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Sammanfattning

Introduktion

Ingefiran ar en viaxt som sidgs ha manga farmakologiska egenskaper sdsom
antioxidant, antiemetiskt och antiinflammatoriskt. Den har sedan linge anvinds
inom matlagning och finns ocksa inom flertalet olika vixtbaserade likemedel och det
ar dess rhizom som anvidnds inom dessa omraden. Ingefaran innehéller en méangd
eteriska oljor som framst bidrar till den speciella doften och dven oljeharts som ger
dess stickande och virmande smakupplevelse. Det dr framst oljehartsen som ger
upphov till de farmakologiska egenskaperna och det ar dirmed dessa som undersoks
inom olika studier. De storsta grupperna ar fenolerna sdsom gingeroler, shogaoler
och paradoler. For att utvinna dessa komponenter sa ar det vanligt att forst torka
ingefiaran och valet av torkningsprocess kan ge olika utbyte av dessa komponenter.
Néagra toxikologiska egenskaper har inte setts hos ingefiran men pa grund av dess
antihypertensiva egenskap och blodfortunnande effekt sd bor personer som intar
olika liakemedel inom dessa omréaden avsta fran en konsumtion av ingefara.

En inflammation &r ett forlopp som innefattar manga mediatorer runt om i kroppen
vilket gor att antiinflammatoriska medel har flera majliga vagar att rikta sig till for att
ge effekt. Ingefarans antiinflammatoriska effekt kommer fran dess fenoler och visar
sig utova flera hAmmande effekter inom inflammationsprocessen.

Syfte

Att undersoka vad som 4dr kint om ingefirans antiinflammatoriska
verkningsmekanism och vilka substanser som verkar vara de huvudsakligen
ansvariga komponenterna

Metod
Sokningar via databaserna SciFinder och Web of Science har lett till sju stycken
originalartiklar som ligger till grund for denna litteraturstudie.

Resultat och Diskussion

Resultaten visar att ingefaran har manga antiinflammatoriska egenskaper och verkar
pa flera inflammatoriska mediatorer. Dess komponenter ses bland annat hamma
cyklooxygens-2 (COX-2) vilket kan liknas med de antiinflammatoriska lakemedlen
som finns att erhélla idag (NSAID). Resultaten visar dven att vissa av komponenterna
hammar NFxB (Nuclear Factor kB) aktiveringen som vidare aktiverar frisiattningen
av manga cytokiner och andra mediatorer vid en inflammation och ligger med andra
ord mycket tidigt i inflammationsprocessen. Studier har #ven observerat att
ingefiran har en himmande effekt pa T lymfocyternas spridning och pa nagra av
interleukinerna vilket kan gora den intressant inom vissa autoimmuna sjukdomar. I
allminhet ses en dosberoende effekt men dven att den himmande effekten blir
kraftigare vid en lingre sidokedja, specifikt hos gingerolerna.

Slutsats

Manga av ingefirans komponenter har antiinflammatoriska effekter via olika
verkningsmekanismer och de som sticker ut lite extra dr shogaolerna. Att de har visat
en hammande effekt pa just NFkB gor dem till mycket intressanta da ett hAmmande
av NFkB aktiveringen ger ett hammande av vidare syntes av mediatorer. Manga
studier gors for att undersoka ingefirans antiinflammatoriska effekt men tyvarr
utfors f4 pa manniska vilket ar nagot som bor Overviagas att utfora for att se om
studierna in vitro kan utévas i sin helhet hos ménniska.

Nyckelord
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1. Introduktion

1.1 Ingefarans ursprung

Ingefiara, Zingiber officinale, tillhor familjen Zingiberaceae (tabell 1) och har sitt
ursprung i sydostra Asien och ar en ca 1 meter hog viaxt med en tjock och utgrenande
jordstam (rhizom). Denna har sedan linge anvints som en krydda inom matlagningen
da den besitter en speciell doft och dven en skarp och virmande smak. Indien ar det
land som konsumerar och producerar mest ingefiara och viaxten har lange anvints inom
den indiska ldkekonsten ayurveda som ett botemedel for flertalet akommor. Den
anviands dven som ett viaxtbeserat likemedel inom den traditionella och kinesiska
medicinen [1].

Tabell 1. Ingefarans botaniska klassificering [2].
Rike Plantae (vaxter)

Division Spermatophyta (frovdxter)

Klass Monocotyledons (enhjdartbladiga vdxter)

Ordning Zingiberales

Familj Zingiberaceae (ingefdrsfamiljen)
Sliikte Zingiber
Art officinale

1.2 Fytokemi

128, sd manga foreningar har hittills kunnat identifieras i ingefara [2]. Studier pavisar
att ingefaran med dess fytokemiska bestdndsdelar har effekter inom méanga omraden.
Det har visat vara antimikrobiellt, antiinflammatoriskt, antipyretiskt, antioxidativt,
hypoglykemiskt, antiemetiskt (badde vid aksjuka, kemoterapi och graviditet),
hypokolesterolemiskt, antikoagulerande, kirldilaterande och ger forbattrad
gastrointestinal funktion for att bara namna nagra [3, 4].

Rihzomen hos ingefira innehéller en mangd olika bestiandsdelar sisom proteiner,
fetter, fibrer, kolhydrater, vitaminer och mineraler [3]. Forutom dessa foreningar sa
innehéller ingefarans rhizom dven en viss mangd eteriska oljor och oljeharts som bland
annat star for ingefarans skarpa smak och dess arom, och de innefattar manga
biologiskt aktiva foreningar. Beroende pa ingefarans tillvaxtmiljo, bade odlingsmaissigt
och geografiskt, sa varierar dock koncentrationen av dessa grupper och deras
innefattande komponenter [4]. I en studie kring de eteriska oljorna observerades att
det procentuella innehallet av ingefarans olika komponenter skiljer sig inom ett visst
omrade uppdelat i 17 regioner i nord-ostra Indien [5].

De eteriska oljorna (flyktiga foreningar) utgor en andel motsvarande ca. 1 — 2.5 % av
ingefira och bestar framst utav kolviateforeningarna monoterpener (ex. kamfen,
geraniol och neral) och seskviterpener (ex. zingiberen, curcumin och bisabolen) dar en
mangd olika komponenter ingar och som ger ingefaran sin speciella doft. Ingefara har
en liten citrusaktig smak och doft vilket kan hérledas till monoterpenerna geraniol och
neral [1, 4] d& dessa ar isomerer av citral (cis- och trans-citral) som ger upphov till
denna smak [5]. De eteriska oljorna ses dven ha en antioxidant effekt [1].



Oljehartsen (icke-flyktiga foreningarna) ger ingefiaran dess stickande och viarmande
smak [4] och kemiskt sett sa dr gingerolerna inom denna grupp besliktade med
capsaicin som finns i chili och som dven den ger upphov till dessa smakupplevelser [1].
Inom gruppen oljeharts ingar framst fenolerna gingeroler, shogaoler, paradoler och
zingerone (figur 1), vilka dr huvudgrupperna nir det kommer till ingefarans olika
farmakologiska effekter [4]. Utav dessa ar det gingerolerna som ar den storsta gruppen
[2]. Dessa fenoler skiljer sig genom att ha olika langd pa sin alkylkedja, exempelvis 6-
gingerol, 8-gingerol och 10-gingerol. Studier har visat att komponenterna inom
gruppen oljeharts ger en antiinflammatorisk effekt [1] vilket denna litteraturstudie
kommer att inrikta sig pa.
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Figur 1: Molekylstruktur for 6-gingerol (A), 6-shogaol (B), 6-paradol (C) och zingerone (D).

1.3 Farmakokinetik

Ingefaran sigs besitta en antiinflammatoriskt effekt vilket medfor ett intresse for hur
farmakokinetiken ser ut hos dess komponenter for att vidare kunna fa en 6verblick hur
de verkar i kroppen efter en administrering. Da fenolerna gingerol och shogaol ar de
storsta komponenterna inom gruppen oljeharts i ingefara sa studeras farmakokinetiken
fraimst hos dessa, dock ar det bristfilligt med studier utforda pa méanniska. En studie
utford pa en grupp friska personer visade att, efter en peroral administrering av 2 g
torkad ingefdara och matning av koncentratrationen av 6-, 8-, 10-gingerol och 6 shogaol
i plasma, endast fritt 10-gingerol och 6-shogaol kunde pavisas en timme efter
administreringen. Daremot kunde deras konjugat med glukuronsyra och sulfat, av alla
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substanserna uppmatas i plasma (tabell 2) [6]. En annan studie visade att 6-gingerol
hos moss snabbt tas upp i plasma och framst distribueras till det gastrointestinala
omrédet och att dess metaboliter utséndras med urinen [7].

Tabell 2. Hér kan ty/» (halveringstiden), Cma (maximal plasmakoncentration) och Twa (tiden vid maximal
plasmakoncentration) for 6-, 8-, 10-gingerol och 6-shogaol observeras utifran dess konjugat, glukuronsyra
och sulfat, i plasma efter en peroraladministrering av torkad ingefira, data frén [6].

6-gingerol 8-gingerol
Gukuronsyra Sulfat Gukuronsyra Sulfat
t,. (h) 1.64 (+/- 0.88) 1.79 (+/- 0.99) 1.03 (+/- 0.34) 1.25 (+/- 0.26)
Tax (h) 1.03 (+/-0.41)  1.03(+/-0.41)  1.06 (+/-0.40) 1.03(+/-0.38)

Giax @g/mL) o0.45(+/-0.25) 0.26(+/-0.13) 0.16 (+/-0.11) 0.027 (+/- 0.015)

10-gingerol 6-shogaol
Gukuronsyra Sulfat Gukuronsyra Sulfat
t,. (h) 2.09 (+/-0.44) 3.24(+/-1.83) 1.54 (+/- 0.66) 1.40 (+/- 0.36)
Tyax (h) 1.19 (+/- 0.51) 114 (+/-0.52) 103 (+/-0.41)  1.06 (+/-0.37)

Giax @wg/mL) 0.41(+/-0.24) 0.017(+/- 0.006) 0.080 (+/- 0.057) 0.049 (+/- 0.026)

1.4 Toxikologi

Ingefiran antas vara sidker att anvinda men bieffekter som exempelvis diarré,
halsbranna, gasbildning och uppblasthet har rapporterats vid en studie under en
peroral administrering av 400 mg ingefara tva ganger om dagen [2]. P4 grund av fa
studier sa bor personer med trombocytopeni eller nagon form av forsamring av
blodkoagulering avsta fran ett intag av ingefara da den ger en blodfértunnande effekt
genom att minska produktionen av tromboxan B.. Den blodfortunnande effekten
verkar vara dosberoende vid storre intag, 6ver 5g [8].

1.5 Inflammation

Da kroppens immunceller, framst leukocyter, upptacker frimmande substanser borjar
de producera inflammatoriska mediatorer sasom cytokiner (ex. interferoner (IFN),
interleukiner (IL)) med olika verkningsmekanismer pa celler och viavnader.
Antiinflammatoriska lidkemedel verkar inte pd samma sitt da det finns flera mojliga
mekanismer for att himma en inflammation i kroppen, exempelvis genom att rikta in
sig pa sjialva genuttrycket eller att rikta in sig pa specifika cytokiner eller
immunologiska celler [9].

En mojlig vig ar genom att himma nuclear factor-xB (NF-kB) som i cellkdrnan kan
transkribera ett stort antal cytokiner och denna hammande funktion kan bland annat
ses hos kortikosterioder [9, 10]. Genom ett himmande av NF-xB kan dven frisattningen
av kviaveoxid (NO) dampas dad NF-kB stimulerar produktionen av iNOS (inducible
nitric oxide synthase) som vidare aktiverar produktionen av NO [4], som i storre
mangd ar skadligt for vivnader. Inflammationer kan dven himmas genom att paverka
replikeringen av DNA eller hamma aktiviteten av viktiga enzymer och darmed se till att
inflammationen inte sprider sig. Produktionen av vissa inflammatoriska formedlare
kan dven himmas genom att agera intracellulart via T lymfocyterna.

En annan inriktning ar att forsoka likna olika biologiska antikroppar for att antingen
hdmma frisattningen av specifika cytokiner och istillet binda till dess malreceptorer
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eller att 4ndra pa de antigenbarande B eller T lymfocyternas funktion och darefter 4ven
fa dem att lysera. Nasta exempel kan ses hos olika autoimmuna sjukdomar och innebéar
ett himmande av T lymfocyternas aktivering genom att blockera bindningen mellan
dem och deras antigenpresenterande cell. Slutligen kan de inflammatoriska cellytorna
paverkas vilket resulterar i att de inte ansamlas och interagerar med varandra [9].

Cytokiner verkar i flera led, de produceras och frisitts av en cell for att sedan verka pa
en annan. Detta kan exempelvis ses vid en inflammation dd NF-kB transkriberar en
mangd cytokiner som vidare frisitts, daribland interleukinen TNF-a som i sin tur
aktiverar andra inflammatoriska mediatorer.

En viktig aspekt inom den antiinflammatoriska mekanismen som utévas av ménga
antiinflammatoriska likemedel (NSAID) ar hiammandet av prostaglandin E. (PGE.)
som induceras vid en inflammation och vidare sianker smarttroskeln i kroppen. PGE.
kan himmas genom enzymet cyklooxygenas-2 (COX-2) som stimulerar bildandet av
PGE.. COX-2 induceras i sin tur vid en inflammation i kroppen via IL-1 och TNF-c.
PGE. kan dven himmas via COX-1 som finns nidrvarande dven da det inte forekommer
ndgon inflammation i kroppen utan reglerar den normala nivan av PGE..

Det kan vara virt att notera att det finns en skillnad mellan en autoimmun sjukdom
och en autoinflammatorisk sjukdom. En autoimmun sjukdom involverar T lymfocyter
som hela tiden frisitter cytokiner sidsom vid reumatism. En autoinflammatorisk
sjukdom verkar daremot inte genom T lymfocyter utan beror pa en o6kad frisdttning av
IL-18 frdn makrofager som inte fungerar som de ska och behandlingen for detta
innebar saledes att hAmma IL-1p produktionen [10].

1.6 Interaktioner

Det ar viktigt att undersoka ingefarans paverkan péa olika liakemedelsmetaboliserande
enzymer i kroppen for att undvika interaktioner med andra lakemedel. Det finns idag f&
studier kring detta och dnnu farre utféorda pa manniska. Over 95 procent av kroppens
lakemedelsmetabolism utférs av cytokrom P450 och studier har visat att manniskor
med forskrivna lakemedel kombinerar dem med andra viaxtbaserade preparat. Ingefara
har i en in vitro studie visat sig att kompetitivt hAimma CYP1A2, CYP2C9 och CYP3A4
vilket innebar att ingefirans komponenter tivlar om de bindande delarna pa dessa
CYP-enzymer med vissa typer av ldkemedelssubstanser.

Det finns dock studier kring ingefiarans interaktion med warfarin som befunnits
interagera med andra vixtbaserande likemedel. Trots att warfarin metaboliseras av
ovannidmnda enzymer (CYP1A2, -2C9 och -3A4) sa visar det sig att ingefara inte
paverkar warfarins terapeutiska effekt. P4 grund av bristande antal studier pa
manniska bor forsiktighet iakttas nar det giller en kombination av likemedel som
metaboliseras av dessa enzymer och framforallt de med ett smalt terapeutiskt index
(TT).

Inom ett annat test pa det antihypertensiva likemedlet nifedipin som metaboliseras av
enzymet CYP3A4 visas dock en farmakodynamisk interaktion av ingefira. De verkar
synergistiskt pa trombocyternas aggregering vilket innebar en forstarkt antihypertensiv
effekt av nifedipin [2]. Det har dven observerats att 6-, 8-, 10-gingerol och 6-shogaol
har en kirldilaterande och antikoagulerande effekt [3] vilket gor att forsiktighet bor tas
vid en samtidig administrering av sidana ldkemedel.



1.7 Torkning av ingefira

Ingefiara finns att erhélla firsk men &aven torkad och det finns flera metoder for att
torka dess rhizom. Sjilva torkningen utfors av manga anledningar, dels for att himma
nedbrytande mikroorganismer och att sakta ner vissa kemiska reaktioner som annars
skulle ske pa grund av ingefiarans hoga vatteninnehall (85 — 95%). Torkningsprocessen
medfor ocksd ménga nya produkter, exempelvis omvandlas manga gingeroler till
respektive shogaoler. Detta innebar att shogaolerna i sjédlva verket inte forekommer i sa
stor miangd hos den fiarska ingefiara. Torkad ingefara kan sedan anvindas inom en rad
olika livsmedel men aven i olika ldkemedel. Metoderna for att torka ingefiara ar bland
annat varmluftstorkning, frystorkning, infrarodtorkning och mikrovagstorkning och de
har alla sina for- respektive nackdelar.

Onskas ett utbyte av de eteriska oljorna och dess komponenter s4 &r frystorkningen den
metod som tar langst tid och kraver mest energi men som daremot ger hogst utbyte och
ar den mest fordelaktiga metoden for att erhélla de eteriska oljorna fran ingefira.
Oavsett vilken torkningsmetod som utfors sa leder det oftast till en hogre koncentration
seskviterpener och en mindre koncentration av monoterpener. Dock verkar en
varmluftstorkning bryta ner seskviterpenerna till monoterpener pa grund av dess hoga
varme (60 grader) under lang tid (ca. 12 timmar). Genom en torkning ar det dock latt
att dessa flyktiga foreningar gar forlorade.

Det ar oljehartsen som erhaller de storre farmakologiska effekterna och det som framst
sker under en torkningsprocess med dem ar att innehallet av gingeroler kraftigt
minskas och istillet omvandlas de till korresponderande shogaoler [11] darefter kan
shogaolen omvandlas till sin korresponderande paradol (ex. 6-gingerol = 6-shogaol -
6-paradol) [4]. Har beror valet av torkningsprocess fraimst pa vilket resultat som ar av
intresse. En frystorkning visar sig ge en storre mangd 6-gingerol medan
torkningsprocesser med hogre temperaturer medfor en mindre miangd av 6-gingerol
men en nagot storre mangd av 6-shogaolen [11].



2, Syfte

Ingefara har lera pastadda farmakologiska egenskaper och det verkar bl.a. vara allmant
vedertaget att ingefiran besitter en antiinflammatorisk egenskap. Syftet med denna
rapport ar att studera dess antiinflammatoriska verkningsmekanism och vilka
substanser som verkar vara de huvudsakligen ansvariga komponenterna. Foljande
fragestallningar onskas besvaras.

e Ar ingefira ett valbart antiinflammatoriskt alternativ d4& man ser till dess
verkningsmekanismer?

* Vilken verkningsmekanism ger upphov till dess antiinflammatoriska effekt?

» Vilka specifika komponenter i ingefiran star for den antiinflammatoriska
effekten?



3. Metod

Sokningar har framforallt genomforts i databaserna SciFinder och Web of Science men
en viss sOkning har utforts via PubMed for att soka fram artiklar kring
inflammationsomrédet. Till en borjan gjordes sokningar i form av rewievs for att se
over vilka biologiska effekter ingefiara sigs besitta. Efter detta valdes specifikt omrade
(inflammation) och darefter lades fokus pa artiklar och studier kring ingefarans effekt,
verkningsmekanism, farmakokinetik och ovriga egenskaper med en viss tyngdpunkt pa
dess antiinflammatoriska effekt och forskning kring omradet. Ett krav pa studierna
som har analyserats var att de skulle inkludera olika komponenter i ingefiran.
Sokningar av olika artiklar har genomforts kontinuerligt under arbetets gang med ett
krav att de skulle vara relativt nya, de som var dldre dn 10 ar sallades bort for att erhalla
de mest uppdaterade resultaten. P4 grund av dessa krav sa reducerades urvalet av
artiklar ganska mycket men kraven ledde dnda till att relevanta artiklar kunde erhéllas
for att fa svar pa fragestillningarna.

Nedan foljer en tabell 6ver sokningar i de olika databaserna for att fa fram de sju
studierna som inkluderad inom denna litteraturstudies resultat.

Tabell 3. En lista 6ver de sokord och begransningar som gjorts inom olika databaser for att erhélla
resultatets sju studier.

Databas Sokord Begrinsning A.I.ltal Referens
triaffar
SciFinder Shogaol inflammatory 2006 - 84 [13]
SciFinder Zingiber officinale ingen L [14]
cyclooxygenase
Web of
Science Shogaol AND COX-2 2006 - 2016 18 [12] och [15]
Web of Gingerol AND 2006 - 2016
Science inflammation Article H [16] och [18]
Web of Zingiber officinale AND 2006 - 2016 100 [17]
Science anti-inflammatory Article 7




4. Resultat

Resultatet innefattar sju studier som testar ingefirans himmande effekt pa olika
inflammatoriska mediatorer. Nedan ses forst tabeller over de storre hiammande
omradena inom respektive studie, detta for att ge ett oversiktligt resultat. Darefter
foljer en mer utforlig ssmmanfattning av respektive studie.

4.1 Sammanfattning av olika hammande omraden.

Resultatet inkluderar sju stycken studier som underséker himmandet av olika
inflammatoriska mediatorer av ingefarans olika komponenter och dven extrakt. Nedan
foljer sammanfattande tabeller (tabell 4 - 11 ) inom de storre hammande omradena som
de olika studierna har undersokt med deras respektive komponenter for att ge ett
oversiktligt resultat.

4.1.1 Himmandet av COX-2

Tabell 4. Himmandet av COX-2. Komponenterna som &r utskrivna med fet text dr de som sdgs hamma
COX-2 och langst ner ses de komponenter som erholl det starkaste haimmandet inom respektive studie.

Studie 1 Studie 3 Studie 4

6-gingerol
8-gingerol
10-gingerol
12-gingerol
6-shogaol
8-shogaol
10-shogaol
12-shogaol
6-paradol
8-paradol
10-paradol
6-gingerdiol
8-gingerdiol
6-dehydro-gingerol
6-dehydro-8-gingerol
6-dehydro-10-gingerol
6-gingerdion
8-gingerdion
10-gingerdion

6-gingerol
8-gingerol
Studerande 10-gingerol
komponenter 6-shogaol
Gingerolextrakt
Shogaolextrakt

6-gingerol
6-shogaol

Starkast

himmande 8-gingerol 6-paradol och 8-paradol 6-shogaol




4.1.2 Himmandet av PGE.

Tabell 5. Himmandet av PGE.. Komponenterna som ar utskrivna med fet text dr de som ségs himma
PGE: och lingst ner ses de komponenter som erholl det starkaste himmandet inom respektive studie.

Studie 1

Studie 2

Studie 4

6-gingerol
8-gingerol

6-gingerol

Studerande . 8-gingerol 6-gingerol
10-gingerol .
komponenter 10-gingerol 6-shogaol
6-shogaol 6-shogaol
Extrakt B
Starkast .
himmande 10-gingerol & Extrakt 6-shogaol 6-shogaol

4.1.3 Himmandet av kvaveoxid (NO)

Tabell 6. Himmandet av kviveoxid (NO). Komponenterna som ar utskrivna med fet text dr de som ségs
hamma NO och langst ner ses de komponenter som erholl det starkaste hAmmandet inom respektive

studie.

Studie 2

Studie g4*

Studie 7**

6-gingerol

6-ginerol
8-gingerol
10-gingerol

Studerande 8-gingerol 6-gingerol 6-shogaol
komponenter 10-gingerol 6-shogaol 8-shogaol
6-shogaol 10-shogaol
Zingerone
Extrakt
Starkast 6-shogaol &
himmande 6-shogaol 6-shogaol Extrakt

* Studien undersokte hammandet av inducible nitric oxide synthase (iNOS) som inducerar kvaveoxid (NO)
vilket bor leda till ett himmande av NO.
** Studien undersokte dven himmandet av inducible nitric oxide synthase (iNOS) som inducerar
kvaveoxid (NO) vilket bor leda till ett hammande av NO.

4.1.4 Himmandet av NFxB

Tabell 7. Himmandet av NFkB. Komponenterna som ar utskrivna med fet text dr de som sdgs himma
NF«B och léngst ner ses de komponenter som erholl det starkaste himmandet inom respektive studie.

Studie g4

Studie 7

6-gingerol
8-gingerol
10-gingerol

Studerande 6-gingerol 6-shogaol
komponenter 6-shogaol 8-shogaol
10-shogaol
Zingerone
Extrakt
Starkast himmande 6-shogaol 6-shogaol




4.1.5 Himmandet av interleukiner IL

Tabell 8. Studie 5:s resultat fran tester av haimmandet pé olika interleukiner (IL), hammandet av T
lymfocyternas spridning och minskningen av aktiveringsmarkorerna CD25 och CD69 pa T Lymfocyter
efter en addering av komponenterna 6-, 8- och 10-gingerol (1 = starkast himmande och 3 = svagast

himmande).

Studie 5 T lymfocyter IL-2 IL-4 CDz25 CD69
6-gingerol 3 NEJ NEJ NEJ NEJ
8-gingerol 2 JA NEJ JA JA

10-gingerol 1 JA NEJ JA JA

Tabell 9. Studie 6:s resultat fran tester av haimmandet pé tva olika interleukiner (IL-4 och IL-5) efter en
addering av tvé olika ingefaraextrakt (vattenextrakt och etanolextrakt).

Studie 6 IL-4 IL-5
Vattenextrakt JA JA
Etanolextrakt JA JA

Tabell 10. Studie 7:s resultat fran tester av haimmandet pé olika interleukiner (TNF-a, IL-6 och IL-1f)
efter en addering av komponenterna 6-, 8-, 10-gingerol, 6-, 8-, 10-shogaol, Zingerone och ett

ingefaraextrakt.

Studie 7 TNF-a IL-6 TL-1B
6-gingerol NEJ 6 NEJ
8-gingerol 5 5 5

10-gingerol 3 4 4
6-shogaol 1 1 1
8-shogaol 2 2 2
10-shogaol 4 3 3
Zingerone NEJ NEJ NEJ

Extrakt JA JA JA

hi?rt::rl;i{;r?(tle 6-shogaol 6-shogaol 6-shogaol

Tabell 11. Studie 1:s resultat frén test av den himmande effekten pd TNF-a efter en addering av de olika
komponenterna 6-, 8-, 10-gingerol, 6-shogaol samt ett ingefaraextrakt.

Studie 1 TNF-a
6-gingerol NEJ
8-gingerol NEJ

10-gingerol NEJ
6-shogaol NEJ

Extrakt NEJ

Vidare foljer en sammanfattning av respektive studies undersokningar for att ge
ytterligare information kring tabellerna.
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4.2 Studie 1

”The effect of extracts from ginger rhizome on
inflammatory mediator production”. (2006) [12].

Denna in vitro studie har undersokt ingefarans antiinflammatoriska aktivitet bade i en
sammansatt form med alla komponenter tillsammans (ett extrakt), men dven med de
mest forekommande komponenterna var och en for sig (6-, 8-, 10-gingerol och 6-
shogaol). Detta undersoktes genom att se till produktionen av prostaglandin E. (PGE.),
tumornekrosfaktor-alfa (TNF-a) och hidmmandet av cykooxygenas-2 (COX-2) hos
cellkulturer dar lipopolysackarider (LPS) fran Escherichia coli tillsatts for att stimulera
dessa olika mediatorer. Cytotoxiciteten hos de olika komponenterna studerades ocksa.
Med HPLC (hogupplosande vitskekromatografi) karaktiriserades komponenter i
ingefaran och vidare sa separerades de genom kolonnkromatografi. Alla tester utfordes
pa samma typ av cellkulturer, humana hisitocytiska celler, och analyserades genom en
ELISA standard.

4.2.1 Effekten pa produktionen av PGE. och TNF-a.

De separerade extrakten sattes till cellkulturer i olika koncentrationer tillsammans med
1 ug/mL LPS. Innan de skulle analyseras med avseende pa TNF-a och PGE. sa fick de
kultiveras under ett dygn for att darefter tas upp och lagras i -80 grader tills testet
genomfordes. De enskilda komponenterna visade sig inte hamma PGE. produktionen
lika bra som extraktet. Dock sigs ett monster hos gingerolerna vilket var att de
hammade PGE. kraftigare vid lingde sidokedja, dvs. i ordningen 10-gingerol > 8-
gingerol > 6-gingerol. 6-shogaol visade en mycket liten hidmmande effekt och
reducerade inte ens hilften av uppmaitt PGE. vid den hogsta doseringen pa 1 ug/ml.
Dessutom sags att ingen av komponenterna eller extraktet hade formagan att himma
TNF-o produktionen hos cellerna.

4.2.2 Cytotoxicitet

Da foreningarnas olika cytotoxicitet undersoktes sia visade det sig att ingen av
gingerolforeningarna gav upphov till sidan, diremot uppvisades cytotoxicitet hos de
olika shogaolforningarna (6-, 8- och 10-shogaol) dock vid hogre koncentration.
Dessutom sags att cytotoxiciteten berodde pa langden av deras alkylkedja och befanns
vara storre vid langre alkylkedja.

4.2.3 Himmande av COX-2

Géllande testet kring COX-2 hammandet av ingefira sd uppmaittes detta sex timmar
efter inkubationen genom att mata viardet av COX-2 mRNA hos cellkulturer som
stimulerats med 0,1 ug/mL LPS. Testen utfordes med 6-, 8-, 10-gingerol och 6-shogaol
samt tva fraktioner som oOverviagande inneholl gingeroler respektive shogaoler.
Resultatet av detta test visade att extraktet med overviagande gingerolerinnehéll var det
som hammade COX-2 bast och de hade dven en effekt var och en for sig, dock inte lika
hammande. Shogaolgruppen uppvisade en simre himning av COX-2 och 6-shogaol
visade sig vara ineffektiv.
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4.3 Studie 2

”Comperative antioxidant and anti-inflammatory effects of
[6]-gingerol, [8]-gingerol, [10]-gingerol and [6]-shogaol”.
(2010) [13].

Denna in vitro studie undersokte ingefirans antioxidativa och antiinflammatoriska
effekter. Tester utfordes pa hammandet av reaktivt syre (ROS) hos humana
neutrofilceller och himmandet av kviaveoxidproduktionen och dven PGE. bildningen
hos leukemiska monocyt makrofager hos moss. Genom dessa tester studeras den
molekyldara effekten och om nagon strukturell relation erhalls. Alla tester utfordes
minst tre repeterande ganger och i grupper om tre. De aktiva foreningarna som
testades var 6-, 8-, 10-gingerol och 6-shogaol och dessa foreningar inforskaffades
kommersiellt.

4.3.1 Effekten pa frisiattningen av kviaveoxid

Cellerna som testades pa hade odlats under ett dygn med tillsatts av LPS, 1 ug/mL, i
kombination med olika koncentrationer (1, 3 och 6 uM) av ingefiarskomponenterna.
Effekterna visade sig vara dosberoende och vid den hogsta koncentrationen, 6uM, sa
erholls resultatet som visas i figur 2 (6-shogaol > 10-gingerol > 8-gingerol > 6-
gingerol). Ingen cytotoxicitet noterades upp till den hogsta doseringen och darfor drar
de slutsatsen att en himmande effekt finns utan att apoptos uppkommer.

Procentuell hamnig av NO-produktion

6-gingerol 8-gingerol 10-gingerol 6-shogaol

Figur 2. Procentuella haimmande effekten av 6-, 8-, 10-gingerol och 6-shogaol pa kviaveoxidproduktionen
dar 6-shogaol uppvisade den starkaste effekten. Varden erhéllna frén [13].

4.3.2 Effekten pa PGE. frisiattningen

Cellerna kultiverades under ett dygn med tillsatts av 1 ug/mL LPS, varefter en stor
okning av PGE. frisattning observerades. Nivderna av PGE. maittes genom ELISA.
Samma doseringskoncentrationer (1, 3 och 6 uM) tillférdes av de olika komponenterna
och dven vid detta test sd uppvisades ett dosberoende resultat. PGE. hammandet gav
vid hogsta dosen, 6 uM, resultatet som visas i figur 3. Aven hir verkade 6-shogaol
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kraftigast foljt utav 10-, 8- och 6-gingerol vilket dr samma ordning som kunde
observeras vid himmandet av NO.

Procentuell hamning av PGE,

frisattning
6-gingerol 8-gingerol 10-gingerol 6-shogaol

Figur 3. Procentuella himmande effekten av 6-, 8-, 10-gingerol och 6-shogaol pa PGE- frisattningen vid
dosen 6 uM. Varden erhéllna frén [13].

4.4 Studie 3

”Cyclooxygenase-2 inhibitors in ginger (Zingiber
officinale)”. 2010 [14].

Ingefiran har en antiinflammatorisk egenskap genom att himma COX-2 och darfor
undersoktes bindningen av specifika komponenter till COX-2. Sjidlva bindningen till
COX-2 enzymet gors genom en sakallad "pulsed ultrafiltration mass spectrometry” som
ar en metod for att undersoka om viaxtextrakt binder till specifika mal. Himmandet av
COX-1 undersoks dven. Komponenterna 6-, 8-, 10-gingerol, 6-, 8- och 10-shogaol har
erhallits kommersiellt. Ett extrakt har aven isolerats fran torkad och pulveriserad
ingefara som ocksa inforskaffat kommersiellt. Humant COX-2 har anviants och COX-1
har tagits fran far. De andra materialen sdsom arakidonsyra och PGE. har kopts in fran
ett foretag. Inom studien anvinds en COX-2 hammande kontroll, ndmligen substansen
celecoxib och dven en blank kontroll i form av en buffertlosning. Det procentuella
hammandet av COX-1 och -2 undersoktes genom att midta PGE.-koncentration som
uppkommit efter tillsatts av en hammare under testet jamfort med kontrollerna inom
studien. IC;, berdknades ocksa for respektive komponent.
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Figur 4. Strukturformer av 6-gingerol (A) och 6-gingerdiol (B) dér skillnader ses mellan dem dvs. att 6-
gingerdiol inte innehaller ndgon karbonylgrupp (C=0).

4.4.1 COX-2

De foreningarna som uppvisade bindning till och dirmed hidmmande (tabell 12) av
COX-2 konfirmerades genom att tillfora celecoxib efter testet. Det visade sig dven att
bindningen skedde pa en specifik plats, karbonylgruppen vid tredje kolet pa
sidokedjan, eftersom gingerdiolerna inte har ndgon karbonylgrupp (figur 4) sa forklarar
det varfor de inte binder till COX-2 under de utforda testerna. Dessutom studerades
hur alkylkedjans langd paverkar bindandet till COX-2 och de poidngterar att utav de
komponenterna som band till COX-2 sd var det de med den lingre alkylkedjan inom
respektive grupp (exempelvis gingerol och shogaol) som hade den starkare affiniteten. I
ovrigt sd uppvisade paradolerna den starkaste affiniteten till COX-2 och darefter
shogaolerna och slutligen gingerolerna.

Tabell 12. Olika komponenters inbindning till COX-2. Data kommer fran [14].
Ingefiarskomponenter | Bindnade till COX-2

6-gingerol -

8-gingerol -

10-gingerol JA

12-gingerol JA

6-shogaol -
8-shogaol JA
10-shogaol JA

12-shogaol -
6-paradol JA
8-paradol JA
10-paradol -

6-gingerdiol -

8-gingerdiol -

6-dehydro-6-gingerol -

6-dehydro-8-gingerol -
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6-dehydro-10-gingerol JA
6-gingerdion JA
8-gingerdion JA
10-gingerdion JA

4.4.2 Virdet pa IC5, och bindning till COX-1

ICs5o méttes genom en dos-responskurva endast hos ndgra av foreningarna da det inte
fanns tillgang av tillrackliga mangder for alla komponenterna. IC5, mattes till 7,5 uM
hos 10-shogaol, 17,5 uM hos 8-shogaol och 32,0 uM hos 10-gingerol. Ingen bindning
observerades hos ndgon av komponenterna till COX-1 och de drar i och med detta en
slutsats inom studien att de komponenter som binder till COX-2 ar selektiva hammare
till detta enzym.

4.5 Studie 4

”6-shogaol suppressed lipopolysaccharide-induced up-
expression of iNOS and COX-2 in murine macrophages”.
2008 [15].

Studien undersoker himmandet av PGE,, kviaveoxid (NO), COX-2 och NFkB av 6-
gingerol och 6-shogaol i olika koncentrationer (1,5, 3, 6, 10 och 20 uM).
Ingefaraextraktet hamtades fran ett ett foretag som tillverkar olika oOrtextrakt och
utifran detta sad utvanns 1,2 g 6-gingerol och 190 mg 6-shogaol. LPS utvanns fran
Esherichia coli och cellerna som studerandes kom fran moss.

4.5.1 Himmande av nitrat och PGE.

Cellkulturerna behandlades med LPS (0,1 ug/mL) och de olika koncentrationerna av 6-
gingerol respektive 6-shogaol for att sedan inkuberas under ett dygn. Himmandet av
nitrat kunde observeras av bade 6-shogaol och 6-gingerol men med en starkare effekt
av 6-shogaol. Liknande resultat kunde ses vid himmandet av PGE. produktionen dar
6-shogaol verkade mer effektivt, endast tva olika koncentrationer anviandes under PGE.
matningen, 6 och 10 uM. En dosberoende effekt observerades.

4.5.2 Himmande av iNOS och COX-2

Dessa studier utfordes pa cellkulturerna genom samma procedur med tillsatts av LPS
samt med de olika koncentrationer av 6-gingerol och 6-shogaol och inkuberades under
ett dygn varefter cellkulturerna analyserades. Detta resulterade sedan i att 6-gingerol
markant siankte iNOS men inte COX-2 uttrycket hos cellkulturerna dock uppvisade 6-
shogaol en sankning av bade iNOS och COX-2 nivaerna. Detta undersoktes ytterligare
dd de inom studien hade hypoteser att 6-shogaols hdmmande effekt sker pa
transkriptionsnivan. Det som sedan undersoktes var om att 6-shogaol kunde himma
spridningen av NFkB subeneheter dd& NFxB inducerar bade iNOS och COX-2.
Resultaten visade att 6-shogaol hammade NFxB transktiptionen men de sag dven att 6-
gingerol utovade samma effekt, dock inte lika starkt och vidare tester utférdes endast
av 6-shogaol. Nar de sedan gick in dnu mer pa djupet kring detta hammande sa visade
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det sig att 6-shogaols himmade av NFkB dven medfor ett hammande av NO och PGE.
produktionen.

4.5.3 In vivo test

Till sist utfordes dven ett in vivo test topikalt pa moss for att se om 6-gingerol och 6-
shogaol kan hidmma nivderna av iNOS och COX-2. Detta utfordes med tva olika
koncentrationer (1 och 2,5 uM) och en effekt sdgs hos bada komponenterna men 6-
shogaol uppvisade ett kraftigare hammande.

4.6 Studie 5

”Differential inhibition of T lymphocyte proliferation and
cytokine synthesis by [6]-gingerol, [8]-gingerol and [10]-
gingerol”. 2015 [16].

Har studerades ingefarans effekt pa T lymfocyternas aktivering och spridning da de
upptrdder inom manga autoimmuna sjukdomar och andra kroniska
inflammationstillstand. Detta undersoks pa celler fran moss och med gingeroler som
har olika langa alkylkedjor, 6-, 8- och 10-gingerol. Cytokinproduktionen och
signaleringen via interleukin-2 (IL-2)-receptorn studerades &ven. Komponenterna
koptes in fran ett foretag i Kina och renheten ldg 6ver 95% hos 6-gingerol och 6ver 98%
hos 10- och 8-gingerol. I 6vrigt erholls T lymfocyter fran IL-2 beroende moss.

4.6.1 Effekten pa T lymfocyternas spridning

Testerna visade en dosberoende effekt av alla gingeroler, dock uppvisade 8-gingerol
och 10-gingerol en mycket storre hammande effekt dn 6-gingerol vid en dos pa 100 uM.
Experimentet utfordes genom att T lymfocyterna hos mossen stimulerats utan eller
med nérvaro av gingerolerna i olika koncentrationer. Efter 48, 72 och 96 timmar togs
DNA fran mossen som da& uppvisade en dosberoende effekt men dven en okad
hammande effekt vid lagre exponering.

4.6.2 Effekten pa CD25 och CD69 uttrycket

CD25 och CD69 ar aktiveringsmarkorer for T lymfocyter. Nar de studerade méngden av
CD25 och CD69 som uttrycktes efter en T lymfocytstimulering vid nirvaro av de olika
gingerolerna i olika koncentrationer (10, 25 och 50 uM) sa resulterade det i en
hiammande effekt av dem alla men endast noterbart av 8- och 10 gingerol. Den
procentuella mangden av T lymfocyter som uttrycker CD25 hade dock inte minskat lika
noterbart men sags trots allt vid den hogsta koncentrationen pa 50 uM hos 8- och 10
gingerol. Studierna visar dven att den procentuella miangden av T lymfocyter som
uttrycker CD69 inte minskas vid niarvaro av ndgon av gingerolerna.

4.6.3 Effekten pa T lymfocyternas cytokinsyntes

Cellkulturerna odlades i rundbottnade plattor och T lymfocytstimulering samt de olika
gingerolerna i olika koncentrationer (10, 25 och 50 uM) tillsattes och efter ett dygn
undersoktes nivderna av INF-y, IL-2 och IL-4. Resultatet visade att ingen av
gingerolerna himmade IL-4 produktionen. IL-2 produktionen var hammad framst vid
koncentrationen pa 50 uM av 8- och 10-gingerol och INF-y produktionen himmades av
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alla gingerolerna men framst vid den hogsta koncentrationen. P4 grund av resultatet pa
IL-2 produktionen av 8- och 10-gingerol sa testades dven om de olika gingerolerna
paverkade exogent IL-2 och IL-2-receptorsignalering. Det exogena IL-2 paverkades
inte men vid en koncetration av 100 uM sa uppvisade bade 8- och 10-gingerol en tydlig
hdmmande effekt pa spridningen av IL-2 beroende celler (6-gingerol paverkade inte).
IL-2 kravs for att T lymfocyterna ska sprida sig och detta test visar att 8- och 10-
gingerol hammar IL-2-receptorsignaleringen men inte mangden av uttryckta IL-2-
receptorer.

4.7 Studie 6

?Zingiber officinale ameliorates allergic asthma via
suppression of Th2-mediated immune response”. 2014

[17].

Studien undersoker ingefarans immunosuppressiva effekt hos astma allergiska
(ovalbuminallergiska) moss. Ingefiaran till denna studie erho6lls fran Lahore i Pakistan
och den torkades for att sedan framstilla ett etanolextrakt och ett vattenextrakt (1 kilo
ingefiara anviandes till respektive extrakt). Testerna utfordes pa fem grupper av moss
dir tva av grupperna var positiva respektive negativa kontroller, grupp tre var moss
med astma som fick etanollosningen (500 mg/kg), grupp fyra var moss med astma som
fick vattenlosningen (720 mg/kg) och grupp fem var moss med astma som fick
metylprednisolon (5 mg/kg). Mossen immuniserades forst (utom den negativa
kontrollgruppen) under 14 dagar for att sen injiceras med respektive medel under 7
ytterligare dagar. Ett dygn efter att mossen fatt sina sista respektive dosering sa
undersoktes deras plasma for ndrvaro av inflammatoriska celler och deras
lungvavnader studerades. Genom ELISA sa uppmattes nividerna av IL-4 och IL-5.

Resultatet efter en administrering av de tva ingefarsextrakten samt metylprednisolon
visade att antalet inflammatoriska celler (eosinofiler, neutrofiler, monocyter och
lymfocyter) minskat hos alla grupperna och de erholl alla i stort satt samma méangd
inflammatoriska celler efter administreringen. Vid observation av inflammationen,
odemen och slembildningen i luftvigarna sa observerades att bada ingefarsextrakten
tydligt minskade inflammationen, 6dembildningen och den 6kade slembildningen och
dven antalet gobletceller. Bada extrakten samt metylprednisolon uppvisade en
minskning pa IgE och mRNA uttrycket for IL-4 och IL-5, vilket bekriftades genom
ELISA. Alla tester har jamforts med kontrollgrupperna.

4.8 Studie 7

”Anti-neuroinflammatory capacity of fresh ginger is
attributed mainly to 10-gingerol”. 2013 [18].

Studien undersoker vilka av de aktiva komponenterna (gingeroler, shogaoler och
zingerone) som star for ingefarans antiinflammatoriska effekt med inriktning pa
hjarnan. Tester utfors som undersoker de olika komponenternas himmande effekt pa
olika inflammationsmediatorer. Komponenterna, 6-, 8-, 10-gingerol, 6-shogaol,
zingerone, 8-shogaol och 10-shogaol, erholls kommersiellt. Ett eget extrakt fran farsk
ingefiara anviandes dven, det frystorkades innan sjalva etanolextraktet utvanns och det
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visade sig innehalla 6-, 8-, 10-gingerol och 6-shogaol. Nir det giller matningarna pa
NO, TNF-q, IL-1p och IL-6 sa anvindes ELISA. Cellerna som testerna utférdes pa var
mikrogliaceller med tillsatts av 0,1 ug/mL LPS.

4.8.1 NO och iNOS

Cytotoxiciteten testades forst hos de olika komponenterna men gav ingen noterad
effekt. Vidare observerades att produktionen av NO 6kade efter adderat LPS. Till just
detta test anviandes koncentrationer mellan 5, 10 och 20 uM och resultatet visade en
dosberoende effekt och det kraftigaste hammandet erholls av 6-shogaol. Alla
komponenterna hammade produktionen av NO (figur 5) med undantaget av zingerone
som uppvisade en mycket liten effekt. D& nivderna av mRNA och iNOS
(kvaveoxidproducernade enzymet) uttrycket observerades sa hade zingerone ingen och
6-gingerol edast en liten himmande effekt. Ovriga komponenter uppvisade diremot en
tydlig minskning av bdda nivderna och &ven hir uppvisade 6-shogaol den mest
kraftfulla effekten pa hela 99,8%. Nar samma sak testades med den fiarska ingefaran
(etanolextraktet) sa visade inte heller det ndgon cytotoxicitet och hammandet av NO-
produktionen gav en dosberoende effekt. Den hammande effekten testades dven av en
blandning utav 6- och 10-gingerol men detta gav inte nagon addidativ eller synergisk
effekt. Nar det giller iNOS och mRNA sa diampar ingefarsextraktet dess nivaer med
99,6 % respektive 82,6 % och minskar dirmed NO-produktionen. Aven en blanding av
gingerolerna uppvisade en haimmande effekt men dock inte lika kraftig.

Hammande effekt av NO och iNOS

Extrakt
zingerone
10-shogaol
8-shogaol
6-shogaol
10-gingerol
8-gingerol
6-gingerol

\

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%
miNOS uttryck ®NO-produktionen

Figur 5. Himmande effekten pa kvaveoxidproduktionen NO och iNOS uttrycket hos olika komponenter i
igefara. Varden erhéllna fran [18].

4.8.2 TNF-a, IL-1p och IL-6

Har noterades en relation mellan de undersokta interleukinerna och mRNA nivaerna.
Substanserna kunde rangordnas efter haimmande effekt (6-shogaol och 8-shogaol > 10-
shogaol och 10-gingerol > 8-gingerol > 6-gingerol > zingerone). 6-shogaol och 8-
shogaol hammade alla interleukinerna helt, 10-shogaol och 10-gingerol hammade IL-6
produktionen starkt men milt pd TNF-a och IL-1f. Zingerone verkade inte alls pa
cytokinproduktionen. Ingefiarsextraktet fran farsk ingefara uppvisade ocksd en
hammande effekt pa dessa cytokiner och dess mRNA nivaer (tabell 13).
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Tabell 13. Den procentuellt himmande effekten av TNF-a, IL-18 och IL6 for extraktet fran farsk ingefara.
Virden erhallna fran [18].

TNF-a TNF-a IL-1B IL-1B IL-6 IL-6
(mRNA) (mRNA) (mRNA)
Extrakt 46,30% 64,30% 79,40% 88,30% 77,80% 61,70%
4.8.3 NF«B

NF-kB ar transkriptionsfaktorn for det inflammatoriska genuttrycket och genom ELISA
soktes den aktiva bindningen till DNA. Aven hir si uppvisade 6- och 8-shogaol storst
effekt med ett himmande pa 94,4 % respektive 92,6 %, darefter foljdes 10-shogaol, 10-
gingerol och 8-gingerol. 6-gingerol och zingerone uppvisade ingen hammande effekt
alls. Etanolextraktet som utvanns fran farsk ingefira haimmade NF-kB aktiveringen

med 91,3 %.
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5. Diskussion

Detta arbete genomfordes utifran fragestillningarna gallande om ingefira med dess
komponenter ar ett fungerande antiinflammatoriskt alternativ att tillgd utifran de
verkningsmekanismer som de uppvisar. Dessa fragestillningar inkluderade foljande,
Vilken verkningsmekanism ger upphov till dess antiinflammatoriska effekt? Vilka
specifika komponenter i ingefira star for den antiinflammatoriska effekten? Svaren pa
dessa fragor soktes fran de sju originalartiklar som detta arbete innefattar och baseras

pa.

Det har varit svart att soka fram de “ratta” studierna som inriktat sig pa just den
allminna antiinflammatoriska mekanismen hos ingefirans komponenter och aven att
hitta de studier som jamfor flertalet av dem. Dessa sju studier ger trots detta en bra
overblick av hur ingefirans komponenter verkar for att hamma en inflammation. Fa
studier ar utféorda pad méanniska, de flesta studier ar utforda in vitro eller inkluderar
nagot slags djurforsok. Detta medfor en viss osdkerhet for om dessa hiammande
effekter, i lika stor grad, kan ses hos méanniska. Vilket exempelvis kan ses géillande den
forvantade interaktionen med warfarin [2] som i vidare studier inte visat sig paverkas
trots att studier har resulterat i att mgefaran interagerar med olika CYP enzymer. Aven
om effekten av olika komponenter skiljer sig fran varandra sa kan den fiarska ingefaran
innehalla olika méngd av respektive komponent och till och med sakna vissa utav dem.
Ett exempel ar shogaolerna som framst bildas vid torkningsprocessen nar respektive
gingerol dehydrerats. Ett annat dr exempel ar paradolerna som bildas genom en
dehydrering av shogaolerna. Innehallet i ingefiran beror dessutom pa
odlingsforhallandena vilket gora att olika effekt kan upptrdada beroende var och hur
ingefiaran ar uppodlad.

Dessa sju studier har framst undersokt ingefarans specifika komponenters formaga att
hamma olika antiinflammatoriska processer och om nagon specifik utav dem, mer eller
mindre, ansvarar for den uppkommande effekten. Dessa resultat skulle vidare kunna
lagga grunden for utforligare studier som sedan gor att dessa komponenter kan
utvinnas fran ingefaran och anviandas som ett antiinflammatoriskt medel.

Nedan kategoriseras fyra himmande omraden som flera av de sju studierna undersokt
vilket medfor jamforelser och diskussioner av deras resultat, vilket 4ven kan harledas
till de 6verblickande tabellerna (tabell 4 till 11). Ett hammande av COX-2 kan liknas
med de klassiska antiinflammatoriska likemedlen idag (NSAID) som utfor denna
hiammande effekt. Ett himmande av COX-2 medfor ett hiammande pa PGE.
produktionen som vid en frisattning inducerar feber och sidnkt smarttroskel. Ett
hammande av kvaveoxid (NO) resulterar i att olika endotel och vavnader i kroppen inte
tar skada av den hoga kviaveoxidfrisattningen. Autoimmuna och autoinflammatoriska
sjukdomar innefattar en o6kad frisittning av olika interleukiner vilket gor att ett
hiammande inom detta omrade ar intressant for vidare forskningar och alternativa
behandlingsatgarder. Himmandet av NFkB medfor som sagt ett himmande pa
transkriptionsniva vilket gor att flertalet inflammationsmediatorer hammas fran att
bildas i olika inflammationsceller och detta diskuteras i nadgra av dessa omraden och
aven under de allméanna funderingarna och hypoteserna.

5.1 COX-2 himmandet
Ett hammande av COX-2 medfor att produktionen av PGE. hammas som annars bidrar

till en sankt smarttroskel och inducering av feber. Ett himmande av COX-2 kan noteras
med manga av dagens antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).
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Tre av dessa studier [studie 1, 3 och 4] utforde tester av ingefirans himmande effekt pa
COX-2. Resultaten fran dessa tre studier skiljer sig fran varandra da studie 1 finner att
8-gingerol har storst himmande effekt och dven att ett extrakt med Overvigande
gingeroler ger ett fullstindigt hammande av COX-2 och dessutom att 6-shogaol ar
ineffektiv. Detta resultat bekraftas inte av de tva andra studierna Studie 3 visar att
paradolgruppen har bast hammande effekt, darefter shogaol och sist gingerol. Vad som
aven ar vart att notera i denna studie ar att de inte sig ndgon himmande effekt alls fran
8-gingerol till skillnad fran studie 1. Studie 4 har daremot endast utfort tester med 6-
gingerol och 6-shogaol men visar att det dr 6-shogaol som ger den kraftigaste
hammande effekten av COX-2, vilket ater igen till skiljer sig fran studie 1, och detta sag
de dven topikalt in vivo.

Studie 1 uppmitte den COX-2 himmande effekten via mRNA nivder medan en nagot
djupare undersokning gjordes i studie 4 dar de sag att den hammande effekten av COX-
2 skedde pa transkriptasniva i cellkirnan, dvs. genom ett hiammande av NFkB
aktiveringen. Studie 4 utforde ett test pA hammandet av COX-2 proteinet till en borjan
dir 6-shogaol uppmittes som mycket potent. Studie 3 anvinde sig av “pulsed
ultrafiltration LC-MS screening” som ar en metod for att bland annat finna biologiskt
aktiva naturprodukter och dven undersoka den kinetiska ligand-receptorbindningen.
Detta inkluderar alltsi en annan typ av himmande da de undersoker respektive
komponents bindande till COX-2 enzymets aktiva del. Detta bedomer de sitta hos
respektive komponents karbonylgrupp vid kol 3 (figur 4). Sammantaget verkar det som
om ingefirans komponenter verkar pa flera olika stéllen nar det géller hammandet av
COX-2. Studie 3 sédger aven att de komponenter som binder till COX-2 inte binder till
det andra cyklooxygenaset (COX-1) och diarmed ar de selektiva COX-2 hammare. De
hade daremot en begriansad mangd av respektive komponent att testa detta pa men
drar 4nda denna slutsats efter att ha sett detta resultat pa nagra av komponenterna som
band till COX-2. Det verkar rimligt, men en utokad studie borde utféras for att ge
ytterligare stod for detta. I ovrigt ar ett selektivt COX-2 hammande fordelaktigt inom
antiinflammatoriska likemedel (NSAID) da COX-1 ar forknippat med manga
gastrointestinala biverkningar och en utokad undersokning kring shogaolernas och
paradolernas hammande effekt ser fordelaktig ut for att utvinna nya
antiinflammatoriska medel.

Sammantaget verkar det som att shogaolerna ar de mest potenta nar det giller
hdmmandet av COX-2 da det ses ha fler olika hammande verkningsmekanismer och
dessutom ha en stark effekt i manga av fallen. De ses himma COX-2 genom att binda
till dess enzym, haimma COX-2 proteinet och d@ven himma pa transkriptionsnivén via
NFxB.

5.2 Himmandet av PGE,

PGE. inducerar som sagt feber och sianker smarttroskeln i kroppen da de frisatts och
det ar COX-2 som frisdtter dessa prostaglandiner under en inflammation.

Tre av de sju studierna (studie 1, 2 och 4) inkluderade observationer av hammandet av
PGE. dar studie 2 och 4 uppvisar liknande resultat. Studie 2 utforde dven testet med
ytterligare tva komponenter, 8- och 10-gingerol. I studie 2 sa ses den biasta himmande
effekten av 6-shogaol och darefter har gingerolerna bittre effekt ju liangre deras
alkylkedja ar, med andra ord sa utovar 10-gingerol bist effekt av dem och 6-gingerol
minst. Studie 4 som endast testat 6-gingerol och 6-shogaol kan dnda konfirmera det
resultat som presenterats i studie 2, dvs. att 6-shogaol verkar kraftigast pd PGE.
hammandet. Det som dock skiljer sig har ar ater igen studie 1 som visar att 6-shogaol
verkar svagare och mycket daligt pdA PGE. hammandet men trots detta konfirmerar de
monstret som studie 2 pavisade kring lingden pa sidokedjan. Det verkar som om
laingden pa alkylkedjan spelar en roll inom detta himmande och att ingefiran i
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allméanhet har forméga att himma PGE. kan observeras utifran dessa studier. Studie 2
har endast undersokt haimmandet av PGE. genom att mata dess mangd efter tillsatts av
ingefairskomponenter vilket inte helt klarligger om detta innebar att PGE. dven
hdmmas externt likasd som via ett COX-hdmmande. Bortsett fran studie 1 sa har 6-
shogaol visat den kraftigaste himmande effekten inom detta omrade.

5.3 Himmandet av kviaveoxid

En inflammation bidrar till en 6kad frisdttning av kvaveoxid som i storre utstrackning
medfor att olika endotel och vavnader tar skada i kroppen. Resultaten fran de olika
studierna ser lovande ut gillande detta hammande.

Studierna 2, 4 och 7 underséker hdmmandet av NO produktionen och de
overensstimmer alla tre vad giller att 6-shogaol har den bédsta och mest kraftfulla
effekten. Bade studie 2 och 7 som utfor tester med flertalet komponenter visar samma
dosberoende monster av gingerolerna och dar himmandet ar starkare vid en lingre
alkylkedja. Studie 7, som dven har undersokt flertalet shogaoler (6-, 8 och 10-shogaol),
visar att denna grupp verkar himma NO produktionen kraftigare vid en kortare
alkylkedja vilket adr ett omvdnt monster jamfort med gingerolerna som hammar
kraftigare vid en lingre alkylkedja (figur 5). Studien visar dven att ingefira hammar
aktiveringen av NFkB och detta med samma monster som himmandet av NO
produktionen. Himmas NFkB aktiveringen s& himmas aven produktionen av iNOS,
vilket leder till en minskning dven av NO-produktionen. I och med att samma monster
noteras vid haimmandet av NFkB aktiveringen och NO produktionen sa kan detta vara
ingefarans bakomliggande verkningsmekanism for hammandet av NO. Men eftersom
NO ses himmas av 6-gingerol men inte NF«B i studie 7 si ser det ut som om 6-
gingerol, atminstone, utfér ett hammande pa NO produktionen mer externt och likasa
zingerone som ocksa uppvisar ett hammande (dock mycket begrinsat) pa NO
produktionen men inte pa aktiveringen av NFkB. Att ingefira haimmar aktiveringen av
NFkB konfirmeras dven i studie 4 som dven visade att det var 6-shogaol som paverkade
detta himmande kraftigast.

5.4 Himmandet av interleukiner

En okad frisattning av interleukiner kan ses vid ménga autoimmuna sjukdomar, sdsom
reumatism, men aven vid autoinflammatoriska sjukdomar dar det forekommer en 6kad
frisattning av IL-1p vilket gor detta omrade intressant att studera.

Studie 5 undersokte ingefarans effekt pA hammandet av T lymfocyternas spridning och
deras frisittning av interleukinerna IL-2 och IL-4. Aven studie 6 undersokte ingefirans
effekt pA haimmandet av IL-4 men dven pa IL-5. Studie 5 uppvisade ett dosberoende for
hdmmandet av spridningen av T lymfocyter och det var 8- och 10-gingerol som hade
kraftigast effekt av de studerande gingerolerna. Det var dven de tvd komponenterna
som visade kraftigast effekt pA hammandet av IL-2 syntesen. Da syntesen av IL-2
minskas sd bor &dven spridningen av T lymfocyterna hdmmas eftersom dessa
interleukiner ar autokrina (de stimulerar samma celler som de frisitts fran) vilket gor
att undersokningarna i studie 5 konfirmerar den himmande spridningen av T
lymfocyter. Studie 6 utfor tester pa tva ingefarsextrakt och ser, till skillnad fran studie
5, ett hdmmande pa IL-4 produktionen vilket bor innebiara att det ar andra
komponenter dn gingerolerna som star for den hammande effekten av IL-4 i ingefira
da studie 6 inte har identifierat nagra specifika komponenter inom extrakten. Studie 6
pavisar dven ett hdmmande av antikroppen IgE vilket kan sammankopplas med
hdmmandet av IL-4 som dven noterades i studien da de stimulerar syntesen av IgE.
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Gillande interleukinen TNF-a sd visar studie 7 att den hammas helt av 6- och 8-
shogaol och milt av 10-gingerol och 10-shogaol. De inkluderade dven ett test med ett
extrakt i studien som ocksa pavisade en himmande effekt av TNF-a, dock i mild grad.
Inom studie 1 sa visade det sig att TNF-o inte himmas av komponenterna 6-, 8-, 10-
gingerol eller 6-shogaol och skiljer sig ater igen fran andra studier. Detta kan forklaras
da studie 7 anviande sig av RT-PCR och undersokte med andra ord detta himmade pa
en transkriptionsniva (genniva). Detta kan forklara varfor studie 7 fick ett positivt svar
och inte studie 1 eftersom det visat sig inom bade studie 7 och 4 att ingefarans
komponenter utovar ett himmande pa transkriptionsnivan via NFkB. TNF-a inducerar
vid en inflammation COX-2 enzymet som i sin tur syntetiserar PGE. och i studie 1 har
de visat att 6-ginerol, 8-gingerol och dven 10-gingerol kan hamma effekten av COX-2
och PGE. men att ett hAimmande av TNF-a inte erhalls. Fragan ar om detta skulle
betyda att dessa komponenter kan verka genom en ytterligare antiinflammatorisk vag,
sasom ett bindande till COX-2 enzymet som ses i studie 3 exempelvis, for att himma
COX-2 och PGE..

Hammandet av olika interleukiner gor att ingefaran kan vara intressant som medel vid
autoimmuna sjukdomar som innebar en 6kad spridning av T lymfocyter och darmed
okad frisattning av olika interleukiner. Trots att det endast var studie 7 som
inkluderade en undersokning av ingefirans himmande effekt pa interleukinen-1f (IL-
1B) sa visade de att 6- och 8-shogaol himmade denna interleukin bra liksom det
undersokta extraktet. Det gor ingefira och dess komponenter till ett intressant
alternativ vid behandling av autoinflammatoriska sjukdomar dar det férekommer en
for hog frisattning av IL-1p.

5.5 Funderingar och hypoteser

NFkB och TNF-a ar storre mélgrupper inom inflammationen da de vidare aktiverar
andra mediatorer.

Ingefiaran sags besitta en effekt att hamma aktiveringen av NF«B enligt studie 4 och 7
och detta gor att syntesen av méanga inflammationsmediatorer kan hammas. TNF-a
inducerar COX-2 vid en inflammationsprocess som i sin tur producerar PGE. och ett
hiammande av TNF-a kan dd ses som en lovande antiinflammatorisk effekt hos
ingefaran.

Inom de studier som anvint sig av farskt ingefarsextrakt, studie 6, 7 och till viss del
studie 1, sd uppvisar ingefiaran en bra hammande effekt pa olika system och det skulle
kunna vara sa att komponenterna verkar synergiskt tillsammans. En annan hypotes ar
att de eteriska oljorna dven besitter en viss antiinflammatorisk effekt eller att de verkar
synergiskt med oljehartsen vilket bor vara viart att undersoka. Det dr endast en studie
(studie 3) som har inkluderat fler komponenter dn gingeroler och shogaoler och dar
visas det att paradolerna har starkast hammande effekten pd COX-2. Fragan ar om de
besitter andra antiinflammatoriska egenskaper ocksa? Dock bildas paradolerna efter en
dehydrering av shogaoler vilket innebar att de inte finns i nagon storre mangd i farsk
ingefira. Om de Dbesitter en stark antiinflammatorisk effekt sa borde
torkningsprocessen av ingefdra viljas med omsorg for att kunna utvinna en sa stor
mangd paradoler som mdojligt och vidare utfora fler tester pa dessa komponenter.

Sammantaget fran alla dessa sju studier sa uppvisar oftast shogaolerna de mest potenta
antiinflammatoriska effekterna i ingefira med starka hidmmande effekter pa
inflammationsmediatorerna NO, PGE,, COX-2, NFkB. Flera studier bor utféras pa
manniska baserat pa dessa resultat for att se om de fungerar fullt ut. Det har inte
observerats nagra allvarliga biverkningar hos ingefiran mer &n exempelvis
gastrointestinala problem och halsbrinna, inte heller har nagon vidare cytotoxicitet
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noterats, vilket gor att vidare studier pa méanniskan inte behover ses som skadliga.
Dock bor man se till att testpersonerna inte intar andra ldkemedel som kan interagera
med ingefaran, sdsom antihypertensiva eller antikoagulata medel da interaktioner kan
uppkomma vid en samtidig administrering.

6. Slutsats

Studierna tyder pa att ingefiran himmar inflammationer via flera olika mekanismer
och innehaller ett flertal antiinflammatoriska komponenter. Att ingefiran uppvisar
formagan att hamma aktiveringen av NFkB &ar nagot som bidrar till en stor
antiinflammatorisk verkan eftersom det medfor ett himmande av syntesen av olika
cytokiner da den ligger tidigt inom inflammationsforloppet och detta bor studeras
narmre. Denna verkningsmekanism ar kraftigt utford av 6-shogaol vilket gor den till en
mycket potent antiinflammatorisk komponent. D& shogaoler i allmidnhet framst
forekommer i den torkade ingefaran sd bor torkningsprocessen for framstillningen av
denna komponent viljas med omsorg for att utvinna en storre mangd av denna. Enligt
en studie erhalls hogst koncentration genom mikrovégstorkning. Shogaolerna ses i
manga studier vara de mer potenta gillande hidmmandet av olika
inflammationsmediatorer, saisom COX-2 och PGE., vilket ger en bild av att denna
grupp har de bredaste antiinflammatoriska egenskaperna jamfort med 6vriga grupper.

Trots ingefirans manga pastddda effekter sa behovs, som tidigare namnts, flera
ytterligare studier utforas pa méanniska for att se om de effekter som noterats in vitro

dven fungerar hos maéanniska. Sammantaget sid ser de antiinflammatoriska
egenskaperna hos ingefaran lovande ut.

~. Tack

Ett stort tack till min handledare Dan Johnels for stéttning och hjialp under detta
arbete.
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