ANTIOXIDANTER

Hyldebcer er rig p& anthocyaniner og flavonoider, der giver bcerrene deres merke farve.

Antioxidanters sundheds-
fremmmende effekt
- sandhed eller myte?

Antioxidanter i kosten anses for at beskytte mod sygdomme ved at
neutralisere frie radikaler, men det er nok forkert.

Af Lars Porskjoer Christensen, Institut for Kemi-, hvilket har ledt til den besnaerende hypotese, at et hgjt indtag af

Bio- og Miljgteknologi, Det Tekniske Fakultet, SDU naturlige antioxidanter via kosten har en sundhedsfremmende
effekt. Intet tyder pa, at denne hypotese er korrekt.

Nar kroppen omsatter mad til energi, sker dette ved en for-

breendingsproces (oxidation), hvorved der dannes frie radikaler, Frie radikaler og sygdomme

der kan skade cellerne og dermed fare til alvorlige sygdomme. Frie radikaler angriber lipider i cellemembranerne og farer til

Antioxidanter kan i teorien uskadeligggre de frie radikaler, dannelsen af lipidhydroperoxider, som forarsager endringer i
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stoftransporten eller cellemembranernes gennemtrangelighed,
og dermed til forstyrrelser i cellernes funktion (faktaboks 1).
Oxidative forandringer af lipider og proteiner i lipoproteiner
forarsaget af frie radikaler kan fare til areforkalkning og uba-
lance i blodkarveeggene. Sidstnavnte kan skabe forstyrrelser

i dannelsen af nitrogenoxid (NO), som pa samme tid er et frit
radikal og et vigtigt signalstof i blodkarvaeggene i forbindelse
med blodtryksregulering. Flere andre processer, der involverer
radikaldannelse, kan udlgses af denne ubalance i blodkarveeg-
gene, sa der opstar et selvforsteerkende syndrom af virkninger,
der i sidste ende kan fare til alvorlige hjerte-kar-sygdomme.
Dette kompleks af reaktioner kan tillige medvirke til at seenke
falsomheden for insulin og dermed gge risikoen for udvikling
af type 2 diabetes [1].

Frie radikaler oxiderer svovlholdige grupper i proteiner, hvor-
ved deres struktur og funktion gdelegges. Nar frie radikaler
reagerer med DNA, kan der ske andringer i cellens arvemasse,
og risikoen for kraeft gges. Sygdomme som gra steer og demens
menes ogsa at bero pa skader forarsaget af frie radikaler [1].

Endelig sa kan sygdomstilstande fare til gget dannelse af
reaktive oxygenforbindelser, herunder hydrogenperoxid (H,0,),
der i forvejen er i kroppen. Hvis koncentration af H,0, gges,
kan det fare til programmeret celledgd (apoptose). Hydrogen-
peroxid kan sammen med superoxidionen (O,~) og overgangs-
metaller fare til dannelsen af skadelige radikaler (faktaboks
1). Det kan vere sveert at afgare, om radikalerne er fglge af en
sygdom, eller om de er en af arsagerne.

Antioxidant-hypotesen

Under normale omstaendigheder kan kroppen handtere frie
radikaler, fordi dens antioxidative beskyttelsesmekanismer er

i stand til at uskadeliggere dem. Hvis der derimod opstar en
ubalance mellem dannelsen af frie radikaler og reaktive oxy-
genforbindelser, og den hastighed hvormed kroppens forsvar er
i stand til at fjerne dem, @ges koncentrationen af skadelige ra-
dikaler og andre reaktive forbindelser lokalt. En sadan tilstand

Faktaboks 1. Dannelsen aof frie radikaler

Frie radikaler eller blot radikaler er molekyler med enkelte
uparrede elektroner. De dannes som et biprodukt ved for-
breendingen af fedtstoffer, kulhydrater og proteiner i ngje
regulerede oxidationsprocesser, hvor der ogsa indgar akti-
verede former for oxygen. Energien fra processerne frigives
til fysisk aktivitet, til opbygning og fornyelse af vaev og
som varme. Frie radikaler, som hydroxylradikalet (HO¢®)
og superoxidionen (O,"), er reaktive og forarsager skader
pa celler og cellekomponenter, hvilket kan fere til alvorlige
sygdomme.

lllustration af oxidation af umaettede lipider (LH; L = lipid og H =
hydrogenatom), der kraever aktivering af ilt (O,). Lys og staerkt
energifrigivende processer i kroppen kan aktivere O,, hvor-
ved der kan dannes singlet oxygen ('O,), der direkte danner
lipidhydroperoxider (LOOH). Enzymer og metalioner, som jern
(M%), kan omdanne O, til radikaler, der angriber de umcettede
lipider, hvorved der igangscettes autooxidation, herunder pro-
duktion aof lipidradikaler (Le) og lipidperoxylradikaler (LOOse).
Antioxidanter virker ved at deaktivere de aggressive radikaler
markeret med rgdt. Hvis antioxidanterne ikke er i stand til af
bremse oxidationen Igber den videre via alkoxylradikaler (LOe),
hvorved der dannes sekundcere oxidationsprodukter [1].
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betegnes som oxidativt stress og kan forekomme, hvis kroppen
udsettes for UV-lys, ioniserende straling, ved forkert ernering,
ved infektion eller ved hard fysisk belastning. Oxidativt stress
gger risikoen for at udvikle en alvorlig sygdom.

Behovet for beskyttelse mod frie radikaler har ledt til den
besnzrende teori, at et hgjt indtag af antioxidanter beskytter
kroppen mod alvorlige sygdomme. Denne teori er blevet under-
bygget af, at mange artikler igennem de seneste 30 ar har peget
pa en mindsket risiko for udvikling af iszr kreft og hjerte-
kar-sygdomme hos personer med et hgjt indtag af vegetabilske
fodevarer rige pa antioxidanterne askorbinsyre (C-vitamin),
a-tokoferol (E-vitamin), karotenoider og selen. Teorien er siden
blev udvidet til ogsa at omfatte mange andre planteindholds-
stoffer, der er antioxidanter. Herved er der blevet skabt en sam-
menhangende hypotese mellem cellebeskadigende virkninger
af radikaler og forebyggende effekter af antioxidanter [1,2].
Hypotesen kaldes ogsa tit for antioxidant-hypotesen. Pa trods
af en intensiv forskning i naturlige antioxidanter er det stadig
ikke lykkedes at underbygge den.

Kroppens antioxidant-forsvar
Kroppens eget antioxidant-forsvar udgeres af det enzymatiske
forsvar og de endogene antioxidanter [1]. De antioxidative en-
zymer omdanner de frie radikaler til mindre reaktive stoffer og
desuden findes der specifikke reparationsenzymer, som fjerner
de beskadigede komponenter. Hvad angar et af de mest reaktive
radikaler, hydroxylradikalet (HOv), sé reagerer det sa hurtigt, at
enzymer ikke kan virke i forsvaret mod det. Superoxidionen kan
neutraliseres enzymatisk, hvor den omdannes til H,0, og O,.
Kroppens endogene antioxidanter udgares bl.a. af glutathion,
thioredoxin og ubiquinon (Q10), der dannes i de fleste celler
og gendannes enzymatisk efter oxidation. Proteiner med deres
mange svoviholdige grupper udger ligeledes en veesentlig del
af det antioxidative forsvar i celler og veevsveesker. En del af de
antioxidanter, som indgar i forsvaret mod radikaler og andre re-
aktive oxygenforbindelser, kan ikke dannes i organismen, men
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er vitaminer eller har vitaminkarakter,
idet de m4 tilfares ude fra via kosten.

Antioxidanter i kosten
Antioxidanter fra kosten opdeles nor-
malt i vitaminantioxidanter og ikke-
vitaminantioxidanter. Vitaminanti-
oxidanterne er de vigtigste eksogene
antioxidanter og inkluderer C- og E-
vitamin. C-vitamin er oplgseligt i vand
og findes primeert i kroppens vandfase.
C-vitamin er vidt udbredt i frugt og
gregntsager, herunder citrusfrugter og
peberfrugter. E-vitamin er oplgseligt

i fedt, indlejres i cellemembraner og
findes ogsé bundet til lipoproteiner.
E-vitamin findes iser i kornprodukter,
ngdder og planteolier [1,2].

Blandt ikke-vitaminantioxidanter
er fokus primeert rettet mod polyfe-
noler og karotenoider. Polyfenoler
er en felles betegnelse for en meget
stor gruppe af planteindholdsstoffer,
som har mere end én fenolgruppe.
Polyfenoler er ofte gode antioxidanter
i reagensglasforsgg (in vitro). Nogle
er ikke serlig potente, mens andre
er bedre end C-vitamin. Polyfenoler
findes overalt i planteriget og udgares
hovedsageligt af flavonoider, antho-
cyaniner, og fenoliske syrer (figur
1). Krydderurter er rige pa fenoliske
syrer, lgg pa flavonoider og marke
bar som hyldebzr og solbzr er rig pa
anthocyaniner og flavonoider. Grgn te
er rig pa catechiner, der er en speciel
type flavonoider. Karotenoider er ud-
bredt i frugt og gregntsager, hvor iseer
den orange gulerod og de rgde tomater
er rige pa dem (figur 1). Karotenoider
er, som C- og E-vitamin og polyfeno-
ler, effektive antioxidanter in vitro.

Biotilgaenelighed af
antioxidanter

De fleste naturlige antioxidanter op-
tages ikke serlig godt fra kosten og
har en kort halveringstid, der betyder,
at de typisk er helt ude af kroppen i
lgbet af 6-15 timer [1,3]. Flavonoider
og fenoliske syrer er de grupper, som
fas i den starste dosis gennem kosten.
Stgrstedelen af disse polyfenoler me-
taboliseres i tarmen og leveren til sul-
fat-, methyl- og glucuronid-konjugater,
og det er kun i meget ringe grad de
intakte polyfenoler, der nar blodbanen,
cellerne og vaevet [3,4]. Selvom bio-
tilgeengeligheden (den optagne andel
af dosis) af polyfenoler i form af meta-

boliserede polyfenoler typisk ligger mel-

lem 1-10%, udskilles de forholdsvis hurtigt fra kroppen. Deres
koncentration i plasma méles i nmol L. Effekten af intakte
polyfenoler males i umol L. Da antioxidant-effekten af de
metaboliserede polyfenoler typisk er lavere end for de intakte
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Figur 1. Eksempler p& udbredte polyfenoler og karotenoider, der er gode antioxidanter.
Glc = Glukose; Rha = Rhamnose.

polyfenoler, er der med rette blevet stillet spargsmalstegn ved,
om polyfenoler har nogen betydning som antioxidanter.

Der er gennemfart et stort antal kostinterventionsstudier med
komponenter, der er rige pa bestemte polyfenoler, og felles for
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Antioxidanter giver farve til gulergdder. Gule og orange er rige pd karotenoider og de purpurfarvede indeholder anthocyaniner. Hvide
gulergdder indeholder ikke disse kraftige antioxidanter. De sundhedsfremmende egenskaber af gulergdderne afhcenger ikke af farven.

de fleste er, at der ses en forggelse af den antioxidative kapa- mindsker oxidativt stress uden dog at forgge antioxidant-kapa-
citet af plasma i en kortere periode lige efter indtagelsen, men citeten i plasma [5]. S selvom mange polyfenoler er effektive
at dette ikke farer til et fald i oxidative skader [1]. Enkelte direkte antioxidanter in vitro, er deres virkninger i levende

interventionsstudier har vist, at et hgjt indtag af frugt og grant organismer mere usikre.
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Nyt om..
... Cystinsten

Almindelige nyresten bestar
af krystaller af calciumoxalat
monohydrat, men undertiden
er det krystaller op til cm-
stgrrelse af aminosyren
L-cystin. Behandlingen bestar
i at drikke masser af vand for
at fortynde urinen, basiske
salte for at gge pH og medi-
cinering for at danne mere
oplgselige forbindelser. Men
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Konklusion

Efter antioxidant-hypotesen blev fremsat for over 30 ar siden,
er der forsket intenst i at underbygge den. P trods heraf er det
endnu ikke lykkedes at bevise, at et hgjt indtag af direkte antio-
xidanter har en forebyggende effekt pa udvikling af sygdomme
fremkaldt af frie radikaler. Vi ma i dag konstatere, at der ikke
er nogen direkte sammenhang mellem antioxidant-aktivitet
malt in vitro og sundhedseffekt. Det giver derfor ingen mening
at bestemme antioxidant-aktivitet af fadevarer eller kosttil-
skud som et mal for en sygedomsforebyggende effekt. Tiden

er moden til at aflive myten om antioxidanters fortraeffelighe-
der. Derimod bar blikket rettes mod naturstoffer, der, i kraft

af deres reaktivitet over for iseer proteiner, er at betragte som
gavnlige giftstoffer, der er i stand til at aktivere kroppens im-
mun- og endogene antioxidant-forsvar. Indirekte antioxidanter
kunne derfor vere en dgrabner til at opna en dybere forstaelse
af de sundhedsfremmende egenskaber af vegetabilske fgdevarer
(faktaboks 2).
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behandlingen har bivirkninger og er ikke altid tilstraekkelig.
Det er vist, at hastigheden for krystalveeksten kan nedsettes
dramatisk af mono- (L-CME) eller dimethylesteren (L-CDME)
af L-cystin. De blokerer krystalfladerne for videre vaekst. Me-
toden er ikke afprgvet klinisk, men der forskes i egnede forbin-
delser med samme effekt.
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organisk synteseteknik

Mikael Begtrup, Jan Becher og Mogens Bragndsted
Gyldendal A/S, 2011
319 sider, ISBN 978-87-02-09917-1, pris 599,95 kr.

Bogen er en moderne efterfalger til Munch-Petersen og @strups
Organisk Kemisk Syntese fra 1959, der nu er nasten umulig
at opdrive. Bogen efterfglger desuden en popular handbog
af Jan Becher, men indholdet
er helt nyt og ikke blot en
udvidelse af den tidligere
tekst. Foruden et forord og
en indledning indeholder
bogen 15 kapitler om or-
ganisk syntese. De sidste
4 kapitler indeholder
tabeloversigt, videre
leesning, referencer og
et stikordsregister.

Moderne synte-
tikere kan naeppe
undveere bogen, men
den kan desuden
varmt anbefales til
alle med interesse
i kemisk forsk-
ning og anvendt
praktisk kemi.
Den er udstyret
med utallige
instruktive
fotos og tabel-
ler, der sparer laeseren
bunker af tid, som ellers skulle
bruges til ngdvendige opslag i den kemi-
ske litteratur. Der er over 50 godt gennemarbejdede
synteseforskrifter, der isaer vil vaere af interesse for gymnasie-
elever (og leerere). Der er gennem hele bogen lagt stor vaegt péa
sikkerhedsaspekter.

Der er kun fa mindre fejl i bogen. F.eks. sa hedder det enten
isopropylalkohol eller 2-propanol og ikke isopropanol.

Prisen er i overkanten af det acceptable, men der er ingen
dansksprogede alternative muligheder pa dette niveau.

Carsten Christophersen,
carsten@techmedia.dk
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