YHUBEP3UTET Y BEOI'PAY

OAKVYIJITET BETEPUHAPCKE MEJIUITMHE

Mapuja M. I1antenuh

YTULAJ ITEPOPAJIHE AIIVIMKAIINJE
XPOMA HA EHAOKPUHU N
METABOJINYKHU CTATYC KPABA
XOJILITAJH PACE

JlokTopcka aucepTaiuja

beorpan, 2018.



UNIVERSITY OF BELGRADE
FACULTY OF VETERINARY MEDICINE

Marija M. Panteli¢

EFFECT OF PERORAL CHROMIUM
ADMINISTRATION ON ENDOCRINE
AND MATABOLIC STATUS OF
HOLSTEIN COWS

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2018.



MenTopu:

JAp Janujena Kuposcku, penoBuu npodecop

@aKyJTeT BETEPUHAPCKE MEAULIMHE Y HUBEP3UTET Y beorpany

JAp I'opan Kopuhanan, Hay4HH cCaBeTHHUK

WHucTuTyT 32 HyKIJIeapHe Hayke ,,BunHua“ YHusepsuret y beorpany

YiaHoBH KOMHCH]eE:

Jp UBan Byjanau, Banpeaau npogecop

CDaKy'J'ITeT BCTCPUHAPCKC MCOAULTUHE YHI/IBCP?»I/ITGT y Beorpaz[y

JAp Paguma Ilpoganosuh, nouenr

dakynTeT BeTepuHapCcKe MeIuIMHE YHUBEp3UTeT y beorpany

Np Cama Bpamem-Bypuh, Hayunu caBeTHUK

WNHucTUTyT 32 HyKJIeapHe Hayke ,,BuH4a“ YHusepsurer y beorpany

JdaTtym on0paHe 10KTOpPCKe JUcCepTalMje



Ca nowmosarsem u eIuKuUM 3a0080/6CMEOM Ce 3aXBAbYjeM.

Csojum menmopuma Ilpogpecop op [lanujenu Kuposcku na ykazanom nogepersy
U HeCeOUUHOM AH2AdHCOB8ARY Y CBUM hazama uspade 0802 padd, 00 NOCMAB/bAFA 0211e0d
U 0a6arba NPAKMUYHUX CMEPHUYA MOKOM be2080e u3soherba, npeko obpade nooamaxa
U KOHAyHO nucara oucepmayuje. Heusmeprno cam 3axeanna Ha epemeHy Koje Mu je
noceemuna U HA KOPUCHUM CABEMUMA KOjU Cy OMOYAUIU YCHewHy peanu3ayujy oee
dokmopcke oucepmayuje.

Menmopy op I'opany Kopuhanyy 3axeamyjem Ha ykazaHom noseperwy, 3HaArY U
UCKYCMBY KOje MU je NpeHeo Kao U 3d ¢8Y /bYOCKY U NPOPDECUOHATHY HOOPUIKY 00 CAMO2
noyemka uspaoe oge 0OKMopcke oucepmayuje.

IIpogpecopy op Heany Byjanyy, ooyenmy Op Paouwu Ilpodanosuhy, op
Jbybomupy Josanosuhy, op Munojy Bypuhy, xkao u Munany Buhujy Heusmepno cam
3axX6aIHA HA YKA3AHO] nomohu y u360hery nojeduHux 3a0amaxa Ha apmu y oKeupy ose
oucepmauyuje.

/p Caru Bparew-Bypuh 3axsamyjem Ha npoghecuoHaiHoj noopuyu Kao u Ha
CMPYYHUM U KOPUCHUM CABEMUMA Y 3A8PUIHO] (ha3u uzpade mexcma 0802 paod.

Ilocebny 3axeannocm oyeyjem ceojum konecunuyama op Crjesxcanu Pomuh, op
Tujanu HRyraguh, Jenenu Cmanuwuh xao u 0p Cuexcanu Tenasuesuh u Munany
Kocmuhy 3a nomoh mokom excnepumenmanuoz oena ooz paod, 3a HUX08y NOOPUIKY,
cageme U Kao u 3a NO3UMUSHY ammocghepy mokom paoad.

3axsarna cam ceum konecama Jlabopamopuje 3a monexynapny 6uonoujy u
eHOoKpunono2ujy Mncmumyma ,, Bunua “ koju cy mu na 6uno xoju Havun npysxcuiu nomoh
u mume oonpunenu 0a oea oucepmayuja 6yoe 60.va.

3axeamyjem ce ceom cynpyzy 30pasky Ha npys*HCeHOM pazymMesarby, CMphn/berny U
noOpuiyu MOKoOM nucarba oge oucepmayuje. 3axsamvyjem ce u Hawoj hepku Kcenuju na
beckpajHoj padocmu Kojy Mu npysca ceakoea 0aua u y3 Kojy 06aj pesyimam uma joul
eehu 3nauaj.

Ha xpajy bux ocenena oa uspazum HeusmMepHy 3axX6aiHOCM HA 6€IUKO] /bY0asU,
nomohu u noOpuwiyu MOKOM yenoe Mo2 WKOI08ARA CEOjuM pPOOUmMebUMa Majyu

Cnobooanku, oyy Mujoopaey u obpamy Anexcanopy xoju cy ysek ounu y3 meme.



YTunaj nepopaJine anjiMKanuje XpoMa Ha eHJIOKPUHUA U MeTa00JIMUYKH CTATYC
KpaBa XoJIIITAajH pace

Kparak cagpikaj

[luse oBe MOKTOpPCKE mucepranuje je OMo Ja ce WCIUTa YTUIA] OPraHCKOT
KOMILUIEKCA TPOBAJCHTHOT XpOMa Ha BHCOKOMJICYHE KpaBe Yy TNEpUOay KacHOT
TpaBUIMTETA M PaHE JIaKTalldje, Ka0 ¥ HBEeroB yTUIAj HA MIICYHOCT. TpueceT naHa mpe
OUYEKHBAHOT TEPMHHA TeJhCHa je oJadbpano 20 KpaBa XOJIITAjH pace Koje Cy MOACIbCHE Y
nBe jemHake rpymne KoHTpoiHy (—Cr) u ormeany (+Cr). Y mepuomy ox 25. mana mpe
OYCKWBAHOT TepMUHa Tejbewa A0 30. maHa mocie Tesbewa, +Cr rpyma kpama je
CBAaKOJHEBHO IMEpOpallHO ca jyTapmuM o0pokom npobujana 10 mg, omnocHo 5 ¢
npemnapara ca opraicku BezanuM xpomom (0,2 % opranckor npenapaTta TPOBAJIEHTHOT
xpoma Besanor y kBacity (Co-Factor 111 Cr Yeast, Alltech).

WurtpaBencku Tect Tosiepaniuje raykose (IVGTT) je ypahen va ykymHo 12 kpaBa
(n=6 kpaBa 1O TPYIH) YESTHPH IyTa TOKOM UCIIUTHBAHOT Mepro/a u To 28. u 7. AaHa mpe
OUYEKMBaHOT TepMHUHA TeJbema kKao u 10. u 30. nana nocne tespema. Kps je y3umana 0.,
15., 30., 60., 90., 120. munyTa Tecta 3a oapehuBame KOHIICHTpalMja TIIYKO3E H
WHCYJIMHA.

Kopumhemem noparaka nooujenux tokom IVGTT ypahena je m kunHeruka
TIIyKo3e U uHCyNmHA. Y y3opuuma kpeu y3etum 0. munayta IVGTT oapehena je, mopen
KOHIICHTpaIlMja TIIyKo3e U HHCynHa, konienTpanuja NEFA (non-esterified fatty acids),
BHBA (beta hydroxybutyric acid), ykymHux nporenna, anoyMuHa, ypee, X0JIecTepoa,
tpurnuuepuaa (TG), ykymnor Owmumpybuna (TB), Mg, Ca, P u kopruzona, xao u
aktuBHOCTH AST 1 GGT. ¥V nniby ucnuTuBama WHCYITHHCKE PE3UCTEHIIN]E TIepH(EepHIX
tTkuBa obpauyHat je RQUICKI (Revised Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)
KOjH je MoKa3aTeJb OCETJbUBOCTH TKUBA HA MHCYJIMH. Y30 MUIIIMNHOT ¥ MAaCHOT TKHBA
Cy y3UMaHU OHMOIICHjOM YETHPH IyTa y TOKY orjienHor nepuoaa u to 30. u 10. nana npe

OUYEKMBAaHOT TEPMHHA TeJheHa Kao U 7. U 28. MaHa mocje Tebema, Kaaa je ypaheHa u



nporiena tenecHe kouaunuje (BCS-body condition score). Ysopiu TkHBa jerpe cy
y3UMaHHU J[Ba IyTa TOKOM OTJiefHOr mepuona U 1o 10 maHa mpe OueKWBaHOT TEPMHHA
TeJheHha Kao W 7. JaHa MOCJe TeJbela y IHJbY oapehuBama MPOTEHHCKE EKCIPECH]e
MOJIEKYJIa MHCYJIMHCKOT CUTHAJIHOT ITyTa. MiteuHocCT je npaheHa TokoM npBux 14 Henespa
nakraruje. CactaB miieka je onpehusan 7. u 28. nana nakramuje.

I'mukemuja je kox +Cr Ouna craructiuku 3Ha4ajHo Huxa (P<0,05) vero xox —Cr
camo 10. maHa mociie TeJbeHa, JIOK je KOHIICHTpalyja aJOyMHHa OWiia CTaTUCTUYKU
3Ha4ajHo Hmka kox +Cr 30 mana mocie tesbema (P<0,05). Konnenrpanuja TG je O6una
3navajuo Buiia (P<0,05), 10. nana mocie Tesbema A0k je 30. maHa Onita 3HaYajHO HUXKA
(p<0,05) y +Cr y omnocy Ha —Cr. Kox +Cr y mopehemwy ca —Cr, akruBaoctu AST cy Ouite
3HavajHo Hmwke (p<0,05) 10 mana mocie Tesbewma, A0K cy aktuBHOcTH GGT 3HauajHO
umwke (p<0,05) 30 nana mocie Tesbera. KoHIeHTpalyje KopTH30J1a ¢y Oniie CTaTUCTUIKH
3Ha4ajHo HIKe Ko +Cr 7 maHa mpe oueKMBaHOT TEPMHHA TeJbera Kao u 30 jpaHa mocie
tesbema (P<0,001 u p<0,05, mojenunauyno). Konmnenrtpanuje BHBA, nporeuna, ypee,
xonectepona, 1B, Mg, Ca u P ce Hucy craructuyku 3Ha4yajHO pas3iiMkoBajie usmelhy
rpyra TOKOM HUCITUTHBAHOT TIEPUOIA.

XpoMm je muMao cympoTaH edekar Ha KHHETHKY WHCynuHa Tokom [VGTT
W3BEJICHUM TPe OYEKMBAHOT TEPMHUHA TEJbEHA Y OJHOCY Ha TEPHOJ HAaKOH TeJheHha.
Cenam nana mpe ouekuBaHOT TepMHHA Tesberha INSpeak, AMAXins, AUCins cy Omiu
3nauajHo Hwku (p<0,05) y +Cr y mopehemy ca —Cr rpymom, 1ok cy 10. maHa mocie
TeJbCHa CBH MTAPAMETPH KHHETUKE UHCYIMHA Ouin 3HavyajHo Buiy (P<0,05) y +Cr rpymnu
y nmopehemy ca —Cr, 1ok cy 10. 1aHa mociie TeJbemha CBU MapaMeTpyu KHHETHKE WHCYTNHA
ownm 3HauajHo Bum (pP<0,05) y +Cr y mopehemy ca —Cr rpymnom. Konuenrpaije NEFA
cy 6une 3nauajHo Hke (P<0,05) 7 maHa mpe ouekuBaHOT TepMUHA Teberma U 30. naHa
nociie TeJbema y +Cr rpymu, ok ¢y 10. 1aHa rmociie TeJbeha Ouiie CTATUCTHYKH 3HAYajHO
Butie (p<0,05) y +Cr rpymu y nopehemy ca —Cr.

Jlecet naHa npe OYEKMBAHOT TEPMHHA TeJbEHa, CaIpKaj MPOTEHHA HHCYITHHCKOT
peuentopa (IRP) 6uo je craructuuku 3HauajHo Behu (P<0,05) y mumuhHOM TKHBY, a
dochopunarmja IRS-1 Ha cepuny 307 (pIRS-1 Ser’®’) 6una je 3mauajro Hmxa (p<0,05)

y jerpu +Cr rpyme. ITocne Tesmema, PIRS-1 SerY’ 6uo je 3mavajHO HIDKH Y MUIIHhHOM



tkuBy 7. u 28. mana (p<0,05 u p<0,001, nojeaunauno), 10k je pochopunarmja AKT Ha
cepuny 473 (pPAKT Ser*”) 6una suma (p<0,01) y TkuBY jeTpe 7 JaHa IIpe O4EKUBAHOT
TepMHUHa TeJbema Kox +Cr rpyre.

Kon +Cr, mitednocT je Omia CTaTUCTUYKK 3HAaYajHO HWKa y 2., 4., 5., 12., 13. u
14. nenespu nakranuje (P<0,01, mojeaunauyno) kao u TokoMm 1., 3., 8., 9. u 10. Heaebe
naktanuje (p<0,05). Eneprercku kopurosana mieunoct (ECM energy-corrected milk) je
ouna mmwka (p<0,05) y +Cr rpynu 7. nana naktanuje. YHoc cyBe marepuje (DMI-dry
matter intake) u BCS Ouim cy 3nauajuo Bummu (pP<0,05) y +Cr rpynu 7 maHa mpe
OYCKUBAHOI TEPMHUHA TeJbeba y mopehemy ca —Cr.

3akJpydyjeMo Jja XpOoM yTHYE Ha MHCYJIMHCKU CUTHAIHM IyT Ko +Cr kpaBa, anu
Ja Cy IMJBHU MOJICKYJIH Pa3iIHYUTH Yy Tpe W MOCTHApTAIHOM Iepuoay. Ta pasimuka
BEPOBATHO MMOTHYE O] PA3IMYUTE Y)KUHE Tpajarba U3JI0KECHOCTH XPOMY M Pa3IUYUTHX
SHEePreTCKuX craTyca Kpasa. Jlo1aTHO, XpOM je CMambHO JTMITOMOOMIH3AIH]Y Y TIEPHOTY
Ipe TeJhCHA jep je CTUMYJIHCA0 YHOC XpaHe, alld jeé HeraTUBHO yTHUIA0 Ha MJICYHOCT
KpaBa, BEpOBaTHO Kao mocjenuia nosehane cekperuje HHCyJIMHA MMOCTIIAPTAITHO.

VY3umajyhu y o03up na je TfaBHU IUJb TOBEAApCKE MPOU3BOJIHE MOJyNaIuja
MeTaboyi3Ma y mpasily moBehama MIICUHOCTH, HAIllM PE3YNITATH YKa3yjy Jla J0/1aBarbe
XpoMa y XpaHy HHUJe no0ap m300p 3a BUCOKOMJICUHE KpaBe Koje ce raje y hapMCKuM
yCJIOBHMA, C 003UPOM Ha TO JIa XPOM MpeycMepaBa MeTaboIn3aM IIIyK03e Ha HAYHH KOjH

AOBOJU OO CMABKCHha KOJIMUUHE ITPOU3BEACHOT MJICKA.

Kibydne peun: kpaBa, XpoM, HHCYJMHCKH CUTHAIHH ITyT
Hayuna oGnact: Berepunapcka MeuiHa
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Effect of peroral chromium administration on endocrine and metabolic status of

Holstein cows

SUMMARY

The objective of this study was to investigate the effects of peroral chromium
administration on the on high-yielding cows metabolism during the period of late
gestation and early lactation, as well as its impact on milk yield. Thirty days before the
expected time of parturition, 20 Holstein cows were chosen and divided into two equal
groups: control (—Cr) and experimental (+Cr). From day 25 before expected time of
parturition up to day 30 after parturition, +Cr received 10 mg of Cr or 5 g per day in the
form of chromium-enriched yeast (0.2 % Cr* Co-factor 111 chromium yeast, Alltech).

Intravenous glucose tolerance test (IVGTT) was performed on a 12 cows (n =6
cows per group) four times during the examined period, on days 28" and 7" before the
expected time of parturition, as well as on the 10" and 30" day after calving. The blood
was taken at 0., 15., 30., 60., 90., 120. minutes of the test to determine the glucose and
insulin levels.

Using the data obtained during IVGTT, kinetics of glucose and insulin were also
performed. The concentrations of non-esterified fatty acids (NEFA), BHBA (beta
hydroxybutyric acid), total proteins, albumin, urea, cholesterol, triglycerides (TG), total
bilirubin (TB), Mg, Ca, P and cortisol, as well as activities of AST and GGT were
measured in blood samples taken at minute 0. of IVGTT. In order to examine the
peripheral tissue insulin resistance, RQUICKI (Revised Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index) was calculated. Muscle and adipose tissue samples were taken by biopsy
four times during the trial period, 30 and 10 days before the expected time of parturition
as well as on the day 7"" and 28" day after calving, in time when the body condition score
(BCS) was also determined. Hepatic tissue samples were taken twice during the trial
period, 10 days before expected time of parturition, and 7 days after calving in order to

determine the protein expression of the insulin signal pathway molecules. Milk yield was



recorded during the first 14 weeks of lactation. The milk composition was determined on
the 7" and 28" day of lactation.

Glycemia at +Cr was significantly lower (p<0.05) than in —Cr only 10 days after
calving, while the albumin concentration was significantly lower (p<0.05) at +Cr 30 days
after calving. The TG concentration was significantly higher (p<0.05) 10 days after
calving, while on the 30" day it was significantly lower (p<0.05) in +Cr compared to
—Cr. In +Cr, compared to —Cr AST activities were significantly lower (p<0.05) 10 days
after calving, while GGT activity was significantly lower (p<0.05) 30 days after calving.
Cortisol concentrations were significantly lower at +Cr 7 days before the expected time
of parturition as well as 30 days after calving (p<0.001 and p<0.05, respectively).
Concentrations of BHBA, protein, urea, cholesterol, TB, Mg, Ca, and P did not
statistically significantly differ between groups during examined period.

Chromium had the opposite effect on the insulin kinetics during the IVGTT
carried out before expected time of parturition in relation to the period after calving.
Seven days before the expected time of parturition INSpeak, AMAXins, AUCins Were
significantly lower (p<0.05, respectively) in +Cr compared to the —Cr group, while on the
day 10 after calving all the parameters of the insulin kinetics were significantly higher
(p<0.05, respectively) in the +Cr group compared to —Cr. NEFA concentrations were
significantly lower (p<0.05) 7 days before expected time of parturition and 30 days after
calving in the +Cr group, while on the 10" were significantly higher (p<0.05) in +Cr
group compared with —Cr.

Ten days before expected time of parturition, the content of the protein insulin
receptor (IRB) was significantly higher (p<0.05) in muscle tissue, and the phosphorylation
of the insulin receptor substrate 1 at serine 307 (pIRS-1 Ser®®?) was significantly lower
(p<0.05) in the liver +Cr group. After calving, pIRS-1 Ser®®” was significantly lower in
muscle tissue 7 and 28 days (p<0.05 and p<0.001, respectively), while phosphorylation
of AKT at serine 473 (pAKT Ser*®) was higher (p<0.01) in the hepatic tissue 7 days
before the expected time of parturition at +Cr.

In +Cr, milk yield was significantly lower on weeks 2, 4, 5, 12, 13, 14 of lactation
(p<0.01, respectively), as well as during 1, 3, 8, 9, 10 weeks of lactation (p<0.05,



respectively). Energy-corrected milk (ECM) were lower (p<0.05) in the +Cr group 7 days
of lactation. The dry matter intake (DMI) and BCS were significantly higher (p<0.05) in
the +Cr group 7 days before expected time of parturition compared to —Cr.

We conclude that chromium affects the insulin signaling pathway in the +Cr cows,
but that the target molecules are different in the pre and postpartum period. This
difference probably arises from the different length of exposure to chromium and various
energy status of cows. Additionally, chromium reduced lipomobilization in the period
before calving because it stimulated the intake of food, but had a negative effect on the
milk yield of the cows, probably as a consequence of increased insulin secretion
postpartum.

Considering that the main goal of cattle production is the modulation of
metabolism towards increasing milk yield, our results indicate that the peroral
supplementation of chromium is not a good choice for high-yielding cows, since
chromium redirects glucose metabolism in a way that reduce the amount of produced

milk.

Key words: bovine, chromium, insulin signaling pathway
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1. YBOJ

e Miekapcke HMHIYCTPHje j€ MPOU3BOJbAa KBAIUTETHOT MIIEKA 32 HIMPOKY
NOTPOLIKY. Y MHOTHM 3eMJbaMa j€ MPOCeYaH MPUHOC MIIEKA 110 KPaBH y MOCIEIBHX 101
BEKa BHILIE HEro yaBOCTpydeH. Jlo cpeauHe ocamaeceTHX roJuHa MpPOIUIOr BeKa pact
IIPOM3BOIK-E MJIEKa je OMo mociieauia npuMeHe 00JbUX CTaHAAp/Aa y UCXpaHH, d KOJU Cy ce
OJTHOCWJIM Ha KopulIheme KBATMTETHUJUX HAMHUPHUIA Yy UCXPAHM KUBOTHIbA M MOBehaHe
MCKOPHUCTJBUBOCTH PA3IMYUTUX KOMIIOHEHATa CTOYHE XpaHe, yKJbydyjyhu u mMuHepaiHe
marepuje. Ilpenopyke y ucxpanu (apMCKUX >KUBOTHUH-@ Ouie Cy YIVIaBHOM Be3aHE 3a
IPOLIEHY MUHUMAJIHOT CaJip’kaja XpaHJbUBUX MaTepuja y OOpOKY M HErOBY €HEpPIreTCKy
BPEIHOCT, a y OJTHOCY Ha BPCTY U MHTEH3UTET MTPOU3BO/IIHE.

[Tocnenme nBe neneHHje MPOILIOT BeKa, OPACT MPOU3BOIHEC MIIEKa MO KPaBH je
JIOJJaTHO OCTBape€H HWHTEH3MBHUJUM KopullhemeM BelTauyke HWHCEMMHAIMje KpaBa ca
CEMEHOM IIPOTe€HO TECTUPAaHUX OMKOBA YMje Cy MajKe MMajle TeHETCKY MPeAUCIO3ULM]jY 3a
BUCOKY ITPOM3BOAKY Miieka. MelyTum, Ta TeHeTcKa celleKlja Ha BUCOKY IMPOJTYKTHBHOCT
KpaBa uMmasia je ojapeheHe mocieauile Koje Cy Ce HETaTMBHO OJpa3wiie Ha 3/paBJbe H
100poOuT came KHUBOTUE-E. Hanme, ca mo4yeTkoM JIakTalyje jaBjbajy ce AoAaTHe noTpede y
XpaHJPMBUM MaTepujama 3a IMpOU3BO/IbY MIIEKA KOj€, Y3 HCTOBPEMEHH CMambeHH YHOC CYBe
MaTtepHje, T0BOJIE /10 TojayaHe MoOMIM3aIije XpaHJbUBIX MaTepHja (MacTH U MPOTEHHA) U3
TEJIECHUX PE3EPBU y IHJbY OuyBama jakrtanuje. [lopumene Bpenqnoctd NEFA 1 keToHCcKkHx
Tela y KpBH, YCleJ WHTEH3MBHE JUIONM3E, J0BOJe /0 noBehama ydecTalocTu
MeTaboaMuKUX nopeMehaja (MacHe jeTpe, JIeBOCTaHe JAUCIOKAalllje CUPUIITA, KET03€e) Kao U
PENpPOAYKTUBHUX O0OOJbeHa (LIMCTE Ha jajHUIIMMA M MACTUTUC) KOje C€ MOCIEeTUYHO
HEraTHBHO OJpa)kaBajy Ha IUIOAHOCT KpaBa. MeTtabonuuku nopeMehaju U penpo yKTHBHA
000JbeHa TPENICTaBIhA]y YECT Pasjior MCKIbYUUBamha KHUBOTHEA W3 TPOU3BOIHE KAO H
ckpahema ’UXOBOT )KHBOTHOT BEKa.

HctpaxuBama (pU3HONOMKUX MeXaHn3aMa (€HIOKPUHOT U METaOOJIMYKOT cTaTyca)
BHCOKOMJICYHHX KpaBa y TEPUONY 3acyllieha W MPHUIPEME 332 HApEAHY JIAKTaIHjy je O

BEJIMKOT 3Hadaja ¢ OO3MPOM Ha TO Ja CE€ 3HAauajHE MPOMEHE Y XOPMOHCKOM CTaTyCy



KUBOTHIbA JICIIABAjy YNPaBO TOKOM OBOT IPOM3BOJHO-PENPOAYKTUBHOT LHKIyCa KpaBa.
TokoM TrpaBuAMTETa M paHE JIAKTallMje CBU CHUCApH, YKJbydyjyhMm H KpaBe, pa3Bujajy
oJpeheHn CTeneH MHCYINHCKE PE3UCTEHIMje ca UJbEM J1a XPaHJbUBE MaTepHje U TIyKo3a
u3 00poKa JAMPEKTHO OJ/UIa3e y IUIALEHTY 3a MOpacT IUI0Ja TOKOM I'paBHIMTETAa, a HAaKOH
TeJbEHhA y MIICUHY JKJIE3/Ty 3a MoTpede yCIoCTaBIbamka U OpKaBama lakranuje. [loctespuna
U MIIEYHA >KJe3/la IMpPEJCTaBJbajy HWHCYJIMH HE3aBUCHE 30HC M HHUCY Y JTUPEKTHO]
KOHKYPEHIIM]H ca APYTUM TKUBUMA Y CMUCITY YHOTpeOe riryko3e. IHCyaMHCKa pe3ucTeHIHja
KOja ce jaBjba y IEPUIIAPTAITHOM IEPHOAY jeé KOPHCHA M HEONXOJHA 3a IUIOA M HEroB
OTICTaHaK y XHMBOTY U 3a 00Jb€ HANpPEIOBamkE HAKOH pohera, 0K Ce M0 caMmy MajKy OBO
CTame MOXe HEMOBOJHHO OAPA3UTH ¢ 003UPOM Ha TO J1a HEJOCTAaTaK XPaHJbUBUX MaTepHja U
IIyKo3e TMpeAcTaBba jedaH of (akTopa pH3MKa 3a HAcTaHaK METAa0OIMYKHX |
PEIPOIYKTUBHUX 000JbCHa HAKOH TEJbEHHA.

HcTpaxknBama €HAOKPHHOT M METa0OJMYKOI CTaTyca KpaBa Y IEpHIIapTaTHOM
nepuoy 100ujajy moce0aH 3Hauaj TOKOM MOCIIEHE ICICHH]e Ca HHTEH3UBUPAHEM pa3Boja
TEXHHKA y MOJIEKYJIapHOj Ouosoruju, jep ce KopuinhemeM OBHUX TeXHHUKa oMoryhaBajy
pa3IMUUTe MaHUIyNAIHje MeTaboIu3Ma Koje 3a IoCIeuIly Majy oBehame MiledHOCTH Y3
OUyBam€ 37IpaBJba )KUBOTHA.

Jlanac ce yBoJie pa3IMuuTH JOJAllM XpaHH, YKJbY4y]yhu 1 MUHEpaJIHEe MaTepuje, Y
IJbY MOOO0JBIIaka 3/JpaBJba U MPOAYKTUBHOCTH KpaBa Koje ce raje y papMCKUM ycIOBUMa,
a HapoO4MTy MPUMEHY NpOHaNa3e TOKOM IEpUIIapTaIHOI Nepuoja Kajaa ce cMaTpa Ja cy
JeIMHKE HajyrpokeHuje. MuHepaaHe Marepuje Cy HEONXOJHE 3a MPABMWJIHO M HECMETaHO
0JIBHjarbe METaOOJUYKHX MPOIeca y OpraHnu3mMy (pacT, IpOU3BOIbY M PETIPOAYKIIN]Y), Ta je
U OCTBAapHMBamb€ BUCOKOT T€HETCKOT MOTEHIIMjala BUCOKOMIIEUHUX KPaBa Y JUPEKTHO] BE3U
ca oaroBapajyhum cHaOfeBambeM MUHEPAIUMA.

Jeman o MuKpoerneMeHaTa MpEAyIoKEeH Kao J0JaTaK y XpaHH KpaBa je XpoM U3
OpPraHCKUX H3BOpPa, 32 KOjU je MOKa3aHO Jla yTUYe Ha CTambe MHCYJIUHCKE PE3UCTEHIIH]E.
Hanme, xpom nocnenryje akTiBHOCT nHCYynuHa moBehameM Opoja (IR) Ha memOpanu henwje,
noBoaehu 10 MoOHMIM3anuje MHCYIMH 3aBUCHHX TTyKo3a Tpancnoprepa 4 (GLUT4) (glucose
transporter) Ha MOBPIIMHK WHCYJIWH CCH3UTHUBHHMX henmuja unMe moBehaBa JompeMare

[JIyKO3€ Y TKMBa. 3Hayaj XpoMa Kao €CEeHIMJaTHOI MUKPOEJIEMEeHTa Hajlpe je YTBpheH Ko



71a00paTOPH]jCKUX )KUBOTHbA, TIPE CBETa KO/ MHUIIICBA U MAIIOBA, ME/IECETUX FOAMHA MPOILIOT
BEKa, a OHJIa ¥ KOJ Jbyau obosenux ox tuna 2 mehepue 6onectu (Diabetes mellitus type 1)
KOJI KOJUX je yTBpheH mo0ap oAroBop HaKOH KopHIthema XxpoMma.

Jlocaanismy JUTepaTypHH TOJAIH O YTUIIA])y XpoMa KO GapMCKUX KUBOTHEbA CY
0a3MpaHu Ha TOJalMMa KOjU c€ OJHOce Ha mnpahieme CHIOKPUHUX M METaOOJIMYKHX
napamerapa Kao M mpuHoca Mjeka, 6e3 ofjalmema MOJIeKyJapHUX MeXaHn3amMa HacTaHKa
TUX MIPOMEHA.

Y by Oosber pazymeBarma M JIOHOIICHAa CBEOOYXBAaTHUX 3aKJbydaka O YTHIA]y
XpoMa Ha HHCYJIMHCKM CHUTHAJIHU YT, YMjU Cy MOJICKYJIapHU MEXaHH3MHU JCTaJbHO
o0janmrmeH KoJ| TAOOPaTOPHjCKUX TJIoAapa KOjuMa je M3a3BaH qujadberec Kao U KO JbyIu
oboneniux on nujabereca, OUIYYWIIM CMO Jla MCIUTAMO YTHIA] XpOMa HA HMHCYJIMHCKH
CUTHAJIHU YT KOJI BACOKOMJICUHUX KpaBa. CMaTpajay cMO Jia IOCTOjU HayyHa ONPaBIaHOCT
3a cpoBol)eleM Te BpPCTE UCTPaKMBamba ¢ 003UPOM Ha TO Jia oIl yBEeK HUCY ypaheHa Ha
npexuBapuma. TauHM MEXaHHU3MHU KOjHMa XPOM yTHYE HA WHCYJIMHCKH CHTHAJIHHU ITyT jOII
yBEK HHUCY Ipenu3Ho nedunucanu. JlooujeHu noamy 61 JONPUHEH I0jallllbaBalky yIIore
XpoMa, Ha MeTabo/M3aM BHUCOKOMIICYHHX KpaBa TOKOM IEPHUIIAPTAIHOT Mepuoja Kaja je

KUBOTHHA U3JI0KEHA HajBeheM cTpecy, Kako HyTPUTUBHOM TaKO U META0OJIMYKOM.



2.IIPETJIEJ JIUTEPATYPE

2.1. XOpMOHaJIHO- MeTa00JINYKHI CTAaTyC KpaBa y nepunaprajHoM nmepuoay

MHTeH3uBHA celleKlrja KpaBa jeé TOKOM HU3a MPETXOAHUX JICIeHHja Orila ycMepeHa
Ha 1o0o0JbIIIaBalkbe OHUX OCOOMHA jeIMHKE urja OM mocieauia Ouiia moBeheme eKOHOMCKE
UCTUIATHBOCTH MIPOM3BOIELE. Tako je KO BUCOKOMIICUHHX KaTerOpHja KHUBOTHEHA CETICKITH]a
Omia TIpeBacXoHO yCMepeHa Ha TaKBO MpeCcTpojaBame MeTaboyiM3Ma Koje je JIOBENO JI0
npeycMepaBama EHEepreTCKUX IpeKypcopa pecopOOBaHMX W3 JUTECTHBHOT TPaKTa Ka
MJICYHO] JKJIE3/I yMecTo ka MacHoM TkuBY (Agnew u Yan, 2000, Yan u cap., 2006). Cunresa
MJIEKa je TIocTalia MpUMapHU (U3UOJIOUIKY Tpoiiec JoBoehn 10 noBehama MICUHOCTH KO
cenekimonucanux kpasa (Oltenacu u Broom, 2010). Bucokomiedne kpaBe OOWYHO
npou3Bone mpeko S50 nWTapa MIileKa JHEBHO Yy BpXYyHIy Jsaktanuje. O KakBoM ce
MeTtabonmnukoMm onrtepehemy paau HajOOJbe UIyCTpyje MoJaTak Aa OM €KBUBAJICHT TaKBe
MIPOM3BOIH-E KOJI )KEHA OMJIa IHEBHA MMPOM3BOIHa Mileka 011 8 mutapa (Bell m Bauman,1994).

MehyTum, jemHocTpaHa celeKinja KOoJ KpaBa je HCTOBpeMeHO nosehama pusuk o
HACTaHKa pa3IMunuTUX MeTa0O0JIINYKUX opeMehaja y ciryyajeBUMa Kajia YHOC XpaHe HUje 610
yckiiah)eH ca HOBOHACTaJIUM INPOMEHaMa y MeTaboiIM3My M €HJIOKPUHOM CHCTEMY Koje
HO/Ip’KaBajy BUCOKY MPOU3BOY Miteka. McrpaxuBama Pryce nu Veerkamp (2001) ykazyjy
Jla je jJeTHOCTpaHa CeJIeKIMja Ha BHCOKY MPOU3BOJKBY MIJIEKa YEeCTO TOBE3aHa ca
nopemehajuma 3apaBiba, au U ca nopeMehajuMa penpoayKije U J00pOOUTH KUBOTHIHA.
[Tocnenuiie oBux 000JbEeHa MUMAjy XPOHUYHU KapaKTep U YECTO C€ HUCIO0JbaBAJy M TOKOM
HapeIHe JaKTalfje U Mpe/ICTaBbajy jedaH OJ TJIaBHUX y3pOKa €KOHOMCKHX T'yOuTaka Ha
bapmu.

[lepunapraiHu WM TPAH3UIMOHM TEPUOJI KOJ KpaBa oOyxBaTa MEPUOJI OJ TpH
HeZlleJbe Mpe A0 TpU Henebe mocie Tebewma (Grummer, 1995). Taj mepuon je moceGHO
U3/IBOJEH jep ce Y BheMy 0/IBHjajy Haj3HauajHUje MPOMEHe y MeTaboau3My, 300r mpenacka
KpaBe MajKe W3 CTama TpaBUAUTETa, Kaja je MeTadonm3aM yriaBHOM OpHjEHTHCAaH Ha
oMmoryhaBame 3aBpIIHOT pa3Boja IUIOJA, Yy CTamke JIakTanuje, npaheHo WHTEH3WBHOM

aI(TI/IBHOI_I_Ihy MIJICYHC XKJIC3C.



TokoMm rpaBuaMTeTa MeETabOIM3aM >KEHKHM cHcapa je IOAJIO0XKaH IpoMeHaMa
noapeheHuM pacty U pas3Bojy miona. EHIOKpHHO M MeTaboianuko mpuiarohaBame Majke
noTpebamMa 1I0/1a 3aBUCH O/ CTaIijyMa rPaBUINTETA, a HAJU3PAKEHHU]€ j€ TOKOM TOCIICTHEr
TpUMECTpa Kajaa JoJjia3u 10 3HadajHor moBehama mace mioga (Ladyman wu cap., 2010,
Vejrazkova u cap., 2014), anu u g0 mpumpemMe MIICYHE KIE3/le 3a MOYeTaK JIaKTalluje.
XOpMOHH KOjH peryiauiry pa3Buhe M pacT IUIOAa TOKOM TpaBHIMTETa JOBOJAE M0
MEeTa0OJIMYKUX TMPOMEHA Yy OpraHu3My Majke Koje moBehaBajy JOCTYIMHOCT XpaHJbUBHUX
MaTtepuja IIozy.

Pana u cpenma ¢asa rpaBUIUTETA j€ YAPYKEHA Ca JICTTOHOBAKHEM MACHOT TKHBA Y
teny Majke (Faulkner, 1983), mok je kacHa ¢a3a kox OpOjHHX BpCTAa >KEHKH CHCapa,
yKJbY4yjyhu U jkeHe, yApyxkeHa ca HHCYIuHCKoM pesucteniujoM (Connolly u cap., 2007).
Kox HenpexxuBapa je MHCYJIMHCKA PE3UCTCHIINja TKHBA OTPaHUYeHa CaMO Ha NIEPUO]T KACHOT
IPaBUANTETA, jep Ce ca MOYETKOM JIyderha MIIEKa CeKpelrja MHCYIMHA M OJJrOBOP MUIIMAHOT
¥ MacHOT TKHMBa Ha HHCYJIMH HOpManu3yjy (Ramos-Roman 2011). Kox kpaBa, oBara u k03a,
WHCYJIMHCKA PE3MCTEHIIMja TKUBA CE MPOJyXKaBa M TOKOM IEPUOJIa paHe JIAKTaIje jep je
HEONXOJHO Ja C€ JIaKTalldja OJIBMja HEOMETaHO Yy YCJIOBUMAa (DHU3HMOJIOMIKA HHUCKHX
KOHIICHTpallKja Tiyko3e y upkynaiuju (Giesy u cap., 2012, Bauman, 2000). Hayirili (2006)
je yTBpIMO J1a Cy 3a M3MEHEH OATOBOP MAaCHOT TKMBA HA MHCYJHMH KOJ| KpaBa OJTOBOpPHA
U3pa3uTa BapHpama y KOHIEHTpallHjaMa MMojeJMHUX XOPMOHa (IIporecTepoHa, MpoJakTHHA
U eCTpOreHa) Koja ce JelaBajy y mocienmoj (asu rpaBuautera. Hamme, 3a 3aBpuierak
IpaBUANTETA je KapaKTePUCTUYHA CMEHA KOHIIEHTPAIHja Pa3IHIUTHX XOPMOHA TPUCYTHHX
y mupKynanuju Majke. KoHIeHTpalije mporecTepoHa ce OJpkaBajy Ha BHCOKOM HHBOY
TOKOM IIeJIOKYITHOT NepHOo/ia TPaBUINTETa, a BUXOB HAIJIM TaJl ce JelaBa y MpoceKy JBa
naHa rpe tesberba (Chew u cap., 1979). Konnentparuje 17 B-ectpaarona y MUPKyIaluju ce
nocrerneHo MnoBehaBajy y mnocieamo] TpehuHH TrpaBUANWTETa, JOCeXyhu MakcuMaliHe
BPEIHOCTH OJ1 jeJlHe 70 JBe Henesbe npe Tesberba (Bell, 1995). Hakon Tora, moce6HO Ha 1aH
TeJbewa, BpeaHoctu 17 B-ectpaauona 3Hadajuo nanajy (Chew u cap., 1979).

HcrpaxkuBama M3BEJEHA Ha JbyAMMa Cy MOKas3aja Jja Cy 3a Pa3BOj MHCYJIHHCKE
PE3UCTEHIMje Yy KacHOM TPaBUAMTETY OJIOBOPHH XYMaHH IUIAICHTPAHH JIAKTOTEH W

ectporeH (Boden, 1996). [TnanentapHu JakTOreH: Cy yTBpH)ESHU U y TKHBUMA IIPEKUBapa 1
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To KpaBa (Blank u cap., 1977), oana (Noel u cap., 2003) u xo3a (Currie u cap., 1977), anu
JI0 cajia HHje UCIIUTaHa KeroBa yIIoTra Y pa3Bojy HHCYJIMHCKE PE3UCTEHITH]E.

Tokom nocienme TpU HesleJbe TPAaBUANTETA KOJT KpaBa JI0JIa3H JI0 TYOUTKa aneTuTa
yak u 10 30 % y OIHOCY Ha ameTUT TOKOM paHe (a3e rpaBuaMTETA, IITO MPEACTABIbA
CBOjeBpCTaH MpoOJieM jep MIIOA U MocTeJbulla uMajy HajBehe morpebe y eHepruju ympaBo
ToKOM Tiepuojia kacHor rpasuauteta (Bell, 1995). Oakas ryOuTak arneruTa y neproay mnpe
nopohaja 3abeyexeH je u Ko octanux >keHku cucapa (Friggens, 2003). V nurepaTtypu ce
HABOJIC JIBa PA3JIMYMTA TyMadeHha HacTaHKa OBe Mmojase. [IpBH je 1a BHCOKE KOHIICHTpAIUje
17 B-ectpaamona y MUPKYJIANHjH UMajy HEMOBOJbAH YTHIIA] HA AlICTHT IITO 3a TOCIICIUILY
uMa CMambeH YHOC CyBe Marepuje oopoka koj kpasa (Grummer, 1993, Forbes, 1986). [Ipyro
TyMaueme, Koje npemiaxy Allen u capaguuim (2005), je na mosehane konnentpanuje NEFA
u BHBA Hacraie kao nocieuiia Junoian3e TOKOM HHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]E Y KacHOj (a3u
IpaBUANTETA, JOBOJIE 10 TYOUTKA alleTHTa M CMambeHe KOH3yMallije XpaHe.

[Tepnon moueTka JaKTanyje, HAKOH TEJbEha, IPEACTaBba EHEPreTCKU Haj3aXTeBHUJU
NIEPUO]T TOKOM YHTABOT IMPOU3BOIHO-PEIPOTYKTHBHOT IIUKIIyCca KOJI KpaBa, ¢ 003UPOM Ha TO
Jla Taja JoJ1a3u 10 MHTEH3UBHOT MpHIiarohaBama eHIOKPUHOT CUCTEMa U MeTaboM3aMa Ha
BHCOKY IPOHU3BOJIHY MIICKA.

XoMeope3a mojpa3ymMeBa IPOMEHE Yy MeETaboIu3My KoOje TMpyXajy MOAPIIKY
¢dusnonomky mopehanuM 3axTeBrMa 3a TIIYKO30M TOKOM TEpHOJa Kpaja rpaBUIAWTETA U
novetka Jsakranuje (Bauman u Currie, 1980). Ca ornounmarmeM JakTaiuje motpede y
XpaHJPMBUM MaTepHjaMa, OJHOCHO TIIyKO3HW, aMUHO M MAacCHHM KHCEIMHaMa, ce 3HayajHO
noBehaBajy u mojeAnHa4Ho cy Behe 3a 2,7; 2,0 u 4,5 myTa y 0JHOCY Ha TIEPHO]I 3aCyIlIeHa
(Bell, 1995). Te notpebe je HEOMXOIHO 33JOBOJHUTH Y BPEMEHCKOM MEPUOIY O jeaHE J0
JIBE HeZleJbe HAKOH TeJbera. | yOuTak aneTura Tokom oBor nepuona (Grummer u cap., 2004,
Allen u cap., 2005) npencTaBiba U3pa3uTo HEMOBOJhAH (DAKTOP 32 3a7]0BOJbaBAKE MMOBehaHnx
notpeba y XpaHJbUBUM MaTepHjama. Y ycJIOBHMA IIIaJl0Bamka, )KHUBOTHIHE CE HAIA3€ y CTAlkY
NEB (Negative energy balance- neratuBHm eHeprercku OwinaHc) u mpuHyheHe cy na
MOOWJIMIIY COIICTBEHE TelileCHe pe3epBe (MPETe)KHO M3 Jenoa MAacHOT TKWUBA) Y IHJBY

HajmokHahuBama Hemoctatka y eHepruju. NEB ce ormena y cMmamemy KOHIICHTpaIuja



rinyko3e, uacynmuHa ¥ IGF-1 (Insulin like growth factor 1) y umpkynanuju u y nosehamy
xonueHrpauuja NEFA u xopmona pacra (Drackley, 1999).

Jenan on obnuka (usunomkor npunarohaBama Ha NEB, koju Hactaje uzmely 2. u
12. nana nmaktamuje u tpaje mo 70. mana makranuje (Drackley, 1999), je mpeycMmepaBame

MeTaboIM3Ma y MpaBIly KaTaOOJUYKHX MpoLeca.

2.1.1. 3Hayaj aKTUBHOCTH MHCYJIHUHCKE OCOBUHE Y NEPUIIAPTATHOM MEPUOLY

3a pany (ha3zy Jnakranuje je KapaKTepUCTHYHO J1a HeTaTUBHA ITOBPATHA CIIpera, Koja
0u y ycI0BUMa CMamEHOT YHOCA XpaHe J0Belia 10 CMambeha MICYHOCTH, HHje aKTUBHA. To
je 3HavajHo jep je Tako oMoryheHo npeycMepaBame MeTaboIr3Ma Ka MpoOU3BOAbH MiIeKa Ha
padyH TeleCHHX pPEe3epBH, a IITO CEe HE JIelIaBa TOKOM cpelnme (ase jakTanuje Kaaa je
MeXaHU3aM HeraTHBHE ITOBPATHE CIIpere MOHOBO (yHKIHMOHaNaH. Haume, y ucrpaxxuBamuma
Gross u capagnuka (2011) je 3amakeHO N1a ce€ TOKOM paHe JaKTallje MIJIECYHOCT KpaBa
onpkasa ynpkoc NEB, a kana ce y kacuujum (pazama nakraiuje npoyspokyje NEB (kpo3
OTpaHMYaBakE KOJMYMHE XpaHE) HEJOBOJbAH CHEPreTCKH YHOC CE OAMAax OJpakaBa Ha
CMambeHhe KOTMYNHE CHHTETHCAHOT MIIEKa.

Ja Oum wMieuyHa »kue3fa oJpXajla aKTUBHOCT Yy HEMOBOJbHUM OKOJHOCTHMA,
HEOIXO/HO je MeTaboInuKo npuiarohaBame y Kome noce0aH 3Hauaj ©Ma HHCYIUH. Hanwme,
OJITOBOp MHCYJMHA Ha TIIYKO3Y, ald U OATOBOP TKMBAa HAa MHCYJIUH C€ Pa3jHKyje TOKOM
pa3IMYUTHX TPOU3BOAHO-PENPONYKTHBHUX (pa3a, a yiora HWHCYIMHA je Ja TOAPXKH
nocrojehe (HU3MOJIOMIKO CcTamke U J1a IpeycMepH XpaHJbUBE MaTepHje mpeMa (pU3UOIOLUIKI
3aJaTUM TpuopuTeTuMa. TOKOM mHepunapTalHOr MepHojAa KOHILIEHTpAlMje MHCYJIMHA ce
onpkaBajy Ha Huckom HuBoy (Bell, 1995, Herzog, 2001, Holtenius u Holtenius 2007), a
KacCHHj€ y 3aBUCHOCTH O] CTaJlMjyMa JIaKTalllj€é U KOHIICHTpaIlMje WHCYJIMHA C€ Pa3uKy]y
(Herbein u cap., 1985). Haume, y mepuiony on 2. 1o 4. Helesbe MOCIe TeJbermha Kala je
MJIEYHOCT Ha CBOM BpXYHILy, KOHIIEHTpalije MHCYIMHa cy HajHmxke. [losehame mwerose
KOHIICHTpAaIlMje Ce JelaBa IOCTENeHO M YAPYKEHO je ca CMameHheM KOIUYHWHE

CHHTETHCAHOT MJIeKa IITO Ce JieliaBa TOKOM Neproa cpenune nakrammje (Smith, 1974).



Gutierrez u capamuuiu (2006) cy moka3aiu Ja KpaBe CEICKIIMOHUCAHE HA BUCOKY
MJICYHOCT WMajy HHWXKE KOHIICHTpaldje WHCYJIMHA y Topehemy ca ayTOXTOHHM W
HECeJIeKI[MOHUCcaHnM KpaBama. Kon sbynu je takohe morBpheHa renercka npegoapeheHoct
y CEKpeLrju ¥ OAroBOpy TKMBa Ha nHCyiuH (Gerich, 1998), a nutepatypHu nojaiu ykasyjy
Jla je MHTCH3MBHA CEJICKIMja KpaBa Ha BHCOKY MIICYHOCT IOCPEJOBaHa IMPOMEHaMma y
CEKpEelMju MHCYJIMHA U OJArOBOpY NepudepHuX TKHBA HAa WHCYJIHMH, alld M POMEHaMa y
JIPYyrdM XOPMOHHMMA HEOIMXOJHUM 3a MeTabonuzaM (xopmoHy pacta, IGF, nentuny)
(Garnsworthy, 2008).

WucynuH, mopes cBoje yiore y mpepacrioeNy XpaHJbUBUX MaTepHja y OpraHu3My
MajKe, Ma BaKHY YJIOT'Y U y CHHTE3H MOjeIMHKUX cactojaka mieka (Brockman u Laarveld,
1986). MuiteuHa »Jie3/1a ©Ma M3pasuTe MoTpede 3a rIIyKo30M, MPH YeMy OHa KOpUcTH 85 %
JOCTYIHE TIIyKo3e u3 kpBu (Zhao u cap., 1996, Beever u cap., 1998) u 97 % eHepruje
nobujere u3 ynere xpane (Drackley, 1999). Mache kucenrHe CHHTETHCAHE Y MJIEKY KpaBa
BOJIC TOPEKJIO U3 JiBa U3Bopa. [IpBU Cy MacHe KUCEIUHE W3 KPBHU, a IPYTH je mocieauia de
NOVO cuHTe3e MacTH y enutenHuM hemujama mieune xJiesae (Chilliard u cap., 2000). ITpema
uctpaxupamwuma (Bell, 1995) NEFA u3 nupkysianuje y npBiM JaHUMa JaKTaIlje YIeCTBYje

y cuHTe3u yak 40 % miieuHe MacTHu.

2.1.1.1. Yaora uHcy/IMHA y MeTa00JU3MY YIVbEHHX XHIpPaTa

OcHOBHa yjiora WHCYJIMHA y OpraHu3My je ouyBame eHepruje. CBojy aHaOOIHMUKY
AKTUBHOCT MHCYJIMH OCTBapyje y JeTpH, MUIIMNMMa U MAacHOM TKHUBY, a HErOB yTHIIA] Ha
MeTaboJIM3aM IIIYKO3€ j€ Pa3Iu4UT y 3aBUCHOCTH OJ1 TKUBA.

Wucynun y mummhuMa akTHBHpa €H3UM TIIYKOKHHA3y KOja KaTallu3yje peakiujy
npeTBapama TIIYKO3e Yy TIyKo30-6-gocdar. YV MUmMhHOM TKHBY TIyKO3a CE€ MOXKE
OKCHJIOBATH U CIIY’)KUTHU Kao U3BOP €HEpruje 3a MULIMNHU paj WK ce JeNOoHOBaTH Y GopMu
rJIMKoreHa nosehameM aKTMBHOCTH €H3MMa IJIMKOTEH CuHTase. Pasrpajama riimkoreHa ce

KO CBHUX JKHWBOTHHA [CIIaBa IHOCPCACTBOM IJIyKaroHa W aApCHAJIMHA KOjI/I yYTU4y Ha



AaKTUBHOCT IIIMKOTeH (ochopriaze. Y xenaronuruma rnpexuBapa U HeIpeKuBapa HHCYJINH
CTHMYJIMIIE CTBapame IrimukoreHa. Koja HempexuBapa IITyKOKHHA3a MMa TJaBHY YIOTY Y
nosmmMepu3aiju riayko3e (Brockman, 1984), nok kon npexuBapa 300T HUCKE aKTUBHOCTH
oBor ensuMma y jerpu (Brockman u Laarveld, 1986) cunTe3a riamkoreHa ce OJBHja IO
yrunajeM xekcokunaze (Brockman, 1984). Mucynun onemoryhaBa ga ce crBopu Beha
KOJIMYMHA TIyKO3e THUME INTO OJIOKMpa AaKTUBHOCT HEKOJIMKO KJbYYHUX EH3HMMa
rIykoHeoreHese: (ppykrosza Oudocdarase, nmupysar kapookcmiaze U GhochoeHOIMUPYBAT
kapookcukunase (O’Brien u Granner, 1990, Hayirili, 2006).

OcuM oBoOra, HWHCYJIWH KOHTPOJHIIE W aKTUBHOCT TJHMKOJUTHYKUX EH3MMa
dochodpykrokuHaze u nupypar kuHaze (Berne u Levy, 1993). I'naBHH KOPHUCHHK TIyKO3€
je ckeneTHo MUIIMhHO TKUBO 003upoMm aa je uzmehy 60 u 70 % ynacka rirykose mocperoBaHo
opuM xopmoHoMm (Smith, 2002). MacHO TKHBO MpEKHMBapa KOPHCTH H3PA3HTO Malle
KonmuuHe TiIyKo3e (oko 1 %) u3 mupkynanuje, JoK MIICYHA KIIe3/1a Ha MOYETKY JIAKTaIlr]je

MOXXE CBAKOAHCBHO U 1O 3 kg TIYKO3€ Ja HCKOPHUCTHU 3a TPOU3BOJAY JIAKTO3C MJICKA.

2.1.1.2. Yjora uHCyJIMHA Y MeTa00JM3My MACTH

Y MacHOM TKHBY, J€TpM M MJIEYHO] XKJIE3IU >KUBOTHHIA Yy JAKTallUjU WHCYIHUH
crumysuiie cuaTe3y MmacHux kucenuna (Wilkox, 2005). Ballard u Hanson cy 1967. ronune
YIBpAWIM Ja 300I HUCKMX AaKTUBHOCTHU IIOJeIMHUX €H3MMa (LUTpaT JMjaze U MmajaT
JeXuAporeHase) y MacHOM TKHBY TIpeXHBapa TIJIyKo3a TMpeJacTaB/ba ciaad H3BOp
NYTOJaHYaHUX MAacHUX KHUCEIMHa, Ia KOJA IMpeKuBapa, aleraT Koju je HacTao
MHUKpOOHjaTHOM (hepMeHTaIIjoM y Oypary npeacTaBiba IrNIaBHH HEPreTCKH CYICTpar 3a de
novo cunresy MacHux kucenauna (Nafikov u Beitz, 2007), anu u 3a JenoOHOBambe BHUINKA
eHepruje KoJ MpexuBapa, 3a pa3iMuKy o] HelpeKuBapa Ko/ KOjUX je TIyKo3a IJIaBHU U3BOP
3a cuntesy TG (Hanson u Ballard,1967).

Haume, HakoH akTuBanuje anerata y aunetuin-CoA OH ce AUPEKTHO KOPUCTH Y
CHMHTE3M MaCTH WJIH Tojyiexe okcuaanuju y KpedbcoBom nuxirycy (Denton u Tavare, 1997).

MacHo TKHBO IpeKHBapa MpeIcTaB/ba INIABHO MECTO CUHTE3€ MACHUX KHUCEIMHA 32

pa3IUKy Of HEMpeKUBapa KoJ KOjHX je jerpa mpumapHu oprad jumorenese (Ingle u cap.,



1972). NEFA npencraBsba TJIaBHH IPEKYPCOpP 3a JEMOHOBAMHE MAaCTH y jJeTPH KpaBa, OBalla
u ko3a (Emery u cap., 1992). Bumak riyko3e ce HAKOH NOMYyHbaBamkha PE3EPBH TITMKOTCHA,
kataboymmie 10 anetwi-CoA Koju je MpeKypcop 3a CHHTE3y MacHHX KHCEIIMHA, IITO je
KOPHCHO TIO0 CaM JKUBOTHIbY jep je Ha Taj HauuH OHEeMOr'yheHo cTBapame KETOHCKUX Tella
(Brockman, 1978, 1979) u pa3Boj kero3e. Y MacHOM TKHMBY HMHCYJIMH CTHUMYJIHINEC yJa3ak
IJIyKO3€ W CHHTE3y MAacHHX KHCeNuHa mojadyanoM Qocdopmnanujom ametun CoA
KapOOKcHIa3e, a OKCHAAIMja MacTH je oHeMoryheHa HWHXHOWIIMjOM KapHHUTHH Al
tpancdepasze. [edochopmianujoMm eH3MMa XOPMOH CEH3UTHBHE JIUMA3e WHCYIUH

oneMmoryhasa na ce TG ocno0ojie U3 TeJIeCHUX pe3epBy.

2.1.1.3 Yaora uncy1uHa y Mmerado/im3mMy nNpoTenHa

VY opraHm3My HE MOCTOjH KJIACHYHA pe3epBa MPOTEHHA Kao INTO je TO CIIy4aj ca
MacTHMa Koje Cy JIENOHOBaHE Yy MAacHOM TKHBY, Ia y ycjoBuUMa noBehaHux 3axTeBa y
SHEepruju 3a HECMETaHO OJ[BHjare XMBOTHHUX MpoIeca MPOTEHHM IOIJIEXKY IpolecuMa
pasrpaame. CynpoTHa cuTyalija, OJHOCHO CHHTe3a MPOTEHHA, Ce JelIaBa TOKOM Mepruoia
M0ja4aHoT KaJIOPH]CKOT YHOCa TMOJ[ YTUIAjeM TIOBUIICHUX KOHIEHTpAlHja WHCYJIHMHA.
Bucoke koHIIeHTpalje HHCYIMHA OJCTUYY CUHTE3y NMpoTeuHa U oHeMoryhaBajy lUXOBY
pasrpaamby HHXHOUIjoM mpoileca rirykoneoreHese (Saltiel u Kahn, 2001). Ceojy ynory y
CUHTE3U NPOTEMHA WMHCYJUH OCTBapyjeé Ha Taj HAUMH LITO HAJIpE CTUMYJUIIE Yyia3ak
onpeheHnx aMHHOKHCENHNHA (JICYIIHA, H30JIeylInHA, BaJIMHA, TUPO3WHA U (DeHMITaIaHnHA) Y
henuje (Brockman u cap., 1975), a 3arum monctuue Tpanckpunuujy crnempduune iRNK
(undopmarrione pUOOHYKIIEUMHCKE KHUCEIHHE) M IEHO TMpeBoheme y MpoTeHuHEe Yy
pubo3oMHuMa YMMe TOTPUHOCH ToBehamky KOJIMYMHE CHHTETHCAHHUX MTpoTenHa. OBa ocoOnHa
MHCYJIMHA € CIMYHAa XOPMOHY pacTa ¢ 003MpOM Ha TO Ja CTUMYJIALlMjOM CHHTE3€ MPOTEenHA

MHCYJIMH MMa yTUIa] Ha pacT.
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2.1.2. UHCcyJIMHCKA pe3MCTeHIHja Y epUIIapTATHOM IePUOLY

Hucke koHIleHTpanyje WHCYIMHA Y KPBH TOKOM TIEPUIIAPTAIHOT TIEpUOoja
yCIIOBJbABAjy T0jadyaHy JIMIIONIU3Y, MPOTeoau3y u riaykoneorenesdy (Cunningham u Kilein,
2007) yume ce 00e30ehyjy xpaH/buBE MaTepHje y YCIOBUMA HHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIN]E.

VY nurtepaTypu ce MojaBibyje BHIIE ACPUHUIIM]A WHCYIMHCKE pe3ucTeHIHje. Tako
Kahn (1978) je uHCYyIUHCKY pe3UCTEHIIH]Y Ie(HUHICAO Ka0 CTamke CIabujer 0roBopa TKUBa
Ha uHCynuH. J[Be nmenienuje kacuuje (1998) Hunter u Garvey najy cnumyny neduHUIM]jy
MHCYJIMHCKE DPE3UCTEHIIHMj€ OMHCYjyhH je Kao CMameHYy CIHOCOOHOCT MHCYJIHMHA Ja Mpu
(U3UOIIIKUM KOHIIEHTpAIMjaMa Yy [UPKYJIALUjU CTUMYIIHIIE ya3aK IIIyKo3¢ Y WHCYJIMH
censutuBHa TkuBa. Hayirli (2006) nmaje mmpy neduHUIMjy TO KOjOj je HHCYJIUHCKA
PE3UCTEHINja CTalkhe KOje MOBE3yje HeI0OCTaTaK HHCYJIMHA, FheTOBO CMAmhCHO CTBAPAE MO
YTUIAjeM TIYKO3€ Kao ¥ CMambeH eeKkaT MHCYJIMHA Ha MUIIMNHO ¥ MAaCHO TKHBO Y CMHUCITY
yrnoTtpebe riykoze. CBe oBe neuHHIMjEe Cy CarjlacHE y CTaBy Ja CTamkbe HHCYJIMHCKE
pPE3UCTEHINje KOje Ce jaBJhba TOKOM IEPHUITAPTATHOT mepuona oHemoryhasa kopuimheme
TJIyKO3€ O]l CTpaHe WHCYJIMH 3aBHCHUX TKWBa, ajll Jla ca JApyre crpane omoryhasa
peyCMepaBame TIIYKO3€ y TPaBHIHU yTEPYC W MIICUHY JKJIE3y TOKOM TPaBUAWTETA H
naktauuje (Lemosquet u cap., 2002).

MonekynapHu MEXaHU3MH HACTaHKA MHCYTHMHCKE PE3UCTEHIIH]e KOja Ce jaBJba TOKOM
rpaBUAUTETa KOJ BEIUKOT Opoja >KMBOTHELCKMX BPCTa jOII YBEK HHUCY pa3jallbeHHU.
HcrpaxkuBama n3BeeHa Ha MAllOBUMA YKa3yjy 1a je 0poj u 3acTymbeHocT IR HempomemeH
y yCIIOBUMa MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIMj€ TOKOM TPaBUAMTETa, alld Jia TIOCTOje MPOMEHE Y
MOYETHUM JIeIOBUMA CUTHAITHOT MyTa HUCXOAHO o1 IR y ckenernum mummhuma (Musial u
cap., 2016, Friedman u cap., 1999).

VYnazak riyko3e y henuje je mocpenoBaH IIyKO3HUM TPaHCTIOpTEpPUMA.

Mummhao u macHo TkuBO mperexkHo caapxke GLUT4 (koju je 3amyxeH 3a
WHCYJIMHOM-TIOCPEIOBaH YHOC Tiyko3e) u y Manoj komumumHu GLUT1 koju cmyxu 3a
OCHOBHH yHOC riyko3e. C Apyre cTpaHe, MJIeuHa JKJe3/la y JaKkTainuju, ¢peraqHa TKHBa U
jerpa canpxxe GLUTI1, 2 u 3 xoju ce n3pakaBajy Ha heiauju HE3aBUCHO O] KOHIICHTpaIlrja

uHcynnHa y nupkyiaanuju (Duehleimier u cap., 2005, Zhao u Keating, 2007). Mako nacynuH

11



HeMa JMPEKTaH yTHUIlA] Ha MIICYHY JKJIE3[ly U CTBapame Miieka koj npexusapa (McGuire u
cap., 1995) ycnen meroBux HUCKMX KOHIICHTPAIMja HAKOH TeJhEHha CMabEeHa j€ U eKCIIpecHja
GLUT4 y mepudepHuM TKHBMMa YMME TJIyKO3a W3 LUPKYJalWje MOCTaje AOCTYIMHHja
miteynoj sxte3au (Nishimoto u cap., 2006, van Knegsel u cap., 2007) 3a cunTe3y j1aKkTo3€.
Hakon Tespema, ca modeTKoM Jiydema Mieka, og 5 mo 100 myra ce moBehaBa ekcnpecuja
nHcynmuH HezaBucHUX GLUT1 Ha miazmMa meMOpaHu enuTelHuX henuja ajaBeosia MIICYHE
xne3ne (Zhao m Keating, 2007). TpancnopT riiyko3e KOjU je HE3aBHCAH OJf MHCYJIHHA
oMoryhaBa KOHTUHYHpPAH Ipeia3 MIyKo3e U3 HUPKYIalrje y MICUHY JKIIE31y, a CBE Y IIUJbY
noBehane cuHTe3e miieyHor mehepa, ogHocHo akTo3e (Bauman, 2000). JlakTo3a je rnaBHU
peryJaaTop OCMOTCKOT IIPUTUCKA KOJH j& OJTOBOPAH 3a TPAHCIIOPT BOJAE y MIICUHY JKJIE3IY
(Rigout u cap., 2002), a Tume u 3a KoauuuHy npousBeaeHor mieka (Drackley u cap., 2001,
Brockman, 2005). Mue4na Je3a yciea HeaocTaTka Iiyko30-6 ¢ocdaraze He MOxe J1a

CHHTETHIIIE TIyKO03y U3 Apyrux npekypcopa (Threadgold u Kuhn, 1979).

2.1.3. Jlunomodouau3zanuja y ycaiosuma NEB

Naxo kpaBe MOOMIIN3ALIMjOM TEJIECHUX PE3epBU Yy oipel)eHoM 00MMy MOTy Ja CMambe
pasNIMKy y KOJIMYUHH IOCTYIIHE U HEOIIXOHE EHEepryje, TMMOMOOMIN3allH]ja YECTO HapyllaBa
MeTaboJIMYKy paBHOTEXY came xuBoTHbe (Lllamani u cap., 2000).

VYV excnepumentuma McNamara (1995) je yTBpheHO na KOJ BHCOKOMIIEYHHX paca
KpaBa noBehaHa OCET/BMBOCT MAacHOTI TKHMBAa Ha MHCYJIMH YCJIOBJbaBa U HHXOBY BHCOKY
npoaykTUBHOCT. Hamme, ocnabibeH OArOBOp HMHCYJIMH 3aBUCHUX TKHBAa Ha HMHCYJIUH
omoryhaBa ocnobahawe NEFA u3 macHor TkuBa, kako Ou ce HaJOKHaauie MOTpede y
€HEepruju TOKOM TIepuosia cMameHor yHoca xpaHe. lloBumene konuentpauuje NEFA
NIOTOPIIBAjy HaCTally MHCYIMHCKY pe3ucteHnnjy (Kokkonen u cap., 2009, Pires u cap., 2007).
Konuentpanuje NEFA ko kpaBa pacTy npe Tesberwa, a Ha HajBUILEM HUBOY ¢y on 1. g0 3.
HeJesbe nociie Tesbema (Ingvartsen u cap., 2003), kana je opraHu3am HajU3I0KEHH]U HCHOM
HenoBoJbHOM yTu1ajy. [loBehame konuenTpauuje NEFA u 1o 123 % Ha noderky nakranuje,

y OJIHOCY Ha BPEIHOCTH Ipe TeJbeba, ce cMatpa pusnomomkum (Rukkwamsuk u cap., 1999).
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Konnenrpanuje NEFA y mupkynanuju ce 10 CpelWHE JIaKTalyje 3HA4ajHO CMamyjy, a
0JIFOBOp TKMBA Ha MHCYJUH ce nornpassba (Sasaki, 2002).

Nako tkuBa mory xopuctut NEFA kao anTepHaTHBHH WU3BOp €HEpruje, y Behum
KOHIIEHTpallijama oHa ce cMatpa Tokcuanom (Bell, 1995, Overton, 2001). Hauun Ha Koju ce
NEFA HeratuBHO oJpakaBa Ha HWHCYJIMHCKY CHUTHaIM3alMjy je TMpeaMeT OpojHHUX
UCTpaXMBamka U3BEACHUX MOCIEIBIX MOJJMHA Ha Ja00paTOPHUjCKUM III0OapHMa U JbYAUMA.
Cnoboane macue kucenune (FFA-Free fatty acid) umajy HeraruBan yTHIaj Ha IIHUPEHHE
curnana ca aktusupanor IR. Haume, y uctpakusamuma Capurso C.u Capurso A., (2012)
YCTaHOBJBEHO je aa cy FFA onroBopHe 3a HacTaHaK WHCYJTUHCKE PE3UCTEHITH]E, C 003UPOM
Ha TO Jia aKTHBUPajy cepuH kuHa3e (nporenH kuHaza, INK u IKK-(I kappa B kinase)) koje

u3asuBajy dpocdopunanuje Ha Ser’®’

IRS-1 ynme onemoryhaBajy naseu npeHoc cursaia. Y
J0Caallkboj TUTepaTypu HHUCY 00jaBbeHH Moy3naHu noaauu o 3Hauajy NEFA y mojaBu
WHCYJIMHCKE PE3UCTEeHIIMje KOJ TpeXuBapa, anu nojeauHu ucrpaxkuBaun (Krift, 2004,
Vernon u cap., 1990) cy munubema 1a je, Kao U KOJ Jbyau U Jab0paTopHjCKuUX TII0Aapa,
NEFA onrosopna 3a nmpomeHne y yHyTpahenujcKkoM CUTHAIHOM MyTYy UHCYJIHHA.

Ocno6ohene NEFA ce y uupkynanuju Be3yjy 3a anoyMHHE IU1a3Me, a Majia KOJIMYMHA
NEFA ce tpancnopryje kao HeBe3anu MoHomepru o0iuk (Richieri u Kleinfeld, 1995) koju
nupkKynanujom gocrea no cBux TkuBa (Drackley u cap., 2001). [Homyxxusor NEFA y
UPKYJIanuju u3Hocu ox 2 10 4 munyra (Karpe u cap., 2011).

C 0031poM Ha TO J1a Ce HAKOH TeJbEHAa U Ca OTHOYHHABEM JIAKTALM]€ IPOTOK KPBU
y jerpu ayrmaupa (Reynolds u cap., 2003), xemaronuTty 1mojayaBajy CBOJy METa0OJIUYKY
AKTHUBHOCT, IITO 3a IMOCIEANILY UMa yiazak Beiuke koaununHe NEFA (koje Boje mopexiio us3
TG macHOT TKUBa) Y jeTpy.
V jerpunum henujama NEFA moxe 6utu notnyHo okcunoBaHa y KpeGcoBoMm Hukiycy a0
COz, y3 ocrobahame eHepruje, Wi ISTMMHYHO OKCHJIOBaHA JO0 KETOHCKHX Teja: alleToHa,
arteroarietata 1 BHBA (Hanigan, 2004) HakoH dera ce CEKpeTyjy Y KpBOTOK. YKOJHUKO je Y
BeheM o0MMYy y jeTpu 3acTymubeHa aenuMmuyHa okcupanuja NEFA u y nupkynanuju ce
110jaBJbY]y KETOHCKa TeJa y Behoj KOHIIEHTpaIUjH, a HACTAJIO CTabe Ce 03HAa4YaBa Kao KeTo3a.
Hacrana keTroHCKka Tena MOTY OMTH KOpHCHA, ¢ 003UpOM Ja TojenuHa TKUBa (CKEJICTHH

muinnhu, 0yopesu, cpiie U AUTECTUBHU TPAKT IMPEKKUBapa) MOry Aa ux okcuayjy (Heitmann
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u cap., 1987) u kopucTe Kao u3BOp eHepruje 3a norpede henuja, mreaehu mpUTOM TIyKO3y
3a mpou3Boamy Miteka (Herdt, 2000a).

Ocum okcupanuje, NEFA y nupkynaiuju Mory moHoBo aa ce npersope y TG koju
ce Kao jmmnonporendu ca Bpiao manom ryctudoM (VLDL — Very low density lipoproteins)
MOT'y TIOHOBO JUCTpHOyHMpaTH y KpBOTOK wim nernoHoBatu y jerpu (Drackley, 1999,
Grummer, 1993). CtBapame pe3epBu TG y jerpu Moxe Moxke OUTH y3pok oritehema meHe
dbyHKIHje, Koje ce oriieaa Kpo3 cMamemhe obuma rirykoneorenese (Cadorniga Valino u cap.,
1997) u omemoryhaBame crBapama ypee (Strang u cap., 1998). Haume, mopen cmameHe
NPOM3BOMIE TIYKO3€ IYTEM TIIIYKOHEOTeHEe3e, CMamyje ce CIOCOOHOCT JEeTOKCHKAIHje
aMOHHjaKa y MepHoAy Kaja je TIyKOHeOreHe3a HajUHTCH3MBHMja W KaJla aMHHOKHCEIINHE
10CTajy JOMHUHAHTHU CYICTPATH 3a CHHTE3Y TIIyKo3€. 3a Pa3lIMKy O] HEMpEeKHUBapa, jeTpa
KpaBa, OBalla M K03a UMa CMambeHy clocoOHOCT ykinamama TG nyrem VLDL (Emery u cap.,
1992, Rukkwamsuk u cap., 1999) u mosxe nernonoBatu TG y KOJIUYMHU €KBUBAICHTHO] 6 %
ykymHe mace jerpe cBakor gana (Drackley, 2001). Ykonmko ce TOKOM TpaH3WUIIHOHOT
nepuofa (3 Hemesbe Tpe 10 3 Henelbe Mocie TeJbemha) He CIpoBee Tepanuja nopemehaja
MacHE jeTpe OBO CTame MOXKE OWUTH YBOJ y HACTaHAK METAaOOJIMYKHUX, PEHPOJAYKTHBHHUX M
nH(pekTUBHUX 00osbema (Kuposcku u Crnanojesuh, 2017).

TeecHe MacTH U3 TEJIECHUX Jienoa ce pa3iaxy cse 10 10., 11. Henespe mocie Tebema

HaKOH Yera ce MOCTH)KE paBHOTEXa U3Mel)y yHoca XpaHe M KOJIMYMHE CUHTETHCAHOT MIIeKa.
2.1.4. I'nykoHeorene3a y ycaiosuma NEB

['mykoHeoreHesa je KoJ mpexuBapa Mpolec KOjU je O OTPOMHOT 3Hauaja y CMUCILY
cHa0JeBama OpraHu3Ma TIJyKO30M, Ma (opMupame TIyKo3e M3 IpeKypcopa KOju cy
dbopMupanu y MeTabOJIMYKUM peakiijama y nepudepHuM TKUBUMA MPEACTaBIba JPYTHU BUJL
npuiarohaBamba BHCOKOMJICYHHUX KpaBa Ha BHCOKE EHEpPreTCKe 3aXTeBe Ha IOYETKY
naktanuje (Wallace u Burritt, 2002).

[ToBehane KOHIIEHTpalMje XOPMOHA pacTa y HUPKYJIANWjd OIMax HAKOH TeJbeHa
(Gross u cap., 2011) moBehaBajy MHTEH3UTET TIJIYyKOHEOT€HE3€ y JETPH U CMamby]y
aunorexe3y y macHoM TkuBy (Renaville u cap., 2002). I'mykoHeoreHesa ce mpeTexxHO 0/1BHja

y jeTpH, Maaa ce MamH jaeo (oko 15%) onBuja u y kopu Oyopera (Haymond u Sunehag,

14



1999). Tume ce o006e30ehyje miyko3a koja he OMTH Ha pacrosiaraiby CBUM henujama y

OpraHu3My, U JOCTYIIHA 3a CUHTE3Y JIAKTO3€C MJICKA HUJIU 34 CKIAJUIITCH:C.

Cyrcrpatd HEONXOTHH 3a TIIYKOHEOTEHE3y y JeTpH MpeXHBapa Cy MpPOIHOHAT W3
depmenTtanuje y Oypary (60-74 %), L nakrar Hacrao y KopujeBom muknycy (16-26 %),
aMUHOKHCEIIMHE HacTalle U3 KaTaboau3Ma npoTerHa: ananut (3-5 %), Banepar u u300yrupar
(5-6 %), anu u rmEpoIT ociaoboheH mpuIMKoM pasrpaame MacHor TkuBa (0,5-3 %) (Larsen
u Kristensen, 2009).

Tokom mpBa /1Ba Mecena JIakTalyje, Mporu3BoAma IIIyKo3e y jeTpu ce mosehasa 3a
HajMmame aBa myta (Schulze u cap., 1991).

['nukemuja KpaBa M OCTaIMX MNpexuBapa je Hwka oko 30 % y mnopehemy ca
rIIMKeMHjoM Jbyau 1 narjoBa (Hocquette u cap., 1996) u uznocu ox.2,2 10 3,3 mmol/L. Crora
OJIp)KaBame TIMKEMH]j€ MPEICTaB/ba BEIMKH M3a30B 32 BUCOKOMIJIEUHE pace KpaBa MoceOHO
TOKOM IIepHOJIa paHe JIAKTaIlH]je KaJa Cy ¥ moTpede 3a TiIyko3oM Hajeehe. Y mpemkenynuma
MpeKrBapa MPUCYTHU MUKPOOPraHU3MH (IIpeTexHo OakTepuje) GpepMeHTyjy HecBapabuBe
yribeHe xujapare (LeNysio3y U XEMUIENYJI03y) M3 JKHTapulla J0 HUCIAPJbHBHX MAaCHHUX
kucenmna VFA (VFA-Volatile fatty acid) ox kojux ce najsuire ctBapa cuphersa (70 %),
npornuoHncka (20 %) u Ooyrepna kucenuna (10 %) (Bergman, 1974). Cupherna u OyrepHa
KHCEJIMHA Cy JIMIIOTeHe M O HUX he ce CHHTeTHCaTH MacTH, JIOK je INpOINHOHCKA
IJIMKOT€HOIJIACTUYHA KMCEIHMHA U ITPEKYpcop je 3a cuHTe3y riykose (Lamanm u cap., 1998).
VFA ydecTByjy y 3Ha4ajHoj Mepu (1 10 70 %) y yKyITHOM KaJOpHjCKOM YHOCY KOJ KpaBa
(Bergman, 1990). Hajseha xonnunHa riyko3e Ko MpekuBapa ce 00e30ehyje kpo3 mporiece
TIIYKOHEOTeHe3e y jeTpu Kao u kpo3 raukorenonusy (Aschenbach u cap., 2010), ¢ 063upom
Ha TO J1a PECOPIIIM]OM U3 IUT€CTUBHOT TpaKTa MPEXUBApU J00Hjajy HEIOBOJbHY KOIUYHHY
TIIYKO3e€.

Kon npexuBapa riykoHeoreHe3a je HajUHTEH3MBHHUja HAKOH Xpamema Kaja ce cTBapa
HajBUIIEC NPOIHMOHATA, JOK je KOJ HENpeXuBapa OBaj MPOLEC 3aCTYIUbEHHUJH y YCIOBHMA
IJ1aJJ0Bamka U CMambeHor eHepreTckor yHoca. C 003MpoM Ha (M3HOIIONIKH HUCKE KOHIICHTpALje
IIyKO3€ Y IMPKYJaluju ¥ T'yOUTaK arneTuTa y Mepuoy OKO TeJberba, MIyKOHEOTreHe3a KOJl
IpekuBapa je y TOM MepuoJly HajuHTEeH3MBHU]a U HoMe ce 00e30el)yje Hajseha konmunHa

rirykose 3a morpebe mieune xiesne (Reynolds u cap., 1988).
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Kon onmpaciux mnpexuBapa riIyKOHEOr€He3a UMa M YIIOTY Y CIpeuaBamy HEraTHBUX
HOCJI/INIAa CUCTEMCKOT HaroMuiiaBama rnpomnuonara (Allen u cap., 2005).

TokoM mepuoja paHe JaKTalyje KOJ NpeXuBapa ce JellaBajy HHTCH3WBHA
npuiarohaBama XOPMOHATHO-META0OJIMYKOT CHUCTEMa, A Taj TEepUOJl KapakTepulie Hu
noBehana moryhHoCT HacTraHka BemUMKOT Opoja 000JbeHa. YCHEmHOCT mpuiarohaBama
KpaBa TOKOM TPaH3HMIIMOHOT MEPUOJa UMa YTUIIA] Ha 3/IpaBJbe M MPOJYKTUBHOCT KpaBa, a
CaMHM TUM M Ha €KOHOMHUYHOCT MPOU3BOHE, Y3 MOIYNHOCT yTHIIaja HA TPOJTYKTUBHOCT

TOKOM HapeIHe JIaKTaIluje.

2.2. CuHre3a, cekpelnyja i CTPYKTYPa U CUTHAJTHH IIyT HHCYJIHHA

WHcynuH je aHaOONMYKM MENTHIHH XOPMOH KOjH C€ CHHTETHIIe U ociobaha u3
JlaHrepxaHCOBHX OCTpBalla IAHKpeaca U y4ecTBYje Y peryiamnuju oapeheHux MeTaboInaKux
npoiieca (TpaHCHOPTY IIYKO3€, CHHTE3H INIMKOTeHa, JIUIIOIU3H), aJld U Y PacTy, MUTOT€HE3U
U CKCIIPECHjH I'eHa y BesukoM Opojy TkuBa cucapa (Nakae u cap., 2001). Kox kpaga, oBaia
U K032, OJIHOCHO BpPCTa Ca CMAambEHOM KOHIICHTPALMjOM TIIYKO3€, CTUMYJIATOPH CEKpeIuje
WHCYJIMHA Cy MacHe kucenuHe ca 3 10 8 yribenukoBux atoma (Horino u cap., 1968), anu u
KeTOHCKa Tena (Aguggini u cap., 2000). 3a pa3inuky o1 BUX, KOJ OCTaTUX KUBOTHHCKHX
BpCTa U JbYAM CTUMYJalMja JIyuermha WHCYJIMHA j€ TOJ YTHULAjeM MOBUIIECHUX KOHIEHTpaluja
TJIYKO3€ Kao u HOje}:[I/IHI/IX AMHWHOKHUCCIIMHA, alICTWIXOJMHA, XOPMOHA U3 JUI'CCTUBHOI' TPAKTa
(Muniyappa u cap., 2007), anmu u moj yrunajem crpeca. OCUM XpaHJbUBUX MaTepuja, Ha
CUHTE3y U CEKpelM]y MHCYJIMHA KOJI HeNpeXuBapa YTHUY MU XOPMOHH, XOJMHEPTHYKH U
aJpeHepPruyKyd MYyTeBH Kao M KaTjJOHCKE aMHuHOKHcenuHe. IlyreM mnopramHe BeHEe U3
naHKpeaca MHCYJIMH JIocTieBa y HUpKyianujy. [1omyXKUBOT MHCYIMHA je KpaTak ¥ U3HOCH
u3mely 4 u 6 munyra (Hulse u cap., 2009), ¢ 0063upom Ha TO J1a ce y HMPKYJIAIHjH Halla3u y
cioboanom oo6uky (Duckworth, 1988).

WNHucynuH ce pasznaxe U yKJIama 1MoJ] yTUIlajeM eH3uMa IMHK MeTanomnporeasa (I1DE -
insulin-degrading enzyme). OBaj eH3UM je W3pa3HTO OYYBAaH W OCHUM KOJI KHBOTHHA
NPUCYTaH je u y OakTepujama, ribuBaMa u Ousbkama (Mirski u Broh-Kahn, 1949). Mirski u

Broh-Kahn (1949) cy npsu nyt ykazamu Ha ciocodonoct IDE na pasnoxu uncynua. OBo
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otkpuhe je mocrano nokasz na IDE ydecTtByje y oapikaBamy KOHIIGHTpAIlHja WHCYJIHHA.
3acrymbeHocT IDE na HuBoy henuje je najseha y murocony (~95 %), anu ce moxe Hahu y
He3naTHoM nporenty (ox 1 % 1o 5 %) y eHgo3oMuMa, MepOKCU30MHMa, MUTOXOHIPHjaMa,
anu u Ha noBpmuHK hemuje (Sudoh u cap., 2002, Leissring u cap., 2004). Hajuzpaxenujy
AKTUBHOCT OBaj €H3UM OCTBapyje y jeTpu u 0yopesuma.

IDE mpeno3Haje TpOJUMEH3UOHAIHY CTPYKTYPY MHCYJIMHA KOja je HEONXOJHA 3a
BE3UBame U pasrpaamy nporenna (Duckworth u cap., 1988). Hakon Be3uBama HHCYIHMHA 32
katayuTHaku 1eHrap IDE y koMe ce Hamasu IUHK, €H3UM TpoJia3d Kpo3 3HAYajHy
KOH(OPMAaLMOHY IPOMEHY KOja oMoTyhaBa MpaBHIIHO TPENO3HABAKE CYIICTPATa U HEroBO
HEKOBAJICHTHO Be3WBame 3a JBe obiactu yHyrap IDE umme ce omoryhaBa pasznarame
uHcynnHa. OBaj €H3UM MMa CIIOCOOHOCT Jla PA3JIOKU U TOjeIUHE IENTHIEC U XOPMOHE
ykibyayjyhu IGF 1 u II (Guo u cap, 2010), TGF (TGF- transforming growth factor o) (Guo
u cap, 2010), B amwronn nentun (S amyloid peptide) anmu u rnykaron (Duckworth u cap.,
1998; Shen u cap., 2006, Hulse u cap., 2009).

Ha henujckom HUBOY, HHCYIIMH 3alI0YHEGE PETYJIAIN]y METa00JIM3Ma, BE3UBAKHEM 32
IR koju cy cMmemTeHn Ha MeMOpaHaMa pa3IUYUTUX TUMOBA hendja: MUIIMAHOT U MacHOT
TKUBA, JeTpe, MO3Tra, Cplia, €HJI0Tella KPBHUX CYyJ0Ba, Kao W Ha [ hennjama maHkpeaca.
Pacnopehenoct IR Ha paznmuuuTuM TKMBHMa oMmoryhaBa Ja ce ycKiiaau MeradoiiM3aM U
onpxu xomeocrasza (Prodi, Obici 2006, Kahn u cap., 2006, Muniyappa u cap., 2007) y

pa3InInTUM (I)I/I3I/IOJ'IOIJ_IKI/IM CTalkbuMa.

2.2.1. PenenTop 3a uncyjuH (IR)

Cuatrecasas (1972) je y henmujama MacHOT TKHMBa I0OKa3a0 Jia Ce MHCYJIHH Be3yje 3a
TJIMKOTTPOTEHH KOjH C€ HaJla3| Ha MOBpIIMHY henuje. To je mpBu IUPEKTHHU T0Ka3 O TOCTOjakby
IR u noka3 o KHEeroBoj MHTEPAKIHjU ca HHCYAUHOM. IR je XxeTepoTeTpaMep M CMEIITEH je Ha
MeMOpaHama OpojHuX TuroBa henuja (jeTpe, CKeleTHUX MUIIha U MaCHOT TKHUBA), aJld U HA
npyrum henujama mro omoryhasa ocTBapHuBame IJ1€jOTPOIHUX edekaTa nucyanna (DeMeyts,
2016). [TocTojame perentopa je HEOMXOJHO 3a Be3UBakhe MHCYIMHA M OCTBapUBambe edekara

OBOT XopMoHa yHyTap henmja. Penenrrop umHe aBa o U 1aBa B jmaHna koju cy mehycoOHO
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noBe3ana aucyndunaum Bezama (Kido u cap., 2001). BesuBame nHcynrHa 3a Banhenujcky o
cyOjenuHMIy perientopa (Koja moceayje Jeo OoraT HMUCTEMHOM KOju (opMupa MECTO 3a
BE3MBAE MHCYJIWHA) j€ HEONMXOJaH W TMOYETHU KOPAK y MHCYJIMHCKOM CHTHAIHOM ITYTY.
dopmupaH KOMIUIEKC XOPMOHA M peIenTopa yTHYe Ha IPOMEHY IPOCTOPHOT OOJIHKa
perneniropa, aoBoaehu mo ayrodochopunanmja koje omoryharajy ma ce ATP Bexe 3a
TpancMeMOpaHcky [ cyOjenunuity (Lee u cap., 2014). Tume penenTop mocraje akTHBHA
THPO3WH KHHA3a Koja Jajbe Kpo3 JIaH4aHe peakuuje Gocdopunanuje u aedocdopunaiuje
HUCXOJIHUX MOJIEKYIa (CeKyHIapHUX TJIACHUKA) JOBOIM 10 OMOJIOMIKOT oAroBopa henuje koja
je mperxoaHo cTuMyircana uacyanaom (Kahn, 1985).

VY nuteparypu Cy OnmucaHa TpH CHUTHAJIHA [TyTa MHCYJIMHA YHYTap hemnuje Koja motudy
ca aktuBupane IRS.

(1) myt docharuaun unosuton 3 kuuaze (PI3K) (PI3K-phosphatidylinositol-3-
kinases), koju je HEONXOIaH 3a OCTBapUBambe aKyTHUX (aHa0OIMUYKKX) edekara MHCYIUHA Y
henuju yuMe ce MoCTUXKE peryianyja HHTepMeaujapHor Metaboiu3ma (TpaHCIopT IIIyKo3e,
CHUHTETe3a JIMIK/A, TpoTenHa u riaukoreHa) (Burks u White, 2001)

(2) myr muToreHoMm aktuBHpaHe npotenH kuHaze MAPK (MAPK- mitogen-activated
protein kinase) uujom dochopunaiijoM HHCYJIMH OCTBApyje XPOHHYHE HEMETaOOJHYKe
edekte yHyTap henuje: excripecujy reda, henujcku pact u qudepennujaijy (Boucher u cap.,
2014).

(3) Cbl/CAP nyt xoju xouTponuiie tpancinokaiujy GLUT4 na henujckoj MmemOpanu
(Saltiel, Kahn, 2001, Liu, 2002, Taniguchi u cap., 2006, Leclercq, 2007, Lee u cap., 2012).
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Cauxa 1. OCHOBHM CHUTHQJIHU IIyT€BH MHCYJIHHA

HakoH Be3uBama HMHCYJIMHA, LUTOIUIA3MAaTHYHH KUHa3a JoMeH akThBupaHor IR dochopunmme Hekonmko
OCTaTaka THPO3MHA, KOjH NIPEICTaBJbajy MecTa BesuBama IR 3a Hucxomne nporenne. @ochoprncaHy MpOTEHHH
Koju pearyjy ca IR (yxbyuyjyhu u cyncrpare uncynuackor penenropa) (IRS) 1-6, She, Cbl, p62 dok, unu Gab-
1, Mory ja akTHBUpajy Tpu riaBHa curHanHa myta: (1) myt ¢ocbharuannunosuron-3-kunaze (PI3K) koju je
YIJIABHOM YKJbYYEH Y KOHTPOJIy MeTaOOJMYKHX AKTHBHOCTH HMHCYJIMHA (MeTabojiM3aM IIIyKo3e, JIMIUAA |
nporenHa), Tpanckpunuuje GLUT4, cunrese nporenna (npexko MTOR) u koHTpoJIe NpexuBIbaBamba henuja, (2)
nyT muToreH aktuBupajyhe nporenn kunaze (MAPK) Heomnxoman 3a pact u audepeniujanyjy hemuja, u (3) myt
CAP/Cbl/Tc10 koju kouTposuiie Tpanciokaiuje GLUT4 y hennjama koje excipumupajy GLUT4. (IpeyseTo u

npunaroheno ox: Leclercq u cap., 2007)

2.2.2. Cyncrparu nuncyanHckor penentopa (IRS)

Cyncrparu uncyauackor perentopa (IRS) (IRS-Insulin receptor substrate) cy
HEOIXOIHU IMOCPEIHUIIH Y JajbeM MPEHOCY CUTHaja ca akTuBupanor IR (Myers u cap., 1996,
Zhefu u cap., 2006), ¢ 063upoM Ha TO Ja HaKOH (Gochopuianrje OBH MPOTESUHH TTOCTA]Y
MecTa ,,yeuapaBama‘ yHyTaphenujckux nporenna koju umajy SH-2 nomen (Src-homology-
2 (SH-2) domains). ®ochopunucanu IRS npuBiadn OpojHE CUTHAIHE MOJIEKYJIE Ka CBOjHUM

dbochopunrcannm goMeHnMa omoryhaBajyhu nasbe mmpeme curHaiga ca aktuBupanor IR
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peMa HUCXOJHUM MOJICKyTUMa HHCYIUHCKOT curHaiHor myta (Kahn u cap., 1994, Draznin,
2006). o cana je ommcano 6 IRS nporeuna (IRS 1-6) (Lanzerstorfer u cap, 2015, Boucher
u cap., 2014) xoju cy pazauuuTo pacrnopehenn yHyrap opranusma. IRS-1 mporeun je
Haj3acCTyIJbeHHU]U y MUulmhuma, 1ok ce IRS-2 namasu y jerpu, mummhnMa 1 MacCHOM TKHUBY.
IRS1-4 nporenHu IOBOJE J0 dajber mupema curnaina (Myers u cap., 1996), nok IRS-5
(DOK4) (DOK4-Docking protein 4) u IRS-6 (DOKS5) (DOKS5-Docking protein 5) ce
110jaBJbY]jy Y penaTuBHO MameM 0pojy Tkua (Cai u cap., 2003) u umajy cnabujy aKTHBHOCT.

®ochopunanuja Ha Sers?’

yayTtap IRS-1 3HauajHO cnabu WHCYIMHCKU cuTHaN (Aguirre u
cap., 2000) u onemoryhaBa aktuBaijy Mmertabomuukor myra uHcynuHa (PI3K) nakon
crumynanuje henuje nncynmuuom (Hotamisligil u cap., 1996, Sykiotis u Papavassiliou, 2001).
VY nuTeparypu cy onucane u 100po mnpoydene ase moryhnoctu gochopunamnuje IRS
KOje 3a TOCJeNUIly MMajy OCTBapHBame JBa IMOTIYHO CYMpoTHa edekara koju he ce
pa3IMYUTO OJPA3UTH Ha Ja/bu npeHoc currana (Pederson u cap., 2001, Zick, 2005).
Hanme, pochopunarnmja va Tuposuny (Tyré%/Tyré%/Tyr®%8) |IRS-1 je onrosopna 3a

JaJbU TIPEHOC CUTHANA, 0K docdopunarnuja Ha SerdY’

c1abu MHCYJIMHCKY CUTHAIIM3AIH]y U
onemoryhara nae ochopuarmje MosieKyaa HHCYIHHCKOT curHanuor myta (Rui u cap.,
2001). ITojenuue ynyraphenujcke cepun kunaze: mTOR (Rajan u cap., 2013), INK (Aguirre,
2002, Nguyen u cap., 2005), umajy moryhuoct aktusamuje IRS-1 na Ser®’, nox TNFa (Qi
u Pekala, 2000, Nguyen u cap., 2005) MHIUPEKTHO HAKOH aKTUBAIMje CEPUH/TPEOHUH
kunaza (JNK uu p38) nokpehy docdopunamnuje na Ser’®” IRS-1.

dochopunanmja Ha Ser®® IRS-1 kon smymu je mpahema mopemehajem FFA,
JTUANWITIMIEepoa, riayko3e u mepamuaa y hemmju (Shulman, 2000). ITopex tora mito

docdopunamuja na Sers®’

,,TaCH" MHCYJIMHCKY CHUTHAIU3AIlMjy OHa M yOp3aBa pasrpaimy
IRS-1 xoja je mocpenoBana UPS (UPS-ubiquitin-proteasome system) (Rui u cap., 2001, Shah

u cap., 2004).
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2.2.3. IIporenn kuna3a b (AKT)

[Tporenn kunaza b (AKT) je nHeonxoaHa 3a aktuBHOCT nHCyIrHaA (Katome u cap.,
2003) u mo3Hara je KkuHa3a koja ce Hanasu Ha myty PI3K. Curnan ce ca IRS-1 npeHnocu Ha
PI3K u name Ha Ser*”® AKT mTo npejicTaB/ba HEONMX0AaH YCIIOB 3a TPAHCIIOKAIN]Y BE3UKYIIa
GLUT4 u3 yryraphenujckux aenoa Ha henujcky MeMOpaHy MHCYJIMH CEH3UTHUBHUX TKHBA.
Tume je omoryhen yna3zak riayko3e y hemuje (Chen u cap., 2006, Kumar u cap., 2006).

VY hemnju, AKT xoHTponumie 6pojHe MeTabOIMUYKe MPOIece: CUHTE3Y TIIMKOTCHA,
NPOTEUHA U MACTH Y MUIIMNHOM U MAaCHOM TKHBY, Ka0 U XelaTH4YHY TiIykoHeorenesy (Burks
u White, 2001). Ha Taj nauna AKT akTUBHO y4ecTBje y peryiaiuju KOHIIEHTpAIHje IIyKo3e

y KpBH, anu 1 oHeMoryhasa pasrpaamy TG macHor TkuBa. AKT, kao u IRS nporennu, nma

308 473

moryhHocT nBOCTpyKe pochopmnanuje, u To Ha Thr™™° u Ha Ser

[Tpexko AKT, uMHCYIMH CTHUMY/NMILIE €H3UM IJIMKOI€H CHHTa3y 4uMe omoryhasa
cunTe3y riukorena y henuju. Akrusupanu AKT docdopunmiie 1 MHaKTUBHILE KWHA3Y 3
rmukoren cuarase (GSK-3) (GSK-3 Glycogen synthase kinase 3) w/uinu npotenH kuHazy A
(PKA) (PKA-protein kinase A) u onemoryhaajyhu Ha Taj HauuH (ocdopuaimjy koja ou
WHaKTHBHCcaa rMkoreHn cuaTasy. AKT mpeko pochopunarnje FOXO-1(FOXO-1 Forkhead
box protein O1) nma yTunaj Ha TpaHCKPHUIIIIK]Y MOjeAMHUX eH3UMa riiykoHeoreHese (Barthel
u cap., 2001) bochoenommupysar kapookcu-kunaze PEPCK (PEPCK-Phosphoenolpyruvate

carboxykinase) u riyko3a-6-¢hocaraze uymMme He J103BOJbABA CHHTE3y TJyKO3e ¥

XEeMaToIUTHUMAa U HEH U3J1a3aK y UPKYIaIujy.

2.2.4. GLUT

['myko3a mpomnasu kpo3 henujcky MeMOpaHy €HEepTreTCKH HE3aBHCHUM TPAHCIIOPTOM
oqHOCHO onakuranoM augysujom (Hruz u Mueckler, 2001), kopucrehn GLUT (Mueckler u
Thorens, 2013). Haume, xuapoduiaHe ocoOuHe riiyko3e oHeMoryhaBajy ECH MpoJia3ak
npocToM audy3ujoM Kpo3 JUMUIHUA ABOCIO] hemujcke memOpane. Jlo caga je Ko Jbyau

ommrcano 13 GLUT, koju ocuM TiyKo3e TPaHCIOPTYjy H apyre Mosiekyie (ppykrosy,
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muounosurtoi u ypare) (Thorens u Mueckler, 2009). HenaBua uctpaxubama (Ostrowska u
cap., 2015) motBphyjy nocrojame 13 ananoraux mporemHa GLUT xox kpaBa. Cse henuje
YHyTap OpraHu3Ma Ha CBOjO] TMOBPIIMHHM WMajy TMPOTEHHE IMPEKO KOJUX €€ OCTBapyje
TPAHCHOPT TJIYKO3€, a EUXOB pacropes y opranusmy je pasnmuuut. [lojenune henmje
(eputporuTH, MO3ak u OyOpexHe henuje) KoprcTe HCKIbYUHBO TIIYKO3Y Kao U3BOP CHEPTH]eE.
Tpancnioprepu 3a INIyKO3y c€ MOTYy MOJAEIUTH Y /Be rpyne: uHcyiuH 3asucHe (GLUT4) u
uHcynmuH He3aBucHe (GLUT1-3 u 5-12).

XopMOH 3aBUCHM TiyKo3HU TpaHcnoptep GLUT4 ce Halasw HCKIbYYMBO Ha
MeMOpaHama MHUIIMhHUX (CKeJIeTHWX MHIIMha W cpia) U MacHuUX henwja w mocpexdyje y
KOHTPOJIM TJIMKEMHje KaKO MpexuBapa Tako W HernpexuBapa (Sasaki, 2002). Paznuunra
pacniopehenoct nojeaunux tunosa GLUT nmporenna omoryhaBa fenoBame HHCYIUHA CaMO
y onpehenum TkuBuMa (Ostrowska u cap., 2015).

Panuja uctpakusama (Komatsu u cap., 2005, Nishimoto u cap., 2006, van Knegsel
u cap., 2007) yka3yjy ma je Haj3actymbeHuja uzopopma GLUT mportenHa y opraHuzMy
GLUT]1 koju je uHCYIHH He3aBUCHU TpaHcmopTep riryko3e (Abe u cap. 2001, Duhlmeier u
cap., 2005). Oa uzodpopma GLUT je Haj3acTynsbeHMja y npeoBiajaBa y Hajsehem Opojy
TKHMBA M OpTaHa: epUTPOLIMTHMA, MO3TY, TUIALIEHTH, MIIEYHO] JKJI€3/IM, ajlH je Takole BUCOKO
3aCTYyIJbEH U y MACHOM TKHMBY TOBE/Ia U TIMKOJIMTHYKUM TUITOBHMAa MUIIIMNHKX BIaKaHa Koja
Cy 3acTyIubeHHja y mojequHuM Mmummhuma (M. longissimus dorsi u m. semitendinosus) o
4yeMy CBeJoue pe3yaraTu ucrpaxuBama Duhlmeier u capanauka (2005). YV okcunatuBHEM
TUNIOBMMa MHIIUhHUX BiakaHa (M.masseter u diaphragma) xon mpekuBapa mpeoBiagaBa
GLUTA4. Kox HenpexuBapa y MHIIMNhHUM BIIaKHUMa W MacHOM TKHBY je NMPeIOMHHAHTaH
GLUT4. Ocum GLUT4 y MuouuTiMa 1 aMnonuTuMa ce Mory HahM U Jpyru IpOTEeuHH O
Kojux he 3aBucuTH yha3zak IiIyko3e. Y MumMhHOM TKUBY ce MOry mpoHahu
u GLUTI1, GLUTS u GLUTI12 (Stuart u cap., 2006), a y macaom TkuBy jorn u GLUTS,
GLUTI12 u HMIT (H*/myo-inositolco-transporter) (Uldry u cap., 2001, Wood u Trayhurn,
2003). Hwucka rnukemuja u mHCcynuHemuja onpxkaBa GLUT4 y ynyrpammoctu henuje
(Huang u Czech, 2007) raoe cy rycro cnakoBanu y Besukyne (Kandror, Pilch 1996).
BesuBamem uHcynnHa 3a IR Ha mMemOpaHM HMHCYJIMH CEH3UTHBHUX TKHBA, J0Ja3d 0

3HaYajHOT MoBehama er30MuTo3¢ Be3uKya Ha moBpiiuHy hemujcke memopane (Chen u cap.,
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2006). Hakon 3aBpiieHe crtumynandje uHcynuHa nporeuHn GLUT4 ce Bpahajy y cBoje
yHyTap henujcke enoe npouecom eHI0UUTO3e, YAMe ce OHeMOoryhaBa J1ajbu yia3ak Iiyko3e

y nepudepna tkusa (Watson u Pessin, 2001).

2.2.5. MeTa60,IMYKH MYT HAKOH aKTHBAIlMje pelenTopa 3a HHCYJIUH

CBe 10k je mHCYnMH Be3aH 3a IR ogHOCHO MOK ra mpotease He pasrpaje, HacTajy
dbochopuanmje THPO3UMHCKUX OCTaTaka Ha HHUCXogHUM mporemHmMma IRS-1 u IRS-2.
®ocdopmiucanu IRS-1 nporennu nocpenyjy y nosesuBamy IR ca npyrum cexyHaapHUM
rnacHunuMa yuytap henmje. BesuBame SH2 momena PI3K 3a ¢ocdopunmmcane tuposune
IRS-1 akTuBHpa 0Baj €H3UM, YMME ce MMoBe3yje p8S perynatopHa cydjemununa PI3K ca IRS-
1 mTo m3a3uBa npebanuBame pl10 karanutuuke cydjenunune PI3K y nnasma memOpany
YrMe ce OHa aKTUBUpa U npeTBapa (ocdatuann unosuton 4,5-nudocdar y pocharuamnn
unosuron 3,4,5 tpudochar (PIP3) (PIP3-Phosphatidyl inositol (3,4,5)-trisphosphate)
(Hirsch u cap, 2007). IloBehanun HuBoM Qocharuann UHO3UTOIHUX (ocoiaunuaa Ha
henujckoj MeMOpaHu akTUBHPA]y BhochaTu I HHO3UTOIN 3aBrcHY kuHa3y-1 (PDK-1) (PDK-
1 Phosphoinositide-dependent kinase-1) xoja name hochopunmme u akrupa AKT na Thr3%
(Cohen, 2006). AxtuBupan AKT wuszasuBa dochopuianmjy HHUCXOAHUX ePEKTOpa KOju
noBojge no Tpanciokamuje GLUT4 u3 Be3ukyna y IUTOIDIA3MU Ha TOBPIIMHY henujcke
MeMOpaHe M THUMe peryjiMile Yyina3ak riiyko3e y hemuje, a ¢ocdopmianujom GSK-3
omoryhaBa ¢opmupame riukoreHa (Youngren, 2007, Hua u cap., 2012). AxruBanuja
MeTabommukor myra wHCymHA npeko PI3K omoryhasa tpancnokammjy GLUT4, cuntesy
TJIMKOTEHA, IPOTEeHHA U JINIH/A, @ TPEKO KOHTPOJIE TPAHCKPHIIIIN]E €H3UMa INTYKOHEOTeHEe3e
MOCTHKE Ce U KOHTPOJIa OBOT Mpolieca y jeTpH U ciipeyaBa pasrpaama TG U3 nenoa MmacHor
tkuBa (Kido u cap., 2001).

Kommiekc nurang-pernentop ce ykiama w3 henwjcke MeMmOpaHe oaMax HAaKOH
oTIounmama (pochopunanija HUCXOAHUX MOJEKYIa HHCYJIWHCKOT CHTHAIHOT ITyTa.
Kommiekc ce Hajupe u3 MeMOpaHe MOBJIaud y IUTOIUIa3MYy, @ HAKOH TOTa C€ y €HJI030MHMa
BPILIU H-ETOBa pa3rpajlima. 3aBpliHy ¢a3zy oBor mporeca npatu aepochopunanuja IR u

HErOBO MMOHOBHO MHKOpTopucame y henujcky memOpany (Carpentier, 1994).
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Cauka 2. [leraibHu CXeMaTCKH IPHKA3 HHCYJIMHCKOT CHTHAJHOT MyTa.

IRS-1, cyncrpar mHCymmHCKOT penentopa; PI3-kinase, gocdarummn mHO3mTON 3° KmMHAa3a; p8S, PI3-kuHaza
perynatopHa cyOjenuuuna; pl10, PI3-kuHa3a xatamutmuka cyoOjemuanna; PDKI, dbocdounoszuTin 3aBucHa
krHa3a 1; aPKC, atunmyna nporenH kunHaza C; AKT/PKB, IIporenn xunaza B; PP-1G, I[Ipotenn docdaraza-
1G; GS, rmukoren cuntasza; PDE3B, dhochoauectepasza 3B; She, src xomoorau u kojiareH Be3ayjyhu nporenHu;
Grb2, dakrop pacrta Besyjyhu nporeun-2; SOS, Son of sevenless; MAPK, MuUTOreHOM akTHBHpaHa MPOTECHUH
kuHaza; ERK, excrpahenujckum cunanmom perynucana nporeuH kuHaza; MEK, MAP kunaza; RSK(p90rsk),
pubo3omanna S6 kuuaza; PLCy, dochomunaza Cy; GPI, raurepondocharumun unosuros; IPG,:MHO3UTON
tdocdo rmukan; DAG, guanun rmunepor; PTB, pochoruposun Besyjyhu nomen; SH2, src xoMoorau 2 1OMeH;

GLUT4, uHCYJIMH OCeTJFHBH TIIYKO3HH TpaHcHopTep (pey3ero u npumiaroljeno us paga: Shinichi Sasaki, 2002).
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2.3. Xpom

MukpoeneMeHTH Cy HEONXOIHH 3a OJIBHjarheé OMOXEMH)CKUX peakiivja Kao U y
oJpKaBamy (HU3UOJIONIKUX U META0OJWYKHX (DYHKIMja y OpraHu3My. 300T TOra HHXOB
HEIOCTaTaK MOXKE€ OCTaBUTH HETaTHBHE TIIOCJICAMIIC Ha 3/paBJbe, NPOU3BOIKBY |
PENPOYKIIN]Y KO KUBOTUEHA U JBYIIH.

TokoM HH3a IPETXOIHUX TOAMHA 3HaYajaH UCTPAKUBAYKU HAIIOP je OMO yCMEpeH Ha
IPOIIEHY HEONXOAHOCTHU MOjeIUHUX MUKPOEJIEMEHATa Y UCXPaHH KUBOTHIbA U JbYIU Ka0o U
Ha TMPOLICHY HEOMXOJHUX KOJMYWHA Y CMHUCIY 33J0BOJbCHA PA3IUYUTUX METAOOTUYKHX
AKTUBHOCTH. 3Ha4yaj U HEOMXOJHOCT YIOTpeOe MOjeIMHUX MHKPOCICMEHATa y UCXPAHU je U
JlaHac jeHa o1 OUTHUJUX TeMa O KOjUMa ce AUCKYTYyje Ha HAyYHUM CKYIIOBUMA.

Munuberwe EBporickor oprana 3a curypHocT xpane 3a xuBotume (EFSA, 2009) u 3a
wyne (EFSA, 2014) je na XxpoM HHUje eCEHIIMjATHA MHUKPOEJIEMEHT, C 003UPOM Ha TO Jla HE
MIOCTOjH IMPEKTaH JI0Ka3 MOCTOjaka KOPHUCHUX edeKaTa XpoMa HAaKOH IPUMEHE KOJT 3[PaBHX
JeTMHKH.

Xpowm je otkpuser 1798. rogune (Barceloux, 1999) u npBoOuTHO je kopuiheH kao
nurMeHT. XpoM cnaza Mely 17 Haj3acTylubeHUjuUX eJeMeHaTa Yy 3eMJbUHO] KOpH
(Avudainayagam wu cap., 2003). V mnpupomHOM cTamby c€ jaBjba Kao XPOMHUT Y
CepIICHTHHCKUM © yinTpamopduum crenama (Babula u cap., 2008). Xpomut koju
MpeAcTaB/ba MUHEpa J00HJeH U3 PyJe yriaBHOM C€ CacToju U3 TBokha M TPOBAJIEHTHOT
XpoMa ca MUHUMAaJTHUM KOJIMYMHaMa allyMuHyjyma u maruesyjyma (NRC, 2005).

XpoM je metain 6e3 MupHca U yKyca. Moske ce JaBUTH Y HEKOJIMKO XEMHjCKUX 00JIMKa
KOJU MOKa3yjy pa3inuuTa OKCUIAIMOHA CTamka o1 -2 110 +6, a Hajuyemthe ce Hana3u y +2, +3
u +6 cramuma (Borel u Anderson, 1984). V npupoaHoM cTamy Cy CTaOWIHH CaMo
€JIEMEHTAPHH XPOM, TPOBAJICHTHH M IIECTOBAJICHTHH 00sinK Xpoma (Skovbjerg u cap., 2006),
a oHU ce Mel)ycoOHO pas3nuKyjy o TOKCHYHOCTH U MEXaHW3MUMa TPaHCIOpTa Kpo3 hemujcky
mem6pany (Papassipoi u cap., 2009). Enementamau xpom (Cr°) Huje mpuponHo mpucyTas y
3eMJbUHO] KOPH U OHOJIOIIKU je MHEPTaH Tj. HE MOXe Ce ancopboBaTH M HEMa XpPamUBY
BpenHocT (Ducros, 1992). IllecToBaneHTHH XpoM MPUPOAHO HE MOCTOjU Yy 3HAYAJHU]O]

KOJINYMHU Beh ce 1001ja OKCHIaIjoM TPOBAJIEHTHOT XpOMa 3arpeBambeM y 0a3HOj CpeiuHU
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¥ Hajuyemhy npuMeHy UMa y HHIYyCTPHjH, OJHOCHO Y U3paau Hephajyher u TBpo JerupaHor
YeJiKa, INTaB/bEHY KOXKE, MPOU3BOAMBH OJpeeHMX NUrMeHaTa M TEeKCTHIHHX 00ja,
KepaMHUYKHX I1a3ypa, BaTpocTaiHux orneka (Avudainayagam u cap., 2003). IllectoBageHTHH
XpOM C€ eMUTYje y Ba3ayX He caMO Kao IOCJeIulla HHAYCTpUjcKuX 3aralema Beh u Tokom
caropeBama, yKJbyayjyhu u mymcke noxape (WHO, 2009). [llecToBaneHTHH 00JIHK XpoMa
IpEeJICTaB/ba JaKo OKCHIAIMOHO CPEACTBO Koje y GopMH XpoMaTa M AUXpOMaTta Mpoaupe y
ouosonke MmeMOpaHe 1 pearyje ca KomnoHeHTama henuje (HyKJICMHCKMM KHCEeJIMHAMa WK
NPOTEMHMMA) CBE JOK C€ HE PEAyKYje 10 TPOBAJICHTHOT XpOMa.

Hajuemihn HaymH ynacka NIECTOBAJCHTHOT XpoMa y OpraHu3aM 4YOBEKa WU
KUBOTHIbA j€ IYyTEM HHXATAlHje MPHIUKOM HHIYCTPHjCKOT TpoBama. [lociemurie koje
IOPUTOM H3a3HMBa Cy YIIepaluje HOCHE Iperpajie, 3anajbembe CIy30K0XKE HOCHE JYIUbE,
xpouuunu Opouxutuc u emduzem (Von Burg u Liu, 1993). UcrpaxuBama (Langard u
Norseth, 1979) mnotephyjy na ymucame MHIECTOBAJICHTHOI XpOMa MOXKE Y3POKOBAaTH
OpOHXMjasTHE KapIIMHOME JbY/H KOJH CY 3aIlOCIICHH y BATPOCTAIIHO] U XeMH]jCKOj HHAYCTPHjH
WM Y METaJTyprHjH.

3a pa3IMKy O MISCTOBAICHTHOT XpOMa, TPOBAICHTHH XPOM IPEACTaBJba
HajCcTaOUITHU]JE OKCHJIALMOHO CTalkbe y KOME j€ XpOM HpPHUCYTaH Y >KUBHUM OpPraHu3MHMA.
KonmunHe y KojuMa ce YHOCH Cy 3HaTHO Mame O] TOKchuHe no3e. Cmarpa ce 1a y oBOj
dopMH XpoM HMje TOKCHYaH 300r ci1abe pecopmiMje W3 JUTeCTHBHOI TPaKTa Koja je
y3pOKOBaHa MaJiOM peakTUBHouLIhy M Temkohama mpu npoJyacky kpo3 henujcky MmemOpany
(Mertz, 1992). OBa ocoOuHa TPOBAJCHTHOT XpOMa ra YMHU TMOTOJHAM Kao JHjarHOCTHYKO
CPEICTBO y MpoydaBamy mpoieca Bapema xpane (Furnival u cap., 1990a, 6, Pechova u
Pavlata, 2007). TpoBaneHTHH OOJMK XpoMma je MPHUPOIHO TPHCYTaH y OpPOjHHM
HaMMpHHIIAMA. JKyMaHLETy, MPOU3BOJUMA O] 1IeJIOT 3pHA >KUTapulia, Mecy, OpoKoiIuMa,
IMBCKOM KBacIly, kadu kao u nmojeauuum BuauMa u uBy (Cefalu u Hu, 2004).

Schwarz u Mertz (1959) cy y cBojuM HCTpakuBamMMa Ha J1aOOPAaTOPH|CKUM
naloBMMa YCTaHOBWJIM Ja j€ XpOM €CEHIMjalHM MMHEpaJ KOjU je HEONXOJaH 3a
MeTaboIM3aM YIJbeHUX XUApaTa i MacTH, ajiu je Tek 1977. roguHe jacHO moka3aHa 3HavajHa
yiora xpoma u ko1 Jbyau (Jeejeebhoy u cap.,1977). OBa moTBpAa je cTUTrIa HAKOH yBOhemha

poueaype HaMEeHhEeHE MMallljeHTHMa Ha UHTEH3UBHO) HE3H KOjH U3 Pa3IMUUTHX pa3jiora HUCY
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MOTJIH J]a Y3UMajy XpaHy Mpeko ycTa. JKeHa Koja je modujana HHTpaBEHCKU PacTBOP KOjH jOj
je 00e30ehuBao cBe xpaHspuBe Marepuje (IPOTEHHE, MAaCTH, YIJbCHE XHUApaTe, BATAMUHE U
MUHEpaJie) HeOIXO0IHE 32 METa00IM3aM TOKOM IEPHO/Ia OJ1 5 TOJIMHA pa3BUJIa j€ CUMIITOME
nujabereca, mnepudepHe HEypomarHje, XWUIEpPIIIMKeMHje, HMala je u mnoBehane
koHneHTpauuje FFA y kpBu kao u 3HauajaH ryOuTak y TexxuHu. [IpuMemeHa Tepamuja
(nHCYNMMHA) KO/ OBE NAllMjEHTKUILE HUjE JaBajia OueKuBaHe pesyarare. JJogaBamem xpoma
y 00uKy xyopuaa y majoj koaumurau (oxo 2504g) y pacTBOp 3a MapeHTepalHy HCXPaHy
TOKOM IIEPHO/Ia O] TPH HEJIEJbE CTahE CIIMYHO JIMjabeTecy je Mouesio Aa ce MomnpaBsba | BUIIIS
Huje Omto nmotpede 3a naBameM uHcynuHa (Okaka u cap., 1994). Xpom ce maHac peqoBHO

J0/1aje y pacTBOP 3a MapeHTepaliHy UCXpaHy JbYaH U kuBoTHIbA (Anderson, 1998).

2.3.1. Pecopniumja xpoma 1 0HOPACIOJIOKHUBOCT

HcTpaxuBama mnpey3eTra u3 XyMaHe MOMyJIalrje MoKasyjy Ja je HaKOH TepopaTHOr
YHOCa pecoprimja xpoma ciaba 1 J1a ce 3a HeOpraHCKa jenbema XpoMa Kpehe y pacnony
usmely 0,1 u 0,4 % ox ynere konuuuHe. Ocum cnabe pecopriiyje XpomMa U3 HEOPraHCKUX
jeaMmbena, y UCTpaKUBambUMa je TIOTBpheHO Ja HeopraHcku XpoM y O0yOpe3nMa Uil jeTpu
MoOpa Jia ce TIpeBeJie Y OpTaHCKH KOMILIEKC J]a OM XpOM MOCTao (GU3UOIOMIKH (DYHKIIMOHATIAH
(Vinson u Hsiao, 1985).

3a pa3nuKy 0J1 HEOPTraHCKUX jeANbEHha, PECOPIIIUja XpoMa KO JbYIU U3 OPraHCKUX
u3Bopa je 60Jba, ¥ 32 XpOM MUKOJIMHAT U3HOCHU 2,8 %, a 32 XpOM KOjU j€ OPraHCKU BE3aH y
kBaciy usmehy 5 u 10 % (EC, 2003,EFSA, 2009), na cMo ce u3 TOT pasjora y Hamem
UCTPaXUBamy OJJTYUMIIH 32 OBaj OOJIHK.

['maBHM myT ynacka TPOBAJEHTHOI XpOMa y OpraHu3aM j€ MpeKo JAUTeCTUBHOT
cucremMa. Xpom ce pecopOyje M3 TaHKOT LpeBa, HajBepOBaTHHUje MACUBHOM IH(Y3UjoM
(Stoecker, 19996).

VY kpBH ce pecopOOBaHHU XpOM Be3yje 3a MpoTenHe P1-rno0ynuHcke (pakiyje rniazme
KOjU cy yKJbyueHH y MeTabonusam reoxba. [Ipoceuno je camo oko 30 % TpaHchepuna y
IUPKYJIALUjU 3ay3€TO Y BE3UBabY U TPAHCIOPTY I'BOXkNa, MITO yKa3zyje Ha YMEHCHUILY J1a ce

U JIPYTU METAJIHM TPAHCIIOPTYjy myTeM oBor npoterHa (Brock, 1985). [Ipema in vivo u in vitro
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uctpaxuBawuMma Feng u capagnuka (2003) Ha nanoBuma oko 80 % Xpoma mpUCYTHOT y
UPKYyJAIUju je Be3aHo 3a TpaHchepuH. YTBpheHO je mocTojame aHTaroHusma usmely
xpoMa u TBokha M oHM ce Takmu4e 3a TpaHchepuHcku penentop (Sayato um cap., 1980).
Clodfelder u Vincent cy (2005) mokasanu aa cy TpaHC(hEepHHCKH PELEHTOPU OCCTJHHBH Ha
uncynnH, a Kandror (1999) u Anderson (2003) na moBehana KOHICHTpalMja HHCYJIUHA Yy
MUPKYyJaIji yTHYEe HAa MPOMEHY JIOKalIHu3aluje peuentopa TpaHchepuHa M3 BE3HWKYyJa
cmemTenux y henuju Ha henujcky memOpany. IIpema Mozaeny koju je nmpemioxkuo Vincent,
(2000 b, c) Tpanchepun (3a KOju je MPETXOAHO BE3aH XPOM) CE BE3yje 3a CBOje PELEHTOpe
Ha WHCYJIMH CEH3UTHBHMM henmujamMa, a HOBOHACTaJIM KOMIUIEKC (TpaHC(epuH-
TpaHC(EPUHCKH PELENTop) eHIOUUTO30M yiasu y hemmnjy. AxrtuBupamem ATP 3aBuche
NPOTOHCKE IyMIIE€ Y BE3UKYJIM, HOBOHAcTaa kucena pH cpeaune pasnaxe oBaj KOMILIEKC U
pasnBaja TpaHchepuH o1 CBOT perenTopa u ociobaha xpom y murocosn. Vincent (2000) je
YTBPAMO J1a C€ y HUTOCOY U jepy MHCYJIUH CEH3UTHUBHUX henuja Hama3u XpOMOAYIUH Y
CBOM HEAaKTHBHM OOJIHMKY (aImoOXpOMOIyIHH). XPOMOIYJIUH j€ OJIMTONENTH] KOjU CE CaCTOj!
O]l YeTUPU aMUHOKHCEJIMHE TJIMIIMHA, [IMCTCHHA U aclapTaTa M IIYTAMUHCKE KUCEIMHE U
KOjU BHUCOKMM a(MHUTETOM MOXeE 1a Bexe yetupu jona xpoma (Vincent, 2000, 2001).
BesuBameM ueTnpu aToMa Xpoma 3a XpOMOAYJIMH, OH TIpeNia3u y OMOJIOIIKH aKTUBHY (GOpPMY
(X0JI0XpOMOYJIMH) KOjU Be3uBameM 3a [ cyojeaunuiny IR koja je mpeTxonHO aKTHBHpaHa
XOPMOHOM, oJip>kaBa KoHpopmanujy IR aktuBHOM. [Tojayanom pochopunaiujom perenropa
aKTUBUPAJy Ce HUCXOJIHU e(eKTOpH Koju 1oBoze A0 Tpanciokanuje GLUT4 u3 nuroconHux
Be3uKyJa Ha henujcky memOpany (Chen u cap., 2006) mto noBoau 1o nosehamwa yHoca u
ckiamumTema riayko3e y hemuju (Hua u cap., 2012). Be3uBame xomoxpomoayiuHa 3a
aKTUBHO MECTO THPO3MH KHHa3e clipeyuaBa JieioBame (GocdaTase, U NOTEHIMPA JIET0BAkbE
urcyauaa (Anderson, 1998). Davis u Vincent (1997) cy mokasanu 1a X0J0XPOMOIYIIHH O
3 no 8 myra nmoBehaBa THpPO3UH KMHA3HY akTUBHOCT IR. BpojHa KiIMHWYKA HMCTpaKUBama
yKa3zyjy Ha TO J1a XpoM, nojadaBajyhu yHyTaphelnjCKH CUTHAJIHU MYT WHCYJIMHA, MOXKE
no0oJbIIaTH MHCYIMHCKY ceH3uTuBHOCT (Anderson, 2000, Mozaffari u cap., 2009).
CMameme KOHIIGHTpallMje MHCYJIMHA y IUPKYJIaluju Mema KoH(opMalujy perenropa u

SJTMMUHUIIE XpOM U3 henrje HaKOH Yera Ce OH U3JIydyje YPUHOM.
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Hakon pecoprnumje xpoma H3 OpPraHcKOr H3BOpa MoBehaBa ce U Herosa
koHieHTpanyja y tkusuMa (Ohh u Lee, 2005). Ilocne mepopanHor yHoca HajBehu jaeo
HepecopOOBaHOT XpoMa ce eKckpeTyje derecom (Mertz, 1969). PecopboBanu xpom ce 6p30
ekckperyje ypuHoM (Anderson 1983), a myreM 3HOja M Ky4d C€ YKJamajy HE3HATHE
kosimyurne xpoma (EFSA, 2009).

[Tojenuun OMONOMIKK OpraHU3MU (KBACIM) HMa]y CIIOCOOHOCT J1a aKyMyJIUpajy joOHe
Kao MTO je XpoM y BucokuM KoHmentpanujama (Ingledew, 1999). OBa ocobuna je
oMmoryhmia mnpou3BOAmBY KOMEpIUjaIHUX TIpernapara KOju CaipKe BEIUKE KOJIHYUHE
O6uropacnonoxuBor xpoma. [Ipon3Boama XpoMa OpraHcKH BE3aHOT y KBAcIly ¢€ BPIIHM Ha Taj
HAYHH IIITO CE y )KUBY KYJITYPY KBacIla CTaBU HEOPTaHCKHU U3BOP Xpoma (xpoM-xJsiopun). [pu
pacTy W pa3MHOXXaBamy, XpOM Ce yHOcH y henuje KBacia ¥ Ha Taj HaYyuH JOJIa3H JI0

noBehama cazipkaja opraHcky Be3aHor xpoma (Zinpro, 2003).

2.3.2. JlenoHOBamk€ XpOMa Y OPraHu3My

VY ucTpaxuBamHUMa Ha MaoBUMa je yTBpheHo na ce Hajpehe KoHIEHTpanmje Xpoma
Hasase y jetpu, 0yopesuma u ciesunn (Kamath u cap., 1997), nok ce y mutmhuma, cpity,
naHkKpeacy, miyhrma, KocTHMa i MO3TY 3aliaXajy HeIlITO HHXKe KOHIeHTpatuje xpoma (Feng,
2007). Kox smmynu je motBphen cimuan oOpasan pacmonene xpoma (Lim u cap., 1983).
JlemoHOBame XpoMa y OpraHu3My 3aBUCH Off OpojHHMX ¢aKkTopa: HAuMHA YHOIICHA,
XEMH]JCKOT 00JIMKA U BAJICHTHOT CTama XpoMa, aJii M OJ1 FeTOBUX KOHIICHTpAIHja y KPBHO]
wia3mu (Yamaguchi u cap, 1983). Konnenrpanuje xpoma y KpBU U TKMBUMa HUKaJa HUCY
ucte (Underwood, 1977), a moy3aH nokasaTesb U3JI0’)KEHOCTH OpPraHU3Ma XpoOMY j€ Herona
KOHIIeHTpalija y kpBu (Barceloux, 1999).

VY uctpaxkuBamuma Ha mumeBuMa Schrauzer u capamuunu (1986) cy yrBpawmm na
CyIUIEMEHTallH]ja XpoMa MOJKe JIa CMambH CTPECOM Y3POKOBaH YpUHAPHU I'yOUTAaK MOjeUHUX
MHUKpoesnieMeHara (0akpa, IIMHKa, MaHraHa u raoxha). /lo ucror 3akibydka cy JOUUIM H
Moonsie Shageer u Mowat (1993) koju cy mpuMeTHIH J1a je TyOUTaK APYruX MHUHEpaIa KO

TeNaJli TOKOM CTPECHOT MepHOoJia MalkbU KOJ )KUBOTHHA KOje Cy J1001]jane XpoM.
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2.3.3. Ekckpenmja xpoma

Hajpehu neo mepopanHo yHeTOr Xpoma ce HepecopOOBaH M3Iydyje myTeMm Qecera
(Offenbacher u cap., 1986), nok ce Hajsehu me0 pecopOOBaHOr XpoMa H3Iy4yje YPUHOM
(Anderson u cap., 1983).

2.3.4. YTHuaj XpoMma Ha CUTHAJIHU IIyT HHCYJIUHA

HNako ce y nureparypu T0jaBJbyjy OpojHa HCTpakuBama yTHIaja XpoMma Ha
MeTabosM3aM MacTH M YIJbEHHX XHApara Kao W Ha MIICYHOCT KpaBa, MOJIEKYJIapHH
MEXaHM3MH THX Ipolieca Cy U Jajbe HelOo3HaHUIA. TayaH MexaHu3aM JIeJIoBamka XpoMa Ha
CHUTHAJIHU ITyT MHCYJIMHA JOII YBEK HHj€ MPEHHU3HO Ne(UHICAH HU KOJI jeTHE KUBOTHHHCKE

BpPCTC, KaO HU KO JbYOHU.

[TperxoaHa ucTpaxkuBamba Ha JIAOOPATOPHU)CKUM IJI0IapUMa Cy yKa3ajla Ha IUPEKTHY
MIOBE3aHOCT KOJIMYMHE XpoMa Yy opraHu3My ca aktuBHouihy wHcynuna (Mertz, 1969).
Roginski u Mertz (1969) cy yrBpaunu na A0AaBame XpoMma Kao CYIUIEMEHTa Y HCXpaHH
nabopaTopHjcKuX rioaapa nosehaBa yrpajimpy aMUHOKHCENINHA Yy IPOTEeMHe Mullinha cpua
Kao U yJa3ak aMMHOKHUCENIMHA Y TKUBa, JJ0K ¢y Mertz u capannui (1974) 3akspyunnu aa je
noJ yTuiajeM xpoma mnoBehaHo wuckopuinhaBame IIyKo3e y MnepudepHUM TKHUBHMA.
Anderson (1997) ykasyje na je y npucyctBy xpoma nosehan 6poj IR, xao u creneH Be3upama
MHCYJIMHA 3a peuentope. Crora je 3ak/bydyeHO /1a, YKOJIUKO Yy OpraHu3My MMa JIOBOJHHO
XpOMa, MHCYJIMH MOXKE Y KOHIIEHTpalujama Koje Cy HUXKe of (U3UOJOUIKUX J1a OCTBApH
cBOje akTMBHOCTH Ha henmujckom HEHBOY. Evans m Bowman (1992) cy mokasanu ga xpom
noBehasa GhaynaHOCT MeMOpaHe, oJakiiaBajyh KOHTAKT HHCYJIMHA ca CBOJUM PEIIEITOPOM
Ha MeMOpaHU MHCYJIUH ceH3UTHBHUX henuja. [lopen oBora, y ucTpaxuBambUMa Ha XyMaHO]
HOTyJAlMjH j€ YCTaHOBJBEHO J1a XpoM noBehaBa oceTspuBOCT B henuja maHkpeaca, yume ce
noboJspmaBa U cekpennja uHcynuna (Potter u cap., 1985). Davis u Vincent (1997) cy,
kopuctehu u3onoBan IR mamoa, mokazanu J1a XpoMOJyJIUH KOjJU je Be3aH 3a akTuBupaH IR
noBehaBa akKTUBHOCT TUPO3UH KMHA3€ YMME OCTBapyje MO3UTHUBAH yTHUIlQ] HA UHCYJIUHCKY

CCH3UTHUBHOCT.
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Vincent (1999) noxa3syje noBehany THpO3UH KWHA3HY aKTHBHOCT PELENTOPAa HAKOH
BE3MBama MHCYJIUHA Y IpUcycTBY xpoma. Ckopuja ucrpaxusama (Chen u cap., 2006) cy
nokazana ja je y 3T3-L1 henumjckoj nuHuju moBehaH TpaHCIOPT IIYKO3€ O] YTHUIIAjeM
Xpoma Koju modosbimasa moouausamnujy GLUT4 Besukyna. ¥V in vitro uctpaxusamy Chen u
capagauka (2006) yrBpheHo je ga perynanmja rIyKo3HOT TPaHCIOpTa HUje YKibyunBana IR,
IRS-1, PI3K uu AKT, Beh je cMameme KoMMUMHE XOJecTepoiia YyTUIaIo Ha noBehame
bayunnoctu hemujcke memOpane u tpancinokannjy GLUT4. Ilpemioxenu cy u Apyru
CIIMYHM MOT'YhHM MeXaHH3MH JeIOBamka XpOMa Ha CUTHAJIHU YT MHCYJIMHA U3BEICHHX Y IN
vitro yciouma. Haume, Pattar u capaguuim (2006) cy y cBojuM ucTpakuBambima Ha 3T3-
L1 henmujckum nuHHMjamMa YTBpAWIU Ja XpoM mukoiauHatr (y henmmju koja je mpeTxoHo
CTUMYJIMCaHa WMHCYJIMHOM) CMamyje caapiaj Xxojecrtepoia y henujckoj memOpaHu u
MOIUGUKALMOM JUNUIHUX Jienoa rnoBehaBa Tpancnokauujy GLUT4 kao u TpaHcnmopT
riyko3e y henmjy unme cMmamyje WHCYIMHCKY PE3MCTEHIIM]Y KOja je M3a3BaHa JUMHANMA.
TokoM OBUX UCTpaKHBama je mpuMeheHo U 1a XpoM yTh4e Ha MPOTEUHE KOjU CY YKIbYUEHH
y Merabonmsam xosectepona (SREBP) (SREBP-1 steroid regulatory element-binding
protein). MexaHu3aM CMameHOT MPUCYCTBA XOJecTepoia y MemOpanama hemuja mon
yTUIIajeéM XpOoMa, JOII YBEK HUj€ MPELUU3HO AePUHHUCAH.

[Tojenuue in ViVO u in VItro cryadje WHCYJIWHCKE pPE3HMCTEHIMje W aujabereca
nokaszajie Cy Ja XpoM oHeMmoryhaBa akTMBHOCT HETaTHBHUX peryjaTopa HHCYIMHCKOT
curmansor myrta (ump. PIRS-1 Ser’®) mro mamehe moryhm MexaHm3am KOjUM XpoM
no0oJbIaBa HHCYIUHCKY ceH3utuBHOCT (Hua u cap., 2012).

Wang u capaguunu cy (2014) y crynuju u3BeAeHO) Ha AMja0ETUYHUM MHILIEBHUMA
KopuirhemeM HOBe (hopMyJalyje HHCYJINHA 32 KOJU j€ TUPEKTHO BE3aH XpPOM YMECTO IIUHKa,
yKa3aju J1a O XpoM MOTao J1a o6oJbIlla CUTHAIHM TyT HHCYJIMHA OHeMoryhaBameM JiejcTBa
IDE u UPS y jerpu. OBa cTyauja je ykaszaiia Jia XpoM ClIpevaBa pa3rpaikby HHCYJINHA 3a KOjU
je Be3aH W CMamyje KIMPEHC WHCYJIMHA W3 IUPKYJAlHje IITO je TMOCISAHIa CMameHE
excnpecuje IDE y jerpu. Ocum oBora, cripeuyaBa u pasrpaamy IRS-1 u IRS-2 cynpecujom
UPS y jerpu. Kpajwu edekar xopuiihema Xpoma KOjU je Ba3aH 32 MHCYJIMH j€ IOjadyaHa
WHCYJIMHCKA CE3WTHUBHOCT W TMO0OJBIIaH MeTaboJM3aM TIIYKO3€ TOKOM HHCYJIHHCKE

PE3UCTEHIIH]E.
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2.3.4.1. Yjaora xpoma y aktuBauuju IR

VY HpucycTBY XpoMa MHCYJIMH CE€ U JI0 OcaM ITyTa jadye Be3yje 3a CBOj peuenTop Ha
MeMOpaHu HHCYJIMH ceH3uTuBHEX TKHBa (Davis u Vincent, 1997, Vincent, 2000). 3a paziuky
0J1 XpoMa, armoXpOMOJYJHH (OJMTONENTH ] 32 KOJH HHje Be3aH XpOM) HeMa CIIOCOOHOCT
nokpetama en3uMcke aktuBHocTd IR (Davis u Vincent, 1997). Davis u cap., 1997 u Davis
u Vincent (1997a) cy mokasanu Ja XpoM akTHBHpA THPO3MH KuHAa3y IR HakoH merose
aKTUBalMje, U Ja y hemujamMa MAacHOT TKHBA HMHAKTHBHpa MeMOpaHCKY (ochoTuposzuH
docdaraszy (Davis u cap., 1996). Vincent (2000 b,c) npemiaske Moies o KOMe XPOMO Ty THH
rojayaBa TUPO3MH KHHa3HY akTHBHOCT IR. Hamme, X0I0XpOMOIyiIMH KOjU TpEICTaBJba
OHMOJIOIIKY aKTUBHY (POPMY XpOMOJYyJIMHA, BE3UBAKEM 3a aKTUBUpaHy [ cyOjenunuiy IR,
onpxaBa KoHpopmanujy IR akTHBHOM M 1mojadaBa HErOBY THPO3MH KHHA3HY aKTHBHOCT.
BbpojHa ucrpaxkuBama NOTBphyjy yTHIQ] XpOMa Ha MOYETHH JI€0 KACKa/Je CHUTHAIHOT ITyTa

uncynauna (Davis u cap., 1996, Wang, 2005, Chen u cap., 2009).

2.3.4.2. Yruuaj xpoma Ha |IRS-1, AKT u PI3K

Y 6pojauM iN VIVO u in Vitro cTyarjaMa HyTPUTHBHUX MOJIeIa JHjadeTeca H3BeIeHUX
Ha J1abOpaToOpUjCKUM TIJIoJlapuMa IOKa3aHO je Jla pa3nuuure (opMmyialuje OpraHcKor
TPOBAJIEHTHOT XpOMa MMajy IO3UTHUBAH YTULA] HA TOCTPELENTOPCKHA HHCYIUHCKH CUTHAIHU
IyT Y MUITUNHOM W MacHOM TKHBY. YTHIIaj XpOMa Y HCTPaKUBAbIMa Ha 1a00paTOPHjCKIM
JKUBOTHIbAMA TIOCMATpPaH je y YCIOBMMA 3a KOj€ j€ MO3HATO Ja MEHajy WHCYJIMHCKY
CUTHAJIM3ALH]y (XUIEprIIMKeMHja, XUIEPIUIHIEMHja U XUIIEPUHCYTHHEMU]a).

AKTHBHOCT XpoMa Ha WHCYJIMHCKM CHUTHAJIHH MYyT C€ Orjefa y aKTHBAILMjH
docdopunarnuja Tuposuna IRS-1, pocpopumamuja Thri® u Ser*’ AKT xao u axtuBHOCTH

%07 |RS-1 koja je MO3HATA KAO HETATHBAH

PI3K, anu u cMamennm (ochoprnanmjama Ha Ser
perynaTop WHCYJIMHCKOT curHainHor myta (Hua u cap., 2012).

VY cryauju u3 2006 kojy cy cipoBenn Wang U capaJHULU Ha 1e0eTuM naoBuMa coja
JCR:LA-Cp XpoM IMUKOJIMHAT je YTHIIa0 Ha To0oJkiname hocopmunanmja IRS-1 un aktuHOCT
PI3K y ckenernum mummhuMa, ay HUje JoBeo J10 moBehama caapikaja mpotenHa IRS-1,

PI3K u AKT.
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Chen u capaguumm (2009) u Mackowiak u capaguumm cy (2010) nmokasanu na Xpom
cTumynuiie TUpPo3UHCKY Qochopunanujy IRS-1 koja je 3amyxkeHa 3a Jabu MPEHOC
dochopunanuja ca aktuBupanor IR unme modoJspiiaBa qonpeMame rirykose y henujy, 10K je
y HCTpakuBamuMa Sreejayan u capaaauka (2008) u Chen u capaagnuka (2009) mokazano na
XpOM, OCHUM IITO TMO3UTHBHO yTW4Ye Ha (ocopwianujy THPO3UHA, Ja CyNpUMHUpA H
dochopunanujy na Ser®®’ IRS-1.

YTuiaj xpoma Koju je yMelIaH y MJIeKO y npaxy u naBad mumeBuma KK coja je
omucad y ucrpaxkuBamuma Chen u capamgnmka (2009). OBaj coj MuIneBa ce T'€HETCKH
OJITMKY]j€ MHCYJTUHCKOM PE3UCTCHIIM]OM H TOja3HOIINY H CITYKH K20 MOJIC] CUCTEM HHCYJIUH
He3zaBHCHOT Tuma 2 tmiehepHe Oonectu. [lomaTu XpoMm je y OBOj CTYIUjU CTHMYJIHCAO
aktuBHOCT AKT (Thr3% 1 Ser*”) u p85a perynaropny cy6jenunuiy PI3K.

VY in vitro crymuju Yang u capaanuka (2005), cuHTeTHCaH KOMJIEKC XpoMa ca
(bernnananuHOM je y henuju Koja je mpeTXoIHO CTUMYJIFCaHa MHCYIIMHOM ITOCTICIITNO Yila3aK
ryko3e y kynrypu mumgjux 3T3-hemmja macHor TkmBa. OBaj mporec je 6uo mpahen
nojauanuM (ochopunanujama AKT. be3 mperxonne crumynanuje henuje MHCYTHHOM

KOMIUIEKC XpoMa HUje uMao ytunaj Ha gochopunanuje AKT.

2.3.4.3. Yiora xpoma y akTUBallijH TPAHCJIOKaNMje TPAHCIIOPTHOT NPOTEHHA 32
rayko3y (GLUT4)

YTunaj koju XpoM MMa Ha YHYTaphelaujCKW CUTHAJIHHU IYT WHCYJIMHA, JIOBOJIU J10
nojadade Tpancinokanuje GLUT4 y henujcky memOpany uume je omoryheH ynaszak TiIyKo3e
y muimhHo 1 MacHO TkiBO. HoBwja in Vitro uctpaxuBama (Pattar u cap., 2006 u Chen u
cap., 2006) yka3yjy na XpoM mojadaBa (IYMAHOCT MeMOpaHe CMameHeM KOJHYMHE

xoJiectepoiia y Memopanu henuje, onakmapajyhu Ha Taj HaunH TpaHnciaokanujy GLUT4.
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Cimka 3. IpernocTaB/beHH MEXaHU3MH IIyTeM KOjHX XPOM YTHYE HAa CHIHAJIHHU MyT WHCYIHHA Ka0 U Ha
noBehame caapkaja riykose y henuju (mpeysero u npunaroheno u3 paga Hua u cap., 2012). OGjauimemne

MOFth/IX MECTa ACJIOBAba XpOMaA HA MHCYJIMHCKHU CUTHAJIHU YT AATU CYy Y TCKCTY

2.3.5. YTH1aj XpoMa Ha MOAYJIMpamke MeTa00IHYKHUX NyTeBa KO/J KpaBa

Hakon yrBphuBama HEONMXOJHOCTH XpOMa Kao MHKpPOEIIEMEHTa y HWCXpaHd
1ab0paTOPUjCKUX TIIOZapa M MOTBPJAE E€CEHIMJaTHOCTH JI0JaBama Xpoma y pacTBope 3a
napeHtepanny ucxpany Jpyau (Jeejeebhoy u cap., 1977), neBeaecetux rofuHa MOYHELY
3HayajHMja ¥ CBEOOYXBaTHMja MCTpaKUBama yJIore Xpoma Koja aoMahux *KMBOTHHA MO
MPETIOCTAaBKOM J1a OM JI0JIaBHk-E XpOMa y 0OpPOK MOTJIO UMAaTH KOPUCHE e(heKTe 3a 3/1paBibe
JKUBOTHIbA Ka0 W 3a TMOOO0JbIIAke MPOU3BOAHUX U PEMPOIYKTUBHHUX OCOOMHA M Aa he
MO3UTUBHO YTHIATH Ha KBAIUTET MPOU3BOJA JIOOMjeHUX Of KMBOTUHba (Spears, 1999).
HeomnxonaHocT nogaBama xpoma je yrBpheHa ko OpojHUX BpcTa JoMahux KHUBOTHEbA: KPaBa,
CBHIba, OBaIla, K03a, Koma, kKyauha u sxkusuHe (Amoikon u cap., 1995, Petterson, 2000, Van
de Ligt u cap., 2002, Vincent, 2004).

VY uctpaxxuBamHMa Ha JaOOPaTOPHjCKUM IalloBHMa je YTBpheHo na crpec nosehasa
ypuHapHU ryouTak xpoma (Spears u Trivedi, 2013), anu u na ¢peryc, mnorotoBy TokoM Tpeher

TpUMecCTpa I'paBUIUTETA, AaKYMYJIUpa COIICTBEHE PE3EPBE XPOMa, YUME CE CMamYyje KOJTMUYUHA
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xpoma y TkuBuMma Majke (Anderson, 1987). ITosazehu o1 0BUX YHECHHUIIA KOj€ CY MIPOYUCHE
KO/ J1a0OpaToOpujCKUX >KUBOTHEA IPETIIOCTABWIO C€ Ja OM JoJaBambe XpoMa TOKOM
NepUNapTAHOT MEPHO/Ia, KOjU 3a YKMBOTHEGY NPEJCTaBIba M3BOP CTpeca W Kaja KpaBe y
3HAYajHO] KOJUYMHHU ryde XpoM (IyTeM ypHWHA yCiea cTpeca Wid 300T CcTBapama jcora
XpoMa KOJ IJI0/[a), MOTJIO J]a UMa TIO3UTUBAH YTHIIA] HA CaMe KHBOTHEHE KPO3 MOOOJBIIAHE
€H/IOKPUHO-METa0OIUYKOT CUCTEMA.

[Tocnenmux rogrHa y TUTEPATYPH CE M0jaBJbyjy OpOjHA UCTPAKUBaKA YIIOTE XpOMa
koxa kpaBa (McNamara u Valdez, 2005, Pechova u Pavlata, 2007, Soltan, 2010, Nikkhah u
cap., 2011, Kafilzadeh u cap., 2012, Amata, 2013, Leiva u cap., 2015).

Benmuku Opoj cymiemenara xpoma je KopuinheH y cTyaujama Ha MpeKHBapuMa:
XpOM-METHOHUH,  XPOM-HUKOTHHAT,  XPOM-IIPOITUOHAT,  XPOM-NIUKOJIMHAT,  XPOM-
AMUHOKHUCEIIMHCKH XeNlaT, U XpoM opraHcku Be3zaH y kBaciy (Hayirli u cap., 2001,
McNamara u Valdez, 2005, Pechova u Pavlata, 2007, Lloyd u cap., 2010, Targhibi u cap.,
2011). IMoganm 06jaBJbeHU y JOCAAAIIHO] TUTEPATYPH YKa3yjy Jia je XpOM OPraHCKH Be3aH
y KBacIly jemaH ox Hajoospux Hocuiaana xpoma (Liu u Yang, 2005). Jlo cana aucy yrephene
NOYy3/IaHe BPEIHOCTH y KOJIMYMHH XpoMa Kojy Ou Tpebaiio noaatv y OOpOK KO/ Kpasa, a
TJIaBHU TIpoOJIeM 3a J1aBame Mpenopyka IMpeacTaB/ba HEMOTYhHOCT aJeKBaTHOT Mepema
IEroBe KOoHLeHTpauuje y opranusmy (Mertz, 1974). Mako nocroju peanHa morpeda 3a
JI0JIaBaFbEM XpOMa y CTaHIapIHy HCXpaHy KpaBa y JIAKTall|ju, IpaKca JI0IaBamba XpoMa Kol
dbapMCcKUX JKMBOTHH-Q HHUjE J03BOJbEHA MpeMa caJallmbhuM 3akoHnMa EBporicke YHHje
(RegEC, No 1831/2003).

VY pa3nuuuTEM HCTPAXUBAKBLUMa BE3aHUM 32 YJIOTY XpoMa y UCXPaHU KpaBa TOKOM
MEPUNapTaIHOT TepuoAa JOOUjeHU CY KOHTPAJUKTOPHHU Pe3yATaTH, MTO OM ce MOTJIO
00jacHUTH KOpHUIINEeHeM pa3IMuUTHX OOJMKA U jeMIbemha XpoMa, pasziukama y HauuHy
UCXpaHe KpaBa, KOHIIEHTpaIljamMa JI0JaTOT XpoMa, Kao M Pa3InIUTOM AY)KHHOM JIaBama
Xpoma.

Hauwme, y nojenunum cryaujama McNamara u Valdez (2005) cyriemenTanmja KpaBa
XpoMoM je Tpajasia on 21. maHa mpenapranHo A0 35. maHa moct mapranHo. Hayirli u
capaauauii (2001) u Smith u capagaunm (2005) u Sadri (2009) cy xpom momaBamu ox 21.

JlaHa TpernapTajHo 70 28. maaHa moctnapTainHo. Yasui u capagauiy (2014) u Khalili u
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capaauuiy (2012) cy xpom noaasanu on 21. nan npenapranHo a0 63. 1aHa MOCTIAPTAIHO.
VY ucrpaxuBamuma Hayirli u capagauka 2001 u Sadri u capagauka (2009) xopumthen je
xpoMm-MetuonuH; Kegley u capaguunu (1996) cy kopuctuin XpoM-HUKOTHHAT; Spears u
capaguui (2012), Sumner u capagaunu (2007), McNamara u Valdez (2005) u Rockwell
u Allen (2016) xpom-niporionar; Bunting u capaguunu (1994), Besong u capaanuiu 1996
An-Qiang u capaguuiy (2009) xpom-niukoaunat; Wright u capaguuiu (1994) Subiyatno u
capaauuim (1996), Terramoccia u capagaunm (2005) XpoM-aMUHOKHCEIHMHCKH X€JIaT, XPOM
OpraHcKd Be3aH y KBacly je kopuinheH y umcrpaxkuBamuMa Moonsie-Shageer u Mowat
(1993), Chang u capannuka (1995), kao u y uctpaxuBamuma Pechova u Pavlata (2007).

CymuieMeHTaIja XpoMOM TMOPEKJIOM W3 OpPraHCKUX HW3BOpa, yKa3ajia je Ja OH
CMamyje WHCYJIMHCKY PE3UCTCHIM]y TKHBAa KOJ PAa3JIMYUTUX JKUBOTUELCKUX BpCTA
yKJby4dyjyhu W TOBela y TPaH3HWIIMOHOM IEPHOAY Kala ce KMBOTHEEe Hamaze y NEB
(Subiyatno u cap., 1996, Hayirli u cap., 2001, Sumner u cap., 2007, Spears u cap., 2012,
Leiva u cap., 2017). Bpojna ucrpaxxuBama n3BeneHa koj npexxuapa (Bunting u cap., 1994,
DePew u cap., 1998, Hayirli u cap., 2001, Nikkhah u cap., 2011, Spears, 2012, Kafilzadeh u
cap., 2012) yka3syjy Ia XpoM yTH4Ye Ha MeTa0oju3aM JUIHIA, Y CMHUCIY CMambeCHha
koHueHTpauuje NEFA u xonecteposia, 0AHOCHO Ha Ha4yMH KOJU j€ CJIMYaH OHOME KOJ
nabopatopujckux rimomapa u Jbyau (Sahin m cap., 2007, Offenbacher u cap., 1980).
Villalobos u capagauim (1997) cy kon kpaBa koje cy moOHjane XpoM IMHKOJHHAT,
3a0€NeKIITN CMABbEHhe YUECTaJOCTH 3ajpKaBama IOCTEJbUIIe HAaKOH Tejbema ca 56 %,
KOJIMKO je YTBp)EHO KOJI KOHTPOJHE Tpyte, Ha 16 % Konuko je yrBpheHo Ko rpyme Kojoj je
ATUTHIKOBAH XPOM.

bpojue cryauje cy ykazane Ha nmoehame miednoctu (Smith, 2005, McNamara u
Valdez, 2005, Kafilzadeh u cap., 2012) ko kpaBa Kojuma je 10aT XpoM y 00pok. MelyTum,
JpyTe CTYJHje HUCY yCIelie Jia MOKaXxy TakaB oJaroBop opranm3ma (Bryan um cap., 2004,
Nikkhah u cap., 2011). Hexonuko ayropa je YTBPIWIO CMameHY CTPECHY PEaKifjy KOJ
KpaBa Koje Cy XpameHe XpOMOM, INTO C€ OrJelalio KpPO3 CMameHmhe KOHIIEHTpaluje

cepyMcKor koptuzona y mupkynanuju (Chang u Mowat, 1992, Soltan u cap., 2012).

36



3. I1nJb U 3AJTALIA UCTPAKUBAIBA

[{uss ucTpaxuBama y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIlHje je OMo Ja ce MCIUTa YTHIA]
NepopaIHe alUTHKAIKje XpoMa (OpraHCKH TPOBAJICHTHH XPOM BE3aH y KBAcCIly) Ha aKTUBHOCT
WHCYJIMHCKE OCOBHHE KOJI KpaBa TOKOM TIEPHUIIAPTAIHOT MEPHO/A, KA0 U HEroB yTUIA] Ha
MJICYHOCT TOKOM paHe jakTanuje. OuekuBano ce na he moOujeHM pe3ynraTu JeTajbHUje
pa3jacHUTH MeTabOJIMYKY YIOTY Xpoma KOJ KpaBa, y3uMmajyhu y o03up HBEroBy Yilory y
noBehamky aKTHBHOCTH MHCYJIMHA KOja Ce OJUTpaBa HAaKOH TpaHC(hopMalHje arImKOBaHOT
XpoMma y (U3HOJIONIKA aKTHBAaH MOJEKYN Ha3BaH (akTtop TojepaHuuje riaykose (GTF-

glucose tolerance factor).

Kaxko 6u ce mocTurao nusb, MOCTaBJbEHH Cy cliefiechn NCTpaKMBAYKH 3aallH:

(1)  Tperupatu kpaBe (Ox mMpBEe IO YETBPTE JAKTAallMje) OPraHCKHM IPernapaTtoM
TpoBaJIeHTHOT XpoMa Be3zanor y kBacity (Co-Factor 111 Cr Yeast, Alltech). 1o3a xpoma nmpema
Ipenopyny Mporu3Bohavya U Ha OCHOBY JIMTEPATYPHHX ITOJaTaKa 1Mo MpocedyHoM rpiy je 10
Mg, OJHOCHO 5 ¢ mpenapara ca opraacku Be3anuM xpomom (0,2 % Cr3* y npemapaty Co-
Factor |1l Cr Yeast) koju je cBaKOJHEBHO J1aBaH OTJIE/IHOj IPYIU KpaBa y Mmepuoay of 25.
JaHa Tpe OUYEKMBAHOI TEepMUHA Tebewma 10 30. naHa mocie Tesbema, YHoTpedoM
e3o(areanne TyoOe;

(2) VY30pke mumhHor n MacHor TkuBa y3umartu 30. naHa (npe amiukanuje xpoma) u 10.
JlaHa TIpe OYE€KUBAHOT TEPMUHA TeJbEHHa, a 3aTUM 7 U 28 1aHa HAKOH TeJbEha, a Y30pKe jeTpe
y3umaTu 10 naHa npe o4eKMBaHOT TEPMHUHA TEJbEHA Kao U 7 JaHa MOCHe TeJbeha METOA0M
nepKyTaHe ouoncuje;

(3) V y3opuuma TkmBa jetpe, mummhHOr M MmacHor Tkua Western blot meromom
UCIHMTATH 3aCTYIJBEHOCTH MpOoTerHa HHCynuHckor peuenrtopa (IRP), mporenna cymncrpara
MHCYIMHCKOT penenrtopa pocdopumcanor Ha Ser’® (pIRS-1 Ser®®) u nporenn kunaze b
dochopummcane Ha Sert’® (pAKT Ser*’®), omrocHo 3acTymssenoct npotenna GLUT4 camo
y MUIIMhHOM B MacHOM TKHBY, TJI€ Cy U IIPHCYTHH,

4) Hcnurat (yHKIMOHATHO cTake M oarosop P henmja mankpeaca mnpahemem

JUHAMHKE Kpe€Tamka KOHHeHTpaHI/Ije TJIYKO3€ MW HHCYJIMHAa Y MWHTPABECHCKOM TECTY
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ontepehema riykozom (IVGTT-intravenous glucose tolerance test) xoju he ce Toxom
Tpajama orjiea U3BOAUTH YETUPH ITyTa M TO 28. U 7. TaHa pe OUYEKMBAHOT TEPMHUHA TEIbEHHA
kao u 10. u 30. mana nocie TeJbemka;

(5) [Topen oxpehuBama KOHIIEHTpAIMja HHCYJIUHA M TIYKO3€ Y CBHUM Yy30pIIMMa KPBU
nobujernm TokoM IVGTT, oapenuTn KOHLEHTpanuje KopTh3ona U oxapehenux
ouoxemujckux napamerapa kpsu (NEFA, BHBA, ykynuuh nporteuna, anOymuHa, ypee,
ykymnuor oumupyouna (TB), Ca, P, Mg, xonecrepoina, TG, kao u akruBaoctd AST u GGT y
HYJITUM Y30pIIIMa KPBHOT cepyMa J00HjeHrM HernocpeaHo npe uzBohema IVGTT,

(6) Wszpauynatu Bpeanoct RQUICKY (Revised quantitative insulin sensitivity check
index) kao MaTeMaTUYKOT MOKa3aTe/ha MHCYJIMHCKE PE3UCTEHHIIjE KO/ KpaBa,

(7) Ouenutu TenecHy kouauiujy (BCS-body condition score) 30. u 10. mana mpe
OUYCKMBAHOT TEPMUHA T€JbCHa Ka0 U 7. W 28. JaHa Moclie TeJbekha, Kao U YHOC CYBE MaTepHje
(DMI- dry matter intake) 4. u 1. Henesbe pe OYCKUBAHOT TEPMHHA TeJbCHA U 1. U 4. HeleIbe
MOCJIE TEJHCHA;

(8) [lpatut mieyHocT kKpaBa ox 1. mo 14. Hemesbe JakTaluje M CAKyIUTH
perpe3eHTaTUBHE y30pKe Mileka 7. U 28. JnaHa JlakTaluje 3a yTBphuBame cacraBa Mieka

(mporeHTa MIIeYHE MacTH, IIPOTEHHA U JIAKTO3¢) U 3a u3pauyHaBambe ECM (energy corrected
milk yield).
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4. MATEPUJAJI U METOJE PAJIA

4.1. MecTo ncrpaxxuBama

ExcriepuMeHTaHu [1e0 MCTpakKMBaka Ha XHUBOTHUE-AMa j€ CIPOBEICH Ha (apmu
»Mnanoct (,,J[IKb* xopmnopanuja, JaOyuku put). Jlabopatopujcka HCTpaXKuBama y3€TUX
y30paka KpBH U OWOICHja jeTpe, MHUIIMha ¥ MacHOT TKHBA Cy cIipoBeleHa Ha Dakynrery
BeTepuHapcKe MeaunnHe YHuBep3utetra y beorpany n Ha MHCTUTYTY 32 HyKJIeapHE HayKe
»BuHua*“ y Jlaboparopuju 3a MoyieKyJdapHy OHOJOTHjy M EHIOKPHHOJOTH]y H Y

Jlaboparopuju 3a paaAHoOU30TOIIE.

4.2. OrjeaHe ;KUBOTHIbE M FbUXOB TPEeTMAaH

Tpunecer nana mpe OYCKMBAHOT TEPMHHA TEJbEHa, KOjU je oapeeH Ha OCHOBY
JaTyMa OCeMEHaBama, KpaBe XOJINTajH pace cTapocTH oA 4 10 6 roauHa y KacHoj ¢asu
rpaBHIUTETA CY MOJeJbeHE Y ABE Ipyme u To KouTposHy (-Cr, n=10) u orneany (+Cr, n=10)
Koje cy oOenexeHe M CMelITeHe Y nocebaH o0jekaT Be3aHOI' CHCTeMa JpXkKama y KOMe ce
CBAaKOJIHEBHO TMPATHJIO HHUXOBO 3JPAaBCTBEHO cTame. O0e rpyme cy TOKOM H3BOhema
eKCIepUMEHTa J100Hjaje MOTIYHO U3MEIIaHu 00OpPOK J[Ba IyTa JHEBHO, MIPH YEMY CY CacTaB
U KOoINM4MHa oOpoka Ownm yckinaheHu ca morpebama 3a gaty a3y HpOU3BOIHO-
PENpOIYKTUBHOT ITUKJIyca KpaBa. CacTaB U HYTPUTHBHA BPEJIHOCT 0OpOKa Cy PUKA3aHU Y

Tabenu 1.
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Ta6ena 1. Bpcra u konmunHa XpaHuBa y 0OpOKY UCIIUTUBAHUX KpaBa

CacraB XpaHuBa KacHnuje daze nakranuje | 3acyuieme Jlaktammja
Cunaxa Kykypy3a(g/kg s.m.) 517 496 302
Cuinaxa Tpasa (g/kg s.m.) 79 175
CnamMa (g/kg s.m.) 212 190

CeHo (g/kg s.m.) 114 124
ITuBcku kBacair (g/kg s.m.) 47
MuneBenu Kykypy3(g/kg s.m.) 22 34 87
IMmenuia (g/kg s.m.) 22 34 50
Jeuam (g/kg s.m.) 22 34 53
CyHIoKkperT (g/kg s.m.) 38 36

Coja y 3pHY (g/kg s.m.) 43 48 40
Cojuno OpamntHo (g/kg s.m.) 45
[Mynmna cymiene perne(g/kg s.m.) 18 51
Munepanu (g/kg s.m.) 10 19 14
[Tponumen riukos(g/kg s.m) 12 12
CupoBu ITpOTEHH (g/kg s.m.) 126 138 161
CupoBa MacT (g/kg s.m.) 31 28 21
NEL, MJ/kg s.m. 57 6,7 7,3
ADF, g/kg s.m. 270 241 22
NDF, g/kg s.m. 438 37 358

IMpea -Cr rpyma kpaBa (N=10) Huje noOujana mpemapat OPraHCKOr KOMILICKCa
TpoBaJleHTHOT Xpoma Be3aHor y kBacity (Co-Factor 111 Cr Yeast, Alltech), nok je npyra, +Cr
rpyna kpasa (n=10) y nepuoay ox 25. 1aHa npe o4eKHBaHOT TePMHUHA Tesberba 10 30. 1ana
nocjie TeJbeHha CBAKOJHEBHO IEpopaiHo O0JycoM, y3 jyTapmbH OOpOK, yHnoTpedom
e3odareanne Tyoe moomjana 10 mg, omHOCHO 5 § mpemapaTa ca OpraHCKHA Be3aHUM XPOMOM
(0,2 % Cr** y mpenapaty Co-Factor |11 Cr Yeast). Jloza xpoma je onpeljeHa mpema mpemnopyiu
npou3Bolhaua 1 Ha OCHOBY JIUTEPATYPHHUX I10/IaTaKa 10 MPOCEYHOM TpIIy.

Peanuzanmjy uctpaxkuBama je ogo0pmia ETrnuka koMucuja 3a 100pOOUT KUBOTHHA
dakynTera BeTepHHAPCKE MEIUIIMHE YHHBep3uTeTa y beorpany, y ckiamy ca oapendama
3akoHa o noOpobutn xuBoTHHa PemyOnuke Cpouje (CayxOenu riaacHuk PemyOnuke

Cpbuje Opoj 41/09), 3akoHa 0 HAYYHO-MCTpaKMBaukoj aenaTtHocTH PenmyOmuke Cpbuje
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(Ciryxx6enu rnacauk 110/2005 u 50/2006), 3akona o BerepuHapcTBy (Ciy:kO€HH TTIaCHUK
(91/2005) u EBpornicke KOHBEHIHjE O 3aIITHTH KHYMEHaKa KOjU C€ KOPHCTE 3a OrJIeIHE U

npyre Hayune cepxe ETC 123, 1986).

4.3. MeTone paxa

4.3.1. Y3umame y3opaka KpBH

Henocpenno mpe u3Bohema TecroBa onrtepehema ITyKO30M Y3€TH Cy Y30pLHU
KpBHUITyHKIMjoM V. jugularis 3a Ouoxemujcke aHammze cBux 20 KpaBa YKJbYYCHHX Yy
UCTPaKUBAbE.

VY30puy KpBU Cy y3UMaHU y CTEPUIIHE BaKyTajHEp enpyBeTe 0e3 aHTHKOaryjaHca.
Haxon y3umama, y30piy KpBH Cy 0OelexaBaHH M OCTaBJbaHU Ja CIOHTAHO KOATyJIHIIY
TokoM 30 MuHyTa, a 3aTuM HeHTpudyrupanu Ha 1000 x g TokoM 20 MuHyTA.

W31B0jeHu y30pIH KPBHOI CepyMa Cy MaKOBaHH y TPUIUIMKATY Y KOJIMYUHM o 1,5
ml y enengophuma Koju cy obenekaBaHu Ha oAroBapajyhu HauuH 1 3amp3aBanu Ha -20 °C

110 U3BOhema aHajM3a, Koje Cy M3BEJICHE Y POKY OJ1 JiBa Mecela 0]l y30pKOBamba KPBH.

4.3.2. UuTpaBeHcku TecToBH ontepehema riykozom (IVGTT)

IVGTT je ypahen na ykynHo 12 kpaBa (N=6 KpaBa 10 IpYyIH) YETHPH MyTa TOKOM
WCIIUTUBAHOT TIEPHOJIa ¥ TO 28. 1 7. 1aHa TIpe OYEKUBAHOT TePMHUHA TeJbera kao u 10. u 30.
JlaHa TI0CJIe TeJbEeHa, HEITOCPEHO HAKOH Y30pKOBamha KPBU 3a0MOXEMHU)CKE aHAIH3E.

TecroBu onrtepehema cy yBek M3BOhEHHM y HCTOM HEpUOY JlaHa U To 4 cara mocie
JlaBama JyTapmer 00poka, Kako 0u ce n30erao yTuIaj JHEBHOT PUTMa U y3UMamke o0poka Ha
pe3yaTaTe aHanu3a. 3a Bpeme Hu3Bohema TecToBa onTepehema u3zberaBaHa je rpyoda
MaHMITyJIalja ca )KUBOTHIbaMa Kako OM ce ymMamHOo edekar cTpeca.

IVGTT je 3acHOBaH Ha JaBamy TyKo3e 007yc MH(Y3HUjOM U Y30pKOBAaHEM KPBHU Y
KpaTKMM BPEMEHCKHM HHTEpBAIMMAa Y [HJbY PETUCTPOBAMkA XHIIEPIIIMKEMHU]E,
XunepuHcynuHemuje u npomeHa y konueHtpauuju NEFA y xpBu. TecroBu ontepehema

TIIyKo30M cy u3BeaeHu arumkanujoMm 500 mg/kg tenecHe mace 50 % pacTBOpOM TiIyKo3e
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(rmyko3a 2,78 mol/L wt/vol, “Zorka farma*, 1lla6am), uadysujom y v. jugularis y tpajamy
5-7 MuHYTa, 0K Cy Y30PIM KPBH Y3UMaHU U3 UICTOMMEHE BEHE Ha CYIIPOTHO] CTPAaHU Bparta.
Henocpenno npe naBama 50 % pactBopa riykose (0. MUHYT) y30pKOBaHa je KpB, a
HaKHaJIHU y30p1u KpBH cy y3umanu 15., 30., 60., 90. u 120. MuHyTa HAaKOH JJaBama IIIyKO3€.
KonuenTpanuje riayko3e M MHCyIuMHa cy oapeheHe y CBUM y30pIHMa, IOK Cy

koHneHTpanuje NEFA onpehene camo y HyaTHM y30pmmma.

4.3.3. Y3umame y30paka TKHBaA jeTpe

VY30p1u jeTpe Cy y3uMaHH JIeCeT JJaHa Ipe OYSKUBAHOT TEPMHHA TEJhEHha Kao U Ce1aM
JaHa TocJe TeJbemha MEepKyTaHOM OuorcujoM mnomohy MoauduKkoBaHOr Ouorcepa 3a
y3UMambe TKHBA jeTpe MO0 METOAH Kojy cy onucanu lllamanm u cap., (2010). buorcep ce
cacrojao ox urie ayradke 205 mm u mupoxe 2,5 MM ca 3a0IITPEHUM BPXOM, YMETHYTE Y
YeIMYHy KaHWily (crospalimu mpomep & 6 mm, a ynyrpammsu & 4 mm). [Ipubop 3a
OMOIICH]y Ce CacT0jao jOII U OJ] MaKa3a, pacTBOPA MOBHJIOH JOIU/IA, TPOKAUMH-XUAPOXIIOPH/IA
(2 % pactBop), Opujaua, ckaimnena, IIACTUYHE OPU3TaIMIE Ca KIMIIOM M aHTUOMOTCKOT
crpeja.

Mecrto 3a y3umame y3opaka OHOIICHje jeTpe je 3UJ JeCHE CTpaHe IPyJHOr KOIlla Ha
crojehoj sxuBoTumH y nipeaeny usmehy 11. u 12. pebpa y HUBOY 3aMHUIIIbEHE JIMHHU]E CEIHE
kBpre-tuber ischii Ha JgecHO] cTpaHW M CYNMPOTHOT JaKTa, OJHOCHO OJaro KpaHHjaaHO W
BEHTPAITHO.

[ToBpirHa moska 3a GHOICHjY KOja je u3HOCKIa SX5 CM, je Hajrpe OIIMIIAHA, 3aTUM
o0pHjaHa, aCeNTHUYKH MPUTIPEMIbEHA TTIOBUOH JOJUJIOM, a 3aTUM j& CYOKYTaHO JjaTa JJIOKajaHa
UHQUITpaTUBHA aHEcTe3nja 2 % pacTBOpa MPOKAUH-XHIPOXJIOPHUIA Y KOJIMYKUHK 011 5 Ml 1o
KUBOTHIHH. CKaJIeloM je HalpaBJbeH Mallid, YOOIHH, pe3 KOXKe U MOTKOKHOT TKHBA Ja Ou
ce ybammo Oworicep, a OHIA je y3 YmoTpedy CHa)XHOT, ajdll KOHTPOJHCAHOT MPHUTHCKA
npoboaeH Mehypebapuu mumuh, mepuTOHEYM M Karcyina jerpe. [Ipumukom yBohema,
ouorcep je OMO ycMepeH Tpema JIEBOM JIaKTy Tj. KpaHHO-BeHTpanHo. Urma OGumorcepa je
u3BalleHa o/JMax HaKOH yiacka OWoOIcepa y TKHMBO jeTpe, a Ha KaHWIY je MOCTaB/beHa

IUTaCTHYHA Opu3raiuia Koja MoBJAavyeHkeM Kiumna (GopMHpa BakyyM. Y30pak TKHBa jeTpe
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(mmjamerpa 3-4 mm u 3-5 MM nyxuHe) je y3eT Ha Taj HAYMH INTO jé MCTOBPEMEHO ca
MOBJIAYCHHEM KJIMIA OpU3TaIHUIe, WHCTPYMEHT IOTHUCKMBAaH AyOJhe Yy TKHUBO jeTpe Y3
potarmjy ox 180°, ynMe je uceyak TKHBa yBYYeH y JiyMeH Kanuie. Hakon Bahema kaHmie ca
HMCEYKOM TKHBA JE€TpE, paHa Ha KOXKH j& TpeTHpaHa aHTHOMOTCKUM CITPEjOM.

VY3opuu jerpe (mpubmmkao 500 mg mo y30pKy) Cy OJMax HAaKOH y30PKOBama
MOCTAaBJHCHU HA YHCTH YOPYyC Kako OM yIuO BUIIAK KPBU Y IIUJbY CMabECHa KOHTAMHUHAILIN]E
y30pKa KpBJbY. Y30pIHU Cy 3aTHM OO€JIe:KaBaHU M JyOOKO 3aMp3aBaHU Y TEYHOM a30Ty, a
3atum uyBaHu Ha -80 °C no wm3Bohemwa aHanuza, oapehuBama ekcnpecHje MpOoTEHHA

YKIbY4eHHX y HHCYMMHCKH curHanau myT: IR, pIRS-1 Ser’® | pAKT Ser*”,

4.3.4. Y3umame y3opaka MUIIHhHOT 1 MACHOT TKHBa

VY30puu MumuhHOT TKHBa Cy y3€TH HEPKYTaHOM OHOIICHjOM IO METOIU KOjy CY
orucanu Al-Trad u capagaunum (2009), 10k je Guorcuja MacCHOT TKHBA ypaljeHa 1o METOIH
Kojy cy onucanu Locher u capaguumu (2011).

buoncuja y3opaka mummhuor u macHor TkuBa je ypahena 30. u 10. mana mpe
OUYEKMBAHOT TEPMMHA TeJb€Ha Kao U 7. W 28. AaHa mocie Tejbema. buoncuje ckeneTHux
mutmha cy y3ere ca m. semitendinosusa kopunihemeM cTepuiIHe uriie 3a ouorcujy & 8mm
(Kruuse, Jlancka) y KOJIMYMHUA TPUOIMKHO 3 g 10 OMOICH]H, O]l ACENTUYHUM YCJIOBUMA,
HAKOH TMOTKOKHE U MHTpaMYCKYyJIapHe JIOKaJIHe HH(UITpaTUBHE aHecTe3uje 2 % pacTBopa
JUIOKauHa y KonmuuHU o7 5 Ml mo kuBoTMEBHM. Mecta Ouoncuje Muinmuha cy oamax
3aTBOpeHa KopuiihewmeM mnojennHadHor yopacror masa (Surgicryl 2-PGA, benruja), u
3aTUM HCIIPCKaHa aHTUOMOTCKUM CIIPEjOM Y LIMJbY CIIpeyaBama HaCTaHKa HH(EKIHje.

VY uuspy 6uoncuje cyOKyTaHOI MacHOI' TKHMBa Ha KOXKM Yy pEeruju KOpeHa pena je
CKaJIIIEIOM HalpaBJbeH pe3 MPUOIIKHE BEIMYMHE Scm, TI0]] aCEITUYHAM YCIIOBHMA TOCTIe
IpUMeHe JIOKAJTHEe HHHUITATHBHE aHecTe3nje 2 % pacTBOpa JIHJOKAHHA y KOJIMIUHHM o1 5 ml
o >xuBoTumH. KomnunHa y3opka je 6umna ox 3 10 5 g. Mecra 6uorncuje cyOKyTaHOT MacHOT
TKHBa Cy OJMax 3aTBOpeHa KOpHUIIhemeM I0jelMHAYHOT YBOPACTOr I1aBa, U 3aTUM

UCIIPCKaHa aHTUOMOTCKUM CIIPEjOM y IIUJbY CIIpeuaBamba HacTaHKa HH(pEKLHje.
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Haxkon y3opkoBama ca 1001jeHuX y30pKa MUIIMNHOT ¥ MacHOT TKHBA j€ YKJIOHEHO
CYBUILIHO BE3MBHO TKHBO M IIOTOM je& JOOPO HUCIPAHO y XJIAJHOM (PU3UOJIOIIKOM PACTBOPY
Kako OM ce cMamniIa KOHTaMUHALMja Y30pKa KPBIbY.

I[To y3umamy y30paka MHUIIMhHOT ¥ MacHOT TKMBa OHH Cy O0OeJe)KaBaHU U AyOOKO
3aMp3aBaHH y TEYHOM a30Ty, a 3aTuM uyBanu Ha -80 °C no uszBolema ananmsa, oapehupama
eKCIIpecHje MpoTerHa YK/bYUeHHX y HHCYIMHCK curHanau myT: IRB, pIRS-1 Ser®, pAKT

Ser*”3, xao u GLUT4.

4.3.5. OnpehuBame KOHIEHTPaLKMje OMOXEMHUjCKMX MTapaMeTapa KPBH

VY y3opuuma KpBH CBHX XHBOTHUHA onpehene cy konnentpanuje BHBA, NEFA,
ykymHor ounupyouna (TB), ykynHux nporeunHa, andymuna, ypee, Mg, Ca, P, xonecteporna,
TG u aktuBHOCTH acmaptat ammHOTpaHchepaze (AST) m rama riayramun TpaHchepasa
(GGT).

Konuenrpanuje riaykose cy oapehene mocie eH3uMcKe OKCHIaluje riryko3e nomohy
riyko3a okcuaase. Konuentpauuje BHBA cy onpehene kuHeTHUKOM €H3MMCKOM METOJIOM.
Konnentpanmje NEFA cy oapeheHe  eH3MMCKO-KOJIOPUMETPHUJCKOM  METOOM.
Konuenrpanuje TB cy onpehene momudrkoaHom Jendrassik METOJOM 3aCHOBAHOM Ha
peakuMju OuWaMpyOMHA ca JAMa30TOBAaHOM CYJ(aHMIHOM KHcearnHoM. KoHueHTparuje
YKYITHUX TMpOTeUHa cy ojpeheHe KOIOpUMETPHjCKOM METOJIOM OMYpPETCKHM peareHCOM.
KoHnnentpanuje andbymuna cy oapeheHe KoIOpuMeTpHjCKOM METOJIOM Ha OCHOBY BE3UBambha
O6pomMokpe3on 3eneHor. Koumentpamuje ypee cy onpehene enzumckum UV Tectom
kopuctehu ypeasy u rayramar paexuzaporeHasy. Konmentpauuje P cy oxapehene
KOJIOPUMETPHJCKUM MepemeM HepelrykoBaHor ¢ochomonubdaara. Konnenrpauuje Mg cy
onpeheHe KOJOPUMETPHJCKOM METOJIOM 3aCHOBAaHOM Ha pPEaKIHju KCUJIWIWI TUIaBe.
Konmnentpanuje xomecrepona cy oxapeheHe kopuimhemeM €H3UMCKE KOJOPHUMETPH]CKE
merone. Konnentpammje TG cy onpeleHe KOJTOPHUMETPHJCKOM METOIOM Y TPUCYCTBY
riunepon ¢ocdar oxkcunaze. AktuBHocTH AST cy oapehene UV-KuHETUUKOM METOJOM Ha
ocHoBy crorie NADH oxcupanuje y crojeHoj peakiuju Majar AeXxuaporesasze. AKTUBHOCT

rama raytamu Tpaicdepasa (GGT) je oapeljeHa KOJTOPUMETPH]CKOM METOIOM.
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Konuentpanuje riykoze, BHBA, NEFA, TB u ypee, xao u aktuBHoct GGT cy
MepeHH KopuiihemeM KOMepIHjaaTHuX qujarnoctuukux kuropa Randox, Crumlin (Benuka
bpurtanuja). Konnenrpanuje ykynHux nporenHa, anoymuna u P, kao u aktuBHoct AST cy
oxpehene KoMmepIHjaaTHuM aujarnocTidkuM kutom Spinreact (Illmanuja). Konmenrpamuje
Ca cy wmepeHe komeprujaaHuM aujarHoctudkuMm  kutoMm  Clinichem  (Mabhapcka).
Konnentpanuje Mg, TG u xonectepona cy u3MepeHe KOMEPIHjaTHUM JHjarHOCTUYKUM
kutom Pointe scientific (SAD).

CBH OHMOXEMHjCKM TapaMeTpy HM3MEpEeHH Yy KpPBHOM cepyMmy cy onpeheHn Ha
nojryayromarckom — Omoxemujckom anamuzaropy STAT FAX 3300 AVRENESS
TECHNOLOGY INC (SAD).

4.3.6. OnpehuBame KOHIEHTPAaLHMje XOPMOHA

VY okBupy UCTpaxuBama oapelheHe cy KOHIEHTpalrje HHCYJINHA U KOPTU30JIa.

4.3.6.1. OnpehuBame KOHIIEHTPALMje HHCYJIUHA

KonuenTpanuja nacynusa je oapehena ko 20 kpasa (n=10 no rpynu) kao u 15, 30,
60, 90. u 120. munyta y Toky IVGTT kox ykynHo 12 kpaBa (N=6 o rpymu).

OppehuBame KOHIIEHTpalMje UHCYJIMHA Y cepyMy je BpiuieHo nomohy RIA metone.
[TpuHIIMT MeTome ce 3acHMBa HAa KOMIIETHTHBHOM BE3WBamky HHCYIMHA U3 Y30pKa H
panMoakTUBHO obenexeHor muCymmHAa (1%°l-umcynmH) 3a ompehenm 6poj enmToma Ha
crneur(UYHUM aHTU-UHCYJIMH aHTUTENINMA, IIPU YeMy HacTajy oOelexXeHH U HeoOeIeKeHH
uMyHOKOMIUTeKCH. OOenexeHoT KoMITIeKca ce opMUpa YTOJIUKO Mabe YKOJIMKO UMa BUIIIE
MHCYyIMHA Yy y30pKy. [locne nnkyOamnuje y3opka ca o0enekeHuM UHCYJIMHOM U aHTUTeInMa
TokoM 20h Ha cOOHOj TeMmnepaTypy HACTaIH KOMIUIEKCH Cy TAIIOKEHH UMYHOICOPOSHTOM
KOjU TpeAcTaB/ba KOMOWHAIM]y CEKyHJapHUX aHTUTeNna W mnoiuerwieHrnukona PEG
(uukyOanuja 30 min Ha cOOHOj TeMIepaTypH) HAKOH Yera cy HeHTpU(yrupaHu y ToKy 25
min #a 3000 x g. Y TeyHoj ¢a3u 3a0C¢Tajy CI000JHN HHCYIIMH U CJI000HA aHTHUTENA, IOK Ce
y TaJory Haja3e KOMIUIEKCH aHTHUTeNa ca 00eJeKEHHUM WHCYIMHOM WM WHCYJIMHOM H3

y30pka. PagunoakTuBHOCT Tanora je MepeHa TOKOM jeJJHOI MUHYyTa rama 6pojauem Compu
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Gamma 1282 (LK B, Turku, ®uncka). Konuenrpanuja uacyinuna je onpehena ca crangapaae
KpUBE, Koja je (opMHUpaHa TPETUPAKEM CTaHIApAa KOjU caapiKe pasIuduTe MPELU3HO
nedunncane kourenrpauuje wumucyauHa (3, 10, 30, 100 u 300 mlU insulina/L).
CensutusHocT eceja je 0,60 mIU/L, a yayrpamnimu KoehHUIMjeHT BapHjalje y €Cejy H3HOCH

5,24 %.

4.3.6.2. OnpehuBame KOHIIEHTpPAaIMje KOPTHU30J1a Y Y30PKY

Konnenrparnuja koptu3ona je ogpehena kon ykynao 20 kpasa (N=10 mo rpymm). Tect
Ce 3aCHUBA Ha IPUHIIUITY KOMIIETUTUBHOT BE3MBabha CEPYMCKOT KOPTH30J1a U PaIMOAKTUBHO
obenexxenor koprmsona (l-koprmson) 3a mamu, amu oxpehenu Opoj emuToma Ha
cnenr(UYHUM aHTHU-KOPTH30J aHTUTENMMA, Hpu demy ce (opmupajy oOenexeHn u
HEOOeNe)KeHH MMYHOKOMIUIEKCH. AHTHTENIa BUCOKOT a(UHUTETa MpemMa KOPTHU30Iy CYy
UMOOMIIMCAaHA HA TOBPUIMHHU IOJIMIIPONMICHCKHX TECT-erpyBeTa. YKoiIuko je Beha
KOHIICHTpallja KOpTu3oiia y cepymy popmupahe ce mame 00€lIe)KeHOT KOMIUIEKCa, HAKOH
uHKyOammje o 3 h y Bogenom kymaruiny Ha Temreparypu o 35 g0 39 °C. IMoce 3aBpiieHe
peakirje CBU HacTajld KOMIUIEKCH OCTajy BE3aHM 3a uBpCTY (azy (TecT-emnpyBery), JOK
c11000/1HU KOpTH30JI (00enexeHn U HeoOeseKeHH) ocTaje y Te4Hoj ¢a3zu. PagroakTHBHOCT
ernpyBeTa je MepeHa TOKOM jeHOT MuHyTa rama Opojauem Compu Gamma 1282 (LKB,
Turku, ®uncka). Konuenrpamnuja koptusona y cepymy je oapehena ymopehuBamem ca
CTaHJapJIHOM KPUBOM, KOja je popMUpaHa TPETUPAHEM CTaHIap/a KOJU CapKe Pa3IuuuTe
nperu3Ho aeuHUCaHe KOHIeHTpalmje Koptuszona (25, 60, 200, 400, 1200 nmol/l).
CensutuBHOCT eceja je 2,171 nmol/L, a yHyTpammu kKoedUIMjeHT BapHjalije y ecejy

nsHocu 2,7191 %.
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4.3.7. llpunpema henujckor jJu3aTa MUIIMhHOT M MACHOT TKMBA U jeTpe

Cse (haze mpunpeme TkuBa cy pahene Ha jeny (4 °C). Y3opuu MummhHOT TKMBa U
jeTpe cy mpBO YCUTHCHU MaKazaMa, a 3aTUM XOMOT'C€HH30BaHH y3 JI0JaTaKk MOAU(DUKOBAHOT
RIPA- mydepa 3a musupame (pH 7,4) xoju je caapxao 50 mM/L Tris-HCI pH 7,4, 150
mM/LNaCl, 1 mM/L EDTA, 0,2 % SDS, 1 % TritonX-100, 0,2 % HaTpujym A€OKCHXOJAT,
nporeazHe uuxubutope (2 mM PMSF,10 pg/ml neynentun m 10 pg/ml amportunus),
docdarazne nuaxudoutope (100 mMNaF, 10 mM natpujym nupodocdatu 2 MM Hatpujym
oproBaHaaar) y oanocy 1:4 (m:V) y crakienum kuBetama tuma Correx, na UltraTurrex
xoMoreHmusepy, 3 x 60 s ca may3ama ox 60 S. Hacranu xomoreHat MumuhHOT TKHBaA | jeTpe
je uentpudyrupan 30 min va 15000 x g Ha 4 °C.

VY30piu MacHOT TKHBa Cy HAKOH yCHUTH-aBamkba XOMOI'CHU30BaHH Ha JIely y CTaKJIO-
TedI0H XOMoreHu3epy ca aogatkom moauduxkoanor RIPA- mydepa 3a nuzupame y ogHoCy
1:2 (m:V) ca 6-8 3aBecnaja.

XomoreHat MacHOT TKUBA je neHTpudyrupan Ha 3000 x g Ha 4 °C 15 munyTa, 2 3aTUM
je nobujenn untepHataHT ueHTpudyrupan 30 munyra Ha 15000 x g Ha 4 °C nma 6u ce
YKJIOHWJIU JIMIIUJIU U JIeNT0BH henija Koju HUCY pacTBOPEHU JI€TEPIIEHTOM.

VY noGujeHnM cynepHaTaHTHUMa KOjU MPeICTaBsbajy YKYIHHU Ju3aT henuja Mumuhuor
U CyOKyTaHOT MacHOT TKHBa oJipeljuBaHa je KoHIeHTpaIuja npotenHa nomohy BCA (Pierce,
Rockford, IL, USA) metone. Hakon Tora y3opuu hemujckor jm3ara Cy NPUIPEMIbEHH 3a
Western blot ananusy tako miro cy pazonaxkuBanu 10 KonreHntpanuje 10 mg/ml nonaBamem
moaudukoBarnor RIPA mydepa u 3atum 10 punamaux 5 mg/ml qonaBamem ucTe 3arpeMHHe
(1:1) Laemmli mydepa (100 mM Tris—HCI (pH 6,8), 200 MM DTT wu f MepkanToeTaHoa,
4 % SDS, 0,2 % 6pom denou mwraBo u 20 % raumepo:n) (Laemmli, 1970).Y3o0puu cy 3atum
5 munyTta uznaraau Temmepatypu o 100 °C, a HakoH xJnalhema Ha COOHO] TEMIIEPATYPH Cy

3amp3HyTH Ha -20 °C 1o xopumhema 3a Western blot ananu3y.
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4.4, OnpehuBame KOHIeHTpanuje nporeuHa y guszaty BCA meTomxom

KoHuenTtpanuja mpoTreMHa y y30pHUMa jeTpe, MHUIIMNHOT M MacHOT TKHBA je
onpehuBana BCA meromom (BCA protein assay reagent, Pierce, Rockford, IL, USA),
yIoTpeOOM KOMEPIHjATHOT JHjarHOCTUYKOT KOMILIETa MpeMa Hpenopylu mnpousBohaya
(Smith, 1985). OBaj pearenc je y popmu HaTpUjyMOBE COJIM CCH3UTHBAH, CTAOMIIAH U BUCOKO
crenuduuaH arexc 3a joue 6akpa Cul*. [TenTuane Be3e U YeTUPU AMUHOKHCETUHE (LIUCTEHH,
IUCTHH, TPUNITO(AH U TUPO3KH) Cy OJrOBOPHE 3a pa3BUjame 00je Yy MPOTEHHCKUM Y30pLuMa
Koju cy nakyoupanu ca BCA. OBa meTona npeacraBiba KOMOMHAIN]y OUypeTCcKe peakiyje
Koja moapasymeBa peaykuujy Cu?* mo Cul* mpoTemnmMa y ankanHOj CpPeIMHM M BHCOKO
CCH3WUTHBHE U CEJICKTHBHE KOJIOPUMETPH]CKE JCTEKIMje OakapHUX joHA rmomohy peareHca
KOjU caJpXu OWIMHXOHMHCKY KHCEeNMHy. HakoH KoMIUleKcHpama JBa MOJIEKyJa
OMIIMHXOHHHCKE KucenuHe ca jeauum Cul* jomom macraje xuppocony6uiaH JbyOHYacTO
o0ojeH mpou3BOA KOju amcopOyje cBemsocT Ha 562 nm, mTo omoryhaBa
CIEeKTPOOTOMETPHjCKY — KBaHTH(HKaljy mporenHa y omcery 20-2000 ug/ml.
KonnenTpanuja ykynHuX npoTewHa je onapeheHa ca cranmapaHe kpuBe (GopmuipaHe Ha
OCHOBY M3MEpPEHUX BPEIHOCTH arcopOaHIM MO3HATHX pacTyhux KOHIEHTpaiuja roseher

cepymckor anoymuna (0,2; 0,4; 0,8; 1,2; 1,6; 2,0 mg/ml).

4.5. Enextpodopesa Ha SDS nosmakpusnamuanom reay (SDS-PAGE)

Panu amammze ykymHOr canapikaja mnporenHa u - docdopuianyje MOJeKysa
WHCYJIMHCKOT CHUTHAJHOT ITyTa, MPOTEHMHHM M3 y30pKa YKYITHOT JIi3aTa TKUBA jeTpe, Kao H
MuIIMhHOr W CcyOKyTaHOI MAacHOI TKHBa Cy Hajupe pa3aBajaHu wmeroaoMmM SDS
esiekTpoopese Ha MOTUAKPUIAMUIHOM Telly.

SDS enektpodopesa je MeToga pa3jBajama JCHATYPHCAHUX MPOTEHHA HA OCHOBY
pasiMKa y BUXOBOj peIaTHBHO] MOJEKYJICKO] MacH. [IpoTewHuM cy Hajmpe 3arpeBameM U
aHjoHCKUM jetepiieHToM SDS npeBolenn y nuHeapHe MOJMNENTHIHE JaHIe jep 107a3u 10
HapylllaBamba BUX0BE TepIUjapHEe CTPYKTYpPE U MACKUPAHO HAEIEKTPUCAE KOje MOTHYE O

AMHHOKHCEJIMHCKUX OcTaTaka. Y3opuu ykynHor hemujckor nmsara (75 pg mpoTeuHa 1o
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Oynapuhy) cy Hanomenu Ha 7,5 % wumu 10 % SDS nonmakpuiaMuHu Tel U pa3/iBajaHd
nomohy Mini Protean Electrophoresis Cell (Bio-RadLaboratories, Hercules, CA, USA).
Enextpodopesa ce onBujana npux 15 min na 150 V, a 3atum jomr 1h 30 min na 100 V.
Mapxkep MOJIEKYJICKUX Maca KOju je KOpUIINEeH caapKu MpOoTenHe MOJIeKyIckuX maca 250,
130, 100, 70, 55, 35, 25, 15, 10 kDa (PageRuler Plus Prestained Protein Ladder,
Fermentas,Vilnius, Lithuania).

4.5.1. Western blot

[lo 3aBpmerky enekrpodopese U3BpLIEH je TpaHcep NpoTeMHa ca
nonuakpuwiamuanor rena va PVDF mem6pany (Milipore, Bedford, MA; SAD). PVDF
MeMOpaHa je MpeTX0aHO akThBHpaHa noranameM y 100 % meranon 15 S, 3atum 2 min y
JICCTHIIOBAHO] BOJIM M Ha Kpajy HajMame 5 Min y nydepy 3a tpancdep. Tpanchep nporenHa
je pahen y nmydepy 3a SDS PAGE (0,0025 M Tris pH 8,3, 0,192 M glicin i 0,1% SDS), ca
nojatkoM meranona (20 %) npexo Hohu Ha 4 °C, npu KOHCTaHTHO] jaunHu cTpyje 80 MA y
amapary 3a mokpu tpancdep (Trans—Blott Cell, Bio—Rad). ITocie tpancdepa nporenHa ca
rena, MeMOpaHne cy MHKyOupane y mydepy 3a Omokupame (5 % pactsop BSA u TBST
nydepy cinencher cacrasa: 25 mM Tris, 150 mM NacCl, 0,1 % Tween, pH 8,0) 1,5 h na
COOHOj TEMIIepaTypy y IUJby CMambeha HecTIen(UIHOT Be3UBamka aHTUTENA 32 MEMOpaHy,
10 HCTEKY TOT BpeMeHa MeMOpaHe cy ucrpane 2 x 10 min y TBST, a Hakon Tora memOpaHe
cy npeko Hohu nHkyOupane Ha 4 °C ca npumapuum antutenuma Ha IR, GLUT4, pIRS-
1Ser®®”, pAKT Ser*3u B aktin y y3opuuma MacHOT 1 MUmmhHOT TKHBa, 0K Cy y y30pIHMa
nu3aTa jeTpe MeMbOpaHe MHKyOupaHe ca TpuMapHuM anTuTenuma Ha IR, pIRS-1 Serd®,
PAKT Ser*” u B aktin, ¢ 063upoM Ha TO 1a y jeTpH HHUje 3aCyIUbeH MPOTEHH TIyKO3HH
tpancnoptep tun 4 (GLUT4). YV Western blot ananusu xopumhena cy cneneha npumapHa
aHTHUTENA:

(Santa Cruz Biotechnology, CA, USA).
-3eunje MoMKIoHCKO auTH IR B (S.C.-711)
- 3eunje moaukiIoHcKo anT GLUT4 (s.¢.-7938)

- 3eunje monmmknIoHcKo anti-fosfo-pAKTSer*” (s.c.-7985-R)
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- 3eurje moaukIoHCKo anTH [ aktin (s.c.-1616-R)
-3eunje momukinoncko antu pIRS-1 SerY (ups. 07-247) Millipore, Upstate Biotechnology,
Lake Placid, NY, USA

Kao cekynmapHO antuTen0 kopuinheHO je antu-3eunje IgG-HRP (s.c.-2004),
KOHjyroBaHo ca mnepokcugazom u3 pera (HRP, enri. horse—radish peroxidase,Santa Cruz
Biotechnology, CA, USA).

Pazbnaxema nmpuMapHUX aHTUTENA Cy npaBibeHa y 1BST mydepy y omnocy 1:200;
1:500 u 1:1000. ITocne nukyOanuje ca MpuMapHUM aHTUTEIMMa MeMOpaHe cy ucnupane 5x5
min y TBST nydepy. [Tocie Tora MeMOpaHe Cy HHKYOHUpaHe ca CeKYHIapHUM aHTH-3CUHjHUM
aHTtuTenoM KoHjyroBanuM ca HRP (pazonmaxeme 1:10000 TBST), 1,5 h Ha coOHOj
TeMIeparypu. 3aTuM ¢y MeMOpane oHoBo ucnpare 5X5 min y TBST mydepy.

[Tocne ucnupama, memOpaHe Cy UHKyOuUpaHe ca oAroBapajyhuM CyncTpaTtoMm Koju
omoryhaBa JIeTeKI1jy Tpaka Koje MoTU4y O )KeJbeHOT poTenHa. CeKyHaapHa aHTHTeNa Cy
ouna xonjyroBana ca HRP, a wmemOpane cy wuHKyOMpane y wMpaky 3 min ca
xemuymuHucientHuM  cyncrparom (ECL, engl. enhanced chemiluminescence) koju
HACTaje MENIakeM jeTHAKE KOJIMYMHE PAacTBOpa KOjU CaAPXKU JIYMUHOJ U PacTBOpa KOjH
casip>ku BoJoHuKIepokcua. Ilocie Tora MmeMOpaHne cy y KaceTH 3a pa3Bujambe HHKyOupaHe 3
min ca peaared ¢puimom (ORTO CP-G-PLUS, AGFA) npu 4eMy MHTCH3UTET CHTHAjIa Ha
¢wiMy oxaroBapa KOJHYMHHM TNPOTEHMHA KOT JKEIMMO Ja NETEKTYjeMO Y aHaIH3HpaHUM
y3opuuma. JloOujeHn pe3yiaTaTd Cy aHaJIU3UPaHU JACH3UTOMETPHCKA KOPUIINEHEM
coprrepa Image J (NIH-Hanmonamau uHCTUTYT 3/1paBsba; Bethesda, MD, USA).

ITocne onpehuBama ¢ocho-popMu aHaTU3UpaHUX MOJEKyJda MeMOpaHe Cy
UHKyOupaHe y Tpajaby on 30 min Ha 50 °C y mydepy 3a ,,ctpunoBame” (100 mMp-
merkaptoetanola, 2 % SDS i 62,5 mM Tris pH 6,7), panu ykiamama IPETXOAHO BE3aHOT
IPUMapHOT aHTUTENA, CEKYHJApHOT aHTUTENA U CYIICTpaTa KOjU YUHH PEAKIIN]y BUIIBUBOM.
Haxon tora memOpane cy ucnpane 2 X 10 min y TBST nydepy u nuakyoupane y 5 % BSA u
pebIoTOBaHE ca aHTUTENIMMA Ha OCTalle JKeJhbeHEe MOJIEKYJIe WHCYJIMHCKOT CUTHAITHOT IyTa

Ha KOje XpOM HMa yTHIIaja.
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VY uuspy KOHTPOJIE jeAHAKOT yHOCA MPOTEHHA Y CBUM y3opuuMa henujckor ym3ara,
KopuitheHo je aHTH-aKTUH aHTHTe 0 Ha B aktin umja je konuuuHa y hiearjaMa KOHCTaHTHA

crenuUIHA CUTHAJ 332 UCIIUTHBAHE MOJICKYJIE je OMIa HOpMaTr30BaH HA aKTHH.

4.6. MaTeMaTHYKH H3PAYYHATH IOKA3ATEC/bU UHCYJIUHCKE pesncTeHImje

Ja 6u ce ucnuTana UHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMja eprudepHuX TKHUBA, KOpULTheHU Cy
nonan gobujern y IVGTT. 3a Ham ekciepument oOpauynar je RQUICKI mapamerap
(Revised Quantitative Insulin Sensitivity Check Index).

RQUICKI ce kxopuctu y MNpOLEHH HHCYIMHCKE PE3UCTEHIMje ymoTpeOoMm Oa3zamHux
BPEIHOCTH riiyko3e, uucyanna u NEFA, kao mro cy onucanu Holtenius u Holtenius (2007),
npema cienehoj hopmyu:

RQUICKI =1 /[log riyko3a (mg / dl) + log uncynun (iU / ml) + log NEFA (mmol/L)].

Hucka Bpemnoct RQUICKI ce moxke ycTaHOBUTH KOJA TOja3HHX >KUBOTHHA U
MI0Ka3aTeJb je CMambeHe 0CEeT/bMBOCTH TKKMBa Ha uHCYIMH (Holtenius u Holtenius, 2007).

Kunernka riykosze Tokom IVGTT yrBphena je ynorpebom cienehux mapamerapa:
0azanmHa xoHueHTpaiuja rirykos3e (Togu), CTENeH onanama KOHIEHTPAIHje TITyK03e TOKOM
tecta (K), monyBpeme enumuHanuje riykose (T2) u moBpIIKMHA UCTION KPUBE TIIYKO3e Koja
je mpahena ox 0. 1o 120. munyta (AUCq1).

Kuneruka nncynauna tokom IVGTT yrBphena je ynorpebom cieaehux napamerapa:
0azanmna koureHrpanuja uHcyauHa (Toins), HajBHIA KOHIEHTpanuja WHCYIMHA (Inspeak),
nopact uHcynuHa (AMAXins) 1 TOBpUIMHA MCHOJ KPUBE MHCYJIHMHA TOKOM TecTa Koja je
npahena ox 0. 1o 120. munyta (AUCINS).

bazanHe KoHIEHTpaluje TIyKo3€ M WHCYIMHa ojpehuBaHe Cy HEMOCPEIHO Ipe
aruMkanuje Oonyca riykose (Hyntu nepuon). CreneH omajama KOHIIEHTpalHje TIyKo3e
tokoM Tecta (K BpemHocT) je oapeljeHa U3 KOHIEGHTpaIIHje TIyKO3e Y KPBHOM cepymy 15. u
60. MMHYyTa 01 HHTPaBEHCKOT JlaBama IyKo3e, KopulthemeMm MoaudukoBane Gopmyse 1o
Holtenius u capagaumnuma (2003).
k= [(Inglucose T15 - INglucose Te0) / (Te0-T1s)] * 100 (% min).
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[ToryBpeme enumuHaImje er3oreHo yHere riaykose (T12) je mooujeHo kopunrhemem
cieache popmyie (T12) = 0,693/k * 100 (min).

[MTopact uncyanaa (AMAXins) je M3padyHaT Kao pa3inka n3Mel)y MakCHMaaHHX U
0a3aTHUX KOHIIEHTpAIMja HHCYJIHA.

AUC 3a MHCYIIMH U TJIYKO3Y Cy IPOIEHEHN Ka0 HHTETPUCAHO MOoApYyYje (TMHEapHU
Tpane30uIaTHA METO/T) UCTIO]] KPUBE KOHIICHTPAIHje TIYKO3€ U UHCYJIMHA Yy CEPYMY TOKOM
nenokymHor (0.-120. MuHYyTa) TIEepHoJa IMOCie JaBama IIYKo3e KopHuIhemeM mIporpama

Origin 8.6 (OriginLab, SAD).

4.7. MJIedHOCT U aHAJIM3E CACTaBa MJIEKAa

[Tocrne Tesbewa KpaBe Cy M3My3aBaHe [Ba IyTa JHEBHO. MIIEYHOCT je MepeHa
JeIaHIyT HeJeJbHO U oApehrBaHa je Kao MPOCeYHa BPEAHOCT YETHUPH y3aCTOITHE MYKE, O
npBe 10 YeTpHaecTe Hejae/be Jakrainuje kopumhemem ompeme Milk master (Delaval,
Australia). Penpe3eHTaTMBHHM y30pLH MIIEKa Cy CaKyIUbaHU INPBE M YETBPTE HEIEIbC
JaKTalyje Kaja Cy y3MMaHU M Y30pIM TKUBA. Y30pIM MJIEKa Cy YyBaHU y KaJHjyM
muxpomary Ha 4 °C 1o u3Bolema aHanm3a cacTaBa MJIEKA: MJIEYHE MAacTH, MPOTEHHA U

naktoze (LactoScope C4; Delta Instruments, the Netherlands).

4.8. OueHa TejecHe KOHANLHje

Onena TtenecHe KoHIuWIMje (KOopuIIhemeM METOCTENeHe CKalleé ca KBapTaTHOM
nojenoM) je paljeHa MHAMBUAYATHO CBAaKO] XUBOTHIGU TPOILIEHOM TEJIECHUX PE3EPBH Y
mpejeny KopeHa pemna, o CTpaHe HCTe oco0e KopuilhemeM CHCTeMa KOJU Cy OIMucain
Edmundson u capagaumu (1989) u Ferguson u capaauuiu (1994) u koju je onucan y NRC
(2001). Kopumihena je ckana ox tauke 1 1o Tauke 5 ca uHTepBanuma npomena ox 0,25, rae
1 Ha ckanm mpejcTaBjba MpIIABy KpaBy, a 5 Beoma jaebeny kpaBy. [loxkersnom BCS Ha
MOYETKY JIAKTaInmje ce cMarpa BpeaHocT usmely 3,25 u 4,25. OreHa TejecHe KOHIUIU]E je
MmepeHa 30. u 10. naHa npe 04eKUBaHOT TEPMUHA TEJbEHA KA0 U 7. U 28. 1aHa [10CIIE TEJbEHA.
['yburtak TenecHe KOHIUIM]E O TepMHUHA TeJbera 10 kKpaja NEB o6uuHo je y oncery usmehy

0,5 u 1 (jenunwune). ['yOuTak jeHe jeIMHAUIIE TEIECHOT HHICKCA CE TPOLICHYje Kao IyOnuTaKk
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7 o 8 % TenecHe Mace KHUBOTUEE U 00e30ehyje okBupHOo 417 MCal Heto enepruje (NRC,

2001, Oikawa u Oetzel., 2006).

4.9. CrarucTHYKe aHAJIN3E

Crartuctuuka oOpaja mojaTraka je H3BpIIEHA YHNOTpeOOM CO(PTBEPCKOr MakeTa
STATISTICA v.8 (StatSoft, Tulsa, Ok, SAD). CBu pe3ynraTi cy npeaCcTaB/beHU Ta0CIapHO
win rpaduuKky KOpUlThemeM mapaMmeTapa JeCKPUIITUBHE CTAaTUCTUKE: CPEIbha BPETHOCT +
CTaHJap/JHAa Tpellka Cpeamkbe BPEAHOCTH. 3HA4YajHOCT pasnuke wu3Mmely mpocedne
KOHIIEHTpallyje je mpolemruBana kopuuihemweM two-way ANOVA Tecta ca aBe Bapujadie
(rpetman u Bpeme). One way ANOVA je kopuinheHa fa 6u ce mpoleHuIa 3a mapaMerpe
KOjU Cy MEPEHH CaMo J[Ba ITyTa TOKOM M3BOl)emha eKCIIEpUMEHTA M 3a MIICYHOCT. Pa3nuke cy
cMmatpane 3HadajauM Ha p<0,05, p<0,01 u p<0,001, mojenqurauno. OcuM pas3iHKa Koje Cy
CTAaTHCTUYKU 3HauyajHE, pa3iuKe Koje Cy IMOKazuBalie TeHIEHIHU]y MpoMeHa ojpeheHux
napamerapa (0,05<p<0,10) cy takohe npukazane. Jlerenae ucmnoj cBake CIMKEe U Tabele
VKJbYUyjy JIeTajbaH OIMC O3HaKa Koje Cy KOpHWIIheHe Kao IOKa3WBaudl CTATHCTUYKE

3HA4YaJHOCTH.
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5. PE3VJITATH UCTPA’KUBAIBA

Ha ocHOBY nuTepaTypHHX mOJaTaka MPOUCTCKINX W3 H3y4yaBamka Ha JPYyTrUM
KUBOTUELCKUM BpCTaMa TpPETMaH XpoMOM Ou Tpebano na moOoJblla WHCYIHHCKY
CEH3UTHBHOCT TKHBa, a 003UPOM Ha TO Ja Cy MEXaHH3MH JICJIOBamha XpoMa Ha MHCYJIHHCKH
CUTHAJTHU YT KOJ KpaBa jOII yBEK HEMO3HAHUIA OWJIO je 3aHUMJBHMBO MPOBEPUTH KAKBE
e(eKTe Mmokaszyje XpoM Ha MOJICKYJIe MHCYTUHCKOT CUTHATHOT TTyTa Y MHCYJIMH CEH3UTHBHUM
TKUBUMa (MUIIMNHOM W MacHOM) Kao M y jeTpu Kpama. lIpermocraBuiu cmo na Ou
UCTPAKUBAKE MOJICKYJIADHUX MEXaHHW3aMa MOTJIO Jia JONPHHECE MPAaBHIIHOM oapehuBamy
norpeba 3a XpOMOM KOJ OBE JKMBOTHECKE Bpcte, o03mpom ga NRC (2001) mmje mano
IPENopyKe 32 YHOC XpOoMa 3a MPeXHBape, Kao IITOo je TO ypaauno MHCTUTYT 3a METUIMHY

(2001) 3a sbyAcKy momymaiujy.

5.1. 3acTyn/beHOCT NPOTEeMHA MHCYJINHCKOT CUTHAJIHOT yTa y Muminhaom
TKHUBY

5.1.1. 3actynubenoct nporenna IRP y mummhnom tkuBy

Ha cnuim 4 npukasana je 3acTymbeHocT npoterHa IR y MummhHOM TKHBY y CBUM

nepuoarMa UCIIMTUBAaKka, U TO Y BUAY XHCTOTpama U penpeseHratuBHor Western blota.
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Cumnka 4. 3actymbeHocT nporerHa IRB kon koutponnux (-Cr) u ornexnux kpasa (+Cr) y

mumnrhaom TKHUBY TOKOM IICPUITIAPTATIHOT IICPpUOJa

Penpe3eHTaTMBHM MMYHOOJIOTOBHU Cy NpHKa3aHU Ha BPXY CIIMKe, a KBaHTH(UKauuja 3actyrubeHoct IRB y
OTJICJIHOj TPYIH MPEICTaB/bCHA je Kao MpoIeHaT oaroBapajyhic KOHTpoJe, TOK je Y KOHTPOJHO] TPpYIH KpaBa
KBaHTH(UKALMja HM3BEACHA Kao NpOLEHaT u3Mel)y KOHTpOJHE Tpyle y JIaToM IEepUuoAy HCIUTHUBama U
jeauHcTBeHe KOHTpoJie -30 AaHa npe OUYeKUBAHOT TEPMHHA TeJbeba. Pe3ynTaTu cy NpeCTaBIbeHH Kao Cpe/ibha
BpeaHocT +S.E.

Tymauemwe: Xucmoepamu npedcmasmajy 3acmynmwernocm IR ko0 oenedne epyne, uspasiceny npoyeHmyaiHo y
o0Hocy Ha 00zosapajyhy koumpory (K00 Koje je 3acmynmsenocm peyenmopa ceedena Ha epeonocm o0 100%).
| Cmpenuya osnauaea epeme nouemxa aniukayuje xpoma. *-yxkasyje na cCmamumuuxy 3HAYAJHY PA3IUKY
(p<0,05) usmehy xonmpoane u oereone epyne y 0amom pemeny ucCnumusara; # - ykaszyje na cmamucmuyxu

sHauajny pasauxy (p<0,05) usmehy xonmponne epyne y 0amom epemeny UCHUMuU8ar-au jeOuncmeene KOHmpoJe

-30Cr-

Ca ciuke 4 ce 3amaxa Ja je npe arvIfkaiyje xpoma 3actyrsbeHocT IR Owta Himka
kox oryreqHe rpyme (80 %) y omHocy Ha KoHTpONHY rpymy (100 %), amu pa3inka HAje Onia
cTatucTHuky 3HadajHa (p=0,07). oOujenu pezynratu ananusze edexra xpoma y Mumrhuma
nokasyjy aa je npotenHcku caapxaj IRB, 10 nana npe ouekuBaHOT TepMUHA TeJbEHA, KO/
OTJIe/IHE IpyIie KpaBa 3HavajHo nmoBehan (239 %) y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY KO KOj€ je
3actymibeHocT omna 56 % (p=0,04). Cenam naHa mocie TeJbemha 3aCTyIJbEHOCT MPOTEHHA

IR je u narwe Ouna Beha kox ornenue rpyme (122 %), 1ok je Koa KOHTPOITHE TpyIie H3HOCHIIA
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109 %, u yrBphena pa3nuka Huje Owia craTUCTUYKH 3HauyajHa (p=0,23). [locnenmwer nana
aTuTHKAaIyje XpoMa, OJHOCHO 28. J1aHa TocTe TeJbeka, 3aCTYIUBEHOCT npotenHa IR je Owmta
BulIa ko2l KoHTpousHe (177 %) y ognocy Ha orneany rpymny(107 %), anu pasnuka Huje 6una
cTaTUCTUYKH 3HavajHa (p=0,59).

Excnpecuja IRP y mumuhuma je 3nauajuno cmamena (p<0,05) y KOHTPOJIHO] TpyIu

kpaBa 10. y onHocy Ha 30. gaH npe 0O4eKMBaHOT TEPMUHA TEJbEHA.

5.1.2. 3acrymbenoct nporenna PIRS-1Ser®” y mummhnom TkuBy

Ha ciumu 5 mpukasaHa je 3acTymbemenocT npotenna PIRS-1Ser®™ y mummhaom
TKUBY Yy CBUM IICpUOIHMMA HUCIIHMTHBaKkA, U TO y BHAY XHUCTOrpaMa M PCHPC3CHTATUBHOI
Western blota.
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Cimka 5. TIporeuncku caapxkaj pIRS-1 Ser™’ kox kontponnux (-Cr) u orieaHux Kpasa

(+Cr) y MmumuhHOM TKHBY TOKOM MEpUIIAPTATHOT IIEPHOJIA

PenpesenraTuBHE MMYHOOJIOTOBH Cy NPUKa3aHU Ha BPXY CJIMKe, a KBaHTH(UKanuja 3actymibeHoctd PIRS-1
Ser®™ y ornesHoj rpynH MpeICTaBibeHa Kao MpOLEHaT orosapajyhe KOHTpoJie, 0K je y KOHTPOJIHO] rpyHu
KpaBa KBaHTH(UKaIMja N3BeeHa Kao MpoleHaT u3Mel)y KOHTpOJIHE TpyIle Y JaToM IepHoy UCIUTHBAkA U
jeauHcTBeHe KOHTpoJe -30 1aHa mpe OUYeKUBAaHOT TepMHHA TeJberwa. Pe3ynraTu cy npeacraB/beHH Kao Cpe/iba

BpenHocT +S.E.
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r307

Tymauewe: Xucmoepamu npedcmasmnajy 3acmynmenocm pIRS-1 Se KOO 02lle0He 2epyne, U3PAadlNCeHy

r307

NPOYEHMYanrHo y 00HOCY HA 00208apajyhy Konmpony (koo koje je zacmynmenocm pIRS-1 Ser®®" ceedena na

gpednocm 00 100 %). | Cmpenuya osnauaea epeme nowemka aniuxkayuje xpoma. *- ykasyje Ha cmamumuyxu

*k%k

suauajuy pasuky (p<0,05) uzmely konmpoane u oznedne epyne y 0amom 6pemMery UCRUMuGarsd; - ykazyje

Ha cmamumuuky 3Hauajry pasnuky(p<0,001) usmehy kowmponnme u oenedune epyne y oamom epemeny
ucnumugarea; ###- yrasyje na cmamumuuxu snavajuy paziuxy (p<0,001) usmehy xonmponne epyne y damom

epemeHy ucnumusarbau jeouncmeere koumpoie -30Cr-

397 y MummhnoM TKHBY 5

Pesynrar nobujen oapehuBamem mpucycrsa pIRS-1 Ser
JaHa TIpe aluiuKaldje Xpoma IoKasyjy Ja je 3acTymubeHoct ¢ocho dopme mporemHa
JMPEKTHOT CYICTpaTa peIenTopa 3a MHCYJIMH OMO HIDKH Yy oriieanoj rpymu (68 %), y
nopehemy ca oarosapajyhomM KOHTpPOJIOM, ajM CTaTHCTUYKH 3HAa4YajHE IPOMEHE HHCY
zanaxene (p=0,13). Y nepuony 10 nana npe 04eKMBaHOT TEPMUHA TE€JHEHA, 3aCTYIIJHEHOCT
npotenHa je 6wia Beha y orneanoj rpynu (88 %), y nmopehemy ca koutposaom (51,31 %),
aJIi U30CTalla je CTaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT paziuke (p=0,30). Pezynratu nodujenu aHanu3oM

3acTyrubeHocTH Tpotenna PIRS-1 Ser®®’

y mumuhuMa y 00a UCIIUTUBAHA MEPHO/Ia HAKOH
TeJbeHa MOKa3yjy Ja TPeTMaH XPOMOM 3HAYajHO MEHAa 3aCTYIUbeHOCT mpotenHa PIRS-1
Serd, ¢ 063mpom Ha To 1a je 610 3HAYAJHO HIKH y OTTIeHOj (48 %, p<0,05 1 63 %, p<0,001,
M0j€ITMHAYHO), HETO Y KOHTPOJIHO] TPYIH, KA0 U Jia je 3Ha4ajHO MPOMEHEH TOKOM BpeMeHa
y KOHTpOJNHO] rpynu. Hamme, Kox KOHTponHe Tpyme KpaBa y mepuony 10 mana mpe
OYEKHMBAHOT TEPMHHA TeJbeHha 3a0CNIeKEHO € CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO CMambeHhe
3actymssenoctn pIRS-1 Serd” (51,31 %, p=0,0001) y nopehemy ca nepuogom 30 naHa mpe
OYEKHBAaHOT TEPMHUHA TeJbeHha. HaKoH TeJberha y KOHTPOJIHO] TPYIH KpaBa CTAaTHUCTHYKH CE

3Hauajuo mopehasa 3actymubenocT pIRS-1 Ser’® u to 245,54 % (p<0,001) u 224,26 %
(p<0,001).

5.1.3. Bacrymbenocr nporenna PAKT Ser*”3y mummhnom TkuBy

413 y MurmrhaOM TKUBY

Ha cnunm 6 mpukasana je 3actyrsbeHoct nporeuna PAKT Ser
y CBHM IEpHUOJMMA WCIUTHBAKA, U TO y BHIY XHCTOTpaMa M penpe3eHTaTuBHOT Western

blota.
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Cimmka 6. IIporeuncku caapxaj pAKT Ser*”™ xonm kontponuux (-Cr) u orjienHux Kpasa

(+Cr) y MumuhHOM TKHBY TOKOM MEpUIIAPTAIHOT IIEPHOJIa

PenpeseHTaTnBHE MMYHOOJIOTOBH Cy NMpUKa3aHW Ha BPXY CJIMKE, a KBaHTU(HKanuja 3acTymbeHoctd PAKT
Ser*3 y oryie/1HOj IpyNy IIPECTaBIbEHA j€ Kao MPOLEHaT 0Arosapajyhe KOHTpoe, 10K j€ Y KOHTPOJIHO]j FpyNH
KpaBa KBaHTH(UKaIMja N3BeeHa Kao MpoleHaT u3Mel)y KOHTPOJIHE TpyIe Y JaTOM IEepHOAY MCIIUTHBAbA U
jeauHcTBeHe KOHTpoJe -30 1aHa npe OueKUBaHOT TEPMHHA TeJbema. Pe3ynraTu cy npeAcTaBIbeHH Kao cpe/ibha
BpeaHocT +S.E

AT3

Tymauemwe: Xucmoepamu npedcmasmajy zacmynmernocm pAKT Ser®™® koo oeneowe epyne, uspasiceny

AT3

NPOYEHMYAaIHo ¥ 00HOCY Ha 00208apajyhiy koumpony (koo koje je zacmynmenocm pAKT Ser®™ ceedena na

gpeonocm 00 100%). | Cmpenuya o3nauasa epeme nouemra aniukayuje Xxpoma

EKCHepHMCHTaJ'IHI/I pe3yiiTaTu I[O6I/IjeHI/I AHAJIM30M 34aCTYIJbCHOCTH IIPOTCHUHA

TmoKasyjy Ja je ekcrpecuja Monekyna PAKT Sert’

y mummnhuma npe armkangje Xxpoma
Owta Hka y orieaHoj rpymnu (73 %), anu HUje Ouia yTBpheHa 3Ha4ajHOCT pas3inka usmehy
rpyna (p=0,24). Toxom nepuoaa 10 gaHa npe o4eKUBAHOT TEPMHUHA TEJbEHA 3aCTYIILEHOCT

npotenna PAKT Ser*’

je Omia HUXKa, alnM He CTaTUCTUYKU 3HAa4yajHO, y OTJIEAHO] Ipynu
(82 %, p=0,07) y mopehemwy ca kouTposiom (108 %). Cenam naHa mocje Te/bewba y OTJIeTHO]
IpyIH 3aCTyIIBEHOCT npoTenHa je 6mia 80 %, a y KoHTpoaHoj HewTo Bumia 119 %, anu Huje

Owmna yTBpheHa 3HauajHOCT pasnuka uzmel)y rpyna (p=0,51).
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V nepuony 28. naHa mocie Telbea 3acTymibeHocT mpoTemna PAKT Ser'” y

mutrhuMma ce mosehaBao 95 %, anu craTuCTHYKa 3HAYAJHOCT pas3niuka Huje yrBphena. Kon

KOHTPOJIHE IpyIle KpaBa ekcrpecuja Moiekyiaa PAKT Sert’3

je Ouia HajBUIA Y IEPHOTY 7.
naHa nocie tesbema (119 %), a najumwka 28. gana nocne tesbema (80 %). CraTuctuuaka

3HAUYajHOCT pa3jivKa HHje yTBpleHa.

5.1.4. 3acrymibenoct nporenHa GLUT4 y mummmhHom TKHBY

Ha conum 7 nmpukasana je 3actymsbenoct nporenna GLUT4 y mummmhaoM TKuBy y

CBHM IIEPUOMIMa UCTIUTUBAKA, M TO Y BUJY XHCTOrpaMa u perpesentaruBHor Western blota.
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Cummka 7. 3actymbenoct nporenHa GLUT4 kox koutposnaux (-Cr) u orneanux kpasa (+Cr)

y MHUIITHHOM TKHUBY TOKOM IICPUITIAPTATIHOT IICPUOJAa

PenpesenraTuBHE MIMYHOOJIOTOBH CY NPUKa3aHU Ha BPXY CIIMKe, a KBaHTHU(]uUKaluja 3actymubeHoctn GLUT4 y
OTJI/IHOj TPy IPE/CTaB/beHa Kao MpOLEHAT oAroBapajyhe KOHTpoue, 0K je y KOHTPOJIHOj IpyId KpaBa
KBaHTH(HKAIMja W3BEJCHA Kao MpPOICHAT U3Mel)y KOHTpOJIHE TpyIle y JaTOM IEpHONy WCIUTHBAKA U
jeauHcTBeHe KOHTpoJe -30 1aHa npe OYeKUBAaHOT TEPMHHA TeJbemwa. Pe3ynraTu cy npeacraB/beHH Kao Cpe/iba
BpeaHocT +S.E

Tymauemwe: Xucmoepamu npedcmasmajy sacmynmenocm GLUT4 ko0 oenedne epyne, uspasiceuy
NPOYEeHmyanno y 00Hocy Ha odeosapajyhy kommpony (koo xoje je zacmynmenocm GLUT4 ceedena na

speonocm 00 100%,). | Cmpenuya osHavasa epeme nouemxa aniuKayuje Xxpoma
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Ha rpadguxony ce Mosxe 3ama3uTH J1a y OrJIeIHOj TPyIH KpaBa Joja3u 10 noBehama
cazpkaja TIYKO3HOT TpaHCIOpTEpa IMOJ YTHUILAjeM AOAATOr Xpoma. EkcrnepuMeHTamHu
pesynaratu aoOujeHn aHanu3oMm 3actymibeHocth GLUT4 y nmsary mumuhHOr TKuBa y
OrJIeIHOj TPYNU KpaBa I[OKa3zyjy Ja TpeTMaH XpOMOM HE Mema 3HA4YajHO HHEroBY
3aCTyIJbEHOCT y MHUIIMhHOM TKHUBY y mopehemy ca oaroapajyhoMm koHTponom. Y
nepuoanma 30 u 10 maHa mpe OYEKWBAHOT TEPMHUHA TEJbCHA Ca/piKaj] MPOTEHHA je OO
117 % u 126 %, nox je y nepuoay 7 AaHa nocie Tesbema caapxaj nporenna GLUT4 6uo Ha
HajBulieM HUBOY (146 %, p=0,22 y onHOCY Ha KOHTPOJHY TPYyIy y UCTOM IEPUOAY), a
IEroBa 3aCTYIUBCHOCT je omana 28. maHa mocie Tesbema (114 %, p=0,73 y omHocy Ha

KOHTPOJIHY IPYIly Y UCTOM NEPUOAY).

5.2. 3acTyn/beHOCTIIPOTEMHA HHCYJIHHCKOT CHTHAJIHOT NyTa y CyOKYyTaHOM
MAaCHOM TKHBY

5.2.1. 3actynubenoct nporenna IRP y cyOkyranom macHoM TKHUBY

Ha cnunu 8 npuka3zana je 3actymibeHocT nporenHa IR y cyOkyraHoM MacHOM TKHUBY
y CBUM IEpUOAMMA UCIIUTUBAKA, U TO Y BUAY XHCTOIpaMa U pernpe3eHTatuBHOr Western

blota.
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Cumka 8. Tlporeuncku cagpxaj IRPB xon xortponuux (-Cr) u ornemnux kpasa (+Cr) y

CY6KYTaHOM MAaCHOM TKHUBY TOKOM ICPUITIAPTAIIHOT IICpUOaa

Penpe3eHTaTMBHM MMYHOOJIOTOBH Cy IpPHKa3aHH Ha BPXY CJIMKe, a KBaHTH(UKanuja 3acTyrsbeHoctu IRP y
OTJIEIHOj TPYNH NPENCTaB/beHa Kao MpOLeHAT oAroBpajyhe KOHTpoJe, JIOK je y KOHTPOJIHOj TPYNH KpaBa
KBaHTH(HKALMja HM3BEACHA Kao NpOLEHaT u3Mel)y KOHTpOJHE Tpyle y IaToM IepUoAy HCIUTHUBama U
jeauHcTBeHe KOHTpode -30 naHa npe OueKUBaHOT TEPMHHA TeJbera. Pe3ynraTu cy npeacraB/beH Kao Cpe/iba
BpeaHocT +S.E

Tymauermwe: Xucmozpamu npedcmasnajy 3acmynmsenocm IRf ko0 oenedne epyne, uspasjiceny npoyeHmyaiHo y
o0Hocy Ha o0zosapajyhy koumpony (K00 Koje je 3acmynmenocm peyenmopa céedena Ha epednocm 00 100%).

| Cmpenuya oznauasa epeme nowemxa anauxayuje xpoma

W3 nogaraka npuka3zaHux Ha rpadUKOHY MOXKE C€ 3aKJbYYHTH J1a C€ 3aCTYIJbEHOCT
npotenHa IRP y cyOkyraHOM MacHOM TKHMBY HHje 3Ha4ajHO Memalla o] yTUIajeM J0JaTor
xpoma. Wnak, npumehenu cy mnojenuHu TtpeHjaoBu. Iler naHa mnpe naBama Xpoma
3acTymybeHocT mpotenHa IRP je yjemnadena msmel)y rpyma u Huje OWMIIO CTaTHCTHYKH
3Hauajue pasnuke (p=0,83). JleceT maHa mpe oueKWBAHOT TEPMHUHA TeJheHma MoBehaHa je
3acTymjbeHocT nporenHa IRP y ornenHoj rpynu kpaBa u Tajna je 6M0 Ha HajBHUILIEM HUBOY
(142 %, p=0,35 y omHOCy Ha KOHTPOJHY TIpyIly y UCTOM mepuony). ExcniepumeHTannn
pe3yaTatu J100MjeHH aHaJM30M 3acTyIJbEHOCTH MpoTerHa y o0a MCIUTHBaHA Hepuoja

HaKOH TCEJbCHhA noxasyjy Ja TPETMaH XPOMOM JOBOAM OO0 CMalkbClha 3aCTYIJbEHOCTH
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npoteuna IR y cyoxyranom macHoMm TkuBY (114 % u 132 %) y nopehemy ca oarosapajyhom
KOHTpoJioM. CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT pas3iiMKa HUje yTBpheHa HU y jeTHOM HMCIUTHBAHOM
nepuony. Koa KoHTposiHe Tpyne KpaBa 3acTylubeHocT nporerHa IR je Ouna yjennauena y
nepoauma npe Tesbema (100 % u 98 %) nok je y nepuoauma nocie tejbemwa 7. u 28. naHa

3abernexeHa nosehana 3acTyIJbCHOCT pOoTerHa HHCYIUHCKor perenitopa (131 % u 134 %).

5.2.2. 3acrymbenoct nporenna PIRS-1Ser3Y y cy6KyTaHoM MacHOM TKHBY

307 y cybkyraHOM

Ha cnumu 9 mpukazana je 3actymbeHocT mporeunHa PIRS-1Ser
MacHOM TKHUBY Y CBUM [IE€pUOJMMAa WCIHTHUBakba, M TO Yy BHIY XHUCTOrpamMa W

penpesentatuBHor Western blota.

400 - koHTposana (-Cr) ornenna (+Cr)

350 | o [ - >

300 - 0 10 7 28 30 -10 7 28

250 -

200
i -Cr

150
M +Cr

100

50

caap:kaj nporeuna (% o KOHTpPoOJIE)

-30 -10 7 28

JaHU Y OTHOCY HA TE€/bEIHLE

Camka 9. 3actymsenoct npotenna pIRS-1 Ser®®’ xon xourposnaux (-Cr) u ornegHux Kpasa

(+Cr) y cyOKyTaHOM MacCHOM TKHBY TOKOM IEPUIIAPTATHOT IIepUo/Ia

PenpesenraruBHE MMYHOOJIOTOBM Cy NpHKa3aHW Ha BPXY CJIMKE, a KBaHTH(HUKanuja 3actymbeHoctu PIRS-1
Ser® y ormeiHOj IpyNy IpeCTaBIbeHa je Kao MPOLEeHaT 0Arosapajyhie KOHTpoe, 10K j€ Y KOHTPOJIHOj TpyIH
KpaBa KBaHTH(UKaIMja N3BeAeHa Kao MpoleHaT u3Mel)y KOHTpOJIHE TpyNe Y JaToM HepHoay HCIIUTHBAbA U
jenuHCTBEHE KOHTpoJe -30 JaHa Ipe OYeKUBAHOT TePMHHA TeJbeHha. Pe3ynraTu cy NpeacTaBbeHH Kao Cpeimba

BpeaHocT +S.E
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r307

Tymauewe: Xucmoepamu npedcmasmajy sacmynmesocm PIRS-1 Se KOO 02NleOHe 2pyne, U3padceHy

r307

NPOYEHMYAIHO y 00HOCY HA 00208apajyhy Koumpony (koo koje je sacmynmenocm PIRS-1 Ser®® ceedena na

speonocm 00 100%). | Cmpenuya o3nauasa epeme novemra aniuKayuje Xxpoma

Ha cimim 9 ce moxe 3ana3uty Ja je KO OrJIe/IHE IPyIie KpaBa TOKOM JIaBamba Xpoma

307 y cyOKyTaHOM MAacHOM TKHBY HOCTEMEHO

y 00poK 3acTymbeHOCT mpotenHa pIRS-1 Ser
omanana o 133 % (p=0,08 y omHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIly y uctom nepuony) 30. naHa npe
OUEKMBAHOT TEPMHHA TeJbeHa, A0 HUBoa 68 % (p=0,41 y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy Y
UCTOM TEpUoNy) KOju je 3abenekeH 28. nmaHa mocie Tesbema. [locMaTpaHe mpomeHe y
3actymsbenoctn pIRS-1 Ser®”” y cy6kyraHOM MacHOM TKHMBY HHCY OHIE CTATHCTHYKH
3HayajHe. Y KOHTPOJIHO] TPYyNU KpaBa HpuMeheH je MOCTENeHU MOPacT 3aCTYIJbEHOCTH

npotenna pIRS-1 Ser®®’

y cyOKyTaHOM MacHOM TKHBY. BpeiHOCTH Cy OuIie Tipe OYeKHBaHOT
TepMHHA TeJbema 132 % 1ok cy mocne Tesbea 7. u 28. mana uzHocwie 156 % u 192 %.

CrarucTiyka 3Ha4ajHOCT pa3jivKe HHje yTBpheHa.
5.2.3. 3acrymbenoct nporenna PAKT Ser”®y cyOkyranom MacHOM TKHBY

473 y cybkyraHoM

Ha cmmmm 10 mpukazana je 3actynsbeHocT nporenHa PAKT Ser
MAaCHOM TKHUBY Yy CBUM I€puoaruMa HCIHUTHUBAKLA, W TO Yy BHAY XHCTOI'paMa H

penpesentatuBHOT Western blota.
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Cumka 10. 3acrymberoct nporeuna pAKT Ser™’® kox koutposnaux (-Cr) u orjieIHUX KpaBa

(+Cr) y cyOKyTaHOM MacHOM TKHMBY TOKOM IE€PHITAPTAITHOT IIEPHO/Ia

PenpeseHTaTMBHM UMYHOOJIOTOBH Cy NMpUKa3aHW Ha BPXY CIIMKe, a KBaHTU(HKanuja 3actymbeHoctd PAKT
Ser*3 y oryie/1HOj IpyNy IIPECTaBIbEHA j€ Kao MPOLEHAT 0Arosapajyhe KoHTpoe, 10K j€ Y KOHTPOJIHOj FpyNH
KpaBa KBaHTH(]UKaIMja N3BeAeHa Kao MpoleHaT u3Mel)y KOHTPOJHE TpyIe y 1aTOM IEepHOAY HCIUTHBAbA U
jeauHcTBeHe KOHTpoJe -30 1aHa npe OueKUBaHOT TEPMHHA TeJbema. Pe3ynraTu cy npeAcTaBIbeHH Kao cpe/ibha
BpeaHocT +S.E.

AT3

Tymauemwe: Xucmoepamu npedcmasmajy zacmynmernocm pAKT Ser®™® koo oeneowe epyne, uspasiceny

473

NPOYEeHMYanIHo ¥ 0OHOCY HaA 00208apajyhiy koumpony (koo koje je zacmynmenocm pAKT Ser®™ ceedena na

spedrnocm 00 100%). | Cmpenuya o3navasa epeme nouemka anauxayuje xpoma. # - ykasyje Ha cmamumuyxu
suauajny pasiuky (p<0,05) usmely koumponne epyne y 0amom epemery UCnUmuearau jeOUHCmeeHe KOHmpoJie

-30Cr-

PesynTar anamuse 3acTymnsbeHocTH potenna pAKT Ser?”

y y30puuMa CyOKyTaHOT
MacHOT TKHMBa HHj€ MOKa3a0 CTATUCTUYKHU 3HAuUajHy Pa3/IMKy KOJ OTJIeHUX KpaBa TOKOM
LEJIOKYITHOT TIepro/ia UCTIUTUBAkA, AJIK je MpuMeheHo /1a je 3aCTYIJbeHOCT MpoTernHa Ouia
3Ha4yajHo nosuieHa (p=0,04) y xoHtponHoj rpynu 10. maHa mpe O4YeKMBAHOT TEPMHHA
tesberba (115 %) y mopehemwy ca 30. naHoM npe oueknBaHOT TepMuHa Tesbemwa (100 %). ¥V

MepruoIUMa TOCJe TeJherha Yy KOHTPOJHO] TPYMH KpaBa MOCTETEHO j€ Omajao Caapikaj

npotenna (92 % u 71 %, nojenuHA4HO).
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473

Cenmor nana mocne tesbema canapxkaj pAKT Ser™™ je y ornennoj rpymu kpaBa 6uo 96 %, a

CTaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT pasnuke Huje yrBphena (p=0,88) y omHOCY Ha BpPEOHOCT KO
KOHTPOJIHE TpyIle McTor naHa. HajHmku HUBO 3acTyrubeHoctH nporenHa pAKT Ser?’® y
cyOKyTaHOM MacHOM TKHBY OTJIe/IHE TpyIe KpaBa je 3a0enexeHa 28. qaHa 1ocie Tebemba
(65 %), nako HM Ta pa3aMKa HUje OWia cTaTUCTUYKU 3Ha4yajHa (p=0,28) y omHOCYy Ha

KOHTPOJIHY IPYIly UCTOT JjaHa.

5.2.4. 3actynmsbenoct nmporenHa GLUT4 y cyOkyTaHOM MacHOM TKHBY

Ha cnunum 11 npukaszana je 3actymsbeHocT npoternHa GLUT4 y cyOkyTanoM MacHOM
TKUBY y CBHM IEpHOAMMA HCIHUTUBAKA, U TO y BUAY XHCTOrpaMa M PErpe3eHTaTHBHOT

Western blota

450 -
kxouTposHa (-Cr) ornenna (+Cr)

400 -

GLUT4
350 - 30 10 7 28 30 -10 7 28

300 -
250 -+

50-63kDa

200 - M-Cr

Cr
150 -

100 T
50 -

M +Cr

Hh

cajp:kaj nporenna (% 01 KOHTpoJIe)

-30 -10

JAAHH Y O/THOCY HA Te/bemhe

Cauka 11. ITporeuncku caapxaj GLUT4 xox koutponuaux (-Cr) u ornennux kpasa (+Cr) y
CyOKyTaHOM MacCHOM TKHBY TOKOM IT€PHUITAPTATIHOT [IEPHUO/Ia

PenpeseHTaTHBHN MMYHOOIOTOBH Cy NPHKA3aHM Ha BPXy CJIHKe, a kBaHTHuKarmja 3actymbenoctu GLUT4
y OTJIEZIHOj TPYIH MPE/ICTAaBIbEHA je Kao MPOLEHAT OAroBapajyhe KOHTpoIIe, 10K je Y KOHTPOJIHOj TPYIH KpaBa
KBaHTH(HMKalMja HM3BEIECHA Kao MNpoueHaT u3Melhy KOHTPOJHE Tpyle y JaToM IEpUuoJy HCIUTHBamA U

jeauHcTBeHe KOHTpoe -30 naHa mpe OueKUBAHOT TEPMHHA TeJbEHa. Pe3ynraTu cy npeAcTaBIbeHH Kao Cpe/iba

BpeaHocT +S.E

65



Tymauewe: Xucmoepamu npedcmasmwajy 3acmynmwenocm GLUT4 ko0 oenedne epyne, uspajiceny
NPOYEHMYAIHO y 00HOCY Ha o00eogapajyhiy xowmpony (ko0 koje je zacmynmenocm GLUT4 ceedena na
speonocmo 00 100%,). | Cmpenuya o3nauasa épeme novemxa aniuxayuje xpoma.## - ykaszyje na cmamumuuxu
sHauajHy paznuxy (p<0,01) usmely konmponne spyne y 0amom epemeny UCHUMuUArsau jeOUHCmeeHe KOHmpoie

-30Cr

Ca cimuke 11 ce 3amaxka na je 3actymbeHocT mporenHa GLUT4 y cyOkyranHom
MacHOM, Ka0 M y MHUIIMNHOM TKUBY pacia ca JO0AaBameM Xpoma, Tako Ja je Hajseha
3aCTYIJbEHOCT MPOTEHMHA y CYOKYyTaHOM MacHOM TKHBY KOJI OTJIEJHE TpyIe KpaBa Ouia
yCTaHOBJbEHA y mnepuony 28. naHa mocie Tejbewma (286 %) u Huje Oua CTaTUCTHUYKU
3HAYajHO Pa3IMyuMTa Y OJTHOCY Ha BPEIHOCT KO KOHTpOJHE rpymne ucror naxa (p=0,07).

Excnpecuja TpancnopTepa 3a TiyKo3y Yy CyOKyTaHOM MacHOM TKHBY KOJ KOHTPOJIHE
rpyre KpaBa Onia je yjeqHaueHa TOKOM MEepHo/Ia IIpe TeJbekha Kao U 7. JaHa MocCIie TeJbemha
(100 %, 95 % u 99 %, nojeauHAYHO), & jeMUHO je 28. AaHa MOCIIe TeJbeba OrIa CTATHCTUYKI
3HayajHo Hmka (46 %, p=0,005) y nmopehemy ca 30. gaHOM mpe OUEKMBAHOT TEPMHHA

TCJbCHA.

5.3. 3acTyn/beHOCT NPOTeHMHA MHCYJTHHCKOT CUTHAJTHOT MYTA Y TKUBY jeTpe

5.3.1. 3actymubenoct nporenna IRBy jerpmn

Ha ciuum 12 nmpukasana je 3actymibeHocT nporeuHa IRP y jerpu y nepuoguma 10
JlaHa IIpe 0YEKUBAHOT TEPMHUHA T€JbEHA U 7 AaHa MOCIIE TEJbEHA, U TO Y BUAY XUCTOrpama u

penpesentatuBaor Western blota.
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Cummka 12. 3actymsbenoct nporerna IR kox koutponaux (-Cr) u ornenaux kpasa (+Cr) y

TKI/IByjeTpe TOKOM IICPpHUITaPTAJIHOI IICpHUOJa

Penpe3eHTaTMBHM MMYHOOJIOTOBH Cy IPHKa3aHH Ha BPXY CJIMKe, a KBaHTH(UKanuja 3acTyrsbeHocTH IRP y
OTJICJTHOj TPYIIH TPEICTaBJbCHA je Kao MpOIeHAT oAroBapajyhe KOHTpoJe, TOK je Y KOHTPOJHOj TPYIH KpaBa
KBaHTHU(HKAIMja W3BEJCHA Kao MpPOICHAT U3Mel)y KOHTpONHE TpyIle y JaTOM IEepHONy WCIUTHBAKA U
jemuHCTBeHE KOHTpoJe -10 maHa mpe oueKUBaHOT TepPMHHA TeJbeka. Pe3ynratu ¢y mpeAcTaBJbeHHI Kao CpeImba
BpeaHocT +S.E

Tymauemwe: Xucmoepamu npeocmasmajy 3acmynmsernocm IR ko0 oenedne epyne, uspasiceny npoyeHmyaito y
00HOCY Ha 00208apajyhy kKoHmpony (ko0 Koje je 3acmynmenocm peyenmopa céedena na epeonocm 00 100%).

| Cmpenuya o3nauasa epeme nouemka aniuxkayuje xpoma.

ExcniepyMeHTaIHu pe3ynTatu J0OHjeH! aHaJIM30M 3aCTyIJbeHOCTH npoTenHa IRP y
TKHBY jeTpe MoKa3yjy Ja HHje M0CTojajla CTAaTUCTHYKY 3HayajHa pasiuka u3Mmely rpyna Hu
npe, aju HU nocie Tesbemwa. [Ipe Tesbema 3acTynibeHocT nporenHa IRB y ornenHoj rpynu
KpaBa je Omita Huxa (94 %) 1 Huje ce 3HauajHO pa3IMKOBaJIa y OJJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYILY
y uctom nepuonay (p=0,79), 10k je 7. maHa mociue TeJbemka y OTIeAHO0] TPYIHU 3aCTYIIJbEHOCT
npotenHa 6una Hemto Buma (118 %), mopehewy ca mepuogom 10 naHa mpe Tesbema,

CTaTHCTUYKA 3HAYQJHOCT pa3iKe HUje yTBpheHa.
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Y KOHTpOJIHOj Tpynmu KpaBa 7. JaHa MOCIE TeJbemha MPUMENeHO je CMameme
3aCTYIJBEHOCTH TIPOTEMHA WHCYIUHCKOT perentopa y TKuBy jerpe (93 %) y nopehemy ca
yn Y y y y y

nepuogoM 10 nana npe Tesbema.

5.3.2. 3acrymbenocr nporenna PIRS-1 Ser3” y jerpu

Ha cmumm 13 npukasaHa je 3actymubeHocT mpotemnHa PIRS-1 Ser®®

y jetpu 'y
nepuoauma 10 gaHa rnpe oyeKUBaHOT TEPMHUHA TEJbEHa U 7 JaHa MOCJe TeJbeha, U TO y BUILY

XHucTorpama u penpesenrarusHor Western blota.
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AaHHU y OTHOCY HAa TC/bCHHE

Cinuka 13. Tporemncku campkaj mpotemHa PIRS-1 Ser’® kox xomrtpomuux (-Cr) u

ornenHux Kpasa (+Cr) y TKUBY jeTpe TOKOM MEepUIapTAIHOT HepHoIa

Pernpe3eHTaTHBHN HMYHOOJIOTOBH Cy IPHUKA3aHU HAa BPXY CIHKE, a KBaHTU(HUKAIMja 3acTyIubeHocT PIRS-1
Ser®Y y orseHOj Ipymu IpeaCTaBJbeHa je Kao IpolleHaT oarosapajyhe KOHTpoJIe, 0K je y KOHTPOJIHO] TPYIH
KpaBa KBaHTH(UKALMja U3BEJCHA Kao NMpoLeHaT u3Mel)y KOHTpOJIHE IpyIie Y JaTOM HepHOILY UCITUTHUBAKbA
jeauHCTBEHE KOHTpoJe -10 1aHa rmpe oO4YeKUBaHOT TePMHUHA TeJbea. Pe3ynraTu Cy npeacTaBbeHH Kao Cpeamba
BpeaHocT +S.E

Tymauemwe: Xucmozpamu npedcmaémajy 3acmynmenocm pIRS-1 Sers®

KOO o0enedHe epyne, U3PANCEHY
npoyenmyanno y 00Hocy Ha 0d206apajyhy kowmpony (koo koje je sacmynmwenocm pIRS-1 Ser®” ceedena na
speonocm 00 100%). | Cmpenuya o3navasa epeme nouemka aniukayuje Xpoma.*-ykazyje Ha cmamucmuyku

suauajuy pasuky (p<0,05) usmehy Konmponne u o2nedne epyne y 0amom epemeny UuChumuearsa
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Jlobujenn pe3ynTatu ananuse eQexTa XpoMa Mmokasyjy Aa je 3actymbeHocT pIRS-1
Ser’™ y TkuBy jeTpe OWaa CTATMCTHMUKH 3HAYajHO HIKA y orineaHoj (p<0,05) mero y
KOHTPOJIHOj TPYIH KpaBa camo y neprony 10 naHa mpe o4eKHBaHOT TepMHHA Tesbera (63

%). Y neprony 7 faHa Iocie TeJberma 3acTymubeHoct pIRS-1 Ser®?’

Cy ce yjenHauuie y ooe
ucnutuBane rpyme (102 %, p=0,068). Y KOHTpPOIHO] IPpyMH KpaBa 3aCTYIJbEHOCT MPOTEUHA

y JU3aTy TKUBA jeTpe OHO je yjeIHaueH TOKOM UCIUTUBAHOT TIEpHOIa.
5.3.3. 3actymbenoct nporenna PAKTSer*y jerpu

Ha cmumm 14 npukasana je 3acTylubeHocT mpoTemHa PAKT Ser?”

y JeTpH y
nepuoauma 10 1aHa npe 04eKMBaHOT TEPMUHA TEJbEHA U 7 AAaHA IOCJIE TEJbEHA, U TO y BULY

XHucTorpama u pernpesenrarusHor Western blota.
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Cimka 14. 3acrymseroct nporenna pAKT Ser®’” kox kontponHux (-Cr) u orjeqHux Kpasa

(+Cr) y TKUBY jeTpe TOKOM MEPUITAPTAIHOT EPUoIa

PenpeseHraTnBHE MMYHOOJIOTOBH Cy IIPHUKA3aHU Ha BPXY CIIMKE, a KBaHTHU(UKanuja 3actymubeHoctHn PAKT
Ser*”®y ornemHoj TPyNHU NpeCTaBIbEHA j€ KA IPOIeHaT oArosapajyhe KOHTpoIle, OK je Y KOHTPOJIHO] TPYIIH
KpaBa KBaHTH(HKAIWja 3BeICHA Kao MPOIeHAT u3Mel)y KOHTpOJIHE TpyIe y JaTOM NEPHOAY WCIUTHBAKkA U
jemuHCTBEHE KOHTpoJe -10 1aHa mpe OYeKUBAHOT TepMHUHA TeJbera. Pe3ynraTu Ccy mpeAcTaBEeHN Kao CPeImba

BpeaHocT +S.E
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Tymauemwe: Xucmoepamu npedcmassmnajy 3acmynmwenocm pAKT Ser®™ koo oeneowe epyne, uspagiceny

478 cgedena na

npoYyeHmyanHo y 00Hocy na odzosapajyhy xoumpony (koo xoje je sacmynmenocm pAKT Ser
speonocm 00 100%). | Cmpenuya osnauasa speme nouemka aniuxayuje xpoma. **-yxasyje na cmamumuuxu
sHayajuy pasauxy (p<0,01) usmehy koumponne u o2nedHe epyne y 0amom epemeny ucnumusaroa, ### - ykazyje
Ha cmamumuuky 3Hauajuy pasiuxy (p<0,001) usmehy xoumponne epyne y 0amom epemeHy UCHUMUBARAU
Jjeouncmeene konmpone -10Cr-

4% y TkuBy jetpe y oba

Pesynrar nobujen oapehuBamem mpucycrBa PAKT Ser
Hepro/a UCIIUTHBamka MOKa3yje fa XpoM JO0BOJM 10 MoBehama 3aCTymIbeHOCTH MPOTEHHA
(107 % u 114,4 %, nojeanHa4yHO), alny je CTATCTHYKA 3HAYajHOCT MPOMEHA y OJHOCY Ha
onroeapajyhy KOHTpoJy 3amakeHa camo y Mepuoay 7 JaHa HakoH Tejbema (p<0,01). ¥V

47 je 3mauajHO oOmama

KOHTPOJIHOj Tpynu KpaBa 3acTtymibeHocT mporemHa pAKT Ser
(p<0,001) 7 maHa HakOH TeJbemwa, y mopehemy ca mepuomom 10 maHa mpe OYEKUBAHOT

TCpMHUHA TCIbCH:A.
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5.4. IVGTT

IVGTT u3BeneHu cy KOA MCIUTUBAHUX KpaBa (n=6) HEMOCPETHO IMpe aIuTHKAIlHje
xpoMma (28 maHa mpe OYEKHMBAHOI TEPMHUHA TEJbEHAa), a 3aTUM 7. JlaHa IPEe OYEKHUBAHOT

TepMHHa TeJbea Kao U 10. u 30. 1aHa HAKOH TeJbEHbA.

5.4.1. IVGTT wu3BeneH 28 nana npe 04eKHBAHOT TEPMHUHA TeJbeHa

Ha rpadukony 1 npukazana je JTMHaMHUKa MPOMEHA KOHIIEHTpalrje Tiyko3e (A) u

uncynuHa (b) Tokom mpBor IVGTT uzBenenor 28. nana npe 04eKUBaHOT TEPMHUHA TEJbEHHA.

16 4 160

—&—-Cr
14 - —-—Cr 140
. =& =+Cr
12 -=4=-=+Cr Q 120 A
5 10 | = 100
= E
S s = 80 -
g E
- 6 g 60
3 g
R : o
z
e 2 20 -
0 T 0
0 15 30 60 90 120 0 15 30 60 90 120
MHHYTH y OAHOCY HA MOUeTak JaBatha [lykose MHHYTH Y 0HOCY HA II0YETAK 1ABAbA TIyK03e

I'paduxon 1. [Ipoceuna koHueHTpanuja riykose (A) u uacynusa (b) kox kontposnnux -Cr
(w) u ornmegaux kpasa +Cr (A ) TokoMm mpBor IVGTT uzBeaenor 28. qana rnpe 04eKHBaHOT
TEepMUHA TeJbemha. Pe3ynTaTu cy NpuKa3aHu Kao cpeiiba BPEAHOCT.

Ha rpadukonuma (A u b) ce 3amaxa na cy TpeHJOBH IPOMEHA KOHIEHTpaluje
[JIyKO3€ U MHCYJIMHA OMJIM BPJIO CIWYHM KOJ| KOHTPOJIHE U OTJIeJHE IpyIie, TaKo Ja HU y
JeIHOM MHHYTY TecTa HHje yTBpl)eHa CTAaTUCTHYKM 3HA4yajHa pasiuka usmMehy

KOHIIEHTpallija UICIIUTUBAHUX TapaMeTapa yTBpeHUX KO KOHTPOJIHE U OIJIe/IHE TPYIIE.
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5.4.2. IVGTT u3BeneH 7 1aHa npe 04eKMBAHOT TEPMHHA Te/bermba

Ha rpajukony 2 npukasanu cy TpeHIIOBU MpPOMEHa KOHIIEHTpalrje Tiykosze (A) u

uncynuHa (b) Tokom apyror IVGTT u3BeaeHor 7. naHa mpe O4eKHBAHOT TEPMUHA TEJbCHA.

16 - 160

14 Cr 140
12 120
--a--+Cr g
;: 10 - EE 100 -
2 8 | 80
£ =z
E E 60 -
2 Z
& | = 40
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MHHYTH Y OTHOCY HAa IOYeTaK /1aBamha IIIyKo3e
N ; b - MHHYTH Y OIHOCY HA N0YeaTK 1aBamba IyKo3e

I'paduxon 2. [Ipoceuna xonueHTpamnuja riykose (A) u nacynuna (b) kox xonrponnaux -Cr
(m) u orneanux kpasa +Cr (A ) Tokom apyror IVGTT usBeneHor 7. gana npe 04eKHBaHOT

TCPMHHA TCJbCH:A. PC3y.TITaTI/I Cy IIpUKa3aHu Kao Cpelikba BPEAHOCT.

Tymauemwe: * o3nauasa nocmojare cmamucmuuky 3navajne pasziuxe usmehy epyna p<0,05, ** osnauaea

nocmojarbe cmamucmuuky 3uadajue pasnuxe usmehy epyna p<0,01

Tpenn npomene kouueHTpanuje raykose (A) tokom IVGTT Huje 6mo 3HauajHO
pa3nn4MT u3Mel)y KOHTpOJIHE U orieiHe rpymne. Melhytum, uacynuncku oarosop (b) je 6uo
3Ha4YajHO M3pAXEHUJU KOJ KOHTPOJIHE y OJIHOCY Ha orjenny rpymy. Haume, 15., 30. u 60.
MUHYTa, KOHIIEHTpalija UHCYJIMHA je Ouia 3HauajHO Beha KOJ KOHTpPOJIHE y OJHOCY Ha
orneany rpymy (p=0,03, p=0,016 u p=0,017, mojeagunauno). Y 90. u 120. muHYyTY
UCIMTHBAamka KOHIIEHTpAallja UHCYJIMHA je U Jajbe Ouia Beha KoJ KOHTPOJIHE Y OAHOCY Ha

OTJICAHY I'pyIly, aJIkd Ta pa3InKa HI/Ije Ouia CTaTUCTHYKU 3HaqajHa.
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5.4.3. IVGTT u3Beaen 10 1ana mocJje Te/bema

Ha rpa¢ukony 3 npuka3aHu Cy TPEHIOBH IIPOMEHA KOHIIEHTpaIuje rirykose (A) u

nHcynmuHa (b) Tokom Tpeher IVGTT u3Benenor 10. nana mocie tejbema.
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MHHYTH Y OJHOCY Ha MMOYETaK JaBaiba IIIyKo3e MHHYTH Y OJIHOCY HA N04€TaK 1aBakba IIyKo3e

I'paduxon 3: [Ipoceuna konneHTpanuja raykose (A) u nacynuna (b) kox konTponaux -Cr
(w) m ornegaux kpasa +Cr (A) Tokom Tpeher IVGTT uzBenenor 10. maHa mocie Tejbema.

Pe3yJ'ITaTI/I Cy IIpUKa3aHu Kao Cpeikba BPEAHOCT.

Tymauere: * osnauasa nocmojare cmamucmuuky snadajne pasiuxe usmehy epyna p<0,05

Ha rpadgukony A, 3anmaxa ce J1a je TMK KOHIIEHTpAIH]je INIyK03€ KOJU j€ IOCTUTHYT
y 15. MUHYTY TecTa y KOHTPOJIHOj Tpynu OMO CTaTUCTUYKU 3HadajHO Behu y nopehemy ca
orinennoMm rpymnoMm (p=0,019). Tokom HacTaBka Tecta no 120. MuHYyTa, TpeHJ IpOMEHE
KOHIIEHTpALlKje INIyKo3e HUje OMOo CTaTUCTUYKH 3HauyajaH. MHcynuHcku oarosop (b) mpahen
y UCTOM IepHoy je OO0 3HaUajHO U3PAKEHU]U KOJ oryeaHe rpymne u 1o y 15. u 90. munyty

(p=0,027 u p=0,018, mojeauHAYHO).
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5.4.4. IVGTT u3Benen 30 n1ana mocJje Te/bemba

Ha rpa¢ukony 4 npuka3anu Cy TPeHI0OBH IIPOMEHA KOHIIEHTpaluje rirykose (A) u

nncyimuHa (b) Tokom yerBpTor IVGTT uzBenenor 30. nana rnocie TeJbemba
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I'paduxon 4. [Ipoceuna xoHmenrpamuja riaykose (A) u uncynuna (b) xoa kontponnux -Cr

(m) u ornennux kpaBa +Cr (A ) Tokom uetBpTor IVGTT ussenenor 30. naHa mocine TeJbema.

Pesynraru cy npukazaHu Kaocpe/mha BPEIHOCT.

Tymauemwe: * o3nauasa nocmojare cmamucmudky snadajue pasiuxe usmehy epyna p<0,05

Ha rpajuxony A, 3amaka ce Aa je KOHLEHTpaluja TIyKo3e Ha MOCTUTHYTOM

MakcuMyMmy 15. MHUHyTa HakoH JaBama Ooilyc MH(]Y3Hje TIIyKo3e Ouiia CTaTUCTUYKH

3HavajHo Beha (p=0,011) ko KOHTpPOJIHE y OJHOCY Ha OTJIeAHY rpymy kpaBa. [Ipahemem

TpeH/la MPOMEHa KOHIEHTpalyja INIyKo3€ Yy JaJbeM TOKY TecTa Huje Ouia 3alernekeHa

3HaYajHa pasiuKa, a TPeH MpoMeHa je Ouo yjeaHadeH y oode rpyme. MHCYIUHCKH OJroBOp

(b) mpahen y ncrom nepuoly HUje oKa3ao 3Ha4ajHUje TPOMEHe u3Mely rpyma.
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5.5. MaTeMaTH4KHU U3BeJeHU NapaMeTPH IMHAMHUKE POMEHA KOHIeHTpaluuja
riaykKo3e u HHcyJuHa TokoM IVGTT

VY pesynratuMa cy MpHKa3aHU OJIBOjEHO MapaMeTpH KUHETHKE TIYKO3€ U MHCYJIMHA.

5.5.1. [TapameTpn TpeH1a NpOMeHe KOHIEHTPaluje IIyKo3e

VY Tabenu 2 mpukazaHu Cy mapaMmeTpu KuHeTHke rirykoze TokoMm IVGTT y koju je
O0wino ykibydeHo 6 kpaBa. baszanna konmeHtpaiuja riykose (Togu), cTemeH omnanama
KOHIICHTpaIije Tayko3e TokoM Tecta (K), momyBpeme enumuHaimje riaykose (TY2), kao u
HOBpIIKHA KCHoj KpuBe riryko3e TokoM IVGTT mpahena ox 0. o 120. munyra (AUCglu).

Pesynraru cy mpukaszaHu Kao cpeima BpeaHocT £ S.D.

Ta6ena 2. [lapameTpu kuHeTuke rirykoze Tokom [VGTT

napameTpu rpyna -28 -7 +10 +30

TOguu -Cr 3,47+0,11* 3,55+0,15% 2,75+0,09° 2,38+0,11°

(mmol/L) +Cr 3,3+0,10* 3,840,202 2,95+0,34% 2,860,145

k (% min) -Cr 1,60+0,20° 2,03+£0,17 @ 1,68+0,04? 1,92+0,25°
+Cr 1,62+0,24° 1,74+0,22° 1,61+0,232 1,92+0,18°

T¥% (min) -Cr 46,49+5,17% 35,49+3,39* 41,29+1,13° 38,66+3,95°
+Cr 48,80+9,02° 43,18+5,41% 48,31+7,75°% 37,69+3,45*%

AUCqglu -Cr 777,21+£26,84% | 790+28,15* 779+9,49° 760,25+54,13%
+Cr 732+36,582 837,54+32,14% | 743 5+55,01* | 674,13+23,40°

Tymauemwe: a, 6, 6- paznuuuma ci08a yKasyjy Ha cmamumudku snadajny pasuxy (p<0,05) ynymap epyne

W3 Ttabeme 2 ce 3amaxka ga je 0OazaqHa BPEIHOCT KOHIICHTPAIHMjE TIIYKO3€ KOJI
KOHTPOJIHE rpyne Owia 3Ha4dajHO HIDKa mocie Tesbewma (2,75+0,09 mmol/L u 2,38+0,22
mmol/L) y oHOCY Ha BpeJHOCTH mpe Tesbemwa (3,47+0,11 mmol/L u 3,55+0,15 mmol/L). Koz
OrJie/IHE TpyTe Cy BPEAHOCTH 0a3allHUX KOHIIEHTpallKja IIIyKo3e rnocie Tesbema (2,95+0,34
mmol/L u 2,86+0,14 mmol/L) Ouie 3Ha4ajHO HUXKE CAMO Y OHOCY Ha BPeIHOCT oapeheny 7.

naHa rpe tesbama (3,55 mmol/L+0,15 mmol/L). M3mel)y 6a3anHux BpeAHOCTH KOHIIEHTpallrja
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TIIyKO3€ M3MEPEHHUX KOJ OrJIeJHE W KOHTPOJHE Tpyle HHje OMIo 3Ha4yajHE pa3jiuKe HH Y
JE€THOM UCITUTUBAHOM IIEPHOTY.

Huje yrBphena 3navajHa pasnuka y k Bpemnoctu nopehemeM 100HjeHIX BPETHOCTH
KaKO yHyTap KOHTPOJIHE TaKo M yHyTap orjeaHe rpymne. Takohe, HHje Omio 3Ha4YajHUX
pa3iuka u3Mel)y rpymna Hu y jeJTHOM UCTTUTHBAHOM TIEPUOTY.

[TonyBpeme enumunanuje riaykose (T/2) ce Takohe HHje CTATHCTUYKH 3HAYAjHO
Pa3IMKOBAIO KAaKO YHYTap TIpyla Tako HU MopelemeM rpyma y BPEMEHCKOM IEPHOIY
UCTPaKUBAbA.

MarteMaTHYKiM W3padyHaBamkEM BPEAHOCTH TOBPIIMHE HWCIIOA KPHBE TIIYKO3E
(AUCqglu) yayTap KOHTPOJHE TpyIle XHBOTHE>A BPEIHOCTH Cy OWJIE yjeIHAuYeHE TOKOM
nepuoAa ucnutubama (777,21+26,84, 790+28,15, 779+9,49, 760,25+54,13, nojequHaydHo).
Kox ornenne rpyme kpaBa BpenHoctn AUCglu cy Oune 3HauajHO BumIe 7. JaHa Tpe
OUYCKHMBAHOT TepMHUHA TeJbema (837,544+32,14) y nopehemwy ca Bpeanomhy mo0ujeHOM Ha
MOYETKY IMepuoja HWCHUTHBama Tj. 28. JaHa TMpe OYEKHMBAHOI TEPMHHA TeEJbEHha
(732,21+36,58) kao u 30. mana mocie tesbema (674,13+£23,40). Hu y jennom neproay Huje

Ouia 3a0enexeHa CTaTUCTUYKY 3HAUYajHA pa3iinka u3melyy rpymna.

5.5.2. ITapameTpu TpeHaa MPOMEHe KOHIEHTPAIHje HHCYJINHA

VY tabenu 3 cy nmpukazaHM napaMmeTpu KMHeTuke uHcynuHa TokoMm IVGTT y koju je
Ouiao ykbydeHO 6 KpaBa. baszanHa koHmeHTpauuja uHCynuHa (TOis), HajBHIIA
KOHIIeHTpanrja nHcyuHa (Inspeak), mopact nuuncynuna (AMA Xins) ¥ TOBpIIIMHA UCTIO] KPUBE
uncynuHa TokoM IVGTT npahiena ox 0. 10 120. munyta (AUCins). Pesynratu cy npuka3anu

Kao cpeama BpenHocT + S.D.
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Ta6ena 3. Ilapamerpu kuHetnke uHcynuHa Tokom IVGTT

napamerpu | rpyma | -28 -7 +10 +30
TOins Cr 24,90%2,70° 23,44+2,36% 14,6921,20° 17,63%1,36°
(MU/mI) +Cr 23,53+1,63% 21,59+2,41°2 14,56+0,96% 19,011,622
INSpeak -Cr 117,16+19,78% 140,07+16,16 112,52+11,68 106,01+13,05 @
(MU/mI) +Cr 120,17+9,10% 102,86+11,40% 148,65+19,58° 101,7949,41 2
AMAXis | -Cr 90,05+11,84 116,63t14,50°° | 97,83x10,83 ¢ | 88,38%11,66 °
+Cr 103,07+12,71% 81,26+9,36° 134,09+19,01° 82,78+10,502
AUCins -Cr 781347175047 | 10277,88%976,99" | 8341,13+867,22 | 6717,574560,73 *
+Cr 7975,26+454,912 7513,94+795,29 @ | 11388,08+1308,94 © | 5850,18+363,922

Tymaueme: a, 6, 6- paznuyuma ciosa ykasyjy a cmamumuuku snavajuy pasuxy (p<0,05) ynymap epyne, *-
yKasyje Ha cmamumuyky 3navajuy pasiuxy (p<0,05) usmelhy konmpoane u o2nedne epyne y 0amom 6pemeHry

ucnumuearoa

IIpodun cekpennje HHCYIMHA ce PA3IMKOBAO KOJ KOHTPOJIHE U OTJIEHE IPyIie KpaBa
7 naHa mpe OYEKUBAHOT TEPMUHA TeJberha kao 1 10 nana nocie resbema. Hanme, npe tespema
XPOM j€ y3pOKOBA0 CMaEHE CEKpeIfje HHCYIMHA Y OTJIEIHO] TPYIH JIOK j€ MOCTe TeJbemha
u3a3Bao nosehany cekpenujy uHcynuHa. Ilocnenuuno, 7. 1aHa npe O4eKHMBaHOT TEPMHUHA
Tesbeba [NSpeak, AMAXins, AUCins cy Omim 3HauajHO HIDKM Yy OIJIENHO] y mnopehemy ca
KOHTPOJIHOM TpyIioMm, 0K ¢y 10. maHa mocie Tejbemha CBH MapaMeTpl KHHETHKE HHCYJTNHA

OuJIM 3Ha4YajHO BUIIM Y OTJIETHO] TPYIH y opehemy ca KOHTPOITHOM.

5.6. MaremMaTu4uKu H3PAYYHATHU MOKA3ATC/bU UHCYJIHUHCKE CCH3UTUBHOCTHU

3a o6pauyn RQUICKI 6uso je HeonxoaHo y ¢GopMyay YBPCTUTH, open OazamHuX
BpPEIHOCTH MHCYJIMHA U TJIYKO3€ NMpUKa3aHux y Tabemama 2. u 3. u 6a3zanny Bpenqnoct NEFA
3a 6 kpaBa u3 cBake rpyne kojuma je pahen IVGTT. Crora je y Tabenu 4 npukazana, mopen
RQUICKI u 6a3anna BpeagHoct NEFA. Pesynratu cy npukasaHu Kao cpefmba BPeIHOCT +

SE

77



Ta6ena 4. bazanna Bpennoctkonnentapuuje NEFA u RQUICKI

napaMmerap rpyna Jlauu y oJiHOCY Ha TeJbeHe
-28 -7 +10 +30
0azanHa -Cr 0,085+0,007% | 0,312+0,029%" | 0,735+0,079*" | 0,552+0,052""
NEFA +Cr 0,088+0,01% | 0,232+0,008° | 1,113+0,123® | 0,293+0,037°
(mmol/L)
RQUICKI -Cr 0,481+0,02* 0,378+0,0° 0,371+0,02° | 0,389+0,02°
+Cr 0,485+0,02% | 0,398+0,01° | 0,345+0,01® | 0,412+0,01°

Tymauemwe: a, 0, 6, 2- paziuyuma c108a yKazyjy Ha cmamumuyky 3uavajuy pazuxy (p<0,05) ynymap epyne,
*- yKkazyje na cmamumuury 3navajny pasmxy (p<0,05) uzmely konmponne u o2niedne epyne y 0amom 6pemeHy

ucnumuearoa

bazanne Bpennoctu xonnentpanuje NEFA cy Ouiie 3HauajHO BUILE KOJ KOHTPOJHE
rpyne y nopehemy ca orieHOM rpynoM KpaBa 7. JaHa Ipe OYEKHBAHOT TEPMHHA TEJbCHa U
30 maHa mocne TeJbema, JOK Cy OMIIe CTAaTUCTHYKM 3HAYajHO HUXKE KOJ KOHTPOJHE Ipyrie

Hero ko orjaeane rpymne 10 qana nocie Tesbema.

Bpennoctu RQUICKI Hucy nokasasne cTaTUCTHUKY 3HaYajHE pas3iinke usmely rpyna
TOKOM Tiepuojia ucnutuBama. Y orieaHoj rpynu, RQUICKI je 3nadajHO cHUMXEH Tociie
TeJbeHha JIOK j€ y KOHTPOJIHO] TPYMH OCTa0 KOHCTaHTaH y mopehemy ca BpeaHocTuma

yTBpheHuM 7 aHa Ipe OuYeKHBaHOT TePMHHA Tesbea U 10 gaHa nocne Tesbema.

5.7. BuoxeMujcku nmapameTpu KpBu

Op 6uoxemMujcKuX mapaMerapa KpBU KoJ HciuTUBaHUX Kpasa (n=10) ogpehusanu cy
nokasarejbu eHeprerckor craryca (rimyko3a, NEFA u BHBA), nporeunckor cratyca
(yKymHH TIpoTeWHHM, alOyMHH | Yypea), JHMIUAHOr cratyca (xomectepon u T1G),

dynxmonanHor crama jerpe (TB, AST u GGT) u munepansor cratyca (Mg, Ca u P).
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5.7.1. Iloka3aTe/bu eHEPreTCKOr cTaTyca

Opx nmoka3zaTesba eHEPTreTCKOT cTaTyca MpUKa3zaHe Cy KOHIeHTpanuje riayko3e, NEFA

u BHBA na rpadukonuma 5, 6, u 7.

5.7.1.1. I'myko3a

4 - Cr 4-Cr

3.5 - % AB\L a _%_ M +Cr
3 6 L&t

2.5 -

2 -

1.5 4

Taykoza (mmol/L)

1 -

-28 -7 10 30
JAHH Y OJTHOCY HA Te/behe
I'padpuxon 5. Konuentpauuja rimykoze (mmol/L) y y3opmuma KpBHOT cepyma Ko
koHTpoaHux (-Cr) m ormeanux kpaBa (+Cr) TOKOM mepumapTaiHor nepuojaa. Pesynratu
CyIIpHKa3aHH Kao cpenmba Bpeanoct = S.E.

Tymauemwe: a, 6, 6- pazuyuma Maia clo6d YKa3yjy HA CMAmumudky 3nayajuy paswky (p<0,05) ymymap
xoumpoaue epyne; A,B,B- paziuuuma eeiuka cioea yKaszyjy Ha cmamucmuuku 3nayajny paziuky (p<0,05)
yHymap ozneowne epyne; *- ykasyje na cmamucmuyku snayajuy pazmxy (p<0,05) usmehy koumponne u o2neone

2pyne y 0amom epemery UCNUMuearsd, |Cmpenuya nokaszyje epeme nouemka aniuKosared Xxpoma

N3 rpadukona 5 ce 3amaxa ja cy 6a3ajiHe BPpeTHOCTH KOHIICHTPAIIH]je TIIyKo3¢e Y 00e
rpyne Owiie HUXeE Iociie Tesbera. Koa KOHTpONHE rpyle Iocie Tesberma INIMKeMHuja je
uzHocwia 2,72+0,09 mmol/L u 2,944+0,22 mmol/L, a npe temema 3,45+0,07 mmol/L u
3,25%0,15 mmol/L. Kox orneane rpyre ¢y BpeIHOCTH TITHKEMH]je TTOCIIE TeJheHha N3HOCHIIS
2,38+£0,11 mmol/L u 2,96£0,11 mmol/L u Te BpeaHOCTH Cy OWje 3HAYajHO HIDKE CAMO Y
OITHOCY Ha BpemHoCT ojapeheHy 7. maHa mpe oudekWBaHOT TepMmuHa Tesbama (3,40+0,13

mmol/L). U3mely GazanHux BpeIHOCTH TIMKEMHja U3MEPEHUX KOJI KOHTPOJIHE U OTJIeHE
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rpyne CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHa pa3nuka (p<0,05) je yrBphena camo y nepuoy 10. nana mocie

TCJbCHA.
5.7.1.2. NEFA
1.4 - * B “-Cr
1.2 - I m+Cr
g 14 B
°
e J
£ 0.8 IL
< 06 - rt
% Cr * I
0.4 - 6
L :
I
0.2 - a A
0 |l .

-28 -7 10 30

JAaHH Y O/THOCY HA Te/behe

I'paduxon 6: Konnenrpammja NEFA (mmol/L) y y3opmuma KpBHOT cepyma KOA
kouTposHux (-Cr) u ornenuux kpasa (+Cr) TokoM mepunapTaiHor nepuoja. Pesynraru cy

IIPUKAa3aHu Kao cpeama BpeaHocT + S.E.

Tymauemwe: a, 0, 8, 2- pasruuuma mMaia ci08a yKazyjy Ha CMamumuyky 3Havajuy pasiuxy (p<0,05) ynymap
Koumponue epyne;, A, b, B- pazmuuuma eenuka croea ykasyjy Ha cmamumuuku 3xnadajuy pasmuxy (p<0,05)
YHymap oenedne epyne; *- ykazyje na cmamumuyku 3uavajny paziuxy (p<0,05) uzmehy konmponue u oeneone

2pyne y 0amom pemeny UCHUMUBAarna, |cmpeiuya nokazyje epeme no4emxka aniuko8arsa Xpoma

Ha rpaduxony 6 ce 3amaxa na cy ce BpeaHocTH KoHueHTapiuje NEFA kox
KOHTPOJIHE Tpyle KpaBa CTaTHCTUYKM 3HAYQjHO pa3jMKOBAJIE€ y CBHUM IEpHOIUMA
ucniutuBama. Hajamka pemnoct (0,085 +£0,008 mmol/L) 3abenexxena je 28 mana mpe
OYEKMBAHOT TEPMHUHA TeJheHa, a HajBuma BpeaHocT (0,831+0,073 mmol/L) aecetor gana
nocie Tesbera. KoJl orneane rpyme KpaBa CTaTUCTHYKY 3HAYajHE PasJIMKe Cy ce T0jaBuiIe y
nepuoay 28 nana mpe ouekuBaHor TepmuHa Tesbema (0,094+0,008 mmol/L) y ogHocy Ha
nepuon 10 nmana nmocne Tespema (1,2154+0,100 mmol/L), 1ok ce BpeaHocTn u3MepeHe 7 qaHa
IIpe OYEKUBAHOT TEPMHHA Tesbewa U 30. JaHa mocie TeJbeha HUCY CTATUCTUYKU 3HAYajHO

pazmukoBaie (0,240+0,002 mmol/L u 0,270+0,024 mmol/L, nojequnauno). Y nepuoauma 7
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JlaHa TIpe OYEKUBAHOT TEpPMHUHA TeJbera, Kao 1 10. u 30. gana nocne Tesbema 3a0enexena je
3HauajHa pa3iuka u3Mely KOHTpPOJHE W OTJIe[HE Ipyle KpaBa. BpeqHOCT KOHIICHTpaIwje
NEFA kox orienHux kpaBa 7 AaHa Mpe OYEKHBAHOT TEPMHHA TeJbera Kao U 30. 1aHa mocie
TeJbea je Omna cMmameHa, a 10. maHa mocie Tesbewma Owmina je moBehana y ogHoCcy Ha

onrosapajyhe KoHTpoJIE.

5.7.1.3. BHBA
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I'pa¢puxon 7: Konuentpaumja BHBA (mmol/L) y y3opuuma KpBHOI cepyMa KoOJ
koutposHux (-Cr) u ornequux kpasa (+Cr) TokoM mepumapraiHor nepuona. Pesynratu cy

IIPUKa3aHu Kao cpeama BpeaHocT + S.E.
Tymauere:a, 0- pasiuuuma mana cioéa yYKa3yjy HA cmamucmuuky snavajuy paswuxy (p<0,05) ynymap
Koumpoaue epyne; A, b- pazmuuuma eenuxa cnosa uznad xucmozpama yKasyjy Ha CMamucmuyKu 3HAYajHy

paznuxy (p<0,05) ynymap ocnedune zpyne; |cmpenuya noxasyje epeme nowemxa aniuko8arbd Xpoma

W3 rpadukona 7 ce MOXe 3ala3uTu Ja Cy KOJ KOHTPOJHE Ipyle KOHIEHTpaluje
BHBA 0Ouse Hike y nepuoy npe o4yeKMBaHOT TepMHUHA Tesberwa 28. u 7. nana (0,54+0,04
mmol/L u 0,55+0,04 mmol/L), u He3HaTHO BHUIIIE Y Tepuoy mocie tesbema 10. u 30. qana
(0,71£0,05 mmol/L u 0,72+0,06 mmol/L). Ctatuctuyka 3Ha4ajHOCT HHje yTBpheHA HU Y
jeaHoMm nocmarpanom nepuony. Kox ornenne rpyne kpasa konienrpauuje BHBA Gune cy

Takole HuXKe y mepuoly Ipe OUYeKMBaHOT TepMuHa Tejbera 28 u 7 nana (0,51+0,02 mmol/L
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u 0,554+0,03 mmol/L, nmojequHadHo) y OAHOCY Ha BpemHOCTH mociie Tesbema (0,68+0,04
mmol/L u 0,59+0,05 mmol/L, nmojenuHadno) anu Ta pa3ivKa HHUje OWIa CTaTHCTUYKU
3HaYajHa HU y JETHOM MUCIUTHUBAHOM meprony. Huje Oumo craTUCTUYKK 3HAYajHE pa3iiuKe

u3Mmehy rpyna kaza je ped o konreHTpamnuju BHBA.
5.7.2. Iloka3aTe/bu NPOTEMHCKOT CTATYCA

Ox mokasaresba NMPOTEHMHCKOT CTaTyca NpUKa3aHe Cy KOHIEHTpaluje YKYIMHHUX

npoTenHa, andymMuHa u ypee Ha rpadukonuma 8, 9 u 10.

5.7.2.1. YKYNIHM NPOTeHHHU
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I'paduxon 8: Konnenrpamuja ykymaux nporeuna (g/L) y y3opunma KpBHOT cepyma KOA
koHTposHux (-Cr) u ornenuux kpasa (+Cr) TokoM mepunapTanHor nepuoja. Pesynraru cy

IIPUKa3aHu Kao cpeama BpeaHocT + S.E.

Tymauemwe:a, 6- paziuyuma Mmaia cio8a YKA3Yjy HA cmamucmuyku sHadajuy pasiuxy (p<0,05) yuymap
xoumpoaue epyne;, A, b- pazmuuuma eenuxa ciosa ykasyjy Ha cmamucmuuku 3uauajuy paszwuxy (p<0,05)

VHYymap ocneone zpyne; |cmpenuya nokazyje epeme nouemka aniuKos8ara Xxpoma

Ha rpadukony 8 ce Moke 3ama3uTH Ja Cy BPEIHOCTH KOHILEHTpalMja yKYMHHUX
OpOTeHHA Yy KOHTPOJHO] Tpynu Ouie yjenHadene. HajBumia koHueHTpanuja je Ouia

3abenexxena 10. nana mocie tesbewma (76,19+1,87 g/L), a HajHIka 7 AaHa Mpe TeJbema
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(72,52+2,37 g/L). Cratuctuuka 3Ha4ajHOCT Pa3NUKe HHje yTBpheHa. Y OrieqHoj rpynu
HajBUINA KOHIICHTaplMja YKYIHUX MpoTenHa je 6wuna y mepuoay 30 naHa mocie Tejbema
(78,98+3,04 g/L), a Hajumka BpeaHoct je yrBphena 10 mana mocie Tesbema. CtaTucTUyka
3HAYajHOCT pa3jiMKa HUje yTBpheHa HU y jeTHOM NEPHOly UCTTHTHBama. 3mely rpyma Huje

yTBpleHa cTaTHCTUYKA 3HAYQJHOCT pa3jiMKe y KOHICHTPALUjU YKYITHHX IPOTEHHA.

5.7.2.2. AndoymuH
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I'paduxon 9: Konuenrpanuja andymuna (g/L) y y3opiuma KpBHOT cepyma KO KOHTPOITHUX
(-Cr) u orneuux kpaa (+Cr) TOKOM HepunapTagIHOT epro/ia. Pe3yaratu cy nprka3zaHu Kao
cpenma BpenHoct + S.E.

Tymauemwe. a, 0, 8, 2- paziuuuma maia cio8a YKazyjy Ha cmamucmuuku 3uadajuy paziuxy (p<0,05) ynymap
Koumponue epyne; A, b, B- paziuuuma eenuxa cnoga ykasyjy Ha cmamucmuyku sHauajuy paziuxy (p<0,05)

VHYymap oenedwue epyne; *- ykasyje Ha cmamucmuyku snauajuy pasiuxy (p<0,05) uzmehy koumponue u ocneoue

2pyne y 0amom 8pemeny UCHUMUBAara, |cmpeiuya nokasyje epeme noyemKa aniuKosara Xxpoma

Ha rpajuxony 9 Ha xome cy mpuKkazaHe KOHIEHTpanuje ajiOymMuHa MOXe ce
MPUMETUTH J1a, KO KOHTPOJIHE TPYIIE, BPEIHOCTH MOKa3yjy TeHICHIIN]Y Olaama y Iepruoay
OKO TeJheHa 7 JaHa Ipe OYEKUBAHOT TepMHHA TeJbera (36,67+1,61 g/L) kao u 10 nana mocne
Tesbera (32,86+1,36 g/L), nok cy Bpennoctu 30 maHa nocie Tejbema omie (37,17+1,56 g/L).

Craructruka 3HadajHocT pazmmke (p<0,05) je yrBphena msmelyy mepuoma 28 mana mpe
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OUYCKMBAHOT TepMHUHA Tesbema (42,78+1,97 g/L) u 10 mana mocine tesbemwa. Kon orienne
rpyIe KpaBa KOHIIEHTpalja andyMuHa je Onia Ha HajBUILIEM HUBOY Y epHOAy 28 1aHa rpe
OYCKUBAaHOT TepMHUHa Tesbera (40,29+0,75 g/L), nok je HajHu»kKa BpeaHocT 3abenexeHa 30
naHa nociie Tesbema (30,72+1,67 g/L) xana je u yrBpheHa cTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT Pa3INKe
y OJHOCY Ha KOHTpOJIHY Tpymy. IlopehemeM KOHTpoiHE M orjienHe Tpyne yTBpheHa je

CTAaTHCTUYKHU 3HAa4YajHa pa3uka camo y nepuoay 30 maHa mocie Tebermba.

5.7.2.3. Ypea
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I'pa¢puxon 10: Konnenrpanuja ypee (mmol/L) y y3opuuma KpBHOr cepymMa KoJ
koHTposHux (-Cr) u ornequux kpasa (+Cr) TOkOM mepunapTanHor nepuosa. Pesynraru cy
NpUKa3aHU Kao cpelma BpeaHoct + S.E.

Tymauemwe. a, 0, 8, - pazuuuma mMala cio8a yKasyjy Ha cmamumuuxu 3uavajuy pasmuxy (p<0,05) ynymap
xoumpoaue epyne; A, b, B, ['- pasnuuuma eeauxa cioea ykazyjy Ha Cmamumudxy suadajuy paziuxy (p<0,05)

YHYymap o2neone zpyne; |cmpenuya nokazyje epeme nouemka aniuKo8ara Xxpoma

Ha rpadukony 10 ce 3anaxka na cy KOHIIEHTpallMje ypee HajHUXKE y mepuoay 28
JlaHa Tpe OYeKHWBaHOI TepMmHHa Tesbewa (4,37+0,12 mmol/L) nok cy HajBuiIe
KOHIIEHTpanyje 3abenexeHe mocie Tejbema (5,78+0,28 mmol/L u 7,24+0,46 mmol/L) u
O6une cy 3Ha4yajHO Behe y OJHOCY Ha MpBH HCNUTUBaHM nepuoa. OcuMm Tora, 3Ha4yajHa

pasnuka je yrBphena usmely nepuona 7 n1aHa npe o4eKHMBaHOT TepMUHA Tesbewa U 30 gaHa
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1ocje TeJbeHmha KOJ| KOHTPOJIHE TIpyle KpaBa. Y OIJIETHO] IPyNH KpaBa TOKOM IepHOJa
UCTIMTHBAaka KOHIEHTpaIKje ypee ¢y Takole mokazuBaie TeHISHIH]Y IOCTETIEHOT TTopacTa.
3HavajHe pa3IMKe Yy KOHIIEHTpamujama cy yTBpheHe m3mel)y mepuoma 28 maHa mpe
O4YEKUBaHOT TepMHuHa TeJbewma (4,05+0,15 mmol/L) u 30 nana mocne Tesbema (6,63+0,50
mmol/L). U3mel)y KOHTpoIHE M OrjenHe rpymne Huje yTBpheHa CTaTHCTUYKA 3HAYajHOCT

pasiuke.

5.7.4. Iloka3aTe/bu JUIIMIAHOT CTATyCA

Opx nokasarespa JUMUAIHOT CTaTyca MpUKa3aHe Cy KOHLEHTpalyje xonectepona u TG

Ha rpadukonuma 11 u 12.

5.7.4.1. Xoaectepo.a
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I'paduxon 11: Konmenrpanuja xonecreposna (mmol/L) y y3opiuma KpBHOT cepyma KO
koutposHux (-Cr) u orneaaux kpasa (+Cr) TOKOM mepumapTaiHor nepuojaa. Pesynratu cy
MPHUKa3aHu Kao cpeama BpeaHocT + S.E.

Tymauemwe. a, 6, 6- paziuuuma Maia ci08a YKAsyjy Ha cCMamumuyky 3uavajuy pasiuxy (p<0,05) ynymap
kowmponne epyne; A, b, B- paziuuuma eenuxa cnoga ykaszyjy Ha cmamumuyku 3Hauajry pazmuxy (p<0,05)

YHYmap ocneone zpyne; |cmpenuya nokasyje epeme nouemxa aniuko8arba Xpomda

Ha rpaduxony 11 ce Moe 3ama3uTH a Cy KOHLIEHTpAIMje X0JIecTepoia 3Ha4yajHO

HIDKE Y TIEpUOAY OKO TeJbewa Tj. 7 maHa mpe u 10 gaHa mocnie Tejbema, Kajia Cy IpoCceyHO
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uznocuie 1,97+0,07 mmol/L u 1,89+0,11 mmol/L, y nopehemy ca BpenHocTuMa H3MEpEHNUM
28 naHa mpe OYeKHMBAaHOT TepMHUHA TeJbema (2,82+0,13 mmol/L) u 30 mana mocne Tesbema
(3,02+0,28 mmol/L). V orneanoj rpynu je Takohe npumeheH mam KOHIEHTpaIHje
X0JIeCTepoJia y Iepruo1y oko Tesbema (2,25+0,13 mmol/L u 2,11+0,04 mmol/L) y nopehemy
ca BPEIHOCTMMAa HM3MEpPEHMM Ha mouetky (2,69+0,13 mmol/L) u Ha Kpajy HCIUTUBaAA
(3,00+£0,09 mmol/L). CraTucTruku 3Ha4ajHa pa3jiuka je yrBpheHa camo usmely mepuoaa
HETIOCPEHO OKO TeJberha U 30. naHa mocie Tesbeba. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT pa3jikKa HUje

yrBpheHa usmel)y KOHTpOJIHE U OTJIEAHE TPyIe KpaBa.
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I'paduxon 12: Kornentpamuja TG (mmol/L) y y3opiima KpBHOT cepyMa KOJI KOHTPOJIHUX
(-Cr) u orneuux kpasa (+Cr) TOKOM HepunapTagIHOT Iepro/ia. Pe3yaratu cy npuka3zaHu Kao
cpenma BpenHoct + S.E.

Tymauemwe. a, 6, 6- pasiuuuma maia cioga yKaszyjy Ha cmamucmuuku sHayajuy paziuxy (p< 0,05) ynymap
xowmpoane epyne; A, b, B- paznuuuma eenuka ciosa ykazyjy Ha Cmamucmuyku 3uadajHy pazmuxy (p<0,05)

VHYymap oeneoue epyne; *- ykasyje Ha cmamucmuyku snauajuy pasmuxy (p<0,05) uzmehy koumponue u ocneoue

2pyne y 0amom pemeny UCHUMUBAara, |cmpeiuya nokasyje epeme noyemKa aniuKosara Xxpoma

Ha rpaduxony 12 ce 3anmaxa na cy HajHmke KoHueHTpanuje 1G Oune 10. nana
noce TeJbema Ko kouTpoune rpyre (0,15+0,04 mmol/L) u na cy ce cTaTUCTUYKH 3HAYajHO

pa3MKoOBaJie y OJHOCY Ha BPEAHOCTH yTBpheHe KOj KOHTpoJiHE Tpyme 28 u 7 jmaHa mpe
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ouekuBaHor TepmuHa Tesbema (0,53+0,01 mmol/L u 0,30+0,02 mmol/L), kao u 30 mana
nociie Tesbema (0,30+£0,02 mmol/L). Kox orneane rpyne 3HauajHo HUKA KOHIEeHTparmja TG
y OJIHOCY Ha OCTajie IEepHojie HCIUTHBama je 3abenexena 30. gaHa ToOCie TeJbema
(0,18+0,01 mmol/L). HajBuma koHIeHTpamuja je mocrojaja 28 maHa Mpe OYESKHMBAHOT
TepMuHa Tesbema Kaza je m3Hocmna (0,5+0,03 mmol/L) m cTaTHCTUYKH ce 3Ha4ajHO
pa3iiuKoBaia y OJIHOCY Ha Mepuoje 7 JlaHa Mpe oueKuBaHOT TepMuHa Tesbema (0,27+0,01
mmol/L) u 10 u 30 nana mocne tesbema (0,31+0,02 mmol/L u 0,18+0,01 mmol/L). U3mehy
rpyma je mocrojaja CTaTUCTHYKU 3HayajHa pa3jivKka y KoHIeHTpanujama 1G y nepuoauma

10 n 30 maHa 1mocie TeJbema.

5.7.5. Ioka3are/bu PYHKIHMOHAJHOT CTAKA jeTpe

Opx nokasaresba (PyHKIMOHAIHOT CTama jeTpe npuKa3aHe cy KoHueHTtpauuje TB kao

u aktuBHOCTH AST 1 GGT Ha rpadpukonnma 13, 14 u 15.

5.75.1. TB
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I'padpuxon 13: Konnenrpanuje TB (umol/L) y y3opuuma KpBHOT cepyMa KO/ KOHTPOITHHUX
(-Cr) u orneuux kpaa (+Cr) TOKOM HepuIapTaIHOT Iepro/ia. Pe3yaraTu cy npuKka3zaHu Kao
cpenma BpenHoct + S.E.
Tymaue}be. a, 6, 6- pasiudyuma majia cioea yKa3ny Ha cmamucmu4Kku SHGUaij PasiuKy (}7<0, 05) YHymap

Kowmponne epyne; A, b- paznuuuma eenuxa cnoea ykaszyjy Ha cmamucmuuku 3Hauajuy pasziuky (p<0,05)

VHYymap ocneone zpyne; |cmpenuya nokazyje epeme nouemka aniuKos8ara Xxpoma
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Ha rpadukony 13 ce npumehyje na cy konuentpamuje TB y KOHTposiHO] Tpymniu Ouite
Behe y mepuony mocne tesbewma, 10. mama (6,72+0,60 umol/L) u 30. mana (6,30+0,38
umol/L). Hajeuma KoHIIEHTpam#ja KoJl KOHTPOJIHE Tpymne Ouia je CTaTHCTHYKU 3HA4ajHO
Beha y mopehemy ca koHueHTpanujama u3mepennm 28 nana (4,29+0,05 pmol/L) u 7 nana
Ipe OYEKHBAHOT TepMHUHA Tesbemwa (4,62+0,34 pmol/L). Yayrap orneane rpyne Hajpeha
koHIeHTpanuja TB (8,22+0,64 umol/L) je yrBphena 10 nana mocine Tejbema, ¥ CTATHCTUYKA
ce 3HaYajHO pa3IMKOBaja y OJHOCY Ha nepuo/ie npe tesbemba (4,20+0,11 pmol/L u 4,78+0,40
umol/L) xao m 30. mana mociue (5,47+0,28 pmol/L). M3mehy rpyna Huje yrBphena

CTaTHCTUYKA 3HAYQJHOCT pa3idKa.

5.7.5.2. AST
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I'padukon 14: Axturoct AST (U/L) y y3opuuma kpBHOT cepyma koj KoHTposHux (-Cr)
u ornenHux kpaa (+Cr) TokoMm mepumapTaniHoOr nepuona. Pesynratu cy mpHkazaHH Kao
cpenma BpenHoct + S.E.
Tymauemwe. a, 6- paziuyuma Mana ci08a YKA3yjy HA cmamucmuyku sHadajuy pasiuxy (p<0,05) ynymap
Koumponne epyne;, A,b- paznuuuma eeiruxa ciosa ykazyjy Ha cmamucmuyku 3nadajny pasiuxy (p<0,05)

VHymap oenedue epyne; *- ykasyje Ha cmamucmuyku snauajuy pasmuxy (p<0,05) uzmehy koumponue u ocneoue

2pyne y 0amom pemeny UCHUMUBAarnad, |cmpeiuya nokasyje epeme novemxa aniukosara Xxpoma

Ca rpadukoHna 14 ce Moxe youuTH Jia cy HajBuiie akTUBHOCTU AST y KOHTPOJIHO]

rpynu yrBphene y nepuony 10 mana mocie tesbema (106,52+1,26 U/L) u 3HauyajHO Cy ce
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pasIuKoBale Y OJHOCY Ha mepuojie mpe Tesbema (59,87+0,96 U/L u 62,10+1,26 U/L) u 30.
naHa nocie tesjbema (72,00+6,61 U/L). Yuyrap orneane rpyne kpaa aktuBHocT AST Ouna
je takohe HajBuma y nepuoay 10 gana nociue tespema (129,99+8,60 U/L) u cratucTHYKYU ce
3HAYajHO pa3jMKOBaJla y OJHOCY Ha mepuoje npe Tesbema (61,58+1,16 U/L u 65,20+£2,06
U/L) u 30. nana nociie Tesbema (70,13+£2,96 U/L). CratucTuuka 3Ha4ajHOCT pa3jivKa je

yrBphena usmely rpyna 10. gana nmocnie Tesbema.
5.75.3. GGT
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I'padpukon 15: Axktunoct GGT (U/L) y y3opuuma kpBHOT cepyma Koja KoHTposHux (-Cr)
u orneanux kpasa (+Cr) TokoM mepumapTamHOr mepuoja. PedynaraTu cy mpHKa3aHd Kao
cpenma BpenHoct + S.E.
Tymauemwe. a, 6- paziuuuma mMania cio6a yKaszyjy HA cmamucmuyku 3uauajuy pasiuky (p< 0,05) ynymap
koumponue epyne; A,b- pazmuuuma eenuxa cnosa ykasyjy Ha cmamucmuuku 3nadajHy pasauxy (p<0,05)

VHymap oenedwue epyne; *- ykasyje Ha cmamucmuyku snauajuy pasiuxy (p<0,05) uzmehy koumponue u ocneoue

2pyne y 0amom pemeny UCHUMUBAarna, |cmpeiuya nokasyje epeme noyemKka aniuKosara Xxpoma

Ha rpadukony 15 ce npumehyje na cy aktuBHoctd GGT y KOHTpOJHO] rpynu
HaJBHIIIE Y TTOCJICIHEM UCTTUTUBAHOM TIepHoTy Kaja cy uznocuie (35,77+2,34 U/L) u 6une
Cy CTaTUCTMYKHU 3HauajHO Bulle y nopehemy ca nepuonuma 28 u 7 naHa npe OYEKHUBAHOT

TepMuHa Tesbewa (26,62+1,09 U/L u 23,50+1,58 U/L) u 10 nana nocie tesbema (25,06+£1,27

89



U/L). Y orneanoj rpynu kpaBa aktuBHOcTH GGT cy Ouse yjeqHaueHe y CBUM UCITUTUBAHUM
NepUOANMA U HUje YTBpleHa CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT pa3iuke. [locMaTpameM akTHBHOCTH
GGT wusmehy rpymna yrBpheHo je ma moCTOju CTaTUCTUYKHM 3HadajHa pasiuka (p<0,05)
n3Mel)y KOHTpOJIHE U OTJIeIHe rpylie KpaBa y nepuoay 30 maHa mocnie Tebema (35,77+2,34

U/L nacnpam 22,93+1,49 U/L).
5.7.6. Iloka3aTe;bM MHHEPAJIHOT CTATyCA

On noka3zaTesba MUHEPAJTHOT cTaTyca Mpuka3aHe cy KoHmenrpanuje Mg, Ca u P na

rpadukonuma 16, 17 u 18

5.7.6.1. Mg
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I'paduxon 16: Konnentpanuja Mg (mmol/L) y y3opiima KpBHOT cepyma KOl KOHTPOJTHUX
(-Cr) u orneuux kpasa (+Cr) TOKOM HepunapTagIHOT Iepro/ia. Pe3yaratu cy npuka3zaHu Kao
cpenma BpenHoct + S.E.
Tymaue}be. a, 0- pasauduma majiaa cioea yKas’yjy HA cmamucmu4ku 3Haqaij pasiuxKy (p<0,05) YHymap
xowmpoane epyne; A, b, B- paznuyuma eenuka ciosa ykazyjy Ha Cmamucmuyku 3uadajHy pazmuxy (p<0,05)

VHymap oenedue epyne; *- ykasyje Ha cmamucmuyku 3nauajuy pazmuxy (p<0,05) uzmehy koumponue u ocneoue

2pyne y 0amom pemeny UCHUMUBAarnad, |cmpeauya nokaszyje epeme nouemxa aniukosara Xxpoma

90



Ha rpaduxony 16 ce moxke 3ama3utu Ja Cy HajBUIe KOHIeHTpauuje MQ y
KOHTPOJIHOj Tpymnu moctojane y nepuony 30 mana mocie Tesbema (1,554+0,05 mmol/L) y
OJIHOCY Ha Tepuojie 28 u 7 JaHa mpe odeKuBaHor TepMuHa Tesberma (1,30+0,02 mmol/L u
1,33+0,02 mmol/L) u 10 gana mocne tesbema (1,30+0,03 mmol/L) kana je u yrBphena
CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT pasMKe. Y OIJIEAHOj TPYIU HajHIKA BPEIHOCT KOHIIeHTpanuje Mg
je mpumehena y mepuony 10 mana mocne tespemma (1,15+0,03 mmol/L) u ta BpeqHocT je Oua
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO HWXKA y mopehemy ca KOHICHTpalujoM W3MepeHoM 28 naHa mpe
odekuBaHor TepmuHa Tesbema (1,34+0,02 mmol/L) u 30 nana mocne tesbema (1,42+0,05
mmol/L). Huje yrBphena craTucTHyka 3HA4ajHOCT pa3iuka mnopehemeM KOHTPOJIHE |

OTJIEJIHE TPyIIe y OJIrOBapajyhuM nepuoanuma nCIIUTHBAbA.

5.7.6.2. Ca
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I'paduxon 17: Konnenrpauuja Ca (mmol/L) y y3opiuma KpBHOT cepyMa KOJ KOHTPOJIHUX
(-Cr) u ornenux kpasa (+Cr) TOKOM nepunapTaaHoOr nepuoa. Pesynratu cy npukazaHu Kao

cpenma BpenHocT + S.E.
Tymauemwe. a, 6- paziuyuma Maia ci08a YKa3yjy Ha cmamucmuuku sHadajuy pasiuxy (p<0,05) ynymap
Koumponne epyne;, A,b- paznuuuma eeiruxa ciosa ykazyjy Ha cmamucmuyku 3nadajuy pasiuxy (p<0,05)

YHYmap oenedHe epyne; | cmpenuya noxazyje apeme nouemra aniuko8arsd Xpoma

Ca rpagukona 17 ce Moxke youuTH Ja cy BpeaHocTu Ca y KOHTPOJIHOj Irpynu Ouie

HajBULIE Y MOYETHOM Iepuony ucnutubama (2,94+0,05 mmol/L), anu Huje npumeheno
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MOCTOjabe CTATUCTHYKM 3HAYAjHUX pas3jidKa HU y jeHOM HMCIUTHBaHOM nepuony. Kox
orJie/iHe rpyne HajBuiia KoHeHTpanuja Ca y cepymy je usamepena 30 naHa mociie TeJbema
(3,03+£0,05 mmol/L), mok cy ocraine BpeaHOCTH Owujie yjeaHaueHe W HUje yTBpheHa
CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT pa3iuke. Takohe Huje mocrojaia CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT Pa3JIMKe

u3Mel)y KOHTpOJIHE U OTJIeHE TPYIIE.

5.76.3.P
2.2 - “-Cr

A T m+Cr
2.1 - { \l/ a A

>

19 -

P (mmol/L)

1.8 -

1.6 T T T
-28 -7 10 30

JaHU Y OJHOCY Ha Te/bemhe

I'padukon 18: Konnenrparmja P (mmol/L) y y3opiiuma KpBHOT cepyma KOl KOHTPOJTHHX (-
Cr) u ornenuux kpasa (+Cr) TOKOM mepHIapTaiHOr reproja. Peynratu cy nprkasaHu Kao
cpenma BpenHoct + S.E.

Tymaue}be. a, 6- pasiuduma maia cjiosa yka3yjy Ha cmamucmuy4ku 3Ha'-laij pasiuky (p< 0,05) yHymap

Konmpoaue epyne; A,b- paznuyuma enuxa cioea yKasyjy Ha cmamucmuuxku 3uauajHy paziuxy (p<0,05)

YHYymap o2neone zpyne; |cmpenuya nokazyje epeme nouemka aniuKo8ara Xxpoma

Ha rpaduxony 18 ce 3amaxka ma cy KoHIeHTpamuje P wumane TeHaeHIH)y
IMOCTCIICHOT IMaga TOKOM HCIHUTHUBAHOI IIEpHOJa KOJA KOHTPOJHE TIPylec XHBOTHHKA, a
CTaTHCTUYKA 3HAYaJHOCT pa3Ninka HUje youeHa. KoJ ornenHe rpymne kpaBa KoHIleHTpanuje P
Cy UMaJsie UCTy TeHaeHIjy. Y nepuoay 30 naHa mocie TeJbema KoHIeHTpaluja P mocturia

je Hajamwky BpeaHocT (1,92+0,12 mmol/L). Cratuctuuka 3HA4ajHOCT pasiuKka Yy
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KOHIIeHTpauuju P Huje Omna yTBpl)eHa HM y OTJIeHO] TPYNU HU y nopehemnma usmelhy

KOHTPOJIHE U OIJIEJIHE TPYIIE KpaBa.

5.8. XopMOHH eHepreTcKor MeTagoau3sma

Ox xopMOHa eHepreTCKOr MeTadoIM3Ma IpUKa3aHe Cy KOHIIEHTpalije HHCYJINHA 1

KopTu3oJa Ha rpaduxonuma 19 u 20.

5.8.1. Uucyaun

30 - a cr -Cr

A a
25 - { J/ A M+Cr
T N
20 -
5B I ]

15 -

(@)

— o
—

10 -

Hucynaun (MU/L)

-28 -7 10 30

JAAHHU Y OTHOCY HA Te/bembe

I'pajguxon 19: Konnenrpauuja uncynuHa (mU/L) y y3opuuma KpBHOI cepyma KoA
kouTposHux (-Cr) u ornequux kpasa (+Cr) TokoM mepumapraiHor nepuona. Pesynratu cy
MpUKa3aHu Kao cpenma BpeaHocT + S.E.

Tymauemwe: a, 0- pazmuuuma Maia cioea yKasyjy Ha cmamucmuuku 3nadajuy pasmuxy (p<0,05) ynymap
konmponue epyne; A, b, B- paznuyuma eenuka cioea ykazyjy Ha cmamucmuyky 3uadajuy pasnuxy (p<0,05)

YHYmap oenedHe epyne; | cmpenuya noxasyje gpeme nouemra aniuko8ara Xxpomd,

Ha rpaduxony 19 ce Buau na cy 6a3aiHe KOHIIEHTpAIlHje HHCYIMHA KOJT KOHTPOTHE
rpyne Owie CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO Behe y mepuoay mpe Tebema y mopehemy ca
BpEIHOCTHMa ocTe Tejbema. Koa ornenHe rpymne kpaBa 0azaiaHe BpEIHOCTH KOHIIEHTpalja
WHCYJIMHA cy Ouie 3Ha4ajHO BUIIEe y 28 W 7 JaHa Mpe OYEKWBAHOT TEPMUHA TEJhEHA Y

nopehemy ca u3mMepeHoM KoHieHTpanujoM 10. gana mocie Tejbema. BpemqHoct nHCynuHa
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u3mepeHa 30. maHa mocie TeJbela y OrJIEHO] TPYIMU CTATUCTUYKU CE HHje 3HAYAjHO
pasIuKoBana OJ BPEIHOCTH M3MEPEHUX y octanuM nepuoanMma. [lopehemem rpyna Huje

npuMmeheHa CTaTUCTUYKY 3HAYajHA Pa3jiMKa HU Y JeIHOM IOCMATPaHOM IEPUOLTY.

5.8.2. KopTusoa

40 -
35 - 6 a-Cr
*
. 30 - I W+Cr
S
S i
g 25 Cr B
T 20 - . .
2 15 A .
- a
g I I a B I B
S I
¥ 10 - I -
5 .
O T T T
-28 -7 10 30

AaHHU y O/IHOCY HA TE€/bECIHEC

I'paduxon 20: Konnenrpamnuja koptusona (nmol/L) y y3opuuma KpBHOT cepyma KOJ
kouTposHux (-Cr) u ornequux kpasa (+Cr) TokoM mepumapraiHor nepuona. Pesynratu cy
NpUKa3aHH Kao cpenma BpeaHoct = S.E.

Tymauemwe. a, 6- paziuuuma Maia c1o8a YKAsyjy Ha cmamucmuuku 3Hauajuy paziuky (p< 0,05) ynymap
Kowmpoaue epyne; A, B, B- pasznuuuma éenuxa cnoea yxkasyjy Ha cmamucmuyku 3Hauajuy pasmuxy (p<0,05)
VHymap oenedwue epyne; *- ykasyje Ha cmamucmuyku snauajuy pasiuxy (p<0,05) uzmehy koumponue u ocneoue
epyne y 0amom 8pemeHy ucnumugara, ***- ykazyje na cmamucmuyku snauajuy paziuxy (p<0,001) usmehy
KOHMPOJHe U 021e0He epyne y 0amom pemMeHy UCHUMUearsa | cmpeauya noxkasyje epeme nouemxa aniukosarsd

Xpoma,

Ha rpaduxony 20 ce 3amaxa Ja cy u3MepeHe KOHIICHTpalluje KOpTu3ona y ooe
rpyne Ouiie HajBHILIE Y MEPUOIy 7 JaHa Mpe OUeKUBAHOT TEPMHHA TeJbemha y opehemy ca
BpeIHOCTHMA Mpe J0/aBama XpoMma Kao M mocie Tesbewa. Koa orimegHe rpyme kpasa

3a0enexeHe Cy HIKe KOHIIEHTpalje Koptusona y mupkymnanuju (p<0,001), a mopehemem
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rpyna je mpumeheHa CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pasivKa 7. JaHa Mpe OYEKUBAHOI TEPMUHA

TeJbema kao u 30. nana nocie tesbema(p<0,05).

5.9. Mi1e4HOCT M cacTaB MJIeKa

Ha rpadukony 21 npukazna je mieyHocT ox 1. 10 14. Hepesbe nakramnyje.

40 -~

ok * ek * * sksk sk ek % * *

30 -

20 A

=@ Cr

+Cr

KOJIMYHHA npou3BeaeHor mJieka (L/1HeBHO)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
HeJleJbe JIaKTaljije
I'paguxon 21: [Ipoceuna mueynocT ko kouTpoinHe (-Cr) u ornenne rpymne kpasa (+Cr) y
nepuony pane nakrauuje (ox 1. go 14. Henesbe nakranuje). Pesynratu cy mpukazaHu Kao
Cpellla BPeIHOCT
Tymaqe}be *- yKa3yje HA cmamucmu4dku S’Ha‘laij pasiuxky (p<0,05) usMeby KOHmpoJHe u ozneone cpyne 'y

damom nepuody; **- ykazyje na cmamucmuuxu snauajuy pasnuxy (p<0,01) usmely konmponne u oeneone epyne

y 0amom nepuooy

MinedHocT je Omna HuXa KOJ KpaBa OTJIeHE TpyIe y mopehemy ca KOHTPOIOM TOKOM
nepuona paHe Jakrtanuje. Pa3nmka je Ouna CTaTUCTHYKM 3HAYajHA TOKOM YHUTaBOT
UCIIUTHBAHOT TIEPHUO/a U3y3€B Y 6. U 7. HeleJbU JTaKTallkje KaJia j€ MICYHOCT OTJIeIHUX KpaBa
Ouia Takohe HIKa, Ny HE M 3HaYajHO y mopehemy ca KOHTPOIHUM KpaBama.
VY Tabenu 4 npuKaszaHa je MpoCceYHa MIICYHOCT M CacTaB MJIeKa KpaBa KOHTPOJIHE U OTJICIHE

rpyme 7. u 28. 1aHa HAKOH TEJbEHA
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Tabena 4. IIpoceune BpenHoctu (cpeamwa BpeaHocT + S.E.) MiledHOCTH U U cacTaBa MileKa

koJ kouTposaue (-Cr) u ornenue rpyne (+Cr) kpaBa

JlaHu y 04HOCY Ha TEJbEHE
[Tapamerap rpyna +7 +28
Muneunoct (kg) -Cr 25,6+1,65" 29,3+2,10"
+Cr 17,2+0,20% 23,6+1,61°
ECM, kg ¢ -Cr 27,02+1,68" 29,73+2,26
+Cr 18,38+0,40* 24,15+1,69°
JlaHu y 04HOCY Ha TEJbEHE
[Tapamerap rpyna +7 +28
Macr, % -Cr 3,86+0,07 3,64+0,02
+Cr 3,95+0,09 3,73+0,1
[Ipotennu, % -Cr 3,30+0,06* 3,11+0,06°
+Cr 3,28+0,05% 3,050,06°
JlakTo3a, % -Cr 4,59+0,04 4.66+0,03
+Cr 4,52+0,03 4,59+0,03

Tymauere:
a, O pasnuuuma cio6a yKasyjy Ha Cmamumuuky 3navajny paziuxy (p<0,05) ynymap epyne,

*- yKkazyje na cmamumuuku 3uauajuy paziky (p<0,05) uzmely xommponne (-Cr) u ocneone epyne (+Cr) y

Oamom epemeny, § -eneprerckn kopurosana muednoct (ECM)= (kg miekax0,3246)+(kg mieune macTu

x12,96)+(kg nporenHa mieka x7,04)

Eneprercku kopurosana mieunoct (ECM) je Ounia cTaTUCTUYKH 3HAYajHO HIDKA
7. mana naktamuje (p<0,001), mox je 28. mana moka3uBaja TEHACHIHU]Yy Aa Oylae HUXKa
(p=0,06) y ormenHoj y mopehemy ca KOHTPOJHOM Tpymnom. [IporeHTH MIiedyHe MacTH,
MPOTEWHA M JIAKTO3€ C€ HHUCY CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHO pasziukoBaiu mamehy rpyma 7. u 28.

JaHa JIaKTalluje.
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Kako je nakranuja onmunana, ECM je craTHCTHYKH 3Ha4ajHO paciia caMo Yy OTJICAHO) TPYIH

JIOK j€ TPOIICHAT MPOTENHA CTATUCTHYKU 3HA4YajHO OMagao y o0e rpyme.

5.10. YHoc cyBe MaTepHje U OLleHA TeJIeCHE KOHANLHje

CymemenTaiyja XxpoMoM je yrunaina Ha DMI, kao u Ha BCS TokoM npenapTaiHor,

aJId HE ¥ TOKOM TocTrapTainHor nepuoga. DMI u BCS cy Ounm cTaTUCTUYKY 3HaYajHO BUIIH

(p<0,05, mojemuHavyno) y orienHoj rpynu y mnopehemy ca kontposom 10. mana mpe

OYCKHBAaHOT TCPMUHA TeJbCHa (Tabena 5).

Ta6ena 5. [Ipoceune BpenHoctu (cpeama BpenHoct+S.E.) yHoca cyse matepuje (DMI) u

otieHa TenecHe kouauimje (BCS) Tokom mepumnapranHor nepuojaa kon koutpoine (-Cr) u

orzienHe rpymne kpasa (+Cr)

JlaHu y otHOCY Ha TeJbeHE

[MapameTtap rpyma -30 -7 7 28
VHoc cyse -Cr 12,04+0,42° 10,940,355 16,7+0,87° 19,0+1,12°
Matepuje +Cr 12,8+0,80° 12,1#0,31° 15,9+1,34° 19,9+0,94°
(DMI)

OreHa TenecHe -Cr 2,93+0,372 3,28+0,265" 2,92+0,142 2,64+0,22°
KORAMLM]E +Cr 3,06+0,30%* 3,52+0,37° 3,04+0,38" 2,87+0,19°
(BCS)

Tymauemwe: a, 0, 8, 2- pasnuuuma ci08a yKaszyjy Ha cmamumuyky suadajuy paziuxy (p<0,05) ynymap epyne, *-

yKazyje na cmamumuyky 3nadajny paziuxy (p<0,05) uzmehy xonmponne(-Cr) u oeneone epyne (+Cr) y damom

nepuooy
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6. IMCKYCHJA

6.1. CurHajaHM myT HHCYJIMHA

[Ipema HamuM ca3HamMMa, MpPUKa3aHa CTyAHja je MpBa Koja Mporemyje edekar
JI0JIATOT XpOMa Ha CHTaHAJIHH IYT MHCYJIMHA KOJA KpaBa. EdekTn Xpoma Ha CUTHAIHH YT
WHCYJIMHA CY JI0 Cajia YIIIAaBHOM OIMCHBAHU KOl JIAOOPATOPH]CKUX KHUBOTHHHA.

MexaHu3Mu yTBphEeHU KO APYTHX >KUBOTHICKHX BPCTAa CE HE MOTY NPEHETH Ha
KpaBe, ¢ 003MpPOM Ha Pa3JIMKy KOja MOCTOjH Y XOMEOCTa31 EHEPreTCKOT MeTabosm3Ma n3mehy
npeXxuBapa U HEMpPEeXHBapa MOCEOHO TOKOM NEPUIIAPTAIHOT MEPHOJa 3a KOjU je Halla
ctynuja u ypahena (Sinclair, 2010). Haume, nako cy eneprercke norpede mosehane TOkoMm
neproja paHe JaKTaluje, MeTabOIMIKN IyTeBH KojuMma ce obe3belyje momaTHa eHepruja
HUCY MCTH KOJA cBUX cucapa. Kox kpaBa mpou3BOIma MiIEKa je MOoJp)kaHa OOMMHOM
MoOwmim3anujom macHor TkuBa (Ingvarsten, 2006), 10K KOJ APYrHX XHBOTHECKHX BPCTa
MocToje Apyrauvju MexaHusmu oOezOehuBama nomatHe eHepruje. Ha mpumep, riomapu
3HAauajHO CMamYy]y TepMOreHe3y y MpkoM MacHOM TKUBY (Trayhurn u Richard, 1985). Ilopen
OBOra IOCTOj€ M JPYrM MEXaHU3MU KOJU MOJp)KaBajy CHabOJeBame TINIYKO30M TOKOM
noBehane npoxaykuuje miueka (Sinclair, 2010).

CBu cucapu, ykbydyjyhu u KpaBe, pa3Bujajy ojapeheHM cTeneH HHCYJIMHCKe
PE3UCTEHIINje TOKOM TPaBUINTETA YMME CE MTOCTHKE IPEyCMepaBame XpaHIbUBUX MaTepyja
U3 MHCYJIMH 3aBUCHUX Ka MHCYJIMH He3aBUCHMM TkuBuMa (Holtenius u Holtenius 2007).
VYcnen BUCOKE NPOM3BOIHE MIIEKAa KpaBe Mposia3e Kpo3 IMEpPHOJA CMamEHOr OJroBopa
MHCYJIMH 3aBUCHHUX TKMBa (MUIIMNHO M MAacHO) Ha MHCYJIMH TOKOM IIepHOJia paHe JIaKTaluje
(Sarah u cap., 2012; Abuelo u cap., 2016). JlomatHo, moBehaHa TIyKOHEOreHe3a je
0JITOBOPHA 3a MoBehaHy CHHTE3y MJIEKa TOKOM repuoa pane nakramuje (Pere u cap., 2000).
OBU MexaHM3MHU aJalTaluje Cy Of BEJIHKOT 3Hauaja 3a JoO0po 3/paBibe U MPOTYKTUBHOCT
MJIEYHMX KpaBa, U YKOJIMKO OBH MEXaHU3MHU He (YHKIMOHMIIY Ha OoAroBapajyhu HauuH,
KpaBe I0CTajy U3JIoKeHe OpojHuM MeTabonnukuM obossemuma (Ingvarsten, 2000).

WHCcynuHCKa pe3UCTeHIMja, Kao MOTU(GUKOBAH WHCYIMHCKH OJTOBOP TOKOM

TPaH3ULMOHOT MEPUOJIa, je TeMa OPOJHUX MCTpaXHBama ypaheHUX MOCIEeIHUX HEKOJIUKO
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rOJIMHA KOJ| Pa3IMYMTUX KUBOTHI-CKUX BpcTa YKIJby4yjyhu u kpaBe (Abuelo u cap., 2016).
WMHCcynuHCKa pE3UCTEHLMja Cce YIJIaBHOM IpEICTaB/ba HYMEPUYKH, MaTEeMaTHYKHM
n3pauyHaBawbuMa TokoM IVGTT kox pa3nuunuThX )KUBOTHECKUX BPCTA, K0 IITO CYy KpaBe
(Oikawa u Oetzel, 2006), kowmu (Lacombe u cap., 2014.), ceume (Amoikon u cap., 2000),
ricu (Irvine u cap., 2002) u naboparopujcke xuBotumse (Pacini u cap., 2013). Y nureparypu,
HajBehu Opoj MOCTYMHMX ToOJaTaka O WHCYJIMHCKOM CHUTHAJTHOM IyTy M HHCYJIHUHCKO]
PE3UCTEHIIM]U HAIa3uMO y HUCTpaKMBamKMa Ha J1abopaTopHjCKUM KuBOTHHaMa (Saltiel u
Pessin, 2003). Y nocnenme BpeMe akTyellHa Cy UCIIUTUBakha HHCYJIMHCKOT CUTHAJTHOT ITyTa
U K01 kpaBa kopuithemem Metone PCR, kojoM ce feTekTyje ekcrpecrja reHa 3a IpoTenHe
MHCYJIMHCKOT curHaiHor myTa (Reverchon u cap., 2014, Liu u cap., 2013) u xopumrhemem
metone Western blot kojom ce KBaHTH(HKYje 3aCTYMJBEHOCT MPOTEHHA WHCYIMHCKOT
curHaiaHor myta (Zachut u cap., 2013, Spachmann u cap., 2013).

Haj3navajHuju NpoTEeMHN KOjH CY YKJbYUEHH Y HHCYJIIMHCKH OATOBOP Y MUIIMNHOM U
MacHOM TKHBY U y jeTpu KpaBa cy IR, IRS, AKT (Reverchon u cap., 2014) xkao u GLUT4 y
muinnhaom u MacHoM TkuBy (Kuhla u cap., 2011). Curnamsu MoJIeKysH 3a Koje je JOKa3aHo
Jla Cy YKJbYUYEHH y UHTEpaKIjy XpoMa U HHCYIHUHCKOT oarosopa cy IR, IRS, AKT, GLUT4
amu u JNK, AMPK, PI3K, PTP1B, u CDz3s y macHom TkuBY (Chen u cap., 2009).

VY Hamoj ctyauju henujcku CUTHAJIHM MOJIEKYJIM KOjU Cy TOJ YTHIajeM Xpoma
MOKa3aJIMIIPOMEHYEKCIIpecje y TKUBUMA KpaBa, Kao U y CTylujaMa U3BEJACHUM Ha JAPyruM
KUBOTUECKUM BpcTaMa. JloOujeHn pe3ynraTH Ha KpaBaMa yKasyjy Aa TpPeTMaH XpOMOM

MoAayivpa OAroBOop TKMBA Ha MHCYJIWH HAa HUBOY MPOKCUMAJIHOT MHCYJIMHCKOI' CUTHAJIHOT

473 r307.

nyta, Tj. moBehaBa excnpecujy IRB n pAKT Ser*’®, a cmamyje excrpecujy pIRS-1 Se
Wako oBM 0IrOBOPH TKMBA HUCY UCTH Y CBUM TKHUBUMA, [10/] YTULIaJ€eM Cy TPETMaHa XpOMOM
Kao0 ¥ (a3e Mpou3BOJAHOT LIUKITyCA.

VY ckeneTHOM MUIIMNHOM TKHUBY TpETMaH XpoMoM yTude Ha ekcrpecujy IRP u pIRS-
1 Ser®®. V +Cr rpymu npoTenHcka excrpecrja IRP je cratuctuuku 3Hagajuo nosehana 10

JlaHa TIpe OYeKMBAHOT TEPMHHA TeJbema, JOK je excripecnja pIRS-1 Ser®?’

CMameHa y o0a
neproaa rmocie Tesbema. OBM pe3yiTaTH Cy y CKIaxy ca pe3yiaTaTiMa JOoOHjeHHM Ha
nabopatopujckuM xuBotumama (Chen u cap., 2009), koI KOjUX je TpeTMaH XpOMOM

110jayaBao MHCYJIMHCKU CUTHAJIHM IYT y MHCYJIMH 3aBUCHMM TKMBMMa Ha HuUBOY pIRS-1-
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PIBK-AKT (Hua u cap., 2012). Goldstein u capagaumm (2001) cy mokazamm na Koj
7a00paTOPUjCKUX SKUBOTHUEbA XPOM MOJIYJIHpa AaKTHBHOCT HETaTUBHHUX peryiaropa

MHCYJIMHCKOT CHTHAJHOr myTa kao mTo je pIRS-1 Ser®®

. CBu noOujeHHn pe3yiaTaTH
NOJpKaBajy Te3y Ja XpoM MoOoJblllaBa WHCYJIMHCKHA OJATOBOP HAa HHUBOY CKEJIETHOT
mumnhaor TkuBa, noBehaBameMm ekcrnpecuje mporenHa IRP m cmamemem excrpecuje
TIPOTENHA HEraTUBHUX PEryIaTopa MHCYIHMHCKOT CHIHAIIHOT MyTa Kao mTo je PIRS-1Ser®®’,
Moryhe je na je moBehame KOHIICHTpAIHje XPOMOIYJHWHA KOJ >KHBOTHE-A TPETHPAHUX
XPOMOM jeJlaH 0] MeXaHH3ama KOju JOBOJIU 0 oBakBor pesynrara (Vincent, 2004). Haume,
MOKA3aHO j€ Ja XPOMOIYJWH TOo0OJbIlIaBa HWHTEpakuujy xpoma ca IR um wHXHOUpa

dochopunarujy pIRS-1 Ha Ser’®’

HITO TIOCJIEANYHO OBOAM 10 TMOBehaHe TpaHCIOKamuje
GLUT4 na mem6pany henuje (Chen u cap., 2009). Ilopen oBora, mojeiMHA HCTPAKUBAYU CY
YCTaHOBWJIM J1a XpoM akTuBupa Tpancinokauujy GLUT4 mpeko xonecTepoli-3aBHCHOT
mexanu3ma (Horvath u cap., 2008).

Y MOTKOXXHOM MacHOM TKHMBY HUj€ yTBpl)eHa CTaTUCTHYKH 3HaYajHA pa3iuka usmehy
Ipymna y eKCIpecuju HUTH jeqHor ucnuTusasor npotenHa (IRP, pIRS-1 Ser’® pAKT Ser?”,
GLUT4), naxo je orneana rpymna umaina Hymepuuku Behe ekcrpecuje nporeuna IRP kao u
GLUT4 y nmopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM Y CBUM HCIUTUBAHUM BPEMEHCKHM TadyKama
HAKOH MOYeTKa TpeTMaHa XpomoMm. Excripecuja mpotenna pIRS-1 Ser’®” 6una je nymepuuxu
HIDKa y OIVIEZHOj, Y mopehemy ca KOHTPOIHOM IPyIOM Yy y30pLIHMMa TKHBA Y3€TUM HAaKOH
Tesbehba. OBU pe3yiTaTd yKa3yjy Ha TO Ja je KOJ MEepUNapTaTHUX KpaBa MacHO TKHUBO y
nopehemy ca APyruM TKMBUMA Mame MOTONEHO NeoBameM XpoMma WU Ja IeTylTapHH
MEXaHU3MH Y BE3U ca JeJIOBakbEeM XpoMa YKIbYUyjy Heke aApyre Mosekyne. Kao n y ciydajy
CKeJIeTHMX MuIIMha W KOJ MacHOT TKHBa je yTBpheHO aa XpoM Moxke Ja akTHBHpa
tpancnokayjy GLUT4 nyrem xonecrepon-3aBucHor mexanuszma (Horvath u cap., 2008).
Hamm pesynratu mokasyjy na nporenHcka ekcripecuja GLUT4 y macHOM TkHBY pacte ca
noBehameM ay)XHHE TpETMaHa W HETroBa €KCIpecHja je HajBeha Ha Kpajy TpeTMaHa, a
pasznuka uzmelyy +Cr u —Cr rpyne noka3syje tpens 3Hauajaocts (p=0,07).

V TKHBY jeTpe y Halloj CTy/Mju cy aHanu3upana Tpu Moiekyna (IRB, pIRS-1 Ser’”,
pAKT Ser*”) 36or unmenuie ma ce uckopumhasame ITyKo3e y XeMaTONUTHMA JEMIaBa

nyrem uHCynuH He3aBucHHX GLUT2 Tpancmoprepa (Thorens, 1996). 3a pazmuky on
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mutuhHOT TKUBa, 10 MaHa Mpe OUYEeKUBAHOT TEPMHUHA TEJbEHa XPOM HHje MMA0 YTHUIlaja Ha

307 koja je 6GuIa HUKA Y OTJIETHO]

excripecnjy IRP, anu je yrumao Ha excripecujy pIRS-1 Ser
rpynu y nopehemy ca KOHTPOIHOM TPYIIOM y3 TIOCTOjalbe CTATUCTHYKH 3HAYajHE pasIiuKe.
CexMor naHa mocliie Tejbema ekcrpecuja nporenHa pAKT Ser*”® 6una je mon yrumajem
TpeTMaHa XxpomMoM. Hamm pesynratu cy y CKiIagy ca pesyiratuma JApYyrux ayropa

no0ujeHuM Ha aboparopujckuM xuBotumbama (Hua u cap., 2012).

6.2. IVGTT

[Tpeu IVGTT je ypahen 28. mana mpe o4eKHBaHOT TEPMHUHA TeJbEHa U Tala HUje
YCTAHOBJbEHA pa3NiMKa y MapaMeTpuMa KHUHETHUKE TJIyKO3e W HWHCYIHHAa Mel)ycoOHMM
nopehewmem rpyna. CeaMor naHa Ipe O4eKHMBaHOI TEPMHMHA TeJbeha Kaja je ypaheH apyru
IVGTT nuje yrBpheno nocrojame paznuka y 6a3aaHUM KOHIICHTapIjama riyko3e uzmely
rpyna. Hamm pesymaTu cy y carjacHOCTH ca pe3yiaTaThuMa J0 KOjUX CYy y CBOJUM
UCTpaKMBabUMa TOKOM MpenapTalHOr mepuoja nouutd Bunting u capagaunum (1994) u
Chang u Mowat (1992). JlonaTHo, XpoM HHUje YTHLIa0 Ha KMHETHKY riiyko3e TokoM I[VGTT,
Koja je Takohe wcnuTHBaHA y cTyaudjama ypahenum Ha kpaBama (Bunting u cap., 1994,
Hayirli u cap., 2001). Samuel u Shulman (2012) cy marmacunm ga k BpeaHoct (croma
KIIMpPEHCa €r30reHe TIIyKo3€) y KOMOMHAIMjU ca MapaMeTpuMa KUHETUKE MHCYJIMHA Jaje
BEOMa 3HayajHy MH(pOpMaIHjy Koja je MOBe3aHa ca MHCYIMHCKUM ojroBopoM. Kox kpasa
TpeTUpaHUX XPOMOM, K BpenHocT Moxke 6utH cHikena (Hayirli u cap., 2001) unu noBuiiena
(Bunting u cap., 1994). Paznuke y KTupeHCy TIYKO3€ MO YTUIIajeM Xpoma MorJie Ou 1a Oyay
MOCJIEIUIAa Pa3IMKe y BPCTH JKUBOTHEbA, CTAPOCTH KAa0 W PA3NUKE OJ] KOPHUIINEHHX
UHTepBasia u3pauyHaBama (15.-45. munyra win 15.-30. MuHyTa). Y HaIIO] CTYAMJU XPOM
HHje uMao yrunaja Ha K Bpeanoct. Tokom ucror nepuosna (7 qaHa nmpe 04eKHBAHOT TEPMHHA
TeJbEHa) XPOM j€ MOKa3a0 3HayajaH edekar Ha KHHETUKY UHCYIHHA, jep Y INSpeak, AM A Xins
u AUCins Ouinu 3HauajHO HUXKH y orieHo] rpynu TokoM [VGTT. JloOujenn pesynaraTu cy y
carnmacHocTH ca pedynratuma Stahlhut-a u capagauka (2006). Subiyatno u capagauim (1996)
Cy yTBpAWIM noBehaHy MHCYIMHCKY CEH3HTHBHOCT KOJI KpaBa TPETHPAHUX XPOMOM JBE
HeJIeJhe MPe TeJhEHhA, aJTi CaMo KO/ JYHUIIA, HE M Y CTapUjUX KpaBa. Y MOjeIMHUM CTyIhjama

XpOM HHje YTHIAa0 Ha KHHETHKY uHcynuHa (Bryan u cap., 2004).
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Hamm pesynaratu Be3aHu 3a KMHETHUKY MHCYJIMHA CYTE€pHINY J1a Cy TKHUBA OTJIeIHE
rpyIe KpaBa MHCYJIMH CEH3UTUBHH]A, IITO je Takole moTBpheHo pe3ynraTuma 1001jeHUM Ha
HHUBOY MUIIUNHOT TKMBA Y HCTOM Tepuoay uctpaxkubama. Mako RQUICKI BpeaHocTn Hucy
NOTBPJWJIEC 3HAYajHY Pa3IMKy Y HMHCYJIMHCKO] CEH3UTHUBHOCTU H3Mel)y rpymna, CMameHO
ocnobahame MHCynmMHA 03 MpoMeHa y BPEAHOCTH K MOry ykasuBaTh Ha MoBehaHy
MHCYJIMHCKY CEH3UTMBHOCT Kako mpemiaaxy Spears u capagHuuu (2010).Jonatho,
RQUICKI BpennoCT je HyMepuuku Omia Beha KoJ1 orjieHe IpyIie MTO yKa3yje Ha nmoBehany
CEH3UTHBHOCT Kako cy npemioxuian Holtenius u Holtenius (2007). IToBehana uncynuHCcKa
CEH3UTHBHOCT Y XpOM TPETHPAHO] TPYIH KpaBa je MpeTxoaHo Ouna yrBpheHa y crynujama
Ha KkpaBama (Subiyatno u cap.,1996). 'eHepaHo mocmarpaHo, Kako Mpeayiaxy Spears u
capagaui (2010), cmameHo ocnobahame HHCYNMHA (HUXKE KOHIEHTpAalUje WHCYIUHA
KOMOMHOBAHO Ca HW30CTaHKOM MpoMeHe k BpemHocTH) MOry yka3uBaTH Ha MoBehaHy
WHCYJIMHCKY CeH3UTUBHOCT. bpojuu ayropu (Horvath u cap.,2008, Chen u cap.,2009) cy
o0jacHWIM J1a JOJaTH XPOM CMamyje MmoTpede TKHUBA 3a MHCYJIMHOM, ¢ 003MpOM HA TO Ja
OJlaKIllaBa MCKOpHIhaBame TIYKO3€ Y MHCYINH CEH3UTUBHUM TKUBHMA. [[oOpo je mo3Haro
Jla TpaBUIHE KpaBe uMajy Behe morpede 3a MHCYJIMHOM YCiie]l MHTEH3UBHU]ET MeTadoIn3Ma
u moBehaHor creneHa Kopuirhewma riiyko3e y TkuBuma (Sano u cap.,1991). Moxe ce
MPETIIOCTaBUTH Ja XPOM KOjH je JoJaT I'paBUIHUM KpaBama I10jauyaBa yTUIaj HHCYJIUHA Ha
nepudepHa TkuBa noBojehu 1m0 moBehaHor uckopuinhaBama TIyKo3e y MHUIIUNHOM U
MacHOM TkuBYy. OBO je MOTBpheHO W y HCTpaxkuBamuMa Apyrux ayropa (McNamara u
Valdez, 2005). Moxe ce mpeTrocTaBUTH Jia j€ JOCTyIHA TJIyKo3a y OIJIEHOj IpynH Mpe
TeJbeHa MPEyCMEPEeHa U3 XEMaTUYHOT TKUBA, Y KOME je Tpebasio na Oyae uckopuinheHa 3a
CUHTE3Y INIMKOTeHa, Ka Mepu(pepHUM TKUBUMA.

CHabnieBame OpraHn3Ma XpoMOM MO’Ke oBehaTH yHOC IITyKO3€ O CTpaHe MHCYJINH
3aBHCHUX TKHBA MITO j€ Y CIIy4ajy HalleT OrJie/ia JIOBEJIO JI0 yacka TITyKo3e y TKHBA YMECTO
Jla ce BUIIIAK TITyKO3€ JICTIOHYje y O0JIMKY rnKoreHa. OBO ce MOKe MMOTBPAUTH pe3yJTaTuMa
n00WjeHUM Ha MOJIEKYJIapHOM HUBOY, C O03UpOM Ja je TpeThpaHa Tpyma KpaBa uUMala
CTaTUCTHUKU 3HavajHo Behy excnpecujy IRB y mumuhaom n macHom TkuBy 10 nmana mpe
OUYEKMBAHOT TPEpMHUHA TEJhEHha, Ald OBH PE3YyJITaTH HHCY NpuMeheHH y TKHUBY jeTpe.

HeonxonHo je momeHyTu na cy noBehaHe KOHIEHTpallWje WHCYJIMHA YCTAHOBJbEHE KOJI
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3aCylIEHNX HETPETUPAaHMX KpaBa MOTJe HMMaTH IO3UTHBAaH eQeKar Ha IEeNOKYITHH
MeTaboIM3aM ¢ 003UPOM Ja HHCYJIUH JOBOJIH JI0 CKIIAIMIITEHa IITyKo3e Y (POpMU TITUKOTeHa
aKTHBAIlMjOM €H3MMa jeTpe KOju Cy YKJbydeHU y cuHTe3y rmkorena (Kuhla u cap., 2011,
Hayirli, 2006). 1 mopen OpojHuX moaaTraka Koju cyrepuiny eexre Xxpoma Ha UHCYJIUHCKY
CEH3UTHBHOCT, 110j€/IMHU ayTOPU HUCY YTBPAUIIN IPOMEHE Y HHCYJIMHCKOM OJITOBOPY KpaBa
Tpetupanux xpomoM (Bryan u cap., 2004). Paznuke y nodbujeHuM pe3yiararuma 00jaBJbeHUM
OJl CTpaHE pa3IMYUTHX ayTopa MOTY ce 00jaCHHTH HE CaMO IOCTOjameM pasjiKa y pacu
kpaBa Beh W OOJMKOM XpoMa KOPHIINEHOT y UCTPaKUBAKBMMa Ka0 M THIIOM HCXpaHEe
(Pechova u Pavlata, 2007).

HeouekuBano 10. qana mocie TeJbeba TPETMAH XPOMOM HHje IMa0 UCTH edeKar Ha
KUHETHKY TJIYKO3€ W MHCYJMHA Kao Npe TeJbeka. 3a Pas3liuKy OJl pe3yiTrara 7 JaHa mpe
OUYCKMBAHOI' TEPMUHA TeJbEHa, cekperja nHcynuHa TokoM I[IVGTT 6uina je uzpaxenuja y
nopehemy ca oraeHOM rpyrnoM kpasa 10. gaHa mocne Tesbemha. Bunting u capagaumm (1994)
Cy AOOMIIM CIIMYaH Haja3 M yTBPAWIIM Cy Jia CYIUIEMEHTAIija XpOMOM JIOBOIH 110 roBehama
KOHIICHTpallMje WHCYJIWHA Y IUpKynanuju. CIMyHH pe3yaTaTd Cy MPEICTaB/bEHU U Yy
UCTpaXXUBamkuMa Koje cy objaBwiu Bunting u capagaunm (1994), koju cy yTBpawiu
nosehaHo ociobahame MHCYIMHA KO XpPOMOM TPETHpaHUX Miaaux OukoBa. Subiyatno u
capaauuiy (1996) cy takohe ykazanu Ha CMambeHY MHCYJTUHCKY CEH3UTHBHOCT KOJI jJYHHIIA
TPETUPAHUX XPOMOM JIBE HEJeJbe Mociie Tebeha. OBO ounriieHO noBehame pe3uCcTeHIH]je
Ha MHCYJIMH j€ CYNpPOTHO e(peKTHUMa Koje je JOAATH XPOM IO0Ka3a0 TOKOM IpernapTaiHor
nepuosia U KOji CMO OYEKMBAIM Ja C€ HACTaBH M TOKOM MOCTHapTaiHOT reproaa. OBu
pe3yaTaTH KOjU Cy Yy CYNPOTHOCTH ca pe3yJTaTuMa JTO0OHWjeHUM TIpe TeJhemha MOTY Ce
o0jacHUTH e(heKTOM XpoMa Ha XOPMOHAJIHY OCOBHHY KOja c€ akTUBHpPA HAaKOH TeJbera (Sadri
u cap., 2012), 1 koja MoXe Jja IpPOBOLMPA HACTAHAK MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]je epudepHuX
TkrBa. Ha mpumep, moBehana MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMja XPOMOM TPETHPAHUX KpaBa MOTJIa
6u 6uTH nmocneauna yrunaja nopunieHux spegHoctu IGF-1 y nupkynanuju y ogrosopy Ha
uncyiuH (Okere u Hacker, 1995). Kao mo je npencraBuo Subiyatno u capagaunu (1996)
IGF-I ce moxxe Be3zatu 3a IR y nepudepauM TkuBHMa M HE MOpa HY)KHO J1a CIIPOBOJIM CBOj€

ouosomke edexre.
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[ToBehana cekpenyja HHCYIMHA y OTJICAHO] TPYIU MOKE OUTH y BE3U Ca CMAamkbEHOM
NPOAYKIMjOM MJIIEKa Yycieln no0po mo3Hare Be3e u3Mel)y Jydema MIICKa U CeKpeluje

WHCYJIMHA KOJI BUCOKOMIIeUHUX KpaBa (Douglas u cap., 2016).

6.3. buoxemujcku napamMeTpu KpBu

[lepunaprannu mepuoj mpaTe 3HaYajHE NMPOMEHE Yy EHEpreTCKOM MeTabosm3My
KpaBa ¥ OHE Cy TaJla Haju3JIOKCHHje METabOJIIMYKOM cTpecy. Mako ce kpaBe Hayase 1o
CIMYHMM YCIIOBUMa Tajema Yy (apMCKUM YCIOBHMMA, KOHIICHTpAIM]je OMOXEMM]CKUX
napameTapa U XOpMOHa y IUPKYJIAIHji 3Ha4ajHO Bapupajy TOKOM HOCTIApTATHOT MEPHOIa
IITO yKa3yje Ha TO Ja ¢ COCOOHOCT OIyIHpamka HACTAIOM METa0OJIUIKOM CTPECY, KOjH je
nocieauiia NEB, 3HauajHo pasnukyje usmel)y mojeaunux kpasa (Sundrum, 2015, Kessel u
cap., 2008). Y uupkynauuju cMO NpaTUIA MPOMEHE TOjeIMHUX MEeTa0O0JIuTa MO/ YTUIAjeM
xpoma. OnpehuBame MeTaboIMIKOT MPoduIIa, KOJUM Ce YTBPhYjy MPOMEHE Y BPEIHOCTHMA
NOjeIMHUX OMOXEMHjCKUX TapamMeTapa KpBH, oMoryhasa npoIeHy 3paBCTBEHOT CTamba, ajlH
naje 1 MoryhHOCT mpaBOBpeMEHE JIMjarHOCTUKe MeTabonuukux obosbema (Calamari u cap.,

2016)
6.3.1. Iloka3zaTe/bu eHEPreTCKOr CTATyCa

On mokasaTesba EHEepPreTCKOT cTaryca Kopuiithenu cy cieaehu mapamerpu: riykosa,

NEFA u BHBA.

6.3.1.1. I'ayko3a
['myko3a npeacTaBiba BaskaH U3BOP €HEPrje 3a BUCOKOMIIEYHE KpaBe, C 003UpoM Ja

KO/ HHX IOcToje NmoBehaHM 3aXTEBH 3a CHHTE30M JIAKTO3€ MJIeKa TOKOM JaKTaluje.
[TocTnapranHa XUIMOTIIMKEMH]A j€ TIOCIEAUIA TT0jadyaHOT KopHUIThema TIIYKO3e 32 CHHTE3Y
nakro3e mueka (Nale, 2003). KonmenTpamuje riyko3e y HHPKYJIAUjH CY IMOJIOKHE
U3pa3UTOj XOMEOCTATCKO] perynaiuju, na 300r Tora He MPEACTaBbajy HAPOUUTO MOY3JaH
napamerap eneprerckor craryca (Reynolds u cap., 2003).

300r MojavyaHux 3axTeBa 3a TIIYKO30M IOCTIE TeJhEha, a 3a MOTpede CHHTE3E JIAKTO3e

MIIeka, y o0e rpyne kpaBa npuMeheHo je cMameHe KOHIIEHTpaIija TITyKo3e HAKOH TeJbemba.
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Y oriieIHOj TPYIHU je TO CMamkEemke OMII0 3HAYajHO caMo mopehemeM ca eproIoM 7 aHa mpe
Tesbea. [lopen Tora, mo3HaToO je 1a TIIyKo3a, IMOCPEICTBOM YyTHIaja HAa KOHLEHTPAIH]jy
UHCYIIMHA, KoHTpouuiire KounenTpanuje NEFA u BHBA y nupkymanuju. (Lucy, 2016)

KoHnenTpanuja riayko3e KoJI MpeKHBapa IOJ YTHIAjeM XpoMa HHje Owia 3Ha4dajHO
npoMemeHa y UCTpakuBambuMa BehuHe ayTopa Koju cy ce 0aBWIM OBOM IpOOJIEeMaTHKOM
(Spears u cap., 2012, Nikkhah u cap., 2011, Hayrili u cap., 2001). Mehyrum, Sumner u
capaguauiy (2007) cy yrBpauiu noBehame KOHIICHTpAIIH]ja TIyKO3€ KOJ KpaBa TPETHPAHHUX

XPOMOM.

6.3.1.2. NEFA

OcnoBuu n3Bop NEFA y nupkynanuju kpaBa cy TpUIIIMLEPUAN KOJU CY JETIOHOBAaHU
y MacHOM TkuBY (Adewuyi u cap., 2005), a koju ce ocnobahajy u mpeacraBibajy U3BOp
enepruje y ycnosuma NEB koju je kapakrepucTiyaH 3a moverax jJakranvje. Konnenrpanuje
NEFA y kpBu ce MOTYy KOPUCTHTH 3a MpoleHy eHeprerckor ouinanca (Oetzel,2008). ¥V
HaIllUM HcTpakuBambUMa KoHueHTpanuje NEFA Guie cy HIKe npe Tesbema.

bazanne BpenqHoctu NEFA cy Oumiie cTaTUCTHYKU 3HA4YajHO HUXKE, a YHOC CYyBE
MaTepHje W OIleHa TeJeCHe KOHIUIMje 3HaYajHO BUIM, 7 JaHa Mpe OYEKHBAHOT TEPMHHA
TeJheHa y XPOMOM TPETHPAHO] Y OJHOCY Ha KOHTPOIIHY TPYITy, IITO YKa3zyje Ha CMameHy
JUMUAIHY MOOWIN3aLUjy KOJ TpeTupaHux kpasa. CnnyHa cryauja Ha oBuama (Kitchlong,
1995), xpaBama (Hayirili, 2001) u mpacaguma (Amoikon, 1995) mokasyje cMmameme
koHueHtpanrje NEFA y mupkynanuju noja yruiajeM goaator xpoma. OBH pe3ynTaTu cy y
carjjacHOCTH ca pe3yiartaTuma koje cy oOjaBunu Hayirli u capaguunum (2001). Bunting u
capaaHuiy (1994), xoju cy HCOUTUBAIM YTUIA] XPOM MUKOJIMHATA HA METa0OIM3aM, HUCY
3anazuiam Aa XxpoMm uma ytunaj Ha HuBoe NEFA ko temagu. CMmameme KOHIEHTpaluje
NEFA y nupkynanuju kao 0AroBop Ha XpoM MOKe ASTUMUYHO OUTH MOCIEANIa CMalbeHOT
HHBOA KopTu3oja y mupkymnanuju (Almeida n Barajas, 2001) ¢ o63upom 1a xpom nemyje
AQHTarOHUCTHYKHU Y OJIHOCY Ha MHCYJIUH cMamyjyhn yHOC Iityko3e oj cTpaHe nepudepHux
TkuBa (Burton, 1995). Xpom nponuonar y uctpaxkuambnuma McNamara u Valdez-a (2005)
je nosehao cromy nunorenese npenapraiHo, Kaja Cy KpaBe Ouie y MO3UTUBHOM OUJIaHCY

enepruje. Ilociie Tesbema, KpaBe Koje cy aoOujae XpoMm, UMaJle Cy OYEKHBAHO CMAMEH-E
9
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JUIOTeHe3e U nojavany junonu3y. Hamm pesynratu konnentpauuje NEFA y opranuzmy
10. nana mocne Tejbemba KO XpOMOM TPETUPAHUX KpaBa Cy MOKA3alu Ja TPETMaH XPOMOM
MIPOBOIHMPA JTUMOMOOUIIN3AIIN]Y 33 PA3JIUKy OJ] HEroBOT eeKTa Ha JTUITOMOOUIH3AIHjy 7.
JlaHa Tpe OYEKMBAHOT TePMHUHA TeJbema. J[o canmunux pesynrata cy nouutd 1 McNamara u
Valdez (2005) xoju cy mokazajid Jla XpOMOM TpETHpaHE KpaBe y JIAKTAIHU KOje Cy Y
craaujymy NEB nokasyjy cmameny nunoreHesy u nojadany Jmmnonu3y. Moryhe o0jammemne
OBHX pe3yiTaTa je Ja NpeyCMepaBame TIIYKO3e y WHCYJIMH CEH3UTHBHA TKHBAa TOKOM
Hepro/a 3acylieka JOBOIM 10 HeaAKBaTHE a/lalTalije KpaBa Ha JaKTalujy ¢ 003MpoM Ha
HEJIOCTaTaK Jeroa TIMKOreHa y jeTpu. Mako HHCMO Mepuii TeKUHY Telaiau Ha polemy,
noctoju MOTyhHOCT 1@ XpoMm Koju je mpomao kpo3 muranenty (Wallach u Verch 1987)
nosehasa ckopuirhaBame TIIyKo3€e 0 cTpaHe GeTyca U mpeycMepana IIIyKo3y 0 (eTaTHuX
TKHBa. Y CBAaKOM Cllyyajy IyeplepaiHe KpaBe y Hallloj CTyAWjU HUCY UMasle oArosapajyhe
€HepreTcKe U3Bope 3a npepasmwiaxeme nHUIMjaaHor NEB koju je TuniuaH 3a TeK oTeJbeHe
KkpaBe. OBO MUIIJbEHE MOXKE OUTH TOJPKAHO PE3ysTaTUMa TOOHjEHIM 32 TIPUHOC MJIeKa C
003uUpoM Ja Cy OrJiefHe KpaBe HMMalie 3HAa4ajHO HIDKY MIIEYHOCT cBe a0 14. Heneibe
JaKTaIyje mTo Ou MOIJIO OUTH MOCIEAMIIA ITPoLieca KOjH je rope 00jallmbeH.

Mecenr 1aHa HAaKOH TeJbEHA, OJHOCHO S55. JaHa OJ IOYETKAa JaBama XpoMma,
€HEepreTcku MeTabonM3aM XpOMOM TpeTHpaHUX KpaBa Ouo je omer mnoOoJbIIaH.
HckopuirhaBame Tiyko3e Yy OIVIEHOj IpyNH KpaBa OWMJIO je oJIakIIaHo y nopehemy ca
KOHTPOJIHOM rpymnoM. Jlunomobunusanuja je 6una 3Ha4uajHO HUXKA U UHCYJIIMHCKU OZATOBOP
je nocturao cBoj miaro uzmelhy 15. u 30. munyta. Onakirano uckopuirhaBame TiIyKo3e Ko
TPETUPAHUX KPaBa j€ y CarJIaCHOCTH ca pe3yaTaTuma nooujenum 3aekcrpecu]y GLUT4 koja
je Ouula MoBUIIEHA Y OTJIE/IHOj IPYNU y MacHOM TKUBY. [loka3aHo je na y ciydajy noBUIlIEHE
KOHIIEHTpALKje TIIyK03€e, IITO je IOCMAaTapHO U y HaIloj CTY/AUjU, KOJ TPETUPAHUX KpaBa je
WHCYIIMH TI0jayao MCKopuIIhaBame TIyKo3e Koja je Boamia peauctpuOymuju GLUT4 u3
henujckux aemoa Ha mazma memOpany (Saletil u Pessin, 2003). McNamara u Valdez (2005)
Cy MoKa3aJld Ja XpOMOM TpeTHpaHe KpaBe 56. 1aHa JIaKTalije UMajy U3paKeHUJU aneTuT U
JIMIIOTE€HE3y 3a Pa3IMKy 0OJ KOHTpOJHe rpymne kpasa. Ctora, cMameHo ocinobahame NEFA

MECCI JaHa HAKOH TCJbCHA MOKE outu nociaeauna nojaane JIUTIOI'CHE3C.
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6.3.1.3. BHBA

BHBA je keTOHCKO TeJIO KOje HacTaje y JeTpH Kao MocieuIa HETOTITYHE OKCHIAIN]e
MacHHMX KucenuHa kon mpexkuBapa (Puppel um cap., 2016), xox Kojux 300r HHCKHX
KOHIIEHTpallMja TIyKO3€ KeToreHe3a NpeiAcTaB/ba JI€0 JIONYHCKOI  EHEPreTCKOr
metabomm3ma. BHBA je mpeoianaBajyhe KeTOHCKO TENO KOje CIYKH Kao adTepHATUBHU
U3BOp EHEPrHje y YCIOBMMa CMameHEe KOHLIEHTpAIHMje TIIYKO3€e, a OJIard MmopacT HETrOBHX
KOHIICHTpaIlyja je 1eo GU3HOIO0MKOr OAroBopa y Toky npmiarohaBama Ha NEB (McArt u
cap., 2013). V HaIoj cTyauju je HakOH TeJberba yTBpheHo nosehame konentpaije BHBA
Kao MMOCJIeIUIa CMalk-SHOT YHOCA CyBE MaTepHje Koja je noserno 1o NEB, anu koje Huje Omino
CTAaTHCTUYKH 3HAYAJHO.

VY Hamem ucTpaXkuBamby XpOM HHUje MMao yTHIA] Ha KoHueHTpauujy BHBA. Ogaj
pe3ynTaT je y cariacHocTu ca pagosuma Hayirli u capagauka (2001) u Nikkhah u capannuka
(2011). Mehyrtum, Yang u capagaumu (1996) cy yrBpamim cMameme KoHIeHTpaja BHBA
noj yrunajem xpoma. Hmke xonnentpanuje BHBA HakoH cymieMeHTaiyje XpoMoMm Ou
Morje OUTH MocieauIa mojayaHe riykoHeorenese (Sano u cap., 1996, Subiyatno u cap.,
1996).

AHTUKETOreHH e(heKTH XpoMma Cy MOTBpheHH M y MojenHuM cTyaujama Besong u
cap., (1996), koju cy yTBpIUIU CMamkEHY y4eCTaJoCT MOjaBe KeTo3e KOJI KpaBa Kojuma je
HIePOPATHO aIJIMKOBAaH XPOM TOKOM repunaprantor nepuona. C npyre crtpane (Smith u cap.,
2005, Yang u cap., 1996, Chang u cap., 1996) HuCy yTBpAWIN CMambeHhe KOHICHTpAIIU]je

BHBA y kpBU KpaBa Koje cy nepopaiHo Jo0ujaje npenapar xpoma.
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6.3.2. Iloka3aTe/bH MPOTENHCKOT CTaTyca

Opx mokasaresba IPOTEUHCKOT CTaTyca MCIUTaHM Cy ciefehu mapameTpu: yKynmHU

POTEUHH, aJIOYMUH U ypea.

6.3.2.1. YKynnHH IPOTeNHHN

KoHuenTpanyuja yKymHUX MpOTEMHA y KPBH IPEACTaBIba je jelaH O] MOoKazaresba
MmeTaboan3ma azora. OHa ce pa3juKyje y 3aBUCHOCTH O] y3pacTa JKUBOTUIbE, (ha3e JaKTaluje
u ce3zoHe (Onita u Colibar, 2009). [lepunapTanuu nepuoj Koa OpojHUX BPCTa KUBOTHUA U
JbynH je mpaheH MeTaboJIMYKUM MPOMEHaMa, KOje Ce OJpakaBajy W Ha KOHIICHTPAIH]Y
OMOXEMHjCKMX TMapaMeTapa y IUPKYJIaluju yKbydyjyhu U mapamerpe Koju cy Be3aHH 3a
MeTtabonmzam nporenna (Tothova u cap., 2018).

[To3naro je na je XpoMm ykJbydeH y MerabosinzaMm mpotenHa (Sahin u cap., 2002).
CyruieMeHTaIja XpoMOM y HaIlleM HCTPAKUBAKY je J0BeNa JI0 moBehama KOHIICHTpAIU]je
nporenHa 30. gaHa mocie Tesbema (56. IaHa JaBama Xpoma), Mako rmoBehame HHje OUIIO0
CTaTUCTHYU 3Ha4ajHO. /[0 CIIMYHHMX pe3yiTaTa y CBOJUM HCTPaXKMBAaWHUMa Cy JIOILIH H
Bunting u capaguunu (1994) u Chang u Mowat (1992). JloObujerun pe3ynrar ce MoOxKe
00jaCHUTH CMameHhEeM KOHIIEHTpAallMje KOpTU30Jia Yy LHUpKyJauuju uid mnoBehamem
MHCYJIMHCKE CEH3UTUBHOCTH, Y3UMajyhH y 003Up UNH-EHUILY J1a UHCYJIMH yTHYE Ha [ToBehany
cunte3y nporenHa (Fujita u cap., 2006).

Evans u Bowman (1992), Kitchalong u capaguumm (1995), Kegley u capagauim
(1997a), Bunting u capagaunu (2000) u Nikkhah u capagauim (2011) y cBojum
UCTpaXMBAabUMa BE3aHUM 3a JIO/IaBalb€ XpOMa y HMCXPaHU JbYIU W JKUBOTHIbA HHUCY

YTBPJAWIM YTHIIA] XpPOMa Ha KOHLIEHTPALIM]y YKYITHUX NTPOTEHHA.

6.3.2.2. AndOymuHn

AnOyMHUHU c€ CHUHTETHUIIY Y JeTpU M HEOINXOJHMU CY 3a TPAHCHOPT Pa3IHUUTHX
merabomuta (NRC, 2001). Moonsie-Shageer u Mowat (1993) cy y cBOjuM ucCTpakMBamuMa
yTUIlaja XpoMa Ha MeTaOoNW4Ke MapaMeTpe MpHMETHIM MoBehamke KOHIEHTpaIyje

anOyMuHa y KPBHU TEIAIH.
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[ToBehane koHIeHTpanuje anOymMuHA Yy LUPKYyJIAlUju MOTy OWUTH MOCIEAWIa
nojayaHe CMHTE3e¢ aMMHOKHCENMHA Y JeTpH, Kao MOCJeaANla YTHIIaja XpOMa, MTOCPEICTBOM
WHCYJIMHA, Ha TIOOOJBIIHE CHHTE3¢ aMUHOKHUCETHHA Y jeTpu. Hanme, Schroeder u capamgaumm
(1965) cy yrBpamiam aa XpoM, 3ajeHO ca HHCYJIWHOM, IOOO0JbIIaBa Yrpaamy HEKUX
AMHHOKHCEIIMHA Y IPOTEHHE.

Lindemann u capagaumu (1995) panehu ca ceumama u Forbes u capamuuim (1998)
panehu ca oBllamMa HUCY YCTAaHOBWIIM TMPOMEHE Y KOHICHTPAIMjU aJOyMHHA 1O/ yTUIAjeM
J0JIATOT XpOMa.

Pechova u cap. (2002) cy y CBOjUM HCTpakMBamUMa JOOWIH PE3yaTaTe KOjH Cy Y
CYIPOTHOCTH ca HamuM. Hamme, y HBUXOBOM HCTpPaKMBamby, HAKOH CYIUIEMEHTAIH]je
OPraHCKHU BE3aHOT XpoMa y KBacIly, JAOILIO j€ JI0 TopacTa KOHICHTapalyje ai0yMruHa y KpBH
TpeTupaHux kpasa. Y wuctpaxuBamuma Nikkhah u capaguunm (2011) u Targhibi u
capagauii (2011), XxpoM METHOHUWH je J0BeO N0 MoBehama KOHICHTpaIje aaOyMuHa Y

UPKYJIAIUjH KOJ| TPETUPAHE TPyIe KpaBa.
6.3.2.3. Ypea

VYpea Hacraje kao TPOU3BOJ paszjarama MPOTEMHA U HEHA KOHIEHTpaluja y
HUPKYJIAIUjU TUPEKTHO oJipaxkaBa MeTabomusam npoteuna (Butler, 1998). V ckiany ca Tum
y HaIlloj CTy/IUjU je yTBpleH MopacT KOHLEHTPAIHje ypee Mociie TeJbemba.

V¥ ucrpaxuamuma Kitchalong u capagnuxka (1995), Bunting u capaauka (2000), Pechova u
capamauka (2002), Nikkhah u capagnuka (2011) u Targhibi u capamnuka (2011) gomatu

XPOM HH]j€ YTHIIA0 Ha KOHIICHTPAIIN]Y ypee Y MUPKYIalUjH KOJI KpaBa.
6.3.3. [loka3aTe/bu JUNUIHOT CTATYCA

Mertabonu3am IUIuaa UMa U3pA3UTH 3Ha4a] y IpuiarohaBamy MeTab0M3Ma TOKOM
TpaH3uIoHor nepuoja (Gross u cap., 2013) u 06e30ehuBamy enepruje Tokom NEB.

Opx moka3zaTesba JIMITUAHOT cTaTyca Kopuirheru cy cienehu mapamerpu: xonecrepon u TG.
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6.3.3.1. Xoaecrepoau TG

Hwxe KoHIEHTpanyje XxoaecTeposia y Nepuoly npe Tejbebha ce T0BOJE Y IUPEKTHY
Be3y ca UcKopuIllhaBambeM XOJecTepoJia 32 CUHTE3y CTEPOMJHUX XOPMOHA Y jajHULIMMA U
nocresbuin (Cupps, 1991), 1ok ce HaKOH TeJbeHa XOJECTEPOJ KOPUCTH Y CUHTE3U MJICUHE
mactu (Cupps, 1991).

XosecTepos je HEONXOAaH Y CHHTE3M CTEPOUIHMX XOPMOHA Ia CE€ HEroBe HUCKE
KOHIIGHTpalyje y LUPKYJIaluju MOry ImoBe3aTH ca nopemehajuma penpoayKTUBHUX
¢ynkuumja (Williams, 1994).

XomecTepoI ce cTBapa y jeTpH, a U3 OpraHu3Ma ce eIMMHHHMIIE KA0 )KydHa KUCEITHA.
OcuMm oBora uma ynory npekypcopa CTepouHUX XopMoHa U ButamuHa D. KonuenTpanuje
X0JIecTeposia Cy HUCKE Ha J1aH TeJbEHa, a 3aTUM [IOCTENEHO PACTY TOKOM IpBE He/lebe Moce
tesperba (van Knegsel u cap., 2007). ¥ obe rpymie KpaBa KOHIICHTpAIIHje XOJeCTeposia Cy
OuJie 3Ha4ajHO HIKE y IEPHOANMA OKO TEJbEHha, HaKO CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT Pa3JIMKe HHje
yrBphena usmely rpyna.

[Tperxonna ucrpaxkupama (Besong u cap., 1996, Depew u cap.,1998, Kegly u cap.,
1997b u Moonsieshageer 1 Mowat., 1993, Nikkhah u cap., 2011, Hayirili u cap., 2001) cy
MoKasaja Ja XpoM Hema yTHuIlaja Ha KOHIIEHTpaIyjy xonectepona u 1G. C apyre crpane y
uctpaxuBamwuma Page u capagnuka (1993), Bunting u capamuuka (1994), Haldar u
capannuka (2009) u Biswas u capagauka (2006) yrBpheHo je 1a XpoM JOBOAU J0 CMabEHha
KOHIIEHTpaIja yKymHor xosecrepoia u 1G. Pasmor HWKHM KOHIIGHTpaIyjama yKyImHOT
xonecreposia 1 TG Moke OMTH M pe3ynTaT aKTUBHOCTH WHCYJIMHA KOjH YTHUYE Ha MOPACT
JUTIOTEHE3e M CMambEHhe JIMMOIN3E KO KpaBa TPETUPAHUX XpoMoM (Spears, 1999).

HcnutuBameMm edekra nofaBama XpoMma y ucxpany Jepyau Anderson (1995) je
nokasao ja xpoM nosehasa koHueHnTpauuje HDL xonectepona u cMamyje KOHIEHTpaLU]y
TG u ykymHOT X0JecTepoia. MctpaxuBame Zima u capagauka (1998) je mokasano qa xpom
CMamYyje KOHIIEHTpalUjy XoJjecTeposia Yy IUpKylaludju oHeMmoryhaBajyhu axTHBHOCT

XCIIATUYHOT CH3UMAa XUAPOKCHU MCTHUJI INTyTapUJI Co-A peayKrase.
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6.3.4. Iloka3aTe/bu GYHKIHOHAJIOT CTakha jeTpe

Opx nokazaresba (QYHKIIMOHAIHOT CTama jeTpe Kopuinhenu cy cienehu napamerpu:

TB, AST, GGT.

6.34.1. TB

Konnenrpanuja TB je mokazatess GpyHkuuoHamHor crama jerpe (Cornelius, 1980), a
OBaj MapaMeTrap ce KOPHUCTH M Yy MPOICHH EHEPreTCKOT cTaTyca BHCOKOMIICYHHX KpaBa
(ITponanoruh u cap., 2010).

[Tpomeny koHnenTpanuje TB noj yrunajem xpoma J0AaTor y XpaHy IpaTHO je MaJld
Opoj uctpakuBaya. Y HallleM HCTPAXUBAKY XpPOM HHUje NMAO YTHIIA] HAa KOHIIEHTpauujy TB,
JIOK ¢y y uctpakuamuma Pechovau capamnuka (2002) konuentpaiuje TB 6uie 3HauajHO

HUIKC IPYIre HEACIBC MOCIIC TCJbCH:A.

6.3.4.2. AST

AST je eH3uM CMEIITEH Y IUTOIIa3MH U MUTOXOHApHjaMa XeMaTOUTa M CKEIETHUX
muinnha rna ce He cMartpa cieunuyHuM rnokazatesbeM (ynkiuje jerpe (Elitok u cap., 2006).
AST ce kopucTH kao nokasaresb omrehema henuja jerpe u xenatuyne nunugose (Bobe u
cap., 2004).

Hucka aktuBHOCT je 3a0enexeHa KO 37paBUX KUBOTHHbA, a KO KpaBa aKTHBHOCT
AST pacre y nepuopay oko Tesbema (Cavestany u cap., 2005).

[TpoMeHy aKTHBHOCTH OBOT €H3UMa I0Jl YTHIajeM IepOpaiHO J0JaTor Xpoma je
IpaTHO HEe3HaTaH Opoj MCTpaxkMBauya. 3HA4YajHO cMameme akTuBHOcTH AST y mepuony
nociie Tesbewa (3. u 5. Hejebe) je mokazaHo y oryiey Pechova u capannuka (2002) xoju cy
KOPUCTHIIA XPOM MOPEKJIOM M3 KBaclia M JIaBAIM MEPOPATHO Y TIEpUIIAPTATHOM ITEPHOY.
OBaj pe3ynar je y CyIpOTHOCTH ca HalllUM pe3yJTaToM, HaKo je y ucTpakuBambuMa Pechova
u capagauka (2002) 40 % kpaBa koje cy jpo0ujange XpoM OPraHCKU Be3aH y KBACIly TOKOM
nepunaptaiHor nepuoaa u 90 % KOHTPOJHMX KpaBa MMajo 3HayajHO MoBehame

KaTanuTUuke akTUBHOCTU AST y neproy HakKOH TeJbEemba.
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6.3.4.3. GGT

GGT je MmeMmOpaHCKH Be3aH €H3UM KOjH C€ HaJla3| ce Yy jeTpu, OyOpe3uma, ernuTeny
TaHKuX 1peBa W wMo3ry. IloBumena aktuBHOCT GGT KOpucTaH je ToOKaszaresb Yy
UICHTU(HUKAIM]H KUBOTHIbA ca omrehemeM jetpe (Cornelius, 1980). Hberosa akTuBHOCT je
pElIaTUBHO BUCOKA Y jeTpH KpaBa, Koma, oBara u ko3a (Tenant, 1997).

Tpuneceror gana mocie TeJbemha YTBpHEHO je 3HaUajHO cMameme akTuBHOCTH GGT
y HallleM HCTpakuBamy. [IpoMeHy akTHBHOCTH OBOT' €H3MMa MOJI YTHIajeM MepopaiHo
JOJIATOT XpOMa je MpaTHo He3HaTtaH Opoj ucrtpaxuBaua. Pechova u capamgammm (2002)
npujaBibyjy nponasno nosehame aktuBHOCTH GGT camo ko 2 on 10 ucnuTHBaHUX KpaBa
KOje Cy JA00mIIe XpOoM 3a pa3iIuKy OJf KOHTPOJHE IrpyIe KpaBa Yy UCTOM UCTPaXUBAMY KOJI
KOojux je Omia moBehaHa KaTalIWTHYKAa aKTUBHOCT €H3MMa KOJA 4 >KUBOTHUHE o7 2. A0 6.

HEJIeJbe TI0CIIC TEIhCHA.
6.3.5. I[Toka3aTe/b MHHEPAJHOT CTayCa

OI[ IMoKa3aTrejba MUHCPAJIHOI CTayCa UCITUTAHU CYy cnenehn mapamMeTpu: Mg, Ca, P

VY nuteparypu ce mojaBibyje pelaTUBHO Majiu Opoj pajoBa BE3aHHUX 3a YTHIIA) XpoMma
Ha MeTaboJIn3aM JApYrux MUHEpasa.

V Haioj cTyauju HUCY yTBpleHEe CTaTUCTUYKHU 3HauajHE pasjuke y eeKkTy A0AaTor
XpoMa Ha KOHLEHTpaluje ucnuTuBaHux MuHepana (Mg, Ca, P). Oaj pesynrar je y
CarjJacHOCTH ca MPEeTX0/1HO A00ujeHuM pe3yiararoM Pechova u Pavlata (2002). Takohe, xpom
HUje T0Ka3a0 yTulaj Ha KoHleHTpauuje Ca u P y mupkynanuju orjienHe rpymne Kpasa y
ucrpaxuBamumMa Targhibi u capagnuka (2012) u Pechovau capaagnuka (2002).
Moonsie-Shageer u Mowat (1993), koju Cy NpaTHIH YTHIQ] PA3THIUTHX 7032 MEPOPATHO
JI0JIATOT XpOMa OPTaHCKH BE3aHOT y KBAcIly Ha OMOXEMHjCKE MapaMeTpe W WHCYJIMHCKA
CTaTyC TeJaJu YTBPAWIN Cy Ja je JOJaTH XpoM yTuiao HarmoBehame koHIeHTpanuja Ca u

Mg camo 7. naHa UCTpaXKUBambA.
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6.4. XOpMOHAJIHU CTATYC

OI[ XOpMOHa CYy UCIITMTUBAHU MHCYJIMH 1 KOPTHU3OIJI.

6.4.1. Uncyaun

WHCynuH nMa BaxkHY YJIOTY Y KOHTPOJIM MeTa0O0IM3Ma YribeHUX XHUIpaTa, IPOTCHHA
u Mactu. [lojennHa uCTpakuBama Cy NHOTBpAWJIA Ja XpPOM yTHYEe Ha KOHIIEHTpaLuje
WHCYJIMHA y IHMPKYJIAlUjH, Ma je cTora OWJIO 3aHUMJBMBO YIOPEOUTH KOHIICHTpPALHje
WHCYJIMHA TOKOM TIIEpOPATHOT JiaBakba XpOMa OPraHCKM BE3aHOr y KBacly KoI o0e
UCIIMTUBAHE TPYIE KpaBa M YTBPIUTH YTHIIA] XpOoMa Ha KOHIEHTpAIlKje OBOT XOPMOHA Y
KPBH.

VY HameM HCTpaXHBamy XpOM HHje YTHIIA0 HAa KOHICHTpAllWje WHCYIHHA Y KPBU
UCIUTHBaHUX KpaBa. OBaj pe3yiTarT je y CarjlaCHOCTH Ca MCTpaKUBamHUMa Spears u
capamauka (2012). Mehytum, y ucrpaxubamwuma Nikkhah u capagnuka (2011) u Sumner u
capamgauka (2007) mox yTriajeM Xpoma JOIUIo je 10 CHUKaBamka KOHIICHTPAIlHja HHCYJIUHA

y MUPKYJIALHU]H.

6.4.2. KopTusoa

KopTu3zon je karabonnuku XOpMOH KOju moBehaBa 10CTYIMHOCT cymcTpara (TIyKo3e,
MaCHHX KHCEIMHA W aMHHOKHCEIIMHA) U3 €HJIOTEHUX CKJIATUINTa. Y UCTPaKUBABHMA KOJI
JbyIIU je moTBpheHa yrnora KOpTH30Jia y HaCTaHKY MHCYJIMHCKe peszucteHuuje (Dinneen u
cap., 1993). lo cana y nutepaTypu He IOCTOjH ycarialeHo MUIJbEHhE O TOME Ha KOjH HAYMH
XpOM yTHYe Ha CEKpelHjy KOPTH30Ja, alld je MO3HATO Ja TIIYKOKOPTHKOCTEPOHIH
WHXUOMPa]y ekckpenujy uacynuHa (Munick u cap.,1984). UctpaxkuBama ypaheHna ko Jbyau
U 71a00paTOpUjCKUX KHUBOTHHA YKa3zyjy Ja pas3jMuuTH CTpecopu mnoBehaBajy ypHUHApHH
ryourak xpoma (Mowat, 1994) xao u n1a nojayaBajy cekpeuujy koptuzomna. bpojue cryauje
Cy IOTBPJIMJIE CMamkeHhe KOHIICHTPAIlHja KOPTH30J1a KO PEKUBapa Mol yTUIAjeM JOJaToT
xpoma (Chang u Mowat, 1992, Moonsie-Shageer u Mowat, 1993, Mowat u cap., 1993,
Burton u cap., 1994, Mallard u cap., 1994, Chang u cap., 1996, Haldar u cap., 2006, Pechova
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u cap., 2002c). CymieMeHTauja XpoMOM HUje UMajla YTHLA] Ha HUBO KOPTHU30JIa Y CEPyMy
y crynujama Kegley u capagnuka (1997) u Nikkhah u capagauka (2011).
Jpyru ayTopu HUCY MCIUTHBAIN BPETHOCT KOPTHU30JIa Y CEPyMYy HAaKOH IMPUMEHE XpoMma
Depew u capaguuim (1998) u Kegley u capamuuim (1997b). Depew u capamuurm (1998) cy
MPATUIIU META0OTUYKHU OATOBOP TENAJH KOjUMA je T0JIaBaH XPOM HajIpe y 3aMEHY 3a MIICKO
a oHma u y craprep, Aok cy Kegley u capagaumnu (1997b) npatwim uMyHCKHA OATOBOP U
OTIIOPHOCT Ha OOJIECTH I0JI YTUIAjeM CTpeca KOjH je TPOYy3POKOBaH TPAHCIIOPTOM.

VY HalleM HCTpaXXHBamkby XPOM je YTUIA0 HA HIDKE KOHIICHTpAIUje KOPTH30Ja Y
UPKYJIauju, a nopehememM rpyna je npuMeheHa CTaTUCTHYKY 3HAYajHA pasziiuKa 7. JgaHa

IIpe OYEKUBAHOT TEPMUHA TeJbea Kao 1 30. gaHa rocie Tebemha

6.5. MJ1e4HOCT M XeMHjCKH CaCTaB MJIeKa

VY Halloj CTyAuju cMO YTBPAWIU Ja TPETMaH XPOMOM H3a3UBa CMAhEHE MICYHOCTH
y OTJIEJIHOj TpyIH KpaBa. [loOujeHu pe3ynTaTu ¢y y CyIpOTHOCTH ca pe3yiTaTuMa JI0 KOjuX
cy nouutu Hayirli u capagnauim (2001) u Nikkhah u capagaunm (2011) koju cy yTBpAUIHH
Jla XpOM JIOBOJAM 10 oBehama MICYHOCTH KOJI TPeTHPAHHUX KPaBa.
JlutepaTypHH OJalM 32 KPaBe Cy Pa3IMUUTH y MOTJIely yTUIlaja XpoMa Ha MiledHOCT. Bryan
u capanuunu (2004) kao u Subyiatno u capagauiu (1996) Hucy yrBpauau egekar xpoma Ha
miteqHocT. [lopen objammema MEXaHH3Ma CMambeHEe MJICYHOCTH y HAlleM eKCIIEPHUMEHTY
KOje CMO paHHje NMOMEHYJIH MOCTOjU MOTYhHOCT Jja pa3IuuuTH MU3BOPU OPTaHCKOI Xpoma
UMajy pasIndMTH YTHLA] HAa MIJIEYHOCT. XpOM MpPONHOHAT OM MOrao MMaTH MO3UTHUBaH
edekat Ha MIIEYHOCT 003UPOM J1a ce MPONMHOHAT KOPUCTHU Ka0 MPEKYPCOP 3a IITYKOHEOTeHE3Y
¥ MO)ke moBehaTu KOHIIEHTpallvje TIIYKO3€ Y IUPKYJIAHjU KOja C€ MOKE€ HUCKOPUCTUTHU 3a
cUHTe3y JakTo3e Mieka (McNamara u Valdez, 2005). Moryhe je 1a XpoM OpraHcku Ba3aH y
KBacily Moke nmoBehaTu cTBapame MJeKa y YCIOBHMa KaJla je Herosa Jo3a yckiaheHa ca
npou3BOIKOM Mieka. Beha mpoaykuuja mieka y KOHTPOJIHO] TPYIH JKUBOTHHbA CE MOXKE
00jaCHUTH HMXKOM KOHIIEHTPAIMjOM TJIYKO3€ Y CepyMmy, jep ce IIyKo3a MCKOPUCTHIIA 3a
cunTe3y naktose (Stahlhut, 2005). V Hamem uctpaxuBamy Moryha objanrmemha CMambeHOT

CTBapama MJIKa y OTJIEJHO] TPYymud KpaBa OWM Morjia OWTH y BE3M Ca H3MEHECHHM

114



MHCYJIMHCKUM CHUTHAJHUM MyTE€M M MOCJIEIUYHO Ca MPOMEHEHUM METabO0IM3MOM TIIyKO3€e
KOJ TUX KpaBa. PemaTuBHO Manu Opoj ayTopa je mpaTho cacTaB MJIeKa IOJ1 YTUIajeM JJOIaToT
Xpoma.

Bryan u capaguumm (2004) u Subiyatno u capaguuim (1996) cy yrBpawim ga XpoMm HHje
MMao yTHUIIA] HAa CacTaB MJieKa y mopehemy ca KOHTpoIoM. Y HaIloj CTYAHjH HHje TIOCTOojaia
pasivka u3Mel)y KOHTpOJIHE M OrJIe[IHE Tpyle Yy OJHOCY Ha cacTaB MIIeKa, LITO je Y
carjacHOCTH ca pesyiaTaTuMa apyrux ayropa (Besong u cap., 1996, Yang u cap., 1996,
Simek u cap., 1999, Smith u cap., 2005 1 McNamara u Valdez, 2005). Jeauno cy Hayirli u
capaguauiy (2001) yrBpannu nosehame KOJIMYMHE MIEYHE MACTH M KOHIIEHTPAIIH]€ JIAKTO3€

y MJIEKY HAKOH CYTUIEMEHTAIIH]€ XPOMOM.
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7. 3JAK/bYYIIN

1. [TepopaaHO amIMKOBAaHU XPOM j€, Y MUIIIMNHOM TKHBY, H3a3Bao 3Ha4yajHO noBehame
3acTyrsbeHocTH nHeynuHekux perentopa (IRB) 10. nana npe ouekuBaHOT TEPMHUHA TEJbCHA,
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Kao W 3Ha4YajHO cMameme caapxkaja pIRS-1 Ser™’ y oba mepmonga mcnuTHBama mocie

TeJberba, 10K HUje MMao yTHIaja Ha caapxkaj pAKT Ser*’

u GLUT4. Y cyOkyTaHOM MacHOM
TKUBY aIJIMKOBAaHH XPOM HHj€ OCTBAPHO CTATHCTHYKU 3Ha4ajaH eexaT Ha MCIUTHBAHE
MOJIEKYyJIe WHCYJIMHCKOT CHUTHAJHOT IyTa, JOK j€ Yy jeTpH M3a3Ba0 3HAYAJHO CMAIbCH-C
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cagpxaja pIRS-1 Ser®®” 10. nana npe Tesbema, a 3HavajHO moehame pAKT Ser naHa

IIOCJIC TCJbCHA.

2. Pesynratu nobdujern y IVGTT cy y ckiany ca Hanasuma y nepudepHiIM TKHBHMA U
jeTpu KpaBa Ha MOJIEKYJIADHOM HUBOY U 3ajeTHUYKH UIY y TPUIOT 3aKJbYyUYKy Ja Cy TKHBa
rpylne KpaBa K0jOj je alJIMKOBaH XpOM MHCYJIMH CEH3UTHBHMja U Ja c€ IJIyK03a 3Ha4ajHO
60Jpe KOpHCTH Yy MUIIMNHOM TKMBY TUX KpaBa. O mapamerapa KMHETHKE IIYKO3€ KOjU
JIOTIPUHOCE OBOM 3aKJby4Ky Cy 3HauajHo Hmke BpeaHoctn AUCgy Koa Tpymne koja je
IpUMMIIA XPOM, a O] TapaMeTapa KHHETUKE MHCYJIMHA 3HayajHO HUKe BpeTHOCTH INSpeak,
AMAXins kao 1 AUCins 7. 1aHa npe 0O4eKnuBaHOT TEPMHUHA TEJbEHA, OJTHOCHO 3HAYAJHO BUIIIE
BpenHocTH 10. nana mociue tesbewma. Mlako RQU ICKI BpeaHocTr HUCY MOTBpAMIIE 3HAYAJHY
pas3NIMKy y MHCYJIMHCKO] CEH3UTUBHOCTH u3Mel)y rpymna, cMameHo ociobahame MHCyIuHA
HOCJIe TeJbeHha KOMOMHOBAHO Ca M30CTAaHKOM Y MPOMEHH K BPEIHOCTH MOTY yKa3MBaTH Ha

noBehaHy MHCYJIMHCKY CEH3UTUBHOCT y IPYIIH KpaBa K0jOj j€ allIKOBaH XpOM.

3. KonnenTpanuje KopTuzona Cy CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO CHUXKEHE MO/ YTHIIAjeM
aTUIMKOBAHOT XpoMma 7. JaHa Mpe OYEeKWBAaHOT TepMHUHA TeJbema kao m 30. maHa mocie
TeJbeHa, yKa3zyjyhu Ha Mmoryhu edekaT XpoMa Ha yOnakaBame CTpeca TOKOM IepUTIapTaTHOT

nepuoja.
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4. Kon kpaBa kojuMa je aluIMKOBaH XpOM, YHOC CyB€ MaTepHje M OLCHA TeJIEeCHE
KOHJIWIMje cy Ouim 3HauajHO Behw caMo TOKOM MpenapTajHOr Iepuoja, ykaszyjyhu Ha
npeycMepaBame CHEPreTCKOr MeTadoiaM3Ma Ka JeTNOHOBaJbY XPaHJbUBUX MaTepHja y

nepudepHa TKHBA.

5. [Tpoceuna mueunoct 1 ECM koj kpaBa KojuMa je arTiKoBaH XpoM OuJia je 3Ha4ajHO
HIDKAa TOKOM Tiepuoja paHe Jjakraiuje. CMameHa MIIEYHOCT je BEpPOBATHO IOCIICIHUIIA
npeycMepaBama TIIyKo3e Ka mepu(epHHM TKUBHMa YMECTO Y MIICUHY JKJIE3Iy IIe ce

KOpPHUCTH 3a CUHTC3Y JIAKTO3€C, 4 TUMC rnoBehame MIICUHOCTH.
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Buorpadgmuja

Mapuja Ilantenunh (meBojauko Urmartouh) je pohena 18. mapra 1981. rogune y
3emyHy. OCHOBHY 1IKOJly, a moToM U cpeamwy l[lossonpuBpenny mkony IIK ,,beorpag‘
3aBpmuia je y beorpany. Illkoncke 2000/2001 ynucana je ocHOBHE cTyauje HA DakynTeTy
BETEpPUHAPCKE MEIUIIMHE, YHUBep3uTeTa y beorpamy koju je 3aBpmwna aememopa 2007.
ronuHe ca npoceuyHoMm oreHoMm 8,20. Ilo 3aBpiieTky OCHOBHUX CTyaWja o00aBiba
npunpaBHUYKKM cTaxk Ha Kartenpum 3a Oomectm komuTtapa u Mecojena Pakynrera
BETEpUHApPCKE MeaulnHe, YHuBep3urera y beorpany u 2009. ronune mosaxe CTpydyHU
UCIIHT 32 IUTUIOMHPAHOT BeTepUHapa.

JIBe roauHe MO 3aBPIIETKY OCHOBHHX CTYy[AH]ja, YIHUCYje ITOKTOPCKE aKaJaeMCKe
ctynuje Ha DakynTeTy BeTepUHApCKe MeauInHe, YHUBep3uTeTa y beorpany, Ha kojuma je
MOJIO’KHJIA CBE HCITUTE MPEIBUl)EHE CTYINjCKUM IIPOTPaMoM ca IpocedHoM orieHoM 9,20. Ot
2011. rogune je 3amociieHa y MTHCTUTYTY 3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuH4a“ y maboparopuju 3a
MOJIEKYJIapHy OMOJIOTHjy U €HJIOKPHHOJIOTH]Y Ha MPOjeKTy eBuaeHuuoHor 6poja |11 41029
MunmcTapcTBa MpPOCBETEe, HAyKe M TEXHOJOIIKOI pa3Boja MOJ Ha3uBoM ,Jledpunucame
KJIacTepa MOJIEKYJICKMX OMOMapKepa 3a mo0oJbIlIake U Tepanujy nopemehaja pactoiiokema“
On2012.10 2014. ronuHe akTUBHO j€ yuecTBOBaia y Mel)yHapoJHOM MPOjeKTY MO HA3UBOM:
,» YTIOTpeba pagronpoTeKTOpa HOBE reHepalyje y [UJbY 3alITUTE U JIeUeha OpraHu3Ma o/l
HEMOCPEHOr- aKIMIEHTAIHOT 3pauemha U HHXOB YTHUIA) Ha OPraHCKe cHcTeMe' 4YMjH je
pykoBomwian 6uo Jp [eptr JlybGeu, pemoBHu mpodecop M HadeTHUK JiabopaTtopuje 3a
nporeoMuky MHcTUTYTa 32 nenujatpujy Meaununckor gaxkynrera YHusepsurera y beuy.

Unan je Berepunapcke komope CpOuje ca JMIEHIIOM 3a 00aBJbalkbe BETepUHAPCKE
JIeNTaTHOCTH.

Jo caga je o6jaBuia 11 HaydHO-HCTpaXMBauKMX pajJoBa y YacolHUCHMa

MehyHapoaHor 3Hauaja (M22 u M23 kareropuje).
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IIpuaor 1.

H3jaBa o ayropcTBy

Nwme u npesume ayropa Mapuja M. [antenuh

bpoj unnekca 2010/5007

HUzjaBbyjem

Jla je TOKTOPCKa JrcepTalja moj| HaCJIOBOM

»YTHIIQ] TIEpopajHe aruldKaluje XpoMa Ha EHIOKPUHU W MeTaOOJIMYKH CTaTyc KpaBa

XOJIIITajH pace

®  pe3yJsITaT CONCTBEHOT UCTPAXUBAYKOT Paja;

e Ja JucepTalyja y LeJIUMHU HU Y JeJIOBUMA HUje Ouila MpeiokKeHa 3a CTULambe Apyre
JUIUIOME TpeMa CTYAM]CKUM IIPOrpaMuMa JIpyruX BUCOKOIIKOJICKHUX YCTaHOBA;

e J1a Cy pe3yiTaTH KOPEKTHO HABEJIEHU U

e Jla HECaM KpIIMO/JIa ayTOpcKa MpaBa U KOPUCTUO/JIa MHTETIEKTYaJIHY CBOJUHY IPYTHX

JMna.

ITornuc ayropa

VY Bbeorpany,
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Ipnor 2.

N3jaBa 0 MICTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3uje
JTOKTOPCKOT paga

Nwme u ipe3ume ayropa Mapuja M. IlanTenuh
bpoj unaexca 2010/5007

Crynujcku mporpaM JOKTOPCKE aKaJIeMCKe CTY/IH]e

HacnoB pana ,,Y THI1a] epopajiHe aluiMKaIyje XpoMa Ha eHIOKPHHH U METa00IMIKH

CTAaTyC KpaBa XOJIITajH pace*

MenTop Ilpod. ap lanujena Kuposcku u np ['opan Kopuhanaiy

W3jaBbyjeM Ja je mTammaHa Bep3Hja MOT JOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA EJIEKTPOHCKO]
BEp3WjU KOJy caM TMpenao/Ja paad TMoxpameHa y JIMIMTaJaHOM Peno3uTopujymy
Yuusep3urtera y beorpany.

Jlo3BosbaBaM Ja ce o0jaBe MOjU JUYHU TOJAIM BE3aHU 3a M0OHjame aKaJeMCKOT Ha3HWBa
JIOKTOpa HayKa, Kao ITO Cy UMe U IPe3nMe, TOANHA U MeCTO pol)era u 1aTyMm og0paHe paja.

OBH IMYHU NTOJIAL MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHUIlaMa JUTUTaIHE OMOIuoTEKe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIory U y myOnukanujama YHuBep3urera y beorpany.

IHornuc ayropa

VY Bbeorpany,
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IIpuJor 3.

N3jaBa o0 kopuinhemwy

Osnamhyjem YuuBep3utercky Oubmuoreky ,,CBero3ap MapkoBuh® na y Jlururtamnu
peno3uToprjyM YHHUBEp3uTeTa y beorpamy yHece MOjy IOKTOPCKY AHMCEPTAIH]y TOJ
HACJIOBOM:

.. Y THIIA] IIepopajlHe alIuKalKje XpoMa Ha SHIOKPHHHU M METAOOIHYKUCTATYC KpaBa

XOJIITajH pace

KOja je Moje ayTOpCKO JeIIo.

Jucepranujy ca cBUM MpHIIO3UMa MpeAao/aa caMm y eIeKTPOHCKOM (popmary MmorogHoM 3a
TPajHO apXUBUPAHHE.

Mojy TOKTOPCKY IUCEpTAIH]y OXpamkeHy y JAUTrUTaaTHOM PEerno3uToprujymy Y HUBEP3UTETA
y beorpany u HOCTymHYy y OTBOPEHOM MPHUCTYIy MOTY Jia KOPHCTE CBH KOjH IOIITY]Y
onpende caapxkane y ogabpanom tumy nuneHne Kpeartusne 3ajeauuie (Creative Commons)
3a KOjy caM ce OTyqro/Ja.

1. AyropctBo (CC BY)
2. AyropctBo — HekomepuujaHo(CC BY-NC)
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