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METABOLICKE MODIFIKACIJE ORGANIZMA
UGOJENIH KRAVA U PERIODU ZASUSENJA

Prodanovi¢ Radi$a, Vujanac Ivan, Bojkovski Jovan,
Nedic¢ Sreten, Arsi¢ Sveta, Jovanovi¢ Ljubomir, Kirovski Danijela*

Poseban znacaj u istraZivanjima vezanim za metabolizam viso-
komlecnih krava pridaje se ispitivanju uticaja stanja uhranjenosti na
metabolicki i endokrini status tokom zasu$enja, kao pripremnog petri-
oda za predstojecu laktaciju. Tokom perioda zasusenja, metabolizam
je pod jakim uticajem insulina, dominiraju anaboli¢ki procesi i postoji
opasnost da nastane suficit energije i uvecanje telesne mase Zivotinja
na racun uvecanja depoa masti. Gojenju su narocito sklone junice ko-
Jje se ne osemenjavaju u optimalno vreme telesnog i polnog razvica,
kao i starije krave kod kojih je produzen servis period. Pouzdano je
utvrdeno da ugojene krave imaju smanjen apetit u periodu oko telje-
nja i predispoziciju da mobiliSu vise prekursora iz telesnih depoa. Ta-
kode se, stanje uhranjenosti dovodi u vezu sa razvojem insulinske re-
zistencije, masne jetre, ketoze, hipokalcemije i padom imuniteta. Me-
tabolizam ugljenih hidrata i masti ugojenih krava u periodu zasuse-
nja karakterisu pojacana glukoneogeneza u jetri uz nepromenjenu do
smanjenu potro$nju glukoze u perifernim tkivima. Nepromenjena je ili
Smanjena potro$nja acetata i postoji pojaana mobilizacija masnih ki-
selina iz telesnih rezervi pracena povecanjem njihovog nakupljanja u
Jjetri i/ili smanjenjem potro$nje u perifernim tkivima. Upoznavanje pro-
mena koje nastaju u metabolizmu i endokrinom statusu organizma
ugojenih krava u periodu zasuSenja, su od klju¢nog znacaja u izna-
laZenju reSenja za njihovo blagovremeno i adekvatno preveniranje.

Kljucne reci: gojaznost, krava, metabolizam, zasusenje.

uvoD

Tokom srednje i kasne faze laktacije, kao i ranog perioda zasusenja, oCuvani
su unos suve materije obroka (SM) i adaptacija mikroflore buraga. U ovom perio-

* Dr Prodanovi¢ Radisa, docent, dr Vujanac Ivan, vanredni profesor, dr Bojkovski Jovan, redovni
profesor, dr Nedi¢ Sreten, asistent, DVM Arsi¢ Sveta, asistent, Katedra za bolesti papkara,
Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu, dr Jovanovi¢ Ljubomir, asistent, dr
Kirovski Danijela, redovni profesor, Katedra za fiziologiju i biohemiju, Fakultet veterinarske
medicine, Univerzitet u Beogradu



20 XLII INOVACIJE ZNANJA VETERINARA
Beograd, 2021

du, energetske potrebe se lako zadovoljavaju, a neretko je energetski priliv i veéi,
Sto omogucava kravama da viSak energije skladiste u telesnim depoima u vidu
masti, glikogena i proteina (Grummer i sar., 2010). Prema podacima nekih autora,
krave na pocetku zasu$enja unose i do 60 posto viSe hranljivih materija nego sto
su njihove stvarne potrebe, ako se hrane ad libitum (Bewley i Schutz, 2008). Zbog
toga je, u toj fazi proizvodno-reproduktivnog ciklusa, bilans energije visokomlec-
nih krava pozitivan (PEB). Metabolizam ugljenih hidrata i masti u visokom gravidi-
tetu karakteriSu pojacana glukoneogeneza u jetri i smanjenje periferne potrosnje
glukoze. Nepromenjena je ili smanjena potroSnja acetata uz umerenu mobilizaciju
masnih kiselina iz telesnih rezervi pracenu poveéanjem njihove potrosnje u peri-
fernim tkivima. Ehrhardt i Bell (1997) su utvrdili da se na membranama ¢elija po-
steljice progresivno povecéava ekspresija GLUT 1 i 3 molekula, po¢evsi od sredine
pa do kraja graviditeta, favorizujuéi tako koriS¢enje glukoze od strane fetalnih tki-
va, nezavisno od energetskog statusa majki. Ovakvim prestrojavanjem metaboli¢-
kih procesa, treba da se obezbede optimalne koli€¢ine glukoze i aminokiselina za
rast i razvoj ploda, dok je organizam majke preusmeren na koris¢enje slobodnih
masnih kiselina i ketonskih tela kao izvora energije. Medutim, ve¢ tokom kasnog
graviditeta, dolazi do smanjenja unosa suve materije obroka i to dvojako: sa jedne
strane mehanicki, pove¢anjem zapremine gravidnog uterusa, i sa druge, hormo-
nalno, porastom koncentracije estrogena i glukokortikosteroida u krvi (Grummer
i sar., 2010). Ustanovljeno je da se unos suve materije smanjuje za 5 posto to-
kom svakih 20 narednih dana, posle 210. dana graviditeta, odnosno prema gruboj
proceni za oko 30 posto tokom poslednje dve nedelje graviditeta (Doepel i sar.,
2002). Karakteristi¢no je da je najnizi unos suve materije upravo u periodu nepo-
sredno oko teljenja. Tome, bez sumnje, najvise doprinose stresogeni Cinioci kao
Sto su promene u sastavu obroka i/ili rezima ishrane, takmicenje izmedu jedinki,
ambijentalni uslovi, kao i sam partus (Grummer i sar., 2010).

Proces prilagodavanja organizma visokomle¢nih krava pocinje jo$ u posled-
njim nedeljama graviditeta (Drackley i sar. 2001). lako je pri kraju graviditeta bi-
lans energije pozitivan, prilagodavanje organizma zapocinje promenama u odno-
su koncentracija hormona i mobilizacijom visih masnih kiselina iz telesnih depoa.
Zbog toga, koncentracija slobodnih masnih kiselina (NEFA) u krvi poCinje da raste
pre teljenja, mada, joS u tom periodu, medu zZivotinjama nastaju velike razlike u
stepenu lipomobilizacije (Grummer i sar., 2010). Buduci da se, uporedo sa poviSe-
njem koncentracije slobodnih masnih kiselina, istovremeno povecava i koncentra-
cija glukoze u krvi, smatra se da je u tom periodu o¢uvana metaboli¢ka ravnoteza.
Usled smanjene aktivnosti karnitin palmitoiltransferaze-I (CPT-I), transport NEFA
u mitohondrije je ogranien, tako da je reesterifikacija i ponovna redistribucija
putem lipoproteina vrlo male gustine (VLDL) dominantan mataboli¢ki put kojim
se reSava sudbina viSih masnih kiselina u jetri za vreme pozitivnog energetskog
bilansa (Overton i Waldron, 2004). Pritom se smatra da je kapacitet hepatocita za
sintezu i sekreciju lipoproteina u periodu zasusenja dovoljan da jetra odrzi korak
sa prispelim viSim masnim kiselinama. Medutim, kod nekih zivotinja, upravo u tom
periodu, poginje proces zamaséenja jetre (Samanc i sar., 2010a; 2011), §to jasno
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dokazuje da se proces prilagodavanja odvija u nezeljenom pravcu, pre nego $to
nastane negativan bilans energije. Kao $to je ve¢ objasnjeno, tokom kasnog gra-
viditeta, kada je metabolizam pod jakim uticajem insulina, a koncentracija hormo-
na rasta relativno niska, ispoljava se relativha neosetljivost masnog tkiva (insulin-
ska rezistencija) na aktivnost homeostatskih regulatornih mehanizama (Rhoads i
sar., 2007). To ukazuje da se u kasnom graviditetu poveéava aktivnost drugih Ii-
politickih hormona, koji takode imaju sposobnost, kao i hormon rasta, da indukuju
insulinsku rezistenciju. U tom pogledu se promene u koncentraciji estradiola, pro-
gesterona i prolaktina u krvi krava neposredno pre teljenja smatraju znacajnim,
jer je dokazano da ovi hormoni mogu da menjaju odgovor adipocita na delovanje
insulina i kateholamina (Hayirli, 2006; Butler, 2010). Pored toga, koncentracija
kateholamina i kortikosteroida se povecava oko teljenja. Kateholamini aktiviraju
triacil glicerol lipazu (hormon senzitivna lipaza), dok kortikosteroidi poveéavaju
odgovor (senzitivnost) adipocita na delovanje kateholamina. Dodatno, ovi hormo-
ni povecavaju koncentraciju glukoze u krvi tako $to u jetri stimuliSu glikogenolizu
i glukoneogenezu (Drackley, 2000). Ove hormonske promene su kratkotrajne u
poredenju sa promenama u koncentraciji hormona rasta i insulina, a njihov relativ-
ni doprinos metabolickom adaptiranju je verovatno limitiran. Ipak, danas preovla-
dava mi$ljenje da su oni inicijatori insulinske rezistencije i lipolize tokom kasnog
graviditeta i rane faze laktacije (Bell i Bauman, 1997).

Metabolicki i hormonalni status ugojenih krava

Poseban znaclaj u istrazivanjima vezanim za metabolizam visokomle¢nih
krava pridaje se ispitivanju endokrinog i metaboli¢kog statusa krava tokom zasu-
Senja, kao pripremnog perioda za predstojec¢u laktaciju (Grummer i sar., 2010).
Razlog za ovo je Cinjenica da promene u hormonalnom statusu, koje se deSa-
vaju tokom ovog perioda, predstavljaju mehanizam adaptacije krava na izrazito
povecane energetske potrebe koje prate visoki graviditet i rastuéu proizvodnju
mleka nakon teljenja (Bell i Bauman, 1997). U literaturi se naj¢eS¢e spominje da
je ugojenost krava u zasuSenju jedan od najznacajnijih Cinilaca koji utiCe na spo-
sobnost krava da se adaptiraju na predstojecu laktaciju (Samanc i sar., 2010a;
Prodanovi¢ i sar., 2016). Pri tome je mnogo kriti¢niji period sam pocetak laktacije,
kada, u odnosu na period zasuSenja, nastaju drasti¢nije promene u energetskom
statusu zivotinja (Herdt i sar., 2000; Ingvartsen, 2006). Dokaz za to je svakako ve-
¢a ucCestalost metabolickih poremecaja posle teljenja, smanjena proizvodnja mle-
ka, kao i reproduktivni problemi kod ovakvih jedinki (Ingvartsen, 2006; LeBlanc,
2010; Janovick i sar., 2011). Opste je prihvaceno da regulacija i odrzivost energet-
skog metabolizma krava zavisi, u prvom redu, od neravnoteze izmedu potreba za
energijom, sa jedne strane, i kapaciteta organa za varenje (moguénosti unosenja
energije preko hrane) i kapaciteta organizma krava da koristi energiju koja se
nalazi deponovana u telesnim rezervama, sa druge strane. Naime, pouzdano je
utvrdeno da krave koje su pregojene, pre teljenja imaju slabiji apetit u poredenju
sa kravama optimalnog stanja uhranjenosti. Kod njih je smanjen apetit posledica
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poviSenih nivoa hormona (leptina, estrogena i kortizola) i NEFA u krvi, ali i pove-
¢ane sekrecije adipocitokina (TNFa i IL-6). Zbog toga je, u najuzem periodu oko
teljenja, kada je apetit smanjen, unos energije putem hrane nedovoljan da obez-
bedi energiju potrebnu za gravidni uterus i rastu¢u laktaciju. Kao rezultat, deficit
izmedu unosa energije putem hrane i potreba krava u energetskim prekursorima
(NEB) je znatno veci kod ugojenih nego kod krava optimalne telesne kondicije.
U stanju NEB, kod ugojenih krava dolazi do niza promena u metabolizmu organ-
skih materija, pre svega masti, koje imaju za posledicu intenziviranje mobilizacije
masnih kiselina iz telesnih depoa i njihovo nakupljanje u celijama jetre. Pored
smanjenja apetita, promene u aktivnosti endokrinog i imunskog sistema, kod ova-
kvih jedinki potpomazu proces lipomobilizacije naruSavanjem osetljivosti tkiva na
insulin i ¢ak, direktnom stimulacijom lipolize (Ingvartsen, 2006).

VrSena su brojna ispitivanja strategija ishrane krava u tranzicionom periodu,
ali ne postoji jedinstvena strategija koja bi se mogla primeniti na sve zapate. Da-
nas se smatra da je restriktivna ishrana bazirana na kabastim hranivima pouzdan
nacin da se minimizira neizbezan pad unosa suve materije neposredno posle
teljenja. Postoji sve viSe dokaza da ograni¢avanje unosa energije preko hrane u
periodu zasusenja dovodi do brzeg porasta unosa suve materije obroka posle te-
lienja. To ima za rezultat uravnotezeniji energetski promet i smanjenu mobilizaciju
masnih kiselina iz telesnih depoa i sledstveno tome, nize vrednosti NEFA i BHBA
u krvi. Nasuprot tome, primec¢eno je da krave, koje jo$ u periodu zasusenja unose
hraniva visoke energetske vrednosti i/ili ugojene krave, vise gube u telesnoj masi,
imaju izrazeniju lipomobilizaciju i duze trajanje perioda NEB u toku rane faze lak-
tacije (Rukkwamsuk i sar., 1999). Naime, utvrdeno je da krave koje su bile prego-
jene u periodu zasusenja, posle teljenja imaju sporiji porast unosa suve materije
obroka u odnosu na povecéanje potreba za sintezu sastojaka mleka (Drackley i
sar., 2001). Stoga je sasvim opravdano pretpostaviti da su krave koje u periodu
zasus$enja, deponuju vise energetskih prekursora u telesne depoe, u veéoj meri
sklone jace izrazenom NEB u zavr$noj fazi graviditeta i u poCetku laktacije. Kao
posledica jacCe izrazenog NEB, intenzivira se mobilizacija masnih kiselina iz te-
lesnih rezervi, Sto predisponira ove zivotinje vecem stepenu zamascenja ¢elija
jetre (Bobe i sar., 2004; Samanc i sar., 2010). Ovi nalazi jasno ukazuju da postoje
znacajne razlike u prometu materija, odnosno energije kod zZivotinja u zavisnosti
od fizioloSkog stanja i stepena uhranjenosti.

lako se mogucéi uzroci smanjenog unosa suve materije obroka kod ugojenih
krava joS uvek ispituju, danas se smatra da je on dobrim delom uslovljen hormon-
skim promenama koje se deSavaju u periodu oko teljenja. Buducéi da je kod ugoje-
nih krava, tokom pozitivnog bilansa energije, metabolizam pod dugotrajnim i jakim
uticajem insulina, veruje se da insulin mozZe da utiCe na potrebu za uzimanjem
hrane utiCuci na metabolizam u jetri (inhibira glukoneogenezu) i raspodelu hranlji-
vih materija. To je u skladu sa hipotezom prema kojoj smanjeno kori§¢enje propi-
onata u procesu glukoneogeneze posledi¢no dovodi do veceg koriSéenja propio-
nata u oksidativne svrhe i smanjenog apetita krava (Allen i sar., 2005). Medutim,
potencijalna uloga insulina kao dugoro¢nog regulatora unosa hranljivih materija
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je ipak pod znakom pitanja, jer kod goveda nije utvrdena tako jasna zavisnost
izmedu gojaznosti i insulinemije kao kod nekih drugih vrsta. Za razliku od insuli-
na, znacajna pozitivna korelacija je utvrdena izmedu stanja uhranjenosti (veli¢ine
adipocita) i koncentracije leptina u krvi krava (Ingvartsen, 2006). Stoga, poslednjih
godina, posebna paznja je posvecena rasvetljavanju potencijalne uloge leptina u
procesima regulisanja unosa hranljivih materija i energetskog metabolizma pre-
zivara. Na osnovu podataka, proisteklih iz eksperimenata na ljudima, pacovima i
narocito ovcama, vrlo je verovatno da leptin igra vaznu ulogu u regulisanju unosa
hrane i kod prezivara. Koncentracije drugih hormona takode se menjaju u Krvi
krava koje se ,pojacano” hrane za vreme pozitivnog bilansa energije. To su u pr-
vom redu hormoni regulatori reproduktivnih funkcija Zivotinja, narocito estrogen,
¢ija koncentracija znacajno raste kod ugojenih krava u kasnoj fazi graviditeta.
Naime, kod ljudi i ve¢eg broja Zivotinjskih vrsta, ukljuujuéi i prezivare, dokazano
je da masno tkivo u uslovima jace izrazenog PEB, pod uticajem insulina ispoljava
pojacanu steroidnu aktivnost. Takode je uo€eno da ovakve jedinke (OTK > 3,75)
imaju viSe nivoe kortizola u krvi i slabiju antioksidativhu zastitu (Bernabuci i sar.,
2005). Sa druge strane, smanjena osetljivost masnog tkiva na insulin moze da
doprinese smanjenju unosa suve materije obroka kako se blizi teljenje na taj nacin
Sto dovodi do povecanja koncentracije NEFA u cirkulaciji i posledi¢nog povecanja
nivoa masnih kiselina i njihovih KoA estara u hipotalamusu (Drackley i sar, 2001).
Takode su Allen i sar. (2005) izneli hipotezu prema kojoj povec¢anje koncentracije
NEFA u krvnoj plazmi tokom perioda zasuSenja i posledi¢na oksidacija NEFA u je-
tri moze da bude uzrok smanjenog apetita krava kako se blizi teljenje. Ovi rezultati
jasno ukazuju da bi smanjena osetljivost masnog tkiva na insulin predisponirala
krave da mobiliSu vise NEFA, na taj nacin stvarajuci circulus viciosus mobilizacije
NEFA i manjeg unosa hranljivih materije u ovom periodu. Takode, to ¢e pomod¢i da
se sa metabolickog aspekta objasni zasto ugojene krave imaju slabiji apetit i izra-
Zeniji pad unosa suve materije jo$ u prepartalnom periodu nego krave optimalne
telesne kondicije.

Patogeneza poremecaja energetskog metabolizma ugojenih krava

Poslednjih nekoliko godina, interesovanje velikog broja istrazivaca je usme-
reno na ispitivanje uticaja stanja ishrane tokom perioda zasusenja na proces prila-
godavanja organizma visokomle¢nih krava u tranzicionom periodu (Janovick i sar.,
2011; Schoendberg i sar., 2012; Jaakson i sar., 2013; Prodanovi¢ i sar., 2016). U
tom pogledu, posebna paznja istrazivaca je bila usmerena u pravcu daljeg razu-
mevanja patogeneze poremecaja u metabolizmu krava koje, jo$ u periodu zasu-
Senja, unose hraniva visoke energetske vrednosti i/ili ugojenih krava. Zbog toga
se sasvim opravdano smatra da je upoznavanje promena koje nastaju u metabo-
lizmu i endokrinom statusu ugojenih zZivotinja u peripartalnom periodu, od kljuc-
nog znacaja u iznalazenju reSenja za njihovo adekvatno preveniranje. Odavno je
zapazeno da ishrana krava u zasu8enju ima velikog udela u pojavi mnogobrojnih
faktora rizika za nastanak poremecaja u metabolizmu, koji nepovoljno uti¢u kako
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na proizvodnu, tako i na reproduktivnu sposobnost Zivotinja. Naime, brojna istra-
Zivanja su nedvosmisleno dokazala da se poremecaji metabolizma u najvecem
procentu javljaju u peripartalnom periodu i da su u ¢vrstoj korelaciji sa energet-
skim statusom zivotinja koji je najve¢im delom uslovljen ishranom (Drackley i sar.,
2001). Danas je opste prihvaéeno misljenje da su preobilna ishrana i gojaznost
krava u periodu zasu$enja (BCS = 4.0) dominantni etiopatogenetski &inioci u na-
stajanju metabolickih oboljenja, $to je usko skopfano sa promenama u aktivnosti
neuroendokrinog i imunskog sistema kod tih zivotinja, kao i odgovorom perifernih
tkiva na njihove uticaje.

Danas se smatra da funkcionalna aktivnost 8 ¢elija endokrinog pankreasa i
osetljivost perifernih tkiva na insulin (insulinska rezistencija), imaju klju¢nu ulogu
u procesu adaptacije krava na visoku proizvodnju mleka (Schoenberg i Overton,
2010). Naime, dobro je poznato (Schoenberg i Overton, 2010) da se napredo-
vanjem graviditeta, a pogotovo u najranijoj fazi laktacije, znacajno menja uloga
insulina u preraspodeli energetskih prekursora izmedu razli¢itih tkiva organizma
krave. Umerena insulinska rezistencija je ustanovljena tokom graviditeta kod ve-
likog broja sisara, takode i kod krava visokomle¢nih rasa, pogotovo u najranijoj
fazi laktacije. Ona doprinosi intenziviranju procesa lipomobilizacije u cilju zadovo-
ljavanja rastucih potreba u energiji u uslovima velikih metaboli¢kih opterecenja,
odnosno za vreme visokog graviditeta i laktacije (Regnault i sar., 2004). Pored
mnogobrojnih, genetskih i paragenetskih faktora, pretpostavlja se da telesna kon-
dicija krava u periodu zasuSenja moze da utice na stepen insulinske rezisten-
cije, a time i na sposobnost krava da se prilagode na negativan bilans energije
(Jaakson i sar., 2013; Prodanovi¢, 2014). Drugim re¢ima, poremecaiji vezani za
sekreciju insulina i odgovor perifernih tkiva na insulin kod ugojenih krava mogu
dovesti do neadekvatne adaptacije zivotinja jo$ u periodu zasusenja, a time biti i
znacajan etiopatogenetski faktor u nastanku mnogobrojnih poremecaja zdravlja
u peripartalnom periodu (Holtenius i sar., 2003). Danas se za ispitivanje funkci-
onalnog stanja B ¢elija endokrinog pankreasa kao i senzitivnosti tkiva na insulin
kod prezivara najcesce koristi odredivanje koncentracije glukoze, NEFA i insulina
tokom testa intravenskog optereéenja glukozom (Samanc i sar., 2009; Prodanovié¢
i sar., 2013). Dodatno se rezistencija perifernih tkiva na insulin ispituje i odredi-
vanjem zastupljenosti receptora za insulin i transportnih molekula za glukozu u
uzorcima telesnih tkiva, pogotovo onih u kojima ovaj hormon ima presudan uticaj
u procesu raspodele i koriS¢enja energetskih prekursora (Sadri i sar., 2010; Kuhla
i sar., 2011). Najzad, za utvrdivanje stepena adaptacije krava na promene u ener-
getskom statusu u peripartalom periodu koriste se parametri metaboli¢kog profila
i stepen zamas$éenja tkiva jetre (Samanc i sar., 2011; Prodanovié i sar., 2012).

lako rezultati pojedinih ispitivanja govore u prilog pocetnih naznaka pore-
mecaja u osetljivosti tkiva na insulin kod ugojenih krava ve¢ tokom sredine peri-
oda zasuSenja, mora se naglasiti da regulacioni mehanizmi uspevaju da o€uvaju
metaboli¢ku ravnotezu. Na to ukazuju i rezultati ispitivanja metabolickog profila
iz ovog perioda (Prodanovi¢, 2014). Do sli¢nih rezultata su, u svojoj studiji, dosli
Winkelman i saradnici (2008a). Kod ugojenih krava, daleko znacajnije promene
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u vrednostima ispitivanih parametara prilikom izvodenja testa opterecenja gluko-
zom ustanovljavaju se na pet do deset dana pre teljenja. Naime, Prodanovic¢ i sar.
(2016) su ustanovili znacajno veée bazalne koncentracije glukoze i insulina, kao
i ve€u koncentraciju glukoze na kraju testa optereéenja glukozom kod ugojenih
krava u poredenju sa kravama optimalne telesne kondicije. Dodatno, isti autori
su ustanovili znacajne razlike u vrednostima izvedenih parametara testa optere-
¢enja izmedu dve ispitivane grupe krava (RQUICKY i AUCNEFA) sugeriSuéi da
je u poslednjim danima graviditeta, kod ugojenih krava sve izrazenija rezistencija
tkiva na insulin. Rezultati dobijeni za koncentraciju glukoze i insulina u krvi ugo-
jenih krava se zapaZzaju i kod ljudi obolelih od dijabetesa tipa 2 i u saglasnosti su
sa rezultatima drugih autora (Richards i sar., 2009; Janovick i sar., 2011). Nave-
deni autori su u svojim ispitivanjima, kod krava koje su tokom zasu$enja forsirano
hranjene i/ili ugojenih krava, uprkos izmerenim vec¢im vrednostima insulinemije,
utvrdili znacajno veée koncentracije glukoze u krvi u periodu kasnog graviditeta.
To moze da ukaze na modifikaciju metabolizma kod ugojenih krava koja se ogle-
da u stimulisanoj glukoneogenezi i/ili smanjenoj efikasnosti insulina u pogledu
stimulisanja potrosnje glukoze od strane perifernih tkiva. Mada, samo na osnovu
rezultata testa opterecenja glukozom nije moguce sa sigurnoSc¢u govoriti o tipu
insulinske rezistencije, promene u metabolizmu glukoze kod ugojenih krava mogu
nastati zbog vece proizvodnje glukoze i/ili smanjenog inhibitornog uticaja insulina
na proces glukoneogeneze. Izmedu dve grupe krava, tokom testa optereéenja,
nisu ustanovljene znacajne razlike u brzini eliminacije (ER i T1/2) glukoze (Proda-
novic¢ i sar., 2016). U oba slu¢aja, ishod moze da bude kompenzatorna hiperinsuli-
nemija. Ocito je da se priblizavanjem partusa i pre poc¢etka laktacije, kod ugojenih
krava smanijuje osetljivost tkiva na insulin. Samim tim se stvaraju uslovi da proces
mobilizacije energetskih prekursora izmakne kontroli (Rukkwamsuk i sar., 1999) i
na to ukazuju promene u koncentraciji NEFA u krvi nakon testa opterecenja glu-
kozom. Naime, iako u koncentraciji NEFA nisu ustanovljene znacajne razlike na
pocCetku testa opterecenja, $to se moze smatrati da je s jedne strane posledica
nizeg nivoa hormona rasta u krvi (Winkelman i sar., 2008b), ali isto tako i visih ba-
zalnih insulinemija kod ugojenih krava (Rukkwamsuk i sar., 1999), odgovor NEFA
tokom izvodenja testa opterec¢enja glukozom je bio znacajno refraktarniji kod ugo-
jenih u poredenju sa kravama koje su imale optimalnu telesnu kondiciju. To moze
da ukaze na smanjeno koris¢enje mobilisanih viSih masnih kiselina u perifernim
tkivima i/ili naruSenu anaboli¢ku ulogu insulina u metabolizmu masti kod ugojenih
krava (Drackley, 2000). Prema svemu sudeci, u antepartalnom periodu ne nastaju
znacajne promene u stepenu aktivnosti B ¢elija endokrinog pankreasa, ali prome-
ne nastaju u pogledu osetljivosti perifernih tkiva na insulin. Neki autori smatraju
promene u koriS¢enju glukoze dominantnim nacinom ispoljavanja smanjene oset-
ljivosti tkiva na insulin kod prezivara u visokom graviditetu (Hayirli, 2006), ali se
kod ugojenih krava, ve¢ u ovom periodu pojavljuju i promene u prometu masnih
kiselina (Prodanovi¢ i sar., 2016). U svakom slucaju, rezultati pojedinih ispitivanja
govore u prilog navedenom glediStu da hranidbeni status krava u znacajnoj meri
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uzajamno deluje sa stepenom osetljivosti perifernih tkiva na insulin tokom kasnog
prepartalnog perioda (Janovick i Drackley, 2010; Prodanovi¢ i sar., 2016).

Modifikacije metaboli¢kih puteva u jetri, masnom i miSiénom tkivu

U ispitivanjima koja su obavljena u proteklom periodu, dokazano je da, kod
visokomle¢nih krava, pre svega, holStajn rase, u peripartalnom periodu nastaju
veoma znacCajna prestrojavanja metaboliC¢kih puteva u jetri, masnom i misiénom
tkivu (Drackley, i sar., 2001; Ingvartsen, 2006). Narocito se isti€u izrazite promene
u metabolizmu masnog tkiva, koje dovode do povecanja koncentracije masnih
kiselina u krvnoj plazmi, kao i nakupljanja masti u celijama jetre (Vernon, 2005;
Samancii sar., 2011). Danas je opste prihvac¢eno glediste da je masno tkivo jedno
od glavnih mesta homeoretske kontrole u periodu oko teljenja. Mnoge strategije
ishrane krava su upravo osmisljenje sa ciljem kontrole metaboli¢ke aktivnosti ma-
snog tkiva. Drugim re€ima, smatra se da adipociti imaju presudnu ulogu u posti-
zanju adekvatne ravnoteze izmedu intenziteta lipogeneze i lipolize, ali ne samo u
odnosu na trenutne energetske potrebe, ve¢ i mogucnosti jetre i drugih tkiva da
masne kiseline koriste kao izvor energije (Peng, 2011).

Uzroci zamaséenja jetre su kompleksni i mnogobrojni (Bobe i sar., 2004; Sa-
manc i sar., 2010b). Cini se da, od svih do sada poznatih &inilaca, gojaznost krava
u zasuSenju predstavlja jedan od najznacajnijih. To je prvenstveno zbog toga sto
je kod takvih Zivotinja intenzitet lipomobilizacije u pozitivhoj korelaciji sa koli¢inom
masti u telesnim depoima, dok je kod krava optimalne telesne kondicije to skoro
uvek u korelaciji sa energetskim potrebama (Rukkwamsuk i sar., 1999; Samanc i
sar., 2008). Za ovo postoji vise tumacenja, ali se najviSe isti¢e da se prilikom enor-
mnog povecanja koli€¢ine masnog tkiva istovremeno i proporcionalno, povecéava
i veli¢éina masnih ¢elija (Hausman i sar., 2009; Prodanovi¢, 2014). To moze da
bude razlog sto se u kriti€cnom periodu oko teljenja pojacava lipoliticka aktivnost i/
ili osetljivost ovih celija na delovanje lipolitickih Cinilaca (Peng, 2011), a smanjuje
prema glukozi i insulinu (Rukkwamsuk i sar., 1999; Prodanovic¢ i sar, 2016). Po-
red toga, kod ugojenih krava, kod kojih se adipociti jo§ u antepartalnom periodu
ispune mastima do krajnjih granica, zna€ajno je povecana ekspresija gena za
apoptozu (Peng, 2011) o ¢emu svedodi i njihova masovna destrukcija (adipoliza)
u ranom postpartalnom periodu (Prodanovi¢, 2014). Zbog toga se njihova uloga,
dominantno svodi na nekontrolisano otpustanje masnih kiselina. Ako se ima u
vidu ¢injenica, da je uloga adipocita u lu¢enju leptina i proinflamatornih citokina
(Ohtsuka i sar., 2001; Loor i sar., 2006) “depo specificna”, a za koje se zna da uti-
¢u inhibitorno na apetit i osetljivost tkiva na insulin, onda postaje jasnije zasto kod
ugojenih krava izostaje puna kontrola mobilizacije masti iz telesnih depoa i lipo-
geneze u Celijama jetre. Upravo se u ovom kontekstu, mogu razmatrati i rezultati
ispitivanja sadrzaja ukupnih lipida u ¢elijama jetre kod krava u peripartalnom peri-
odu. Kao &to je poznato, jetra nije primarni organ lipogeneze kod prezivara, ali je
organ u kome se odvija intenzivan promet masti u peripartalnom periodu pa zbog
toga ima kljuénu ulogu u regulaciji energetskog metabolizma (Vernon, 2005). Da
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bi ostvarila ove i mnogobrojne druge funkcije, veoma je vazno da u ovom periodu
bude oduvan funkcionalni integritet jetre (Samanc i sar., 2008; Hammon i sar.,
2009; Kreipe i sar., 2011). Mnogobrojne studije su dokazale da se kod ugojenih
krava, u najuzem periodu oko teljenja, zapaza znacajno veci stepen zamasce-
nja jetre u poredenju sa kravama optimalne telesne kondicije (Prodanovi¢ i sar.,
2016).

Metaboli¢ka sudbina NEFA u jetri je viSestruka i zavisi od njihove koncen-
tracije u cirkulaciji, faze proizvodno-reproduktivnog ciklusa i metaboli¢kog poten-
cijala svake jedinke (Drackley i sar., 2001). De Koster i Opsomer (2013) su izneli
hipotezu da kod ugojenih krava jo$ u periodu zasusenja dolazi do poja¢anog na-
kupljanja triglicerida u ¢elijama jetre zbog smanjene osetljivosti perifernih tkiva na
insulin i/ili ograni¢enog koriS¢enja energetskih prekursora. U prilog navedenom
gledistu mogu da posluze rezultati dinamike NEFA tokom testa opterec¢enja glu-
kozom i zastupljenosti proteinskih receptora za insulin na ¢elijama misi¢nog tkiva
ugojenih krava, kod kojih je ustanovljena znacajno manja ekspresija navedenog
proteina u poredenju sa kravama optimalne telesne kondicije (Prodanovi¢, 2014).
To neminovno dovodi do toga da iz sistemske cirkulacije u ¢elije jetre pristizu vece
koli¢ine NEFA, pogotovo onda kada je njihova koncentracija u krvi zna¢ajno vecéa
od fizioloSke vrednosti (Drackley i sar., 2001). Medutim, nakupljanje triglicerida u
citoplazmi hepatocita moze da bude favorizovano i u uslovima kada je koncentra-
cija NEFA u granicama fizioloSkih vrednosti. Prodanovic¢ i sar. (2016) su, na deset
dana antepartalno, ustanovili veéi stepen zamascenja jetre kod ugojenih nego sto
je to bio slu¢aj kod krava optimalne telesne kondicije, pri Eemu je koncentracija
NEFA bila priblizno ista kod obe grupe krava. Navedeni autori su dokazali da su
kod ugojenih krava istovremeno stimulisani transport NEFA u jetru i aktivhost me-
tabolickog puta za sintezu masnih kiselina i/ili esterifikaciju u trigliceride. Naime,
kod ugojenih krava je ustanovljena znac¢ajno veca ekspresija proteina CD 36 u
hepatocitima €ija je glavna uloga transport NEFA u ¢elija jetre (Prodanovi¢ i sar.,
2016), kao i znac¢ajno veca ekspresija proteina SREBP 1 koji je glavni transkrip-
cioni regulator sinteze masnih kiselina i triglicerida u jetri (Li i sar., 2014; Deng i
sar., 2014). Prema svemu sudeci, kod ugojenih krava su u pitanju dva poveza-
na mehanizma. Prvo, zbog rezistencije tkiva na insulin i stimulisanog transporta
NEFA u hepatocite, znacajno vece koli€ine ovih jedinjenja dospevaju u ¢éelije jetre,
a sa druge strane, stimulisanjem lipogenog metaboli¢kog puta favorizuje se nji-
hovo nakupljanje.

Prakti¢no re€eno, kod ugojenih krava, jo§ u periodu zasusenja, postoje svi
uslovi da znacajno vecée koli¢ine NEFA mogu da pristizu i prekomerno opterete
Celije jetre. To neminovno dovodi do zastoja u prometu masti i njihovog progresiv-
nog nakupljanja u ¢elijama jetre.

Zahvalnica:
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METABOLIC MODIFICATIONS IN THE OBESE COWS ORGANISM
DURING THE DRY PERIOD

Prodanovi¢ Radisa, Vujanac Ivan, Bojkovski Jovan, Nedi¢ Sreten,
Arsi¢ Sveta, Jovanovi¢ Ljubomir, Kirovski Danijela

Special importance in research field related to the metabolism of high-yielding dairy
cows is given to the study of the effects of nutritional status on the metabolic and endocrine
status during the dry period, as a preparatory peiod for the upcoming lactation. During the
dry period, the metabolism is strongly influenced by insulin, anabolic processes dominate
and there is a danger of an energy surplus and an increase in the body weight of animals
at the expense of an increase in fat depots. Heifers that are not inseminated at the optimal
time of physical and sexual development are especially prone to obesity, as well as older
cows with extended service period. It has been reliably established that obese cows have
a reduced appetite in the period around calving and a predisposition to mobilize more
precursors from body depots. Also, nutritional status is associated with the development
of insulin resistance, fatty liver, ketosis, hypocalcemia and decreased immunity. The
glucose and fat metabolism of obese cows in the dry period is characterized by increased
gluconeogenesis in the liver coupled with unchanged or reduced utilization of glucose in
peripheral tissues; unchanged or reduced acetate utilization; increased mobilization of fatty
acids from body reserves accompanied by an increase in their accumulation in the liver
and / or a decrease in utilization in peripheral tissues. Understanding the changes that
occur in the metabolic and endocrine status of obese cows during the dry period is of key
importance in finding solutions for their timely and adequate prevention.

Key words: cows, dry period, metabolism, obesity.
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