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Arvet, miljién och evolutionen. Det dr mdanga faktorer som samverkar och som uttrycker sig i det moderna
samhidillets sjukdomspanorama.

Autoimmuna sjukdomar

i evolutionsperspektiv

Att kosten dr en viktig kompenent i till exempel hjart-karlsjukdom ar de
flestapa detklaramed. Men vilkenroll spelar kosten nar det gdller auto-
immuna sjukdomar? | detta utdrag ur Staffan Lindebergs kommande
bok "Maten och folksjukdomarna - ett evolutionsmedicinskt perspek-
tiv”(Studentlitteratur), ger forfattaren ett antal exempel pa kostfakto-
rer som kan ha betydelse i sammanhanget.

n lang rad sjukdomar orsakas av
autoimmuna reaktioner, varvid
immunsystemet gar till angrepp
mot kroppens egna celler och vévnader. |
véstvérlden anses omkring 5 procent av
befolkningen ha drabbats av ndgon auto-
immun sjukdom [1].
Det finns manga tankar kring upp-

komsten av autoimmunitet vilka i huvud-
sak baserar sig pd molekyldrbiologiska stu-
dier [1, 2]. Har presenteras ett par av de
mekanismer som ter sig relevanta med
hansyn till nutrition i evolutionsperspek-
tiv. Darefter diskuteras nagra autoimmu-
na sjukdomar som mer eller mindre hypo-
tetiskt kan forebyggas genom étergang till

mer ursprungliga kostvanor. Paleolitisk*
eliminationsdiet  (uteslutningdiet) be-
skrivsslutligen som en tankbar behandling
vid pagéende autoimmun sjukdom.

Relevanta mekanismer

Under hundratals miljoner ar har véra for-
féders infektionsforsvar angripit bakterier
och virus bland annat genom att identifi-
era proteiner pa deras yta och lart sig att
kanna igen dem nar de aterkommit. P sa
vis har immunitet uppstatt, och vid ny
smitta har infektionsforsvaret kunnat sla
tillbaka snabbt och effektivt.

Vid autoimmunitet forlorar immun-
systemet pa nagot sitt den grundlaggande
férmégan att skilja mellan egna och frim-

* Paleolitisk, som under &ldre stenaldern — paleoliticum.

 Ceralier och bonor har flera ogynnsamma effekter som
teoretiskt kan bidra till autoimmunitet.

e Dietdra proteiner fran mjolk, cerealier eller bénor kan
eventuellt startaautoimmunitet genom en struktursom lik-
nar kroppsegna proteiner.

MEDIKAMENT 3-01



mande proteiner. Vi ar tvungnaatt 4ta men
riskerar dé f& i oss proteiner som kan akti-
vera immunsystemet om de tar sig genom
tarmepitelet in i kroppen [3].

« Okad méngd potentiella antigeni tar-
men. Tre faktorer i icke-paleolitisk kost
Okar koncentrationen av potentiella anti-
gen i tarmen: 1) konsumtion av "artfrdm-
mande” proteiner fran mjolk, cerealier och
bonor, 2) minskad spjalkning av dietéra
proteiner pa grund av trypsin- och chy-
motrypsininhibitorer (en sorts enzym-
hammare) i cerealier och bénor [4-9] samt
3) véxtlektinorsakad rubbning av tarmflo-
ran med Gvervéxt av antigenproducerande
bakterier [10].

« Okad tarmpermeabilitet. For att
ospjélkade proteiner och peptider inte ska
ta sig in i kroppen &r tarmens epitelceller
tatt klistrade intill varandra genom s kal-
lade tight junctions (zonulae occludentes)

[11]. Lektiner i bonor och spannmal 6pp-
nar dessa tight junctions och dkar dérmed
tarmens genomslépplighet for odnskade
molekyler [12-15]. Nér bakterier i tarmen
producerar lektiner kan det ibland fa dra-
matisk effekt pa sjukdomsbilden hos var-
den just genom okad tarmpermeabilitet
[16]. Aven glykoalkaloider i potatis, sar-
skilt friterad, har visats 6ka tarmpermea-
biliteten [17]. Bakteriell dvervéxt i tunn-
tarmen ar ytterligare en faktor som kan 6ka
permeabiliteten [18].

« Okad karlpermeabilitet. Andra barria-
rer som ingar i skyddet mot autoimmuni-
tet &r t.ex. blod-hjarnbarridren och blod-
testikelbarridren. Innanfor dessa ligger
kroppens egna antigen skyddade for
immunsystemets celler och proteiner.
Blod-hjérnbarridrens  genomslapplighet
for frimmande proteiner har visats 6ka vid
tillforsel av vetelektin [19-21].

« Korsreaktion (molecular mimicry). En
ofta foreslagen mekanism bakom autoim-
munitet 4r korsreaktion som uppstér
genom att ett kroppseget protein &r forvil-
lande likt ett utifrin kommande protein
(frén kosten och/eller ndgon mikroorga-
nism) [3, 22]. | en missriktad attack mot
det frimmande proteinet utvecklas auto-
immunitet med destruktion av kroppseg-
na vdvnader. Risken for forvaxling &r san-
nolikt storst vid konsumtion av proteiner
som &r nya for oss som djurart.

Eventuellt uppkommer glutenintole-
rans pa detta satt [23-25]. Det anses vara
en smaksak om man ska betrakta korsre-
aktion som autoimmunitet eller allergi [2].
Allergiernas globala spridning sammanfal-
ler for 6vrigt med de autoimmuna sjuk-
domarnas [26] och hésnuvan &r en relativt
ny sjukdom som kom med den agrara revo-
lutionen for 200 ar sedan [27].

Tabell. Vaxtlektiners effekter pa gastrointestinala och
immunologiska funktioner.

Effekt

Referenser

Gynnar tillvaxt av Q(K/R)RAA-bdrande
tarmbakterier s&som E coli och L lactis.

Liener -86, Banwell -88, Pusztai -93

Binds till polysackarider pa tarmepitelceller,
rubbar tight junctions, dkar endocytos,

forkortar mikrovilli.

Liener -86, Sjolander -86, Pusztai -93

Okar intestinal permeabilitet.

Sjolander -84, Greer -85, Liener -86

Forstarker HLA klass I uttryck i tarmen.

Weetman -85

Stimulerar T-cellsproliferation.

Uder -80, Clevers -86

Stimulerar gammainterferon (IFN-g).

Piccinini -87, Lowes -92

Ger abnormt ICAM-uttryck 1 T-celler.

Koch -94, Shingu -94

Stimulerar cytokinproduktion (IL-1, TNF-a).

Firestein -90, van den Bourne -97
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e Celiaki ar troligen en autoimmun sjukdom
Den botas helt om man avstar fran cerealier.

* Genetiska faktorer. Man drver en viss
uppséttning av HLA (human leukocyte
antigen), det vill sdga den typ av proteiner
som orsakar avstotningsreaktioner vid
transplantation. HLA-uppsattningen ar
starkt relaterad till risken for vissa autoim-
muna sjukdomar. | flera fall har hos pati-
enter med autoimmun sjukdom pavisats
en strukturlikhet mellan HLA och bakte-
riella antigen. Arftlighet ska saledes i det-
ta liksom i de flesta andra sammanhang
uppfattas som 6kad benégenhet att reage-
rapa en ogynnsammaomgivningsfaktorer.

« Polyklonal stimulering av lymfocyter.
Det ér inte enbart amnen fran bakterier
som kan aktivera lymfocyter polyklonalt,
dvs. oberoende av vad deras antikroppar
eller T-celler kan binda till. Denna effekt
astadkommer &ven vaxtlektiner fran bland
annat vete [28].

Relevanta sjukdomar:
Glutenintolerans

Vid celiaki destrueras tunntarmsslemhin-
nan vilket orsakas av konsumtion av glu-
teninnehéllande sadesprodukter, framfor
allt vete och rag. Sjukdomen har en starkt
arftlig prégel men kommer endast till
uttryck om man &ter cerealier. Genom att
utesluta dessa ur kosten kan sjukdomen
botas helt varvid tarmslemhinnan aterfar
normalt utseende och normal funktion.
Eftersom mycket talar for att gluteninto-
lerans uppstar genom autoimmunitet sa
antyder detta att paleolitisk kost kan fore-
bygga och kanske bota dven andra auto-
immuna sjukdomar. Ett sddant péastaende
kommer férmodligen inte att métas med
lika stor skepsis som nér Dicke pa 1950-
talet hévdade att celiaki orsakas av vete
[29]. Idag inser vi ndmligen att ménniskan
inte &r frotare av naturen.

Celiaki &r inte den enda manifestatio-
nen av glutenintolerans. Det &r vélként att
hudsjukdomen dermatitis herpetiformis
ocksa orsakas av gluten men problemet ar
sannolikt storre dn sa. | en studie av 53
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patienter med oklara neurologiska sym-
tom som inte kunde hanforas till ndgon
specifik diagnos pavisades antikroppar
mot gluten (gliadinantikroppar) hos 30
patienter, alltsd hos mer an hélften [30].
Dérefter har man identifierat ytterligare
131 liknande patienter varav flertalet hade
ataxi (rorelsekoordinationsrubbning) eller
perifer neuropati (sjukdom i perifera nerv-
systemet) [31].

Fréan samma forskargrupp har rappor-
teras om 10 patienter med aterkommande
huvudvérk och gliadinantikroppar samt
sjukliga forandringar pA MR-undersok-
ning av hjarnan [32]. Alla hade episodisk
huvudvérk, 6 hade ostadighetskansla och
4 hade ataxi. Efter glutenfri kost forbatt-
rades 9 av de 10 patienterna.

Celiaki med inga eller diskreta tarm-

Det finns flera skdl att
préva paleolitisk kost
vid RA, en sjukdom ddr
autoimmunitet ar
minst lika sannolik
som vid celiaki. Mdnga
patienter, sdrskilt de
med sd kallad reuma-
faktor i blodet, uppvi-
sar antikroppar mot
vete- eller komjélkpro-
teiner eller badadera

symtom tycks &ven vara vanligare &n nor-
malt hos kvinnor med aterkommande
missfall [33].

| Europa dr celiaki vanligast hos de folk-
slag som har odlat spannmél kortast tid
[34-36]. Prevalensen &r lagst i Mellangs-
tern for att gradvis 6ka i riktning vésterut
och norrut. Hogst prevalens ses pé Irland
och i Skandinavien. Samma gradient upp-
visar prevalensen av HLA B8, den gene-
tiska markdren for okad risk att insjukna.
Detta talar for naturlig selektion med eli-
mination av de mest utsatta glutenintole-
ranta sldkterna i Europa under de senaste
10 000 aren.

Reumatoid artrit (RA)

Det finns flera skél att préva paleolitisk
kost vid RA, en sjukdom dar autoimmu-
nitet & minst lika sannolik som vid celia-
ki. Ménga patienter, sarskilt de med sa kal-
lad reumafaktor i blodet, uppvisar anti-
kroppar mot vete- eller komjdlkproteiner
eller badadera [37]. Fasta har sedan lange
sékerstélld effekt med klinisk forbattring
och sjunkande inflammationsparametrar
[38] vilket skulle kunna bero pé elimina-
tion av antigena dietdra proteiner. Det
finns omfattande stod just vid RA for des-
sa proteiners roll i samverkan med en lek-
tinrik vasterlandsk kost [3]. | kostexperi-
ment pé djur har ledinflammationer lik-
nande RA orsakats av komjélk hos kanin
[39, 40].

Paleolitisk kost har slutligen mycket
gemensamt med kosten i de mest lyckade
kliniska interventionsstudierna med kre-
tensisk medelhavskost och glutenfri veg-
ankost [41-44]. | likhet med paleolitisk
kost ar bada dessa koster rika pa gronsaker
och frukt, fettfattiga med Idg omega-
6/0mega-3-kvot och innehdller inga eller
litet mejeriprodukter.

Interventionsstudier under 3-4 veckor
med elementardiet dér dietéra proteiner
brutits ned till aminosyror och oligopep-
tider har inte givit 6vertygande resultat
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 Typ 1diabetes och Multipel skleros (MS) ar

vanligare bland mjolkdrickande folkslag.

[45-47]. Pdgrund av den relativt kortastu-
dietiden samt méjligheten att oligopepti-
der kan vara antigena motiverar dessa fynd
inte ett avfardande av hypotesen ovan om
dietéra proteiners betydelse.

Hypotesen att kott bidrar till RA har
mer bristfélligt stdd och stdds inte av
nagon interventionsstudie. Ett relativt
starkt internationellt samband mellan RA
och intag av kottprodukter har ddremot
observerats i en studie fran flera lander
[48]. Bland tankbara forklaringar ses con-
founding (ju mer kott, desto mindre frukt
och grént) och ldg andel omega-3-fett i
tamkott. Lander med hogt kottintag har
ocksa hdg prevalens av HLA-uppsittning-
ar med benégenhet for RA. Nagot som
talar emot kott som orsak till RA ar att
sjukdomen har blivit betydligt vanligare
bland dagens eskiméer trots kraftigt min-
skat kottintag jAmfort med aldre tider [49,
50].

En omdiskuterad fraga &r om RA ar en
ny sjukdom eller om den fanns hos for-
historiska jagare-samlare [51]. Det ar svart
i osteologiska material att sérskilja olika
typer av ledinflammationer frén varandra
och fran artros (ledforslitning). Artros var
uppenbarligen vanligt férekommande hos
forntidens jagare-samlare [52, 53]. Frégan
maste darfor lamnas oppen. RA ar myck-
et vanligt hos dagens Pima-indianer med-
an enstaka tidigare studerade populationer
uppvisat anmarkningsvart 1ag prevalens
[54].

Diabetes typ1

Det &r vdl dokumenterat att typ 1-diabe-
tes uppstar genom en autoimmun reaktion
som forstér de insulinproducerande cel-
lerna i bukspottkdrteln [55]. Det &r darfor
orovdckande att den geografiska fordel-
ningen av typ 1-diabetes &r starkt relaterad
till intaget av mejeriprodukter. Detta sam-
band ses bade globalt [56, 57] och inom
enskilda regioner sdsom Skandinavien
[58] eller Italien [59]. I en studie forklara-
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de mjolkintaget hela 94 procent av den
internationella variationen av typ 1-diabe-
tes, med l&nder som Finland och Sverige i
topp och Japan i botten pa skalan [56]. |
en jdmforelse av 9 regioner av Italien for-
klarades pa motsvarande sitt 70 % av dia-
betesvariationen av mjoélkintag [59]. Att
dessa samband inte forklaras av genetik
stods av att typ 1-diabetes &r vanligare
bland franskattlingar i Kanada &n bland
fransman i Frankrike [56]. P4 samma satt
ar sjukdomen vanligare hos japaner som
emigrerat till USA &n bland dem som stan-
nat i Japan. Fore 1960 var diabetes en rari-
tet i Japan [60].

Aterigen ar det artframmande proteiner
i kosten, i det hér fallet frin komjolk, som
tycks kunna forvéxlas med snarlika protei-
ner i bukspottkortelns celler genom kors-

I en studie férklarade
mjolkintaget hela 94
procent av den inter-
nationella variatio-
nen av typ 1-diabe-
tes, med Idnder som
Finland och Sverige i
topp och Japan i bot-
ten pd skalan

reaktion [61]. Sérskilt misstankta ar de tva
varianter av kasein, betakasein Al och B,
vars Klyvningsprodukter innefattar beta-
kasomorfin och som tillsammans korrele-
rar mycket starkt med diabetesincidensen
internationellt (R2=0,98!) [62]. Lag halt
av dessa kaseiner i islandsk mjolk anses
kunna forklara den laga incidensen av typ
1-diabetes pa Island [58, 62].

I en finlandsk dubbelblind pilotstudie
(forberedande for en storre studie) fick
barn med é&rftligt 6kad risk for typ 1-dia-
betes antigenfri villing baserad pa hydro-
lyserad komjolk (forsoksgrupp) eller van-
lig komjolksbaserad vélling (kontroll-
grupp) [63]. | forsoksgruppen utvecklade
endast 4 av 272 barn antikroppar av det
slag som kan forebada diabetes mot 24 av
284 i kontrollgruppen under de forsta 2
aren (p < 0,001; relativ risk 5,7, 95 % kon-
fidensintervall 2-16).

Sannolikt rdcker dock inte mjdlkpro-
teiner ensamma for att satta igdng den
autoimmuna reaktionen utan det krévs
négon mer omgivningsfaktor [64]. | stu-
dier av rattor med bendgenhet for auto-
immun typ 1-diabetes (BBdp, diabetes
prone BioBreeding mice och NOD, nono-
bese diabetic mice) har framfor allt vete
men dven sojamjol haft storre negativ
inverkan an kasein pa diabetesutveckling
[65, 66]. Ett av lagringsproteinerna i vete,
Glbl, &r starkt misstankt som delaktigt i
6-cellsinflammationen vid typ 1-diabetes,
och barn med typ 1-diabetes uppvisar anti-
kroppar mot detta protein i hog frekvens
[67]. Okad intestinal permeabilitet och
andra immunogena effekter av vaxtlekti-
ner tycks inte ha diskuterats i relation till
typ 1-diabetes men kan mycket vél spela
en avgdrande roll.

Multipel skleros (MS).

MS &r en autoimmun sjukdom som leder
till selektiv destruktion av myelinskidan
(nervholjet) i centrala nervsystemet
(CNS). Endast olycksfall &r en vanligare
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orsak till invaliditet hos unga och medel-
dlders vasterlanningar [68]. Om en
endggstvilling insjuknar sa &r risken for
den andra tvillingen 30 procent (inte 100
%) vilket visar att det &ven krévs en mil-
jofaktor.

Den geografiska spridningen av MS &r
néstan identisk med den hos typ 1-diabe-
tes och foljaktligen &r korrelationen till
mjélkkonsumtion stark &ven for MS [69-
72]. T-cellsférmedlad immunitet mot
komjdlkproteiner & mycket vanlig hos
MS-patienter [73].

Sannolikt krdvs dven en sjukligt 6kad
genomslapplighet av blod-hjérn-barridren
for att starta den autoimmuna attacken
mot CNS. Ett &mne med pavisad sadan
formaga ar som namnts vetelektin [74].

Paleolitisk eliminationsdiet

Indicierna hopar sig for att vanliga protei-
ner i maten orsakar autoimmuna reaktio-
ner. Det &r hdg tid att diskutera paleolitisk

kost som ett realistiskt alternativ i preven-
tion och behandling av autoimmuna sjuk-
domar. Om en eller flera av dessa kan botas
eller lindras genom elimination av mejeri-
produkter, spannméal och bonor s ar det
en sensation. Det d&r mycket som talar for
att forsoka hos motiverade patienter.

Vid pagdende autoimmun sjukdom ar
det sannolikt viktigt att minska upptaget
av dietara proteiner som kan underhalla
den autoimmuna processen. For det forsta
bor darfor intaget av antigena proteiner
fran mjolkprodukter, cerealier och bonor
héllas sé lagt som mojligt. For detandra bor
den enzymatiska nedbrytningen i diges-
tionskanalen underlattas genom lagt intag
av trypsin- och chymotrypsininhibitorer
fran cerealier, bénor och sojaprodukter.
Slutligen bor intaget av véxtlektiner fran
mjélmat och bdnor minimeras i syfte att
begrénsa tarmens och blod-hjérn-barrié-
rens genomslapplighet for potentiellt skad-
liga proteiner och peptider [37].
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