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Problemstellung: Die Aufnahme komptexer Kohlenhydrate mit 
der Nahrung kann zu einem Anstieg milchs/iurebildender Bak- 
terien (MSB) im Darm fahren. Diese spielen m6glicherweise 
eine Rolle bei der Pr~ivention yon Dickdarmkrebs. Dmher haben 
wir den Einflug von MSB auf die im Dickdarm induzierte 
Genotoxizitfit, einem Risikoparameter der Krebsentstehung, un- 
tersucht. Mit der Technik der Einzelzellmikrogelelektrophorese 
(Comet-Assay) konnten wir zeigen, dab L. casei, L. gasserg L. 
confusus, B. breve, B. longum, S. thermophilus, und L. del- 
brueckei ssp. bulgaricus die durch die Kanzerogene N-Methyl- 
N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) und 1,2-Dimethylhydra- 
zin induzierten DNA-ScMden im Dickdarm der Ratte in vivo 
verhindern konnten (1,2). Ob die yon MSB gebildeten Metabo- 
lite oder deren Zellkomponenten an der antigenotoxischen Wir- 
kung protektiver Bakterien beteiligt sind, wurde in vitro an 
KoIonzellen der Ratte untersucht. 

Methode: Genotoxizit/it wurde mit dem Comet-Assay an Ko- 
lonzellen der Ratte gemessen. Die Zellen wurden mittels Pro- 
tease gewonnen, in RPMI-Medium aufgenommen, und nach 
Zellzahl- und Vitalit/itsbestimmung als 1 ml-Aliquote mit 2x106 
Zellen einer in vitro Behandlung (30 min., 37 °C) mit den 
ausgewfihtten Metaboliten oder Zellkomponenten und dem Kan- 
zerogen MNNG unterzogen. Naeh Abzentrifugation wurden 
2x105 Zellen in Agarose gebettet, die Zellkerne durch Lyse 
freigesetzt und einer Elektrophorese unterworfen. Durch die 
Anfiirbung der DNA mit Ethidiumbromid wurde der Grad der 
DNA-Sch~den am Fluoreszenzmikroskop ausgewertet. 

Ergebnisse: Uberstgnde der Pellets yon L. acidophilus-Kultu- 
ren, die mit frischem Medium supplementiert und inkubiert 
wurden, fahrten zu einer Inaktivierung von MNNG in vitro. Ein 
aus dem Pellet yon L. acidophilus gewonnener Acetonextrakt 
zeigte ebenfalls gegentiber MNNG eine eindeutig antigenotoxi- 
sche Wirkung in vitro. Die Metabolite Aeetat, Butyrat, Cystein, 
Glutathion und die Zellwandfraktionen und Peptidoglycane so- 
wie gefriergetrocknete L. acidophilus verminderten das AusmaB 
der Genotoxizit~it, das durch MNNG an Rattenkolonzellen in- 
duziert wurde. 

Sehlullfolgernng: Ein m6glicher Mechanismus der protektiven 
Wirkung von MSB im Darm k6nnte auf die Ausscheidung und 
Produktion von Metaboliten zuriickgefahrt werden, wetche Kar- 
zinogene im Darmlumen inaktivieren, bevor diese Kolonzellen 
sch/idigen k6nnen. 
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Problemstellung: Ein erh6hter Gehalt an fiikalen sekund~iren 
Gallens~iuren (Deoxy- und Lithochols~iure) unter fettreicher/bal- 
laststoffarmer Ernghrung gilt ats wesentlicher Risikofaktor bei 
der Kolonkarzinogenese. In vitro ftihrt die Inkubation mensch- 
licher Kolonbiopsien mit Deoxycholsgure (DCA) zu einer Hy- 
perproliferation, welche als Biomarker far ein gesteigertes Kar- 
zinomrisiko angesehen wird (Canser Res 53:3283, 1993). Im 
Gegensatz zu DCA wurde tierexperimentell far Natrium-Selenit 
(Se) ein tumorhemmender Effekt beschrieben, h6here Se-Dosen 
gelten jedoch als toxisch. In der vorliegenden Studie sollte 
geprfift werden, inwieweit eine Co-Inkubation mit Se die DCA- 
induzierte Hyperproliferation menschlichen Kolonepithels be- 
einflul3t. 

Methoden: Von 40 Personen wurden Biopsien aus endosko- 
pisch normaler Kolonmucosa jeweils mit 5 gM DCA, einer 
Kombination aus 5 ~tM DCA und Se in Konzentrationen yon 
5, 10, 20, 50, 80 und 100 gM, sowie mit 5 pM NaC1-L6sung 
(Kontrolle) inkubiert und die Zellproliferation durch Errnittlung 
des Labeling Index (LI = Fraktion Bromdesoxyuridin-markier- 
ter Zellen) immunhistochemisch bestimmt. 

Ergebnisse: Wghrend die Inkubation mit 5, 10 und 20 gM Se 
gegeniiber DCA zu einer (annfihernd) dosisabh~ingigen Reduk- 
tion des LI fahrte (Tabelle), zeigten sich in den Inkubationen 
mit h6heren Se-Konzentrationen schwere Zellsch~idigungen mit 
z.T. kompletter Zerst6rung der Krypten, was eine Berechnung 
des LI unm6glich machte. 

Tabelle: LI-Werte in Abh~ingigkeit der zugesetzten Se-Kon- 
zentration: 

Se-Konzentration DCA+Se DCA NaC I p-Wert 

5 gM 0,136 . . . .  * .. . .  0,172 0,135 0,008 
10 gM 0,118 . . . .  * . . . .  0,157 0,128 0,005 
20 gM 0,110 ... .  * .. . .  0,165 0,003 

Schluflfolgerungen: Im niedrigen Dosisbereich hemmt Natri- 
um-Selenit die DCA-induzierte Hyperproliferation humanen 
Kolonepithels und fiihrt zu einer ,,Normalisierung" des Zell- 
wachstums, was auf einen m6glichen protektiven Effekt von Se 
bei der Kolonkarzinogenese hinweist. Die toxischen Auswir- 
kungen h6herer Selenitkonzentrationen (50-100 pM) verdeutti- 
chen jedoch die Notwendigkeit weiterer Studien, bevor Emp- 
fehlungen hinsichtlich einer Se-Supplementierung zur Kolon- 
karzinompr~ivention gemacht werden k6nnen. 


