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VITAMINER TIL
HJERNEN

Forskningsresultater peger i dag pa, at C-vitamin spiller en ngglerolle
i hjernens funktion og udvikling. Det skaber gget fokus pa, hvilken
betydning det kan have for de 10 % af voksne mennesker, som anslas
at have C-vitaminmangel uden i gvrigt at vise sygdomstegn.

en starste fare for man-

ge sgmaend for i tiden

var hverken storme eller

sgslag - det var sygdom-
men skgrbug. Sygdommen tog livet
af tusindvis af sgfolk, far man opda-
gede, at den er let at forebygge ved
hjeelp af saften fra fx citroner. Siden
har man indkredset den egentlige
arsag: Mangel pa C-vitamin, og i
dag er skarbug meget sjeelden.

Nar skerbug nu er sa sjeelden, hvor-
for sa interessere sig for C-vitamin-
mangel i dag? Sagen er, at ny forsk-
ning viser, at selv meget begraenset
C-vitaminmangel kan have varige
konsekvenser for hjernens udvikling,
Samtidig viser store befolkningsun-

dersggelser, at 10-15 % af alle voks-
ne i fx USA og Europa har C-vitamin-
mangel - et tal, der sandsynligvis
er endnu hgjere i udviklingslande.
Visse befolkningsgrupper er seerligt
udsatte for C-vitaminmangel - fx
rygere, hvor store dele af deres
C-vitamin forbruges til at afgjfte
tobaksrggen. Ufgdte- og spaedbgrn
er ogsa i gget risiko, fordi kroppen
har brug for mere C-vitamin, mens
den vokser, og fordi mgdre overfgrer
egen C-vitaminstatus til barnet un-
der graviditet og amning.

Det daglige C

Neesten alle pattedyr kan selv
danne C-vitamin i leveren, men fx
primater (herunder mennesker),
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marsvin og flagermus er afhaengige
af at fa det livsngdvendige vitamin
tilfart gennem kosten. Det skyldes
en blokerende mutation i genet for
enzymet L-gulono-y-lactone oxidase,
der katalyserer det sidste trin i bio-
syntesen af C-vitamin.

C-vitamin oplagres ikke i kroppens
fedtveev, fordi det er et vandoplg-
seligt vitamin, og der er derfor kun
en begraenset maengde for kroppen
at teere pa, hvis der opstar en laen-
gere periode med for lavt indtag.
C-vitaminmangel kan diagnostice-
res med en blodpreve, og saledes
defineres en koncentration mindre
end 23 ymol/L som “mangel” og
en koncentration under 11 umol/L



< Mest kendt for at indeholde C-vitamin
er nok citrusfrugterne, men fx broccoli,
peberfrugter, kiwi og salat udger ogsa
en betydelige kilde, og i realiteten inde-
holder alt frugt og grgnt C-vitamin. Den
daglige tilfarsel er bedst i form af frisk
frugt og grent, fordi C-vitamin hurtigt
nedbrydes (oxideres) ved opvarmning og
forarbejdning. For de flestes vedkom-
mende daekkes C-vitaminbehovet nemt
ved at folge Sundhedsstyrelsens anbefa-
ling om 6 stykker frugt/grent om dagen
eller via en multivitaminpille.

som "alvorlig mangel”. Nuveerende

Om mennesker og marsvin

De fleste pattedyr danner selv C-vitamin, men ganske fa arter - blandt andre men-
nesker og marsvin - har pa grund af en mutation i enzymet, som danner C-vitamin,

et livsngdvendigt behov for at fa stoffet gennem kosten. Denne mutation er sket for
tusinder af ar siden, og vores forskning tyder pa, at netop disse arter har tilpasset

sig ved at effektivisere evnen til at optage, transportere og tilbageholde C-vitamin

i kroppen. Derfor er marsvinet en enestaende og helt naturlig model til at forske i
C-vitaminmangel hos mennesker, modsat andre forsggsdyr som mus, rotter eller grise,
der alle selv danner stoffet. Derudover er marsvin meget udviklede ved fagdslen, fx sva-
rer hjernen hos et nyfgdt marsvin omtrent til et 1%%-2 ar gammelt barn. P4 den made
kan pavirkningen af C-vitaminmangel pa hjernens udvikling ogsa under graviditeten
studeres i denne dyreart.

anbefalinger til voksne fastseetter
en koncentration pa omkring 50
pmol/L i blodet som tilstreekkelig
og ca. 70-80 umol/L som meettet.

| Danmark er den geeldende anbe-
falede daglige tilfarsel (ADT) pa 80
mg for voksne, og hvis man fglger
Sundhedsstyrelsen anbefaling om 6
stykker frugt/grant dagligt, vil man
nok naermere ligge pa 200 mg,
hvilket ogsa af mange anses for at
veere et mere optimalt niveau.
Billedet viser et ungt hun-marsvin som har veeret en del af et tre maneders fodringsforsgg
om C-vitaminmangel og en mulig pavirkning af hjernen. Marsvinene opstaldes i abne
staldmiljger med fri adgang til foder, vand, hg og halm, og tilses flere gange dagligt.

Nar vitaminet indtages gennem ko-
sten eller som kosttilskud, optages
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det i ioniseret form (askorbat) over
tarmveeggen og fordeles med blod-
banen rundt i kroppen. Fordelingen
til kroppens organer styres omhyg-
geligt af nogle specialiserede trans-
port-proteiner bundet til cellemem-
branen. Her udmeerker hjernen sig
ved at have et indhold af C-vitamin
op imod 100 gange hgjere end i
blodet, og selv under en leengereva-
rende mangelsituation kan hjernen
opretholde niveauer 500 gange
hgjere end blodets pa bekostning
af resten af kroppens organer. Hjer-
nens evne til at “traekke” C-vitamin
ud af blodbanen og ind i hjernen
skyldes isaer et specifikt trans-
portprotein kaldet SVCT2 (sodium
dependent vitamin C co-transporter
2). Hvis man blokerer denne trans-
port, standses hovedparten af hjer-
nens C-vitaminoptag. Genmodifice-

rede mus, der fades uden denne
transportfunktion, dgr umiddelbart
efter fadslen med blgdninger i og
omkring hjernen. Tilfarslen af C-vita-
min til hjernen er altsa helt afgaren-
de for at fa levedygtigt afkom.

C-vitaminets rolle i hjernen
Alle kroppens celler udseettes
konstant for angreb fra forskellige
reaktive iltmolekyler, herunder de
sakaldte radikaler, som kan forhar-
ske cellens makromolekyler, sa de
mister deres funktionelle egenska-
ber. C-vitamin er en af kroppens
mest effektive antioxidanter og

er i stand til at reducere ethvert
fysiologisk relevant frit radikal.
Stoffet sgrger dermed for balance

i niveauet af frie radikaler og for-
hindrer oxidativt stress, som ellers
ville fare til celleskade og -dad.
Denne antioxidant-effekt er der
brug for overalt i kroppen - ikke
mindst i hjernen, der har et meget
hgjt indhold af de flerumeaettede
fedtsyrer, som er meget fglsom-
me for oxidation. Den unge hjerne
under udvikling er seerligt fglsom,
fordi den er i voldsom veekst. Celler
i veekst har et hgijt stofskifte, og
derved gges produktionen af frie
radikaler, hvorved mere C-vita-
min er ngdvendigt for at modvirke
den ellers skadelige ubalance.
Samtidig har kroppen hos nyfadte
og unge endnu ikke et modent
antioxidant-forsvar, sa eventuelle
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C-vitamin i kroppen

Nar man spiser C-vitamin med ko-
sten eller i en vitaminpille, opta-
ges det via tarmsystemet primeert
pa sin ioniserede form - askorbat
- til blodbanen. Herfra fordeles
askorbat til kroppens organer og
holdes i balance via komplicere-
de transport- og genbrugsmeka-
nismer i cellerne. Overskyden-

de C-vitamin udskilles gennem
urinen via nyrerne. Niveauerne

af C-vitamin er meget forskellige

i kroppens veev, de hgjeste (op til
10 mM) finder man i hjernen og i
binyrerne. Hjernen er helt speciel,
fordi den maettes hurtigere med
C-vitamin end resten af kroppen,
og den kan ydermere opretholde
et meget hgjt niveau selv under
langvarig mangel, mens mang-
den i resten af kroppens organer
hurtigt falder. Hjernen far altsa

C-vitamins funktion i hjernen

| hjernen spiller C-vitamin en
afggrende rolle som den vigtigste
antioxidant, idet stoffet modvirker
den oxidative skade, som ellers
kan sla hjernens nerveceller ihjel.
Derudover er C-vitamin ngdvendig
for hjernens evne til at overfgre
information, bade i forbindelse med
dannelsen af visse neurotransmitte-
re (bl.a. dopamin og noradrenalin),
ved transport af signalstoffet gluta-
mat, og ved udviklingen af netveerk
mellem neuroner. C-vitamin spiller
ogsa en rolle ved dannelsen af
blodkar og dermed ogsa i hjernens
neeringsforsyning. Derfor vil en

kompensationsmekanismer (andre
antioxidanter) findes derfor ikke i
ret stort omfang.

Udover sin uspecifikke funktion
som antioxidant har C-vitamin ogsa
specifikke funktioner og spiller en
ngglerolle i hjernens signalveje.
Blandt andet fungerer C-vitamin
som co-faktor ved omdannelsen

af dopamin til noradrenalin og ved
neuroners genoptagelse af signal-
stoffet glutamat. En mangelsitua-
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bade fgrst og mest, nar C-vitami-
net skal fordeles, hvilket skyldes
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mangelsituation pavirke hjernen
negativt, og det er da ogsa tanke-
veekkende, at netop depression og

tion kan derfor pavirke hjernens
evne til at overfgre signaler, og ved
nedsat genoptag af glutamat endda
medfgre celledad i hjernen. C-vita-
min har formodentlig ogsa en vigtig
rolle i udviklingen af forgreninger i
nerveceller og dermed i hjernens
funktionelle kredslgb. Derudover er
C-vitamin afggrende for dannel-
sen af kollagen i bindeveev. Det

er isaer denne funktion, der ved
C-vitaminmangel giver anledning til
de klassiske skgrbugssymptomer
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et seerligt behov for C-vitamin
netop her.

ti-oxidant
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“darligt humgr” er kendt som tidlige
om end uspecifikke tegn pa alvorlig
C-vitaminmangel.

som blgdende gummer og lgse
teender. Ved udviklingen af blodkar
fx i hjernen vil en heemmet kolla-
gen-produktion dog ogsa kunne
nedseette dannelsen og funktionen
af blodkarrene og dermed kunne
nedseette hjernens naeringsforsy-
ning. C-vitamin er ogsa involveret i
en af mekanismerne, der regulerer
selve dannelsen af blodkar og har
saledes betydning for, hvorvidt der
udvikles en normal blodforsyning
under hjernens veekst.
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Kan C-vitaminmangel give hjerneskade?

Vi ved endnu ikke om C-vitaminmangel direkte medfgrer hjerneskader hos mennesker, men vores nye resultater tyder pa en hidtil
ukendt, men tilsyneladende afggrende rolle i dannelsen af funktionelle netveerk og informationsoverfgrsel i hjernen. De indsatte
billeder viser en neuroner med forgreninger. Det er bl.a. antallet af disse forgreninger som C-vitaminmangel mistaenkes for at ned-
seette, og derigennem haemme neuronernes evne til at overfgre signaler til hinanden, en overfgrsel der er helt afggrende for hjer-
nens funktion. Gennem stgtte fra Det Frie Forskningsrad har vi nu faet mulighed for at undersgge disse konsekvenser naermere.

Tilsammen illustrerer de mange us-
pecifikke og specifikke funktioner,
den centrale rolle, C-vitamin spiller
i hjernen, og hvorfor en mangel-
situation kan medfere skader pa
hjernens celler. Set i det lys er det
tankeveekkende, at et af de tidligste
symptomer pa alvorlig C-vitamin-
mangel (begyndende skarbug)

er treethed, humgarsvingninger og
depression, symptomer der netop
retter sig mod hjernen og hjernens
funktion.

C-vitaminmangel og
funktionsskade pa hjernen

Vi har i en arraekke benyttet mar-
svin som en naturlig model for
C-vitaminmangel. De seneste ars
studier har vist, at selv en moderat
mangel pa C-vitamin, som ikke
medfgrer skarbug, kan have betyde-
lige konsekvenser. | unge marsvin,
der blev udsat for C-vitaminmangel

i 2 maneder (ca. svarende til tiden
fra barn til teenager), fandt vi en
markant nedsat evne til at huske
og navigere rumligt i en labyrint.
Denne evne er bade i marsvin og
mennesker primaert lokaliseret

i et specifikt omrade af hjernen
(hippocampus). Populeert sagt var
marsvin med C-vitaminmangel sig-
nifikant darligere til at huske “hvor
meelken star i supermarkedet” eller
hvor “bilen er parkeret”, selvom
begge dele star, hvor de plejer, og
det selvom dyrene var umiddelbart
upavirkede i deres normale adfeerd.
Disse dyr havde op mod 30 % feerre
neuroner i netop hippocampus

sammenlignet med kontroldyr, der
havde faet tilstraekkeligt C-vitamin.
Det sammenkaeder en moderat
C-vitaminmangel, som ellers ikke
anses for at veere sygdomsfremkal-
dende, med bade en funktionel ska-
de og en markant nedsat maengde
neuroner i hjernen.

Da C-vitaminmangel hos mode-

ren overfgres til fostret og den
nyfgdte (under amning), repree-
senterer gravide og nybagte madre
en potentiel hgjrisikogruppe. Vi

har derfor undersggt effekten af
C-vitaminmangel under graviditet
pa fostrets hjerneudvikling i vores
marsvinemodel. Marsvineunger, der
var fgdt af klinisk raske mgdre med
et vedvarende lavt C-vitaminniveau,
havde en hippocampus, der var 10-
15 % mindre end unger fra madre,
der havde faet et hgijt tilskud af C-vi-
tamin. Denne reduktion i hjernen
var permanent i de 2 maneder efter
fgdslen, som forsgget strakte sig
over. Med andre ord medfgrte lavt
C-vitamin under fosterudviklingen
en vedvarende hjerneskade som
minimum indtil kensmodenhed.
Desuden kunne tilstanden ikke
forbedres med C-vitamin-kosttil-
skud umiddelbart efter fgdslen og
frem til forsggets afslutning. Det vil
sige, at skaden fra fosterlivet var
permanent og ikke genoprettelig i
vores forsgg. Tilsvarende kan man
hos mennesker finde en 10-15 %
mindre hippocampus efter leengere-
varende misbrug af fx ecstasy eller
ved tidlige tegn pa demens.

Hvis mennesker ogsa er i risiko?
Hvorvidt fundene i marsvin kan
overfgres til mennesker vides
endnu ikke, ligesom de underlig-
gende mekanismer bag C-vitamins
rolle i hjernen kraever yderligere
udredning. Det er dog velkendt,

at mangel pa neeringsstoffer kan
medfgre vedvarende fosterskader,
hvorfor man fx har anbefalet folin-
syretilskud til gravide. Mangel pa
C-vitamin bergrer potentielt millioner
af mennesker verden over og er
bade billigt og nemt at undga: Frisk
frugt og grantsager indeholder store
maengder C-vitamin og askorbinsyre
produceres i store meengder til fade-
vareindustrien, hvor det anvendes
som konserveringsmiddel. Vores og
andres forsgg har indtil videre vist,
at C-vitamin, spiller en vigtig rolle i
hjernen, og at en mangelsituation
kan medfgre negative forandringer,
der sandsynligvis har en veesentlig
stgrre betydning end hidtil aner-
kendt. Skulle det vise sig, at C-vita-
minmangel kan heemme en normal
udvikling af hjernen hos mennesker,
vil det veere relevant at overveje, om
udsatte grupper som rygere og bgrn
af rygere samt gravide og ammende
eventuelt burde suppleres yderli-
gere end de i gjeblikket geeldende
retningslinjer. | forhold til gravide

og ammende kvinder skal det un-
derstreges, at Sundhedsstyrelsen
allerede anbefaler disse at spise

en multivitaminpille dagligt, hvilket

i langt de fleste tilfeelde vil veere
tilstreekkeligt til at undga C-vitamin-
mangel for mor og barn.
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