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Tal om de pa Djur anstiillde Rons och Forsoks opalitelig-
het vid tillimpningen pa Minniskan kropp ... -
Referat och kommentarer

Bakgrund

Vad rubriken syftar pa dr det tal som professor Johan Anders Murray holl vid in-
tridet till Kongl. Vetenskapsakademien den 4 mars 1772 i nirvaro av Hans Kongl.
Maj:t. Talet trycktes och for ndgra ar sedan fick jag ett exemplar av detta sértryck’
av professor Jan G. Bruhn, som i sin tur fatt det av var gemensamme vén professor
Bo Holmstedt.
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Jan G Bruhn tyckte det horde hemma hos mig. Detta eftersom jag hade sysslat med
fragestdllningen som Murray framfor: svarigheten att bedoma relevansen av pavisade
effekter (savil negativa som positiva) i djurforsok for humanmedicinsk anvindning
av ett likemedel. Jag hade ndmligen forménen att 1972 utndmnas till laborator i toxi-
kologi pa en nyinrittad tjdnst vid ddvarande Socialstyrelsens likmedelsavdelning.

Johan Anders Murray
J. A. Murray (1740-1791) var ldkare och botaniker och studerade for Linné.

Vid 20 ars alder begav han sig till Gottingen dér han blev medicine doktor och
sedermera professor och forestandare for botaniska tridgarden. Han forblev i Gottingen
till sin dod. Han mest kénda arbete dr Apparatus medicaminum tam simplicium quam
preeparatorum et compositorum, ett stort arbete i hela sex band om ldkemedel fran
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vixtriket. Murray valdes in i Vetenskapsakademien som utldndsk ledamot och han
holl da det hir aktuella intrddestalet.

Figur 2. Portrdtt av Jo-
han Anders Murray.?

Djurforsokens osikra relevans for minniskan enligt Murray

Efter en ganska lang inledning, dir Murray beskriver dels sin situation vid ldrositet i
Gottingen, dels tillstandet i Sverige, Overgar han till sin granskning av djurférsokens
relevans for méinniskan.

I det foljande citerar jag valda delar av talet och kommenterar dessa i direkt
anslutning till Murrays uppgifter.

”Jag viljer dérfore et annat, mera 6fverensstimmande med mina vanliga goremal,
da jag drnar visa, huru opdliteligt det dr, at sluta ifrdn ron och forsok pa djurens
kroppar, til jamlika egenskaper och verkningar hos mdnniskan. ... Att ldra kinna
var kropps byggnad, och diraf forklara de mangfaldiga enklare och sammansatte
verkningar, som déruti dstadkommes; samt at gora sig forvissad om en hop nirings-
medels, medicamenters och gifters egenskaper: dirtil hafva ej allenast hos ménniskor,
utan och hos djuren, en myckenhet modosama rén och forsok blifvit anstéldte. Det dr
onekeligt, at till bigge dessa dndamals drndende en sadan jamforelse imellan djurens
och minniskans natur dr oundgéinglig. Bade gudomelig och minnisklig Lag och den
Ombhet, som i vart eget hjdrta &r inplantad, forbjuda oss ju, at, som en HEROPHILUS
och ERASISTRATUS, upskira lefvande ménniskor; ...”

Murray péapekar att det visserligen &dr oundgéngligt att anvénda sig av jamforelser
mellan djur och ménniskor, men han anser att man inte har ritt att utfora vivisektion
pa minniskor pa det sitt som Herophilus och Erasistratus anses ha gjort.

Figur 3. Detalj av ett trdsnitt som avbildar
Herophilus and Erasistratus. Wellcome Col-
lection.*
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I vissa senare framstillningar betraktas dessa som veritabla slaktare®. Tidigt infordes
forbud mot vivisektioner, ett forbud som varade till i borjan av 1300-talet. Anatomi-
studier pa minniska blommade sedan ut pa 1500-talet med Vesalii genombrott. He-
rophilus (325-255 f. Kr.) dr mest kédnd for sina beskrivningar av nervsystemet, 6go-
nen, blodkérlen och magtarmkanalen. Erasistratus (304-250 f. Kr.) beskrivningar av
nervsystemet anses vara mer detaljerade @n de Herophilos gjort. Erasistratus skiljde
némligen pa stora och lilla hjirnan och konstaterade att alla nerver utgar fran hjérnan
Han avfirdade ocksa Aristoteles teorier om att “luftandar” transporterades i ihéliga
nerver och slog fast att nerver inte &r ihéliga.

Murray fortsitter:

”... och i samma mon &r det ju oforsvarligt, at underkasta ens helsa eller lif
dfventyrliga forsok med tvetydiga medel, eller sddane, som vid sin oskyldighet lemna
sjukdomar rum, at rasa efter godtycko, och i s& matto bora anses for et verkeligt gift.
Och som man genom otaliga vedermilen i Naturkunskapen insedt, huru svikande
hypotheser, gissningar och analogier dro, blir ock ej annan utvidg 6frig. Det fordras
likvél den finaste eftertanka, sa vl i djurens val, hvilka dirtil anvindas, som i de
slutsatser, hvilka déraf dragas: at fortiga den utmérkta skarpsinnighet pa alla dirvid
forefallande omsténdigheter. Alt detta oaktadt, miste man medge, at somt oftast
ock detta hjdlpemedlet ej #r paliteligt och tillrdckeligt, utan at vi nodgas pa slutet,
til sanningens utgrundande, stanna med vara ron och forsok vid sjelfva minniskans
kropp.”

Mycket insiktsfullt konstaterar Murray att det till syvende och sist dr den Kkliniska
provningen (som det kallas i dag) pa det ultimata djurslaget som kan ge information
om ett aktuellt &mne dr ett gift eller kan vara ett verksamt ldkemedel fér minniskan.
Murray beskriver sedan att alla djur inte dr lampliga forsoksdjur. De djur som har
miénniskoliknande kroppsbyggnad och har hjérta med tva kamrar och “en r6d, varm
blod” fortjanar ett foretrdde gentemot dem som ” dga blott et hjiarta med en enda
kammare, och antingen blott en kall, men rod blod eller i dess stélle en hvitaktig kall
vitska.”

”Huru oviss vore icke Physiologien af vér kropp, sa framt vi icke fatt lana ljus af
djurens? Ty de fa ron, som vid vadeliga hidndelser eller Chirurgiska operationer
kunnat goras, dro endera ej tilridckeliga, eller hafva de ej kunnat pa en vandande
ménniska, hilst i krig och buller, med nog laggranhet anstillas; ej eller hafva de
kunnat stricka sig til alla de delar och mal, hvarom vi tarfve grundelige kunskaper:
eller nog ofta fornyas. En COLLINS, TYSON, en von HALLER och flera andre,
hafva dirfore vetat sétta virdet pa en sadan jamforelse.”

Den Collins som Murray hénsyftar till & Samuel Collins vars jimforande studier av
bl.a. hjdrnan pé olika djurslag var banbrytande.’

Edward Tyson (1651 — 1708) skrev en bok om The Anatomy of a Pygmy compared
with that of a Monkey, an Ape and a Man.

”Af djuren fornamligast hafve vi ldrt kiinna hjértats sammandragninng och dérpa
foljande utvidgning; med hvad kraft den drifver ut det dédruti samlade blodet; huru
olika puls-adrornes och blodadrornes forrittningar dro. De dnnu til sin structur och
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inneslutna vitska sa okénde nerver, vore dnnu lika okénde til sina verkningar, sa framt
vi saknade de pd manga djuren gjorda forsok. Et enda med upmérksamhet anstildt
forsok hos et af de fyrfotade (ty hos foglar, som bekant ér, forhéller det sig annorlunda)
hade redan kunnat vara tilrickeligt, at sitta luftens franvaro imellan lungorne och
brosthinnan utom tvifvelsmal emot en hiftig motstandare. Med tilhjélp af dessa, har,
genom en von HALLERS urskillning och ofortrutna flit, den, uti Likare-vetenskapens
utéfvning, ej mindre 4n uti var sunda kropps kunskap hogst nyttiga ldran om delarnas
Sensibilitet och Irritabilitet, kommit til sa stor hogd; och som upfinnaren kunde beropa
sig pa en hop hindelsevis i samma dmne pa ménniskor gjorde ron: motades litt det
inkast,en DE HAEN framstillde, at ddraf pa véar kropp ingen tillimpning kunde goras.

B —. vab. 0.

Figur 4. Ett exempel pd
Collins jamforande ana-
tomiska studier fran 1685.
Hllustration av cerebellum
fran 1. Mdnniska, 2. Kalv,
3. Lamm, 4. Gris, 5. Hund
(Spaniel Bitch) och 6. Hjort
(hind). Bilden fran Krugers
uppsats om Collins jamfo-
rande anatomi?

De hédnvisningar som Murray ger till Haller och de Haen innebir sannolikt att han l4st
von Hallers Elementa physiologice corporis humani (1757-66) och de vid den tiden
utkomna delarna De Haens Ratio Medendi in Nosocomio Practico (1758-73).

“Hos djuren kunne vi med foglighet efterspana magens och tarmarnas kréllande, och
undersoka mjolk-saftens finaste ror och deras foreningar. Var det icke vir RUDBECK,,
som forst upptickte de lymphatiska roren uti en Kalf? ... Forsoken med krapp hos
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Foglar, 6vertygade oss snart, at benen ej togo sin uprinnelse af den dem omkladande
hinnan, ...”

Murray édr inte sen att kommentera Rudbecks upptickt av ’de lymfatiska roren”, men
ndmner inte dansken Bartholins parallellt publicerade ron. Thomas Bartholin gav
ndmligen i maj 1653 ut sin skrift Vasa lymphorum ett par manader fore Rudbecks
skrift med i stort sett samma upptickter.® Intressant 4r omnédmnandet av krapp som
rodfirgar ben om det tillfors oralt. Krapproten innehéller ndmligen alizarin. Detta
fargdmne har i modern tid kommit till anvindning for rodfargning av fosterskelett for
att underlitta bedomning av skelettmissbildningar.” Det ér kanske inte forvanande att
man trodde att detta likemedel skulle kunna inverka pa fordndringar i ben eftersom
de sa patagligt paverkas genom att firgas roda.

ty

Figur5. Alizarinfidrgade musfos-
terskelett.

bo

Sa rekommenderar till exempel Peter Hernquist (1726-1808) krapprot vid engelska
sjukan (rakit) pa hund.® Murray beskriver vidare en rad anatomiska/fysiologiska
skillnader mellan djur och minniskor: idisslarnas fyra magar och de for faglar
specifika organen: muskelmage och luftsickar. Han papekar vidare att flera djurslag
saknar gallblasa vilket dr en korrekt iakttagelse. Han talar om héstdjur, kanin, elefant
med flera, men ndmner inte ratta, som ocksa saknar gallblasa - i motsats till mus.

Sedan papekar Murray en ”sanning” som lidnge har levat kvar, men som i modern
tid visat sig inte alls stimma:

Den storre dosis af Medicamenter som hos djuren tarfvas ...

I dagens veterindrmedicin dr man mycket medveten om att denna vanforestillning att
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djur behover storre ldkemedelsdoser (mg/kg) inte dr generell. Foljande exempel visar
detta. Det muskelavslappande medlet suxameton (Celocurin®) givet intravendst till
katt, hund, hést och notkreatur ger jamforbar muskelavslappande effekt i doser pa
1, 0,3, 0,1 respektive 0,02 mg/kg. Det vill sidga det minsta djurslaget, katt, behover
50 ganger sa stor dos som en ko for att dstadkomma jamforbar muskelavslappning.
Rakt motsatt idr forhéallandet avseende acetylsalicylsyra. Rekommenderas dos for not-
kreatur dr 100 mg/kg var 12:e timma och for katt 10 mg/kg varannan dag! Det langa
dosintervallet pa katt beror pa deras oformaga att snabbt utsondra likemedlet.

Figur 6. Plasmakoncentrationer av salicylat efter
tillforsel av 44 mg/kg Na-salicylat till katt (den dvre
utsondringskurvan), hund, gris, hdst och get. Ob-
e servera att plasmakoncentrationen av salicylat hos
katt ligger pd ungefdar samma niva vid 48 timmar
som pd hund (den ndist dversta kurvan) efter bara
8 timmar. Tillforsel av salicylater till katter med
samma dos och dosintervall som till hund medfor en
snabb dod for katter®

i
g

Murray beskriver sedan skillnader i luktférméaga hos hunden jimfort med andra djur
och minniska och fortsitter

”De stora papiller, som omklida de grisidtande djurens tunga, sétta
dem i stand, at langt bittre, &n vi, genom smak utrona giftiga orters
skadelighet.”

Att djuren pastds kunna avgora vixters giftighet papekar dven Linné i sin Lapplands-
resa'®; ”Nér jag kom inemot Dingersjo géstgivaregard, fick jag se det stora Aconitum
hirsutum galea angusta, vilket bonderna kallade giske eller gisk, vilket sedan hela
dagen blev sd gement som ljung. Intet boskap iter samma, ty vixter det helt frodigt,
da de andra avbitas, far ock tillfdlle mer forkovra sig. Alltsé ser man, att de oskiloga
djuren av naturen lirt det sig skadligt eller nyttigt dr, nullo docente [utan ldrare], men
ménniskan inte.”

”... Vi se ju dessutom, at Grodor gora flera hopp och lefva en god
tid, fastén vi rifvit hjértat ur lifvet pa dem. ...”.

Att grodor reagerar pa stimuli efter doden, dr ndgot som anvindes pa 1950-talet i den

laborativa undervisningen i farmakologi pa Veterindrhogskolan. Effekten av olika
lokalbeddvningsmedel kunde testas pa dekapiterade grodor, som reagerade med av-
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vérjningsrorelser nédr bakbenen utsattes for syra — en reaktion som kunde forhindras
med lokalanestesimedel deponerade i bukhélan.
En intressant och korrekt iakttagelse dr foljande:

”Hos Histen dstadkommer och det starkaste krikningsmedel ingen
upkastning;”.

Histens oférméga att kridkas beror pa att magmunnen inte kan avslappas. Ser man
en hist som fatt upp foderinnehall i munnen &r orsaken hogst sannolikt magruptur.

“En naturlig slutsats af dessa olikheter dr denna, at som de Anima-
liska kroppars visende och lynnen &ro af s& mangahanda beskaf-
fenhet: s maste ock de verkningar, som gifter, eller, hvilket néistan
pa et utkommer, likemedel, 14t det ocksa vara fodan, pa dem yttra,
vara sirskilde. Vi kunne dirfore i detta mal ej sluta ifran det ena
djuret pa det andra, ifran djuren pa oss ...”.

Detta uttalande om olika gifters och lidkemedels sirskilda verkningar pa olika
djurslag, inklusive Homo sapiens dr helt i linje med titelns pastidende. Papekandet
att fodan skiljer djuren fran ménniskan dr nagot som dven Linné framfor bl.a. i sin
korrespondens med Abraham Bick angdende behovet av att utbilda négon i veteri-
ndrmedicin.!" T det aktuella brevet fran 1763 till Béck skriver Linné om bland annat
fodointag: "Wettenskapen [veterindrmedicinen] bor byggas anyo; ty hir tills dr hon
i tiokt barbarie; att det ma ske fordras 1.Att man skall lira af andra hwad som ir
bekant i wettenskapen, sé att man noga wet des nirwarande stéllning 2. Bor Diaeten
for hwart slags Boskap byggas pa det, som hwario tienar till foda #ller icke, ty andra
wixter dtas och andra forsakas av kor, andra af Héstar, andra af getter. 3. Pathologien
dl. Caussae morborum hérrora af errore diaete , som dn ej dr utront. 4.Semiotica mor-
borum dr ndgot redan uplyst, men mycket aterstar. 4. Materia medica méste blifwa sa
different for hwario slags diur, som wiixterna att dta och forsakas dro differnete. De-
ras nu warande Medicamenta dro composita, tagne dfter menniskors medicamenter,
altsd mycket osidkra. Med ett ord, ett tiokt barbarie i ndirwarande lius af wettenskaper,
men kunne uplysas, om dér till kommo en fullkommen karl, som hade nog insicht i
naturen, ty utan han kidnner den sa blifwer pankaka af alt samans ...” .

Linné konstaterar alltsd mycket insiktsfullt att samma likemedel som anvénds pé
ménniska inte utan vidare kan antas fungera pa olika djurslag,

Murray beskriver vidare hur osédkert det dr att av orters smak, lukt med mera dra
slutsatser om deras effekter. Laboratorieforsok bidrar inte med mycket for att

“utrona likemedels verkan. ... och den langa vig et likemedel ofta

tager, forrdn det kommer till den sjuka delen, kraften ansenligen
forsvagas eller aldeles till intet gjordes.”
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Det senare pastaendet ér ju en alldeles modern beskrivning av likemedelsdistribution
och likemedelsmetabolism. Dessa parametrar kan ju hogsta grad skilja sig at mellan
olika djurslag. Ett patagligt exempel bland méanga: Ett inom humanmedicinen anvint
antihistamin (klemastin) verkade utomordentligt pa hést vid parenteral tillforsel. Gi-
vet oralt visade det sig vara oanvéndbart pa grund av alldeles for lag biotillgidnglig-
het."

”Redan detta &r et betydligt inkast ddremot, at djuren ej kunna ty-
deligen utmérka de kénslor och fordndringar, de hos sig sporja.
Histen tvingas ej en gang af den storsta valdsamhet, at gifva na-
got olite ifran sig, Andra vandas vil vid valdsama verkningar, och
gifva genom sin oro, dragningar pa den smértande delen, genom et
oangemint [oangendmt] gny och lite, genom flere slags afforingar,
sitt lidande och verkan tilkdnna. Men som mélet dem fattas: sa vete
vi ej nogsamt hvarken stillet, som lider, ej heller graden af lidan-
det, och de finare kinningar, sdsom spanningar, vimjelse, angst,
ref, svindel och dylika; hvartil kommer, at deras sjils krafter &ro, i
jamforelse med ménniskans, si svage.”

Papekandet att det &r svart att tolka djurs reaktioner nér de utsitts for allehanda pa-
verkan giller én i dag, d&ven om manga forsok gjorts for att bedoma djurs reaktion pa
smarta eller ridsla. Ett exempel &r de forsok som relativt nyligen genomforts for att
tolka histars smértupplevelse genom att analysera deras ansiktsreaktioner."

Sedan foljer en rad exempel pa ett drygt 40-tal vixter/vixtdroger och gifter som
ar mer eller mindre skadliga for olika djur. Det skulle fora for langt att beskriva alla.
Jag har dérfor valt nagra, som vi idag har mera kunskap om for att kunna bedoma
Murrays utsagor om olika djurs kénslighet och/eller fordragsamhet med de olika
véxterna.

Det forsta citatet berdr bittermandel, stmandel och lagerkorsbér:

”Det kan ej annat dn upvicka forundran, at nagra for manniskan
oskyldige, atminstone ej dodande, medel, dro for vissa djur, som i
allménhet dock tros vara starkare till naturen, skadelige. Dit hora
bittra mandlar, hvaraf drinkare med de styrk-drycker de njuta om
morgonen, utan skada betjina sig, och andra til mat och confiturer,
och vilka hogst, i storre myckenhet tagne, sdgas hos ménniskan
astadkomma en kénning af druckenhet; men Svinkreatur diaremot,
Réfvar, Kattor och de flesta Foglar do déraf. De visa sin sldgtskap
med Lager-kirsbiren, om vilkas dodande verkan, hilst i destilleradt
vatten, MEAD, LANGRISH och DU HAMEL oss 6fvertygat. Det
kan ej nekas, at ménniskor dfven sa litet hérifran dro undantagne;
men nog vet jag, at pa flera stillen i Tyskland bladen kokas i mjolk
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til Caffé, til at gora den vilsmakeligare; mjolken torde da vara mot-
giftet. Men hvilken skulle hafva trodt, at sjelfva oljan at sota mand-
lar tagit lifvet af en Hund?”

Gemensamt for de ndimnda vixterna, bittermandel och lagerhégg dr deras innehall av
cyanogena substanser (fr.a. amygdalin).

Figur 7. Lagerhidgg, Prunus laurocerasus. Wikipedia

Murrays pastdende om att “drinkare” inte tar skada av bittermandel men att svin
och andra djur dor av dem &r kanske mest en dosfriga? Den pastadda toxiciteten
for hundar av sétmandelns olja verkar egendomlig. Studier med savil Laetril som
sotmandel visade hog toxicitet for de hundar som fétt bade sétmandel och Laetril,
medan en hund som fatt enbart s6tmandel inte visades nagra som helst symtom pa
cyanidforgiftning.'* Laetril (ett derivat av amygdalin) undersoktes dérfor att det linge
har funnits en vanforestillning om att cyanogena substanser skulle kunna utgora ett
botemedel for cancer. Dessa substanser hydrolyseras i tarmkanalen och vitecyanid
frisdtts. Denna friséttning okar i nirvaro av de nedbrytningsenzymer som finns na-
turligt i s6tmandel. Kanske har de iakttagelser som Murray refererar baserats pa till-
forsel av s6tmandel kontaminerad med bittermandel? Bittermandel i sig kan kanske
anses generellt mera toxisk for hundar eftersom de har ldgre halt av det avgiftande
enzymet rodanes och dirfor anses mera kénsliga for akuta effekter av cyanid jamfort
med andra diggdjur.” Betriffande behandling av cancer med cyanogena substanser
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konstateras i en Cochrane-artikel' att den 4r helt verkningslos.
Ytterligare en cyanogen vixt nimns av Murray, ndmligen cassava (maniok)

Figur 8. Stilleben av den tropiska rot-
frukten maniok (cassava). Oljemdlning
av holldndaren Albert Eckhaut (1610-
1666). Danmarks Nationalmuseum.
(Wikipedia).

“En af de giftigaste af alla orter vi kéinne, dr den béska Cassava,
hvilkens rot dock, efter BROWN’S berittelse, dr oskadelig for
Svin,”

Detta pastaende kan inte styrkas av moderna studier. Tvirtom visar sig obehandlade
cassavarétter vara toxiska for svin.'” Mojligen kan Brown ha refererat forsok pa svin
som samtidigt tillforts ndgon vegetabilisk olja eftersom detta forfarande i viss ut-
strickning tycks kunna minska toxiciteten.”

”At de i sit slag spddare djuren ej dro omtaligare vid vissa héftiga
medel, dn de starkare ddrom har jag redan anfort flera vedermilen.
Det ges foglar, pa hvilka de skarpaste e¢j en géng bita. Var OS-
BECK nédmner Turkiska Pepparen (Capsicum), som en for Loxia
cardinalis ej obehagelig spis.”

16 Spanien 751

- ke foddes dftven foslar uti fmd burar fom Pape-
gojor, Lix. YD&fig. Ref. p. 137. Canaviefoglar;
xzd:x.ﬁggaa;: ABeftindien, Loxia vidlacea

oxia 5, Broars mat
akdts Gl Peopaser fEal vara den fores

Figur 9. Utdrag ur Pehr Osbecks Dagbok'$ déir han
skriver att spansk peppar dr mat for tva arter av
kardinalfaglar.
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Murray refererar till Osbeck att "Turkiska Pepparen” inte dr obehaglig spis for Loxia
cardinalis.” Pehr Osbeck skriver ndmligen i sin reseberittelse Dagbok 6fwer en Ost-
indisk Resa ... 1750-1752 '8 att vissa faglar har ”Spanska Pepparen” som foda.

Att Rod kardinal (i dag kallad Cardinalis cardinalis) med flera faglar utan
problem éter spansk peppar dr inte sd konstigt med dagens kunskap om smirt-
och virmereceptorer. Spansk peppar med sitt innehdll av kapsaicin &r ju kénd for
att framkalla en brdnnande och smirtsam reaktion hos alla diggdjur inklusive
ménniskan. Vixtextrakt fran pepparfrukter (kapsaicin) har anvints for att pavisa och
specifikt studera de virmekénsliga, sméartmedierande receptorer som kallas “Transient
Receptor Potential [TRP]kanaler”. Nir det giller spansk peppar, dvs. dess innehall
av substansen kapsaicin, dr det den specifika receptorn TRPV1 som ér involverad nér
det giller didggdjur."” Faglar reagerar inte pa kapsaicin déarfor att deras smért-/virme-
sensoriska nervindslut skiljer sig fran diggdjurens. Faglar kan dirfor utan obehag éta
chili och sprida frona. Alla diggdjur skyr spansk peppar utom det enda masochistiska”
ddggdjuret, Homo sapiens, som frivilligt utsitter sig for kapsaicinsmirta, nér "heta”
ritter serveras.

Murray avslutar sitt tal:

”Séledes, Mina Herrar! ddagaldgger alt, som hittills blifvit sagt,
huru osikert det &r, at lita pA Ron och forsok med djurens kroppar,
i formodan, at dylika verkningar skola yppa sig hos médnniskan.”

Han fortsitter med att beskriva en rad olika “tillstotande omstindigheter” som ytter-
ligare forsvara bedomningen av forsok utforda pa djur och dérfor bor da:

”Minniskans egen kropp ... radfragas. Denna gor, under en fornuf-

tig Naturforskares vérd, sikraste utslag. ... Han borjar med ringaste

dosis och stiger efterhand hogre: aktar sig for onddiga tillblanning-

ar, och forsvagar ej medlet med kriftstenar, sdcker och syruper.

Han vet sé tilreda kroppen, at det ej genom tilfillighet blir skadeligt

eller okraftigt.

Sa forfara utlindske store Likare, sd forfara ock ménge af de

Heders-min hir i Sverige, som gétt ur en VON ROSENSTEINS

Schola. Sluten déraf pa sjelfva Lirarens snille och makaldsa kun-

skaper.”
Med denna insmickrande harangering av Rosén von Rosenstein och ett beklagande
att Murray sjilv i framtiden ”fa ganger allenast” kommer att kunna nérvara vid Aka-
demiens sammankomster avslutas intridestalet.

Till sist atergédldar Vetenskapsakademiens Preses Nils Rosen v. Rosenstein

i vilvilliga ordalag Murrays fortrifflighet och hans skrifter prisas - inte minst
beskrivningarna av Uva ursi (Mjolon) och dess gynnsamma effekt vid ”Njurarnas och
Blasans sjukdomar” (Jfr %°).
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Situationen avseende djurforsok pa 1970-talet
Nog hade Murray anledning att ifragasitta djurforsokens “opalitelighet vid tillamp-
ningen pa Ménniskan kropp” med ledning av de anférda exemplen. Thalidomidka-
tastrofen, som uppdagades 1961, var ett tydligt exempel pa att utforda djurtester inte
hade antytt nagra tecken pa fosterskador. Efter denna allvarliga hindelse infordes
krav pa utokade tester pa forsoksdjur. WHO rekommenderade 1966 bl.a. att terato-
genicitetstester skulle inforas for alla likemedel.
Problemet att bedoma djurforsokens relevans for ménniska var hogst nédrvarande
dven pa 1970-talet for en nytillsatt laborator i toxikologi pa Likemedelsavdelningen.
Bedomningen av de av myndigheterna pabjudna djurforsoken som likemedels-
industrin genomforde limnade ofta tvetydiga resultat nér inte kunskap om likemedlens
upptag, distribution, metabolism och utsondring var kidnda pa de olika forsoksdjuren.
Vid diskussioner med representanter for industrin forsokte jag framhalla vérdet av
kunskap om just dessa parametrar pa respektive djurslag. Likheter och olikheter med
ménniskokroppens sitt att hantera aktuellt likemedel skulle béattre kunna indikera
vad som var mest relevant for en riskbedomning. Bland annat anvindes ett gammalt
forsok av Broodie fran 1964%' som exempel for att illustrera mina 6nskemadl om att
koppla dosering till den erhallna plasmakoncentrationen av ett likemedel

Djurslag ICI33.828

Oral dos (mg/kg

kroppsvikt), som
behovs for att
uppna verksam

plasmakoncent-
ration pa 3 pg/ml

Ratta 20

Kanin 200

Apa 15-20
Hund 10

Far 10-15
Minniska 1

Substansen, som anvinds i detta exempel, ICI 33.828, var avsedd att kunna fung-
era som ett fertilitetsmedel pa kvinnor med déligt fungerande dgglossning: om man
blockerade syntesen av gonadotropa hormoner en period med detta ldkemedel och
sedan satte ut det sa skulle en s.k. rebound-effekt ge en kraftig inséndring av gonado-
tropa hormoner, som resulterade i en dgglossning. Pa husdjur var medlet tankt att an-
véndas for s.k. brunstsynkronisering enligt en liknande mekanism. Medlet visade sig
inte vara fritt fran fosterskadande effekter i de prekliniska, djurexperimentella studi-
erna, varfor satsningen pa detta medel lades ner. Den effektiva plasmakoncentratio-
nen av substansen ICI 33.128 var 3 mikrogram/ml pa alla undersokta species. Men
dosen for att uppna denna effektiva koncentration varierade fran 1 mg/kg kroppsvikt
(minniska) till 200 mg/kg (kanin). Pa kaniner behovdes alltsa 200 ganger hogre dos
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4n pa ménniska. Det vanliga synsittet att apor skulle bete sig mera likt ménniskor
stimmer inte i det hér fallet. Det djurslag som ligger ndrmast ménniskan i det hir
exemplet dr hunden med endast 10 ggr hogre dos én pa ménniska. Det &r viktigt att
toxikologiska bedomningar fran djurforsok sitts i relation till verksamma (terapu-
etiska) plasmakoncentrationer.

Olika djurslag (inklusive ménniska) kan, som visats ovan, reagera olika
pa ldkemedel och toxiciteten hos ménga substanser kan variera. Den basala
farmakologiska och/eller toxikologiska effekten pa cellniva ir i allménhet likartad.

Som niamnts kan effekten pa “hela” individen bli annorlunda 4n den forvintade
genom skillnader mellan ménniska och ett annat djurslag pa grund av morfologiska
skillnader, (magtarmkanalens utformning mellan “allitare” och utpriglade véxtitare),
biokemiska skillnader (annorlunda metabolisk omvandling), funktionella sirdrag,
som t.ex. histars oféormaga att krikas. Till funktionella sérdrag kan vi ocksa ridkna
farmakokinetiska skillnader, det vill sdga fordelning (ansamling i vissa organ) och
utsondringen av likemedlet fran kroppen.

Trots osédkerheten med bedémningen av djurforsokens relevans for anvindning
av ett likemedel pd ménniska anses det inte mojligt att undvara dem infor godkinnande
av en klinisk prévning.

Eftersom basala effekter pa cellniva ofta dr likartade kan till exempel tester
avseende mutagen effekt anses som ett generellt varningstecken pa ett lidkemedels
formaga att orsaka genetiska skadeeffekter och tumorinduktion pa olika djurslag.

Gentoxicitet av etylenoxid?

Ett exempel fran min tid som laborator i toxikologi: En anstkan om registrering for
en ny typ av kortikosteroid avsedd for behandling av bland annat psoriasis skulle
bedomas. Ursprungsmaterialet for steroiden var extraherat fran vixtmaterial och be-
hovde darfor steriliseras innan den syntetiska omvandlingen till den nya steroiden
kunde ske. Steriliseringen gjordes med etylenoxid och det fanns risk for att rester
av denna substans skulle kunna finnas i den slutgiltiga produkten. Utgjorde detta en
toxikologisk risk for till exempel en psoriasispatient som sannolikt skulle utsittas for
ganska stora mingder salva pa stora ytor av kroppen? Det fanns indikationer pa att
etylenoxid kunde vara genotoxiskt genom undersokningar pa bakterier — sa kallad
Ames test. Nagra diaggdjursstudier fanns dock inte. Trots ifragasittandet av djurfor-
sokens relevans for médnniska kinde vi osdkerhet infor bedomning av gentoxicitets-
studier som endast var utforda pa bakterier. Vi ville ha nagra toxicitetsstudier utforda
pa nagot ddggdjur. Vi genomfoérde pa myndigheten tva olika mutagenicitetstester
(dominanat letaltest och mikrokdrntest) pa gnagare med etylenoxid.?> > Men innan
vi genomforde testet ville vi veta att substansen i fraga distribuerades till méalorganet
for de olika testerna, ndmligen testiklar/bitestiklar respektive benmirg. Helkropps-
autoradiografiska studier pd mus? visade att radioaktivt mirkt etylenoxid togs upp i
savil de manliga konsorganen (speciellt i bitestikeln) som i benmérgen. De genom-
forda forsoken visade att etylenoxid kunde vara mutagent i mycket hoga doser, men
i lagre omfattning @n den ként mutagena substansen cyklofosfamid som anvindes i
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de positiva kontrollerna. Vi kunde alltsd med viss tillforsokt tillata restmingder” av
etylenoxid i det steriliserade utgdngsmaterialet infor den fortsatta likemedelsfram-
stiallningen eftersom de sma rester som eventuellt kunde finnas kvar efter syntesen
av slutprodukten sannolikt inte skulle kunna utgéra nagon risk for att ge genetiska
skador.

P-piller orsakar juvertumorer i toxicitetsstudier pa hundar

Ett annat exempel pa svarbedomda data under min tid som toxikolog vid Likeme-
delsavdelningen utgjorde de studier pa hundar som fanns i den djurexperimentella
dokumentationen for de p-piller (kombination av en Ostrogen och en gestagen kom-
ponent) som da var aktuella for godkénnande. I langtidsstudier pavisades bl.a. ju-
vertumorer pa hundarna och det var ju ytterst alarmerande. Men det kunde visas
att hundar &r extremt kinsliga for 6strogener och att en helt annan mekanism 4n pa
minniska framkallar de pavisade juvertumorerna. Gestagena substanser stimulerar
namligen syntes och frisittning av tillvixthormon pa hundar, nagot som tillsammans
med progesteronet dr den huvudsakliga tillvaxtfaktorn for juvertumérer pa hundar.*
Vi kunde avskriva den alarmerande juvertumorframkallande effekten som specifik
for hundar och inte relevant for ménniska.

Avslutande ord
Situationen har principiellt inte fordndrats sedan Murrays uttalanden 1772. Fort-
farande dr det den slutliga provningen pa det aktuella djurslaget — ménniska eller
husdjur — som utgér den ultimata beddmningen av ett likemedels anvindbarhet och
mdojligheten att utvédrdera balansen mellan nytta och biverkningar. De riktlinjer som i
dag finns avseende kraven pa djurforsok inom EU (Jamfor ICH M3, ) har foréndrats
sedan 1970-talet — inte minst genom anpassningen till de sa kallade 3 R:en. Dessa R
betyder “reduce/refine/replace” och innebir: (reduce) att minska antalet djur; (refine)
att forfina metoder och utforande s att smérta och obehag undviks; (replace) att er-
sdtta djur med alternativa metoder nir sa dr mojligt. Man kan ocksa uttrycka situatio-
nen pa det sitt som Karlmark gor i sin uppsats om forsok pa manniska?®: "Djurforsok
kan vara vigen till framgang hos ménniskan Likemedelshistorien &r full av studier
som forst gjorts pa djur vars resultat sedan har verifierats pd méinniskor. Ett vagspel
kan man tycka eftersom ungefir hilften av resultat fran djurforsok faktiskt ger an-
norlunda resultat nér de utfors pd ménniskor. Antingen reagerar ménniskor mycket
kraftigt pa olika likemedelskandidater och djur inte alls. Eller tvéirtom. Djuren dor av
”behandlingen” medan minniskan far ett bra behandlingsalternativ.”

Trots dessa strivanden gors fortfarande vildigt manga djurforsok, som tyvérr
alltjagmt uppvisar “opalitelighet vid tillimpningen pa ménniskans kropp.”
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Summary
Speech on the unreliability of animal experiments for application to the human body
—areview and annotations.
In his inaugural address to the members of Royal Swedish Academy of Sciences
1772 professor Johan Anders Murray pointed out the unreliability of animal experi-
ments for the application to the human body. This speech was printed the same year
and the author got a copy of a friend, who thought it suitable for a person working
with the same questions on toxicology evaluations of experiments performed in ani-
mals in the 1970s.

Murray was a Swedish medical doctor and professor in Gottingen, Germany.
The unreliability to use the results from animal experiments in human beings can be
caused by differences in anatomy, physiology, food habits etc. Murray refers to earlier
human studies made by e.g. Herophilus and Erastistratus and admits that their studies
were important, but that it is not fair to do such experiments in living humans. With
perception he states that the “clinical trial” (as it is called to-day) is the ultimate way
to get results on the suitability of a new drug for humans. Murray gives examples of
differences between human and animals regarding their anatomy, physiology etc. He
claims that larger doses of drugs (mg/kg) are necessary for animals, which we to-day
know is not true. Latter-day examples of large differences in dose magnitudes between
animals are given: suxamethonium and salicylates. Murray also points out that
different diets between humans and animals are of importance. More than 40 plants/
drugs are discussed concerning the ability of different animal species to tolerate them
or to die. The sensitivity for almonds in the dog is discussed and Murray’s statements
are difficult to accept with to-days knowledge, whereas his observation on the
insensitivity of capsaicin in birds is absolutely correct. The difference in heat sensitive
receptors between mammals and birds is nowadays a known fact. The situation in the
1970s regarding evaluation of animal toxicology experiments is described and some
tricky cases are presented: the genotoxicity of ethylene oxide (used for sterilization of
steroids) and the specific sensitivity in dogs for the action of contraceptives.

Still many animal experiments are done worldwide and Murray’s hesitation in
1772 to evaluate such results as relevant for human beings it still valid.

Lars-Erik Appelgren, prof. emer., BVF, SLU, Uppsala
Lars-Erik.Appelgren@slu.se
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