AUS TECHNIK UND WISSENSCHAFT

Hormone — Vorkommen in der

Milch und ihre Bedeutung

Fir die Betrachtung der Milch als Lebensmittel sind neben der Herklnfte der
Hormone, die Mechanismen des Transfers in die Milch, die Verdnderungen der
Hormone wéhrend der Milchverarbeitung sowie die Bedeutung fiir den

Verbraucher wichtig.

Prof. Dr. Heinrich H.D. Meyer, Lehrstuhl fiir Physiologie,
Wissenschaftszentrum Weihenstephan, Technische Universitdat Minchen

Der Begriff ,Hormon" stammt aus
dem Griechischen und bedeutet sinn-
gemaB ,aufwecken” bzw. losstir-
men“. Gemeint ist damit, dass ein
Hormon nach Erreichen des Zielor-
gans und der Zielzelle dort einen Re-
gelvorgang auslost und deren Funk-
tionen verandert. Der dazugehérige
Begriff ,Endokrinologie” heiBt ber-
setzt ,Lehre des nach innen hinein
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Abscheidens®. Mit dem ,Endokrinium*
ist die Gesamtheit aller endosekreto-
risch aktiven Driisen gemeint, welche
Hormone produzieren und in das Blut
hinein sekretieren. Uber das Blut er-
reichen die Hormone alle Gewebe
des Organismus und werden in den
Zielzellen durch spezifische Rezepto-
ren erkannt und gebunden. In der
Zielzelle wird dann eine Signalkaska-

de ausgeldst, die unterschiedlichste
Reaktionen zur Folge haben kann,
aber vom Grundsatz her eine Anpas-
sung der Zellfunktionen an die neue
Bedarfssituation bedeutet.

Herkunft der Hormone

Alle Lebenssituationen von
Mensch und Tier werden begleitet von
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entsprechenden Hormonsekretionen
der endokrinen Driisen und die Dyna-
miken der Hormone sind ein Kennzei-
chen fiir die unterschiedlichsten Situ-
ationen und die physiologischen An-
passungen. Die Gesamtheit der inne-
ren Lebensvorgange — die Physiolo-
gie — umfasst erstens die Homeosta-
se, die Stabilisierung der physiologi-
schen Ablaufe, wie z.B. die Regula-
tion der Konzentration von Glukose
und sonstigen Nahrstoffen, die Sauer-
stoffversorgung, der Blutdruck usw.
Zweitens gehort dazu die Reaktion
auf Erfordernisse der Umwelt, wie
z.B. Thermoregulation, Lichtanpas-
sung, Nahrungsaufnahme und Bewe-
gung. Drittens sind die Vorgange der
Fortpflanzung und Entwicklung mit al-
len physiologischen Komplexen der
Reproduktion, der Laktation und des
Wachstums hormonell geregelt.

Nach gegenwaértigem Wissens-
stand ist davon auszugehen, dass
mindestens 200 bis 300 verschiedene
Hormone kontinuierlich und bedarfs-
gemé&B produziert werden und somit
im Zeitverlauf unterschiedlichste Kon-
zentrationen im Blut vorliegen. GroBe
Dynamiken ergeben sich bei den Se-
xualhormonen in der Abfolge von Zy-
klus und Trachtigkeit, beispielsweise
mit einer Schwankung um mehr als
dem Faktor 100 beim Ostradiol-178.
Im Zyklus der Kuh liegt der Verlauf der
Ostradiolkonzentrationen  zwischen
1 bis 5 Pikogramm pro Milliliter Biut,
gegen Ende der Trachtigkeit steigt
das Ostradiol an bis auf Werte von
300 Pikogramm pro Milliliter,

Die metabolisch relevanten Hormo-
ne, wie Insulin, Glukagon, IGF1 (Insu-
lin like Growth Factor 1) oder Cortisol,
héngen primar von Stoffwechselsitua-
tion und Milchleistung ab. Die Hormo-
ne der Schilddriise, insbesondere das
Tyroxin T3, regeln die Effizienz des
Nahrstoffumsatzes und der Energie-
ausbeute. Nach neueren Erkenntnis-
sen gehdrt auch das Fettgewebe, der
gesamte Verdauungstrakt und die Mus-
kulatur zu den hormonproduzierenden
Organen, die stark in die Appetitregu-
lation bzw. Nahrungsaufnahme ein-
greifen, aber auch grundsétzliche Le-
bensvorgénge, wie Fortpflanzung und
Wachstum, steuern.

In der Milchdriise selber werden Hor-
mone produziert, die fir das Immunsy-
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stem und die Infektionsabwehr essen-
tiell sind. Die erforderliche Signalkaska-
de von der Erkennung eines pathoge-
nen Mikroorganismus bis hin zur erfolg-
reichen Lyse und Phagozytose des In-
fektionserregers umfasst nach der Er-
kennung durch die Makrophagen in der
Milch deren Produktion von Cytokinen
und Chemokinen. Diese werden von
den milchproduzierenden Epithelzellen
der Milchdrisenalveole registriert. Als
Folge reagieren diese mit weiteren Fak-
toren, welche wiederum die Leukozyten
des Blutes attrahieren und deren Diape-
dese (Migration vom Blut in die Milch)
induzieren. Fir die Kommunikation der
infektionsabwehrenden Zellen in der
Milch werden weitere Cytokine produ-
ziert. Milch ist damit, solange sie sich in
der Milchdriise befindet, lebender Be-
standteil der Regulationsprozesse des
Gesamtorganismus.

Strukturell gliedern sich Hormone
in (1) Proteo- und Peptidhormone, die
aus Aminosaureketten aufgebaut
sind, (2) Prostaglandine und Leuko-
triene als Fettsdure-Derivate, ausge-
hend von Arachidon-Saure oder Eico-
sapentaen-Saure, (3) Aminosiure-
Derivate, in der Regel ausgehend von
Tyrosin oder Tryptophan, und (4) Ste-
roidhormone  (Sexualsteroide und
Corticoide) und Calctriol (Vitamin-D-
Hormon), deren Biosynthese aus
Cholesterin erfolgt.

Transfer in die Milch

Nach gegenwartiger Kenntnis sind
drei unterschiedliche Mechanismen

des Hormontransfers in die Milch zu

betrachten:

B Die partielle Migration aller Hormo-
ne mit den sonstigen Proteinen des
Blutes durch die ,leaky junctions®
des Alveolarepithels der Milchdri-
se in die Milch.

Die Diapedese der immunaktiven
Zellen in die Milch erfolgt nach Auflé-
sung der geschlossenen Verbund-
schichten der Endothelzellen der Blut-
kapillaren und der Epithelzellen der
Milchdriisenalveolen. Nach Migration
der Leukozyten durch beide Zelllagen
verbleibt kurzfristig eine offene Verbin-
dung zwischen Blut und Milch, die
Jeaky junctions®. Dadurch wird ein
Ubergang von Inhaltsstoffen des Blutes
in die Milch und umgekehrt von der
Milch in das Blut erméglicht. Die Leu-
kozyten-Diapedese ist ein kontinuier-
licher Prozess, der aber in seinem Aus-
maf stark von aktuellen und zuriicklie-
genden Infektionen abhangt. Bei einem
gesunden Euter ist dieser Vorgang fast
vernachlassigbar und kann demgegen-
Uber bei extremen Infektionen sogar
dazu fiihren, dass nicht nur die flissi-
gen Bestandieile des Blutes diffundie-
ren, sondern sogar Erythrozyten in die
Milch gelangen. Die geléisten Bestand-
teile des Blutes und auch die Hormone
sind damit eine physiologische Kompo-
nente der Molkenbestandteile; ihr An-
teil hangt aber stark vom Funktionszu-
stand der Milchdrise ab.

B Die passive Diffusion von ampiphi-
len und lipophilen Hormonen (Ste-
roide) in die Milch und die Anrei-
cherung im Milchfett.
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Aufgrund der Besonderheiten der
Struktur von Steroidhormonen vermdé-
gen sich diese sowohl in wéssriger, als
auch in fettartiger Umgebung zu lésen.
Dadurch kommen sie in der extrazellu-
laren Flissigkeit, in den Zellmembra-
nen, in der intrazellularen Flissigkeit
und in Lipid-Vesikeln vor. Es existiert
keine Diffusionsbarriere im Orga-
nismus und somit besteht ein kontinu-
ierliches Diffusionsgleichgewicht zwi-
schen allen genannten Raumen des
Korpers. Durch die kontinuierliche
Milchproduktion gehen damit auch alle
Steroidhormone in die Milch tber und
verteilen sich hier zwischen der wéass-
rigen Phase und dem Milchfett. Die
héchsten  lipophilen  Eigenschaften
weist das Trachtigkeits-Schutzhormon
Progesteron auf und ist ca. einhun-
dertfach im Milchfett konzentriert. Das
Sexualhormon Ostradiol-17f und das
Stoffwechselhormon  Cortisol  sind
deutlich amphiphiler und somit kaum
im Milchfett angereichert,

Durch die stabilen Verhéltnisse des
Ubergangs sind Steroidhormone in
der Milch ein hervorragender Indika-
tor fiir die entsprechende Lebenssitu-
ation der Kuh und werden im Rahmen
von Fortpflanzungs-Management so-
wie auch fir Forschungs-Fragestel-
lungen als hervorragender diagnosti-
scher Parameter verwendet.

B Der selektive, aktive Transport
mittels energieabhangiger ABC-

Transporter — ein bislang kaum be-

arbeitetes Forschungsgebiet.

Der Begriff ABC-Transporter steht
fur ,ATP-Binding-Cassette® und be-
zeichnet eine erst vor wenigen Jahren
entdeckte Klasse von Proteinen, die
durch Energiegewinnung aus ATP
Molekilen gegen das Diffusions-
Gleichgewicht transportieren. Diese
Transporter sind hochspezifisch und
konnen diverseste Stoffe, wie lonen,
Peptide, Zucker oder Lipide, in der
Zelle ab- oder anreichern. In unseren
neuesten Arbeiten haben wir ABC-
Transporter auch in den milchbilden-
den Epithelzellen nachweisen kén-
nen. Die identifizierten Transporter
ABC-A1, ABC-G5 und ABC-G8 ha-
ben eine wichtige Funktion beim
Transport von Cholesterin und ande-
ren Sterolen. Damit wurde eine erste
Tur gedfinet, den Ubergang des Cho-
lesterins vom Blut in die Milch in Zu-
kunft verstehen und méglicherweise
beeinflussen zu kénnen. Das Genom
des Menschen enthélt 49 ABC-Trans-
porter und es ist zu erwarten, dass ei-
ne ahnliche Anzahl auch beim Rind
vorkommt. Es wirde nicht (iberra-
schen, wenn man in Zukunft den
Ubergang von zahlreichen Inhalts-
und Wirkstoffen der Milch mit ABC-
Transportern in Verbindung bringt.
Genetische Varianten bei ABC-Trans-
portern, die beim Menschen auch
Erbkrankheiten erklaren, sind eben-

Tabelle 1: Gewichts-Di_{'nensionen, Grenzwerte und Vorkommen des
natiirlichen Hormons Ostradiol-178 in Lebensmittein

ca. 10 Milligramm

ca. 300 Mikrogr.

3 Mikrogramm

1105 | Gehalt pro Liter Milch bis 10 Nanogramm

1012 _Pikogramm

- C | 1N
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*Gefundene Riickstande in Implantationsbereichen nach illegalem Einsatz
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falls beim Rind zu erwarten und damit
ohne Frage ein spannendes Thema
flr die praxisrelevante Milch-For-
schung der kommenden Jahre.

Veradnderung wihrend der
Milchverarbeitung

Proteo- und Peptidhormone: Sie
weisen die gréBte Instabilitat auf und
werden schnell durch Erhitzung und
Ansauerung inaktiviert. Fir die kleine-
ren Peptidhormone gilt &hnliches, sie
sind aber deutlich stabiler. Die Mehr-
zahl aller Hormone sind Protechor-
mone und es ist davon auszugehen,
dass nach der (blichen Milchverar-
beitung kaum noch aktive Verbindun-
gen vorliegen.

Prostaglandine, Leukotriene und
Aminoséurederivate: Diese Gruppe
kleiner Molekile umfasst strukturell
sehr unterschiedliche Verbindungen.
Sie werden je nach Substanztyp
schnell bis fast nicht durch die Ub-
lichen Bedingungen der Milchverar-
beitung inaktiviert.

Steroidhormone: Diese strukturell
einheitliche Klasse wird bei der Bio-
synthese aus dem Cholesterin gebil-
det und ist als am stabilsten zu be-
werten. In zahlreichen Studien wurde
ihre Stabilitat untersucht, insbesonde-
re im Fleisch. Es ist davon auszuge-
hen, dass bei den Ublichen kiichen-
technischen Verfahren die Steroid-
hormone nahezu unverdndert blei-
ben. Veranderungen des pH-Wertes
und Erhitzung haben kaum einen Ein-
fluss. Somit ist nicht ersichtlich, dass
die Milchverarbeitung zu strukturellen
Veranderungen fiihrt.

Relevanz fiir den
Verbraucher

Der Schliissel fiir die Bewertung al-
ler funktionalen Verbindungen ist die
Kenntnis der sog. ,oralen Bioakti-
vitat®. Nach Aufnahme von Wirkstof-
fen mit einem Lebensmittel ist zuerst
der Umbau oder Abbau im Verdau-
ungstrakt (GIT = Gastro-Intestinal-
Trakt) zu beriicksichtigen. Nach Re-
sorption der verbliebenen Bestandtei-
le werden Nahr- und Wirkstoffe tiber
die Pfortader unmittelbar zur Leber
transportiert und dort umgesetzt. Nur
die restlichen Wirkstoffe gelangen in
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die Blutzirkulation und erreichen alle
weiteren Organe. Das Verhaltnis von
systemisch aktivem Wirkstoff nach
Passage von GIT und Leber zum auf-
genommenen Wirkstoff ergibt die ora-
le Bioakdtivitat. Aufgrund der praktisch
vollstandigen Verdauung von Protei-
nen im GIT ist die orale Bioaktivitat
von Proteo- und Peptidhormonen ver-
nachlassigbar.

Prostaglandine, Aminoséure-Deri-
vate und Steroidhormone werden im
GIT kaum umgesetzt und die Leber ist
das typische metabolische Organ fir
diese Verbindungen, unabhéangig da-
von, ob sie endogener oder exogener
Herkunft sind. Bei den natdrlichen
Hormonen umfasst der Abbau bei ei-
ner Leber-Passage zwischen 95 und
99 Prozent. Die verbleibende orale
Bioaktivitat betragt damit 1 bis 5 Pro-
zent. Eine Wirkung ist damit prinzipiell
gegeben und die vom Konsumenten
aufgenommene Dosis ist somit ent-
scheidend, ob ein Effekt eintritt. Am
Beispiel des Ostradiol-17f ist aufge-
zeichnet, welche GréBenordnungen
hier gegeniiberstehen (siehe Tabelle
1). Bei Verzehr von einem Liter Milch
taglich betragt die aufgenommene
Gesamtmenge an Ostradiol-17f ca.
10 Nanogramm. Der Effect-Level” bei
einer erwachsenen Frau betragt
1 Milligramm und der sog. ,No-Effect-
Level* (NOEL) fir die Frau liegt bei
300 Mikrogramm. Bei Bericksichti-
gung des Sicherheitsfaktors 100 er-
gibt sich ein ADI (Acceptable Daily In-
take) von 3 Mikrogramm. Aus diesen
Zahlen ist ersichtlich, dass das natlir-

lich in der Milch vorkommende Ostra-
diol-17p weit unterhalb von Sicher-
heits- und Wirkungsschwelle liegt. Der
missbrauchliche Einsatz von Hormo-
nen bei lebensmittelliefernden Tieren
beinhaltet stets ein Risiko und wird in
den EU-Mitgliedsstaaten sehr streng
kontrolliert.

Ahnlich wie beim Ostradiol sind die
Gegebenheiten bei dem Hormon Me-
latonin, welches in den vergangenen
Monaten in den Medien im Zu-
sammenhang mit dem Begriff .Schlaf-
milch® diskutiert wurde. Melatonin
wird wahrend der Dunkelheit in der
Epiphyse, eine kleine Driise des Zen-
tral-Nerven-Systems, produziert und
steuert den Tagesrhythmus von
Mensch und Tier. Beim Menschen ist
es ein wichtiger Regler des Schiafes.
Nach den uns zur Verflgung stehen-
den Daten liegt der Melatonin-Gehalt
ebenfalls im untersten Nanogramm-
bereich pro Liter Milch. Es ist daher
nicht ersichtlich, dass Melatonin in der
Milch einen Einfluss beim Verbrau-
cher haben konnte — unabhangig da-
von, ob die Milch am Tage von der
Kuh produziert und am Abend gemol-
ken, oder in der Nacht produziert und
am Morgen gemolken wurde.

Fir veterindrmedizinische Zwecke
eingesetzte, synthetische Hormone
unterliegen einem striktem Zulas-
sungsverfahren. Dabei wird sicherge-
stellt, dass der konservativ berechne-
te ADI durch den sog. ,taglichen Wa-
renkorb" des Verbrauchers nicht
Uiberschritten wird. Der aus dem ADI
berechnete MRL (Maximal Residue

Limit) far einzelne Lebensmittel wird
vor der Zulassung jedes Medikamen-
tes festgelegt und die Einhaltung des
MRL dann amtlich kontrolliert. Auch
fur diese Verbindungsgruppe ist eine
Wirkung beim Verbraucher nicht er-
sichtlich.

In 6ffentlichen Medien wurde eben-
falls das Proteohormon IGF1 disku-
tiert. Es wird insbesondere in der Le-
ber produziert und kennzeichnet die
Stoffwechselsituation. Den Ubergang
in die Milch haben wir naher unter-
sucht und Gehalte im Bereich von 1
bis 10 Mikrogramm pro Liter Milch ge-
funden. Durch Einsatz des in den
USA zur Steigerung der Milchleistung
zugelassenen Wirkstoffes bST (bovi-
nes SomatoTropin) wird auch die
IGF1-Synthese annahernd verdop-
pelt. Aufgrund der Fragilitat dieses
Protechormons ist eine Inaktivierung
wahrend der Milchverarbeitung und
Verdauung gegeben.

Milch ist ein Lebensmittel mit zahl-
reichen lebenswichtigen Inhaltsstof-
fen und der Verzehr flihrt damit ohne
Frage zu Veranderungen der Sekre-
tion der korpereigenen Hormone des
Konsumenten. Eine Reihe an Publi-
kationen haben aufgezeigt, dass
Kinder mit hohem Milchkonsum
durchschnittlich héhere IGF1-Werte
im Blut aufweisen, somit auch héhe-
re Wachstumsraten haben und eine
héhere EndgrdéBe erreichen. Derarti-
ge Wirkungen auf das Endokrinium
des Menschen stehen aber nicht in
Verbindung mit den hormonell wirk-
samen Inhaltsstoffen der Milch, son-
dern sind ein Effekt der Nahrstoffe,
wie sie in unterschiedlicher Weise
durch jedes Lebensmittel ausgelost
werden.

Schlussfolgerungen

Hormonell wirksame Verbindun-
gen sind Kennzeichen jedes natir-
lichen Lebensmittels und ihr Gehalt
reflektiert die Lebenssituation der
Pflanze oder des Tieres, aus dem es
gewonnen wurde. Durch die nahezu
vollstandige Inaktivierung der Hormo-
ne im Verdauungstrakt und in der Le-
ber sowie durch die geringen Kon-
zentrationen von Hormonen in der
Milch ist eine Wirkung beim Verbrau-
cher nicht gegeben.
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