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SAZETAK

Cilj ovog rada je da se utvrdi razlika u bazalnim koncentracijama glukoze, insulina i NEFA i razlika uvrednosti
indeksa insulinske rezistencije (RQUICKI, glukoza:insulin i NEFA:insulin odnos) kod junica u funkciji telesne
grade i gravidnosti. U ogled je uklju¢eno 40 junica HolStajn-frizijske rase koje su bile klasifikovane u 4 grupe:
1) negravidne junice normalne telesne kondicije, 2) negravidne junice visoke telesne kondicije (gojazne), 3)
gravidne junice nornalne telesne kondicije i 4) gravidne junice visoke telesne kondicije (gojazne). Negravidne
junice su bile u postpubertalnom periodu (preko 150 kg telesne mase), a gravidne su bile u drugom trimestru
gravidnosti. Gojazne junice u poredenju sa junicama normalne telesne kondicije imaju insulinsku rezistenciju
koja se odlikuje pove¢anom koncentracijom glukoze pre gravidnosti i snizenom tokom gravidnosti, poviS§enom
koncentracijom insulina i NEFA, nizom vrednosti RQUICKI indeksa i nizim odnosom glukoza:insulin.
Gravidnost kod junica dovodi do opadanja koncentracije glukoze i razvoja insulinske rezistencije masnog tkiva
kada raste koncentracija NEFA, a odnos NEFA:insulin je viSi. Kada se radi o koriS¢éenim indeksima insulinske
rezistencije rezultati pokazuju da je: RQUICKI indeks nizi kod gojaznih junica, a da graviditet nema uticaja;
odnos NEFA:insulin je viSi samo kod gravidnih jedinki, a telesna kondicija nema uticaja, dok se odnos
glukoza:insulin menja kako pod uticajem telesne kondicije tako i pod uticajem gravidnosti pa je ovaj hodnos
najnizi kod gravidnih i gojaznih junica. Gojaznost i graviditet kod junica utiCu na razvoj insulinske rezistencije.
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Uvod

Insulinska rezistencija je stanje u kome je smanjen bioloSki efekat insulina, u uslovima kada opada
njegova koncentracija ili kada kompenzatorno moze do¢i do povecanja njegove koncentracije.
Insulinska rezistencija se karakteri8e smanjenim odgovorom insulina na glukozu tj. smanjenom
funkcijom beta Celija pankreasa (eng., insulin hyporesponsiveness) i/ili smanjenom osetljivoS¢u
glukoze na insulin tj. smanjenim ulaskom glukoze u tkivo pod dejstvom insulina (eng., insulin
sensitivity). Ovaj patofizioloski status se meri razli€itim dinami¢kim tesovima, utvrdivanjem surogat
indeksa insulinske rezistencije pomoc¢u bazalnih vrednosti glukoze, insulina i NEFA (Hayirli, 2006;
DeKoster i Opsomer, 2013; Cincovic i sar., 2018).

Kod junica je naden porast telesnih mera u periodu od 6. do 12. meseca starosti, $to govori u prilog
intenzivhog porasta zivotinje (Zahirovi¢ i sar., 2018). Povecan dnevni porast kod junica dovodi do
povecane koncentracije glukoze u krvi (Abeni i sar., 2000). Hranjenje vec¢im koli¢inama energije kod
junica dovodi do pozitivnog bilansa energije sa poveé¢anjem masnog depoa (Hall i sar., 1995; Waldo i
sar., 1997). Pozitivan bilans energije karakteriSu pojacana glikoneogeneza u jetri, smanjeno periferno
koris¢enje glukoze, nepromenjeno ili smanjeno koriSéenje acetata, umerena mobilizacija MK iz
telesnih depoa i povecano koriS¢enje MK u perifernom tkivu (Bell,1995). Gojazne junice pokazuju
znake insulinske rezistencije koji podrazumevaju: bazalnu hiperinsulinemiju, intenzivniji odgovor
insulina na glukozu i smanjen odgovor organizma na insulin (McCann i Reimers, 1986).

Gravidnost moZe uticati na nastanak insulinske rezistencije kod junica. Uticaj graviditeta na
nastanak insulinske rezistencije vidljiv je od sredine pa do kraja graviditeta, kada se na membranama
¢elija posteljice povecava ekspresija GLUT-1 i 3 molekula koji su insulin nezavisni te se na taj nacin
povecCava upotreba glukoze od strane fetusa, nezavisno od energetskog statusa majke (Ehrhardt i
Bell, 1997). Na ovaj nacin fetus biva obezbeden neophodnim koli¢inama glukoze i aminokiselina koji
su neophodni za rast i razvoj. Organizam majke svoje potrebe u energiji podmiruje koriS¢enjem
slobodnih masnih kiselina i ketonskih tela. Povecana lipoliza i ketogeneza predstavljaju najznacajniju
posledicu insulinske rezistencije kod mlecnih krava, zbog izrazitog lipogenog delovanja insulina, a
remodeliranje masnog tkiva nastaje kao posedica prilagodavanja goveda kao vrste na laktaciju
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(Contreras i sar., 2017; Cincovi€ i sar., 2017; Laki¢ i sar., 2018). Takode je nadeno da kod gojaznih
krava koje su bile senzitivnije na insulin u period zasuSenosti, dolazi do razvoja jaCe insulinske
rezistencije u periodu posle teljenja, kada se organizma viSe okre¢e koris¢enju masti za
zadovoljavanje energetskih potreba, dok se glukoza koristi zaproizvodnju mleka (DoSenovic-
Marinkovi¢ i sar., 2019).

Cilj ovog rada je da se utvrdi da li postoji razlika u bazalnim koncentracijama glukoze, insulina,
NEFA i indeksa insulinske rezistencije RQUICKI, gluoza:insulina i NEFA:insulin kod junica u funkciji
telesne grade i gravidnosti.

Material i metod rada

U ogled je ukljueno 40 junica Holstajn-frizijske rase koje su bile klasifikovane u 4 grupe: 1)
negravidne junice normalne telesne kondicije, 2) negravidne junice visoke telesne kondicije (gojazne),
3) gravidne junice nornalne telesne kondicije i 4) gravidne junice visoke telesne kondicije (gojazne).
Negravidne junice su bile u postpubertalnom periodu (preko 150 kg telesne mase), a gravidne su bile
u drugom trimestru gravidnosti. Junice su hranjene standardnim obrokom na farmi. Voda je bila
dostupna ad libitum. U ogled su uklju€ene junice koje su bile zdrave u momentu analize krvi i bez
istorije bolesti odnosno terapije na farmi.

Krv je uzimana punkcijom v.coccigea, u serumske vakutajnere i transportovana je odmah do
laboratorije gde su u okviru istog dana vrSene analize. Od biohemijskih parametara odredena je
koncentracija glukoze i NEFA pomocéu standardnih kitova (Biosystem, SP i Randox,UK) i na
spektrofotometru Chemray (Rayto, PRC). Koncntracija insulina je odredena pomoc¢u imunoloskog
analizatora TOSOH AIA360 u duplikatu.

IzraCunati su sledeci pokazatelji insulinske rezistencije i to: a) odnos glukoza:insulin (GLU:INS), b)
odnos NEFA/insulin (NEFA:INS) i c) revidirani kvantitativni indeks za proveru insulinske senzitivnosti
(RQUICKI). RQUICK!I je izracunat prema formuli koju su dali Holetenius i Holetenius (2007).

Uticaj gravidnosti i gojaznosti ispitan je u GLM modelu kroz naknadni LSD test, a koriS¢en je SPSS
statistiCki softver (IBM, USA).

Rezultati i diskusija

Rezultati istrazivanja uticaja gojaznosti i graviditeta kod junica prikazani su na grafikonima 1-6 i u
tabeli 1. Glukoza je bila zna¢ajno viSa kod gojaznih negravidnih jedinki, odnosno znacajno niza kod
gojaznih gravidnih jedinki u odnosu na junice normalne telesne kondicije. Kod junica normalne telesne
kondicije gravidnost nije uticala na koncentraciju glukoze, a ona je bila znagajno niza kod gojaznih
gravidnih jedinki u odnosu na gojazne negravidne. Koncentracija NEFA je bila zna€ajno viSa kod
gojaznih junica i junica u graviditetu u odnosu na pripadaju¢u kontrolnu grupu. Koncentracija insulina
je bila znagajno viSa kod gojaznih junica i u gravidnoj i u negravidnoj grupi, a graviditet nije imao uticaj
na vrednost insulina. Gravidne junice normalne telesne grade imaju nizu koncentraciju insulina u
odnosnu na negravidne junice normalne telesne grade, dok gravidnost nije uticala na koncentraciju
isnulina kod gojaznih jedinki. Tretmani u ovom ogledu uticali su na vrednost indeksa insulinske
rezistencije. Kod gojaznih junica postojala je znac¢ajno niza vrednost RQUICKI indeksa, a RQUICKI
indeks se nije razlikovao kod gravidnih i negravidnih junica iste telesne grade. Odnos glukoza:insulin
se menja u funkciji telesne kondicije i u funkciji graviditeta, tako da se ovaj odnos menjao u
eksperimetalnim grupama slede¢im redom (od najniZze do najviSe vrednosti): gravidne gojazne,
negravidne gojazne, negravidne normalne i gravidne normalne. Indeks NEFA:insulin je bio visi kod
gravidnih jedinki u odnosu na negravidne, a tekesna kondicija nije pokazala znaajan uticaj na ovaj
indeks.

Gojazne junice u poredenju sa junicama normalne telesne kondicije imaju insulinsku rezistenciju
koja se odlikuje poveéanom koncentracijom glukoze pre gravidnosti i snizenom tokom gravidnosti,
poviSenom koncentracijom insulina i NEFA, nizom vrednosti RQUICKI indeksa i nizim odnosom
glukoza:insulin. Gravidnost kod junica dovodi do opadanja koncentracije glukoze i insulinske
rezistencije masnog tkiva kada raste koncentracija NEFA, a odnos NEFA:insulin je viSi. Kada se radi o
koris¢enim indeksima insulinske rezistencije odnos glukoza:insulin se menja kako pod uticajem
telesne kondicije tako i pod uticajem gravidnosti, dok se RQUICKI indeks menja samo pod uticajem
telesne kondicije, a odnos NEFA:insulin samo pod uticajem gravidnosti.
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Grafikoni 1.- 6. Uticaj gravidnosti i telesne kondicije na vrednosti glukoze, NEFA, insulina, RQUICKI,
glukoza:insulin odnos i NEFA:insulin odnos kod junica
Figure 1.-6. Influence of pregnancy and body condition on glucose, NEFA, insulin, RQUICKI,
glucosa:insulin ratio and NEFA:insulin ratio in heifers

Tabela 1.

Statisticka znacajnost uticaja graviditeta, gojaznosti i interakcije graviditetxgojaznost na vrednost
ispitivanih metaboli¢kih prametara

Table 1.

Statistical significance of the effect of pregnancy, body condition and interaction pregnancyxbody
condition on the values of metabolic parameters.

Uticaj graviditeta Uticaj gojaznosti GravditetxGojaznost
Glukoza p<0,05 p<0,05 p<0,01
NEFA p<0,05 p<0,01 NS
Insulin NS p<0,01 NS
RQUICKI NS p<0,01 NS
GLU:INS p<0,01 p<0,01 p<0,01
NEFA:INS p<0,01 NS NS

Kod gojaznih junica pre uspostavljanja graviditeta koncentracija glukoze je bila 4,45+0,5 mmol/L.
Kakos u utvrdene referentne vrednost iz svetskih priznatih izvora i nasSe laboratorije u rasponu od 2,1-
4,4 mmol/L (Brscic i sar., 2015; Beli¢ i sar., 2019) moZemo konstatovati da je kod gojaznih negravidnih
junica postojala hiperglikemija kod visokog procenta jedinki. Isti izvori su determinisali vrednost NEFA
u rasponu od 0,01-0,76 mmol/L, pa se moze reCi da koncentracija NEFA kod junica ne ukazuje na
intenzivnu lipomobilizaciju bez obzira na graviditet i gojaznost. Nasi rezultati se slazi sa Cinjenicom da
kod teladi i junadi koji imaju intenzivniji dnevni prirast postoji viSa koncentracija glukoze u krvi, $to je
posebno izrazeno kod junica u prepubertetskom periodu, a neSto manje razlike postoje i u
postpupertalnom periodu (Abeni i sar., 2000). Koncentracija glukoze u 15.mesecu starosti je u
pozitivnoj korelaciji sa po¢etnom telesnom masom i dnevnim prirastom junica (Brickell i sar., 2009;
Abeni i sar., 2012). Visok porast junica pracen je povisenom koncentracijom glukoze i nizu
koncentraciju NEFA u prvih sedam nedelja posle teljenja (Foote i sar., 2007). Medutim, povecavanje
koncentracije glukoze i insulina ukazuje na to da postoji insulinska rezistencija, odnosno da je
potrebna veéa koncentracija insulina kako bi pod kontrolu stavila istu koncentraciju glukoze. Rezultati
tokom intravenskog glukoza tolerans testa pokazuju da upotreba veée koncentracije glukoze tokom
testa povecava koncentraciju insulina u krvi tokom vremena kod junica (Gonzalez-Grajales i sar.,
2018), a da kod gojaznih junica postoji veca apsolutna koncentracija insulina i povrsina ispod krive
dok u uslovima pre testa postoji viSa koncentracija insulina u krvi (McCann i Reimers, 1985). Odnos
glukoze i insulina predstavlja znaCajan predictor telesne mase kod junica posle prvog teljenja
(Fiedorowicz i sar., 2006). Sa druge strane, opadanje glukoze kod gojaznih junica nakon aplikacije
insulina nikada nece dosti¢i tako niske koncentracije kao kod mr3avih junica, ¢ak i kada se daju 1,5-2
puta veée doze insulina (McCann i Bergman, 1988). RQUICKI indeks negativho korelira sa
vrednostima telesne kondicije kod krava (Holtenius i Holtenius, 2007), a na8i rezultati kod junica
pokazuju da gojazne junice imaju niZzu vrednost RQUICKI indeksa bilo da su u graviditetu ili ne. Dobar
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model za izu€avanje nastanka insulinske rezistencije kod teladi u ranom periodu je davanje zamena
za mleko u razli¢itim koli€Ginama. Rezultati ispitivanja su pokazala da upotreba vece koli¢ine zamene
za mleko dovodi do porasta odnosa insulina prema glukozi (odnosno opada odnosa glukoza:insulin)
uz rani razvoj insulinske rezistencije koji je utvrden dinamickim testovima kao $to je intravenski
glukoza tolerans test (Bach i sar., 2013; Yunta i sar., 2015). NaSi rezultati pokazuju da je odnos
glukoza:insulin veoma osetljiv, a njegova vrednost se znacajno razlikuje u funkciji graviditeta i telesne
kondicije junica. Graviditet kod junica dovodi do opadanja koncentracije glukoze i porasta vrednosti
NEFA, a ove promene su dramati¢nije kod gojaznih junica, dok se viSa koncentracija insulina
zadrzava kod gojaznih junica bilo da su gravidne ili ne. Kako je insulin antilipoliticki hormon, porast
koncentracije NEFA i odnosa NEFA:insulin govori o insulinskoj rezistenciji masnog tkiva kod junica u
graviditetu, a koji se ne menja u funkciji gojaznosti. Odnosi glukoza:insulin i NEFA:insulin se znacajno
menjaju u funkciji energetskog bilansa i pokazuju tendenciju menjanja u funkciji aplikacije 2,4-
tiazolidinediona (TZD) (Hosseini i sar., 2015), Sto potvrduje korisnost upotrebe ovih indeksa u proceni
insulinske rezistencije kod goveda.

Zakljucak

Gojaznost i graviditet kod junica utiGu utiCu na sve aspekte insulinske rezistencije — proizvodnja
insulin, odgovor insulin na glokozu, osetljivost masnog tkiva na insulin, kao i na izvedene vrednosti
indeksa insulinske rezistencije.

Zahvalnost
Rad je rezultat projekta TR31062 koje finansira Ministarstvo prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja
Srbije.
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ABSTRACT

The aim of this study is to determine the difference in basal concentrations of glucose, insulin, NEFA and
insulin resistance index RQUICKI, glucose: insulin and NEFA: insulin ratio in heifers in function of body
structure and pregnancy. The experiment included 40 heifers of Holstein-Friesian breed, which were
classified into 4 groups: 1) non-normal heifers of normal body condition, 2) non-vaginal heifers of high body
condition (obese), 3) gravid heifers of non-normal physical fitness and 4) gravid heifers of high body weight
fithess (obese). Non-gravid heifers were in the post-pubertal period (over 150 kg body weight) and gravid
ones were in the second trimester of pregnancy. Obese heifers, compared to normal-bodied heifers, have
insulin resistance characterized by increased glucose pre-pregnancy and decreased pregnancy, higher
insulin and NEFA levels, lower RQUICKI index and lower glucose: insulin ratio. Gravity in heifers leads to a
decrease in glucose concentration and the development of insulin resistance to adipose tissue as the NEFA
concentration rises and the NEFA: insulin ratio is higher. With regard to the insulin resistance indices used,
the results show that: the RQUICKI index is lower in obese heifers, with no effect on pregnancy; the NEFA:
insulin ratio is higher only in pregnant individuals, and body fitness has no effect, while the glucose: insulin
ratio changes both under the influence of physical fithess and under the influence of pregnancy, so this ratio
is lowest in pregnant and obese heifers. Obesity and pregnancy in heifers affect the development of insulin
resistance.
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