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Teil 1. Milch, Milchprodukte und Milchinhaltsstoffe

R. Sieber

Eidgendssische Forschungsanstalt
fur Milchwirtschaft (FAM),
Liebefeld, CH-3003 Bern

Einleitung

Viele mutagene Substanzen, die sich

in verschiedenen In-vitro- und In-vivo-
Modellen als stark mutagen und auch als
kanzerogen erwiesen haben (siehe dazu
1), kdnnen in der Nahrung des Menschen
vorkommen. Es sind naturliche Pflan-
zeninhaltsstoffe, mikrobielle Stoffwech-
selprodukte, Stoffe, die bei der Zuberei-
tung, Konservierung und Lagerung von
Lebensmitteln entstehen, Umweltkonta-
minanten und Pestizidriickstande (2, 3)
(Abb. 1)'. In Ziegenmilch kann nach

dem Verfuttern der pyrrolidinenthaltenden
Pflanze Senecio jacobaea eine mutagene
Aktivitat auftreten (5). Im weiteren war die
Milch, die von mit aflatoxinhaltigen Baum-
wollsamen gefitterten Kiihen gewonnen
wurde, mutagen? (7). Dass der Mensch
taglich mutagene Aktivitaten zu sich
nimmt, zeigt die Arbeit von Augustsson

et al. (8). Dabei wurde Uiber den Verzehr
von Fleisch eine mittlere tagliche Auf-
nahme von 862 Revertanten berechnet.

Neben den mutagen wirkenden Sub-
stanzen kommen in Lebensmitteln auch
antimutagen wirkende Substanzen oder
Aktivitaten vor. Nach Bronzetti (9)
bezeichnet der Begriff antimutagen die
Eigenschaft einer Substanz, die Anzahl
an spontanen oder induzierten Muta-

Martinus A. J. S. van Boekel
Food Science Group
Wageningen University,
Wageningen

tionen zu reduzieren. Es werden zwei
Typen unterschieden: die Desmutagene
und die Bioantimutagene. Bei den Des-
mutagenen wird eine Interaktion des
Mutagens mit der DNA verhindert, und
bei den Bioantimutagenen werden die
Wirkungen eines Mutagens reduziert,
indem die induzierten Anderungen der
Zelle rickgangig gemacht werden. Als
antimutagene Nahrungsmittelbestandtei-
le werden B-Carotin, Vitamin E und C,
Glutathion, Vanillin, Zimtaldehyd, Chlo-
rophyll, Diallylsulfid, Selen und Magnesi-
um erwahnt. lhre antimutagene Wirkung
besteht meist darin, dass sie als Anti-
oxidantien oder als Nitritfanger, also als
Desmutagene wirken (9). Die Mecha-
nismen, die den Organismus vor muta-
genen Substanzen schitzen, wurden
von de Flora (10) zusammengestellt.

Fir verschiedene Lebensmittel wie
Gemuse und Frichte, Propolis, Apfelsaft,
Tee, Bier und andere alkoholische
Getranke (9, 11-20) wurde bereits eine
antimutagene Wirkung nachgewiesen.
Diese Arbeit fasst die entsprechende
Literatur fr Milch, Milchbestandteile,
Sauermilchprodukte und Milchsaurebak-
terien zusammen.

1Von diesen mutagenen Substanzen sind Glu-P1, Glu-P2, IQ, MelQ und PhIP als in Tierversuchen

dickdarmkrebsverursachende Substanzen bekannt (4).

2Aflatoxin B1 und B2 im Futter werden im Stoffwechsel der Kuh zu Aflatoxin M1 und M2 umgewandelt und

als solches in die Milch ausgeschieden (6).

Eingegangen am 2. Juli
2000, angenommen am
19. Dezember 2000



Abbildung 1
Einige, im Text erwdhnte mutagene Substanzen

Name Abklirz. Formel Ursprung

Pyrolysatprodukte des Verarbeitung
Tryptophans: von Lebensmit-
3-Amino-1,4-dimethyl- Trp-P1 teln (Fleisch) (3)

5H-pyrido[4,3-blindol

3-Amino-1-methyl-5H- Trp-P2
pyrido[4,3-b]indol

2-Amino-3-methylimi- Q Verarbeitung

dazo-[4,5-f]-chinolin von Lebensmit-

teln (Fleisch) (3)

N-Methyl-N’-nitro- MNNG NO>NHC(:NH)N(NO)CH3; synthetisch

N-nitrosoguanidin

Benzo[a]pyren B[a]P Umwelt und
Verarbeitung
von Lebensmit-
teln

2-Amino-6-methyl- Glu-P1 Glutamins&ure-

dipyrido [1,2-a:3",2'-d]- Pyrolysat (3)

imidazol

2-Amino-dipyrido Glu-P2 ‘ NH,

[1,2-a:3',2"-d]-imidazol ‘ O

2-Amino-3,4-dimethyl- MelQ NHy Verarbeitung

imidazo[4,5-f]chinolin ¢ von Lebensmit-
ob T CHa teln (3)
K CHy

2-Amino-1-methyl- PhIP O cHy Verarbeitung
\

6-phenylimidazol von Lebensmit-
[4,5-blpyridin OQ i,  teln
J

4-Nitrochinolin 1-oxid NQO o\ /O synthetisch

Aflatoxin B+ AFB mikrobiell




Nachweis einer antimutagenen Wir-
kung von Lebensmitteln und
Lebensmittelbestandteilen

Fir den Nachweis mutagener oder
antimutagener Eigenschaften einer Sub-
stanz werden Kurzzeitmutagenitatstests
wie der Ames-Test verwendet (22, 23).
Ein histidinabhangiger Salmonella (S.)
typhimurium-Stamm (empfindlich auf Fra-
meshift-Mutagene oder Basenpaar-Sub-
stitution-Mutagene) wird durch mutagene
Substanzen histidinunabhangig. Damit
kann er auf einem Mangelnahrboden
wachsen. Die Anzahl der Kolonien wird
mit der Anzahl auf der Kontrollplatte ver-
glichen. Eine Substanz wird als mutagen
bezeichnet, wenn sich die Mutationsrate
gegeniiber der Kontrolle verdoppelt (3).
Um den Saugetierstoffwechsel von Sub-
stanzen zu simulieren, kann bei diesem
Test auch eine mikrosomale Fraktion
von Rattenleberhomogenaten (S-9-Frak-
tion) eingesetzt werden. Eine antimuta-
gene Wirkung wird durch eine Vermin-
derung der Anzahl von Revertantenko-
lonien dargestellt. Experimentell werden
die Zellsuspensionen von S. typhimurium
mit dem zu prufenden Agens und dem
Mutagen inkubiert. Die antimutagene Wir-
kung wird als prozentuale Hemmung

der Mutationsrate angegeben3. Ein weite-
rer Test ist der E. coli-DNA-Reparatur-
Test (23).

Die Mutagenitat einer Substanz ist eine
Form der Genotoxizitat und korreliert mit
dieser (24). Letztere wird mit Hilfe des

3Hemmung in% =[1-(x-b)/(y-b)]x100

Schwester-Chromatid-Austausch-Tests
nachgewiesen, wobei diese mit einem
Saugetierzellsystem, beispielsweise
Hamsterzellen, durchgefiihrt wird.

Milch

Eine antimutagene Wirkung von Mager-
milch und Vollmilch gegenuber der pfef-
ferinduzierten Mutagenese wurde von
Hosono et al. (25) nachgewiesen. Halb-
entrahmte UHT-Milch zeigte beim Test
mit S. typhimurium TA98 und TA100
gegeniiber* den direkten Mutagenen
NQO, 2-Nitrofluoren und den drei Sub-
stanzen Quercetin, AFB und B[a]P, die
erst nach metabolischer Aktivierung wir-
ken, eine antimutagene Wirkung von 40,
20, 54, 47 und 65 % (26). Eine Hem-
mung liess sich auch mit Magermilch

bei der von B[a]P-induzierten Mutagene-
se mit S. typhimurium TA98 nachweisen
und betrug bei 100 ul Probe im Inkuba-
tionsmedium 54 %, bei 200 pl 57 %

und bei 500 pl 75 % (27). Milch weist
gegeniiber Terasi® eine antimutagene
Wirkung von etwa 29 % auf (29). Die anti-
mutagene Wirkung von Magermilch und
gesauerter Magermilch (mit Milchsaure
auf pH 5,0) gegentiber erhitzten Taucos®
war signifikant nicht verschieden (30).
Wahrend der Lagerung von 28 Tagen
bei 4°C veranderte sich die antimutagene
Wirkung von unfermentierter, mit L.
gasseri erganzter Milch gegenuber
Trp-P1 nicht (31).

x = Anzahl der mutagen-induzierten his*-Revertanten bei Anwesenheit der antimutagen wirkenden Sub-

stanz oder Bakterien

y = Anzahl der mutagen-induzierten his*-Revertanten bei Abwesenheit der antimutagen wirkenden Sub-

stanz oder Bakterien (positive Kontrolle)

b = Anzahl der spontanen his*-Revertanten in Abwesenheit der antimutagen wirkenden Substanz oder

Bakterien (negative Kontrolle).

4«Gegenﬁber» meint in diesem Falle eine durch diese Substanzen induzierte Mutagenitét.
STerasi ist eine indonesische Wiirze aus fermentierten Fisch und Garnelen mit starker mutagener Wirkung

(28).

6Tauco ist in Indonesien ein traditionelles fermentiertes Lebensmittel aus gelben Sojabohnen, das nach dem

Erhitzen eine mutagene Wirkung aufweist.



Tabelle 1

Antimutagene Wirkung von mit verschiedenen Milchsédurebakterien fermentierter Milch gegeniiber Trp-P2 (49) und MNNG

(50)'

Milch, fermentiert mit n Prozentuale Hemmung verschiedener Stdmme gegeniiber
Trp-P2 MNNG

L. helveticus 7 26,.39, 50, 6, 47,13, 27 35, 40, 52, 40, 24, 16 30.

L. delbrueckii ssp. bulgaricus 10 40, 33, 19, 17, 40, 31, 18, 16, 46, 33 15, 40, 32, 35, 58, 27, 24,

27, 23, 40

L. acidophilus 12 39, 3, 35, 17, 21, 82, 40, 27, 54, 26, 54, 28, 37, 77, 46,
29, 41, 28, 10 56, 58, 40, 31, 31

L. casei ssp. casei 2 33,15 61, 57

L. casei ssp. rhamnosus 2 60, 36 56, 23

L. salivarius ssp. salivarius 1 24 47

L. plantarum 2 8,15 27, 28

L. salivarius ssp. thermophilus 22 7, 38, 20, 6, 25, 26, 15, 25, 44, 32, 36, 42, 35, 27, 28, 29,
22,15, 20,7, 14, 11, 5, 33, 28, 37, 34, 38, 34, 38, 25, 44,
27, 25, 40, 32, 47, 12 43, 42, 39, 45, 43, 32

L. salivarius ssp. salivarius 1 - 51

Str. bovis 1 44 41

Lec. raffinolactis 1 31 39

Lc. lactis ssp. lactis 4 47,76, 77, 27 44, 43, 41, 42

Lc. ladis ssp. diacetylactis 1 41 38

Lc. lactis ssp. cremoris 4 14, 14, 10, 3 39, 35, 35, 44

B. longum 1 19 24

B. sp. 2 34,5 -

Enterococcus faecalis 2 14,5 -

Enterococcus faecium 2 7,17 -

TDer verwendete Antimutagenitétstest unterscheidet sich in diesen beiden Arbeiten dadurch, dass bei den Versuchen mit Trp-P2 noch zusétzlich ein angereichertes
Mikrosomenpraparat und der Sal. typhimurium-Stamm TA98 (49) und in der anderen Arbeit (50) der Sal. typhimurium-Stamm TA100 eingesetzt wurden.

2 Anzahl der eingesetzten Stamme

3 In beiden Studien wurden mit wenigen Ausnahmen die gleichen Milchsaurebakterienstdmme verwendet: die Resultate der gleichen Stamme entsprechen sich in den

beiden Kolonnen.

L. = Lactobacillus; Str. = Streptococcus Lc. = Lactococcus; B. = Bifidobacterium

Demgegenuber wies ein japanisches
Milchprodukt, das durch Eindampfen von
Milch auf 1:10 konzentriert wurde, eine
starke mutagene Wirkung auf (32). Nach
Aktivierung der mikrosomalen S-9-Frakti-
on stellten Green et al. (33) eine mutage-
ne Wirkung von kommerziell erhaltlicher
sterilisierter Milch (1 s bei 135 °C und
anschliessend 20 min bei 117 °C) fest.
Keine mutagene Wirkung wiesen dage-
gen Sekizawa und Shibamoto (34) in
pasteurisierter (30 min bei 65 °C) und
ultrahocherhitzter (2 s bei 120 und

140 °C) Milch sowie in Dichlormethan-
extrakten von stark erhitzter (5 h bei 100,
135, 150 °C) Milch nach. Diese Ergebnis-
se bestatigten eingehende Untersuchun-
gen von Berg et al. (35) mit sterilisierter
Milch (10, 20, 30 und 40 min bei 117 °C)
wie auch mit UHT-Milch, in einer Pfanne
angebrannter Vollmilch, Magermilch

und laktosefreier Magermilch. Maillard-
Reaktionsprodukte kénnen antimutagen

(36-39), aber auch mutagen (29, 40, 41)
wirken.

In verschiedenen Untersuchungen wur-
den Milch, Joghurt oder mit Milchsaure-
bakterien fermentierte Milch mit Aceton
oder Ethylacetat extrahiert”. Solche
Extrakte von Magermilch verhinderten
die mutagene Wirkung von NQO und
2-Aminofluoren nicht (42). Dagegen zeig-
te ein Acetonextrakt von Magermilch
eine schwache antimutagene Wirkung
gegenuber MNNG und 3,2°-Dimethyl-4-
aminobiphenyl (DMAB): zwischen 10 bis
21 % bei der tiefsten und 34 bis 36 %
bei der hdchsten verwendeten Konzen-
tration dieses Acetonextraktes (43, 44).
Acetonextrakte von Magermilch, die mit
Milchsaure versetzt oder mit aus Joghurt
gewonnenen Bakterienzellen oder Milch-
saure und Zellen versetzt wurden, unter-
schieden sich in der antimutagenen Wir-
kung gegentiber MNNG und DMAB bei

Mit einer solchen Extraktion werden apolare Komponenten gewonnen. Ob es sich dabei um die volle
antimutagene Wirkung von Milch und Joghurt handelt, ist fraglich.



der hdchsten eingesetzten Konzentration
nicht von unbehandelter Milch (44).

Sauermilchprodukte

Joghurt

Zehn Joghurtproben von sieben verschie-
denen Herstellern, darunter eine mit Lac-
tobacillus (L.) acidophilus und Bifidobak-
terien, jedoch nicht Buttermilch, Kefir
und Dickmilch, waren antimutagen
gegenuber nitriertem Rindfleischextrakt.
Zwei Joghurtproben, die nacherhitzt wur-
den, zeigten keine und zwei Proben mit
L. acidophilus/Bifidusbakterien nur eine
geringe antimutagene Wirkung. Joghurt,
hergestellt mit L. delbrueckii ssp. bulga-
ricus und Streptococcus (Str.) thermophi-
lus war starker antimutagen als L. aci-
dophilus und Bifidobakterien enthaltende
Sauermilchprodukte (45). Eine mit Str.
thermophilus oder L. bulgaricus fermen-
tierte Milch wirkte gegenuber 2-(2-Furyl)-
3-(5-nitro-2-furyl)-acrylamid (AF-2) und
NQO wie auch gegenulber den Fecesex-
trakten von Affen, Katze und Hund anti-
mutagen (46). Der Chromosomen-Aber-
rations- wie auch der Mikronukleus-Test
zeigten starke antiklastogene Wirkung,
wenn Joghurt gleichzeitig mit der muta-
genen Substanz Busulfan an Hamster
verabreicht wurde (47).

Versuche mit verschiedenen, durch
Milchséaurebakterien fermentierte Milch
Eine antimutagene Wirkung gegentiber
NQO und dem Wasserextrakt von Hun-
defeces wurde mit Str. faecalis, Str. lactis
und L. bulgaricus gesauerter Milch beob-
achtet, nicht aber mit Milchsaure (48).
Gegenuber erhitzten Taucos zeigte mit
L. acidophilus-Stammen fermentierte
Milch eine antimutagene Wirkung (30).
Samtliche Milchproben, die mit 71 ver-
schiedenen Milchsaurebakterien-Stam-
men (Lactobacillus, Streptococcus, Lac-
tococcus (Lc.), Bifidobacterium) fermen-
tiert wurden, zeigten in vitro gegenuber
Trp-P2 (49) und MNNG (50) antimuta-
gene Wirkungen, die vom eingesetzten
Stamm abhangen (Tabelle 1). So wies
beispielsweise die mit L. acidophilus-

Stammen LA102 und LA112 vergorene
Milch eine Inhibitionsrate von 3 resp.

10 % gegeniiber Trp-P2 (49) und von 26
und 31 % gegenliber MNNG (50) auf.
Wahrend der Inkubation nahm die Hem-
mungsrate bis zu einer Inkubationszeit
von 18 h zu (49, 50). Milch, die mit L.
acidophilus LA106 (51) oder mit zwei Bifi-
dobakterien-Stdammen (Bifidobacterium
(B.) bio Danone 173010, B. sp. CIRDC
Danone 163040) und L. helveticus
(Danone 119028) (26) vergoren wurde,
hemmte in unterschiedlichem Masse die
mutagene Wirkung von AFB (79 %) (51)
wie auch diejenige von NQO (60 %),
2-Nitrofluoren (25 bis 50 %), B[a]P (40 bis
60 %), AFB (30 bis 40 %) und Quercetin
(unter 40 %) (26). Eine mit Bifidobac-
terium sp. bio (Stamm Danone 172010)
fermentierte Milch zeigte eine dosisab-
hangige Hemmung der durch B[a]P-indu-
zierten Mutagenese (27). Milch, einzeln
mit drei B. longum-Stammen fermentiert,
wirkte gegenuber Trp-P1 und Trp-P2
antimutagen (52).Viili, eine mit Lc. lactis
ssp. cremoris fermentierte, zahflussige
Milch, erniedrigte die mutagene Wirkung
von nitrosiertem Rindfleischextrakt um 40
%, aber auch eine nichtfadenziehende
fermentierte Milch zeigte dieselbe Wir-
kung (53). Milchen, die einzeln mit ver-
schiedenen, aus Dadih (indonesische
Sauermilch) isolierten Milchsaurebakteri-
en (L. casei ssp. casei, Leuconostoc
paramesenteroides, Enterococcus faeca-
lis ssp. liquefaciens, Lc. lactis ssp. cre-
moris, Lc. lactis ssp. lactis) fermentiert
wurden, hemmten die durch Terasi- oder
durch Terasi-Starter-induzierte Mutageni-
tat (29). Ebenso wurde die mutagene
Wirkung von MNNG, Nitrovin und 5-Nitro-
2-Furylacrylsaure durch mit Enterococ-
cus faecium fermentierte Milch mit 20 bis
40 % gehemmt (54).

Eine starkere antimutagene Aktivitat
gegenuber Trp-P2, MNNG, BJ[a]P, AF-2
und AFB wies eine Milch auf, die mit
verschiedenen Milchsaurebakterien in
Gegenwart von Saccharomyces cerevi-
siae vergoren wurde, als die mit einem
einzelnen Milchsaurebakterienstamm wie
B. longum, L. delbrueckii ssp. lactis,

L. delbrueckii ssp. bulgaricus, L. acido-



philus oder Str. salivarius ssp. thermophi-
lus und Saccharomyces cerevisiae ver-
gorene Milch (55). Sauermilch, die mit
den Joghurtkulturen L. bulgaricus und
Str. thermophilus sowie mit L. acidophilus
und B. bifidum hergestellt wurde, zeigte
nach 30-minutiger Belliftung mit Stick-
stoff gegeniiber der mutagenen Substanz
Ethylmethansulfonat eine verminderte
Genkonversion und Frequenz von Punkt-
mutationen, nicht aber gegenuber
Methylmethansulfonat (56).

Zeitverlaufsstudien

Nach zwdlfstiindiger Fermentation von
Milch mit L. helveticus war deren antimu-
tagene Aktivitat gegeniiber NQO von 12
auf 50 % und nach 24 Stunden auf 62 %
angestiegen, dagegen war sie beim Ein-
satz eines proteasenegativen Stammes
mit 13 bis 20 % nach 12 Stunden und

20 bis 40 % nach 24 Stunden deutlich
tiefer, obwohl sich Wachstumsraten,
Saureproduktion und die Stoffwechsel-
aktivitat zwischen diesen beiden Stam-
men nicht unterschieden hatten. Diese
Versuche weisen darauf hin, dass mog-
licherweise die proteolytische Aktivitat
der Milchsaurebakterien und die dadurch
entstandenen Peptide flr die erhdohte
antimutagene Wirkung von fermentierten
Milchprodukten verantwortlich sind (57).
In Milch erreichte das Wachstum von B.
longum nach 18 Stunden 109 koloniebil-
dende Einheiten/ml und nach 24 Stunden
eine antimutagene Wirkung von 75 %
gegeniiber Trp-P1. Dagegen war beim
Stamm PS’, der keine Polysaccharide
bildete, die maximale Wirkung nach 24
Stunden erreicht, das starkste Wachstum
aber erst nach 36 Stunden, wahrend der
Polysaccharid-bildende Stamm PS* dafiir
48 Stunden benétigte. Die antimutagene
Wirkung aller drei Stamme gegenuber
Trp-P2 war etwas geringer als gegenuber
Trp-P1 (52).

Extraktion des antimutagenen Prinzips
mit Aceton oder Ethylacetat

Wie die Milch wurden auch Joghurt oder
mit Milchsaurebakterien fermentierte
Milch mit Aceton oder Ethylacetat behan-
delt. Der Einsatz dieser beiden Losungs-

mittel geht auf Vorversuche von Rao et
al. (58) zuruck, die fanden, dass Aceton-
oder Ethylacetatextrakte von fermentier-
ter Milch antimutagene Aktivitat aufwie-
sen. Acetonextrakte von Joghurt zeigten
bei beiden eingesetzten S. typhimurium-
Stammen TA100 und TA97 gegeniiber
MNNG eine gleich starke antimutagene
Wirkung, wahrend gegentiber dem Muta-
gen DMAB der Stamm TA100 starker
gehemmt wurde als TA98, und gegen-
Uber Methyl- und Ethylmethansulfonat
sowie Aflatoxin AFB wiesen sie mit dem
Testsystem S. typhimurium TA100 keine,
gegenuber 1,2,7,8-Diepoxyoctan nur eine
schwache und gegeniiber DMAB, Trp-P2
und NQO dagegen eine starke antimu-
tagene Wirkung auf (44), was fir NQO
die Befunde von Bodana und Rao (42)
bestatigte. Mit Saccharomyces cerevisiae
D7 (Trp*- und lle*-Gen-Revertanten)
waren Acetonextrakte von Joghurt
gegenuber NQO zweimal und gegenuber
MNNG 25-mal starker antimutagen als
Milch (44). Aceton- und Ethylacetatex-
trakte von mit L. bulgaricus und Str. ther-
mophilus vergorener Magermilch ver-
hinderten die mutagene Wirkung von
4-Nitro-chinolin-N-oxid und w-Amino-
fluoren starker als solche von Mager-
milch, die nur mit Str. thermophilus fer-
mentiert wurde (42). Der Acetonextrakt
von mit L. helveticus CH65, L. acidophi-
lus B62FO4, Str. salivarius ssp. thermo-
philus CH3, L. delbrueckii ssp. bulgaricus
191R vergorener Magermilch (43) sowie
von mit Str. thermophilus CH3-fermen-
tierter Milch (59) verminderte die muta-
gene Wirkung von MNNG und DMAB

in Abhangigkeit der eingesetzten Menge
des Extraktes (43) resp. reduzierte die
durch MNNG-induzierte DNA-Schadi-
gung (59).

Joghurt (44) wie auch mit L. delbrueckii
ssp. bulgaricus 191R oder Str. salivarius
spp. thermophilus vergorene Milch (43)
wurden vor der Acetonextraktion und der
Gefriertrocknung von pH 4 auf pH 3 oder
7,6 oder 13 eingestellt und die Hemmung
der DMAB- und MNNG-induzierten Muta-
genese miteinander verglichen. Die aus
Joghurt extrahierte MNNG-spezifische
Aktivitat war gegenuber einer pH-Einstel-



lung unempfindlich, wahrend die DMAB-
spezifische Aktivitat bei einem pH-Wert
von 3 am starksten war (44). Die bei pH
7,6 aus L. delbrueckii ssp. bulgaricus ver-
gorener Milch isolierte MNNG-spezifische
Aktivitat war deutlich schwacher als dieje-
nige bei pH 3 und 13, wahrend die pH-
Einstellung die Hemmung gegeniliber
DMAB nicht beeinflusste (43).

Der in Wasser geloste Acetonextrakt der
Milch, die mit den drei oben erwahnten

B. longum-Stdmmen fermentiert wurde,
zeigte eine geringere Hemmung gegen-
Uber Trp-P1 als der in DMSO geldste
Acetonextrakt. Dabei fiel der Stamm PS*
auf, dessen antimutagene Wirkung in
dem in Wasser gelésten Acetonextrakt
deutlich geringer war als bei der mit
diesem Stamm fermentierten Milch. Es
wird von den Autoren vermutet, dass die-
se Wirkung teilweise dem von diesem
Stamm gebildeten, aber nicht durch Ace-
ton extrahierten Polysaccharid zugespro-
chen werden muss. So zeigte eine Poly-
saccharidldsung von 60 (1 eine 89 %ige
Hemmung der Mutagenitat von Trp-P1
(52).

In vivo-Versuche

Mit L. acidophilus LA-2 fermentierte Milch
wurde sechs Versuchspersonen verab-
reicht und deren Kot mit dem Ames-Test
getestet. Vor dem Verzehr betrug im Mit-
tel die Anzahl der His+-Revertanten pro
100 g Kot 151,3 £ 100,2 und nach dem
Verzehr 42,5 + 12,5. Dies entspricht einer
statistisch signifikanten (p < 0,01) Ver-
minderung der Mutagenitat um 71,9 %
(Bereich 19,4 bis 90,6 %). Eine Analyse
der bakteriellen Zusammensetzung der
Darmflora zeigte eine signifikante Zunah-
me im Kot an Laktobazillen und Bifido-
bakterien (60). Lidbeck et al. (61) ver-
abreichten elf Versuchspersonen gebra-
tene Hamburger und in einer ersten Pha-
se Lc. cremoris-fermentierte Milch sowie
in einer zweiten Phase L. acidophilus-

fermentierte Milch. Am dritten Tag der
zweiten Phase wurde Uber die Feces und
Urin eine um 47 % geringere Ausschei-
dung an mutagenen Substanzen festge-
stellt als am gleichen Tage der ersten
Phase. Bei zehn gesunden Versuchsper-
sonen, die gekochtes Hackfleisch ver-
zehrten, war wahrend des Verzehrs von
mit Bifidobakterien gesauerter Milch die
Mutagenitat in Urin tiefer als vor oder
nach der Versuchsperiode (62). Da diese
Resultate an wenigen Versuchspersonen
gewonnen wurden, sind jedoch weitere
Studien an Menschen erforderlich, die
diese positiven Resultate bestatigen wer-
den.

Kase

Kase hemmt die Wirkung von mutagenen
Substanzen® aus mit Nitrit behandelten
Vicia faba um 44 %. Wurde der Kése mit
Leichtpetrol oder Leichtpetrol und Chlo-
roform oder zusatzlich zu letzteren mit
Methanol und Wasser extrahiert, erhohte
sich die Hemmung der mutagenen Wir-
kung auf 88 bis 91 % und erreichte damit
den Wert des Kaseins (88 %). Kase
scheint ein sehr wirkungsvoller Inhibitor
der oben erwdhnten Mutagenitat zu sein,
denn 62,5 mg gefriergetrockneter entfet-
teter Kase (entsprechend 150 mg Kase)
hemmten die mutagene Wirkung von
62,5 mg gefriergetrockneten nitrierten
Favabohnen (entsprechend 320 mg fri-
sche Bohnen). Die antimutagene Wir-
kung von Kase ist praktisch pH-unab-
héngig (66).

Unter neun Kasen wiesen Camembert,
Blauschimmelkase, Emmentaler, Gruye-
re und Pont 'Evéque gegeniiber dem
Trp-P1 eine starkere antimutagene Wir-
kung auf als Cheddar, Gouda, Edamer
und Parmesan. Camembert und Blau-
schimmelkase erreichten bei einer Men-
ge von 150 und 250 ml Kasesuspension?

8Bei dieser mutagenen Substanz soll es sich nach Piacek-Llanes und Tannenbaum (63) um N-Nitrosoharn-
stoff und nach Yang et al. (64) jedoch um 4-Chlor-6-methoxy-2-hydroxy-1-nitroso-indolin-3-on-oxim han-

deln.

9Fiir die Herstellung dieser Kasesuspension wurden 2 g Kase in 98 g destilliertem Wasser homogenisiert

(67).



eine 100 %ige Hemmung, wahrend es
bei den anderen Kasen bei einer solchen
von 350 ul Kasesuspension die fogenden
Werte ergab: Cheddar 69,8, Gouda 64,6,
Edam 61,1, Parmesan 74,7, Emmental
89,3, Gruyére 100 und Pont-I'Evéque
93,0 % (67). Bei Camembert zeigte sich
eine mit der Reifung ansteigende antimu-
tagene Wirkung gegentiber dem Trp-P1.
Bei einer Késekonzentration von 1 %
stieg diese von 18,5 % nach der ersten
Woche auf 64,4 % nach der vierten
Woche an, bei einer Kasekonzentration
von 2 % war diese bei Beginn der Rei-
fung bereits 91,1 % und erreichte nach
drei Wochen Reifung 100 %. Diese Wir-
kung wird verschiedenen, wahrend der
Reifung entstandenen Hydrolyseproduk-
ten des Kaseins wie auch den als Start-
erkulturen verwendeten Milchsaurebak-
terien zugeschrieben (67).

Verschiedene Kase wurden mit einer
Mischung von Methanol-Wasser extra-
hiert und auf einer lonenaustauscher-
saule gereinigt. Mit Salmonella typhimu-
rium-Stdmmen wurde die mutagene
Wirkung sowie mit den rec- (Bacillus
subtilis rec* und rec’) und umu (bioche-
mische Prophagen-Induktions)-Methoden
die Genotoxizitat dieses «Kaseextraktes»
ermittelt. Bei Gorgonzola, Pecorino Ro-
mano, Parmesan, Roquefort, Blauschim-

melkase, Stilton und Fourme d’Ambert
war eine hohe Mutagenitat (iber 1000
revertante Kolonien) und Genotoxizitat
feststellbar, wahrend sie fur Gruyeére,
Cantal, Edamer, Neufchatel und Limbur-
ger massig und fir Rahm- und Hitten-
kase sowie Amsterdam, Camembert,
Brie, Miinster, Cheddar, Gouda und Em-
mentaler nicht vorhanden waren. Dabei
hemmten Myristin- und Olsaure die Muta-
genitat des «Kaseextraktes», was mit der
Interferenz der Fettsauren bei der Auf-
nahme des Mutagens in die Zelle erklart
wird (68).

Kasein

Auch Kasein zeigt eine antimutagene
Wirkung. Im Salmonella/Mikrosomen-
Test erzeugte Natriumkaseinat bei 10
mg/Platte gegenliber der durch NQO (5
nmol/Platte)-induzierten Mutagenitat eine
Hemmung von etwa 40 % und gegeniber
dem nitrosierten 4-Chlorindol (2 nmol/
Platte) eine solche von etwa 70 % (23).
Kasein (35, 65) wie auch ein Kasein/
Laktose-Modellsystem (35) reduzierten
die Mutagenitat von NQO und MNNG,
ebenso diejenige von N-Nitroso-Ver-
bindungen (65) und von BJ[a]P (27).
Gegenlber erhitztem Tauco war Natrium-

Tabelle 2
Prozentuale Hemmung der Mutagenitét durch Kasein und Serumalbumin, unhydrolysiertes und Pepsin-hydrolysiertes Kasein
Protein Verwendetes Mutagen Konzentration Prozentuale Hemmung Lit.
Testsystem Protein unhydrolysiert hydrolysiert
Kasein SCA NQO 78413 (24)
Serumalbumin SCA NQO 9449 (24)
Kasein SCA MNNG 0,12% (w/v) 4046 61+6 (24)
MNNG 0,23 % 63112 73+1 (24)
MNNG 0,58% 7626 81+10 (24)
MNNG 1,15% 8324 8412 (24)
Ca-Kaseinat E. coli DNA- NQO 10 nmol/l 94+3 - (23)
Reparatur 20 57+11
30 2144
B[a]P 0,5 pmol/l 71419 (23)
1 42424
2 26+21
NMU 0,8 mmol/l 92413 (23)
2,4 7110
4 658

SCA = Schwester-Chromatid-Austausch

NOO=4-Nitrochinolin 1-oxid

MNNG = N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidin

B[a]P = Benzo[a]pyren

NMU = N-Nitroso-N-methylharnstoff



kaseinat nur schwach antimutagen und
war bei gleicher Proteinmenge geringer
als diejenige von Milch, gesauerter oder
fermentierter Milch (30). Nach Vis et

al. (70) war Natriumkaseinat gegentber
MNNG im E.coli-Flissig-Suspension-Test
antimutagen. Gewisse Gewiirze wie Pfef-
fer kbnnen gegentber einem auf Strep-
tomycin angewiesenen Stamm von S.
typhimurium mutagen wirken. Mit Hilfe
eines solchen Kurzzeitmutagenitatstests
konnte von Hosono et al. (25) eine anti-
mutagene Wirkung des Gesamtkaseins
nachgewiesen werden. Unter den ein-
zelnen Proteinen zeigte das 3-Kasein

die starkste antimutagene Wirkung, ge-
folgt vom Rinderserumalbumin, Gesamt-
kasein und von as1-Kasein, wahrend

das k-Kasein gegentber der Kontrolle
(Wasser-Pfeffer) nur eine geringe Akti-
vitat aufwies (65).

Kasein hemmte den durch 4NQO- wie
auch durch MNNG-induzierten Schwe-
ster-Chromatid-Austausch (24) (Tabelle
2). Im E.coli-DNA-Reparatur-Test ver-
minderte sich die antimutagene Wirkung
gegenuber NQO, B[a]P und NMU mit
héherer Kaseinmenge (23).

Nach Sasaki et al. (70) stellt sich die
Frage, ob die bei der Milch mit Hilfe des
Ames-Testes festgestellte antimutagene
Wirkung nicht auch mit der Anwesenheit
von Histidin im Milchprotein zu erklaren
ist. Diese Autoren hatten jedenfalls fest-
gestellt, dass die Anzahl der S. typhimu-
rium TA100-Kolonien von der Menge an
Kaseinpeptiden abhing und dass die glei-
che Menge an Histidin, wie sie in diesen
Peptiden vorhanden war, zu ahnlichen
Resultaten flihrte. Die Resultate anderer
Tests zeigen jedoch, dass eine antimu-
tagene Wirkung von Milch, Milchproduk-
ten und Milchinhaltsstoffen vorhanden ist.
Auch haben eigene Untersuchungen (vB)
gezeigt, dass nur bei einer starken Pro-
teolyse der Milch das Histidin freigesetzt
wird, denn im nativen Milchprotein liegt
das Histidin nur gebunden vor.

Hitzebehandlung des Kaseins

Uber den Einfluss der Erhitzung auf die
antimutagene Aktivitat von Kasein exi-
stieren widersprichliche Resultate. Nach

unseren Resultaten (vB) unterschied sich
die Hemmung von auf 90, 100, 110, 120
und 130 °C wahrend 10 min erhitztem
Kasein gegenuber nitrosiertem 4-Chlorin-
dol praktisch nicht von derjenigen von
unerhitztem Kasein. Eine Erhitzung des
Kaseins auf 130 °C wahrend 0 bis 20 min
erhdhte sie von unter 80 auf gegen 100%
(23). Dies wurde auch von Abdelali et

al. (27) fur hitzebehandeltes Kasein (10
mg/100 (1, 50, 70 und 95 °C wahrend 15
min) mit der B[a]P-induzierten Mutage-
nese bei S. typhimurium TA98 bestatigt.
Auch Rogers et al. (71) fanden keine
mutagene Wirkung in einem neutralen
und basischen, wasserigen System von
Kasein und Laktose nach Erhitzen von

2 oder 6 Stunden unter Rlckfluss,

was auch von Brands et al. (41) fur

das bei 120 °C

wahrend 20, 40 und 60 min erhitzte
Gemisch von Kasein und Laktose be-
statigt wurde. Dagegen flihrte eine Hit-
zebehandlung des Kaseins auf 121 °C
wahrend 15 Minuten zu einem Verlust
der antimutagenen Aktivitat, wahrend
eine solche bei 100 °C und 15 Minuten
noch eine Wirkung von 30 % aufwies
(25).

Da bei 180 °C wahrend 2 Stunden er-
hitztes Kasein bei Ratten das Wachstum
von aberrant crypt foci und damit von mit
Azoxymethan verursachtem Dickdarm-
krebs erhdhte (72), wurde vermutet, dass
die Pyrolyse des Proteins zu mutagenen
Substanzen fiihren kann. Doch wirkte in
gleicher Art erhitztes Kasein mit den S.
typhimurium-Stammen TA98 und TA1538
mit oder ohne metabolischer Aktivierung
nicht mutagen (73). Demgegentber zeig-
te nach Vis et al. (69) erhitztes Ovalbu-
min (60 s bei 60, 90, 120 und 180 °C)
eine antimutagene Wirkung gegenuber
MNNG, nicht aber unerhitztes Ovalbu-
min, was mit der Denaturierung des Ei-
proteins und damit einer besseren Inter-
aktion der mutagenen Substanz mit dem
Protein erklart werden kann.

Hydrolysiertes Kasein - Peptide

Die Inkubation von Kasein mit proteoly-
tischen Enyzmen erzeugt verschiedene
Peptide. Dabei wird dessen antimuta-



gene Aktivitat mit steigender pepsinin-
duzierter Hydrolyse erhoht. Gegentiber
NaN, erhoht sie sich von unter 20 (Zeit
0) auf etwa 40 % nach 50 min. und
gegenutiber NQO von 10 auf unter 60 %
nach 20 min. und auf etwa 50 % nach

50 min (23). Dass pepsinhydrolysiertes
Natriumkaseinat im E.coli-DNA-Repara-
tur-Test die Antimutagenitat erhdht, konn-
te auch von Vis et al. (69) bestatigt wer-
den. Auch zeigte sich dies flr hydroly-
siertes Ovalbumin und Sojaprotein, wobei
eine antimutagene Wirkung beim nativen
Sojaprotein nicht und beim nativen Oval-
bumin nur zu 15 % vorhanden war.

Nach einer Hydrolyse des Natriumka-
seinates (Hydrolysierungsgrad: 22 %)
erhdhte sich die antimutagene Wirkung
deutlich gegenliiber MNNG im E. coli-
DNA-Reparatur-Test (69). Nach Hosono
et al. (25) weist trypsinhydrolysiertes
Kasein die gleiche antimutagene Aktivitat
wie unbehandeltes Kasein auf. Dagegen
verliert vollstandig hydrolysiertes Kasein
seine Aktivitat. Wurde das Kasein mit
Saure oder mit Papain hydrolysiert, wur-
de keine antimutagene Wirkung mehr
beobachtet (25).

Nach einer Fermentation der Milch mit

L. helveticus wahrend 24 Stunden bei

pH 6,0 wurden die Milchproteine mit Aus-
schluss-HPLC fraktioniert und die dabei
erhaltenen Peptide auf ihre antimutagene
Aktivitat gegenltiber NQO getestet. Von
den acht Hauptfraktionen zeigte die Frak-
tion 5 die hochste Aktivitat. Diese Frak-
tion enthielt nach der Reinigung mit
Umkehrphasen-HPLC vier Peptide, bei
denen es sich um die Sequenzen 128

bis 130 (Thr-Leu-Thr), 177 bis 182 (Ala-
Val-Pro-Tyr-Pro-Glu) und 183 bis 188
(Arg-Asp-Met-Pro-lle-Glu) des p-Kaseins
und um die Sequenz 124 bis 131 (Lys-
Glu-Gly-lle-His-Ala-Glu) des a-Kaseins
handelte (57).

Bindung von mutagenen Substanzen
durch Kasein

Gesamtkasein wie auch ag-, - und
k-Kasein sind in der Lage, in vitro mit
den mutagenen heterozyklischen Aminen
Trp-P1, Trp-P2 und Glu-P1 eine Bindung
einzugehen (74, 75). Dabei zeigte sich

eine deutliche pH-Wirkung. Unterhalb
eines pH-Wertes von 6,5 wurde die
Bindung gegenuber Trp-P1 und Trp-P2
gehemmt und zeigte sich bei einem
solchen von Uber 7,4 am starksten.
Gegenulber Glu-P1 war die Bindung zwi-
schen pH 6,5 und 7,4 am starksten

und Uber pH 8,4 wie auch unter pH

5,5 minimal (74).

Verdauung

Kasein, verabreicht an Mause, vermin-
derte die mutagene Aktivitat von MNNG
im Zwolffingerdarm, Jejunum, Caecum
und Colon im Gegensatz zur Kontrolldiat
und zum Sojaprotein. Wurde MNNG
oral verabreicht, wurde im Magen keine
schitzende Wirkung festgestellt. Bei
intraperitonealer Verabreichung von
MNNG war die Mutagenitat im Colon
signifikant erhéht. Im weiteren wurden
in den Inhalten der oben erwahnten
Organe von mit Kasein und Sojaprotein
gefutterten Mausen mit Ausnahme des
Magens eine starke Antimutagenitat
festgestellt (76, 77).

Molkenproteine

Rinderserumalbumin (Teil der Molken-
proteine, Gehalt = 6 % der gesamten
Molkenproteine) hemmte den durch
NQO-induzierten Schwester-Chromatid-
Austausch, dagegen wirkten aber das
gesamte Molkenprotein und das 3-Lakto-
globulin in diesem Test nicht (24) (Tabel-
le 2). Im Kurzzeitmutagenitatstests konn-
te von Hosono et al. (25) keine antimuta-
gene Wirkung von Molke gefunden wer-
den, dagegen von Jongen et al. (65) eine
solche von 46 % fur Molkenprotein, ver-
gleichbar mit derjenigen von Kése. Dabei
betrug sie fiir Molkenprotein 63 % bei pH
2 und unter 40 % bei den pH-Werten 3, 4
und 5. Denaturiertes Molkenprotein wies
dagegen bei pH 2 und 3 keine antimuta-
gene Wirkung auf, wohl aber bei pH 4
und 5 eine solche von 25 und 40 %.

In vitro binden B-Laktoglobulin und
a-Laktalbumin die drei mutagenen Sub-
stanzen Trp-P1, Trp-P2 und Glu-P1.



Dabei zeigte sich beim B-Laktoglobulin
eine pH-Abhangigkeit. Trp-P1 wurde
oberhalb eines pH-Wertes von 6,5 zu
mehr als 90 % und Trp-P2 oberhalb von
pH 7,4 zu mehr als 70 % gebunden.
Maximal war die Bindung mit Glu-P1 bei
pH 7,4 (78). Dagegen band nach einer
anderen Mitteilung der gleichen Arbeits-
gruppe (75) a-Laktalbumin Trp-P1 nicht.
Weitere Molkenproteine wie Laktoperoxi-
dase und Laktoferrin waren dazu jedoch
in geringem Masse in der Lage. Es ist
moglich, dass sich die heterozyklischen
Amine mit der Thiolgruppe der Mol-
kenproteine verbinden. $-Laktoglobulin
besitzt zwei S-S-Bindungen des Cystins
und eine freie Sulfhydrylgruppe und
a-Laktalbumin vier S-S-Bindungen, aber
keine freie Sulthydrylgruppe (79). In letz-
terem Falle mussten die S-S-Bindungen
des a-Laktalbumins reduziert werden.

Fette und Fettsauren

Magermilch und Milch mit reduziertem
Fettgehalt hemmten die durch B[a]P-
induzierte Mutagenese mit 69 und 66 %
(27). Damit scheint Milchfett keine anti-
mutagene Wirkung aufzuweisen, was
auch von Pool-Zobel et al. (45) bestatigt
wurde. Dagegen wirkten Hexanextrakte
von lipasebehandelter Milch in Abhangig-
keit der eingesetzten Lipase antimutagen
(80).

Unter vier organischen Sauren wirkte die
Buttersaure gegeniber acht verschiede-
nen mutagenen Substanzen (gegenuber
NQO, MNNG, Nitrofluoren, 4-Nitro-O-
phenylendiamin mehr als 60 %) am
starksten antimutagen, wahrend Essig-
saure (gegenuber NQO und Nitrofluoren
mehr als 60 %) héhere antimutagene
Aktivitaten aufwies als Milch- (gegenlber
NQO etwa 90 %) und Brenztraubensaure
(81). Auch wird der Buttersaure zuge-
sprochen, dass sie praventiv gegenlber
Dickdarmkrebs wirkt (82) und in der
Leber als eine wirkungsvolle, apoptose-
induzierende Substanz angesehen wer-
den kann (83). Deren Einsatz zur Be-
handlung von Dickdarmkrebs wird bereits
erwogen (84).

Die konjugierten Linolsauren (CLA), die
antikarzinogen wirken (85), weisen bei
Konzentrationen bis zu 1 [g/ml keine
Wirkung gegentber einer durch MNNG-
oder DMAB-induzierten Mutagenese auf
(44) und auch nicht gegenliber 2-Amino-
3-methylimidazo[4,5-f[chinolin (1Q) (86).
Doch konnte in Tierversuchen nachge-
wiesen werden, dass CLA die DNA-
Addukt-Bildung mit 1Q (87, 88) und

PhIP (89) verhindert. Urspriinglich haben
Pariza et al. (90, 91) in gebratenem
Hackfleisch einen antimutagenen Faktor
gefunden, der in der Folge als CLA identi-
fiziert werden konnte (92, siehe auch 93).
Diese Substanz wurde dann von der glei-
chen Arbeitsgruppe (94) auch im Milch-
fett nachgewiesen und ihre Anwesenheit
im Milchfett von anderen Autoren mehr-
mals bestatigt (95-97).

Aus dem Acetonextrakt von Joghurt wur-
de eine anti-MNNG-AKktivitat isoliert, die
massenspektrometrisch als Palmitinsaure
identifiziert wurde (98, 99). Die antimuta-
gene Aktivitat korreliert mit der Konzen-
tration an freier Palmitinsdure in Joghurt
(80). In diesen Untersuchungen wurden
neben der Palmitinsdure noch verschie-
dene andere Fettsauren auf eine Wir-
kung gegenuber einer MNNG-induzierten
Mutagenese untersucht. Dabei zeigte die
Isopalmitinsaure gegenuber 7,12-Dime-
thylbenz[a]anthracen und NQO (99) wie
auch gegenuber MNNG eine starkere
antimutagene Wirkung als die Palmitin-
saure (98). Ausgehend vom Modell, dass
die freie Palmitinsaure oder die freie Pal-
mitin- und Stearinsaure die einzigen anti-
mutagenen Substanzen in diesen Extrak-
ten waren, zeigte sich zwischen der be-
obachteten und der erwarteten Hem-
mung der durch MNNG-induzierten Muta-
genese eine gute Ubereinstimmung (80).
Dagegen hemmten weder Palmitin- noch
Isopalmitinsaure die DNA-schadigende
Wirkung von MNNG (59). Ob diese Be-
funde von praktischem Interesse sind,
bedarf weiterer Untersuchungen, da der
Gehalt der Milch an freien Fettsauren

nur gering ist und zudem Palmitinsaure
nicht wasserléslich ist. So erhéhte sich
gegenuber der Ausgangsmilch die freie
Palmitinsaure in mit L. delbrueckii ssp.



bulgaricus fermentierter Milch um 6,8 %
(100) und in Joghurt um 5,6 % (101). Im
getrocknetem Hexanextrakt von Joghurt
fand sich freie Palmitinsaure in einer
Konzentration von 17,1 gegenuber 7,9
mg/100 g in Milch (80).

Mineralstoffe

Da Kasein in der gleichen Menge, wie

in der Milch vorhanden, nicht die gleiche
antimutagene Hemmung bewirkte, haben
Abdelali et al. (27) mit Calcium als wei-
terem Inhaltsstoff der Milch experimen-
tiert. Calciumphosphat verminderte die
durch B[a]P-induzierte Mutagenese bei
0,1 mg/100 pl um 22 % und bei 0,4
mg/100 pl auf 42 %. Sie schliessen dar-
aus, dass die gesamte antimutagene Wir-
kung der Magermilch der zusatzlichen
Aktivitat von Kasein und Calcium
entspricht.

Schlussfolgerung

Verschiedene Untersuchungen zeigen in
vitro eine neue funktionelle Eigenschaft
von Milch, Sauermilchprodukten und
Kéasen auf. Unter den Milchinhaltsstoffen
weisen vor allem die Milchproteine und
gewisse Fettsduren eine antimutagene
Wirkung auf. Trotz der wenigen Versuche
ist anzunehmen, dass in vivo Sauermilch-
produkte ebenfalls antimutagen wirken.
Nach Cassand et al. (26) konnte

mit drei Hypothesen die antimutagene
Wirkung von Milch und Sauermilchpro-
dukten erklart werden. Deren Inhalts-
stoffe konnten als abfangende Substan-
zen die Verfugbarkeit von genotoxischen
Agentien verhindern oder eine hem-
mende Wirkung auf die Aktivierung

von indirekt wirkenden Mutagenen aus-
Uben. In Sauermilchprodukten kénnte die
antimutagene Wirkung den Milchsaure-
bakterien zugeschrieben werden. Es ist
mdglich, dass die Milchproteine oder
wahrend der Vergarung entstandene
Peptide mutagene heterozyklische Amine
binden. Die resultierenden Reaktionspro-
dukte sind nicht mehr mutagen und wer-

den dann Uber den Dickdarm ausge-
schieden. Bosselaers et al. (24) speku-
lieren, dass die beiden antimutagenen
Proteine Kasein und Serumalbumin als
blockierende Agentien wirken, indem sie
Interaktionen mit dem Mutagen eingehen.
Nach Nadathur et al. (102) bestehen zwei
Moglichkeiten, die Rolle der Sauermilch-
produkte hinsichtlich ihrer antimutagenen
Wirkung zu erklaren. Inaktive Milchbe-
standteile kdnnen durch die Wirkung von
Milchsaurebakterien in Antimutagene um-
gewandelt werden oder die Milch dient
als neutrales Substrat fur die Milchs&ure-
bakterien, die wahrend ihres Wachstums
Antimutagene bilden oder mutagene
Substanzen binden. Die in unvergorener
Milch festgestelllte antimutagene Wirkung
kann mit der pH-abhangigen Bindung

der mutagenen heterozyklischen Amine
durch das Kasein erklart werden.

Zusammenfassung

Verschiedene Substanzen in Lebensmit-
teln kdnnen im genetischen Material
Mutationen verursachen. Daneben kom-
men in Lebensmitteln auch antimutagen
wirkende Substanzen vor. Erkenntnisse
der letzten Jahre haben gezeigt, dass
Milch, Sauermilchprodukte und Kase
sowie Milchproteine antimutagen wirken
kénnen. Die bei der Milch festgestellte
Wirkung ist dem Milchprotein zuzu-
schreiben. Bei den Sauermilchprodukten
kommt daneben der Anwesenheit der
dabei eingesetzten Milchsaurebakterien
eine zusatzliche Rolle zu.

Résumé

Différentes substances contenues dans
les aliments peuvent modifier le matériel
génétique et provoquer ainsi une
mutation. En outre, il y a également
dans les aliments des substances qui
agissent en tant qu'antimutagenes. Les
découvertes de ces derniéres années
ont démontré que le lait, les produits
laitiers fermentés, le fromage ainsi que



les protéines de lait peuvent également
avoir des effets antimutagenes. Les
effets constatés avec le lait sont a mettre
sur le compte de la protéine lactique.

En ce qui concerne les produits laitiers
fermentés, les bactéries lactiques sont
non seulement présentes mais elles

ont en plus un effet antimutagéne.

Summary «Antimutagenic Activity of

Dairy Products and of Bacteria used in
Dairy Industry. Part 1. Milk, Fermented
Dairy Products and Milk Components»

Different substances in food are able to
induce mutations. In addition, the pres-
ence of substances in foods acting as
antimutagens has been detected. Fin-
dings made in recent years have shown
that milk, fermented dairy products and
cheese as well as milk proteins may have
an antimutagenic effect. The antimutage-
nic effect of milk is to be attributed
mainly to milk protein. As regards to

the fermented dairy products, the pres-
ence of the used lactic acid bacteria is
an additional factor.

Key words

Antimutagenicity, Milk, Yogurt, Cheese,
Casein, Whey protein
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Einleitung

Im ersten Teil wurde Uber die antimu-
tagene Wirkung von Milch, Milchinhalts-
stoffen, Sauermilchprodukten und Kase
berichtet (1). Es zeigte sich, dass die in
der Milch festgestellte antimutagene Wir-
kung hauptsachlich dem Protein zuge-
schrieben werden muss. Bei den fermen-
tierten Milchprodukten ist diese Eigen-
schaft teilweise auf das Protein, aber
auch auf die Anwesenheit der Milch-
saurebakterien zurtickzuflihren. Dieser
zweite Teil fasst die Ergebnisse Uber

die antimutagene Wirkung dieser Bak-
terien sowie von Bifidobakterien, Pro-
pionsaurebakterien und Enterokokken
zusammen.

Nachweis des Bindungsverhaltens
gegeniliber mutagenen Substanzen

Neben dem in Teil 1 (1) beschriebenen
Salmonella typhimurium-Mutagenitats-
Test nach Ames wird auch in vitro das
Bindungsverhalten von Zellen gegenuber
mutagenen Substanzen untersucht.
Dabei werden lyophilisierte Zellen mit
Wasser und einer bestimmten Menge an
einer mutagenen Substanz suspendiert
und bei 37 °C wahrend 15 oder 30 Minu-
ten inkubiert. Danach wird die Lésung
zentrifugiert und durch einen Mikrofilter
filtriert oder ultrafiltriert. Das Filtrat wird
mit der gleichen Menge an Acetonitril ver-
setzt und dann mit HPLC aufgetrennt.
Damit wird der Anteil an mutagener Sub-
stanz, der ungebunden ist, bestimmt,
woraus sich die prozentuale Bindung
berechnen lasst.

Martinus A. J. S. van Boekel
Food Science Group
Wageningen University,
Wageningen

Milchsaurebakterien

Milchsaurebakterien werden bei der
Vergarung verschiedener Lebensmittel
eingesetzt. Sie tragen wesentlich dazu
bei, dass solche Produkte langer haltbar
sind. Daneben wird ihrem Vorhandensein
verschiedene gesundheitliche Vorteile
zugesprochen (Laktoseintoleranz, Ver-
meidung von Diarrh6 u.a.). Verschiedene
Milchsaurebakterienstamme werden
auch als probiotische Bakterien einge-
setzt (2,3).

Wirkungen der Milchséurebakterien im
Mutagenitéts-Test

Fir den Nachweis einer antimutagenen
Wirkung von Milchsgurebakterien wird
ebenfalls der Mutagenitats-Test nach
Ames eingesetzt. Verschiedene Milch-
saurebakterien, die aus fermentierter
Milch oder Lebensmitteln isoliert wurden
oder aus Kultursammlungen stammen,
wiesen in diesem Test unterschiedliche
antimutagene Wirkungen gegenuber ver-
schiedenen mutagenen Substanzen’ auf
(Tabelle 1). Unter sechs Lactobacillus (L.)
acidophilus-Stammen hatte der Stamm
Nr. 2400 eine antimutagene Wirkung von
>50 % gegeniiber MNNG, NF2, NPD?,
NQO?, AFB;, AMIQ und von <30 % ge-
geniiber AMPIP und AMPI, wahrend der
Stamm Nr. 2415 gegenlber diesen muta-
genen und promutagenen Substanzen
schwach antimutagen war (zum Teil deut-
lich unter 40 %). Wie der erste Stamm
waren auch die vier anderen Stamme
gegenuber NF sehr wirksam (zwischen
~75 und 95 %), jedoch teilweise nicht ge-
geniiber MNNG (Abbildung 1) und NQO
(12). Bei 28 L. gasseri-Stammen lag die
antimutagene Wirkung gegenuber Trp-P1



Tabelle1

Antimutagene Wirkung von Milchsaurebakterien gegeniiber verschiedenen mutagenen Substanzen im Ames-Test

Stamm Herunft mutagene Substanz antimutagen  Lit.

L. casei Kultursammlung nitrosiertes Rindfleisch + 4
Rindfleischextrakt + S9- - 4
Mischung

L. gasseri Bifidobakterium Escherichia coli Omniflora = nitrosiertes Rindfleisch - 4

probiotisches Rindfleischextrakt + S9- + 4
Erzeugnis Mischung

Lc. lactis, L. casei L. agilis, L. cryniformis, Lc. Kultursammlung nitrosiertes Rindfleisch + 5

lindneri, L. plantarum, L.fermentum, L.psicicola,

L. confusus, L.sake - 5

Str. faecalis Kultursammilung NF, NQO + 6

Str. thermophilus, L. delbrueckii ssp. bulgaricus, Kultursammlung Nitrovin + 7

L. rhamnosus

L. sp., L. plantarum Kultursammiung Nitrovin - 7

36 von 40 Laktobazillenstdmmen Kefir und Joghurt NF + 8

3 Stdmme von Str. lactis var. cremoris Kefir AF2 + 9

Str. faecalis, Str. faecium, L. casei, L. plantarum,  naturlich Gewdrze, Trp-P1, Trp-P2, + 10

L. coryniformis, L. brevis, L.confusus, L. fermentiertes, Aflatoxine

cellobiosus, Leuconostoc paramesenteroides, indisches

Pediococcus pentosaceus, Pediococcus Getreideprodukt

acidilactici

L. casei ssp. casei, L. fermentum, L. plantarum Reis NQO + 11

6 L. acidophilus Stamme Kultursammlung MNNG, NF, NPD, NQO, + 12
AFB, AMIQ, AMPIP AMPI

28 L. gasseri-Stdmme Kultursammlung Trp-P1 + 13

9 Str. cremoris.Stdmme, Str. lactis ssp. chinesischer Kése Trp-P1, Trp-P2, Glu-P2 + 14

diacetylactis

zwischen 43,2 und 94,2 % (13). Von zehn
Streptococcus (Str.)-Stammen aus einem
traditionellen chinesischen Kése waren
sieben Str. cremoris-Stdmme gegeniiber
Trp-P1 und Trp-P2 stark antimutagen und
einer gegenuber Glu-P1 (14). Str. faeca-
lis-Zellen waren gegenuber NF weniger
wirksam als Zellextrakte (15). Von 194
aus traditionellen fermentierten Milch-
produkten isolierten Milchsaurebakterien-
stdmmen werden 27 erwahnt, die eine
antimutagene Wirkung gegentber Trp-P1

Abkiirzungen der mutagenen Substanzen:

AF2 = 2-(2-Furyl)-3-(5-nitro-2-furyl) acrylamid
AFB1 = Aflatoxin B1

AMIQ = 2-Amino-3-methyl-3H-imidazo-chinolin
AMPI = 2-Amino-3-methyl-9H-pyrido (3,3-6)indol
AMPIP = 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo(4,5-
b)pyridin

B(a)P = Benzo(a)pyren

Glu-P1 = 2-Amino-6-methyldipyrido[1,2-a:3",2"-
d]imidazol

Glu-P2 = 2-Aminodipyridol[1,2-a:3",2'-d]imidazol
1Q = 2-Amino-3-methylimidazo[4,5-f]chinolin
MelQ = 2-Amino-3,4-dimethylimidazo[4,5f]chinolin

von 10 bis 100% aufwiesen (16). Aus
Dadih isolierte Milchsaurebakterien-
stdmme waren in der Lage, die muta-
gene Wirkung von N-Nitrosodiethylamin
und in geringerem Masse von N-Nitro-
sodimethylamin zu hemmen, nicht aber
diejenige von N-Nitrosopiperidin und
N-Nitrosopyrrolidin (17).

Die antimutagene Wirkung gegenuber
Trp-P2 war bei Zellsuspensionen von L.
acidophilus LA106 und Lactococcus (Lc.)
lactis ssp. lactis LII103 (18) und mit ge-

MelQx = 2-Amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-flchinolin
MNNG = N-Methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidin

NF = 2-Nitrofluoren

NPD = 4-Nitro-O-phenylendiamin

NQO = 4-Nitrochinolin-N-oxid

Phe-P1 = 2-Amino-5-phenylpyridin

PhIP = 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-
blpyridin

Trp-P1 = 3-Amino-1,4-dimethyl-
S5H-pyrido[4,3-b]indol

Trp-P2 = 3-Amino-1-methyl-5H-pyrido[4,3-b]indol
Formeln siehe teilweise Tabelle 1 in (1)

2NF und NPD sind promutagene Substanzen, die erst nach Aktivierung im Stoffwechsel mutagen wirken.
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friergetrockneten L. gasseri-Zellen (19)
von der Anzahl der eingesetzten Zellen
abhangig und erreichte mit 15 x 108

L. acidophilus-Zellen/ml eine solche von
Uber 80 % (18). Dabei spielte es keine
Rolle, ob die Zellen lebend oder abge-
totet waren (19). Dagegen zeigten ab-
getdtete Zellen von L. acidophilus insge-
samt geringere antimutagene Wirkungen
als lebende (12).

Ungereinigte und Trypsin-behandelte
Zellwande von Str. faecalis verminderten
in Vergleich zur Kontrolle die antimutage-
ne Wirkung von Trp-P1, Trp-P2 und von
Glu-P1 um mehr als 95 %. Dabei hatte
nach diesen Autoren eine steigende
MgCl,-Konzentration nur eine geringfi-
gige Wirkung (20). Zellen dieses Keimes
waren gegeniber AF2 und NQO anti-
mutagen, gegenuber diesen Mutagenen
wie auch gegeniber Fecesextrakten von
Hunden und Katzen hatten Zellwande
dieselbe Wirkung (21). L. casei wie auch
Omniflora zeigten antiklastogene Wir-
kung im Chromosomen-Aberrations- und
Mikronukleus-Test (4).
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Abbildung 1:
Antimutagene Wirkung
von sechs L. acido-
philus-Stdmmen
gegeniiber MNNG und
NF (zusammengestellt
nach 12)

OLac, 7400
Bl ac 3401
OL ae, Jdd
Wl ac. 3405
B Lac, 3400
WL ac 341h

Bindung von mutagenen Substanzen
durch Milchsaurebakterien
Verschiedene Milchsaurebakterien, aus
Kultursammlungen (13, 22-24, 41)
stammend oder aus westeuropaischem
(9) und mongolischem (25) Kefir, aus
Dadih, einem indonesischen fermentier-
ten Milchprodukt (26), aus einem algeri-
schem Kase (27) und aus einem tradi-
tionellen chinesischen Kase (14) isoliert,
wurden in In-vitro-Versuchen auf ihr Bin-
dungsverhalten gegenuber den mutage-
nen Substanzen Trp-P1, Trp-P2, Glu-P1,
in einigen Fallen auch gegeniber Glu-P2,
1Q, MelQ, MelQx, PhIP, AF2, AFB4 und
B(a)P (9,13, 23, 24, 27, 41) Uberprift und
dabei zeigten sich je nach Stamm und
nach mutagener Substanz unterschiedli-
che Resultate. Trp-P1 und Trp-P2 wur-
den meist zu mehr als 90 %, Glu-P1
dagegen in geringerem Masse und AFB4
sehr schlecht gebunden (Tabelle 2).
Auch aus einem indischen fermentier-
ten Reis-Bohnenprodukt isolierte Milch-
saurebakterien zeigten das gleiche
Bindungsverhalten gegenuber Trp-P1,
Trp-P2 und Glu-P1 (28).

Durch 20 g und mehr der lyophilisierten



Tabelle 2

In vitro-Bindung von mutagenen Substanzen an Milchsdurebakterien

Mikroorganismus n Bindung in % an
Trp-P1 Trp-P2 Glu-P1 Glu-P2 Q MelQ MelQx Lit.

L. gasseri 28 48,5-954 - - - (13)
L. gasseri 4 88,3-94,7 78,2-86,3 11,3-21,7 35,8-61,1 31,1-59,3 (13)
L. acidophilus YIT 0169' 89 81 28 20 55 76 55 (41)
L. bulgaricus YIT 0046' 93 90 42 32 74 86 73 (41)
L. casei YIT 9018' 90 90 16 10 48 70 55  (41)
L. casei ssp. case? 82,4-99,3 89,3-98,4 19,2-33,0 (26)
L. casei ssp. rhamnosus? 1 98,6 98,1 40,7 (26)
L. fermentum YIT 0159' 86 78 21 15 46 68 53 (41)
L. delbrueckii ssp. bulgaricus 2038 941 60,8 (23)
L. plam‘arum4 1 99,5 98,7 32,6 (25)
L. brevis* 1 99,9 99,4 55,2 (25)
Str. thermophilus 1131 83,2 32,2 (23)
Str. lactis* 5 99,2-99,8 97,4-99,9 29,8-73,6 (25)
Str. lactis® 1 96,6 96,6 23,6 (26)
Str. lactis ssp. diacel‘ylactis2 3 95,6-99,3 96,7-97,7 23,6-32,7 (26)
Str. lactis ssp. diacetylactis® 1 98,4 95,0 2,4 (14)
Str. cremoris® 9 97,1-98,8 94,1-97,7 0,9-25,4 (14)
Str. cremoris* 3 99,7-99,9 98,5-99,9 44,9-69,5 (25)
Str. cremoris? 4 88,0-99,3 87,9-99,3 19,2-33,0 (26)
Str. faecalis* 1 99,6 98,9 32,4 (25)
Str. faecalis ssp. quuefaciens2 5 94,7-98,9 92,6-97,6 22,9-36,4 (26)
Str. sp.’ 1 97,1 91,0 20,4 (27)
Str. cremoris gefriergetr.

in dest.Wasser 86,6 83,9 18,6 (30)

Magenséaure 65,0 53,6 13,0 (30)
Leuconostoc dextranicum® 6 99,1-99,7 99,1-99,99 45,6-74,9 (25)
Leuconostoc paramesenteroides2 18 99,1-99,7 98,3-99,7 26,0-45,2 (26)
Leuconostoc sp.3 1 98,7 97,4 34,6 (27)
Pediococcus sp.3 97,6-98,7 93,6-99,6 23,3-69,5 (27)

" aus Feces isoliert; ? aus Dadih isoliert; ® aus algerischem Kase isoliert; ‘aus mongolischem Kefir isoliert; ®aus chinesischem Kase isoliert

Bakterienstdmme von L. acidophilus
NCFB 1748, L. fermentum KLD, Lc. lactis
ssp. lactis NCFB 604, Lc. lactis ssp. cre-
moris NCFB 607 pro ug mutagener Sub-
stanz wurden bis zu 96 % von Trp-P2
gebunden, wahrend die Bindung von
PhIP mindestens 50 % und diejenige von
IQ und MelQx bei einer maximalen Men-
ge von 200 pg Bakterien/mg mutagener
Substanz zwischen 20 und 40 % betrug
(29). Gefriergetrocknete Zellen von Str.
cremoris Z-25 zeigten in destilliertem
Wasser fur Trp-P1 eine Bindungsfahigkeit
von 86,6 % (30) und 97 % (22), fur
Trp-P2 von 83,9 % und fiir Glu-P1 von
18,6 % (30). Bei gefriergetrockneten Zel-
len von L. casei ssp. casei R-52 (31)

und Lc. lactis ssp. lactis T-80 (32) wurde
aus der Dosis-Wirkungs-Kurve die mittle-

re gebundene Menge mit 123 ug (31),
137 pg (32) Trp-P1 und 110 pg (31)
Trp-P2/mg Zelle ermittelt. 5 mg L. acido-
philus IFO13951-Zellen wurden in einer
Suspension von 1000 pg Trp-P1 inkubiert
und dabei wurden etwas weniger als 150
Mg Trp-P1/mg gebunden (33). Mit L. casei
wurde eine maximale gebundene Menge
von 40 ug Trp-P2/g gefunden (41).

L. casei- wie auch L. gasseri-Zellen kon-
nen Trp-P1 und Trp-P2 sehr schnell bin-
den (13, 41). Bei Lc. lactis ssp. lactis
T-80-Zellen (32) wie auch bei zwei von
vier L. gasseri-Stammen (13) war die
Bindung von Trp-P1 bereits unmittelbar
nach dem Start der Inkubation maximal,
wahrend sie bei den zwei anderen L.
gasseri-Stammen wahrend der ersten 30
Minuten Inkubationszeit noch signifikant



anstieg. Vier L. gasseri-Stdmme banden
Trp-P1 (120 bis 141 pg) am starksten,
gefolgt von Trp-P2 (87 bis 110 ug) und
1Q (54 bis 65 pg). Wurden nach der Bin-
dung von Trp-P2, Glu-P1, 1Q, MelQ

ein L. gasseri-Stamm mit Trp-P1 inku-
biert, wurden die gebundenen muta-
genen Substanzen durch Trp-P1 teil-
weise ersetzt (34).

Die mit Trp-P1- und Trp-P2-gebundenen
Zellen von L. casei ssp. casei R-52
zeigten in destilliertem Wasser nach
72-stindiger Inkubation keine Dissozia-
tion, wohl aber in verschiedenen Puffer-

I6sungen (31). Eine Inkubation von L. aci-
dophilus in einem mutagenfreien Medium

wahrend 15 Minuten und 20 Stunden

veranderte die an diesen Keim gebunde-
ne Fraktion von Trp-P2 nicht (29). Dage-
gen erhohte sich die Dissoziationsrate in

einer isotonischen Pufferldsung (pH 3,88)

linear mit steigender Inkubationszeit. So
war sie nach 48 h mit Trp-P1 ungefahr

50 % und mit Trp-P2 ungefahr 70 %.

Bei einem pH-Wert von 2 war bereits

zu Beginn der Inkubation die Dissoziation
am starksten. Pepsin in der Losung
erhohte die Dissoziation nicht, jedoch die
Inkubation mit Oxgall: Trp-P1 ungefahr
50 % und Trp-P2 > 85 % in einer 0,3 %
Oxgall-Lésung (31).

Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Bindung von mutagenen Substanzen
Verschiedene Faktoren wie Salze (27,
30, 32, 41), pH-Wert (23, 24, 27, 29, 30,
32, 35, 41), Enzyme (35) und Hitzebe-
handlung der Zellen (14, 27, 29, 30, 33)
beeinflussten die Bindung von mutage-
nen Substanzen. In Anwesenheit von
CaCly wird von Lc. lactis ssp. lactis-Zel-
len im pH-Bereich von 2 bis 9 weniger
Trp-P1 gebunden als ohne CaCly (32).
Durch steigende Konzentrationen an
NaCl, CaCly (30,41) und MgCls (30)

Tabelle 3
Bindung von mutagenen Substanzen durch Milchsdurebakterien in Abhangigkeit
des pH-Wertes

Keim stérkste Bindung schwéchste Bindung Bemerkungen Lit.

pH mutagene Substanz pH mutagene Substanz
L. acidophilus 3 AFB; 3 Trp-P2, 1Q, MelQ, (24)
5 PhIP MelQx, PhIP
7 1Q, MelQ, MelQx 7 AFB,
8 Trp-P2
L. casei 5-6 Trp-P2 4  Trp-P2 (41)
L. delbrueckii ssp. 4 Trp-P1:>85% 3 MelQx: ~30 % (23)
bulgaricus 2038 5 MelQx: ~60 % 8 Trp-P1:<40 %
Le. lactis ssp. lactis 7 Trp-P1:91% 2 Trp-P1:15% gefriergetrock- (35)
T-80 Trp-P2: 89 % Trp-P2: 21 % nete Zellen mit
CaC|2
Lc. lactis ssp. lactis 6 Trp-P1:~50 % 2 Trp-P1:15% (32)
T-80 9 Trp-P1:~30 %
Str. cremoris Z-25 2 Trp-P2 (30)
9 Trp-P2
Str. thermophilus 1131 5-9 Trp-P1: 80-90 % 3  Trp-P1: ~65% (23)
Pediococcus sp. 3-4 Trp-P2 3 1Q Zellen (27)
BK3-11 6 I1Q 9 Trp-P2,1Q
9 Trp-P2 3  Trp-P2 Zellwande
B. longum 3 AFB; 3 MelQx, Trp-P2 (24)
5 MelQx, MelQ, PhIP 5 1Q
8 1Q, Trp-P2 7 AFB,
8 MelQ, PhIP




wurde die Bindung des Trp-P2 an Str.
cremoris- (30) und L. casei-Zellen (41)
gehemmt. Ebenso beeinflussten Chloride
die Bindung von 1Q durch Zellen und

die Zellwand von Pediococcus, nicht
aber diejenige von Trp-P2 mit Ausnahme
von SeCly (27).

Die pH-abhangige Bindung von muta-
genen Substanzen an Zellen von
Milchsaurebakterien wie L. acidophilus
(24, 29), L. casei (41), L. delbrueckii ssp.
bulgaricus (23), Lc. lactis ssp. lactis (32,
35), Str. cremoris (30) und Pediococcus
sp. (27) zeigte je nach Keim und mutage-
ner Substanz unterschiedliche Resultate
(Tabelle 3). Wasserige Pufferlésungen
von pH 3, 5 und 7 setzten kein Trp-P1
aus Str. cremoris Z-25 frei, wohl aber
aus L. acidophilus: 8 % bei pH 3, 5 %

bei pH 5 und 0,7 % bei pH 7 (22).

Bei gleichzeitiger Inkubation von Trp-P1
und Trp-P2 mit Pepsin bei einem pH-Wert
von 2,0 (= optimale Aktivitat von Pepsin)
banden Lc. lactis ssp. lactis-Zellen nur
wenig von diesen beiden Mutagenen. Mit
steigender Konzentration von Trypsin (pH
7,5) oder Gallensaure (pH 8,0) sank

die Bindung an diese mutagenen Sub-
stanzen, die anfangs zwischen 80 und
95 % lag, ab. Bei einer Trypsinkonzentra-
tion von 1 % banden diese Zellen noch
etwa 80 % Trp-P1 und etwa 50 % Trp-P2
und bei einer Gallensaurekonzentration
von 2 % wurden diese beiden Mutagene
praktisch nicht mehr gebunden (35).
Durch Hitze abgetotete Zellen von L.
acidophilus NCFB 1748 (29), IFO13951
(33), Str. cremoris Z-25 (30, 33) und
Pediococcus sp. BK3-11 (27) hatten die
gleiche Fahigkeit, Trp-P2 (27, 29, 30)
sowie Trp-P1 und Glu-P1 (33) zu binden
wie lebende (29) oder gefriergetrocknete
(27, 30, 33) Bakterien, dagegen war die
Bindungsfahigkeit von autoklavierten Str.
cremoris-Zellen im Vergleich zu nicht-
autoklavierten Zellen gegenuber Trp-P1
und Trp-P2 um bis zu 19 % (14) und von
Pediococcus sp. BK3-11 gegentiber 1Q
um 28 % (27) reduziert.

3Die Zellen werden dazu mit Ultraschall aufgebrochen.

Bindung von mutagenen Substanzen
durch Zellbestandteile

Die Bindungsfahigkeit von Zellbestand-
teilend gegeniiber mutagenen Substan-
zen wurde bereits in verschiedenen
Untersuchungen ermittelt (27, 33, 34,
36-38) und ist unterschiedlich. Von der
Zellwand von Str. cremoris Z-25 (36),

L. acidophilus IFO13951 (33) und Pedio-
coccus (27) wurden Trp-P1 und Trp-P2
zu 70 und 68 % (36), Trp-P1 zu 91

% (33), Trp-P2 zu 98 % und 1Q zu 60

% (27) gebunden, wahrend Cytoplasma
eine geringe Wirkung aufwies (33,36).
Dabei hemmte die Zellwand L. acidophi-
lus die durch Trp-P1 und MelQx indu-
zierte Mutagenitat zu 92 und 40 % (33).
Durch die Zellwand von L. acidophilus
und Str. cremoris wurden bis zu 20 pg
Trp-P1/mg, 3,1 und 5,3 ug Glu-P1/mg,
5,5und 0,8 ug Phe-P1/mg, 8,5 und 11,5
Mg MelQ/mg, 4,6 und 6,5 pg 1Q/mg sowie
5,4 und 8,8 ug MelQx/mg gebunden (36).
Gereinigte Zellwande von vier L. gasseri-
Stammen banden mehr Trp-P1, Trp-P2
und 1Q als isoliertes Peptidoglycan (total
zwischen 363 und 416 im Vergleich zu 46
bis 110 ug) (34). Demgegeniiber wurde
Trp-P1 zu 100 % an das Peptidoglykan
von L. acidophilus gebunden (33). Aus
der Zellwand von Leuc. mesenteroides
ssp. dextranicum wurde ein Peptidoglyk-
an gewonnen, das in destilliertem Was-
ser mit dem Mutagen Trp-P1 inkubiert
wurde. Ungefahr 90 % des Trp-P1 wurde
bei einer Peptidoglykanmenge von 2 mg
gebunden. Die Inkubationszeit beeinflus-
ste das Bindungsvermdgen nicht. Die
Bindung war maximal bei einer Inku-
bationstemperatur von 25 bis 50 °C

und im pH-Bereich von 7,0 bis 9,0,
wahrend verschiedene Kationen wie Cal-
cium, Magnesium, Mangan und Eisen
die Bindung

hemmten (38).

Sreekumar und Hosono (37) unterwarfen
L. gasseri-Zellen verschiedenen chemi-
schen und enzymatischen Behandlungen
und studierten sodann die Bindung von



Trp-P1 (Tabelle 4). Erhitzen der Zellen
und Zellwandsuspensionen allein oder in
Gegenwart von Alkali oder Natriumdode-
cylsulfat (SDS) wie auch deren Behand-
lung mit Hydrolasen und auch mit Lecti-
nen mit Ausnahme des Concanavalins

A veranderten die Bindung nicht. Dage-
gen verursachte die Erhitzung der Zellen
mit Trichloressig-saure (TCA) oder star-
ker Saure (1N HCI) eine praktisch
vollstandige und mit Natriummetaperiodat
(NalOg4) eine deutliche Reduktion der Bin-
dung von Trp-P1. Bei der Behandlung
der Zellwande mit diesen Substanzen
war die Wirkung nicht so ausgepragt.
Zugleich war dadurch

der Gehalt der Zellen wie auch der Zell-
wande an Kohlenhydraten reduziert.

In-vivo-Versuche

Da Bakterien in der Lage sind, mutagene
Substanzen zu binden, kann erwartet
werden, dass damit die Absorption dieser
Substanzen im Darm reduziert wird. Bei
sechs gesunden Versuchspersonen, die

Uber 3 Wochen Lb. casei erhielten, sank
die durch gebratenes Hackfleisch hervor-
gerufene Mutagenitat im Urin um 48 %.
Als mégliche Erklarung fur dieses Resul-
tat wurden Anderungen in der Darm-
mikroflora herbeigezogen (39). Aus den
Feces von Probanden, die mit L. acido-
philus LA-2 gesauerte Milch verzehrten,
wurden 24 Laktobazillen-Stdmme isoliert.
Mit Salmonella typhimurium TA98 als
Indikatororganismus lag die antimutage-
ne Wirkung dieser Stamme gegeniber
Trp-P2 zwischen 0,5 und 82,0 % und
gegenuber 1Q zwischen 0,4 und 63,9 %,
wobei L. fermentum, L. rhamnosus und L.
salivarius die starkste Wirkung aufwiesen
(40). Auch L. casei YIT 9018 isoliert aus
Feces reduzierte die mutagene Wirkung
von Trp-P2 (41).

Mit Hilfe einer in situ-Loop-Technik wurde
im Darm von Ratten die Absorption von
Trp-P1 in Gegenwart von Zellen des Str.
thermophilus 1131-Stammes untersucht.
Dabei wurde im Jejunum und lleum weni-
ger Trp-P1 absorbiert als in Abwesenheit

Tabelle 4

Prozentuale Bindung von Trp-P1 an Zellen und Zellwénde von L. gasseri-
Stammen nach chemischen und enzymatischen Behandlungen (37)

Behandlung Prozentuale Bindung

der Zellen von L. gasseri| der Zellwénde von L.

gasseri

SBT10239 |SBT10241 |SBT10239 |SBT10241
Kontrolle 100 100 100 93
Wasser 100 °C, 15' 84 80 86 87
50 mM NalOQq4, 4 °C, 15' 40 48 15 17
10 % TCA, 100 °C, 15' 4 1 8 18
1N bzw. 0,1 HCI, 100 °C, 15' 5 1 43 38
1N NaOH, 100 °C, 15' 78 82 86 92
2 % SDS, 100 °C, 15' 99 93 84 86
Kontrolle 100 100 100 93
Concanavalin A 56 59 - -
Concanavalin A + Inhibitor 83 98 - -
verschiedene Lectine 100 100 - -
Mutanolysin 83 93 89 90
Lysozym 99 87 86 90
Trypsin 100 89 91 80
Proteinase K 100 95 100 99




dieses Stammes, wahrend Zellen des

L. delbrueckii ssp. bulgaricus-Stammes
2038 keine Wirkung auf die Trp-P1- und
MelQx-Absorption hatten (23). Bei Rat-
ten, denen Trp-1 mit Str. thermophilus
verabreicht wurde, war die Trp-P1-Kon-
zentration im Pfortaderblut tiefer als ohne
Verabreichung dieses Mikoorganismus
(42). Nach Verabreichung von Trp-P1
und gefriergetrockneten Bakterien wie L.
acidophilus IFO 13951 oder Str. cremoris
Z-25 war im Blut von Ratten, die wahrend
vier Tagen hungerten, die Menge an die-
ser mutagenen Substanz im Vergleich
zur Kontrolle um 51,4 oder 64,7 % redu-
ziert (22). Dem widersprechen jedoch die
Resultate von Bolognani et al. (24), die
nach der Verabreichung von L. acido-
philus- und Bifidobacterium (B.) longum-
Suspensionen an Mause in der Leber
keine signifikante hemmende Wirkung
auf die Aktivitat von MelQx, MelQ oder
Trp-P2 im Vergleich zur Kontrolle fest-
stellten. Die Unterschiede zwischen die-
sen beiden Studien wird durch die Form
der Bakterien (gefriergetrocknet oder
frisch) und durch den Erndhrungszustand
der Tiere erklart.

Ratten wurden vor der oralen Verab-
reichung einer genotoxischen, krebser-
zeugenden Substanz (5 mg MNNG/kg
Kérpermasse) lebensfahige L. casei-Zel-
len (10" Zellen in 10 ml 0,9 % NaCl/kg
Koérpermasse) gegeben. Dabei wurde
die induzierte DNA-Schadigung in den
Magen- und Dickdarm-Mukosazellen
reduziert. Wurden den Tieren am Morgen
Joghurt oder Milchsaurebakterien, 8
Stunden spater MNNG verabreicht und
weitere 16 Stunden spater die Dickdarm-
zellen isoliert, war die Anzahl der intakten
Zellen bei der L. casei- und Joghurtgrup-
pe deutlich hoéher als in der Gruppe mit
MNNG (43). Auch L. acidophilus, L. gas-
seri, L. confusus und Str. thermophilus
verhinderten eine durch MNNG verur-
sachte Induktion der DNA-Schadigung.
Diese Mikroorganismen (bei Str. ther-
mophilus und L. delbrueckii ssp. bul-
garicus nur einer von vier resp. drei
Stammen) waren ebenfalls antigeno-
toxisch gegenuber 1,2-Dimethylhydrazin
(44). Auch L. bulgaricus 191R war in der

Lage, die durch 1,2-Dimethylhydrazin-
verursachte DNA-Schadigung im Dick-
darm von Ratten zu verhuten, nicht
aber Str. thermophilus CH3 (45).

Bifidobakterien

Bifidobakterien stellen einen gewichtigen
Anteil der menschlichen Mikroflora dar
und werden auch zur Herstellung von
probiotischen Produkten eingesetzt (46).
Bifidobakterienstamme weisen unter-
schiedliche antimutagene Aktivitaten im
Ames-Test gegeniber acht mutagenen
Substanzen auf. Gegentiber NF betrug
diese bei sieben Stdmmen mehr als

90 % und gegenliber MNNG bei den funf
Stdmmen mehr als 40 % (Abbildung 2).
Auf 100 °C wahrend 15 min. erhitzte Zel-
len zeigten meist eine geringere Wirkung
(12). Gegentber B(a)p stieg die anti-
mutagene Wirkung mit dem erhéhten
Einsatz von koloniebildenden Einheiten
(kbE) von Bifidobacterium sp. Bio
(Stamm Danone 173010) an: bei 3x10’
kbE betrug die Hemmung 15 % und bei
5x1010 kbE 46 % (47).

Auch Bifidobakterien kénnen wie die
Milchsaurebakterien mutagene Substan-
zen in unterschiedlicher Konzentration
binden (Tabelle 5). Sieben Bifidobakteri-
enstamme, aus den Feces von Proban-
den nach dem Verzehr von fermentierter
Milch isoliert, banden Trp-P2 zwischen
2,0 und 27,2 % und IQ zwischen 5,4 und
19,7 % (40). Lyophilisierte Zellen von drei
B. longum-Stammen kénnen heterozykli-
sche Amine mit Ausnahme von Glu-P1
effizient binden, doch war der Bindungs-
grad stammabhangig. Der Stamm, der
kein Polysaccharid bildete — als PS™ be-
zeichnet -, wies eine starkere Wirkung
auf als derjenige, der Polysaccharide
bildete (PS*) (Tabelle 5). Im Falle des
Trp-P1 zeigte sich eine Dosisabhangig-
keit dieser drei Stamme (48). Auch in
einer anderen Studie betrug die Bindung
von B. longum BB536 gegenlber Trp-P2
mehr als 90 %, wahrend sie gegeniber
PhIP, MelQx und 1Q dosisabhangig war
(29). B. bifidum IFO3301 band etwa

150 pg Trp-P1/mg (33) und IFO14252



Tabelle 5

In vitro-Bindung von mutagenen Substanzen an Bifidobakterien

Mikroorganismus

Bindung in % an

Trp-P1  Trp-P2  Glu-P1  Glu-P2 AFB; B(a)P PhIP I1Q MelQ MelQx Lit.
B. longum SBT2928-S 82,6 (13)
B. longum SBT2928 88,8 74,2 12,3 43,9 394 (13)
B. longum pH3 251 12,4 951 182 20,8 11,6 17,0 (24)
pH5 77,5 77 918 345 531 67,2 580 (24)
pH 7 79,7 1,2 888 7,0 140 220 286 (24)
pH 8 81,5 72 877 62 42 96 17,3 (24)
B. longum 95,5 91,8 14,0 858 77,1 (48)
B. longum PS’ 87,7 76,1 10,9 65,8 58,0 (48)
B. longum PS* 75,2 64,1 11,3 58,1 46,0 (48)
B. breve YIT 4006* 94 91 14 7 61 36 41  (41)
B. adolescentis E194a 90 91 20 10 39 69 56  (41)
B. bifidum YT 4007* 94 93 27 19 51 69 55 (41)

PS" = polysaccharidbildender Stamm; PS™ = keine Polysaccharidbildung

* aus Feces isoliert

in Magensaure oder Phosphatpuffer
etwa gleich viel Trp-P2 (30). B. bifidum
IFO14252-Zellen, die durch Erhitzen bei
100 oder 120 °C wahrend 15 Minuten
abgetoétet wurden, unterschieden sich
nicht in ihrer Bindung von Trp-P1 und
Glu-P1 im Vergleich zu gefriergetrock-
neten Zellen (33). B. bifidum IFO14252
band pro mg 19,5 pg Trp-P1, 3,7 ug
Glu-P1, 5,5 ug Phe-P1, 6,0 ug MelQ
sowie je 1,7 ug 1Q und MelQx (36). Die
verschiedenen mutagenen Substanzen
zeigten eine pH-abhangige Bindung an
B. longum (Tabelle 5), was auch fir PhIP
und AFB1 gilt (24).

Bei zehn gesunden Versuchspersonen
verminderte sich die mutagene Wirkung
des Urins nach dem gleichzeitigen Ver-
zehr von gekochtem Hackfleisch und
einer mit Bifidobakterien fermentierten
Milch. Dabei waren im Darm die Anzahl
der Laktobazillen erhéht und diejenige
der Enterobacteriaceen erniedrigt (49).
Bei Ratten waren B. breve und B. longum
antigenotoxisch gegentiber MNNG (44).

Propionsaurebakterien

Die Propionsaurebakterien kommen vor
allem bei der Fabrikation von Emmen-
taler zur Anwendung und werden auch
zu den Probiotika gezahlt (50).
Zellextrakte von Propionibacterium (P.)
shermanii VKM-103 wirkten gegentber
Natriumazid und MNNG (51), 9-Aminoac-
ridin (52) wie auch NQO (53-55) antimu-
tagen. Auch andere Propionsaurebakte-
rien wie P. shermanii KM-82, P. pento-
saceum, P. acne wiesen die gleiche Wir-
kung gegenuber Natriumazid auf, nicht
aber P. coccoides. Die antimutagene Wir-
kung der Extrakte wurde durch das Erhit-
zen auf 70 °C teilweise und auf 100 °C
vollstandig vermindert. Nach einer Auf-
trennung der Proteine des Extraktes
konnten zwei Proteine (Molekulargewicht
>70 kDa und 35 bis 70 kDa) mit einer
antimutagenen Aktivitdt nachgewiesen
werden (51, 52).



Abbildung 2: =

Antimutagene Wirkung 1001 —{ OB bifidum 1000
von neun Bifidobac- B8, biftdum 1801
terium-Stammen B whanhe 1993
gegeniiber MNNG und BA sdolrecwsa 1030
NF (zusammengestellt 3i} 4| WA biayve 1050
nach 12) O3 knguirm 1841
A iengum T006T

= | ma psaudsiongen oooe

= g 1 [ ) ".l-'_h:-flll-.r"h bl

=

T

E

=

2

5

WK

Enterokokken Enterococcus faecalis FK-23-Zellen mit

Die Maoglichkeit, Enterokokken als probio-
tische Keime zur Herstellung von Kase
zu verwenden, wurde bereits untersucht
(56), doch werden hinter deren Anwen-
dung gewisse Fragezeichen gesetzt

(57, 58).

Im Ames-Test reduzierten Enterococcus
faecalis und faecium die mutagene Wir-
kung von Nitrovin um 49 und 47 %; letz-
terer wirkte auch gegentiber 2-Aminofluo-
ren antimutagen. Hitzebehandelte (100
°C wahrend 15 Minuten) Zellen zeigten
keine Wirkung (7). Autoklavierte Entero-
coccus faecalis FK23-Zellen waren eben-
falls in der Lage, verschiedene Mutagene
wie Trp-P1, Trp-P2, Aflatoxine B1, B2,

G1 und G2 zu binden. Dabei hangt das
Bindungsvermdgen von der eingesetzten
Menge an Bakterien ab. Bei Trp-P1

und Trp-P2 (jeweils 100 ug) lag das maxi-
male Bindungsvermdgen bei 1 mg Zellen,
wahrend bei den Aflatoxinen B1, B2, G1
und G2 das Bindungsvermdgen von 15
mg gefriergetrockneten Zellen bei 60, 49,
46 und 34 % lag. Nach Behandlung von

SDS, wodurch Protein denaturiert wird,
war die Bindung von Trp-P1 signifikant
reduziert (59). Drei Enterococcus fae-
calis- und zwei Enterococcus faecium-
Stamme banden im Mittel 98,2 % Trp-P1,
96,7 % Trp-P2 und 37,0 % 1Q (27).

Erklarung der antimutagenen Wirkung
der Milchséurebakterien

Mutagene Substanzen werden unter-
schiedlich von den Milchsdurebakterien
gebunden. Je mehr heterozyklische Ami-
ne gebunden werden, desto mehr wurde
die mutagene Wirkung reduziert (29).
Wie sich mutagene Substanzen an
Milchsaurebakterien binden, wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Aufgrund
der Bindung von Trp-P2 an gefrierge-
trockneten Feces, Bakterienzellen und
Nahrungsfasern nehmen Morotomi und
Mutai (41) an, dass es sich dabei um
einen Kationenaustausch-Mechanismus
handeln kdnnte. Tanabe et al. (32) wie
auch Hosono und Hisamatsu (59) disku-
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tieren aufgrund der Bindungsweise von
Trp-P1, Aminosaurepyrolysaten und Afla-
toxinen an die Zellwand von Enterococus
faecalis FK-23- und Lc. lactis ssp. lactis
T80-Zellen die Moglichkeit, dass diese
mutagenen Substanzen sich an ein Pro-
tein binden, das durch SDS denaturiert
wurde. Es muss sich also um hydropho-
be Bindungen handeln. Nach der Arbeits-
gruppe von Hosono (20, 21, 38), die

aus verschiedenen fermentierten Milch-
produkten Milchsaurebakterien mit einem
Bindungsvermoégen gegeniber mutage-
nen Substanzen isolierten (25, 26, 35),
war das Peptidoglycan der Zellwand die
starkste Komponente, die eine Kapazi-
tat aufwies, karzinogene Trp-Pyrolysate
zu binden.

Eingehende Untersuchungen zur Bin-
dung von Trp-P1 an L. gasseri SBT10239
und SBT10241-Zellen haben Sreekumar
und Hosono (37) vorgenommen. Sie
haben dabei Zellen und Zellwandsuspen-
sionen allein oder in Gegenwart von Alka-
li oder SDS erhitzt oder mit Hydrolasen
behandelt (Tabelle 4).

Die Behandlung der Zellen mit TCA wie
auch mit 1 N HCI, die den Zellgehalt

an Kohlenhydraten verminderte, reduzier-
te die Bindung von Trp-P1 praktisch
vollstandig. Mit dieser Behandlung wurde
hingegen der Proteingehalt nicht veran-
dert, auch die Anwendung von Hydrola-
sen wie Lysozym, Proteinase K, Trypsin
und Mutanolysin hatte keine Wirkung

auf die Bindung. Werden Zellen und
Zellwande mit Natriummetaperjodat, das
OH-Gruppen in der cis-Position zu
Aldehyden und Carboxylsauregruppen
oxidiert, behandelt, verminderte sich wie
mit den Sauren die Bindungsfahigkeit.
Isolierte Polysaccharide der Zellwand,
die Uber Phosphodiester an das Peptido-
glykan gebunden sind, zeigten bei An-
oder Abwesenheit von Peptidoglykanen
keine Wirkung auf die Trp-P1-Bindung.
Aufgrund dieser Resultate wird ersicht-
lich, dass die Bindungsrezeptoren flr
heterozyklische Amine am membran-

gebundenen Polysaccharid der Zellwan-
de lokalisiert sind. Diese Autoren spe-
kulierten deshalb, dass daflir kovalente
Bindungen zwischen den CHO-Resten
der Glukose und -NH»>-Resten der hete-
rozyklischen Amine in Frage kommen
koénnten.

Bedeutung fur die menschliche
Gesundheit

Wie eine Vielzahl anderer Nahrungsbe-
standteile kdnnen auch mutagene Sub-
stanzen in der Nahrung beim Menschen
nach dem Verzehr Uber die Feces aus-
geschieden (60) wie auch von der Muko-
sa des lleums (61) und des Kolons (62)
absorbiert und im Blut transportiert wer-
den. Aus Rattenversuchen ist bekannt,
dass Trp-P2 im Diinndarm sehr rasch
absorbiert wird, womit diese Substanz
nicht in den Dickdarm mit seiner Flora
gelangt (63). Aber die mutagenen Sub-
stanzen kénnen dorthin Uber die entero-
hepatische Zirkulation gelangen, da der
wichtigste Ausscheidungsweg fur Trp-P1
(64), Trp-P2 (63) und sowie 1Q und
MelQ (65, 66) Uber die Galle erfolgt.
Dabei wird beispielsweise Trp-P1 in

der urspriinglichen Form ausgeschieden
(41). Zudem zeigte sich nach der gleich-
zeitigen Verabreichung von Trp-P1 und
Str. thermophilus an Ratten eine gerin-
gere Trp-P1-Konzentration in der Pfort-
ader als ohne diesen Keim (67). Im Urin
wurden bereits verschiedentlich muta-
gene Wirkungen nachgewiesen (68-73),
wobei diese in Form der Glucuronide
entgiftet werden kénnen (74).
Milchsaurebakterien, die auch Bewohner
des Darmtraktes sind, konnen hetero-
zyklische Amine binden und damit die
Absorption und somit auch die Ausschei-
dung von mutagenen Substanzen beein-
flussen, wie dies verschiedentlich beim
Menschen gezeigt werden konnte (39,
49, 75). Eine nicht zu unterschatzende
Rolle der Milchsaurebakterien in Bezug
auf ihre antimutagene Wirkung drfte in
folgender Mdglichkeit liegen. Wenn anti-
mutagene Substanzen gemeinsam mit



einem fermentierten Lebensmittel ver-
zehrt werden, so besteht im Magen
durchaus die Moglichkeit, dass im Chy-
mus die Milchsaurebakterien die mutage-
nen Substanzen binden kbnnen, womit
diese im Dunndarm nicht absorbiert wer-
den koénnen. Hinzu kommt, dass gerade
im Dinndarm Bifidobakterien, Laktobazil-
len und Streptokokken dominieren (76)
und somit auch dort mutagene Substan-
zen abfangen kdnnen.

Da antimutagene Substanzen als gegen-
Uber Krebs praventiv angesehen werden
(77), durfte dem Verzehr von Milchsaure-
bakterien und der mit diesen Bakterien
fermentierten Milchprodukten eine pra-
ventive Rolle bei der Entstehung von
Dickdarmkrebs zugesprochen werden
(78, 79). So konnte beispielsweise in Ver-
suchen an Ratten, denen lyophilisierte B.
longum-Zellen verabreicht wurden, eine
1Q- und Azoxymethan-induzierte Kanze-
rogenese im Dickdarm wie auch in der
Leber signifikant gehemmt werden (80,
81). Doch ist nach epidemiologische Stu-
dien ein Beweis flr eine Beziehung zwi-
schen Dickdarmkrebs und dem Verzehr
von Milchprodukten inkonsistent (82).

Schlussfolgerung

Die verschiedenen, hier diskutierten
Untersuchungen zeigen, dass Milchsau-
rebakterien tUber antimutagene Eigen-
schaften verfugen. Dabei scheint es,
dass sich die antimutagenen Substan-
zen, vor allem heterozyklische Amine,
an Zellbestandteile der Milchsaurebak-
terien binden. Doch zeigte sich, dass
die antimutagenen Eigenschaften der
Milchsaurebakterien stark stammab-
hangig sind. Diese Forschungsarbeiten
haben bereits dazu geflhrt, dass unter
194 Milchsaurebakterien-Stdmmen deren
sechs (Lc. lactis ssp. cremoris R-14, 80
und 111, Lc. lactis ssp. lactis 12, L. casei
ssp. casei R-12 und 26) mit einem guten
Wachstum in Joghurt und einer hohen
antimutagenen Wirkung gegentber Trp-
P1 selektioniert wurden (16). Fir einen
Einsatz von Milchsaurebakterien mit der
Anpreisung einer antimutagenen Wirkung

sind deshalb von der Milchwirtschaft nur
gut definierte Stdmme zu verwenden.
Dank dieser Eigenschaft sind die Sauer-
milchprodukte als wertvolle Lebensmittel
fur die menschliche Erndhrung anzuse-
hen. Bei ihnen kommt noch zuséatzlich
hinzu, dass auch das Kasein eine anti-
mutagene Wirkung aufweist (1).

Zusammenfassung

Milchsaurebakterien werden zur Fermen-
tierung von Milch und auch anderen
Lebensmitteln eingesetzt. Eingehende
Untersuchungen haben nun gezeigt,
dass diese Bakterien wie auch Bifidobak-
terien und Propionsaurebakterien in der
Lage sind, verschiedene mutagene Sub-
stanzen wie beispielsweise 3-Amino-1,4-
dimethyl-5H-pyrido[4,3-blindol (Trp-P1),
3-Amino-1-methyl-5H-pyrido[4,3-b]indol
(Trp-P2), 2-Amino-6-methyldipyrido
[1,2-a:3%,2"-d]-imidazol (Glu-P1) zu bin-
den. Doch ist diese Eigenschaft stamm-
spezifisch, da die einzelnen Milchsaure-
bakterienstdmme in unterschiedlichem
Masse auf die verschiedenen mutagenen
Substanzen reagieren. Das antimutage-
ne Prinzip muss wahrscheinlich dem Vor-
handensein von Kohlenhydraten in der
Zellwand der Milchsaurebakterien zuge-
schrieben werden, doch ist der Bin-
dungsmechanismus noch nicht ganz klar.

Résumé

Les bactéries lactiques sont utilisées
pour la fermentation du lait et d’autres
denrées alimentaires. Des études appro-
fondies ont montré que ces bactéries

de méme que les bactéries Bifidus et

les propioniques sont capables de lier
différentes substances mutagénes telles
que 3-amino-1,4-dimethyl-5H-pyrido[4,3-
blindole (Trp-P1), 3-amino-1-methyl-5H-
pyrido[4,3-blindole (Trp-P2), 2-amino-6-
methyldipyrido[1,2-a:3",2‘-d]-imidazole
(Glu-P1). Toutefois, cette propriété est
spécifique de la souche, les différentes
souches de bactéries lactiques réagis-
sant differemment en présence des diver-



ses substances mutagénes. Le principe
antimutagéne est probablement di a

la présence d’hydrates de carbone
dans la paroi cellulaire des bactéries
lactiques, cependant le mécanisme de
fixation reste inexpliqué.

Summary «Antimutagenic Activity of
Dairy Products and of Bacteria used
in Dairy Industry. Part 2. Lactic Acid

Bacteria and other Bacteria»

Lactic acid bacteria are used to ferment
milk as well as other foods. Detailed stu-
dies have shown that these bacteria

as well as bifidobacteria and propionic
acid bacteria are able to fix various muta-
genic substances, for instance 3-ami-
no-1,4-dimethyl-5H-pyrido[4,3-b]indole
(Trp-P1), 3-amino-1-methyl-5H-
pyrido[4,3-blindole (Trp-P2), 2-amino-6-
methyldipyrido[1,2-a:3*,2*-d]-imidazole
(Glu-P1). However, this property is strain
specific since different lactic acid bacteria
strains react differently depending on the
mutagenic substances. The antimutage-
nic principle is probably due to the pres-
ence of carbohydrates in the lactic acid
bacteria cell wall, however, the fixation
mechanism has not yet been explained.

Key words

Antimutagenicity, lactic acid bacteria,
Bifidobacterium, Propionibacterium, fer-
mented milk
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