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Projektsammanfattning:

Bakgrund: Kvavemonoxid (NO) &r en signalsubstans som bildas av enzym, sk. NO-syntas i vara
blodkéarl och i andra vavnader. Minskat NO ar en viktig orsak till hjartkarlsjukdom. Vi har funnit en
alternativ bildningsvag for NO i kroppen dar jonerna nitrat och nitrit reduceras till NO.
Bakteriefloran i munnen spelar en 6verraskande nyckelrolli denna process. NO produktion kan
stimuleras genom tillforsel av nitrat via dieten med gynnsamma effekter pa metabolism och
hjartkarlfunktion

Syfte/Metod: Vi studerar betydelsen av hur samspelet mellan kost och bakterier paverkar
uppkomst av metabola storningar sdsom diabetes typ-2. Specifikt tittar vi pa hur manipulering
av munnens bakterieflora kan paverka bildningen av NO-relaterade bioaktiva substanser samt
om viss kost kan stimulera till 6kad bildning av bioaktiva NO-relaterade substanser med
antidiabetiska effekter.

Huvudresultat: Vi visar att behandling med helt vanlig antiseptisk munskoljvatska hos moss
som vantat slar ut munhalebakterier, men ocksa leder till fordndrad bakterieflora i tarmen.
Upprepad daglig behandling med denna munskéljvatska minskade fett- och proteinupptagi
tarmen pa sa satt att dessa djur far mindre diabetesliknande symptom (mindre kroppsfett,
hogre insulinkanslighet) i respons till en onyttig s.k. Western diet med hogt innehall av socker
och fett. Dessa resultat var mycket ovintade men samtidigt valdigt intressanta. Intresset for var
studie aterspeglas inte minsti att var artikel rankades bland de 100 mest nedladdade och lasta
artiklarna av totalt 35 000 i samma tidskrift under 2024. Vi gér nu vidare for att se hur munhalans
bakterier paverkar tarmfloran och absorption av naringsdmnen. Vanligen se Publikation a (lista
nedan).

| det kanske mest spannande projektet visar vi att en substans kallad di-nitrosyl iron complex
(DNIC), som man tidigare trott bildas av speciella enzym i vavnader, istallet helt bildas av
bakterier i magtarmkanalen. Vi har bland annat sett att bakteriefria djur (germfree) helt saknar
formaga att bilda DNIC. Vi har dven kartlagt i detalj hur DNIC bildas och substraten ar oorganiskt
nitrat och icke-hemjarn fran kosten. Bakterierna har sen ett enzym, nitratreduktas som
katalyserar bildningen av DNIC i tarmen. Matar vi mdss med jarn tillsammans med nitrat 6kar
bildningen av DNIC och mest remarkabelt kan vi visa att detta ger ett kraftigt skydd mot
kostorsakade (s.k. Western diet) metabola storningar (exv. dvervikt, insulinresistens, hogt
blodtryck, och fettlever). Vanligen se Publikation g (lista nedan).

Betydelse: Notter och bladgronsaker har i stora epidemiologiska studier visat sig skyddande mot
flera folksjukdomar inklusive hjartkarlsjukdom och diabetes typ 2. De bakomliggande
mekanismerna ar dock fortfarande oklara. Vi hoppas kunna visa att nitrat ensamt eller i
kombination med icke-hemjarn ar en viktig orsak till gronsakers (stor nitratkalla) och nétters



(stor jarnkalla) positiva halsoeffekter. Ur detta kan sen vaxa fram helt nya naturliga ldkemedel
och kosttillskott for att forebygga och behandla diabetes och associerade hjartkarlproblem.

Framtida planer: | en planerad uppfoljande humanstudie avser vi att undersdka bildningen av
DNIC efter dietar supplementering med jarn och/eller nitrat. Samtidigt kommer vi att studera
potentiella gynnsamma fysiologiska effekter, sdsom blodtryckssankning och forbattrad glukos-
och insulinhomeostas, samt korrelera dessa med DNIC-bildningen. Om studiens resultat
bekraftar var hypotes — att kombinationen av nitrat och jarn leder till DNIC-bildning med méatbara
fysiologiska effekter — planerar vi att genomfora en storre randomiserad, placebokontrollerad
studie (RCT) pa patienter med overvikt, typ 2-diabetes och hogt blodtryck. Dessa studier, sarskilt
RCT:n med patienter, ar kostsamma, och vi behdver darfor soka ytterligare forskningsmedel. Vi
hoppas att Ekhagastiftelsen ser positivt pa vart projekt och vara preliminéara fynd och vill vara
med och delfinansiera de planerade fortsattningsprojekten.
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Kommentar: En serie pa tre arbeten i hogprofilerade tidskrifter déar vi visar att den roda
blodkroppen exporterar skyddande NO bioaktivitet till hjartat. Det sker delvis i en helt ny form av
NO namligen NO bundet till en heme-grupp (NO-heme). Vi tror att mekanismen bakom nitrat i
gronsaker och dess effekter som vi amnar studera i huvudstudien pa diabetiker faktiskt gar via
den roda blodkroppen. Nitrat bildar fort nitrit som géar in i den roda blodkroppen och bildar NO,
som sen bildar heme-NO som i sin tur aktiverar l8sligt guanylylcyklas inne i blodkroppen. Det
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cGMP som dé bildas exporteras till hjartmuskeln som da skyddas mot ischemi-
reperfusionskada.
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Kommentar: Har visar vi att nitrat och jarn ombildas av magtarmkanalens vanliga bakterier till sk
DNIC, NO-liknande substanser med kraftigt antidiabetiska effekter.
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