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Fadevarer er
mere end mad

Fadevarer kan indeholde stoffer, der virker forebyggende pa

f.eks. kraeft. Jagten pa sadanne bioaktive stoffer er i fuld gang

i laboratorierne. Forbruget af forsggsdyr til disse undersggelser

er aftaget, fordi forskerne nu kan bruge cellekulturer til

undersggelserne.

Af Stig Purup og Bodil Pedersen

M Det er gammel viden, at
modermealk styrker baby-

ens immunforsvar, og at den
nyfedte kalv skal have rimelk
fra koen. Og kloge koner og
medicinmend har gennem
4rene samlet viden om helbre-
dende urter.

I den gengse ernzringslere
fokuserer vi imidlertid forst og
fremmest pa indholdet af prote-
iner, mineraler og vitaminer, ndr
vi taler sunde fedemidler. Men
mange planter og malkepro-
dukter har som tilgift en gavnlig
virkning p4 menneskers og dyrs
sundhed, som ikke kan forkla-
res ud fra indholdet af nerings-
stoffet. I dag betegner vi disse
stoffer, som har en eller flere
specielle virkninger pa dyr eller
mennesker, for bioaktive stoffer.

Jagten pé de bioaktive stoffer
er i fuld gang i laboratorierne,
og forskerne er i stand il syste-
matisk at teste en lang rekke
stoffers virkning.

Bade positiv og

negativ effekt

Bioaktive stoffer kan bide have
positive og negative virkninger
for dyrs og menneskers sund-
hed. Mange stoffer ser ud til at
have en forebyggende effekt pd
adskillige sygdomme, herunder
kreft og hjerte-karsygdomme.

Tarmceller:

Cellevaekst (rel.til basalmedium)

Ko 3079 Ko 3322

Komeelk indeholder bioaktive stoffer, der
stimulerer tarmcellernes vaekst. Af figuren
fremgar, at maengden af bioaktive stoffer
varierer fra ko til ko - og endvidere af hvor
leenge det er siden, koen har keelvet.

Et eksempel p3 et bioaktivt stof,
der med stor sandsynlighed har
positive virkninger p& menne-
sker og dyr, er konjugeret linol-
syre (CLA), som findes i melke-
fedt, og plantesstrogener.

Bioaktive stoffer findes
naturligt i planter og melke-
produkter, men de kan ogsd
komme udefra. Det gelder
f.eks. malk, som indeholder
spor af dioxiner, rester af sproj-
temidler i afgreder og de gif-
tige mykotoksiner, som dannes
af svampe, nér korn opbevares
fugtigt.

Ko 3144

I dag kender vi en del bio-
aktive stoffer, men der er stor
sandsynlighed for, at der findes
mange flere, og der er lang vej
endnu, inden vi har klarlagt,
hvordan forskellige bioaktive
stoffer og koncentrationen af
dem virker p& mennesker og
dyr.

De bioaktive stoffer har ogsd
stor kommerciel interesse. Den
farmaceutiske og bioteknologi-
ske industri har stor interesse i
at screene for nye stoffer med
biologisk aktivitet i f.eks. melk,
serum, vavsekstrakter, gront-

Fotos af humane tarmceller, hvortil der er tilsat bioaktive stoffer i
form af komaelk. Fotoet t.v. er taget efter 24 timer, hvor tarmcellerne
sat sig fast pa bunden af brgnden. Fotoet t.h. er taget efter 72 timer
og viser, at cellerne er vokset meget. Det betyder, at maelken har
stimuleret de humane tarmceller til at vokse.

sager og i planteckstrakter fra
medicinalplanter.

Jagten pa bioaktive stoffer
Ved Danmarks JordbrugsForsk-
ning er vi i gang med at teste
og screene forskellige bioaktive
stoffer og klarlegge deres virk-
ning pa f.eks. kreft og sirheling
i mave-tarmkanalen.

Vi leder bl.a. efter bioaktive
stoffer i bl.a. melk og serum,
som pévirker tarmcellernes
funktion. Med andre ord stof-
fer, som fremmer sirhelingen
og dermed kan give en sundere



mave-tarmkanal hos mennesker
og husdyr. Dette er interessant,
da sygdomme i mave-tarmkana-
len herer il nogle af de hyppig-
ste drsager til sygdom og ded.

Mennesker, som gennem
lange periode fir medicin, der
f.eks. indeholder acetylsalicyl-
syre eller smertestillende gigt-
midler (NSAID), kan fi beska-
diget mave-tarmkanalen. For op
imod halvdelen af disse patien-
ter medferer behandlingen
mave-erosioner og udvikling af
mavesar. Idet NSAID herer til
de mest anvendte preparater i
den vestlige verden, er dette et
voksende problem.

I forhold til medicin, men
ogsd mere generelt i relation til
fedevarer og tilsetningsstoffer i
fodevarer, er det derfor oplagt at
teste, hvordan forskellige bioak-
tive stoffer pavirker forholdene i
mave-tarmkanalen.

Celler som forsggsdyr

Af gode grunde kan vi ikke i
storre udstrekning teste de bio-
aktive stoffer pi mennesker,
selv om det menneskelige hel-
bred i mange tilfzlde er méalet.
Men set i lyset af de mange
krefttilfelde, der forekommer i
vores del af verden, kan vi ikke
vente i ti &r for at erfare, om der
f.eks. findes bioaktive stoffer i
guleradder med forebyggende
effekt.

Dyreforseg er en mulighed,
men ikke altid en realistisk
mulighed i forhold til de mange
bioaktive stoffer, vi ensker at
undersoge.

Derfor tester vi de bioaktive
stoffer pa cellekulturer i labora-
torier. I praksis foregar det ved,
at vi tilseetter bioaktive stoffer til
en oplesning af levende celler,
f.eks. tarmceller fra et dyr eller
kreftceller fra et menneske.

Cellernes reaktion pa de bio-
aktive stoffer giver os et vigtigt
fingerpeg om, hvordan cellen
vil reagere, hvis den stadig sad
i tarmen pd en gris eller var en
kreftcelle hos et menneske. Vi
studerer derfor, om de bioaktive
stoffer fir cellerne til at vokse
eller brede sig, om de odelegger
cellerne eller ikke ser ud til at
have nogen indflydelse overho-
vedet. Det sidste kan ogs vere
et verdifuldt resultat.
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Test af bioaktive stoffer

Nar man tester bioaktive stoffers pavirkning af cellekulturer foregar dette i cellekulturplader, der typisk har

24 eller 96 sma brgnde med plads til 0,2 ml veeske i hver. Farst fyldes celleoplgsningen i brendene. Efter for
eksempel 24 timer har cellerne sat sig fast pa i bunden af brgndene. Herefter tilsaettes en oplgsning af bioaktive
stoffer til cellerne, og efter en periode, der kan variere fra nogle fa minutter og op til flere dage, males cellernes

respons pa de bioaktive stoffer.

Cellernes reaktion pa det bioaktive stof

Maengden af DNA stiger, hvilket betyder
at der er dannet flere celler

Cellernes DNA nedbrydes, eller
cellemembranen bliver uteet

Cellerne flytter sig (migrerer) og lukker hurtigt et
bart omrade, nar vi skraber i brgnden

Cellernes dannelse af messenger-RNA andres,
hvilket betyder en aendret syntese af protein

Cellerne Igsner sig eller falder af underlaget
dvs. vedheaeftningen til underlaget er nedsat

Ingen reaktion

Mulig tolkning

Betyder, at stoffet fremmer veeksten af veevet. Er der tale
om kreeftveev, er det en negativ effekt

Betyder, at stoffet heemmer veeksten eller virker giftigt
pa veevet

Kan betyde, at stoffet fremmer sarheling

Kan betyde, at stoffet pavirker aktiviteten af generne og
dermed dannelsen af proteiner

Kan betyde, at stoffet virker giftigt

Kan veere et vigtigt resultat. Kan f.eks. betyde, at det
bioaktive stof ikke er kreeftfremkaldende

Mange fordele

Brug af cellekulturer har flere
fordele. Isar er vi i stand til at
screene og teste mange kon-

centrationer af blandinger eller
specifikke stoffer pd samme tid i
celler fra forskellige vav. Vi kan
f.eks. have kulturer med celler

isoleret fra mave-, tarm- eller
brystvav, og teste, hvilke der er
mest folsomme over for et bio-
aktivt stof.
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~ Bioaktive stoffer
1 meelk og gransager

Ved Danmarks JordbrugsForskning bruger vi cellekul-
turer til at finde ud af, hvilke bioaktive stoffer der har
effekt p& mennesker og dyrs sundhed.

Vi har gennemfgrt en undersggelse, som viste
tydelige forskelle i someelks indhold af veekststimu-
lerende stoffer. Disse forskelle har muligvis betyd-
ning for veeksten af pattegrisene, og kan maske
veere med til at forklare forskelle i dgdeligheden hos

smagrise.

Kalve fodres ogsd med meelk de fgrste dage efter
fgdslen, men langt stgrstedelen af komaelken anven-
des til maelk og meelkeprodukter, som vi mennesker
konsumerer. Vi undersgger derfor, hvordan de bioak-
tive stoffer dannes og udskilles i koens yver.

Det er efterhanden velkendt, at et hgjt dagligt
indtag af frugt og grantsager beskytter mod kraeft og
hjerte-kar sygdomme. For at forklare denne gavnlige
effekt af frugt og grantsager er der primeert blevet

Cellevaekst ( rel. til basal medium)
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klarlagt.

fokuseret pa vitaminer, antioxidanter og plantegstro-
gener, men den beskyttende effekt er endnu ikke

Et stort indtag af f.eks. gulergdder synes at
medfgre en mindsket risiko for kreeft. Denne sam-
menhaeng er sggt forklaret ved gulergdders indhold
af stoffet beta-karoten, men andre stoffer i gulergd-
der kan veere mere interessante i forklaringer af

gulergdders positive egenskaber.

vores helbred.

Cellevaekst (rel. til basal medium)

Falcarinol (pg/ml)

Stoffet falcarinol har vist sig at have en vaekst-
stimulerende effekt i lave doser og en veekstheem-
mende effekt i hgje doser, hvorimod der ikke kunne
pavises nogen effekt af beta-karoten. Resultaterne
er meget interessante, da netop falcarinol har vist
sig at veere giftigt for en raekke forskellige kreeftcel-
ler i kulturer. Maske kan falcarinol derfor veere med
til at forklare den gavnlige effekt af gulergdder pa
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[-carotene (g/ml)

Effekt af falcarinol og B-karoten pa veekst af epithelceller i bioassay. Figuren viser at falcarinol har et bifasisk
respons mens P-karoten ikke har nogen effekt i de tilsatte koncentrationer. Cellevaeksten er vist relativt til vaekst af
celler uden tilsaetning af stoffer (stiplet linie).

Endvidere har anvendelsen
af cellekulturer den umiddel-
bare fordel, at den ikke athan-
ger af forsegsdyr, og dermed
giver metoden mulighed for at
begrense brugen af forsegsdyr.

Resultaterne fra forsegene
med bioaktive stoffer tilsat cel-
ler i kulturer kan dog ikke kan
std alene, men giver et fingerpeg
om, hvilke stoffer der er verd at
kigge nermere pa. Efter under-
sogelserne i cellekulturer skal
komponenterne preves pa dyr,
der er en meget mere kompleks
storrelse end enkelte celler.

Vi har séledes stadig brug for
forsegsdyrene, men vi behover
kun bruge dyrene, ndr vi har
gode indicier p4, at vi har et
interessant stof.

Friske celler fra dyr
Cellerne, som vi bruger til at
teste de bioaktive stoffer pd,
far vi flere steder fra. Vi keber
cellelinier i de s3kaldte celle-
banker. Cellerne stammer da
fra enkelte dyr eller mennesker.
Cellerne er som oftest opfor-
meret og dyrket i kulturer i
leengere tid og kan i nogle til-
feelde @ndre sig, sd de f.eks.
bliver mindre folsomme for
tilforte stoffer.

Alternativet til cellelinier
er primere cellekulturer, dvs.
kulturer af celler, som dyrkes
umiddelbart efter isolering fra
dyr eller mennesker. Sidanne
primeare celler er tattere pa den
naturlige situation, og cellerne
m3 derfor anses for at reagere

mere naturligt pa forskellig
behandling, da de ikke er pdvir-
ket af leengere tids dyrkning i
laboratoriet.

Ved Danmarks Jordbrugs-
Forskning har vi isoleret celler
fra forskellige vav fra bdde kalve
og keer, men ogsé fra grise, der
fysiologisk set er meget lig men-
nesker. For tiden arbejder vi p&
at isolere tarmceller fra smagrise,
som vi haber at kunne anvende
som en model for den menne-
skelige tarmkanal.

Vi har ogsd mulighed for at
isolere tarmceller fra dyr, som
er fodret pd forskellig vis og
undersgge, om tarmcellerne har
udviklet sig forskelligt og har
forskellig folsomhed over for
bioaktive stoffer. |
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