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1. UvOD

Vitamini su esencijalni mikronutrijenti organskog podrijetla, koji imaju vazne uloge u
organizmu zivotinja. Neophodni su za rast, razvoj, odrzavanje homeostaze pa i prezivljavanja
jedinke te nastavak vrste (pasmine) koji ukljucuje i reprodukciju. Podjela vitamina temelji se
na njihovoj topivost u tjelesnim tekuc¢inama. Stoga ih dijelimo na vitamine topive u mastima i

vitamine topive u vodi.

Vitamini topivi u mastima se pohranjuju u tjelesnoj masti i otpusStaju kada su potrebni
organizmu. Ukljucuju vitamine A, D, E i K. Vitamin A regulira vid, rast i reprodukciju i utjece
na cjelokupno zdravlje Zivotinja. Nadalje, esencijalan je za odrzavanje zdravlja i integriteta
epitelnog tkiva u tijelu (KUMAR i sur., 2010.). Vitamin D regulira metabolizam kalcija i
fosfora. Zivotinje ga sintetiziraju same tijekom izlaganja suncu, jer djelovanjem ultraljubi¢astih
zraka na prekursor vitamina D, 7- dehidrokolesterol u kozi prelazi u kolekalciferol, koji se dalje
metabolizira u aktivni hidroksiderivat. Vitamin E je glavna antioksidacijska molekula stani¢ne
membrane, zbog toga je odgovoran i za normalnu funkciju reproduktivnog sustava. Vitamin K
je vazan u zgruSavanju krvi, nije ga potrebno unosit hranom, jer ga proizvode bakterije iz

probavnog sustava.

Vitamini topivi u vodi ukljucuju vitamine B kompleksa i vitamin C. Vitamini B kompleksa
imaju brojne vazne uloge u zivotinjskom organizmu. Neophodni su za stvaranje energije,
metabolizam ugljikohidrata, masti 1 proteina, prijenos Zivcanih impulsa, tvorbu krvnih stanica
te pravilan rad jetre i probavnog sustava. U skupinu vitamina B komplesa ubrajamo vitamin B
(tiamin), B2 (riboflavin), Bz (niacin), Bs (pantotenska kiselina), Bs (piridoksin), biotin, folnu
kiselinu (Bg,)te B12 (cijanokobalamin). Vitamin C (askorbinska kiselina) sudjeluje kao reducens
u brojnim bioloskim procesima. Najpoznatiji je po svojoj ulozi u sintezi kolagena te se smatra
najja¢im antioksidansom medu vitaminima topivim u vodi. Vecina sisavaca, osim primata i

zamorcadi ima sposobnost sinteze vitamina C.

Povezanost izmedu vitamina i reprodukcije je odavno prepoznata. Svi vitamini su potrebni za
reprodukciju zbog svojih uloga u stanicnom metabolizmu, rastu i odrzavanju. Mnogi od njih su
koenzimi ili prosteticke skupine enzima, gdje sluze kao davatelji ili primatelji kemijskih
skupina iona ili elektrona, pa su potrebni za odrzavanje aktivnosti mnogih enzima (STRAUS

1 PETLEVSKI, 2009.).a, neki od njih imaju i specifi¢ne uloge u reproduktivnom sustavu. Uloga
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ili potreba za vitaminima u reproduktivnom tkivu ili stanici moze se promijeniti s fizioloSkim
stanjem tijekom spolnog ciklusa ili graviditeta (HURLEY i DOANE, 1987.). Cilj ovog
diplomskog rada bio je prikazati spoznaje o ulozi vitamina u animalnoj reprodukciji, posebice

u farmskih Zivotinja.



2. PREGLED DOSADASNJIH SPOZNAJA

2.1.Vitamini topivi u mastima

2.1.1. Vitamin A

Vitamin A regulira vid, rast, reprodukciju i utjeCe na zdravlje zivotinja. Esencijalan je za
odrzavanje zdravlja i integriteta epitelnog tkiva u tijelu. Kao i drugi vitamini, vitamin A nije
direktno ukljucen u reprodukciju, ali ima vrlo vaznu ulogu u pravilnom funkcioniranju

reproduktivnog sustava (KUMAR i sur., 2010.).

Oblici vitamina A

U uzem smislu vitaminom A smatra se retinol ili vitamin A1, ali postoji vise oblika. To je grupa
spojeva koji sadrze 20 atoma ugljika, cikloheksanski prsten i pobo¢ni lanac. Spojevi koji se
ubrajaju pod vitamin A razlikuju se po skupini vezanoj za pobo¢ni lanac. Kod retinola je to
hidroksilna grupa, retinal sadrzi aldehidnu grupu, retinoi¢na kiselina karboksilnu kiselinu, a

esterna ester (Slika 1) (ROBERTS i sur., 2017.).

Retinol moze reverzibilno oksidirati u retinal, koji ima biolosku aktivnost kao retinol, ili
daljnjom oksidacijom u retinoi¢nu kiselinu sa kojom djelomi¢no dijeli biolosku aktivnost.
Glavna forma u kojoj se skladisti vitamin A su retinlni esteri, ponajprije palmitat. U retinoide
spadaju retinol, njegovi metaboliti 1 sinteticki analozi sa slicnom strukturom (ROBERTS 1 sur.,
2017.).

U ovu skupinu spojeva koji se ubrajaju pod vitamin A ukljuceni su 1 pojedini karotenoidi te su
klasificirani kao provitamin A jer razaranjem njegovih veza nastaje retinal, koji potom reducira
u retinol (ROBERTS i sur., 2017.).



Slika 1. Spojevi koji ¢ine vitamin A; (izvor:

https://en.wikipedia.org/wiki/Vitamin A#/media/File:Vitamin-A-Synthese.png )

Unos, metabolizam i djelovanje u stanici

Domace Zivotinje, ponajprije prezivaci, unose vitamin A, u obliku beta karotena koji se nalazi
u mnogim biljkama. U tankom crijevu se pretvara u aktivni oblik vitamina A-retinol te se
skladisti u jetri, ali i u mi$i¢ima i mlijeku (SMITH i SOMADE, 1994.).

Retinol je metabolicki aktivan oblik vitamina A, koji se izlucuje izlucujue iz jetre u krv vezan
za protein koji veze retinol (engl. retinol-binding protein, RBP) i kao takav se veze za receptore
na ciljnim stanicama, $to olakSava njegov ulazak u stanicu. Mjerenjem RBP-a u krvi moZemo

dobiti uvid u koli¢inu vitamina A u organizmu (CLAGETT-DAME i KNUTSON, 2011.).

Nakon ulaska u ciljnu stanicu retinol se moze esterificirati pomocu lecitin retinol aciltrasferaze
1 skladistiti u tkivu ili oksidirati u retinaldehid (RAL), a potom ireverzibilno u retinoi¢nu
kiselinu pomoc¢u dehidrogenaza (CLAGETT-DAME i KNUTSON, 2011.).
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Vecina funkcija vitamina A se odvija preko vezanja retinoi¢ne kiseline za specifi¢ne nuklearne
receptore koji reguliraju ekspresiju gena. Rezultat toga je poticanje mitoze i1 stani¢ne
diferencijacije, sintezu RNK, proteina i steroida te njihovu sulfaciju i glikozilaciju (HURLEY
i DOANE, 1987., ROBERTS i sur, 2017.).

Uloga u musSkom reproduktivnom sustavu

Vitamin A je nuZan za reprodukciju u muZzjaka. Poznato da nedostatak vitamina A prouzroci
zamjenu epitela epididimisa, prostate i seminalnih vezikula sa stratificiranim skvamoznim
keratiniziraju¢im epitelom (WOLBACH i HOWE, 1925., MASON, 1933.).

Vitamin A ima ulogu u dvije klju¢ne funkcije testisa, spermatogenezi i tvorbi hormona. Kod
nedostatka vitamina A dolazi do prekida spermatogeneze. Zaustavlja se ve¢ u stadiju
spermatogonije (A-Al) (Slika 2). Osim toga. retinoi¢na kiselina je potrebna u daljnoj
spermatogenezi za ulazak u mejozu (HUANG i HEMBREE, 1979., MITRANOND i sur., 1979.,
MORALES i GRISWOLD, 1983., UNNI i sur., 1983., VAN PELT i DE ROOIJ, 1990.a,b).

Slika 2. Utjecaj nedostatka vitamina A na spermatogenezu (izvor:

https://www.researchgate.net/figure/Spermatogenesis-in-the-adult-Spermatogenesis-takes-

place-in-the-seminiferous-epithelium_fig2 221755976 )



https://www.researchgate.net/figure/Spermatogenesis-in-the-adult-Spermatogenesis-takes-place-in-the-seminiferous-epithelium_fig2_221755976
https://www.researchgate.net/figure/Spermatogenesis-in-the-adult-Spermatogenesis-takes-place-in-the-seminiferous-epithelium_fig2_221755976

Retinoi¢na kiselina ima vaznu ulogu u stvaranju steroidnih hormona u testisima. Blokiranje
signaliziranja receptora retinoi¢ne kiseline u Leydigovim stanicama rezultira povecanom
propusnosti krvno-testikularne barijere, smanjenju koli¢ine enzima citokroma P450 17al za
steroidogenezu i u konacnici smanjenoj koli¢ini testosterona (JARUEGUI i sur., 2018.).

Nedostatak vitamina A prouzroCi atrofiju testisa, smanjen libido i seksualno ponaSanje

(MORROW, 1980.).

Uloga u Zenskom reproduktivnom sustavu

Kao i u muzjaka, vitamin A i u zenskom spolnom sustavu ima ulogu u Stvaranju steroidnih

hormona te odrzavanju zdravlja i integriteta epitela. Neophodan je i tijekom embrionalnog i

fetalnog razvoja ploda (GANGULY i sur., 1980.).

Hipovitaminoza A karakterizirana je kornifikacijom ili keratinizacijom vaginalnog epitala i
nemogucnoscu koncepcije. Prilikom toga, Zenke Stakora nastavljaju ovulirati 1 formirati Zuto
tijelo, ali su u jajovodu prisutne degenerirane jajne stanice i ne dolazi do pojave blastogeneze.
Kod blaze hipovitaminoze A, moguca je koncepcija, ali gravidnost se ne uspije odrzati do kraja

i dolazi do resorpcije ploda (GANGULY i sur., 1980., CLAGETT-DAME i KNUTSON, 2011.).

U mlijecnih krava klinicki znaci povezani s nedostatkom vitamina A ukljucuju kasniji pocetak
spolne zrelosti kod muzjaka 1 Zenki, pobacaje, zaostajanje posteljice 1 metritis, radanje slabe,

slijepe ili nekoordinirane teladi (SCHWEIGERT, 2003., LANYASUNYA i sur., 2005.).

Uloga u embrionalnom i fetalnom razvoju

Vitamin A i njegovi derivati, retinoidi, esencijalni su za embrionalni razvoj. Aktivni retinoidi
su vazne signalne molekule u regulaciji diferencijacije stanica, proliferaciji 1 morfogenezi.
Vitamin A ima ulogu u razvoju germinalnh stanica. U Zenki, germinalne stanice ulaze u mejozu
1 tijekom embriogeneze, dok se u muzjaka ovaj proces javlja postnatalno. Retinoi¢na kiseline
ima vaznu ulogu u odredivanju kada ¢e primordijalne germinalne stanice (gonociti) uéi u
mejozu (BOWLES i sur., 2006., KOUBOVA i sur., 2006., BOWLES i sur., 2007., MACLEAN
i sur., 2007.).

Vitamin A, posebice u obliku retinoi¢ne kiseline, ima vrlo $iroku ulogu u embrionalnom

razvoju. Veliku ulogu ima u razvitku ziv€anog sustava, ukljuc¢ujuéi kranijalne i ekstrakranijalne



dijelove. Iznimno je znaCajan za razvoj oka, ima visestruke uloge u morfogenezi i diferencijaciji
o¢nih struktura. Takoder, vazan je i za razvoj skeleta, srca, mokra¢nog i diSnog sustava,

dijafragme, gusterace i kukova (CLAGETT-DAME i KNUTSON, 2011.).

Uloga beta-karotena u reprodukciji

Osim samog vitamina A, njegov prekursor beta karoten ima specifiénu ulogu u reprodukciji.
Ukljucen je u formiranje estradiola-17f u tericijarnim folikulima i progesterona u Zutom tijelu,
sazrijevanju i funkcionalnom integritetu jajovoda, maternice i placente. Posljedi¢no tome, kod
nedostatka beta karotena javlja se smanjeno izlu¢ivanje progesterona Ps, odgodena ovulacija,
smanjen intezitet estrusa, visoka incidencija cisticne bolesti jajnika, embrionalne smrtnosti i
pobacaja (KOLB i SEEHAWAR, 1998., NOAKES i sur., 2001., GAIKWAD i sur., 2007.) Beta
karoten moze pozitivho utjecati i na sazrijevanje citoplazme oocita pomocu svog

antioksidativnog svojstva (RODGERS i sur., 1995.).

2.2.1. Vitamin D

Vitamin D je steroidni hormon, ¢ija je osnovna uloga odrZavanje zdravlja kostiju. To ¢ini na
nacin da regulira crijevnu apsorpciju, renalnu ekskreciju kalcija i fosfora te formiranje i
mineralizaciju kostiju. Medutim, u novije vrijeme se sve viSe istrazuju njegove uloge u

reproduktivnom sustavu ljudi 1 zivotinja (LUK 1 sur., 2012.).

Oblici, sinteza i metabolizam vitamina D

Vitamin D ima mnogo oblika, ali dva glavna oblika nuzna za Zivotinjski organizam su D>
(ergokalciferol) i Ds (kolekalciferol). Pod utjecajem UV zraka ergokalciferol se stvara u
biljkama, kvascima i gljivama. Kolekalciferol primarno se stvara u kozi konverzijom 7-
dehidrokolesterola, prekursora vitamina D prisutnog u kozi, vrlo mala koli¢ina se unosi hranom

(WAGNER i sur., 2012.).

Kolekalciferol se u krvi transportira uz pomo¢ proteina koji veze vitamin D (engl.vitamin D-
binding protein, DBP). Da bi postao bioloski aktivan oblik vitamina D mora proc¢i 2 enzimatska
puta. U jetri se hidroksilira u bioloski neaktivan 25-hidroksi vitamin D, 25-

hidroksikolekalciferol (25(OH)D). Potom dolazi u bubrege gdje hidroksilacijom postaje aktivni
7



oblik, 1,25-dihidroksikolekalciferol (10,25-(OH)2D) (Slika 3). U usporedbi s 1a,25-(OH)2D,
koncentracija 25(OH)D je pouzdaniji pokazatelj koncentracije vitamina D u krvi zbog duzeg
poluzivota, vise serumske koncentracije i slabije regulacije parathormona (ADAMS i sur.,

1982., HOLICK, 2007., HOLICK, 2009.).

Slika 3. Metabolizam vitamina D; (izvor: http://www.onlinejacc.org/content/70/1/89 )

Mehanizam djelovanja vitamina D

Bioloske uloge vitamina D su posredovane receptorom za vitamin D (VDR) , koji se nalazi u
jezgri ciljne stanice i preko njega se odvijaju genomske akcije kalcitriola, koje utjecu na
transkripciju viSe od 900 gena. Nalazi se u mnogim tkivima i organima ukljucujuéi kosti,
paratireoidnu Zlijezdu i reproduktivno tkivo, $to upucuje na njegovu ulogu u regulaciji

mnogobrojnih metabolickih procesa (MINGHETTI 1 NORMAN 1988., KINUTA 1 sur., 2000.)

Uloga vitamina D u Zenskom reproduktivnom sustavu

Vitamin D regulira ekspresiju velikog broja gena u reproduktivnom tkivu, stoga ima vaznu
ulogu u reprodukciji. Receptori za vitamin D se nalaze u jezgrama stanica Zenskog
reproduktivnog sustava ukljucujuéi maternicu, jajovod, jajnike, mlije¢nu zlijezdu i posteljicu

(HALLORAN i DELUCA, 1980., HENRY, 2011.).


http://www.onlinejacc.org/content/70/1/89

Uloge vitamina D u jajnicima

Vitamin D ima vaznu ulogu u razvoju folikula. Djeluje tako da potiskuje gene anti-Mullerovog
hormona (AMH) 1 pojaCava ekspresiju receptora folikulo-stimuliraju¢i hormon (FSH).
Tijekom folikularne faze, kada je najvise FSH receptora na folikulima, vitamin D inhibicijom
ekspresije AMH-a, smanjuje njegove represivne ucinke na diferencijaciju granuloza stanica, i
tako omogucava folikulima da dosegnu kona¢ni razvoj i ovulaciju (RAMEZANI TEHRANI i
BEHBOUDI-GANDEVANI, 2017.).

Osim folikulogeneze, vitamin D je bitan za steroidogenezu. Svi spolni hormoni nastaju iz
kolesterola uz djelovanje raznih enzima. Vitamin D utjeCe na ekspresiju i aktivnost nekih od tih
enzima, 3b-hidroksisteroidne dehidrogenaze i na aromatazu,tako da povecava produkciju

progesterona, estrogena, estrona i proteina koji veze inzulinu slican ¢imbenik rasta IGF-1

(BARRERA i sur., 2007., MEHRI i sur., 2014.).

Vitamin D u gravidnosti, porodaju i laktaciji

Nedostatak vitamina D u prehrani ugrozava plodnost. Smanjena je koncepcija, smanjen je broj

mladuncadi sposobne za Zivot u leglu te uzgoj zdrave i normalno razvijene mladunc¢adi. (LUK

i sur., 2012.)

Vitamin D ima vaZznu ulogu u implataciji embrija. Regulira endometrijalnu ekspresiji

homeobox gena HOXA10, transkripcijskog faktora nuZnog za maj¢insko prepoznavanje
gravidnosti (CURTIS HEWITT i sur. 2002., DU i sur., 2005.).

Kod nedostatka vitamina D i postpartalne hipokalcemije u Zenki javljaju se promjene u
hranjenju mladuncadi, proizvodnji mlijeka i laktaciji, a posljedi¢no smanjena hranidba i manjak

mlijeka dovodi do uginu¢a mladunc¢adi (BROMMAGE i DELUCA, 1984.).

Uloga vitamina D u muskom reproduktivnom sustavu

Ekspresija vitamin D receptora (VDR) u spermijima i aktivnost Cyp271b, jednog od vitamina
D-metabolizirajucih enzima, u testisima te lokalna sinteza 1a,25-(OH)2D unutar Sertolijevih i

Leydigovih stanica potvrduju znacajnost vitamina D u muskoj reprodukciji (STUMPF 1 sur.,
9



1987., KWIECINSKI i sur., 1989., OSMUNDSEN i sur., 1989.). Znacajnost visoke ekspresije
VDR i CYP24A1 u spermijima s visokim motilitetom moze upuéivati da aktivnost spermija
zahtjeva metabolizam vitamin Ds. Ova teorija se slaze s nedavnim studijima u humanoj
reprodukciji, koje usporeduju plodne s neplodnim muskarcima. Navedena saznanja predlazu da
vitamin D3 pomaze u spermatogenezi i sazrijevanju spermija. (HANSEN i sur., 2017., YAO i
sur., 2018.).

Vitamin Dz moZe utjecati na proces spermatogeneze ne samo preko metaboli¢ke regulacije;
moguc¢ je 1 utjecaj na funkciju Leydigovih stanica tako da povecava produkciju testosterona

induciranu luteiniziraju¢im hormonom (HUANG i sur., 2015., KOTSA i sur., 2017.).

2.3.1. Vitamin E

Vitamin E je glavni antioksidans stani¢ne membrane, sprjecava oksidacijska oSte¢enja lipida
uklanjajuci slobodne radikale, a ima ulogu i u transkripciji gena, imunosti, agregaciji trombocita
i u fiziologiji kostiju (ROBERTS i sur, 2017.).

Oblici vitamina E

Vitamin E je nutricionisticki naziv za grupu tokoferola (TOCs) i tokotrienola (TCTs) koje
sintetiziraju biljke iz homogentizinske kiseline. Te supstance su prisutne u osam razli¢itih
homologa: a-tokoferol, B-tokoferol, y-tokoferol, d-tokoferol, a-tokotrienol, B-tokotrienol, y-

tokotrienol i y-tokotrienol (RIMBACH i sur., 2010., ROBERTS i sur, 2017.).

Svih osam oblika vitamina E su alkoholi, a u zivotinjskom organizmu najvazniji je a-tokoferol.
Smatra se da on ¢ini 90 % tokoferola u Zivotonjskim tkivima i pokazuje znatnu biolosku

aktivnost (BARIC RAFAJ i KULES, 2010.).

Mehanizam djelovanja

Glavna uloga vitamina E je sprjecavanje djelovanja slobodnih radikala nastalih lipidnom
peroksidacijom. To se primarno javlja u polinezasi¢enim masnim kiselinama fosfolipidnih
membrana. Tokoferoli i tokotrienoli inhibiraju lipidnu peroksidaciju tako da uklanjaju lipidne
peroksilne radikale prije nego Sto reagiraju s okolnim bo¢nim lancima masnih kiselina ili
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membranskim proteinima. Nastali tokoferilni ili tokotrienilni radikali mogu reagirati s ostalim
peroksilnim radikalima i nastaju tokoferoni, ili se mogu regenerirati tako da prebace elektron
na askorbat i formira se askorbilni radikali. Na taj nacin vitamin E i vitamin C sinergisticki
djeluju u redukciji lipidne peroksidacije (ROBERTS i sur, 2017.).

Uloga u muskom reproduktivnom sustavu

Vitamin E se smatra glavnim antioksidansom u spremijima, jer sprjeava nastanak reaktivnih
kisikovih spojeva (ROS) -a u membrani spermija i ima vrlo pozitivan ucinak na njihovu

motilnost i sposobnost oplodnje (SURAI i sur., 1998., KHAN i sur., 2011.).

Osim toga, vitamin E je preksursor odredenih tromboksana, prostaglandina, leukotriena i

imunoglobulina koji poti¢u spermatogenezu i integritet akrosoma (UMESIOBI, 2012.).

Glutation peroksidaza se takoder smatra vrlo vaznim antioksidansom i njezino djelovanje se
sastoji u redukciji lipidne peroksidacije, za njezino djelovanje je nuzan vitamin E (RAHMAN

i sur., 2014.).

Suplementacija vitamina E u prehrani povecava broj epitelnih stanica, Sirinu sjemenih kanalica,
ali 1 broj Sertolijevih i1 Leydigovih stanica. Sertolijeve stanice imaju vaZznu ulogu u odrzavanju
I transportu androgena u testisima. U pasa s loSom kvalitetom sjemena, dodatak vitamina E u
prehrani poboljSava njegovu kakvocu i antioksidativni status. Zbog djelovanja vitamina E na
Leydigove stanice, dolazi do porasta testosterona i posljedi¢no tome bolje kakvocée sjemena

(KAWAKAMI i sur., 2015.).

Nedostatk vitamina E i selena utjece na razli¢ite reproduktivne procese u muzjaka, ukljucujuci
razvoj testisa i spermija s posljediénim padom koncentracije spermija, smanjenjem njihove

motilnosti i visokom incidencijom protoplazmatskih kapljica (L1U i sur., 1982.).

Uloga u Zenskom reproduktivnom sustavu

U zenskom reproduktivnom sustavu, ROS pogorSavaju funkciju stanica 1 posljedicno tome
ometaju intracelularnu homeostazu, te dovode do oSte¢enja stanica. Visoke koncentracije ROS-
a negativno utjecu na oplodnju oocita i mogu prouzro€iti inhibiciju implantacije embrija. Neke

studije ukazuju na to da ROS prouzroce nepravilnosti u razvoju embrija zbog oStecenja stanica
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i DNK te apoptoze. Placenta zbog visokog metabolizma i jake mitohondrijalne aktivnosti moze
biti glavni izvor ROS-a (WALSH i WANG, 1993., DENNERY, 2004., MYATT i CUI, 2004.,
SHARMA i AGARWAL, 2004., GUERIN i sur., 2018.).

Suplementacija vitamina E sniZzava incidenciju mastitisa i zaostajanja posteljice u mlijecnih
krava tijekom tranzicijskog perioda (YASOTHALI, 2014.). Taj period pocinje 3 tjedna prije i
zavr$ava 3 tjedna nakon teljenja, u njemu dolazi do znatnog smanjenja imunosnog odgovora.
Slabija je funkcija neutrofila Sto pogoduje razvoju infekcija, ponajprije mastitisa. Tijekom
normalnog stani¢nog metabolizma, antioksidansi neutraliziraju ROS 1 time je izbjegnuto
oStecenje stani¢ne membrane i DNK. Vitamin E uvelike poboljSava funkciju stanica imunosnog
sustava, poput polimorfonuklearnih stanica. Suplementacija vitamina E povecava inkorporaciju
tokoferola u stani¢ne membrane, $to dovodi do uklanjanja ROS-a i borbu protiv patogena.
Pojacana funkcija neutrofila smatra se jednim od klju¢nih mehanizama ukljuc¢enih u odvajanje
feto-maternalnog tkiva. To ukazuje na povezanost izmedu smanjenje koncentracije tokoferola
i povecanog rizika od zaostajanja fetalnih membrana (GUNNINK, 1984., HEUWIESER i
GRUNERT, 1987., MACHLIN i BENDICH, 1987., HOGAN i sur., 1992., MILLER i
BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA 1993., WEISS i sur., 1997., KIMURA i sur., 2002.).

Koncentracije vitamina E u Zenki tijekom cijelog graviditeta pozitivno utjecu na rast ploda.
Vitamin E je nuZan za zaStitu od oksidativnog stresa kod novorodencadi te za razvoj imunosnog
sustava. Dodatak vitamina E u prehrani smanjuje morbiditet od govedih respiratornih bolesti u
sisajuce teladi (DUFF 1 GALYEAN, 2007.).

U ovaca injekcije vitamina E 1 selena, dane prije parenja, uvelike povecavaju incidenciju

estrusnog odgovora, stopu fekundacije 1 tezinu janjadi (KOYUNCU 1 YERLIKAYA, 2007.)

Suplementacija vitamina E u krmaca ima pozitivan uc¢inak na tezinu prasadi u leglu i njihovo
prezivljavanje. Ustanovljen je povecan titar protutijela za Escherichiu coli. Znatno je smanjena

pojava proljeva uprasadi na sisi te njihov mortalitet tijekom laktacije (UMESOIBI, 2009.).
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2.2.Vitamini topivi u vodi
2.2.1.Vitamini B kompleksa
Vitamin Be

Piridoksin, piridoksamin i piridoksal su tri prirodna oblika vitamina Bs. Oni se pretvaraju u
aktivan oblik piridoksal fosfat, koji je potreban za sintezu, katabolizam i interkonveziju brojnih
aminokiselina (ROBERTS i sur., 2017.).

Uloga vitamin Be u reprodukciji

Deficijencija piridoksina u Stakora rezultirala je gubitkom estrusnog ciklusa i embrionalnom
resorpcijom. Hipofize piridoksin-deficijentnih Stakora imaju poviSenu razinu gonadotropina u
usporedbi s normalnim hipofizama te subnormalni razvoj folikula i atrofiju intersticija jajnika,
Sto upucuje da je smanjeno otpustanje gonadotropina ili reducirano njegovo vezanje u jajniku

(NELSON i EVANS, 1951., NELSON i sur., 1951., WOOTEN i sur., 1955.)

Piridoksin ima klju¢nu ulogu u nekoliko stani¢nih procesa i sposobnost inhibicije aktivnosti
katepsina B. Suplementacija piridoksina u medij sa sazrijevajuim govedim oocitama, znatno
je smanjila aktivnost katepsina B u stanicama kulumusa i oocita. Inhibicija katepsina tijekom
in vitro dozrijevanja (engl. In vitro maturation, VM) i uzgoja (engl. In vitro culture, 1VC)
poboljsava razvoj i kvalitetu govedih oocita i embija. Stovise, piridoksin je pove¢ao stopu
blastocista i izlijeganja iz blastocista. Prisutnost piridoksina je poboljsala kakvo¢u embrija
povecavajudi broj stanica, kao 1 smanjujuéi mRNK ekspresiju katepsina i stopu apoptoze. Ovi
rezultati upucuju da je piridoksin potencijalna pomo¢ u poboljSanju razvoja govedih oocita 1

posljedi¢cno embrija (ABOELENAIN i sur., 2016.).

Folna kiselina

Folna kiselina, poznata kao folat ili vitamin Bo, djeluje kao nosa¢ jedne karbonske grupe u

mnogim metabolickim reakcijama. Neophodna je u interkonverziji aminokiselina, poput
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homocisteina u metionin i za biosintezu purinskih i pirimidinskih baza, dijelova DNK
(ROBERTS i sur., 2017.).

Uloga folne kiseline u reprodukciji

Folna kiselina djeluje na nekoliko endokrinoloskih i metabolickih aspekata endometrija tijekom
ranog graviditeta povezanih s takozvanim ,,feto-materalnim razgovorom®, klju¢nim procesom
u majcinskom prepoznavanju graviditeta i uspjehu gestacije. Tijekom tog procesa, embrij 1
endometrijske stanice su u interakciji u svrhu stvaranja uvjeta u maternici s tipi¢nim citokinima,
steroidnim hormonima i faktorima rasta te drugim metabolitima poput prostaglandina,
ponajprije prostagladina s> (PGg2). Svi ti metoboliti su potrebni u regulaciji stani¢ne
diferencijacije, sazrijevanju 1 modulaciji imunosnog uterinog okoliSa u svrhu prilagodbe

razvoju embrija i supresiji majc¢inskog odbijanja koncepcije (ROBERTSON i sur., 1994.).

U ranoj gestaciji svinja, PGz je kljucan za permeabilnost krvnih Zila, integritet Zutog tijela,
razvoj placente i primitak embrija. Tijekom nidacije, razina PGg2 u maternici znatno poraste.
Tocan mehanizam njegovog djelovanja na rast 1 razvoj embrija nije poznat u svinja. Smatra se
da u miSeva ima uklju¢nu ulogu u uspostavljanju gestacije reducirajuci citotoksi¢nu aktivnost
stanica prirodnih ubojica (engl. natural killers, NK) i limfokin-aktiviraju¢ih ubilackih stanica.
Suplementacija vitamina By poveéava koncentraciju PGe2 12. do 15. dana gestacije u maternici,
a kasnije (25. dan gestacije) u alantoisnoj tekucini (KENNEDY 1977., KRAELING i sur.,
1985., MATHEWS i SEARLE 1987., KEYS i KING 1988., GEISERT i sur., 1990., MATTE i
sur., 1996., DUQUETTE i sur., 1997., GIGUERE i sur., 2000., GUAY i sur., 2004.).

Transformiraju¢i faktor rasta (TGF-B2) je vezan za procese remodulacije tkiva, regulacije
stvaranja faktora rasta, ekspresiju molekula na stani¢noj povrsini, stvaranje ekstacelularnog
matriksa i angiogenezu. Dodatak vitamina Bg u prehrani povecao je koncentraciju TGF-B2 u
krmaca u vrijeme nidacije (15. dan). paralelno s tim, doslo je do pada endometrijalne ekspresije
interleukina-2 (IL-2), citokina koji ima $tetno djelovanje na reprodukciju. U miSeva nakon
implantacije poti¢e apoptozu u stanicama trofoblasta, pobacaj i resorpciju embrija. U svinja,
povecava citotoksi¢nu aktivnost endometrijskih NK-ubila¢nih stanica in vitro (LALA i sur.,
1990., YU i sur., 1994., SHIRASHI i sur., 1996., OULLETTE i sur., 1997., 1999., GODKIN i
DORE, 1998., GUAY i sur., 2004.).
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Ukratko, na razini endometrija folna kiseline djeluje na zastitu zametka protiv majcinskog
odbijanja (smanjena IL-2 ekspresija i pove¢ana PGe2 produkcija) i stimulira promotore rasta i
razvoja zametka, poput TGF-B2 (MATTE i sur., 2006.).

Vitamin B12

Vitamin Bz ili cijanokobalamin ima metaboli¢ku ulogu usko povezanu s folatom i
homocisteinom. Vazan je za sintezu i metilaciju DNK, i ima ulogu u proizvodnji energije u

stanice. Pretpostavlja se da B12 ima uc¢inak na placentaciju i fetalni rast (ROGNE i sur., 2017.).

Uloga vitamina B12 u reproduktivnom sustavu

Vitamin B2 sudjeluje u konverziji metionina iz intermedijarnog produkta, homocisteina.
Nedostatak vitamina By ili B1> moZe indicirat lokalnu ili sistemsku akumulaciju homocisteina,

jakog pro-oksidansa koji ostecuje razvoj embrija (MATTE i sur., 2006.).

Potrebe za vitaminom Bi, za reproduktivnu funkciju ¢ini se vrlo visokima, zbog njegovog
masivnog prelaska u maternicu tijekom rane trudnoc¢e. Ukupna koli¢ina Bi> u rogovima
maternice 15. dana gestacije kod svinja je izmedu 180 i1 300 % od ukupne koncentracije tog
vitamina u plazmi. nije poznat naéin prijenosa B12 u uterus, medutim jedan od poznatih Bi.
prijenosnika, transkobalamin I je identificiran iz tkiva endometrija krmac¢e (MATTE i GIRARD,
1996., GUAY i sur., 2002.).

2.2.2. Vitamin C

Vitamin C (askorbinska kiselina) je ubikvitaran i esencijalan u vodi topiv donor elektrona u
prirodi. Bioloska uloga vitamina C je povezana s njegovim reduciranim oblikom, askorbatom

(LYKKESFELDT, 2014.).
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Sinteza vitamina C

Biljke i veéina Zivotinja posjeduju sposobnost sinteze vitamina C iz D-glukoze preko laktona
D-glukuronske kiseline i L-gulonske kiseline (Slika 4) (ROBERTS i sur., 2017.). Kao rezultat
genske mutacije, primati, zamorci i $i§imsi nemaju jedan od jetrenih enzima i zbog toga ne
mogu sintetizirati vitamin C. (GROLLMAN i sur., 1957., NISHIKIMI i YAGI, 1991.).
Navedeni sisavci, ukljucujuéi i ljude ne posjeduju L-gulonolakton oksidazu, enzim koji
katalizira pretvorbu 2-keto-L-gulonolaktona iz glukoze, koja potom spontano pretvara u L-
askorbinsku kiselinu (ROBERTS i sur., 2017.).

OH
] OH OH ©
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HO - —COH : i
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D-Glucose —3 D-Glucuronate —® L-Gluconate
saveral
steps

L-Gulonolactone

oxidation by enzyme
L-gulonolactone oxidase

Z2-Keto-Gulonolactone

spontaneous

COnversion

Ascorbic Aad

Slika 4. Sinteza vitamina C (izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Vitamin C)

Djelovanje vitamina C

Askorbinska kiselina smatra se jednim od najuc¢inkovitijih u vodi topivih antioksidansa u
tjelesnim teku¢inama. Ima sposobnost vezanja vaznih reaktivnih kisikovih spojeva i reaktivnih

dusikovihspojeva. Askorbat i askorbilni radikali imaju nizak redukcijski potencijal i reagiraju s
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mnogo drugih bioloski vaznih radikala. Askorbilni radikal je relativno stabilan zbog stabilnosti
neuparenog elektrona. Askorbat obnavlja druge antioksidativne molekule poput a-tokoferola,
glutationa, urata i B-karotena. Na taj nacin, vitamin C §titi od oksidativnog oStecenja bioloske

makromolekule, uklju¢uju¢i DNK, lipide i proteine (ROBERTS i sur., 2017.).

Vitamin C ima ulogu u stvaranju kolagena. Potreban je za aktivaciju prolil-hidroksilaze, enzima

koji potice proces hidroksilacije kod stvaranja hidroksiprolina, sastavnog dijela kolagena.
(GUYTON i HALL, 2012.).

Visoka koncentracija askorbata u endokrinom tkivu potvrduje njegovu vaznost u sintezi
hormona. Sinteza oksitocina i vazopresina u neurohipofizi ukljucuju post-translacijsku
amidaciju koja je ovisna o askorbatu, slicno je i sa sintezom neurotransmitora u drugim
podru¢jima mozga. Kaletokolamini zahtjevaju askorbat za svoju sintezu i zastitu od oksidacije.
Izgleda da je i steroidogeneza ovisna o askorbatu, prvenstveno tijekom hidroksilacije
(ROSTON, 1962., LEVINE i MORITA, 1985., TSUJI i sur., 1989., EIPPER i MAINS, 1991.,
GORALCZYK isur., 1992, LONG i sur., 1992., GRIINEWALD, 1993.).

Vitamin C jak je reducens i natom svojstvu se temelje njegove tri uloge u reprodukciji. Potreban

je za stvaranje kolagena, u biosintezi steroidnih i peptidnih hormona, i1 za zastitu biomolekula

od oksidacije (SEBRELL i HARRIS, 1967.).

Uloga vitamina C u muskom reproduktivnom sustavu

Askorbinska kiselina utje€e na gradu i funkciju testisa. Vazna je za strukturu tubula, zbog
stvaranja i odrZzavanja slojeva kolagena tipa IV 1 I, koji €ini velik dio kompleksne bazalne
lamine, ali direktan eksperimentalan dokaz za to nedostaje. S endokrinoloSkog stajalista,
askorbat stimulira sekreciju oksitocinu sli¢nog peptida u Leydigovim stanicama zamorcic¢a
vjerojatno zbog svoje uloge u peptidnoj amidaciji (KUKUCKA i MISRA, 1992., LUCK,
1994.).

Niska razina ili nedostatak askorbata povezuje se s niskim brojem spermija, pove¢anim brojem
patoloSkih oblika spermija, smanjenom motilno$¢u 1 aglutinacijom. U nekim studijama,
dodatak vitamina C u prehrani je rezultirao poboljSanjem kakvoce sperme. Pozitivan u¢inak

askorbata na spermije moze bit povezan s destrukcijom slobodnih radikala, podrijetlom od
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stani¢nog metabolizma ili onec¢iS¢enja iz okoliSa, koji prouzroce oksidativno oStecenje DNK

(WILSON, 1954., HARRIS i sur., 1979., DAWSON i sur., 1990.).

Uloga vitamina C u Zenskom reproduktivnom sustavu

Askorbinska kiselina je jako rasprostranjena u zivotinjskom tkivu, najvise koncentracije su
nadene u hipofizi, nadbubreznoj zlijezdi 1 gonadama. Askorbinska kiselina se akumulira u
stanica granuloze, teke interne, lutealnim stanicama i oocitama. Povezana je s procesima
folikularnog i lutealnog razvoja. Tijekom folikulogeneze, askorbinska kiselina moze biti
ukljuéena u procese biosinteze kolagena, steroidogeneze i apoptoze (BISKIND i GLICK, 1936.,
DEANE, 1952., THOMAS i sur., 2001.). Sinteza kolagena nuZna je za rast folikula, ali i njegov
popravak nakon ovulacije te za razvoj zutog tijela. Takoder je potrebna za sekreciju kolagena i

proteoglikana u folikularnu teku¢inu (HIMENO i sur., 1984., LUCK i ZHAO, 1993.).

Smatra se da je folikularna atrezija inicirana neadekvatnom zastitom sazrijevajucih granuloza
stanica od Stetnog djelovanja ROS-a. Oksidansi poti¢u apoptozu u kultiviranim granuloza
stanicama, a dodatak folikulostimulirajuéeg hormona ili antioksidansa poput askorbinske
kiseline inhibira tu radnju. Dodatno uz atreziju folikula, deficijencija askorbinske kiseline
uzrokuje prerani nastavak mejoze i destrukcija oocita (KRAMER i sur.,, 1933, TILLY i TILLY,
1995.).
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3. ZAKLJUCAK

Reprodukcija farmskih Zivotinja uvelike ovisi o njihovoj prehrani. Cesta je prisutna
pothranjenost, ponajprije s obzirom na unos mikronutrijenata. Svi vitamini su potrebni za
odvijanje normalne reprodukcije, i to zbog specifi¢nih uloga u stani¢nom metabolizmu, rastu i
odrzavanju homeostaze organizma. Dodavanje dostatnih koli¢ina vitamina A i E u hranu moze
poboljsati imunosni status mlijeCnih krava u peripartalnom razdoblju pa se stoga smanjuje
incidencija mastitisa i zaostajanja posteljice pri porodaju, $to moze rezultirati poboljSanjem
stope graviditeta i reproduktivne u¢inkovitosti. Svi vitamini su potrebni za reprodukciju zbog
specificnih uloga u stani¢nom metabolizmu, rastu i1 odrzavanju. Suplementacija dovoljnih
koli¢ina vitamina A i E moZe pobolj$ati imuni status u peripartalnom razdoblju krava tako da
smanjuje incidenciju mastitisa i zaostaljanja posteljice, §to moze rezultirati poboljSajem stope

graviditeta.
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4. SAZETAK

Vitamini su neophodni za stani¢ni metabolizam, rast 1 odrzavanje homeostaze, a time i
opstanka jedinke, ali i za zadovoljavanje drugog temeljna nagona u Zivotinja, a to je opstanak
vrste (pasmine), koji se realizira reprodukcijom farmskih zivotinja. Naime, neki od vitamina
imaju specifi¢ne uloge u njihovom reproduktivnom sustavu. Primjerice, vitamini A ima ulogu
u steroidogenezi te je neophodan za odrzavanje integriteta i fizioloske funkcije epitela u
spolnom sustavu. U muzjaka bitan je i za normalno odvijanje spermatogeneze. Vitamin D je
povezan sa steroidogenezom, a u zenki ima ulogu 1 u folikulogenezi. Njegov deficit moze
izazvati posljedice tijekom graviditeta, porodaja i laktacije. Vitamin E je vrlo vazan
antioksidans u reproduktivnom sustavu i zbog toga njegov deficit moze imati brojne i znatne
nepovoljne posljedice. Vitamin C ima ulogu u stvaranja kolagena, biosintezi hormona, a djeluje
i kao antioksidans. Folna kiselina i cijanokobalamin (vitamin B12) bitni su za odrzavanje ranog

graviditeta.

Kljuéne rijeci: reprodukcija, vitamin A, vitamin D, vitamin E, vitamin C, vitamini B

kompleksa, farmske zivotinje.
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The role of vitamines in animal reproduction

5. SUMMARY

The vitamins are essential for cell metabolism, growth and maintenance of homeostasis,
and by these for survival of an individual , but also for satisfaction of the second basic instinct
in animals, the survival of species (breeds) which is realized through reproduction of farm
animals. Namely, some of them have specific roles in their reproductive system. Hence, vitamin
A has a role in steroidogenesis, and it is also essential for maintenance of integrity and
physiological function of epithelium in the reproductive system. In males, it is important for
normal functioning of the spermatogenesis as well. Vitamin D is associated with
steroidogenesis, and in females it plays a role in folliculogenesis. Vitamin E is a very important
antioxidant in the reproductive system and therefore its deficiency may have numerous and
significant detrimental consequences. Vitamin C has a role in collagen production, hormone
biosynthesis, and it acts as an antioxidant. Folic acid and cyanocobalamin (vitamin B12) are

essential for maintaining of the early gravidity.

Key words: reproduction, vitamin A, vitamin D, vitamin E, vitamin C, vitamins of B complex,

farm animals
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