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Forfatterne

Det er velkendt, at mennesker som spiser mange grgntsager,
eksempelvis gulergdder, har en nedsat risiko for at fa kreeft.
Det er nu endeligt bevist, at gulerodens indhold af stofferne
falcarinol og falcarindiol kan forebygge og heemme udviklingen
af forstadier til kreeft i tyk- og endetarm i en dyremodel.
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" ulergdder er en af de
 mest udbredte grant-
o sager og indgar i den
daglige kost i det meste
af verden. Farvede gulergdder,
iseer de orange og gule, har et hgjt
indhold af karotenoider, som er en
stor gruppe af organiske neerings-
og farvestoffer. Karotenoider er
kendt for deres effekt som antioxi-
danter og som sakaldt provitamin
A, det vil sige forstadie til vitamin
A. B-karoten er den stgrste kilde
til vitamin A (retinol) i kroppen,

og guleroden er en af de vigtigste
kilder til provitamin A.

Befolkningsundersggelser har vist,
at jo mere a- og B-karoten, man
har i blodet, jo mindre er risikoen
for udvikling af kreeft. Netop ind-
holdet af a- og B-karoten er korre-

leret til et forholdsvis hgjt indtag af
gulergdder, og i en arreekke mente
man derfor, at det er gulerodens
hgje indhold af karotenoider og
dens antioxidante effekt, der er
arsagen til gulerodens sundheds-
fremmende virkning. En reekke un-
dersggelser i midten af 1990’erne
viste imidlertid, at B-karoten gger
risikoen for kreeft, hvis det ind-
tages i store meengder i form af
tabletter. Siden har arsagen til den
kreeftheemmende virkning af gule-
roden veeret ukendt.

Polyacetylener som
kreeftheemmere

Den oprindelige gulerod er hvid
og har veeret anvendt til medicin-
ske formal. Den er botanisk neert
beslaegtet med ginseng, som er en
af de mest kendte medicinplanter.
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Feelles for guleroden og ginseng
er, at de begge indeholder polya-
cetylener, herunder falcarinol, der
er den mest bioaktive af denne
type polyacetylener.

Adskillige videnskabelige under-
sggelser har vist, at polyacetyl-
ener i ginsengroden kan haem-
me veeksten af forskellige typer
kreeftceller i forsgg i petriskale, og
derfor anser man denne gruppe
af naturstoffer for at veere en
vaesentlig del af forklaringen pa
ginsengrodens kreeftheemmende
egenskaber, selvom det endelige
bevis stadig mangler.

| de senere ar har man derfor
arbejdet ud fra den hypotese, at
polyacetylenerne ogsa er en af de
vaesentligste forklaringer pa de



Synergisme og kraeft

En del naturstoffers sundhedsfrem-
mende effekter skyldes synergisme
- det vil sige, at de forsteerker hin-

Falcarinol (ug/ml)— 0 1 5 10

Falcarindiol (ug/ml)

anden, saledes at den kombinere- o 10 101+025 | 0,36+0.25 | 0,18+0,01
de effekt af stofferne bliver stgrre 1 135+0,36 | 0,71+0,08 | 0,58 £0,04 | 0,22+ 0,08
end summen af de enkelte stoffers 5 1,03+0,32 | 0,53 + 0,06 - -
bidrag. Dette er sandsynligvis ogsa 10 0,52 + 0,17 0,17 + 0,03 = -

tilfeeldet for den kreeftheemmende
effekt af falcarinol og falcarindiol,
hvilket har haft afggrende betydning
for planlaegningen af rotteforsggene
beskrevet i denne artikel og dermed
pavisningen af disse polyacetyle-
ners kreeftheemmende effekt.

| tabellen er resultaterne af den
relative effekt af falcarinol og

OH

Falcarinol

falcarindiol pa celledelingen af
tarmkreaeftceller (sakaldte Caco-2
celler) i forholdet 1:1, 1:5, 1:10, 5:1
og 10:1 angjvet. Som det fremgar
af tabellen, pavirkes celledelingen
ikke ved kun at tilseette 1 pg/ml
falcarinol til cellerne og ej heller,
hvis man kun tilseetter 5 pg/ml
falcarindiol til cellerne. Hvis man

derimod tilseetter 1 pg/ml falcarinol
og 5 yg/ml falcarindiol samtidig til
kreeftcellerne, bliver celledelingen
reduceret signifikant med cirka 50
%. Som det ses i tabellen udviser
falcarinol og falcarindiol en signifi-
kant synergistisk effekt (P < 0,01)

i forholdet 1:1, 1:5 og 1:10, og er
markeret med rgdt i tabellen.

7
“OH

Falcarindiol

Kemisk struktur af falcarinol og falcarindiol. Det fremgar, at forskellen er en ekstra OH-gruppe pa falcarindiol ved kulstof nr. 8.
De to molekyler er de mest bioaktive af den gruppe stoffer, der kaldes alifatiske Ci7-polyacetylener, der forekommer i vegetabili-
er og krydderurter tilhgrende skaermplantefamilien, herunder gulergdder.

kreeftheemmende egenskaber af
gulergdder. Udover falcarinol er
den mest fremtreedende polyacety-
len i gulergdder falcarindiol.

Falcarinol og falcarindiol er
forsvarsstoffer, der beskytter gu-
leroden mod angreb fra svampe.
Falcarindiol, der primeert findes i
skreellen af guleroden, beskytter
guleroden mod angreb fra flere
typer af svampe, herunder isaer
lakridsrad, der angriber gule-
roden under lagring. Falcarinol
findes primaert inde i guleroden
og beskytter den mod angreb fra
andre typer svampe, herunder
isaer graskimmel, der ligeledes
angriber guleroden under lagring.
De to stoffer adskiller sig kemisk
set kun ved en enkelt hydroxyl-
gruppe (OH-gruppe). Pa trods af

den kemiske lighed er der forskel
pa deres biologiske aktivitet over-
for svampe, men ogsa i relation til
deres farmakologiske effekter og
til dels ogsa pa deres virkningsme-
kanisme.

Slar kreeftceller ihjel

Den potentielt kreeftheemmende
effekt af falcarinol og falcarindiol
bunder i, at de er cytotoksiske -
det vil sige, at de er giftige overfor

celler og i stand til at sla dem ihjel.

Forsgg med forskellige kreeftcel-
le-linjer i laboratoriet har vist, at
falcarinol er mere giftigt overfor
kreeftceller end falcarindiol. Til
sammenligning har forsgg med
karotenoider vist, at disse ikke
har nogen effekt pa kraeftceller
i petriskale, selv i meget hgje
koncentrationer. Det bekraefter,

at karotenoider ikke kan forklare
gulerodens kreeftforebyggende
egenskaber.

Ny forskning viser, at falcarinol og
falcarindiol forsteerker hinandens
cytotoksiske aktivitet. Denne
forsteerkende effekt er blevet
pavist bade i gulerodsekstrakter
indeholdende forskellige maengder
falcarinol og falcarindiol og ved an-
vendelse af de rene stoffer overfor
forskellige kreeftcelle-linjer.

Rotteforsog bekreefter
kreeftheemmende virkning
At et stof kan sla kraeftceller
ihjel i en petriskal betyder ikke
ngdvendigvis, at det ogsa virker
sadan i en levende organisme.
Derfor har vi for nylig undersggt
den kreeftheemmende effekt af
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Rotteforsggene

| vores undersggelse af den kraeftheemmende ef-

fekt af falcarinol og falcarindiol pa rotter, blev rotter-
ne opdelt i 2 grupper med 20 rotter i hver. Den ene

gruppe (kontrolgruppen) blev fodret med standard-
rottefoder Altromin, mens den anden gruppe blev
fodret med Altromin, der var tilsat 7 ug falcarinol
og 7 ug falcarindiol per gram foder. Efter 14 dages
fodring med speciel diaet, injiceres rotterne med
det kreeftfremkaldende stof AOM i en meengde pa

15 mg/kg rotte, en gang hver uge i 4 uger. Rotterne

fortsatte pa speciel diset til 18 uger efter farste

AOM-injektion. Herefter blev de aflivet og deres tar-

me blev undersggt for mikroskopiske forstadier til

kreeft samt stgrre makroskopiske synlige og mindre

tumorer.

Forstadier til kreeft kan ses som en mikroskopisk

fortykkelse af krypterne i tarmen (se billede A). Dis-

se kaldes pa fagsproget ACF (Aberrant Crypt Foci).

En klynge pa flere end syv sammenhaengende kryp-
ter, der er fortykkede, kaldes en stor ACF - mens en

lille ACF har feerre en syv fortykkede krypter.

Billede B viser makroskopiske polypper pa tarmen
fra en rotte i kontrolgruppen, mens billede C viser
makroskopiske polypper fundet i en rotte fra den
gruppe, der var pa en diset med falcarinol og falca-
rindiol i foderet.

Vi optalte alle sma og store ACF samt mindre og
stagrre tumorer i rotterne fra begge grupper. Resulta-
terne viser en signifikant reduktion af store tumorer
med over 83 % og en signifikant reduktion af store
ACF-klynger og mindre tumorer med cirka 57 % hos

rotter, der havde faet en dicet med falcarinol og falca-
rindiol sammenlignet med kontrolgruppen (se tabel).

Denne reduktion i stgrrelsen af ACF og tumorer er
endvidere linezer korreleret, som det fremgar af
figuren nederst. Den lineaere korrelation viser, at
reduktionen i de forskellige tumor-grupper ikke er

tilfeeldig og underbygger, at falcarinol og falcarindiol

forebygger dannelsen af og heemmer udviklingen
af forstadier til tarmkraeft, og at de er i stand til at
haemme veeksten af dannede tumorer.

Sma Store Mindre Stgrre
ACF ACF tumorer tumorer
1-3 mm >3 mm
Rotter, der modtog 4094 126 15 6
kontroldieet (n = 20) | Median =218
Rotter, der modtog 3007 50 11 1
dieet indeholdende Median = 145
falcarinol og falcarin-
diol (7 pg/g) (n = 20)
Procent reduktion 26,6 56,7 83,3
(P <0,001) (P =0,027) (P=0,032)
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falcarinol og falcarindiol isoleret
fra gulergdder i en velkendt dyre-
model. | forsgget indgik 40 rotter,
opdelti 2 lige store grupper med
20 rotter i hver, som fik induceret
tarmkraeft med det kreeftfremkal-
dende stof azoxymethan (AOM).
Den ene gruppe blev fodret med
en standardrottedieet (kontrol-
gruppe) og den anden en stan-
dardrottedieet tilsat falcarinol og
falcarindiol. Koncentrationen af
falcarinol og falcarindiol i diseten
svarede til et menneskes daglig
indtag af cirka 300-400 g gule-
redder, nar man tager hgjde for
rotternes lavere veegt og hurtigere
stofskifte.

Resultaterne er meget lovende og
viser en signifikant reduktion af

bade store og sma tumorer. Re-
sultaterne viser ikke kun en fore-
byggende effekt mod tarmkreeft,
men ogsa en klar tendens til, at
veeksthastigheden af tumorer blev
haemmet. Sidelgbende kunne vi
vise, at rotter pa de forskellige
dieeter, som ikke blev udsat for
det kreeftfremkaldende stof AOM,
ikke udviklede kreeft eller tegn pa
kreeft.

Ovenstdende resultater bekreef-
ter resultater fra pilotforsgg
udfgrt i 2005, og de viser kort
sagt, at gulergdder har en fore-
byggende effekt pa forstadier
til tarmkreeft, og at effekten af
gulergddernes virkning pa kreeft
primeert skyldes falcarinol og
falcarindiol.
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Virkemaden af falcarinol

og falcarindiol

Men hvordan virker falcarinol

og falcarindiol sa helt konkret i
kroppen? Det er et spagrgsmal, der
endnu ikke er Kklarlagt. Der er dog
visse videnskabelige undersggel-
ser, der peger i retning af, at deres
virkningsmekanisme ikke er iden-
tisk pa trods af, at disse bioaktive
polyacetylener er forholdsvis ens i
deres kemiske struktur.

Falcarinol og beslaegtede polya-
cetylener er i stand til at reagere
med proteiner og andre biomole-
kyler. Falcarinol kan reagere med
hudens proteiner og forarsage
kontaktallergi og antages derfor

at have en immunstimulerende
effekt. Falcarindiol derimod er ikke




Videre lzesning:
Videnskabelig artikel
Kobaek-Larsen, M. et
al. 2017: Food Funct.,
2017, 8, 964-974.

Christensen, L.P.,
Kobaek-Larsen, M. og
Ritskes-Hoitinga, M.
2005: Pa sporet af
gulerodens kreeftheem-
mende virkning. Dansk
Kemi, 86, nr. 6/7,
20-25.

Falcarinol (ng/ml)

—— 900 ml juice
—m— 600 ml juice
—4— 300 ml juice

Tid (timer)

Figuren viser maengden af falcarinol i blodet efter et morgenmaltid med 300, 600 eller 900 ml gulerodsjuice indeholdende
henholdsvis 4, 8 og 12 mg falcarinol. Falcarindiol viser et tilsvarende billede. Antallet af forsggspersoner i dette studium
var 14, og det var alle unge maend. Studiet viser, at falcarinol og falcarindiol optages i kroppen, nar man indtager fadeva-

rer, der indeholder disse stoffer.

umiddelbart et kontaktallergen,
hvilket indikerer at dets virk-
ningsmekanisme er forskellig fra
falcarinols.

Falcarindiol binder sig for ek-
sempel kraftigere end falcarinol
til et protein kaldet PPAR-y, der
er en sakaldt nuklear receptor
(en klasse af proteiner, der er i
stand til direkte at vekselvirke
med og kontrollere udtrykket af
DNA i genomet). Denne recep-
tor er blandt andet involveret i
cellernes programmerede ded
(apoptose), og det kunne derfor
vaere en af de virkningsmekanis-
mer, hvor falcarindiol adskiller
sig fra falcarinol. Endvidere er
der noget, som tyder pa, at fal-
carindiol er bedre til at heemme
aktiviteten af sakaldte COX-en-
zymer (cyclooxygenaser) end
falcarinol. Det er en virkningsme-
kanisme, der er naerliggende at
overveje i forhold til inflammation
og kreeft i tarmen. Saledes frem-
mer enzymet COX-2 inflammati-
on, cellernes deling og dannel-
sen af nye blodkar ud over at
hamme cellernes programmere-
de dgd.

Dette er ogsa i overensstemmel-
se med vores forsgg, der viste en
tydelig haemning af COX-2 i tumor-

veev fra rotter, som fik falcarinol
og falcarindiol sammenlignet med
tumorveev fra kontrolgruppen, som
kun fik normalt rottefoder.

Tidligere studier har vist, at andre
COX-heemmere som for eksempel
aspirin kan forebygge udviklingen
af kreeft i tarmen, hvilket under-
bygger, at det kan veaere en central
virkningsmekanisme for den
kreeftheemmende effekt af falcari-
nol og falcarindiol i gulergdder.

Falcarinol og falcarindiol
optages i kroppen

En forudseetning for, at et bioaktivt
stof har en effekt pa celler og der-
med en potentiel sundhedsfrem-
mende effekt, er, at det optages i
cellerne og dermed er i stand til at
treenge igennem cellemembranen
og ind i cellerne. Cellemembranen
bestar af lipider (fedt) og tillader
derfor ikke alle stoffer at treenge
igennem cellemembranen. Nar
det drejer sig om indtagelse af
fadevarer, bestemmer man typisk
evnen af et givet bioaktivt stof til
at treenge igennem cellemembra-
ner ved at male koncentrationen
af stoffet i blodet.

Man har i et tidligere forsgg med
14 mandlige testpersoner, der
indtog gulerodsjuice indeholdende
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falcarinol og falcarindiol, vist, at
disse bioaktive stoffer efterfglgen-
de kan males i blodet. Det betyder,
at falcarinol og falcarindiol er i
stand til at treenge over cellemem-
braner og igennem slimhinden i
fordgjelsessystemet for at ende

i blodbanen. Og det underbygger
resultaterne fra rotteforsggene og
den sundhedsfremmende effekt
af fgdevarer indeholdende disse
bioaktive stoffer.

At falcarinol og falcarindiol opta-
ges i kroppen er dog ikke overra-
skende, idet deres fedtelskende
(lipofile) struktur ggr, at de kan
treenge igennem cellemembraner
ved passiv diffusion.

Polyacetylener i andre
grontsager og krydderurter
Falcarinol og besleegtede polyace-
tylener findes udover i gulergdder
ogsa i andre velkendte grgntsager
og krydderurter fra skeermplante-
familien (Apiaceae) som persil-
lerod, pastinak, selleri, dild og
persille. Sa hvis vores dyreforsgg
kan bekreeftes i humane, kliniske
studier, vil falcarinol og falcarindiol
ikke kun kunne forklare gulergd-
ders sundhedsfremmende egen-
skaber, men ogsa den sundheds-
fremmende effekt af besleegtede
grogntsager og krydderurter.



