Livsmedel, lakemedel eller doping?

NAGRA GRENADE AMINOSYROR
OCH EN KVALLSTIDNING, TACK!

Produkter som innehaller till-
skott av de grenade aminosyror -
na leucin, isoleucin och valin gar
idag att hittai livsmedelsbuti-
ker, pAgym och i kaféer. |
idrottssammanhang mar knads-
fors grenade aminosyror som
uppiggande. Teorin bakom det-
taar att dessa konkurrerar med
aminosyran tryptofan om trans-
portini centralanervsystemet.
Tryptofan &r i sin tur prekursor
till serotonin, en transmittor -
substans som anses bidratill
mental tr 6tthet.

| traditionella livsmedel forekom-
mer aminosyror framférallt som protei -
ner, ochi proteiner finnsalltid en bland-
ning av aminosyror. De aminosyror
som byggs in i proteiner forekommer
normalt inte friai stérre mangder. Det
finnsalltsdinget naturligt forekomman-
de fédodmne eller traditionellt livsme-
del, dar nagon eller ett fatal aminosyror
dominerar markant. Det gér inte heller
att sitta samman sin kost sa att det blir
en stor dvervikt av en enskild aminosy-
ra. For kraftpiller, sportdrycker och lik-
nande, som innehdler fem eller tio
gram av en éller ett par enskildaamino-
syror, finns ingen motsvarighet i tradi-
tionell kost. Avsikten med att inta n&
gon enskild aminosyra & heller inte att
tillfora energi eler forbattra kvaveba-
lansen. D& anvands i stéllet aminosy-
rablandningar. Syftet med att inta en
stor méngd av en enskild aminosyra &r
att fa en viss farmakol ogisk/fysiol ogisk
effekt.

Aminosyror tillsatts livsmedel

Ibland tillsétts enskilda aminosyror
till traditionella livsmedel for att for-
béttra det biologiska vardet av det tota-
la proteininnehdllet i livsmedlet. Detta
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For livsmedel finns inga krav pa for-
handsgranskning. Men fér produkter dar
den uttalade avsikten &r att framkalla en
farmakologisk effekt vore det rimligt med
en toxikologisk utredning innan produk-
terna stalls p& hyllorna i livsmedels-
affaren eller pressbyrakiosken, menar
artikelforfattaren. Personen p& bilden har
inget samband med artikeln.

kantill exempel forekommai produkter
avsedda for hja psandningar i bistands-
sammanhang. Barnmatsprodukter &r ett
annat exempel liksom livsmedel som &r
utformade for att tillgodose sérskilda
behov vid vissamedicinskatillstand.
Fleraenskildaaminosyror har speci-
aiserade funktioner i kroppen, som att
stimulera frisdttning av hormoner eller
att fungera som prekursorer till hormo-
ner eller transmittorsubstanser. Bland
mdjliga generella effekter av obalans i
aminosyraintag kan ndmnas:
e Konkurrens mellan aminosyror vid
upptag, transport eller proteinsyntes.
* Overbelastning av metabolismvégar
med ackumulering av ingaende sub-
stanser som faljd.

» En direkt effekt pa fodointag eller
hormonella funktioner.

Nar tillskott av enskilda aminosyror
intas & den absoluta mangden mindre
viktig an den proportionella andelen i
forhallandetill det totalaprotei nintaget.
Ett intag pafem gramav en enskild ami-
nosyra innebér kanske inget stort till-
skott for en hdgenergiforbrukare med
stort proteinintag, men kan eventuellt
ge oonskade effekter hos en |&genergi-
forbrukare med litet proteinintag.

Unga, véxande individer kan vara
mycket kénsligafor obalansi aminosy-
raintag medan vuxna generellt har en
béttre tolerans. Vissa sjukdomstillstand
kan &ven medfdraatt en individ har for-
siamrad tolerans fér nagon enskild ami-
nosyra. Kostens sammanséttning i stort
har ocksa betydelse. En person som pa
grund av felaktig kost ligger pagransen
till en brist pa naringskomponenter kan
fa bristsymtom efter intag av ndgon
aminosyra i overskott. Pa s sitt kan
leucin potentiera pellagrasymtom [1].

De grenade aminosyrorna & leucin
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med sidokedjan CH;CH,-CH(CH,)-,
isoleucin med sidokedjan (CH),CH-
CH,- och vain med sidokedjan
(CHg)ch'.

De grenade aminosyrornadr essenti-
ella, det vill sgadetillhdr den grupp av
aminosyror som inte syntetiseras av
manniska utan maste tillforas via kos-
ten. Behovet av grenade aminosyror &
for en vuxen individ 14 mg leucin, 10
mg isoleucin och 10 mg valin per kilo
kroppsvikt och dag [2]. De grenade
aminosyrornaingar i proteiner och kan
i en svensk normalkost mycket grovt
uppskattas till cirka 20 procent av pro-
teinintaget. En svensk genomsnittskost
innehdler ungefar 12,5 energiprocent
protein [3]. Detta motsvarar 31 gram
protein/1 000 kcal och, om sammagro-
vauppskattning som ovan anvands, un-
gefér 6 gram grenade aminosyror/1 000
kcal.

Det protein méanniskan intar med f6-
dan stnderdelasi mag-tarmkanalen till
aminosyror eller smapeptider. Smapep-
tider och aminosyror tas upp av tarm-
slemhinnan och transporteras genom
portavenen till levern. | levern sker den
huvudsakligakatabolismen av sju av de
essentiella aminosyrorna men for de
grenade aminosyrorna sker den huvud-
sakliga katabolismen i skelettmuskel
och njure.

Grenade aminosyror fungerar inte i
sig géalva som prekursorer €eller trans-
mittorsubstanser i CNS, men kan even-
tuellt paverka syntesen av neurotrans-
mittorer genom att konkurrera med
andra aminosyror om transport in till
CNS [4]. Aminosyran tryptofan &r pre-
kursor till den centrala transmittorsub-
stansen serotonin. En okad tillgéng pa
tryptofan i CNSkan initialt ge tkad se-
rotoninsyntesi CNS[5]. Det transport-
system som transporterar tryptofan
Over blod-hjarnbarridren till CNS
transporterar &ven andra neutrala ami-
nosyror. Detta medfér att de grenade
aminosyrorna leucin, isoleucin och va-
lin & konkurrenter till tryptofan om
transportintill CNS[6]. Experimentel It
ar det visat i djurforsok att halten tryp-
tofan i CNS kan paverkas av forhallan-
det mellan tryptofan och andra neutrala
aminosyror i plasma[7].

Tavlar med tryptofan

Det finns en hypotes som forklarar
»mental trotthet» under Ianglopp och
annan utdragen fysisk aktivitet som en
effekt av att syntesen av serotonin okar
i CNS, vilket antas bidra till »central
trétthet» hos ménniska [8]. Anledning-
en till att serotoninsyntesen 6kar under
l&ngvarigt muskelarbete antas vara att
den arbetande muskeln 6kar anvénd-
ningen av grenade aminosyror, vilket
ger en forskjutning av kvoten trypto-
fan:grenade aminosyror i plasma. En-
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ligt hypotesen forskjuts denna kvot yt-
terligaregenom att lipolysen 6kar under
muskel arbete och méngden fria fettsy-
ror i plasmadkar. Tryptofan & den enda
aminosyran som existerar i tvaformer i
plasma, albuminbundet till cirka 90
procent och fritt till cirka 10 procent.
Jamvikten fritt tryptofan:albuminbun-
det tryptofan paverkas av halten fria
fettsyror darfor att friafettsyror konkur-
rerar med tryptofan om bindning till al-
bumin. Hogre halt fria fettsyror skulle
dérmed ledatill en 6kning av méngden
fritt tryptofanvilket & denformav tryp-
tofan som transporterasin till CNS[9].
Eftersom tryptofans affinitet & hogre
for transportproteinet till CNS &n for al-
bumin borde emellertid forhdllandet
fritt:albuminbundet tryptofan vara av
mindre betydelse 8n den totala trypto-
fanhalteni plasma[10].

Avsikten med att ge tillskott av gre-
nade aminosyror vid idrott ar att for-
skjutakvoten mellan de grenade amino-
syrornaoch tryptofani periferacirkula-
tionen och genom detta paverka sero-
toninsyntesen i CNS och dérigenom
upplevelsen av trétthet hos idrottaren.
Omdet & majligt att padettastt paver-
ka syntesen av en central transmittor,
vad blir konsekvenserna? Kommer
idrottsprestationen att forbéttras eller
kommer en naturlig och nddvandig
trotthetsreaktion att blockeras och ex-
perimentet att f& odnskade bieffekter?
Oavsett eventuell effekt pa prestanda
kan det ténkas att andra, ovantade och
oonskade, effekter uppstar?

Proteinintag ger grenade

aminosyror forsprang

Hur férskjutskvoten grenade amino-
syror:tryptofan av intag av vanligalivs-
medel ?

Forsok har visat att efter proteinintag
héjs halten grenade aminosyror i plas-
mai hogre grad @n halten tryptofan. Ju
hogre proteininnehallet ar i en maltid,
desto storreblir differensen [10]. Grun-
dentill detta &r troligen att andelen gre-
nade aminosyror i proteiner generellt
sett & hogre an andelen tryptofan.
Dessutom metaboliseras inte, som tidi-
gare namnts, grenade aminosyror i le-
vern utan passerar i ett forsta steg ut i
perifera cirkulationen.

Intag av kolhydrater paverkar plas-
makoncentrationen av de olika amino-
syrorna. Efter intag av kolhydrat sjun-
ker plasmakoncentrationen av de flesta
aminosyror. Detta beror pa en insulin-
medierad transport in i muskelvavnad.
Effekten & mest uttalad for de grenade
aminosyrornafor vilkaserumnivan kan
sjunka med sa mycket som 40 procent
efter glukosintag. Tryptofan hér till de
aminosyror som paverkas minst [11].
Uppenbarligen forskjuter proteinintag
respektive kolhydratintag forhallandet

tryptofan:grenade aminosyror i plasma
a olikahall.

Fasta medfér att koncentrationen av
grenade aminosyror i plasmackar bade
absolut och jamfért med 6vriga amino-
syror under en 6vergéngsperiod panég-
ra dygn, vilket beror pa utnyttjande av
kroppseget protein [12].

Sarskilt kansliga riskgrupper

Avsikten med att inta grenade ami-
nosyror kan som tidigare ndmnts vara
att paverka serotoninhalten i CNS. Om
verkligheten foljer det teoretiska reso-
nemanget kan féljande grupper miss-
ténkas vara speciellt kéndiga for nega-
tiva effekter:

Gravida. | en av de fa reproduk-
tionstoxikologiska studier som finns
Over grenade aminosyror gavs tillskott
av grenade aminosyror i fodret till réttor
i tre generationer. Hos F1-, F2- och F3-
generationerna noterades en minskning
av hjarnvikten, som i vissa fall var re-
versibel. Efter partum var koncentratio-
nen av de férmodade neurotransmitto-
rerna glycin, glutamat, aspartat, y-ami-
nobutyrsyraoch taurin i hjarnstammen
I&gre hosforsoksdjuren an hoskontroll-
diureni alatre generationerna. Seroto-
ninhalt uppméttesinte. Ingafunktionel-
la storningar noterades [13]. Den refe-
rerade studien pa rétta visar att tillskott
av grenade aminosyror givna till mo-
derdjuret kan paverka centrala nervsy-
stemet hosavkomman. Det kaninte ute-
slutasatt motsvarande effekter kan upp-
sté hos méanniska och sa lange det inte
finns kunskap om eller i vilken grad
nervsystemets utveckling och den men-
tala utvecklingen hos fostret/barnet pa-
verkas, bor gravidainte intatillskott av
grenade aminosyror.

Barn och ungdom. Med hénvisning
till ovanstéende studie maste ansesklart
olampligt att utan kunskap om foljder-
na medvetet manipulera tillgangen pa
centrala neurotransmittorer hos barn
och ungdomar, dér nervsystemet annu
ar under utveckling.

Per soner med vissa psykiska sjuk-
domar, latenta eller manifesta. Foér
personer med sukdomar som kanne-
tecknasav |8g serotonintonusi CNS, till
exempel endogen depression, & det
tankbart att tillskott av grenade amino-
syror, om det minskar tillgangen papre-
kursorn tryptofan, ytterligare forvérrar
sjukdomsbilden [14, 15].

Toxikologisk analys onskvard

Idag saluférs manga sportdrycker,
kraftpiller och liknande produkter med
tillskott av enskilda aminosyror som
vanliga livsmedel. For livsmedel finns
inga krav pa forhandsgranskning fore
forsdljning, utan ansvaret vilar pa till-
verkaren att produkten inte & hélsofar-
lig. Till skillnad fran lakemedel och
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andrafarmakol ogiskapreparat finns det
for livsmedel ingakrav vad géller doku-
mentation av oskadlighet och effekti-
vitet. Att inféra dokumentationskrav
och férhandsgranskning for traditionel -
la livsmedel &r bade orimligt och oné-
digt. For produkter dér den uttalade av-
sikten &r att framkallaen farmakol ogisk
effekt & det daremot bade rimligt och
Onskvért att en toxikologisk utredning
och sékerhetsbedémning &r utford in-
nan produkterna star pa hyllornai livs-
medel saffaren eller pressbyrakiosken.
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BIVERKNING AV
ERGOTALKALOIDER

Viktig differentialdiagnos till asbestpleurit

Ergotalkaloider finnsnatur-
ligt som toxiner i svampen mjol-
dryga. Syntetiska derivat an-
vandsvid behandling av bl a mi-
gran, Parkinsons sjukdom, |agt
blodtryck och vissa hor monpro-
ducer ande hypofystumorer. Sy-
stemiska biverkningar finns
rapporteradei form av bl a
pleurit och lungfibros. Detta kan
ge upphov till differential-dia-
gnostiska problem pagrund av
likheten med de lung- och pleur-
areaktioner som kan iakttas hos
asbestexponer ade per soner.

Ergotalkaloider har sitt naturliga ur-
sprung som toxiner i mjoldryga, en
svamp som kan infektera spannmdl.
Den bildar sma morkfargade korn som
kan smyga sig in bland séden. Den far-
makol ogiska effekten & bl a samman-
dragning av kéarl. Endemiska utbrott
med perifera ischemiska symtom fore-
kom i Europa under medeltiden. De har
ocksaforekommiti moderntid, t exi ut-
vecklingslander, dessutom har de iakt-
tagits i veterindrmedicinsk praxis (s&
som ischemiska nekroser av 6ron och
svansar hos svin) [1].

Anvands i lakemedel

Den naturliga férekomsten i spann-
mal kontrolleras genom regelbunden
provtagning [2]. En mgjlig naturlig ex-
poneringskélla & fortéring av hemma-
let mjél som inte underkastas sadan
provtagning. Forekomsten riskerar att
Okaefter vatakallasomrar ochtill foljd
av andrade jordbruksmetoder (minskad
djupplgjning).

Derivat av ergotalkaloider har kom-
mit till anvandning som |ékemedel bl a
vid behandling av migrén (ergotamin,
metysergid), Mb Parkinson (bromokrip-
tin, pergolid) och vissahormonproduce-
rande hypofystumorer (bromokriptin)
samt hypotoni (dihydroergotamin).

Pleurareaktioner som

vid ashestexponering

Pleurit, lungfibros och retroperito-
neal fibros & ovanliga komplikationer

vid behandling med olika ergotaminde-
rivat [3-9]. Allmén sjukdomsbild med
feber, allmanpaverkan med viktminsk-
ning och pleuropulmonella reaktioner
forenade med SR-stegring och anemi
har ocksa nyligen beskrivits av Vinge
och medarbetare [10]. Vi vill med ne-
danstaende fall beskrivningar fasta upp-
mérksamhet pa att denna sjukdomshild
kan férekomma vid behandling med
olikaderivat av ergotalkal oider samt att
det kan vara en viktig differentialdia-
gnostill pleurareaktioner som kan iakt-
tas hos asbestexponerade personer [11,
12].

FALLBESKRIVNINGAR

Patienten & en icke-rokande man,
fodd 1921, som arbetade som industri-
elektriker i 45 ar. P grund av migran
hade han sedan borjan av 1950-talet en
arlig konsumtion av 500-600 mg ergo-
tamintartrat (Migril). Patienten ingjuk-
nade 1973 med luftvégssiukdom och
rontgenol ogiska tecken pa pleurit. SR-
stegring och 1&t anemi upptécktes
1977, och kort dérefter inguknade han
med hosta, dyspné, extrem trotthet,
pleurit och sigmoidit. En omfattandein-
vértesmedicinsk utredning gav ingen
forklaring till den inflammatoriska re-
aktionen.

Patienten uppmanades att sluta med
medicineringen, varefter symtomen
fdrsvann och blodvérdenanormalisera-
des. N&r patienten senare paeget initia-
tiv &terupptog medicineringen fick han
snabbt ett recidiv. Sedan medicinering-
en avslutats har patienten varit besvérs-
fri. De rontgenol ogiska férandringarna
har kvarstdtt med ett utseende pamin-
nande om pleuraplack med pleurain-
rullning (hyalinosis complicata), vilket
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