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HOMEORETSKA REGULACUJA METABOLICKIH FUNKCIJA KOD KRAVA
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Izvod: Cilj ovog rada je da se opiSu slozeni homeoretski i homeostatski
mehanizmi kod mle¢nih krava tokom peripartalnog perioda. U regulisanju
adaptacije metabolizma tokom peripartalnog perioda, klju¢nu funkciju ima
endokrini sistem. Homeoreza predstavlja funkcionisanje endokrinog sistema i
metabolizma u uslovima kada organizam primarno mora da obezbedi odredene
fizioloSke procese, kao Sto su rast ploda ili laktacija. Tada dolazi do prilagodavanja
funkcije svih tkiva na novonastalu situaciju. Homeoretski hormoni (hormon rasta,
prolaktin, glukokortikosteroidi, hormoni Stitaste Zlezde, insulin, glukagon i leptin)
kod mle¢nih krava u peripartalnom periodu imaju klju¢nu ulogu u odrzavanju
visoke laktacije i oCuvanju zdravlja krava.
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Uvod

U regulisanju adaptacije metabolizma tokom peripartalnog perioda, klju¢nu
funkciju ima endokrini sistem, mada su u tom procesu znacajne uloge kako
nervnog, tako i imunskog sistema. Bauman i Currie (1980.) su medu prvima izneli
koncept homeoreze kao model regulisanja metabolizma u toku laktacije i
definisali ga na sledeci nacin: "orkestrirane i koordinirane promene u metabolizmu
tkiva organizma koje su neophodne da se odrzi njegovo fiziolo$ko stanje".

Osnovne karakteristike homeostaze kao principa regulisanja fizioloSkih
funkcija organizma, jesu stalno odrzavanje odredenih parametara unutraSnje
sredine organizma u fizioloSkim granicama. Za razliku od ovog principa,
homeoreza predstavlja funkcionisanje metabolizma u uslovima kada organizam
primarno mora da obezbedi odredene fizioloSke procese, kao $to su rast ploda ili
laktacija. Tada dolazi do prilagodavanja funkcije svih tkiva na novonastalu
situaciju, pri ¢emu se njihova aktivnost podreduje ocuvanju odredenog stanja i
maksimalnoj funkciji organa koji u tom procesu imaju klju¢nu ulogu. Homeoretsko
regulisanje bioloskih procesa ima tri osnovna obelezja: 1) po svojoj prirodi radi se
o hroni¢nom procesu (regulatorni mehanizam je aktivan satima i danima, za
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razliku od nekoliko minuta ili sekundi, koliko je potrebno da se odredeni parametri
vrate u fizioloSke okvire aktiviranjem homeostatskog mehanizma), 2)
homeoretsko regulisanje istovremeno utice na veliki broj razli¢itih tkiva cije
funkcije, na prvi pogled, nisu medusobno povezane, i 3) ona se ostvaruje kroz
izmenjeni odgovor na aktivnost homeostatskog mehanizma regulisanja (Bauman i
Currie, 1980.). Metabolicka adaptacija organizma kod visoko-mlecnih krava, koja
se odigrava u toku prelaza iz stanja kasnog graviditeta u ranu laktaciju, predstavlja
veoma jasan primer za manifestaciju sva tri pomenuta obelezja homeoreze. Kao
prvo, veéina promena koje nastaju u toku adaptacije metabolizma u peripartalnom
periodu, kao Sto je povetana mobilizacija slobodnih masnih kiselina, zapocinje
danima ili ¢ak nedeljama pre nego Sto ¢e se pojaviti izrazito povecanje potreba za
hranljivim materijama u cilju odrzavanja laktacije. Na drugom mestu, smatra se da
mnogobrojne promene u endokrinom sistemu imaju ulogu u zapocinjanju i
odrzavanju laktogeneze, i klju¢nu ulogu u tako razli¢itim funkcijama organizma,
kao $to su zapocCinjanje partusa i izmena metabolizma u masnom tkivu, jetri i
skeletnim miSi¢ima. I trece, promenjeni odgovor tkiva na delovanje insulina i
kateholamina pod uticajem homeoretskih hormona kao Sto su estadiol, prolaktin i
somatotropin (Bauman i Currie 1980; Bell, 1995; Gvozdi¢, 2005.).

Metabolicke promene kod mlec¢nih krava tokom peripartalnog perioda

Peripartalni period kod mle¢nih krava predstavlja period od tri nedelje pre do
tri nedelje posle teljenja kada se metabolicki procesi u organizmu adaptiraju u cilju
obezbedenja energije, organskih i neorganskih prekurzora neophodnih za razvoj
ploda i za sintezu sastojaka mleka. Genetski potencijal za visoku proizvodnju
mleka, ugojenost Zivotinja u vreme teljenja i gubitak telesne mase posle teljenja su
osnovni faktori koji uslovljavaju da se kod krava u periodu pre i posle teljenja u
vetem stepenu pojave poremecaji metabolizma organskih materija. U poslednje
vreme se sve visSe istiCe da i nedovoljno prilagodavanje endokrinog sistema u
peripartalnom periodu predstavlja jedan od klju¢nih faktora koji je odgovoran za
nastanak subklinickih i Kklinickih poremecaja metabolizma. Drasticna promena
metabolizma organskih materija nastupa u peripartalnom periodu i prati
prilagodavanje metabolizma Zivotinja na nastupajuce teljenje. Ovim promenama
nije zahvacena iskljuivo mle¢na Zzlezda, ve¢ se celokupan metabolizam krave
adaptira za nastupajucu laktaciju (Pokovi¢ i sar., 2003, 2007, 2010; Samanc i sar.,
2005.). U peripartalnom periodu kod mlec¢nih krava dolazi do najburnijih promena
u metabolizmu masti. Usled smanjenog konzumiranja suve materije iz obroka, kao
i nagle i pojacane aktivnosti mle¢ne Zlezde, nastaje negativni bilans energije, a kao
posledica takvog stanja nastaje povecana mobilizacija masti iz telesnih depoa,
povecana ketogeneza i lipogeneza u jetri. Povecana lipoliza u telesnim depoima
zapocinje joS u poslednjim danima graviditeta, da bio svoj maksimum dostigla
odmah nakon teljenja i na tom visokom nivou se odrzavala prvih nekoliko nedelja
laktacije (Drackley i sar., 1999, 2001; Dokovi¢, 2010.). Pravilno odvijanje
metabolizma ugljenih hidrata, a narocito procesa glukoneogeneze i glikogeneze
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ima veliki znaCaj u oCuvanju zdravlja kod mlec¢nih krava, narocito u periodima
visokog graviditeta i maksimalne laktacije, kada dolazi do povec¢anih metabolickih
opterecenja u organizmu i kada su potrebe za glukozom od strane mlecne zZlezde
najveCe. Ukoliko se glukoneogenezom iz glukogeneoplasticnih prekurzora
(propionska kiselina, glukogeneoplasticne amino-kiseline, glicerol) ne mogu da
zadovolje potrebe za glukozom, kao i kada su ispraznjene rezerve glikogena u jetri,
javlja se poremecaj metabolizma ugljenih hidrata, Sto vrlo cesto dovodi do pojave
hipoglikemije, ketonemije i ketonurije (Bell, 1995; Drackley i sar., 1999; 2001;
Pokovié¢ i sar, 2003, 2010; Samanc i sar, 2005.). Kod mle¢nih krava u
peripartalnom periodu je najniZe konzumiranje hrane, $to je nedovoljno za
zadovoljenje metabolickih potreba organizma, a posebno mlecne zZlezde na
pocetku laktacije. Posledica takvog stanja je negativni energetski i proteinski bilans
i mobilizacija masti i proteina iz telesnih depoa. Proteini odnosno amino-kiseline
uneti putem hrane ili mobilisani iz telesnih depoa koriste se za sintezu belancevina
mleka, kao i glukogeneoplasti¢ni prekurzori za sintezu glukoze. (Drackley i sar.,
1999, 2001; Pokovié, 2010.).

Endokrine promene (homeoreza) kod mle¢nih krava tokom peripartalnog
perioda

Svi mehanizmi koji u€estvuju u kontroli metabolickih procesa kod mlec¢nih
krava u peripartalnom periodu su u mnogim elementima nedovoljno poznati. Na
jednoj strani su homeostatski mehanizmi, koji obezbeduju konstantnost
unutras$nje sredine, a na drugoj strani su homeoretski mehanizmi, koji treba
snaznije da usmeravaju tok prometa materija u pravcu koji zahtevaju neka
posebna stanja organizma (graviditet, laktacija). PoSto su homeoretski mehamizmi
snazniji od homeostatskih u peripartalnom periodu kod mle¢nih krava i
prioritetno usmeravaju energiju ka gravidnom uterusu ili mle¢noj zlezdi, Cesto
dovode do teskih poremecaja metabolizma organskih i neorganskih materija, pa i
uginuéa zivotinja (Drackley i sar., 1999, 2001; Samanc i sar., 1993, 2005; Pokovi¢ i
sar., 2015.). Metabolicka adaptacija organizma kod visoko-mlecnih krava, koja se
odigrava u toku prelaza iz stanja kasnog graviditeta u laktaciju, predstavlja veoma
jasan primer homeoreze. Kao prvo, povecanje mobilizacije masti i proteina
zapocCinje danima ili ¢ak nedeljama pre, nego Sto e se pojaviti poveéanje potreba
za hranljivim materijama u cilju odrzavanja laktacije. Na drugom mestu,
mnogobrojne promene u endokrinom sistemu kod mle¢nih krava imaju ulogu u
zapocinjanju i odrzavanju laktogeneze i razli¢itim funkcijama organizma kao $to su
zapoCinjanje partusa i izmena metabolizma u masnom tkivu, jetri i skeletnim
2015))

Koncentracija hormona tireoidne zlezde u krvi kod mlec¢nih krava u
peripartalnom periodu je u pozitivnoj korelaciji sa energetskim bilansom, a u
negativnoj korelaciji sa proizvodnjom mleka kod mle¢nih krava. Koncentracija
hormona tireoidne Zlezde u periodu pred partus kod krava je relativno visoka da bi
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nakon partusa, kada nastaje negativni bilans energije, doslo do pada njihove
koncentracije u krvi, Sto obezbeduje njenu prioritetnu ulogu u regulisanju
energetskog metabolizma. Smanjena sekrecija tireoidnih hormona u pocetku
laktacije je odraz homeoretske adaptacije na negativan energetski bilans.
Istovremeno to bi mogao da bude jedan od Kklju¢nih procesa u prilagodavanju
perifernih tkiva na povecane metaboli¢ke zahteve mlecne zlezde (Hart i sar., 1978;
Kahl i sar, 1995; Bonczek i sar, 1998.). Relativno niske koncentracije
trijodtironina i tiroksina u krvi visoko-produktivnih krava, mogu biti posledica
razlika u energetskom metabolizmu izmedju visoko-produktivnih i nisko-
produktivnih krava. Utvrdena je pozitivna korelaciju izmedu nivoa tireoidnih
hormona u krvi i bilansa energije, a negativna sa produkcijom mleka. Najnize
vrednosti tireoidnih hormona su utvrdene kod mle¢nih krava na pocetku laktacije
kod kojih je utvrden najvisi stepen negativnog bilansa energije (Pokovic¢ i sar.,
2000, 2007, 2010, 2015.).

Insulin ima udela u adaptaciji metabolizma organskih materija kod mle¢nih
krava u toku peripartalnog perioda, posebno u preraspodeli hranljivih materija i
njihovom usmeravanju prema mlec¢noj Zlezdi na pocetku laktacije (insulinska
rezistencija). Koncentracija insulina u krvnoj plazmi kod krava je visoka pre
partusa, da bi se u periodu od desetog do petog dana pred partus moglo da
ustanovi njeno postepeno opadanje, nakon Cega sledi veliko variranje njegove
koncentracije u vreme od petog dana pred partus do samog porodaja kod krava.
Nakon toga koncentracija insulina u plazmi je relativno niska i tako se odrzava
tokom laktacije, Sto omogucava efikasno iskoris¢avanje organskih prekurzora za
sintezu sastojaka mleka (De Boer i sar., 1985; Sartin i sar., 1988; Pokovic i sar.,
2002, 2010, 2015.). Hormoni koji imaju najveéi uticaj na regulisanje glikemije u
uslovima homeostaze su insulin i glukagon. Glukagon predstavlja antagonist
insulinu i utiCe na sprecavanje pojavljivanja hipoglikemije. Koncentracija
glukagona u krvi ugojenih krava u vreme partusa je niska, i dalje se snizava kod
ketonemije (Smith i sar., 1976; Cherrington i Ligenquist, 1981.). Faktor rasta sli¢an
insulinu (IGF-I) sintetiSe se u jetri pod uticajem somatotropina (Jones i Clemmons,
1995.) i ova stimulacija predstavlja temelj osovine STH - IGF-I. Period rane
laktacije kod krava karakteriSe dugotrajni negativni energetski bilans i za to vreme
jetra postaje neosetljiva na delovanje STH (Vicini i sar., 1991.), Sto uzrokuje
izrazeno smanjenje koncentracije IGF-I u cirkulaciji.

Nivo somatotropina (STH, hormon rasta) u krvnoj plazmi krava takode se
povelava krajem graviditeta, sa maksimalnom koncentracijom u toku partusa,
posle ¢ega dolazi do njegovog sniZenja. Za vreme laktacije nivo somatotropina je
umereno poviSen i smatra se da je kod prezivara mnogo vaznije njegovo delovanje
od dejstva prolaktina na lucenje mleka (Bauman i Vernon, 1993.). Hormon rasta
ispunjava vecinu prethodno navedenih uslova da bi bio svrstan u grupu
homeoretskih hormona. Njegova poviSena sekrecija zapocinje pre nego se odigraju
velike promene u metabolizmu, ima dejstvo na veliki broj tkiva i modifikuje
odgovor na homeostatsko regulisanje. Posebno je znacajna Cinjenica da, po svoj
prilici, viSe promena u metabolizmu krava u laktaciji tretiranih somatotropinom
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nastaje zbog izmene osetljivosti perifernih tkiva na insulin i kateholamine (Butler i
sar., 2003.).

Nivo glukokortikosteroida (kortizol) u cirkulaciji za vreme graviditeta je
relativno nizak, sve do pred sam partus kada usled stresa nastaje izrazen porast
njegove koncentracije u krvi. Posle teljenja dolazi do smanjivanja koncentracija
kortizola u Kkrvi, a naroCito je izrazeno kod Krava sa acetonemijom. Porast
koncentracije kortizola koji nastaje pred partus, medutim, nije pravovremen sa
stanovista definicije homeoreze, odnosno nastaje prekasno da bi moglo da se
govori 0 znacajnom uticaju kortizola na preraspodelu telesnih rezervi u periodu
rane laktacije. Znacajnija je uloga kortizola u pojacavanju dejstva velikog broja
hormona na metabolicke procese (permisivno dejstvo) i to glukoneogenezu
(primarni hormon glukagon), glikogenezu (primarni hormon insulin) i lipolizu
(primarni hormoni adrenalin i hormon rasta)(Bloom i Halse 1975; Samanc i sar.,
2005; bokovi¢ 2010.).

Koncentracija prolaktina u krvnoj plazmi se znacajno povecava u periodu
neposredno pred partus i moze da modifikuje homeostatski odgovor masnog i
drugih tkiva organizma. Kod pacova u laktaciji prolaktin reciprocno deluje na
masno tkivo i mle¢nu zZlezdu, izazivajuci u prvom inhibiciju, a u drugom stimulaciju
dejstva insulina (Koprowski i Tucker, 1973.). Prolaktin takode moze da utice na
raspodelu amino-kiselina izmedu jetre i ekstrahepati¢nih tkiva prispelih iz
digestivnog trakta (Asuncion de la i sar., 1994.).

Ispitivanja in vitro su potvrdila da je za pocetak sekrecije proteina mleka
neophodno zajednicko delovanje prolaktina, insulina i kortizola (Juergens i sar.,
1965.). Kod goveda je ustanovljeno da blokiranje prepartalnog porasta
koncentracije prolaktina primenom bromokriptina nastaje znacajno smanjivanje
proizvodnje mleka, a aplikovanjem egzogenog prolaktina ovaj efekat se moze
ponistiti (Akers i sar., 1981.).

Leptin je nedavno identifikovan citokinu-slican proizvod ab gena, koji
proizvode uglavnom adipociti smeSteni u belom masnom tkivu. Nivoi lipida u krvi
odrazavaju uglavnom sadrzaj triglicerida subkutanih i visceralnih depoa, kao i
trenutni balans energije (Bornstein i sar., 1997; Kulcsar i sar., 2005.). Kod mleénih
krava, najnizi nivoi leptina u krvi su izmereni u ranim nedeljama laktacije, kada su
krave u negativnom energetskom bilansu i kada njihova telesna kondicija slabi
(Ahima, 2000; Considine 2003.).

Neosporno je da hormoni koji reguliSu metabolicke procese, a narocito oni koji
reguliSu procese lipolize u masnom tkivu i glukoneogeneze u jetri i koji na pocetku
laktacije obezbeduju mle¢nu Zlezdu sa dovoljnom koli¢inom prekurzora za sintezu
sastojaka mleka, imaju znacajnu ulogu u etiopatogenezi ketoze krava. Naime,
potrebe mlecne Zlezde u ovom fizioloSkom periodu imaju prioritet, ¢ak i u slucaju
manifestne ketoze. Ove cCinjenice jasno ukazuju na znacaj mehanizama koji su
odgovorni za regulaciju metabolizma u vreme njegovog najveceg opterecenja,
(Samanci sar., 2005.).
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Zakljucak

U regulisanju adaptacije metabolizma tokom peripartalnog perioda, klju¢nu
funkciju ima endokrini sistem. Homeoreza predstavlja funkcionisanje endokrinog
sistema i metabolizma u uslovima kada organizam primarno mora da obezbedi
odredene fizioloske procese, kao Sto su rast ploda ili laktacija. Tada dolazi do
prilagodavanja funkcije svih tkiva na novonastalu situaciju, pri ¢emu se njihova
aktivnost podreduje ocuvanju odredenog stanja i maksimalnoj funkciji organa koji
u tom procesu imaju kljuénu ulogu. Homeoretski hormoni (hormon rasta,
prolaktin, glukokortikosteroidi, hormoni Stitaste zlezde, insulin, glukagon i leptin)
kod mle¢nih krava u peripartalnom periodu imaju klju¢nu u regulisanju
metabolickih funkcija, pre svega u odrzavanju visoke laktacije i oCuvanju zdravlja
krava.

Napomena

[strazivanja u ovom radu su finansirana od strane Ministarstva prosvete, nauke
i tehnoloskog razvoja Republike Srbije, Ugovor br. 451-03-9/2021-14.
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HOMEORETIC REGULATION OF METABOLIC FUNCTIONS IN COWS IN
PERIPARTAL PERIOD

Radojica Dokovicl, Marko Cincovié?, Vladimir Kuréubiél, Milun D. Petroviél,
Milos Zi. Petrovicl, Ljiliana Andusic3, Biljana Andeli¢*

Abstract

The aim of this paper is to describe complex homeoretic and homeostatic
mechanisms in dairy cows during the peripartum period. The endocrine system
has a key function in regulating the adaptation of metabolism during the
peripartum period. Homeoresis represents the functioning of the endocrine
system and metabolism in conditions when the organism must primarily provide
certain physiological processes, such as fetal growth or lactation. Then the function
of all tissues is adjusted to the new situation. Homeoretic hormones (growth
hormone, prolactin, glucocorticosteroids, thyroid hormones, insulin, glucagon and
leptin) in dairy cows in the peripartum period play a key role in maintaining high
lactation and maintaining cow health.
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