Oxidanter ar reaktiva syre- och kvéveféreningar som bildas;

Oxidanter och antioxidanter S eduktion av syre (mitokondrier, .)

Bilder fran ett seminarium om aldersrelaterad maculadegeneration Elektron.-dor?erande enzym .(OXIdaSH’ Pasoy--) .
arrangerat for Ogonlakare av Novartis Opthalmics. Auto-oxidering och kemikalier (quinoner, katekolamine

Radiolys av vatten

Goteborg den 24:e november 2004 AV ' : . . \
Inflammatoriska celler bildar oxidanter for att sla ut

mikroorganismer.
Per Leanderson, Toxikolog
Yrkes- och miljdmedicinskt Centrum i Link6ping
Tel; 013-224410 Typ av oxidant Kemisk formel och namn
E-post; per.leanderson@lio.se -
Radikal HO= ROO", RO NO- , NO,*
Superoxidanjon  Hydroxylradikal Peroxyl och Kvaveoxid och
alkoxylradikal kvavedioxid
Icke-Radikal 3 H,0, HOCI ONOO-

Vateperoxid Hypoklorsyra  Peroxynitrit anjon

Exempel pa bildning av en radikal
(radiolys av vatten) He «H > H-O + °H
Hydroxylradikal

Bildning av oxidanter En antioxidant ar en substans som i 14g koncentration jamfort med

ett oxiderbart substrat fordrojer eller hammar en oxidation av detta.

HOCI

Substratet kan vara;
Hypoklorsyra - lipider
- protein
(exiterat syre) . e * DNA
' = andra molekyler

(Traditionellt en hammare av lipidperoxidation)

: B A
0, ——— O;"— " H,0,+0,

peroxid anjon Vateperoxid Exempel p& antioxidativ verkan nar det géller lipidperoxidation (harskning);

(0] = . Minska koncentrationen av O, (ex. Livsmedel skyddat med N,).
. Forhindra initiering av lipidperoxidation (ex uppfangande av HO»).
. Binda metalljoner sa att de inte kan katalysera bildningen av oxidanter.
F
HO

Bryta ner peroxider (ex. glutation peroxidas).
ONOO- Bryta kedjan i lipidperoxidationsprocessen (donera véate till alkoxyl- eller
Peroxynitrit peroxylradikaler (vitamin E, polyfenoler m fl).
+ HO-
Hydroxylradikal

Stor variation i halveringstid - ex. HO* =10-° sek., O, - enzymberoende

E 300 Askorbinsyra Antioxidanter tillsatta i livsmedel
E 301 Natriumaskorbat

Skydd mot oxidanter - olika stategier E 302 Kalciumaskorbat E 325 Natriumlaktat
E 304 Askorbylpalmitat/stearat E 326 Kaliumlaktat

= Prevention - ex. Proteinbindning av metaller E 306 Tokoferolrika extrakt E 327 Kalciumlaktat E 354 Kalciumtartrat

« Enzymatisk sonderdelning/neutralisation - ex. SOD, GPx E 307 Alfa-tokoferol E 330 Citronsyra E 355 Adipinsyra

« Reaktion med oxidanter - ex. Vit. E ger vate till radikal, antioxidant binder oxidant E 308 Gamma-tokoferol E 331 Natriun?lcitrater E 356 Natriumadipat

« Upptag av elektroner eller energi (quenching) - ex. karotenoider E 309 Delta-tokoferol E 332 Kaliumcitrater E 357 Kaliumadipat

« Reparation av uppkommna skador - ex. DNA - reparation E 310 Propylgallat E 333 Kalciumcitrater E 363 Barnstensyra
E 311 Oktylgallat E 334 L-Vinsyra E 380 Triammoniumcitrat
E 312 Dodecylgallat hed _ E 385 KNa,-EDTA
E 3151 i E 335 Natriumtartrater <
E 316 Nsoas_ ol )ms;l/(rab E 336 Kaliumtartrater
L ———— T ——— atrlumlsoas_ oy an E 337 Natriumkaliumtartrat

Enzymatiskt Icke-enzymatiskt E 320 Butylhydroxianisol (BHA) ¢ 335 oot syra

E 321 Butylhydroxitoluen (BHT) £ 339 Natriumfosfater
=322 L E 340 Kaliumfosfater
E 341 Kalciumfosfater

Glutation peroxidas Glutation™ Karotenoider e E 343 Magnesiumfosfater

Katalas Urinsyra Polyfenoler E gg? I?‘altriumnlmlat
- aliummalat
E 352 Kalciummalat
*Ospecifika reducerare (donerar véte) E 353 Metavinsyra

Vattenlosliga Fettlosliga

Superoxid dismutas Vitamin C* min E

Reparationsenzym Polyfenoler




Olika delar av cellen ar olika feta och binder olika typer av antioxidanter.

Vissa celler eller organeller behéver mer antioxidanter (pga hég O, -exponering/produktion),
b

Vilket antioxidativt skydd som kommer att
verka beror pa vilken typ av oxidant som ska
"bekampas” (hur reaktiv den &r och hur lange

= LT .ﬁ; den existerar) och var den bildas (i vatten-
e * eller fettrika delar av cellen/kroppen).

1 blodet binds fetter i lipoproteinpartiklar dar
de skyddas av fettlosliga antioxidanter.

Viktigt att LDL inte oxideras dé bildning
av oxLDL oka risken for hjartkarlsjukdom.

Ikdrnan
* 1600 molekyler kolesterol
® 170 molekyler triglycerider

I det omslutande membranet
700 fosfolipider (lecithin, .)
600 molekyler kolesterol

 En apoB molekyl

© Vitamin E (= 6/LDL), y-tokoferol
© Karotenoider, ubiquinon-10

En LDL-partikel

Oxidant - Antioxidantjamvikten

Oxidativ stress uppkommer vid en éverproduktion av
oxidanter eller vid brist pa antioxidanter.

Oxidanter Antioxidativt forsvar

o - Prevention, uppfangning
Fran_avs_lktllga, kedjebrytande eller
oavsiktlig eller reparation

sjukdomsmedierade =

processer
=

-+

F =3 Oxidativ_stress "1.

Oxidativ stress leder till ackumulering
av oxidativa skador vilket kan leda till
forhojd sjukdomsrisk.

Oxidativ stress och antioxidanter i 6gat

Li

UV-ljus kan skada protein - ackumulering av skador i
linsprotein med Iang omsattningstid.

Oxidanter kan depolymerisera hyaluronsyrai
glaskroppen - mindre viskositet - 6kad blodningsrisk
Linsens epitelceller kan latt skadas av
Lattoxiderade fettsyror i membranen i nathinnans
stavar har mycket flerométtade fetter (DHA -
"docosahexaenoic acid”)

Singlettsyre kan oka bildningen av reaktiva
lipidperoxidationsprodukter

1. Syrgastrycket &r lagt i lins och glaskropp
2. Hog halt av antioxidativa enzym
Gutationperoxidas och catalas finns
Superoxid dismutas finns (Cu,Zn SOD)
. Hog halt av Idgmolekylara antioxidanter
A Glutation - ex. i linsen
A Vitamin E - ex. i néthinnans epitel
A Vitamin C i manga delar av dgat (ex. 1-2 mmol/L i linsen)
melanin (zinkinnehallande) finns i nathinnan - binder jarn, fangar
singlettsyre och absorberar ljus
. Metallbindande protein (transferrin, laktoferrin mfl. minskar risken
for bildning av oxidanter.
. Karotenoider - uv-filter samt uppféngare av singlettsyre och peroxylradikaler.

Halt av vitamin C i olika vavnader o
kroppsvatskor.
Prov Vitamin C
(Mmol/100 g vatvikt)
Hypofys 227-284
Binjure 170-227
Leukocyter 40-800
Ogats lins 142-176
Hjdrna 74-85
Lever 57-91
Mjélte och pankreas 57-85
Njure 28-85
Hjartmuskel 28-85
Lunga 40
Skelettmuskel

Cerebrospinal vatska

Plasma
Saliv

Frén t al Modern Nutrition in Health adn , ninths ed

Vitamin C (askorbinsyra)

Viktig vattenléslig antioxidant (cytosol, plasma)

o oH ca. 20 mg vitamin C/kg kroppsvikt (1,5 g/person).

Kan latt donera elektroner till oxidanter och kan
regenerera vitamin E genom att donera ett vate.

OH
o

R on DHAA R¥ctase; GSH
RH
OH oe®
U\ 0\ /O
_
y i—i
o z Ry o Z

o o Ry

DHAA transporteras éver membran
och reducerats sedan till askorbinsyra.

I plasma och intracellulart mest i den
reducerade formen.

Reducerar jarn till Fe2* vilket 6kar
upptaget i tarmen.

Ca 90% av vitamin C kommer fran
frukt och gronsaker.

Semidehydroascorbate Dehydroascorbate (DHAA)

Urinsyra - kedjebrytande och uppfangare av oxidanter )\ M
Hog koncentration i blodplasma (250 - 450 pmol/L). )‘\/L?:

Glukos - kan fénga upp HO* (runt 4,5 mmol/L i blodplasma).

Tioler s&som glutation - kedjebrytande, substrat for o

glutation peroxidas. Binds till toxiska amnen mha glutation WYK/Y\)L»/Y

transferas. Finns i hdg koncentration i manga celler.
Glutation (reducerad)

Protein kan fanga oxidanter - (40 - 80 mg protein/ml plasma)

Andra lag-molekuldra &mnen, producerade endogent, som kan fungera som antioxidanter.
konshormon, coenzym Q, melanin, melatonin, lipoic acid




Selen - Krévs for att glutation peroxidas ska fungera.

Zink och koppar - Zink viktigt for ménga enzym (bl a superoxid dismutas) och
for ett normalt fungerande immunsystem. Kan binda till biomolekyler och
forhindra skador orsakat av koppar och jarn.

Protein som binder metaller i icke-toxiska former

Transferrin .
Lakroferrin | Binder jarn
Ferritin

Ceroplasmin ] Binder koppar

Sma protein (6500 Da) rika pa svavel (23 - 33%
cystein) som kan binda 5 - 7 metalljoner (cu*,
Cdz2+, Hg?*). Aven bra uppféngare av radikaler.

Metallotioniner

Zink verka som antioxidant pa flera olika satt

Konkurrerar med jarn och koppar — minskad bildning av hydroxylradikaler (HO

Hammar enzymet NADPH-oxidas - minskad bildning av superoxidanjoner (O’
Nodvéandigt for funktionen hos superoxid dismutas

Inducerar bildning av metallothionin - ett antioxidativt protein rikt pa aminosyran cystein
Binder till SH-grupper och skyddar dessa mot oxidation

Om Zink (fran Apotekets hemsida) Manga enzymers funktioner ar beroende av zink
(transport av koldioxid, genbildning och produktion av protein). Zink samverkar ocksa med
hormonet insulin.

Zink finns i; nétkott, musslor, ost, spenat och grona artor.
Sé& mycket behdver du per dag; Man 9 mg, Kvinnor 7 mg, Gravida 9 mg, Ammande 11 mg

Om du far for lite; samre tillvixt, samre infektionsférsvar och samre sarlakning samt
forandringar i huden och avtrubbat smaksinne.

Ca. 2 g zink/vuxen

Zinkintag pa > 50 mg/dag under mer &n 12 dagar kan leda till ett
forsamrat upptag av koppar.

Toxisk dos 1

- Lipidperoxidation (harskning)

T N e S
Olika steg i lipidperoxidationsprocessen

Initiering - en radikal tar ett vate fran
en omattad fettsyra (RH) - en lipidradikal
(Re) bildas.

Propagering - lipidradikalen binder syre och
omvandlas till en peroxylradikal (ROO«) som
kan ta ett vate fran en annan fettsyra och
bilda en lipid hydroperoxid (ROOH) - en ny
lipidradikal bildas.

Preventiva
antioxidanter

ROOH —— ROH

Fez o

Terminering - vitamin E eller liknande kan donera
ett vate och bryta kedjereaktionen.

Fes, e
Konsekvenser;
RO' ROO'—’ ROOH +Sonderdelning av fleroméattade fettsyror
« Stord membranfunktion
« Bildning av toxiska lipidperoxidationsprodukter

Kedjebrytande
antioxidanter
ex. vitamin E

Ny studie
Tillskott av 45 mg zink per dag i 8
veckor minskar halten av markorer for e a1 fumans-
oxidativa skador pa lipider och DNA. F

Fig. 1. Plasma zinc concentrations

Zink minskar bildning av de
inflammatoriska cytokinerna TNF-a
och IL-1pB via en hamning av
transkriptionsfaktorn NF-kB (studerat
i lipopolysaccarid-stimulerade
monocyter fran deltagarna).

P g1 900
Fig. 2. Effects of zinc supplementation on plasma MDA
and HAE and 8-OHdG

Vitamin E (a-tokoferol) och gamma-tokoferol

Fettloslig - "svansen” forankrar i membranet

Den fettlosliga antioxidant som finns i hogst halt i blodet (ca 25 pmol/L)
Stoppar lipidperoxidation -donerar vate till en radikal

Effektiv eliminerare av oxidanter

Gamma-tokoferol kan binda oxidanter till ringen

G cHy G

N 4 cHy
gamma-Tokoferol

Vitamin E kan aven;

W LDL oxidation, ¥ Makrofagers upptag av oxLDL

¥ Skada pa endotelceller

¥ Uttryck av adhesionsmolekyler

¥ Bildning av inflammatoriska cytokiner och kemokiner
VY Tillvaxt av glattmuskelceller

¥ Aggregering av trombocyter

A Kvéveoxidproduktion, A dilatation av artarer

A Prostacyklin, ¥ Tromboxan A,

Samverkan mellan vitamin E, vitamin C och tioler

Lipid/vatten-
interface
Vitamin E-
radikal MABE

T Vitamin C Glutation- Glutation-
Vitamin £ 0\ disulfid reduktas
cykel Vitamin C Tiol

Vitamin E cykel cykel
\.\/itamin GS X
ROO- radikal Glutation
RO«

\ Dehydro-
ascorbat

NAD(P) * + H*

Oméattade
fettsyror

UV, ozon mm




Enzymatiskt skydd

« Superoxid dismutas (SO
Cu-Zn SOD (cytosolart, mitokondriellt och i lysosomer)
Mn-SOD (mitokondriellt)

2H*
20, — , H,0,+0,

« Katalas (hemenzym i peroxisomer)
Bryter ner enkla peroxider

2H,0, — 2H,0 + O,
« Glutation peroxidas (Se-enzym i cytosol och mitokondrier)
Bryter ner lipid hydroperoxider och enkla peroxider

H,0, + 26GSH — GSSG + 2H,0

Trolig fordelning av olika
typer av karotenoider i
ett plasmamembran.

MG CH s CHy e
«,  P-Carotene  °% g MG O

g s Ho Ho N Hydrocarbon
carotenoids

o,  O-Carotene e
e, u, " e
Lycopene oy CHy  HC CHy

o B-pr\o)(amhinec N

we o o o s on Oxygenated
P carotenoids
ot o, Zeaxanthine ¢ by oy
wor "oy Lutein CHy on, M oy

Karotenoider -

Stor grupp &mnen (narmare 1000)

1 blodplasma finns lykopen och -karoten i hogst halter
Har 40 kolatomer och 11 konjugerade dubbelbindningar
Ar strukturella isomerer

Kan absorbera ljus

Kan oskadliggora singlettsyre (*0,).

Kan reagera med peroxylradikaler

Livsmedel med héga halter av karotenoider -
» morkgréna bladgronsaker (persilja, spenat, ...)
» gula, orange och réda frukt och gronsaker

rotenoidgr blir nigm*

att klorofyllet degraderats

Lutein s
Ar “antennpigment” i véxter och
absorberar ljus som inte klorofyll
kan absorbera.
Karo + ljus — 'Karo
1Karo + Kloro — Karo + Kloro

Vilken betydelse har karotenoider for risk for maculadegeneration?

Mozaffarieh et al Nutrition Journal 2003, 0 doi:10.1186/1475-2891-2-20
Conclusion: .."An intake of dietary supplied nutrients rich in the carotenoids, lutein and zeaxanthin, appears to be beneficial
in protecting retinal tissues, but this is not proven. Until scientifically sound knowledge is available we recommend for
patients judged to be at risk for AMD to: alter their diet to more dark green leafy vegetables, wear UV protective lenses
and a hat when outdoors:
Lista over studier;

p:/,

Richer et a/ Double-masked, placebo-controlled, randomized trial of lutein and antioxidant supplementation in the
intervention of atrophic age-related macular degeneration: the Veterans LAST study (Lutein Antioxidant
Supplementation Trial). Optometry. 2004 Apr;75(4):216-30.

CONCLUSION: In this study, visual function is improved with lutein alone or lutein together with other nutrients. Further
studies are needed with more patients, of both genders, and for longer periods of time to assess long-term effects of lutein
or lutein together with a broad spectrum of antioxidants, vitamins, and minerals in the treatment of atrophic age-related
macular degeneration.

Ny review; Beatty et al Macular pigment optical density and its relationship with serum and dietary levels of
lutein and zeaxanthin.Arch Biochem Biophys. 2004 Oct 1;430(1):70-6.

Hoég biotillganglighet av lutein frén agg

Halten av lutein i aggula
avgors av vad honsen atit.

Mangden av den essentiella
fettsyran a-linoleinsyra (C18:3,
n3) ar ocksa hogre i dgg fran
frigdende hons.

£
H Analys av halten
g Lutein i aggula
00 Lantagg
Amne Halt (umol/L)
200 "Billiga” Lantagg
Lutein 3,6 22,0
o - Vitamin A 13,5 11,9
"Billiga”
Vitamin E 45,2 79,9
= L

000 025  0S0 075 100 125 150 175 200
“Time (min]

Véaxtpolyfenoler
OH
Stor grupp av dmnen - mer an OH
4000 olika - varje vaxtart har HO, o O oH
sin unika uppséattning. O oH
Naturligt forekommande med en Katechin T
eller flera fenolgrupper. Quercetin
OH
S . Ho
Finns i frukter och grénsaker, on
te, rétt vin mm. t-Resveratrol o, OH
(i vindruvor) Ho. o.
‘OH
Kan ;
Vara antioxidanter o OH
Binda metaller T on
Inducera apoptos i cancerceller Epigallokatechin gallat (i gront te)
Héamma inflammatoriska protein
o, on
JJ7
Hydroxytyrosol (i oliver)




Fyra rad for en bra antioxidant- och vitaminstatus

Oka konsumtionen av frukt och grénsaker da de ar bra kallor till;

1.
Svartvinbér, paprika, grona bladgronsaker, citrusfrukter, broccoli, tomater,

Vitamin C

Vitamin E Vetegroddar, notter, mandel, margarin, solrosfro

Karotenoider
Morkgrona bladgronsaker sasom spenat, bladpersilja,
frukter sdsom apelsiner/mandariner, aprikoser, mang

rod paprika, orange
mfl

Lutein,
zeaxanthin B-
kryptoxanthin
Lykopen Tomater -tomatprodukter (tomatpuré, tomatsoppa, ketchup mm)
a- och B-karoten Morbtter, spenat, mm
Polyfenoler L6k, broceoli, &pple, te, mork choklad, rott vin, bla/lila frukt och gronsaker
Folater Bonor, artor, apelsiner, mdrkgrona bladgronsaker (spenat m fl)
Svavelinnehéllande
gronsaker

Lok, purjolok, grasiok, vitlok

Kopparinnehaliande  vindruvor, mango, bananer, hallon, plommon, sparris
odukter

Manganinnehéllande  Rodbeta, bjornbar, ananas, baljfrukter, spenat, bananer, hallon

produkter

Oka intaget av fullkornsprodukter och notter

Oka intaget av fisk och skaldjur
Ha en varierad kosthéllning dar dven mindre méangder av dgg, kétt och

mejeriprodukter ingar

a: Modifi




