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Et forskningsstudie har undersggt, hvordan henholdsvis
calciumberiget mcelk og yoghurt pévirker mineralisering
og struktur af knogler i en rotftemodel.
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Calcium er det mineral, der findes
allermest af i vores krop. Kroppen

skal bruge calcium som byggesten til
opbygning af iser knogler og tender,
hvor calcium giver styrke og rigiditet.
Derudover indgér calcium ogsé i en lang
reekke vigtige fysiologiske processer.
Derfor er calcium et vigtigt mineral,
som vi ikke kan undvare. I en typisk
vestlig kost er mejeriprodukter den langt
vasentligste kilde til calcium. En dansk
kostundersegelse har vist, at malk og
melkeprodukter bidrager med omtrent
60 procent af danskernes calciumindtag
[1], mens dette tal pa globalt plan er 49
procent [2]. Dermed kommer mejeripro-
dukter ind pa en suveren forsteplads
som vigtigste kilde til calcium. Men be-
tyder det noget, om man spiser yoghurt
eller drikker meelk i forhold til at styrke
opbygningen af sine knogler? Det satte
vi os for at undersgge.

Calcium-absorption
Calcium-absorptionen i tarmen sker
ved to processer; en aktiv og en passiv
proces, der ogsa betegnes henholdsvis
transcellulaer og paracelluler transport.
Den transcellulaere transport er en
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Figur 1. lllustration af de molekyloere mekanismer involveret i optagelse af calcium.

aktiv transportvej, der athaenger af cal-
ciumkanaler og kraver energi. Calcitriol
(1,25(0H)2D3), den aktive form af D-
vitamin, kan regulere calcium transcel-
luler transport ved at aktivere calcium-
kanaler. Aktiv transport af calcium sker
via tre transporterer, herunder vanilloid
type 6 (Trpv6), calcium-binding protein
(CaBP) og Na'/Ca?" protein exchanger 1
protein (NCX1)/ Ca?*-ATPase 1b (PM-
CAlb) (figur 1). Trpv6 er den vigtigste
calciumkanal, der forer calcium gennem
cellemembranen. Efterfolgende kan
CaBP transportere cytoplasmatisk Ca**
til den basolaterale membran gennem
binding af frie Ca®* ioner. CaBP er vital
calciumberer, der serger for at opret-
holde den cytoplasmatiske Ca**-koncen-
tration pa et lavt niveau (< 107 mol/L),
hvilket faciliterer Ca®* ionernes adgang
til cellen. I den basolaterale membran
kan calciumkanalerne, NCX1 eller PM-
CAlb, udveksle eller pumpe Ca*" ioner
ud af enterocytterne [3-4].

Den paracellulare transport er en
passiv diffusionsvej, der styres af den
elektrokemiske gradient af Ca?" mellem
intestinal lumen og plasma. Derudover
er nogle intercellulere tight junction-
proteiner, iser medlemmer af claudin-
familien (figur 1) [5-6] ogsé involveret.
D-vitamin er ydermere ogsa involveret
i reguleringen af den paracellulere vej
ved at stimulere ekspressionen af tight
junction gener (for eksempel occludin
og claudin) [7-8].

Det biokemiske miljg

i tarmen og absorption

Med henblik pa at kunne optimere
optagelsen af calcium fra kosten, er
der interesse for at forstd, hvordan man
eventuelt aktivt kan modulere pé para-
metre, der har betydning for calcium-
optagelsen. En mulig strategi beror pa
at gge ioniseringen af calcium i tarmen.
Som regel ligger pH-niveauet i den
nederste del af tarmen p& omkring 6,7
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[9], og hvis pH sankes, vil ioniserin-
gen af calcium eges. Hvordan kan man
s& andre pH i tarmen? Bakterierne i
tarmen spiller en afgerende rolle for det
biokemiske miljo i tarmen, da de ved
fermenteringsprocesser vil danne or-
ganiske syrer, der seenker pH. S& mens
man tidligere havde en formodning om,
at kostfibre generelt udelukkende havde
en negativ effekt pa optagelsen af mine-
raler, har man nu fundet ud af, at visse
kostfibre faktisk kan ege optagelsen af
mineraler 1 tarmen, fordi bakteriernes
fermentering af kostfibrene er med til at
senke tarmens pH.

Udover pH i tarmen vil ogsa andre
faktorer spille en rolle i calciumopta-
gelsen. For eksempel vil transittiden,
altsa hvor leenge den indtagne kost
opholder sig i tarmen, forventeligt ogsé
kunne spille en rolle. Endelig formodes
andre mere komplicerede mekanismer
ogsa at spille ind, dels pé selve optagel-
sen af calcium, og dels pa om det op-
tagne calcium ogsa ender med at indga
i knoglemineralisering. Séledes er der
noget, der peger pa, at de organiske
syrer, som bakterierne danner under
fermenteringsprocesser, ud over at sen-
ke pH, ogsa har en rekke andre vigtige
funktioner. Serligt de kortkedede fedt-
syrer, herunder smersyre (butansyre),
settes i forbindelse med andre effekter,
der kan fremme calciumoptagelse og
knoglemineralisering. Studier indikerer
séledes, at de kortkeedede fedtsyrer kan
fremme ekspressionen af calciumtrans-
portererne CaBP og Trpv6 [10-12] og
af tight-junction proteiner, herunder
claudin [13]. Derudover er der indika-
tioner af, at de kortkadede fedtsyrer
ogsé er direkte involveret i regulering
af knoglemetabolismen via effekter
pa celler i knoglerne (osteoclasts), der
star for omsatning af knoglevayv [14].
Endelig er der ogsa fremlagt evidens
for, at de kortkaedede fedtsyrer pavirker
immunsystemet via stimulering af T-
celler [15-16].

Figur 3. Mekanisk brudstyrke af knoglerne

bestemmes med en instrumentel metode,

hvor kraften, der skal til for at kncekke
knoglen, registreres.

Rottestudie

For at vende tilbage til vores ud-
gangspunkt, nemlig spergsmalet om
hvorvidt der er forskel pd, om man
spiser yoghurt eller drikker maelk

i forhold til at styrke knoglemine-
raliseringen, sa gennemforte vi et
rottestudie for at undersege dette [17].
I forseget indgik i alt 44 rotter, der
alle var ovariektomiserede. Det vil
sige, at man har fjernet deres @gge-
stokke, s& de ikke leengere producerer
ostrogen, og formélet er at opna en
model for kvinder i overgangsalderen,
der ogsa mangler estrogen. Kvinder

i overgangsalderen er nemlig sarligt
udsatte for at miste knoglemasse, da
ostrogen har en fremmende effekt pa
knoglemineraliseringen.

Disse 44 rotter blev allokeret til en
af felgende behandlinger: en gruppe af
rotter fik en dizt indeholdende calci-
umberiget malk, en gruppe af rotter
fik en dieet indeholdende calciumbe-
riget yoghurt, en gruppe af rotter fik
en dizt indeholdende calciumberiget
yoghurt og inulin (der stimulerer fer-
mentering i tarmen), og en gruppe af
rotter fik en dieet beriget med calcium
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Figur 2. lllustration af det eksperimentelle forsggsdesign, hvor interventionen med forskel-

lige diceter havde en varighed pd& seks uger.
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karbonat som calciumkilde fremfor
melkecalcium. Alle disse fire grup-

per fik samme mangde af calcium, der
resulterede i et dagligt indtag pa 125 mg
calcium, svarende til hvad anbefalinger-
ne lyder for rotter. Endelig fik en femte
gruppe af rotter en diet med et meget
lavt indhold af calcium svarende til et
dagligt indtag pé blot 18 mg (figur 2).
Rotterne fik diseterne i seks uger, hvor-
efter forseget blev stoppet, og rotterne
blev aflivet, og der blev taget prover ud
til analyser.

Detaljerede
undersggelser af knoglerne
Massen, strukturen og styrken af rot-
ternes knogler blev detaljeret undersogt
ved hjlp af en raekke analyser. Forst
blev rotterne DX A-scannet, som er en
rentgenundersggelse, hvor calciumind-
holdet i knoglerne kan males. Derud-
over blev styrken af venstre larbens-
knogle bestemt ved en mekanisk test
af brudstyrke (figur 3), mens den hejre
larbensknogle blev brugt til at under-
segge mikrostrukturen ved avancerede
rentgenundersogelser (X-ray micro-
computed tomography (LCT)).
Overordnet viste resultaterne, at knog-
lemineraliseringen og knoglestyrken var
dramatisk reduceret hos rotter, der havde
faet den calciumfattige dieet. Dette er
maske ikke sa overraskende, men resul-
tatet bekraefter vigtigheden af calcium
for vores knoglers styrke. Hvad der var
mere bemarkelsesvaerdigt, var, at det i
resultaterne viste sig, at rotter, der havde
faet yoghurt, havde en hejere knoglemi-
neralisering i rygsgjlen samt en tendens
til en storre volumen af den trabekulaere
knoglemasse (figur 4, side 26).
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De bagvedliggende
mekanismer

Hvordan kan det sa vere, at vi kunne
observere, at yoghurt havde en gavnlig
effekt pa rotternes knogler - kan det
forklares med en effekt pa pH-niveauet i
tarmen? Formentlig er sddan en pH-
effekt ikke hele forklaringen. Vores

data indikerer nemlig, at dette ikke er
tilfeeldet, da vi i studiet havde en gruppe
af rotter, der fik en kombination af yo-
ghurt og inulin, hvor tilstedevaerelsen af
inulin effektivt reducerede pH i tarmen
(figur 5). Og det reducerede pH-niveau

i tarmen resulterede ikke i en oget
knoglemineralisering for rotter, der fik
yoghurt tilsat inulin. Dette resultat viser,
at andre bagvedliggende mekanismer er
forbundet med yoghurts evne til at oge
knoglemineraliseringen. Disse meka-
nismer involverer hgjest sandsynligt
tarmens mikrobiota. Vi fandt nemlig, at
rotter, der havde faet yoghurt, havde en
markant anderledes sammensetning af
tarmmikrobiotaen (tarmmikrobiel sam-
mensatning) end de rotter, der havde
faet maelk. Yoghurtindtag var forbundet
med flere laktobaciller og faerre clostri-
dier. Hvordan en gget laktobacil-flora
pracist over indflydelse pa knoglemine-
raliseringen, har vi endnu ikke kortlagt.
Forhabentlig vil fremtidige studier,

hvor man mere specifikt undersegger
bakteriernes metaboliske kapacitet,
kunne spore os ind pa et svar, ligesom vi
haber at fa en langt bedre forstéelse for
de molekylaere mekanismer, der ligger
bag denne sammenhang, vi ser mellem
tarmen og knoglerne.

E-mail:
Hanne Christine Bertram:
hannec.bertram@food.au.dk

Om kostens calcium

¢ Calcium er sammen med vitamin
E de to eneste naringsstoffer, der
er underforsynet gennem det nu-
vaerende globale fodevaresystem,
hvilket sandsynligvis vil forblive
en udfordring i fremtiden [18].
* Calcium er ofte et begraensende
naringsstof i den menneskelige
kost til trods for, at det er et af de
mindst spildte i fodevarekaden
[18-19].
En dizet med lavt indhold af
calcium ligger pé 11. pladsen pa li-
sten over globale dedsfald, der kan
tilskrives dizt, og pa 12. plads for
handicapjusterede leveér i Global
Burden of Disease-undersggelsen
[20].
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