BIOTEKNOLOGI

Enzymtyggegummi

- en ny vej til forbedret jernoptag

Jernmangel er et udbredt globalt problem. Nu indikerer ny
forskning, at et stykke tyggegummi med enzymet fytase kan
voere med fil at forbedre optag af jern, hvis det tygges efter et
fytinsyreholdigt mailtid.

Af Anne Veller Friis Nielsen og Anne S. Meyer, holder betydelige mengder af jern, som dog oftest har meget
Institut for Kemiteknik, Danmarks Tekniske Universitet lav biotilgeengelighed svarende til ca. 2-3% optag i kroppen.
Til sammenligning optages mellem 15 og 35 % af det jern, der

Jernmangel bergrer ca. to milliarder mennesker verden over. indtages fra kgd. Denne lave biotilgengelighed af jern fra fuld-
Samtidig er jernmangel den eneste type naringsstofmangel, kornsprodukter skyldes primert, at mange fuldkornsprodukter
der har betydelig forekomst i de industrialiserede lande. Iser har et hgjt indhold af fytinsyre, som binder jern (og andre mi-
kvinder i den fgdedygtige alder og bgrn er i risikogruppen. neraler, eksempelvist zink) og derved hindrer optaget af jern fra
Mange basisfgdevarer, eksempelvis fuldkornsprodukter, inde- fuldkorn. Nu indikerer ny forskning, at et stykke tyggegummi
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med enzymet fytase kan vaere med til at forbedre optag af jern,
hvis det tygges efter et fytinsyreholdigt maltid eksempelvis ved
indtag af fuldkornsprodukter. Fytasen, som frigives fra tyg-
gegummiet ved tygning, ser ud til at kunne fordre at fytinsyre
nedbrydes i mavetarmsystemet, hvorved biotilgengeligheden af
jern gges, se figur 1, side 18.

Fytinsyre hcemmer optaget af jern
Fytinsyre (myo-inositolhexakisfosforsyre) fungerer som natur-
ligt fosfatoplagringsmolekyle og findes i betydelige mangder
i mange korntyper. Fytinsyre udggr f.eks. op til ca. 2,5% af
tgrstofvaegten i hvedekerner og durra, sedvanligvis med den
stgrste forekomst i skaldelene. Fuldkornsprodukter indehol-
der dermed vesentligt mere fytinsyre end mere raffinerede
kornprodukter, som omvendt ogsa indeholder mindre mangder
af naturligt foreckommende mineraler. For f.eks. hvede og durra
er jernindholdet i fuldkorn mellem 3 og 5 mg pr. 100 g og har
dermed potentiale til at bidrage med en betydelig del af de 1-2
mg, som vi i gennemsnit skal optage pr. dag for at opretholde
jernstatus. Fytinsyre forekommer naturligt i korn i kompleks
med diverse metalioner via kelering med de negativt ladede
fosfatgrupper. Denne kelering medvirker til, at fytinsyre ofte
betragtes som et antin@ringsstof, idet fytinsyrekelering af f.eks.
jernioner i mavetarmsystemet mindsker optaget af jern betyde-
ligt. Iser for jern, hvor neringsstofmangel er udbredt, er dette
et potentielt problem.

Fytaser (myo-inositolhexakisfosfat fosfohydrolase) (EC
3.1.3.8, EC 3.1.3.26 og EC 3.1.3.72) katalyserer fgrste trin i
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defosforyleringen af fytinsyre, hvorefter sekventiel defosfory-
lering fglger, figur 2, side 18. Ved defosforylering af fytin-
syre nedsa&ttes den kelerende effekt forholdsvist i takt med
afklgvningen af fosfatgrupperne, og det er vist, at biotilgaen-
geligheden af jern pavirkes negativt af inositolfosfater med
tre fosfatgrupper eller mere, figur 2 [1]. I relation til at gge
biotilgeengeligheden af jern med fytasekosttilskud er en af
udfordringerne at fa defosforyleringen til at ske allerede i ma-
vesekken, idet jern primert optages under passagen gennem
tolvfingertarmen, dvs. inden tyndtarmen. Bade bakterier, ger
og filamentgse svampe producerer fytase (forskellige typer)
og ligeledes er der ogsa fytase i korn, is@r i hvede. Fytase i
hvede kan katalysere defosforyleringen under f.eks. he&vning
af dej i forbindelse med brgdbagning, men da enzymet har
pH-optimum under svagt sure betingelser er effekten bedst
under surdejsbetingelser og/eller ved langtidsh@®vning. Ved
indtag af fuldt fosforyleret fytinsyre (dvs. fytinsyren ikke er
blevet defosforyleret under f.eks. gering), vil delvis defosfory-
lering kunne ske i maven, hvis fytaser med de rette egenska-
ber er til stede. Her har kornets egne fytaser oftest darlige
betingelser grundet lav pH i mavesekken samt tilstedeverel-
sen af pepsin, som nedbryder fytasen. Forskellige mikrobielle
fytaser har vist potentiale i forhold til at defosforylere fytin-
syre (fra kornholdige maltider) i maveszkken og @ge optaget
af blandt andet jern og zink [2-4].

Is@r fytasen fra Aspergillus niger har vist potentiale, og
verdenssundhedsorganisationen har evalueret indtag af denne
fytase som verende sundhedsmassigt forsvarlig [S].
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Tyggegummi som doseringsform

Vi har fornylig demonstreret potentialet af at inkorporere fytase
i tyggegummi. To forskellige mikrobielle fytaser (fra Escheri-
chia coli og Aspergillus niger) blev inkorporeret i tyggegum-
mitabletter, hvorefter frigivelse under tygning blev simuleret i
en tyggemaskine og den resterende enzymaktivitet kvantificeret
i buffer (20 mM KH,PO,).

Forsggene viste for begge de afprgvede mikrobielle fytaser,
at det meste af enzymet (>50%) blev frigivet inden for det
fgrste minut af den simulerede tygning, og at enzymet stort
set ikke tabte specifik aktivitet under processen med at produ-
cere tyggegummiet og frigivelse til “spyttet” ved tygning. Et
preliminzrt stabilitetsstudie viste desuden, at minimum 95%
af enzymaktiviteten var intakt efter opbevaring af tyggegum-
mistykkerne ved stuetemperatur og 60% relativ fugtighed i 12
maned. Dette giver en indikation af, at produktet vil have god
holdbarhed hos forbrugerne; ikke mindst hvis det opbevares i
luftteet emballage, som det typisk er tilfeeldet med medicinsk
tyggegummi.

Fytasedosis

Fytasedosen, der blev testet i ovennavnte tyggegummiforsgg,
var fastlagt pa baggrund af tidligere in vitro-forsgg i simulerede
mavebetingelser [4,6]. I disse forsgg testede vi nedbrydningen
af fytinsyre, dels i sin oprensede form [4] og som bestanddel i
risklid, hvedeklid og durra [6]. Risklid og hvedeklid udggr den
serligt fytinsyreholdige del af hhv. fuldkornsris og -hvede.

Figur 1. Tyggegummi med enzymet fytase kan voere med fil at for-
bedre jernoptaget, hvis det tygges efter et fytinsyreholdigt mailtid.
Fytasen frigives til spyttet og katalyserer i mavesoekken defosfory-
lering of jernoptagsinhibitoren fytinsyre, hvorved jern frigives og
ggres mere tilgoengeligt for optag i tolvfingertarmen.
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Hvede og ris er kaloriemassigt de vigtigste fgdevarer globalt
set med produktionsvoluminer pa hhv. 650 og 825 millioner
tons arligt, mens durra er en vigtig afgrgde i specielt Afrika og
Indien grundet dens hgje resistens mod tgrke. Fytinsyrened-
brydningen blev testet ved lav pH (2 og 5) og med tils@tning
af pepsin for at simulere betingelserne i en mavesak efter et
maltid. Forsggene viste, at fytinsyre og inositolfosfater med
fosforyleringsgrad ned til og med tre (mellemprodukter fra
defosforyleringen med fytase), som stadig kan h®mme optag
af jern, stort set var nedbrudt inden for 15-30 min. under de
simulerede mavebetingelser med en dosis svarende til 0,4 fyta-
seaktivitetsenheder pr. umol fytinsyre i de respektive kornsub-
strater. Opfglgende forsgg i samme simulerede mavesystem har
demonstreret, at fytaserne via denne fytinsyre-defosforylering
forarsager frigivelse af jern (og zink) fra fytinsyre i hvedeklid,
risklid og delvist fra durra [6].

Figur 2. Fytaser katalyserer fgrste trin i defosforyleringen af fytin-
syre, hvorefter yderligere fytasekatalyseret sekventiel defosforyle-
ring folger.

Denne dosis blev til tyggegummiforsggene omregnet til den
mangde fytase, der skal til for at katalysere en tilsvarende
nedbrydning af fytinsyreindholdet i to skiver brgd af fuldkorns-
hvede (antagelse: 35 g total vaegt pr. skive og 10% hvedeklid
pa tervaegtsbasis) og svarede til hhv. 2,6 og 0,12 mg fytaseen-
zymprotein for A. niger og E. coli-fytasen (forskel i mengden
skyldes store forskelle i specifik aktivitet).

Med disse sma doser vurderer vi, at fytasetyggegummi —
ogsa prismeassigt — vil udggre et godt supplement pa vejen mod
forbedret jernstatus.

E-mail:
Anne Veller Friis Nielsen: anneveller@gmail.com
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