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ESTROGENI U KONZUMNOM MLEKU DOBIJENOM OD GRAVIDNIH
KRAVA - POTENCIJALNI RIZIK PO ZDRAVLJE LJUDI?

ESTROGENS IN PREGNANT COWS MILK — A POTENTIAL RISK
FOR HUMAN HEALTH

Zeljko Sladojevié*, Dragan Knezevié*, Dusan Bo$njakovié**,
Ljubomir Jovanovi¢**, Milica Stoji¢**, Slavica Drazi¢**,
Danijela Kirovski**

*JU Veterinarski institut Republike Srpske ,Dr Vaso Butozan“ Banja Luka,
Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

** Univerzitet u Beogradu, Fakultet veterinarske medicine, Katedra za fiziologiju i
biohemiju, Beograd, Republika Srbija

Kratak sadrzaj

Mleko krava predstavija veoma zastupljenu namirnicu u ishrani ljudi. Medu-
tim, osim hranljivih materija, mleko sadrzi i hormone, poput estrogena, zbog kojih
Jje konzumacija mleka prepoznata kao potencijalni rizik za zdravije ljudi. Naime,
bovini i humani estrogeni imaju sli¢nu strukturu, te se smatra da unos estrogena
putem mleka krava moZe povecati nivo estrogena u krvi ljudi koji ga konzumira-
Ju. Dodatno, mnoge studije dovode u vezu porast nivoa estrogena u cirkulaciji sa
pojavom hormonski zavisnih tumora u populaciji ljudi, ukljuc¢ujuci karcinom dojke,
materice, jajnika, testisa i prostate. Cilj ovog rada je da, na se osnovu raspoloZzivih
podatka iz literature, analizira da li i u kojoj koli¢ini estrogeni mleka mogu biti rizik
po zdravije ljudi, za koju uzrasnu kategoriju, kao i da li se pravilnim odabirom kra-
va koje se koriste za proizvodnju mleka moze uticati na nivo estrogena u mleku
koje se koristi u ishrani konzumenata.

Kljuéne reci: estrogeni, mleko Kkrava, rizik po zdravije

Summary

Cow’s milk is a very common food in the human diet. In addition to nutrients,
cow’s milk also contains hormones, such as estrogens, due to which the con-
sumption of milk is recognized as a potential risk to human health. Namely, bovi-
ne and human estrogens have a similar structure, and it has been hypothesized
that the intake of estrogens from cow’s milk can increase the level of estrogens
in consumers’blood. Furthermore, many studies have examined the associations
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between circulating estrogens levels and the risk of hormone-sensitive tumors in
humans, including breast, uterine, ovarian, testicular, and prostate cancers. The
aim of this study is to examine, based on available literature data, if the estrogens
are potential risk for human health, in which concentrations, for which age group
and is it possible, by choosing adequate cows, to affect estrogen levels in cow’s
milk that is used by consumers.

Key words: cow’s milk, estrogens, health risk

UvoD

Mleko krava i proizvodi od mleka krava su veoma zastupljeni u ishrani ljudi
Sirom sveta, poc€evsi od najranije Zivotne dobi, pa sve do pozne starosti (Maran-
goni i sar., 2019). Ukoliko se tome doda i podatak da je mleko krava dragoceni
izvor bioloski vrednih proteina, masti, ugljenih hidrata (laktoze), minerala i vitami-
na (Agistoni i Turck 2011), onda postaje jasnije zbog ¢ega ono zauzima posebno
mesto u ishrani ljudi. Medutim, osim pomenutih, nutritivno vrednih sastojaka, mle-
ko krava sadrzi i razlicite hormone, ukljuujuci estrogene, €iji je uticaj na zdravlje
ljudi predmet brojnih kontroverzi (Malekinejad i Rezabakhsh 2015), koje su naro-
Cito aktuelne u poslednje dve decenije. Naime, prisustvo estrogena u mleku kra-
va, dovelo je u pitanje bezbednost njegove konzumacije jer se, na osnovu brojnih
studija, izlaganje estrogenim hormonima navodi kao faktor rizika za pojavu hor-
monski zavisnih tumora kod ljudi (Parodi 2012).

Uzimajuéi u obzir sve vecu zainteresovanost potroSaca za bezbednost na-
mirnica Zivotinjskog porekla, kao i viSedecenijski trend rasta broja novoobolelih od
malignih oboljenja u Republici Srbiji (1ZJZS ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut®), cilj ovog
rada je bio razmatranje konzumacije mleka krava u svetlu potencijalnog rizika za
zdravlje ljudi zasnovanog na prisustvu estrogena.

Prepoznavanje estrogena kravljeg mleka kao rizika za zdravlje ljudi

Jos od 1929. godine, kada je japanski naucnik Yaida izvestio nau¢nu jav-
nost o prisustvu hormona jajnika u kravljem mleku, izu¢avanje bioloSkog znaca-
ja i eventualnog uticaja ovih hormona na zdravlje ljudi se, sve do danas, razvijalo
u najmanije tri pravca. Prvi pravac obuhvata merenje, odnosno kvantifikaciju pri-
sustva ne samo hormona jajnika nego i ostalih hormona i drugih bioloSki aktivnih
materija u mleku krava (Jouan i sar., 2006; Nedi¢ i sar., 2006) i uticaja razliitih
faktora na njihovu zastupljenost (Trifkovi¢ i sar., 2018; Trifkovic i sar., 2021). Sle-
deci pravac je bio pracen razvojem analitickin metoda i tehnika koje su koris¢e-
ne u odredivanju koncentracije hormona jajnika u mleku krava, a svoj vrhunac je
dostigao krajem sedamdesetih godina proslog veka (Ginther i sar., 1974; Monk i
sar., 1975; Wolford i Argoudelis 1979). Tokom ovih godina, ne samo da je zabe-
lezen znacajan uspeh u razvoju analitickih metoda, vec¢ je doslo i do prepozna-
vanja dijagnosti¢ke vrednosti hormona jajnika u mleku krava, naroc€ito u pogledu
dijagnostike graviditeta na osnovu koncentracije progesterona (P,), ali i proce-
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ne funkcije de Grafovog folikula na osnovu koncentracije estrogena (Heap i sar.,
1976; Koldovsky 1995). Konac¢no, poslednji pravac razmatra prisustvo estrogena
u mleku krava kao potencijalni rizik za zdravlje ljudi i time je smeSten u kontekst
javnog zdravlja (Tomaz i Majdi¢, 2018). Osnova za takvu kvalifikaciju estrogena
kravljeg mleka, nalazi se u izvestajima brojnih studija koje pojavu hormonski za-
visnih tumora, kao $to su rak dojke, jajnika, materice, testisa i prostate u popula-
ciji ljudi, dovode u vezu sa povisenom koncentracijom estrogena u krvi (Parodi,
2012). Buduéi da je struktura bovinih i humanih estrogena identi¢na, pretpostav-
lieno je da dugorocni unos estrogena putem namirnica zivotinjskog porekla (tzv.
egzogenih estrogena)' moze narusiti ravnoteZzu ovih hormona u organizmu ljudi
(tzv. endogenih estrogena) i tim putem, podstaci ili doprineti razvoju hormonski
zavisnih tumora (Bronowicka-Klys i sar., 2016). U tom pogledu, mleko se istaklo
kao potencijalno rizicna namirnica, jer je procenjeno da se konzumacijom mleka,
na dnevnom nivou, unosi preko 70 % ukupne koli¢ine egzogenih estrogena (Ma-
lekinejad i Rezabakhsh 2015).

Poreklo i vrste estrogena u mleku krava

Prisustvo estrogena u mleku krava je fizioloSka pojava, ali je njihova kon-
centracija u mleku varijabilna (Malekinejad i Rezabakhsh 2015). Ovi hormoni su
uvek prisutni u mleku zbog svoje steroidne strukture koja im daje liposolubilnost i
mogucnost difuzije kroz krvno-mle€nu barijeru, $to ukazuje na Cinjenicu da je pri-
sustvo estrogena u mleku u direktnoj korelaciji sa njihovom koncentracijom u krvi
(Snoj i Majdic, 2018).

Do danas je, u mleku krava, otkriveno prisustvo estrona, 17a-estradiola,
17B-estradiola i estriola, kako u slobodnom (nekonjugovanom), tako i u vezanom
(konjugovanom) obliku u kome nabrojani estrogeni grade jedinjenja sa sumpor-
nom (sulfati) ili glukuronskom (glukuronidi) kiselinom (Malekinejad i sar., 2006).
Pri tome je poznato da su u mleku najzastupljeniji konjugovani oblici estrogena
koji imaju mnogostruko manju bioloSku aktivnost u poredenju sa nekonjugova-
nim oblicima, ili je ¢ak uopste nemaju (Gadd i sar., 2010; Parodi, 2012), $to samo
delimiéno smanjuje opasnost od njihovog prisustva u mleku. Naime, u crevima
ljudi postoje uslovi za dekonjugaciju estrogena zbog toga $to raznolika mikrobiota
creva raspolaze glukuronidazama i sulfatazama, enzimima koji oslobadaju estro-
gene iz jedinjenja sa glukuronskom ili sumpornom kiselinom, ¢ime omogucava nji-
hovu resorpciju u slobodnom, bioloski aktivnom obliku (Parodi, 2012).

Osim toga, vazno je napomenuti da razlike u bioloskoj aktivnosti ne posto-
je samo izmedu razli¢itih oblika estrogena, ve¢ i izmedu razli€itih vrsta estrogena
prisutnih u mleku krava. Tako, najvecu bioloSku aktivnost ima 17(-estradiol koji
je, istovremeno, najmanje zastupljen u mleku krava. Sa druge strane, estron kao
oblik estrogena koji je najzastupljeniji u mleku krava, ima viSestruko manju biolos-

1 Egzogene estrogene ne bi trebalo poistovecivati sa ksenoestrogenima, jer izmedu njih postoje
znacajne razlike, kako u poreklu, tako i u bioloskoj aktivnosti. Egzogeni estrogeni poti¢u iz proiz-
voda Zivotinjskog porekla i imaju nekoliko hiljada puta vecu bioloSku aktivnost u poredenju sa
ksenoestrogenima koji potiCu iz najrazli€itijih izvora, uklju€ujuci pojedine biljke, lekove, pesticide,
metale, plastiku i kozmetiku, sa kojima ljudi svakodnevno ostvaruju kontakt.
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ku aktivnost u odnosu na 17B-estradiol, $to je znacajno sa aspekta zdravlja kon-
zumenata mleka (Malekinejad i Rezabakhsh 2015; Snoj i Majdi¢ 2018).

Koncentracije estrogena u mleku krava i faktori koji na njih uticu

Koncentracije estrogena u mleku krava variraju u Sirokom opsegu i nalaze
se pod uticajem brojnih faktora, medu kojima se istiCu: reproduktivni status, nivo
proizvodnje mleka i hemijski sastav mleka (Jouan i sar., 2006). Medutim, na osno-
vu literaturnih podataka, koncentracije dva najcesce ispitivana estrogena u mleku
krava, estrona i 17B-estradiola, mogu se svesti u odgovarajuc¢e okvire, koji izno-
se 6,2 do 118 pg/ml za estron, odnosno, 1 do 21 pg/ml za 173-estradiol (Smith i
sar., 1973; Erb i sar., 1977; Malekinejad i sar., 2006; Pape-Zambito i sar., 2007).
Ovi okviri se odnose samo na nekonjugovane oblike estrona i 173-estradiola, dok
je njihova ukupna koncentracija u mleku krava znac€ajno vi8a, jer predstavlja zbir
koncentracija konjugovanog i nekonjugovanog oblika estrona i 173-estradiola. Ta-
ko, ukupne koncentracije estrona i 173-estradiola u mleku krava dostizu vrednosti
od 1 266 pg/mli 51,2 pg/ml (Malekinejad i sar., 2006; Goyon i sar., 2016).

Uticaj reproduktivnog statusa na koncentraciju estrogena u mleku krava

Ukoliko koncentracije estrogena u mleku razmatramo u kontekstu reproduk-
tivnog statusa krava, zanimljivo je izneti da su Malekinejad i sar. (2006) ustanovili
da su koncentracije estrona, 17a-estradiola, 173-estradiola i estriola nize u mle-
ku negravidnih krava u poredenju sa gravidnim kravama, u okviru kojih, takode,
postoje razlike u koncentraciji estrogena. Naime, najnize koncentracije estroge-
na u mleku gravidnih krava se pojavljuju u prvom trimestru i postepeno rastu do
kraja graviditeta, kada dosezu do prethodno navedenih, ekstremnih vrednosti od
1 266 pg/ml u slu€aju estrona, odnosno 51,2 pg/ml u slu€aju 17p-estradiola (Ma-
lekinejad i sar., 2006). Postepeni rast koncentracije estrogena u mleku gravidnih
krava, moze se pripisati sintezi i lu¢enju estrogena od strane posteljice (Pape-Za-
mbito i sar., 2008). U prilog tome sluZe i ranije objavljeni rezultati od strane Erb-a
i sar. (1977), koji ukazuju da su ukupne koncentracije estrona, 17a-estradiola i
17B-estradiola prilicno visoke u sekretu mle€ne zlezde 1 — 3 dana pre teljenja i
dostizu vrednosti od 1 356 pg/ml, 391 pg/mli 292 pg/mL. Nakon toga, tokom prve
tri nedelje laktacije, ukupne koncentracije sva tri hormona se znac¢ajno smanjuju,
i do 20 puta (Erb i sar., 1977). Konac&no, za razliku od graviditeta i stadijuma gra-
viditeta koji vr§e najsnazniji uticaj na nivo estrogena, nije utvrdeno da paritet ima
bilo kakav uticaj na koncentraciju estrogena u mleku krava (Goyon i sar., 2016).

Odnos nivoa proizvodnje i koncentracije estrogena u mleku krava

Nadeno je da, pored reproduktivhog statusa, na koncentraciju estrogena u
mleku krava utiCe i koli€¢ina proizvedenog mleka. Tako je koncentracija estrogena
u mleku krava obrnuto proporcionalna koli€ini proizvedenog mleka, zbog ¢ega je
niza proizvodnja pracena viSim koncentracijama estrogena u mleku (Pape-Zam-
bito i sar., 2008).
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Odnos hemijskog sastava i koncentracije estrogena u mleku krava

Podaci iz literature ukazuju da je koncentracija estrogena u mleku krava di-
rektno proporcionalna sadrzaju masti u mleku, zbog ¢ega se u mleku sa vec¢im
sadrzajem mlecne masti mogu ocekivati i viSe koncentracije estrogena (Farlow i
sar., 2012; Snoj i sar., 2017). Ovu pojavu objasnjavaju lipofilna svojstva estrogena
i njihova, dominantna distribucija u masnoj frakciji mleka. Parodi (2012) navodi da
se priblizno 80 % od ukupne koncentracije estrona i 65 % od ukupne koncentra-
cije 17B-estradiola nalazi u masnoj frakciji mleka. Kao posledica toga, koncentra-
cije estrogena su vise u proizvodima od mleka koji se dobijaju koncentrovanjem
mle€ne masti, poput pavlake i putera, nego u proizvodima iz kojih se mle¢na mast
uklanja, kao $to je to obrano mleko (Parodi, 2012).

Na kraju, interesantno je istaéi da rezimi toplotne obrade i postupak fermen-
tacije mleka nemaju uticaj na koncentraciju estrona i 173-estradiola u mleku kra-
va (Snoj i sar., 2018).

Nivo estrogena u krvi i rizik za pojavu malignih oboljenja kod ljudi

U poslednje dve decenije, ispitivanje povezanosti visokog nivoa estrogena
u Krvi sa rizikom za pojavu hormonski zavisnih tumora u populaciji ljudi, bilo je
predmet brojnih studija, €ije sprovodenje u praksi nailazi na svojevrsne potesko-
¢e. Naime, ovakva istrazivanja zahtevaju prospektivan pristup koji podrazumeva,
prvobitno, otkrivanje ljudi sa vis§im koncentracijama estrogena u krvi i dalje prace-
nje njihovog zdravstvenog stanja, sve do eventualnog (ranog) postavljanja dija-
gnoze karcinoma. Ovakav pristup proisti€e iz ¢injenice da su pojedini karcinomi
endokrinolo$ki aktivni, a to znaci da mogu proizvoditi i oslobadati estrogene, koji
doprinose ukupnoj koncentraciji estrogena u krvi ljudi, ¢ime je sprovodenje istra-
Zivanja nakon postavljanja dijagnoze karcinoma kompromitovano (Parodi, 2012).

Dosada$nje prospektivne studije, sprovedene su od strane kako pojedinac-
nih istrazivackih grupa (Lukanova i sar., 2004; Eliassen i Hankinson 2008), tako i
brojnih zdravstvenih organizacija, kao $to Medunarodne agencije za istrazivanje
karcinoma (engl. IARC, World Health Organization) i Kancelarije za epidemiologi-
ju karcinoma (engl. CEU, University of Oxford). Rezultati njihovih studija se, naj-
vec¢im delom, poklapaju i ukazuju da su Zene sa viSim nivoom cirkuliSucih estro-
gena u postmenopauzi pod dvostruko vec¢im rizikom za razvoj karcinoma dojke,
a sliéni podaci se vezuju i za pojavu karcinoma materice (cerviksa) (Bronowic-
ka-Ktys i sar., 2016). Suprotno tome, nije utvrdena veza izmedu povisenih kon-
centracija estrogena u Kkrvi Zena u pre- i postmenopauzi i pojave karcinoma jaj-
nika. Takode, nivo estrogena u krvi ne utiCe ni na pojavu karcinoma prostate, ali
ostaje otvoreno pitanje da li estrogeni, u sadejstvu sa androgenima, ipak mogu
ostvariti takav uticaj kod muskaraca (Parodi, 2012).

UobiCajena hipoteza, kojom se opisuje pokretanje karcinogeneze od strane
cirkuliSsu¢ih estrogena, podrazumeva njihovu pasivnu difuziju kroz plazmalemu
ciljnih Celjia i vezivanje za specificne estrogen receptore (ER) na jedru, koji se jav-
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ljaju u dve forme: ERa i ERB. Vezivanje estrogena za specificne receptore stimu-
liSe transkripciju gena uklju¢enih u proliferaciju €elija, $to je jedan od klju¢nih mo-
menata u karcinogenezi. Naime, intenzivnom stimulacijom proliferacije ¢elija od
strane estrogena, stvaraju se uslovi za nastanak gre$aka prilikom replikacije DNK
koje, ukoliko ne budu ispravljene, mogu biti osnova maligne transformacije ¢elije i
nastanka karcinoma. Dodatno, postoje podaci da estrogeni mogu stimulisati i pro-
liferaciju Celija koje su razvile mutacije pod uticajem drugih faktora (Parodi 2012;
Bronowicka-Klys i sar., 2016; Snoj i Majdi¢, 2018).

Uticaj estrogena mleka krava na zdravlje ljudi

Razvoj industrije mleka u proteklih stotinu godina ne belezi samo povec¢anje
mlecnosti, nego i postepeno produzavanje perioda u kome se gravidne krave mu-
zu, a sve zbog rastuc¢ih potreba trziSta za mlekom i proizvodima od mleka (Snoj
i Majdi¢ 2018). Kako je napredovanje graviditeta kod krava praéeno sve obimni-
jom proizvodnjom estrogena od strane posteljice (Malekinejad i sar., 2006), po-
stoje procene da je upravo produzZeni period muze, zabelezen u proteklih sto go-
dina, odgovoran za vedi nivo estrogena u mleku krava i ¢e$¢u pojavu hormonski
zavisnih tumora kod ljudi (Parodi, 2012). Medutim, postavlja se pitanje da li su
ovakve procene realne jer ne uzimaju u obzir €injenicu da je u proteklih stotinu
godina, takode, zabeleZeno i povecanje mlecnosti koja je, prema Pape-Zambito
i sar. (2008), u obrnutoj srazmeri sa koncentracijom estrogena u mleku. Bez ob-
zira na moguce nedostatke pomenute procene, potrebno je otvoriti i razraditi pi-
tanje uticaja visokih koncentracija estrogena u mleku gravidnih krava na zdravlje
ljudi koji konzumiraju mleko o kome c¢e, u daljem tekstu, biti diskutovano sa razli-
Citih aspekata.

Poznato je da se na farmama visokomle¢nih krava, istovremeno sa krava-
ma u poslednjem trimestru graviditeta, na muzi nalaze i krave koje su u ranijim fa-
zama graviditeta ili nisu uop$te gravidne i koje imaju zna€ajno niZe koncentracije
estrogena u mleku (Malekinejad i sar., 2006). Pri tome, do konzumenata ne do-
lazi mleko sa jedne farme, ve¢ mleko sa veéeg broja farmi koje se u mlekarama
objedinjeno obraduje i nakon toga, pakuje u odgovarajuée ambalaZe u kojima do-
speva na trziste. Zbog toga se moZze pretpostaviti da bi, sa aspekta zdravlja ljudi,
znacajnije bilo odrediti koncentraciju estrogena u kravljem mleku koje se nalazi na
trZiStu i dostupno je potro8acima. U tom pogledu, rezultati Farlow i sar. (2012) su
ohrabrujuci, jer su koncentracije nekonjugovanog oblika estrona i 173-estradiola,
koje su oni izmerili u punomasnom kravljem mleku, iznosile 14,45 pg/mli 5,84 pg/
ml. Ove vrednosti su izmedu 4 i 8 puta manje od onih koje su Malekinejad i sar.
(2006) dobili za koncentraciju estrona i 173-estradiola u mleku krava u tre¢em tri-
mestru graviditeta.

Sa druge strane, pitanje je i kakav bi efekat na zdravlje ljudi ostvarila eventu-
alna konzumacija mleka poreklom od krava u trecem trimestru graviditeta, u kome
se oCekuju najvise koncentracije estrogena. U tom kontekstu, znacajni su rezultati
koje su Grgurevic i sar. (2016) dobili na BALB/c miSevima kao eksperimentalnom
modelu. Oni ukazuju da mleko dobijeno od krava u tre¢em trimestru graviditeta sa
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koncentracijama nekonjugovanog estrona i 17p-estradiola od 97 pg/ml i 65 pg/ml,
ne utiCe na nivo ova dva hormona i testosterona u krvi, kao ni na tezinu materi¢nih
rogova, testisa i semenih kesica miSeva. Stavise, efekti na pomenute parametre
izostali su i prilikom napajanja miSeva mlekom kome su dodate stotinu puta vece
koncentracije estrona i 17(3-estradiola. Izostanak efekta, u oba slu¢aja, objasnja-
va niska biolosSka raspolozivost estrona i 17p-estradiola, koja se kre¢e izmedu 2 i
5 % (Parodi 2012). Ovo znaci da se od ukupne koli¢ine estrogena, unetih oralnim
putem, svega 2 do 5 % nade u sistemskoj cirkulaciji u izvornom obliku, $to je ne-
dovoljno da bi oni postigli znacajan efekat na nivo hormona u krvi i reproduktivhe
organe miSeva (Grgurevic i sar., 2016).

Osim iz rezultata Grgurevic i sar. (2016), dokazi da unos estrogena putem
kravljeg mleka ne predstavlja rizik za zdravlje ljudi dolaze i od Ameri¢ke agencije
za hranu i lekove (2016). Prema izveStajima ove organizacije, egzogeni estrogeni
ne izazivaju fizioloSke efekte u organizmu ljudi ukoliko njihov svakodnevni unos
ne prelazi 1 % koli¢ine dnevno proizvedenih endogenih estrogena. S obzirom da
devojcice u prepubertalnoj dobi proizvode najmanju koli€inu estrogena, odlu¢eno
je da se 1 % racuna u odnosu na koli¢inu estrogena koju one dnevno proizvedu,
a to je 54 000 ng. Jedan procenat ove vrednosti iznosi 540 ng ili 540 000 pg, Sto
je koli€ina estrogena koju je gotovo nemoguce uneti putem mleka krava. Na ovo
upucuju rezultati dosadasnjih studija (Malekinejad i sar., 2006; Pape-Zambito i
sar., 2008; Farlow i sar., 2012) koji ukazuju da su koncentracije dva, sa aspekta
zdravlja ljudi najznacajnija estrogena nedovoljne da bi se dostigao prag od 1 %,
odnosno 540 000 pg endogene proizvodnje estrogena.

ZAKLJUCAK

Na osnovu trenutno raspolozivih literaturnih podataka, ne postoje ubedljivi
dokazi da unos estrogena putem mleka krava moze predstavljati rizik za zdravlje
ljudi. Medutim, ukoliko se unosu estrogena putem mleka krava, doda i unos estro-
gena putem ostalih namirnica Zivotinjskog porekla, kao i unos ksenoestrogena,
moglo bi se otvoriti pitanje da li ovakav, kumulativni uticaj estrogena predstavlja
rizik za zdravlje ljudi.
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