KONZUMACIJA MLIJECNIH PROIZVODA U PREVENCIJI
RAKA

Crnogorac Mili¢, Dunja

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Karlovac
University of Applied Sciences / VeleuciliSte u Karlovcu

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:128:245260

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-12-27

Repository / Repozitorij:

( , VELEUCI_LISTE U KI_-\RLQVCU
Karlovac University of Applied Sciences Repository Of Karlovac University Of Applled

D

Sciences - Institutional Repository

AN §epér

rd i r.ns k. h r DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLI


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:128:245260
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.vuka.hr
https://repozitorij.vuka.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/vuka:3190
https://dabar.srce.hr/islandora/object/vuka:3190

VELEUCILISTE U KARLOVCU
STRUCNI PRIJEDIPLOMSKI STUDIJ
PREHRAMBENA TEHNOLOGIJA

PRERADA MLIJEKA

DUNJA CRNOGORAC MILIC

KONZUMACIJA MLIJECNIH PROIZVODA U PREVENCIJI RAKA

ZAVRSNI RAD

KARLOVAC, 2024.



VELEUCILISTE U KARLOVCU
STRUCNI PRIJEDIPLOMSKI STUDIJ PREHRAMBENA TEHNOLOGIJA

PRERADA MLIJEKA

DUNJA CRNOGORAC MILIC

KONZUMACIJA MLIJECNIH PROIZVODA U PREVENCIJI RAKA

ZAVRSNI RAD

Mentor: dr. sc. Marijana Blazi¢, prof. stru¢. stud.

Broj indeksa studenta: 0314621008

Karlovac, 30. rujna 2024.



IZJAVA O AUTENTICNOSTI ZAVRSNOG RADA

Ja, Dunja Crnogorac Mili¢, ovime izjavljujem da je moj zavrSni rad pod naslovom
,2Jonzumacija mlije¢nih proizvoda u prevenciji raka* rezultat vlastitog rada i istrazivanja
te se oslanja na izvore i radove navedene u biljeSkama i popisu literature. Nijedan dio ovoga
rada nije napisan na nedopusten nacin, odnosno nije prepisan iz necitiranih radova i1 ne krsi
autorska prava.

SadrZzaj ovoga rada u potpunosti odgovara sadrzaju obranjenoga i nakon obrane

uredenoga rada.

Karlovac, 26. kolovoza 2024.

Dunja Crnogorac Mili¢




TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

Veleuciliste u Karlovcu Zavrsni rad
Odjel prehrambene tehnologije
Strucni prijediplomski studij Prehrambena tehnologija

Znanstveno podrudje: Biotehnicke znanosti
Znanstveno polje: Prehrambena tehnologija

KONZUMACIJA MLIJECNIH PROIZVODA U PREVENCIJI RAKA
Dunja Crnogorac Mili¢
Mentor: dr. sc. Marijana Blazi¢, prof. struc. stud.

Sazetak:

Rak je medu vode¢im bolestima uzro¢nicima smrti u svijetu. Smatra se da prehrana ima vaznu
preventivau ulogu u razvoju bolesti opéenito, a kako je mlijeko medu najvaznijim namirnicama
uravnotezene prehrane, sve veci broj znanstvenih istrazivanja sugerirao je da konzumacija mlije¢nih
proizvoda moze imati i zastitni uc¢inak protiv odredenih vrsta raka. Cilj ovoga rada bio je istraziti ulogu
mlijeka i mlije¢nih proizvoda u prevenciji raka, analiziraju¢i pritom ve¢ postojece dokaze, studije i
istrazivanja. Vodilo se sljede¢im. Kalcij, koji se nalazi u velikim koli¢inama u mlijeku, povezuje se sa
smanjenjem rizika od raka debelog crijeva, dok vitamin D, koji je Cesto prisutan u obogaéenim
mlije¢nim proizvodima, moZe igrati ulogu u smanjenju rizika od raka dojke i prostate. S obzirom na to
da su istrazivanja pokazala razli¢ite rezultate, zakljucilo se da su potrebna daljnja istrazivanja kako bi
se bolje razumjeli mehanizmi i potencijalni preventivni i terapeutski ucinci pojedinih komponenti.

Broj stranica: 28

Broj slika: 5

Broj tablica: 2

Broj literaturnih navoda: 39
Broj priloga: -

Jezik izvornika: hrvatski

Kljuéne rijeci: mehanizam, mlijeko, prehrana, prevencija, rak, zdravlje
Datum obrane: 30. rujna 2024. g.
Stru¢no povjerenstvo za obranu:

1. dr. sc. Bojan Matijevié, prof. struc. stud.

2. Elizabeta Zandona, mag. ing. bioproc., pred.

3. dr. sc. Marijana Blazi¢, prof. struc. stud.

4. dr. sc. Ines Cindri¢, prof. struc. stud. (zamjena).

Rad je pohranjen u knjiZnici VeleuciliSta u Karlovcu, Trg J. J. Strossmayera 9, 47000 Karlovac,
Hrvatska.



BASIC DOCUMENTATION CARD

Karlovac University of Applied Sciences Final paper
Department of Food Technology
Professional undergraduate study od Food Technology

Scientific Area: Biotechnical Sciences
Scientific Field: Food Technology

CONSUMPTION OF DAIRY PRODUCTS IN CANCER PREVENTION

Dunja Crnogorac Mili¢

Supervisor: PhD Marijana Blazi¢

Abstract:

Cancer is among the leading causes of death worldwide. It is believed that diet plays an important
preventive role in the development of diseases in general, and as milk is one of the most important foods
in a balanced diet, an increasing number of scientific studies have suggested that the consumption of
dairy products may also have a protective effect against certain types of cancer. The aim of this paper
was to investigate the role of milk and dairy products in cancer prevention by analysing existing
evidence, studies, and research. The following was considered: Calcium, which is found in large
quantities in milk, is associated with a reduced risk of colorectal cancer, while vitamin D, which is often
present in fortified dairy products, may play a role in reducing the risk of breast and prostate cancer.
Given that research has shown varying results, it was concluded that further studies are needed to better
understand the mechanisms and potential preventive and therapeutic effects of individual components.

Number of pages: 28
Number of figures: 5
Number of tables: 2
Number of references: 39
Original in: Croatian

Key words: cancer, health, mechanism, milk, nutrition, prevention
Date of final paper defense: 30th September, 2024.
Reviewers:
1. PhD Bojan Matijevi¢, distinguished professor
2. Elizabeta Zandona, MSc in Bioprocess Engineering, lecturer
3. PhD Marijana Blazi¢, distinguished professor
4. PhD Ines Cindri¢, full professor (substitute).

Final paper deposited in: Library of Karlovac University of Applied Sciences, J. J. Strossmayer
Square 9, 47000 Karlovac, Croatia.



SADRZAJ

1.
2.

UVOD ...t
TEORIISKI DIO ...
2.1.  Opcenito o raku i oboljenjima od 1aka .........cccceriiiiiiiiii e
2.2.  Metabolicka aktivnost stanica raka ...........cccerierieiiiienie e
2.3, Najzastupljeniji 0blici 1aka.........ccoiiiiiiiiiiiiiici
2.3.1. Rak debelog CIIJ@VA .....ocviiiiiiiiciie s
2.3.2. RAK AOJKE .o
2.3.3. RAK PIOSTALE ...viiviiieiiiie ittt e e
2.4.  Nutritivna i zdravstvena vrijednost mlije¢nih proizvoda ..........cccoceviiiiiiiieniieninnnne
2.5. Mlijeko i mlije¢ni proizvodi u prevenciji nastanka raka...........cccocniiiiiiiiiciininnne
2.5.1. Glavni mehanizmi djelovanja laktoferina ...........ccccoovrieiiiiiicnic e 11
2.5.2. Mehanizam djelovanja kalcija i vitamina D protiv stanica raka ...................... 12
2.5.3. Antikancerogeni uc¢inci masnih Kiselina ...........ccoovevviiiniininiinicicc e 14
2.54. Antikancerogeno djelovanje fosfolipida iz mlijeka .........ccccooviieiiiiiiienen, 16
2.5.5. Antikancerogeni u€inci produkata fermentacije ..........cccooveviriiniieiinicnienenn 17
2.6.  Mlijeko 1 mlije¢ni proizvodi u prevenciji odredenih vrsta raka ..........cccooveiiiininn, 18
2.6.1. Prevencija raka debelog Crijeva.........coooiiiiiiiiiiiiii 18
2.6.2. Prevencija raka dOJKe .......ccoooveiiiiiiiiiiii i 20
2.6.3. Prevencija raka Jajnika ..o 20
2.6.4. Prevencija raka mokra¢nog mjehura..........ccccooovviiiiiniicn e 21
2.6.5. Prevencija raka ProState .........cccocvereiiiieiee i 21
ZAKLIUCCT ....oivoitiiiiitts e 23
LITERATURA ..ottt bbbttt 24



1. UVOD

Rak je jedna od najtezih i najraSirenijih bolesti u modernom drustvu. Opcenito starenje
populacije i brojni ¢imbenici utjecu na povecanje rizika od ove bolesti, kao §to su prehrana i
stil zivota. Smatra se da prehrana ima vaznu preventivnu ulogu u razvoju bolesti. Najcesce vrste

raka su: rak dojke, rak pluc¢a, debelog crijeva, rektuma i prostate.

Mlijeko je medu najvaznijim namirnicama uravnotezene prehrane te je kravlje mlijeko jedno
od najkonzumiranijih pic¢a u svijetu. Mlijeko i mlije¢ni proizvodi bogati su hranjivim tvarima,
poput kalcija, vitamina D, proteina i drugih bioaktivnih komponenti, zbog ¢ega ih se povezuje
sa zdravljem kostiju 1 opéim zdravljem organizma. Sve ve¢i broj znanstvenih istrazivanja
sugerira da konzumacija mlije¢nih proizvoda moze imati i zastitni u¢inak protiv odredenih vrsta
raka. Ovo je posebno znacajno u kontekstu smanjenja rizika od raka dojke, debelog crijeva i
prostate, Sto moze pruziti novi pristup prevenciji kroz prehrambene navike. Kalcij, koji se nalazi
u velikim koli¢inama u mlijeku, povezuje se sa smanjenjem rizika od raka debelog crijeva, dok
vitamin D, koji je Cesto prisutan u obogac¢enim mlije¢nim proizvodima, moze igrati ulogu u
smanjenju rizika od raka dojke 1 prostate. Takoder, mlije¢ni proizvodi mogu sadrzavati

bioaktivne peptide i druge sastojke koji imaju antikancerogena svojstva.

Ovaj Ce rad istraziti postoje¢e dokaze o utjecaju konzumacije mlijeka 1 mlije¢nih proizvoda na

prevenciju raka te mehanizme djelovanja pojedinih sastojaka mlije¢nih proizvoda.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Opcenito o raku i oboljenjima od raka

Rak je skupina bolesti koju obiljezava nekontrolirani rast i Sirenje stanica u razlicite
dijelove tijela. Stanice raka mogu napadati okolna tkiva i organe te se Siriti na druga mjesta
(metastaze) (Slika 1). Takav rast iscrpljuje opskrbu hranjivim tvarima i kisikom (hipoksija) 1
uzrokuje promjene u metabolizmu stanica raka (Castro-Gomez i sur., 2016). Rak je medu
vode¢im bolestima uzro¢nicima smrti u svijetu, 2020. uzrokujuéi svaki Sesti smrtni slucaj.
Najcesci oblici raka su: rak dojke, pluca, debelog crijeva, rektuma i prostate (WHO, 2022). Od
raka jednako obolijevaju stanovnici ekonomski razvijenih zemalja kao i zemalja u razvoju.
Razlozi zasto sve viSe stanovnika obolijeva od raka je opcenito starenje populacije te brojni
¢imbenici koji dokazano utjeCu na povecanje rizika od ove bolesti, kao $to su prehrambene
navike i stil Zivota (Douaiher i sur., 2017). Zivotni stil uzrokuje preko 90% slucajeva oboljenja
od raka, dok je 10% slucajeva uzrokovano genetskim ¢imbenicima. Unutar ¢imbenika Zivotnog
stila, prehrana ima vaznu ulogu. Smatra se da bi prehrana mogla imati preventivnu ulogu na
preko 30% slucajeva oboljenja (Davoodi i sur., 2013). Prehrana i njezina povezanost sa
zdravljem dio su moderne znanosti o prehrani. Znanstvena istrazivanja na temu povezanosti
prehrane s bolestima posebice su aktualna posljednjih dvadesetak godina (Mozaffarian 1 sur.,
2018). Vode¢i ¢imbenici rizika obolijevanja od raka iz 2019. navedeni su u Tablici 1 (GBD,
2019).



e Stanice formiraju e Tumor se smatra
tumor

malignim kada stanice
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dijele jedino kad je e Al mutirane stamice e
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Proliferacija stanica Metastaze

Rak zapo¢inje kada jedna ili vise normalnih stanica postanu mutirane stanice, $to uzrokuje njihovu
razmnozavanje kada normalne stanice ne bi. Kako se mutirane stanice dijele, tvore tumor. Kad tumorske
stanice steknu sposobnost oslobadanja, ulaze u krvotok ili limfne Zile 1 napadaju druga tkiva i organe u
tijelu, $to rezultira metastazama.

Slika 1. Formiranje tumora i njegovo Sirenje u ostala tkiva

(Course Hero, 2024).

Tablica 1. Vodeci ¢imbenici rizika obolijevanja od raka, 2019. (GBD, 2019).

Pusenje

Konzumacija alkohola

Visok indeks tjelesne mase (ITM)

Rizi¢ni spolni odnosi

Visoke koncentracije glukoze nataSte

Smanjena konzumacija cjelovitih zitarica

Smanjena konzumacija mlijeka i mlije¢nih proizvoda

Smanjena konzumacija voca

Pasivno pusenje

Zagadenje Cesticama iz okoline

Profesionalna izlozenost azbestu




2.2. Metabolicka aktivnost stanica raka

Jedno od obiljezja raka je Warburgov efekt, koji ukljucuje povecanu potrosnju glukoze
i njezinu fermentaciju u mlije¢nu kiselinu kako bi se potaknuli rast i prezivljavanje stanica. U
zdravim se stanicama, u mitohondrijima, citrat se pretvara u acetil-CoA, dok se u stanicama
raka pretvorba dogada u citoplazmi. Takoder, stanice raka koriste acetat iz hrane, crijevne
mikrobiote i jetre. Razli€iti transportni mehanizmi, uklju¢uju¢i monokarboksilatne i protonom
povezane transportere, pomazu u ovome procesu. Ovi mehanizmi podrzavaju lipogene
aktivnosti u stanicama raka, gdje acetil-CoA sluzi za proizvodnju masnih kiselina i kolesterola.
Postoje dvije izoforme enzima acetil-CoA karboksilaze (ACC): ACC1 (kljucna za sintezu
masnih kiselina) 1 ACC2 (regulira B-oksidaciju masnih kiselina). Aktivnost ovih enzima
reguliraju razliciti transkripcijski faktori i epigenetski mehanizmi. U hipoksi¢nom okruZenju,
transkripcijski faktor HIF moze uzrokovati metabolicke promjene i aktivirati onkogene. De
novo sinteza masnih kiselina u stanicama raka dovodi do proizvodnje palmitinske kiseline 1
nezasi¢enih masnih kiselina, te nakupljanja slobodnih masnih kiselina, fosfolipida i kolesteril
estera. Istrazivanja su pokazala da su odredeni fosfolipidi povecéani u raku dojke, dok smanjenje
ekspresije odredenih gena moZe smanjiti prezivljavanje stanica. S druge strane, povecana
ekspresija odredenih proteina povezana je s agresivnijim oblicima raka 1 lo$ijim

prezivljavanjem (Castro-Goémez 1 sur., 2016).

2.3. Najzastupljeniji oblici raka
2.3.1. Rak debelog crijeva

Rak debelog crijeva (kolorektalni rak) drugi je najces¢i uzrok smrti medu rakovima u
razvijenim zemljama. Vode¢i je po smrtnosti u svijetu, globalno tre¢i po zastupljenosti kod
muskaraca, a drugi kod Zena. Od raka debelog crijeva najces¢e obolijevaju osobe starije od 50
godina. Bolest se Cesto dijagnosticira u uznapredovalom stadiju. 2020-te stope incidencije bile
su najvise u Europi, Australiji i Novom Zelandu, dok su stope smrtnosti bile najvise u Istocnoj
Europi. Do 2035. o¢ekuje se vrlo visok porast ucestalosti obolijevanja. Neki od ¢imbenika koji
utjeCu na razvoj raka debelog crijeva su stil zivota 1 prehrana. Prehrana s visokim udjelom
preradenog mesa te malim unosom voca i povr¢a, kao 1 sjedilacki nacin zivota, pretilost, pusenje
i konzumacija prekomjerne koli¢ine alkohola svakako pridonose povecanom riziku od

obolijevanja od ove bolesti. Primarnom prevencijom, koja ukljucuje zdrav nacin Zivota,



izbjegavanje Cimbenika rizika i rano otkrivanje oboljenja, moguce je smanjiti utjecaj i
incidenciju ove bolesti (WHO, 2024; Thorning i sur., 2016; Douaiher i sur., 2017).

Prehrana ima vaznu ulogu u razvoju kolorektalnog raka (Song i sur., 2015). Kalcij 1
vitamin D dokazano smanjuju rizik od obolijevanja od raka debelog crijeva. Medu
prehrambenim namirnicama, mlijecni su proizvodi vazan izvor prehrambenog unosa kalcija
(Malcomson, 2018). Prema Cho i suradnicima (2004), osobe koje su konzumirale vise od case
mlijeka (>250 g) dnevno, imale su 15% smanjeni rizik od razvoja raka debelog crijeva, u
usporedbi s onima koji su konzumirali manje od 70 g dnevno, dok je 17% smanjenja incidencije
raka debelog crijeva bilo uz konzumaciju Ricotta sira ve¢u od 25 mg na dan (Cho i sur., 2004).
Studije takoder sugeriraju da kalcij smanjuje ponovnu pojavu kolorektalnih adenoma (Cho i

sur., 2004).

2.3.2. Rak dojke

Najcesce otkrivani i smrtonosan rak kod Zena je rak dojke. U 2022. bilo je 2,3 milijuna
zena s dijagnozom raka dojke 1 670 000 smrtnih slucajeva diljem svijeta. Rak dojke javlja se u
svim zemljama svijeta kod Zena u bilo kojoj dobi nakon puberteta, ali s porastom stopa u
kasnijoj Zivotnoj dobi. Zenski spol je najja¢i ¢imbenik rizika od raka dojke. Otprilike 99%
karcinoma dojke javlja se kod zena, a 0,5-1% karcinoma dojke javlja se kod muskaraca.
Lijecenje raka dojke kod muskaraca slijedi iste principe lije¢enja kao i kod Zena. Odredeni
¢imbenici povecavaju rizik od raka dojke ukljucujuéi starenje, pretilost, Stetnu upotrebu
alkohola, obiteljsku povijest raka dojke, povijest izloZenosti zraenju, reproduktivnu povijest
(kao §to je dob pocetka menstruacije i dob prve trudnoce), koriStenje duhana i hormonska
terapija u postmenopauzi. Otprilike polovica rakova dojke razvije se u Zena koje nemaju
prepoznatljiv faktor rizika za rak dojke osim spola (Zene) i dobi (iznad 40 godina) (WHO,
2024).

U epidemioloskim istrazivanjima podaci o povezanosti izmedu konzumacije mlije¢nih
proizvoda i rizika od raka dojke su kontradiktorni (Arafat i sur., 2023). Razli¢iti obrasci
konzumacije mlijeka i stope raka dojke u razli¢itim zemljama sugeriraju da nekoliko sastojaka
mlijeka moze utjecati na rizik od raka dojke. Medutim, sastojci prehrane su slozeni, ukljuc¢ujuci
mlijeko koje potencijalno moze utjecati na rizik. Neki mlije¢ni proizvodi, poput punomasnog
mlijeka i sira, imaju visok sadrzaj masti koji moZe povecati rizik. Osim toga, mlijecni proizvodi

mogu sadrzavati pesticide koji imaju kancerogene potencijale. S druge strane, neki sastojci



mlijeka, poput kalcija i vitamina D, pretpostavlja se da smanjuju rizik od raka dojke (Chen 1

sur., 2019).

2.3.3. Rak prostate

Rak prostate je Cetvrti najc¢esci rak u svijetu. To je drugi najc¢esci rak kod musSkaraca. U
2022. godini zabiljezeno je 1.467.854 novih slucajeva raka prostate. Deset zemalja s najve¢im
brojem slucajeva kao i najve¢om smrtnoscu su: Sjedinjene Americke Drzave, Kina, Japan,
Brazil, Njemacka, Francuska, Ujedinjeno Kraljevstvo, Ruska Federacija, Italija i Indija (WCRF
International, 2024). Zahvaljuju¢i Lu i suradnicima (2016) provedena je analiza kako bi se
istrazila povezanost izmedu unosa mlijenih proizvoda i rizika od smrtnosti od raka. Tako su se
osvrnuli i na rak prostate. Na temelju analiza Lu i suradnika (2016) zakljuceno je da ukupni
unos mlijecnih proizvoda nema znacajan utjecaj na povecan rizik od smrtnosti od svih vrsta
raka, dok je nizak ukupan unos mlije¢nih proizvoda ¢ak smanjio relativan rizik prema
nelinearnom modelu, medutim, unos punomasnog mlijeka kod muskaraca znacajno je doprinio

povecanom riziku od smrtnosti od raka prostate.

2.4. Nutritivna i zdravstvena vrijednost mlije¢nih proizvoda

Najzastupljeniji makronutrijenti mlijeka su voda (85-87%), masti (3,8-5,5%), proteini
(2,9-3,5%) te ugljikohidrati (5%) (Foroutan i sur., 2019). Proteini u mlijeku sastoje se od
priblizno 80% kazeina i1 20% sirutke. Kazein u kravljem mlijeku sadrzi alfa-s1, alfa-s2, beta i
kappa-kazein. Sirutka se sastoji od velikog broja globularnih proteina, ukljucujuéi beta-
laktoglobulin, laktoferin, alfa-laktalbumin, imunoglobuline, glikomakropeptid, serum albumin,
enzime i faktore rasta (Topal i sur., 2021).

Od mikronutrijenata nalaze se mnogi bioaktivni spojevi: vitamini, minerali, biogeni
amini, organske kiseline, nukleotidi, oligosaharidi 1 imunoglobulini. Sastav mlijeka ovisi o
brojnim ¢imbenicima koji se odnose na samu Zivotinju, njezino zdravlje i opée stanje, ali i
vanjskim ¢imbenicima kao $to je prehrana zivotinje (Foroutan i sur., 2019).

Poznate su prednosti konzumacije mlijeka i mlije¢nih proizvoda na izgradnju kostiju 1
miSi¢a zbog proteina i kalcija te drugih mikronutrijenata prisutnih u mlijeku (Visioli 1 Strata,
2014). Tako su mnoge zapadne zemlje preporucile unos mlije¢nih proizvoda i kalcija.
Primjerice, Ministarstvo poljoprivrede SAD-a preporucuje odraslim osobama da konzumiraju

tri obroka mlije¢nih proizvoda dnevno (Genkinger i sur., 2014).



Mlijeko i mlije¢ni proizvodi kao funkcionalna hrana imaju izravan i zna¢ajan uc¢inak na
zdravlje. Mlijeko se smatra namirnicom koja ima sve esencijalne sastojke potrebne u prehrani.
Vazan je izvor proteina, kalcija i vitamina B skupine (tiamin, riboflavin, niacin, vitamin B6 1
folat) te sadrzi 1 vitamin A, vitamin C, magnezij i cink. Pove¢anjem svijesti o vaznosti veceg
unosa kalcija, obogacivanje hrane i mlije¢nih proizvoda kalcijem dobiva sve vece zanimanje.
Osim prevencije osteoporoze, adekvatan unos kalcija povezan je sa smanjenim rizikom od
hipertenzije, raka debelog crijeva, bubreznih kamenaca i apsorpcije olova. Mlije¢ni su
proizvodi Cesto obogaceni vitaminima A i D, kalcijem 1 Zeljezom. lako su mlijecni proizvodi
izvrstan izvor prehrambenog kalcija, mogu se dodatno obogatiti solima kalcija kako bi se
postigao veci unos kalcija po obroku. Mlije¢ni proizvodi koji se danas uobic¢ajeno obogacuju
su sir, sladoled, jogurt i nepunomasno mlijeko (Davoodi i sur., 2013).

Sto se ti¢e proteina, dokazana su antimutagena i antikancerogena svojstva kazeina te
zaStitni ucinak proteina sirutke u kemijski izazvanom tumoru dojke u laboratorijski in vivo
uvjetima, dok su neke studije donijele suprotan zakljuc¢ak (Lu i sur., 2016).

Za laktozu iz mlijeka smatra se da ima nizak karcinogeni potencijal.

U punomasnom mlijeku 1/3 masti je mononezasi¢ena, a mlijeko osigurava male koli¢ine
esencijalnih masnih kiselina. Mlijeko je jedan od glavnih izvora konjugirane linoleinske
kiseline (CLA) u prehrani, iako ¢ini manji udio mlijeCne masti. Sastojci mlijeka koji se
povezuju s rakom, kada govorimo o potencijalnom zastitnom ili negativnom utjecaju mlijecnih
proizvoda, su vitamin D, kalcij, konjugirana linolenska kiselina, masla¢na kiselina, zasi¢ene
masne kiseline te kontaminanti poput pesticida, estrogena i inzulinu sli¢nog faktora rasta (IGF-
D).

S druge pak strane, posljednjih je godina konzumacija biljnih napitaka poput sojinog ili
bademovog "mlijeka" postala popularan izbor. Jedna od poveznica s tom cinjenicom je i
zabrinutost zbog potencijalnih zdravstvenih rizika povezanih s konzumacijom mlije¢nih
proizvoda (Thorning 1 sur., 2016). Neki od prehrambenih trendova sugeriraju izbjegavanje
mlijeka iz prehrane u slucaju, primjerice, ocuvanja od prekomjerne tjelesne mase zbog mlijecne
masti koja se u mlijeku nalazi u udjelu 2 — 8%. Predmet je istraZivanja utjecaj zasi¢enih masnih
kiselina na zdravlje s obzirom da su u mlijeku zastupljene u visokom udjelu (Visioli i Strata,
2014; Lu i sur., 2016; Luka¢ Havranek i Antunac, 1996). Zasi¢ene masne kiseline, trans masne
kiseline 1 kolesterol prisutni u mlijeCnim proizvodima povezuju se s viSim rizikom od
kardiovaskularnih bolesti, pretilosti i dijabetesa tipa 2, Sto doprinosi porastu trenda izbjegavanja
mlije¢nih proizvoda, medutim, to moze dovesti do gubitka nekih korisnih nutrijenata kao $to su

polinezasi¢ene masne kiseline, vitamini i polarni lipidi. Takoder, mlijecna mast, prema nekim
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izvorima, igra ulogu u prevenciji raka. Lipidna frakcija mlijecnih proizvoda cCesto se
zanemaruje u istraZivanjima povezanima s utjecajem na rak, iako sastojci mlijecne masti, poput
masnih kiselina, fosfolipida i sfingolipida, mogu imati antikancerogena svojstva (Castro-
Gomez i sur., 2016).

Iz navedenih razloga, kao i zbog porasta od oboljenja od raka u drustvu, Rodriguez-
Alcala i suradnici (2017) su u svom radu dali pregled znanstvenih saznanja. Rezultati in vitro i
in vivo eksperimenata sugeriraju da su specifi¢ne masne kiseline, (kao $to su butanska kiselina
1 konjugirana linolenska kiselina, medu ostalima), fosfolipidi i sfingolipidi iz membrane
mlijecnih globula, potencijalni antikancerogeni agensi. Medutim, njihov mehanizam djelovanja
jos$ uvijek nije potpuno jasan zbog ogranicenih i nedosljednih rezultata u studijama na ljudima.

Prikaz sastojaka mlijeka koji mogu imati utjecaj na rak prikazan je na Slici 2.

Sastojci
/ mlijeka \
Egzogeni spojevi Autohtoni spojevi
Vitamini ——  Kalcij
Minerali L Kemijski —— Funkcionalno
CLA ..
obogaceni ——  Proteini
Omega 3 A
i > spojevi
Fitokemikalije — |
| —— Laktoza
o Aditivi —— VitaminD
Probiotici L ikrobiologki— -
Sinbiotik
Proizvedeni — i
Zagrijavanje] rocesiranjem Vst
Maillard P jem- |
Zralenje ) . IGF-1
Proizvodi
Bioaktivni peptidi fermentacije S— "~ Estrogeni

Slika 2. Glavni spojevi u mlijeku i mlije¢nim proizvodima koji mogu utjecati na rak (Davoodi

isur., 2013).



2.5. Milijeko i mlije¢ni proizvodi u prevenciji nastanka raka

Pozitivni ucinci prirodnih (autohtonih) sastojaka mlijeka i mlijecnih proizvoda na rak i

povezani mehanizmi prikazani su na Slici 3.

Tumorigeneza IGF-1 ¢

Povecanje
miototiéne
aktivnosti

pogreske
replikacije DNK

Potencijalna X
. Kontaminantj+—,y
karcinogeneza

Povetanje
diobe stanica

Aktiviranje Zasicene

proto-onkogena masne kiseling

Inaktiviranje
gena —
supresora
tumora

|

._.‘ pospjeguje
Antikancerogena
svojstva

— Kalcij

Sastojci

mlijeka
Induciranje Prevencija — Smanjenje stanitne proliferacije
karcinoma karcinoma _____ Poboljsanje stani¢ne diferencijacije

\nhl.blcu.a metastaza
lzazivanje apoptoze
—— Spretavanje adhezije i migracije stanica
Moduliraiuc¢i u¢inak kalciia

Konjugirana linolenska kiselina }7 Induciranje ekspresije apoptoze

Diferencijacija stanica
Stani¢na apoptoza
Rast stanica

Stiti od toksiéne Zucne soli
Jatanje apoptoze

Poticanje stani¢ne diferencijacije

Osim karcinoma
prostate

Smanjenje proliferacije stanica

UblaZava mitogene i antiapoptoti¢ne uéinke PTH

Smanjenej cirkulacije
vitamina D

Slika 3: Ucinci i mehanizmi prirodnih (autohtonih) sastojaka mlijeka na rak (Davoodi i sur., 2013).

Sastojci mlijeka kojima se pripisuje svojstvo induciranja raka su pesticidi, veterinarski

lijekovi, melamin, mikotoksini te ostali okoliSni kontaminanti, poput dioksina, polikloriranih

bifenila, teSkih metala i nitrata/nitrita. Takoder, tu se nalaze i spojevi nastali obradom mlijecnih

proizvoda i dodaci poput aroma 1 dr. (Davoodi 1 sur., 2013).

Mlijecni proizvodi sadrze niz bioaktivnih spojeva. Nekim sastojcima mlijeka pripisuju

se pozitivni 1/ili negativni u€inci na nastanak raka. Sastojci mlijeka kojima se pripisuju pozitivni

ucinci u prevenciji su kalcij, laktoferin i proizvodi fermentacije, dok negativni uc¢inci mogu biti

povezani sa sadrzajem inzulinu slicnog faktora rasta (IGF- 1) (Thorning 1 sur., 2016).

Laktoferin je glikoprotein prirodno prisutan u mlijeku koji veZe Zeljezo. Poznat je po

svom inhibicijskom djelovanju na proliferaciju stanica te protuupalnim i antioksidativnim

sposobnostima. In vivo studije na glodavcima pokazale su da oralna primjena laktoferina

znacajno smanjuje kemijski induciranu karcinogenezu u razli¢itim organima (dojke, jednjak,




jezik, pluca, jetra, debelo crijevo 1 mjehur) i1 inhibira angiogenezu. lako mehanizmi djelovanja
laktoferina jo§ uvijek nisu potpuno razumljivi, postoje dokazi o njegovoj sposobnosti
interakcije s nekim receptorima, kao 1 modifikacije genetske ekspresije nekoliko molekula koje
su klju¢ne za stanicni ciklus i mehanizam apoptoze (Tsuda i sur., 2000; Davoodi i sur., 2013).
Takoder, prepoznat je i povoljan u¢inak folne kiseline na rak debelog crijeva i rak dojke.
Mlijjeko 1 fermentirani mlijecni proizvodi predstavljaju dobar izvor prirodnog folata i proteina
koji vezu folat, §to poboljSava bioraspolozivost i stabilnost folata. Folna kiselina moze se
uspjesno dodati u obican jogurt do preporucene dnevne doze od 400 pg (Davoodi i sur., 2013).
Negativni ucinci mlije¢nih proizvoda na rak pripisuju, ve¢ spomenutom, inzulinu
slicnom faktoru rasta 1 (IGF-1) (Malcomson, 2018). Visok IGF-1 u mlijeku zadrzava se cak i
nakon obrade mlijeka (Topal i sur., 2021). Iako su koncentracije cirkuliraju¢eg IGF-1 uglavnom
odredene endogenim Cimbenicima, vece koncentracije cirkulirajuéeg IGF-1 povezuju se s
rizikom od kolorektalnog raka te raka prostate i dojke. Neke studije sugeriraju da i
aminokiseline prisutne u mlije¢nim proizvodima mogu utjecati na koncentracije cirkulirajué¢eg
IGF-1 povecanjem ekspresije gena koji kodira IGF-1 ili smanjenjem uklanjanja IGF-1 iz
cirkulacije (Malcomson, 2018). Osim toga, unos mlije¢nih proizvoda moZe povecati
koncentraciju hormona u krvi, kao §to su estron, progesteron, inzulin i IGF-1, koji su pozitivno
povezani s rizikom od raka gusSterate (Genkinger 1 sur., 2014). Prema Aune 1 suradnicima
(2014) unos mlije¢nih proizvoda i kalcija povezan je s rizikom od raka prostate. Konzumacija
mlijeka povezuje se s povecanim rizikom od raka dojke, no rezultati su varijabilni (Fraser i sur.,
2020). Navedeno svjedo¢i o nejednoglasnim rezultatima dosadaSnjih istraZivanja. Takoder,
prema Barrubés 1 suradnicima (2018), mlije¢ni proizvodi s niskim udjelom masti specifi¢no su
pokazali pozitivne ucinke na prevenciju raka debelog crijeva te konzumacija sira na proksimalni
dio crijeva, no potrebna su daljnja istraZivanja uzimajuci u obzir djelovanje viSe ¢imbenika.
Trenutna pak literatura naglasava i da mlije¢ne masne kiseline, ukljucuju¢i maslacnu
kiselinu, druge kratke i srednje lan¢ane masne kiseline, konjugiranu linolnu kiselinu 1 njene
izomere, trans vakcensku kiselinu (omega-7), razgranate masne kiseline, kao 1 razliCite fosfo- i
sfingolipide, predstavljaju obec¢avaju¢e molekule bas u borbi protiv raka. Bioaktivnost masnih
kiselina moZze se pripisati smanjenju aktivnosti Acetil-CoA karboksilaze, masnoj kiselinskoj
sintetazi 1 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzimu A ili specificnim genima povezanim s
proliferacijom stanica i apoptozom. U vezi s fosfolipidima, pozitivni u¢inci mogu biti povezani
s djelovanjem fosfolipaze, Sto dovodi do oslobadanja masnih kiselina, smanjenja adhezije
stanica (metastaze) ili transformacije sfingomijelina u ceramide, $to utje¢e na downstream

apopticke proteine Bcl-2. Unato¢ brojnim istrazivanjima koja istiCu svojstva ovih molekula
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protiv razliCitih oblika raka, rezultati in vitro i in vivo studija jo$ uvijek nisu konac¢ni. Navedene
informacije jasno ukazuju na potrebu za daljnjim istrazivanjima, ukljucujuéi klinicka ispitivanja
na ljudima, kako bi se dublje razumjela antikancerogena i opcenito biokemijska djelovanja

povezana s mastima iz mlijeka (Rodriguez-Alcald i sur., 2017).

2.5.1. Glavni mehanizmi djelovanja laktoferina

Laktoferin je protein koji se prirodno nalazi u mlijeku i mlije¢nim proizvodima, a poznat
je po svojim antimikrobnim, protuupalnim i imunomodulatornim svojstvima. lako postoje
dokazi in vitro i in vivo studija, svakako su potrebna daljnja istrazivanja te klinic¢ka ispitivanja
na ljudima radi utvrdivanja optimalne doze, sigurnosti i dugoro¢ne ucinkovitosti u prevenciji
raka. Tsuda i suradnici su u svom radu naveli glavne mehanizme djelovanja laktoferina u
prevenciji raka, a to su:
A) Imunomodulacija - laktoferin poti¢e aktivaciju razli¢itih dijelova imunoloskog sustava,
ukljucujuéi poveéanje aktivnosti prirodnih stanica ubojica (NK stanice) i1 stimulaciju
fagocitoze. Ovaj protein takoder pomaze u regulaciji citokina, molekula koje su klju¢ne za
medustanicnu komunikaciju u imunoloSkom sustavu. Aktiviranjem imunoloskog odgovora,
laktoferin moze pomo¢i u prepoznavanju i uniStavanju stanica raka u ranijim fazama njthovog
razvoja.
B) Antioksidativna aktivnost - laktoferin ima sposobnost vezanja na Zeljezo, Sto sprjeCava
stvaranje slobodnih radikala putem Fentonove reakcije, koja moze dovesti do oksidativnog
stresa. Oksidativan stres je poznat faktor rizika za razvoj raka jer moZe uzrokovati ostecenje
DNK 1 druge stani¢ne strukture, $to moze dovesti do mutacija 1 transformacije normalnih
stanica u maligne. Dakle, smanjenjem oksidativnog stresa, laktoferin pomaZze u zastiti stanica
od ostecenja koja mogu uzrokovati rak.
C) Antiproliferativno djelovanje - Istrazivanja su pokazala da laktoferin moze inhibirati
proliferaciju stanica raka. Ovaj u€inak moze biti posljedica sposobnosti laktoferina da ometa
stani¢ne cikluse raka, inducira apoptozu (programiranu stani¢nu smrt) i inhibira angiogenezu
(stvaranje novih krvnih zila koje su neophodne za rast tumora). Na ovaj nacin, laktoferin moze
sprije€iti rast 1 Sirenje tumora.
D) Modulacija stani¢ne signalizacije - laktoferin moZe utjecati na razliCite signalne putove
unutar stanica, koji su ukljuceni u kontrolu rasta i prezivljavanja stanica. Na primjer, moze
modulirati putove (kao $to su MAPK/ERK i NF-«kB), koji su poznati po svojoj ulozi u upali i
razvoju raka. Ove modulacije mogu pridonijeti inhibiciji rasta tumora i smanjenju upalnih

procesa koji poticu razvoj raka.
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2.5.2. Mehanizam djelovanja kalcija i vitamina D protiv stanica raka

Holt u svom radu New insights into calcium, dairy and colon cancer (2008), kao i drugi
izvori, izvjeStavaju o ulozi kalcija (Slika 4) i1 vitamina D (Slika 5) u prevenciji 1 lijecenju
razliitih vrsta raka te mehanizmima njihovog djelovanja. Vitamin D kljucan je za regulaciju
kalcija u tijelu 1 ima ulogu u diferencijaciji i apoptozi stanica. Djeluje kroz svoj receptor (VDR)
koji utjece na ekspresiju gena povezanu s rastom i razmnozavanjem stanica. Kalcij ima vaznu
ulogu u odrzavanju stani¢ne funkcije i signalizaciji. Nedostatak kalcija moze potaknuti razvoj
malignih promjena u stanicama. Znacajni su dokazi o ulozi kalcija i vitamina D u prevenciji
raka debelog crijeva smanjenjem proliferacije 1 povecanjem apoptoze. Rezultati o utjecaju na
rak dojke su nedosljedni, dok se na rak prostate sumnja na povecan rizik.

Kalcij je kljuan za mnoge stani¢ne procese, ukljuc¢ujuéi signalizaciju. U normalnim
stanicama, pravilno regulirane razine kalcija pomazu u odrzavanju stanicne funkcije i
sprjeCavaju abnormalan rast. Visoke koncentracije kalcija mogu aktivirati enzime koji igraju
ulogu u regulaciji stani¢ne proliferacije i diferencijacije. Kalcij moZze izravno inhibirati rast i
proliferaciju stanica putem razli¢itih mehanizama, ukljucujuéi aktivaciju proteina koji su
ukljuceni u kontrolu ciklusa stanica i prevenciju nekontroliranog rasta. Kao 1 vitamin D, kalcij
takoder moze potaknuti apoptozu. Povecane razine kalcija unutar stanica mogu uzrokovati
aktivaciju enzimskih proteina koji su kljuéni za izvodenje apoptoze. Ovo pomaZze eliminaciji
stanica koje su oStecene ili koje imaju potencijal za malignu transformaciju. Kalcij moze imati
protuupalni ucinak, §to moZe smanjiti kroni¢nu upalu koja je povezana s razvojem raka.
Smanjenje upalnih odgovora moze smanjiti rizik od genetskih oStecenja i raka uzrokovanih
upalnim procesima. Kalcij moze utjecati na razine hormona koji su povezani s razvojem raka.
Na primjer, smanjenje razina hormona rasta i inzulina moze smanjiti rizik od nekih vrsta raka.
Razumijevanje ovih mehanizama moze pomo¢i u razvoju strategija za prevenciju i lijeCenje
raka kroz pravilnu prehranu i suplementaciju (Peterlik i sur., 2009). Antikancerogeno djelovanje
kalcija je ovisno ili djelomi¢no povezno s istovremenim unosom vitamina D, dok vitamin D
takoder moZe, primjerice, smanjiti rizik od raka debelog crijeva, neovisno o prisutnosti
povecanih koli¢ina kalcija ili mlije¢nih proizvoda u prehrani. Malo je istraZivanja provedeno
samo s mlijecnim proizvodima, ali opcéenito navode se pozitivni ucinci kalcija i vitamina D,
stoga su nuzna daljnja istrazivanja na specifiénim mlije¢nim proizvodima i dokazi na ljudima

(Holt, 2008).
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Slika 4. Uloga kalcija na mehanizam prevencije raka (Yang i sur., 2014).
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Vitamin D djeluje kroz svoj receptor (VDR - Vitamin D Receptor) koji se nalazi u gotovo
svim tjelesnim stanicama. Kada se vitamin D veZe za VDR, dolazi do aktivacije odredenih gena
koji su ukljuceni u regulaciju stani¢ne diferencijacije i proliferacije. Ovi geni ukljucuju one koji
kontroliraju ciklus stanica i apoptozu (programiranu stani¢énu smrt). Aktivacija VDR-a moze
dovesti do promjena u ekspresiji gena koji su odgovorni za normalan rast stanica i spreCavanje
njihove malignosti. Vitamin D moZe smanjiti brzinu kojom se stanice dijele i rastu. Ovaj u¢inak
pomaze u odrzavanju kontrole nad abnormalnim rastom stanica, koji je karakteristican za
mnoge vrste raka. Takoder, vitamin D poti¢e apoptozu, ¢ime eliminira stanice koje su oSte¢ene
ili abnormalne, smanjujuci rizik od njihove transformacije u kancerogene stanice. Vitamin D
ima vaznu ulogu u regulaciji imunoloSkog sustava. Povec¢ava funkciju imunoloskih stanica kao
Sto su makrofagi i T-limfociti, koji mogu prepoznati i unistiti stanice raka. Takoder moze
smanjiti upalni odgovor, koji je povezan s razvojem raka. Angiogeneza je proces stvaranja
novih krvnih zila, koji je neophodan za rast raka. Vitamin D moZe inhibirati angiogenezu
smanjujuci proizvodnju ¢imbenika rasta i angiogenih stimulansa, ¢ime ogranicava opskrbu raka

hranjivim tvarima i kisikom.
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Slika 5. Uloga vitamina D na mehanizam prevencije raka (Yang i sur., 2014).

2.5.3. Antikancerogeni ucinci masnih kiselina

Masti iz mlijeka ne samo da nude korisne hranjive tvari za ljudsku prehranu, ve¢ takoder
pokazuju znacajne aktivnosti protiv razli¢itih vrsta raka. Rak je skupina bolesti koje se odlikuju
dubokom metabolickom preradom, pri ¢emu odrzavanje stani¢ne proliferacije djelomicno ovisi
o sintezi masnih kiselina, fosfolipida i kolesteril estera, kao 1 o unosu lipida (Rodriguez-Alcala
isur., 2017).

Masne kiseline u mlijeku nalaze se u obliku estera ili u slobodnoj formi. Ve¢ina masnih
kiselina je zasi¢ena (od 60 do 70 g na 100 g masti), zbog zivotinjskog podrijetla mlijeka. Oko
polovinu tih kiselina ¢ine C14:0, C16:0 1 C18:0. Iako se nekada smatralo da zasi¢ene masne
kiseline povecavaju rizik od kardiovaskularnih bolesti, novija istrazivanja sugeriraju da to nije
slu¢aj kod umjerenog unosa. Naprotiv, C18:0 moze smanjiti razinu kolesterola u krvi.
Kratkolan¢anim i srednje lan¢anim masnim kiselinama pripisuju se pozitivni ucinci na zdravlje,

ukljucujuéi antikancerogene, antibakterijske i antivirusne ucinke. Mononezasi¢ene masne
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kiseline, kao $to je oleinska kiselina, povezane su s pozitivnim ucincima na zdravlje koji
uklju¢uju smanjenje rizika od raka, snizavanje razine kolesterola i poboljsanje funkcije
imunoloskog sustava. S druge strane, trans masne kiseline iz mlijeka, poput trans-vakcenske
kiseline, mogu imati korisne ucinke na lipidni metabolizam i prevenciju arterioskleroze.
Takoder, trans-vakcenska kiselina sluzi kao prekursor rumeninske kiseline, koja ima ulogu u
regulaciji lipidnog metabolizma.

Polinezasi¢ene masne kiseline, iako prisutne u manjim koli¢inama, takoder su vazne za
zdravlje. One su kljuéne za proizvodnju drugih omega-6 1 omega-3 masnih kiselina.
Konjugirana linolna kiselina (CLA) 1 njezini izomeri, ukljucuju¢i rumeninsku kiselinu, pokazali
su pozitivne ucinke na zdravlje, kao $to su smanjenje rizika od raka, dijabetesa 1 hipertenzije.

Funkcionalne masne kiseline poput SCFA (butanska, kapronska i kaprilna kiselina),
OBCFA (margarinska 1 fitanska kiselina), MUFA (palmitoleinska, vakcenska i oleinska
kiselina) 1 PUFA (linoleinska, alfa-linolenska kiselina, CLA i1 CLnA) teme su istrazivanja zbog
svojih potencijalnih pozitivnih u€inaka na rizik od raka, no klini¢ki podaci su jos ograniceni.

Medu njima se spominju izomeri linolenske kiseline te izomeri CLA. Izomeri CLA
dobivaju se iz PUFA preko bakterija u buragu i enzima u mlijecnoj Zlijezdi. Ve¢inu CLA u
mlijeku ¢ini rumeninska kiselina (RA) koja se smatra antikarcenogenom, no klinicki podaci su
ograniCeni. Trans-vakcenska kiselina (TVA, omega-7) je glavna trans-masna kiselina u mlijeku
1 moze se konvertirati u RA. Istrazivanja su povezana sa smanjenjem raka na Zivotinjama te
smanjenjem proliferacije stanica raka. Zasi¢ene razgranate masne kiseline s neparnim brojem
ugljikovih atoma nalaze se u mlijeku i masnom tkivu Zivotinja, te mogu imati slicne u¢inke kao
CLA, ukljucuju¢i smanjenje biosinteze masnih kiselina 1 inhibiciju rasta stanica raka.
Kratkolan¢ane masne kiseline doprinose okusu mlije¢nih proizvoda, medu kojima se spominje
terapijski u¢inak butanske i njenog estera tributirina na rak debelog crijeva. Srednjelancane
masne kiseline spominju se zbog potencijalnog smanjenja rizika od raka (Castro-Gomez i sur.,
2016). Gantner 1 suradnici u svom su radu iz 2024 istrazivali antikancerogena svojstva
kratkolanCanih zasi¢enih masnih kiselina. Prema rezultatima rada, SCFA su pokazale
sposobnost inhibicije rasta tumorskih stanica, induciranja apoptoze (programirane stani¢ne
smrti) i smanjenja upale. Mehanizmi djelovanja su mijenjanje epigenetskih profila stanica,
utjeCuci na ekspresiju gena koji su povezani s nastankom raka. Posebna paznja u ovome radu
posvecena je butiratu, koji se pokazao ucinkovitim u modulaciji imunoloSkog odgovora i
poboljsanju zdravlja crijeva, $to moze smanjiti rizik od razvoja odredenih tipova raka, poput
raka debelog crijeva. Udio maslacne kiseline u pojedinim mlije¢nim proizvodima nalazi se u

Tablici 2.
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Tablica 2. Udio maslacne kiseline u pojedinim mlije¢nim proizvodima (FitAudit, 2024).

Ulje maslaca
Romano sir
Muenster sir
Edam sir
Provolone sir

Anejo sir

Roquefort sir

Limburger sir
Fontina sir
Cheddar sir
Camembert sir

Kiselo vrhnje

Ov¢je mlijeko

Mlijeko (2%
masti)
Philadelphia krem
sir

Sirutka

Mlijeko bez

masnoce

0.88

0.80

0.72

0.63

0.49

0.34

0.20

0.08

0.06

0.00
n/d

Cotija sir
Parmesan sir
Colby sir

Gouda sir
Cheshire sir
Queso Chihuahua
sir

Dehidrirano
mlijeko

Feta sir
Svicarski sir
Neufchatel sir
Queso Fresco sir
Slatko
kondenzirano
mlijeko

Kozje mlijeko

Mlacéenica

Svjezi sir

Majc¢ino mlijeko

0.87

0.78

0.68

0.61

0.49

0.28

0.13

0.08

0.04

n/d

2.5.4. Antikancerogeno djelovanje fosfolipida iz mlijeka

Kozji sir
Gruyere sir

Port Du Salut sir
Monterey sir
Gjetost sir

Tilsit sir

Asadero sir

Krem sir
Plavi sir

Brie sir
Mozzarella sir

Ricotta sir

Punomasno mlijeko
(3.7% masti)
Jogurt

Kefir

Mlijeko u prahu

0.86

0.72

0.66

0.56

0.39

0.25

0.12

0.06

0.03

n/d

Fosfolipidi su vazni za odrzavanje funkcionalnosti stanicnih membrana te imaju brojne

povoljne u¢inke na zdravlje, medu kojima se spominju i antikancerogena svojstva. Mlije¢na

mast, to¢nije membrana globula masti (MFGM) koju ¢ine sloj lipida i proteina, jedini je
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od razgradnje i1 oksidacije. Fosfolipidi mogu smanjiti proliferaciju stanica i imati preventivni
ucinak protiv raka koji se moze ocitovati na migraciji stanica raka (metastaze). Istrazivanja su
pokazala potencijal za smanjenje rasta stanica raka debelog crijeva i drugih vrsta raka, kao Sto
su rak gusSterace 1 jajnici. Tu se posebice izdvajaju MFGM 1 drugi fosfolipidi. Antimetastatske
ucinke u laboratorijskim studijama pokazao je oblik fosfolipida koji nema jednu masnu
kiselinu. Pokazao se povoljan utjecaj fosfolipida na stanice raka debelog crijeva, no nije
razjasnjeno imaju li 1 druge mlije¢ne komponente u tome ucinak. Zakljucci istrazivanja na
utjecaj od raka dojke, prostate, jetre nisu posve jednoznacna jer nisu dokazani ucinci fosfolipida
iz mlije¢nih izvora i/ili zakljuéci nisu doneseni na temelju rezultata na ljudima. Sfingolipidi su
pokazali povoljan u¢inak na intenzitet terapijskog djelovanja pri lijeCenju raka gusterace.
Istrazivanje Castro-Gomez i suradnika (2016) pokazalo je antiproliferativni ucinak fosfolipida
iz kiselog vrhnja na stanice raka jajnika. Nisu pronadene poveznice mlije¢nih proizvoda i raka

zeluca.

2.5.5. Antikancerogeni u¢inci produkata fermentacije

Antikancerogeni ucinci fermentiranih mlije¢nih proizvoda postizu se starter kulturama
ili njihovim metabolitima. Fermentirani mlije¢ni proizvodi sadrze Zive bakterije mlijecne
kiseline (LAB) koje mogu utjecati na imunoloSki odgovor. Navodi se da mogu suzbiti
karcinogenezu kod glodavaca, inhibirati aktivnosti enzima povezane s karcinogenezom i vezati
mutagene 1 kancerogene spojeve. Takoder, fermentacijom se smanjuje sadrzaj laktoze i
povecava udio mlijecne kiseline. Bioaktivni peptidi kao produkt djelovanja starter kulture
tijekom fermentacije mlijeka ukljucuju antitrombotska, antihipertenzivna, imunomodulirajuca,
antioksidativna, antimikrobna, antikancerogena i svojstva promicanja rasta. Navodi se da in
vitro peptidi izvedeni iz kazeina mikrobioloSkom fermentacijom mlijeka mogu inhibirati rak
debelog crijeva. Povoljni ucinci pokazali su se na rizik od raka mjehura i raka debelog crijeva
pod posredovanjem probiotskih vrsta E. faecium 1 L. fermentum, koje su pokazale
antiproliferativne uc¢inke (Davoodi 1 sur., 2013).

Fermentirani mlije¢ni proizvodi mogu preventivno djelovati na neke vrste raka - jogurt
1 kefir, naj¢esce istrazivani fermentirani mlijecni proizvodi, dok sir i drugi proizvodi nisu uvijek
pokazali dosljedne rezultate. Prisutni probiotici, posebice Lactobacillus 1 Bifidobacterium
mogu povoljno djelovati na stanje crijevne mikroflore i ublaziti upalne procese povezane s

rakom debelog crijeva te usporiti rast stanica raka. Osim probiotika, u mlije¢nim fermentiranim
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proizvodima nalaze se i bioaktivne molekule te ve¢ spomenuti kalcij kojima se pripisuju zastitni
ucinci (Zhang 1 sur., 2018; Ralston i sur., 2014). Neka istrazivanja sugeriraju da su vise
koncentracije vitamina D u serumu povezane s nizim stopama raka dojke, jajnika, prostate i
debelog crijeva. Stoga je obogacivanje tekuceg mlijeka, sira, jogurta, fermentiranih mlije¢nih

napitaka i sladoleda vitaminom D3 vrlo vazno (Davoodi i sur., 2013).

2.6. Mlijeko i mlijecni proizvodi u prevenciji odredenih vrsta raka

2.6.1. Prevencija raka debelog crijeva

Mlijjecni proizvodi su inverzno povezani s rizikom od kolorektalnog raka (Song i sur.,
2015). Kalcij i vitamin D kao komponente mlijecnih proizvoda putem razli¢itih mehanizama
mogu S§tititi od kolorektalnih neoplazmi (Malcomson, 2018). Kalcij, koji je prisutan u mlijecnim
proizvodima, moze imati zaStitni u€inak smanjujuci proliferaciju stanica u debelom crijevu 1
neutraliziraju¢i Zu¢ne kiseline koje mogu biti karcinogene (Song i sur., 2015), poblize, kalcij
moze izvuci zucne kiseline i masne kiseline iz otopine u lumenu debelog crijeva, ¢ime bi se
smanyjila citotoksi¢nost tih tvari (Holt, 2008). Holt takoder navodi da kao standard za mjerenje
smanjenja rizika kod kolorektalnog raka je odredivanje incidencije ponovne pojave adenomnih
polipa nakon uklanjanja svih polipa u debelom crijevu. Dodaci kalcija u dozi od 1200 mg
dnevno smanjili su ukupne adenome za otprilike 20%, dok su napredni adenomi smanjeni za
oko 45%. Ve¢ina ucinka kalcija na smanjenje incidencije ponovnih adenoma dogodila se kod
osoba koje su imale pocetne razine seruma 25-hidroksivitamina D otprilike 29 ng/mL, s malim
uc¢inkom kod osoba s niZzim razinama. [z navedenog se zakljucuje da je kombinacija kalcija 1
vitamina D vazna u promjeni ponovne pojave adenoma, odnosno, s kalcijem sinergijski djeluje
vitamin D. Vitamin D moZe pomo¢i u regulaciji stani¢nog rasta i diferencijacije (Holt, 2008;
Song i sur., 2015).

Potencijalni ucinci vitamina D na smanjenje rizika od raka debelog crijeva prvi su put
zamijeceni u istrazivanju 1980-ih godina. Vitamin D moze imati protuupalne uc¢inke povezane
s rakom debelog crijeva te ucinke na stani¢ne procese koji su ukljuceni u karcinogenezu:
stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju i angiogenezu. Mogu modulirati APC (Adenomatous
Polyposis Coli) put karcinogeneze debelog crijeva, i zastititi od oksidativnog oste¢enja DNK,
medutim, dosadasnja se istrazivanja joS uvijek smatraju ogranic¢enima.

Holt navodi da postoje dodatni mehanizmi kojima kalcij djeluje na stanice: prvi
mehanizam se odnosi na specifican receptor za kalcij, koji se nalazi u stanicama debelog crijeva

1 moze prepoznati promjene u razini kalcija. Ovaj receptor se gubi ili smanjuje tijekom razvoja
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raka debelog crijeva. Kalcij 1 vitamin D mogu utjecati na ovaj receptor kako bi pomogli u
sprjecavanju Sirenja raka i odrzavanju zdravlja stanica. Drugi mehanizam odnosi se na posebne
kalcijeve kanale koji su inace prisutni u srcu, a takoder postoje u tkivu debelog crijeva. Ovi
kanali mogu pomoc¢i u regulaciji koliko kalcija ulazi u stanice debelog crijeva, Sto moze biti
vazno za zdravlje tih stanica 1 sprjeCavanje raka.

Osim kalcija i vitamina D, medu sastojcima mlijeka koji se jo§ vezuju uz prevenciju od
raka debelog crijeva su folati, faktori rasta, masti te vitamini topivi u mastima. Medu lipidima
dokazano je da u in vitro uvjetima na inhibiciju proliferacije stanica 1 induciranje diferencijacije
djeluju butirat i konjugirane linolne kiseline (Malcomson, 2018).

Butirat, koji je jedan od glavnih SCFA prisutnih u mlije¢nim proizvodima, pokazuje
znacajan potencijal u prevenciji raka debelog crijeva. On djeluje tako da modulira stani¢ne
procese koji su uklju€eni u rast i proliferaciju stanica raka, promice apoptozu (programiranu
smrt stanica raka), te smanjuje upalu i1 oksidativni stres u crijevima, $to su faktori povezani s
razvojem ovog tipa raka (Gantner i sur., 2024).

Probiotici i proteini iz mlije¢nih proizvoda takoder imaju zastitne uc¢inke (Song i sur.,
2015). Pokazalo se da probiotici mogu imati zastitnu ulogu protiv razli¢itih vrsta raka - u
debelom crijevu, jetri, dojkama i mjehuru. Ova zaStitna svojstva mogu biti rezultat vezivanja
mutagena od strane crijevnih bakterija, suzbijanja prokarcinogenih bakterija, smanjenja
kancerogenih tvari, modifikacije imunoloskih odgovora i povecanja aktivnosti antioksidativnih
enzima. Simbiotsko djelovanje prebiotika i probiotika mogu pokazivati antikancerogena
svojstva u probavnom traktu putem mehanizama kao Sto su promjena pH crijeva, modifikacija
imunoloSkog odgovora, smanjenje upale debelog crijeva, i proizvodnja antitumorskih spojeva.

Kazein, koji ¢ini gotovo 80% proteina u kravljem mlijeku, pokazao je antikarcinogene
osobine. Kazein moze §tititi od raka debelog crijeva inhibiraju¢i enzime koje proizvode crijevne
bakterije 1 koji su odgovorni za dekonjugaciju prokancerogenih glukuronida u kancerogene
tvari. Osim toga, kazein takoder $titi od raka debelog crijeva svojim u¢inkom na imunoloski
sustav, posebno svojom sposobnos¢u da stimulira fagocitne aktivnosti i poveca broj limfocita.
Razli¢ite studije upucuju na to da proteini iz mlijeka, poput kazeina i posebno proteina sirutke,
mogu zastititi od nekih vrsta raka poput raka debelog crijeva, dojke i prostate. Antikancerogena
svojstva proteina sirutke mogu se pripisati njihovoj sposobnosti da povecaju razine glutationa
u stanicama. Takoder, proteini sirutke mogu smanjiti rizik od raka poboljSavaju¢i hormonske i
stani¢no posredovane imunoloSke odgovore. Medu proteinima sirutke s bioloskim ucincima
spominju se laktoalbumin, laktoglobulin, laktoferin, laktoperoksidaza i imunoglobulini

(Davoodi i sur., 2013).
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Mikrobi iz fermentiranih mlijecnih proizvoda djeluju na nacin da Stite od oStecenja
kolorektalnih stanica, primjerice, Lactobacillus bulgaricus moze zastititi kolorektalne epitelne

stanice izravnim vezanjem za njihovu apikalnu povrsinu (Malcomson, 2018).

2.6.2. Prevencija raka dojke

Povezanost izmedu konzumacije mlijeka i raka dojke je slozena. Eksperimentalne
studije na zivotinjama i in vitro pokazale su zastitne ufinke CLA protiv karcinogeneze u
mlijecnoj zlijezdi, potencijalno inhibiranjem ciklooksigenaze-2 ili lipooksigenaznog puta ili
induciranjem ekspresije apoptotskih gena. Pokazalo se da su Zene s visokim unosom mlije¢nih
proizvoda s niskim udjelom masti tijekom godina predmenopauze imale nesignifikantnu
negativnu povezanost s rizikom od raka dojke. Dnevni unos sira od 25 g, u usporedbi s unosom
od 6 g/dan, pokazao je vrlo povoljne u¢inke u godinama predmenopauze. Unos kalcija je
obrnuto povezan sa smanjenjem rizika od raka prema nekim istrazivanjima (Davoodi i sur.,
2013).

Kalcij pokazuje antikarcinogene osobine kroz nekoliko mehanizama: a) smanjenje
proliferacije stanica i1 induciranje diferencijacije mlije¢nih stanica, b) vezanje i neutraliziranje
masnih kiselina 1 mutagenih Zu¢nih kiselina i c) smanjenje epitelne hiperproliferacije
uzrokovane mastima u mlije¢nim zlijezdama glodavaca. Utjecaj kalcija je blisko povezan s
vitaminom D koji pokazuje utjecaj na karcinogenezu dojke. Neki od antikarcinogenih uc¢inaka
kalcija mogu biti posredovani upravo kroz vitamin D - kalcij moze igrati vaznu ulogu u
apoptozi induciranoj aktivnim oblikom vitamina D. Chen i suradnici (2010) navode da unos
vitamina D 1 kalcija §titi od raka dojke, posebno kod Zena u menopauzi.

Medutim, visok udio mlije¢ne masti povezuje se s rizikom od nastanka ove bolesti.
Takoder, medu sastojcima s nepovoljnim djelovanjem spominju se IGF-I i estrogen prisutni u
mlije¢nim proizvodima. U istrazivanju Chen i suradnici (2019) ispitivani su specifi¢ni sastojci
mlijeka kao potencijalni uzroci rizika od raka dojke. Uzela se u obzir konzumacija punomasnog
mlijeka, obranog mlijeka ijogurta te rezultati sugeriraju da unos navedenih mlije¢nih proizvoda

nema ucinak na rizik od raka dojke.

2.6.3. Prevencija raka jajnika

Rak jajnika ima najviSu stopu smrtnosti medu svim ginekoloSkim rakovima i Cetvrti je
vodec¢i uzrok smrti od raka kod Zena. Epitel jajnika sadrzi receptore za aktivni oblik vitamina
D i istrazivanja u laboratorijskim uvjetima pokazala su da rast stanica raka jajnika moze biti
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inhibiran vitaminom D i njegovim analozima. Neka istrazivanja sugeriraju da vitamin D 1 kalcij
sudjeluju u prevenciji raka jajnika, dok je u nekim studijama zabiljezen obrnuti odnos izmedu
prehrambenog kalcija i raka jajnika. lako su bioloski procesi putem kojih kalcij moze utjecati
na rak jajnika u velikoj mjeri nepoznati, mogu¢i mehanizmi ukljucuju: a) u€inke kalcija na
apoptozu, rast stanica i proliferaciju, b) ucinke receptora za kalcij na proliferaciju i
diferencijaciju stanica i c¢) ucinke kalcija na snizavanje proizvodnje paratireoidnog hormona.
Stoga, smanjenjem proizvodnje paratireoidnog hormona, kalcij potencijalno umanjuje
mitogene i antiapoptotske ucinke paratireoidnog hormona (Davoodi i sur., 2013). Nalazi studije
pokazali su da je konzumacija mlijeka s niskim udjelom masnoce obrnuto povezana s rizikom
od raka jajnika (Toriola i sur., 2010). Za laktozu se pak smatra da povecava rizik od raka jajnika

zbog nastanka galaktoze (Davoodi i sur., 2013).

2.6.4. Prevencija raka mokra¢nog mjehura

Rak mokraé¢nog mjehura je deveti najces¢i maligni rak u svijetu. Uloga prehrane i
prehrambenih faktora u karcinogenezi mokra¢nog mjehura smatra se vrlo vaznom s obzirom na
to da se vecina tvari ili metabolita, ukljucujuéi kancerogene tvari, izlucuje putem mokraénog
sustava. Konzumacija mlijeka i mlijecnih proizvoda povezana je sa smanjenjem incidencije
raka mokra¢nog mjehura. Prema nekim analizama, obrnut je odnos izmedu unosa mlijeka 1
rizika od raka debelog crijeva i1 raka mokra¢nog mjehura. Smatra se da je konzumacija
nepunomasnog mlijeka i fermentiranog mlijeka s niskim udjelom masnoc¢e obrnuto povezana s
rizikom od raka mokraé¢nog mjehura, dok je konzumacija mlijeka s visokim udjelom masnoce
pozitivho povezana s rizikom od raka mokra¢nog mjehura. Antikarcenogeni ucinci se pripisuju
kazeinu te proteinima sirutke koji su u laboratorijskim in vivo istrazivanjima rezultirali

smanjenjem raka debelog crijeva i raka dojke (Davoodi i sur., 2013).

2.6.5. Prevencija raka prostate

Rak prostate je drugi najces¢i uzrok raka kod muskaraca. Genetski faktor smatra se
najznacajnijim ¢imbenikom, medutim otkriveni su i zastitni ucinci 1/ili terapijske koristi raznih
prehrambenih tvari, medu kojima se spominje vitamin D. Laboratorijski dokazi upucuju na to
da visoke razine cirkulirajuéeg vitamina D 1 njegovog aktivhog metabolita inhibiraju
karcinogenezu prostate in vitro smanjujuéi proliferaciju stanica prostate i poboljSavajuci
diferencijaciju stanica te, takoder, da sprjeCavaju adheziju i migraciju stanica i inhibiraju
metastaze. S druge pak strane, prehrambeni unos mlije¢nih proizvoda bogatih kalcijem
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smanjuje serumske razine vitamina D te se povezuje s visSim rizikom od raka prostate. S druge
pak strane, spojevi mlijecnih proizvoda koji se vezuju uz povecanje rizika od ove bolesti su
kalcij, u slucaju prevelikog unosa, te masti (Davoodi i sur., 2013). Kako navode Lu i suradnici
(2016), punomasno mlijeko moze biti povezano s vecim rizikom od raka prostate kod
muskaraca, dok to nije slucaj kod konzumacije ostalih mlijecnih proizvoda poput jogurta, sira

1 maslaca te obranog mlijeka.
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3. ZAKLJUCCI

Temeljem pretrazene literature moze se zakljuciti sljedece:

1. Na razvoj raka utjeCu brojni ¢imbenici koje treba uzeti u obzir i prilikom istrazivanja o
utjecaju konzumacije pojedine namirnice na razvoj bolesti.

2. Mlijeko je namirnica vrlo slozenog sastava te nije jednostavno donijeti jednoznacne
zakljuCke o utjecaju na ljudski organizam, stoga postoji i kompleksna poveznica izmedu
konzumacije mlijeka i mlijecnih proizvoda i rizika od nastanka razli€itih vrsta raka.

3. Specifi¢ne nutritivne komponente mlijeka kojima se pripisuju pozitivni u€inci u prevenciji
raka su kalcij, vitamin D, proteini 1 bioaktivni peptidi. Brojna istrazivanja sugeriraju da ove
hranjive tvari mogu igrati znac¢ajnu ulogu u smanjenju rizika od razvoja raka, posebno raka
dojke, debelog crijeva i prostate.

4. Mlijeku i mlijecnim proizvodima pripisuju se i korisni i Stetni ucinci, ovisno o kojoj vrsti
raka se govori. Dokazi koji upucuju na zdravstvene u€inke konzumacije mlijeka i mlije¢nih
proizvoda na prevenciju raka znacajno su veci od onih koji predstavljaju Stetne utjecaje te
ne postoji dokaz da konzumacija mlijeka moze povecati smrtnost od bilo kojeg stanja.
Svakako, istrazivanja ovise o dnevnom unosu proizvoda, tako da se Stetni ucinci uglavnom
pokazuju kod pretjeranog unosa.

5. Utjecaj pojedine mlijecne komponente ovisi i o vrsti raka pa se tako, primjerice, kalcij
istodobno spominje kao spoj s povoljnim utjecajem na prevenciju raka debelog crijeva, no
ne 1 na rak jajnika prema nekim istraZivanjima.

6. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se bolje razumjeli mehanizmi 1 potencijalni
preventivni i terapeutski uc¢inci pojedine komponente. Narocito je, zbog oprecnih rezultata,
potrebno provoditi daljnja klinicka ispitivanja na ljudima.

7. Na temelju trenutnih saznanja, ukljuc¢ivanje umjerenih koli¢ina mlije¢nih proizvoda u
prehranu moze biti korisno kao dio sveukupne strategije za prevenciju raka, medutim, vazno
je pridrzavati se uravnoteZene prehrane koja ukljucuje i druge izvore hranjivih tvari i moze

pomoci u o€uvanju opceg zdravlja i smanjenju rizika od raka.
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