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Sazetak

Specificne kulture bakterija mlijecne kiseline koje se upotrebljavaju u
fermentaciji mlijeka, pripadaju, prema nekim istraZivanjima, u antimutagene
i antikarcinogene tvari. U svjetlu tih istraZivanja razmatra se uloga jogurta,
maslaca i sira. Naime, postoji bazi¢ni odnos izmedu intestinalnih bakterija,
njihovih metabolickih proizvoda te prehrane i zdravlja. U eksperimentima
je utvrdena smanjena aktivnost fekalnih enzima koji proizvode karcinogene
u osoba koje su dobivale kulture laktobacila. Studije “in vitro” humanih
limfocita pokazale su da laktobacili stimuliraju lokalni i sistemski imuni
sustav, a neke kulture imaju i antioksidativna svojstva. Fermentirani mlijecni
proizvodi znatno pridonose i unosu kalcija u organizam. Pri tome kalcij,
odnosno kalcijev fosfat veze slobodne masne i fucne kiseline pa tako
smanjuje ucinke toksicnih doza na epitelne stanice crijeva i njihovu
proliferaciju.

Znatno smanjenje rizika za rak debelog crijeva pri konzumiranju
fermentiranih mlijecnih proizvoda nadeno je u nekim americkim istraZi-
vanjima, ali ne i u istraZivanjima u Nizozemskoj. Ta se razlika u rezultatima
objasnjava razlikama u primjenjenim bakterijskim kulturama. Smanjeni rizik
za rak dojke i rak egzokrinog pankreasa takoder se povezuje s konzumiranjem
fermentiranih mlije¢nih proizvoda.

Kljucne rijeci: fermentirani mlijecni proizvodi, rak

Znatan postotak humanih tumora pripisuje se danas navikama u prehrani.
Jedan od nacina za pobolj$anje tih navika je povecanje unosa u organizam
zastitnih ¢imbenika kao §to su inhibitori o$tecenja DNK i ostale vrste
antikarcinogena. Specifi¢ne kulture bakterija mlije¢éne kiseline koje se

* Rad je izloZen na znanstveno-stru¢nom simpoziju. Fermentirani mlije¢ni proizvodi u prehrani
i dijetetici, Zagreb. 1996.
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upotrebljavaju u fermentaciji mlijeka pripadaju, prema nekim istrazivacima,
u takve antimutagene i antikarcinogene tvari (Pool-Zobel, et al., 1993.:
Kubo, et al,, 1992.).

Moguca zastitna uloga fermentiranih mlije¢nih proizvoda, kao $to su
jogurt, maslac i sir, koju je pocetkom ovog stoljeca (1908. godine) izloZio
Metchnikoff, posljednjih desetljeca ponovo zaokuplja paZnju
znanstvenika. Naime, tumacenje je da intestinalne bakterije proizvode
ptomine, toksi¢ne amine, koji $tetno djeluju na organizam, dok prisutnost
odredenih laktobacila u gastrointestinalnom traktu mozZe doprinijeti
stabilizaciji crijevne flore, sprije¢iti §tetne, odnosno izazvati povoljne u¢inke.
Ranija opazanja Bogdanova i suradnika (1960.), koji su Lactobacillus
bulgaricus povezali s antitumorskim djelovanjem, dovela su do istraZivanja
o mogucoj regresiji tumora pod utjecajem nekih kultura fermentiranih
mlije¢nih proizvoda. Reddy i suradnici (1973.)te Farmer i
suradnici (1975.) istrazivali su inhibitorni utjecaj jogurta na proliferaciju
stanica tz. Erlichova ascites tumora u mis$a. Hranjenje miSeva jogurtom
rezultiralo je u 28-35% slu¢ajeva smanjenjem broja tumorskih stanica u
usporedbi s drugom, kontrolnom skupinom miseva hranjenih samo mlijekom.
Sli¢ne su rezultate dobili istrazivaéi Bailey i Shahani (1976.)
upotrebljavajuci kolostrum i mlijeko za dojenje koji su bili fermentirani s L.
acidophilus. Vaznu ulogu pri inhibiciji proliferacije ascites tumora “in vivo”
imala je pri tome anionska frakcija dijalizata jogurta.

Postoji bazi¢ni odnos izmedu intestinalnih bakterija, njihovih
metaboli¢kih proizvoda te prehrane i zdravlja. Goldin i Gorbach
(1970.) su zapazili da dodatkom L. acidophilus hrani §takora kod njih dolazi
do smanjene aktivnosti fekalne nitroreduktaze, azoreduktaze, B-gluko-
ronidaze. Znacenje tih enzima treba razmatrati u svjetlu njihove uloge u
kemijskoj karcinogenezi. Naime, ti enzimi mogu katalizirati konverziju
prokarcinogenih tvari u karcinogene.

U eksperimentima je utvrdena smanjena aktivnost fekalnih enzima koji
proizvode karcinogene u osoba koje su dobivale kulture laktobacila. Studije
“in vitro” humanih limfocita upucivale su na to da lactobacili stimuliraju i
lokalni i sistemski imuni sustav, a govori se i 0 antioksidativnim svojstvima
nekih kultura. Jogurt moze inhibirati rast intestinalnih karcinoma povecanom
aktivnoScu Ig, T stanica i makrofaga (Perdigon, et al,, 1995.).

Dodatno tom mehanizmu kojem posreduju mikroorganizmi, fermentirani
mlije¢ni proizvodi znatno pridonose dnevnom unosu kalcija u organizam.
Hipoteza je da kalcij, odnosno kalcijev fosfat, veZe na sebe slobodne masne
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i Zuéne kiseline pa tako smanjuje u¢inke toksi¢nih doza na epitelne stanice
crijeva i njihov proliferativni odgovor. Kalcij moZe takoder izravno utjecati
na proliferaciju stanica inducirajuci njihovu diferencijaciju.

Znacajno smanjenje rizika za rak debelog crijeva pri konzumaciji
fermentiranih mlije¢nih proizvoda nadeno je u nekim americ¢kim istraziva-
njima, ali ne i u istraZzivanju provedenom u Nizozemskoj, koja je poznata po
velikoj potrosnji tih proizvoda po stanovniku (18,9 kg godi$nje, za razliku
od 2,1 kg u SAD).

Ocita kontradikcija izmedu rezultata epidemiolo$kih istraZivanja ili nekih
epidemioloskih i eksperimentalnih studija o laktobacilima zbunjuje, ali se
mozZe objasniti razlikama u bakterijskim kulturama. U vecini pokusa
primjenjivao se Lactobacillus acidophilus, koji prolazi kroz Zeludac i prezivi
u gastrointestinalnom traktu, dok su Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus
thermoophilus, Streptococcus lactis 1 Streptococcus tremor koji se najcesce
upotrebljavaju u jogurtu i maslacu u Nizozemskoj manje rezistentni na kiselu
sredinu u Zelucu (K am p man, et al., 1994.). U istrazivanjima provedenim
u Nizozemskoj, o raku dojke i raku egzokrinog pankreasa, naden je takoder
smanjeni rizik povezan s konzumacijom fermentiranih mlije¢nih proizvoda
(Vant Veeretal, 1989, Bueno de Mesquita,etal, 1990.).

Rak debelog crijeva. Eksperimentalne studije upucuju na to da
povecana konzumacija fermentiranih mlije¢nih proizvoda i kalcija smanjuje
rizik od raka debelog crijeva (rak kolona i rektuma). Jo§ je nedovoljno poznato
da li konzumni i komercijalno dostupni fermentirani mlije¢ni proizvodi
povecavaju antikarcinogene i antimutagene ucinke, iako je nekoliko
epidemiolo$kih studija pokazalo povezanost izmedu konzumacije fermenti-
ranih mlije¢nih proizvoda (jogurt, kultura mlijeka) i smanjenog rizika za rak
kolona i statisti¢ki nesignifkantno smanjeni rizik za polipe debelog crijeva.
Tim vise §to pri svemu tome treba uzeti u obzir i niz drugih mogudih rizi¢nih
¢imbenika, a i genetsku predispoziciju za obolijevanje od raka.

Iako konzumacija sira znatno doprinosi unosu zasic¢enih masnih kiselina
u organizam, u istraZivanjima do sada nije nadena signifikantna povezanost
s rizikom za rak debelog crijeva.

Pozitivna je korelacija nadena za nekoliko zemalja izmedu potro3nje
mesa, ukupnih i Zivotinjskih masti i raka debelog crijeva. Iznimka je bila
jedino Finska, s vrlo visokom potro§njom masti, ali niskom incidencijom tog
raka. Medutim, uobi¢ajena su komponenta finske prehrane ba§ mlije¢ni
proizvodi, a posebice jogurt, §to onda utjede i na intestinalnu floru bogatu
laktobacilima (Goldin i Gorbach 1984.).
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Posebno su zanimljiva istrazivanja, kao §to je ve¢ spomenuto, provedena
u Nizozemskoj. Razli¢iti rezultati istraZivanja izmedu pojedinih zemalja
vjerojatno su rezultat koritenja ba§ razli¢itih vrsta kultura laktobacila u
fermentiranim mlije¢nim proizvodima. Razlika koja je nadena s obzirom na
spolove, odnosno manji rizik za rak kolona za Zene moZe se objasniti mozda
razli¢itim bioloskim mehanizmom djelovanja u muskaraca i Zena. To se
odnosi na metabolizam Zu¢nih kiselina, kad se radi o kalciju, a kad se radi o
fermentiranim mlije¢nim proizvodima, onda mozda odredeni sojevi bakterija
mlije¢ne kiseline lak$e naseljavaju kolon u Zena nego u muskaraca. Medutim,
za to jo§ treba naci potvrdu u eksperimentalnim istraZivanjima.

Rak dojke. Rezultati nekih korelacijskih studija vodenih u Italiji i
Francuskoj pokazali su povezanost izmedu mortaliteta od raka dojke i
konzumacije mlije¢nih proizvoda. U jednoj od studija (Le et al., 1986.)
zapaZeno je da kontrolna skupina s obzirom na grupu bolesnica s rakom dojke
CeSc¢e konzumira jogurt. To je opaZanje posebno zanimljivo jer u okusima
hranjenje s fermentiranim mlijeénim prozivodima smanjuje razvoj sarkoma
180 i Erlichovih ascites tumora. Bakterije mlije¢ne kiseline koje se
upotrebljavjau u fermentaciji mlije¢nih proizvoda mogu preZivjeti u
digestivnom traktu i interferirati s drugim crijevnim bakterijama. Goldin
i Gorbach (1977.) su pokazali da je aktivnost bakterijskih enzima
promijenjena tijekom razdoblja hranjenja mlijekom u kojem se nalazi
Lactobacillus acidophilus, u $trakora i u ¢ovjeka. Takve promjene mogu
utjecati na stvaranje ili povlacenja estrogenih spojeva ili mogu mijenjati kiseli
metabolizam u enterohepati¢énom ciklusu. Nadalje, mikroorganizmi iz kultura
mlije¢nih proizvoda mogu stimulirati imunolo§ku aktivnost u domacina,
vjerojatno na nacin da posreduju preko glikopeptida u bakterijskim stanicama.

U istrazivanju provedenom u Nizozemskoj (Vant Veer, etal., 1989.)
rezultati su pokazali da konzumiranje fermentiranih mlije¢nih proizvoda u
vecim koli¢inama moze imati protektivne ucinke na rizik od raka dojke.
Bioloski dokazi podrZavaju hipotezu da fermentirani mlije¢ni proizvodi mogu
imati zaStitnu ulogu kod raka dojke jer bakterije mlije¢ne kiseline mogu
interferirati s enterohepati¢nom cirkulacijom ili stimulirati imunolo§ku
aktivnost.

Sli¢ni su rezultati dobiveni i za sir gauda, ali ne i za konzumno mlijeko.
U vecini provedenih istrazivanja nije ustanovljena razlika izmedu
fermentiranih i nefermentiranih mlije¢nih proizvoda. Samo je jedna studija
obuhvatila ulogu jogurta s obzirom na rak dojke (Le et al., 1986.).
Protektivna uloga konzumacije sira gauda s obzirom na rak dojke dobivena
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u istrazivanju u Nizozemskoj ne slaZe se s rezultatima istraZivanja L e a,
koji je dobio suprotne rezultate, odnosno pozitivnu povezanost s uc¢estalosti
konzumiranja francuskog sira. Interpretacija tih rezultata zahtijeva, medutim,
opseznu klasifikaciju mnogo vrsta (francuskih) sireva. Sto se ti¢e sira gauda,
mikroorganizmi koji se upotrebljavaju u njegovoj fermentaciji sli¢ni su
mikroorganizmima u drugim fermentiranim mlije¢nim proizvodima.
Lactobacillus bulgaricus i Streptococcus thermophilus imaju vaznu ulogu u
proizvodnji jogurta, dok se u proizvodnji mlijeénog maslaca i sira gauda
upotrebljavaju druge bakterije mlije¢ne kiseline (Streptococcus spp.
Leuconostoc spp.). Buduci da broj Zivih bakterija u siru gauda znatno pada
tijekom skladistenja, to upucuje na to da za$titni u¢inak fermentiranih
mlije¢nih proizvoda vjerojatno nije ograni¢en samo na Zive bakterije mlije¢ne
kiseline iz jogurta nego i na mikroorganizme (ne nuZno Zive) u tim drugim
fermentiranim proizvodima. Zastitna uloga vece potroinje fermentiranih
mlije¢nih proizvoda kod raka dojke zahtijeva daljnja istraZivanja.

Ostalo. Treba spomenuti da rezultati istraZzivanja upucuju na to da
dodatak jogurta u prehrani utjece na smanjenje rizika za razvoj gastroin-
testinalnih simptoma u djece oboljele od raka, a koja primaju kemoterapiju,
citostatike. Kemoterapija, naime, utjece na morfolodke promjene u proksi-
malnom dijelu utrobe, §to uzrokuje malapsorpciju laktoze i probavne
simptome (Pettoello-Mantovani,etal., 1995.).

ANTICARCINOGENIC ACTIVITY OF FERMENTED
DAIRY PRODUCTS

Summary

According to some reports, the specific cultures of lactic acid bacteria
which are used in milk fermentation belong to antimutagens and
anticarcinogens. The roles of yoghurt, butter and cheese are considered in
the light of these studies. There is a fundamental relationship between
intestinal bacteria, their metabolic products, nutrition and health. Experiments
have shown that the persons, who had received lactobacillar cultures,
produced less fecal enzymes which produce carcinogens. The “in vitro”
human lymphocyte studies indicate that lactobacilli stimulate the local and
systemic immune system, and that some cultures have antioxidative properties.
Fermented dairy products are also a significant factor in calcium ingestion.
In the process, calcium with calcium phosphate, binds with free fatty and
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biliary acids, resulting in weaker toxic effects of the doses in intestinal
epithelial cells and in their lower proliferation.

While some American studies found the occurrence of colonic cancer
to be significantly reduced by taking fermented dairy products, this was not
the case with the Dutch studies. This difference has been explained by the
use of different bacterial cultures. The lower risks of breast cancer and
exocrine pancreas cancer are also associated with the ingestion of fermented
dairy products.

Key words: fermented dairy products, cancer
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