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ULOGA DIJAMETRA ADIPOCITA U REGULACIJI 
METABOLIZMA LIPIDA U PERIPARTALNOM PERIODU  

KOD VISOKOMLEČNIH KRAVA

Radiša Prodanović, Ivan Vujanac, Jovan Bojkovski, Sreten Nedić, 
Sveta Arsić, Ljubomir Jovanović, Danijela Kirovski

Kratak sadržaj
Poseban značaj u istraživanjima vezanim za metabolizam visokomlečnih krava, 

pridaje se ispitivanju uloge dijametra adipocita u regulaciji metabolizma lipida u peri-
partalnom periodu. Tokom perioda zasušenja, metabolizam je pod jakim uticajem in-
sulina, dominiraju anabolički procesi i postoji opasnost da nastane suficit energije i 
uvećanje telesne mase životinja na račun uvećanja depoa masti i/ili veličine masnih će-
lija. Pouzdano je utvrđeno da adipociti većeg dijametra imaju jače izraženu lipolitičku 
aktivnost i osetljivost na delovanje lipolitičkih hormona. Prekomerno nakupljanje masti 
u telesnim depoima i/ili nastala rezistencija tkiva na insulin, imaju za posledicu inten-
ziviranje procesa lipolize i priliv slobodnih masnih kiselina u ćelije jetre koji prevazilazi 
njihov metabolički kapacitet. Posledica je izostanak pune kontrole mobilizacije masti iz 
telesnih depoa i lipogeneze u ćelijama jetre, što se posebno ispoljava u ranom postpar-
talnom periodu. Nasuprot tome, kod krava kod kojih se u periodu zasušenja, adipociti 
ne opterete prekomernim količinama lipida, ove ćelije imaju sposobnost da akumulira-
ju veće količine lipida u postpartalnom periodu. One tako imaju aktivnu ulogu u posti-
zanju adekvatne ravnoteže između intenziteta lipogeneze i lipolize. Promene u veliči-
ni adipocita koje su kod visokomlečnih krava najvećim delom uslovljene ishranom i/ili 
energetskim statusom životinja, su odgovorne za regulaciju metabolizma lipida na ni-
vou masnog tkiva u peripartalnom periodu.

Ključne reči: adipociti, dijametar, krava, metabolizam 

UVOD

U ispitivanjima koja su obavljena u proteklom periodu dokazano je da kod 
visokomlečnih krava, pre svega holštajn rase, u peripartalnom periodu nastaju 
veoma značajne promene u energetskom metabolizmu (Bell, 1995; Ingvartsen, 
2006). Naročito se ističu izrazite promene u metabolizmu masnog tkiva, koje do-
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vode do povećanja koncentracije masnih kiselina u krvnoj plazmi, kao i nakuplja-
nja masti u ćelijama jetre (McNamara, 1995; Vernon, 2005). Sve to ukazuje na  
pojačanu mobilizaciju masti iz telesnih depoa, koje treba da posluže kao dopun-
ski izvor energije u periodu oko teljenja (Drackley i sar., 2001). Kada je količina 
energije koja je potrebna za uzdržne potrebe i proizvodnju mleka jednaka količi-
ni energije iz hraniva i telesnih depoa, uspostavlja se fiziološki negativan bilans 
energije. U slučaju da je potrebno više energije, nego što se dobija iz hrane i tele-
snih rezervi, nastaje patološki negativan bilans energije (Jorritsma i sar., 2003). 
Krajnji rezultat patološkog negativnog bilansa energije je prekomerno nakuplja-
nje masti u ćelijama jetre, što neretko, predstavlja uzrok bolesnih stanja koja su 
obeležje peripartalnog perioda (Grummer i sar., 2010; Šamanc i sar., 2011). Me-
đutim, još uvek je otvoreno pitanje zašto u slučaju izrazitog nedostatka energije, 
organizam visokomlečnih krava, iako raspolaže značajnim količinama jedinjenja 
bogatih energijom, nije u mogućnosti da ih koristi, već se ona mobilišu iz pri-
marnog depoa (masno tkivo) i transportuju u druga telesna tkiva (jetra, bubrezi, 
mišići i drugo) stvarajući alternativne depoe štetne po zdravlje životinja. Upravo 
je ova nepoznanica bila predmet istraživanja u okviru našeg rada kako bi se što 
je moguće više doprinelo rasvetljavanju složene etiopatogeneze ovog fenomena.

Uzroci zamašćenja jetre su kompleksni i mnogobrojni (Reid i sar., 1986; Bo-
be i sar., 2004; Šamanc i sar., 2010). Čini se da od svih, do sada poznatih činilaca, 
gojaznost krava u zasušenju predstavlja jedan od najznačajnijih. To je prvenstve-
no zbog toga što je kod takvih životinja intenzitet lipomobilizacije u pozitivnoj 
korelaciji sa količinom masti u telesnim depoima, dok je kod krava optimalne te-
lesne kondicije to skoro uvek u korelaciji sa energetskim potrebama (Rukkwam-
suk i sar., 1999; Dann i sar., 2006; Douglas i sar., 2006; Šamanc i sar., 2008). Za ovo 
postoji više tumačenja, ali se najviše ističe da se prilikom enormnog povećanja 
količine masnog tkiva, istovremeno i proporcionalno, povećava i veličina masnih 
ćelija (Rosen i MacDougald, 2006; Hausman i sar., 2009). To može da bude razlog 
što se u kritičnom periodu oko teljenja pojačava lipolitička aktivnost i/ili oset-
ljivost ovih ćelija na delovanje lipolitičkih činilaca (McNamara i Hillers, 1986; 
De Koster et al., 2016), a smanjuje prema glukozi i insulinu (Rukkwamsuk i sar., 
1999). Ako se ima u vidu činjenica da je uloga adipocita u lučenju leptina i proin-
flamatornih citokina (Chilliard i sar., 2001; Ohtsuka i sar., 2001; Loor i sar., 2006) 
depo specifična, a za njih se zna da inhibitorno utiču na apetit i osetljivost tkiva 
na insulin, onda postaje jasnije zašto kod ugojenih krava izostaje puna kontrola 
mobilizacije masti iz telesnih depoa i lipogeneze u ćelijama jetre.

PROMENA DIAJMETRA ADIPOCITA U PERIPARTALNOM PERIODU

Rezultati ispitivanja dijametra adipocita u subkutanom masnom tkivu kod 
ugojenih i krava sa optimalnom telesnom kondicijom, dobijeni u mnogobrojnim 
istraživanjima, su najbolja potvrda prethodno iznetih shvatanja (De Koster et al., 
2016; Depreester et al., 2018). Kod ugojenih krava, u antepartalnom periodu, di-
jametar adipocita je skoro dvostruko veći u poređenju sa vrednostima dobijenim 
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kod krava optimalne telesne kondicije. Međutim, u postpartalnom periodu, dija-
metar adipocita je približno isti, s tim da kod ugojenih krava dolazi do smanjenja 
dijametra u odnosu na antepartalni period, a kod krava optimalne telesne kon-
dicije se dijametar značajno povećava. Ovi rezultati zaslužuju posebnu pažnju, 
kako sa teorijskog tako i praktičnog aspekta, zbog toga što ukazuju na razlike u 
regulaciji prometa masti kod krava u periodu oko teljenja u zavisnosti od stanja 
uhranjenosti, kao što su u svojim eksperimentima dokazali mnogi autori (Scho-
endberg i sar., 2012; De Koster i sar., 2016). Može se reći da je paradoksalno to, 
što je kod krava optimalne telesne kondicije dijametar adipocita značajno veći 
postpartalno u odnosu na vrednosti u antepartalnom periodu i to je potpuno u 
suprotnosti u odnosu na njihov energetski status. Prema svemu sudeći, kod kra-
va optimalne telesne kondicije adipociti imaju sposobnost da akumuliraju manje 
ili veće količine lipida i tako igraju aktivnu ulogu u regulaciji prometa ovih jedi-
njenja, pogotovo u uslovima kada nastaju izrazite promene u energetskom me-
tabolizmu. Ako se uzmu u obzir nivoi ekspresije proteina insulinskog receptora 
i transportnih molekula za glukozu u telesnim tkivima dobijenim u istim fazama 
ispitivanja, onda se može oceniti da kod krava optimalne telesne kondicije nema 
ograničenja u pogledu korišćenja energetskih prekursora (Ji i sar., 2012). Takođe, 
u prilog navedenoj tvrdnji o očuvanoj anaboličkoj ulozi insulina u metabolizmu 
masti kod krava optimalne kondicije u ovom periodu, govore i vrednosti izraču-
natih i izvedenih parametara (AUCNEFA) testa opterećenja glukozom (Prodanović 
i sar., 2016). Kod ugojenih krava, kod kojih se adipociti još u antepartalnom pe-
riodu ispune mastima do krajnjih granica, značajno je povećana ekspresija gena 
za apoptozu (Peng, 2011; Mann, 2022) o čemu svedoči i njihova masovna de-
strukcija (adipoliza) u ranom postpartalnom periodu. Zbog toga se njihova uloga 
isključivo svodi na nekontrolisano otpuštanje masnih kiselina. Nasuprot tome, 
kod krava optimalne kondicije je u ranom postpartalnom periodu, značajno po-
većana ekspresija gena za proliferaciju adipocita (Contreras i sar., 2017). Zbog 
toga adipociti u tom istom periodu kod krava optimalne telesne kondicije imaju 
presudnu ulogu u postizanju adekvatne ravnoteže između intenziteta lipogeneze 
i lipolize, ali ne samo u odnosu na trenutne energetske potrebe, već i na moguć-
nosti jetre i drugih tkiva da masne kiseline koriste kao izvor energije. U svakom 
slučaju, navedeni rezultati upravo potvrđuju ranije izneta gledišta nekih auto-
ra da su promene u veličini adipocita kod visokomlečnih krava najvećim delom 
uslovljene ishranom i/ili energetskim statusom životinja. One su odgovorne za 
regulaciju metabolizma lipida na nivou masnog tkiva u peripartalnom periodu 
(McNamara, 1995; Rukkwamsuk i sar., 1999; Chilliard i sar., 2001).

DIJAMETAR ADIPOCITA I ZAMAŠĆENJE ĆELIJA JETRE

Danas je opšte prihvaćeno da ugojenost krava u periodu zasušenja i stepen 
osetljivosti tkiva na insulin, pre i posle teljenja, imaju ključni uticaj na sposobnost 
krava da se prilagode na negativan bilans energije koji nastaje na početku lakta-
cije. Dokazano je da se sa približavanjem partusa kod ugojenih krava smanjuje 
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osetljivost tkiva na insulin. Blagi stepen rezistencije nastaje već na sredini perio-
da zasušenja, a najizraženija odstupanja nastaju u poslednjim danima graviditeta 
i neposredno posle partusa kada se stepen insulinske rezistencije pojačava (De 
Koster i sar., 2016; Prodanović i sar., 2016). Sve to dovodi do neadekvatne adap-
tacije životinja na visoku mlečnost. Pored promena u korišćenju glukoze, nastaju 
izrazite promene u metabolizmu masnog tkiva, praćene porastom koncentracije 
masnih kiselina u cirkulaciji, što predstavlja neposrednu opasnost za morfološki 
i funkcionalni integritet jetre. Drugim rečima, promene u insulinskoj regulaciji 
metaboličkih funkcija kod ugojenih krava stvaraju povoljne uslove da se proces 
lipomobilizacije odvija intenzivnije nego kod krava optimalne telesne kondicije 
i u skladu sa količinom masti u telesnim depoima, a ne sa stvarnim energetskim 
potrebama organizma. Već je istaknuto da se kod ugojenih krava zbog prekomer-
nog nakupljanja masti u telesnim depoima istovremeno i proporcionalno pove-
ćava i veličina masnih ćelija. To je razlog što se u kritičnom periodu oko teljenja 
pojačava lipolitička aktivnost i osetljivost ovih ćelija na delovanje lipolitičkih 
hormona (Mann, 2022). Zbog toga izostaje puna kontrola mobilizacije masti iz 
telesnih depoa i lipogeneze u ćelijama jetre. Prema svemu sudeći, masno tkivo 
je jedno od glavnih mesta homeoretske kontrole u periodu oko teljenja i mno-
ge strategije ishrane krava su upravo osmišljene sa ciljem kontrole metaboličke 
aktivnosti masnog tkiva (Rukkwamsuk i sar., 1999; Grummer i sar., 2010; Mann, 
2022).

U vezi sa navedenim činjenicama, mogu se razmatrati i rezultati ispitiva-
nja sadržaja ukupnih lipida u ćelijama jetre u peripartalnom periodu. Kao što je 
poznato, jetra je organ u kome se odvija proces lipogeneze pa zbog toga u peri-
partalnom periodu ima ključnu ulogu u regulaciji energetskog metabolizma. Da 
bi ostvarila ove i mnogobrojne druge funkcije, veoma je važno da u ovom peri-
odu bude očuvan njen morfološki integritet (Bobe i sar., 2004; Prodanović i sar., 
2016). Kod visokomlečnih krava, masna infiltracija i degeneracija hepatocita je 
jedini patološki proces koji narušava njihovu funkcionalnu sposobnost u periodu 
oko teljenja. Kao što je navedeno, od velikog broja mogućih etioloških činilaca, 
čini se da je gojaznost krava u periodu zasušenja i/ili osetljivost masnog tkiva na 
insulin jedan od najvažnijih. U svetlu rezultata dobijenih u poslednjoj deceniji, 
jasno se vidi da su ugojene krave daleko podložnije nastajanju poremećaja od 
kojih je centralni i najvažniji problem zamašćenje jetre. Kod ugojenih krava u 
najužem periodu oko teljenja, redovno se ustanovljavaju značajno veći stepeni 
zamašćenja jetre u poređenju sa kravama optimalne telesne kondicije u istim pe-
riodima ispitivanja. U prilog tome mogu da posluže i vrednosti albuminemije i 
bilirubinemije dobijene u istim fazama ispitivanja kod ovakvih jedinki (Šamanc i 
sar., 2011; Prodanović i sar., 2012). Mada kod ugojenih i krava optimalne telesne 
kondicije, dolazi do porasta u koncentraciji NEFA u krvi u tom periodu (od 10. 
dana antepartalno do 14. dana postpartalno), često se ne ustanovljava značajna 
razlika u njihovoj koncentraciji u krvi između ove dve grupe krava (De Koster i 
sar., 2016; Prodanović i sar., 2016). Opet, malo je verovatno da je samo razlika u 
intenzitetu lipomobilizacije uzrok većeg stepena zamašćenja jetre kod ugojenih 



Radiša Prodanović i sar.: Uloga dijametra adipocita  
u regulaciji metabolizma lipida u peripartalnom periodu kod visokomlečnih krava

117

krava. Verovatno je da postoje i drugi razlozi za to. Prodanović i sar. (2016) su 
na osnovu rezultata testova opterećenja glukozom izneli stav da je kod ugojenih 
krava smanjena osetljivost perifernih tkiva, masnog i mišićnog, na insulin. Ako se 
posmatraju bazalne vrednosti insulinemije u sva četiri perioda ispitivanja onda 
se može videti da kod svih krava uključenih u ogled, dobijene vrednosti slede 
očekivani fiziološki trend, ali su one kod ugojenih krava značajno veće osim 28. 
dana antepartalno, kada razlika nije statistički značajna. Ako se u obzir uzimaju 
vrednosti glikemije dobijene u istim fazama ispitivanja kao i ekspresija prote-
ina insulinskih receptora u telesnim tkivima, onda se može proceniti da je kod 
ugojenih krava korišćenje energetskih prekursora ograničeno (Prodanović i sar., 
2016). To neminovno dovodi do toga da iz sistemske cirkulacije u ćelije jetre pri-
stižu veće količine NEFA, pogotovo onda kada je njihova koncentracija u krvi zna-
čajno veća od fiziološke vrednosti (Drackley i sar., 2001). Međutim, to isto može 
da se dogodi i kada je koncentracija NEFA u granicama fizioloških vrednosti. Ta-
ko, na primer, na deset dana antepartalno kada je koncentracija NEFA približno 
ista kod obe grupe krava, kod ugojenih krava je još u ovom periodu ustanovljen 
veći stepen zamašćenja jetre nego što je to bio slučaj kod krava optimalne telesne 
kondicije (Prodanović i sar., 2016). U isto vreme, kod ugojenih krava je ustanov-
ljena značajno veća koncentracija insulina i glukoze u krvi, što potvrđuje tezu da 
kod ugojenih krava zbog rezistencije tkiva na insulin postoje svi uslovi da značaj-
no veće količine NEFA mogu da pristižu i prekomerno opterete ćelije jetre. To ne-
minovno dovodi do zastoja u prometu masti i njihovog progresivnog nakupljanja 
u ćelijama jetre. 

ZAKLJUČAK

Prekomerno nakupljanje masti u telesnim depoima, o čemu svedoči značaj-
no veći dijametar adipocita kod ugojenih krava, predstavlja poremećaj koji može 
da bude odgovoran za nekontrolisanu mobilizaciju masti u ranom postpartal-
nom periodu. Ako se tome doda i podatak da kod ugojenih krava postoji određen 
stepen rezistencije perifernih tkiva na insulin, onda postaje jasnije zašto se kod 
ovih životinja u masnom tkivu postpartalno intenzivnije odvija proces lipolize, a 
u ćelijama jetre NEFA dospevaju u količinama koje prevazilaze njihov metabolički 
kapacitet. Praktično rečeno, po sredi su dva povezana mehanizma. Prvo, adipociti 
kod ugojenih krava postpartalno veoma malo mogu da doprinose uravnoteženju 
prometa masti, a sa druge strane, zbog rezistencije tkiva na insulin značajno veće 
količine ovih jedinjenja dospevaju u ćelije jetre. 

Zahvalnica: 
Rad je podržan sredstvima Ministarstva prosvete, nauke i tehnološkog razvoja 
Republike Srbije (Ugovor broj 451-03-68/2022-14/200143).
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