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OSSZEFOGLALAS

Allatkisérletek alapjan bizonyitottnak ldtszik, hogy a takarmdnyhoz kevert szintetikus KLS
gatolja a gyomor és a borrdk kialakuldasdt egerekben, valamint a bélrdak és az emldrik
kifejlédeését patkanyokban. Bar in vitro kisérletekben a KLS t6bb emberi szovet esetében is
Jjelentdsen csokkentette a rakos sejtek proliferaciojat, nem tudjuk, hogy hatdsa mennyiben
modosul in vivo koriilmények kozott. Az eddigi kutatasok alapjan megallapithato, hogy a
KLS-nek a karcinogenizis folyamatdra gyakorolt hatdsa nagyon Osszetett és teljességében
még nem ismert. Az emberi szervezetben a kedvezd élettani hatdasok kivaltasdhoz sziikséges
napi KLS-bevitel mennyisége sem ismert, csupdn dllatkisérleteken alapulo becsiilt
értékeket ismeriink. Az ember KLS fogyasztdsa és a rosszindulati daganatos betegségek
kialakulasa kozotti kapcsolat  kimutatdsa nehézségekbe iitkozik, mivel a kisérletben
résztvevi onkéntesek tdpldlkozdsi szokdsait akar évtizedeken keresztiil rogziteni kellene,
hogy a KLS-bevitel dsszevethetd legyen a betegségek kialakuldsanak mértékével. A
kisérletben résztvevd onkéntesek életmodjaban és kornyezetében nagy eltérések lehetnek
szemben az azonos kisérleti koriilmények kozott tartott dllatokkal, s igy a zavaré faktorok
hatdasat csak nehezen lehetne csokkenteni vagy kikiiszobolni. Mindezen nehézségek ellenére
célszerii lenne az dllatkisérletek eredmeényeinek figyelembevételével kisérleteket folytatni a
KLS emberre gyakorolt élettani hatdsanak megismerésére és a rdkellenes hatds
igazoldsdra, mieldtt az élelmiszerek KLS-tartalmanak novelését tiiznénk ki célul.
(Kulcsszavak: konjugdlt linolsav, tejzsir, bioldgiai hatés, karcinogenezis)
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Based on the results of animal experiments it seems to be proved that the CLA mixed to
the feed hinders the formation of gastric- and skin cancer in mice, and also the
development of intestine- and breast cancer in rats. Although at in vitro experiments in
the case of several human tissues the CLA significantly decreased the proliferation of the
cancerous cells, it is not known how its effect is changed at in vivo circumstances. Based
on some recent experiments it can be stated that the effect of the CLA on the process of
carcinogenesis is very complex and it is not completely known. The required amount of
CLA intake for the desirable physiological effects in human organism is not even known,
we only able to give estimated values based on animal experiments. Revealing the
connection between the CLA consumption and the formation of malignant tumour
illnesses in human subjects encounters difficulties, since the feeding habits of volunteers
taking part in the experiments should be put on record perhaps even for decades, in
order to be able to compare the CLA intake with the degree of the formation of illnesses.
There might be great differences in the lifestyle and environment of the volunteers taking
part in the experiments opposite to the animals kept in the same experimental
circumstances, so the effects of the disturbing factors could only hardly be decreased or
eliminated. Despite of these difficulties, taking the results of the animal experiments into
consideration, it might be expedient to carry on with the experiments on recognising the
physiological effects of the CLA on humans, and for the justification of its anti-cancer
effects, before we aim to increase the CLA content of food-products.

(Keywords: conjugated linoleic acid, milkfat, biological effect, carcinogenesis)

A konjugalt linolsavak biolégiai hatisa

A daganatos betegségek kialakulésanak tobb oka lehet, ugyanis mind a genetikai, mind a
kéros kornyezeti hatdsok novelhetik a betegség kialakuldsénak kockézatdt (Parodi,
1997b). Egy epidemioldgiai tanulmanyokrdl irt dsszefogladban leirtdk, hogy a rékos
halalesetek koriilbelill 35%-a taplalkozasi okokra vezethetd vissza. A kiilonféle
rékbetegségek esetében ez az érték 20 és 60% kozott van (Doll, 1992). Az elfogyasztott
taplalék tartalmazhat olyan Osszetevoket, melyek segitenek megelézni a rakot, és
Iehetnek benne olyan alkotok is, amelyeknek szerepe |ehet arék kialakulasdban (4mes és
mtsai., 1995; Doll, 1996). Manapsag a rak megel6zési stratégia egyik fontos része olyan
természetes élelmiszer komponensek felfedezése, melyeknek rékellenes hatdsuk van. A
legtobb ilyen vizsgalat a novényi eredetii élelmiszerekre iranyul, azonban a kutatasok
soran kideriilt, hogy az allati eredeti tejzsir is tartalmaz t6bb olyan komponenst,
melyeknek rékellenes hatésa van. Ilyenek a konjugdlt linolsavak, a szfingomielinek, a
vajsav, és az éter-lipidek (Parodi, 1997b).

A KLS rakellenes hataséat eldszor Pariza és Hargraves (1985) tapasztalta, akik
kezdetben arra kerestek vélaszt, hogy milyen mutagén anyagok keletkeznek a his
konyhatechnikai kezelése soran. A mutagén anyagok helyett felfedeztek egy csoport
antimutagén hatdssal rendelkezd zsirsavat, melyekrol kideriilt, hogy konjugalt
linolsavak. A szerzOk ledaralt, majd megsiitott marhahusbol készitettek tisztitatlan, €s
részlegesen tisztitott kivonatokat. Ezek a kivonatok gatoltdk a baktériumok
mutagenezisét, ¢s a 7,12-dimetilbenz(a)antracénnel (DMBA) kivaltott bdorrak
kifejlodését egerekben. Ez a mutagenezist szabalyozo anyag szintén jelen volt a nyers
darédlt marhahtisbdl késziilt kivonatokban, és nem bomlott le a slités hataséra sem. Ezt a
kisérletet Ha és munkatdrsai (1987) folytatték tovébb, akik egy alaposan tisztitott
frakcidt kiilonitettek el, amely legnagyobb mennyiségben a kovetkezd négy KLS izomert
tartalmazta: ¢9,t11; t9,t11; t10,c12; és t10,t12. Ez a négy izomer adta a teljes KLS
tartalom tobb mint 90%-&. Ez a frakcié a citokrom P-450 enzimcsaléd aktivitasat in
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vitro gatolta. Ez az enzimcsalad felelds a rakkelté IQ (2-amino-3-metilimidazo[4,5-/]
kinolein, 1Q) aktivilaséért a mgban. Néhany év mulva kiderilt, hogy a KLS a m§ban,
in vivo kortilmények kozott is gatolta a citokrém P-450 enzimcsalad miikodését. Az 1Q
aktivdlasat a mgjon kivil a prostaglandin H-szintetaz végzi, és a KLS ezt az enzimet is
gétolta (Liew és misai., 1995). Ha és munkatarsai (1987) a frakcié elemzése utan
szintetikus KLS készitményekkel vizsgaltak azok élettani hatasat. Egy kétlépcsds
kisérlet soran arra kerestek valaszt, hogy gatolja-e a KLS a boérrak kialakulasat
egerekben. A KLS-t helyileg alkalmaztak, az egerek hati bérrétegén. A kontroll egereket
linolsavval, vagy acetonnal kezelték, majd az egerek DMBA-t és 12-O-tetra-
decanoylphorbol-13-acetatot (TPA) kaptak, a tumorképzddés kivaltasa érdekében. A
linolsavval és az acetonnal kezelt egerek esetében nem volt kilonbség a daganatos
esetek szdmdban. Ezzel szemben a KLS-sel kezelt egereken minddssze fele annyi
papilléma keletkezett, és a daganatos esetek szdma is alacsonyabb volt, mint a kontroll
csoportokban. Egy kés6bbi tanulmanyban Ha és munkatdrsai (1990) azt tapasztalték,
hogy a szintetikus KLS meggétolta a benz(a)pirén (BP) &ta indukdt koros
szovetképzOdést az egerek gyomranak eliilsd részében. Harom egymastdl fiiggetlen
kisérletsorozatot végeztek, melyek soran egereknek gyomorszondan keresztil KL S,
oliva olajat, vagy linolsavat adtak, majd rakkeltd anyaggal (BP) karcinogenezist idéztek
elé. Azokban az allatokban, melyeknek KLS-t adtak a BP adagolas elétt, csak fele annyi
daganat keletkezett, mint a kontroll csoportokban (olivaolgj, vagy linolsav adagolés). A
harom kisérletsorozatbdl két esetben a daganatos egyedek szama szintén kevesebb volt a
KLS-sdl kezelt csoportban. A KLS intubaldsa utan eltavolitotték az egerek gyomrét, és
biokémiai analizisnek vetették ald Azt tapasztalték, hogy a KLS beéplilt a szbveti sejtek
membranjanak foszfolipid frakcidjéba, azonban a kilenc izomer kozill, amely jelen volt a
szintetikus KLS-ben, mindossze egyet, a c9,t11-C18:2 zsirsavat tudtédk kimutatni a
foszfolipidekb6l. Ebbol arra kovetkeztettek, hogy csak ennek az egy izomernek van
biologiai aktivitasa. A szerzok a kisérletek soran a KLS antioxidans tulajdonsagara is
felfigyeltek, ésa KLS-t még az a-tokoferolnd is hatékonyabb antioxidansnak taldltak. A
KLS majdnem annyira hatasosnak bizonyult a lipid peroxidaciés folyamatok ellen, mint
a butil-hidroxi-toluol (BHT). A szerzék feltételezése szerint a KLS rakellenes hatasa
azon alapult, hogy a KLS molekula in situ védelmet nyUjtott a membrant tamado szabad
gyokok ellen.

A sgtproliferacids folyamatok beindulasét tobbek kodzétt az ornitin dekarboxilaz
enzim (ODC) aktivizdddésa jelzi. Az ODC szintje magas a gyorsan o0sztédo
szovetekben, példaul a bélnyalkahartyaban, de a magas ODC érték a daganatképzddés
jele is lehet (Parodi, 1994). Benjamin és munkatdrsai (1992) azt tapasztaltédk, hogy az
egerek eldgyomraban rakkeltd anyaggal (TPA) kivaltott ODC aktivizalodas a KLS-
adagolés hatasara mérséklddott. A protein kinaz C szamos sejtfolyamatban vesz részt,
tobbek kozott a sgtek kozotti kommunikécidban, a sgjtosztddasban, és a
daganatképzddés elomozditasaban. A daganatkelt6 TPA hatékonyan aktivalja a protein
kinaz C enzimet (Parodi, 1994). Ha KLS jut a szervezetbe a rakkeltd TPA beadésa el6tt,
a KLS meggétolja, hogy a TPA aprotein kinaz C-t aktivizdlja, és ez is okozhatjaa KLS
rékellenes hatésat a gyomorban és egyéb szervekben (Benjamin és misai., 1992).

A grillezett marhahGs olyan heterociklikusos amint tartalmaz (2-amino-3-
metilimidazo[4,5-f] kinolein, Q) amely tébb szervben DNS elvatozasokat okoz. Ezt a
folyamatot is gé&oltdk a konjugdt linolsavak Zu és Schut (1992) egerekkel végzett
kisérleteiben. A KLS etetése szintén gatolta az 1Q DNS-re gyakorolt negativ hatasét
patkanyok vastagbelében, és a rendellenes bemélyedések szaméanak novekedését is
jelentésen korlatozta. A rendellenes cryptdk mikroszkoppal megfigyelhetok, és
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mennyiségiik a korai koros szovetképzddést megeldzden jelzi, hogy milyen esély van
arra, hogy avastaghél karcinogenezis rosszindulativa fajuljon (Liew és mtsai., 1995).
Emldrak esetében a szintetikus uton eldallitott KLS jelentds antikarcinogén hatasarol
szamolt be tobb szerzo, patkdnyokon végzett kisérletek eredményei alapjan. Ip és
munkatdrsai (1991) a DMBA beadasa el6tt két héten at KLS-t etettek a patkanyokkal, és
folytattak a véddanyag adasat egészen a kisérlet végéig. A takarmany 0,5; 1; és 1,5%-4t
kitevé KLS-bevitel hatasara az emlddaganatok szama 32; 56; és 60%-kal csokkent. A
daganatos allatok szama, az egyedeken taldhatd atlagos daganatszam, és a daganatok
tomege hasonl6 mértékben csokkent a KLS bevitel novelésének hatasara A
fibroadenomék széma szintén csokkent a KL S-szintjének novelésével; tehdt a KLS mind
a jo, mind a rosszindulati daganatok képzddését gatolta. Az emlok rakos sejtjeinek
kivonatabol és a majbol nyert foszfolipid frakcidk analizise azt mutatta, hogy csupan a
€9,t11-KLS izomer épiilt be a foszfolipidekbe, mindkét szerv esetében. A KLS dsszes
izomere megtaldhatd volt a szovetek triacil-glicerol molekulaiban; de csak a cisz-9,
transz-11 izomer épiilt be a foszfolipid membranokba. Ez az eredmény egybevég Ha és
munkatdarsai (1990) kisérleteinek eredményével. A KL S antioxidans tulajdonségét Ip és
munkatdrsainak (1991) kisérlete is igazolta. A KLS-etetés hatasara az emlémirigyekben
csokkent a lipid peroxidacios folyamatok intenzitasa, azonban hasonld hatést a szerzok
nem tapasztaltak a majban. Mas szerzok véleménye szerint a KLS-nek nincs antioxidans
hatasa, s6t, még eld is segitheti a lipidoxidaciot (van den Berg és mtsai., 1995; Chen és
mtsai., 1997).

Egy masik kisérletben, alacsonyabb karcinogén dozis alkamazésa esetén gy
taldlték, hogy még alacsonyabb KLS-szintek (0,1 g KLS/100 g tapldék) hataséra is
jelentdsen csokkent a kialakult emlédaganatok szama. A fenti két kisérlet soran (Ip és
mtsai., 1991, 1994) kidertilt, hogy a KLS hatésa ardnyos volt annak dézisaval egy adott
szintig (1 g KLS/100 g tapld ék), viszont ezen érték folott mér nem volt tovabbi javuls.
Az elvalasztastol (21 napos kor), a rakkeltd anyag beadasaig (50 napos kor) tartd rovid
iddtartamt KLS-bevitel szintén csokkentette a daganatképzddést azokban az esetekben,
mikor DMBA-t, vagy metil-nitrozo-uredt hasznaltak karcinogén vegyiletként (Ip és
mtsai., 1994). A 21. és az 50. életnapok kozott zajlik a patkanyok emldmirigyeinek érési
folyamata. Az 50. napra az emldmirigyek szerkezete megegyezik a felnétt allatok
emlomirigyeinek felépitésével (Parodi, 1997b). A KLS emldrak kialakulasat gatld
hatasa nem fiiggott a taplalékkal bevitt zsiradék mennyiségétol, és tipusatol (Ip és mtsai.,
1996). Szintén fontos kitérni arra, hogy a KLS csak akkor jelentett védelmet az
emlétumor képzddéssel szemben, ha adagolasat mar a rakkeltd anyag beadasa elétt
megkezdték az elvalasztds utdn, vagy a perpubertds id6szakaban. Mikor olyan
patkanyoknak adtak be karcinogén anyagot, melyek ezt megelézéen nem kaptak KLS-t,
és emlOmirigyeik mar kifejlddtek, akkor a védelem érdekében egész életiik alatt
fogyasztaniuk kellett a KLSt. Ezek a tapasztalatok kézelebb visznek minket ahhoz,
hogy megértsiik a malignus eml6tumorok kialakulasanak folyamatat, és tanulmanyozzuk
a KLS kolcsonhatasat a fejlodé emloszovetekkel, és a karcinogén anyagokkal (Parodi,
1997b).

Sejtkultdrakban a KL S citotoxikus hatast gyakorolt az emberi rakos segjtekre. Ha az
inkubdlas soran a sgttenyészetekhez annyi KLS-t adtak, hogy az a vérben mért
fiziologiai koncentracioban legyen jelen, akkor a human eredetii rosszindulata
melanoma, a colorektalis rakos sejtek, és az emlétumor sejtjeinek proliferacidja
jelentdsen csokkent a kontroll kultarakhoz képest (Schultz és mtsai., 1992). A KLS gétlé
hatésa nagyobb volt, mint a B-karotiné, amely csak az emld tumorsejtjeinek
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sgjtvonal szaporodédsat, de nem gétolta a glioblastoma sejtvonalak proliferacidjét
(Schonberg és Krokan, 1995). Azok a rakos eml6sejtek, melyekhez KLS-t adtak,
kevesebb leucint, uridint, éstimidint, a colorektdlis és a melanéma sejtek pedig kevesebb
leucint épitettek be, mint a kontroll kultlrék. Schultz és munkatdrsai (1992) ebbol azt a
kovetkeztetést vontdk le, hogy a KLS a fehérje- és a nukleotid bioszintézis gétlasan
keresztiil gatolja a rakos sejtek ndvekedését. Ezen kiviil elképzelhetének tartottak, hogy
aKLS befolyasolta az eikozanoid |ebontést vagy alipid peroxidéciot is.

Jiang és Kamal-Eldin (1998) a KLS antioxidans tulgjdonsagait vizsgatak egy in
vitro modell rendszerben. Linolsav-metilészter (LSM) és konjugdlt linolsav-metil észter
(KLSM) oldatokhoz metilénkéket (MK) adtak, majd megvilégitéssal fotooxidéciot
véltottak ki. A KLSM oldatok peroxidszama lényegesen kisebb volt, mint a LSM
oldatoké. A zsirsavészterek mennyisége is kisebb mértékben csokkent a besugarzasi ido
flggvényében, mint a LSM oldatoknal. A zsirsavészterek mennyiségének csokkenésével
aranyosan nétt a peroxid-érték mindkét zsirsavészter esetében, de az egyenes
meredeksége nem volt azonos; egységnyi zsirsavészter veszteségnél |ényegesen kisebb
volt a peroxidszdm novekedés a KLSM oldatok esetében, mint a LSM oldatokban. A
szerzOk ezt a jelenséget azzal magyaraztak, hogy a KLSM-nek a hidroperoxidokon kiviil
egyéb elsddleges oxidacios termékei is voltak, vagy/és a KLSM-bol szarmazd
hidroperoxidok keletkezésiikhtz hasonlé sebességgel le is bomlottak masodlagos
termékekre. Ebbol az kdvetkezik, hogy csupan a peroxid-érték mérése nem elégséges a
KLSM oxidativ lebomlasdnak nyomon kovetésére. A fényérzékeny anyagként hasznélt
metilénkék egy id6 utan elszintelenedett, mivel hidrogént vett fel a hidroperoxidoktol
(Steward és mtsai., 1983; Tanielian és mtsai., 1992). A megyvilagitas elsé két napjan a
MK szinvaltozasa nagyobb volt a KLSM oldatokndl, mint a LSM oldatokndl, a harmadik
naptol viszont forditott helyzet allt eld. Azonos zsirsav-észter veszteségnél viszont a
KLSM oldatok sokka jobban elszintelenedtek, mint a LSM oldatok. Mivel a KLSM
oldatokban kevesebb hidroperoxid keletkezett, mint a LSM oldatokban, a szerzok az
indikétor gyors szinvaltozasanak okat valamely mas, eddig még nem ismert reakcidban
keresték. Az eredményekbdl azt a kvetkeztetést vontak le, hogy a KLSM és a LSM nem
viselkedik azonos médon a MK indikélta fotooxidacio soran.

Sokan vizsgdtak mar, hogy a KLS milyen folyamatokon keresztiil befolyasolja a
karcinogenezist, de ennek ellenére ezek a folyamatok még nagy részben feltaratlanok. A
kolesonhatas mechanizmusa eltéré lehet kiilonb6zo tipusu tumorok esetében, de az
életkor, a karcinogén anyaggal valé kapcsolat iddtartama, és a karcinogenezis
elérehaladottsaga is megvaltoztathatja a KLS hatasmechanizmusat (Parodi, 1997b). Az
eddig ismertté valt, a KLS antikarcinogén hatasat okozo folyamatok, a kovetkezok: a
KLS viselkedhet antioxidénsként (Ha és mtsai., 1990; Ip és misai, 1991), lehet
prooxidans, amelynek citotoxikus hatdsa van (Schonberg és Krokan, 1995) gétolja a
nukleotid szintézist (Schultz és mtsai., 1992), csokkenti a proliferativ aktivitast (Ip és
mtsai., 1994), gétolja a DNS karosodast (Zu és Schut, 1992) és gatolja a rakkelt6 anyag
aktivizal6dasat (Liew és misai., 1995).

A KLS rakellenes hatésan kivil egyéb bioldgiai hatésairdl is beszamol néhany
kutatd. A KLS akalmazdsaval az immunstimulacié &tal okozott katabolikus hatés
megel6ézhetd volt (Cook és mtsai., 1993; Miller és mtsai, 1994). Koleszterinszint-
csokkentd és antiatherogén hatast is tulajdonitanak a KLS-nek (Lee és mtsai., 1994;
Nikolosi és Laitinen, 1996). Allatkisérletekben, egerek testének zsirtartalma 60%-kal
csokkent annak hataséra, hogy tapjukba 0,5% KLS-t kevertek (Park és mtsai., 1997).
Még nem ismertek azok a folyamatok, melyek ezekért a bioldgiai hatasokért feleldsek.
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A tejzsir rakellenes hatiasa

Széamos tanulmany szerint a tetermékek fogyasztasa csikkenheti  bizonyos
rékbetegségek kiaakuldsdnak az esélyét. A tg tobb komponensének tulgdonitanak
antikarcinogén hatast: a tejfenérjéknek (Mclntosh és misai, 1995), a tesav
baktériumoknak (Goldin és mtsai., 1996), a kalciumnak (Newmark és Lipkin, 1992)
valamint a tejzsir tébb akotéelemének (konjugdlt linolsavak, szfingomielinek, vajsav,
éter-lipidek) (Parodi, 1997b).

Néhany kisérletben az dllatok takarmanyaban a tejzsirt vagy a vajat izokalorikusan
novényi olajokkal, vagy margarinokkal helyettesitették. Caroll és Khor (1971) Ugy
taldtak, hogy barmely zsiradék etetése esetében magas volt a daganatos esetek szama
(az allatok jelentds %-aban alakult ki daganat), ha a takarmany zsirtartalma 20% volt. A
novényi olgjban gazdag takarmannyal ellatott csoport esetében, a DMBA-val kivaltott
patkany eml6 adenokarcinomas esetek szama magasabb volt, mint a vajat, vagy az egyéb
telitett zsiradékot fogyasztd csoportok esetében. Egy masik kisérletben ndstény
patkanyoknak 1,2-dimetilhidrazint (DMH), és DMBA-t adtak be, hogy vastagbdl-, és
emlodaganatok keletkezését idézzék eld. A patkanyok alaptakarmanya 15 g/100 g vajat
(B), vagy 15 ¢/100 g kukoricaolgjat (C) tartalmazott, folozott tejporral (M), vagy
kazeinnel és szachardzzal (S) kombinalva. A négy kezelés (MB, MC, SB, SC) esetében a
vastagbél daganatos dllatok ardnya 46, 83, 46, és 78% volt (Klurfeld és mtsai., 1983a).
Mikor Klurfeld és munkatdrsai (1983b) a fenti diétékkal az elvalasztastdl kezdve etették
a patkanyokat, a DMBA-indukalt emlédaganatos esetek aranya 20% volt az MB, 58% az
MC, 26% az SB és 56% az SC diéta esetében. Mikor ezeket a takarmanyokat csek a
rakkeltd anyag beadasa utan kezdték el adagolni a patkanyoknak, a daganatok
eléfordulasi ardnya magasabb volt (56; 70; 70; 100%). Yanagi és munkatdrsai (1989)
négy kiilonbozd tappal etettek ndstény egereket, az elvalasztas utan. Az alaptapot 20%
vajal, vagy margarinna (64 g linolsav/100 g zsirsav), vagy poérsafrany-olgja
gazdagitottak. A fOként adenokarcinomas spontan emloérak kialakuldasanak mértéke
kisebb volt avajja etetett csoportban (21%), mint a margarinnal (43%) és a pérsafrany-
olajjal (44%) taplalt csoportban. Hasonld takarmanyokat adtak néstény patkanyoknak,
egy héttel a rakkelté anyag (DMBA) beadasa eldtt. Az emlétumor eléfordulasanak
gyakorisaga az alaptép esetében, mely csak 4,9% zsirt tartalmazott, 44%; a vag
hozzéadasnal 36%; a margarin hozzéadasnd 63%, és a porsafrany-olg hozzaadasndl
pedig 46% volt. Annak érdekében, hogy eldontsék, ténylegesen a tejzsir okozta-e a vaj
emldrak kifejlodését gatlo hatasat, Yanagi és munkatarsai (1992) az eléz6 kisérletiikhoz
hasonlé koriilmények kozott, patkanyokkal a kovetkezd tapokat etették: alaptap (4,6%
zsir); alaptap és teljes tgjpor (8,9% zsir) kiegészités; foldzott te) (3,9% zsir) kiegészités;
tejszin (20,8% zsir) kiegészités. Ebben az esetben a magas tejzsir tartalmu tejszines tépot
fogyasztd csoportban nem volt nagyobb a rékos esetek szama (42,3%), mint az aaptépot
fogyasztdé csoportban. A teljes tejport és a folozott tejet fogyasztd csoportokban
magasabb volt a rak eldfordulasi aranya (60%, illetve 52%), mint az el6z6 csoportokban.
Yanagi és munkatdrsai (1994) patkdnyok alaptipjd egy magasabb (20%) és egy
alacsonyabb szinten margarinnal egészitették ki. Az emldrakos esetek aranya a kontroll
csoportban 40%, a kevesebb margarint fogyaszté csoportban 70%, a tobb margarint
fogyasztd csoportban pedig 80% volt. Mikor atéphoz 20% margarin mellett 20% vajat is
adtak, a rékos esetek aranya 70% koril alakult, azonban az dsszes kialakult daganatok
szama, az atlagos daganatszam, és a daganatok atmérdje jelentdsen kisebb volt a csak
margarint fogyasztd csoporthoz képest. Cope és Reeve (1994) kisérletében a szértelen
(nude) egerek hajlamosabbak voltak az ultraviola (UV) fény, és az UV/DMBA
kombinalt hatésival kivéltott fotokarcindzisra abban az esetben, ha sokszorosan telitetlen
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zsirsavakat tartalmazé margarinokat és napraforgdolajat fogyasztottak, mint ha vajat
tartalmazott a tapjuk.

A fenti dlatkisérletek - melyekben a magas zsirbevitel miatt magas volt a bélrék
kialakuldsanak kockézata (Reddy, 1992) - vildgosan mutattdk, hogy a tejalapu étrend
kevesebb daganat kialakulasat vonta maga utan, mint a sokszorosan telitetlen novényi
olajokban gazdag étrend. Azonban a fenti kisérletekb6l nem deriilt ki, hogy a daganatos
esetek szdmadban mért kilonbség minek volt tulgdonithatd: a tejzsir rékellenes
hatésanak; vagy a linolsav bélrékot (Reddy, 1992), emlbrakot (Welsch, 1992), és
borrakot (Reeve és mtsai., 1988) eldmozditdé hatasanak. Ennek a kérdésnek a
megvalaszolaséra olyan kisérleteket kellene elvégezni, melyekben a linolsav bevitel és
az energia bevitel is egyensulyban van. Bar az allatkisérletek nagymértékben eldsegitik a
karcinogenezis jobb megértését, a kapott adatokat humén (klinikai) esetekre csak nagy
Ovatossaggal és koriiltekintéssel szabad akalmazni (Parodi, 1997b).

A konjugalt linolsavak eléfordulasa és eredete az emberi szervezetben

A KLS az emberi szervezetben is megtalalhatd; a vérszérumbol, az anyatejbdl, az
epébol, a béltartalombol, és a zsirdepokbol is kimutattak ezeket a zsirsavakat (Cawood
és mtsai., 1983; Iversen és mtsai., 1985; Fogerty és mtsai., 1988; Ackmann és mtsai.,
1981). A c9,t11-KLS koncentrécigja 0,3-0,5% kozott védtozott a vérszérumban, 0,3
1,3% kozott az anyatejben (Fogerty és mtsai, 1988); 0,3-0,9% kozott volt a
zsirszovetben (Ackmann és misai., 1981), a teljes zsirsavtartalom %-dban megadva. A
vérszérumban a KLS a koleszterin észterek, a triacil-glicerolok és a foszfolipidek
alkotorészeként szerepelt (Cawood és mitsai., 1983). A KLS izomerek kozll az emberi
vérszérumban a c9,t11-KLS volt a legnagyobb mennyiségben eldfordulé konjugalt dién
(Iversen és mtsai., 1984). Fogerty és munkatdrsai (1988) 18 ausztrdiai anyatej minta
KLS-tartalmat hataroztdk meg. Az atlagos érték 0,58 g KLS/100 g zsir volt, a sz&lsé
értékek 0,31-0,85 g KLS/100 g zsir tartomanyba estek. A Hare Krisna vallési szektahoz
tartoz6 ndk esetében az anyatej atlagos KLS-tartalma 1,18 g/100 g zsir volt (0,97-1,25 g
KLS/100 g zsir).

A KLS lipid csoportok kézti megoszlésara ellentmondé eredményeket kaptak.
Harrison és munkatdarsai (1985) szerint a KLS kozel azonos mértékben taldhatod a
foszfolipidekben (36%), a triacil-glicerolokban (36%), és a koleszterin-észterekben
(28%). Ezzel szemben Fogerty és munkatdrsai (1988) azt dlitjak, hogy a szérum KLS
inkdbb a triacil-glicerolokban talalhaté (58-78%), mint a foszfolipidekben (16-34%)
vagy akoleszterin-észterekben (2-8%).

Kezdetben Ugy vélték, hogy a konjugdlt linolsavak eredete az emberi szérumban a
tobbszorosen telitetlen zsirsavak szabad gyokos reakcioira vezethetd vissza (Dormandy
és Wickens, 1987). Késobb kidertilt, hogy a taplalék KLS-tartalma az a tényezd, ami
jelent6sen befolyasolja a vérszérum ¢és az anyatej c9,t11-KLS-szintjét. Mivel a tejzsir
KLS-szintje altalaban magas, a tejzsir-bevitel mennyisége jelentds hatast gyakorolhat a
szérum KLS-szintjére (Fogerty és mtsai., 1988; Britton és mtsai., 1992). Fogerty és
munkatdarsai (1988) feltételezték, hogy a Hare Krisna vallési szekta tagjainak esetében
azért volt magasabb az anyatejek KL S-tartalma (1,18 g/100 g zsir), mint az ausztrdliai
anyak esetében (0,58 g/100 g zsir), mert el6bbiek nagy mennyiségii ghee-t, vagy vajat
haszndltek fel éeleik elkészitéséhez. A vaj és a ghee a KLS-ben leggazdagabb ételek
kozé tartoznak (Parodi, 1977; Aneja és Murthi, 1991). Bar az emberi szvetek KLS-
tartalmanak nagy része valdsziniileg taplalék eredetli, nem zéarhatdo ki az endogén
szintézis lehet6sége sem. Lehetséges, hogy a taplalék eredetii linolsav az emberi
bélrendszerben is &alakul KLS-sé biolégiai hidrogénezéssel, bér erre a folyamatra még
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nincs minden kétséget kiz&rd bizonyiték (Parodi, 1994). Brown és Moore (1960) emberi
béls&rbdl is ki tudott mutatni olyan baktériumokat (Butyrivibrio fibrisolvens), melyek
kérédzokben a linolsav biologiai hidrogénezésében vesznek részt. A monogasztrikus
allatok koziil a patkanyok esetében valoszinii, hogy a KLS endogén uton is IétrejShet,
mivel Chin és munkatdrsai (19928) kisérleteiben a patkany szovetek KLS-szintje
megemel kedett a magasabb linolsav-tartalmu diéta fogyasztasanak hataséra. Ezen felll a
patkanyok majaban a taplalék eredetli transz-11-C18:1 zsirsav is atalakulhat c9,t11-
C18:2 zsirsavvd, a A9-deszaturdz enzim hatasara (Pollard és mtsai., 1980; Holman és
Mahfouz, 1981). Emberben eddig még csak a méhnyakban taldltak bizonyitottan
baktérium eredetii KLS-t (Fairbank és mtsai., 1989), a KLS bakterialis termelddésére a
bélcsatorndban még nincs bizonyiték (Jiang, 1998). Nem zarhato ki annak a lehet6sége
sem, hogy az emberi szdvetekben a taplalék eredetii fransz zsirsavak egy része konjugalt
linolsavakka alakul. Salminen és munkatdrsai (1998) kisérleteiben az emberi vérszérum
KLS-koncentrécidjanak emelkedését figyelték meg, ha a tapldékban a fransz zsirsavak
szintje magas volt.

Az emberi szovetek konjugalt linolsav szintje és a taplalkozas

A KLS beépllését a szdvetekbe patkanyokon mar tanulményoztak. E vizsgdlatok soran
kideriilt, hogy a beépiilés mértéke fiigg a szovetfajtatol; a tiidészovetben a legmagasabb,
és az agyszovetben alegalacsonyabb a KL S-szintje (Sugano és misai., 1997). Az emberi
zsirszovet Osszetétele fligg a téplakozas szokasoktdl, mely nagymértékben; mig akor, a
nem, a mintavétel helye és a genetikai adottsagok csak kis mértékben befolyasoljak a
zsirszovet Osszetételét (Field és Clandinin, 1984; Van Staveren és misai., 1986).

Britton és munkatdrsai (1992) azt vizsgaték, hogy az étrend KL S-tartalma milyen
hatéssal volt a vérszérum foszfolipidjeiben taldhatd konjugdt linolsavak szintjére. Azt
tapasztalték, hogy magas KLS-tartaml ételek fogyasztédsa esetében, a kisérletben
résztvevok (n=14) szérum-KLS-szintje harom hét alatt 4tlagosan 12,1pmol/dm? értékrdl
18,8umol/dm? értékre nétt. Ezt kovetden alacsony KLS-tartalmu ételeket fogyasztottak a
résztvevok, és harom hét alatt a szérum KLS-szintje 14,3pmol/dm? értékrol 8,9umol/dm?*
értékre csokkent. Egy mésik kisérletben kilenc lakto-ovovegetéarianus ember a szokésos
étrendjén fellll, naponta cheddar sajtot fogyasztott (112 g sajt/nap; 178,5 mg KL S/nap).
Négy hetes kisérleti iddszak alatt a foszfolipid észterekben taldlhato KLS mennyisége
7,1pmol/dm® értékrél 9,6pmol/dm® szintre nétt, majd ezt kovetben, négy hetes
kiegészités nélkili étrend hatéséra, a szérum KL S-szintje 7,8umol/dm® szintre &t vissza
(Huang és mtsai., 1994).

A fenti vizsgalatokkal szemben, ahol a résztvevok szama csupan tizennégy, és
kilenc volt, Jiang (1998) 123 ember esetében vizsgalta meg az Osszefliggést a taplalékkal
bevitt KLS-mennyiség és a szérumban, valamint a zsirszévetben mért KL S-koncentrécio
kozott. Az egy hetes kisérleti idGszak alatt a résztvevok feljegyezték, milyen ételbol
mennyit fogyasztottak, majd vér és szovetmintat vettek t6liik. Ezt az egy hétig tartd
kisérletet hat honapon beliill még egyszer megismételték, majd ezt kovetden 24 oras
idészakok fogyasztasat jegyezték fel a résztvevdk, egy éven beliil 14 alkalommal. Az
elfogyasztott tejzsir mennyiségét, és a bevitt zsirsavak mennyiségét irodami adatok
alapjan, az éelek tgzsir-tartalmabdl, és az ételek zsirsav-tartalmébdl szamitotték ki. A
kisérleti iddszakok utan vér és zsirszovet mintat vettek a résztvevoktol. A zsirszovetek
KLS-tartalma és a tejzsir bevitel kozott jelentds pozitiv kapcsolatot talaltak, mely azt
jelzi, hogy az emberek zsirszovetének KLS-tartalma jelentés mértékben fiigg az
elfogyasztott tejtermékek mennyiségétdl. A zsirszovet KLS-szintje szintén pozitiv
kapcsolatban alt a becslilt KLS-bevitellel. Ezzel szemben a zsirszvet KLS-tartalma
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forditottan volt ardnyos a taplélékkal bevitt linolsav mennyiségével. A vérszérum KLS-
szintje atlagosan 0,24 g KLS/100 g zsir volt (0,13-0,52 g/100 g zsir), ami koérllbelll fele
annyi, mint amennyit a zsirszovetben mértek. A szérum és a zsirszévet KLS-tartalma
kozott pozitiv dsszefliggés dlt fenn ugyan, de a korrelacié alacsony volt (r=0,38;
P<0,05). A szerzok az utdbbi alacsony korrelacio, és a zsirszovet szérumhoz viszonyitott
magas KLS-szintje miatt tovabbi vizsgalatok elvégzését javasoltdk a KLS lehetséges
endogén szintézisének és metabolizmusanak felderitésére.

A zsirszovetben Jiang (1998) nem taldt kapcsolatot a KLS és a linolsav
mennyisége kozott, ami egybevag az emberi vérplazma esetében kapott régebbi
eredményekkel (Huang és mtsai., 1994). Jiang és munkatdrsai (1996) egy ezt megel6z6
vizsgdlat sorén pozitiv kapcsolatot fedeztek fel a tehénte c9,t11-KLS és #rans11-C18:1
zsirsav szintje kozott. Ebben a tanulmanyban csak gyenge korreléciét tapasztaltak az
emberi zsirszovetben (r=0,20) e két zsirsav mennyisége kozott. Ezzel szemben erds
kapcsolatot dllapitottak meg a c9,t11-KLS, és a C15:0, a C14:1, és a C16:1 zsirsavak
koncentracioja kozott. A szerzok e kapcsolatokra nem talaltak magyarazatot. A kapott
eredmények viszont §sszhangban voltak a szerzok egy régebbi megfigyelésével, amely
szerint az emberi zsirszovet C15:0 szintjét biolégiai markerként lehet hasznélni a bevitt
tejzsir mennyiségének becslésére. Heffernan (1964) és a szerzok altal mért eredmények
Osszevetésébol kideriilt, hogy a C14:1, és a C16:1 zsirsavak mennyisége duplaja volt a
hatvanas években az emberi zsirszovetben, mint a kilencvenes években. Mivel Jiang és
munkatdrsai (1998) a zsirszovet C14:1 és C16:1 szintje, valamint a KL S-szintje kozott
szoros pozitiv korrelécidt talaltak, ennek alapjén feltételezték, hogy a KLS mennyisége
is a felére csokkent az elmilt évtizedekben az emberi zsirszbvetben. A KLS-szint
hanyatlasat az allati eredetii zsirok fogyasztasanak csokkenésével magyaraztak.

M¢ég nem ismerjilk pontosan, hogy milyen mennyiségli KLS-t kell naponta az
embernek elfogyasztania ahhoz, hogy a KLS kedvezd élettani hatasai
megmutatkozzanak. Az eddig elvégzett vizsgalatok tapasztalatai azt mutattak, hogy a
patkanyok emlddaganat képzddése jelent6sen mérséklodott, ha takarmanyuk 100
grammja 0,1-1 g KL S-t tartalmazott. Egyes kutatok (Ip és mtsai., 1991) ebbdl az adatbol
szamolték ki az ember szaméra szilkséges napi KL S-bevitelt (3,5 g KLS/nap), az ember
és a patkany testtémeg-aranya alapjan. Az Egyesiilt Allamokban a napi KL S-fogyasztas
kb. 0,51 g, Ausztrdidban 0,5-1,5 g (Parodi, 1994), Németorszégban pedig 0,4 g
(Fritsche és Steinhart, 1998). Ezek az értékek aacsonyabbak, mint amennyire
szilkségink lenne — méar amennyiben a patkény és az ember KLS-igénye egységnyi
testtdbmegre vonatkoztatva megegyezik. Jiang és munkatdrsai (1998) Ugy vélték, hogy a
hatékony mennyiség bevitele nem oldhaté meg a hagyoményos tej alapl élelmiszerek
fogyasztésanak novelésével, mivel ez 20-30 liter teg (1) fogyasztédsaval jarna naponta. A
szerzOk véleménye szerint a KLS-bevitel jelent6s novelése csak a KLS-ben gazdagitott
tejtermékek fogyasztasaval lehetséges. A tgjalapanyag KL S-tartalmanak novelését mar
tobb szerz6 megvalositotta KLS-szint n6veld takarmanyozasi modszerekkel (Jiang és
mtsai., 1996; Precht és Molkentin, 2000; Dhiman és misai., 2000; Donovan és mtsai.,
2000; Bauman és mtsai., 2000), azonban ezeknél a moédszereknél problémét jelenthet a
tej Osszetételének jelentds megvaltozasa (tejzsir- és fehérjetartalom, zsirsavosszetétel
valtozas). Ezek a folyamatok nem minden esetben kedvezétlenck, azaz élettani
szempontbol nem mindig jarnak kedvezétlen hatdssal, azonban ki kell emelni, hogy a
tejzsir KL S-tartalménak ndvekedése, ezekben a takarményozas kisérletekben egyiitt jart
az éettani szempontbdl nem kivénatos #ransz-C18:1 zsirsavak mennyiségének
novekedésével (Jiang és misai., 1996; Fritsche és Steinhart, 1998; Precht és Molkentin,
2000; Donovan és mtsai., 2000; Bauman és misai., 2000). Ha a tej alapl élelmiszerek
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KLSszint emelését a mansz zsirsavak szintjének emelkedése nélkil akarjuk
megval 6sitani, akkor szintetikus KLS-t kell az élelmiszerhez adni (Fritsche és Steinhart,
1998), és azt enzimes Uton kell a tgjzsir triacil-gliceroljaiba bejuttatni (Garcia és mtsai.,
2000). Megoldast jelenthet az is, ha KLS-ben gazdag tejzsir frakcidt allitunk eld
extrakcidval, de ebben az esetben felmertl a kérdés, hogy a visszamaradt KLS-ben
szegény, értékesokkent frakcidk hogyan hasznosithatdk (Romero és misai., 2000).
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