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Praebiotika -

Sundhedsfremmende ikke-
fordgjelige kulhydrater

Hvordan tester vi om et ikke-fordajeligt kulhydrat kan klassificeres

som proebiotika?

Af ph.d. Louise Kristine Vigsnaoes, postdoc, DTU
Fedevareinstituttet og ph.d. Tine Rask Licht,
professor, DTU Fgdevareinstituttet

Siden begyndelsen af sidste arhundrede er det blevet klart, at
der eksisterer et symbiotisk forhold mellem tarmens bakterier
og deres veert, mennesket. Ubalance i bakteriesammensatnin-
gen kan derfor have konsekvenser for veertens helbred. Ikke-
fordgjelige kulhydrater, specielt prabiotika (faktaboks 1), kan
selektivt stimulere vaeksten af gavnlige tarmbakterier og derved
forbedre tarmmiljget. Hvis et ikke-fordgjeligt kulhydrat skal
kunne klassificeres som et prabiotika, er det ngdvendigt med
adskillige in vitro- og in vivo-studier for at validere det preabio-
tiske potentiale for det givne ikke-fordgjelige kulhydrat.

Tarmens bakterier og deres fordgjelse af
nceringsstoffer

Menneskets tarmkanal bebos af op til 100 billioner (10%)
bakterier, hvilket betyder, at der er 10 gange flere bakterier i
tarmen end det totale antal af celler i menneskekroppen. Men-
neskets tarmmikrobiota er kompleks og bestar af mange for-
skellige bakteriepopulationer (figur 1). De lever i et gensidigt
fordelagtigt forhold med deres veert, hvor de hjelper med at
udvinde energi fra kostfibre, som menneskets egne fordgjel-
sesenzymer ikke er i stand til at nedbryde [1]. Nar bakterierne
nedbryder kostfibrene i tyktarmen, dannes der forskellige meta-
bolitter. De primare metabolitter er kortkedede fedtsyrer (dvs.
eddikesyre, propionsyre, smarsyre og malkesyre). Kortkaedede
fedtsyrer anses for at have en gavnlig effekt pa menneskets
sundhed. Eksempelvis har eddikesyre og melkesyre vist sig

at kunne heemme veeksten af patogene bakterier, propionsyre
kan heemme dannelse af kolesterol i leveren og smarsyre kan
fremme anti-inflammatorisk immunrespons [2,3] (tabel 1).

Modulering af bakteriekompositionen i tarmen vha.
preebiotika

Det er vigtigt, at mennesket kan tolerere tilstedevaerelsen af de
mange bakterier, der bebor tarmen, og at immunsystemet ikke
begynder at reagere ungdvendigt pa disse. En ubalance i tar-
mens mikrobiota med fremvakst af skadelige mikroorganismer
kan hemme tarmens normale funktioner. Der findes arter i
tarmen som melkesyrebakterierne Lactobacillus og Bifidobac-
terium, der, hvis man forgger antallet af dem i tarmens gkosy-
stem, har en positiv effekt pa tarmen [1,4,5]. Fadevarekompo-
nenter, som prebiotika, kan anvendes til at forbedre sammen-
seetningen af tarmmikrobiotaen ved bl.a. selektivt at stimulere
veaeksten af laktobaciller og bifidobakterier. Prabiotika er typisk
kort- eller langkadede (evt. forgrenede) kulhydrater. De kan
veere opbygget af forskellige typer monomerer, men falles for
dem er, at monomererne er bundet sammen med bindinger, som
ikke kan nedbrydes af kroppens fordgjelsesenzymer, men deri-
mod metaboliseres og udnyttes af specifikke bakterier.

Validering af praebiotisk effekt

For at et ikke-fordgjeligt kulhydrat skal kunne klassificeres
som prabiotika, er det vigtigt, at det kan leve op til specifika-
tionerne i preebiotika-definitionen. Dvs., at det ikke ma blive
nedbrudt af mavesyre eller menneskets fordgjelsesenzymer, og
at det kan stimulere vaksten og/eller aktiviteten af gavnlige
tarmbakterier. Forsgg skal derfor udfares bade in vitro (i labo-
ratoriet) og in vivo (i levende veerter) for at validere det prabio-
tiske potentiale for et givet ikke-fordgjeligt kulhydrat. | dag er
der kun en lille delmangde af ikke-fordgjelige kulhydrater, der
efter adskillige valideringsforsag er klassificeret som prabio-
tika. Disse er:

1) fruktaner, som kan veere frukto-oligosakkarider eller inulin,
der begge bestér af fruktose-monomerer, der er keedet sammen
med B1—2 glykosidbindinger,

I1) galakto-oligosakkarider, som bestar af
galaktose-monomerer, der er kaedet sam-
men med B1—6 glykosidbindinger og

clostridia, eubacteria, propionibacteria,
butyrivibrio

Kort- Bakteriegrupper involveret i dannelsen | Effekten af kort-keedede fedtsyrer
keedede

fedtsyrer

Eddikesyre Bifidobakterier, bacteroides, laktobaciller, | Hemmer patogene bakterier

[11) laktulose, som er et disakkarid be-
stdende af galaktose og fruktose bundet

Propionsyre | bacteroides, propionibacteria

Hammer kolesterol syntese

sammen med en 1—4 glykosidbinding [6]

(tabel 2, side 26). Metoder til produktion af
nye typer prabiotiske kandidater er i dag

eubacteria, clostridia

Smagrsyre Clostridia, eubacteria, butyrivibrio Fremmer anti-inflammatorisk
immunrespons
Meelkesyre Bacteroides, bifidobakterier, laktobaciller, | Heemmer patogene bakterier

ved at blive nyudviklet. Specielle enzyma-
tiske teknologier kan bl.a. anvendes, hvor

Tabel 1. Bakteriegrupper involveret i dannelsen af kortkoedede fedtsyrer og fedtsyrernes

effekt.
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kandidaterne produceres fra sukkerroe- el-
ler kartoffelrester.
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Figur 1. Mave-tarmsystemets forskellige afsnit og fordeling af
bakteriepopulationer.

Typer af in vitro-fermenteringsmetoder
In vitro-metoder kan anvendes til fgrste indikation af selektiv fer-
mentering af praebiotiske kandidater. Disse metoder er hurtigere,
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billigere og mere etisk forsvarlige end in vivo-teknikker, men har
begraensninger, sdésom mangel pa veert-bakterieinteraktioner og
absorptionsprocesser. Derfor kan in vitro-teknikker kun anven-
des preedikativt og videre undersggelser som dyreforsgg og/eller
humane studier er ngdvendige for at dokumentere gavnlig effekt.

Batch, semi-kontinuerlige og kontinuerlige systemer er de
primaere anvendte in vitro-modeller. Til disse modeller anvendes
friske affgringspraver som inocula til simulering af menneskets
tarmmikrobiota.

Batch-modellen er den mest simple af de tre in vitro-metoder.
Her anvendes enkle fermenteringsbeholdere, som enten kan
veere ikke-pH kontrollerede eller mere fysiologisk korrekt pH-
kontrollerede. Anaerobe forhold bevares under inkuberingen ved
brug af et anerobt kammer eller iltfrie fermenteringsbeholdere.
| et batch-system fjernes fermenteringsprodukterne ikke, sa en
inkuberingstid over 24 timer er ikke anbefalelsesvaerdig, da hgje
koncentrationer af fermenteringsprodukter kan heemme bakteri-
ernes vakst [7].

Inden for semi-kontinuerlige og kontinuerlige in vitro-metoder
findes de dynamiske in vitro-modeller. Disse modeller karer med
flere fermenteringsbeholdere i serie, hvori tarmsystemets forskel-
lige afsnit simuleres. Det er en fordel frem for batch-systemet,
da effekten af en given praebiotisk kandidat kan males gennem
hele tarmsystemet. De dynamiske modeller er ligeledes pH- og
temperaturkontrollerede, har til- og udstremning af naring og
mulighed for adskillige preveudtag under hele inkuberingsforlg-
bet. De to mest kendte dynamiske in vitro-modeller er Simulator
of the Human Intestinal Microbial Ecosystem [8] (SHIME) og
TNO gastro-Intestinal Model [9] (TIM).
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Dyreforsgg og/eller humane studier

Som navnt kan en fgdevarekomponent ikke klassificeres som
preebiotika uden dyreforsgg og/eller et veldesignet human stu-
die. Da bade dyreforsgg og humane studier er dyre og tidskree-
vende, kan de med fordel anvendes efter in vitro prae-screening
af mulige prabiotiske kandidater. Dyreforsgg er meget anven-
delige, da de kan udfares helt kontrolleret, sa variation i kosten
undgas. Test af preebiotiske kandidater i dyreforsgg kan enten
forega i raske dyr eller i dyr med den lidelse, man gnsker at
forebygge med praebiotisk behandling (f.eks. patogen infektion,
diabetes, blgdende tarmbetaendelse eller allergi). Hvis der an-
vendes en model med syge dyr, bedemmes den prabiotiske ef-
fekt af en kandidat ud fra dens evne til at hemme sygdomsak-
tiviteten og ud fra hvilke tarmbakterier, der stimuleres. Kvanti-
ficering af tarmbakterier kan enten veere ud fra afferingsprover
taget lgbende og/eller fra forskellige tarmafsnit taget ved forsg-
gets afslutning. Det er velkendt, at bakteriesammensatningen

Faktaboks 1 - Definition p& preebiotika

Praebiotika er en selektivt fermenteret fadevarekomponent,
som giver specifikke &ndringer i sammensgtningen og/el-
ler i aktiviteten af tarmens mikrobiota, og herved medfarer
gavnlig effekt pd veertens sundhed.

endrer sig ned gennem tarmen, det bedste billede opnés derfor
ved at tage prover fra flere forskellige dele af tarmen.

I humane studier kan der ogséa anvendes raske eller syge for-
sggspersoner. | et veldesignet human studie er det vigtigt, at
der er nok forsggspersoner. Effekten af prabiotika bedemmes
som ved dyreforsgg ud fra sygdomsaktiviteten og endringer i
tarmbakterierne. | humane studier foretages undersggelsen af
tarmbakterierne ofte vha. affgringsprgver, men enkelte studier
har ogsa brugt tarmbiopsier [10]. Tabel 3 viser en oversigt over
nogle af de studier, der er udfgrt for at be-

vise prebiotisk effekt.
Feelles for de naevnte in vitro- og in vivo-
metoder er undersggelsen af fermente-

oligosakkarider

Navn Struktur Industriel produktion
Inulin a-D-Glu- (1 - 2)-[B-D-Fru-(1 - 2)-],, n=2-60 | Udtraek fra cikorierod
eller artiskok
Frukto- 0-D-Glu- (1 - 2)-[B-D-Fru-(1 - 2)-], , n=2-7 Enten fra inulin vha. enzymatisk

hydrolyse eller fra sukrose vha.
transfruktosylation

ringsegenskaber, hvor bakteriemetabolitter
som kortkaedede fedtsyrer kan males vha.

gaskromatografi, og bakteriekompositio-
nen kan males vha. molekylere mikro-

Galakto- 0-D-Glu-(1 - 4)-[B-D-Gal-(1 - 6)-],, n = 2-5 Fra laktose vha.
oligosakkarider transgalaktosylation
Laktulose B-D-Gal-(1 - 4)- B-D-Fru Fra laktose vha. isomerization

biologiske metoder som sekventering,

Glu: glukose; Fru: fruktose; Gal: galaktose; n: antal af monomerer.
Tabel 2. Oversigt over de industrielle klassificerede proebiotika
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fluorescerende in situ-hybridisering eller
kvantitativ PCR.
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Sygdom Preebiotika Effekt Studium
Diarré FOS Reduceret antal af diarré Mennesker
Tyktarmskraeft Laktulose Reduceret antal af atypiske Rotter

FOS formationer i tyktarmen
Laktulose Reduceret risiko for dannelse af Mennesker
polypper i tyktarmen
Kalcium Miks af Forhgjet absorption af kalcium Mennesker
malabsorption FOS og
Inulin
Patogen GOS Haemning af Listeria Marsvin
infektion monocytogenes
Tarmbetendelse  Miks af Reducering af sygdomsaktivitet Mennesker
FOS og
inulin
FOS Reducering af skader pa tyktarmen, Rotter
Laktulose samt stigende vaekst af laktobaciller
og bifidobakterier
Raske Inulin Stigende veekst af bifidobakterier Mennesker
Laktulose

FOS: Frukto-oligosakkarider; GOS: Galakto-oligosakkarider

Tabel 3. Dyreforsgg og humane studier fil at bevise proebiotisk
effekt.
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Nyt om ...
... Lysstyrede lcegemidler

Laegemidler, hvis virkning kan aktiveres og stoppes reversibelt
ved belysning, kan blive en ny generation af leegemidler. Det er
vist, at trans-formen af den viste azoforbindelse kan stoppe K*
flowet i ionkanaler, hvorimod cis-formen, som den omdannes
til ved belysning, tillader et frit flow. lonkanaler er grundlaget
for en lang raekke nervers funktion, man kan séledes forestille
sig, at man kunne lave et bedgvelsesmiddel, hvis virkning kan
kontrolleres af lys.

Carl Th.

Photochrome Liganden fiir spannungsgesteuerte Kaliumkanéle. Angewandte
Chemie 121, 2009, side 9261.
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