Kanske var det snarare nitrat dn jarn i Karl Alfreds spenat
som gjorde honom sa stark!

Nitrit/nitrat-systemet — en viktig
del av kvaveoxid-systemet

Det finns starkt stod for att intag av nitratrik kost pa flera satt ha positiva
effekter pa hilsa och sjukdom. Detta giller sdrskilt i kombination med bre-
da antioxidanter som polyfenoler. Nitrit/nitrat/NO-systemet dr en viktig
del av NO-systemet. Det skriver har MD Olle Haglund, Stockholm.

n fungerande bildning av kvi-
E veoxid (NO) har manga livs-

viktiga funktioner i kroppen
[1, 2, 3]. Bristande funktion ligger
emellertid bakom en rad sjukdomar.
Det stir nu alltmer klart att bildning
av NO fran aminosyran L-arginin bara
ir den ena delen av systemet. Bildning
av NO frin nitrit och nitrat har nu vi-
sat sig vara en annan mycket viktig
del [4]. Killan till detta &dr dels nitrat i
kosten, dels omsiittning av NO i krop-
pen. Det finns nu starkt stod for att
den s.k. Medelhavsparadoxen till en
kanske betydande del kan forklaras av
bildning av NO fréin nitratrika gronsa-
ker. Forskning fran Karolinska institu-
tet i Stockholm har hir varit starkt bi-
dragande. Juni 2011 disputerade Filip
Larsen, Karolinska Institutet, Solna,
pa en doktoravhandling med titeln:
Dietary inorganic nitrate: Role in ex-

ercise physiology, cardiovascular and
metabolic regulation [5].

Det viktiga kvaveoxid/nitrit/nitrat-

systemet

Ett fungerande L-arginin/kviveoxid-
system ir livsviktigt for méanga funk-
tioner i kroppen, inklusive bland an-
nat endotelfunktion, motverkande av
kirlstelhet, forhindrande av hogt blod-
tryck och proppbildning, fungerande
erektion och mitokondriefunktion.
Bildning av NO fran nitrit (NO»-) och
nitrat (NO3-) har nu visat sig vara en
mycket viktig del av systemet. Tills
relativt nyligen ansags nitrit och nitrat
vara inerta, oviktiga slutprodukter av
NO-omsiittningen och ett potentiellt
giftigt dmne i kost och miljo. Potenti-
ellt kunde det leda till bildning av ni-
trosaminer, med misstinkt cancerfram-
kallande effekter. Inte minst tack vare

svensk forskning fran Karolinska insti-
tutet (KI) under ledning av professorer-
na Jon Lundberg och Eddie Weitzberg,
har det nu visats att bildning av NO
fran nitrit och nitrat dr en mycket viktig
del av NO-systemet [4, 5].

Nitrat i kosten tas upp i mage och
tarm. transporteras av blodomloppet
och kommer att anrikas i spottkort-
larna. Nitrat i frigjord saliv omvandlas
med hjilp av munhdlebakterierna till
nitrit. Saliven med nitrit sviljs. Nir vi
sviiljer nitritet kommer det i kontakt
med sur magsaft och omvandlas da
till det biologiskt aktiva @mnet NO.
Nir vi dtit gronsaker rika pa nitrat far
vi hdga halter av NO i magsiicken [6].
Denna kviveoxid stimulerar mags-
lemhinnans skyddsmekanismer. Tva
av dessa skyddsmekanismer ir att
magsicken stindigt maste fornya det
slemskikt som tiicker slemhinnan och
att den uppritthaller ett stabilt blod-
fiode i slemhinnan. Tillsammans le-
der detta till en mer motstandskraftig
slemhinna. Med hjilp av djurmodeller
har man visat att nitrattillskott i maten
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skyddar mot bade magsir och littare
skador som ofta uppkommer i mag-
tarmkanalen da man dter antiinflam-
matoriska likemedel.

Nitrit i blodet kan via en rad meka-
nismer omvandlas till NO (se figur 1).
Sirskilt viktigt anses Deoxy-Hb vara.
Niirvaron av ett fungerande kretslopp av
nitrit/nitrat mellan tarm och spottkortlar
ar en viktig mekanism for nitrit/nitrat/
NO-omsiittningen i kroppen. Studier
har visat att anvindande av munvatten
som Listerine och Corsody! slar ut bak-
teriefloran i munnen med forsimring av
tarm-spottkortel-kretsloppet.  Anvin-
dande av munskyddsmedel kan paverka
kretsloppet i upp till 8 timmar.

Potentiella problem med aminosy-
ran L-arginin

Ett fungerande L-arginin/kviveox-
idsystem dr livsviktigt for manga
funktioner i kroppen, inklusive bland
annat endotelfunktion, forhindrande
av hogt blodtryck och proppbildning,
fungerande erektion och mitokondrie-

Figur 2: Det mdrkliga NO-syntaset.
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funktion. Cirka 40 procent av tillfért
L-arginin inaktiveras emellertid i
mag/tarmkanalen och ytterligare 10
procent i levern. Som jag skrivit om
i tidigare artiklar [1, 3] &r bildningen
av NO mycket komplicerad. En nyck-
elmekanism vid bildningen dr om de
tva identiska delarna av NO-syntaset
(NOS) ir kopplade eller urkopplade. I
engelsk litteratur talar man om coup-
ling and uncoupling som avgérande
mekanismer i kroppen. Om inte de

Figur 1. Nitrit/nitrat/NO-systemet

tva delarna av NO-syntaset sitter ihop
bildas i stillet den fria radikalen su-
peroxid (Op-.) (se figur 2). Detta
amne reagerar med NO i omradet med
bildning av det starkt oxiderande dm-
net peroxynitrit, som dessutom kan
omvandlas till hydoxylradikal (OH.),
den ilsknaste av alla fria radikaler. Det
finns stod for att peroxynitrit kan bi-
dra till uppkomst av en rad sjukdomar
[7]. Det tvadelade NO-syntaset halls
samman av #@mnet tetrahydrobiopte-
rin (BH4). Oxidering av BH4 leder
till omvandling till BH2 med urkopp-
ling av NO-syntaset. Tetrahydrofolat-
reduktas, ett folsyraberoende enzym,
har betydelse for aterbildning av BH4
med koppling som foljd.

Det finns en rad preparat pa mark-
naden som innehéller L-arginin med
syfte att ge forbittrad blodcirkulation,
energi och erektionsformaga. Om nu
inte NO-syntaset dr kopplat leder till-
forsel av L-arginin inte till bildning av
NO utan av superoxidradikal. Genom
att omvandla BH4 till BH2 forsdam-
ras situationen ytterligare. Idag finns

L-Arginin

L-Arginin

> NO-+ Citrullin

NO‘ + 02T

> 0,°

2> Peroxynitrit + OH-
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“Nitrat har ocksa nyligen visat sig leda till okad bildning av cirkule-
rande angiogena celler (CAC), en mycket viktig mekanism i kroppen
for reparation av skadade blodkdirl.”
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ocksd ndgra preparat som innehdller
L-citrullin. Denna aminosyra inakti-
veras inte lika mycket som L-arginin
i mage/tarm och lever. L-citrullin om-
vandlas i tvd steg till L-arginin. Vid
kopplat NO-syntas kan detta leda till
bildning av NO, men vid okopplat
enzym far man dven hir bildning av
superoxidradikal.

Jag miiter sen flera dr kroppens kiirl-
funktion med hjilp av Arteriografi dir
kirlstelhet mitt som PWV (pulsvags-
hastighet) och kirlvidgningsformaga
mitt som Aix (augmentationsindex)
registreras [8]. I manga fall forbittras
kirlstelhet och kirlvidgning efter till-
sats av L-arginin, folsyra och vitamin
C.Ien del fall fas med denna behand-
ling ingen forbittring och ibland ses
forsamring. I flera av dessa fall har jag
sett en forbiittring med 1 dl. rodbetsjui-
ce morgon, middag och kvill. Dé det
giiller siikerheten med L-arginin finns
fa rapporter om allvarliga biverkningar.
I en studie dir man gav 3 g L-arginin 3
ganger dagligen eller placebo till per-
soner med nyligen genomgangen hjirt-
infarkt, sdg man nagot dkad dodlighet
hos dem som fétt L-arginin [9]. Det ér
kint att tillforsel av L-arginin ibland
kan utlgsa utbrott av herpesmunsar
hos personer med latent herpes- 1-sjuk-
dom. A andra sidan finns stod for att
L-arginin har anti-viruseffekt. I 6vrigt
ar det beskrivet mag/tarmbiverkningar
med L-arginin i form av illamédende,
krikning och diarré [10]. Négra av de
namnda biverkningarna har @nnu inte
beskrivits med nitratrik kost eller till-
forsel av natriumnitrat.

Systemeffekter av nitrit bildat i
magtarmkanalen

Intag av nitrat hos miinniska, antingen
som ett oorganiskt salt eller i naturlig
form, som rédbetor och andra nitrat-
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rika gronsaker, har visats séinka blod-
trycket, forbittra det metabola syn-
dromet, himma sammanklumpning
(aggregation) av blodplittar, uppritt-
hdlla endotelfunktionen, minska syre-
forbrukningen vid fysisk anstringning,
forbittra mitokondriefunktionen, ha
skyddande effekt mot s.k. ischemi-
reperfusionsskada i manga organ och
skydd mot skadliga effekter av anti-
cancermedlet doxyrubicin [4]. Nitrat
har ocksd nyligen visat sig leda till
okad bildning av cirkulerande angi-
ogena celler (CAC), en mycket viktig
mekanism i kroppen for reparation av
skadade blodkiirl (se nedan!).

Paverkan pa det metabola syndro-
met och diabetes

Det metabola syndromet &r ett sam-
lingsnamn fér metabola riskfakto-
rer som Okar risken for bland annat
hjirtkirlsjukdom och typ 2-diabetes.
Bland dessa riskfaktorer mirks hogt
blodtryck, storda blodfetter, 6vervikt/
fetma, nedsatt endotelfunktion, er-
ektionsproblem och nedsatt insulin-
kénslighet. Man har forsokt hitta en
gemensam underliggande molekylir
mekanism som skulle kunna forklara
de olika delarna av det metabola syn-
dromet. En sidan mdjlig mekanism,
som forenar metabol sjukdom och
hjirtkirlsjukdom hos minniska, ir en
defekt av den endogena bildningen
och biotillgidngligheten av kviveoxid
(NO). Det ir kant att vissa genvaria-
tioner (polymorfismer) i genen for det
endoteliala NO-syntaset (eNOS; NOS
3) dr kopplat till metabolt syndrom hos
manniska [11, 12]. Transgena mdss
som saknar eNOS uppvisar manga av
de komponenter som ingar i metabolt
syndrom, inklusive hogt blodtryck,
storda blodfetter, insulinmotstind och
okad vikt [13].

I en studie undersoktes effekten pé
blodtrycket av tillférsel under 3 dagar
av antingen natriumnitrat (0.1 mmol
per kg kroppsvikt och dag) eller pla-
cebo [14]. I studien ingick 17 fysiskt
aktiva, rokfria friska mén och kvinnor.
Medeldldern var 24 ar. Studien var en
randomiserad, dubbelblind &verkors-
ningsstudie. Det systoliska blodtrycket
och pulsfrekvensen idndrades inte. Di-
remot var det diastoliska blodtrycket
3.2 mmHg ligre efter nitrattillforsel
jamfort med placebo. Man fann ocksa
hogre nitrathalter i blodet hos den ak-
tiva gruppen. Mingden natriumnitrat
motsvarar intag av cirka 150-250 g av
en nitratrik kost som rédbetor, spenat
och sallad. Fran den s.k. DASH-stu-
dien dr det kdnt att intag av gronsaker
sdanker blodtrycket.

Som ndmnts uppvisar transgena
moss med avsaknad av genen for
eNOS minga drag av metabolt syn-
drom. I en studie pa sadana transgena
moss undersoktes effekten av kost-
tillférsel av natriumnitrat i méngder
som fis hos moss under normala for-
héllanden [15]. Nitrattillforseln ledde
till 6kning i blod och viivnader av bio-
aktiva kviveoxider. Dessutom ledde
kronisk tillforsel av nitrat till minskad
visceral fettansamling och minskade
triglycerider i blodet. Man sig ocksa
minskning av prediabetiska tecken
hos mossen. Hos rattor sig man att
kronisk tillférsel av nitrat séinkte blod-
trycket. Detta kvarstod @dven under
hdmning av NO-syntaset. Tillforsel
av nitrat med kosten kan leda till en
nitrit/nitrat/NO-vig som atminstone
delvis kan kompensera for storningar
av den endogena bildningen av NO
med hjilp av eNOS. Resultaten av de
bdda nimnda studierna pa ménniska
och moss/rattor talar for att tillforsel
av nitrat kan innebira preventiva och
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“Blodkdrlens innerskikt, endotelet, omsditts och skadas fortlopande
och maste stindigt repareras. Bristande reparation bidrar bland
annat till uppkomst av ateroskleros och nedsatt kérlnybildning.”

terapeutiska maéjligheter vid hjirtkiirl-
sjukdom och typ 2-diabetes.

Effekt vid perifer arteriell sjukdom
Perifer arteriell sjukdom (eng. PAD) iir
en form av hjirtkédrlsjukdom orsakad
av ateroskleros som leder till arteriell
tortrangning och forsdamrat blodflode
till nedre extremiteterna [16]. Rap-
porter frin USA visar att cirka 8 mil-
joner patienter i landet @r drabbade,
inklusive 12-20 procent av personer
over 60 ar! Dessutom finns ett stort
antal odiagnostiserade fall. Det van-
ligaste symtomet dr claudicatio in-
termittens ("fonstertittarsjukan™).
Bildningen av NO fran blodkirlen,
mitt med traditionell icke-invasiv
metod (flodesmedierad brachial-ar-
tar-kdrlvidgning), dr nedsatt vid pe-
rifer arteriell sjukdom. Det kommer
nu allt mer stod for att den alternativa
bildningen av NO via nitrit och nitrat
skulle kunna ha mycket gynnsamma
effekter vid sadan sjukdom. En 6kad
bildning av nitrit kan fas genom en-
dogen bildning via regelbunden tri-
ning eller genom tillskott av nitrat
via kosten. Studier pagar ocksa med
behandling med oorganisk nitrit [17].
En studie visade att overvakad re-
gelbunden triining 30-40 minuter pa
16pband tre ganger i veckan ledde till
okning av tiden for claudicatiosym-
tom med 66 procent, giangtid med 52
procent och endotelfunktion fréin 2.42
till 4.33 procent. I en studie visades
att tillférsel av 500 ml rodbetsjuice
eller placebo till personer med pe-
rifer arteriell sjukdom ledde till en
sexfaldig 6kning av plasmanitrit och
18 procentig 6kning av triningstid
innan symtom och 17 procentig 0k-
ning av tiden tills utmattning jimfort
med placebo [18]. Flera terapeutiska
studier med nitrit eller nitrat har nyli-

gen publicerats och en rad studier har
startats [19].

Forbattrar mitokondriefunktionen
Mitokondrierna, cellernas viktiga kraft-
verk, har avgorande betydelse for hiilsa
och sjukdom. De har inte bara betydelse
for bildning av energi i form av ATP,
utan har ocksé viktiga roller for cellens
utveckling och dod. Det sistndmnda
sker genom s.k. programmerad celldod
(apoptos). Sadan celldod kan vara livs-
viktig for vivnadernas normala omsiitt-
ning. Skadade och dldrade celler miste
avligsnas for att ge mojlighet till bild-
ning av nya celler. En sadan celldéd kan
ocksd medverka till sjukligt cellbortfall.
Mitokondrierna bildar en hel del fria ra-
dikaler. Under kontrollerade former har
dessa manga viktiga reglerande funktio-
ner. Vid okontrollerad bildning, sa kal-
lad oxidativ stress, bidrar de starkt till
uppkomst av sjukdom. Mitokondrierna
har ocksa reglerande funktion av den
viktiga kalciumjonen. En stérd mito-
kondriefunktion ingéar i de flesta sjuk-
domar. I médnga fall ligger mitokondrie-
storningen tidigt i sjukdomsforloppet. |
andra fall dr dalig mitokondricfunktion
en foljd av sjukdomen. Att behilla och
i manga fall forbittra mitokondriefunk-
tionen ir dirfor viktigt.

Svenska forskare fann nyligen att
tillférsel av nitratrik kost medforde
minskad syrekostnad hos trinande
friska frivilliga [20]. Detta skedde
utan fordndringar av mjolksyranivan
och med behdllen och till och med
Okad prestationsformaga. Kanske var
spenat som gjorde honom sd stark! I en
dubbelblind, éverkorsningsstudie un-
dersoktes effekten av nitrat (natrium-
nitrat 0.1 mmol per kg kroppsvikt och
dag) pa den basala mitokondriefunk-
tionen och pé helkroppsforbrukningen

av syre hos friska individer [21]. Man
fann att nitrattillforsel medforde for-
bittrad oxidativ fosforylering miitt
som Okat P/O-ratio och dven minsk-
ning av sk. state 4-respiration. Den
bakomliggande mekanismen var ett
minskat uttryck av ATP/ADP-translo-
kas, ett dggviteimne inkopplat i pro-
tonhanteringen. Detta leder till mins-
kat lickage av protoner. Slutsatsen av
studien var att tillférsel av nitrat med
kosten hade betydande effekter pi den
basala mitokondriefunktionen. Det
har ocksd visats att nitrat genom en
c¢GMP-beroende mekanism stimulerar
nybildning av mitokondrier.

Okar bildningen av cirkulerande
angiogena celler (CAC)

Blodkirlens innerskikt, endotelet,
omsiitts och skadas fortlopande och
maste stindigt repareras. Bristande
reparation bidrar bland annat till upp-
komst av ateroskleros och nedsatt
kirlnybildning. Man trodde linge att
delning och vandring (migration) av
mogna endotelceller 1ag bakom si-
dan reparation. Idag vet man att s.k.
cirkulerande angiogena celler (CAC)
fran benmirgen starkt bidrar till denna
reparation. CAC har férméga att fista
pa stillen med endotelskada dir de
kan stimulera kdrlnybildning och re-
paration av endotelet. Det har tidigare
visats att nirvaro av riskfaktorer for
hjirtkirlsjukdom ér kopplad till mins-
kat antal CAC i blodet. I ett randomi-
serat, dubbelblint forsok fick friska
forsokspersoner antingen dricka 150
ml vatten med 0.15 mmol natriumni-
trat per kg kroppsvikt eller rent vatten
[22]. Mingden natriumnitrat motsva-
rar 100-300 g av en nitratrik gronsak.
Mobiliseringen av CAC miittes med
flodescytometri dir antalet celler med
CD34*/KDR* och CDI133*/KDR*
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mittes. Dessutom miittes mobilise-
ringsmarkdrer som Stamcellsfaktor
(SCF), Stroma-cell-associerad faktor
la (SDF-1a) och Okning av nitrit i
blodplasma. I ett separat forsok miit-
tes fordndringen av flodesmedierad
kirlvidgning med traditionell meto-
dik. Detta ir ett matt pa endotelfunk-
tionen. Jamfort med placebo ledde
nitratrikt vatten till 6kning av ovan-
namnda celler och mobiliseringsmar-
korer. Man sag i det separata forsoket
en NO-syntas-beroende kirlvidgning.
For att undersoka den bakomliggande
mekanismen injicerades nitrit pa moss
med eller utan ett dmne som inakti-
verar NO. Man fann hir stod for att
nitrat 6kar mobiliseringen av CAC.
Forskarna foreslar att nitrit/nitrat/NO-
vigen kan bli ett viktigt sitt att reglera
kirlreparation.

Kallor till nitrat

Olika gronsaker dr de rikaste killorna
till oorganiskt nitrat i kosten. Bland de
rikaste &r rodbetor, rodbetsjuice, spenat,
ruccolosallad, isbergssallad och andra
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salladssorter, finkal, selleri, sellerijuice,
radisor och morétter. Rodbetor innehdl-
ler cirka 1560 mg nitrat per kg och is-
bergssallad cirka 820 mg per kg.

Ar nitrit och nitrat farliga?

Under mer dn ett halvt decennium har
nitrit och nitrat i kosten betraktats som
potentiella cancerframkallande @mnen
och som toxiska dmnen i var kost och
vart vatten. Innehdllet har darfor varit
strikt reglerat. Mekanismen skulle vara
en nitritberoende bildning av nitrosa-
miner. Sddana @mnen kan teoretiskt ha
karcinogena effekter, dtminstone hos
forsoksdjur. Trots omfattande studier
har man inte funnit nagon koppling av
nitratintag till ventrikelcancer, prosta-
tacancer eller annan cancer hos miin-
niska [23]. Det har ocksd visats att
nitrat i gronsaker skyddar mot magsar
[6]. EFSA,den europeiska livsmedels-
sikerhets-myndigheten, har granskat
vinsterna och riskerna med ett hogt
intag av nitratrika gronsaker. Nitrit an-
vinds ocksd som konserveringsmedel
i processade kottprodukter. Aven av

Radbetor innehdller cirka 1560 mg nitrat per kg.

andra skil bor dock intaget av sddana
kottprodukter begrinsas. Man anser
att vinsterna med intag av nitratrika
gronsaker mycket starkt Overstiger
potentiella risker. Forskarna menar
dock att det krévs mer studier for att
uttala sig om langtidseffekterna.

Sammanfattning

Som framgatt finns det starkt stdd
for att intag av nitratrik kost pa flera
siitt ha positiva effekter pa hilsa och
sjukdom. Detta giller sérskilt i kom-
bination med breda antioxidanter
som polyfenoler. Nitrit/nitrat/NO-
systemet ér en viktig del av NO-sys-
temet. Det kan ha den fordelen att
kringgd det kinsliga NO-syntaset.
En annan fordel kan vara att det okar
sin funktion vid hypoxi och lagt pH.
Risken med hogt intag via kosten av
nitrat, ex.v. okad cancerrisk, anses
vara mycket 1ag, enligt ménga for-
sumbar. Flera och lingre studier dr
dock hir nédvindiga. Ett 6kat antal
studier som anvinder oorganiskt ni-
trit och nitratrik kost ér pa gang.
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