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Popis i objasnjenje kratica koriStenih u radu

Acetil CoA — acetil koenzim A

HDL - lipoproteini velike gusto¢e (eng. high density lipoproteins)

HMG-CoA - hidroksimetil-glutaril koenzim A

LCAT - lecitin-kolesterol acil transferaza (eng. lecithin : cholesterol acyltransferase)
LDL - lipoproteini male gustoce (eng. low density lipoproteins)

PTH - paratireoidni hormon

SD - standardna devijacija

SMK - slobodne masne kiseline

SV - srednja vrijednost

VLDL - lipoproteini vrlo male gustoée (eng. very low density lipoproteins)
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Uvod

Metabolizam mlijecnih krava opterecen je visokom proizvodnjom i kratkim periodom suhostaja
te relativno Cestim teljenjima. Najvece promjene u organizmu deSavaju se u prijelaznom razdoblju oko
poroda. Tijekom gravidnosti masno tkivo se prilagodava potrebama organizma. U prvoj polovici
gravidnosti u organizmu krave prevladava proces lipogeneze, a u kasnijoj se fazi masno tkivo
iskoriStava za energetske svrhe, za rast fetusa te u pocetku laktacije za proizvodnju mlijeka
(McNAMARA i HILLERS, 1986). U pocetku laktacije u krava dolazi do naglog povecanja potreba u
tvarima neophodnim za stvaranje mlijeka i energetskog disbalansa, koji u pravilu dovodi do znac¢ajnih
promjena metabolizma (FILIPOVIC i sur., 2007; FILIPOVIC i sur., 2008). Zbog visoke proizvodnje
mlijeka u mlijecnih krava, unos hrane u pocetku laktacije ¢esto ne zadovoljava potrebe za odrzavanje i
proizvodnju mlijeka (GOFF i HORST, 1997). Posljedica energetske neravnoteze je povecani obim
lipolize i znatni porast razine slobodnih masnih kiselina u plazmi (SMK) (McNAMARA i HILLERS,
1986; BRUSS, 1997). U jetri se SMK reesterificiraju i otpuStaju u krvotok u sastavu lipoproteina vrlo
male gusto¢e (VLDL, eng. very low density lipoproteins) te se kao posljedica javlja i porast
koncentracije triglicerida u plazmi (BRUSS, 1997). SMK se razgraduju procesom beta-oksidacije
(VERNON, 2005) te se intenzivnije stvara acetil koenzim A (acetil CoA) (ZAMMIT, 1983), §to moze
imati za posljedicu povecanu tvorbu ketonskih tijela u jetri (ZAMMIT, 1983; BRUSS, 1997).
Povecano stvaranje acetil CoA ima za posljedicu i pojacanu sintezu kolesterola, buduci da je aktivnost
jetrene hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, glavnog regulacijskog enzima u
sintezi kolesterola, regulirana izmedu ostalog i dostupno$¢u glavnog supstrata, upravo acetil CoA
(GIBBONS, 2003). Kolesterol je pronaden samo u Zzivotinjskom organizmu, pa kod biljozdera
prakticki ne postoji unos kolesterola hranom (BEITZ, 2004). Sinteza kolesterola odvija se u jetri, u vrlo
malom opsegu i u kori nadbubrezne zlijezde, testisima i jajnicima (BEITZ, 2004). Sintezu kolesterola u
jetri poticu snizena razina kolesterola u krvi i inzulin, a koce povisena koncentracija kolesterola u
plazmi, glukagon, i glukokortikoidi (BRUSS, 1997). Kolesterol sintetiziran u jetri moze se izluciti
putem zuci, posluziti za sintezu Zu¢nih kiselina ili esterificirati sa vi§im masnim kiselinama 1 izluciti u
krv kao dio VLDL. Osim u sastavu VLDL, kolesterol se u krvi prenosi u sastavu lipoproteina velike
gusto¢e (HDL, eng. high density lipoproteins), ¢ija je uloga prijenos kolesterola iz perifernih tkiva u
jetru (TALL i LANGE, 1978). Lipidi u plazmi ne cirkuliraju slobodno, budu¢i da su netopivi u vodi,
ve¢ ih nalazimo kao konglomerate s bjelancevinama, koje nazivamo lipoproteini. Lipoproteini krvne
plazme sintetiziraju se gotovo isklju¢ivo u jetri i tankom crijevu (BRUSS, 1997). Uloge su im transport
vecine lipida, osim steroidnih hormona i SMK, medu tkivima i esterifikacija kolesterola (MAHLEY 1
sur., 1984; GINSBERG, 1990). Gusto¢a lipoproteina ovisi o omjeru lipidne i bjelancevinske
komponente. Prema gustoci dijele se u slijedece razrede: hilomikroni (d < 0.94 g/mL), VLDL (d = 0.94
— 1.006 g/mL), lipoproteine male gusto¢e (LDL, eng. low density lipoproteins) (d = 1.006 — 1.063
g/mL) i HDL (d = 1.063 — 1.21 g/mL) (MAHLEY i sur., 1984). Lipidnu komponentu lipoproteina



sacinjavaju kolesterol, trigliceridi i fosfolipidi, a bjelancevinsku apolipoproteini. Hilomikroni nastaju
resorpcijom lipida iz crijeva putem limfnih kapilara. VLDL prenose trigliceride, kolesterol i fosfolipide
sintetizirane u jetri do perifernih tkiva. LDL predstavljaju ostatke nakon razgradnje triglicerida i
kolesterola iz VLDL-a i hilomikrona. HDL se sintetiziraju u jetri i tankom crijevu, a vazna uloga im je
transport kolesterola iz perifernih tkiva do jetre (BRUSS, 1997). HDL sadrze lecitin-kolesterol acil
transferazu (LCAT, eng. lecithin : cholesterol acyltransferase), enzim sintetiziran u jetri, koji prevodi
kolesterol u estere kolesterola, ¢ime se stvara povoljan koncentracijski gradijent za migraciju
kolesterola iz tkiva u HDL (FRANCONE i FIELDING, 1991; BRUSS, 1997). HDL prevladavaju u
plazmi domacih zivotinja u gladovanju (BRUSS, 1997) te stoga i tijekom energetskog disbalansa u
kasnoj gravidnosti i ranoj laktaciji u krava.

Veliki stupanj negativne energetske ravnoteze u pocetku laktacije i posljedicno nastali
metabolicki poremecaji povezani su s oslabljenim zdravstvenim stanjem, smanjenom proizvodnom i
reproduktivnom sposobnos$¢u mlijecnih krava (VEENHUIZEN i sur., 1991). Stoga je poznavanje i
razumijevanje metabolickih procesa tijekom gravidnosti i laktacije te njihove regulacije i medusobne
povezanosti temelj za prevenciju poremecaja i umanjenje ekonomske Stete u govedarskoj proizvodnji.
Dosadasnjim istrazivanjima na pokusnim zivotinjama i ljudima ustanovljena je snazna indikacija da
magnezij ima izravni utjecaj na metabolizam masti. OLATUNIJI i SOLADOYE (2007) u svojem
istrazivanju na S$takorima dokazali su da dodavanje magnezija u hranu sniZzava koncentraciju
kolesterola i triglicerida u serumu. ALTURA i sur. (1990) su dosli do istog zaklju¢ka u pokusu na
kuni¢ima, dokazavsi da smanjenje koli¢ine magnezija u hrani dovodi do porasta koncentracije
kolesterola i triglicerida u krvnom serumu. Istrazivanja u ljudi su provodena s ciljem otkrivanja boljih
nacina lijeCenja arterioskleroze ili metabolickog sindroma i pretilosti. GUERRERO-ROMERO i
RODRIGUEZ-MORAN (2002) su istrazuju¢i metaboli¢ki sindrom u ljudi uoéili da pacijenti s
dislipidemijom i metaboli¢kim sindromom imaju niZzu serumsku koncentraciju magnezija u usporedbi
sa kontrolnom skupinom, a najvecu korelaciju su zabiljezili izmedu magnezija i HDL-kolesterola.
Usporedujuéi uéinke magnezija i statina, lijekova koji se koriste za snizavanje krvnog kolesterola u
ljudi, doslo se do zaklju¢ka da se dodatkom magnezija smanjuje koncentracija LDL-kolesterola, a
povecava koncentracija HDL-kolesterola u plazmi, te da magnezij poboljSava sve aspekte
dislipidemije, Sto ukljucuje povecanje koncentracije HDL i smanjenje koncentracije triglicerida, s puno
manje nuspojava nego statini (ROSANOFF i SEELING, 2004).

Magnezij je najzastupljeniji dvovalentni unutarstani¢ni kation. Ima brojne uloge u organizmu:
sudjeluje u regulaciji kontrakcije miSi¢a, metabolizmu masti, proteina i ugljikohidrata, oksidativnoj
fosforilaciji, stabilizaciji membrana i imunoloskim odgovorima (MURPHY, 2000; GOFF, 2004).
Primarno ima funkciju kofaktora vise od 300 enzima te je tako neophodan za njihovo djelovanje
(FONTENOT i sur., 1989; OLATUNJI i SOLADOYE, 2007). Adenozin trifosfataza je aktivirana sa
Mg”" a inhibirana sa Ca®>" te su sve reakcije koje koriste i ATP ovisne o magneziju, buduéi da je

unutarstani¢ni supstrat kompleks Mg-ATP (ROSOL i CAPEN, 1997). Ne postoji izravni hormonalni



mehanizam kontrole prometa magnezija, tako da je odrzavanje stalne koncentracije magnezija u plazmi
ovisno o konstantnom dotoku hranom. U monogastriénih zivotinja i sisaju¢e teladi magnezij se
resorbira u ileumu i kolonu, a u odraslih prezivaca glavno mjesto resorpcije magnezija su burag i
kapura, te siriSte, dok se u tankim crijevima ovih Zivotinja magnezij izlu¢uje (FONTENOT i sur.,
1989; GOFF, 2004). Magnezij se u slozenom Zelucu resorbira aktivno — kotransportom s natrijem, ali i
pasivno. Opseg resorpcije magnezija ovisan je o koncentraciji otopljenog magnezija u sadrzaju buraga,
koja ovisi o: sadrzaju magnezija u hrani, pH sadrzaja buraga (topivost magnezija naglo opada kod pH
iznad 6,5) te vezanju magnezija u hrani u obliku netopivih soli (s palmitinskom, linolnom i
linolenskom kiselinom i derivatima transakonitne kiseline) (GOFF, 2004). Visak kalija, kojim obiluje
svjeza zelena masa koja se koristi u hranidbi prezivaca, smanjuje resorpciju magnezija, buduc¢i da
uzrokuje depolarizaciju apikalnih membrana epitela buraga, smanjuju¢i potencijal transepitelne
membrane preko koje se magnezij resorbira u krv (GOFF, 2004). Stoga su prezivaci skloni pojavi
hipomagnezijemije, koja se najceS¢e ocituje kao tzv. «paSna tetanijay. Do pasivne resorpcije
magnezija iz predzeludaca dolazi samo ukoliko je koncentracija magnezija Cetverostruko veca od
koncentracije u krvi (GOFF, 2008). Glavni mehanizam regulacije koncentracije magnezija u plazmi je
izlu¢ivanje bubrezima. Tako se magnezij resorbiran iz probavnog trakta u suvisku (iznad praga
bubrezne reapsorpcije: 0,75-0,90 mmol/L) izlu¢uje mokracom. Metabolizam magnezija je povezan s
metabolizmom kalcija. Medusobno se mogu odnositi kao sinergisti ili antagonisti, ovisno o
molekulama na koje se vezu (ROSOL i CAPEN, 1997). Oba metabolizma su usko povezana sa
cirkulacijskom razinom paratireoidnog hormona (PTH) (FONTENOT i sur., 1989; AGUS, 1999). PTH
izlucen kao odgovor na hipokalcemiju povecava bubrezni prag i za kalcij i za magnezij, pa ukoliko je
resorpcija magnezija iz probavnog trakta adekvatna, moze do¢i do porasta koncentracije magnezija u
plazmi, u suprotnom koncentracija magnezija nece porasti.

Mehanizam djelovanja magnezija na metabolizam masti ukljucuje viSestruka djelovanja.
Magnezij je kofaktor enzima izocitrat-dehidrogenaze, koji sudjeluje u ciklusu limunske kiseline i koji
bez magnezija ne moze doseci punu aktivnost (WILLSON i TIPTON, 1981). Ciklus limunske kiseline
je osnovna poveznica energetskog metabolizma u koju su posredno ili neposredno ukljuceni
metabolizam masti, ugljikohidrata i aminokiselina. Iz navedenoga proizlazi klju¢no djelovanje
magnezija u regulaciji metabolizma, pa tako i metabolizma masti. Takoder je utvrdena uloga
magnezija u regulaciji aktivnosti brojnih enzima uklju¢enih izravno u metabolizam masti

(RAYSSIGUIER i sur., 1991; NASSIR i sur., 1995; ROSANOFF i SEELING, 2004).

Hipoteza

Dokazano je da magnezij ima znacajan utjecaj na metabolizam masti u ljudi i pokusnih

Zivotinja. O istrazivanjima povezanosti magnezija i metabolizma lipida u mlijecnih krava ne postoje



podaci u literaturi. Budu¢i da se u razdoblju kasne gravidnosti, pri porodu i u ranoj laktaciji u
mlijenih krava zbivaju izuzetno naglasene promjene metabolizma lipida, neizbjezna je pretpostavka
da bi ove promjene, analogno drugim vrstama, mogle biti povezane s metabolizmom magnezija. Stoga
smo istrazili mogucu povezanost koncentracije magnezija s kretanjem pokazatelja metabolizma masnih

tvari u krvnom serumu krava holstajnske pasmine.

Opéi i specificni ciljevi rada

1. [Istraziti kretanje koncentracija pokazatelja metabolizma masnih tvari u krvnom serumu krava

tijekom suhostaja i rane laktacije.

2. [Istraziti kretanje koncentracija magnezija u krvnom serumu krava tijekom suhostaja i rane

laktacije.

3. Utvrditi postoji li povezanost izmedu koncentracija magnezija i pokazatelja metabolizma

masnih tvari u krvnom serumu.

4. Usporediti rezultate koji se odnose na povezanost koncentracija magnezija i masnih tvari s
literaturnim podacima za dosad istrazivane vrste, te utvrditi da li je povezanost istog ili slicnog

karaktera.

5. Na temelju dobivenih rezultata i dosadasnjih spoznaja izvesti zaklju¢ke o stupnju, karakteru i
eventualnim uzrocima povezanosti metabolizma minerala i masnih tvari u krava tijekom kasne

gravidnosti i rane laktacije.

Materijal i metode

IstraZivanje je provedeno na 65 krava hol3tajnske pasmine od druge do &etvrte laktacije. Zivotinje
su drzane u objektima sa slobodnim drzanjem. Sastav obroka bio je prilagoden proizvodnom ciklusu.
Uzorci za analizu uzimani su tijekom tri pokusna razdoblja: u suhostaju, odnosno 14 (n=23) dana prije
teljenja (-14), te 10. (n=19) i 30. (n=23) dana po teljenju (+10 i +30). Da bi se izbjegle dnevne
fluktuacije, uzorci su uvijek uzimani izmedu 9.00 i 10.00 sati ujutro, nakon muznje. Krv je uzimana
punkcijom v. jugularis externa u BD Vacutainer epruvete (BD Diagnostics, Plymouth, Velika
Britanija), a krvni serum je izdvojen centrifugiranjem na 1500 g tijekom 15 minuta na sobnoj

temperaturi. Alikvotirani uzorci krvnog seruma pohranjeni su na -20°C do analiza. Koncentracije



ukupnog kolesterola i magnezija odredene su na automatskom analizatoru (SABA 18, AMS, Italija),
pomocu gotovih kompleta reagensa (Kolesterol- PAP i Magnezij, kolorimetrijska metoda, proizvodaca
Herbos Dijagnostika, Hrvatska). Koncentracija ukupnih lipida odredena je na aparatu Helios Delta Vis
Spectrophotometer (Pye Unicam, Velika Britanija), kolorimetrijskom metodom, korisetnjem gotovog
kompleta Total lipids (RANDOX Laboratories Ltd., Velika Britanija). Elektroforezom na celuloza-
acetatu odredeni su udjeli frakcija lipoproteina, a njihove apsolutne koncentracije izraCunate iz
koncentracije ukupnih lipida. Ukratko, elektroforeza je u¢injena na trakama celuloza-acetata (Cellogel,
MALTA Chemetron, Milano, Italija) u Tris hipurat puferu, pH 8,8 (MALTA Chemetron, Milano,
Italija) na 200 V tijekom 40 minuta. Trake su obojene mjesavinom Sudan Black B boje i 5% NaOH
(1:1). Medusobni odnos i apsolutna koncentracija odredeni su pomoc¢u denzimetra (Glob-Al Scan,
MALTA Chemetron, Milano, Italija). U radu su prikazane samo koncentracije lipoproteina velike
gusto¢e (HDL). Rezultati su statisti¢ki obradeni koriStenjem softverskog paketa Statistica 7.1 (StatSoft,
SAD). Usporedba triju pokusnih razdoblja provedena je pomoc¢u analize varijance (One Way ANOVA)
i post-hoc Tukey testa. Povezanost izmedu istrazivanih pokazatelja utvrdena je odredivanjem
koeficijenta linearne korelacije. Razlike i korelacije na razini p<0,05 smatrane su statisticki

znacajnima.

Rezultati

Rezultati istrazivanja prikazani su u tablicama 1-5., te na slikama 1-4. Utvrdene su znacajne
promjene koncentracija magnezija tijekom istrazivanih razdoblja (p<0,01; Tablica 1. i Slika 1).
Koncentracija magnezija bila je zna¢ajno visa u tre¢em u odnosu na drugo pokusno razdoblje (p<0,05).
Takoder su utvrdene znacajne promjene koncentracija ukupnog kolesterola (p<0,0001; Tablica 1).
Koncentracija kolesterola bila je zna¢ajno visa u treCcem pokusnom razdoblju u odnosu na prvo i drugo
(p<0,001). Koncentracije ukupnih lipida takoder su se znacajno razlikovale izmedu istrazivanih
razdoblja (p<0,01; Tablica 1). Koncentracija ukupnih lipida bila je znacajno visa u tre¢em pokusnom
razdoblju u odnosu na prvo (p<0,01) i drugo pokusno razdoblje (p<0,05). Utvrdene su znacajne razlike
koncentracija HDL u krvnom serumu izmedu istrazivanih razdoblja (p<0,001; Tablica 1).
Koncentracija HDL znacajno je porasla u tre¢em u odnosu na prvo pokusno razdoblje (p<0,001) i
drugo pokusno razdoblje (p<0,05). Linearna korelacija izmedu istrazivanih pokazatelja u krvnom
serumu krava ukupno tijekom svih istrazivanih razdoblja (n = 65) prikazana je u Tablici 2. i na slikama
2-4. Utvrden je visoki stupanj pozitivne korelacije izmedu koncentracija kolesterola, ukupnih lipida i
HDL medusobno (Tablica 2) te srednji stupanj pozitivne korelacije izmedu koncentracije magnezija i
ostalih istrazivanih pokazatelja (Tablica 2 i slike 2-4). 14 dana prije teljenja (n = 23) utvrdena je
znacajna korelacija izmedu koncentracija kolesterola, ukupnih lipida i HDL medusobno, dok korelacija

izmedu koncentracija magnezija i ostalih istraZivanih pokazatelja nije utvrdena (Tablica 3). 10. dana (n



=19) i 30. dana nakon teljenja (n = 23) takoder je utvrden visoki stupanj pozitivne korelacije izmedu
koncentracija kolesterola, ukupnih lipida i HDL medusobno te srednji stupanj pozitivne korelacije

izmedu koncentracije magnezija i ostalih istrazivanih pokazatelja (Tablice 4. 1 5).

Tablica 1. Deskriptivna statistika koncentracija magnezija, kolesterola, ukupnih lipida i HDL u
krvnom serumu krava holStajnske pasmine tijekom suhostaja i rane laktacije

Sv — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, HDL — lipoproteini velike gustoce. Statisti¢ki
znacajne razlike u odnosu na «- 14 dana prije teljenja» na razini ™ — p<0,01, ** — p<0,001; u odnosu na

«10 dana nakon teljenja»  — p<0,05, *** — p<0,001.

Dani prije/poslije teljenja

POKAZATELJI -14 10 30 p
Sv+£SD Sv+SD Sv+SD ANOVA
Mg (mmol/L) 1,08 £0,11 1,03 +0,14 1,15+0,12° <0,01
KOLESTEROL (mmol/L) 2,51 0,40 2,53+ 0,64 3,69 + 1,34 <0, 0001
UKUPNI LIPIDI (g/L) 2,75+ 0,41 2,75+0,78 3,55+1,13*" <0,01
HDL (g/L) 1,77+ 0,42 2,09+0,75 2,85+ 1,16%° <0,001
1,25
F{2,62) = 4,9987; p = 0,01 b
1,20
1,15
o
3 1,10
E
£
; 1,05
=
1,00
0,95
Vertikalni stupci oznacavaju 0,95 intervala pouzdanosti

-14 10 30
Dani prije/poslije teljenja

Slika 1. Kretanje koncentracija magnezija u krvnom serumu krava hol§tajnske pasmine tijekom

suhostaja i rane laktacije. Statisticki znacajne razlike u odnosu na «10 dana nakon teljenja» ” —

p<0,05.



Tablica 2. Prikaz linearne korelacije izmedu koncentracija Kolesterola, ukupnih lipida, HDL i
magnezija u krvnom serumu krava holStajnske pasmine tijekom suhostaja i rane laktacije
ukupno tijekom svih istraZivanih razdoblja (n = 65)

Statisticka znac€ajnost na razini **** - p<0,0001, *** - p<0,001. HDL — lipoproteini velike gustoce.

KOLESTEROL UKUPNI LIPIDI HDL
(mmol/L) (g/L) (g/L)
KOLESTEROL (mmol/L)
UKUPNI LIPIDI (g/L) *Ex% (),862
HDL (g/L) **%% (),880 *E*% (0,048
Mg (mmol/L) wkx% (,494 wkx% (),487 *%% (0,438

Tablica 3. Prikaz linearne korelacije izmedu koncentracija kolesterola, ukupnih lipida, HDL i
magnezija u krvnom serumu Kkrava holStajnske pasmine tijekom suhostaja (14 dana prije

ocekivanog teljenja; n = 23)

Statisticka znacajnost na razini *** - p<0,001, * - p<0,05. HDL — lipoproteini velike gustoce.

KOLESTEROL UKUPNI LIPIDI HDL
(mmol/L) (g/L) (g/L)
KOLESTEROL (mmol/L)
UKUPNI LIPIDI (g/L) 0,382
HDL (g/L) * 0,501 **% 0,636
Mg (mmol/L) 0,126 -0,015 - 0,079




Tablica 4. Prikaz linearne korelacije izmedu koncentracija Kolesterola, ukupnih lipida, HDL i
magnezija u krvnom serumu krava holStajnske pasmine 10. dana nakon teljenja (n =19)
Statisticka znaCajnost na razini **** - p<0,0001, *** - p<0,001, ** - p<0,01. HDL — lipoproteini

velike gustoce.

KOLESTEROL UKUPNI LIPIDI HDL
(mmol/L) (g/l) (g/L)
KOLESTEROL (mmol/L)
UKUPNI LIPIDI (g/L) *x%% 0,807
HDL (g/L) *xE% (0,831 **%% 0,973
Mg (mmol/L) **% (0,755 ** 0,649 ** 0,671

Tablica 5. Prikaz linearne korelacije izmedu koncentracija kolesterola, ukupnih lipida, HDL i
magnezija u krvnom serumu krava hol$tajnske pasmine 30. dana nakon teljenja (n = 23)

Statisticka znacajnost na razini **** - p<0,0001, * - p<0,05. HDL — lipoproteini velike gustoce.

KOLESTEROL UKUPNI LIPIDI HDL
(mmol/L) (g/L) (g/L)
KOLESTEROL (mmol/L)
UKUPNI LIPIDI (g/L) ##%% (),807
HDL (g/L) *x%% 0,900 *%%% (0,979
Mg (mmol/L) * 0,414 * 0,459 * 0,405
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81 = .1,4504+4,0303"x; 0,95 Conf.Int.
r = 0,494, p<0,0001
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Slika 2. Linearna korelacija izmedu koncentracija magnezija i ukupnog kolesterola u krvnom
serumu krava holStajnske pasmine tijekom suhostaja i rane laktacije ukupno tijekom svih
istraZivanih razdoblja (n = 65)

HDL - lipoproteini velike gustoce, Conf.Int. — interval pouzdanosti.

UKUPNI LIPIDI (g/L)
T[  =.0,6749+3,406*x; 0,95 Conf.Int.
r = 0,487, p<0,0001

UKUPNI LIPIDI (g/L)
£ (3, ] (-]
[ ]
[ ]
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Slika 3. Linearna korelacija izmedu koncentracija magnezija i ukupnih lipida u krvnom serumu
krava holStajnske pasmine tijekom suhostaja i rane laktacije ukupno tijekom svih istrazivanih
razdoblja (n = 65)

HDL — lipoproteini velike gusto¢e, Conf.Int. — interval pouzdanosti.
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Slika 4. Linearna korelacija izmedu koncentracija magnezija i HDL u krvnom serumu krava
holStajnske pasmine tijekom suhostaja i rane laktacije ukupno tijekom svih istraZivanih
razdoblja (n = 65)

HDL — lipoproteini velike gusto¢e, Conf.Int. — interval pouzdanosti.

Rasprava

Pocetak laktacije u mlijecnih krava predstavlja metabolicki kriticno razdoblje. Unato¢ daljnjem
povisenju proizvodnje mlijeka, prema vrhuncu laktacije dolazi do postepene adaptacije metabolizma na
Sto ukazuju i rezultati ovog istrazivanja. Rezultati istrazivanja pokazali su znafajni porast razine
ukupnih lipida u krvnom serumu 30. dana laktacije (Tablica 1). Opisane promjene mogu se objasniti
porastom koncentracije kolesterola, budu¢i da on sacinjava najve¢i udio ukupnih lipida (BRUSS,
1997). Razina ukupnih lipida stoga prvenstveno ovisi o koncentraciji kolesterola. Navedenu tvrdnju
potkrepljuje uoceni visoki stupanj korelacije izmedu ukupnih lipida i kolesterola i njihovo paralelno
kretanje. Fizioloske koncentracije ukupnog kolesterola u krvi krava krecu se 2,07-3,11 mmol/L
(KANEKO i sur., 1997). Koncentracije kolesterola u krvnom serumu istrazivanih krava 14 dana prije
teljenja 1 10. dana po teljenju kretale su se u rasponu fizioloskih vrijednosti, dok su prosjecne
koncentracije kolesterola 30. dana poslije teljenja znacajno porasle (Tablica 1) i bile viSe u odnosu na
referentne vrijednosti. Ovi rezultati u skladu su s rezultatima HOLTENIUS-a (1989), koji je utvrdio
pad kolesterola od 6. tjedna prije do 1. dana po teljenju, te porast kolesterola poslije teljenja. Slicno
tome TAINTURIER i sur. (1984) su utvrdili smanjenje koncentracije serumskog kolesterola na kraju
steonosti. Nize razine kolesterola u razdoblju prije poroda mogu se povezati s intenzivnom potrosnjom
kolesterola za potrebe razvoja ploda. Nize koncentracije kolesterola u serumu krava 10. dana po

porodu mogle bi se objasniti padom tjelesne kondicije u poc¢etku laktacije. Naime, utvrdeno je da su
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nize razine kolesterola u razdoblju mjesec dana nakon poroda u krava izravno povezane sa stupnjem
smanjenja tjelesne kondicije u pocetku laktacije (KIM i SUH, 2003). Znacajan porast razine HDL u
serumu 30. dana laktacije, utvrden ovim istrazivanjem (Tablica 1), koji je bio u visokom stupnju
korelacije sa razinom kolesterola i ukupnih lipida (Tablice 1-4), ukazuje na mobilizaciju kolesterola iz
perifernih tkiva i/ili pojacanu izmjenu kolesterola izmedu frakcija lipoproteina (BRUSS, 1997).
Medutim, ovi rezultati mogli bi biti i odraz smanjene mogucnosti jetrenih stanica da prihvacaju i
preraduju kolesterol te njegovog nakupljanja u krvi. Naime, u vecine mlije¢nih krava prije poroda i u
pocetku laktacije zabiljezeno je nakupljanje triglicerida u stanicama jetre, $to se povezuje s njihovom
oslabljenom funkcionalno$¢u (REID, 1980; VERNON, 2005). Fizioloske koncentracije magnezija u
krvnom serumu goveda iznose 1,05 = 0,20 mmol/L (ROSOL i CAPEN, 1997). Koncentracije
magnezija u krvnom serumu krava tijekom ovog istrazivanja kretale su se u okviru referentnih
vrijednosti, ali su znacajno porasle 30. dana nakon teljenja (Tablical. i Slika 1). Porast koncentracije
magnezija 30. dana nakon teljenja moZe se objasniti spregom s PTH i metabolizmom kalcija. Naime,
poznato je da u mlijecnih krava u pocetku laktacije dolazi do velikog gubitka kalcija mlijekom, $to se
kompenzira porastom lu¢enja PTH i pove¢anim obimom mobilizacije kalcija iz kostura (HORST i sur.,
2005). PTH podize prag za bubreznu ekskreciju magnezija, te se tako povisuje i koncentracija
magnezija u krvi, ako ga u hrani ima dovoljno (FONTENOT i sur., 1989). Pozitivna korelacija izmedu
serumskih koncentracija magnezija s jedne te kolesterola (Slika 2), ukupnih lipida (Slika 3) i HDL
(Slika 4) s druge strane, u suglasju je s rezultatima vecine istrazivanja u drugih vrsta. Utvrdeno je da
magnezij izravno koci sintezu kolesterola u jetri (ROSANOFF i SEELING, 2004). Magnezij, kao Mg-
ATP kompleks, omogucuje inaktivaciju enzima HMG-CoA reduktaze, te tako smanjuje opseg sinteze
kolesterola (ROSANOFF i SEELING., 2004). Medutim, brojnim istrazivanjima u ljudi (FEHILY i sur.,
1988; SINGH i sur., 1990; SCHULPIS i sur.,, 2004; GUERRERO-ROMERO i RODRIGUEZ-
MORAN, 2006) i laboratorijskih Zivotinja (RAYSSIGUIER i sur., 1981; GUEUX i sur., 1995;
NASSIR 1 sur., 1995; LUOMA i sur., 1998) utvrdena je naglaSena pozitivna korelacija izmedu
koncentracije magnezija u krvi i/ili unosa magnezija hranom i koncentracije HDL-kolesterola. Ova
povezanost moze se objasniti djelovanjem magnezija na aktivnost LCAT (RAYSSIGUIER i sur., 1981;
ROSANOFF i SEELING, 2004). Naime, magnezij je neophodan za aktivnost LCAT (ROSANOFF i
SEELING, 2004), te tako sudjeluje u regulaciji esterifikacije kolesterola u sastavu lipoproteina, osobito
HDL, §to pogoduje migraciji kolesterola iz tkiva u krvotok (FRANCONE i FIELDING, 1991) i na taj
nacin izravno povecava koncentraciju HDL-kolesterola, unato¢ smanjenoj sintezi kolesterola u jetri.
Takoder, pozitivha povezanost izmedu koncentracija magnezija i HDL djelomi¢no bi se mogla
objasniti i utjecajem magnezija na sintezu apolipoproteina (ALTURA i sur., 1990). Tako su NASSIR i
sur. (1995) utvrdili u jetri Stakora s nedostatkom magnezija znacajno smanjenje izrazaja mRNA za
apolipoproteine E, koji su znacajan sastojak svih frakcija lipoproteina, osobito HDL. SCHULPIS i sur.
(2004) utvrdili su u djece oboljele od fenilketonurije, ali i u skupini zdrave djece, pozitivnu korelaciju

izmedu koncentracije magnezija, HDL i apolipoproteina A-I, ¢ija se koncentracija u ljudi takoder
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izravno povezuje s koncentracijom HDL (SCHAEFER i sur., 1983). Takoder je utvrdena obrnuta
povezanost izmedu unosa magnezija hranom u Stakora i sinteze apolipoproteina B skupine, kojom se
djelomicno objasnjava porast frakcija lipoproteina bogatih trigliceridima (VLDL i LDL) koji se javlja
kod nedostatka magnezija (GUEUX i sur., 1995; NASSIR 1 sur., 1995). Razmatranje povezanosti
izmedu koncentracija magnezija i kolesterola vrlo je sloZzeno budu¢i da je komplicirano ¢injenicom da
veliki porast koncentracije kolesterola moze uzrokovati gubitak magnezija iz mekih tkiva i njegov
prelazak u plazmu (ALTURA i sur., 1990). Takoder u ovom istrazivanju mjerena je ukupna
koncentracija magnezija u serumu iako je poznato da je bioloski aktivan samo ionizirani magnezij.
Medutim, poznato je da ukupna koncentracija magnezija u visokom stupnju korelira sa slobodnim
unutarstani¢nim magnezijem te se mjerenje ukupne koncentracije magnezija moze smatrati pouzdanim
u procjeni metabolizma magnezija (GUERRERO-ROMERO i RODRIGUEZ-MORAN, 2006). Da bi
se izbjegli pogresni zakljucci koji proizlaze iz paralelnog kretanja koncentracije magnezija i masnih
tvari u krvi tijekom cjelokupnog istrazivanog razdoblja, izvrSena je korelacijska analiza u svakom
pojedinom istrazivanom razdoblju, koja je potvrdila da upravo u razdoblju rane laktacije (10. i 30. dan
nakon teljenja; Tablice 4. i 5), kada su promjene u metabolizmu vrlo naglaSene, postoji izrazita
povezanost izmedu magnezija i metabolizma masnih tvari.

Prikupljeni podaci o istrazivanjima na drugim vrstama dokazuju postojanje veze izmedu
magnezija i masnih tvari. Ukoliko se uzme u obzir €injenica da je ve¢ina dosadaSnjih istrazivanja
provedena na glodavcima, za koje su poznate specificnosti metabolizma lipida i lipoproteina u odnosu
na ljude i druge vrste zivotinja (CHAO i sur., 1979; MA i sur., 1986; SRIVASTAVA i sur., 2001) te
specificnosti metabolizma magnezija u prezivaca (GOFF, 2004), ovi podaci ne mogu se izravno
primijeniti na goveda kao vrstu, niti na mlijecne krave tijekom kasne gravidnosti i rane laktacije.
Medutim, usporedujucéi podatke dobivene ovim istrazivanjem na kravama s literaturnim podacima,
dosli smo do zaklju¢ka da je postojanje takve veze u krava vrlo vjerojatno. Ovim istrazivanjem
ustanovili smo da i u krava, magnezij ima sli¢an utjecaj na metabolizam masti kao i u ljudi i pokusnih
zivotinja, prvenstveno na koncentraciju kolesterola u frakciji HDL lipoproteina. Buduéi da
korelacijskom analizom podataka nije moguce dokazati izravni mehanizam navedene povezanosti, veé

samo njezino postojanje, to ukazuje na potrebu daljnjih istrazivanja vezanih uz ovo podrudje.

Zakljucci
1. Visoki stupanj korelacije izmedu ukupnih lipida i kolesterola i njihovo paralelno kretanje

ukazuju na ovisnost koncentracije ukupnih lipida u serumu prvenstveno o koncentraciji

kolesterola.
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Utvrdeni znaCajan porast razine HDL u serumu 30. dana laktacije, koji je bio u visokom
stupnju korelacije sa razinom kolesterola i ukupnih lipida, ukazuje na mobilizaciju kolesterola

iz perifernih tkiva i/ili poja¢anu izmjenu kolesterola izmedu frakcija lipoproteina.

U ranoj laktaciji dolazi do porasta koncentracije magnezija u krvnom serumu krava.

U suhostaju i ranoj laktaciji u mlijeCnih krava postoji znaCajna povezanost izmedu

koncentracije serumskog magnezija s jedne 1 kolesterola, ukupnih lipida i HDL, s druge strane.

Znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracija magnezija i masnih tvari u serumu ukazuje

na povezanost metabolizma masnih tvari i magnezija u mlijecnih krava.

Povezanost izmedu magnezija i metabolizma masnih tvari u krava odraz je prvenstveno
promjena u koncentraciji kolesterola u HDL-frakciji, Sto se zakljuCuje iz visokog stupnja

njihove medusobne korelacije.

Povezanost izmedu magnezija i metabolizma masnih tvari u krava sli¢nog je karaktera kao i u

ostalih dosada istrazivanih vrsta, §to se zakljucuje usporedbom s literaturnim podacima.

Budu¢i da korelacijskom analizom podataka nije moguce dokazati izravni mehanizam
navedene povezanosti, ve¢ samo njezino postojanje, to ukazuje na potrebu daljnjih istraZivanja

vezanih uz ovo podrucdje.
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Sazetak

Iris Marinkovi¢: Povezanost metabolizma masnih tvari i magnezija u krava tijekom kasne

gravidnosti i rane laktacije

Istrazena su kretanja koncentracija ukupnog kolesterola, ukupnih lipida i lipoproteina velike
gusto¢e (HDL) u serumu krava hol$tajnske pasmine tijekom razdoblja kasne gravidnosti i
rane laktacije te njihova povezanost s kretanjem koncentracija magnezija. Uzorci za analizu
uzimani su 14 dana prije teljenja (n=23), te 10. (n=19) i 30. (n=23) dana po teljenju (prvo, drugo i trece
pokusno razdoblje). Koncentracija magnezija znacajno je porasla u tre¢cem u odnosu na drugo pokusno
razdoblje (p<0,05). Koncentracija kolesterola bila je znacajno visa u tre¢em pokusnom razdoblju u
odnosu na prvo i drugo (p<0,001). Koncentracija ukupnih lipida bila je znacajno visa u tre¢em
pokusnom razdoblju u odnosu na prvo (p<0,01) i drugo pokusno razdoblje (p<0,05). Koncentracija
HDL znacajno je porasla u trecem u odnosu na prvo (p<0,001) i drugo pokusno razdoblje (p<0,05).
Utvrden je visoki stupanj pozitivne korelacije izmedu koncentracija kolesterola, ukupnih lipida i HDL
medusobno, te srednji stupanj pozitivne korelacije izmedu koncentracije magnezija i ostalih
istrazivanih pokazatelja (od p<0,001 do p<0,0001). Rezultati istrazivanja ukazuju na povezanost
metabolizma magnezija s metabolizmom masti u krava, prvenstveno s koncentracijom kolesterola u
frakciji HDL lipoproteina. Ova povezanost objasnjava se djelovanjem magnezija na aktivnost enzima

klju¢nih za sintezu lipida i promet lipoproteina u krvi.

Kljuéne rijeci: magnezij, lipidi, mlijecne krave, gravidnost, laktacija
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Summary

Iris Marinkovi¢: Relationship between lipid metabolism and magnesium in cows during late

pregnancy and early lactation

Changes in the blood serum concentrations of total cholesterol (TC), total lipids (TL) and HDL in
Holstein cows in the late pregnancy and early lactation were investigated as well as their connection
with the changes in magnesium concentration. Samples were taken 14 days before (n=23), on day 10
(n=21) and on day 30 after calving (n=23) (first, second and third experimental period, respectively).
The concentration of magnesium significantly increased in the third in comparison with the second
period (p<0,05). The concentration of TC was significantly higher in the third in comparison with the
first and second experimental period (p<0,001). The concentration of TL was significantly higher in
the third compared with the first (p<0,01) and second period (p<0,05). Also, the concentration of HDL
significantly increased in the third in comparison with the first (p<0,001) and second period (p<0,05).
A significant high correlation between the concentrations of TC, TL and HDL and a significant
medium correlation between magnesium and other investigated parameters was found (p<0,001 to
p<0,0001). The results indicate the existence of a relationship between magnesium and lipid
metabolism, especially with HDL-cholesterol, which is connected with magnesium effects on activity

of key enzymes of lipogenesis and lipoprotein metabolism.

Key words: magnesium, lipids, dairy cows, pregnancy, lactation
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