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Upphettning av mat ger dysfunktionella proteiner som ansamlas i kroppen
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Det dr ndstan 100 ar sedan den franske biokemisten Louis-Ca-
mille Maillard upptéckte att om mat hettas upp sa bildas icke-
enzymatiska kemiska foreningar mellan reducerande socker
(socker med en aldehydgrupp: fruktos, glukos, glycerolalde-
hyd, laktos, arabinos och maltos) och reaktiva aminosyror i
proteiner, peptider och nukleinsyror, baAde DNA och RNA [1].
Aminosyror som lysin (essentiell) och histidin (essentiell for
barn) ar ofta involverade. Upptidckten uppmérksammades av
datiden, och 1914 tilldelades Maillard Franska Medicinakade-
miens pris. I Maillardprocessen frisétts tusentals, ofta mycket
smakrika, s k volatila féreningar men ocks4, tyvirr kanske, be-
tydande méngder av ofta bruna till svarta pigment (melanoi-
der), nagot som foranlett att processen ocksa kallas bryning.
Vanliga bryningprodukter finns i brédskorpa, stekytan pa stekt
kott och fisk, buljonger, kinesisk soja, balsamico-produkter
ochicola-drycker. Vita Maillardprodukter forekommer rikligt
imjolk- och dggpulver.

Upphettning - firre antioxidanter, fler AGE/ALE

De kemiska féreningar som bildas mellan proteiner och karbo-
nylgrupper i socker kallas advanced glycation end products
(AGE). Liknande foreningar bildas ocksa mellan volatila fett-
syror och proteiner, numera kallade advanced lipoxidation end
products (ALE). Industriell hantering av vixter - rostning,
torkning, atgirder for att forbattra smak och hallbarhet (cur-
ing) - ger upphov till stora mingder AGE/ALE i fodan. Farska
tobaksblad, farska kaffebonor och farska jordnotter r ytterst
rika pa antioxidativa substanser, men de forsvinner i det nér-
maste totalt vid industriell behandling och ersitts av mindre
nyttiga AGE/ALE-komplex. Nér temperaturen starkt hojs fran
100-120° bildas i tilltagande grad stora méngder av karcinoge-
na substanser, s k heterocykliska aminer.

De flesta kdnda vixtantioxidanter inaktiveras vid tempera-
turer mellan 30° och 100°. Antioxidanterna i t ex oliv- och
rapsolja elimineras redan vid ca 30°, och starkare upphettning,
t ex med mikrovagor, eliminerar sa gott som alla antioxidanter.
I takt med att antioxidanterna forsvinner accelererar bildning-
en av Maillardprodukter och fortsitter nirmast exponentiellt i
takt med att temperaturen hojs fran ca 80° och uppét.

AGE och ALE bildas ocksa vid bestralning, jonisering och
mikrovagsbehandling och framfor allt vid lingre tids férvaring
i rumstemperatur. Atskilliga AGE och ALE har identifierats,
men varje ar tillkommer ytterligare tva-tre nya. De Maillard-
substanser som oftast studeras ar pentosidin, Ne-karboxime-
tyllysin (CML) och Ne-karboxietyllysin (CEL).

Molekylirbiologin 6kade var forstaelse

Redan Maillard sjilv foreslog att intag av AGE/ALE kunde
medfora negativa konsekvenser for var hélsa, atminstone vid
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intag i storre méngder, framst darfor att de ofta ackumuleras
permanent i kroppen men kanske ocksa déarfor att det kunde
medféra minskad tillgang till viktiga aminosyror i kroppen.
Han foreslog ett speciellt samband med sjukdomar som diabe-
tes och kronisk njursjukdom. Men datidens ldkare var inte
mogna f6r tankar av detta slag. Maillardprodukter férblev
under atskilliga artionden ett begrepp for fraimst matingenjo-
rer och kockar. Det var forst i och med molekylarbiologins in-
tag, speciellt sedan receptorer i kroppen for dessa substanser
identifierats 1992, som intresset vaknade inom medicinen.
Idag finns mer &n 5 000 artiklar om AGE och ALE fortecknade
pa PubMed. Till detta skall ldggas ytterligare nistan 14 000 om
glykerat hemoglobin, HbA,.

Den helt dominerande andelen av vart immunforsvar finns i
mag-tarmkanalen (till 20-30 procent i benmaérg, lymfkortlar
och mjalte och till 70-80 procent i tunntarm och tjocktarm)
[2], och det vi éter har ett avgérande inflytande pa var hilsa.
RAGE-receptorn, som spelar en central roll i immunforsvaret,
anses fungera som »huvudstrombrytare«. Den initierar och
koordinerar den inflammatoriska reaktionen i kroppen,
frimst genom en ofta langvarig aktivering av den proinflam-
matoriska transkriptionsfaktorn NF-kB men ocksa genom att
undertrycka ett flertal autoregulatoriska skyddsfaktorer.

Okad inlagring av AGE/ALE i vivnaderna rapporteras leda
till betydande nedreglering av leptin i fettceller och ha central
betydelse for utveckling av metabola syndromet. RAGE anses
ha speciellt stark inverkan pa endotelceller och stimulerar dir
till 6kat uttryck av en ldng rad molekyler som VCAM-1, ICAM-
1, E-selektin, eNOS, TGF-f, TNF-a, 11-6, PAI-1 och VEGF [3].
Men starka RAGE-inducerade effekter har ocksa iakttagits pa
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ESAMMANFATTAT

Okad ansamling i kroppens
vavnader och vdtskor av dys-
funktionella proteiner, bil-
dade utan medverkan av en-
zymer genom glykosidering
och lipoxidering av proteiner,
peptider och nukleinsyror, ar
starkt associerad med forhojt
blodtryck, 6kad kroppsvikt
och en rad kroniska sjukdo-
mar.

Dessa substanser, kallade
AGE (advanced glycation end
products) och ALE (advanced
lipoxidation end products),
aktiverar bl a RAGE, en recep-
tor med central roll i den in-
flammatoriska kaskaden, med
formaga att undertrycka en
rad autoregulatoriska skydds-
faktorer i kroppen och framfor

allt aktivera den starkt proin-
flammatoriska transkriptions-
faktorn NF-xB liksom en
mangd andra signalmolekyler,
som VCAM-1, ICAM-1, E-selek-
tin, eNOS, TGF-B, TNF-a, I1-6,
PAI-1 och VEGF.

En loslig form av RAGE, be-
namnd sRAGE, motverkar RA-
GEs negativa funktioneri
kroppen.

Manga kroniska sjukdomar
kdnnetecknas av forhdjt RAGE
kombinerat med for lagt
SRAGE.

Dietdra atgarder har visat sig
kunna minska AGE/ALE-acku-
mulationen, forbattra RAGE/
SRAGE-kvoten och forhindra
utveckling och progress av
kroniska sjukdomar.
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Figur 1. Homocystein, den 6kade risken for kronisk sjukdom och be-
tydelsen av tillférsel av folinsyra, vitamin B och vitamin B,,. SAM =
S-adenosylmetionin, SAH = S-adenosylhomocystein. Efter Mattson

[5].
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Figur 2. Dddlighet i brostcancer i ett land relaterad till medelintaget
av fett i samma land. Efter Carroll [6].

andra immunceller: makrofager, dendritiska celler och mus-
kelceller, speciellt glatta muskelceller, i blodkérl, under muko-
saochianslutningtillhud. Langvarig RAGE-aktivering medfor
kroniskt nedsatt cellfunktion, som bl a leder till f6rhojt blod-
tryck, kroniska sjukdomar och/eller komplikationer till kro-
nisk sjukdom. Medan ansamlingen av AGE/ALE pa endotelcel-
ler och immunceller kan férbittras genom malmedveten ex-
klusion av AGE/ALE-rik foda sa forblir ackumulationen rela-
tivt irreversibel/kronisk i vivnader med ldg omséttning och
lang livslangd, sérskilt i myelin- och kollagenrika strukturer
som hjiarna, nerver, skelettmuskler, senor, leder, hud och i 6ga
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Figur 3. Forandring av fettintag i vastvarlden under 4 miljoner ar av
manniskans existens. Efter Leaf et al [7].

och Ogonlins. Detta kan forklara iakttagelsen att halten av
AGE/ALEivissavivnader och inflammationsgraden i kroppen
forblir forhojda dven langt efter att exponeringen upphort,
som nir man slutat roka eller efter organtransplantation avle-
ver, njurar och hjirta.

Fododimnen spir pa inflammation

Forskning under senare ar har ocksa pavisat forekomsten aven
endogen 16slig form av RAGE, kallad sRAGE, som tycks ha
funktionen att himma eller »filtrera bort« RAGE och motver-
ka ackumulation av AGE/ALE i kroppen [4]. Kliniska studier
antyder att kroniska sjukdomar ar forknippade inte bara med
hoga RAGE-nivaer utan lika mycket, och kanske lika viktigt,
med laga sSRAGE-nivaer. En inflammation ar multifaktoriell,
och en mangfald faktorer bidrar till dess uppkomst.

Vid sidan om AGE/ALE anses manga andra fodorelaterade
faktorer bidra till 6kad RAGE-aktivering och dirmed till gra-
den av generell inflammation i kroppen. Mycket talar for att
dessa faktorer dr additiva och gemensamt bidrar till en seg,
langdragen kronisk férhojning av inflammationsnivéan i krop-
pen - ofta kallad 6verdriven systemisk inflammation. Bidra-
gande ar bl a fysisk och psykisk stress (6kad frisdttning av nor-
adrenalin i tarmen nedsitter immunforsvaret och 6kar infek-
tionskinsligheten; forhdjda serumnivaer av noradrenalin iakt-
tas vid t ex Alzheimers sjukdom), laga nivaer av D-vitamin och
vaxtantioxidanter som folinsyra och glutation med atféljande
forhojda homocysteinnivaer illustrerar dessa antioxidanters
centrala roll fér att férhindra homocysteinbildning, liksom
bristande hormonell homeostas i kroppen (17p3-6stradiol, t ex,
inducerar en kraftig aktivering av RAGE-mRNA i endotelcel-
ler) och forh6jda nivaer i serum av angiotensin/renin (Figur 1)
[5]. Ockséa intag av glutenoider, raffinerade kolhydrater, méttat
fett och transfetter bidrar till 6kad inflammation i kroppen.

Dramatiskt @ndrade kostvanor
Ett flertal kroniska sjukdomar har under de senaste 150 aren
Okat pa ett nistan exponentiellt satt. Under samma period har
ocksa vara livsmedelsvanor starkt fordandrats. En klar relation
mellan medelintaget av méttat fett i ett land och dédligheten i
samma land i bréstcancer kunde tidigt pavisas (Figur 2) [6].
Senare har liknande kurvor tillkommit f6r en lang rad kro-
niska sjukdomar, som hjart-kérlsjukdomar, diabetes och olika
typer av cancer. Eftersom omkring tre fjairdedelar av intaget av
mittat fett kommer fran kon blir i princip kurvorna likadana
om man relaterar sjukligheten till intaget av mejeriprodukter.
Sedan ar 1850 har intaget av mittat fett per individ och ar f6r-
dubblats, medan intaget av omega-3-fettsyror minskat och in-
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Figur 4. Relativt innehall av AGE-produkten furosin i olika mjélkprodukter. Efter Baptista JA et al [8].

taget avomega-6-fettsyror 6kat kraftigt (Figur 3) [7]. Sockerin-
taget har 6kat fran 0,5 kg till néra 50 kg per individ och ar. Men
konsumtionen av mejeriprodukter ir det som 6kat mest dra-
matiskt, speciellt géller det mjélkpulver och ost, som bada ar
ytterst rika pA AGE/ALE. Intaget av ost, en ingrediens i de fles-
ta snabbmatsrétter och chips, har mer &n fyrdubblats de 30 se-
naste aren (fran ca 4 kg per individ och ar till 15 kg i USA och 19
kg iEU &r 2000).

Anda kraftigare dr 6kningen av konsumtionen av mjolkpul-
ver, numera anvind i manga matritter, som bréd, choklad och
glass, men ocksa i kliniska néringslésningar och som nirings-
tillskott till alla - fran spadbarn till gamla. Inblandning av
mjo6lkpulver i kliniska néringslosningar kan forklara varfor de
hos forsoksdjur ger 6kad inflammation, nedsatt tarmbarriér-
funktion och 6kad translokering. Det kan ocksa forklara den
o0kning av inflammationsgrad och infektionsbenigenhet som
kan iakttas nir kliniska niringslosningar tillfors patienter, lik-
som da upphettad brostmjolk och tillskott tillfors spadbarn. Fi-
gur 4 [8] visar innehéllet av AGE i mjolkprodukter efter olika
former av industriell behandling.

Ocksa husdjurens foder har forindrats dramatiskt

Under det senaste arhundradet har inte bara manniskans féda
utanihog grad ocksa vara husdjurs naringstillforsel genomgatt
en radikal foréndring: fran att fér kon vara baserad pa olika
grasvixter och for grisen pa rotter till att alltmer besté i socker-
och stirkelserikt foder som sid, majs, melass/socker osv. Mo-
dern grisuppfédning kan idag fa en gris att viga upp till 100 kg
pa 4 (USA) till 6 (Europa) manader jamfort med 1,5 till 2 ar vid
traditionell uppfédning.

Péfrestningarna pa djurens hélsa &r omfattande, och om dju-
ren skulle tillatas att leva tillrdackligt 1ange skulle de utveckla
kroniska sjukdomar som diabetes. Hoga nivaer av proinflam-
matoriska cytokiner och stresshormoner uppméits regelbun-
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B FAKTA 1

Sjukdomar/sjukdomsgrupper ¢ Glaukom
som rapporteras ha forhdjda e Hjdrt—karlsjukdom
halter av AGE/ALE e Huntingtons sjukdom
o Akillesseneruptur e Katarakt
o Allergi e Makuladegeneration
e Autoimmuna sjukdomar e Kroniska hormonrubb-
e Alzheimers sjukdom ningar
e Amyotrofisk lateralskleros e Kroniska lungsjukdomar
e Ateroskleros e Kroniska njursjukdomar
e Creutzfeldt—)akobs sjuk- e Levercirros
dom e Osteoporos
e (ystisk fibros e Paradontit
e Diabetes e Parkinsons sjukdom
e Downs syndrom e Polycystiskt ovarialsyndrom
e Familjar amyloidos med e Reumatoid artrit
polyneuropati e Stroke
e Fibromyalgi e Aldrande

det hos intensivuppfodda djur, och insulinresistens har iaktta-
gits hos kalvar som intensivuppfétts med komjolk och laktos
[9]. Det har foreslagits att 6kat intag av hormonrika livsmedel,
framst mejerivaror, skulle kunna forklara den allt tidigare
mensdebuten, den senarelagda menopausen liksom de visent-
ligen kortare perioder mellan menstruationerna som ses idag.
I motsats till vad som var praxis for nagra artionden sedan
kommer idag komjo6lken till ca 80 procent frén gravida kor och
innehaller ett flertal hormoner, bl a ganska stora méngder po-
tenta Ostrogener som 173-6stradiol [10].

Sjukdomar associerade med héga vivnadsnivaer av AGE/ALE

Forhoéjda nivaer av olika AGE/ALE-substanser i kroppen iakt-
tas vid sa gott som alla kroniska sjukdomstillstand: fran allergi
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och alzheimer till diverse urogenitala sjukdomstillstind och
o6gonsjukdomar (Fakta1) [11]. Associering med intag av mejeri-
produkter har rapporterats vid sjukdomar som allergi, vissa
cancerformer som brost-, ovarial-, prostata- och testiscancer,
hjart-kirlsjukdom och neurodegenerativa sjukdomar som
Parkinsons sjukdom.

Det har foreslagits att benskorhet, osteoporos, inte skulle
bero pa frimst mineralbrist utan pa forhéjd systemisk inflam-
mation, vilket kan forklara den frekventa forekomsten av ned-
satt bentithet hos patienter med kroniska sjukdomar [12]. Ny-
ligen rapporterades frin USA bade minskad bentithet hos per-
soner som konsumerar >3 cola-drycker i veckan [13] och ned-
satt lungfunktion hos personer som é&ter mycket av héllbar-
hetsbehandlat kott som bacon, korv och dylikt [14]. Bade cola-
drycker och rokt eller pa annat sétt hallbarhetsbehandlad mat
anses nimligen vararika pa AGE/ALE. Férhojda AGE/ALE-ni-
vaer rapporteras ocksa vid varierande sjukdomstillstand, t ex
ruptur av akillessenan, fibromyalgi och obesitas. Ocksa para-
dontit, som ofta ses hos patienter med kroniska sjukdomar, an-
ses starkt forknippad med héga halter av AGE/ALE.

Industriellt bearbetad mat boven i dramat
Det far anses vara stéllt utom allt tvivel att det framst ar starkt
industriellt bearbetad mat som tillfér kroppen storre mangder
av dysfunktionella proteiner (Fakta 2) [11], men kartldggning-
en av AGE/ALE-forekomst i olika fédodmnen é&r langt ifran
fullstdndig. Ledande universitet runt jorden bygger darfor in-
stitutioner eller skapar nitverk for nutrigenomik (nutrigeno-
mics), vetenskapen om hur fédoingredienser paverkar hilsa.
Veganer rapporteras ha generellt ligre halter i kroppen av
AGE/ALE in kottétare och laktovegeterianer [15]. Laktovege-
tarianer rapporteras till och med ha hogre halter av AGE/ALE
an kottitare, troligen darfor att de ersitter kott och fisk med
storre intag av mejerivaror, speciellt ost [15]. Kanske ar socker-
intaget, speciellt av hogreaktiv fruktos, ocksa visentligen stor-
re. Betydande hilsofordelar har ocksa rapporterats for vega-
ner: statistiskt signifikant lagre nivaer av proinflammatoriska
molekyler, cytokiner och akutfasproteiner, ldgre systoliskt och
diastoliskt blodtryck, lagre S-totalkolesterol och S-LDL-koles-
terol, lagre fasteblodsocker och triglycerider, betydligt mindre
viktproblem och ldgre incidens av kroniska sjukdomar, speci-
ellt diabetes och komplikationer till diabetes [16,17].

Kalorirestriktion och vitaminer eliminerar AGE/ALE

Ett flertal 1dkemedel, inte minst de som anvinds vid diabetes,
uppges atminstone i begrinsad man kunna reducera AGE/
ALE och atminstone i vivnader med hog grad av omséttning/
fornyelse. Betydande minskning av AGE/ALE jamfort med
kontroller (normal vésterlandsk kost) rapporteras hos indivi-
der som under >2 ar tillimpat »kalorirestriktion« (dvs de ater
bara tva tredjedelar avvad de egentligen skulle vilja dta) och at-
foljs av 1agre blodtryck (102/61 + 7 vs 131/83 mm Hg) och lagre
nivaer av inflammationsmarkérerna CRP (0,3 vs 1,9 mg/l),
TNF-a (0,8 vs 1,5 pg/ml) och TGF- (294 vs 35,4 ng/ml). Ligre
AGE och RAGE och forh6jt sRAGE har ocksa rapporterats hos
patienter med reumatoid artrit och som praktiserar kalorire-
striktion [18].

Betydelsen avriklig tillférsel av vitaminerna A, B, speciellt B
och B,,, C, D, E och K liksom av glutation och folinsyra betonas.
Enrad vixtantioxidanter, speciellt polyfenoler, med upp till tio
ganger starkare »oxidationsslickande« egenskaper #n tradi-
tionella vitaminer och starka kemopreventiva egenskaper har
visat speciell formaga att minska ansamling i kroppen av
AGE/ALE liksom grad av inflammation, nedsittning av organ-
funktion och prematurt aldrande. Fakta 3 [11] visar nagra av de
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B FAKTA 2

Livsmedel/livsmedelsgrupper som rapporteras
innehalla storre mangder av AGE/ALE

Mjolkprodukter, speciellt mjolkpulver och ost

e glass

e barnmat

e naringlosningar for klinisk nutrition

e snabbmat som pizza, tacos, nachos, vissa sallader, mesost,
messmor

Sddesprodukter

e bakverk, speciellt rostat brod, brédskorpor, kndackebrdd,
pretzel (500 KU/porton), flingor som Rice Crispies (600
kU/portion), kakor, s k biscotti (1 ooo kU/portion)

Kott och fisk

¢ innehallet 6kar allteftersom man gar fran kokning (1 ooo
kU/portion) till stekning i ugn (9 ooo kU/portion): kokning —
rostning — halstring eller grilling — stekning — ugnsstekning

Agg- och lecitinpulver

Ovrigt

o kaffe, speciellt morkrostat

® vissateer

rostade/saltade jordnétter

alkoholhaltiga drycker, speciellt mérka och sockerhaltiga

kinesisk soja

balsamico-vindger etc

1
EFAKTA 3

Véxtoxidanter med pavisade/ e Euginol: kryddnejlika
forvantade skyddande effek- e Gallussyra: rabarber

ter: minskning av AGE/ALE- e Hisperitin och naringenin:
halten, nedreglering av RAGE- citrusfrukter

receptorn e Kaempferol: vitkal
e |sotiocyanater: kal och e Myricetin: olika bar
broccoli e Rutin och quercetin: dpple
e Antocyaniner och hydroxi- och 16k
kanelsyra: korsbar e Resveratrol och andra pro-

e Epigallokatekin-3-gallat- cyanidindimerer: rédvin
EGCG: gront te och farska jordnotter

e Klorogensyra och kaffesyra: e Kurkuminoider: gurkmeja,
orostade kaffebonor, farska blaicurry
tobaksblad e Daidzein och genistein:

e Kapsaicin: chilipeppar sojabdna

e Chalkoner: dpple

mest kinda och utforskade. Godartade bakterier har ocksa for-
utsattningar att eliminera AGE/ALE fran fodan, pd samma sétt
som de visat sig kunna eliminera gluten och karcinogener,
heterocykliska aminer, fran fédan. Fruktoslysin, den AGE som
dominerar i upphettad mjolk, kan - tminstone in vitro - helt
elimineras nir den inkuberas med tarmflora.

Hilsosam livsstil sjukvardens raddning
Relativt fiarska studier fran USA har visat en reduktion pa 83
procent i koronarsjukdom [18], 91 procent i diabetes hos
kvinnor [19] och 71 procent [20] i koloncancer hos dem som
langsiktigt praktiserar en hilsosam livsstil, dvs avstar fran to-
bak, begrénsar alkoholintaget, motionerar regelbundet och ar
eftertdinksamma i sitt dtande. Ett flertal studier ocksé fran Eu-
ropa och andraldnder i virlden pekar i samma riktning.

Det ir vilként att sjukligheten hos lagutbildade och deras
barn ar viasentligt hogre dn hos vilutbildade. Det dr tyvérr ock-
s& de som har det bra i livet som mest orkar engagera sig i en
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annons

halvsides staende

hélsosam livsstil. Noggranna prognoser utférda av professio-
nella hilsoekonomer antyder att kostnaderna for sjukvard i
USA kommer att férdubblas inom tio ar. De beréknas ar 2011
uppga till ca 100 000 kronor per individ och ar. Med en sadan
utveckling i sikte ar det ytterst angeléget att bade studier och
implementering av hilsofrimjande atgirder/férebyggande
vard ges 6kat utrymme. Det lar annars inte drdja lange forrén
sjukvard for alla blir bara en drom fran det forgangna.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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