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Sammendrag

Dette projekt havde til formal at undersege indholdet af ernaringsfaktorer, cis, trans-konjugeret
linolsyre (CLA) og vaccensyre (18:1,11t/VA), i dansk malk og 1 danske mejeriprodukter, samt at
klarlegge relationerne mellem malkeproduktionsbetingelser og indholdet af disse fedtsyrer, og at
belyse den ern@ringsmassige betydning af disse fedtsyrers tilstedevearelse 1 malkefedt.

Vi undersogte niveau og variation i dansk maelks indhold af CLA, VA og andre transfedtsyrer, samt
forskellige foderkomponenters indflydelse pd malkens indhold af disse fedtsyrer. Effekten af type
og niveau af tilskudsfodermiddel, grovfodertype og foderrationens fedtsammensatning blev
undersogt, og viste at hejt indhold af solsikkefre (linolsyre) 1 foderet resulterede i1 en kraftigere
foragelse af melkens indhold af CLA og VA end rapskager og sojabenner. Majsensilage i forhold
til klovergraesensilage og byg-helsedsensilage medforte et hojere CLA og VA indhold 1 melken 1
forseg med lav energi foder.

Vha. fodringsstrategi, hvor foderets indhold af umattet fedt var hejt blev der fremstillet smer med
hejt indhold af CLA og VA til brug i humanforseget og i fodringsforseget med rotter.
Arstidsvariationen viste, at malk produceret om sommeren havde et hojere indhold af CLA og VA i
forhold til den produceret om vinteren. Denne effekt var mest udtalt i ekologisk malk. Dette
skyldtes hovedsagligt arstidsbestemte forskelle i fodring, og var ogséd afspejlet 1 mejeriprodukter
indkebt 1 supermarkedet. Forarbejdning af melk til f.eks. yoghurt, creme fraiche eller ost havde kun
lille eller ingen indflydelse pa indholdet af CLA og VA.

Fodringens indflydelse pa aktiviteten af forskellige enzymer i yveret blev undersegt vha.
genekspression, da type og mangde af fedt kan pavirke enzymer involveret 1 fedt-metabolismen.
Resultaterne viste, at der ikke var en entydig sammenhaeng mellem ekspressionen af lipogene
enzymer (A’-desaturase, acetyl CoA Carboxylase og fedtsyresyntasen) og fedtindholdet i foderet.

I forseg med rotter og mus undersegte vi inkorporering og omdannelse af CLA og VA 1 forskellige
vav. CLA fra malkefedt (CLA ¢9,t11) blev hovedsaglig inkorporeret i neutrallipider (triglycerider),
og derfor mest i fedtvaev, mens fordeling af VA var mere ligeligt fordelt mellem neutrallipider og
phospholipider. Ved fodring med VA fandt vi en stigning i inkorporering af CLA c9,t11 i vaev
relativt til foderet, hvilket viser en omdannelse af VA til CLA, sandsynligvis gennem A’-desaturase
aktivitet. I lever fandt vi en relativ hegjere inkorporering af CLA ¢9,t11 i phospholipidklassen
phosphatidylethanolamin 1 forhold til phosphotidylcholin, som igen var hejere end for
phosphatidylinositol. Dog var der ikke forskel pd inkorporering af CLA c9,t11 i organeller isoleret
fra leverhomogenat.

I et humanforseg underseggte vi CLA’s og VA’s indflydelse pa markerer for knogleskerhed og
hjerte-karsygdomme. Studiet var et enkelt-blindet randomiseret interventionsstudium med tre
parallelle forleb, der varede i 5 uger. 60 unge mend deltog i forsaget, og de blev tilfeldigt udvalgt
til en af tre interventionsgrupper, som fik hhv. 1) smer fra fodringsstrategi-forseg (CLA/VA smer,
gruppe V), 2) kontrolsmer beriget med CLA (c9,t11 og t10,c12 ca. 50:50, gruppe CLA) og 3)
kontrolsmer (lavt indhold af CLA og VA, gruppe CO). Resultaterne fra dette studium viste 1 CLA-
gruppen en stigning i 8-iso-PGF,,-udskillelsen (hvilket indikerer en prooxidativ virkning) i forhold
til kontrolgruppen. Der var ingen forskelle i knoglemarkererne CrossLabs eller osteocalcin, arteriel
elasticitet, C-reaktivt protein-, PAI-1- eller Faktor VII-koncentrationen, blodlipider, insulin- eller
glukose koncentrationen mellem kontrol gruppen og CLA-gruppen. V-gruppen havde en 13%
lavere HDL kolesterol koncentration efter interventionen i forhold til kontrol gruppen, hvorimod
ratioen total kolesterol:HDL kolesterol, som anses for den vigtigste prognostiske risikomarker mht
hjerte-karsygdomme, ikke var forskellig i V og kontrolgruppen. Derudover var der ingen forskelle i
effekten af V-kosten og kontrolkosten pa ovennavnte parametre. Ratioen c9,t11-CLA:total trans
fedt blev brugt som en surrogat marker for omdannelsen af VA til CLA, og udfra denne kunne det
tyde p4, at om dannelsen fandt sted.



Effekten af CLA pé cancer celler kan delvis forklares ved foraget apoptosis. Signallipidet ceramid
spiller ogsd en vasentlig rolle 1 signalleringen af apoptosis. CLA’s indflydelse pa
ceramidomsatningen er derfor blevet undersegt i FHS 74 Int Celler for at bestemme om CLA oger
ceramid-niveauet 1 cellerne. Ceramid metabolismen i lever viste, at CLA ¢9,t11 markant foragede
nedbrydningen af ceramid, mens den ikke pévirkede syntesehastigheden.



English resumé

In the present project, we investigated the contents of the nutrition factors cis, trans conjugated
linoleic acid (CLA) and vaccenic acid (VA) in Danish cow’s milk and dairy products to examine
the relations between conditions in production and the content of these fatty acids in the milk fat.
Furthermore, to determine the nutritional value of these fatty acids found in cow’s milk fat.

We investigated the level and variation in the content of CLA, VA and other trans fatty acids in
Danish cow’s milk, as well as the influence of different feed components on the content of CLA and
VA in milk. The effect of type and level of supplemental feed, roughage type, and the fatty acid
composition of the ration was examined, and showed that a high content of linoleic acid, as in
sunflower seeds, in the feed resulted in higher contents of CLA and VA in cow’s milk than did
rapeseed cakes and soy beans. Corn silage compared to clover grass silage and barley whole crop
silage resulted in higher contents of CLA and VA in the milk in experiments with low energy feed.
By feeding the cattle diets high in unsaturated fatty acids (strategy feeding), we produced butter
high in CLA and VA (CLA/VA butter). This butter was used in both the human and the animal
study with rats.

Season variation was observed with higher CLA and VA contents in the milk produced in the
summer compared to winter. This was more pronounced in organic milk than in non-organic milk.
This difference was probably a result of season variation of feeding, and was reflected in the dairy
products commercially available. The manufacture of milk to dairy products had no or little effect
on the content of CLA and VA.

The influence of the type and amount of fat fed to the cattle on enzymes involved in the fat
metabolism was examined as the gen-expression of A’-desaturase, acetyl CoA carboxylase and fatty
acid synthase. There was no unambiguous connection between the expression of the enzymes and
the fat content in the feed.

In feeding experiments with rats and mice, we examined the incorporation of CLA and VA into
plasma and different tissues. CLA from cow’s milk fat (CLA ¢9,t11) was primarily incorporated
into neutral lipids (triglycerides) and therefore mostly in adipose tissue, whereas VA was more
equally distributed between triglycerides and phospholipids. Feeding the animals a diet containing
VA resulted in a relative increase in the incorporation of CLA ¢9,t11 into adipose tissue and organs
compared to the content in the feed, indicating a conversion of VA to CLA ¢9,t11. In phospholipid
classes isolated from rat liver, we found higher content of CLA in phosphatidyl ethanol amine than
in phosphatidyl choline, which again was higher than in phosphatidyl inositol. However, there was
similar content of CLA in isolated organelles from liver homogenate.

In a human study, we examined the influence of CLA and VA on markers for and arteriosclerosis
and osteoporosis. The study was a blinded, randomised parallel intervention study with duration of
5 weeks. 60 young men participated in the study, and was randomly chosen to one of the three
intervention groups, which was 1) butter from strategy feeding (CLA/V A butter, group V), 2)
control butter added CLA mix (mix of CLA ¢9,t11 and t10,c12 50:50, group CLA) and 3) control
butter (low content of CLA and VA, group CO). The results of this study showed that the CLA diet
resulted in an increase in the excretion of the isoprostane 8-iso-PGF,,, (indicates a prooxidative
influence) compared to the control group. There was no difference in the bone markers CrossLabs
or osteocalcin, arterial elasticity, C-reactive protein-, PAI-1-, or factor VII- concentrations, blood
lipids or insulin- or glucose concentrations between the CLA- and the control group. After the
intervention there was a 13% lower HDL cholesterol concentration in the V group than in the
control group, whereas ratio total cholesterol:HDL cholesterol, a better prognostic risk marker, did
not differ. There were no further differences in the effect of the V diet and the control diet on the
above-mentioned parameters. The ratio ¢9,t11-CLA: total trans fatty acids, used as a surrogate
marker of VA conversion to CLA, was higher in cholesterol esters after V than control indicating a
possible conversion of VA to CLA.



The effect of CLA on cancer cells can partly be explained by an increase in apoptosis. The signal
lipid ceramide has an important role in the signalling pathway of apoptosis. We have examined the
metabolism of ceramide to test if CLA increased the level of ceramide in the FHS 74 Int. cells. CLA
c9,t11 had a marked influence on the degradation of ceramide, whereas as it had no effect on the
rate of synthesis.



Baggrund

Konjugeret linolsyre (CLA) er en gruppe forskellige umattede fedtsyrer med stor biologisk
aktivitet, som har pakaldt sig megen opmerksomhed i de seneste ar, da disse fedtsyrer er vist at
have en forebyggende virkning overfor nogle af de vaesentligste sygdomme med ernaringsmassig
baggrund; hjerte- og karsygdomme, fedme, diabetes og cancer (Pariza 2004).

Den vasentligste CLA-fedtsyre i kosten er 9¢c,11t linolsyre, den findes naturligt i malk og
mejeriprodukter og ked fra drovtyggere, og er vist at vere serdeles anticarcinogen i celle- og
dyremodeller. Det er muligt at pavirke indholdet af denne CLA 1 mealk ved at &ndre fodringen
saledes, at keerne fir mere umattet fedt i foderet, herved oges bade mangden af CLA c9,t11 og
vaccensyre (VA), som er den dominerende transfedtsyre i komaelk (AbuGhazaleh ef al. 2003). En
anden betydningsfuld aktiv CLA-fedtsyre er 10t,12¢ linolsyre, som findes i syntetisk fremstillede
produkter, der typisk har en fordeling pa ca. 50:50 mellem isomererne 9¢,11t og 10t,12c. Disse
kommercielle produkter er anvendt i mange af de hidtil publicerede human-kost- og méltidsforseg
samt fodringsforseg 1 dyr, hvorfor effekterne af de enkelte isomerer forst de senere ar er begyndt at
blive belyst.

Dyrestudier har vist, at CLA kan forebygge udviklingen af fedtaflejringer i drevaeggen, forbedre
insulinfelsomheden og knoglemetabolismen, samt reducere mangden af kropsfedt (Pariza ef al.
2001, Roche et al. 2001, Watkins ef al. 2001), men dette er endnu ikke velundersegt i mennesker.
Vaccensyre (VA) er en transfedtsyre, der ikke er bevist at have samme ugunstige egenskaber som
de transfedtsyrer, der dannes ved delvis hydrogenering, f.eks. elaidinsyre (Willet ez al. 1993). 1
dyremodeller er det vist, at VA delvist omdannes til CLA ¢9,t11. Ydermere er VA ogsa vist at gge
serum koncentrationen af CLA ¢9,t11 1 mennesker (Turpienen ef al. 2002, Salminen et al. 1998).
Derfor er det muligt, at VA via endogen omdannelse til CLA, kan have lignende positive
egenskaber som CLA, som det er vist for brystkraft i dyrestudier (AbuGhazaleh ef al. 2003). Begge
fedtsyrer findes naturligt i maelkefedt, og indholdet kan eges ved fodringsstrategi, hvor foderets
fedtsyresammensatning endres til et indhold med mere umattet fedt.

Formail

Dette projekt havde til formal at undersege indholdet af ernaringsfaktorerne, cis, trans konjugeret
linolsyre (CLA) og VA, i dansk malk og 1 danske mejeriprodukter, at klarlaegge relationerne
mellem produktionsbetingelser og indholdet af disse fedtsyrer, samt at belyse den
ern@ringsmassige betydning af disse fedtsyrers tilstedevarelse 1 malkefedt.

Vi har undersogt:

1. Dansk melks indhold af CLA, VA og andre transfedtsyrer.

Fodringens indflydelse pd maelkens indhold af CLA, VA og andre transfedtsyrer.
Variation i A’-desaturasens aktivitet.

Danske mejeriprodukters indhold af CLA, VA og andre transfedtsyrer.

VA’s betydning for CLA-deponering i vaeev og organeller (mus og/eller rotter).
CLA og VA’s effekt pa lipidomsatningen i1 blodbanen hos mennesket.

S A A e R

CLA’s cellulere virkningsmekanisme.



Resultater

1 og 2. Dansk melks indhold af CLA, VA og andre transfedtsyrer og Fodringens indflydelse
pa mezelkens indhold af CLA, VA og andre transfedtsyrer.

Niveauet og variationen 1 dansk melks indhold af CLA, VA og andre transfedtsyrer samt

forskellige foderkomponenters indflydelse pd malkens indhold af CLA og VA er belyst. Effekten af
type og niveau af tilskudsfodermiddel, grovfodertype og foderrationens fedtsammensatning er
undersogt. Dansk Kvag og FOJO II har finansieret en del af undersegelserne

og 1 alt 10 forseg er gennemfort. Oversigt over forsggsbehandlingerne og deres effekt pd malkens

CLA- og VA-indhold fremgar af tabel 1.1.

Tabel 1.1 Oversigt over gennemforte undersogelser og effekten pd malkens indhold af CLA og VA

Forseg Undersogt faktor Andet CLA (g/100g fedtsyrer) Vaccensyre (g/100g fedtsyrer)
Kontrol* Intet tilskud 0,68 1,53
Rapskager” 3,96 kg/d 0,92 2,38
I Sojabenner” 2,90 kg/d 0,79 2,04
Solsikkefre® _ _1,56kgd VAT 409
SDM/RDM® 1,17 2,75
Jersey® 0,76 2,27
Intet tilskud 0,49 1,07
. 1,0 kg/d 0,84 2,13
11 Solsikkefro 2.0 kg/d 120 347
3,0 kg/d 1,81 4,79
Korn 4,0 kg 0,28 0,66
I Rapskage 0,9 kg 0,28 0,72
Rapsfret+korn 1,2 kg+1,2 kg 0,39 1,13
Intet tilskud 0,44 1,00
v Rapsfre 0,35 kg/d 0,51 1,15
0,70 kg/d 0,64 1,51
v Gresensilage 50 % af torstof 0,52 1,49
Byg-helsedsensilage 50 % af terstof 0,54 1,52
Gresensilage laY energi. 0,90 1,73
Vi hej energi 0,92 1,78
. . lav energi 1,64 2,91
Majsensilage hej enerii 1,23 1,78
VII Smsonvariation 0,50-1,26 (hﬂj_est Jjuni-september, lavest 1,04-3,36 (hajest jugi-september,
december-april) lavest december-april)
Laktations nr. 0,92, 0,77 0og 0,89 for hhv.1., 2. og 3. 2,25, 1,90 og 2,25 for hhv 1. 2. og
paritet 3. paritet
VIII Afstand fra keelvning ingen effekt ingen effekt
Sesonvariation 0,51-1,34 (hejest juli-august, lavest 0,99-3,38 (hejest juli-august, lavest
november-december) november-december)
Variation mellem og 0,39-0,75 (mellem gérde) 0,78-1,64 (mellem gérde)
indenfor 8 gkologiske 0,81-1,46 (min. variation indenfor
IX géarde 0,51-0,97 (min. variation indenfor garde)  garde)
0,20-0,86 (max. variation indenfor gdrde)  0,39-2,29 (max. variation indenfor
garde
Variation i tankmaelk
X 7 konventionelle garde 0,53-0,76 0,90-1,51
10 gkologiske gérde 0,29-0,73 0,48-1,79

*Mzlkens indhold af CLA og VA er opgjort pa tvars af race
® Mzlkens indhold af CLA og VA er opgjort pa tvars af de fire forsegsbehandlinger



Anvendelse af solsikkefre med et hgjt indhold af linolsyre (18:2) resulterede i en kraftigere
foregelse af meelkens CLA-indhold end bade rapskager og sojabenner. Derfor blev en
fodringsstrategi med supplement af solsikkefre anvendt til produktion af mealkefedt (smer) med et
hejt CLA/VA indhold til brug i et humanstudium og 1 dyreforsegg (se senere). Majsensilage
forarsagede et hgjere CLA-indhold i malk end grasensilage og byg-helsedsensilage, men samtidig
blev der et andet forhold mellem de forskellige t18:1 isomerer, sa 18:1,t10 og ikke VA blev den
dominerende isomer. Denne @&ndring skyldtes sandsynligvis et skift i vommens flora ved fodringen
med majsensilage. Desuden var der en kraftig arstidsvariation i maelkens CLA indhold, hvilket
hovedsagligt skyldtes arstidsbestemte forskelle 1 fodring. CLA indholdet var hejest i forars- og
sommermanederne, mens det var lavest 1 vintermanederne hos staldfodrede koer.

Variationen mellem bes@tninger var generelt stor. Den vasentligste arsag til variationen skyldtes
primeert forskelle i fodring idet fedtmangde og fedtkilde som det fremgar af tabel 1.1 har stor
indflydelse pd malkens CLA-indhold. Der ses ligeledes en stor variation mellem koer indenfor
besztning. Arsagerne hertil er stadig ikke fuldsteendig belyst, men tilskrives bl.a. genetiske forskelle
og/eller forskelle i omsaetning af umattet fedt i vommen. Samlet set viser resultaterne séledes, at
der er stor variation 1 malkens indhold af CLA og at indholdet kan forages 3-5 gange ved at @ndre
foderrationens sammensatning.

Smerret fremstillet ved fodringsstrategi med supplement af solsikkefre havde et hgjere indhold af
bade CLA ¢9,t11 og VA end kontrolsmer (Tabel 1.2)

Det var dog ikke kun CLA og VA indholdet, der blev pavirket af denne fodring. Indholdet af andre
transfedtsyrer blev ogsd hgjere og indholdet af de ugunstige mattede fedtsyrer 14:0 og 16:0 blev
delvis erstattet af den neutrale (i forhold til udvikling af hjerte-karsygdomme) 18:0. Samtidig steg
indholdet af umettet fedt. Det betod, at vi havde to forskellige smortyper, hvor ikke kun indholdet
af CLA og VA var eget (Tabel 1.2).

Tabel 1.2 Fedtsyresammensatningen af smer produceret ved fodringsstrategi

kontrolsmer CLA/VA smer
wt%
C12:0 3.7 1.5
C14:0 11.7 6.9
C16:0 33.7 16.9
C16:1n-7 1.7 0.8
C18:0 6.6 16.6
t18:1 0.4 1.9
t18:1n-7/VA 0.5 3.6
C18:1n-9 13.9 26.9
C18:1n-7 0.5 1.0
C18:2n-6 1.5 2.0
C18:3n-3 0.6 0.4
CLA co,t11 0.3 1.5

Andre 249 20.0




3. Variation i A9-desaturasens aktivitet

I forseg K-503 blev 4 hold keer blev givet stigende mangder fedt i form af solsikkefre: 40 % af
max fedtnorm (kontrol med sojaskrd); 70 % af max fedtnorm (solsikkefra); 100 % af max fedtnorm
(solsikkefra);130 % af max fedtnorm (solsikkefre). Forsgget omfattede i alt 24 keer, det vil sige 6
pa hver hold, og mangden af fedtsyrer ogedes gradvist fra 19 g pr. foderenhed pa hold 1 til 67 g pa
hold 4. Grovfoderet bestod overvejende af klgvergraesensilage. I 5. forsegsuge blev der udtaget en
yverbiopsi, hvorfra der blev isoleret RNA til genekspressionsanalyse ved brug af Real Time
RTPCR. Folgende gener er blevet undersogt: SCD (Steroyl CoA Desaturase/A’-desaturase), ACC
(Acetyl CoA Carboxylase) og FAS (Fatty Acid Synthase), der alle spiller en rolle 1 fedtsyre syntese,
samt generne ACT (beta-actin) og GAPDH (Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase), som
bruges til normalisering af malingerne. Endvidere maltes RNA concentrationen i hver preve til brug
for normaliserering. Resultaterne (middelverdi og standardafvigelse for hvert hold) er
sammenfattede i1 figur 3.1. Der ses ingen entydig sammenhang mellem ekspression af de lipogene
enzymer og fedtindholdet i foderet.

SCD ekspression
A 20 1
a 15 4
(]
<
(4]
2 101
k|
é 5 - ﬁ
O L) L) L)
19 31 51 67

Fedtindhold g/foderenhed

ACC ekspression
B 12 1
10 1
s
o 8 1
X
(]
2 61
s
o 44
14
2
0 L)
19 31 51 67
Fedtindhold g/foderenhed
FAS ekspression
C 35
30 -
S
2 25 4
o 20 1
2
s 15 1
S 10 1
5 .
0 L)

19 31 51 67
Fedtindhold g/foderenhed

Figur 3.1 Genekspression malt i yverbiopsier. A. Steroyl CoA Desaturase (SCD). B. Acetyl CoA Carboxylase (ACC).
C Fatty Acid Synthase (FAS). Ekspressionmalingerne er normaliseret mod total-RNA i proverne.
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4. Danske mejeriprodukters indhold af CLA, VA og andre transfedtsyrer

Indholdet af CLA c9,t11 og VA blev undersegt 1 forskellige mejeriprodukter indkebt i
supermarkeder hhv. om vinteren og sommeren. Resultaterne viste et oget indhold af CLA og VA i
mejeriprodukterne fra sommerperioden i forhold til vinterperioden, med undtagelse af fast ost lagret
i ca. 12 uger, hvor tidspunktet for produktionen af melken til osten er afspejlet i ostens
fedtsyresammensatning. Den procesteknologiske forarbejdning af malken havde kun ringe
indflydelse pd indholdet af CLA og VA. Derimod var der forskel pa gkologiske og traditionelt
fremstillede produkter. @kologiske produkter havde generelt et hojere indhold af CLA (0,8-1,1 %)
og VA (2,2 -2,8%) end ikke ekologiske produkter (CLA: 0,7-0,8%, VA: 1,5-2,0%) om sommeren,
dette var dog ikke tilfeldet om vinteren.

For produkterne indkebt om vinteren, blev der lagt serlig vaegt pé at adskille t18:1 isomererne, og
vi fandt 4 forskellige isomerer, som udgjorde ca. 2-3% af fedtet og indholdet af 18:1,t8, 18:1,t9 og
18:1,t10 svarede groft til ca. halvdelen af VA (18:1,t11) indholdet i produkterne.

5. VA’s betydning for CLA-deponering i vaev og organeller (rotter og mus)

Rotteforsoget

Formalet med rottefodringsforseget var at undersoge inkorporeringen af CLA og VA 1 forskellige
organer samt undersgge omdannelsen af VA til CLA 9c,11t . Desuden blev indflydelsen af CLA pa
fedtsyresammensatningen belyst.

Forseget omfattede 8 grupper rotter: En gruppe fik smor med et hgjt indhold af CLA og VA
(CLA/VA smar, smor fra fodringsstategiforseget), og en gruppe fik smer med lavt indhold CLA og
VA (kontrolsmer), mens de @vrige 6 grupper fik kontrolsmer, hvoraf 5% var erstattet af henholdsvis
CLA 9c¢,11t, VA, linolsyre, oliesyre, Tonalin (produkt af alkalisk isomerisering af linolsyre ca. 80%
CLA med nesten 50:50 indhold af CLA ¢9,t11 og CLA 10,12) eller tidselolie. Alle rotter fik 10%
fedt 1 foderet.

Béde CLA og VA blev inkorporeret i plasma og de undersegte vaev, derudover blev der ikke fundet
forskelle 1 fedtsyreprofilerne, der kunne tilskrives foderets indhold af CLA eller VA.

Indholdet af CLA i triglycerider fra plasma og vav steg med stigende mangde CLA i foderet (Figur
5.1).

CLA 9,11 i foder og veev TG

OFoder
5 HEPlasma TG
[ ] Fedtvaev
41 OLever TG

\
-

Kontrol smar CLA Tonalin VA CLA/VA smar

Figur 5.1 Indholdet af CLA ¢9,t11 i foder, fedtvaev, plasma TG og lever TG fra rotter
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Den sterste inkorporering af CLA blev observeret i fedtvav, hvor indholdet var 60% af foderets
indhold, mens det 1 leveren kun var 30%. Det fremgar ogsé af figuren, at et stort indhold af VA 1
foderet medferte en gget inkorporering af CLA (sammenligning af kontrol smer og kontrol smer
tilsat VA). Hvilket viser, at der sker en omdannelse af VA til CLA 9c,11t 1 vavene.

Efter fodring med stigende mangde VA (kontrol smer tilsat VA og CLA/VA smer) steg indholdet
af VA i triglycerider fra plasma og vav. Den laveste inkorporering af VA blev observeret i lever
triglycerider (Figur 5.2). Derimod var der en hgj inkorporering af VA i lever phospholipider
(0,2wt% 1 kontrolsmer, CLA og Tonalin grupperne; 1,0 og 0,7 wt% for VA og CLA/VA grupperne,
respektivt.

VAifoder og vaev TG

6.0 - 1 Foder

W Pasma TG
5.0 4 Fedtveev
4.0 1 OLever TG

wt%

Kontrolsmar CLA Tonalin VA CLAVAsmar

Figur 5.2 Indholdet af VA i foder, fedtvav, plasma TG og lever TG fra rotter.

Desuden var der en relativ stigning i niveauet af CLA ¢9,t11 i vaevet, nar der ogsa var VA i foderet
(Figur 5.3).

% CLA
6
5| —>—CLA CLA i foder
--#--VA
4 | —#&—kontrolsmer CLA i fedtvaev
—@— Tonalin

3| —— CLA/NA smgr

0

Figur 5.3 Indhold af CLA c¢9,t11 i foderet relativt til CLA ¢9,t11 i fedtvaev. Testefedtet i foderet udgjorde 5% af fedtet
og var i: CLA gruppen CLA ¢9,t11, VA gruppen VA, Tonalin-gruppen (blanding af CLA ¢9.t11 og CLA t10,c12,
CLA/VA. I gruppen der fik CLA/VA smer bestod alt fedtet af CLA/VA smer og, kontrolsmer svarede til kommercielt
tilgeengeligt smor.
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Fodring med Tonalin, der indeholdt de to CLA-isomerer c9,t11 og t10,c12 i sterre mangde viste, at
begge isomerer blev inkorporeret i plasma og vav. I enterocytter var inkorporering af de to
isomerer lige stor; mens der i plasma og de eovrige vav fandtes en vasentlig storre inkorporering af
CLA ¢9,t11 sammenlignet med CLA t10,c12. Dette antyder en diskriminering af inkorporering af
de to isomerer, som forst fandt sted efter tarmen og sandsynligvis allerede 1 blodbanen.
Museforsoget

Formalet med museforseget var at undersege desatureringen af VA til CLA ved at bestemme
fedtsyreprofiler i lever, nyrer, milt samt fedtvaev og at se pa desatureringsindekset som et mal for
CLA’s virkning pa A’-desaturasen, samt at se pi CLA’s pavirkning af vaevenes indhold af fedtsyrer
udover CLA og VA.

Forseget omfattede 5 grupper mus, der fik henholdsvis VA i to niveauer 5% og 12% af fedtet, 12 %
CLA mix, oliesyre (18:1n-9) eller linolsyre (18:2n-6). Alle mus fik 10% fedt i foderet.

Bide VA og CLA blev inkorporeret i vaevene. Den hgjeste koncentration af CLA blev fundet 1
fedtveev, som det ogsd var tilfeldet i rotteforseget. Inkorporeringsmensteret for de evrige vev
svarede ogsa til det fundne 1 rottefodringsforseget (figur 5.4).

10.04
VA
—c9, t11-CLA
.
7.5 L
w il
2
T 5.0+
°\° e
2.5+
0.0 |;| |—T_‘ H — /
A«?Q k&?g? AQ}Q\/ K&?@ KQ}Q\/ &\,\V“O @\{\Q\/
& ¢ \9’40 N é*@ N <
(<Q)

Figur 5.4 Indholdet af VA og CLA ¢9,t11 i de analyserede vaev fra gruppen af mus, som havde faet VA pé hejt niveau
(12% af fedtet). Vaerdier er givet som gennemsnit £ SEM.
FAME = Fatty Acid Methyl Esters (fedtsyremetylestre), TAG = Triglycerid, PL = Phospholipid.

Omdannelsen af VA til CLA c9,t11 var sterst i fedtveev og lever; mens der var mindst omdannelse i
nyrerne. Sammenhangen mellem indholdet af VA 1 foderet og CLA c9,t11 i1 de analyserede vav er
vist 1 figur 5.5. Denne figur indikerer om end pé et spinkelt grundlag, at der er en lineer
sammenhaeng mellem indholdet af VA i kosten og inkorporeringen af CLA ¢9,t11 i forskellige vev.
Der blev fundet et lavere indhold af arachidonsyre (20:4n-6) samt et lavere desatureringsindeks 1
vaev fra gruppen, der havde faet CLA-mix. Disse effekter ma tilskrives foderets indhold af CLA
t10,c12, da VA i foderet ikke medforte tilsvarende observation. CLA-mix resulterede 1 en
signifikant hgjere n-3/n-6 ratio sammenlignet med de andre grupper, mens linolsyregruppen havde
den laveste ratio. Dette indikerer, at den observerede effekt skyldtes CLA t10,c12 og ikke CLA
c9,t11 og muligvis er et resultat af det lavere indhold af arachidonsyre, som igen er et resultat af den
heemning af A’-desaturasen indikeret ved et lavere desatureringsindeks (Tabel 5.1).
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Figur 5.5 Viser - om end pa et spinkelt grundlag - en linezer sammenhang mellem kostens indhold af VA og indholdet
af CLA c9,t11 i de analyserede vav.
FAME = Fatty Acid Methyl Esters (fedtsyremetylestre), TAG = Triglycerid, PL = Phospholipid.

Tabel 5.1 Desatureringsindeks bestemt som forholdet (16:1n-7)/(16:0) og er et indirekte mal for aktivitet af A’-
desaturasen

oliesyre VA VA CLA linolsyre SEM
kontrol 1 5%, lav 12%, hoj mix kontrol 2
Lever 0.069 ° 0.091 ° 0.079 *° 0.04 © 0.067°  0.003
fedtveev 0.173 ° 0.195 ° 0.181 ° 0.066 ° 0.155 % 0.005
nyrer 0.077 * 0.084 ° 0.087 * 0.036 0.064 % 0.003
milt 0.020 *° 0.023 ° 0.023 * 0.013 " 0.018°°  0.008

Forskelligt bogstav angiver signifikant forskel mellem grupperne inden for samme vavstype (P<0.05).

Desuden blev der pavist metabolitter af CLA i vevene, formodentlig konjugerede fedtsyrer i form
af 18:3 og 20:3, men da vi ikke har apparatur til fuldstendig identifikation af disse fedtsyrer bliver
det ved en staerk formodning.

Sammenholdt viser resultaterne fra fodringsforsegene, at VA omdannes til CLA ¢9,t11 i flere vev i
mus og rotter. CLA c9,t11 inkorporeres primert i neutrallipider, mens CLA t10,c12 i mindre grad
men mere ligeligt blev inkorporeret i triglycerider og phospholipider. Dette kan evt. skyldes forskel
1 metabolismen af de to isomerer, som forst sker efter tarmen, da inkorporeringen af de to isomerer
var ens i enterocytterne. Desuden var effekterne af CLA pa n-3 /n-6 ratio og desatureringsindeks
sandsynligvis forarsaget af CLA t10,c12 og ikke CLA c9,t11.

Inkorporering af CLA i lever phospholipidklasser og leverorganeller

I et rottefodringsforseg undersogte vi inkorporeringen af CLA ¢9,t11 fra kontrolsmer og CLA/VA i
phospholipidklasser og organeller fra lever, med henblik pa at bestemme om der var storre
preference for inkorporering i bestemte phospholipider og organeller. Phospholipider var isoleret
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fra total lever ekstrakt, og forskellige organeller blev isoleret fra leverhomogenat. De isolerede
organeller var cellekernen, mitochondrier, lysosomer, det endoplasmatiske retikulum og
peroxisomer. Inkorporeringen af CLA ¢9,t11 i total phospholipid var lavere (0,23 wt%) end i TG
(0,73 wt%). Inkorporeringen var ens for alle organeller (ca. 0,2 wt%) svarende til det for total
phospholipid. Indholdet i homogenatet var derimod hgjere (ca. 0,43 wt%), hvilket skyldes et bidrag
fra TG. Inkorporering af CLA c9,t11 i forskellige phospholipidklasser viste at CLA ¢9,t11 1 relativ
hgjere grad blev inkorporeret i phosphatidylethanolamin (PE) end i phosphatidylcholine (PC), som
igen havde et hgjere indhold end phosphatidylethanolamin (PI). For CLA t10,c12 var
inkorporeringen hgjest 1 PC (0,12 wt%), fulgt af PE med ca. 0,08 wt%, mens den ikke blev
detekteret 1 PI. Mangden af isoleret phosphatidylserin var sa lav, at resultatet var behaftet med for
mange fejl til at reultatet kunne anvendes.

Sammenholdt viser resultaterne, at der er storre praference for inkorporering af CLA ¢9,t11 1 PE
end PC som igen havde hgjere indhold end PI, mens CLA t10,c12 havde praference for PC. Men
dette var ikke afspejlet i de forskellige organeller.

6. CLA og VAs effekt pa lipidomsatningen i blodbanen hos mennesket
Design

Studiet var et enkelt-blindet randomiseret interventionsstudie med tre parallelle forleb, der varede 1
5 uger. 60 unge mend deltog 1 forseget, og de blev tilfeldigt udvalgt til en af tre
interventionsgrupper. De tre grupper fik henholdsvis kost V: rig pa vaccensyre (CLA/VA smer),
kost C: rig pd CLA (hovedsagligt de to isomerer c9, t11 og t10, t12) eller kost CO: (kontrol =
kontrolsmer) med et lavt indhold af bade CLA og VA. I alt substituerede forsegskosten 130g af
forsegspersonernes daglige fedtindtag. Der blev taget prover ved start og slut af interventionen.
Fedtsyresammensatningen i testfedtet, er vist i tabel 6.1. De tre kosttyper var identiske mht.
indholdet af energi, protein, kulhydrat og den totale mengde fedt.

Tabel 6.1 Sammensatning af testfedtet i kost rig pA CLA (C), vaccensyre (V) og af kontrol (CO)

Fedtsyre (mg/g total fedt) C \4 CO

SUM C4:0-C12:0 167.7 117.4 164.4
C14:0 97.4 59.6 99.5
C16:0 280.26 146.8 283.3
C18:0 54.6 143.9 56.0
t18:1 avrige 32 18.8 33
t18:1 n-7 4.5 31.6 4.7
C18:1n-9 115.7 234.1 115.1
CLA 9,11 21.5 12.7 2.8
CLA10,12 18.3 ND ND
C18:2n-6 12.5 17.7 12.5
SUM C18:2-C20:3 62.0 21.7 34.7

ND = ikke malbar koncentration
Resultater

Fedtsyreprofilen af plasma kolesterolestre (CE), phospholipider (PL) og triglycerider (TG)
Indholdet af CLA c9,t11, CLA t10,c12 og trans-fedtsyrer i CE, PL, TAG er prasenteret i figur 6.1.
C-kosten resulterede i hgjere indhold af CLA ¢9,t11 i CE, PL og TAG end CO-kosten, og V-kosten
resulterede 1 hejere indhold end CO-kosten.
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Disse resultater afspejler, at C-kosten havde det hgjeste indhold af CLA ¢9,t11 og V-kosten et lidt
hgjere indhold end CO-kosten. I V- og CO-gruppen var der kun fa forsegspersoner med malbare
koncentrationer af t10,c12-isomeren i lipidfraktionerne, hvilket afspejler den ubetydelige mengde
af CLA t10,c12 isomeren i disse gruppers forsggskost.

Ratioen CLA ¢9,t11:total trans-fedt i lipidfraktionerne ogedes efter V- og CO-kost i CE i forhold til
rationen 1 de respektive fedtstoffer 1 forsegskosten (P<0,0001 for begge), men ikke efter C-kosten
(se figur 6.2), der havde et hgjt indhold af CLA ¢9,t11 i forhold til transfedt. Dette kunne tyde pa,
som vi har vist 1 dyreforsegene, at en omdannelse af VA til CLA har fundet sted, men det kan ikke
udelukkes, at andre mekanismer som f.eks. selektiv lagring eller oxidation ligger bag.

Fedtsyrer i lipidfraktioner

acC
gV

ECo

\l_l_ |_|_ || [\

CE PL TAG CE PL TAG CE PL TAG
CLA c9,t11 CLA t10,c12' tC18:1

Figur 6.1 De gennemsnitlige koncentrationer af CLA ¢9,t11, CLA t10,c12 og total C18:1 transfedtsyrer i hhv.
kolesterolestre (CE), phospholipider (PL) og triglycerider (TG) efter de to kosttyper rige pd CLA (C),vaccensyre (V)
eller kontrolkosten (CO).

* stprre end CO, P<0,0001

! for fa observationer til udforelse statistisk analyse.
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Figur 6.2 CLA c9,t11: total C18:1 transfedtsyrer ratio + SD i kosten og i kolesterolestre (CE), phospholipider (PL) og
triglycerider (TG) for de to kosttyper rige pa hhv. CLA (C), vaccensyre (V) eller kontrolkosten (CO).

* Forskellig fra kosten, P<0,04. Det fremgér af figuren, at serligt efter V-kosten er denne ratio, og dermed indholdet af
CLA c9,t11 sterre i CE end i kosten, hvilket kunne tyde pé at en omdannelse af VA har fundet sted.
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Kostregistreringer
Resultaterne fra de to fire-dages kostregistreringer er prasenteret i tabel 6.2.

Tabel 6.2 Sammensatningen af makronaringsstoffer i forsegspersonkosten under interventionen. Gennemsnitsvardier

+ SD
C \Y CO

Energi (MJ/dag) 16.56 £2.36* 16.53 £2.82* 13.89 £3.41
Protein (g/MJ) 6.04+0.97 5.67+0.88 6.23+1.75
Kulhydrat (g/MJ) 25.26 £2.90 24.63 £3.25 2593 +4.29
Total fedt (g/MJ) 11.61£1.54 11.86+1.35 11.25+2.06
-mettet fedt (g/MJ) 6.79 £0.98 6.09 £0.89 6.91+£1.90
-umettet fedt (g/MJ) 2.80+0.70 3.99£0.56* 2.69 £0.53
-polyumaettet fedt (g/MJ) 1.27 £0.37** 1.01 £0.23 0.98 £0.28

* Signifikant forskellig fra CO, P<0,01
**Signifikant forskellig fra CO , P<0,05

CO-gruppen indtog mindre energi under interventionen (P<0,01 for dem begge) pa trods af, at der
ingen forskel var 1 energiindholdet i interventionskosten eller gruppernes antropometriske méalinger
eller vaegt (hverken til start eller undervejs). Derfor kan det lave energiindtag i denne gruppe
skyldes underrapportering, hvorfor kostregistreringen blev opgjort som g/MJ. V-gruppen havde et
hgjere indtag af MUFA (monoumattede fedtsyrer) i forhold til CO (P<0,01) og C-gruppen havde et
hojere indtag af PUFA (flerumattede fedtsyrer) ogsa i forhold til CO (P<0,05 ). Disse to forskelle
kan forklares af fedtsyresammensatningen i testfedtet. Se evt. tabel 6.1.

Plasma blodlipider

V-kosten resulterede i en 13% lavere HDL-kolesterol koncentration i forhold til CO, P=0,004 (se
figur 6.3). Der var ingen forskel i effekten af de tre kosttyper pa total kolesterol, LDL-kolesterol,
TAG eller ratioen total kolesterol:HDL-kolesterol. Effekt pA HDL-kolesterol koncentrationen
skyldtes sandsynligvis det hgjere indhold af MUFA og det lavere indhold af mattede fedtsyrer
(SFA) i V-kosten i forhold til CO-kosten (se tabel 6.1 for fedtsyresammensatningen i testfedtet). At
malke-transfedtsyrerne skulle have senket HDL-kolesterol koncentrationen kan ikke udelukkes,
men forekommer mindre sandsynligt, da den karakteristiske stigning i LDL-kolesterol-
koncentrationen, som normalt forekommer efter transfedtsyrer, der er dannet ved delvis
hydrogenering (primert elaidinsyre), ikke blev observeret.

HDL-kolesterol koncentration

1,7
1,6 1

50' 1,5

E 14 =
1,3 1

C \' Cco

Figur 6.3 Viser de gennemsnitlige justerede slutvaerdier + SEM for HDL-kolesterol koncentrationen i plasma efter en
kost rig pé konjugeret linolsyre (C), vaccensyre (V) eller kontrolgruppen (CO).
* angiver signifikant lavere niveau i forhold til CO-gruppen (P=0,004).
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Oxidativt stress

C-kosten resulterede i en 66% hgjere udskillelse af 8-iso-prostaglandin Fy, (8-i1s0-PGF,,) 1 forhold
til CO-kosten, P=0,002 (se figur 6.4). Dette indikerer, at CLA (blanding af de to isomerer CLA
c9,t11 og CLA t10,c12) kan have en prooxidativ virkning in vivo i mennesker. Der var ingen forskel
1 effekten af V- og CO-kosten pa urinudskillelsen af 8-is0-PGF,.

8-iso-PGF2a

ng/ml

C \ co

Figur 6.4 De gennemsnitlige justerede koncentrationen af 8-iso-PGF,, 1 urinen + SEM efter kost rig pA CLA (C), t-
vaccensyre (V) eller kontrolkost (CO).
* Angiver signifikant sterre verdi i forhold til CO (P=0,002).

CRP, PAI-1, FVlIIc, arteriel elasticitet, knoglemarkorer, insulin og glukose

Der var ingen forskel i effekten af de tre kosttyper pa den inflammatoriske marker CRP (C-reaktivt
protein), eller hemostasemarkererne PAI-1 og faktor VIlc (blodkoaguleringsfaktor), pa arteriel
elasticitet udtrykt som arteriel compliance, arteriel distensibilitet, arteriel volumen eller pulstrykket.
Der var ydermere ingen forskel pé blodtrykket, pulsen, pa knoglemarkererne Crosslabs og
osteocalcin eller serum insulin og glukose koncentrationerne.

Konklusion

Smer med hejt indhold af maelketransfedtsyrer (hovedsagelig VA) havde ikke forskellig virkning pé
total kolesterol, LDL-kolesterol, ratioen total kolesterol:HDL kolesterol og triglycerider i blodet,
men resulterede i et lavere (og dermed ugunstigt) HDL-kolesterol, sammenlignet med almindeligt
smer.

Dette skyldtes sandsynligvis, at smer med et hgjere indhold af transfedtsyrer har et langt hgjere
indhold af umattede fedtsyrer end smor med lavt indhold af transfedtsyrer, samt at indholdet af de
ugunstige mattede fedtsyrer 14:0 og 16:0 delvis er erstattet af den neutrale (i forhold til udvikling af
hjerte-karsygdomme) 18:0. Til gengeld var ratioen total kolesterol:HDL kolesterol, som anses for
den vigtigste prognostiske risikomarker mht. hjerte-karsygdomme, ikke forskellig i V- og CO-
grupperne. Virkning pa nye risikomarkerer for hjerte-karsygdomme var for C- og V-grupperne ikke
forskellig fra kontrolsmer. Resultaterne kunne tyde p4, at der sker en omdannelse af VA til CLA-
isomeren c9, t11 1 organismen, som vist i dyreforseget. Supplementering med det kommercielle
CLA-mix ggede det oxidative stress, hvilket anses for ugunstigt.
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8. CLA’s celluleere virkningsmekanisme

CLA har 1 mange studier vist sig at modvirke udviklingen af flere cancerformer, bl.a.
gastrointestinal cancer. Ifolge litteraturen kan CLA’s anticancerogene effekt delvis forklares ved en
oget frekvens af programmeret celleded (apoptosis) hos cancerceller, som eksponeres for CLA
isomerer, is&er CLA c9,tl11. Da det ogsa er vist, at signallipidet ceramid har en vigtig funktion i den
intracellulere signalkade der inducerer apoptosis, og at ceramid er en meget effektiv inducer af
apoptosis i cancerceller, har vi afprevet hypotesen om, at CLA ¢9,t11 virker ved at &ndre
omsatningen af ceramid 1 en retning, som gger ceramid-niveauet i cellerne. Hypotesen blev
afprovet i den humane tarmcellelinie FHS-74 Int. I en reekke forseg har vi undersegt om behandling
med 5 mM CLA ¢9,t11 pavirkede nysyntese eller nedbrydning af ceramid eller om samme
behandling pavirkede cellernes kapacitet til at udnytte ceramid som intracellulart signalmolekyle.
Det sidstnavnte blev gjort ved at folge omsaetningen af radioaktivt merket sphingomyelin og
ceramid efter stimulering med cytokinet TNF-a, da aktivering af receptoren for TNF-a bl.a.
medforer en oget dannelse af ceramid gennem hydrolyse af sphingomyelin.

Resultaterne viser, at CLA ¢9,t11 ikke pavirker ceramidsyntesen som respons pa en TNF-a
behandling (ikke vist) eller nysyntesehastigheden af ceramid i cellerne (figur 7.1).

A B

= 4
38 8
'S 44 a
5 s 3
D S
8 3 )
(@] o
< < 2_
o o
L 27 2 |
E g 1-
S 4 O LA g E LA

A CLA A CLA
0 T T 0 T T 1
0 24 48 0 25 50 75
time (h) time(h)

Figur 7.1 A. Effekt af 5 mM CLA ¢9,t11 pa nysyntese af ceramid fra *H-serin i den humane tarmcellelinie FHS-74 Int.
B. Effekt af 5 mM CLA c9,t11 pa omsatning af radioaktivt maerket ceramid i FHS-74 Int celler. CLA tilseettes til tiden
0. Resultaterne er blevet normaliseret til enheden pg total phospholipid i preverne, for at kompensere for evt. forskel i
celleantal.

n=4 og error bar viser standardafvigelse.

I figur B er heeldningen for de to linier signifikant forskellig (p=0,002).

Figur 7.1B viser resultaterne fra et forseg, hvor CLA’s virkning pa omsatningen af ceramid er
blevet bestemt. Cellerne blev behandlet med SmM CLA ¢9,t11 eller linolsyre, og ceramid i cellerne
blev radioaktivt market ved at cellerne blev inkuberet med *H-serin i 48 timer. Herefter blev mediet
udskiftet til et, hvori den radioaktive serin var udskiftet med en ikke-radioaktiv, hvorefter indholdet
af radioaktivt market ceramid blev analyseret til tiderne 0, 24 og 72 timer. Denne metode giver
mulighed at folge omsa&tningen af ceramid i cellerne fra de to behandlinger. CLA-behandlingen
forarsagede en oget nedbrydning af ceramid (p=0,002). Hypotesen om, at CLA-c9,t11-behandling
@ndrer ceramidomsatningen 1 en retning, der vil oge ceramidkoncentrationen 1 tarmceller, kan
derfor forkastes. Behandling med CLA ¢9,t11 fordrsagede derimod en gget nedbrydning af ceramid
1 humane tarmceller, uden at pavirke nysyntesehastigheden. Grundet ceramids heje biologiske
aktivitet, kan man forvente at dette vil pavirke bl.a. differentieringshastigheden i tarmcellerne.
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Videnskabelig betydning af projektet

Dette projekt har videnskabelig betydning bl.a. mht. de helbredsmassige effekter af smor med hejt
indhold af VA, smer som vi igennem fodringsstrategi er i stand til at producere. Resultaterne viser,
at der sker en omdannelse af VA til CLA c9,t11 i mus og rotter, og meget tyder pa det ogsa sker 1
den menneskelige organisme. Dette er ogsa vist i et studium, hvor smer med hgjt VA-indhold
kunne hamme udviklingen af brystkreft i rotter, men ikke i det tilfeldet hvor A’-desaturasen var
haemmet (Lock et al. 2004). Vi fandt ogsa at CLA ¢9,t11, som er den CLA isomer, der findes
naturligt i meelk, ingen indflydelse havde pé desatureringsindekset (16:1n-7/16:0), n-3/n-6 ratioen,
eller pd genekspressionen af ACC, SCD og FAS, hvilket viser, at CLA ¢9,t11 ikke som CLA
t10,c12 pavirker enzymsystemer vigtige for lipidmetabolismen. Dette er vigtigt, da det muligvis er
arsagen til de ugunstige effekter CLA t10,c12 har pé udvikling af fedtlever og insulinresistens.
Smerret fremstillet ved fodring med umattet fedt viste en bedre fedtsyresammensatning i forhold
til traditionelt smeor med lavere indhold af 16:0, som anses for at vare ugunstig mht. risiko for
udvikling af areforkalkning. Samtidig havde det et hgjt indhold af VA og andre mzlke trans-
fedtsyrer, som ikke havde en ugunstig effekt 1 forhold til traditionelt smor pa LDL kolesterol og den
vaesentligste risikomarker ratio total kolesterol: HDL-kolesterol. Derimod var HDL-kolesterol
lavere efter CLA/VA smor. Selvom det ud fra dette forseg ikke er muligt at skelne imellem
virkning af VA 1 sig selv og virkning af den samlede fedtsyresammensatning af fedtstoffet,
bidrager resultaterne med viden om virkning af produkter med hejt indhold af malke-trans-
fedtsyrer pa risikomarkerer for hjerte-karsygdomme, hvilket er vaesentligt, da dette omrade er
uudforsket.
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Konklusion

Resultaterne fra dette projekt viser at drstiden spiller en rolle for indholdet af CLA og VA i
malkefedt, med det hgjeste niveau i sommerperioden. Desuden var det vha. fodringsstrategi med
umattet (linolsyre) fedt muligt at ge maelkens indhold af CLA (hovedsagelig ¢9,t11) og VA 3 til 4
gange.

VA kan i gnavere og sandsynligvis ogsa hos mennesket omdannes til CLA ¢9,t11 og inkorporeres i
flere forskellige vav, hovedsagelig i neutrallipider. Dette betyder, at VA indirekte bidrager til vores
indtag af CLA c9,t11.

Smer produceret ved fordringsstrategi havde ikke kun et hojere indhold af CLA og VA, men ogsa
en @ndret profil af mattet fedt med fald i 14:0 og 16:0, en stigning i 18:0 samt et oget indhold af
monoumgttet fedt 1 forhold til almindeligt smor (kontrolsmer). Dette giver smorret bl.a. et lavere
smeltepunkt og dermed gor der mere smorbart. Samtidig resulterer det i, at der er flere faktorer, der
er forskellige mellem kontrolsmerret og CLA/V A smerret, og som derfor gor det svert at
konkludere hvilke faktorer, det er der pavirker blodmarkerer og far HDL-kolesterolen til at falde
hos forsggspersonerne i CLA/VA smer gruppen 1 forhold til kontrolgruppen. Umiddelbart ville man
have en idé¢ om at CLA/VA smerret med det forhgjede indhold af umeettet fedtsyrer ville veere
sundere end kontrolsmerret, men resultaterne fra humanforseget viser nasten ens resultater for de to
smertyper.
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