Pa sporet af gulerodens
kraeftheemmende virkning

Det har vist sig, at mennesker som spiser mange grentsager, eksempelvis gulergdder, har
en mindre risiko for at fa kraeft. Men hvorfor har leenge veret et ubesvaret spargsmal for
gulerodens vedkommende. Nye forskningsresultater tyder pa, at svaret skal findes i

gulerodens indhold af polyacetylenen falcarinol
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Det er efterhanden velkendt, at en kost, der er rig pafrugt og
grentsager, har en beskyttende effekt pd udviklingen af en lang
rakke velfaadssygdomme, herunder kradt, hjerte-kar-syg-
domme og diabetes [1-3]. Der har vaaet mange teorier om,
hvilke stoffer der bidrager til den sundhedsfremmende effekt af
et hgjt indtag af grantsager. Der findes nok ikke noget enkelt
svar, men det skyldes nok en kombination af mange faktorer.

Betragter man en grentsag isoleret set, er det muligt i nogle
tilfadde at komme med mere entydige svar. Det er f.eks. tilfad-
det med guleroden.

Quercetin

Figur 1. B-Caroten og lutein er eksempler pa carotenoider, der er vidt
udbredte i grentsager. Quercetin er et eksempel pa et flavonoid, der hyppigt
forekommer i frugt og grentsager som aglycon og/eller O-glycosyleret med en
eller flere sukkere i forskellige positioner. Disse stoffer menes at have stor
betydning for grentsagers sundhedsfremmende egenskaber, isea pga. deres
antioxidant effekt.

Hvorfor er grgntsager sunde?
Grontsager indeholder ca. 90% vand, har et lavt indhold af fedt
og en lav energitaghed, og saindeholder grentsager en rackke
vitaminer, mineraler og kostfibre samt en lang ragkke sekun-
dazre metabolitter.

| de sidste 20 & har man isas fokuseret pd, at det var antioxi-
danter, som f.eks. flavonoider og carotenoider (figur 1), der
havde betydning for grantsagers sundhedsfremmende effekt.

Grundlaget for »antioxidant«-hypotesen bygger pa, at antio-
xidanter beskytter kroppens celler mod skader fra de frie radi-
kaler, der dannesi kroppen, ndr maden omsadtes til energi eller
kroppen udsadtes for stress, f.eks. i forbindelse med sygdom.
Frie radikaler er meget reaktive molekyler, der kan gdelasgge
andre stoffer i kroppen som f.eks. DNA, lipider etc. og vaae ar-
sag til bl.a. hjerte-kar-sygdomme og kradt, hvis de ikke neutra-
liseres[4].

Kroppens naturlige indhold af antioxidanter, sdsom vitamin
C og E, som man ogsa far viafrugt og grent, synes dog at yde
en god beskyttelse mod de frie radikaler. Det er da heller ikke
lykkedes at bevise, at andre antioxidanter man far via kosten,
som f.eks. flavonoider og carotenoider (figur 1), giver en
yderligere beskyttelse mod frie radikaler og dermed mod syg-
domme som f.eks. kragft. Nyere forskning, hvor man bl.a. har
testet specifikke stoffers effekt paimmunforsvar, kragft og be-
taendel sestilstande, har vist, at flavonoider, carotenoider og
andre antioxidanter langtfra kan forklare, hvorfor frugt og
grant er sundt. | detilfadde, hvor stofferne har haft en effekt,
er virkeméaden sandsynligvis ikke relateret til deres antioxi-
dante effekt.

Derfor er man begyndt at rette fokus mod andre typer af na-
turstoffer med helt andre virkningsmekanismer end antioxidant
effekt. En af de mest interessante typer af naturstoffer er dem,
der indgér i planternes naturlige forsvarssystem [5]. Det er ka-
rakteristisk for disse forsvarsstoffer, at de har en fysiologisk ef-
fekt der kan vazre positiv (stimulerende) eller negativ (toksisk).
Mange af forsvarsstofferne kan betragtes som en slags »naturli-
ge pesticider«, der i store koncentrationer kan skade vores hel-
bred, hvilket er en mulig forklaring pa, hvorfor disse stoffer
ikke tidligere har vaget sat i forbindel se med grentsagers sund-
hedsfremmende effekter.

Den »sunde« gulerod
Den orange gulerod spisesi store maangder i store dele af ver-
den. Guleroden har et hgjt indhold af S-caroten (figur 1). Ud
over at B-caroten giver guleroden den velkendte orange farve,
saer stoffet et vigtigt provitamin, der omdannestil vitamin A
(retinol) i kroppen. Guleroden er sdledes en af de vigtigste kil -
der til provitamin A i den vestlige verden.

| en arraskke mente man, at det var gulerodens hgje -caro-
ten-indhold og dermed dens antioxidante effekt, der var arsa-
gen til dens sundhedsfremmende virkning. Befolkningsunder-
segelser har vist, at jo mere B-caroten man har i blodet, jo min-
dre er risikoen for udvikling af kragft. Men siden en raskke un-
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Figur 2. @verst ses en rod fra amerikansk ginseng (Panax quinquefolium L.)
og til hgjre gulergdder (Daucus carota L.), som ud over den velkendte orange
farve, med et hgjt indhold af B-caroten, kan fas i mange andre farver. Ud over
at ginseng og gulerod er botanisk beslasgtet med hinanden, har de ogsa det
tilfedles, at de indeholder bioaktive polyacetylener.

Foto (gulergdder): Gitte Kjeldsen Bjgrn, Danmarks JordbrugsForskning.

dersggelser i midten af 1990’ erne viste, at B-caroten gger risi-
koen for kradt, hvis det indtages i store maangder i form af pil-
ler [6-8], har det vaaret en géde, hvad der er forklaringen pa gu-
lerodens kragftheammende virkning.

Pa sporet af gulerodens sundhedsfremmende stoffer

Kineserne har i mere end tusind &r vidst, at medicinplanten
ginseng havde saarlige sundhedsfremmende egenskaber, her-
under en forebyggende effekt pa kragft. Ud over at ginseng og
guleroden botanisk set er beslasgtet med hinanden (figur 2), »

MEDICINALKEMI

dansk kemi, 86, nr. 6/7, 2005

Udnyt patenter, designs cgQ
varemacerker fil af styrke
firmaets position pa markedet

Beskyt investering |
Research & Development.

HOLME PATENT A/S
vabdterbropgode 20 - DK-1620 Mebenhoen
T «4%5 3224 3121 . R

yhnlmapolant. ok MoEhoimanciant ok

f ¢ 45 3124 013




HO
| N —
N e —
Falcarinol
HO
—
OH
Falcarindiol
H;COCQ
—
OH

Falcarindiol 3-acetat

Figur 3. Polyacetylenerne i gulergdder udgeres fortrinsvis af (3R)-falcarinol,
(3R,89)-falcarindiol og (3R,89)-falcarindiol 3-acetat, der yder beskyttelse
mod svampeangreb og anses for at vaare centrale bioaktive stoffer i gulergd-
der. Indholdet af polyacetylener i gulergdder afhaanger issar af sorten og kan
for falcarinols vedkommende variere fra ca. 5 mg/kg og helt op til 50 mg/kg.

indeholder de begge polyacetylener, herunder fal carinol
(figur 3).

Flere videnskabelige undersggel ser har vist, at falcarinol er et
af de mest bioaktive stoffer i ginseng. Det har bl.a. en immun-
stimulerende effekt [9], og det kan heamme vaksten af isolere-
de kraftceller [10,11] og til dels ogsa tumorer i mus [12]. Der-
for anser man i dag polyacetylener for en af de vasentligste
stofgrupper blandt de sekundaere metabolitter i ginseng, og
man mener, de kan forklare plantens forebyggende effekt pa
kradt, selvom det endelige bevis stadig mangler. Det er derfor
nagrlagygende at tro, at det samme gadder for guleroden - at po-
lyacetylener, herunder isaer falcarinol, er forklaringen p&dens
kraeftheanmende virkning.

Ud over falcarinol indeholder guleroden ogsa polyacetylener-
ne falcarindiol og falcarindiol 3-acetat (figur 3), der ale bio-
syntetiseres ud fra umadtede fedtsyrer som oliesyre eller linol-
syre, og som beskytter guleroden mod angreb fra forskellige
svampe [13,14]. Pa denne baggrund har vi undersggt om poly-
acetylener, herunder isar falcarinol, kan vaare forklaringen pa
gulerodens kradthaammende virkning.

Falcarinols effekt er koncentrationsafhaengig

Falcarinol er den mest bioaktive af gulerodens polyacetylener,
og dens giftighed er maske en af &rsagernetil, at man har over-
set stoffet som en mulig bidragsyder til gulerodens gavnlige ef-
fekt pa sundhed. Forsgg med mus har vist, at falcarinol er gif-
tigt i meget hgje koncentrationer [13]. Giftvirkningen minder
om den, man kender fra andre naartbeslaggtede C,;-polyace-
tylener, der f.eks. findesi skarntyde, som er velkendte meget
giftige stoffer [15].

Som tidligere naevnt er det faktisk ikke ussadvanligt for bio-
logisk aktive forbindelser i frugt og grent, at de er giftige for
mennesker i hgje koncentrationer, selvom de gavner sundheden
i lave koncentrationer. Faanomenet betegnes »hormese« og er
ogsa kendt framange lasgemidler [16]. Ved at teste forskellige
koncentrationer af falcarinol pa dyrkede yverceller, der er
specielt fglsomme over for vakstregulerende stoffer, er det
lykkedes at vise, at falcarinol har stimulerende og inhiberende
effekt afhaangig af koncentrationen [17]. Som det fremgér af
figur 4 viste falcarinol en klar stimulerende effekt ved kon-
centrationer under 100 ng/ml, mens koncentrationer over
1000 ng/ml skadede cellernes vakst (toksisk effekt). Tilsva-
rende forsgg med f-caroten viste hverken en negativ eller po-
sitiv effekt selv i meget hgje koncentrationer [17], hvilket be-
kradter, at B-caroten ikkei sig selv har en fysiologisk effekt,
der kan forklare gulerodens sundhedsfremmende egenskaber.
Til gengadd viser undersggel serne, at falcarinol udviser hor-
mese, og at falcarinol sandsynligvis har en gavnlig effekt ved
lave koncentrationer.

Falcarinol optages i kroppen

En vigtig forudsagning, for at et bioaktivt stof har en effekt i
dyr/mennesker, er, at det optagesi kroppen, dvs. er biotil-
gangeligt. Forsag med 14 mandlige testpersoner, der fik et
morgenmdltid med 300, 600 eller 900 ml gulerodssaft indehol-
dende hhv. 4, 8 og 12 mg falcarinol, viste at falcarinol er bio-
tilgangeligt (figur 5). Det maksimale indtag pa 12 mg svarer til
indholdet i ca. 400 g friske gulergdder. Biotilgaangeligheden
blev malt i blodplasmavha. LC-MS[18], og forsagene viste, at
maengden af falcarinol i blodplasma toppede mellem 2 og 5 ti-
mer efter, at saften var drukket. Efter 10 timer var indholdet af
falcarinol under detektionsgraansen og kunne derfor ikke lan-
gere males (figur 5). Maangden i de ferste timer efter indtagel-
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Figur 4. Effekt af falcarinol pa vakst (DNA-syntese) af dyrkede yverceller fra
unge kvier (far kensmodning) [17]. Vaksten af disse celler er salig
folsomme over for vaskstregulerende stoffer og er derfor velegnede til at
pavise stimulerende og inhiberende effekt af stoffer (hormese).
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Figur 5. Maling af biotilgaangeligheden af falcarinol i et biotilgaengelighed- i ¢ Bmrham og siastionare modelin

studium med 14 mandlige testpersoner, der fik 300, 600 eller 900 ml
gulerodsjuice til morgenmad indeholdende hhv. 4, 8 og 12 mg falcarinol
[5, 18].

Tharma Oripn Star Saries
4 star pH-I5E labarafarigpakko
sen af den starste maangde falcarinol 18 paca. 2,5 ng/ml blod-
plasma. Det ligger i det koncentrationsomrade, hvor en positiv
effekt ville forventes, dvs. at man nagpe opnar en toksisk ef-
fekt selv ved store daglige indtag af guleradder, men snarere en
sundhedsgavnlig effekt.

Pavisning af gulergdders kreeftheemmende virkning i rotter

En metode til at teste en evt. sundhedsgavnlig effekt af bio-
aktive stoffer in vivo er ved at undersgge deres effekt i dyr.
Den sundhedsfremmende effekt af guleredder og falcarinol er
for nylig demonstreret i forsgg med 24 rotter, som fik induce- e e

ret tarmkragt med karcinogenet azoxymethan (AOM) 10 dage

efter fodringen med forskellige disger [19]. Rotterne blev PATENT- 0G VAREMAERKESTYRELSEN
derefter opdelt i 3 grupper med 8 rotter i hver, der efterfal-
gende fik 4 injektioner med AOM fordelt over 5 uger. Rot-
terne blev fodret med hhv. standardrottefodret Altromin tilsat
10% maj sstivel se (kontroldiag), Altromin tilsat 10% frysetar-

rede guleradder med et naturligt indhold pa 35 ug falcarinol/g Patent- og Varemaerkestyrelsen
og Altromin indeholdende 10% majsstivelse tilsat falcarinol, :
sdledes at koncentrationen i majsstivelsen var 35 ug :BI_II i '.}g ﬂl'!al}l'iEr'Er PREGHESE
falcarinol/g. Koncentrationen af falcarinol i disgterne svarer or at give dig
til et menneskes daglig indtag pa ca. 400 g gulergdder, nar
man tager hgjde for rotternes lavere vaagt og hurtigere meta- ;
bolisme. * Viden om den

Efter 18 uger blev rotterne aflivet og deres tarme undersggt for i
forstadier til kragt de sakaldte ACF (»Aberrant Crypt Foci« = nyeste t_E'F“Dh:“EI' inden
abnorme krypter i tarmen) samt sterre og mindre tumorer (figur for specifikke omrader 0
6, side 24). Som det fremgar af figur 7, side 24, var der ikke en
signifikant effekt af diagerne med falcarinal ift. kontroldiagen L |
inden for hver ACF-gruppe, men derimod en klar signifikant ef-
fekt mod dannelsen af tumorer/kradt. Statistiske beregninger pa * Overblik over konkurrenternes
baggrund af de opnéede resultater viser, at forseg med et sterre rettigheder og udviklingsstadie b

antal rotter (ca. 20 i hver gruppe) sandsynligvis ville reducere
variationen inden for hver ACF-gruppe og dermed feretil en sig-
nifikant effekt i de enkelte ACF-grupper. Sidelgbende blev det

vist, at rotter pa de forskellige diager, som ikke fik induceret . Eegutningggrundmg for om dine
tarmkragft viaAOM-injektioner, ikke udviklede kreft eller tegn innovationer kan hesk:,rttes
pakrat [19].

Resultaterne viser, at gulergdder sandsynligvisikke kan hel-
brede kradft, men udelukkende har en forebyggende effekt, i det-

tetilfed de pa tarmkradt, og at effekten af gulergddernes virkning 4 - .
oA kreeft udelukkende skyldes falcarinol. Selvom falcaringl er et »| SEREIEE AR P e L e
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Figur 6. Her ses et billede af ACF bestéende af 5 abnorme krypter (averst) og
en stor tumor i en rottetyktarm (nederst).
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Figur 7. Effekt af behandlinger med gulerod eller falcarinol pa 4 typer af
kreftlignende skader pa tyktarmen i rotter, der repraesenterer forskellige trin
imod udviklingen af kragft. Starrelsen af de enkelte ACF blev bestent ved at
sammenligne antal krypter pa et tilsvarende omrade pa en normal tyktarm.
De mindste tumorer svarer til en ACF-starrelse pa ca. 20. Tendensen til at
reducere det relative antal skader hen i mod udviklingen af kragt var
signifikant, P = 0,028 [19].

relativt ustabilt stof, sa nedbrydes det kun delvist i guleroden ved
f.eks. kogning (ca. 50%) [17], og derfor vil man ogsaforvente en
sundhedsgavnlig effekt af falcarinol i kogte grantsager.

Virkemaden af falcarinol

Virkeméden af falcarinol er endnu ikke undersggt. Den er sand-
synligvis forbundet med falcarinols lipofile struktur kombine-
ret med dets evnetil at generere en relativ stabil, men reaktiv
carboniumion (carbocation). Det gar falcarinol til et ssadeles
effektivt alkyleringsreagens, der kan reagere med proteiner og
andre biomolekyler, som vist pafigur 8. En lignende virknings-
mekanisme kan foresl3s for andre polyacetylener af falcarinol-
typen som f.eks. falcarindiol [19].

Som det fremgdr af figur 7, sd er effekten af falcarinol faktisk
kraftigere end selve gulergdderne. Det kan skyldes en antagoni-
stisk effekt mellem falcarinol og mindre aktive polyacetylener
som falcarindiol, idet de sandsynligvis konkurrerer om de sam-
me receptorer i cellerne via den samme virkningsmekanisme.
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Figur 8. Virkemaden af falcarinol er sandsynligvis forbundet med dens
lipofile struktur kombineret med dens evne til at generere en relativ stabil men
reaktiv carbocation, der kan reagere med proteiner og andre biomolekyler.

Falcarinol i andre grentsager

Ud over gulergdder findes falcarinol og beslasgtede polyace-
tylener ogsai andre velkendte grgntsager fra skeamplante-
familien (Apiaceae), som f.eks. persillerod, pastinak og selleri,
men ogsa i tomater fra natskyggefamilien (Solanaceae) [11,14].

Hvis de prakliniske forsgg bekradtesi kliniske forsag, vil
falcarinol sandsynligvis ogsa kunne forklare nogle af disse
grantsagers sundhedsfremmende virkning.

Den sundhedsfremmende effekt af grentsager, hvor polyace-
tylener ikke optraader kan sandsynligvis forklares af andre bio-
aktive naturstoffer. Et velkendt eksempel er forekomsten af
antikarcinogene glucosinolater og deres nedbrydningsprodukter
(isothiocyanater) i broccoli og andre kdlarter [20], der ud over
at beskytte disse grantsager mod bl.a. insektangreb ogsa kan
forklare deres kradfthaemmende effekt.

Den videre forskning i de »naturlige pesticiders« sundheds-
fremmende egenskaber vil sikkert bidrage med flere eksempler
pa naturstoffer i grentsager med en sundhedsgavnlig effekt, sa
man efterhanden kan forklare kompleksiteten og arsagen til,
hvorfor grantsager er sunde.
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