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Sammendrag (norsk):

Vi har i dette prosjektet undersgkt innholdet av neeringsstoffer og fremmedstoffer i raolje ekstrahert fra restrastoff av makrell, og i alle
fraksjoner fra raffineringsprosessen fram til ferdig raffinert makrellolje. Fettsyreprofil, vitamin-A, -D og -E, dioksiner og dioksinlignende PCB
(PCDD/F+dI-PCB), ikke-dioksinlignende PCB (PCB6), multielement analyser, polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH), oksidasjon og
sensoriske analyser har blitt analysert. Analysene ble gjennomfert i henhold til NS-EN ISO 17025. Andre del av prosjektet var & underseke
helseeffektene av raffinert makrellolje. Potensielle helseeffekter ved inntak av raffinert makrellolje ble undersgkt ved & gjennomfare to
foringsforsek i mus. Makrellolje ble gitt i ulike doser (30, 60 og 90 gram per kilo diett) i totalt 13 uker. Makrellolje ble ogsa gitt i to ulike dietter,
en standard diett og en vestlig diett. Vare resultater viser at raffineringsprosessen medferte sméa endringer i fettsyreprofilen il makrelloljen,
men at nivaet av fettlgselige vitaminer ble kraftig redusert. Nivaet av dioksiner, dioksinlignende PCB og ikke-dioksinlignende PCB ble
betydelig redusert gjennom raffineringsprosessen, og i den ferdige raffinerte oljen var nivaet av tungmetaller, spormetaller og PAH-er under
laveste deteksjonsgrense. Parameterne relatert til oksidasjon ble betydelig bedret gjennom raffineringsprosessen, og de sensoriske
analysene viser at raffinert makrellolje tilfredsstiller Global Organization for EPA and DHA omega-3 (GOED) sine krav. Raffinert makrellolje
ble videre vurdert som handelsvare for humant konsum. Féringsforsgkene gjennomfart i mus viste ingen akutt toksisk effekt av raffinert
makrellolje i dietten, uavhengig av dose og diett. Alle samlede data fra forsgket hvor makrellolje ble innblandet i en standard diett viste ingen
tegn til uheldige effekter sammenlignet med kontroligruppen, uavhengig av dose. Féringsforsgket hvor raffinert makrellolje ble innblandet i
en vestlig diett viste en signifikant gkning i kroppsvekt og levervekt hos musene som fikk makrellolie sammenlignet med mus som fikk en
vestlig diett uten makrellolje. Makrellolje innblandet i en vestlig diett medferte en signifikant gkning av fettinnholdet i leveren, gkt fastende
blodglukose og redusert glukosetoleranse. Vare data viser ogsa at makrelloljen innblandet i en vestlig diett ekte forinntaket og opptaket av
fett fra dietten sammenlignet med kontrollgruppen.

Summary (English):

In this project we have quantified nutrients and contaminants in mackerel oil extracted from by-products. Fatty acid profile, vitamin A, -D and
-E, dioxins, dioxin-like PCBs, non- dioxin-like PCBs, multielement analyses, polycyclic aromatic hydrocarbons, oxidation parameters and
sensory analysis have been performed. All quantitative analyses were performed using methods accredited according to NS-EO 1SO 17025.
The second objective of the project was to examine the health effects of refined mackerel oil in the diet. Potential positive and negative health
effects of dietary mackerel oil were examined by performing two animal experiments in mice. Refined mackerel oil was given in different
doses (30, 60 and 90 grams per kilo diet) for 13 weeks. Mackerel oil was also given in two diets, a standard diet and a western diet. Results
demonstrate that the refinement process have small effects on the fatty acid profile in the mackerel oil, but significantly reduced the levels of
fat-soluble vitamins. Levels of dioxin, dioxin like PCB and non- dioxin like PCB were reduced significantly throughout the refinement process,
and levels of heavy metals, trace metals and PAHs were below the lowest level of quantification. Parameters of oxidation were reduced
throughout the refinement process, and oxidation and sensory analysis show that finished refined mackerel oil satisfies the requirements of
Global Organization for EPA and DHA omega 3. Thus, refined mackerel oil was considered suitable for human consumption. The dietary
experiment performed in mice shows no sign of acute toxic effect from incorporation of mackerel oil in the diet, independent of doses or
experimental diet. All collected data from the experiment, where mackerel oil was mixed into a standard diet, showed no sign of negative
effects compared with the control group independent of dose. The experiment where mackerel oil was mixed into a western diet shows a
significant increase in body weight and liver weight. Mackerel oil mixed into a western diet led to increased fat accumulation in liver tissue,
increased fasted blood glucose and reduced glucose tolerance. Data shows that mackerel oil in a western diet increased feed intake and fat
absorption compared to the mice fed standard western diet.
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Kartlegging av raffinert makrellolje til humant konsum

| Introduksjon

Atlantisk makrell (Scomber scombrus) finnes hovedsakelig i Middelhavet, Svartehavet og det nordlige
Atlanterhavet, og er ansett som en meget neeringsrik fiskeart. Fiskearten har et naturlig hgyt fettinnhold,
men fettinnholdet varierer avhengig av arstid og tilgjengeligheten pa mat. Makrellen lever hovedsakelig
i pelagisk sone og har en hgy kommersiell interesse. Pelagisk konsumindustri har i samarbeid med
Fiskeri- og havbruksneringens forskningsfond (FHF) utarbeidet en handlingsplan for bedre utnyttelse
av restrastoff fra filetering av makrell. Restrastoff fra makrell, bestdende av skinn, innvoller og
muskelvev, er en ressurs fra fiske som kan utnyttes i enda stagrre grad. | dette prosjektet har fagrste ledd
veert & kartlegge nivaet av naringsstoffer og fremmedstoffer i makrellolje utvunnet fra restrastoff.
Fettsyresammensetning, vitamininnhold, fremmedstoffer, oksidasjonsgrad og sensoriske analyser har
blitt kartlagt fra réolje foredlet fra restrastoff og i alle fraksjoner fram til den ferdige raffinerte
makrelloljen. Del to av prosjektet har veert en eksperimentell del hvor hovedmalet har veert a gjare en
sikkerhetsvurdering av raffinert makrellolje for humant konsum. Informasjonen fra forsgkene har gitt
en oversikt over potensielle positive og negative effekter ved inntak av raffinert makrellolje i dietten.
Foringsforsgkene har vert gjennomfart i mus hvor raffinert makrellolje ble gitt via dietten i ulike doser.
Makrelloljen har blitt gitt i to ulike dietter, en standard diett (SD) og en vestlig diett (WD) for bedre a
reflektere et humant kosthold.

1.1 Delmal for prosjektet:

1) Dokumentere nivaet av relevante fremmedstoffer i fremstilte oljer.

2) Dokumentere naeringsinnholdet i form av lipidklasser, fettsyresammensetning og vitamininnhold i
ra og raffinert makrellolje.

3) Kartlegge eventuelle toksiske- og ugunstige effekter ved konsum av raffinert makrellolje.

4) Dokumentere eventuelle positive helseeffekter ved inntak av raffinert makrellolje.

Hovedmalsettingen i prosjektet vil vaere & dokumentere helseeffekter ved inntak av raffinert
makrellolje ekstrahert fra restrastoff.

1.2 Raffineringsprosessen kort oppsummert:

Makrellolje fra restrastoff ble utvunnet hos Pelagia i Selje november 2017. Proteinrester i oljen ble
fjernet ved at oljen ble varmet opp til 40°C og filtrert gjennom et 10 um filter hos Epax desember
2017. Réoljen man da satt igjen med ble deretter raffinert videre i falgende prosesser:

1) Molekyleer destillasjon (stripping) ved hgy temperatur for a fjerne miljegifter (oljen ble
tarket med oppvarming og vakuum pa forhand). Frie fettsyrer ble fjernet under
strippeprosessen

2) Koldklaring ble gjennomfart for & gjere oljen klar ved romtemperatur.

3) Bleking med bleikjord og aktivt kull ble gjort for a fjerne oksidasjonsprodukter og redusere
nivaet av tungmetaller og miljegifter.

4) Deodorisering og tilsetning av antioksidant ble gjennomfart for a fjerne lukt og forhindre
oksidasjon av oljen.

Makrellolje fra alle raffineringsprosessen ble tappet pa marke glassflasker og toppet med flytende
nitrogen. Prgvene ble deretter lagret pa -30°C fram til videre analyser.
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Kartlegging av raffinert makrellolje til humant konsum

2 Raolje fra makrell restrastoff til ferdig raffinert
makrellolje, analyser av naringsinnhold, fremmedstoffer
og oksidasjon

2.1 Persistente organiske miljggifter (POP-er)

POP-er er en gruppe fettlgselige miljagifter som kan medfare toksiske effekter. Disse forbindelsene
transporteres i luft og havstrammer og oppkonsentreres i organismer og dyr ved eksponering. POP-er
lagres hovedsakelig i fett og fettdepoter. POP-er har en rekke bruksomrader, som blant annet omfatter
industrikjemikalier og plantevernmidler, og har lang halveringstid. Nar det gjelder marine oljer
(kosttilskudd) til humant konsum er det farst og fremst innholdet av polyklorerte dibenzodioksiner
(PCDD) og polyklorerte dibenzofuraner (PCDF), dioksinlignende PCB (dI-PCB) og ikke-
dioksinlignende PCB (PCB6) som kan vare et problem. Ikke alle dioksinene og furanene er like giftige,
og hver enkelt forbindelse har en toksisk ekvivalent faktor (TEF). Nar giftigheten til en blanding av
miljggifter skal vurderes blir TEF-verdiene multiplisert med konsentrasjon av hver enkelt kongener.
Den sammenlagte verdien kalles toksisk ekvivalent (TEQ) og brukes som et mal pa hvor giftig
blandingen er.

Tabell 1 viser konsentrasjonene av PCDD, PCDF, sum PCDD/F, non-orto PCB, mono-orto PCB, sum
dI-PCB, samt totalsummen av PCDD/F+dI-PCB i raolje og alle fraksjoner fram til ferdig raffinert
makrellolje. Sum dioksiner og furaner (PCDD/F) i raolje (1,95 ng TE/kg) var over maksgrensen for
marine oljer i EU og Norge. Molekyler destillasjon (stripping) medfarte en kraftig reduksjon i mengden
PCDD/F og nivaet ble gradvis lavere videre i raffineringsprosessen. Ferdig raffinert makrellolje
(deodorisert olje med tokoferol) ble analysert til 0,15 ng/kg og var betydelig under maksgrensen for
marine oljer til humant konsum. Ved bestemmelse av dioksiner og dioksinlignende PCB (PCDD/F+dl-
PCB) ble det kvantifisert sju kongenere av dioksiner (PCDD), ti kongenere av furaner (PCDF), fire
kongenere av non-orto PCB (PCB-77, -81, -126 og -169) og atte kongenere av mono-orto PCB (PCB-
105, -114, -118, -123, -156, — 157, -167 og -189). Maksgrensen for PCDD/F+dI-PCB i marine oljer er
satt til 6 ng TE/kg fett i EU, mens maksgrensen i Norge er 4 ng TE/kg. Raoljen hadde konsentrasjon av
sum PCDD/F+dI-PCB nar den norske maksgrensen for marine oljer, men etter strippeprosessen var
verdien betydelig lavere. | den ferdige raffinerte makrelloljen var konsentrasjon av sum PCDD/F+dl-
PCB 0,19 ng TE/kg fett og dermed betydelig lavere enn maksgrensen i EU og Norge.
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Kartlegging av raffinert makrellolje til humant konsum

Tabell 1: Konsentrasjoner av dioksiner [PCDD), furaner (PCDF), sum dioksiner og furaner (PCDD/F), non-orto
PCB, mono-orto PCB, sum dioksinlignende (dl)-PCB, og sum PCDD/F+dI-PCB i raffinert makrellolje og alle
fraksjoner fra raoljen ekstrahert fra restrastoff.

Produkt Sum Sum Sum Non-orto Mono-orto Sum Sum
PCDD PCDF PCDD/F PCB PCB dl-PCB  PCDD/F+dl-PCB
ng TEQ/ kg fett
Raolje 1,32 0,639 1,95 1,54 0,020 1,55 3,5
Strippet 0,06 0,051 0,71 0,1375 0,009 0,14 0,85
Koldklarnet 0,23 0,047 0,28 0,0664 0,007 0,087 0,37
Bleiket 0,19 0,032 0,22 0,0252 0,007 0,036 0,26
Deodorisert 0,12 0,032 0,15 0,0292 0,007 0,036 0,19
m/ tokoferol
Maksgrense for marine oljer, EU 1,75 &,0
Maksgrense for marine oljer, 1,75 4,0
Norge

Ved bestemmelse av ikke-dioksinlignende PCB (PCB6) ble fglgende seks kongenere kvantifisert: PCB-
28,-52,-101, -138, -153 0g -180. Sum PCB6 ble beregnet med upperbound LOQ slik regelverket krever
for sammenligning mot EUs grenseverdier, men i figur 1 vises ogsa lowerbound LOQ. Figur 1 viser at
PCBS6 nivaet i raolje er betydelig under maksimal grenseverdi pa 200 pg/ kg fett for marine oljer i EU
og Norge. PCB®6 nivaet ble ytterligere redusert av raffineringsprosessen. | den ferdige raffinerte olje var
det kun PCB-138, PCB-153 og PCB-180 som var over LOQ. Nivaet av PCB-138 og PCB-153 var
relativt stabile gjennom raffineringsprosessen, men nivaet av PCB-180 ble redusert fra 0,7 til 0,2 pg/kg

fett fra raoljen til den ferdige raffinerte makrelloljen.
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Kartlegging av raffinert makrellolje til humant konsum

PCB6 i makrellolje
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Figur 1: Konsentrasjoner av sum PCBE (PCB-28, 52, 101, 138, 153 og 180) i rdolje ekstrahert fra makrell
restrastoff og i alle fraksjoner frem til ferdig raffinert makrellolje. Sum PCB6 ble kalkulert ved bruk av
upperbound og lowerbound LOQ.
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Kartlegging av raffinert makrellolje til humant konsum

2.2 Tungmetaller, spormetaller og grunnstoff

Marine oljer til humant konsum har etablerte grenseverdier for kvikksglv, kadmium og bly . Nivaet av
utvalgte tungmetaller, i tillegg til en rekke grunnstoff og spormetaller ble malt med induktivt koblet
plasma- massespektrofotometri (ICP-MS). Det er ikke vanlig & finne verdier over grenseverdiene for
disse tungmetallene i marine oljer til humant konsum. Nivaet av kvikksglv, kadmium og bly var under
LOQ i alle fraksjonene av makrelloljen. Det samme var tilfellet for kobber, sink, kobolt, mangan,
vanadium, molybden, tinn, krom, nikkel, barium, strontium og yttrium. Figur 2 viser konsentrasjonene
av arsen, selen og jern i raoljen, strippet olje og koldklarnet olje. Blekeprosessen medfgrte en kraftig
reduksjon i konsentrasjonen av arsen, selen og jern, og var under LOQ i alle fraksjonene etter dette.

Arsen Selen Jern
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6 -
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D 44 o o
= = =
o o 0.02- o 0.4
£ £ £
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Figur 2: Konsentrasjonen av arsen, selen og jern malt i rdolje og alle fraksjonene frem til ferdig
raffinert makrellolje. Konsentrasjonen av tungmetallene kvikksglv, kadmium og bly var under LOQ,
i alle fraksjonene av oljene.

2.3 Polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH-er)

PAH-er forekommer i miljget og er et resultat av utslipp fra industrien og ulike forbrenningsprosesser.
Utslipp fra industrien i fjordomrader har resultert i at marine organismer har bli forurenset. Det er
hovedsakelig skjell som er mest utsatt, siden skjell har liten evne til & bryte ned og skille ut PAH-er.
PAH-er kan ogsa oppsta ved prosessering av mat ved hgye temperaturer. Et hgyt inntak av PAH-er kan
veere toksisk, kreftfremkallende og forarsake ulike biokjemiske forstyrrelser. Den europeiske myndighet
for naeringsmiddeltrygghet (EFSA) har beregnet PAH inntaket i ulike land i Europa, inkludert Norge.
Beregningen til EFSA viser at gjennomsnittlig inntak i Norge var hgyere en medianen sammenlignet
med de andre 16 andre europeiske landene. Matvaren som hadde starst bidrag i Norge var kornvarer og
sjgmat. Sjgmat hadde et hgyt bidrag basert pa Norges hgye fiskekonsum.

EU har fastsatt en grenseverdi for PAH4 (sum av benz[a]anthracen, benzo[a]pyren, benzo[b]fluoranten
og krysen). Tabell 2 viser konsentrasjonene av PAH4 i raolje og alle fraksjonene fram til ferdig raffinert
makrellolje. Vare data viser at alle kvantifiserte PAH4 var under deteksjonsgrensen i alle fraksjoner av
makrelloljen.
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Kartlegging av raffinert makrellolje til humant konsum

Tabell 2. Konsentrasjonen av polysykliske aromatiske hydrokarhoner (PAH) i raolje og alle

fraksjonene frem til ferdig raffinert makrellolje.

FAH (ug/'kg ww) Raolje Strippet Koldklaret Bleiket Deo. m/tokoferol
Benzia)anthracene = (0,67 = 0,66 =0,73 =075 =071
Benzola)pyrene = 0,67 = (0,66 =0,73 =075 =071
Benzo(b)fluoranthene = (0,67 = 0,66 =0,73 =075 =0,71
Benzolc)fluorene = (0,67 = 0,66 =0,73 =075 =0,71
Benzolghilperylene =067 = 0,66 =073 =075 =071
Benzolj)fluoranthene = 0,67 = (0,66 =0,73 =075 =071
Benzol(k)fluoranthene = (0,67 = 0,66 =0,73 =075 =0,71
Chrysene = 0,67 < 0,66 =0,73 =075 =0,71
Cyclopentalcd)pyrene =067 = 0,66 =073 =075 =071
Dibenz(ah)anthracene = 0,67 = (0,66 =0,73 =075 =071
Dibenzolae)pyrene =33 =33 =36 =37 =36
Dibenzolahlpyrene =33 =33 =36 =37 =36
Dibenzola,i)pyrene =33 =33 =36 =37 =36
Dibenzolal)pyrene =33 =3,3 = 3,6 =37 =3,6
Indeno(1,2,3,-cd)pyrene | <067 = 0,66 =073 =075 =0,71
S-methylchrysene = (0,67 = 0,66 =0,73 =075 =0,71
Sum PAH4 (UB) 2.7 2.6 2.5 3,0 2,8
Sum PAH4 (MEB) 1,3 1,3 1,5, 1,5, 14
Sum PAH4 (LB) 0.0 0.0 0.0 0.0 0,0

2.4 Fettsyresammensetning og omega-3 fettsyrer (EPA og DHA)

Makrell fiskes mange steder i verden og fettsyresammensetningen varier med lokalisasjon, hvor og data
tyder pa at kaldt vann gker mengden flerumettede fettsyrer. Tabell 3 viser fettsyresammensetningen
(mg/g) i raolje og i alle fraksjoner gjennom raffineringsprosessen til ferdig raffinert makrellolje.

Fettsyresammensetningen i oljen endres marginalt gjennom raffineringsprosessen. Molekyler
destillasjon (stripping) reduserer mengden mettet fett fra 203 til 185 mg/g, og fettsyrene som reduseres
mest er 14:0, 16:0 og 18:0. Et resultat av lavere niva mettet fett er at mengden flerumettet fettsyrer
oppkonsentreres fra 285 til 297 mg/g. Fettsyrene som oppkonsentreres mest er omega-3 (n-3) fettsyrene
eicosapentaensyre (EPA) 20:5n-3 og docosahexaensyre (DHA) 22:6n-3. Dette gjenspeiles ogsa i n-3:n-
6 ratioen som gker fra 11,6 to 12,1 gjennom raffineringsprosessen. Mengden erukasyre 22:1 n-9 og
ketolinsyre 22:1n-11 er forholdsvis stabil gjennom raffineringsprosessen.
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Kartlegging av raffinert makrellolje til humant konsum

Tabell 3: Fettsyresammensetning i raolje og alle fraksjonene frem til ferdig raffinert makrellolje.

Fettsyrer

(mg/g ww) Riolje Strippet Koldklaret Bleiket Deo. m/ tokoferol
14:0 63,9 57,1 574 60,8 37,9
15:0 3,7 3,0 3,5 3,3 3.4
16:0 1141 101,32 101,95 1055 102,28
17:0 2,3 8,2 2,3 2,1 2,1
18:0 17,4 15,6 15,59 15,8 15,6
2000 1,4 1,4 1,5 1,5 1,3
16:1n-7 33,4 34,3 34,9 36,1 35,2
16:1n-9 2,9 2,8 2,9 2,8 2,8
16:2n-4 2,5 2,5 2,3 2,8 2,5
16:4n-2 89 8,5 10,7 9,6 10,5
18:1n-11 3,0 3,0 3,4 3,0 31
18:1n-9 86,7 88,1 87,3 91,1 85,7
18:2n-6 13,6 13,4 13,5 13,9 14,0
18:3n-2 11,0 11,5 11,3 11,7 11,4
18:4n-2 35,3 38,5 37,6 38,6 371
20:1n-9 76,0 71 76,7 78,4 78,1
20:1n-11 5,6 3,0 6,0 5,9 6,1
20:2n-6 2,0 2,0 1,8 1,3 1,6
20:4n-2 83 8,7 8,7 9,7 9,3
204n-6 (ARA) 5,3 3,4 5,6 5,6 5,4
20:5n-3(EPA) 73 76 77 77 771
22:1n-9 13,2 12,0 12,5 12,6 14,1
22:1n-11 1351 1321 132,3 132,1 1334
22:5n-3 (DPA) 10,9 11,5 12,6 12,2 12,0
22:5n-6 1,4 1,8 1,8 1,6 1,7
22:6n-3 (DHA) 105,0 105,0 108,0 105,0 1104
24:1n-9 8,0 8,9 7,5 6,7 7,1
24:5n-2 2,9 3,3 3,1 3,2 3,0
24:6n-2 1,0 1,2 1,1 1,2 1,2
Sum mettet 203 185 182 124 183
Sum enumettet 385 380 381 351 351
Sum flerumettet 285 297 297 303 301
Sum EPA + DHA 178 186 186 188 187
Sum n-3 260 272 272 277 275
Sum n-6 22,4 22,5 22,7 22,9 22,7
n3/n-6 11,6 12,1 12,0 12,1 12,1
Sum fettsyrer 856 881 884 906 900

Triglyserider og fosfolipider har sma forskjeller i form og struktur. Mennesker og de fleste dyr kan
syntetisere nok fosfolipider selv og vi er derfor ikke avhengige av at dette blir inntatt via kosten.
Innholdet av fosfolipider i fisk varierer betydelig avhengig av fiskeart og hvilket organ man
undersgker. Vi har her kartlagt hvor stor andel av n-3 fettsyrene som foreligger som ngytral fraksjon
(triglyserid) og fosfolipid fraksjon. Tabell 4 og tabell 5 viser fettsyresammensetning i ngytral- og
fosfolipid fraksjon fra rdolje og alle fraksjoner fram til ferdig raffinert makrellolje. n-3 andelen fra
neytral fraksjon utgjer sterstedelen av det totale fettet i oljene, og fettsyrene i bade ngytral og
fosfolipid fraksjon holder seg forholdsvis stabilt gjennom raffineringsprosessen. Andelen av n-3
fettsyrer i fosfolipid fraksjonen utgjer kun 0,68 % i den ferdige raffinert makrelloljen, noe som er

forholdsvis lavt.
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Tabell 4. Fettsyresammensetning i neytrale lipider i raolje og alle fraksjonene frem til ferdig
raffinert makrellolje.

Fettsyrer (mg/g ww) Raolje Strippet Koldklarnet Bleiket Deo. m/ tokoferol
Mgytrale lipider

14:0 59,39 3,58 63,83 64,15 52,56
15:0 3,73 3,24 3,43 3,50 3,06
16:0 124 15 110,94 113,15 115,54 110,62
17:0 2,40 1,81 2,29 1,76 1,72
18:0 17,35 16,30 15,36 15,88 14,56
20:0 1,44 1,59 1,34 1,57 1,48
16:1n-7 34,91 37,10 37,01 36,47 35,95
16:1n-9 2,61 2,53 2,47 1,87 2,24
16:2n-4 1,08 1,52 1,20 1,37 1,43
16:4n-3 15,26 20,52 17,56 20,14 14,30
18:1n-11 2,78 2,86 2,85 3,03 2,44
18:1n-9 83,97 98,40 97,81 101,55 57,01
18:1n-7 21,81 21,79 24,15 23,28 20,08
18:2n-6 15,12 16,00 15,37 16,41 15,93
18:3n-6 1,23 1,32 1,22 1,27 1,15
18:3n-3 12,63 12,31 13,28 13,84 13,15
18:4n-3 4252 44,74 43,73 47,79 43,96
20:1n-11 4,94 495 5,13 5,08 5,06
20:1n-9 88,73 88,53 89,17 92,55 89,86
20:1n-7 3,69 3,55 3,79 4,43 3,21
20:2n-6 1,93 2,26 1,70 2,24 2,08
20:3n-6 1,03 0,20 1,05 1,14 1,15
20:4n-6 (ARA) 5,76 5,07 5,94 5,33 5,85
20:4n-3 10,31 10,48 10,61 11,17 10,57
20:5n-3 (EPA) 77,34 31,15 79,11 26,07 79,80
21:5n-3 5,56 552 5,70 5,32 5,71
22:1n-11 133,30 124,55 126,85 126,45 126,60
22:1n-9 20,40 34,06 23,13 30,30 24,45
22:5n-6 2,15 1,35 2,49 2,40 1,93
22:5n-3 12,79 13,83 13,65 14,75 13,96
22:6n-3 [DHA) 110,10 118,27 112,43 127,95 116,83
24:1n-9 6,85 491 5,20 5,14 6,40
24:5n-3 3,38 3,44 3,38 3,52 3,44
24:6n-3 1,32 1,37 1,32 1,51 1,45
Sum mettet 220 198 200 203 195
Sum enumettet 415 424 418 432 414
Sum flerumettet 321 343 331 365 334
Sum EPA + DHA 187 199 192 214 197
Sum n-3 292 312 301 333 304
Sum n-6 27.5 27,9 28,1 30,0 28,5
n-3/n-6 10,6 11,2 10,7 11,1 10,7
Sum fettsyrer 972 = e 965 961 8967
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Tabell 5. Fettsyresammensetning i polare lipider i raolje og alle fraksjonene fram til ferdig
raffinert makrellolje.

Fettsyre.r [.mgfg ww) Raolje Strippet Koldklarnet Bleiket Deo. m/ tokoferol
Polare lipider

14:0 0,56 0,46 0,47 0,48 0,47
15:0 0,03 0,02 0,02 0,03 0,03
16:0 1,06 0,84 0,82 0,87 0,84
17:0 0,03 0,06 0,06 0,07 0,05
18:0 0,17 0,16 0,13 0,16 0,12
16:1n-9 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02
16:1n-7 0,29 0,28 0,27 0,29 0,27
16:2n-4 0,04 0,04 0,03 0,04 0,03
18:1n-11 0,04 0,03 0,05 0,04 0,03
18:1n-9 0,75 0,74 0,66 0,73 0,74
18:1n-7 0,20 0,17 0,17 0,17 0,17
18:2n-6 0,11 0,11 0,09 0,10 0,09
18:3n-3 0,11 0,11 0,11 0,12 0,11
20:1n-11 0,07 0,06 0,01 0,04 0,05
20:1n-9 0,71 0,63 0,49 0,61 0,60
20:1n-7 0,11 0,08 0,07 0,09 0,06
18:4n-3 0,36 0,39 0,36 0,36 0,32
20:4n-6 0,05 0,05 0,06 0,05 0,05
22:1n-11 1,07 0,90 0,75 0,92 0,89
22:1n-9 0,24 0,20 0,20 0,20 0,28
20:4n-3 0,10 0,09 0,08 0,08 0,09
20:5n-3 EPA 0,64 0,59 0,47 0,61 0,57
21:5n-3 0,05 0,09 0,05 0,05 0,04
24:1n-9 0,06 0,06 0,05 0,05 0,03
22:5n-6 0,03 0,02 <0,01 <0,01 <0,01
22:5n-3 0,13 0,12 0,07 0,10 0,10
22:6n-3 DHA 0,95 0,92 0,65 0,80 0,84
Sum mettet 1,98 1,71 1,64 1,79 1,67
Sum enumettet 3,62 3,22 2,60 3,16 3,17
Sum flerumettet 2,61 2,53 1,95 2,31 2,24
Sum EPA + DHA 1,59 1,51 1,12 1,40 1,41
Sum n-3 2,36 2,31 1,78 2,11 2,08
Sum n-6 0,204 0,183 0,142 0,156 0,138
n-3/n-6 11,6 12,6 12,5 13,5 15,0
Sum fettsyrer 837 7,05 7,62 7,14 7,40

2.5 Fettlgselige vitaminer

De fettlgselige vitaminene A, D og E ble analysert i alle fraksjoner av makrelloljen. Tabell 6 viser
konsentrasjonen av vitaminene i de ulike fraksjonene av oljen. Vitamin Al og A2 innholdet i raolje var
45 0g 6 mg/g og holdt seg stabilt til blekeprosessen. I bleiket og den ferdig raffinerte makrelloljen var
vitamin Al og A2 nivaet under LOQ.
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Innholdet av vitamin D er 0,41 mg/kg i rdolje og ble noe oppkonsentrert i strippeprosessen. Etter
blekeprosessen reduseres nivaet til 0.04 mg/kg og i den ferdige raffinerte oljen er nivaet 0.02 mg/kg.

Tokoferoler og tokotrienoler klassifiseres inn under vitamin E. Atte ulike former av vitamin E ble
kvantifisert i alle fraksjonene av oljen. | rdoljen ble alle 4 variantene av tokoferol detektert.
Strippeprosessen reduserte nivaet av alle tokoferolene, hvor beta-, gamma- og delta-tokoferol var under
LOQ. | ferdig raffinert makrellolje tilsettes tokoferol og nivaene var 210, 21, 750 og 310 mg/g av
henholdsvis alfa-, beta-, gamma- og delta-tokoferol. Tokoferol tilsettes som antioksidant i den ferdige
oljen for a forhindre harskning og gjer at oljen holder seg fersk lenger.

Tabell 6: Konsentrasjonen av fettlgselige vitaminer malt i raolje og alle fraksjonene fram til ferdig
raffinert makrellolje. Konsentrasjonene er oppgitt i mg/kg ww.

Vitaminer (mg/kg) Raolje Strippet Koldklaret Bleiket Deo. m/tokoferol
Vitamin Al 45 47 51 <0,003 <0,003
Vitamin A2 6 6 7 <0,005 <0,005
Vitamin D 0,41 0,52 0,56 0,04 0,02
Vitamin E 199 72 64 94 210
(a -tokoferol)

Vitamin E 15,2 <0,04 <0,04 <0,04 21
(B -tokoferol)

Vitamin E 540 <0,04 <0,04 <0,04 750
(y -tokoferol)

Vitamin E 220 <0,04 <0,04 <0,04 310
(6 -tokoferol)

*Vitamin E (alfa, beta, gamma og delta-tokotrienol) var under deteksjonsgrensen i alle oljene.

2.6 Oksidasjon og sensoriske parametere

Fiskeoljer har et hgyt innhold av lange n-3 fettsyrer og er derfor utsatt for oksidasjon. Oksidasjonsgraden
av oljene ble kartlagt ved & male mengden frie fettsyrer (FFA), peroksidtall (PV) og anisidintall (AnT).
Fettet forekommer hovedsakelig i form av triglyserider som er lagringsformen for fett. Ved enzymatisk
oksidasjon (hydrolyse) av disse triglyseridene dannes frie fettsyrer. Ved & analysere innholdet av frie
fettsyrer kan en fa et mal pa hvor langt hydrolysen er kommet og fa en indikasjon pa hvor mye oljen er
oksidert. PV er en parameter for primare oksidasjonsprodukt i fett og oljer (harskning) [1]. AnT er en
harskningsparameter for sekundeere oksidasjonsprodukt i fett og oljer [2]. AnT bestemmes ved at
aldehyder lgst i eddiksyre reagerer med p-Anisidin og danner et farget kompleks som lar seg males med
spektrofotometri.

I henhold til The global organization for EPA & DHA Omega-3 (GOED) sine anbefalinger for marine
oljer til konsum skal Pv-verdien ikke overstige 5 og AnT ikke overstige 20. Tabell 7 viser FFA, PV,
ANT og smaksegenskaper i alle fraksjoner av makrelloljen. Raoljen hadde Pv-verdi pa 13,74 noe over
GOED sin anbefaling. Strippet-, koldklaret-, bleiket- og deodorisert makrellolje med antioksidant har
alle Pv og AnT verdier innenfor GOED sine anbefalinger.
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Tabell 7: Frie fettsyrer (FFA), peroksidtall (Pv), anisidintall (AnT), kvalitetskontroll (QCT) og
smaksegenskaper i raolje og fraksjonene fram til ferdig raffinert makrellolje.

Produkt FFA Pv AnT Smaksegenskaper
Raolje 0,71+/-0,00 13,74+/-0,02  10,23+/-0,31  Harsk, fermentert smak
Strippet 0,08+/-0,00 3,55+/-0,03 7,04+/- 0,09

Koldklaret 0,09+-0,01  3,35+/-0,04 747+/-0,09

Bleiket 0,07+/-0,00 1,75+/-0,06 1,31+/- 0,00

Deo. m/tokoferol | 0,07+/-0,00 1,40+/-0,12 3,00+/- 0,07 Kjemisk avvikende smak

Raoljen var blakket pa farge og hadde en ganske tyktflytende konsistens sammenlignet med de raffinerte
oljene. Oljen hadde en kraftig harsk og fermentert smak og ble av enkelte av dommerne beskrevet som
ratten fisk. De resterende dommerne i panelet ga ingen beskrivelse av oljen. Sensorisk ble deodorisert
makrellolje tilsatt tokoferol (ferdig raffinert makrellolje) vurdert med noe mer avvikende smak enn en
tradisjonell torskeleverolje. Smaksbildet pa makrelloljen var annerledes og panelet syntes det minnet
om en olje fra planterike, men med en kjemisk smak i bunn som trakk ned. Raffinert makrellolje fikk
en totalsum pa 3,16 + 0,6 av totalt 5, og oljen ble derfor vurdert som handelsvare av panelet basert pa
GOED sine anbefalinger for marine oljer.
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3 Naringsinnhold og helseeffekter av raffinert makrellolje i
dietten

Organisasjonen for gkonomisk samarbeid og utvikling (OECD) har utarbeidet egne retningslinjer for &
test kjemikalier og produkter i forsgksdyr [3]. Retningslinjene tar utgangspunkt i 90 dagers oral
eksponering. Produktet som skal testes skal gis i flere doser og skal gi informasjon om toksiske effekter,
og vil i tillegg gi informasjon om estimert niva for hgyeste eksponeringsniva uten observerte negative
effekter. Det er gnskelig at dyrene skal vare i et stadium far de er fullvoksne og i vekst. Vi benyttet oss
av dyremodellen C57BL/6N mus. Dyrene var atte uker ved ankomst og de ble gitt makrellolje i en
standard diett (SD) og vestlig diett (WD) i 13 uker. Raffinert makrellolje ble gitt i tre doser til dyrene
som fikk en SD, 30, 60 eller 90 gram per kilo diett. Dyrene som ble gitt en WD fikk 30 eller 60 gram
raffinert makrellolje per kilo diett. Alle diettene var balanserte med hensyn til fett, protein, karbohydrat
og energiinnhold. Underveis i forsgket ble kroppsvekt og forinntak registrert, og etter 12 uker pa diett
ble det gjennomfart en glukosetoleransetest. VVed avlivning ble lever, nyre, milt, fettvev og muskelvev
dissekert ut og veid. I tillegg ble det tatt blodpraver for videre analyser. Tabell 8 og tabell 9 viser de
viktigste fysiologiske dataene fra dyreforsgket med raffinert makrellolje innblandet i en SD og en WD.

Tabell 8: Fysiologisk data fra dyreforsek hvor mus ble gitt en standard diett (SD) eller en SD
med makrellolje (MO) innblandet.

Fysiologiske data Standard diett SD 30g (MO) SD 60g MO SD 90g MO
(SD) makrellolje
Makrellolje tilsatt (g per kg diet) | - 30 60 90
Kroppsvekt ved terminering (g) 449 + 0,7 45 0,6 45,7 +0,8 45+ 2
Vektekning (g) 19507 19,4+0,7 20+0,9 20+0,6
Energiinntak (kcal/uke) 108+1 107 +2 108 +4 107 +2
Levervekt (g) 2+0,2 2+0,2 29+0,2 2+0,1
Lever-skar 2 2.4 2,22 2,10
ALAT (U/L) - plasma 115+21 130+16 142 +38 102+£25
ASAT (U/L) - plasma 216 £ 30 242 + 22 214 £33 185+24
Vekt nyrer (g) 0,35+0,08 0,36 +0,01 0,37 £0,02 0,39 £0,02 (#)
Kreatinin (mg/dl) - plasma 7+0,6 6,8+0,8 6+0,5 58+0,7
Milt (g) 0,091 +0,004 0,097 £ 0,002 0,116 +0,01(#) 0,121 + 0,009(#)
eWAT (g) 2,547 +0,05 1,962 +£0,1 1,849 + 0,1(#) 1,712 + 0,1(%)
Fastene blodglukose (mmol/l) 8+0,2 85+0,2 8,4+04 7,8+04
AUC glukosetoleranse 1505 + 57 1590 + 57 1520 + 58 1633 +115

(#) markerer statistikk signifikant forskjell fra gruppen gitt standard diett (SD).
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Tabell 9: Fysiologisk data fra dyreforsek hvor mus ble gitt en vestlig diett (WD) eller en WD

med makrellolje (MO) innblandet.

Fysiologiske data Vestlig diett (WD) WD 30g (MO) WD 60g MO
makrellolje
Makrellolje tilsatt (g per kg diet) | - 30 60
Kroppsvekt ved terminering (g) 45,6 +0,9 48,6 +0,7(%) 48,4 +0,7(%)
Vektekning (g) 20+1 22408 26107
Energiinntak (kcal/uke) 111+2 114 +1 119 +2(#)
Levervekt (g) 2,4+0,3 33+02(#%) 3,1+02
Lever-skar 2,22 2,47 2,73
ALAT (U/L) - plasma 160+ 44 231 +56 193 + 35
ASAT (U/L) - plasma 261 +51 248 +21 251 +41
Vekt nyrer (g) 0,38 + 0,004 0,392 + 0,009 0,378 + 0,007
Kreatinin (mg/dl) -plasma 7,4+09 7,004 6,83 +0,5
Milt (g) 0,095 + 0,004 0,104 + 0,006 0,119 + 0,008(#)
eWAT (g) 2,2+0,1 1,9+009 (%) 2,1+0,08
Fastene blodglukose (mmol/1) 79+0,7 8,9 +0,3(%) 9,1+0,4(%)
AUC glukosetoleranse 1605 + 58 1836 + 120(%) 1776 £ 115(%)

(#) markerer statistikk signifikant forskjell fra gruppen gitt vestlig diett (WD).

3.1 Fettlever- lkke alkoholisk fettleversykdom (NAFLD)

Ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD) er en tilstand hvor mengden fett i leveren er gkt, og det er
lite sannsynlig at alkohol er arsaken [4]. NAFLD har tidligere blitt vist & ha en tydelig sammenheng med
overvekt og fedme bade i dyrestudier og humane studier. Flere studier har vist en sterk sammenheng
mellom NAFLD og forhgyet fastende blodglukose og redusert insulinsensitivitet [5, 6].

Figur 3 viser representative histologisnitt fra mus gitt raffinert makrellolje i en SD. En SD medfarte liten
grad av lipidakkumulering i lever, og mus gitt raffinert makrellolje (30, 60 eller 90 gram per kilo diett)
viste ingen signifikant gkning i lipidakkumulering i lever. Levervev fra alle mus i hver gruppe ble
vurdert etter et poengbasert system og en lever-skar for hver gruppe ble utregnet, tabell 9. Det var en
tendens at mus gitt 30 eller 60 gram raffinert makrellolje i dietten hadde noe hgyere gjennomsnittlig
lipidakkumulering evaluert fra histologibilder og sum fettsyrer. Figur 4 viser histologisnitt fra lever i
mus gitt raffinert makrellolje i en WD. En WD medferte gkt lipidakkumulering i lever, og innblanding
av raffinert makrellolje (30 eller 60 gram per kilo diett) medferte en ytterligere gkning i levervekt og
lipidansamling. Arsaken til denne forsterkende effekten pa lipidakkumulering i lever av raffinert
makrellolje i dietten er enna ikke kartlagt.
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Figur 3: Histologisnitt fra lever i mus gitt en standard diett (SD) eller en SD med 30, 60 eller 90
gram raffinert makrellolje innblandet per kilo diett. Histologibilder fra alle mus ble vurdert og
gitt poeng etter en standardisert protokoll.

WD WD 30g MO WD 60g MO

Figur 4: Histologisnitt fra lever i mus gitt en vestlig diett (WD) eller en WD med 30 eller 60 gram
raffinert makrellolje (MO) innblandet per kilo diett. Histologibilder fra alle mus ble vurdert og
gitt poeng etter en standardisert protokoll.

3.2 Fastende blodglukose og glukoseregulering

Fastende blodglukose ble malt i alle forsgksdyr far det ble gjort en glukosetoleranse test. Ingen
signifikant endring i fastende blodglukose eller blodglukoseregulering, ved en glukosetoleranse test, ble
observert i mus gitt raffinert makrellolje i en SD, tabell 8. Mus gitt raffinert makrellolje i en WD viste
signifikant hgyere fastende blodglukose og areal under kurve (AUC) pa glukosetoleranse test
sammenlignet med WD kontrollgruppen, tabell 9.

3.3 Markerer for leverskade

Alanin aminotransferase (ALAT) er en transaminase som frigjeres fra levercellene ved inflammasjon
eller celleskade. Lett forhgyede verdier sees ved mindre leverskader, mens kraftig forhgyede verdier
sees ved toksiske og akutte effekter. Aspartat aminotransferase (ASAT) kan stamme fra hjertemuskel
og skjelettmuskel, og males ofte sammen med ALAT. Vare data viser ingen signifikant gkning i plasma
ALAT og ASAT verdier etter 13 uker med raffinert makrellolje i dietten (tabell 8 og 9) og indikerer at
det ikke er noe levertoksisk effekt av raffinert makrellolje i dietten.

3.4 Ingen endring i inflammasjonsstatus

Det er tidligere vist at langkjedede n-3 fettsyrer kan ha en antiinflammatorisk og triglyserid reduserende
effekt [7, 8]. Det er mindre kartlagt om langkjedede n-3 fettsyrer har en effekt mot lavgradig
inflammasjon som ofte sees ved metabolsk syndrom og fedme. Tidligere studier viser sma forskjeller i
lavgradig inflammasjonsstatus ved inntak av langkjedede n-3 fettsyrer, og flere studier viser en starre
sammenheng mellom inflammasjonsstatus og kroppsmasseindeks (KMI) enn effekten av inntak av n-3
fettsyrer. Data fra dette forsgket viser ingen endring i inflammasjonsstatus ved inntak av raffinert
makrellolje. Vi stimulerte en inflammatorisk respons i halvparten av musene gitt en WD med
lipopolysakkarid (LPS), men ingen effekt pa inflammasjonsmarkarer i plasma ble observert (figur 5).
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Figur 5: Hematologiske analyser i fullblod etter 13 uker med makrellolje i en standard diett (SD)
og vestlig diett (WD). Alle resultater er oppgitt som gjennomsnitt ¥ standardfeil.

3.5 Ukentlig tolerabelt inntak (TWI) av dioksin og dioksinlignende PCB

Den europeiske myndighet for naeringsmiddeltrygghet (EFSA) sin nye risikovurdering fra 2018 senket
TWI for dioksin og dioksinlignende-PCB fra 14 til 2 pg TEQ/Kg kroppsvekt/uke. Fisk, sjgmat, kjatt,
egg og meieriprodukter utgjer de sterste kildene til den totale eksponeringen av dioksin og
dioksinlignende-PCB fra mat ifglge EFSA [9]. Makrellfilet har forholdsvis hgyt niva av dioksin og
dioksinlignende-PCB, og mattilsynet har bedt vitenskapskomiteen for mat og miljg (VKM) om en
risikovurdering for inntak av dioksiner og dioksinlignende PCB fra marine oljer. Eksponering av dioksin
og dioksinlignende PCB ble i vart foringsforsgk regnet ut etter forsgkets slutt og er oppsummert i tabell
9. Inntak av 90 g makrellolje per kilo for ga en gjennomsnittlig eksponering pa 2,22 pg per kilo
kroppsvekt per dag. Det er noe over EFSA sin nye anbefaling, men det anses som meget lite sannsynlig
at 9 prosent av kostholdet til en voksen person skal komme fra raffinert makrellolje. Diettene tilsatt 30
og 60 g makrellolje per kilo diett medfarte en eksponering lavere enn TWI.
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Tabell 10: Dioksin og dioksinlignende PCB eksponering fra raffinert makrellolje gjennom
foringsforseket.

Diettgruppe: Standard diett SD 30g SD 60g MO SD 90g MO
(SD) makrellolje (MO)
- 0,74 1,48 2,22

Ukentlig inntak av dioksin og
dioksin-lignende PCB pg/kg
kroppsvekt/uke

# Tolerabelt ukentlig inntak (TWI) 2 pg/kg kroppsvekt/uke

Diettgruppe: (Vestlig diett) WD 30g MO WD 60g MO
WD
Ukentlig inntak av dioksin og - 0,72 1,45
dioksin-lignende PCB pg/kg
kroppsvekt/uke
#Tolerabelt ukentlig inntak (TWI) 2 pg/kg kroppsvekt/uke

3.6 Tolerabelt daglig inntak (TDI) av erukasyre

Erukasyre (22:1n-9) er en langkjedet flerumettet fettsyre som finnes naturlig i ulike matvarer. Hgyeste
innhold av erukasyre finner man i matvarer tilsatt store mengder rapsolje, og undersgkelser humant viser
at matvarene med det hgyest bidraget til erukasyre er kjeks og bakervarer [10]. Fisk og sjgmat er ogsa
en naturlig kilde til erukasyre, men det totale bidraget er ansett & vaere betydelig lavere. Innholdet av
erukasyre i ulike fiskearter har blitt kvantifisert, og innholdet i makrellfilet er en av fiskeartene med
hgyest innhold av erukasyre. Det hgyeste innholdet av erukasyre ble funnet i lever fra torsk og sei [11].

EFSA har evaluert inntak av erukasyre i forhold til helseeffekter i dyr og mennesker. Det er spesielt
myocardial lipidose (gkt fettakkumulering rundt hjertet) som er ansett som den mest kritiske effekten
av erukasyre inntak. EFSA sin vurdering baserer seg pa ulike dyrestudier og har etablert et tolerabelt
daglig inntak pa 7 mg/kg kroppsvekt.

Tidligere studier har vist at rotter gitt en diett med hgyt innhold av erukasyre utviklet gkt
lipidakkumulering i lever [10]. Eksponering av erukasyre ble i vart foringsforsgk regnet ut etter
forsakets slutt og er oppsummert i tabell 11. Basert pa vare utregninger er det gjennomsnittlig daglige
inntaket av erukasyre betydelig hgyere enn anbefalingen fra EFSA pa 7 mg/kg kroppsvekt/dag i alle
de eksperimentelle gruppene gitt makrellolje i dietten.

Tabell 11: Inntak av erukasyre fra raffinert makrellolje i dietten gjennom foéringsforseket.

Diettgruppe: Standard SD 30g SD 60g MO SD 90g MO
diett (SD) makrellolje (MQO)

Daglig inntak av erukasyre mg/kg 0 39,4 79,3 117,7

kroppsvekt/dag

# Tolerabelt daglig inntak (TDI) 7 mg/kg kroppsvekt/dag

Diettgruppe: (Vestlig diett) WD 30g MO WD 60g MO
WD

Daglig inntak av erukasyre mg/kg 0 39,3 82,2

kroppsvekt/dag

# Tolerabelt daglig inntak (TDI) 7 mg/kg kroppsvekt/dag
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3.7 Helseeffekter av omega-3 fettsyrer

Fisk og sjgmat er en god kilde til mange viktige naringsstoffer, deriblant marine n-3 fettsyrer, proteiner,
vitamin D, vitamin B12, selen og jod. De fleste dokumenterte positive helseeffektene av a spise sjgmat
blir relatert til innholdet av de marine n-3 fettsyrene EPA, dokosapentaensyre (DPA) og DHA. Fet fisk
og fiskeoljer er hovedkilden til marine n-3 fettsyrer i kosten til den norske befolkningen. Mager fisk og
magre fiskeprodukter bidrar ogsa med n-3 fettsyrer, men i betydelig mindre grad enn fet fisk.
Helsedirektoratet sitt kostrad tilsvarer et inntak pa totalt 300-450 gram ren fisk i uken, hvor minst 200
gram ber veere fet fisk [12]. Det har vaert en stor nedgang i fiskeinntaket over tid, og forbruket er redusert
med 10 prosent fra 2016-2017 [13]. Helsedirektoratet mener fiskeinntaket er lavere enn gnskelig.
Nasjonale undersgkelser viser at inntaket av fisk er svert lavt i de yngre aldersgruppene. | nasjonal
handlingsplan for bedre kosthold er det er et overordnet mal om 20 prosent gkning i andelen unge som
spiser fisk til middag minst en gang i uken og i andelen unge som spiser fiskepalegg minst tre ganger i
uken.

3.8 Endret fettsyresammensetning i lever

Konsentrasjonen av n-3 fettsyrer i plasma, rede blodceller og vev reflekterer i stor grad mengden n-3
fettsyrer inntatt. Plasmanivaet refererer i sterre grad nylig inntak, mens vevsnivaene av fettsyrene
reflekterer mer langsiktig inntak [14, 15]. Nivaet i de rade blodcellene gjenspeiler i starst grad nivaet
man finner i vev, og reflekterer derfor langsiktig inntak [16].

Tabell 12 viser innholdet av EPA og DHA i de eksperimentelle diettene og innholdet av omega-3
fettsyrer presentert som prosentandel av energiinntaket. Det foreligger ikke en norsk anbefaling i forhold
mengde marine omega-3 fettsyrer man bgr innta, men nordiske anbefalinger om fett og fettsyrer (NNR
2012) anbefaler at omega-3 fettsyrer bgr utgjere minst 1% av det totale energiinntaket.

Tabell 12: EPA og DHA innhold i de eksperimentelle diettene og innholdet av omega-3 fettsyrer
presentert som energiprosent (E%).

Diettgruppe: Standard SD 30g SD 60g MO SD 90g MO
diett (SD) makrellolje (MO)
EPA <0,01 2,07 3,88 5,54
DHA <0,01 0,37 0,71 1,0
Omega-3 innhold (E%) 0,43 2,00 3,41 4,75
Diettgruppe: (Vestlig diett) WD 30g MO WD 60g MO
wD
EPA <0,01 2,07 4,36
DHA <0,01 0,43 0,82
Omega-3 innhold (E%) 0,63 2,01 3,68

Tabell 13 og 14 oppsummerer fettsyresammensetningen i leveren til mus gitt raffinert makrellolje i
dietten. Som forventet gkte mengden EPA og DHA i leveren hos dyrene gitt raffinert makrellolje. En
standard diett tilsatt hgyeste mengde makrellolje (90 g per kilo diett) medfarte en gkning til 19,8 mg
EPA og DHA per gram lever. Vi sa en gradvis gkning i EPA og DHA nivaer i leveren ved hgyere
mengde makrellolje innblandet i dietten. Dette er i samsvar med tidligere studier og viser en tydelig
endret fettsyresammensetning selv ved laveste innhold av makrellolje i dietten (30 gram per kilo diett).
Tabell 13 oppsummerer fettsyresammensetningen i leveren til dyrene gitt raffinert makrellolje i en SD.
En lav dose makrellolje i en SD (30 g/kg diett) medfarte signifikant hayere nivaer av mettet og enumettet
fett i leveren. Fettsyresammensetningen i dyrene gitt 60 g makrellolje per kg diett medfarte ingen
endring i nivda av mettede, enumettede eller flerumettede fettsyrer sammenlignet med SD
kontrollgruppen. Den hgyeste dosen raffinert makrellolje (90 g per kg diett) vise signifikant lavere
nivaer av mettet, enumettet og flerumettet fett i leveren sammenlignet med kontrollgruppen.
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Tabell 14 oppsummerer fettsyresammensetningen i leveren til dyrene gitt raffinert makrellolje i en WD.
Raffinert makrellolje i en WD medfarte en signifikant gkning i mengden EPA og DHA per gram
levervev. En lav dose makrellolje i en WD (30 g/kg diett) medfarte signifikant hgyere nivaer av
enumettet og flerumettet fett i leveren. | dyrene gitt 60 g makrellolje sa vi en signifikant gkning i
mengden mettet og enumettet fettsyrer i lever, i tillegg til en gkning i mengden EPA og DHA.

Tabell 13: Fettsyresammensetning i lever hos mus gitt standard diett (SD) eller en SD
med 30, 60 eller 90 gram raffinert makrellolje (MO) per kilo diett.

Fettsyresammensetning | Standard diett SD 30g MO SD 60g MO SD 90g MO
(meg/g) (sD)

Mettet fett 53,350 67,33+44 D64 1857 30,45 £ 6,8(%)
Enumettet fett 118,6+129 151,0£15,1 121,2+255 57,23 £ 8,5(%)
Flerumettet fett 4813+2.3 53,08+£31 4631358 3837+26
EPA+DHA 154701 8,875 £0,51(#) 14,93 + 0,8(%) 19,87 £ 0,9(%)

(#) markerer statistikk signifikant forskjell fra gruppen gitt standard diett (SD).

Tabell 14: Fettsyresammensetning i lever hos mus gitt en vestlig diett (WD) eller en
WD med 30 eller 60 gram raffinert makrellolje (MO) per kilo diett.

Fettsyresammensetning | Vestlig diett WD 30g MO WD 60g MO
(meg/g) (wD)

Mettet fett 4198+ 1.5 55,78 +£13,5 59,75+ 10(%)
Enumettet fett 1052+ 11,3 1442 + 40,7(%) 119+ 254
Flerumettet fett 27,8+17 37,55+ 3,1(#) 46,55 + 4,8(#)
EPA+DHA 356202 10,65 +0,2(%) 19,53 + 2,0(%)

(#) markerer statistikk signifikant forskjell fra gruppen gitt vestlig diett (WD).

3.9 Makrellolje medfarer gkt fettfri masse og redusert mengde visceralt fett
Tidligere studier i gnagere har vist at fiskeolje i en hgy-fett diett forhindrer en diett pavirket gkning i
kroppsvekt, fettmasse og levervekt sammenlignet med tradisjonelle oljer og fettkilder [17-19]. Oljer fra
ulike fiskearter er benyttet, men ikke alle studiene har spesifisert hvilken fiskeart oljen kommer fra.
Generelt er det fa studier som har benyttet makrellolje, og vi finner ingen publiserte studier hvor det er
benyttet raffinert makrellolje.

Studier i mus har vist at omega-3 fettsyrer i dietten kan pavirke muskelmassen. Den totale muskelmassen
pavirkes bade av endret proteinnedbrytning [20] og proteinsyntese [21]. Vare data viser ingen
signifikant vektekning i fettfri masse eller tibialis anterior i mus gitt en SD med eller uten raffinert
makrellolje. I musene gitt en WD hadde gruppen som fikk hgyeste dose makrellolje (60 g per kg diett)
signifikant hgyere vekt av tibialis anterior. Dette er i overensstemmelse med tidligere studier som viser
at n-3 fettsyrer i dietten kan pavirke muskelmassen, men det er ikke videre kartlagt hva denne gkningen
skyldes og mekanismen som ligger bak. Det ma ogsa undersgkes om denne gkning kan skyldes gkt
lipidakkumulering, som vi ser i lever.

Nar det gjelder den totale fettmassen ble det ikke detektert signifikante forskjeller mellom dyrene som
fikk raffinert makrellolje og kontrollgruppen. Pa tross av dette, hadde musene gitt raffinert makrellolje
i dietten (60g per kilo diett) en signifikant reduksjon i mengde eWAT, som er et stort visceralt fettdepot
(tabell 9).
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3.10 Redusert appetitt ved omega-3 fettsyrer i dietten
Tidligere publikasjoner er ikke konkluderende i forhold til om inntak av n-3 fettsyrer i dietten pavirker
appetittregulering. Et flertall av studiene konkluderer med at det ikke er noen endring i energiinntaket
ved inntak av n-3 supplement i dietten til gnagere [19, 22-27]. Det finnes enkeltstudier som ser noe
redusert energiinntak, men ogsa studier der man ser gkt energiinntak.

Vare data viser ingen endring i energiinntaket ved inntak av raffinert makrellolje i en SD, uavhengig av
mengde makrellolje tilsatt i dietten (tabell 8). Dette er i overensstemmelse med flertallet av studiene
gjort med n-3 fettsyrer i gnagere.

Raffinert makrellolje innblandet i en WD viser derimot at musene gitt hgyeste dose makrellolje (60 g
per kg diett) hadde et signifikant hgyere energiinntak sammenlignet med kontrollgruppen. Data fra disse
forsgkene viser et gkt energiinntak ved a inkludere makrellolje i en WD (tabell 9), men at dette ikke
skjer ved en SD. Det kan bety at bakgrunnsdiett kan veere noe av forklaringen pa de forskijellige
resultatene funnet i andre tidligere studier.

3.11 Makrellolje gker fettfordoyeligheten

Tidligere studier har vist at rotter gitt fiskeolje i dietten gker uttrykket av CYP7AL i lever [28]. CYP7AL
pavirker gallesyre produksjonen som igjen pavirker effektiviteten av fettabsorpsjonen.
Raffineringsprosessen reduserer mengden frie fettsyrer, fosfolipider og stearinsyre i makrelloljen.
Tabell 15 viser estimert fettutskillelse i feces hos mus gitt en WD og WD med raffinert makrellolje.
@kende mengde raffinert makrellolje i dietten medferte en signifikant reduksjon i mengden fett i
avfaringen til dyrene. At en reduksjon av mengden frie fettsyrer og stearinsyre i makrelloljen redusert
ekskresjonen av fett i avferingen er sannsynlig. Om raffinert makrellolje ogsa pavirket
gallsyreproduksjonen er ikke undersgkt i denne studien.

Tabell 15: Estimert fettutskillelse (mg/g) i feces hos mus gitt en vestlig diett (WD) eller
en WD med 30 eller 60 gram raffinert makrellolje (MO) per Kkilo diett.

Diettgruppe: WD WD 30g MO WD 60g MO
Estimert fettutskillelse (mg) per 59+0,3 4,1+0,2 (#) 2,6£0,4#)
gram feces

(#) markerer statistikk signifikant forskjell fra gruppen gitt vestlig diett (WD).

3.12 Oppsummering: Nearingsinnhold og helseeffekter av raffinert makrellolje i
dietten

Vi har gjennom vare dyreforsgk ikke sett tegn til akutte toksiske effekter av a gi raffinert makrellolje i
en SD eller WD. Selv om vi ikke ser en akutt toksisk effekt, viser vare data at makrellolje i en WD
medfarer en signifikant gkning i kroppsvekt og levervekt. Raffinert makrellolje i diettene medfarte ogsa
hgyere fastende blodglukose og redusert glukosetoleranse sammenlignet med kontrollgruppen. Dette
anses som lite hensiktsmessig, og arsaken til denne effekten av raffinert makrellolje i en WD er ikke
kartlagt. Selv om mus gitt makrellolje i en vestlig diett har gkt levervekt, viser vare biokjemiske data
ingen tegn til leverskade (ALAT) eller skade pa hjerte- skjelettmuskulatur (ASAT). Vart datamateriale
er begrenset, sa flere undersgkelser vil vaere ngdvendig for & kartlegge hvorfor raffinert makrellolje
medfarer gkt levervekt, gkt lipidakkumulering i lever og redusert glukosetoleranse i en WD.

Vare data viser at EPA og DHA fettsyrene i makrelloljen pavirker fettsyresammensetning i lever hos
forsgksdyrene. @kt EPA og DHA konsentrasjon i levervevet sees i forsgksdyrene i alle grupper gitt
raffinert makrellolje i dietten (Tabell 13-14). Generelt viser dataene fra dyrene gitt raffinert makrellolje
i en SD ingen endret helseeffekt sammenlignet med kontrollgruppen. Men i motsetning til tidligere
studier av fiskeoljer i gnagere ser vi ingen reduksjon i plasmalipid niva eller lipidinnhold i lever. Hva
som er arsaken til disse motstridende resultatene er ikke kartlagt, men mulige arsaker kan vere et hgyt
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innhold av langkjedede enumettede fettsyrer deriblant erukasyre, gkt tilgjengelighet av fettsyrene i
dietten pa grunn av raffineringsprosessen eller den generelle fettsyresammensetningen i makrelloljen.
Vi ser heller ingen reduksjon i energiinntak ved inntak av makrellolje i dietten, som tidligere er sett i
gnagere gitt en diett tilsatt omega-3 fettsyrer. Forsgket viser ogsa gkt vekt av tibialis anterior i musene
gitt makrellolje i en WD. Det gjenstar fortsatt  kartlegge om denne gkningen i muskelmasse er et
resultat av gkt lipidinnhold i skjelettmuskulaturen og hva som er virkningsmekanismen bak.
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4 Konklusjon

Raolje basert pa reststoff fra makrell har et hgyt innhold av flerumettede fettsyrer, deriblant n-3
fettsyrene EPA and DHA. Vare analyser viser at EPA og DHA nivaet bevares gjennom
raffineringsprosessen, og at raffinert makrellolje har betydelig lavere niva av dioksiner og
dioksinlignende PCB sammenlignet med raoljen ekstrahert fra restrastoff. Videre viser vare data at
analysene av oksidasjon og sensoriske parametere er innenfor det som anbefales til humant konsum.

Dyrestudiet hvor raffinert makrellolje ble innblandet (3-9%) i en standard diett viste ingen toksiske
effekter basert pa vare endepunkt i studien. Foringsforsgket hvor makrellolje ble innblandet i en vestlig
diett (3-6%) medfarte en signifikant gkning i kroppsvekt, levervekt og lipidakkumulering i lever
sammenlignet med mus gitt kontrolldietten. Vi observerte ogsa at makrellolje innblandet i en vestlig
diett medferte et signifikant hgyere forinntak og gkt fettfordgyelighet sammenlignet med mus som fikk
kontrolldietten, men arsaken til disse effektene er ikke kartlagt. Det ble ikke observert noe gkning i
nivaene av markarer for lever- eller nyreskade, uavhengig av dose eller diett.

Basert pa den raffinerte makrelloljen sitt lave innhold av dioksiner, dioksinlignende PCB og PCB6 er
det meget lite sannsynlig at effektene observert i vare studier skyldes dette. Vare beregninger viser
derimot at mus gitt raffinert makrellolje (3-9%) i dietten far i seg langt hgyere niva av erukasyre enn
anbefalt tolerabelt daglig inntak. Om effektene observert ved innblanding av raffinert makrellolje
skyldes et hgyt inntak av erukasyre er ikke kartlagt i disse studiene, og ber undersgkes i fremtidige
studier.
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