2000 f Kr. Frén och férkolnade kapslar samt i en av
fyndplatserna en forkolnad frokaka har patraffats, vilket tyder pa att plantan utnyttjades som fodoamne.
Huruvida de euforiska egenskaperna var kénda, ar emellertid osékert.

Fran antikens Grekland har atskilliga fynd, harrérande fran bruk av vallmo, aterfunnits. Som det
aldsta betraktas den minoiska gudinnan fran omkring 1 300 f Kr, med vad som anses vara skarade
vallmokapslar pa huvudet. Sikyon, en stad p& Peloponnesos, benamndes 800 f Kr Mekone
(=vallmostaden, fran det grekiska ordet mekon = vallmo). Runt denna stad skulle omfattande
vallmoodlingar &gt rum, men d& mekon ocksa anvandes som benamning fér en annan mjolksaftforande
vaxt, Euphorbium peplus L, ar dessa uppgifter ndgot osakra.

Mekon aterfinns emellertid som beteckning pa vallmo i manga sprak idag, som "mak” i de flesta
slaviska sprak, tyskans "Mohn” och var egen slutstavelse "-mo”. Hippokrates omnamner omkring 400 f Kr
vallmon i medicinska beredningar och saften (opos pa grekiska) betraktades som hypnotisk och narkotisk,
och vallmofrénas stora naringsvarde prisades.

Grekerna utvecklade saledes en omfattande kultur kring opiumvallmon, och denna anammades
sedermera av romarna. Dessa gav vallmon namnet papaver och deras forsta bendmning foér opium var
lacrima papaveris (= vallmotarar).

Dioskorides, en grekisk lakare som fardades med Neros arméer, var en av de forsta som gjorde en
systematisk beskrivning av vallmoslaktet, d& han 77 e Kr indelade detta i tre typer:

1. Tylakitis, med utstrackta kapslar och vitt fro.
2. Pititis eller Rhoias, ocksd med utstrackta kapslar men med svart fro.
3. En"vild och farmacevtiskt mer betydande” typ, som &r stérre &n de bada andra.

Omnéamnandet av den tredje typen indikerar att opiumvallmon, Papaver somniferum, fortfarande
existerade i vilt tillstAnd under denna period. Dioskorides gav ocksa en beskrivning av hur de betydande
produkterna mekonium och opium bereddes:

"Kapslar och blad krossas samt passeras genom en sil. Fran denna massa beredes kakor (mekonium).
Opium beredes om morgonen, d& daggen férsvunnit, genom att kapselytan skéras med kniv. Saften
avlagsnas med ett finger. Proceduren upprepas foljande dag och den samlade saften blandas val och
formas till kakor.”

Aven Plinius da ger en noggrann beskrivning av opiumberedningen:

"Vid middagstid, da torrt vader rader, skaras kapslarna pa langden. Stor forsiktighet maste iakttagas, sa
att snittet ej blir for djupt. Den i plantan narvarande saften framtrader snart. Da den har torkat, avlagsnas
den med en fingernagel och formas till kulor. Opium igenkannes genom sin starka och giftiga doft. D& det
antandes, brinner det med klar laga. Pa detta satt kan det skiljas fran falskt opium som &r svart att
antanda.”

Omnamnandet av falskt opium visar att inblandningar av mindre verksamma bestandsdelar skedde vid



denna tid. Opium missbrukades i Rom, och Galenus pastods vara entusiastisk 6ver opiumberedningarnas
inneboende kraft. Fran denna tid upptradde opium i férkladd form i olika blandningar som ibland var helt
verkningslésa.

Pa Neros befallning utvecklades emellertid en universalmedicin, teriak, av hans liviakare
Andromakus. Teriak utgjordes av ett 60-tal olika ingredienser, dér opium utan tvivel var den mest
verksamma och uppgavs bota: gift och ormbett, huvudvark, svindel, dévhet, epilepsi, slaganfall, astma, all
slags hosta, bloduppstétningar, andndd, kolik, gulsot, feber, vattusot, spetalska, svarigheter som kvinnor
utsatts for samt melankoli. | sanning en universalmedicin!

Av andra mediciner fran denna tid dar vallmoprodukter ingick, omnamner Plinius d & vallmofron i
mjolk som hypnotikum, opium i rosenolja mot huvudvark och mot 6gonsjukdomar samt opium blandat med
vinager som botemedel mot sar och ros.

Vid romarrikets fall évertogs de medicinska traditionerna av araberna, och enligt sdgnen lar
kalifen El-Motewekkil ha Iatit sina gaster under middagarna bli bitna av giftormar, men som en ursakt
behandlades de med utomordentligt stark teriak. | samband med islams utbredning férdes kulturen kring
opiumvallmon @sterut mot Indien och Kina omkring 7 — 800 eKr. Den férsta uppgiften om opium,
producerat i Indien, ges av portugisen Odoarda Barbarosa i hans beskrivning av Malabarkusten fran 1511.

Vallmo och opium fran &r 1000 till ca 1850 i Europa

| Europa betraktades opium och vallmo under stérre delen av perioden med mycket stor forsiktighet, d&
man val kande dess vanebildande formaga. Rent opium anvandes sparsamt och teriak forblev det mest
anvanda medlet, och nu &ven i kampen mot pestepidemierna. Inom kirurgin anvandes opium foérst av
Hugh di Lucca under bérjan av 1200-talet och sedan av John Arderne under 1300-talet i England, da
ocksa motmedel mot éverdoser utvecklades.

Atskilliga historiker tillskriver Paracelsus (1493 — 1541) &ran av att ha spridit opium inom
medicinen och hans framgang skulle ha berott pa en skicklighet att ordinera sina patienter lampliga doser.
Elever till Paracelsus fortsatte att utvidga anvandandet av opium och fran en av dem, Sylvius, som 1637
erholl tillnamnet Doktor Opiatus, stammar uttrycket "Ingen lakekonst utan opium”. Engelsmannen Thomas
Sydenham (1624 — 89) inférde laudanum (ett vinextrakt av opium) i den form som fortlevde till borjan av
1900-talet. Aven Sydenham var mycket entusiastisk ver opium d& han skrev:

"Jag kan inte annat &n utbryta i lovord till Gud, alla goda tings skapare, som har gett manskligheten ett
hjalpmedel mot n6d dér inget kan jAmféras med opium, vare sig det géller antalet sjukdomar det kan
kontrollera eller dess effekt att utplana dem. Lakekonsten skulle vara en krympling utan det...”

Det opium som utnyttjades, kom uteslutande frén framre Asien eller Indien, och hogst i anseende stod
Opium thebaicum fran Egypten (som aven fatt ge alkaloiden tebain dess namn). | borjan av 1700-talet
inleddes forsok med att odla vallmo i England men st6rre odlingar igangsattes forst omkring 1800, da en
stigande konsumtion av opium uppstod. En av de forsta stérre opiumproducenterna konstaterade ocksa:

»... férvanansvart stora mangder konsumeras varje ar; och jag ar av asikten att enbart i England anvands
tjugo ganger mer opium an for femton till tjugo ar sedan, da stora mangder anvands for utvartes bruk, och
priset stiger sténdigt...”

Importerat opium befanns vara utdrygat med diverse &mnen, vilket motiverade en inhemsk
produktion. Endast mindre odlingar uppstod emellertid, men olika odlingsteknik utprovades och bla.
ansags samodling med potatis lonsam, och for att forbilliga insamlingsarbetet utnyttjades delvis barn.
Lonsamheten blev emellertid inte sarskilt god och intresset avtog successivt efter 1820.

| Tyskland gjordes de forsta forséken med vallmoodling under kontinentalavsparrningen for att
ersatta importerat opium. Utforliga odlingsanvisningar utgavs av en tradgardsméstare Poske och dessa
dversattes till svenska (Ny Journal uti Hushallningen, Majus och Junius 1802). Harvid framgick att sddden
bor ske fran borjan till mitten av april. Tidigare sadd medférde ograsproblem. Vallmo med 6ppna kapslar
angavs ge en hogre skord om allt gick att samla men vid stark blast erholls sa stor forlust att den slutna
typen féredrogs. Upprepade férsék med vallmoodling och opiumutvinning skedde under 1800-talet i
Tyskland men nagon etablerad odling uppstod e;.

Aven i Frankrike paborjades odlingar i borjan av 1800-talet och man konstaterade bl a att en



arbetare under 60 timmar kunde skara 12 000 kapslar och samla in 205 g opium med en morfinhalt av
14,75 %. Berakningar visade att ett hektar vallmo producerade 1 miljon kapslar och for att skara denna
areal och producera opium, skulle 816 arbetsdagar behovas och 27 kg opium erhallas. Under 1857
odlades 12702 ha vallmo, varifran 2 — 3 kg opium/ha erhdlls.

| Sverige inleddes forsok med vallmoodling 1812, framforallt da féranledda av olivoljans 6kade
pris, och en viss odling etablerades fram till 1830 men upphdrde sedan. De tyska forsoken med att
producera opium inspirerade E Almquist att préva motsvarande odling i Uppsala botaniska tradgard.
Skoérden fran 1871 uppgick till 15 gram av ett grdare opium &an i handeln forekommande; morfinhalten
uppgick till 12 %. Haftiga hagelskurar gjorde att "plantagen” nastan gick helt forlorad 1872 och endast
nagra fa gram opium erholls. Almquist sammanfattar emellertid resultaten pa féljande satt:

"Nya férsok i storre skala borde derfore anstéllas och méjligen med de basta utsigter till vinst i narheten av
staderna eller annorstades, der man for billigt pris kan parakna alderstignas och barns arbetsforméaga. Vid
granskning av forsokens ekonomiska resultat bor afseende naturligtvis afven fastas vid de erhéalina
oljerika vallmofrdens ej ringa varde.”

Forsok att utvinna opium har sedan endast gjorts av J Lybing pa Gotland:

"Mera av nyfikenhet &n i hopp att vinna mot arbetet svarande resultat gjorde jag 1914 ett litet
odlingsforsok..., men opiumskaorden blev klen. Insamlad mjélksaft fran 500 kapslar vagde totalt 9 gram
med en morfinhalt av 4,6 %. Aterstoden kapslar insamlades sdsom Caput Papaveris och dessa gavo
battre utbyte.”

Opium och vallmo i Asien

Anvandningen av opium fick i Europa ett lugnt férlopp under medeltiden, men i Asien uppstod stora
problem, framfor allt da efter den europeiska kolonialiseringen av denna varldsdel.

f

Opiumvallmo, Papaver somniferum, i Linnégdrden, Uppsala.

Det stora problemet var att Europa ej besatt ndgon lamplig bytesvara, férutom guld och silver, till de
atravarda kryddorna och sidenet fran Asien. Regelratta plundringar igdngsattes darfor och snart
beharskade portugiserna farvattnen till Kina och Indien. De 6vertog darmed ocksa den existerande
handeln med medicinskt opium mellan Indien och Kina. Dessutom introducerades nya véxtslag fran Nya
Varlden, varvid tobak fran Brasilien kom att spela en betydande roll. Kineserna bérjade emellertid odla sin
egen tobak och de fann pa att blanda opium och tobak, en blandning som snabbt vackte uppskattning.



Tv4 vallmokapslar som snittats s& att mjolksaften trénger ut. | torkat tillstand blir denna mérkbrun och
kallas opium.

Snart insags emellertid farorna med detta missbruk och kejsare Yung-Cheng inférde 1729 ett forbud mot
handel med och rékning av opium. Ungefér vid denna tidpunkt hade engelsméannen och Ostindiska
kompaniet lagt under sig de norra delarna av Indien, och déarmed lagt grunden till ett opiummonopol.
Genom Ostindiska kompaniet utférdes ocksa betydande méangder opium, producerat i Indien, till Kina
och férbudet fran 1729 blev i stort sett verkningslost. Ett motsvarande férbud fran 1799
medférde inte heller nagon forandring.

Ostindiska kompaniet, med sanktioner fran England, utékade sin verksamhet och
transporterna skedde till flytande lagerhus som anlades i Kantonbukten 1821. Transporten
till land skedde med mindre batar och handeln dar underlattades av korruption. Enligt
samtida engelska kéallor motsvarade opiumhandeln 1/6 av inkomsterna fran Indien. Omkring
1799 utférdes 2000 kistor (1 kista=140 pund = 63,5 kg) motsvarande 127 ton opium och
1835 var mangden 30000 kistor (1900 ton opium). For att hejda den 6kande inférseln,
beordrade kejsaren en tjansteman, Lin Tse-su, att bege sig till Kanton och utkrava allt opium
av engelsmannen. Floden i Kantonbukten belagrades och 20 000 kistor opium 6verlamnades
av engelsmannen efter kapituleringen. Allt detta opium forstérdes. Det forsta opiumkriget
uppstod 1839, da engelsmannen ville sékra sina handelsintressen och en stark bevapning av
fartygen inrattades. Kina férlorade i samtliga sammandrabbningar och ett fredsférdrag
undertecknades den 29 augusti 1842, varvid Honkong blev engelskt territorium. De flesta
stérre hamnstader, som Shanghai, Kanton och Amoy, maste éppnas och forstérelsen av
20000 opiumkistor skulle ersattas. Darmed bereddes vagen fér en ékande opiumtrafik och
omkring 1850 omfattade handeln 50000 kistor (3175 ton) arligen, vilket tamligen val
motsvarar vara dagars sammanlagda legala och illegala produktion.

Delvis beroende av dessa faktorer inleddes revolution i Kina mot Mandschu-dynastin
under aren 1848 - 65. Engelsmannen utnyttjade denna situation och ett andra opiumkrig
uppstod mellan 1856 - 58. | fredsférdragen fran Tientsin (1858) och Peking (1860) tvingades
den kinesiska regeringen att legalisera opiumhandeln. Férst 1906 traffades internationella
avtal i Shanghai om att upphdéra med opiumhandeln efter kraftiga patryckningar fran USA.
Dessa avtal ledde senare fram till den varldsomfattande Haag-konventionen rérande
narkotikahandel 1912.

| 1800-talets boérjan 6kade befolkningen kraftigt, i synnerhet i sédra Kina, och under hot av
hungersndd emigrerade tusentals bénder. Denna utvandring 6kade gradvis under 1800-talet



och nadde sin kulmen vid sekelskiftet. Narmare 400000 kineser aterfanns darfor i Bangkok,
Saigon, Mekongdeltat och Rangoon-omradet 1910. Omkring 1870 berdknades antalet
opiummissbrukare i Kina till 15 miljoner, och atskilliga av dessa emigrerade. P3 sa satt
uppkom en spridning av vallmoodling och opiummissbruk i Sydostasien, och ur detta
uppstod pa 1940-talet den storsta illegala opiumproducenten, Gyllene Triangeln.
Alkaloidkemins utveckling

Under 1600-talet bérjade man alltmer intressera sig for det verksamma amnet i opium och
flertaliga forsok att isolera ett Magisterium

Antal karakteriserade alkaloider
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Antalet identifierade opiumalkaloider sedan 1804.

opii gjordes. Bland flera andra sysselsatte sig Robert Boyle med detta och han erhdll
formodligen ett orent morfin genom att tillféra aska till ett alkoholextrakt av opium.

| borjan av 1800-talet undersokte tre personer, Charles Derosne och Armand Séguin i
Paris samt Wilhelm Sertiirner i Einbeck vid Hannover, oberoende av varandra, opium.
Derosne isolerade morfin och narkotin 1804, Séguin isolerade samma ar morfin och
mekonsyra och 1805 - 06 isolerade Sertiirner mekonsyra och morfin, vars somngivande
egenskaper han ocksa pavisade. Morfin benamndes av Derosne "sel d’ opium”, Séguin
kallade det "principe amer et isoluble de I'opium”, medan det benamndes "principium
somniferum” av Serturner. Forst 1817 gavs alkaloiden namnet morfin, efter Morpheus,
sdmnens gud, av Sertiirner. Under perioden fram till 1850 isolerades darefter de fyra andra
vanligast férekommande alkaloiderna, narkotin ar 1818 (namnet har sedan andrats till
noskapin), kodein 1832 (alkaloiden fick sitt namn efter det grekiska kodeia = vallmohuvud),
tebain 1834 och papaverin 1848.

Efter upptackten av morfin borjade man alltmer intressera sig for dess forekomst i andra
arter an Papaver sornniferum. Kornvallmon, P rhoeas, rapporterades innehalla morfin 1842;
eldsvallmon, P orientale, 1827; Argemone mexicana 1868; Eschscholzia californica 1888.
Idag ar det bekraftat att morfin endast férekommer i P somniferum, P setigerum och P
decaisnei.

Fortsatta undersdkningar av P somniferum har resulterat i att man karakteriserat mer
an 40 alkaloider, och arten ar en av de mest undersoékta ur alkaloidkemisk synpunkt.

Mot slutet av 1800-talet bérjade man intressera sig for morfinets nackdelar och
kemister sysselsatte sig med att andra om molekylen. Vid en enkel omandring med
attiksyra-anhydrid som reagens erhdlls 1874 diacetylmorfin eller, som a@mnet sedan blev
mera kant, heroin (efter tyskans "heroisch” ). Heroin betraktades i bérjan som ett



undermedel mot bronkit, kronisk hosta, astma och tuberkulos. Dessutom kurerades
alkoholism och morfinism. Tyvarr dréjde det manga ar innan man insag till vilket pris.

ODLING Papaver somniferum
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Framstélining av opiater.

Legal opiatproduktion under 1900-talet

Efter de internationella narkotikakonferenserna i Shanghai 1909 féljde en period fram till 2:a
varldskrigets borjan, da den tillatna vallmoodlingen nedtrappades och framfor allt da i Kina.
Totalt omfattade odlingen i Kina 1934 omkring 236000 ha och fran denna producerades
arligen 6 - 7000 ton opium. Under 1936 gjordes forsok att registrera opiumrékarna men
arbetet férsvarades, da dessa visste att avgiftningskurer vantade. Inte desto mindre uppgick
antalet 1937 till 4 miljoner.

Legal opiumproduktion har under de sista tjugo aren endast skett i ett fatal lander
och da framfor allt for inhemsk bearbetning till morfin, kodein och tebain. | tabellen ges en
sammanstallning av produktionsstatistik. Indien ar den ojamférligt stérsta producenten och
ar idag det enda land som har legal produktion av opium for export. Utdver de lander som
aterfinnes i tabellen har Bulgarien, Iran, Japan och Pakistan producerat opium under 1970-
talet. Internationella patryckningar och konkurrens med andra lander har emellertid lett till
beslut om nedlaggning eller omlaggning av produktionen.



Tabell. Opiumproduktionen i ton.

1965 1970 1975 1980 1985
Indien 487 794 1033 1131 789
Jugoslavien 9 1 - - -
Kina us us us us 13
Sovjet 177 226 - - -
Turkiet 83 60 - - -
Totalt 756 1081 1033 1131 802

(u s = uppgift saknas)

Iran och Pakistan férsorjde lange stora grupper legala opiumnarkomaner med
inhemskt producerat opium. Opiumproduktionen upphérde i bada landerna 1979.

| Indien far vallmo bara odlas av bénder som fatt individuell licens av regeringen.
Regeringens politik har varit att begransa produktionen och den odlade arealen till en niva
som kan tillfredsstalla Indiens medicinska behov, uppratthalla exporten och underhalla
reservlagren. Ar 1978 var antalet odlare 245 000 och omkring 3,7 miljoner indier hade sin
utkomst av opiumproduktionen. | de opiumproducerande delarna av Indien utgjorde
intdkterna av opiumhanteringen 20 % av de totala inkomsterna. Den genomsnittliga
produktionen av opium lag pa 860 ton/ar mellan 1964 och 1986, och den odlade arealen Iag i
medeltal pd 35450 hektar.

Turkey Opium Pact

Efter dvertalning och subsidier (35,7 miljoner dollar) fran USA, upphdrde Turkiet 1972 med
all odling av opievallmo. Denna s.k. Turkey Opium Pact var ett férsék av Nixon-
administrationen att minska heroinproduktionen och fick flera intressanta féljdverkningar:

— Turkiets andel av USA:s heroinmarknad 6vertogs av Burma och Thailand. Tidigare
kom bara 5 % av USA:s heroin fran Sydostasien, men efter 1972 6kade andelen till 30
%

— De amerikanska lagren av rédopium fér medicinskt bruk sjénk katastrofalt. | slutet av
1973 hade man lager kvar for 4 manaders produktion mot normalt 18. Samtidigt 1&g
varldsproduktionen ca 180 ton under konsumtionen, och da arsbehovet av raopium i
USA 1ag pa ca 300 ton blev man tvingad att anvanda militédra beredskapslager.

- Kodeinpriset steg fran 362 dollar/kg (1967) till 1 046 dollar/kg (1976).
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| september 1974 beslot Turkiet att ateruppta vallmoodlingen. Djupt rotade bondetraditioner
och en trangd u-landsekonomi med stora militara utgifter (Cypern-kriget) var tungt vagande
skal for detta omdiskuterade beslut. Emellertid forbjods all opiumutvinning och istallet
bérjade man skdrda den s k halmen (= kapsel + ca 10 cm stjalk). Turkiet exporterar idag
bara alkaloider som extraherats under statlig kontroll.

Vallmohalm

Vallmohalm har sedan 30-talet anvants i manga lander (bla. Ungern, Polen, Sovjetunionen
och Frankrike) for direkt alkaloidextraktion, detta for att kringga den mycket arbetskravande
opiumproduktionen. Redan 1827 pavisade Tilloy i Frankrike att morfin kan erhallas ur mogna
kapslar efter extraktion med vatten/alkohol och tillsats av ammoniak. Detta inledde férsdken
att finna en Idnsam process att extrahera alkaloiderna direkt ur vallmohalm (bestdende
huvudsakligen av troskade kapslar, da alkaloiderna ansamlas i den dvre tiondelen av plantan
efter blomning). Det skulle emellertid dréja ytterligare 100 ar innan Janos Kabay utvecklade
en industriell metod i Ungern och denna har sedan legat till grund fér vidare utveckling.
Ursprungligen anvéndes som ravara omogna plantor, men svarigheter uppstod med klorofyll
och frénas olja. Omkring 1931 utvecklades darfor en metod féor mogna, uttréskade kapslar.
Genom denna process blev Ungern den ledande producenten av morfin fran vallmohalm
fram till 1960.

Anda till 1976 framstalldes huvuddelen av allt morfin fran opium. Ar 1977 tillverkades fér
forsta gangen mera morfin fran vallmohalm an fran opium, och ar 1985 kom ungefar 2/3 av
den totala morfinproduktionen fran vallmohalm. Opium som ldkemedelsravara ar alltsa pa
god vag att ersattas av vallmohalm, en ravara som ar betydligt enklare att kontrollera, och
som ej lika 1att kan utnyttjas i illegala heroinfabriker.

Overskott

Fran 1972 till 1974 radde brist pa opiatravaror i varlden, delvis som ovan redovisats pa
grund av Turkiets agerande.



Sedan 1975 har emellertid rédvaruproduktionen i stort sett varit stérre an
konsumtionen av opiater. 1978 var 6verskottet 185 % av konsumtionen, men har sedan
sjunkit, och fér narvarande rader en relativt god balans. Overskottsproduktionen har
emellertid resulterat i att stora lager byggts upp och dessa har sedan 1981 motsvarat ca tva
globala arsférbrukningar av opiater. Detta skall jamforas med att lagren fére 1976 svarade
till halva den globala arsférbrukningen. Merparten av dessa lager (78 %) utgérs av opium i
Indien (56 %) och vallmohalm i Turkiet.

Som en féljd av utvecklingen har priserna for kodein, morfin och évriga opiumderivat
tredubblats frén 1972 till 1977 for att sedan falla tillbaka till sin ursprungliga niva (ca 300
dollar/kg kodein 1981). Kodein kostar idag lika mycket som for tio - tolv ar sedan, trots
6kade ravaru- och tillverkningskostnader. Den legala opiatproduktionen regleras av
internationella konventioner, som uppstatt ur den tidigare namnda Haagkonventionen 1912,
och fér narvarande galler 1961 ars allmanna narkotikakonvention.

Kodein

Opiater svarar for ca 90 % av varldsférbrukningen av narkotiska lakemedel. Under andra
varldskriget utvecklades rent syntetiska substanser som petidin och metadon, och allmant
trodde man att naturprodukterna spelat ut sin roll. Anda har den totala globala
konsumtionen av opiater for medicinskt bruk 6kat under efterkrigstiden.

Denna utveckling beror pa befolkningstillvaxten och att allt fler manniskor far tillgang
till moderna lakemedel. | vastvarlden 6kar kodeinférbrukningen inte langre i samma takt som
forr, och sedan 1973 ar behovet relativt konstant. USA svarar for ca 30 % av varldens
kodeinférbrukning. | vissa nordligt belagna lander kan man emellertid observera en markant
fornojd kodeinférbrukning. Danmark och Norge har saledes for narvarande véarldens hogsta
konsumtion, tatt foljda av Canada, och aven Sverige har bdrjat uppvisa en ékande
forbrukning.

Trots den stagnerande kodeinkonsumtionen har den medicinska opiatanvandningen
Okat. Framfdr allt har anvandningen av folkodin och dihydrokodein tilltagit, men under
senare ar har ett 6kat bruk av morfin som smartlindring vid behandling av terminal cancer
ocksd kunnat iakttagas. Ar 1986 var den globala konsumtionen av morfin 4,5 ton, den hégsta
siffran som noterats sedan 1958.

Den ravarubrist som vi tidigare berattat om tvingade upp kodeinpriset.
Kombinationen av ravarubrist, prishdjningar och osakra framtidsperspektiv fick manga
tillverkare att 6verge kodeinet till forman for syntetiska substanser. Totalsyntesen av kodein,
som beskrevs redan 1952, ar tyvarr inte Idnsam.

Restriktiv lagstiftning har i manga lander bidragit till att begréansa det medicinska intresset
for opiaterna. Det ar emellertid de medicinska beslutsfattarna, lakare, farmakologer och
toxikologer, som avgor vilka lakemedel som ar férstahandsalternativ. | jamférelse med nyare
produkter har kodeinet férdelen att vara ett lange beprévat lakemedel med valkanda for-
och nackdelar.

Det finns ocksa ett avsevart, uppdamt behov av kodein i manga utvecklingslander. |
Indien férbrukades 8,3 kg kodein/miljon invanare under perioden 1982 - 86 och motsvarande
siffra for Kina var 0,35 kg. WHO har i sin férteckning dver essentiella lakemedel tagit upp
kodein som enda lakemedel for symtomatisk behandling av diarré och hosta.

Papaver bracteatum

For att sakerstalla kodeinproduktionen borde opium och morfin ersattas med andra och
battre kodeinrdvaror. En sadan ravara ar den icke-narkotiska alkaloiden tebain, som ocksa
finns i opium (fradn 2 till 5 %) och som sedan manga ar har anvants som tillskott vid
kodeinproduktionen.

Ar 1963 fann 6sttyska forskare att en vildviaxande vallmoart, Papaver bracteatum
Lindley, innehdll tebain som huvudalkaloid. Senare rapporterades 0,7 - 1,3 % tebain i



rotterna, 26 % i den torkade mjélksaften och 3,5 % i de mogna frokapslarna av denna art
(morfinhalten i Papaver somniferum ar ca 0,3 % i mogna kapslar). Dessa siffror framkallade
ett mycket stort intresse for Papaver bracteatum som potentiell ravarukalla for
opiatproduktion.

Forenta Nationernas "Division of Narcotic Drugs” initierade 1972 ett speciellt projekt
med arbetsnamnet “Scientific Research on Papaver bracteatum”. Sedan dess har
internationella konferenser regelbundet hallits i fragan. FN har pa ett fruktbart satt kunnat
samordna den botaniska och fytokemiska grundforskningen, och en av de viktigaste kallorna
till information om Papaver bracteatum ar i dag den av FN publicerade serien av
forskningsrapporter.

Papaver bracteatum beskrevs férsta gdngen som en egen art av Lindley ar 1821, och ar nara
slakt med P orientale L och P pseudoorientale Fedde (var vanliga praktvallmo). Alla tre
arterna hér hemma i bergstrakterna i Iran, 6stra Turkiet och den transkaukasiska delen av
Sovjetunionen.

Papaver bracteatum besitter dessvarre ett antal nackdelar som exempelvis dess sma
fron (P sornniferum har dubbelt sa stora frén), som tvingar till ett sddjup pa maximalt 0,5 cm
och dédrmed sammanhangande problem, arten har 6ppna kapslar vilket kraftigt forsvarar
froskdrd och ar dessutom perenn, vilket medfér att fro- och/eller halmskérd tidigast kan ske
andra aret efter sadd.

Undersokningar i England av mjolksaften (latex) visar att tebainhalten snabbt 6kar
efter blomningen. Ett maximum av 18 % tebain i farsk latex uppnaddes fyra veckor efter
blomningen.

Nar latex-prover togs med 2 timmars intervall under ett dygns tid, visade det sig att
maximal koncentration av tebain intraffade kring klockan 15. Tidigare har visats att morfin-
och tebaininnehallet i P somniferum ocksa fluktuerar under dygnets timmar med en topp
fore middagstid for morfin och pa eftermiddagen for tebain. Tebainmangdens dygnsvariation
i mjolksaft frén P bracteatum var emellertid mycket mindre (+20 % av det dagliga snittet) an
den morfinvariation man funnit i P somniferum (+90 %!). Mgjligheten att insamla torkad
mj6lksaft har ocksd undersokts. En sddan produkt skulle vara ekvivalent med opium och har
fatt arbetsnamnet "bractium”.

Ur odlingssynpunkt ar insamlingen av de ovanjordiska delarna av vaxten att foredra.
Halmen av P sornniferum har ju lange anvants till alkaloidproduktion och de erfarenheter
man da gjort kan utnyttjas.

Halmen utgdrs av den omogna kapseln + ca 20 cm av stjalken (det engelska uttrycket ar
"fruiting tops”). Om dessa "fruiting tops” skérdas 5 - 7 veckor efter blomningen kan man
teoretiskt erhalla 50 kg tebain/ha. Utbytet har da beraknats pa 625 plantor/100 mz2, 20
kapslar/planta och 40 mg tebain/kapsel. Dessutom kan rétterna utnyttjas for produktion av
ytterligare 8 — 25 kg/ha.

Vid praktiska odlingsforsdk i Frankrike har mera realistiska varden erhallits: 12 kg
tebain/ha fran "fruiting tops”. Detta ar emellertid fortfarande ekonomiskt intressant.

Papaver bracteatum har omfattats med stort intresse i hela varlden pa grund av 70-
talets opiumbrist och kodeinbehov. | USA beraknade man i mitten av 70-talet sin
kodeinforbrukning till ett varde av 140 miljoner dollar/ar. Ca 25 % av denna arliga kostnad
skulle kunna sparas in om man hade en inhemsk kodeinproduktion.

Dessutom skulle révarutillgangen vara opaverkad av internationella konflikter och
varlden skulle fa se att kodein och andra analgetika kan utvinnas fran en véaxt vars
missbrukspotential ar nast intill obefintlig. Som en féljd av den minskande
opiumproduktionen har emellertid tillgdngen pa tebain kraftigt reducerats, fran 12 ton 1976/
78 till ca 7 ton 1986.

Det amerikanska utrikesdepartementet var frén bérjan motstandare till att USA skulle
bli sjalvforsdrjande med kodein, eftersom man trodde att detta skulle undergrava USA:s
trovardighet i Turkiet och Indien.



Visserligen ar inget land férbjudet att odla vallmo for inhemskt bruk, men eftersom USA
anser sig ha tagit ledningen i kampen mot narkotikamissbruket i varlden, skulle en odling
vara mycket svar att forklara, bade for mannen pa gatan i USA och politikerna i tredje
varlden.

DEA (Drug Enforcement Administration) foreslog 1977 en kontrollerad odling av P
bracteatum for att tacka kodeinbehovet. Mot bakgrund av den da radande kodeinbristen
trodde man inte att detta skulle nAmnvart paverka importen av opium eller kodein. Ar 1979
slog DEA emellertid till retratt och forbjoéd all kommersiell odling da detta skulle kunna skada
den internationella narkotikakontrollen. | augusti 1981 gjorde DEA en ny helomvandning och
accepterar begransad odling av Papaver bracteatum i USA.

Redan 1980 extraherades i USA 700 kg tebain (fran importerad ”"bracteatumhalm”)
och aven Schweiz, England, Sydafrika och Israel har bérjat utnyttja Papaver bracteatum. |
Jugoslavien har en fabrik fér extraktion av "bracteatumhalm” fardigstallts och beraknas
utnyttja 1 500 ton arligen.

Fordelarna med odling av Papaver bracteatum kan sammanfattas salunda:

— Odlingen behdver inte begransas till opiumvallmons traditionella omraden. Darmed
skulle kodeintillgdngen kunna géras mindre beroende av skoérderesultatet i dessa
begrénsade omraden.

— Genom att gradvis ersatta Papaver somniferum med Papaver bracteatum skulle den
illegala produktionen av opium lattare kunna kontrolleras.

Det finns emellertid ocksa faktorer som talar emot en snabb introduktion:

—  Papaver bracteatum ar en flerarig vaxt, medan Papaver somniferum &r ettarig och
aven anvands for fré- och oljeproduktion. Darfor ar det svart att byta ut opievallmon i
de traditionella odlingsdistrikten.

— Papaver bracteatum ar kanslig for parasiter och ar kanske darfor inte en palitlig
ravarukalla.

- Odlingstekniskt finns flera olika problem, framfér allt med ograsbekampning.

Morfin, tebain och kodein ar, kemiskt sett, mycket lika och biosyntetiskt ger tebain upphov
till kodein, som omvandlas till morfin. Tanken att finna en mutant ur P somniferum med
blockerad morfinbildning och férhéjd kodein- eller tebainhalt ligger darfér nara till hands. |
faltforsbk 1974 vid Sveriges Utsadesférening patraffades ocksa en planta med tebain som
huvudalkaloid och endast ringa mangder morfin. Fortsatta urval har gett upphov till en
foradlingslinje som inneholl ungefar 90 % tebainplantor och 10 % normalplantor, som
formodligen ar resultat av spontan inkorsning.
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Resultaten tyder pa att en tebainrik "opiumvallmo” ar méjlig att framstalla, men atskilligt
arbete aterstar eftersom tebaininnehallet tycks regleras av narvaron av en dvertalig
kromosom. Darmed erbjuds ocksa ett alternativ till P bracteatum, som i manga avseenden ar
battre och framfor allt dd, om man vill ersatta opiumproducerande landers odlingar,
eftersom etablerad odlingsteknik inte behdver andras.

Tebain som ldkemedelsrdvara

Tebain &r redan idag en alternativ ravara fér kodeinproduktion. Arligen produceras ca 7 ton
tebain fran P somniferum och omvandlas till andra opiater, huvudsakligen kodein. Morfin
forekommer ej i den enkla syntesen av kodein fran tebain.

Andra ldkemedel som fér narvarande framstalls fran tebain ar oxikon, hydrokon och
dihydrokodein. En intressant produkt som ocksa har tebain som ravara ar etorfin (en av de
s.k. Bentleyféreningarna) med oerhdrt kraftig sedativ effekt. Den totala varldsproduktionen
av etorfin uppgar till 3 - 4 kg/ar och substansen anvands framférallt som beddvningsmedel
inom viltvarden (dos: 1 mg/elefant).

Tebain anvands ej som lakemedel och missbrukas inte heller. Heroin och morfin kan
visserligen tédnkas framstallda fran tebain (via kodein), men denna framstallningsmetod ger
ldga utbyten och &r svarhanterlig. Da emellertid en rad andra tebainderivat ar potentiella
missbruksmedel har tebain tagits med pa FN:s lista 6ver narkotiska amnen (”Schedule 17).

FN:s expertgrupp om tebain

En expertgrupp tillsatt av FN:s "Narcotics Laboratory” i Geneve (1976) har undersokt de
ovannamnda mdjligheterna att omvandla tebain till olika opiater, och har kommit till féljande
slutsatser:
- Sa lange det finns illegalt opium och morfin att tillga, kommer heroin att vara
forstahandsvalet for missbrukarna
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— Om heroin inte langre skulle ga att uppbringa, ar det troligast att helt syntetiska
produkter tar éver. Farmakologiska effekter, dosering och enkel framstallning fran
okontrollerade ravaror bedéms gora dessa @mnen mer attraktiva for illegal produktion
an olika tebainderivat.

— Icke desto mindre maste all odling av P bracteatum och andra tebainproducerande
vaxter kontrolleras sa att tebain inte nar den illegala marknaden.

Slutord

Om, och nar, en tebainproducerande vallmo kan ersatta Papaver somniferum, aterstar annu
att se. | lander med befintlig vallmoodling och halmextraktion kan utvecklingen ga fort.

Fér narvarande finns ett 6éverskott av opium och vallmohalm, men vallmoodling ar
anda den viktigaste inkomstkallan for odlarna. Det ar darfér mycket svart att begransa
opiumproduktionen, om man inte kan erbjuda lokalbefolkningen ett bra alternativ som
inkomstkalla.

Opiumkrigen fortsatter.

Cannabis da och nu - en historia om utveckling

Bo Holmstedt och Jan G Bruhn

"Bruket av marijuana ar en av var tids mest motstridiga fragor. A ena sidan havdar
motstandarna till marijuana att det leder till allvarligt anti-socialt beteende, inklusive mord
och valdtakt, framkallar vansinne och utgdr en saker biljett till den icke-medicinska
anvandningen av andra droger. A andra sidan anser foresprékarna att marijuana ar harmlést,
bara ger lycka och ar mindre skadligt an den socialt accepterade och legala drogen alkohol”
(Isbell, 1971).

Pa detta satt sammanfattar en av de allra mest erfarna och framstaende medicinska
narkotikaforskarna den s.k. cannabisproblematiken. Bruket av cannabis har varit
kontroversiellt i arhundraden och &r sa fortfarande. Det ar utomordentligt spritt, om man
bortser fran koffein och tobak kommer det nast efter alkohol i popularitet. Idag raknar man
med att det finns omkring 300 miljoner anvandare.



Antiken

Det dldsta belagget for cannabisanvandning kommer fran Taiwan, dar 10000 ar gamla
krukskarvor fran stendldern befunnits dekorerade med bilder av cannabisplantan.

Hampvaxten, Cannabis sativa, anses harstamma fran Centralasien och beskrevs i en
kinesisk farmakopé pa 1500-talet f Kr. Cannabis anvandes bade som sedativum och for ett
stort antal andra syften. Fran Kina sprider sig cannabis till Indien, dar den far rangen av helig
planta och utnyttjas i religionsutévningen. Detta ar férsta gangen det rituella bruket av
cannabis namns. Det gar igenom hela

Cannabis — historisk oversikt

Stenaldern Taiwan. Bilder av cannabis pa krukskéarvor.

Antiken Orienten. Kinesisk farmakopé omnamner
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Renassansen  Rabelais beskriver plantan Pantagruelion.
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1930 Narkotikaklassning i Sverige.

1944 La Guardia-rapporten i New York.

1958 Forsta svenska domarna.

1964 Mechoulams syntes av A-1-THC.

1973 Forsta analysen av A-1-THC i blod fran

cannabisrokare.

1980-talet THC och en syntetisk "slakting’’ borjar
anviandas som likemedel.

drogens historia i olika varldsdelar och finns aven i det moderna samhallets subkulturer.

Bhang, en dryck beredd av cannabis, omnamns i Vedaskrifterna 2000 f Kr. Cannabis
var guden Shivas planta. Redan fran denna epok finns rapporter om drogens psykoaktiva
effekter. Bruket av cannabis blir sedermera kant aven i arabvarlden. Arabernas beteckning
"haschisch” betyder gras. Beteckningen "gras” fér cannabis (marihuana) anvands aven idag
i "drop out”-kulturer. Genom araberna spred sig anvandningen av cannabis 6ver hela Afrika,
dock i forhallandevis sen tid. Hampans andra stora anvandningsomrade, som leverantér av
starka fibrer for tillverkning av rep, sackar mm., gjorde ocksa att plantan efter de stora
upptacktsresorna kom att odlas i Nya varlden.

Medeltiden

Vasterlanningarna konfronterades med arabkulturen under korstagstiden. Korsriddarna larde
kanna haschischen genom sina motstandare assasinernas framfart.



Assasinerna var en utbrytarsekt inom Islam, stiftad under senare delen av 1000-talet
av en persisk dventyrare, Hassan ibn Sabah. Denne satte sig omkring ar 1090 i besittning av
klippfastet Alamut, som sedermera blev residens for den nya ordens ledare, av korsfararna
kand under namnet "den gamle pé berget”. Assasinerna utévade under 1100- och borjan av
1200-talet ett formligt skrackvalde inom den muhammedanska varlden. De utrotades under
1250-talet av mongolerna och miste darmed sin betydelse, aven om rester av dem lange
fanns kvar i Syrien.

Mycket av vad som skrivits om assasinerna ar uppenbarligen legender, men enligt
uppgift anvande de haschischruset for att undanrdja emotionella hinder och for att "tanda
pa” infér uppdrag, vilka i manga fall gallde I6nnmord pa motstandare. Darigenom kom
assasinerna att lamna tva bidrag till den vasterldndska utvecklingen: ordet "assasin”
anvands i engelskt och franskt sprakbruk som beteckning fér mérdare; assasinernas
harjningar har under tusen ar styrt den europeiska uppfattningen om cannabis: en
cannabispaverkad person blir oregerlig, aggressiv och mer eller mindre galen. "Assasin” (och
"haschisch”) kan enligt Silvestre de Sacy ar 1809 etymologiskt harledas till Hassan, "den
gamle pa berget”, som grundade assasinorden.

Assasinernas rituella bruk av haschisch atféljdes av en mera utbredd profan
anvandning. Den antog enorma proportioner och ar i dag endemisk i arabvarlden.

En del harskare var emot bruket av hampan. Saledes |at emiren Sudun Sheikuni ar
1378 utfarda ett dekret om forbud mot odling och brannande av alla cannabisplantor samt
stranga straff for anvandare av drogen. Detta torde vara det férsta forbudet men var i det
langa loppet verkningslost. Bruket fortsatte.

Rendssansen

Med undantag for de arabdominerade delarna av Europa hade hampan under denna tid
huvudsakligen utbredning och anvandning som fibervaxt, for vilket den var mycket
uppskattad. Dess andra egenskaper tycks dock ha varit kanda framfoér allt genom den
arabiska medicinens inflytande pa de sydeuropeiska universiteten. Lakaren och forfattaren
Rabelais, vars far hade en hampodling, skriver i tredje boken om Pantagruel om en planta
"pantagruelion”, vilken sedermera visats vara cannabis. Rabelais var val fértrogen med de
skiftande anvandningsomradena fér cannabis: for beredning av hastmediciner, fagelféda och
insektsbekampningsmedel samt som drog. Utan denna skriver han vore "kdék och matbord
outhardliga och... funnes inga ndjen i sangen”.

Linnés klassifikation

Carl von Linné gav 1753 den indiska hampan namnet Cannabis sativa L, som den alltjamt
bar. Bevarade herbarieexemplar visar att
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Blommande gren av Cannabis sativa.

han baserade sin klassifikation pa i Nordeuropa odlat material. Att Linné var medveten om
vaxtens centralaktiva effekter framgar av en avhandling fran 1761 betitlad "Inebriantia” och
1963 aterutgiven i svensk 6versattning av Svenska Linné-sallskapet. | sitt slag ar detta den
forsta sammanstallningen éver narkotika.

Botaniska problem rérande Cannabis sativa tilldrar sig alltjamt vetenskapligt intresse,
t ex den tankbara existensen av en eller flera arter av cannabis. Detta har visat sig vara
betydelsefullt i rattsfall. | europeisk cannabislagstiftning raknas slaktet Cannabis som det
juridiskt urskiljande begreppet medan USA:s lagstiftning tar fasta pad Cannabis sativa. Darfor
har forsvaret vid vissa atal fér olaga innehav kunnat havda att innehavet avsett Cannabis
indica, som inte regleras av lagstiftningen.

Den franske psykiatern Joseph Moreau de Tours var



den férste som beskrev cannabis effekter i detalj.
1800-talet och Moreau de Tours

Den andra gangen Europa konfronterades med cannabis under ett falttag var under
Napoleons expedition i Egypten. Cannabis hamtades till Europa efter det att hans arméer
kommit i kontakt med den. Ockupationsarmén noterade det allmanna bruket av cannabis
och en av generalerna utfardade forbud mot dess anvandning.

Sylvestre de Sacy (1809) redogjorde for européerna om cannabisrusets verkningar.
De gamla legenderna om "den gamle pa berget” och assasinerna aterupplivades och
passade val in i romantikernas dyrkan av det exotiska.

| Hotel Pimodan (nuvarande Hotel Lauzun, 17 Quai d’Anjou, Paris) samlades pa 1840-
talet en grupp férfattare och konstnarer. De bildade vad Gautier kallade och eftervarlden lart
kanna som "Le Club des Hachichins”. Cannabis konsumerades i form av dawamesc, en
konfekt som beretts av dekokt av cannabis, smoér och kryddor. Det orala intaget och de
férhallandevis stora doserna mojliggjorde psykedeliska seanser, som varade mer &n ett halvt
dygn. Gautiers och Baudelaires litterdra beskrivningar av dessa rus och seanser fran denna
epok ar alltjamt de mest lasvarda i genren.

Den vetenskapligt mest betydelsefulle medlemmen av denna klubb var Iakaren Jacques-
Joseph Moreau de Tours (1804 — 1884).

Moreau fick anstallning som assistentlakare vid Charentonsjukhuset i Paris, ar 1826.
Vid denna tid hade psykiatern Jean Etienne Dominique Esquirol (1772 — 1840) nyligen blivit
chef for detta mentalsjukhus och tack vare honom hade ett antal férbattringar gjorts till
patienternas basta. Bland de manga olika metoderna fér behandling av mentalsjuka hade
resor ordinerats till och med sa langt tillbaka som i det gamla Grekland. Esquirol hade ett
stort antal patienter fran alla delar av Frankrike och fran utlandet. Bland dem fanns
formogna personer, for vilka han kunde ordinera langa resor. Han anfértrodde dem i sina
unga assistenters vard. Moreau fick ett sddant uppdrag och besodkte Schweiz och Italien med
en patient.

Moreau fick efter detta smak foér resor och langtade efter att se frammande lander.
Esquirol anfértrodde at honom varden av en ny patient, den har gangen for en resa till
Orienten, som skulle vara i tre ar. Den unge och entusiastiske Moreau ville ldra och dra nytta
av sa mycket som mojligt av vad han sag och hérde och lade sig bla. till med kladedrakt och
sedvanjor i de lander han besdkte.

Under vistelsen i Orienten hade Moreau rikliga tillfallen att iaktta den utbredda
anvandningen av haschisch, i synnerhet bland araberna. Han maste ocksa ha provat det
sjalv, eftersom han skriver lyriskt om "de upplevelser oméjliga att forklara” som "detta
fantastiska amne” framkallar och oméjliga att férsta "speciellt fér ndgon som inte har provat
det”.

Haschisch hade blivit kant i Europa genom en publikation av orientalisten Sylvestre
de Sacy (1809). Han relaterar anvandningen av indisk hampa i Persien och Ostindien. Sacy
gav ocksa en beskrivning av effekterna av haschisch och foreslog, att man skulle "med var
hampa har hemma bereda en alkoholdryck fér anvandning inom medicinen vid en tid da (pa
grund av blockaden) knappheten pa och forfalskningarna av exotiska droger mer an
nagonsin uppmuntrar oss att finna substitut, som vuxit upp pa var egen jord”.

Moreau pabérjade nu experimentell forskning 6ver de psykofarmakologiska
verkningarna av extraktet fran indisk hampa. Han avsag att kasta ljus 6ver psykiska
fenomen, vilka tidigare hade varit dunkla. Arbetet inspirerade honom ocksa till tankar om
mentalsjukdomarnas natur.

Ingen kritik kan riktas mot hans férséksupplaggning. Moreau tog sjalv haschisch. Det bér
namnas, att amnet vid denna tid intogs peroralt i form av en gron pasta, ett slags mos. P3
grund av den ovanliga egenskapen hos haschisch att halla "medvetande och de innersta
kdnslorna” intakta hos brukaren kunde han analysera sina intryck och fortfarande vara
medveten om férandringen av sina sjalsegenskaper. For att komplettera denna interna sjalv-
observation uppdrog Moreau ocksa at personerna omkring sig att noggrant anteckna hans



ord, handlingar, gester och ansiktsuttryck. Resultaten var mycket karakteristiska.
Moreau ville ocksa ha "kontroller med andra manniskor”. Han vande sig till sina elever, som
med entusiasm och nyfikenhet stallde upp for experiment med haschisch i mycket
varierande doser och beskrev exakt vad de upplevde.

Moreau observerade med skrupulés omsorg varje symtom under berusningens gang.
De tva serierna jamférdes och full dverensstammelse kunde bevisas. Verkan av haschisch
avslojar sig i en rad intellektuella stérningar och Moreau beskrev alla dessa
sinnesfornimmelser med minutiés noggrannhet i sin bok, som egentligen var en tavlingsskrift
tryckt i begréansad upplaga. Den trycktes 1845 och bar titeln "Du Haschisch et de I'Aliénation
Mentale”. Med denna bok kom han att grundlagga psykofarmakologin.
De viktigaste subjektivt upplevda och objektivt noterade fynden under cannabisruset var
enligt Moreau:

- Allman kansla av valbefinnande.

- Okad sinnesretning, forstarkning av alla férnimmelser.

- Foérandringar i tids- och rumsuppfattningen (vanligen en férstoring av de verkliga
dimensionerna: Minuterna férvandlas till dagar och ar, cm till meter etc).

- Skarpning av hoérseln, kombinerad med stérre mottaglighet for musik. Vanliga
bullerfenomen avnjuts som om de later bra.

- Fixa idéer pa gransen till férféljelsemani.

- Storningar i kanslolivet; kanslosvall, mestadels i form av en forstarkning av redan
existerande kanslor.

- Oemotstandliga impulser.

- lllusioner och hallucinationer.

Att marka ar, att Moreaus studier dels innefattade symtomatologin hos haschischruset
jamfért med symtom vid mentalsjukdomar, dels terapeutiska férsok. De senare var i stort
sett misslyckanden. Skarpan av Moreaus iakttagelser framgar bla. av féljande citat:

"Jag pekade ocksa pa den egendomliga verkan, som i nagra fall tycktes vara féljden av en
ldngvarig anvandning av detta preparat, en slags kombination av galenskap och férnuft, en
predisposition for hallucinationer, som icke ar analog med nagon annan kand typ av psykisk

alienation.

Betraffande dess patologiska verkningar utgor haschisch inget undantag frén andra
botaniska substanser som specifikt paverkar nervsystemet. Missbruket av haschisch rubbar
pa ett valdsamt satt intellektet, dverdriver dess aktivitet, eldar upp det allménna
medvetandet till en sadan grad att individen under dess inverkan kastas in i en varld fylld av
fantasier, omformar pa satt och vis hans iakttagelseféormaga, hans féornimmelser, till och med
hans instinkter. Och dnda - och detta &r anmarkningsvart - férmérkar det aldrig hans
medvetenhet eller ego till en sddan grad att det hindrar honom fran att bedoma och inse sin
nya situation.

Men jag pastar, att missbruket av haschisch i det Ianga loppet skapar sjukdomar som alla ar
synnerligen allvarliga; skenbart bryts inte elasticiteten hos sjalsformdgenheterna, men den
utsatts fér en hard belastning. Ett tillstdnd av konstant dasighet, slohet, sjalslig apati med
atfoéljande forlust av spontan handlingsvilja, viljekraft och oférmaga att fatta beslut. Dessa
psykiska anomalier visar sig i uttryckslds fysionomi, deprimerat, slappt och likgiltigt
upptradande, matta 6gon som rullar i sina halor eller ar orérliga som robotar, slappa lappar,
langsamma kraftldsa rorelser etc. Sddana ar nagra av de karakteristiska symtomen pa en
éverdriven anvandning av haschisch. Vi har haft tillfalle att se flera exempel pa detta. Jag
skyndar mig emellertid att tillagga och vill betona, att ett ldangvarigt missbruk under en foljd
av ar kan leda till de rubbningar jag pekat pd. Samma sak galler om haschisch i Egypten som
om vin och alkoholhaltiga drycker i Europa. Anvandningen av haschisch ar lika utbredd.
Nastan alla muslimer tuggar haschisch, ett stort antal ar slavar under den i otroligt hég grad
och &nda dr det ytterligt séllsynt, att man traffar pa personer pa vilka haschisch haft de
katastrofala verkningar som vi har talat om.”



Moreau har har karakteriserat bade s k haschisch psykoser och
det”amotivationssyndrom” som 1970 beskrevs av West. Senare tiders klinisk-farmakologiska
undersdkningar har bekraftat Moreaus beskrivning av andrade tids- och rumsupplevelser,
sinnesstamning osv.

Genom att studera cannabisruset kom Moreau till uppfattningen att mentala
sjukdomar hade organiskt ursprung. Han anvande cannabisruset som en modellpsykos for
att vinna kunskap om de organiskt-kemiska forandringarna i hjarnan vid mentalsjukdomar.
Dessa fragor ar fortfarande 6ppna vetenskapliga fragor.

1900-talet

Intresset for cannabis i Europa spred sig egentligen aldrig utanfér de konstnarliga cirklarna i
Paris. Daremot inférdes under artiondenas lopp ett flertal IGkemedel med cannabis som
komponent. | Sverige har tva cannabispreparat varit registrerade som lakemedel:
Cannabisol, som anvants vid depressioner, och Cannabitropin vid kikhosta. Bada
avregistrerades i januari 1950.

Icke-medicinsk anvandning av cannabis behandlades i tva s.k. opiumkonferenser. Vid
den férsta, 1912, féreslog Italien, att opiumkonferensen skulle uppta cannabis i den
internationella narkotikakonventionen men ronte ingen framgang. Konferensen ansag det
emellertid angelaget att cannabisfrdgan studerades vidare.

Vid nasta opiumkonferens (1924 - 1925) gjorde Egypten en formell framstét om
internationell reglering av cannabis. Landets chefsdelegat El Guindy papekade att Egypten
hade stora problem med cannabissmugglingen och cannabismissbruket i vars spar foljde
manga fall av grava psykiska sjukdomstillstand. Han fick starkt medhall fran andra lander
med cannabisproblem: Sydafrika, Brasilien, Turkiet och Grekland, under det att England och
Frankrike stallde sig tveksamma till forslaget. Egyptens forslag gick dock igenom. Genom



den forsta svenska narkotikaférordningen, som byggde pa opiumkonferensernas beslut, kom
cannabis att klassas som narkotikum 1930.

Na&r cannabis pa allvar bérjade anvandas i Sverige kom initiativet fran USA, dit det i
sin tur hade kommit fran Mexiko i bérjan pa 1900-talet men framfér allt efter férsta
varldskriget och under 1920-talet. Bla. férde de jazzmusiker som efter Storyvilles stangning
1917 emigrerade till Chicago med sig bruket. Marihuanardékning forekom i jazzkretsar i
Stockholm sedan mitten pa 1950-talet. Nar den forste svenske narkotikadklagaren tilltrader
sitt ambete 1958 faller ocksa de férsta domarna for olaga innehav av cannabis.
Cannabismissbruket forblir etablerat i bohemkretsar fram till mitten av 1960-talet, varefter
det i samband med "hippie”-vagen sprids ut dver landet. En orsak hartill var studentupproret
vid Berkeley-universitetet i Kalifornien 1964, som kom att starta cannabisepidemin i
vastvarlden. Att réka cannabis blir ett satt att vara "inne” och att visa att man féljt "drop-
out”-kulturernas motto "turn on - tune in - drop out”, myntat av Timothy Leary.

Kommissioner och rapporter

Med subkulturerna och cannabismissbruket kom ett politiskt intresse for cannabisproblemet.
De flesta vastlander tillsatte kommissioner,

Sagt om Cannabis
“Cannabis is used throughout the world for diverse
purposes and has a long history characterized by
usefulness, euphoria or evil, depending on onequote s
point of view. To the agriculturist cannabis is a fiber crop;
to the physician of a century ago it was a valuable
medicine; to the physician of today it is an enigma; to the
user, a euphoriant; to the police, a menace; to the
traffickers, a source of profitable danger; to the convict
or parolee and his family, a source of sorrow”.

som avgav betankanden vilka ibland utgér marklig 1asning. | sjalva verket hade flera
vetenskapliga kommissioner redan tidigare férsokt kartldgga och analysera
cannabisproblemet. Den forsta av dessa var Indian Hemp Drugs Commission, vars arbete
publicerades 1894 och aterutgavs 1969. Den anses vara den mest kompletta samlingen om
cannabis och dess verkningar som existerar men behandlar naturligtvis inte problemet fran
modern kemisk och sociologisk synpunkt.

| USA fanns anda sedan 1910-talet i vissa immigrantkretsar ett utbrett missbruk av
cannabis. New Yorks borgméstare Fiorello La Guardia uppdrog at New Yorks Academy of
Sciences att vetenskapligt studera effekterna av cannabis. Den 1944 framlagda rapporten,
"La Guardia-rapporten” eller "borgmastarens rapport”, utgjorde vid sidan av Moreaus
arbeten den mest omfattande dokumentationen under en Iangre tid. | arbetet deltog bla. den
kédnde tysk-amerikanske farmakologen Siegfrid Loewe. Rapporten omfattade emellertid, till
skillnad fran the Indian Hemp Drugs Commission, ett selekterat material av fangar.
Avsaknaden av syntetiska referenssubstanser, specifika analyser av blodkoncentrationer och
studier av doseffekt-relationer minskar ocksa dess varde. La Guardia-rapporten kom att
aberopas forst 20 ar senare i samband med den uppblossande debatten om
cannabispreparatens farmakologiska effekter och juridiska stallning.

Den debatten ar &nnu inte avslutad. Tva omfattande rapporter visar att det finns
diametralt motsatta uppfattningar i fragan om cannabisrékningens medicinska och sociala
skadeverkningar. Den forsta rapporten ar fran studier pa Jamaica och heter "Ganja in
Jamaica” (Rubin, Comitas 1975).

P3a Jamaica férekommer bruket dels rituellt hos en speciell sekt, rastafaris, dels hos
attlingar till indiska immigranter, som anvande cannabis for rokning och som infusion i te.



Bruket &r kroniskt och doseringen har beraknats att vara 10 - 25 ganger hogre an den som
anvands av marihuanardkare i USA. Forfattarna konstaterar bla., att ganja stegrar
arbetskapaciteten hos kroppsarbetare och registrerade inget fall av "amotivationssyndrom”.
Den noggranna medicinska-psykologiska uppféljningen av detta stora experiment ledde
forfattarna till slutsatsen, att det kroniska bruket av cannabis inte ar skadligt. Detta har
redan fore bokens publicering motsagts av Wikler (1974) bla. med hanvisning till det faktum
att huvuddelen av testen rérde kroppsarbetare och att "hégre” funktioner inte registrerats.
Den andra rapporten har avgivits pa uppdrag av USA:s senat (Eastland 1974, 1975).
Det ar en utskottsrapport, som baseras pa forhér (hearings) med vetenskapsman,
tjansteman och jurister. Rapporten havdar att cannabismissbruket ar ett allvarligt medicinskt
och socialt problem och ger upphov till bla. cannabispsykoser och amotivationssyndrom.
Rapporten ar en sammanfattning av cannabismotstandarnas argumentation, ideologi och
vetenskapliga underbyggnad.
Kontroversen fortgar och kommer att fortga lange an.

Cannabis idag

Ar 1964 isolerade Mechoulam och Gaoni den viktigaste psykoaktiva substansen i cannabis,
(-)-3, 4-trans-A-1-tetrahydrocannabinol eller THC. | djur- och humanférsdék framkallade THC
samma karaktéaristiska effekter som vaxtdrogen. Ovriga &mnen har ringa psykoaktiva
egenskaper, men bidrar formodligen till totaleffekten.

Letandet efter psykoaktiva bestandsdelar i cannabis har hittills resulterat i att mer an
420 olika amnen av 18 olika strukturtyper identifierats. Ett 60-tal av dessa amnen ar s.k.
"cannabinoider” med en grundstruktur som ar typisk fér Cannabis sativa. Bladen, de
blommande topparna och hartset (= haschisch) ar rikast pa cannabinoider. Beroende pa
genetiskt ursprung och odlingsbetingelser kan vaxten upptrada som fiber- eller hartstyp.

En normaldos av THC (5 - 10 mg vid rokning, 30 - 50 mg vid fortaring) ger okat
valbefinnande och avspanning med milda effekter pd centrala nervsystemet, sasom forhojd
iakttagelseformaga, oférmaga att uppskatta tid, forlangd reaktionstid, férsamring av
inlarningsférmagan och stérning av korttidsminnet. THC ger ocksa 6kad hjartfrekvens,
rodégdhet och sankning av kroppstemperaturen. Hégre doser ger angslan och oro samt kan
leda till hallucinationer och paranoida férestallningar. THC paverkar vidare hypothalamus och
dess funktioner, torst, aptit, vattenbalans, sdmn och temperaturreglering. Det kan anses
klarlagt att cannabisbruk leder till toleransutveckling, och att mycket héga doser kan ge
psykiskt beroende. Abstinensbesvar ar bla. irritation, rastléshet, sémnstérningar, darrningar,
krakningar och diarré. Meningsfulla studier av cannabinoidernas metabolism kunde
genomfdras forst sedan radioaktivt markta substanser framstallts i bérjan pa 70-talet.
Specifika och kansliga metoder fér bestamning av cannabis och dess metaboliter i
kroppsvatskor har ocksa utvecklats. THC har av forklarliga skal tilldragit sig stérst intresse,
och mer an 80 olika metaboliter har identifierats vid in vitro- och in vivo-studier med olika
djurslag. Omvandlingen av de olika cannabinoiderna sker huvudsakligen i levern och flera av
de funna metaboliterna har visat sig vara psykoaktiva aven de.
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Cannabis i morgon

Det sista artiondets framsteg har skapat ett férnyat intresse fér cannabis och dess aktiva
innehallsdmnen som potentiella lakemedel. THC har visat sig lovande fér behandling av
illamaende och krakningar vid cancerterapi. Ett annat anvandningsomrade som diskuterats
for THC ar 6gonsjukdomen glaukom, da THC sanker det forhéjda trycket i 6gat.

Behandling av astma, epilepsi och smarta med olika cannabinoider har ocksa provats,
men vagen till fardiga lakemedel ar 1dng. Intresset fér cannabinoiderna eller modifierade
analoger till dem som potentiella I1Gkemedel beror pa flera faktorer:

1. Cannabinoiderna har farmakologiska effekter som ar olika dem hos kanda lakemedel.

2. Trots den langa anvandningen finns det inget kant fysiskt beroende av cannabis.

3. Cannabinoiderna har mycket 1ag akut toxicitet i djurforsok.

4. Arhundraden av folklig anvandning pekar pa& smartlindring, lugnande effekter och

andra kliniskt intressanta indikationer.

Tetrahydrocannabinol har under 1980-talet registrerats som lakemedel i USA med
anvandning som antiemetikum vid stralbehandling, av cancerpatienter. Dessutom har en
syntetisk cannabinoid, nabilon, bérjat anvandas i Canada som ett lugnande och sedativt
lakemedel. Kanske kan cannabis, i likhet med opium och mjéldryga, visa sig bli en guldgruva
dar manga nya lakemedel kan hamtas.

Planerad naturproduktsforskning och slumpens skoérdar

Albert Hofmann

Féljande exposé Over olika vagar att utveckla nya lakemedel och de mdjligheter till planerad
malinriktad forskning dessa dppnar, samt 6ver slumpens betydelse i utvecklingsprocessen ar
inte i forsta hand avsedd for mina kolleger involverade i farmacevtisk forskning, for vilka
dessa omstandigheter ar sjalvklara, utan for en vidare lasekrets. Nar dessa lasare
konfronteras med den komplicerade kemiska formeln for ett nytt Idkemedel staller de
féljande fragor till forskaren:

Hur upptacktes féreningen med denna sammansattning?

Hur var det mojligt att foérutsaga att just denna forening skulle ha den 6nskade terapeutiska
effekten?

Svaret ar, naturligtvis, att det inte var forutsett: det upptacktes forst hos patienten
efter det att resultaten av farmakologiska forsék pa djur visat att en prévning pa manniska
skulle kunna vara givande.

Vi vet ej varfor en definierad farmakologisk effekt ar kopplad till en specifik kemisk struktur.
Over hela varlden har enorma kostnader lagts ner pa forskning, inkluderande alltmer
forfinade och dyrbara metoder och utrustning for att underséka hur kdnda lakemedel ger
sina effekter, vilka biokemiska och elektrofysiologiska mekanismer som ar inblandade och
vilka strukturer hos organismen som &r paverkbara. En fantastisk mangd information
angdende sadana verkningsmekanismer har redan insamlats och idag kan vi saga att for
manga lakemedel vet vi vilken effekt de har och pa vilket sétt de verkar, men vi vet &nnu ej
varfér de har sin effekt. Det existerar inga kanda regler fér sambandet mellan kemisk
uppbyggnad och farmakologisk effekt. All kunskap betrdaffande sambandet mellan kemisk
struktur och farmakologisk verkningsmekanism &r uteslutande baserad pa empiriska data.
Vilken ar kallan till denna empiriska kunskap och hur har den erhallits? Den har sitt ursprung
i fyra olika kallor:

1. Fran folkmedicinens uraldriga kallor och fran studier av aktiva substanser i
medicinalvaxter.
2. Fran modern biologisk forskning via undersdkningar av substanser med fysiologisk



effekt.

3. Fran den farmakologiska screeningen av ett mycket stort antal syntetiska foreningar
och naturligt forekommande amnen.

4. Fran de observerade effekterna av ldkemedel pa patienter.

Undersékning av medicinalvaxter

Inledningsvis nagra observationer betraffande punkten 1 ovan. Till fér cirka 100 &r sedan
harstammade sa gott som samtliga lakemedel fran vaxtriket; ett fatal Idkemedel hade sitt
ursprung i djurdelar eller var av mineralt ursprung. De berémda ldkarna fran antiken,
medeltiden och renassansen, var alla duktiga botanister. Aesculapius, enligt myten
lakekonstens fader, blev undervisad i medicinalvaxternas anvandning av centauren Chiron
vid berget Pelions sluttningar, dar orter vaxte i 6verflod.

Innan den farmacevtiska kemin vunnit mark nedtecknades kunskaperna om
lakemedlen i omfattande 6rtabdcker och farmakopéer och dessa var i sin tur baserade pa
antikens 6rtabocker, sarskilt Dioskorides, daterad férsta arhundradet e Kr, och Galenus,
daterad andra arhundradet e Kr. Vilka skall vi da tacka for informationen om effekterna hos
de vaxter som beskrivs i dessa bocker? De ar okéanda, namnlésa upptackare. Det kan férhalla
sig sa att denna kunskap erhdlls empiriskt, medan man letade efter mat fran vaxtriket, eller,
vilket ofta antas, att de forsta manskliga varelserna var utrustade med instinkter som gjorde
det mdjligt for dem att kanna igen lakande egenskaper hos vaxter och utnyttja dem. Nar den
farmacevtiska vetenskapen vaxte fram, var det mgjligt att referera till dessa
kunskapsbanker, och forskningsprojekt baserades pa dem. Sa ar fallet an idag.

Det var kunskapen om de narkotiska, smartstillande egenskaperna hos opiumvallmon
som ledde apotekaren Serturner att leta efter den aktiva substansen, och upptackten av
morfin.

Som en foljd av denna upptackt undersdéktes manga andra medicinalvaxter med avseende
pa den aktiva substansen och resultatet blev att manga alkaloider och kvavefria substanser
isolerades i ren form. P& detta satt upptacktes flera vardefulla lakemedel som aterfinns i
farmakopéerna, antingen som den naturligt férekommande substansen, eller i form av ett
kemiskt derivat. Som exempel kan namnas morfin, atropin, kinin, digitoxin, ergotamin och
reserpin.

Naturligtvis hade framtagandet av lakemedel varit omdjligt utan ett samarbete
mellan olika yrkeskategorier. Farmakologer testade de isolerade aktiva amnena eller de av
kemisterna kemiskt modifierade amnena och bestamde aktiviteten och toxiciteten genom
djurférsok. Lakare genomférde kliniska prévningar med de av farmakologerna utvalda
substanserna och bestamde de exakta indikationerna och doseringarna genom
humanstudier.

Farmacevtisk forskning innefattar ej enbart kemi utan aven biologi, fysiologi,
farmakologi och medicin, men eftersom jag ar kemist, kommer jag att halla mig till de
kemiska aspekterna.

Fysiologiskt aktiva substanser

Lat oss nu titta p& den andra kallan till Iakemedel; de fysiologiskt aktiva substanserna. Aven i
detta fall maste kemistens arbete utga fran ett ursprungsmaterial med kand aktivitet. |
motsats till vad vi vet om medicinalvaxter har denna kunskap om specifika effekter sitt
ursprung i modern biologisk forskning och ej i aldre kallor.

Inom detta omrade har fysiologerna och farmakologerna lagt grunden for kemisk
forskning genom att underséka funktionerna hos kértlar och organsystem samt hos
mikroorganismer. Nagra exempel som kan namnas ar forskning som lett till isolering av
insulin, adrenalin, sexualhormoner, binjurebarkshormoner och hypofysara hormoner ur vilka
vardefulla [dkemedel har utvecklats.

Aven upptéckten och isoleringen av vitaminerna och penicillinet &r resultat av denna
typ av [dkemedelsforskning.



Kontinuerligt férfinade tekniker och forbattringar av de anvanda analysinstrumenten
har bidragit till en vidare och djupare forstaelse av biokemin hos kortlar, organ och delar av
organ. Nar en specifik aktivitet har lokaliserats kan kemisten pabérja den givande uppgiften
att isolera den fysiologiskt aktiva substansen, att klargéra dess struktur och, om majligt,
syntetisera den och framstalla kemiskt modifierade varianter. For narvarande ar detta
troligen den viktigaste och mest lovande typen av forskning for att fa fram nya aktiva
substanser som mdjligen kan ha medicinsk anvandning. Som ett praktiskt exempel kan
namnas upptackten av nya substanser i hjarnan, peptider som liknar endorfin med
smartstillande egenskaper. Lakemedel som ar resultat av denna forskningsmetodik har
dessutom den férdelen att de ar fysiologiskt aktiva amnen som ar naturligt forekommande i
kroppen.

De tva vagarna att ta fram nya ldkemedel som namnts ovan under punkterna 1 och 2
har det gemensamt att de bada utgar ifrdn en kand typ av effekt och kommer fram till den
kemiska strukturen genom isolering av den aktiva substansen och strukturbestamning av
den.

Farmakologisk "sallning” (screening)

Det omvéanda sattet, att utga fran en kand struktur och sbéka efter en effekt, anvands for
undersdkning av syntetiska foreningar och ar ett tredje satt att finna ett samband mellan
struktur och aktivitet.

For den kemist som ar involverad i forskning om syntetiska foreningar finns tva
tillvdgagangssatt beroende pa vilket screening-program som anvands. Om man arbetar med
en allmén screening, inkluderande alla tankbara farmakologiska, biologiska och
mikrobiologiska tester, finns inga begransningar betraffande synteser av nya féreningar. Man
kan syntetisera ett obegransat antal nya féreningar eller dtminstone féreningar som hittills ej
undersokts farmakologiskt. Man har ingen aning om vilken typ av aktivitet féreningarna kan
ha eller om de 6verhuvudtaget har ndgon aktivitet. Om man vid sin farmakologiska
screening upptacker nagot intressant eller ej beror helt och hallet pa slumpen. En lycktraff i
form av faststallandet av ett nytt samband mellan struktur och aktivitet -t ex 1,4-
bensodiazepiner dar klordiazepoxid (Librium) var den forstn féreningen som upptacktes - ar
dock alltid mojlig.

Screeningprogram av allman karaktar tillampas mycket mer sallan an program som
ar malinriktade, t ex program som ar begréansade till tester for vissa specifika typer av
effekter, t ex paverkan pa cirkulationen, psykotropisk aktivitet, blodsockersankande effekt
etc. En kemist som ar engagerad i ett sddant malrelaterat projekt, har inte langre friheten att
utféra slumpartade synteser utan maste begransa sig till substanser som kan férvantas ha
den typ av effekt som just det projektet ar riktat mot, eller till strukturer som man genom
kunskaper fran den vetenskapliga litteraturen eller fran egen erfarenhet anser méjliga
inneha en sadan effekt. Sedan ska dessa foreningar modifieras till sddana som &nnu inte har
testats farmakologiskt. Nya samband mellan struktur och effekt kommer sallan fran denna
typ av forskning. Den medfér oftast istallet forbattringar av redan existerande lakemedel.

Kliniska forsok

Vi kommer nu till den fjarde kalla som namnts ovan, namligen: empirisk kunskap om
lakemedlens effekt genom studier gjorda direkt pa patienten.

Innan ett nytt medel med en farmakologisk effekt som upptackts genom en av de
ovan namnda metoderna kan inforas i lakemedelsarsenalen maste det bedémas och
godkannas med avseende pa de effekter det framkallar hos patienten. Emellertid forhaller
det sig sa att den farmakologiska aktiviteten hos en viss substans visar stora variationer
mellan olika arter, och effekten pd manniska skiljer sig ofta fran den som observerats pa
forsoksdjur.

Det &r inte bara omdjligt att férutsdga den biologiska effekten hos en substans utifran dess



kemiska struktur, utan det dr ocksa omdjligt att fran den effekt som studerats hos
férséksdjur férutsdga substansens effekt pa manniska.

Som en konsekvens foljer att endast en mycket liten del av de substanser som prdvas
kliniskt visar sig vara terapeutiskt anvandbara pa manniskor.

Pa senare ar har de krav som stalls pa en experimentell produkt for att denna ska
godkannas av myndigheterna for klinisk prévning skarpts enormt. Orsakerna till detta ar de
fall av toxicitet som forekommit med Neurosedynkatastrofen som det mest tragiska
exemplet. De flesta fallen berodde inte pa kriminell underldtenhet utan snarare pa att
overforbarheten av farmakologiska data, t ex angdende toxicitet, fran djur till manniska ar
begransad. Den omfattande mangd data 6ver effekterna i olika djurarter, 6ver metabolism
och toxicitet som maste lamnas in till kontrollmyndigheterna innan en produkt far anvandas
for klinisk prévning, 6kar kostnaden for preklinisk forskning till en nastintill oacceptabel niva
och reducerar antalet aktiva substanser som kan testas pa manniska och, som en
konsekvens darav, chansen att hitta nya ldkemedel. Men alla preliminara forsék pa djur, hur
fullstandiga de an kan vara, kan inte med sakerhet utesluta skadliga biverkningar hos
manniska.

De 6verraskningar som upptrader under en klinisk prévning av en experimentell
produkt ar emellertid inte nédvandigtvis av odnskat slag. Manga anvandbara effekter av
lakemedel har upptackts forsta gangen vid kliniska prévningar. De terapeutiska effekter som
visade sig i prévningen var inte mindre vardefulla, men de var inte de som man hade kunnat
forvanta sig av den farmakologiska effekten pa forséksdjur. Ett annat fall som intraffat
manga ganger ar att lakemedel som redan boérjat anvandas for vissa indikationer i praktiken
visar sig ha andra vardefulla terapeutiska effekter. Har foljer nagra exempel pa detta:
Iproniazid, en bakteriostatisk substans som ursprungligen anvandes mot tuberkulos, visade
sig under anvandning ocksa vara ett antidepressivt ldkemedel. En ldkare observerade att
alla de patienter med tuberkulos som behandlats med detta Iakemedel var osedvanligt glada
och ndjda.

Imipramins antidepressiva egenskaper upptacktes pa ett likartat satt genom effekter som
visade sig pa patienter.

Hydergin, ett lakemedel som innehaller mj6ldrygealkaloider, bérjade anvandas terapeutiskt
som ett blodtryckssankande medel och for att forbattra den perifera genomblédningen med
ledning av det mdnster av farmakologiska effekter det uppvisade. Det som i praktiken var
sarskilt markant med denna produkt var dess positiva inverkan pa geriatriska problem och
idag anvands det i huvudsak inom detta omrade.

Ytterligare ett exempel ar den hypoglykemiska effekten hos aryl-sulfonyl-alkyl-
urinamnen av typen tolbutamid, som upptacktes i samband med att ett amne ur denna klass
av foreningar genomgick klinisk prévning som ett kemoterapeutiskt medel.

Det ar denna of6rutsdgbarhet, att det inte gar att konstruera kemiska strukturer med
specifik farmakologisk, for att inte tala om terapeutisk effekt, som satter granser for
planeringen i den farmacevtiska forskningen.

Medan planerad forskning har sina begransningar ar dock slumpen obegransad. Icke desto
mindre visar det sig att om man underséker de handelser som klassats som slumpmassiga
upptackter inom farmaceuvtisk forskning handlar det inte om ren tur utan snarare
"serendipitet”. Detta ord, vilket ursprungligen harrér fran “Serendip”, det urgamla namnet
pa Sri Lanka, skapades 1754 av forfattaren Horace Walpole, och anvandes i titeln pa sagan
"The



it

Mjéldryga, som drog kallad Secale cornutum, &r svampen Claviceps purpurea som

parasiterar pa rag.

Three Princes of Serendip”. Prinsarna ar hjaltar som alltid, med hjalp av slumpen och genom
skarpsinnighet, upptacker saker de inte soker efter. Upptackten av den antidepressiva
effekten hos imipramin i samband med att det testades som ett lugnande medel, och hos
iproniazid, medan det testades som ett tuberkulostatikum, ar inte resultat av blinda
chansningar utan beror pa s.k. serendipitet. Detta innebar alltid ett inslag av intelligenta
observationer. Har kan man verkligen citera Pasteurs ord: "Nar det galler upptackter
favoriserar slumpen endast den férberedda hjarnan.”

Vi kommer nu till den andra delen av min exposé, dar jag tanker illustrera mitt tema
med erfarenheter jag gjort under min egen karriar.

Exempel fran Sandoz forskning

Ett exempel pa ett forskningsprogram som direkt kan hanféras till den forsta punkten ovan
beskrivs i den arbetsplan som professor Artur Stoll drog upp fér den farmacevtiska divisionen
hos Sandoz nar han grundade den 1917: Isolering i ren och oskadad form av de aktiva
substanserna hos utprovade och testade medicinalvaxter i syfte att gora dem tillgangliga for
lakaren som en stabil formulering av den rena substansen lampad fér t ex noggrann
dispensering genom vagning. For detta andamal utvecklade Stoll och hans kolleger nya och
kansliga metoder for isolering och rening.

Tva lakemedel som inkluderades i programmet fran den allra forsta bérjan var
mjbldryga (ergot) och sj6lék (Scilla maritima). Sjolok hade redan tidigare anvants av de
antika egyptierna i behandlingen av 6dem. Bevis finns for att barnmorskor sedan medeltiden



har anvant mjéldryga for att stimulera varkarbetet. Tillganglig information om egenskaperna
hos komponenterna i dessa lakemedel innehdll motsagande data.

En naturligt forekommande mjéldrygealkaloid, ergotamin

Stoll lyckades snart isolera en kristallin alkaloid fran mjéldryga och han gav den namnet
"ergotamin”. Ergotamin var den foérsta kemiskt homogena alkaloid som erhdlls fran drogen.
Sa tidigt som 1906 isolerades en amorf alkaloidfraktion av engelsmannen Barger och Carr
och de kallade den "ergotoxin”, eftersom dess farmakologiska egenskaper i huvudsak var av
toxisk natur. Ergotamin daremot visade det moénster av aktivitet som kannetecknade hela
drogen: en kontraherande effekt pa livmodern och en sedativ verkan pa det sympatiska
nervsystemet. Erotamin accepterades inom gynekologin som ett medel for att stilla blédning
efter barnafddsel och i invartes medicin som ett sympatolytiskt och centralt sedativt medel.
Det verkade som om mjoldrygans gata var lost.

1932 visade emellertid den engelske gynekologen Dr Chassar Moir att vattenextrakt
av mjoldryga hade en kraftig effekt pa livmodern. Denna effekt kunde inte harledas till
narvaron av ergotamin, da denna alkaloid ar praktiskt taget oldslig i vatten. Tre ar senare
isolerades denna vattenldsliga alkaloid, med sin specifika verkan pa livmodern, oberoende i
fyra olika laboratorier. Ett av dem var Sandozlaboratoriet. Den nya alkaloiden kallades
"ergometrin” i England, medan Stoll och Burckhardt i Basel kallade den "ergobasin” och den
kallades senare "ergonovin” av den internationella farmakopékommissionen. Ett ar tidigare
hade Jacobs och Craig vid Rockefellerinstitutet i New York upptackt den del som ar
gemensam for alla mjéldrygealkaloider och de kallade den lysergsyra. De kunde sedan visa
att alkalisk hydrolys av ergobasin ger lysergsyra och aminoalkoholen L-2-aminopropanol.
Sammansattningen av ergotamin och ergotoxin visade sig vara mer komplex, med
lysergsyran bunden till en tripeptidrest.

Nar detta hande hade jag just sammanfattat mitt forsta storre forskningsprojekt i
Stolls laboratorium: klargérandet av grundstrukturen hos glykosiderna. Eftersom jag var
ledig att engagera mig i ett nytt projekt foreslog jag professor Stoll att jag kunde férséka mig
pa en partiell syntes av ergobasin, dvs. en syntes med lysergsyra som utgangsmaterial.
Detta var ej enbart av vetenskapligt, utan aven av praktiskt intresse, eftersom ergobasin,
som hade ett medicinskt varde, endast fanns narvarande i mjoldryga i mycket sma mangder
i jdamforelse med alkaloider som ergotamin och ergotoxin.

Professor Stoll varnade mig fér de svarigheter som troligen skulle uppkomma pga.
mjoldrygealkaloidernas stora instabilitet, men han samtyckte till de féreslagna forsdken. Jag
kunde inte anvanda ergotamin som kalla till den lysergsyra



Sandoz hydreringslaboratorium 1945. Dr Albert Hfmann och hans kollega W Bischoff bereder de stérre
satserna av dihydroergotamin och Hydergin till kliniska férsok.

som var ndédvandig for syntesen, utan var tvungen att anvanda ergotoxin, vilket var billigare
och som extraherades fram i en ansenlig mangd pa den tiden vid den produktion av
mjoldrygealkaloider som Sandoz hade.

Vissa observationer jag gjorde under reningen av ergotoxin for de hydrolytiska
experimenten vackte mina férsta misstankar om att ergotoxin inte var en homogen alkaloid.
Det var sa jag stotte pa ergotoxinproblemet under syntesen av ergobasin. Losningen pa
detta problem ledde vid en senare tidpunkt till en viktig produkt.

Efter de initiala svarigheterna, vilka orsakades av lysergsyrans stora instabilitet, fann
jag att Curtius metod gav forutsattningar for att koppla lysergsyra med aminer genom en
bindning av syraamidtyp. | syntesens forsta steg, under produktionen av hydraziden,
racemiseras och isomeriseras lysergsyran. Uppldsningen av den racemiska
isolysergsyrahydraziden i dessa optiska antipoder kunde uppnas genom att anvanda di-p-
toluyl-L-vinsyra, en av de substituerade vinsyrorna som speciellt tillverkas for detta &ndamal.
N&r aziden fran d-lysergsyra reagerade med L-2-aminopropanol erhdlls en férening som var
identisk med ergobasin. Vid detta tillfalle uppnaddes for forsta gdngen den partiella syntesen
av en naturligt forekommande mjoldrygealkaloid.

Ett semisyntetiskt mjéldrygederivat
Med ergobasin som prototyp och genom denna syntesmetod var det nu maéjligt att planera

ett projekt med mal att tillverka oxytociska foreningar, dvs. féreningar som stimulerar en
kontraktion av livmodern. Under projektets gadng utvecklade min kollega Dr ] Peyer en



rationell metod fér framstallning av homologa aminoalkoholer, dvs. aminoalkoholer med
kolkedjor av varierande langd med vilka jag kopplade lysergsyran genom en amidbindning.
De resulterande kemiskt modifierade foreningarna testades sedan i professor Ernst Rothlins
farmakologiska avdelning i en sarskild screeningprocedur som utvecklats for detektion av
oxytocisk aktivitet. D-lysergsyra-L-butanolamid, en hogre homolog av ergobasin med
ytterligare kolatom i sidokedjan, visade sig ha optimala farmakologiska egenskaper. Denna
forening introducerades i obstetriken i form av ett salt med maleinsyra under
lakemedelsnamnet Methergin och ar nu det ledande lakemedlet for att stilla blédning efter
barnafddsel.

Utvecklingen av Methergin fran ergobasin ar ett exempel pa transformation av en
prototyp genom en mindre modifiering av molekylen. | ett sddant fall kan det forvantas att
det allménna monstret for effekt ska kvarstd och att i huvudsak kvantitativa forandringar
skall ske. Om det emellertid introduceras avsevarda variationer i prototypens struktur kan
féorandringar av en kvalitativ natur i den farmakologiska effekten férvantas. Dessa kan dock
sallan forutses. Icke desto mindre, och aven i detta fall, introducerar kemisten sallan
slumpmassiga modifieringar utan snarare modifieringar baserade pa spekulationer utifrén
strukturmodeller med en k&nd aktivitet. Det &r i detta val av modeller som kemisten far sin
chans att anvanda vad som kan kallas kansla eller intuition.

Annu ett semisyntetiskt mjéldrygederivat, LSD

Lysergsyredietylamid, som jag tillverkade enligt den fér ergobasin utvecklade syntesmetoden, var en
sadan spekulativ modifiering. Modellen for denna var nikotinsyredietylamid som &r ett valkant analeptikum
(cirkulations- och respirationsstimulerande medel), Eftersom D-ringen hos lysergsyra ar en modifierad
nikotinsyrering hoppades jag att den nya foreningen, lysergsyredietylamid, ocksa skulle ha analeptiska
egenskaper.

| professor Rothlins rapport om den farmakologiska aktiviteten hos lysergsyredietylamid
uppskattades den oxytociska effekten till 70 % av effekten av ergobasin. Det noterades ocksa att djuren
var rastlésa under narkosen. Denna nya férening med laboratoriebeteckningen LSD 25 (den tjugofemte
féreningen som syntetiserats i serien av lysergsyreamider) gav emellertid ej anledning till nagot ytterligare
farmakologiskt intresse.

Jag hade forvantat mig nagot mera fr&n den farmakologiska undersokningen, dven om detta inte
var mer an intuition vid det tillfallet. Fem ar efter min forsta syntes tillverkade jag ytterligare en mindre
kvantitet av LSD 25 for att lata det undergd en mer omfattande undersokning. Som vid det forsta
tillverkningstillfallet var det inte mer &n ndgra hundradels gram. Det var nédvandigt att separera
syntesprodukten fran isolysergsyreisomererna genom kromatografi pd en aloxkolonn och jag anvande
dikloretylen som losningsmedel. Lysergsyredietylamiden kristalliserades sedan fran metanol som tartrat.
Den eftermiddagen, medan jag var upptagen med detta, drev jag in i ett kusligt, dromlikt tillstand. Jag gick
hem tidigt och var tvungen att Iagga mig ner och sluta mina 6gon. | detta tillstand fick jag en vision av
fantastiska former och farger. Vad jag an tankte pa formades detta omedelbart till en plastisk bild i mitt
sinne och denna bild tycktes vara en del av den riktiga varlden. Detta extraordinara sinnestillstand var inte
obehagligt och forsvann efter nagra timmar.

Jag misstankte att dessa hallucinationer var resultatet av ndgon typ av berusning framkallad i
laboratoriet och jag tankte omedelbart pa dikloretylen som jag anvant for kromatografin. Nasta dag i
laboratoriet andades jag forsiktigt in angorna fran detta lésningsmedel: ingenting hande. Darefter
undersokte jag lysergsyredietylamiden vilken jag ocksa hade varit i kontakt med den aktuella dagen. Men
eftersom jag hade till vana att vara forsiktig vid hanteringen av mjéldrygealkaloider, kunde jag inte riktigt
forsta att jag skulle ha kunnat absorbera en tillracklig mangd av denna substans for att framkalla nagon
effekt. Om LSD 25 var den direkta orsaken till storningen maste det vara en enormt kraftfull substans.
Eftersom jag ar en forsiktig herre borjade jag darfor experimentera pa mig sjalv med den minsta méngden
av den misstankta substansen som kunde antas framkalla nagon effekt, namligen 0,25 mg
lysergsyredietylamidtartrat, med avsikt att successivt 6ka dosen. Det fanns emellertid inte ndgon
anledning till detta. Till och med den férsta minimala dosen pa ett kvarts milligram framkallade ett stadium
av berusning med mycket grava psykiska stérningar som kvarstod i omkring 12 timmar. Dessa grava och
revolutionerande férandringar av omvarldsuppfattningen och identitetsmedvetandet har redan beskrivits
tillrackligt tidigare och det finns darfér ingen anledning for mig att upprepa detta. Detta férsta planerade



experiment med LSD var en sarskilt obehaglig upplevelse, darfér att vid den tiden hade jag ingen aning
om huruvida jag nagonsin skulle atervanda till vardagen och bli aterstalld till ett normalt medvetande. Det
var forst nar jag blev medveten om den gradvisa ateranpassningen till den gamla valkanda verkligheten
som jag kunde njuta av den enormt uppfdrstorade visionara upplevelsen.

| LSD hade en psykotropisk substans med en tidigare okand potens upptéckts. Jag hade sokt efter ett
cirkulationsstimulerande medel och jag hade funnit ett psykostimulantium: serendipitet. Trots alla mina
forsiktighetsatgarder var dosen jag hade valt for detta forsta planerade LSD-experiment fem ganger sa
stor som den genomsnittligt effektiva dosen, vilken &r endast cirka 0,05 mg. For att kunna gora sig ndgon
uppfattning om potensen hos LSD racker det att betanka att 1 g skulle vara tillrackligt for att [ata 20000
manniskor hallucinera i 12 timmar.

Den hogt specifika psykotropa effekten hos LSD har gjort det till ett vardefullt verktyg inom
psykiatrisk och neuropsykologisk forskning. LSD har ocksa anvants som ett medicinskt hjalpmedel inom
psykoanalys och psykoterapi. Forskningen kring LSD rékade emellertid ut for ett allvarligt bakslag, fran
vilket den annu inte hamtat sig, nar LSD drogs in i vdgen av drogmissbruk i USA och figurerade i
rubrikerna som "Drogen nummer ett” under sextiotalet. Detta rnissbruk av LSD &r helt och héllet emot
dess ratta anvandning och har lett till ett antal incidenter, av vilka nagra var av allvarlig karaktar. Detta har
onekligen gjort LSD-forskningen en bjorntjanst. Jag anser att sista ordet &nnu ej sagts om de potentiella
medicinska tillampningarna av detta medel.

Vi kommer nu till en typ av farmacevtisk forskning som aterfinns i mindre omfattning i de
vetenskapliga publikationerna. Den bestar av det faktum att "sidovagarna” inom forskningen ofta
leder till mer betydelsefulla resultat an den "huvudvag” som valts som bas i planeringen.
Man kan ibland na en sadan fruktbar sidovag genom att f6lja sa kallade slumpmassiga
observationer och anta att detta ar tillatet och inte hindras genom de band som ett strikt
forskningsprogram lagger pa kemisten.

Jag befann mig sjalv pa just en sadan fruktbar sidovag nar jag féljde upp de
observationer jag gjort under reningen av ergotoxin som skulle anvandas som
utgangsmaterial for syntesen av ergobasin. Som tidigare namnts hade jag en kansla av att
ergotoxin inte var en homogen alkaloid.

Lysergsyrederivat bildar inte salter sa latt, men jag fann att de kunde kombineras
med den diparatoluylvinsyra som jag hade tagit fram for upplésningen av racemisk
isolysergsyrehydrazid for att fa salter som kristalliserade mycket bra. Med denna syra
bildade ergotoxin ocksd ett magnifikt kristallint salt, eller snarare en blandning av salter
eftersom den fraktionerade kristallisationen av diparatoluyltartratet av ergotoxin faktiskt ger
tre distinkta kristallina produkter som har olika 16slighet. De alkaloider som isolerats fran
dem kristalliserade spontant. En av dessa var identisk med en alkaloid som Stoll och
Burckhordt nyligen hade isolerat inom ramen fér Sandoz produktion och som de hade kallat
ergokristin. De andra tva var nya. Jag kallade den ena ergokornin och den andra ergokryptin
eftersom den hade varit gdmd i moderluten sa ldnge. Det visade sig manga ar senare att
ergokryptin férekommer som tva strukturisomerer, vilka vi kallade a-ergokryptin och f-
ergokryptin.

Hydrerade mjéldrygealkaloider

Uppdelningen av ergotoxin, vilken hade ansetts vara en homogen alkaloid i éver 30 ar, i tre
eller fyra homogena alkaloider gav en ny utgangspunkt for de farmakologiska
undersdkningarna. Litteraturen innehdll motsagande data betraffande ergotoxins
farmakologiska aktivitet och detta berodde tydligen pa att flera forskare hade arbetat med
olika ergotoxinpreparationer, eftersom det framkom att den relativa foérdelningen av
komponenterna i "ergotoxinblandningen” varierade betydligt. Fér farmakologisk
undersdkning férsag jag professor Rothlin inte enbart med de homogena
ergotoxinkomponenterna utan aven deras dihydroderivat. Jacobs och Craig vid
Rockefellerinstitutet hade visat att den exocykliska dubbelbindningen hos lysergsyra kan
hydreras selektivt och att dihydrolysergsyra ar stabil, medan lysergsyra och dess derivat
existerar i I16sning som en jamviktsblandning av lysergsyra och isolysergsyra. Den
farmakologiska aktiviteten hos isolysergsyrederivaten ar mycket svagare an den hos
motsvarande lysergsyrederivat. Professor Rothlin och hans kolleger vid den farmakologiska



avdelningen fann att ergotoxinalkaloiderna som stabiliserats genom hydrering, dvs.
dihydroergokristin, dihydroergokryptin och dihydroergokornin, uppvisade ett intressant
aktivitetsmonster som skiljde sig avsevart fran det hos de naturliga ickehydrerade
alkaloiderna. Det férekom dilatation av blodkarlen istallet for kontraktion och sankning av
blodtrycket, starkare sympatolytiska egenskaper och starkt reducerad toxicitet. Med tanke
pa detta aktivitetsmonster introducerades dihydroderivaten av de tre ergotoxinalkaloiderna,
i forhallandet 1:1:1, i form av deras vattenldsliga metansulfonater fér behandling under
lakemedelsnamnet Hydergin. Som namnts ovan blev Hydergin inte etablerat som
blodtryckssankande medel, men i praktiken visade det sig vara ett anvandbart geriatriskt
medel.

Vid denna tidpunkt hydrerade jag ocksa ergotamin och éverlamnade
dihydroergotamin for farmakologisk undersékning. Det huvudsakliga syftet var inte att ta
fram ett annorlunda farmakologiskt derivat utan istallet ett stabilare ergotamin.
Ergotaminlosningar hade den nackdelen att en stor del av ergotamininnehallet hade
omvandlats till motsvarande isolysergsyrealkaloid ergotaminin, som ar farmakologiskt
inaktiv. Vi hoppades att den stabiliserande paverkan hydreringen hade, skulle férebygga
detta. Hydreringen hade emellertid inte enbart haft en stabiliserande effekt utan, liksom med
alkaloiderna i ergotoxingruppen, medfort stora forand-

Dr Albert Hofmann p3 besok i Sverige 1984.

ringar i det farmakologiska aktivitetsmonstret. | stallet for att orsaka kontraktion av
blodkarlen hade dihydroergotamin, i motsats till ergotamin, en stabiliserande effekt pa
blodkarlen och pa blodtrycket och uppvisade 6kade sympatolytiska egenskaper och minskad
toxicitet. Detta farmakologiska aktivitetsmoénster visade sig vara terapeutiskt vardefullt.
Dihydroergotamin har funnit sin plats i behandlingen av postural hypotension och vaskular
huvudvark. Stabiliseringen av ergotamin var planerad, men resultatet blev ett nytt
lakemedel.

Lat mig nu &n en gang atervanda till LSD. Aven om LSD i sig sjalv inte kunde
utvecklas till en terapeutiskt anvandbar produkt, gav det stimulans till utveckling av ett nytt
lakemedel och dessutom ledde det indirekt till produktionen av ytterligare en farmacevtisk
produkt. Detta ar ett exempel pa en inte helt ovanlig vag till nya lakemedel.

LSD som serotoninantagonist



Den engelske fysiologen | H Gaddum visade att LSD ar en extremt aktiv serotoninantagonist.
Serotonin ar en endogen aktiv substans som férekommer i varmblodiga djur. Den ar en
signalsubstans som ocksa deltar i psykiska funktioners biokemi. Eftersom serotonin &r
inblandat i inflammatoriska processer och i vissa former av migran, skulle en
serotoninhammare madjligen kunna ha terapeutiska egenskaper. LSD i sig kunde inte
anvandas som en terapeutisk serotoninhammare pa grund av dess hallucinogena
egenskaper. Vara farmakologer foreslog darfor att vi skulle sdka efter en kemisk modifiering
av LSD som behdll serotoninhdmningen men inte de hallucinogena effekterna. Av de manga
LSD-derivat som Dr Franz Troxler, min medarbetare vid den tidpunkten, tog fram visade sig
brom-LSD vara den férsta serotoninhammaren utan hallucinogena effekter. Nar sékandet
utokades till andra lysergsyrederivat, visade sig 1-metyllysergsyrebutanolamid vara den
optimala serotoninantagonisten. Under lakemedelsnamnet Sansert introducerades denna
produkt i terapin for profylaktisk migranbehandling.

Slutligen skulle jag vilja kort hanvisa till ytterligare en utredning som LSD ledde till i vart
foretag.

Fran LSD till mexikanska magiska svampar

Pa varen 1957 formedlade Dr Dunant, davarande chef for Sandoz i Paris, kontakter med
professor Roger Heim, chef for Kryptogamlaboratoriet i Paris, vilken kontaktade den kemiska
forskningsavdelningen inom den farmacevtiska divisionen av Sandoz i Basel och fragade om
vi skulle vilja samarbeta betraffande den kemiska
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undersokningen av den mexikanska magiska svampen. Jag accepterade hans férslag med
ndje. Professor Heim hade gjort en botanisk identifiering av de svampar som anvandes av de
mexikanska indianerna i deras religiosa ritualer och foér vissa helande behandlingar av
magisk natur. Han hade ocksa lyckats att i laboratoriet odla nagra av de nya svamparterna
vilka i huvudsak tillhoérde slaktet Psilocybe. De mexikanska indianernas urgamla hemliga kult



hade aterupptackts 1954 - 1956 av herr och fru Wasson, tva amerikanska
upptacktsresanden. Efter att ha misslyckats med att isolera de aktiva substanserna hos
svamparna i Paris och i tva laboratorier i USA vande sig professor Heim till oss, som vi har
sagt, for att han trodde att vi, tack vare var erfarenhet nar det gallde LSD, som hade
egenskaper som var kvalitativt desamma som de hos den magiska svampen, skulle vara
battre lampade att |6sa detta problem. Pa sa satt introducerade LSD den magiska svampen i
vart laboratorium.

Eftersom ingen av mina kollegor visade ndgon entusiasm fér att undersdka svampen
utforde jag isoleringsforséken sjalv tillsammans med min trogne assistent sedan manga ar,
Hans Tscherter. Ointresset berodde pa att det vid den tiden inte var populart hos de aldre i
foretagsledningen att syssla med ndgot som pa ndgot som helst satt var kopplat till LSD.

Dr Artur Brack och Dr Hans Kobel, mina kollegor i det mikrobiologiska laboratoriet vid
den tiden, lyckades med att genomfdra en avsevard forbattring i odlingen av Psilocybe
mexicana i laboratoriet. Med detta material och tack vare férs6k med extraktet pa mig sjalv
och flera av mina kollegor som frivilligt stallde upp som forsdkskaniner — forsok med djur
hade ej givit nagra klara resultat - lyckades vi isolera de aktiva amnena och att kristallisera
dem i ren form. Vi kallade dem psilocybin och psilocin.

Da de rena aktiva substanserna blev tillgangliga var det mojligt att tillsammans med
mina medarbetare Dr A Frey, Dr H Ott, Dr Th Petrzilka och Dr F Troxler férklara strukturen
och att utféra syntesen. Svampens aktiva bestandsdel har en anmarkningsvard struktur bla.
genom att den liksom lysergsyra och darigenom ocksa LSD ar ett indolderivat med en
substituent i 4-position och darfor att den ar nara beslaktad med serotonin. Enligt min asikt
fortjanar psilocybin och psilocin ytterligare studier inom experimentell psykiatri som sadana
och som prototyper for kemiska modifieringar.

Forskningen kring psilocybe hade emellertid ytterligare praktiska konsekvenser och
ledde liksom LSD indirekt till ett nytt viktigt Iakemedel.

Fran den mexikanska magiska svampen till Viskén

Dr Troxler, som hade utvecklat en rationell syntes av 4-hydroxyindol, utgdngsmaterialet for
psilocybin, blev engagerad i ett projekt for att utveckla nya substanser med en hammande
effekt pa adrenerga p-receptorer. p-receptorhdmmarna anvands terapeutiskt for att reglera
hjartfunktionen. Propranolol var en kand prototyp med denna typ av effekt. Det hade visat
sig att substanser med detta slags effekt erhalles om den propranololkaraktaristiska
sidokedjan iso-propylamino-2-hydroxypropyl forbinds med ett aromatiskt system med en
fenolhydroxylgrupp genom en eterbindning. Bland de manga fenoler som anvandes av Dr
Troxler for syntes av de substanser som skulle testas som B-receptorhammare var 4-
hydroxyindol, vilken var tillganglig i hans laboratorium och knappast i nagot annat
laboratorium i varlden. Det var just denna kombination som visade sig vara en direkt succé.
Under namnet Viskén har detta nya lakemedel natt en ledande position bland p-
receptorhammarna, speciellt i behandlingen av hégt blodtryck.

Utan LSD hade den magiska svampen aldrig vunnit tilltréade till vara laboratorier; utan
arbetet med den magiska svampen hade 4-hydroxyindol aldrig blivit tillgangligt och
foljaktligen skulle Viskén aldrig ha upptackts. Sammanfattningsvis hoppas jag att mina
anmarkningar har tjanat till att visa att farmaceuvtisk forskning inte alltid kan — och verkligen
inte kunde - framskrida sa rakt langs planerade linjer som det ibland kan tyckas i
publikationer i tekniska tidskrifter. Dessa ar oftast starkt stiliserade vetenskapligt sett, men
slumpen eller snarare det som Walpole kallade "serendipiteten” har mycket ofta bidragit
mycket mer till framgang och kommer troligen fortsatta att géra sa i framtiden.
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