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Protease -

Meutrophil

Normal funktion af AAT

Induced Lung Damage

Alfa-1 antitrypsin (AAT) er en af de
vigtigste cirkulerende anti- proteaser

Beskytter mod at immunaktivering fra de

neutrofile hvide blodlegemer "lgber
lgbsk":

Haemning af
serin-proteaser (neutrofil elastase)
Metalloproteinaser

Andre inflammations-aktiverende
molekyler

Produceres i leverceller og makrofager



Immunforsvar og vaevs- integritet

Neutrofile hvide blodlegemer er meget vigtige ift at beskytte mod invasion med
mikroorganismer (farstelinieforsvaret).

For at nedbryde mikroorganismer producerer de hvide blodlegemer et staerkt
skadeligt enzym, elastase som aetser hul i cellemembranen pa nogle bakterier,
tiltreekker hvide blodlegemer til "skadestedet”, sa andre immunceller kan spise
og uskadeliggagre mikroorganismen

Elastase er et af de mest aggressive stoffer som mennesker selv producerer.
Det kan ogsa nedbryde

*Extracelluleere matrix proteiner (collagener, proteoglycaner, fibronektin,
blodplade receptorer, komplement receptorer, thrombomodulin, lunge surfactant)

*Visse plasma proteiner (Koagulations og- komplement factorer,
immunoglobuliner, adskillige proteaser and protease haemmere).

*Elastase skal helst holdes i stram snor af alfal-antitrypsin,.



(A) Gram negative E. coli showing damaged
membranes

(B) after incubation with neutrophil elastase.

(C) Gram positive S. aureus are unaffected by
elastase.

Reprinted from Microbes and Infection 4, A. Belaaouaj, Neutrophil elastase-mediated Killing of bacteria:
lessons from targeted mutagenesis, 1259-1264, 2002. PMID: 12467768.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12467768�

AAT mangel

Genetisk variant, recessivt arvelig,
kromosom 14.

1/ 1600 nyfgdte = ca. 40 bgrn om
aret i DK

Ca. 2500 voksne/ 500
diagnosticeret

Kodningen for dannelse af akut-
fase-proteinet Alfa 1- antitrypsin |
leveren, er forandret

Ca. 100 varianter, de fleste uden
helbredsmaessig betydning

Sarbarhed for udvikling af

Leversygdom pga ophobning af
det defekte protein

Lungesygdom = KOL pga
manglende funktion af proteinet,
fgrende til inflammation og
vaevsgdelaeggelse pga irritanter
og immunaktivering

Normal AAT = M- type
Maengden af AAT males i blodet

AAT typen bestemmes ved
proteinanalyse eller genanalyse

Andre typerer Zog S

Begge gener skal kode for en
problematisk variant, fgr der er
helbredsmaessig risiko:

ZZ- AAT niveau nedsat til under 10 % ,
forbundet med tidlig udvikling af
lungeemfysem, iseer hos rygere

SZ - AAT niveau nedsat til ca. 30 % af
det normale, ikke sikkert forbundet
med sygdom - men kan ogsa veere
yderst problematisk



AAT mangel

Ca. 4% af den
nordeuropaeiske befolkning
har en variant hvor lysin
sidder istf. glutamin pa
aminosyre-position 342

=PI*Z
Hvis man har eet af de gener

= PI*MZ er produktionen af
AAT ca. 60 %

Hvis man far to af de gener -
er der betydeligt gget risiko
for lungesygdom pga sveer
mangel pa AAT == 10 % af
det normale og leversygdom
(pga ophobning af AAT)

Op til 28 % af den syd -
Iberiske befolkning har en
variant hvor valin sider istf.
Glutamin pa aminosyre
position 264

= PI*S

AAT- niveauet | blodet er ca
60 % af det normale, men der
er ingen sikker association
til (lunge-)sygdomsrisiko



Recessiv arvegang

4-5% af befolkningen eller ca.
200.000 danskere er raske beerere af
et eendret arveanlaeg (Z) for alfa-1-
antitrypsin mangel.

Et barn kan kun fgdes med alfa-1-
antitrypsin mangel (Z2), hvis begge
foreeldre har et eendret arveanlaeg

(2).
Cl' Ca. 1/4 af bagrnene vil fa alfa-1-
e antitrypsin mangel (Z2),

2/4 bliver raske anleegsbeerere med
et eendret anlaeg (2)
1/4 er raske uden anleeg for alfa-1-

|
LIII.IIUI. antitrypsin mangel.
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1.Aktivering af neutrofile hvide blodlegemer i luftvejene = friggrelse af elastase
2. Pga ATT mangel, heemmes denne proces ikke tilstraekkeligt

3. Elastase stimulerer makrofager til friggrelse af leukotrien B4, LTB4

4. LTB4 gger neutrofil- aktiviteten endnu mere- medfgrende

5. Veevsdestruktion (nedbrydning af den elastiske del af bindeveaevet, elastin)

6. Da processen ikke afbrydes pga ATT mangel, udvikles en ond cirkel med
tiltagende veevsskade

ALPHA-1-ANTITRYPSIN DEFICIENCY: WHAT NEXT?
RA Stockley, Thorax 2001; 55:614-618



Forlgb

| barn- og ungdom er de fleste problemer relateret til leverpavirkning
Gradvis tab af lungefunktion er almindelig, men graden af denne er
meget variabel

* FEV1 tab pa 41-109 mL/ar hos mennesker med symptomer, dog op til
*FEV1 tab pa 31-317 mL/ar afheengig af gvrige risikofaktorer og symptomer

Faktorer som er forbundet med hurtigere forveaerring:
Rygning

Mand

Alder 30-44 ar

FEV1 nedsat til 35-79 % af forventet

Lave niveauer af AAT

Positiv virkning af bronkieudvidende medicin

Ca. 20 % af de med ZZ- type udvikler ikke lungeproblemer
HVAD kendetegner disse mennesker ??7?





http://www.biochem.szote.u-szeged.hu/astrojan/prot1t.htm�
http://www.biochem.szote.u-szeged.hu/astrojan/prot1t.htm�
http://www.biochem.szote.u-szeged.hu/astrojan/prot1t.htm�

AAT mangel er ikke veludforsket ift ernaering

« AAT mangel 3423 NLM  Forslagene i dag bygger
hits derfor pa generel viden

e +tfreatment 1014 om

. . « -haemning af forgget
+prognosis 205 elastase-aktivitet

e +diet 27 -
. « Dampning af
‘ +!1utrace_ut|cals 0 inflammations-aktivitet
e +immunity 69 via eendret
+ +inflammation 126 kostsammensaetning

« Strategier for at undga
ungdig neutrofil
aktivitet



Medvirkende og bidragende arsager til
helbredsproblemer & sygdom

Nuveerende livsstils- og ernaeringsforhold

Arvelige forhold
Miljg og kostfaktorer i barndommen
Immunsystemets effektivitet og modning/ kodning



Inflammation

Inflammation kan udlgses af mange forskellige faktorer:
Fysisk traume, som slag, forstuvning, forvridning, operation.
Infektion med mikroorganismer, fx bakterier, virus, svampe, parasitter.

Toksisk pavirkning med kemikalier, medicin, metaller.

Allergi / overfglsomhedsreaktioner af alle fire immunsystemrelaterede
typer udlgser inflammation pa forskellig vis, som kan vare i kortere eller
leengere tid - eventuelt blive kroniske indtil provokatgren(erne) er fundet
og fjernet.

Specielt type lll immunkompleks-reaktioner) og type IV (cytotoksiske
reaktioner) er langvarige / kroniske og svaere at identificere pa egen
hand.

Ubalancerede kostvaner gennem mange ar - dvs. for hgj indtagelse af
dyrisk, meettet fedt, n-6 fedtsyrer af darlig kvalitet, sukker og stivelse
(insulinresistens), mangel pa ngdvendige vitamin og mineral co-faktorer
| forhold til arvelig og erhvervet enzymaktivitet i eicosanoid syntesen
samt gvrige belastninger jfr. infektioner, toksiner, allergener



Eksempler pa akutte og kroniske
iInflammationstilstande

Akutte

Kroniske

Sportsskader

Fysiske traumer (slag, operation,
forstuvninger / forvridninger)

Piskesmeeld

Menstruationssmerter

Kortvarige / kortlivede allergiske
reaktioner

Podagraanfald

Migraene (delvis)

Eksem (flere typer)

Ledsmerter (leddegigt m.fl.)

Muskelsmerter

Astma

Colitis ulcerosa (blgdende
tyktarmsbetaengelse)

Mb.Chron (tarmbetaendelse)

Collagen colitis (tarmbetaendelse)

Mave-tarmkatar (forskellige typer)

Areforkalkning (ferste trin er
inflammatorisk)

Parkinsonisme




Strategier for at passe pa sig selv.........

« Minimer kontakt med kemikalier, stav, allergener, dufte, infektioner.....
som kan aktivere de neutrofile granulocytter og dermed elastase-
produktionen og den medfglgende veevsskadelige inflammation

o Styrk farstelinieforsvaret:

Slimhinder, makrofager og sekretorisk IgA sairritanter og infektioner ikke
"kommer ind i kroppen"

« Undgatemperaturforhgjelse

« Deampe inflammation far den opstar= forebygge og behandle via
ernaering, specifikke fedtsyrer og kosttilskud

« Passende fysisk aktivitet, men ikke overdrive



Andre helbredsproblemer, relateret til mangler pa
essentielle fedtsyrer, ubalancer mellem dem eller
afsporet inflammationsrespons.

NEUROLOGISK

AUTOIMMUNT

HIJERTEKREDSLZB

NEUROPSYKIATRISK Epilepsi Type 1-diabetes Hypertension
Depression Narkolepsi Dissemineret sklerose Forhgjede blodveerdier af
Skizofreni Migreene Dissemineret lupus lipider
Manio-depressiv lidelse Faleforstyrrelser Myastenia gravis Blodpropper, hjerte /
Autisme Nervesmerter Ledegigt hjerne
Hyperaktivitet / uro Angina pectoris
Retardation Areforkalkning
FORD@JELSEN IMMUNOLOGISK HORMONELT HUD

Mavekatarr Infektioner Premenstruel tension Acne
Pylorusspasmer Irriterede slimhinder Uregelmaessig Tor hud

Spastisk tyktarm Allergi / overfglsomhed menstruation Eksem

Divertikler Nedsat fertilitet Psoriasis

Forstoppelse
Haemorrhoider

Diabetes
Stofskifteproblemer

Synkebesver Hypofyselidelser
Binyrelidelser
DINE - ORER DIVERSE ALMENT
Meniere's sygdom Nyresygdomme Svimmelhed
Grgn ster Vaskeophobning Treethed
Synsforstyrrelser Vegtproblemer Sgvnighed
Kreeft Alkoholintolerans
Klikken i leddene Alkoholisme

Nedsat vaekst hos bgrn
Muskelspaendinger /
kramper




Naering - mad til liv

Fedt
EFA,2-4
Protein
Kulhydrat

Vitaminer,20
Mineraler,10-15

Sporstoffer &
ultrasporstoffer, 50-60

Genetisk
kommunikation
Anti-oxidanter

Fytonutrienter
Svovlforbindelser, 20-30 stk

veelstofholdige stoffer, 100-vis
(proteasehaemmere, lektiner)

Carotenoider 650 stk., 40 i kosten
Polyfenoler, 8.000 stk — Flavonoider, 4.000 stk
Terpenoider, 15-20.000 stk



Kulhydrat

Hvide ris

Simple kulhydrater
f.eks. sukker, hvidt me

\ Komplekse kulhydrater,

Stivelse, fibre
Fuldkorn, gregnsager

Protein

Fedt

Maettet *

/EQ, Ost,
/ kad, maelk

N-3
Fisk, harfrg, valngd

/
\

Fler-umeettet

Mono-umeett
Oliven, raps

N-6
Tidselolie, solsikkefrg
graeskarkerper




Fedtsyrernes systematik

[ Fedtsyrer ]

v

— v .

Umeettede
Meettede fedtsyrer fedtsyrer
Animalsk: Kagd, Meelk,

Smgr, Kokos, Palme

A 4

Flerumeaettede }

)

v fedtsyrer
a )
Monoumeettede
fedtsyrer
Oliven, Avocado, Raps, Omega-3 Fedtsyrer
Mandel ALA: Harfrg, Valngd, Raps,
Grgnne grgntsager
- J

EPA/DHA: Fisk

Omega-6 Fedtsyrer
LA: Solsikke, Raps, Tidsel
GLA: Natlys, Borago
AA: Aricidonsyre: Kgd




N-3 virkninger

Nedsaetter: Daemper:
Blodpropdannelse Inflammation

Blodtrykket Colitis Ulcerosa/Mb. Crohn
Blodets kolesterolindhold Leddeqigt

Blodets indhold af triglycerider Insulinkraevende sukkersyge
Risikoen for areforkalkning Allergi/overfglsomhed
Hjerterytme-forstyrrelser Astma/bronkitis
@deleeggelser af led Astmaeksem

Risikoen for tidlig fadsel Psoriasis

Risikoen for udvikling af kreeft Migreene




Protein

Bestar af: C, H, O, N

Findes i:
AEQ, fisk, fjerkree, ost, maelk, baelgfrugter, ngdder, frg og korn

Bestar af: aminosyrer — hvoraf 8-9 er "essentielle”

De essentielle aminosyrer:
Lysin, isoleucin, leucin, methionin, tryptofan, treonin, valin, fenylalanin, histidin
(bgrn)

Vigtig for:

Veekst og vedligeholdelse af kroppens celler

Dannelse af signalstoffer, antistoffer, transportstoffer, hormoner, enzymer,
neurotransmittere

Dagsbehov:
0,7-0,8 gram pr. kg legemsvaegt pr. dag



Inflammation

Antioxidanter.

Antioxidanter er et stoffer der modvirker iltning / oxidation - d.v.s.:
harskning af bl.a. fedtstoffer.

Antioxidanter er mere end nogen sinde vigtige, da de kan neutralisere de
frie radikaler.

Antioxidanterne findes i steerkt farvede frisk beer, frugt og grgnt samt i
fuldkornsprodukter og baelgplanter og fisk.

Et ekstra tilskud af antioxidanter kan veere ngdvendig for at sikre sig den
rette maengde af antioxidanter. Dette ggres fgrst og fremmest ved at tage
det daglige tilskud af vitaminer og mineraler.

Derfor er det ikke anbefalelsesveerdigt at tage et eller flere antioxidanter
uden et underlag af et multi vitamin og mineral kompleks, gerne sammen
med de nedenstaende phytokemikalierne/ sekundeere naeringsstoffer fra
eks. steerkt farvede grgntsager, frugter og bser samt urter.

Specielt A-,C-,E-,B-6-vitemin, selen og zink (Bio-Selen m/Zink)-
kombineret med fedtsyrer, som i Bio-Sport, er steerkt anti-
inflammatorisk.



Antiinflammatorisk kostplan

Gavnligt

Forbudt

Oliven- /(raps)olie til opvarmning

Alle billige n-6 planteolier
Vindruekerne, majs, becel, grillolier, margariner,
mayonnaiser, salater, dressinger

Magre malkeprodukter
Cheasy / ost, 15-20%
Rygeost, helst max 10%
Skummetmeelk 0,1%
Melk 0,5%, keernemaelk
Fromage Frais 0,2%

Skummetmeelksyoghurt
Hytteost

@kokvark, 0,5%
Graesk yoghurt 0,1%

Haerdet fedt!

Alt bagerbrgd med tilsat fedt (fx thebirkes og
wienerbrgd).

(Stege)margariner.

Magert ked
Kylling, kalkun uden skind, vildt, kalv - og lam

Fedt fra landdyr
Okse, svin, kylling (med skind), kalkun (med skind),
smgr, flade, fede oste, creme fraiche.

Fede fisk
Sild, makrel, laks, sardin, hellefisk.

Hgjglykeemiske- og hgj insulineemiske fademidler
Hvidt brad, riskiks, malt, slik, sukker,
raffinerede kornprodukter

Andre fedtstoffer med specifik antiinflammatorisk effekt
Kvernet herfrg, 1 spsk

Kvernet sesamfrg, 1 spsk

Avocado, mandler, pesto, jordngddesmer, tahin

Neutralt

Kolde kartofler

Frugt og grentsager Gerne 600-1000 gram/dag
Beelgfrugter: Linser, sojaprodukter

Urter: Boswellia, PADMA 28, matrem, gron te,
quercetin, hvidlag, ingefeer, gurkemeje, nelliker,
spidskommen




Urter og krydderier

En reekke urter og krydderier har betydelig nedregulerende effekt pa inflammationsresponset og kan
bruges bade i maden (ingefeer, gurkemeje, cayenne), som te (ingefaer, gran te) og som kosttilskud, hvis
smagen er for skarp eller piller er lettere at indtage.

Boswellia (Boswellia Serrata indeholder Boswellin-syre). Heemmer leukotriensyntesen, spec. via 5-
lipoxygenase. Kliniske undersggelser viser respons hos 50-60% uden bivirkninger.

Gurkemeje (Cucurma Longa, indeholder cucurminoider incl. cucurmin). Har kraftig antiinflammatorisk og
antioxidant effekt, formentlig via cox og lipoxygenase - enzymhamning. Mindsker formentlig
histaminfrigerelse fra mastceller. Hemmer fosfolipase AZ2.

Ingefeer (Zingiber Officinale, indeholder flere antiinflammatoriske forbindelser). Har kraftig
antiinflammatorisk og antioxidant effekt. Flere preeparater har gennemgaet kliniske afprgvninger. Virker
formentlig via cox2 heemning.

Bade gurkemeje og ingefeer er effektive hos cirka 75% af de, som tager det - virkningen er ofte
sammenlignelig med NSAID, men uden bivirkninger. Enkelte er allergiske overfor disse to.

Cayennepeber (Capsicum Annuum, indeholder capsaicin, der strukturelt ligner stofferne i ingefeer og
gurkemeje). Heemmer leukotrien syntesen via 5-lipoxygenase heemning, virker som antioxidant, heemmer
blodpladesammenklumpning / -klistring og forbedrer blodcirkulationen.

Lakridsrod (Glycyrrhiza Glabra), matrem (Chrysantermim Parthenium), Padma 28 (tibetansk urteblanding)
virker alle antiinflammatorisk ved at heemme friggrelsen af pro-inflammatoriske fedtsyrer fra
membranerne (phospholipase A2 haeemning).

Andre:

Lag, hvidlagg, E-vitamin, n-3 fedtsyrer (harfrgolie, fiskeolie) er selvskrevne.
Rosmarin og B12-vitamin er nitrogenoxid scavengere



Tallerkenfordeling

Stivelses-korngruppen Hirse
25-40%

Havre
Majs
Ris
Quinoa

Kolde kartofle

Ngdder,

magert kad
agre meelkeproduk
fisk, fjerkree,
baelgfrugter, tofu, ae¢
olie,

Fedt + protein
20 (-30)% + (10-) 20%

Saesonens
lokale, gkologiske:
Rodfrugter

Kal
Hokkaidograeskar
Grgnne grgnsager
Frugt, f.eks.:
/Eble, peere, beer,
Abrikos, mango

Grant/frugt
30-50%




Kosttilskud

Basis-tilskud Specifikke |
God vitamin- mineral antunflammatorlske
Kalk, magnesium og tilskud

tilstraekkeligt D vitamin

Koldpresset harfrgolie 2-4 spsk

Farste-linieforsvaret  Fede fisk
A- vitamin Ingefeer-the
Immolina Gurkemeje
Lakridsrod (pas pa blodtrykket)

Elatase-haemning
Probiotika

N-3 fedtsyrer

Indol-3- carbinol (broccoli)

Mange andre urter, frugter og
kryderier har betydelig effekt



Granateeble ,
k'

Indholdsstoffer
Meget hgje koncentrationer af antioxidanter:
Anthocyanidiner
Tanniner

Virkninger:

Antioxidanter beskytter alle celler mod skader fra livsstil og milja
Tobak, sollys, forbreendinger, kemiske pavirkninger, usunde
fedtstoffer, stegt branket mad, stress og sgvnmangel................

De fleste degenerative sygdomme har oxidativ stress involveret som

* Medvirkende arsag
* Bidrag til helbredsnedbrud eller forveerring i bestaende sygdom



&

Granateeble

teraction between pomegranate extract and anti 16%
against Staphylococcus aureus.

Punica granatum alkoholextract (PGME) gger virkningen af antibiotika
overfor 30 isolater af methicillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA) og methicillin-fglsomme Staphylococcus aureus (MSSA).

Synerqi effekt mellem granataeble og chloramphenicol, gentamicin,
ampicillin, tetracyklin og oxacillin

Bakterieoverlevelsen blev reduceret
99.9% antibiotikafglsomme stammer
72.5% antibiotikaresistente stammer

Ampicillin virkede leengere sammen med granateebleekstrakt
(3 til 7 timer)

Braga LC, Leite AA, Xavier KG, Takahashi JA, Bemquerer MP, Chartone-Souza E, Nascimento AM.
Can J Microbiol. 2005 Jul;51(7):541-7.



Cytochrom P450 3A (CYP3A) er et enzym i tarmen og leveren som medvirker i
nedbrydningen af en raekke leegemidler
Benzoediazepiner og tricykliske antidepressiva
Statiner
Antidepressiva
Cyklosporin
Carbamazepin
Nidefipin (Ca- antagonist)
Lidokain
og (naturlige) steroid hormoner
Cortisol, Testosteron

Haemmende effekt i faldende raekkefglge:
Grapefrugt > Sort morbaer > vilde druer > granataeble > brombeer.

Kim H, Yoon YJ, Shon JH, Cha 1J, Shin JG, Liu KH.
Drug Metab Dispos. 2006 Jan 13 2006 Jan 13; [Epub ahead of print]



. Granateeble 1’9
5

%
B-granatum (pomegranate) flower extract possesses poﬁ
antioxidant activity and abrogates Fe-NTA induced hepatotoxicity in

mice.
Ekstrakt af granataebleblomster indeholder polyfenoler med stor biologisk
aktivitet
Reaktive oxygen typer (ROS) Superoxid, O2* 53.3%

Hydrogen peroxid, H202 30%
Hydroxyl radikal, *OH 37%
Reaktive nitrogen typer (RNS) NO 74.5%
@gning af antioxdantenzymer / aktivitet
Fedtsyreoxidation 60%
Glutathion ggning (GSH) 36%
Catalase aktivitet (CAT) 28.5%,
Glutathion peroxidase (GPX) 28.7%,
Glutathion reductase (GR) 40.2%
Glutathion-S-transferase (GST) 42.5%

Granataeble har betydelig antioxdant-og leverbeskyttende effekt hos mus.

Kaur G, Jabbar Z, Athar M, Alam MS.
Food Chem Toxicol. 2006 Jan 17 2006 Jan 17; [Epub ahead of print]



Aloe vera

Indhold: Virkning

Sammensatte kulhydrater @ger optagelsen af C og E vitamin
glucomannan Bevarer dem laengere tid i blodet
polysakkarider, APS-1 Vinson 2005
aloeresin (diglucosid) Antioxidant og cellebekyttende  wu 2005
Anthraquinon Antiinflammatorisk Speranza 2005

aloin Haemmer LOX- aktivitet Bezakova 2005



MAP-Modificerede Aloe Polysakkarider
Immunregulerende
makrofag - aktiverende 400-5000 Da
@ger cytokinproduktion
frigar NO
Antitumor effekt

Im 2005

Beskytter lever og nyrer hos diabetiske
rotter

Glutathionperoxidase 1
Lipidoxidation |
Basisk fosfatase og ALAT l

Can 2004 Bolkent 2004

Aloe vera

Antiinflammatorisk effekt Colitis
Ulcerosa

200 ml /d/4 uger, RCT
30 % i remission

37 % bedre
47% nogen effekt

Langmead 2004



Lactoferrin, et jernbindende protein
Findes i

*modermaelk 15 %
*valleprotein fra komaelk 0,5-1 %

*alle sekreter og veesker fra
slimhinder og indgangs/
udskillelsesveje
tarer, spyt, sekret fra neese, luftveje,
mavetarmkanal....... bugspytkirtel,
urinveje og galde

Farstelinieforsvar
Apolactoferrin — kan binde jern
Hololactoferrin- har bundet jern

Lactoferrin

Fysiologisk virkning

Regulerer immunrespons via
receptorer pa immunaktive celler
*lymfocytter, inkl. CD4
*monocytter

*makrofager

Opregulerer NK-celle aktivitet

Undertrykker
*Virus
*bakterier
*svamp

Beskytter mod toxiner fra infektioner
* Babygrise, E.Coli - toxin, 17 % vs. 74 % dgde



Virus

Antiviral virkning

» heemmer virus” tilhaeftning til celler
» celler der har adgang til Lf. afviser
virus mere effektivt

« direkte antiviral effekt - HIV

*Synergi mellem Lf. og antiviral
medicin

Lactoferrin

Bakterier

Mange bakterier har behov for frit jern
for at kunne dele sig

Frit jern bindes til Lf. og bakterievaekst
haemmes markant

Bovin Lf. er steerkt antibakterielt ift.
mange bakterier:

*forebyggelse af gentagne infektioner i
luftveje, urinveje og mavetarmkanal



Svamp

Lf. er ansvarlig for den svampe-
haemmende effekt af modermaelk

Ammebgrn har feerre og mindre
alvorlige infektioner end flaskebgrn

Lokal radme, klge og irritation
mindskes ved svampeinfektion i
huden

Antioxidant

Frit jern er en meget
aggressiv fri radikal

Lf. er derfor en meget
effektiv antioxidant da
ugnsket jern bindes og
oxidativ stress, inkl. overfor
LDL-kolesterol - mindskes



Kreeftheemmende Fagdevareindustrien
Forebyggelse af kemisk induceret
kreeft i mavetarmkanalen hos mus og
rotter

Binding af bakterier pa
overfladen af kad

Haemmer vaekst af bugspytkirtel-
kreeftceller

Medvirker i kontrol af celledeling og
modning (delta-Lf.)

Regulerer inflammationsprocesser,
inkl. celluleere
tilhaeftningsmekanismer



Makrofager er en central celle | aktiveringen OG
afblaeesningen af immunforsvarets reaktioner
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Figure 10-17. Production by macrophages of cytokines that are helpful in host defense. The macrophage ingests bacteria, and in particular, produces cytokines when gram-negative bacteria are ingested. Macrophages produce tumor necrosis factor à (TNFà) after exposure to lipopolysaccharide, a component of gram negative bacterial cell walls; TNFà has been shown to be important in the killing of microorganisms. Transgenic mice produced to lack the TNF1 receptor die of overwelming Listeria monocytogenes infections, whereas their genetic littermates that have the receptor survive the same infection []. Similarly, the intratracheal administration of recombinant TNFà helped mice eliminate Legionella pneumophila from their lungs and increased their survival [][].Macrophages produce interleukins IL-1, IL-6, and IL-12 when exposed to gram-negative bacteria. All of these cytokines have local as well as systemic effects. In particular, IL-6 has effects on hepatocytes, which cause the synthesis of acute-phase proteins (see &lt;A HREF="javascript:void(0)" onClick="window.open('figure_show.asp?fid=ACA0201-10-003','figures','width=500,height=400,resizable=yes,scrollbars=yes')"&gt;this image&lt;/a&gt;). The acute-phase proteins act as opsonins and their activity is enhanced by the recruitment of neutrophils that occurs, in part, due to the production of IL-8.Interleukin-1 and IL-6 act on the hypothalamus, leading to changes in temperature regulation. These two cytokines also alter energy mobilization by their actions on fat and muscle cells. The alteration in energy mobilization also leads to elevations in body temperature. At elevated body temperatures, both bacteria and viruses have more difficulty in replicating. Both IL-1 and IL-6 also activate B and T cells and enhance antigen processing. ACTH—corticotropin; NK—natural killer (cell).


Hvorfor er Immolina noget specielt ?

Immolina™, er det hidtil mest potente immunstimulerende

kosttilskud
Makrofag - aktivering

2000

1500

1000

500

"

B

Immulina™ |PS Aloe Vera Arabina Reishi Max Cold-fx
2000 250 100 Galactan 2 0.5

Echinacea
50

Dr. David Pasco, NCNPR, University of Mississippi, USA



Videnskabelige undersggelser

Forskning bekraefter effekterne af Immulina™ :

1. Cellekulturer:

*Kraftig NF-kB og Th-1 aktivering, samme effekt som
LPS mht. IL1-b stimulation i humane monocytter

*Gen - expression stimulation for adskillige cytokiner

*Dendrit-celle modulation/stimulation via aktivering af
Toll-like receptors

2. Oral administration (mus) stimulerer
* IgA og IL-6 frigivelse fra Peyer’s Plagues indenfor 3 d.
* IFN —y produktionen fra milt celler indenfor 3 d.
3. Oral administration (mennesker) stimulerer
* NK-celle aktivitet ca 40%
*30-50% “spise-aktivitet” mononukleare celler
* T og B lymfocytfunktion
* Thl cytokiner: TNF- q, IL-2, IFN-y
* Th2 cytokiner: IL-5, IL-6




Immolina™ stimulerer IFN-y og IgA

Oral indtagelse af immuXT i 4 d. pavirker interferon gamma (IFN-y)
produktionen fra milt-celler og IgA produktionen fra Peyer’s
Plaque celler i mus

Effekt af immuXT i Peyer’s plaque celler Effect af immuXT i miltceller

IgA concentration (ng/ml) IFN-y concentration (ng/ml)
1,000 10,000
p<0.01
800 8,000 T
600 6,000
400 4,000
200 2,000
0] 0]

Control iImmuXT Control iImmuXT



Immolina™ immun stimulation

o Efterligner et naturligt mikrobielt miljg som mangler
| den moderne livsstil

1. Uspecifik immun-stimulation, generel effekt

- Stimulerer det tidlige varselssystem i epithelcellerne |
tarmslimhinden

- Tillader immunsystemet at bestemme et passende respons

o Stimulerer makrofag- aktivitet og hermed effektiv
oprydning efter skader, bedre balance ift.
antistofdannelse

« Kan derfor reducere negativ immunaktivitet og
deempe inflammation

2. Specifik immunaktivitet (Thi, Th2, B - lymfocytter) tillader
(muligvis) en bedre afbalancering af respons i de to grene af

Immunsystemet - kan bruges bredt.



Spargsmal og diskussion
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Figure 10-16. Overview of cytokines. Communication between cells in both the immune system and the hematopoietic systems is accomplished by cytokines (A). Most of the cytokines behave in a redundant manner, ie, each cytokine has multiple biologic effects and different cytokines act on the same cell type and even mediate similar effects (B, opposite page). Cytokines produce responses associated with inflammation, including fever, the production of acute-phase proteins, and chemotaxis; other effects include tumor regression and hematopoiesis. Cytokine production is tightly regulated. This is accomplished by limited receptor expression, such that one cytokine may limit the secretion of another by the production of specific inhibitory proteins that compete at the receptor or by the shedding of the extracellular domain of the cytokine receptor, which then binds to the cytokine in the fluid phase so that the cytokine can no longer interact with its receptors on the cell membrane. BCGF—B-cell growth factor; GM-CSF—granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; GRO/MGSA—growth-regulated oncogene/melanoma growth-stimulatory activity; IFN—interferon; IL—interleukin; MCP—membrane cofactor protein; MIP—macrophage inflammatory protein; NK—natural killer (cell); TCGF—T-cell growth factor; TGFß—transforming growth factor ß; Th1—T-helper 1 (cell); TNF—tumor necrosis factor.


Inflammation

Det som sker i kroppen nar der opstar en skade, er at:

¥ OF & X

De fedtsyrer som er i cellemembranen i de hvide blodlegemer rundt om
skadestedet, bliver omdannet til prostaglandiner.

Det er disse som regulerer hele helbredelsesprocesen.

Har man et kostindhold med for meget animalsk fedt i forhold til plante-
og fiskefedt, vil der dannes for mange af de “forkerte” prostaglandiner,
noget som igen gger den negative tilstand i kroppen.

Giver energi til musklerne

Forgger styrken i musklerne

Forkorter restitutionstiden efter uheld og skader
Reducere gmhed efter belastning af muskler

Fedtsyreernaering og smerte
Essentielle fedtsyrer har seerlig veerdi ved smertebekaempelse.

En del af omega-3 festsyrens effektivitet kan stamme fra dens evne til at
haemme pro-inflammatorisk cytokin (som TNF-alpha og IL-6)
(James MJ m.fl. 1997).



Diagnostiske overvejelser
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KOL
sveerhedsgrad

*

Mild

Moderat

Sveer

Meget sveer

FEV1 (% af
forventet)

> 80%

50-79%

30-49%

< 30%

Symptomer og fund

Tobakshoste
Ingen eller let andengd ved anstrengelse

Andengd ved lettere anstrengelse
Hoste + expectoration

Andengd ved meget beskeden anstrengelse
Hoste ofte med expectoration

Tendeformet thorax, cyanose, polycytaemi,
perifere gdemer

Andengd i hvile

Hoste med expectoration

Kronisk respirationsinsufficiens (lavt PaO2
og/eller hgjt PaCO?2)

Tendeformet thorax, cyanose, polycytsemi,
perifere gdemer



Behandling af KOL | stabil fase

Tobaksophgar er den eneste behandling der kan bremse
sygdomsprogressionen

Fysisk treening/motion 3 gange om ugen
Veegttab ved overveegt.
Optimal ernaering ved undervaegt
Influenzavaccination arligt

Pneumokok vaccination bgr overvejes, men effekten ved KOL er
darligt dokumenteret

Henvisning til KOL rehabilitering (ved moderat eller sveer KOL)

Overvej osteoporoseprofylakse (kalk + vitamin D).



Farmakologisk behandling
Basisbehandling er inhalation med korttidsvirkende 32-agonister og/eller antikolinergikum,
men andre lsegemidler kan forsgges.

Hjemme O2
behandling

ved Pa02<7,3 kPa
(ved cor pulmonale
Pa0O2 <8,0 kPa)

Inhalationssteroid
Kun ved > 1 exacerbation pr. ar 1000-1600

ug dagn

Langtidsvirkende bronkodilator (32-agonist el. tiotropium®):
Ved fortsatte symptomer

Korttidsvirkende bronkodilatorer i kombination
Fast 4-6 gange daglig + efter behov

Korttidsvirkende bronkodilator (ipratropium* eller 32-agonist) efter behov

Mild KOL Moderat KOL Sveer KOL Meget svaer KOL

*Kort- og langtidsvirkende antikolinergika (ipratropium og tiotropium)bgr ikke ordineres samtidig.
*Salmeterol doser over 50 ug x 2 synes ikke forbundet med starre effekt, kan ikke anbefales.
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Immune system regulation by cytokines
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Figure 10-20. Regulation of the immune system by cytokines. How the host reacts to a particular pathogen is a complex interaction of events involving cytokines at multiple levels. A, The cell-mediated immune response alone is influenced at several levels by cytokines. In the cell-mediated immune response, the antigen-presenting cells (APCs) bear the particular processed antigen of th einfecting agent to the T-helper (Th) cells. The Th cells recognize particular epitopes and based on that selection activate appropriate effectors cells. The Th cell stimulates the B cells to make antibody or the Th cell makes cytokines to stimulate natural killer cells, macrophages, granulocytes, or antibody-dependent killer cells.Recently, it has become clear that there are two types of Th cells, defined primarily by the different patterns of lymphokines (cytokines) they synthesize. Short-term stimulation of Th cells leads to cells that can be distinguished as Th1 or Th2 cells. The Th1 cells release IL-2 (interleukin-2) and interferon γ (IFNγ), and the Th2 cells release IL-4, IL-5, and IL-10. Th1 cells would then activate macrophages and Th2 cells would increase the production of eosinophils, mast cells, and IgE. B, Each pattern of response tends to regulate the other; IL-10 produced by the Th2 cells inhibits IFNγ produced by the Th1 cells. Examples of this regulation have been shown to occur in infections; macrophages stimulated by IFNγ induce the endogenous sythesis of TNFà, which is a required costimulant for activation of nitric oxide (NO) production by the macrophage. Exposing the macrophage to IL-10 prior to or along with IFNγ will block the production of TNFà as well as the production of NO and will decrease parasitic killing. Therefore, IL-10 regulates the action of IFNγ but also secondarily blocks the production of TNFà; in this respect IL-10 is an anti-inflammatory cytokine. GM-CSF—granulocyte-macrophage colony-stimulating factor. (Part A adapted from Rook []; part B adapted from Sher et al. [].)


Immune system regulation by cytokines
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Figure 10-20. Regulation of the immune system by cytokines. How the host reacts to a particular pathogen is a complex interaction of events involving cytokines at multiple levels. A, The cell-mediated immune response alone is influenced at several levels by cytokines. In the cell-mediated immune response, the antigen-presenting cells (APCs) bear the particular processed antigen of th einfecting agent to the T-helper (Th) cells. The Th cells recognize particular epitopes and based on that selection activate appropriate effectors cells. The Th cell stimulates the B cells to make antibody or the Th cell makes cytokines to stimulate natural killer cells, macrophages, granulocytes, or antibody-dependent killer cells.Recently, it has become clear that there are two types of Th cells, defined primarily by the different patterns of lymphokines (cytokines) they synthesize. Short-term stimulation of Th cells leads to cells that can be distinguished as Th1 or Th2 cells. The Th1 cells release IL-2 (interleukin-2) and interferon γ (IFNγ), and the Th2 cells release IL-4, IL-5, and IL-10. Th1 cells would then activate macrophages and Th2 cells would increase the production of eosinophils, mast cells, and IgE. B, Each pattern of response tends to regulate the other; IL-10 produced by the Th2 cells inhibits IFNγ produced by the Th1 cells. Examples of this regulation have been shown to occur in infections; macrophages stimulated by IFNγ induce the endogenous sythesis of TNFà, which is a required costimulant for activation of nitric oxide (NO) production by the macrophage. Exposing the macrophage to IL-10 prior to or along with IFNγ will block the production of TNFà as well as the production of NO and will decrease parasitic killing. Therefore, IL-10 regulates the action of IFNγ but also secondarily blocks the production of TNFà; in this respect IL-10 is an anti-inflammatory cytokine. GM-CSF—granulocyte-macrophage colony-stimulating factor. (Part A adapted from Rook []; part B adapted from Sher et al. [].)


An association between Type 2 diabetes and alpha-antitrypsin
deficiency.
Sandstrom CS, Ohlsson B, Melander O, Westin U, Mahadeva R,
Janciauskiene S.
Diabet Med. 2008 Nov;25(11):1370-3.

AIMS: Alpha(1)-Antitrypsin (AAT) is a serine protease inhibitor which recently has been
shown to prevent Type 1 diabetes development, to prolong islet allograft survival and to
inhibit pancreatic B-cell apoptosis in vivo. It has also been reported that Type 1 diabetic
patients have significantly lower plasma concentrations of AAT, suggesting the potential
role of AAT in the pathogenesis of Type 1 diabetes. We have investigated whether
plasma AAT levels are altered in Type 2 diabetes. METHODS: The study included
patients with Type 2 diabetes (n = 163) and non-diabetic control subjects matched for
age, sex and smoking habits (n = 158) derived from the population-based Malmo Diet
and Cancer study. Plasma samples were analysed for AAT concentration and
phenotype and serum glucose, insulin, C-reactive protein and lipid levels were
measured. Glycated haemoglobin was also measured. RESULTS: In the diabetic
group, the women had higher mean plasma AAT levels than men (P < 0.05). The mean
plasma AAT levels did not differ between diabetic and control subjects. However, the
number of individuals with low AAT levels (< 1.0 mg/ml) was 50% higher in the diabetic
group (P < 0.05) and the frequency of AAT deficiency genotypes was 50% higher (NS)
in diabetic compared with control subjects. In the group of diabetic patients with AAT <
1 mg/ml, AAT directly correlated with systolic blood pressure (P = 0.048) and inversely
correlated with waist-hip ratio (P = 0.031). CONCLUSIONS: Our results provide
evidence that deficiency of AAT may be associated with an increased risk of developing
Type 2 diabetes.



[Determination of acute-inflammatory-phase proteins in the blood serum
of volunteers consuming diets with various protein levels consisting of
optimum protein constituents]

Voitko NE, latsyshina TA.

Vopr Pitan. 1985 Jan-Feb;(1):34-8.

[Article in Russian]

The immunodiffusion technique was employed to study the blood serum
content of acute inflammation phase reactants (transferrin, alpha 1-
antitrypsin, ceruloplasmin, alpha 2-macroglobulin, fibrinogen, plasminogen,
orosomucoid, haptoglobin, alboumin and prealbumin) in 8 practically healthy
men in the background of insufficient protein supply to the body. It was
established that reduction of protein quota in the diet to 5.0-8.2 g/day
(according to nitrogen) led to a decrease in the concentration of transferrin,
ceruloplasmin, alpha 1-antitrypsin, alboumin and prealbumin. It is concluded
that reduction in the titers of the study proteins under protein deficiency may
bring about the loss or weakening of the important components of the body
defense, which are mediated by the above-mentioned protein structures.



alpha-1-Antitrypsin deficiency.
Alagille D.
Hepatology. 1984 Jan-Feb;4(1 Suppl):11S-14S.

Liver disease related to alpha-1-antitrypsin deficiency occurs only in Pi ZZ
homozygous children. Eleven per cent of Pi ZZ infants present with prolonged
neonatal cholestasis. In our group, 25 of 45 Pi ZZ infants with prolonged
neonatal cholestasis presented with later cirrhosis. Persistence of jaundice
beyond the sixth month of age, early development of splenomegaly,
persistence of hard hepatomegaly and liver function abnormalities, and early
portal fibrosis have a poor prognostic significance. The most severe course
occurs in infants with an early histologic pattern of paucity of interlobular bile
ducts. Portal hypertension was present in 19 of 25 children presenting with
cirrhosis; 8 of 25 Pi ZZ children with cirrhosis died during childhood. Long-term
protein-restricted diet and portal systemic shunts were helpful in treatment of
four Pi ZZ children with cirrhosis; however, the long-term course in Pi ZZ
children with cirrhosis is unpredictable.



Essential fatty acid status in infants and children with chronic liver
disease.
Abdel-Ghaffar YT, Amin E, Abdel-Rasheed M, Fouad HH.
East Mediterr Health J. 2003 Jan-Mar;9(1-2):61-9.

Department of Paediatrics, Faculty of Medicine, Ain Shams University,
Cairo, Egypt.

The relationship between essential fatty acid (EFA) status and degree of
hyperbilirubinaemia and oxidant stress in infants and children with chronic
liver diseases was evaluated. Thirty patients with chronic cholestasis and 30
with liver cirrhosis were examined; 30 healthy subjects served as controls.
Patient groups had significant decreases in EFAs and significant elevation of
total bilirubin. Levels of thiobarbituric acid reactive substances were
significantly raised and were significantly inversely correlated to decreased
EFA levels. There were also significant decreases in retinol, alpha-
tocopherol and alpha-tocopherol/total lipids ratio, which had significant
positive correlations with decreased EFA levels. Infants and children with
chronic liver diseases have a high risk of EFA deficiency correlated with
progressive elevation of serum bilirubin and progressive deterioration of
oxidant status.



	Ernæring ved Alfa 1 antitrypsinmangel
	Normal funktion af AAT
	Immunforsvar og vævs- integritet
	Slide Number 4
	AAT mangel
	AAT mangel
	Recessiv arvegang
	Slide Number 8
	Forløb
	Slide Number 10
	AAT mangel er ikke veludforsket ift ernæring�
	Medvirkende og bidragende årsager til helbredsproblemer & sygdom
	Inflammation
	� Eksempler på akutte og kroniske inflammationstilstande
	Strategier for at passe på sig selv………
	Andre helbredsproblemer, relateret til mangler på essentielle fedtsyrer, ubalancer mellem dem eller afsporet inflammationsrespons.�
	  Næring - mad til liv
	Slide Number 18
	Slide Number 19
	N-3 virkninger
	Protein 
	Inflammation
	Slide Number 23
	Urter og krydderier
	Slide Number 25
	Kosttilskud
	Granatæble
	Granatæble
	Granatæble
	Granatæble
	Aloe vera
	Aloe vera
	Lactoferrin
	Lactoferrin
	Lactoferrin
	Lactoferrin
	 Makrofager er en central celle i aktiveringen  OG afblæsningen af immunforsvarets reaktioner
	 �Hvorfor er Immolina noget specielt ? ��Immolina™, er det hidtil mest potente immunstimulerende kosttilskud 
	Videnskabelige undersøgelser
	 Immolina™ stimulerer IFN-γ og IgA
	Immolina™ immun stimulation
	Slide Number 42
	Inflammation
	Diagnostiske overvejelser 
	Slide Number 45
	Slide Number 46
	Slide Number 47
	Slide Number 48
	 Immune system regulation by cytokines
	 Immune system regulation by cytokines
	Slide Number 51
	Slide Number 52
	Slide Number 53
	Slide Number 54

