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Kratak sadrzaj

Sirom sveta, moguénost kontaminacije lanca ishrane aflatoksinima je trajno prisutna, sa
ozbiljnim uticajem na zdravlje ljudi i Zivotinja. Cinjenica da plesni Aspergillus sp.
proizvode aflatoksine tokom njihovog rasta na supstratima koji su hrana za ljude i
zivotinje ukazuje na njihov vazan uticaj na pojavu razli¢itih mikotoksicnih bolesti.
Ulazak aflatoksina u lanac ishrane predstavlja globalni rizik po javno zdravlje ljudi i
Zivotinja. Akutne aflatoksikoze su veoma retke, ali vremenski duge izloZenosti niskim
nivoima aflatoksina su Sirom sveta rasprostranjene. Postoji viSe od 20 poznatih
aflatoksina, od kojih su za zdravstvenu bezbednost hrane izrazito znacajni aflatoksin B1
(AFB1) i aflatoksin M1 (AFM1). Oba toksina, AFB1 i AFM1 su kancerogeni; medutim,
AFM1 je najotrovniji sekundarni metabolit koji se lu¢i u mleko i svrstan je u grupu 1
kancerogena od strane Medunarodne agencije za istrazivanje raka. Trenutno su
potrosaci Sirom sveta neprekidno izloZeni niskim dozama AFM1, od kojih najvise deca i
odojcad. Aflatoksini uti¢u na kvalitet mleka jer krave metabolizuju AFB1 da bi formirale
monohidroksidni derivat AFM1, koji se luci u kravlje mleko. Prisustvo trajne opasnosti
od aflatoksina i njihovog nepozeljnog prisustva u hrani, utice da su mnoge zemlje
usvojile politiku rigoroznih kontrola. Danas, granica AFM1u Srbiji postavljena je na 0,25
ug/kg mleka, dok standardi Evropske Unije ne dozvoljavaju vise od 0,05 pg/kg AFM1.
Dozvoljeni nivo AFM1 u mleku u R.Srbiji, pet puta je ve¢i nego u Evropskoj Uniji i
predvideno je smanjenje od 1. decembra 2023 godine, prema Pravilniku o izmeni
Pravilnika o maksimalnim koncentracijama odredenih kontaminenata u hrani.
Dugorocno posmatrano, u cilju obezbedenja zdravstveno bezbedne ishrane ljudi i
Zivotinja i ublaZavanju nepovoljnih klimatskih promena, potrebno je redovno pracenje
AFB1 od farme za viljuske, kako bi se obezbedio najniZi nivo aflatoksina M1 u mleku i
mle¢nim proizvodima ili potpuno eliminisalo prisustvo ovih toksina.

Kljucne reci: mikotoksikoze, aflatoksin, aflatoksin M1, zdravstvena bezbednost
hrane Zivotinjskog porekla i hrane za zZivotinje, , kvalitet i kontrola mleka
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UuvoD

Plesni tokom svog metabolizma stvaraju toksi¢ne sekundarne metabolite koji se
zovu mikotoksini. Mikotoksini su proizvedeni toksi¢nim sojevima gljiva koje se nalaze
u hrani za ljude i Zivotinje, (Chhaya et al., 2023). Cinjenica da plesni proizvode
mikotoksine tokom njihovog rasta na supstratima koji su hrana za ljude i Zivotinje
ukazuje na njihov vaZan uticaj na pojavu razli¢itih mikotoksi¢nih bolesti. Akutne
mikotoksikoze su veoma retke, ali vremenski duge izloZenosti niskim nivoima
mikotoksinima su Sirom sveta rasprostranjene i predstavljaju veliki problem sa kojim
se suocavaju mnogi naucnici, dijeteticari i nutricionisti. Mikotoksini se smatraju
jednim od najvaznijih faktora nutritivnog stresa, (Iveti¢ et al, 2007 a). NajcCes¢i
mikotoksini koji su prisutni u prirodnom kontaminiranom hrani za ljude i domace
Zivotinje su aflatoksin (AF), ohratoksin (OTA), zearlenon (ZEA), T-2 toksin,
deoksivalenol (DON) i fumonizin (FB), (Devegowda et al., 1998).

Mikotoksini su nezaobilazni kontaminanti u hrani kako za ljude tako i za Zivotinje.
Poznato je da vise od 300 mikotoksina utice na toksi¢ne simptome kod sisara i ptica.
Procenjuje se da je 25% svetskih useva kontaminirano mikotoksinima (Fink-
Ciremmels,1999). Osim toga, zbog trgovine zitaricama i njihove uobicajene upotrebe
u ishrani, mikotoksini su se prosirili Sirom sveta, a nije neuobiCajeno njihovo
pronalazenje u hrani u zemlji u kojoj se prirodno ne pojavljuju,(Stojanovi¢ et
al,,2009a) . Interesovanje za ove prirodna hemijska jedinjenja danas su veca, zbog
njihovog Stetnog, ponekad kancerogenog uticaja na: ljudsko i Zivotinjsko zdravlje,
produktivnost zivotinja i reproduktivne performanse. Prema vrsti poremecaja koji
mikotoksini izazivaju mogli bi se podeliti na: hepatotoksine, nefrotoksine,
neurotoksine, citotoksine, estrogene, imunosupresivne i fotosenzibilne toksine (Iveti¢
et at.2007b).

Mikotoksini se pojavljuju u razli¢itim fazama proizvodnje hrane. Surai i Dvorska
(2005), su predlozili hipoteticku Semu interakcije kod domacih Zivotinja izmedu
mikotoksina i antioksidansa uklju¢enih u nutritivni lanac:

1. Mikotoksini u hrani uticu na nedovoljnu crevnu apsorpciju koja izaziva

smanjenu apsorpciju i koncentraciju vitamina E i C i karotenoida u tkivima.
Oni takode stimuliSu formiranje slobodnih radikala u digestivnom traktu, a
konacni rezultat je deficit antioksidanasa i oksidativni stres;

2. Mikotoksini i njihovi aktivni metaboliti se apsorbuju iz creva i akumuliraju se

u ciljnim tkivima; Konzumiranjem prirodno kontaminirane hrane moze
rezultirati udruZenim efektima toksikacije sa drugim mikotoksinima, (Kihal
et. al., 2023).

3. Povecanje dodatka antioksidansa pruZa zaStitu od opisanih toksi¢nih efekata

mikotoksina, ukljuCujuéi negativne uticaje na digestivni trakt i tkiva.

Mikotoksini se smatraju jednim od najvaznijih faktora nutritivnog stresa, s
obzirom na njihov negativan uticaj na balans antioksidansa. Kombinacija prirodnih
antioksidanasa sa apsorbentima mikotoksina mogla bi pruziti efekte u sprecavanju
mikotoksikoza. Bilo bi znac¢ajno ukoliko bi proizvodaci hrane i hrane za zivotinje,
razmenjivali svoje toksikoloSke i epidemioloSke informacije. Imaju¢i u vidu da su
laboratorijska istrazivanja i istraZivanja mikotoksikoza na Zivotinjama ukazala na
imunosupresivno delovanje mikotoksina, u ovom trenutku postoji izrazita sumnja da
ova trovanja uti¢u na imunolo8ki proces i na taj nacin povecavaju ukupnu prose¢nu
ljudsku osetljivost na uticaj drugih infekcija. Globalni problem ulaska aflatoksina u
lanac ishrane predstavlja rizik po javno zdravlje koji ne treba potcenjivati, jer ovi
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toksini pronalaze put do lanca ishrane na razlic¢ite nacine, od kontaminirane hrane za
Zivotinje do mleka, (Thurner et al., 2023).

TOKSICNE KARAKTERISTIKE AFLATOKSINA

Plesni koje proizvode toksi¢ne metabolite - aflatoksine tokom rasta su Aspergillus
flavus , Aspergillus parasiticus (Kihal et al., 2023), Aspergillus nominius (Buzas et al.,
2023) , A. minisclerotigenes, A. korhogoensis, A. aflatoxiformans, A. texensis,
A.novoparasiticus i A. arachidicola ( Giacometti et al., 2023) . Kada se aflatoksini unesu
u organizam, naj¢e$¢e konzumiranjem hrane, izazivaju razlicite bolesti kod ¢oveka ili
zivotinja poznatih kao aflatoksikoze. Aflatoksin je prvi mikotoksin koji je intenzivno
proucavan zbog kancerogenih efekata na ljude i Zivotinje. Kancerogena priroda
aflatoksina je zbog njegove sposobnosti da oSteti DNK lipidnom peroksidacijom ili
oksidacijom (Zang et al. 2015) Aflatoksin kod domacih Zivotinja izaziva rak jetre,
debelog creva i bubrega, (Quareshi et al., 2015). Postoji viSe od 20 poznatih aflatoksina
(Buzas et al, 2023),ali na bezbednost hrane najceSce i najvece intoksikacije su od
aflatoksina: aflatoksin-B1(AFB1), aflatoksin-B2(AFB2), aflatoksin G1(AFG1),
aflatoksin G2 (AFG2), aflatoksin M1 (AFM1), i aflatoksin M2 (AFM2) (Quadri et al.
2012). Od navedenih, aflatoksini B1, B2, G1, G2 nalaze se u usevima koji se koriste za
ishranu i njihovim proizvodima, dok se AFM1 (metabolit B1) i M2 nalaze u
proizvodima Zivotinjskog porekla kao Sto su mlec¢ni proizvodi, (Kumar et al., 2021).
Rajarajan et al. (2013), navode da aflatoksine B1i B2 proizvodi A. flavus, dok aflatoksin
G1i G2 sintetiSe A. parasiticus.

Uticaj aflatoksina na organizam domacih Zivotinja zavisi od genetskih, fizioloSkih
i spoljasnjih faktora. Uticaj mikotoksina na organizam zivotinja podeljen je na tri
kategorije:

1. Akutna - primarna mikotoksikoza. Simptomi trovanja zZivotinja, zavise od vrste
i koncentracije toksina, pola i starosti Zivotinja, kao nacina unoSenja toksina u
organizam. Akutne aflatoksikoze karakteriSu se najces¢e akutnim hepatitisom,
hepaticnom nekrozom, smanjenom otporno$¢u organizma i uginuéem Zivotinja,
(Marroquin-Cardona et al. 2014). Akutna aflatoksikoza izaziva smrt a jetra je primarni
organ na koji deluju aflatoksini, (Alvarado et al, 2017); Akutna izloZenost
aflatoksinima izaziva nesposobnost i letargiju, (Sulzberger et al,, 2010).

2. Hroni¢na — primarna mikotoksikoza. Efekti hroni¢nih aflatoksikoza smanjuju:
konzumiranje hrane, telesnu tezinu Zivotinja, proizvodnju mleka tokom laktacije
krava, i proizvodnju jaja kod kokosi.

3. Sekundarna mikotoksikoza. Sekundarni aflatoksikoza nastoje unosenjem u

organizam manje koli¢ine aflatoksina u odnosu na one koji dovode do ocigledne
znakova trovanja i promene imunog sistema. Medutim, na ovaj nacin, promenjena
imunoloska funkcija ¢ini zZivotinju podloZnijom drugim infektivnim bolestima.
Aflatoksini potiskuju imuni sistem ljudi i Zivotinja deluju¢i na Celije koje su odgovorne
za jaCanje imuniteta, (Kumar et al., 2021). Trenutno su potrosaci neprekidno izloZeni
niskim dozama AFM1, (Buzas et al,, 2023).
Mnogobrojnim istrazivanjima ustanovljene su letalne doze aflatoksina za pojedine
Zivotinje i LDso vrednosti definiSu se kao letalne doze aflatoksina koje usmrte 50%
ispitane populacije Zivotinja, ( Kos J., 2015), prikazano u tabeli 1 (Newborne i Buttler,
1964) za odredene Zivotinje.

Cinjenica da ova plesan za rast koristi supstrate koji su namirnice za ljude i hrana
za zivotinje, naglasava njihovu ulogu u pojavi razli¢itih trovanja Sirom sveta. Najces¢i
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nacin unosa aflatoksina u ljudski i Zivotinjski nutritivni lanac je preko poljoprivrednih
proizvoda (Ivetic et al, 2007b), i u velikoj meri kontaminira Sirok spektar
prehrambenih proizvoda ukljucujuéi zitarice (kukuruz, proso, pirinac,i pSenicu),
uljarice (kikiriki, soju, suncokret i pamuk), zacine (¢ili, crni biber, turmerik, korijander
i dumbir), orasaste plodove (badem, brazilski orah, pistae, orah i kokos), razne
mlec¢ne proizvode, (Rajarajan et al. 2013). Aspergillus flavus raste na biljkama, biljnom
materijalu i proizvodima u skladistu. Aspergillus flavus se moZze formirati u usevima na
poljima, zbog mnogobrojnih spoljasnjih faktora , nakon Zetve pri utovaru i
skladistenju (nivo vlage, temperature, aeracije, koli¢ine spora, hemijska i nutritivne
karakteristike biljnog materijala, nac¢ini skladiStenja suSenje i dr.) . Spoljasnji faktori
koji omogucavaju rast i razvoj na supstratu ovih gljiva su pH, svetlost, vlaga,
temperatura, voda, relativna vlaznost vazduha, a atmosferski gasovi su odgovorni za
kontaminaciju aflatoksina, od kojih temperatura i vlaznost imaju bitnu ulogu. Visok
sadrzaj vlage uvek favorizuje kontaminaciju aflatoksinima jer su vlazni uslovi povoljni
za rast gljiva, (Kumar et al., 2021). Relativna vlaznost vazduha (85%) je optimalna za
proizvodnju aflatoksina, dok se sa 95% relativne vlaznosti povecava proizvodnja
aflatoksina na znatan nivo (Ding et al., 2015).

Tabela 1. Pregled LD50 aflatoksina B1 za odredene Zivotinje, (Newberne i Butler,
1964)

Vrsta LDso mg/kg telesne mase
Pacici 0,33
Zecevi 0Oko 0,30
Macka 0,55
Svinja 0,62
Pas oko 1,00
Pacov 5,50-17,90
Mis 0ko 9,00
Hrcak 10,2

ULAZAK AFLATOKSINA U NUTRITIVNI LANAC

Prezivari su otporniji na mikotoksine od neprezivara jer su mikroorganizmi
rumena sposobniji da razgrade toksine u odredenom stepenu. Medutim, aflatoksini
su samo delimi¢no degradirani ruminalnom mikroflorom, Sto rezultira sekundarnim
otrovnim i kancerogenim metabolitom zvanim aflatoksikol, (Alvaro et al., 2017). Kod
goveda, ovaca, koza i jelena, konzumiranje kontaminirane hrane sa aflatoksinom
izaziva reproduktivne probleme, imunosupresiju, smanjenje proizvodnje mleka, mesa
i vune, pra¢eno smanjenom konverzijom hraniva.

Prisustvo mikotoksina u kravljem mleku i mle¢nim proizvodima je jedan od
najozbiljnijih problemi zdravstveno bezbedne ishrane, jer je mleko klju¢ni izvor
hranljivih materija za ljude. Ovo je od posebnog znacaja za novorodencad i decu zbog
njihove veée osetljivosti organizama (Iveti¢ et al,, 2007a) , i jer su podloZnija su
trovanjima aflatoksina uz povecani rizik pojave infekcija zbog smanjene imunizacije,
(Kumar et al. 2021). Procena dnevnog unosa, indeksa rizika i slucajeva
hepatokarcinoma zbog izloZenosti aflatoksinu M1 u razli¢itim populacionim grupama,
potvrduju je da su odojc¢ad i deca izlozeniji AFM1od starijih potrosaca, (Giacometti et
al, 2023). Kontaminacija hrane i hrane za Zivotinje moZe biti tokom celog lanca
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ishrane. Pojavu aflatoksikoza u hrani i hrani za Zivotinje treba pratiti od farme do
viljuske kako bi nutritivni lanac bio zdravstveno bezbedan .

Bitno je ista¢i da prisustvo gljiva koje proizvode aflatoksin kao Sto su Aspergillus
parasiticus ili Aspergillus flavus u biljkama ili na polju, ne podrazumeva nuzno
kontaminaciju useva toksinom, (Alvaro et al., 2017). Klima ima relevantan uticaj u
razvoju gljiva i proizvodnji aflatoksina u usevima na polju i tokom skladistenja, (Tola
etal., 2016).

Medu razli¢itim vrstama aflatoksina, B1/2 (AFB1/2) i njihovi metabolicki toksini

M1/2 (AFM1/2) predstavljaju ogroman zdravstveni rizik i za ljude i za Zivotinje, (
Thurner et al,, 2023). Aflatoksini uti¢u na kvalitet mleka jer krave metabolizuju AFB1
da bi formirale monohidroksidni derivat aflatoksin M1 (AFM1), koji se luci u kravlje
mleko, i veoma je otporan na termicke tretmane kao S$to su pasterizacija i
zamrzavanje, (Alvaro et al,2017). AFM1 je 4-hidroksilizovani derivat AFB1, formiran
u jetri sa grupom citohroma P450 (CYP450) enzima i moZe se na¢i u mleku krava koje
su konzumirale kontaminiranu hranu sa AFB1, (Buzas et al., 2023).
Najveci uticaj na kontaminaciju kravljeg mleka ima AFB1 sa AFM1. Mnogi autori
navode da ishrana krava sa hranom koja sadrzi AFB- 1, u mleko toksin AFM- 1 pojavice
se u mleku posle 12-24 h, nakon konzumiranja kontaminirane ishrane, i nestace iz
mleka posle 3-5 dana (lveti¢ et al. 2007). AFM1 je stabilan u sirovom mleku i
pripremljenim mle¢nim proizvodima. Uglavnom prolaze neoSteceni procese
pasterizacije, proizvodnje sira, jogurta, pavlake i Z putera. Tokom prerade sira, AFM1
sa kazeinom povezan je u specifican kompleks koji utice na ve¢u koncentraciju ovog
mikotoksina u siru nego u surutci. Medutim, kontamirana surutka sa AFM1 se Cesto
koristi za ishranu mladih Zivotinja, (Chavarria et al., 2017).

Aflatoksini imaju znatan zdravstveni, nutritivni i ekonomski uticaj na nutritivni
lanac ljudi i Zivotinja. Svi ucesnici lanca proizvodnje i ishrane kao Sto su
poljoprivrednici, proizvodaci Zitarica, distributeri, preradivac¢i useva, farmeri i
potrosaci trpe gubitke, (Iveti¢ et al, 2022). Direktni efekti ukljucuju povecane
troskove veterinarske nege, smanjenu stoCarsku proizvodnju i stalnu ugroZenu
bezbednost hrane za ljude i hraniva za Zivotinje, (Cosi¢ M., Iveti¢ A,, 2022). Javno
zdravlje je jo$ jedan aspekt negativnog uticaja aflatoksina zbog prisustva opasnih i
nepozeljnih zagadivaca u Zivotinjskim proizvodima. Kontrola aflatoksina se vrsi u
svrhu ocuvanja javnog zdravlja i ekonomskog poboljSanja u zemljama. Zbog toga su
razmatrane brojne strategije za smanjenje i kontrolu aflatoksina u razli¢itim oblastima
sveta. Tole et al.,(2016) navode da kontrola aflatoksina na nacionalnom i regionalnom
nivou podrazumeva: 1. Sprecavanje rasta plesni na usevima i drugoj hrani za
zZivotinje, (Ivetic A., Cosi¢ M., 202 1):; 2. Dekontaminacija aflatoksinom kontaminirane
hrane za ljude i Zivotinje; 3. Kontinuirano pracenje pojave aflatoksina u
poljoprivrednim usevima, hrani i hrani za Zivotinje.

Proucavane su razliCite vrste absorbenata koji mogu da deluju kao potencijalni
obavezujudi agens za aflatoksin, (Kihal et al., 2023, Sulzberger et al., 2017, Stojanovié
et al., 20093, Stojanovic et al., 2009b, Stojanovic et al., 2010, Iveti¢ et al, 2007Db).
Sirom sveta, moguénost kontaminacije lanca ishrane mikotoksinima je trajno
prisutna, sa ozbiljnim uticajem na zdravlje ljudi. Prisustvo trajne opasnosti od
mikotoksina i njihovo nepoZeljnog prisustvo u hrani uti¢e na to da su mnoge zemlje
usvojile politiku rigoroznih kontrola. Zbog toga su naucne informacije i dijetetski
zahtevi za pravilnom ishranom vaZni za utvrdivanje regulatornih granica prisustva
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mikotoksina u hrani. Celokupnu situaciju u svetu karakterise Sirenje kontaminacije na
niskim nivoima, uticudi na rizike po zdravlje ljudi zbog hronicne izloZenosti.

Aflatoksin M1

Aflatoksin proizvode Aspergillus flavus i Aspergillus parasiticus i, kada se unese,
jedan od AF derivata (AFB1) se bio-transformiSe u toksi¢ni sekundarni metabolit
(aflatoksin M1; AFM1), (Sulzberger et al, 2017). Oba toksina, AFB1 i AFM1 su
kancerogeni; medutim, AFM1 je najotrovniji sekundarni metabolit koji se lu¢i u mleko
i svrstan je u grupu 1 kancerogena od strane Medunarodne agencije za istrazivanje
raka, (IARC, 2002).. Kao takav, AFM1 predstavlja zdravstveni rizik za bezbednost
hrane za ljude (Gallo et al, 2015). Pored mleka, AFM1 se iz organizma Zivotinje
izlucuje urinom, (Turna et al., 2022). Kontaminacija AFM-1 tokom odredenih godina u
mleku i mle¢nim proizvodima zavisi od vremenskih uslova u odredenom periodu
usled nastalih klimatskih promena, ucestalosti kontrole i preciznosti analitickih
tehnika.

Prvo saopsStenje o prisustvu AFM1 u mleku prikupljenog u Srbiji (2013 godina)
kao i unos mikotoksina kroz konzumiranje mleka od strane odrasle populacije Srbije
bilo je od strane Skrbi¢ et al., (2014). Autori ove studije su ukazali da indeks rizika
bio je veci od 1 (iznosi 7,1; 3,8 2,5 za tromesecni period) i predstavlja opasnost za
zdravstvenu bezbednost od trovanja AFM1 toksinom za potrosace u Srbiji.

Procena rizika za unos AFM1 u organizam ljudi konzumiranjem mleka u R. Srbiji,
za 2012 godinu, ispitana je na osnovu analize 200 uzoraka kravljeg mleka razli¢itog
porekla, primenom ELISA metode, (Kos J., 2015). Analizom 200 uzoraka kravljeg
mleka ustanovljeno je da u samo 2 (1%) uzorka nije pronaden AFM1 u koncentraciji
iznad limita detekcije (0,005 pg/kg) primenjene metode, dok je 198 (99%) uzoraka
sadrzalo AFM1 iznad navedene koncentracije. Od 200 analiziranih uzoraka kravljeg
mleka, samo 33 (16,5%) uzoraka imalo koncentraciju AFM1 ispod 0,05 pg/kg tj.
propisane vrednosti za maksimalne dozvoljene koli¢ine prema Pravilnicima Evropske
Unije. Usled pojave AFM1 u mleku, u Republici Srbiji promenjena je granicna
dozvoljena vrednost na 0,50 pg/kg (,SI. Glasnik RS”, 20/2013, od 01.03.2013. do
01.07.2014.). Kos]J., (2015), navodi da je prema ovom Pravilniku, u 11 (5,5%) uzoraka
mleka koncentracija AFM1 nije bila u skladu sa novom propisanom maksimalno
dozvoljenom vrednosti. U studiji Buzas et al, (2023), su u toku 2021-2022 ispitivali
kontaminaciju mleka sa AFM1na 474 uzoraka sirovog i obradenog (pasterizovanog i
UHT) mleka u Madarskoj sa ELISA ( Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
testovima. Ukupno, 9,4% uzoraka sirovog mleka i 0,5% obradenog sadrzao je AFM1
koji premasuje maksimalni dozvoljeni nivo od 50 ng/L koji je postavila Evropska unija.
Buzas etal.,, (2023), navode da je AFM1 bio prisutan u 68,7% uzoraka sirovog kravljeg
mleka, a dajeu 79,1% bio prisutan u komercijalnom mleku uzrokovanog iz prodajnih
objekata. IstraZivanja Mora-Medina et al,, (2023) su imala za cilj da utvrde transfer
aflatoksina B1 iz hrane u mleko kao AFM1 kod koza izlozenih razli¢itim
koncentracijama AFB1, i njegovom mogucem uticaju na proizvodnju i seroloske
parametre ove vrste. Koncentraciju aflatoksina M1 u mleku prati linearni odnos u
odnosu na aflatoksin B1 koji je unet hranom:

AFM1 (pg/kg) = 0.00063 x AFB1 (ug/d); za kozje mleko, Mora-Medina et al., (2023)
AFM1 (ng/kg) = 209 AFB1 (pg/kg); za ovéje mleko, Battacone et al., (2005)

AFB1 pg/kg=[AFM1 (ng/kg)x100]/1.6*1000; za kravlje mleko, Omar SS., (2016),
Prince et al., (1985)
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U istrazivanju Mora-Medina et al., (2023), nisu determinisane znacajne promene
u parametrima proizvodnje mleka nakon hronicne izloZenost aflatoksinu B1,
ukazujuci odredenu otpornost koza na moguce efekte AFB1.

ZAKONSKA REGULATIVA AFLATOKSINA I AFM1 U HRANI ZIVOTINJSKOG
POREKLA I HRANI ZA ZIVOTINJE

Uredbom Evropske komisije 1881/2006 odreden je maksimalni limit od 0,05
ng/kg za AFM1 u sirovom mleku, toplotno tretiranom mleku i mleku za proizvodnju
proizvoda na bazi mleka (European Commisssion, EC/1881/2006). Isti limit vazio je i
u Srbiji od 2011. godine (Sluzbeni glasnik RS, 28/2011) do kraja februara 2013. U
Italiji je 2013. godine , na nacionalnom nivou definisana ,granica paznje“ od 40 ng
kg-1 za aflatoksin M1, dok je stroZije ogranicenje paznje od 30 ng kg-1 postavljeno
dobrovoljno od strane razliitih regiona u narednim godinama, (Giacometti et al.,
2023), tako da je prisustvo AFM1 regulisano sa EU i o$trijim nacionalnim limitima.
Autori su saopstili da su na ovaj nacin smanjeni rizici trovanja mladih potrosacaida
je smanjen trend kontaminacije AFM1 za period 2004 -2019.

Medutim, nakon pojave kontaminacije mleka sa AFM1 u Srbiji krajem februara
2013. godine, Vlada Srbije je utvrdila novi maksimalni nivo kao prakti¢an kompromis
izmedu potrebe kontrole AFM1 i ekonomskih posledica postavljanja regulatornog
limita, (Skrbi¢ et al, 2014). Danas, granica u Srbiji postavljena je na 0,25 ug/kg mleka,
dok standardi Evropske unije dozvoljavaju vise od 0,05 pg/kg AFM1. Dozvoljeni nivo
aflatoksina (AFM1) u mleku u Srbiji, pet puta ve¢i nego u Evropskoj uniji i moze biti
snizen krajem 2023 godine, prema Pravilniku o izmeni Pravilnika o maksimalnim
koncentracijama odredenih kontaminenata u hrani (Sluzbeni glasnik RS, br
127/2022), koji je 18. novembra 2022. donelo Ministarstvo poljoprivrede. [zmenom
Pravilnika o maksimalnim koncentracijama odredenih kontaminenata u hrani
(Sluzbeni glasnik RS, br. 81/2019, 126/2020, 90/2021, 118/2021 i 127/2022)
predvida se snizavanje dozvoljenih nivoa ove supstance od 1. decembra 2023. godine.,
tabela 2.

Za hranu za Zivotinje koja se uvozi u Republiku Srbiju, Pravilnikom o utvrdivanju
Programa monitoringa bezbednosti hrane Zivotinjskog porekla i hrane za Zivotinje
koja se uvozi za 2022, (Sluzbeni glasnik RS, broj 48/22), propisana je obavezna
kontrola hrane Zivotinjskog porekla i hrane za Zivotinje. Prema ovom Pravilniku,
monitoring hrane Zzivotinjskog porekla i hrane za Zivotinje jeste sistemsko
sprovodenje uzorkovanja i ispitivanja hrane zivotinjskog porekla i hrane za zZivotinje,
sakupljanje, obrada i ocena podataka o rezultatima ispitivanja, radi pracenja stepena
usaglaSenosti sa propisima kojima se ureduje bezbednost hrane zivotinjskog porekla
i hrane za Zivotinje; Plan monitoringa, odreduju se parametri ispitivanja za
mikrobioloska i hemijska ispitivanja hrane Zivotinjskog porekla i hrane za Zivotinje.
Za hranu Zivotinjskog porekla, propisana je obavezna analiza prisustva AFM1 u mleku,
ali za mlecne proizvode kao $to su mleko u prahu i surutka, sir, fermentisani proizvodi,
maslac, pavlaka i ostali proizvodi od mleka ovim Pravilnikom nije regulisana obavezna
detekcija AFM1 pri uvozu navedenih proizvoda. Takode, pri uvozu hrane za Zivotinje,
Planom monitoringa za 2022 godinu obuhvaceni su hrana za kuéne ljubimce, riblje
brasno i mleko u prahu, za koje nije propisana analiza prisustva aflatoksina i AFM1.

Prema Pravilniku o utvrdivanju Programa monitoringa bezbednosti hrane za
Zivotinje za 2021. godinu (Sluzbeni glasnik RS, br.77 /2021) , monitoring obuhvata
hranu za Zivotinje koja je proizvedena na teritoriji Republike Srbije, i to hraniva
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biljnog i Zivotinjskog porekla, potpune i dopunske smeSe u objektima za:1)
proizvodnju;2) skladiStenje i distribuciju; i 3) prodaju i izlaganje radi prodaje. Planom
monitoringa, obuhvaceno je ispitivanje prisustva aflatoksina B1 metodama ELISA
/HPLC u hranivima biljnog porekla, potpunim i dopunskim smesama u skladu sa
Pravilnik o kvalitetu hrane za Zivotinje (Sluzbeni glasnik RS, br. 4/10,113/12,27/14,
25/15,39/16154/17) i propisanim najve¢im dozvoljenim koli¢inama.

Prema Pravilniku o utvrdivanju Programa monitoringa bezbednosti hrane
zivotinjskog porekla za 2021. godinu, (Sluzbeni glasnik RS, br.69/2021), monitoring
hrane Zivotinjskog porekla jeste sistemsko sprovodenje uzorkovanja i ispitivanja
hrane Zivotinjskog porekla, sakupljanje, obrada i ocena podataka o rezultatima
ispitivanja radi pracenja stepena usaglasenosti sa propisima kojima se ureduje
bezbednost hrane Zivotinjskog porekla. Monitoring na teritoriji Republike Srbije
sprovodi se u objektima za:1) proizvodnju hrane Zivotinjskog porekla; 2) skladiStenje
i distribuciju; i 3) prodaju na malo proizvoda Zivotinjskog porekla. Ovim Pravilnikom,
pored ostale hrane Zivotinjskog porekla obuhvaéeni su mleko, kravlje pasterizovano
mleko, sirevi, proizvodi od mleka, sladoled, mleko u prahu, surutka, maslac i pavlaka,
za koje nije propisana analiza prisustva aflatoksina i AFM1. Jedino je za kravlje mleko
pasterizovano mleko iz objekata malog kapaciteta, propisana obaveza uzorkovanja u
maloprodajnim objektima u cilju ELISA analize na AFM1 sa grani¢nom vrednosti od <
0,25 pg/kg.

Pravilnikom o kvalitetu hrane za Zivotinje (Sluzbeni glasnik RS, br. 4 /2010, 113
/2012,27 /2014, 25 / 2015, 39 /2016, 54 /2017), bliZe se propisuju uslovi u pogledu
kvaliteta hrane za zZivotinje. Hrana za Zivotinje, u smislu ovog pravilnika, jeste svaka
supstanca ili proizvod, preradena, delimi¢no preradena ili nepreradena, a namenjena
je za ishranu Zivotinja koje sluZe za proizvodnju hrane, i to u obliku:1) hraniva; 2)
premiksa; i 3) smeSe. Pod kvalitetom hrane za Zivotinje u smislu ovog pravilnika,
podrazumevaju se njena fizi¢ka, hemijska, fizicko-hemijska i nutritivna svojstva. U
Clanu 8 za kvalitet Zita, propisano je da zrno ne sme da sadrzi vise od 3% pokvarenih
zrna od ¢ega do 0,3% plesnivih zrna. Clanom 9 za kukuruz, regulisano je procentualna
zastupljenost (1-3% ) prisustva oStecenih zrna (pokvarena, plesniva, nagrizenaisl.) i
kategorije unutar ovog opsega (1 - 5). Za kvalitet klipa kukuruza, propisano je da zrno
mora biti zdravo i bez znakova plesni, ( ¢1.10); Uslovi za kvalitet punomasnog i
obranog mleka u prahu, surutke, albumina i kazeina, regulisani su ¢lanom 27, koji ne
reguliSe prisustvo AFM1.

Limiti dozvoljenih koli¢ina AFB1 u hranivima, dopunskim i potpunim smeSama
za zZivotinje, su propisani clanom 99 ovog Pravilnika i prikazani su u tabeli 3 . Hrana, u
smislu ovog pravilnika, jesu proizvodi biljnog, Zivotinjskog i mineralnog porekla,
proizvedeni prirodno ili industrijski, koji sluZe za ishranu i proizvodnju premiksa i
smesa.

Potrebno je napomenuti da dokle god se mati¢no jedinjenje AFB1 ne kontroliSe i
u hrani i u hrani za Zivotinje, ne moZe se ocekivati da ¢e kontrolisanje izloZenosti
AFM1 dovesti do znacajnog globalnog smanjenja oboljevanja od hepatocelularnog
karcinoma (rak jetre), (Turna et al, 2022). Chhaya et al, (2023), navode da je u
Evropskoj Uniji maksimalni dozvoljeni nivo aflatoksina B1 u hrani za Zivotinje iznosi
0,02 mg kg-1 (sadrzaj vlage 12%) ili 20.000 ng kg-1, sa maksimalnim dozvoljenim
sadrzajem u koncentrovanoj hrani za muzne krave od 0,005 mg kg-1 (sadrzaj vlage
12%) ili 5000 ng kg-1 (Direktiva 2002/32/EC).
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Tabela 2. Dozvoljeni nivoi kontaminacije aflatoksinom u hrani, Pravilnik o
maksimalnim koncentracijama odredenih kontaminenata u hrani, (Sluzbeni glasnik
RS, br.81/2019,126/2020,90/2021,118/2021i127/2022)

Tacka

Maksimalno dozvoljena
koncentracija (

ug/kg)

Hrana

B1

Suma B;,
B2, G1, G2

M1

Kikiriki i semenke drugih uljarica koji su predmet sortiranja ili se
drugacije fizicki (mehanicki) obraduju pre upotrebe za ishranu ljudi ili
koris¢enja kao sastojak hrane, osim: kikirikija i semenki drugih
uljarica namenjenih za drobljenje i proizvodnju rafinisanog biljnog
ulja

8,0

Bademi, pistaci i jezgra iz kostica kajsija koji su predmet sortiranja ili
se drugacije fizicki (mehanicki) obraduju pre upotrebe za ishranu ljudi
ili koriS¢enja kao sastojak hrane

12,0

Lesnici i brazilski orah koji su predmet sortiranja ili se drugacije fizicki
(mehanicki) obraduju pre upotrebe za ishranu ljudi ili koris¢enja kao
sastojak hrane

8,0

Jezgrasto voce i orasasti plodovi, osim jezgrastog voca i orasastih
plodova navedenih u tac¢. 2.1.2. i 2.1.3. koje je predmet sortiranja ili se
drugacije fizicki (mehanicki) obraduje pre upotrebe za ishranu ljudi ili
koris¢enja kao sastojak hrane

5,0

Kikiriki i semenke drugih uljarica i njihovi preradeni proizvodi
namenjeni za neposrednu ishranu ljudi ili kori$¢enje kao sastojak
hrane, osim: sirovih biljnih ulja namenjenih za rafiisanje i rafinisanih
biljnih ulja

2,0

Bademi, pistaci i jezgra iz kostica kajsija namenjeni za neposrednu
ishranu ljudi ili koris¢enje kao sastojak hrane

8,0

LesSnici i brazilski orah namenjeni za neposrednu ishranu ljudi ili
koris¢enje kao sastojak hrane

5,0

Jezgrasto voce i orasasti plodovi, osim jezgrastog voca i orasastih
plodova navedenih u tac. 2.1.6.1 2.1.7. i proizvodi dobijeni od njih
namenjeni za neposrednu ishranu ljudi ili kao sastojak hrane

2,0

Suseno voce, osim suvih smokvi, koje je predmet sortiranja ili se
drugacije fizicki (mehanicki) obraduje pre upotrebe za ishranu ljudi ili
koriS¢enja kao sastojak hrane

5,0

2.1.10.

Suseno voce, osim suvih smokvi i preradeni proizvodi od voca
namenjeni za neposrednu ishranu ljudi ili kao sastojak hrane

2,0

2.1.11.

Sve zitarice i svi proizvodi od Zzitarica, ukljucujuci i preradene
proizvode na bazi Zitarica, osim hrane navedene u tacki 2.1.12.

2,0

2.1.12.

Kukuruz i pirinac koji su predmet sortiranja ili se drugacije fizicki
(mehanicki) obraduju pre upotrebe za ishranu ljudi ili koris¢enja kao
sastojak hrane

5,0

2.1.13.

Sirovo mleko,(6) termicki obradeno mlekoi |Do 30. novembra
mleko za proizvodnju mle¢nih proizvoda 2023.g0d.

0,25

0d__1. decembral
2023. god,

0,050

2.1.14.

Sledece vrste zacina:

- Capsicum spp. (suseni plodovi, celi ili samleveni, ukljucujudi ¢ili, ¢ili u
prahu, feferone i papricicu)

- Piper spp. (plodovi, uklju¢ujuci beli i crni biber)

- Myristica fragrans (muskatni orascic)

- Zingiber officinale (dumbir)

- Curcuma longa (kurkuma)

- MeSavine zacina koje sadrze jedan ili vise prethodno pomenutih
zacina

50

10,0

2.1.15.

Suve smokve

6,0
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Problemi sa produktivno$éu na farmama izazvani toksinima mogu se
preduprediti, (Iveti¢ et al, 2013). Rano i brzo otkrivanje aflatoksina M1 primenom
stroge strategije samokontrole koja rezultira primenom mera ublaZavanja moze
znacajno da smanji koncentraciju aflatoksina M1 u mleku,( Giacometti et al., 2023).
Nezavisno od toga koje se kontramere biraju i primenjuju, treba da budu pragmaticne
i sprovedene zajedno sa onima koje su namenjene prevenciji. Klimatske promene su
stvorile dodatnu otezavajucu okolnost u predvidanju razvoja aflatoksigenih gljivicnih
kolonizacija i proizvodnji toksina. Zbog toga, na nacionalnom nivou, zemlje trebalo da
povecaju budnost i preduzmu dalje preventivne i kKontrolne mere kako bi brzo
reagovale na eventualno povecanje intoksikacija zbog regionalnih klimatskih
promena. Ocekuje se da ¢e trenutne klimatske promene uticati na ponaSanje
aflatoksigenih gljivi i kontaminaciju useva, (Paterson et al, 2010). Dugorocno
posmatrano, u svetlu klimatskih promena redovno pracenje aflatoksina od farme za
viljuske treba posmatrati kao esencijalne alate kako bi se osigurao najnizi nivo
aflatoksina M1 u mle¢nim i mle¢nim proizvodima, (Buzas et al., 2023). Chhaya et al,,
(2023) su razvili model procene rizika uticaja klimatskih promena razmatranjem
promena temperature i relativne vlaznosti na ljudsku izlozenost aflatoksinu M1
putem konzumiranja mleka. Ovaj model razmatra razli¢ite scenarije klimatskih
promena kako bi se dobile informacije o potencijalnoj ljudskoj izlozenosti aflatoksinu
M1 kroz mleko u buduénosti.

Tabela 3. Limiti dozvoljenih koli¢cina AFB1 u hrani, dopunskim i potpunim smeSama
za zivotinje, (Pravilnik o kvalitetu hrane za zZivotinje , ¢1.99, Sluzbeni glasnik RS, br. 4
/2010,113 /2012,27 /2014, 25 / 2015, 39 /2016, 54 /2017),

Najveca dozvoljena
. . o koli€ina izrazena u
¥ Proizvodi namenjeni za hranu za .
NepoZeljne sivotinje mg/kg (ppm), kada je
supstance udeo vlage u hrani za
Zivotinje, prerac¢unat
na 12%
Hraniva 0,03
Dopunske i potpune smese 0,01
izuzev:
- smeSe (dopunske i potpune) za mle¢ne
krave i telad, mle¢ne ovce i jagnjad,
" . s 0,005
Aflatoksin mlecne koze i jarad, prasice i mladu
B1 Zivinu
- smeSe (dopunske i potpune) za goveda
(izuzev muznih krava i teladi), ovce
(izuzev mlec¢nih ovaca i jagnjadi), koze 002
(izuzev mlec¢nih koza i jaradi), svinje ’
(izuzev prasadi) i zivina (izuzev mladih
Zivotinja)

(*) Narocito obratiti paznju na Zitarice i njihove proizvode kojima se direktno hrane
zivotinje, da njihovo koriS¢enje u dnevnom obroku ne sme da dovede do toga da su te
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Zivotinje izlozene poveanom nivou mikotoksina u odnosu na vrednost koja je
odredena kao nivo izloZenosti ako se samo potpuna smesa koristi u dnevnom obroku.

S obzirom na to da kontaminacija hrane za Zivotinje sa AFB1 ima glavnu ulogu u
kontaminaciji mleka, Vlada i svi akteri ukljuceni u lanac snabdevanja mlekom trebalo
bi da usmere viSe paZnje na implementaciju integrisanog sistema menadZmenta
bezbednos¢u hrane kako bi se sprecila proizvodnja mikotoksina u hrani za muzne
krave i time smanjilo prisustvo AFM1 rezidua u mleku, (Milicevi¢ et al.,, 2021).Imajuci
u vidu relevantnost ishrane u bezbednosti lanca ishrane, zemlje bi trebalo da sprovedu
i unaprede programe pracenja aflatoksina u namirnicama; ovi programi bi trebalo
upravljaju rizicima kako bi se ublaZilo ekonomicno i zdravstveno opterecenje koje
generiSe kontaminacija aflatoksina.

ZAKLJUCAK

Aflatoksini imaju znatan zdravstveni, nutritivni i ekonomski uticaj na nutritivni lanac
ljudi i Zivotinja. Svi ucCesnici lanca proizvodnje i ishrane kao $to su poljoprivrednici,
proizvodaci zitarica, distributeri, preradivaci useva, farmeri i potrosaci trpe gubitke.
Direktni negativni efekti obuhvataju povecane troskove veterinarske nege, smanjenu
stoCarsku proizvodnju i stalnu ugrozenu zdravstvenu bezbednost hrane za ljude i
hraniva za Zivotinje. Javno zdravlje je jo$ jedan aspekt negativnog uticaja aflatoksina
zbog prisustva opasnih i nepozeljnih toksina u Zivotinjskim proizvodima. Sirom sveta,
moguc¢nost kontaminacije lanca ishrane mikotoksinima je trajno prisutna, sa
ozbiljnim uticajem na zdravlje ljudi. Prisustvo trajne opasnosti od mikotoksina i
njihovo nepoZeljnog prisustvo u hrani uti¢e na to da su mnoge zemlje usvojile politiku
rigoroznih kontrola. Oba toksina, AFB1 i AFM1 su kancerogeni; medutim, AFM1 je
najotrovniji sekundarni metabolit koji se lu¢i u mleko i svrstan je u grupu 1
kancerogena od strane Medunarodne agencije za istrazivanje raka. Ukoliko se mati¢no
jedinjenje AFB1 ne kontroliSe i u hrani i u hrana za zivotinje, ne moze se ocekivati da
¢e kontrolisanje izloZenosti AFM1 voditi do smislenog globalnog smanjenja.
Dugorotno posmatrano, u svetlu klimatskih promena redovno praéenje aflatoksina
od farme za viljuske, treba posmatrati kao esencijalne alat u cilju prevencije najnizeg
nivoa aflatoksina M1 u mleku i mle¢nim proizvodima.

Zahvalnica: Ovo istrazivanje finansiralo je Ministarstvo nauke, tehnoloskog razvoja i
inovacija Republike Srbije, na osnovu Sporazuma o realizaciji i finansiranju
naucnoistrazivacnog rada SRO br. 451-03-47/2023-01/200045.
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THE IMPACT OF AFLATOXIN ON HEALTH SAFETY AND QUALITY OF MILK

Aleksandra Ivetié, Rade Jovanovié, Stamen Radulovié, Bojan Stojanovié, Milivoje
Cosié, Vesna Davidovié, Marija Bajagié¢

Abstract

All over the world, the possibility of contamination of the food chain with
aflatoxins is permanently present, with a serious impact on human and animal health.
The fact that the mold Aspergillus sp. produce aflatoxins during their growth on
substrates that are food for humans and animals, indicates their important influence
on the occurrence of various mycotoxin diseases. The entry of aflatoxin into the food
chain represents a global risk to the public health of humans and animals. Acute
aflatoxicosis is very rare, but long-term exposure to low levels of aflatoxin is
widespread worldwide. There are more than 20 known aflatoxins, of which aflatoxin
B1 (AFB1) and aflatoxin M1 (AFM1) are extremely important for food safety. Both
toxins, AFB1 and AFM1 are carcinogenic; however, AFM1 is the most toxic secondary
metabolite secreted into milk and is classified as a group 1 carcinogen by the
International Agency for Research on Cancer. Currently, consumers around the world
are continuously exposed to low doses of AFM1, most of which are children and
infants. Aflatoxins affect milk quality because cows metabolize AFB1 to form the
monohydroxide derivative AFM1, which is secreted into cow's milk. The presence of
the permanent danger of aflatoxins and their undesirable presence in food, means that
many countries have adopted a policy of rigorous controls. Today, the limit of AFM1
in Serbia is set at 0.25 pg/kg of milk, while European Union standards do not allow
more than 0.05 pg/kg of AFM1. The permitted level of AFM1 in milk in the Republic of
Serbia is five times higher than in the European Union and is expected to decrease as
of December 1, 2023, according to the Rulebook on Amendments to the Rulebook on
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Maximum Concentrations of Certain Contaminants in Food. In the long term, in order
to ensure the health and safety of human and animal nutrition and to mitigate adverse
climate changes, regular monitoring of AFB1 from fork farms is necessary to ensure
the lowest level of aflatoxin M1 in milk and milk products or completely eliminate the
presence of these toxins.

Key words: mycotoxicosis, aflatoxin, aflatoxin M1, food and feed health safety, quality
and control of milk
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