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Nye matvaner?

¢ Mindre s@r-norsk - melkekonsumet gér ned

* Internasjonalisering - frukt, grgnnsaker, sushi,
oliven, kiwi, appelsiner, pizza, pasta

* Mer ferdiglaget & halvfabrikata
* Mat som opplevelse - gourmet
¢ Stgrre vekt pa helse

* De som forstar helseinfo blir ny overklasse
* Genteknologi slr inn pa mennesker & mat
« Piller vil ikke erstatte mat

* Nearingsmiddelindustrien er en av de stgrste
(omsetning pa 129 milliarder NOK i 2005)
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Funksjonell mat

e Mat endres i sunnere/”’bedre” retning
» Eksempler

— Margarin - setter sammen ulike typer fett til
det man gnsker + fettlgselige vitaminer

— Makrell i tomat

— Lett-yoghurt \
— Lett-brus (( 3
— Genmodifiserte tomater
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Funksjonell mat II

¢ Det vil komme mer av den
* Kan vare viktig i mange sammenhenger

— Matolje med vitamin A i omrader med endogen mangel pa
vitamin A

— Kan utvikle planter som er resistente mot skadedyr
¢ Likevel - mange av de tilgjengelige matvarer vi har nd er
glimrende - fisk, grgnnsaker, frukt & grove kornprodukter
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Kosttilskudd for friske

¢ Folsyre for “gravérbare”

* Vitamin D

e Omega-3 fettsyrer

* Vitamin K?7?

e Ikke jern!

* Folsyre & andre B-vitaminer for CVD?

CADs

Vannlgselige vitaminer

e Omfatter vitamin B gruppen & vitamin C
— Tiamin (B1)

Riboflavin (B2)

Niacin (nikotinsyre & nikotinamid)

Pyrdoksin (Be)

— Cyanokobalamin (B12)

— Folater
— Pantotensyre (inngdr i koenzym A)

— Biotin
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Tox Nutrients & phytochemicals
o control gene transcription
vitaminer
& spor- Q #W'ww\m'w'
elementer WU
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2001 calcium, iron, zinc, flavonoids,
“\ L0% mMRNA
‘«5‘1’;13 [TATA b INRI oo DPE pog
Proxlér‘\:*z:zrsnoler Core promo+!<13r
| Miller et al. Nutrigenomics. Nature Reviews, 4, 315-322 (2003) |
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Folater

» Absorberes i jejunum v/aktiv prosess
Fordeyes & absorberes i variende grad

» Transporteres bundet til plasmaproteiner
5-10 mg i kroppen, hvorav 1/2 parten i lever
» Lager varer i 3-6 mndr

Sannsynlig at plasmakons. av homocystein er en
folsom & tidlig indikasjon pé folatmangel
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Homo/cystein
Homocystein Cystein
*NH3 CH™ coO- *NH3 CH™ coO-
Cﬁz Cﬁz
Cﬂz SH
SH
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CH3-Acceptor Acceptor

S-Ad ' ) S - Adenosyl-
cine B, Methionine

A

HOMOCYSTEINE

Serine Betaine

Methyl - THE,

Cystathionin b-sy;
Methyltranferase

DMG

Methylene
THF
reductase

Methyl - THF
- Folate, B,

Cystathionine

Glyciire
\ METHIONINE

Serine

a-K Cysteine Folate

Folat-mangel

* {plasmakons. av homocystein (demetylert
aminosyre fra metionin)

* {trisiko for & fgde barn m/nevralrgrsdefekt
& andre medfgdte misdannelser (hjerte,
nyre, leppe/ganespalte)

* {risiko for & fa hjerte-karsykdommer?

* ©risiko for a fa visse kreftsykdommer?
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Arsaker til folat mangel

@ Lavt inntak i kosten
— Meget vanlig
— Kanskje bare halvparten av anbefalt inntak

@« Malabsorpsjon

@ Premature barn

@ Medfoadte stoffskiftesykdommer
@ Anbefalinger 200-400 ug/dag
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Nevralrgrsdefekter (15-28 dag i fostertivet)
60 tilfeller/ar i Norge

@ Spina bifida = ryggmargsbrokk
— Kaudal del. (Myelo)meningocele

& Anencephaly
— Fremre del. Mangler hjerne & kalvarium
— Kvinner > menn

@ Encephalocele

— Utstikker av misdannet hjernevev gjennom
skallen
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Intervensjonsstudier |

(MRC Vit study Lancet 1991, 338, 131-137)

@ Kvinner m/tidligere nevralrers-defekte barn
@ Supplment med 4 mg F/dag - randomisert
dobbelt-blind
@ 1195 graviditeter
— 6 tilfeller i folat gruppen
— 21 tilfeller i kontroll gruppen
— U72% insidens av nye defekter
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Intervensjonsstudier 11

(Czeizel AE, Dudas I, N Engl J Med 1992, 327, 1832-1835)

@ Normale ungarske kvinner - randomisert

dobbelt-blind

@« 0.8 mg F/d
— 0 nevral rersdefekter blant 2104 gravide (F)
— 6/2052 i kontroll gruppen

— Andre misdannelser 9 (F)/16.6 (C) per 1000
graviditet

CADI9

Tilskudd til gravide

-1-3 mndr etter fertilisering

* Folsyre tabletter

—400 ug/d

—4 mg til gravide
m/tidligere barn >
m/ y
nevralrgrsdefekt @y
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Homocysteine Lowering and Cardiovascular

Events after Acute Myocardial Infarction
Kaare Harald Bgnaa, M.D., Ph.D., Inger Njglstad, M.D., Ph.D.,

Per Magne Ueland, M.D., Ph.D., Henrik Schirmer, M.D., Ph.D., Aage Tverdal,
Ph.D., Terje Steigen, M.D., Ph.D., Harald Wang, M.D., Jan Erik Nordrehaug,
M.D., Ph.D., Egil Arnesen, M.D., and Knut Rasmussen, M.D., Ph.D.,
for the NORVIT Trial Investigators™

Published at www.nejm.org
on March 12, 2006
New England Journal Medicine
2006;354, 1-11
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Homocysteine lowering & cardiovascular events

after acute myocardial infarction (MI), The NORVIT Trial
Bonaa et al. N Engl J Med 2006, 354, March 12

* Included 3749 men & women (30-85 y) with a previous
MI within 7 days before randomization
¢ Double-blinded two by-two factorial design, receiving
one of the following daily supplements:
— 1) 0.8 mg folic acid, 0.4 mg B12 & 40 mg B6
— 2) 0.8 mg folic acid & 0.4 mg of B12
— 3)40 mg B6
— 4) or placebo
e The primary end point during a median follow-up of 40
months was a composite of recurrent MI, stroke & sudden
death attributed to coronary artery disease
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The NORVIT Trial

Bgnaa et al. N Engl J Med 2006, 354, March 12
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Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of the Probability
of Reaching the Primary End Point during Follow-up.
The primary end point was a composite of fatal and
nonfatal myocardial infarction, fatal and nonfatal
CAD24 stroke, and sudden death attributed to coronary heart]
disease.
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Homocysteine (Hcy) lowering with folic
acid & B vitamins in vascular disease

The heart outcomes prevention evaluation (HOPE) 2 Investigators
NEJM 2006, 354;15 www.nejm.org April 13

¢ Randomly assigned 5522 patients > 55 years of age with vascular
disease or diabetes to daily treatment either with the combination of
2.5 mg of folic acid (300 ug), 50 mg of vitamin B6 (1.5 mg) & 1 mg
of vitamin B12 (1 ug), or placebo for an average of 5y

¢ Primary outcome - composite of death from cardiovascular causes,
myocardial infarction & stroke

¢ Plasma Hcy decreased by 2.4 pmol per liter in the active-treatment
group and increased by 0.8 pmol per liter in the placebo group

* Primary outcome events occurred in 519 patients (18.8 percent)
assigned to active therapy and 547 (19.8 percent) assigned to placebo
(RR, 0.95;: P=0.41)

protein (DBP)
» Omdannes til 25-OHvit D i lever

» 25-hydroksy-vitamin D i fastende

> Omdannes til 1,25(OH)2-vit D i nyre - | | Serum eller plasma (evt. 1,25-dihydroxy-
@R ve vitamin (Rormon) tuf:]‘rrr\\lm D“og PTH i spesidltilfeller)

HPEE-MS

sndvitmin 8, and the lacebo group
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Vitamin D - Oppsummering Biological eff £t .
To former for vitamin D Virkningsmekanisme 10 Oglca € eCtS 0 atty aCIdS
» Vitamin D, (ergokalsiferol) i planter » Regulerer transkripsjon av visse gener From molecular nutrition to health
> Vitamin by ("'°'Ek“'§‘ff”f')ﬁ°"‘"‘e5 ihud 15 1 25.(OH)2-vit D aktiverer en
105 Clyr Vha v lys og /- cenyar fer pesifikk kjernereseptorer
Kilder
> Sollys, fet fisk, beriket margarin, smer, | | Vitamin D-mangel
x»IeTfmeIk som vitamin Dy » Mangelfull mineralisering av skjelettet AVAVAW W VaV)Vaaee
>TFilskudd-somvitammin b > Rakitt hos barn i vekst
Funksjon >Ost laci-hos-voksn <
> R.egulzrin.g av kalsium og fosfat metabol Vitamin D-toksisitet
> Diff av leukacytter etc )

» Hyperkalsemi

Metabolisme » Relativt liten avstand mellom anbefalt P
> Transp. med kylomikronene i lymfen dose-og-Foksisk-d
» Plasmatransport pd vitamin D-bindende Vitamin D-status

Christian A. Drevon
Institute for Nutrition Research
Seminar, August 11, 2003
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Structure of fatty

acids

w-nomenclature Methyl-end Carboxyl-end Saturation
Stearic 18:0 VAN COoH Saturate
9

oic 18:10-9  \ AN/ VNV

COOH Monoene
Linoteic 1820-6 N\ \= =NV NN/

6 COOH PUFA
3

aLinolenic 18:30 3 \/7\/"\/"\/\/\/\ cooH PUFA
EPA 20:5n-3* N A\ S\ S\ S

COOH PUFA
DHA 22:6n-3** =\ A\ /A\ /A\ /°\ /7\ / COOH PUFA

* EPA =eicosapentaenoic acid
CAD29 ** DHA=docosahexaenoic acid

Risk of Primary Cardiac Arrest and
the RBC EPA+DHA

90%
reduction
in risk

3% 4.4% 5.1% 82% |
Midrange RBC EPA+DHA by Quartile

Risk after adjustment for age, smoking, family p<0.05 vs Q1
history of MI/SCD, fat intake, HTN, DM, PA, Ht, Wt, s covi
o Y Adapted from Siscovick, JAMA, 1995




Relative Risk of Sudden Cardiac Death and
Blood Omega-3 Levels

90%
reduction

Albert, Physicians’ Health Study, NEJM, 2002

Risk adjusted for
assignment to aspirin / beta-
carotene / placebo; BMi; Hxof
diabetes, HTN, HChol;
alcohol consumption;
exercise freq; parental Hxof
MI<60 yrs; trans and mono

GISSI-Prevenzione

Dietary supplementation with n-3 polyunsaturated fatty acids
and vitamin E after myocardial infarction
Lancet 1999:354:447-455

About 5600 post-MI patients given usual care with or without
850 mg EPA+DHA from capsules

Total Mortality reduced by 28% (p=0.027)
Sudden Death reduced by 47% (p=0.0136)

A Total Mortality B

Probabilty

Sudden Death

—
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— Control

ose ! goo
- i i —n3PUFA
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The evidence for a cardioprotective effect
of omega-3 fatty acids is so strong that the
AHA now recommends about 1 g
EPA+DHA/day for CHD patients and the
equivalent of about 500 mg/day from fish
for other adults*

Next Question:

What blood level of omega-3

fatty acids is associated with

the lowest risk for death from
CHD?

* Kris-Etherton, Harris, Appel. AHA Scientific Statement on Omega-3 Fatty Acids. Circulation 2002

Omega-3 Index

A measure of the amount of EPA+DHA in Red
Blood Cell membranes expressed as the percent
of total fatty acids
HyC v=v=v=u=v=vv COOH HCy=v=v=v=v=v=v\cooH
C20:5 W3 Eicosapentaenoic

EATRHOR B
] ek et

C22:6 W3 Docosahexaenoic

There are 64 fatty acids in
this model membrane, 3 of
which are EPA or DHA

3/64=4.6%
The Omega-3 Index = 4.6%

Omega-3 Index

Harris and von Schacky, Preventive Medicine 2004

Greatest Protection

10% Stavanger': > 9.5%:
No Added Protection?
§ GISSI-P2:~ 9-10%
8% \ CHS?3: 8.8%
DART*: = 8-9%
0
SCIMOS: 8.3% 8.1%
6%
5 epi. studies: ~ 8%
6.
Least Protection PHS®: 7.3%
4% Seattle’: 6.5%
PHS8:3.9% —»
SCIMOS: 3.4% —
Seattle’: 3.3%
“Nilsen. AJCN. 74:50, 2001; 2Marchioli. Circulation. 105:1897, 2002,
*Mozaffarian. Circulation.107:1372, 2003; *Bur. Lancet. 2:757, 1989:

Svon Schacky Ann hitem Med.130:554, 1999; ®Albert. NEJM, 346:1113
2002; "Siscovick JAMA. 274:1363, 1995

Omega-3 Index Risk Zones
Relative Risk for Death from CHD

Desirable ’>

0% 4% 8% 10%
Percent of EPA+DHA in RBC

Intermediate

‘ Undesirable

Harris and von Schacky, Preventive Medicine 2004




Bakteriell syntese i tykktarmen (K,)

Vitamin K Lite lager i kroppen

Absorpsjon ] 40-70% blir absorbert fra maten { jejunum/ileum

Omsetning/ Rask omsetning

Metab 01 i sm utskillelse Skilles ut med galle og urin
]

b Mekansime Karboksylering av proteiner
flll'lkS] on & Ligand for mtranskripsjonsfaktor
struktur Funksjon Blodkoagulasjon

Bendannelse

Kilder Bladgronne gronnsaker (K,)
Noe i melk og meieriprodukter (K,)

Drevon et al TNLF, 2004 Soyaolje (K,)

CAD37

Anbefalt 50- 120 g
dose/d

Toksisk effekt | Lite toksisk
20-40 mg: Trombose

Mangel Koagulasjons-forstyrrelser
Osteoporose

Kjemisk struktur

CAD38

Fyllokinon=
K1, i planter

Menakinon =
K2, i bakterier

Vienadion =
K3, syntetisk

Absorpsjon & transport

CAD39

Avhengig av galle- & pankreas-funksjon, & mengde fett i
kosten

40 - 70% absorberes fra jejunum & ileum, lite fra kolon
Via kylomikroner fra enterocytter

Mest av fyllokinon gér via kylomikron restpartikler til
leveren

Transport via lipoproteiner i blodet

Fyllokinon (K,) fra kosten utgjgr den viktigste kilden til
vitamin K hos oss

Menakinoner fra tarmbakterier er mindre viktige enn
tidligere antatt, men omdiskutert

Lite vitamin K kroppslager ~ 1 - 10 ug/kg ~ 100 ug (1
dagsdose)

Plasmakonsentrasjon av vit K
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Nivaet i blodet er viktig

Nivaet kan nd méles

Vitamin K er antakelig lite giftig

Téles i opp til 500 RDA kronisk

Téles i opp til 10 mg som engangs-dose

Meget kort T/2 (1-1.5 d)
HPLC analyse av fyllokinon, vitamin K1/2

Brukes i mange internasjonale studier Males av Fiirst
(Vitas)

Virkningsmekanisme
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K vitamerene fra mat eller bakterier er kinoner

Reduseres ved kinon reduktase til hydrokinon, som
sammen med en karboksylase kan karbokyslere proteiner
(fra glutaminsyre til y-karboksy-glutaminsyre ~ Glu -->
Gla)

Karboksylerte proteiner kan binde kalsium

Vitamin K epoksidet kan vha en reduktase gjendanne
kinonene & syklusen er komplett

Vitamin K er kofaktor for vitamin K-avhengig y-glutamyl
karboksylase

Er dessuten ligand for transkripsjonsfaktoren SXR (PXR)
Tabb et al J Biol Chem. 2003, 278, 43919-27
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Vitamin K syklus

Askim TDNLF 2001. 121.2614-6

Kinonreduktase
[ * Hydrokinon (KH,) -
X

—Glu i protein
Vitamin K-kinon
4 — Karboksylase

—*Gla i protein
X
Vitamin K-2,3-epoksid
Epoksidreduktase

Figur 3 Vitamin K-syklus. Gjenvinning av vitamin K i vitamin
K-syklus. X Sted der warfarin trolig hemmer vitamin K-syklus




Karboksylering av glutamat

Askim TDNLF 2001, 121, 2614-6

o~ Q Ca?* ,,;'O
C=0 0=C_ /C=
\(‘:H
CO, CH,
~ \, Proteinkarboksylase l
\/ 2 NA
' Vitamin K VAR VAN
lu) i et .
Gluta_rnal wole v-karboksyglutamat (gla) i et
protein ;
protein
Figur 2 Karboksylering av aminosyren Glu (glutamat) til
aminosyren Gla -karboksygl (Gla) pa peptider. Vitamin
K deltar
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Virkningsmekanisme II

Tabb et al J Biol Chem. 2003, 278, 43919-27

 Ligand for transcriptionsfactor

Vitamin K2 supplementation up-regulates expression of
bone markers & increases bone density in vivo

Vitamin K2 bound to & activated the nuclear receptor

SXR & induced expression of the SXR target gene,

CYP3A4

* Vitamin K2 treatment of osteosarcoma cells increased
mRNA levels for osteoblast markers: alkaline
phosphatase, osteoprotegerin, osteopontin & matrix Gla
protein

* The known SXR activators rifampicin & hyperforin
induced bone markers similar to vitamin K2

e Vitamin K2 induced bone markers in primary osteocytes

cADaa 1s0lated from wild-type, but not in cells from mice
deficient in the SXR ortholoe PXR

Inntak & referansverdi

| Vitamin K1 i matvarer ug/100 g

Grgnnkal 440
Spinat 380
Grgnn salat 315
Brokkoli 180
L. Rosenkal 177
Anbefalt daglig inntak: 1-2 ug/kg kroppsvekt IHodlekzn 1;55
ssalat
Blomkdl 20
f PP . _ Agurkl 20
Gjennomsnittlig inntak: 30 - 50 ug/d el .
Potetchips 15
Referanseomrade i plasma (USA): 0.1 — 2.2 ng/mL Gulrptter 10
Pommes frites 5
Tomater 6
Poteter 1
Soyaolje 193
Rapsolje (Canola) 127
Salatdressing (av soya) 100
Olivenolje 55
Margarin 42
CAD45 CAD46
Vitamin K & osteoporose
Biokjemisk sammenheng Oppsummering vitamin K
Osteokalsin

* 10-20 % av ikke-collagent protein i bensubstans

» Uttrykkes i & er markgr for differensierte osteoblaster

* Binder hydroksyapatitt - avhengig av vitamin K-mediert
karboksylering

* K2 er ligand for SXR --> aktiverer benrelaterte gener i
osteoblaster

Normal

Osteoporotisk

CAD47

% Vitamin K status korrelerer med kalsifikasjon

«¢ Intervensjonsstudie viser at benhelse gkes ved
hgyt inntak av vitamin K/D

«+Vitamin K-status kan males i plasma

«¢ Vitamin K-mangel: malabsorpsjon, CF, ulcergs
colitt, mb Crohn, mistanke om osteoporose &
brukere av marevan & prednisolon

¢ Ved lav status bgr gkt inntak av matvarer rike pa
vitamin K brukes evt kosttilskudd etter nye data

CAD48




Kostrad

* Hold vekten N,

* Mer av ¢
— grgnnsaker Ny
— frukt — lTJl
— grovtkorn
— poteter :

— fisk , () 6T
— vann >

CAD49

Kostrad 2

* Mindre av
— Fete melkeprodukter
* helmelk, smgr, flgte, ost Q,}
— Fete kjgtt-produkter
* burgere/kjgttkaer
* pglser
o fett kjgtt
— Margariner/oljer
¢ Pomme frites, kaker (wienerbrgd)
— Sukker
¢ Leskedrikker, sgtt syltetgy & godterier
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Kosttilskudd for friske

¢ Folsyre for “gravérbare”

e Vitamin D

¢ Omega-3 fettsyrer

* Vitamin K?7?

e Ikke jern!

* Folsyre & andre B-vitaminer for CVD?

CADs1




