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Sammanfattning

Syftet med denna rapport &r att undersoka rott kotts cancerogena effekt med fokus pé hemjérn,
kolorektalcancer och tillagningsmetod. Rapporten ér en litteraturstudie, dér ett flertal databaser
anvants.

Rott kotts cancerogena effekt paverkas av ett flertal olika mekanismer, hemjérn bidrar till en 6kad
risk for cancer via ett antal olika mekanismer. En av dessa mekanismer dr endogen nitrosering,
hemjarn stimulerar produktionen av de mutagena nitrosoféreningarna. Hemjérn bidrar éven till att
den oxidativa stressen Okar, likasd bidrar den till cytotoxitet och lipidperoxidation, fordndring i
tarmmikrobiotan, skador pé slemskitet och fordndring av immuncellers funktion vilket resulterar i
en Okad risk for kolorektalcancer.

Mekanismerna som hemjarn bidrar med 4r beroende av varandra. Eftersom alla mekanismerna pa
ett individuellt plan orsakar en 6kad risk for kolorektalcancer kan de tillsammans ses som en enda
stor mekanism bakom den dkade risken for kolorektalcancer.

Under tillagningen av rott kott omvandlades hemjérn till fritt jarn i samband med att rott kott blev
tillagat under en ldngre tid, i samband med tillagningen minskade andelen hemjirn och méngden
fritt jarn 6kade visade en studie. Detta orsakade formodligen att fler reaktioner hann hénda under
tillagningen.

Slutligen, rott kott bidrar till utvecklingen av kolorektalcancer. Detta genom en rad olika foreningar,
déaribland hemjarn. Hemjérn bidrar till kolorektalcancer genom att det paverkar flera olika
mekanismer. Tillagningsmetoden paverkar omvandlingen av hemjérn till fritt jérn.

Nyckelord: Rott kott, Hemjéarn, Kolorektalcancer, Tillagningsmetoder

Abstract

The purpose of this report was to investigate the carcinogenic effect of red meat with focus on heme
iron, colorectal cancer, and cooking method. The report is a literature study, where several databases
were used.

The carcinogenic effect of red meat affects different mechanisms, heme iron contributes to an
increased risk of colorectal cancer by different mechanisms. One mechanism is endogenous
nitrosation, heme iron stimulates the production of the mutagenic nitroso compounds. It also
contributes to an increased oxidative stress, as well as leading to cytotoxicity, lipid peroxidation,
changes in the intestinal microbiota, damage to the mucous membrane and changes in the function
of immune cells which results in increased risk of colorectal cancer.



The mechanisms that heme irons contribute to depends on each other. Since all the mechanisms on
an individual level cause an increased risk of colorectal cancer, together they can be seen as a single
major mechanism behind the increased risk of colorectal cancer.

During the cooking of red meat, the heme iron was converted to free iron in connection with red
meat being cooked for a longer time, in connection with the cooking the heme iron decreased, and
the free iron increased was showed in a study. This probably caused more reactions to happen during
cooking.

Finally, red meat contributes to the development of colorectal cancer. This through different
compounds, including heme iron. Heme iron contributes to colorectal cancer by affecting several

different mechanisms. The cooking method affects the conversion of heme iron to free iron.

Keywords: Red meat, Heme iron, Colorectal cancer, Cooking methods
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Malondialdehyd

Dedicator of cytokinesis 8
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1. Inledning

1.1 Bakgrund

Uttrycket dt mindre kott”, florerar i dagens samhélle. K6tt har en stor paverkan pa
miljon och pa minniskors hilsa (Livsmedelsverket u.d.). I de fall da rott kott ar
inkluderat i en hilsosam samt varierad diet dr kottet en stor kélla till protein och
essentiella ndringsdmnen (Wyness 2016). Kott innehdller viktiga niringsdmnen
sasom samtliga essentiella aminosyror, vitaminer som bland annat vitamin B> samt
mineralerna jarn och zink (Wolk 2017). De essentiella aminosyror som kott
innehaller dr lysin, treonin, metionin, fenylalanin, tryptofan, leucin, isoleucin och
valin (Aykan 2015). En del av dessa essentiella ndringsdmnen som finns 1 kott har
en hogre biotillgdnglighet i kott dn vad det har 1 andra livsmedel (Wyness 2016).

Trots att det finns hélsofordelar med att konsumera kott finns det nackdelar med
kottkonsumtion, Livsmedelsverkets rekommendation dr i dagsléget att svenskar
inte bor dta mer dn 500 g kott per vecka. Med denna méingd kott i veckan kan man
minska risken for tjocktarm- och &ndtarmscancer (Livsmedelsverket u.d.) dven
kallat kolorektalcancer (Internmedicin u.d.). Kott fran not, lamm, gris och vilt
klassificeras som rott kott medans kott fréan fagel och fisk klassificeras som vitt kott
(Svenskt kott u.a.). Processat kott, syftar till kott som blivit konserverat genom att
antingen ha blivit rokt, saltat eller behandlat med andra kemiska
konserveringsmetoder. Exempel pé processat kott dr bacon, salami, skinka och korv
(Darnerud & Ilback 2014). Organisationen The International Agency for Research
on Cancer har klassificerat rott kott och processat kott till troligen cancerogent
respektive cancerogent for minniskor (Diallo et al. 2018). Konsumtion av vitt kott
bidrar ddremot inte i lika stor utstrdckning till en 6kad risk for kolorektalcancer
jamfort med rott kott samt processat kott (Darnerud & Ilback 2014).

Kolorektalcancer ir den tredje vanligaste cancerformen i virlden (WCRF u.4.). Ar
2020 dog 916.000 personer varlden dver till foljd av kolorektalcancer, medans 1.93
miljoner ménniskor dver hela vérlden diagnostiserades med denna typ av cancer
(WHO u.a.). Prognosen for overlevnad varierar beroende pa, i vilket stadium som
cancern upptécks. I de fall d& cancern uppticks i ett tidigt stadium ar chansen att



overleva i fem ar 90 %. Uppticks ddremot cancern i sent stadium &r chansen att
overleva fem ar enbart 13 % (WCRF u.d.). Alder, genetiska och miljomissiga
faktorer spelar in i utvecklingen av kolorektalcancer liksom kosthéllning,
néringsintag och fysiska aktivitet pdverkar (Thanikachalam & Khan 2019). Nagra
av de vanliga symptomen av kolorektalcancer &r blodning fran &ndtarmen,
jarnbristanemi, fordndring av tarmvanor samt diarré av oforklarlig anledning.
Patienter som uppvisar symptom kan genomgé bland annat en rektal undersdkning,
fekal ockulta blodtest samt CT undersokning (Kossenas & Constantinou 2021).

1.2 Hemijarn

Jarn dr ett essentiell mineral som kan forekomma 1 tvad olika former. Hemjérn
forekommer 1 animalisk vdvnad och har hogre biotillgdanglighet jaimfort med icke-
hemjérn (Seiwert et al. 2020), det absorberas upp till 25-35 % (Skolmowska &
Glabska 2021). Hemjdrn bestédr av en stor heterocyklisk organisk ring en sa kallad
porfyrinring (Bastide et al. 2011) med en Fe** bunden i mitten. Hemjirn terfinns i
en liten mingd celler, men ingér dven i hemoglobin och myoglobin (Jonsson &
Hunyadi 2021). Bide hemoglobinet och myoglobinet &r involverade i
syretillforseln (Bastide et al. 2011). Hemoglobin &r ett protein som finns i blodet
och som transporterar syre fran lungorna till kroppens celler (Nationalencyklopedin
u.4.b), myoglobin &r ett protein som forekommer i skelett- och hjartmuskulatur och
hjdlper muskelcellerna att lagra syret (Nationalencyklopedin u.d.c). Hemjirn
forekommer 1 10 ganger s& hog koncentration i myoglobinet i muskelvévnaden i
rott kott jamfort med vitt kott (Bastide et al. 2011). Den roda fargen i rott kott ar
aven en foljd av den hoga koncentrationen av hemjéarn. Rott kott innehaller dven
mer fritt jarn &n vad vitt kott gor (Oostindjer et al. 2014).

Den andra formen icke-hemjirn forekommer frimst i gronsaker och spannmal men
dven i animalisk vivnad och absorberas mellan 2-20 %. Anledningen till den storre
effektiviteten i absorption av hemjérn beror pa hemjdrns specifika transportorer
som kan passera direkt in i cellmembranen och blodomloppet (Skolmowska &
Glabska 2021). Icke-hemhirn finns som plasmajirn i blodet och transporteras med
hjélp av proteinet transferrin. I samband med transporten har jarnet oxidationstalet
Fe’" (Jonsson & Hunyadi 2021). Jirnet behdver reduceras fran Fe** till Fe** innan
det kan absorberas (Skolmowska & Gtabska 2021). Av de tvd former &r det enbart
hemjérn som dr associerat med en okad risk for kolorektalcancer (Kato et al. 2013).



1.3 Syfte

Syftet med denna rapport dr att undersoka vad 1 rott kott som bidrar till dess
cancerogena effekt med fokus pad hemjérnet 1 kottet och cancerformen
kolorektalcancer samt undersoka hur tillagningsmetoder paverkar hur cancerogen

slutprodukten blir.



2. Metod

En litteraturstudie har genomforts, dér tidigare kunskap samt forskning inom
amnet har samlats in och sammanstillts. I arbetet med att finna relevant litteratur
har ett flertal databaser anvénts, frimst PubMed, Google Scholar samt Food
Science and Technology Abstracts, men dven Livsmedelsverket har anvénts.

Foljande sokord har anvints i diverse kombinationer for att finna relevant
litteratur; CRC, Cancer, Red Meat, Heme Iron, Non-Heme Iron, White Meat,
Meat, Iron, Rott kott, Colorectal cancer, Function, Body, Color, gut microbiome,
immune, macrophage, dendritic cell, Hemjarn, Icke-hemjarn, Hemoglobin,
Myoglobin
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3. Resultat

3.1 Kott och cancer

Konsumtion av kott har studerats och tros vara en potentiell risk for cancer i
bukspottkorlen (Huang et al. 2021), kottkonsumtion bidrar dven till en 6kad risk for
bland annat bade brostcancer (Diallo et al. 2018) och kolorektalcancer (Oostindjer
et al. 2014).

Vid en konsumtion av 100 g rétt kott kombinerat med processat kott per dag dkar
risken for kolorektalcancer med 12 % och risken for tjocktarmscancer med 19 %
utover den genomsnittliga incidensen av respektive cancerform. En fortdring av 100
g rott kott per dag 6kar daremot risken for kolorektalcancer med 12 % och risken
for tjocktarmscancer med 22 %. Jamfort med en fortiring av 50 g processat kott
konsumeras per dag okar risken for kolorektalcancer med 18 %, risken for
tjocktarmscancer okar med 22 % och risken for dndtarmscancer 6kar med 8 %
samtliga procentenheter &r utdver den genomsnittliga incidensen av respektive
cancerform (Vieira et al. 2017).

Rott kott innehdller en méngd olika substanser som har potential att vara
cancerogena, déribland nitrater, nitrit och heterocykliska aminer (Diallo et al.
2018). Aven N-nitroso komponenter och reaktivt syre kan bidra till rott kotts
cancerogena effekt, likasa en obalanserad diet vilken paverkar tarmbakteriernas roll
och leder till en onormal tarmfunktion (Oostindjer et al. 2014). Dessutom kan
svavelvite och diverse bakterier sisom bland annat Fusobacterium nucleatum
enskilt delta i processen dir kolorektalcancer uppstar (Kossenas & Constantinou
2021).

Koncentrationen av hemjérn i rott kott har visat sig vara kopplad till en 6kad risk
for cancer. Rott kott med en hogre koncentration av hemjirn dr mer cancerogent én
rott kott med en ldgre koncentration av hemjirn (Pierre et al. 2004). Hemjdrnet
bidrar till sin cancerogena effekt via ett flertal olika mekanismer (Diallo et al. 2018).
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3.2 Hemijarnets bidrag till utvecklingen av
kolorektalcancer

3.2.1 Endogen Nitrosering

Endogen N-nitrosation kan vara en av de mekanismerna bakom den 6kade risken
for kolorektalcancer i samband med konsumtion av kott (Bingham et al. 2002).
Hemjéirn ér involverat i den 6kade risken for kolorektalcancer antingen 1 sig sjilv
eller i kombination med nitrosyl foreningar, detta eftersom hemjérnet stimulerar
den endogena produktionen av de mutagena nitrosoforeningar (Joosen et al. 2009).
Nitrosyl foreningar fungerar som alkyleringsmedel och finns spritt i naturen men
ocksé 1 livsmedel (Seiwert et al. 2020).

Manga olika klasser av nitrosyl foreningar har blivit identifierade, sdsom
nitrosaminer, nitrosamider och nitrosguanidiner. En del av dessa nitrosyl foreningar
orsakar skada i DNA. Detta sker under formateringen av akyleringsmedel i
samband med kviveforeningens metabolism (Bingham et al. 2002). Den endogena
N-nitrosationen korrelerar med hemjérn men korrelerar inte med icke-hemjérn och
andra proteiner (Cross et al. 2003). Invitrostudier visar pa att det &r hemproteinerna
myoglobin och hemoglobin i kottet som under anaeroba forhdllande reagerar med
kvdveoxid och pa sa sitt bildar till nitrosylerade foreningar som i sin tur har
mojlighet att nitrosera fenol (Bingham et al. 2002).

Nitrosyl foreningar fungerar som alkyleringsmedel och kan framkalla DNA
alkylering och bildandet av O%-metylguanin, som bade &r mutagent och cancerogent
(Kraus et al. 2019). O°-metylguanin orsakar skador pA DNA stringen under
replikeringen, d& den miss-parar med tymin i samband med replikeringen vilket
resulterar 1 att dven efterféljande DNA cykler blir felaktiga och miss-parade
(Seiwert et al. 2020).

For att reparera alkylering som nitrosyl foreningarna orsakat produceras OS-
metylguanin-DNA  metyltransferas (MGMT) (Kraus et al. 2019). I en
enstegsreaktion dér metylgruppen overfors till den katalytiska aktiva cysteindelen
av MGMT, overforingen resulterar 1 att MGMT inaktiveras (Seiwert et al. 2020).
Den lokala inaktiveringen av MGMT ér en del av konceptet "field cancerization”,
som innebédr att pd en specifik plats i mag-tarmkanalen finns det initierande
tumorceller med inaktiverade MGMT och O°-metylguanin som kan inducera
onkogena mutationer. Detta framkallar bildandet av kolorektalcancer hos
minniskor (Fahrer et al. 2015).
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3.2.2 Lipoperoxider

Lipoperoxider kan bidra till en 6kad risk for kolorektalcancer (Sasso & Latella
2018). En studie fann ett samband med detekterad kolorektalcancer, och den dkade
detekterade lipoperoxiden och toxiciteten i det undersokta fekalvattnet (Surya et al.
2016). Det dr hem som katalyserar bildandet av lipoperoxid som 1 sin tur orsakar
att reaktiva aldehyder bildas (Ijssennagger et al. 2013). Dessa reaktiva aldehyder
har flera olika slutprodukter vid nedbrytning av lipidoxider, och benimns som
tiobarbiturin syra reaktiva substanser (TBARs) (Science Direct u.4.).

Radikala foreningar kan dven bildas 1 cellmembranet, dessa radikaler har mgjlighet
att attackera lipider och omvandlas till aldehyder, ketoner eller epoxider.
Produkterna som skapas av de radikala foreningarna bildas i cellmembranet och ar
mycket reaktiva och kan dessutom omvandlas till TBARs (Angeli et al. 2011). Det
finns ett detekterat samband mellan mingden cytotoxin och produktionen av
TBARs (Pierre et al. 2007). Detta d& bade hemjdrn och aldehyder orsakade
cytotoxicitet i rattor som fatt en diet bestaende av hem (Bastide et al. 2015).

En studie visar dven pa att en konsumtion av rott kott och hemjérn &r kopplat till
urinutsondringen av 1,4 dihydroxynonamerkaptursyra (DHN-MA). Foreningen
DHN-MA ir en lipidperoxidations biomarkor (Pierre et al. 2004). En annan studie
visar pd att utsondringen av DHN-MA 0Okade i urinen under konsumtion av
blodpudding och blodkorv som innehéller hemjarn. Nivierna av TBARs okade
dven 1 avforingen under denna typ av diet med hdga nivder av hemjérn (Corpet
2011).

I de fall dé rattor fitt en diet som innehdll hemoglobin 6kade den fekala TBARs
koncentrationen. Vilket innebér att tarmmikrobiotan dr involverad i samband med
lipidperoxidationen och ddrmed bidrar till den 6kade risken for kolorektalcancer
(Martin et al. 2015). TBARs aldehyder sa som HNE (4-Hydroxynonenal) och HHE
(hydroxyl- 2-hexenal) orsakar brott i DNAs dubbelstring och dérfor kan det utgora
en fara for genomet som kan resultera i att mutationer uppstar. Vid en koncentration
av 20mmol/L eller hogre av HNE eller HHE kommer aldehyderna att doda celler
medans vid ldgre koncentrationer kommer de att orsaka mutationer som kan vara
cancerogena (Bastide et al. 2015).

Data tyder pa att framforallt HNE men ocksd andra hydroxialkenaler som
harstammar fran lipidperoxidations processen dr viktiga komponenter vid celldod
orsakad av oxidativ stress (Pierre et al. 2007). HNE bidrar daremot inte till apoptos
pa precancerdsa celler som har en mutation pd Apc genen, detta eftersom de ér
resistenta gentemot HNEs cytotoxiska formaga och tumorerna fradmjas pé si sitt
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(Corpet 2011). Malondialdehyd (MDA) tillsammans med HNE ar de huvudsakliga
aldehyderna som bildas under nedbrytningen av lipoperoxidet. MDA ir toxiskt och
binder till DNA och pa grund av det skapar mutagena produkter (Corpet 2011).

Hoga nivéer av hemjarn kan dven resultera i en 6kning av genotoxicitet som &r
orsakat av LaOOH (Linolsyrahydroperoxid). Under nedbrytningen av LaOOH kan
peroxyl och alcoxylradikaler bildas samt aldehyder som kan paverka DNA. Foljden
kan bli att DNA muteras. DNA kan dven miss-paras genom att GC/AT matchas fel,
effekten kan da bli att det uppstér kolorektalcancer i tarmen (Angeli et al. 2011).

3.2.3 Oxidativ stress

Hemjédrnet i rott kott bidrar till att den oxidativa stressen okar (Sasso & Latella
2018), stressen skapas genom att hem skadar ytepitelen i tarmen (Ijssennagger et
al. 2013). Oxidativ stress dr en reaktion resulterad av obalans mellan produktionen
av de reaktiva syreforeningar och antioxidanternas motverkan mot foreningarna
(Liu et al. 2017). Som konsekvens av den okade oxidativa stressen okar dven
produktionen av de reaktiva syreforeningarna. Vilka dr involverade i ett flertal
celluldra processer, en lag dos av reaktiva syreforeningar ar darfor essentiella for
cellerna vid 6verlevnad (Sasso & Latella 2018). En studie visar att det finns ett
samband med att moss som fick foda bestdende av hem och en 6kning av de reaktiva
syreforeningarna. Detta under de forsta tva dagarna vilket dven resulterade i att en
oxidation av fettsyror startade (Ijssennagger et al. 2013).

Reaktiva syreforeningar dr radikaler som bestér av syre. Det finns tvd typer av
radikaler, de fria radikalerna s som superoxid som dr en anjon och hydroxylradikal.
Det finns dven de icke-radikala molekylerna s& som véteperoxid och singletsyre
(Liu et al. 2017). Reaktiva syreforeningar bildas vanligen in vivo déir endogena
mekanismer har mojlighet att reparera och minska skadan som féreningarna orsakat
(Oostindjer et al. 2014).

De reaktiva syreforeningarna bidrar till en oxidativ férdndring hos proteiner och
lipider. En redox fordndring hos proteiner och lipider resulterar i en 6kad risk for
kolorektalcancer. Foreningarna bidrar dven till att det uppstar skador pa DNA,
frimst 1 form av DNA-brott efter DNA-replikering pad béde enkelt- och
dubbelstringat DNA (Sasso & Latella 2018). De kan dven stéra den normala
celltillvixten pa tarm epitelceller vilket resulterar i en Okad risk for
kolorektalcancer 1 de fall da skadan inte repareras (Oostindjer et al. 2014). Reaktiva
syreforeningar orsakar dven genmutationer vilket ocksa bidrar till att risken for
kolorektacancer okar (Sasso & Latella 2018).
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3.2.4 Cytotoxicitet

Oxidativ stress och konsekvenser beroende av cytotoxitet bedoms vara en av de
storsta orsakerna till mutationer pA DNA som leder till tjocktarmscancer (Pierre et
al. 2007). Samma studie som visade att den oxidativa stressen i moss dkade de
forsta dagarna under 6kad konsumtion av hem visade dven pa att den cytotoxiska
effekten Okade efter ett antal dagar i samband med 6kad konsumtion av hem
(Ijssennagger et al. 2013).

Hem nar tjocktarmen genom att hemjirn konsumeras, i tunntarmen bryts hemjiarn
ner av hemoxygenas 1 och jarnet frigérs. Hem tar sig sedan vidare till tjocktarmen
dér de bidrar till den cytotoxiska nivén dkar och skadar ytan pa epitelcellerna (Sasso
& Latella 2018). Genom att skada ytepitelcellerna hdmmar de
proteindversittningen, detta for att forhindra en energiforlust (Ijssennagger et al.
2013). For att reparera de skador som cytotoxiska foreningar orsakar cellerna och
for att ersitta ytepitelet, okar cellprofileringen och/eller minskar apoptosen (Van
Der Meer-Van Kraaij et al. 2003).

Nivéan av cytotoxisk hemfaktor (CHF), vars struktur dr okénd i tjocktarmens lumen,
fordndras. Formationen av CHF sker genom kovalent tillsats av reaktiva
lipidperoxider, till hems protoporfyrinring. Detta resulterar i lipofila produkter som
har hogre molekylvikt &n hem. Lipidoxiderna méste forst samla sig i tjocktarmens
lumen innan formationen av CHF kan inledas. Nar CHF é&r producerad kan bade
cytotoxinet samt hyperprofilation bildas. Vid detta bildande nérvarar inte
lipidoxider, de bidrar enbart indirekt via formationen av CHF (Ijssennagger et al.
2013). Epitel hyperproliferation kombinerat med himning av apoptos har visats 6ka
risken for kolorektalcancer hos mdss i samband med att de fatt en diet bestdende av
hem (Sasso & Latella 2018).

3.2.5 Forandring i tarmmikrobiota

Jéarn &r ett essentiellt ndringsdmne for manga bakterier, ett flertal patogena bakterier
tar nytta av hemupptag och nedbrytningsprocesser under en infektion for att
forvarva jarn (Lyles & Eichenbaum 2018). Jarnet dr nddvéndigt for bakteriernas
tillvdxt och bidrar till deras virulens (Seiwert et al. 2020). Tarmmikrobiotan hos
moss forandrades drastiskt i samband med en diet bestdende av hemjirn jamfort
med en diet som inte inneh6ll hemjarn. Gramnegativa bakterier s& som bacteroides,
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beta- och epsilon- proteobakterier och verrucomicrobia Okade i antal medan
grampositiva bakterier sa som Clostridium, bacilli, minskade i antal (IJssennagger
etal. 2012).

En del av de gramnegativa bakterierna kan anvdnda hem som en tillvixtfaktor
(IJssennagger et al. 2012). En annan studie visar att tillvixten av gramnegativa
enterobacteriaceae stimulerades tio gdnger sd mycket i samband med att mdss at en
diet som kompletterats med hem jamfort med de moss som at kontroll dieten.
Tillviaxten av grampositiva lakto bakterier var ddremot tio ganger ligre hos moss
som at dieten som kompletterats med hem (Schepens et al. 2011).

Tarmbakterierna &r involverade i den oxidativa nedbrytningen av lipider som dkar
risken for kolorektalcancer. Grampositiva bakteriestammar har mdjlighet att
himma denna form av nedbrytning medan gramnegativa bakteriestammar gynnar
nedbrytning (Martin et al. 2015). En obalans mellan de skadliga bakterierna sisom
enterobacteriaceae och de nyttiga sdsom lactobacillus leder till en 6kad cancer risk
och bioaktivering av cancerframkallande foreningar (Constante et al. 2017).

En del bakterier har mojligheten att anvinda hem som elektronbdrare under
cytokromkatalyserad anaerob andning sa som sulfat- och nitratreduktion i anaeroba
bakterier. Bade sulfat- och nitratreduktion dr kopplade till kolorektalcancer. Sulfat
reducerande bakterier producerar sulfat som Okar risken for tjocktarmscancer.
Nitritreducerande bakterier producerar nitrosyl foreningar som okar risken for
kolorektalcancer (IJssennagger et al. 2012).

Hem skapar dven en cytotoxisk miljé i tarmlumen vilket bidrar till skador pa
tjocktarmen (Schepens et al. 2011). En diet bestdende av hem leder dven till att den
oxidativa stressen Okar i tarmlumen. Vilket resulterar i att ytan pa epitelet skadas,
detta 1 samband med att tarmmikribiotan skadas. Till fo6ljd uppstér olika foljd
reaktioner s som hyperproliferation, hyperplasia och andra reaktioner som
samtliga okar risken for kolorektalcancer (Ijssennagger et al. 2015)

I takt med att tarmfloran forsdmras, forsdmras dven slemhinnebarridren f6ljden blir
en Okad tillgédnglighet for luminala cytotoxiska foreningar till kolonepitelcellerna.

Mot bland annat den bakgrunden 6kar risken for kolorektalcancer vid konsumtion
av rott kott (Seiwert et al. 2020).

3.2.6 Skador pa slemskiktet

16



Tarmmikrobiotan kan framkalla en hyperproliferation via oxidativ- och cytotoxisk
stress, men ocksa genom att paverka slembarridren (Ijssennagger et al. 2015). I takt
med att hem tringer sig in i tarmslemskiktet och utsétter tjocktarmens slemhinna
for cytotoxiska miceller, skadas epitelet (Sasso & Latella 2018).

En studie gjord pa moss visar pé att tarmmikrobiotan dppnar slembarridren genom
en interaktion mellan vitesulfidproducerande foreningar och mucin nedbrytande
bakterier. Resultatet blir att epitelet skadas och hyperproliferationen inleds samt en
okad risk for kolorektalcancer (Ijssennagger et al. 2015).

Under 6ppningen av slemhinnebarridren kan vitesulfiden bli reducerad och sulfid-
bindningarna kan brytas vilket leder till en minskad mucin viskositet och en 6kad
permeabilitet for slemskitet. N-acetyl-cystein, L-cystein och 2-mercaptoetanol ér
vanligt forekommande foreningar som ar med och bryter sulfid-bindningarna.
Diérefter sker det en bakteriell nedbrytning av slembarriiren som mojliggdr for
luminala och cytotoxiska miceller att sprida sig till slemhinneytan (Ijssennagger et
al. 2015).

Hem péverkar dven tillgangen pa nédringsdmnen till bakterierna, detta genom hems
formaga att reducera mucin nivderna. Mucin &r en viktig kélla till aminosyror for
tarmmikrobiotan, och i takt med att mucin nivaer minskar sker det en reduktion av
aminosyrametabolismen (Constante et al. 2017).

3.2.7 Forandring av immuncellers funktion

Celler i immunsystemet tillsammans med andra celler utgor tarmepitelcellerna som
skyddar mot tarmlumen. Skador p& denna barridr kan resultera till att barridrens
formaga hammas och det bildas en tumoér diribland utveckling av kolorektalcancer.
Immunsvaret kan bli forsdmrat i samband med mutationer pd de gener som kodar
for immunsvaret darfor paverkas dven funktionen hos bland annat dendritiska celler
och makrofager. Paverkan pd immunsystemet kan resultera i utveckling av
kolorektalcacer (Lasry et al. 2016).

Hem bidrar till en forsvéarad kolit (Constante et al. 2017) som &r en inflammation i
slemhinnan 1 tjocktarmen samt i &ndtarmen (1177 u.4.). Patienter med ulcerds kolit
riskerar 1 hogre utstrickning att utveckla kolorektalcancer (Lasry et al. 2016).

Makrofager kan utnyttja hem for att forsvara sig gentemot patogener men ocksa

genom att undvika vidvnadstoxicin samt utnyttja jarn till bildandet av roda
blodkroppar. Makrofager har likasd formégan att fagocytera gamla erytorcyter och
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undvika att de spricker genom att ta upp hem (Alam et al. 2017). Hem orsakar
dessutom makrofagcelldod genom programmerad celldod, vilket péverkar
formagan hos makrofagerna att kontrollera intracelluldra infektioner (Fortes et al.
2012). Monocyter som sedan utvecklas till makrofager dr mycket kinsliga for
oxidativ stress. Fyra av monocyternas reparations proteiners formaga nedregleras,
effekten blir celldod for monocyterna f6ljden blir i en minskad mognad av
makrofager (Bauer et al. 2011).

Proteinet Dedicator of cytokinesis 8 (DOCKS) (NCBI u.4.) orsakar avvikelser
under fagocytosen av hem, resultatet blir att fagocytosen av hem himmas och
infektioner kan uppstd. DOCKS reglerar dessutom forflyttningen av de
dendritiska cellerna (Martins et al. 2016).

Likvél som makrofagerna och de dendritiska cellerna har ganulocyterna forméga
att fagocytera partiklar (National encyklopedin u.d.a) och paverkas av hem. Den
basofila granulocyten i funktion av hem genomgér apoptos (Zhong et al. 2016).
Hem i kombination med NO framjar de eosinofila inflammationerna som kan
uppsta i kroppen (Beauvais & Joly 1999).

B-cellerna bestar av bland annat Bach2 som dr en intracellulér hemreceptor i B-
cellerna. Hos Bach2 hdammar hem dess DNA bindningsformaga samt reducerar
deras halveringstid i B-cellerna (Watanabe-Matsui et al. 2011).

3.3 Tillagningsmetoders paverkan

En studie gjord av De Batlle m. fl. (2018) undersokte matvanorna hos ménniskor,
som fatt diagnosen kolorektalcancer. Studien fann att konsumtion av rétt kott som
knappt var tillagat orsakade en ldgre risk for kolorektalcancer jamfort med
genomstekt rott kott som 0kade risken for kolorektalcancer hos kvinnor. Kott som
var grillat 6kade risken for kolorektalcancer for bade mén och kvinnor (de Batlle et
al. 2018).

Under tillagningen av kott omvandlades hemjérn till fritt jirn och arbetade
tillsammans med det fria jirnet som finns i kottet. Detta resulterar i oxidativa skador
samt att MDA samt karbonylgrupper bildas (Zhang et al. 2022). En studie gjord av
Zhang m. fl. (2022) undersokte forandringen mellan andelen hemjérn och fritt jarn
1 flaskfilé som var uppvarmd till 80 °C i vattenbad 1 olika tider (0, 30, 60, 120, 180,
240 och 300 minuter). Resultatet visar pa att fliskfilén som befunnit sig i
vattenbadet i 300 minuter nddde hoga nivder av MDA och karbonylgrupper.
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Hemjérnet hade dven minskat medan andelen fritt jdrn 6kat. Studien visade ocksa
pa att huvudorsaken till att de oxidativa skadorna uppstar &r fritt jirn. Hemjarn kan
tillika orsaka oxidativa skador men i lagre utstrickning (Zhang et al. 2022).

En annan studie gjord av Cross m. fl. (2012) dédr koncentrationen hemjirn
undersoktes 1 olika typer av rott kott i samband med olika tillagningssatt. Resultatet
visar pd att mdngden hemjdrn 1 biff som var tillagad till dess att den nddde medium
1 fardighet var 18,9, 20,5 och 17,9 pg/g beroende pa tillagningsmetod grillat,
“broiled” och stekt. Studien visar dven pa att mdngden hemjirn i biff som var
tillagat till dess att det var very well done” var 14,5, 22,0 och 20,5 beroende pé
respektive tillagningsmetod, grillat, ”broiled” och stekt (Cross et al. 2012).

Ytterligare en studie gjord av Pourkhalili m. fl. (2013) dir andelen hemjéarn, jarn i
lammkdtt undersoktes 1 samband med olika tillagningsmetoder sa som grillat, kokt
och stekt. Resultatet fran studien visar pa att andelen hemjarn minskade i samtliga
tillagningsmetoder. Grillat lammk®ott hade den ldgsta paverkan vid reduceringen av
jarn samt omvandlingen hemjérn till fritt jarn. Det lammkott som var kokt erholl en
hogre procentandel icke-hemjérn jaimfort med de andra tillagningsmetoderna som
studien studerades (Pourkhalili et al. 2013).
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4. Diskussion

Konsumtionen av kott dr starkt diskuterad i det samhaélle som vi idag lever i, det &r
alltifran en debatt om kottets paverkan pa miljon, huruvida det ar oetiskt eller etiskt
att konsumera kott men ocksd en debatt om kottets hélsoeffekter. Kott har
hélsofordelar genom att det innehéller ménga viktiga essentiella niringsdmnen
(Wolk 2017), men det finns dven hélsorisker med konsumtion av kott, s& som att
kott konsumtionen kan resultera i kolorektalcancer (Oostindjer et al. 2014).

Rott kott innehéller hemjdrn som dr en av mekanismerna bakom dess cancerogena
formaga. Hemjérn reagerar med olika foreningar i kroppen vilket leder till
hemjdrnets cancerogena paverkan. Utover hemjérn har dven andra substanser som
rott kott innehaller potential att vara cancerogena (Diallo et al. 2018). Till f6ljd av
att dven andra substanser och foreningar som kott innehdller utover hemjérn ar
cancerogent gar det inte att sdga att enbart hemjidrnet i kott bidrar till dess
cancerogena formaga.

Hemjérn stimulerar produktionen av de mutagena nitrosoféreningar (Joosen et al.
2009), den oxidativa stressen (Sasso & Latella 2018), cytotoxiska foreningar liksom
bildandet av lipoperoxiderna (Ijssennagger et al. 2013) samt fordndringar i
tarmmikrobiotan (IJssennagger et al. 2012). Hemjérn bidrar dven till skador pa
slemskiftet (Sasso & Latella 2018) och en fordndring av immuncellers funktion
(Alam et al. 2017) samtliga av dessa processer resulterar i en okad risk for
kolorektalcancer.

Manga av de studier som dr gjorda inom dmnet &r mer an tio ar gamla vilket gor att
det numera rader delade meningar om hur cancerogent rott egentligen dr. Det har
aven tillkommit nya ron de senaste aren som inte 1agger lika stort fokus vid hemjarn,
vilket gor att idag &r det inte lika stort fokus pa hemjérn i det roda kdottet jamfor
med vad det var fOr tio dr sedan. En annan sak som ar viktigt att ha i beaktning nir
det kommer till risken for kolorektalcancer dr ménniskors livsstil. Vidare hade det
varit intressant att studera hur en ménniskas livsstil, sdisom bland annat vilken diet
individen foljer, hur mycket ménniskan motionerar samt om den roker paverkar
risken for utvecklande av kolorektalcancer.
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Niér det kommer till tillagningsmetoder visar studien gjord av Zhang m. fl. (2022)
pa att ju langre tid som flaskfilén tillagades ju mer oxidativa skador uppstod och
hemjérn omvandlades till fritt jirn. Studien som gjordes av Cross m. fl (2012) visar
pa att mangden hemjdrn som fanns i biff nir den tillagades till medium i fardighet
med de olika tillagningsmetoderna skilde sig inte mérkbart &t. Nar biffen daremot
tillagades till ”very well done” skiljde sig midngden hemjirn i biffen mer at
beroende pa hur kottet var tillagat. Det fanns 7,5 pg/g mindre hemjérn i biffen som
var tillagad genom grillning &n vad det fanns i biffen som var "’broiled”. Pourkhalili
m. fl. (2013) fann att i samband mellan samtliga tillagningsmetoder och fann att
mingden hemjdrn minskade hos lammkottet under tillagningsprocessen. I det kokta
lammk®éttet fann man hogre procentandel icke-hemjérn jamfort med de Ovriga
tillagningsmetoderna.

Det kokta lammet liksom fldskfilén som tillagades under 300 minuter samt biffen
som tillagades till "very well done”, tillagades sdkerligen ldngre &n vad kottet med
de andra tillagningsmetoderna gjorde. Detta resulterade troligen i att mer reaktioner
hann hdnda under dess tillagning jamfort med biffen som tillagades till "medium”
som troligen hade en kortare tillagningstid. Att studien gjord av De Batlle m. fl.
(2018) fann att grillat kott 6kade risken for kolorektalcancer behover inte bero pa
hemjdrn, det kan bero pd hur ytan tillagas och att den brénda ytan pa kottet vid
grillning kan vara cancerogent.
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5. Slutsats

Lipidoxidationen leder till den oxidativa stressen. Produkterna som den oxidativa
stressen orsakar kan vara cytotoxiska. Foreningen CHF &r cytotoxisk, for att CHF
ska bildas kridvs det indirekt att lipoxidationen é&r aktiv. Fordndringarna i
tarmmikrobioatan hénger ihop med cytotoxiteten, lipidperoxidationen samt den
oxidativa stressen. Alla tre mekanismer leder till att det sker fordndringar i
tarmmikrobiotan. Likvdl som fordndringarna hédnger ihop med bildandet av
nitrosylféreningar och med en forsimrad slembarridr. Fordndringarna hos
immunceller hinger thop med dels med en forsidmrad slembarridr, dels med
oxidativ stress.

Kopplingen mellan de alla olika mekanismer som hemjarn paverkar i samband med
kottkonsumtion tyder pa att troligen alla mekanismer paverkar varandra och bidrar
till att de alla kan uppsta. Eftersom alla mekanismer pa ett individuellt plan bidrar
till 6kad risk for kolorektalcancer kan de ses som en enda stor mekanism som
samarbetar. Darfor kan det ses som att de tillsammans bidrar till en &nnu storre risk
for kolorektalcancer én vad de alla gor individuellt.

Tillagningsmetoder paverkar mingden hemjdrn, troligen medfoér en léngre

tillagning samt hogre temperatur till att mer hemjérn omvandlas till fritt jarn jAim{ort
med en kortare tillagning och lagre temperatur gor.
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