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1. UVOD

Posljednjih godina, zanimanje za alternativnim metodama terapije u humanoj, ali 1
veterinarskoj medicini, znatno je poraslo. Jedna od alternativnih metoda terapije jest i
fitoterapija koja predstavlja medicinsku praksu utemeljenu na znanosti. Fitoestrogeni, kao
§to im 1 samo ime govori, biljne su komponente ¢ije djelovanje oponasa ili utjeCe na
djelovanje estrogena u tijelu, 1 bas zbog toga, predmet su proucavanja, posebno u humanoj
medicini. Zbog svojih mogucih terapijskih svojstava, ovim spojevima potrebno je pridodati
vecu paznju, posebno u smislu moguce zamjene ili dopune trenutnim terapijskim
metodama. Fitoestrogeni su lako dostupni, s obzirom da se nalaze u mnogim biljkama,
posebno u onima koji sluze kao hrana domacim zivotinjama. NajCeS¢e se radi o
leguminozama kao $to su soja i crvena djetelina, ali ima ih i u drugim biljkama kao Sto je
na primjer, lan. Zadnjih godina, u Hrvatskoj raste interes za uzgoj konja i bavljenje
konjickim sportom. Reproduktivno zdravlje kobila kao 1 opée zdravstveno stanje, vrlo je
vazan temelj za navedeno. Kobile ¢esto pate od hormonskih i metabolickih poremecaja, koji
izravno, ali i neizravno utjecu na njezino reproduktivno zdravlje, reproduktivnu sposobnost,
ponaSanje i vladanje, posebno pri radu, Sto otezava mogucnost bavljenja sportskim
aktivnostima. Terapijska primjena fitoestrogena, kao potpuna zamjena ili kao nadopuna
klasi¢nim hormonskim terapijama, mogla bi imati brojne koristi, u smislu smanjenja
moguc¢ih nuspojava trenutnih terapija, lakSe primjene i1 prirodnijeg utjecaja na sam

organizam, ali i smanjenja troSkova lijecenja.

Ovaj pregledni rad pruzit ¢e uvid u dosadasnja istrazivanja provedena na razliitim
vrstama zivotinja, ali 1 opisati primjenu fitoestrogena u veterinarskoj medicini. Dat ¢e se
pregled istrazivanja koja su proucavala utjecaj fitoestrogena na reproduktivno zdravlje,
ponaSanje, te utjecaj na opce zdravlje drugih domacih zivotinja i kobila. Cilj ovog rada
ukratko je predstaviti trenutna saznanja o fitoestrogenima i njihovim mogu¢im terapijskim
ucincima na opce 1 reproduktivno zdravlje kobila. Cilj je potaknuti joS veci interes za
primjenom alternativnih terapija u veterinarskoj medicini, ali i1 u humanoj medicini, s
obzirom da kobile mogu posluziti kao animalni modeli za humanu reprodukciju.
Fitoterapija je dio nasSe svakodnevice i u §irokoj je upotrebi, iako toga mozda i nismo uvijek
svjesni. Poznavanje mehanizama djelovanja, utjecaja fitoestrogena na organizam, kao i
pravilna upotreba istih, mogu znacajno pridonijeti opem i reproduktivhom zdravlju ovih

vaznih i1 plemenitih zivotinja.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. FITOESTROGENI

Fitoestrogeni (FE), kao Sto im samo ime govori, predstavljaju estrogenu sli¢ne tvari,
porijeklom iz biljaka. Kemijska grada fitoestrogena pokazuje veliku sli¢nost sa kemijskom
gradom estradiola, Zenskog spolnog hormona. S obzirom na sli€nosti kemijske grade,
mehanizmi djelovanja takoder im se podudaraju (GASPAREVIC-IVANEK, 2003.). Uginci
fitoestrogena su dvojaki, oni mogu djelovati estrogeno, ali i anestrogeno. S obzirom na ovakvo
djelovanje, naslu¢ujemo kako postoje razliCite skupine, ali 1 podskupine fitoestrogena koje
djeluju putem slozenih mehanizama i ispoljavaju razlicite ucinke (ZAO i MU, 2011.). Vezu¢i
se na estrogene receptore, djeluju aktivirajuéi ili inaktiviraju¢i odredene gene, uz napomenu
kako su im uc€inci manje potentni od ucinaka prirodnog, endogenog estrogena. Kao sekundarni
metaboliti biljaka, FE imaju ulogu u obrani tih istih biljaka od predatora, poglavito biljojeda,
rezultiraju¢i njihovom smanjenom reprodukcijskom sposobnoscéu, osobito u muskih jedinki

(WYSE i sur., 2022)).

2.1.1. Podjela fitoestrogena i njihovo podrijetlo

Postoje razli¢ite podjele i klasificiranja fitoestrogena, prema nekim autorima, dijele se u dvije
osnovne skupine, izoflavonoide 1 lignane. Izoflavonoidi se dijele u dvije podskupine koje ¢ine
izoflavoni 1 kumestani. [zoflavonima su bogate mahunarke, osobito soja, i to sojino zrno koje
je dosta zastupljeno u ishrani domacih zivotinja, a od kojega se radi i brasno kao 1 sojine
pahuljice za ljudsku konzumaciju. Od izoflavona, ganistein i daidzein su najpoznatiji.
Kumestani dijele sli¢nost sa izoflavonima, a naj¢esce ih se moze izolirati iz crvene djeteline i
izdanaka grahorica. Jedna od aktivnih tvari kumestana jest kumestrol, koji uz genistein, u in
vitro istrazivanjima, ima najsli¢niji u€inak sa 17 B- estradiolom. Lignani ¢ine drugi znacajan
izvor fitoestrogena iz skupine izoflavonoida, uglavnom se nalaze u vlaknima bogatim biljkama,
i to u sjemenu biljaka, a najzastupljeniji su u sjemenkama lana (GASPAREVIC-IVANEK,
2003.).



Medutim, LEPHART (2021.) ih dijeli na ova 4 osnovna razreda kako je prikazano i na

slici 1:

1.

2
3.
4

Flavonoidi
Fenolne kiseline
Lignani

Stilbeni

Flavonoidi imaju zatim Sest podrazreda, a to su flavanoli, flavanoni, flavoni,

izoflavonoidi, flavonoli 1 antocijanini.

Fenolne kiseline imaju samo dva podrazreda, hidroksibenzojeva kiselina 1

hidroksicimetna kiselina.

Postoji nekoliko lignana i stilbena, medutim, najpoznatiji stilben jest resveratrol

(LEPHART, 2021.).
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Slika 1. Cetiri glavna razreda fitoestrogena, njihovi podrazredi, primjeri kemijskih struktura i
njihovih mogucih izvora (LEPHART, 2021.).



2.1.2. Povijesna primjena fitoestrogena

Fitoterapija, odnosno lijeCenje biljem, postoji od kada postoji i Covjek. Od samih
pocetaka empirijske arhai¢ne medicine, preko narodne medicine, samostanske medicine sve do
danasnje znanstveno potkrijepljene fitofarmacije. Kako se razvijala opca fitofarmacija kroz
povijest, tako se razvijala i uze specijalizirana fitofarmacija u svrhu lijeCenja Zenskih bolesti. U
staro kineskoj medicini za lijeCenje ginekoloskih bolesti koristio se cimet, posebno kod
ginekoloskih krvarenja. Cimet sadrzava male koli¢ine fitoestrogena iz grupe izoflavonoida
(DENNEHEY, 2006.). U Staroj Gr¢koj bilo je dobro poznato djelovanje biljke konopljike, Cije
je djelovanje bilo anafrodizijatno, a danas se ova biljka koja sadrzava apigenin, koristi u
ublazavanju simptoma menopauze, lijeCenju kroni¢ne zdjelicne boli, dizmenoreje i
predmenstrualnog sindroma. U doba Srednjeg vijeka, isticala se samostanska medicina. Uz
samostane su se nalazili vrtovi u kojima su se uzgajale ljekovite biljke, a imali su i ljekarne u
kojima su se pripremali biljni pripravci. Predstavnica samostanske medicine bila je Sv.
Hildegard iz Bingena, napisala je mnoga djela vezana uz opc¢u fitofarmaciju, ali sa posebnim
naglaskom na reproduktivno zdravlje zena (HABEK, 2020.). Odmah iza Gutenbergovog
otkri¢a tiskarskog stroja, 1485., tiskana je prva knjiga na njemackom jeziku, Garten des
Gesundheit, §to je predstavljalo poCetak renesansnog doba fitoterapije (HEINRICH, 2005.).
Najpoznatiji renesansni lijeCnik, Paracelzus, koji je u 16-om stoljeCu napisao djelo
Pharmaceutica u kojem govori o mnogo biljaka 1 njihovom ljekovitom djelovanju na organizam
opcenito, ali 1 reproduktivno zdravlje. Poznato je da su zene toga doba konzumirale bazilikum,
kao afrodizijak, koji ima estrogeno djelovanje, a u narodnoj medicini se koristio kao
galaktogog. Danasnja medicina, znanoS¢u potkrijepljena, dokazuje kako su brojni biljni
pripravci zaista djelotvorni. Biljke koje dokazano djeluju kao selektivni modulatori estrogenih
receptora, pa se Cesto koriste u svrhu olakSavanja simptoma klimakterija u zena, jesu primjerice
lan i nocurak. Od drugih ljekovitih , zenskih® biljaka, koje se vec stolje¢ima koriste u
ginekologiji 1 znanstveno je dokazan njihov ucinak, jesu: majcina dusica (lat. 7hymus vulgaris),
stolisnik (lat. Sempervivum tectorum), konopljika (lat. Vitex agnus castus), lan (lat. Linum

usitatissimum) 1 kamilica (lat. Matricari recuita) (HABEK, 2020.).



2.2. ANATOMSKA GRADA REPRODUKTIVNIH ORGANA KOBILE

MAKEK 1 sur. (2009.) u svojoj knjizi pod nazivom Rasplodivanje konja, detaljno
opisuju anatomsku gradu spolnih organa kobile, navodeci uz gradu i razlike u odnosu na druge
vrste domacih Zzivotinja. Reproduktivni organi kobile, kranio-kaudalno, sastoje se od: dva
jajnika (lat. ovarium), dva jajovoda (lat. tuba uterina), maternice, rodnice 1 stidnice, a §to je

prikazano na slici 2.

Jajnici imaju dvije funkcije, prva jest sazrijevanje i otpustanje zrelih jajnih stanica, dok
je druga funkcija proizvodnja i izlu€ivanje Zenskih spolnih hormona (endokrina funkcija).
Smjestaj jajnika osigurava zaStitu ovih vitalnih reproduktivnih organa, oni se nalaze u
sublumbalnom podrudju trbusne Supljine, u ravnini sa ¢etvrtim ili petim lumbalnim kraljeskom.
Kaudalno od bubrega, za otprilike udaljenost Sake, 1 otprilike za jednaku toliku udaljenost
lateralno od medijalne ravnine. Veli¢ina 1 oblik jajnika su promjenjivi, u ovisnosti o fazi
spolnog ciklusa. U anestrusu, jajnici su graholikog oblika dugi oko Cetiri 1 pol centimetra, Siroki
izmedu dva i pol i Cetiri centimetra. PoCetkom proestrusa 1 daljnjim napredovanjem spolnog
ciklusa, veli¢ina 1 oblik jajnika se mijenjaju, ovisno o razvoju cikli¢kih tvorbi. Drugacije od
ostalih zenki domacih zivotinja, u kojih jajnike prekriva samo zametni epitel, u kobila jajnike
vecinom prekriva peritoneum, osim na podru¢ju ovulacijske jame (lat. fossa ovarii) koja se
nalazi na slobodnom rubu jajnika. Ovulacijska jama predstavlja jedino mjesto na kojem je
moguca ovulacija Graafovih folikula, odnosno zrelih jajnih stanica, za razliku od drugih
domacih zivotinja, kojima je ovulacija jajne stanice moguca cijelom povrSinom jajnika.
MAKEK 1 sur. (2009.) ukazuju na to da ovu razliku uvjetuje razlicita histoloska grada, u vidu
koje je samo ovulacijska jama prekrivena zametnim epitelom, a ostatak peritonealnom serozom.
Dakle, odmah ispod seroze nalazi se sloj krvnih zila 1 zivaca (lat. zona vasculosa), mjesto u
kojem nema folikula, a u srediStu se nalazi zametni, odnosno germinativni sloj (lat. zona
parenchymatosa). Zbog ovakve histoloske grade, kazemo da kobile imaju takozvani inverzni
tip jajnika. Razli¢iti stadiji nezrelih folikula smjesteni su po cijeloj unutrasnjosti jajnika, dok
se zreliji, tercijarni folikuli razvijaju u blizini ovulacijske jame, u kojoj sazriju. Predovulacijski,
Graafovi folikuli, promjera u prosjeku pet centimetara ¢esto prominiraju na povrsini jajnika. Za
razliku od Graafovih folikula koji se mogu palpirati, zuta tijela su u samom jajniku i ne mogu

se palpirati, za razliku od zutih tijela krave ili krmace.

Na jajnike se nastavlja jajovod koji je prema jajniku otvoren ljevkasto 1 prekriven je
resicama (lat. fimbrae ovaricae) ¢ija je uloga prihvat ovulirane jajne stanice. Jajovodi su tanki

i zavijeni, dugi su 25 do 30 centimetara. Uloga jajovoda jest osiguravanje optimalnih uvjeta za

5



oplodnju 1 ranu fazu razvoja zametka. Jajovodi povezuju jajnike i maternicu koja je po tipu
dvorozna, bez pregrade (lat. uterus bicornis non subseptus), zbog Cega je njezina vanjska

veli¢ina jednaka unutarnjoj.

Maternica se sastoji od tri dijela, rogova (lat. cornua uteri), tijela (lat. corpus uteri) 1
vrata (lat. cervix uteri). Rogovi maternice se prema maternici podizu dorzolateralno, potpuno
su smjesteni u trbusnoj Supljini, dugi su 18 do 25 centimetara, §irine 3 do 4 centimetra. Supljina
tijela maternice veca je s obzirom na to da se radi o maternici bez pregrade (lat. seprum). Tijelo
je dugo oko 20 centimetara, a Siroko oko 10 centimetara. Samo prednji dio trupa maternice,
odnosno njezino dno, smjesteno je na ulazu u zdjelicu. Maternicu od rodnice odvaja vrat
maternice, stozastog oblika, dug oko 6,5 centimetara, Sirok oko 4 centimetra. Cerviks je pod
utjecajem estrogenih hormona spontano otvoriti. Zbog jednostavnosti grade vrata maternice, u
bilo kojoj fazi spolnog ciklusa, pa Cak 1 u graviditetu, moguce ga je otvoriti, zbog ¢ega treba
biti osobito pazljiv pri dijagnostici zdrebnosti. U fazi estrusa, izluuje bezbojnu rastezljivu sluz,
a tijekom graviditeta, ta sluz postaje gusta, ljepljiva i sivkasta, oblikuje sluzni ¢ep 1 na taj nacin

stiti plod.

Kopulatorni organ Cine rodnica (lat. vagina) i stidnica (lat. vu/va). Kaudalno ¢e rodnica
prije¢i u predvorje rodnice izmedu kojih se nalazi himen, odnosno djevicanska opna.
Djevicanska opna je u omica vrlo dobro razvijena, za razliku od drugih domacih zivotinja. Sa
predvorjem, rodnica je duga oko 30 centimetara. I kona¢no, vanjski spolni organ ¢ini stidnica
koju zatvaraju stidne usne (lat. labiae vulvae). Dorzalni spoj usana je uSiljen, a ventralni je
zaobljen, za razliku od vecine drugih domacih Zivotinja. U ventralnom spoju stidnih usana
nalazi se drazica, odnosno klitoris. SrediSnje, na glavicu drazice, nalazi se klitoralni sinus

dubine oko 1 centimetar, kraj kojega se nalaze dva manja udubljenja (MAKEK i sur., 2009.).

LEGENDA

1- stidnica 5-ampula rektuma  9- maternifni rog 13- arteria uterina

2- predvorje roduice - maternicai grijak  10- jajovod e
3- rodnica 7- mokraéni mjehur  11- jajnik

4- draica 8- materniéni trup 12- arteria ovarica |

Slika 2. Shema spolnih organa kobile (MAKEK 1 sur., 2009.)



2.3. SPOLNI CIKLUS KOBILA

Osim anatomske grade reproduktivnih organa, MAKEK 1 sur. (2009.) detaljno opisuju
i fiziologiju rasplodivanja kobila. Od samog pocetka spolnog sazrijevanja, preko spolnog

ciklusa, obiljezja spolnog ciklusa, do neurohormonalne regulacije spolnog ciklusa kobile.

Spolna zrelost omice zapoc€inje u dobi od 12 do 18 mjeseci starosti, na §to veliki utjecaj
ima mjesec u kojemu su se ozdrijebile. MAKEK 1 sur. (2009.) navode kako omice koje su se
ozdrijebile kasno u proljece ili poCetkom ljeta, sa svojim prvim estrusom zapocinju u njihovoj
tre¢o] godini zivota, kada su stare ve¢ 24 do 28 mjeseci. Osim klimatskih uvjeta, kljucni
¢imbenici koji ¢e odigrati vaznu ulogu 1 odrediti pocetak spolne zrelosti jesu hranidba 1 nacin

drzanja.

Kobile su sezonski poliestricne zivotinje, tjeranje se ponavlja u pravilnim vremenskim
intervalima, ako naravno, nisu ostale zdrebne. Sezonska poliestri¢nost govori kako na njihov
ciklus utjecaj ima sezona, odnosno godisnje doba, §to je odredeno duljinom trajanja dana.
Poticaj za poCetkom ciklicke aktivnosti jajnika uvjetovan je produzavanjem trajanja dana
krajem zime 1 u rano proljece. Prosjecno trajanje spolnog ciklusa u vecine kobila iznosi 18 do
24 dana. Ovisno o fazi, a razlikujemo ih 5, zapazamo 1 odredene promjene u vladanju, ali i na

spolnim organima.

Prva faza naziva se proestrus (lat. prooestrus), 1 u toj fazi dolazi do pocetka ciklickih
promjena, primarno rasta i razvoja Graafovog folikula, ali i bujanja sluznice maternice. Nakon
proestrusa slijedi faza estrusa, faza koja je vlasnicima, ali i ljudima koji u to vrijeme rukuju sa
kobilama, najuo€ljivija. Znakovi tjeranja su vrlo izrazeni, u toj fazi kobila dopusta skok
pastuhu, odnosno spremna je za umjetno osjemenjivanje. Prosjecno trajanje estrusa, na vchuncu
sezone, iznosi 5 do 6 dana, uz moguca odstupanja, od 3 do 10 dana. 24 do 36 sati prije nego
kobile prestanu pokazivati znakove estrusa, do¢i ¢e do ovulacije. Nakon estrusne faze, slijedi
faza metestrusa, u toj fazi dolazi do razvoja periodi¢nog zutog tijela. Ova faza se jo§ naziva i
pregravidna faza. Slijedi diestrus, obiljezen aktivnoS¢u, odnosno cvatom zutog tijela. Ukoliko
nije doslo do koncepcije, krajem ove faze, do¢i ¢e do luteolize, odnosno regresije zutog tijela,
ali 1 endometrija. Zavr$nu fazu spolnog ciklusa predstavlja anestrus, odnosno faza mirovanja

spolnih organa koja traje do ranog prolje¢a, odnosno novog pocetka spolnog ciklusa.

MAKEK 1 sur. (2009.) naglaSavaju kako se u klinickom smislu razlikuju samo estrus,
obiljezen vanjskim znakovima tjeranja, koji se naziva jo§ i folikularna faza, i diestrus, poznat

jos 1 kao lutealna faza. Estrus, odnosno folikularna faza znakovita je zbog utjecaja estrogenih



hormona koji uzrokuju Zzelju za parenjem, dok je diestrus dominantno pod utjecajem
progesterona Cija je uloga pripremanje uvjeta za prihvat oplodene jajne stanice, odnosno

zametka (MAKEK 1 sur., 2009.).

2.3.1. Znakovi estrusa

Bez prisutnosti pastuha, vjerojatnije je da kobile nec¢e pokazivati izrazenije znakove
estrusa. U kobila koje su u doticaju sa pastusima, javljaju se dobro izrazeni pokazatelji. Kobile
su vrlo Gesto nemirne, zbog Gega je otezan rad s njima. Cesto prilaze pastusima, okrecudi
straznji kraj prema njima, dizu rep i Sire straznje noge. U takvom stavu, kobile Cesto Cine
ritmicke pokrete stidnice, ,bliskaju”, kao §to je prikazano na slici 3., izlazu¢i na taj nacin
klitoris, ali i uriniraju manje koli¢ine urina, uz kojeg se izlu¢uju i manje koli¢ine estrusne sluzi.
Osim karakteristicnog polozaja tijela, ovo razdoblje obiljezeno je i specificnim izrazom lica u
kobila. Dolazi do opustanja miSica lica, blago spustaju glavu sa usima okrenutim na stranu.
Znacajan pokazatelj estrusa, u svakom slucaju jest, dopustanje skoka pastuhu, dok ¢e kobila u
diestrusu pokuSavati udariti pastuha, ispoljavat ¢e agresivno ponaSanje, 1 proizvoditi

karakteristi¢ne zvukove kojima pokusava odbiti pastuha (CROWELL-DAVIS, 2007.).

Slika 3. "Bliskanje", karakteristi¢ni znak estrusa (TUCKER, 2015.)



2.4. HORMONALNA REGULACIJA SPOLNOG CIKLUSA KOBILA

NAGY 1 sur. (2000) u svom radu opisuju uvjetovanost okoliSnih ¢imbenika na spolni
ciklus kobile. Pocetak spolnog ciklusa, odnosno ciklicke aktivnosti jajnika, u kobila je, s
obzirom da se radi o vrsti u koje je pojavnost spolnog ciklusa usko vezana uz godisnje doba,
pod utjecajem okolisnih ¢imbenika, primarno duljine svjetlosnog rezima, odnosno dana, ali i
temperature, 1 ne manje vazne, prehrane 1 kondicije. Duljina dana predstavlja najvazniji faktor
koji utjeCe na pocetak ciklicke aktivnosti jajnika. Vaznu ulogu u cijelom procesu ima epifiza.
Ona je ta koja okolisne podrazaje, primarno svjetlost, pretvara u hormonske signale. Za vrijeme
mraka, epifiza izluCuje melatonin (NAGY i sur., 2000). Melatonin djeluje na nacin da inhibira
izlu€ivanje gonadotropnih releasing hormona, odnosno GnRH koji se izlu€uju iz hipotalamusa,
u periodima kada su no¢i dulje od dana. Produzavanjem dana, odnosno skra¢ivanjem no¢i,
dolazi do slabijeg luCenja melatonina, pa samim time i do prestanka inhibiranja GnRH, 1
njihovog pojacanog izlucivanja. Dakle, na samom pocetku ove sprege, nalaze se
ekstrahipotalamicki centri, primarno kora velikog mozga koja prima vanjske podrazaje i prenosi
ih gonadama, od hipotalamusa, preko hipofize, pa sve do jajnika. GnRH iz hipotalamusa koji
¢e se izlucivati zbog okolnih ¢imbenika, djelovat ¢e na hipofizu koja ¢e poceti izlucivati
gonadotropne hormone koji zatim izravno djeluju na jajnike. Gonadotropni hormoni
najznacajniji u regulaciji spolnog ciklusa su folikulostimuliraju¢i hormon, FSH, i luteinizirajuci
hormon, odnosno LH. GnRH se izluCuje skokovito, 1 dok god postoji jedan skok sekrecije
dnevno, kobila ¢e biti u anestrusu. Produzavanje svjetlosnog dana, prestat ¢e inhibicija
melatonina na izlu¢ivanje GnRH, povecat Ce se skokovita sekrecija istoga, 1 to na dva do Cetiri
skoka dnevno, ¢ime dolazi do oslobadanja gonadotropina FSH. Kada se GnRH poc¢ne skokovito

izluCivati u razmaku od otprilike 2 sata, ili krace, oslobadat ¢e se LH i tada ¢e do¢i do ovulacije.

FSH ¢e na jajnicima potaknuti rast jajnih stanica i uzrokovati njihovo sazrijevanje, uz
to, potaknut ¢e 1 sintetiziranje estrogenih receptora, djeluje kao poticaj na aktivnost aromataze
koja ¢e androgene pretvoriti u estrogene te ¢e potaknuti stvaranje inhibina koji povratnom

spregom usporava sekreciju FSH, a u zrelom folikulu potice stvaranje LH- receptora.

LH je kljucan za potpuno dozrijevanje jajne stanice, poti¢e ovulaciju i stvaranje zutog
tijela. Zuto tijelo ¢ée zatim izludivati progesteron koji ¢e inhibitorno, negativnom povratnom
spregom utjece na skokovito izlu¢ivanje LH. Progesteron je steroidni hormon kojega izlu¢uju
transformirane granuloza stanice koje se formiraju unutar novonastale Supljine ostale nakon
ovulacije folikula. One tvore zuto tijelo (lat. corpus luteum) koje ostaje aktivno do otprilike 14-

og dana ciklusa i1 luci progesteron. Progesteron dominira u diestrusu, a njegova koncentracija



dostize svo] maksimum otprilike 6 dana nakon ovulacije. Od otprilike 14-og do 16-og dana,
njegova koncentracija po¢ne naglo padati, sve do iduceg ciklusa. Razgradnjom zutog tijela pod
utjecajem prostaglandina, PGF2 a, zavrSava lutealna faza ciklusa. Ovaj prostaglandin pocinje
izluCivati endometrij izmedu 13.1 16. dana od ovulacije. (MAKEK 1 sur., 2009.). Na slici broj

4., shematski je prikazana neurohormonalna regulacija spolnog ciklusa kobila.

Slika 4. Neurohormonalna regulacija spolnog ciklusa kobila (MAKEK i sur., 2009.)

2.4.1. Estrogeni

Od 6. do 10. dana koncentracija estrogena u perifernom krvotoku raste, a svoju najvecu
koncentraciju ¢e dosegnuti otprilike 1 do 2 dana prije ovulacije. U obliku estradiola, estrogeni
nastaju iz stanica thece interne predovulatornog folikula. Upravo su estradioli utjeCu na
promjene u ponasanju koje su vezane uz sam estrus, ali osim na ponasanje, djeluju na mnogo
toga, ponajprije na opustanje grlica maternice, aktivnost miSi¢nice maternice ali u poticanje
porasta luteiniziraju¢eg hormona (MAKEK i sur., 2009.). Kao primarno zenski spolni hormonti,
estrogeni su hormoni koji utje€u na razvoj zenskih spolnih organa, ali utjecu 1 na sekundarne

spolne karakteristike. Osim ovih uc¢inaka, djeluju i na gustocu kostiju (GAMULIN, 2018.).

2.4.2. Kemijske osobine estrogena

Estrogeni su steroidni hormoni sa 18 ugljikovih atoma i1 jednim aromatiziranim

prstenom A. Bioloska aktivnost hormona uvjetovana je fenolnim prstenom 1 hidroksilnom

10



skupinom na 17-om ugljikovom atomu. Ukoliko se substituenti nalaze na nekom drugom
ugljikovom atomu, dolazi do smanjenja bioloske aktivnosti (CVORISCEC i CEPELAK,
2009.). Tri su osnovna prirodna estrogena, to su estron, estradiol i estriol. Njihova kemijska
struktura prikazana je na slici 5. Estradiol je dominantni oblik estrogena u estrusu (ZARAK,
2011.). S obzirom na polozaj substituenta na ugljikovom atomu, estradiol je bioloski
najaktivniji oblik estrogena (CVORISCEC i CEPELAK, 2009.). Najvjerojatnije jest da se 178-
estradiol 1 estron mogu medusobno pretvarati jedan u drugog. Jajnici izlu¢uju i jednog i drugog,
aiz njih ujetri nastaje estriol, koji je, vrlo slabe bioloske aktivnosti. TOMASKOVIC i suradnici
u svojoj knjizi navode kako tijekom graviditeta posteljica proizvodi i do 300 puta vise estrogena
nego S§to to proizvode jajnici za vrijeme estrusa. Najvazniji hormon zasluzan za sekundarne
muZjaka, u malim koli¢inama, izluGuju ga testisi, ali i nadbubrezne lijezde (TOMASKOVIC i

sur., 2007.).

Slika 5. Kemijska struktura 17 B - estradiola, estriola i estrona (SAMARDZIJA i sur., 2010.)

2.4.3. Djelovanje estrogena i estrogeni receptori

Estrogeni utjecu na metabolicke procese, morfoloske promjene, ali i na ponasanje
jedinke. Primarno su oni zenski spolni hormoni, medutim, u muzjaka takoder imaju vaznu ulogu
u odredenim procesima. Estrogeni znacajno utjeCu na spolni ciklus, ali i na prenatalni razvoj
ploda, posebno pri spolnoj diferencijaciji (LANGE 1 sur., 2003). Primarno, estrogeni djeluju

reguliranjem transkripcije odredenih gena koji su osjetljivi na hormonsko djelovanje, preko
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stani¢nih receptora ¢ija je aktivnost regulirana vezanjem tog istog steroidnog hormona za njega.
Estrogeni djeluju vezanjem na dvije vrste receptora, estrogen receptor alfa (aER) i estrogen
receptor beta(BER) (DeMAYO 1 sur., 2002.). aER su primarno izrazeni u theca stanicama
jajnika, maternici, mlije¢noj zlijezdi, vagini i kostima, a u muzjaka u prostati 1 testisima, dok
su BER eksprimirani u granuloza stanicama, prostati, testisima, slezeni, mokra¢nom mjehuru i

plu¢ima.

Primarno, estrogena funkcija usmjerena je na maternicu i vaginu, no postoje i druga
tkiva koja sadrzavaju estrogene receptore 1 posredstvom kojih estrogeni ispoljavaju svoj ucinak,

a to su mlijecna zlijezda, kosti, sredi$nji ziv€ani sustav, masno tkivo i krvozilni sustav.

Maternica 1 vagina prolaze kroz ciklicke promjene koje su izravno povezane sa
serumskom koncentracijom estradiola. Pri odsustvu estrogena, viSeslojni skvamozni epitel
sluznice vagine je tanak 1 sastoji se od samo jednog reda stanica iznad bazalnog sloja. Na porast
estrogena, ove stanice odgovaraju proliferacijom, §to dovodi do porasta slojeva, ali dolazi do
zadebljanja stanica Sirenjem njihove citoplazme i dolazi do pojacane sinteze glikogena u njima.
Endometrij takoder prolazi kroz ciklicke promjene u ovisnosti o koncentraciji serumskog

estradiola. U folikularnoj fazi, endometrij zadebljava, a broj materni¢nih zlijezda se povecava.

Rast kostiju 1 povecanje njihove gustoce, povezan je sa koncentracijama estrogena i u
muskih i zenskih jedinki. Pri nizim koncentracijama rast i razvoj kostiju je induciran, dok pri
visim koncentracijama estrogena dolazi do inhibiranja rasta kostura. Medutim, estrogeni su
zasluzni i za smanjenje koStane resorpcije, pa kosti ostaju Cvrste. Dakle, estrogen je klju€an u

postizanju optimalne gustoce kostiju, jer zadrzavaju integritet kosti.

Na sredisnji ziv€ani sustav, uz progesteron, estrogeni djeluju negativnom povratnom
spregom inhibirajuci lu¢enje FSH 1 LH iz hipofize, kao i GnRH (ALONSO i ROSENFILED,
2002.).
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2.5. MEHANIZAM DJELOVANJA FITOESTROGENA

Kako je opisano u pocetku ovog diplomskog rada, fitoestrogeni su prirodne tvari,
porijeklom od biljaka, a zbog svoje kemijske strukture sli¢ne estradiolu, ispoljavaju estrogene
ucinke. Tako imaju estrogeno djelovanje, primjena fitoestrogena u ljudi ne uzrokuje nuspojave
koje bi primjena sintetskih estrogena mogla uzorkovati. Autor VIGGIANI 1 njegovi suradnici,
u radu objavljenom 2019. godine navode kako su istrazivanja diljem svijeta posljednjih 4
desetljeca dovela do spoznaje o pozitivnim ucincima hrane bogate fitoestrogenima. U ljudi,
fitoestrogeni se koriste u prevenciji razvoja sr€anih bolesti, ali 1 za olakSavanje simptoma
menopauze. Nekolicina istrazivanja potvrdila je 1 pozitivan utjecaj fitoestrogena na odredene
tumore osjetljive na hormonalne promjene. Ovakva bioloska aktivnost povezana je sa vezanjem
fitoestrogena na BER, koji inhibitorno djeluju na aER i u€inke estrogena putem tog receptora,

kao §to je stimulacija proliferacije stanica (VIGGIANI i sur., 2019.).

Mehanizam bioaktivnog djelovanja fitoestrogena povezan je sa vezanjem istih na
estrogene receptore (ER), a afinitet razli€itih skupina fitoestrogena odreden je njihovom
strukturalnom gradom. Vecina ih ima malen afinitet vezanja za ER, medutim svejedno
ispoljavaju estrogene ili anestrogene ucinke. Kako je u ovom radu ve¢ navedeno, estrogeni
djeluju putem dva unutarstani¢na receptora, aER 1 BER. aER je podtip receptora koji se
primarno nalazi u tkivima mlijecne zlijezde, maternice, cerviksa vagine i drugih reproduktivnih
organa, dok se BER podtip receptora nalaze u jajniku, slezeni, timusu, plu¢ima, a u muzjaka u
prostati 1 testisima (ZAO 1 MU, 2011.). Izoflavon genistein, na primjer, ima 20 do 30 puta veci
afinitet vezanja za BER, nego za aER, a oduzimanjem jedne hidroksilne skupine genisteinu,
nastaje daidzein, koji ima vrlo nizak afinitet vezanja za oba estrogena receptora. Upravo taj veci
afinitet za BER povezan je sa odsustvom nuspojava koje se kod primjene estrogena mogu javiti.
Zbog svojih ucinaka na ER, fitoestrogeni se nazivaju selektivnim modulatorima estrogenih

receptora (VIGGIANLI i sur., 2019.).
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2.6. UTJECAJ FITOESTROGENA 1Z HRANE

Neke biljke koje se nalaze u ispasi sadrze fitoestrogene, a tu se posebno isticu razliite
vrste leguminoza, koje su bogate izoflavonima 1 kumestanima. WYSE i1 sur. (2022.), u svom
radu opisuju utjecaj fitoestrogena na stoku koja pase na pasnjacima, a ukratko opisuju i utjecaje

na konje, koji su uglavnom negativni.

Utjecaj fitoestrogena na reproduktivne sposobnosti ovih zivotinja, ovise, prije svega, o
duljini izlozenosti, koli¢ini unesenih fitoestrogena, ali i starosti 1 zdravstvenom stanju zivotinja.
U ovom radu, fitoestrogeni su opisani i kao nesteroidne komponente biljaka, koje djelujuci na
sredi$nji zivCani sustav, induciraju estrus. Fitoestrogeni koji su najviSe prouCavani jesu
izoflavoni, a njihova koncentracija visoka je u leguminozama, posebno u crvenoj djetelini.
Daidzein, formononetin i genistein najc¢es¢i su izoflavoni koje zivotinje unose putem ishrane.
Genistein 1 daidzein, kao 1 estradiol, mogu imati 1 negativan i pozitivan utjecaj, ovisno o
koncentraciji. U nizim koncentracijama mogu biti promotori rasta zivotinja, dok u visim
koncentracijama mogu uzrokovati reproduktivne poremecaje. U usporedbi sa izoflavonima koji
imaju neznatne utjecaje na estrusni ciklus, kumestani imaju veci potencijal inhibiranja estrusa,
a tu se posebno isti¢e kumestrol kao vazan sastojak leguminoza, posebno lucerne 1 bijele
djeteline. Kumestrol se ponasa sli¢no estradiolu, a apliciran parenteralno moze sprijeCiti
ovulaciju. Lignani, klasificirani kao neizoflavonoidi, djelovanje temelje na antioksidativnom 1

protuupalnom u€inku (WYSE 1 sur., 2022.).

Stariji radovi upucuju na negativan utjecaj fitoestrogena na goveda, u vidu neplodnosti
1 estrogenizacije koja se ocituje oticanjem mlijeCnih zlijezda, oticanjem vulve iz koje se cijedi
mukozni iscjedak, i pove¢anjem maternice. U mnogo krava otkrivene su ciste na jajnicima, kao
1 poremecaji ponasanja povezani sa neredovitim ciklusima, nimfomanijom, ali 1 anestrijom.
Takva stanja su znala potrajati tjednima i mjesecima nakon prestanka unosa fitoestrogena putem

hrane, medutim, vratila se fizioloska funkcija jajnika (ADAMS, 1995.).

2.6.1. Metabolizam i metabolicki utjecaj fitoestrogena na Zivotinjski organizam

Fitoestrogeni, u biljkama su primarno u obliku glikozida i nemaju estrogene ucinke.
Razli¢itim procesima kao sto su demetilacija, metilacija, hidroksilacija u probavnom sustavu,
nastaju estrogeno- aktivni oblici. Za razliku od drugih fitoestrogena, kumestrol ima estrogeno

djelovanje 1 prije djelovanja metabolickih procesa na njega.

14



U sisavaca, fitoestrogeni se vezu na ER gdje utjeCu na brojne regulatorne procese.
Afinitet vezanja na ER prikazanaje ovim redoslijedom: 178 estradiol > kumestrol > genistein >
equol > daidzein > biokanin A. Na slici 6., prikazana je strukturna grada izoflavona koji se
najcesce mogu pronaci u leguminozama- daidzeina, formononetina, genisteina, biokanina A i

equola.

Equol nastaje u buragu prezivaca metaboliziranjem genisteina i daidzeina (WYSE i sur.,

2022.). Biokanin A je izoflavon izoliran iz crvene djeteline (WANG i sur., 2008.).

Slika 6. Strukturna grada izoflavona pronadenih u leguminozama, (a) daidzein,

(b) formononetin, (¢) genistein, (d) biokanin A, (e) equol (WYSE i sur., 2022.)

2.6.2. Antioksidativni i imunomodulatorni u¢inak

Prema istrazivanjima provedenima na prezivacima, fitoestrogeni imaju antioksidativni
1 imunomodulatorni u¢inak (MUSTONEN i sur., 2014.). Daidzein (izoflavon) u serumu znatno
povecava koncentracije imunoglobulina G (IgG), M (IgM), i A (IgA) (ZHAO 1 sur., 2017.).
Proucavan je 1 u¢inak daidzeina i njegovog pozitivnog u¢inka osovinu hipotalamus- hipofiza-
nadbubrezna zlijezda koja je zasluzna za regulaciju reprodukcije. Iako nedovoljno prouceno,

postoji 1 mogucnost kako daidzein stimulira proizvodnju limfocita 1 protutijela.

2.6.3. Uc¢inak na reproduktivne organe i funkciju

Izlaganje visokoestrogenoj hrani, u kriti¢nim fazama razvoja, kao §to je pocetak spolnog
sazrijevanja i sazrijevanje spolnih organa, moze uzrokovati nastanak komplikacija koje ¢e imati

utjecaj na kasniju reproduktivnu funkciju i1 reproduktivno zdravlje (CEDERROTH 1 sur.,

15



2010.). Ovisno o dozi i reproduktivnom statusu zivotinja, u krava, u slu€aju jednog istrazivanja,
ovisi hoce li fitoestrogeni imati pozitivan ili negativan ucinak. U krava 1 junica neki od
negativnih ucCinaka fitoestrogena jesu: prolazna neplodnost, pojatano nakupljanje tekucine i
povecanje maternice, nimfomanija i drugi znakovi slicni onima uzrokovanim cisti¢nim
promjenama na jajnicima (WYSE 1 sur., 2022.). U goveda je takoder ustanovljeno kako
izoflavoni uzrokuju ,.tiho tjeranje, odnosno inhibiraju znakove estrusa ( ZDUNCZYK 1 sur.,

2002.).

Neka istrazivanja, usporeduju¢i krave i1 ovce sa kobilama, ukazuju na to da
fitotoestrogeni u kobila mogu uzrokovati iste negativne u¢inke, kao Sto su prolazna neplodnost,
u nekim slu¢ajevima ve¢ u 14 dana konzumacije lucerne u ve¢im koli¢inama. Nakon tih 14
danau svih 8 kobila na kojima je provedeno istrazivanje doslo je do izostanka ovulacije i edema
maternice (SZOSTEK 1 sur, 2016.). FERREIRA- DIAS i sur. (2013.), u svom radu takoder
opisuju nastanak edema maternice i izostanak ovulacije u kobila hranjenih lucernom. U oba ova
slucaja, 2 do 3 tjedna nakon uklanjanja lucerne iz prehrane, jajnici su se ponovno vratili sv0joj
ciklickoj aktivnosti i edem maternice se povukao (SZOSTEK i sur, 2016.; FERREIRA- DIAS
isur., 2013)).

2.6.4. Utjecaj fitoestrogena na muzjake

GLOVER i1 ASSINDER ., u svom radu iz 2006., na muzjacima Stakora kao modelima,
zakljuCuju da izlozenost fitoestrogenima, posebno ekvolu i izoflavonima, u prvim danima
zivota, moze narusiti ekspresiju gena u testisima 1 na taj nacin dovesti do reproduktivnih
problema u zreloj dobi. POOL 1 suradnici u svom istrazivanju iz 2021., navode kako izoflavoni
u ovnova imaju izravan utjecaj na funkciju sperme. U laboratorijskim uvjetima, pokazalo se
kako su ve¢ i nize koncentracije ovih fitoestrogena povezane sa preranom kapacitacijom
spermija, gubitkom akrosomalne kape 1 ometanjem akrosomske reakcije, a budu¢i da je sve od

navedenog klju¢no za oplodnju, negativno djeluje na istu (POOL i sur., 2021.).

Medutim, istrazivanje na bikovima, autora MILLER, H. D., iz 2015., ukazuje na
moguce pozitivne ucinke fitoestrogena na plodnost bikova. Istrazivanje sugerira kako
fitoestrogeni mogu povecati veli¢inu skrotuma i testisa, kao 1 broj spermija, u bikova koji jos
nisu spolno zreli. Drugo istrazivanje iz 2018., autora RUNY AN 1 suradnika, opisuje poboljSanje
kvalitete sperme 1 poboljSanje tjelesne kondicije u bikova koji su kroz duze vrijeme hranjeni

sojom koja je bogati izvor fitoestrogena. Medutim, autor ovog istrazivanja iz 2018. navodi kako
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su potrebna dodatna istrazivanja kako bi se razlucilo je li taj pozitivan u¢inak na kvalitetu

sperme bio uzrokovan fitoestrogenima ili jednostavno proteinski bogatom sojom.

MACIAS-GARCIA i1 suradnici, u istrazivanju iz 2015., proucavali su utjecaj genisteina
na spermu pastuha. Dodavanjem ganisteina u spermu, iz vifro, nisu opazili zna¢ajne promjene.
Genistein takoder nije utjecao na motilitet ili akrosomalnu reakciju odmabh, ili sat vremena
nakon dodavanja u spermu. Iz ovog istrazivanja, da se zakljuciti kako je pozitivan utjecaj
genisteina na spermu vrsno specificna pojava, a moguce da postoje 1 pasminske razlike s

obzirom na njegov utjecaj (WYSE i sur., 2022.).
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2.7. DOSADASNJE SPOZNAJE O PRIMJENI FITOESTROGENA U KONJA

Upotreba biljnih preparata u veterinarskoj medicini je u usponu, a vlasnici ih ¢esto koriste
1 bez preporuke veterinara. Vlasnici nalaze lako dostupne informacije o odredenim biljnim
preparatima, a izvori takvih informacija su upitni, kao i to€nost istih. Do takvih preparata je
relativno lako do¢i, bez potrebnog veterinarskog recepta. Veterinari se sve viSe educiraju o
fitoterapiji, iako, postoji malo dostupnih teCajeva, pa od toga proizlazi nedostatak znanja i
nesigurnost pri primjeni biljnih preparata. Osim toga, postoji vrlo malo istrazivanja usko
vezanih za primjenu biljnih preparata u konja, a vecina dostupnih informacija temelji se na

anegdotalnim primjerima.

Dosta biljnih preparata prikladno je za primjenu u konja, s obzirom da su konji biljojedi.
Neka od istrazivanja provedenih na drugim vrstama zivotinja mogu biti primjenjiva i na konje,

ali svako treba uzeti u obzir vrsno specifi¢an utjecaj nekih biljaka.

Kako se veterinari sve vise u danasnje vrijeme educiraju o upotrebi biljnih preparata u
terapijske svrhe, preporuka biljaka 1 biljnih preparata sve je ¢e§¢a. Biljni preparati uspjesno se
koriste samostalno, ali 1 u kombinaciji sa ve¢ poznatim, konvencionalnim preparatima

(HARMAN, 2007.).

Prstasta konopljika (lat. Vitex agnus- castus), kamilica (lat. Matricaria recuitita), bozur (lat.
Paeonia), malina (lat. Rubus idaeus), kantarion (lat. Hypericum perforatum), verbena (lat.
Verbena officinalis) 1 1an (lat. Linum) Cesti su sastojci preparata koji sluze kao dodaci prehrani
posebno za kobile. Zajednic¢ko svim ovim biljkama jest to da u vecim ili manjim koli¢inama

sadrze fitoestrogene.

Odredene biljke mogu se konjima davati cijele, u nepreradenom stanju, ili im se mogu
davati pojedini dijelovi biljke, preradeni odredenim postupcima, pa je tako na primjer,

korjenaste biljke najbolje davati u obliku praska (HARMAN, 2007.).

2.7.1. Prstasta konopljika (lat. Vitex agnus- castus)

Ekstrakti ploda prstaste konopljike Cesto se koriste za olak$avanje predmenstrualnih
simptoma u ljudi. Ova biljka pripada porodici Verbenaceaea, a naziva se jos i divlji papar ili
monaska konopljika. Monaska konopljika naziv je koji je ovoj biljci dodijeljen zbog upotrebe
ove biljke, u obliku osusenih plodova kako bi se smanjila seksualna Zelja redovnika. Na slici

7., prikazano je stablo, list i cvijet prstaste konopljike. U upotrebi je viSe od 2500 tisuce godina,
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a koristila se u Egiptu, Grckoj, Iranu i Rimu za lijeCenje razli€itih ginekoloskih problema u
zena. U danaSnje vrijeme, s obzirom na hormonsko djelovanje, terapijska primjena ove biljke
vrloje rasirena. Cesto se koristi za razli¢ite menstrualne probleme u ena, ali i kao antiepileptik,
sedativ, antikonvulziv i antiafrodizijak. Europska agencija za lijekove odobrila je pozitivne
ucinke prstaste konopljike na regulaciju menstrualnog ciklusa i predmenstrualnog sindroma,

kao 1 na mastalgiju u zena (NIROUMAND i1 sur., 2018.).

lako to€an mehanizam djelovanja ove biljke u kobila nije u potpunosti proucen, njezina
upotreba u terapijske svrhe sve je ¢esca, navodi DARANI (2020.) u svom ¢lanku. Upotreba u
terapijske svrhe je sve ¢eSca zbog brojnih pozitivnih iskustava veterinara i vlasnika konja koji
su vidjeli pozitivne u¢inke pri primjeni konopljike. Danas se preparati prstaste konopljike u
kobila najcesce koriste u svrhu poboljSanja vladanja 1 ublazavanja simptoma vezanih uz

estrusno ponasanje Sto objasnjava ¢lanak autorice CRANDELL (2016.).

Glavne aktivne komponente prstaste konopljike su flavonoidi, skupina fitoestrogena kojoj
pripadaju 1 izoflavonoidi, a sastoje se od kasticina, apigenina, vitexina, izovitexina i ostalih
komponenti. Osim navedenih, jedna od sastavnih komponenti jest i linolenska kiselina, koja,
iako ne pripada fitoestrogenima, ima moguce estrogeno djelovanje s obzirom na moguénost

vezanja na estrogene receptore (NIROUMAND i sur., 2018.).

e Hormonalna regulacija i uravnotezeno vladanje- DARANI (2020.) smatra kako
bi istrazivanje koje je provedeno na zenkama miSa moglo posluziti kao model
istrazivanja na kobilama. Istrazivanje je pokazalo kako ekstrakt konopljike stimulira
dopaminske receptore oponaSajuéi povecanu aktivnost dopaminergickih receptora.
Takoder, djeluje na smanjenje aktivnosti prolaktina, S$to rezultira povecanom
proizvodnjom luteiniziraju¢eg hormona (LH), kao 1 poveéanom razinom
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH). Vise razine FSH, uzrokuju i poveéanje
razine estrogena. Osim S§to uzrokuje porast estrogena, povecava 1 razinu
progesterona, $to dokazano ima smirujucu ucinak na kobile (AHANGARPOUR,
2016.). U muzjaka misa, visoke doze ekstrakta konopljike uzrokovale su smanjenje
LH, pa samim time i smanjenje testosterona (AHANGARPOUR i sur., 2016.).
DARANI (2020.) takoder navodi kako bi ovaj zakljuak mogao objasniti u€inak
konopljike na smanjenje agresivnosti u pastuha. Konopljiku se ne preporuca davati
gravidnim kobilama, kao ni kobilama u laktaciji, zbog potencijalnih hormonalnih

uéinaka (HARMAN, 2002.).
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Osim utjecaja na reproduktivni sustav i ponaSanje, prstasta konopljika ima 1 druge

brojne pozitivne ucinke na organizam opcenito. Navedeni ucinci ve¢inom su ispitani kod

miSeva, ali pretpostavlja se kako bi rezultati mogli biti primjenjivi i na kobile.

Protuupalni u¢inak - u miSeva, ekstrakt konopljike smanjuje upalu i bol povezanu
saupalom (RAMEZANTI i sur., 2010.).

Antioksidativni ucinak - flavonoidi (fitoestrogena komponenta) ucinkovito
neutraliziraju slobodne radikale (AHANGARPOUR i sur., 2016.).

Smanjenje negativnih ucinaka stresa na organizam - ekstrakt konopljike
uzrokuje smanjenu proizvodnju adrenokortikotropnog hormona, S§to moze
pripomo¢i odrzavanju kortizola u fiziologkim granicama (SOSIC-JURJEVIC i sur.,
2016.).

Podrzava zdravlje kostanog sustava - u kastriranih muzjaka miSeva, konopljika
ima osteoprotektivni ucinak, §to pomaze zastiti kostiju od oStecenja ili degeneracije

(SEMISCH 1 sur., 2009.).

Doziranje- DARANI (2020.) daje upute o doziranju. Odgovarajuca doza ovisi o obliku

biljnog preparata, stanju konja, njegovoj tjelesnoj tezini i razlogu zbog kojeg se ovakva terapija

daje. Potrebno je pratiti upute o doziranju koje je naveo proizvoda¢. Okvirna doza, ukoliko se

radi o suhoj mljevenoj prstastoj konopljici, iznosi 10 grama dnevno na 500 kg tjelesne mase

konja, odnosno izmedu 5 1 20 grama na 500 kilograma na dan. Preporuka je poceti sa 5 grama

dnevno sa postepenim povecanjem doze do zeljenog ucinka.

Slika 7. Prstasta konopljika (lat. Vitex agnus- castus) (NIROUMAND i sur., 2018.)
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2.8. KOBILE KAO MODELI HUMANE REPRODUKCIJE

CATANDI 1 sur. (2024.) u svom radu opisuju metabolicke promjene folikula u kobila, a
povezane su sa njihovom pretilos¢u. Istrazivali su utjecaj pretilosti na reproduktivno zdravlje
kobila. Pretilost u ljudi sve je ¢eS¢a tema 1 predstavlja javnozdravstveni problem. Pretilost u
kobila, sli¢no kao u ljudi, vodi nizu metaboli¢kih poremecaja kao $to su metabolic¢ki sindrom 1
inzulinska rezistencija (JOHNSON 1 sur, 2009.; HOLBROOK i sur., 2012.). Osim

metabolickih poremecaja, pretilost utjece i na reproduktivno zdravlje.

Ovo istrazivanje ukazuje na to da kobile mogu posluziti kao vjerodostojni modeli za
istrazivanje humane reprodukcije. Zbog niza sli¢nosti u reproduktivnoj fiziologiji, uzimajuci u
obzir hormonalnu signalizaciju i regulaciju ciklusa, ali 1 postupke umjetne inseminacije koji se

rutinski provode i u kobila i u Zena.

Koriste¢i kobile kao model istrazivanja, CATANDI i sur. (2019. 1 2020.), u svojim
radovima opisali su negativan utjecaj starosne dobi kobile na aerobni i anaerobni metabolizam
jajne stanice. U narednim istrazivanjima, CATANDI i sur. (2019. 1 2022.)). dokazali su da
odredeni dodatci prehrani u starijih kobila, imaju pozitivan ucinak na poboljSanje metabolizma

u jajnim stanicama 1 ustanovljeno je smanjeno nakupljanje lipida u jajnim stanicama.

Ovakvi rezultati ukazuju na moguce pozitivne ucinke kratkotrajne primjene odredenih
dodataka prehrani, u vidu poboljSanja plodnosti u starijih kobila. Osim starost, ovi autori
dovode u vezu pretilost kobila na ishod graviditeta, kao i prijenos metaboli¢kih bolesti na
potomstvo. Ovakve promjene povezane sa pretilosti majke, vjerojatno su posljedica
nagomilavanja lipida u jajnoj stanici sto dovodi do mitohondrijske disfunkcije 1 oksidativnog
stresa granuloza stanica (ANDREAS i sur., 2021.). Neka istrazivanja na ljudima, glodavcima,
ali 1 kobilama pokazuju znatne pozitivne ulinke odredenih dodataka prehrani na stani¢ni

metabolizam.

2.8.1. Utjecaj resveratrola u obliku dodatka prehrani na metabolicke i

reproduktivne sposobnosti pretilih kobila

Resveratrol je polifenolni derivat stilbena, jednog od razreda fitoestrogena. Nalazi se u
kozici crvenog grozda, vinu, jabukama, kikirikiju, borovnicama 1 brusnicama. Vjeruje se kako
ovaj spoj ima izrazito kardioprotektivno djelovanje. Nekoliko istrazivanja otkrilo je kako ljudi
koji umjereno konzumiraju vino, imaju manju incidenciju pojave sréanih bolesti, u odnosu na

one koji prekomjerno konzumiraju alkohol, pa tako i vino, ali i one koji ga uopée ne

21



konzumiraju (KOHLHASS, 2013.). Slika 8. prikazuje kemijske grade 17B- estradiola 1

resveratrola.

OH
g
O OH
HO

17p-estradiol Resveratrol

Slika 8. Kemijska grada 17 B3 - estradiola i resveratrola (NWACHUKWU i sur., 2014.)

Japanski dvornik (lat. Polygonum cuspidatum), biljka koja u velikim koncentracijama
sadrzi resveratrol, prvi put je otkrivena medu japanskim znanstvenicima pocetkom 80-tih
godina proslog stoljeca. Ova biljka je koriStena u tradicionalnoj japanskoj medicini za lijeCenje
razli¢itth medicinskih stanja, kao Sto su gljivicne infekcije, razli¢iti dermatitisi, bolesti jetre,

srca 1 hematoloske bolesti (WENZEL i SOMOZA, 2005.).
Resveratrol ima brojne pozitivne bioloske u¢inke (CUCCIOLLA 1 sur., 2007.):

e antioksidativni ucinak
e protuupalni u¢inak

e estrogeni u¢inak

LAGOUGE i sur. (2006.), u svom istrazivanju na miSevima, opisuju zna¢ajno smanjenje
postotka tjelesne masti, ali 1 smanjenje epididimalnog, ingvinalnog i retroperitonelnog masnog
tkiva nakon terapije resveratrolom. U neSto novijem istrazivanju, takoder je, nakon tretmana
resveratrolom, uoCeno smanjenje tjelesne mase, visceralne masnoce, vrijednosti triglicerida,
slobodnih masnih kiselina i glukoze u krvi, u usporedni sa kontrolnom skupinom miSeva koji

nisu bili u terapiji (KIM i sur., 2011.).

Terapija resveratrolom, takoder je pokazala moguce pozitivne ucinke u ljudi sa
dijabetesom. Pozitivni ucinci rezultat su zastite [3-stanica gusSterace inhibicijom proupalnih

citokina koji oste¢uju ove stanice (LEE i sur., 2012.).
lako je provedeno dosta istrazivanja kako bi se razumjeli farmakoloski 1 terapeutski
ucinci ovog spoja, utjecaj na reproduktivhu sposobnost nije joS u potpunosti poznat
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(KOHLHAAS, 2013.). Dosadasnja istrazivanja otkrivaju potencijalnu terapijsku primjenu kod
sindroma policisti¢nih jajnika u zena. In vivo, na kulturi stanica jajnika, otkriveno je inhibicijsko
djelovanje resveratrola na rast stanica jajnika, preko smanjivanja medudjelovanja izmedu aER
1 receptora za inzulinu slican faktor rasta- 1 (IGF-1) (KANG i CHOI, 2012.). U istrazivanju
provedenom na nepretilim, spolno nezrelim miSevima, terapija resveratrolom se o€itovala u
vidu zadebljanja endometrija (SINGH, 2011.), sto moze ukazivati na potencijalan pozitivan

utjecaj na plodnost i graviditet (KOHLHAAS, 2013.).

S obzirom na to da je resveratrol fitoestrogen, moze utjecati na transkripciju gena u
tkivima osjetljivim na estrogen, kao $to je endometrij maternice. Ovisno o omjeru fitoestrogena
1 estrogena u organizmu, ulinak resveratrola bit Ce estrogen ili antiestrogen. Interakcija
resveratrola 1 estrogena u ljudi ¢e dominantno dovesti do antiestrogenih ucinaka, dok ce,

zanimljivo, u ovaca, prevladati estrogeni u€inci (KOHLHAAS, 2013.).

Istrazivanja u konjogojstvu usmjerena su na bolje razumijevanje protuupalnih ucinaka
resveratrola, posebno u konja, odnosno kobila starije dobi. Od posebnog znafaja mogao bi biti
i potencijalan ucinak resveratrola na toleranciju glukoze, kao 1 osjetljivost na inzulin

(ZAMBITO, 2011.).

KOHLHAAS (2013.), istrazuje utjecaj resveratrola na metaboli¢ko i reproduktivno

zdravlje kobila. Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1) Procijeniti u¢inke resveratrola na parametre metabolickog zdravlja u pretilih kobila.

2) Procijeniti uinke reveratrola na reproduktivno zdravlje u pretilih kobila.

Autorica je postavila hipotezu koja pretpostavlja da ¢e oralna suplementacija
resveratrolom pozitivno utjecati na metabolicke parametre, uz istovremeno poboljSanje
reproduktivnog zdravlja, odnosno plodnosti. Za istrazivanje su odabrane zdrave kobile, lakih
pasmina, njih 21. Podijeljene u dvije skupine. Prvu skupinu €inilo je njih 14, a one su smjestene
na 12 hektara mjesovitog pasnjaka kojeg su Cinile livadna trava i1 bijela djetelina, imale su
neograni¢en pristup hrani, vodi 1 skloniStu. Ostalih 7 kobila koje ¢ine drugu skupinu, smjestili
su u ispust od 2 hektara, sa neograni¢enim pristupom vodi i skloniStu, a hranjene su livadnim
sijenom kako bi zadrzale odgovarajudi indeks tjelesne kondicije (engl. body condition score-
BCS) koji je iznosio 5.5 + 0.5 BCS. Zbog zdravstvenih razloga, 4 kobile su iskljuCene prije

pocetka istrazivanja.

KOHLHASS (2013.) naglasava kako prijaSnja istrazivanja na nekim sisavcima,

uklju€ujudi 1 ljude, resveratrol smatraju sigurnim za upotrebu.
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Mjerenjem indeksa tjelesne kondicije, pretile kobile svrstane u su u 3 skupine. Prvu
skupinu ¢€inile su kobile ¢iji je BCS 7.4 + 0.3. U istrazivanju ovo je bila kontrolna skupina
pretilih kobila 1 bilo ih je 5. U drugoj skupini bilo ih je 5 i to je bila pretila skupina kobila ¢iji
je BCS iznosio 7.4 + 0.2, a davalo im se 5 grama resveratrola dnevno. Trecu skupinu Cinile su
nepretile kobile, to¢nije njih 5, takoder su bile kontrolna skupina, odnosno negativna kontrola,

a njihov BCS iznosioje 5.4 + 0.1.

Resveratrol se oralno aplicirao kobilama u obliku paste, a aplikacije je zapocela na dan
ovulacije nakon izlaska iz zimskog anestrusa. Aplikacija resveratrola trajala je kroz 3 estrusna
ciklusa. Za procjenu ucinaka resveratrola na metaboli¢ko zdravlje u ovih kobila, pratili su 3
pokazatelja metabolicke funkcije: morfometrijska mjerenja, toleranciju glukoze i cirkulirajuce

biomarkere.

Morfometrijska mjerenja obuhvacala su tjelesnu tezinu, BCS, opseg vrata, visina,
duljina 1 opseg tijela 1 debljina potkoznog masnog tkiva. Mjere su uzete prije pocetka
istrazivanja, na dan 6-8 i dan 19 svakog estrusnog ciklusa, dok su tjelesna tezina i BCS mjereni
1 procjenjivani na tjednoj bazi kako bi se osigurao nepromjenjiv BCS. Tolerancija na glukozu
pratila se testom tolerancije glukoze iz venske krvi, prije poCetka suplementacije i na dan 6-8

treceg estrusnog ciklusa.

Od cirkuliraju¢ih biomarkera, promatrani su TNF-a (engl. fumor necrosis factor- alfa)
1 IL-10 (engl. interleukin- 10). Uzorci krvi uzimani su na dan 6-8 i dan 19 svakog ciklusa.
Kobile su ostale zdrave tijekom cijelog istrazivanja, bez negativnih nuspojava kao posljedica

suplementacije.

Za procjenu ucinaka resveratrola na reproduktivnu sposobnost u pretilih kobila, pratile
su se razlike u folikularnoj dinamici 1 koncentraciji steroidnih hormona, izmedu kontrolne
skupine 1 skupine suplementirane resveratrolom. Za uvodenje kobila u estrus apliciran im je
pripravak progesterona sa kontroliranim otpustanjem, dva puta, u razmaku od tjedan dana.
Pratila se duljina svakog ciklusa, trajanje estrusa, najvec¢i promjer zutog tijela i najveéi promjer
Graatovog folikula. Za pracenje koncentracija spolnih hormona, uzorci krvi prikupljali su se

svaki drugi dan, sva 3 ciklusa.

Rezultati ovog istrazivanja na zalost nisu potvrdili postavljenu hipotezu. Prema
rezultatima istrazivanja, nije bilo znacajnih promjena u rezultatima morfometrijskih mjerenja u
skupine suplementirane resveratrolom. Analiza testova tolerancije na glukozu takoder nije

pokazala znacajan utjecaj resveratrola, a koncentracije cirkuliraju¢ih biomarkera, TNF-a i IL-
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10, nisu se znagajno promijenile. Sto se ti¢e promatranih reproduktivnih parametara, takoder

nisu zabiljezene znacCajne razlike.

Autorica ovog istrazivanja (KOHLHAAS, 2013.) navodi nekoliko mogu¢ih razloga
zbog kojih rezultati ovog istrazivanja nisu opravdali postavljenu hipotezu. Navodi kako je
postojala mogucénost pogreSaka u prikupljanju podataka, vezano uz razlike stru¢nosti osoba
koje su radile ultrazvucne preglede. Takoder, razlike u dobi kobila 1 datumima zadnjeg
zdrijebljenja mogle su otezati procjenu uc€inka na reproduktivne parametre. Takoder navodi
kako nije provedena analiza sezonskih razlika u sastavu pasnjaka. Promjene u sastavu pasnjaka
opisali su brojni drugi autori 1 potrebno ih je uzeti u obzir prilikom tumacenja rezultata

istrazivanja poput ovog.

SON i sur. (2023.) u svom radu opisuju promjene nutritivnih vrijednosti, ali i promjene
u opterecenju pasnjaka razliitim tvarima kao §to su mikotoksini, pesticidi i1 fitoestrogeni u
periodu proljeca i ljeta. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na vaznost upravljanja pasnjacima
za konje, s obzirom da su u vecini sluajeva bas oni glavnina ishrane konja. Varijacije u sastavu
paSnjaka, kao i u optereCenju odredenim toksinima i biljnim metabolitima u razli¢itim
mjesecima, sugerira upotrebu pasnjaka za odredene kategorije konja, u razli¢itim periodima. Pa
tako na primjer u ranoj fazi rasta biljaka, dakle u proljece, pasnjaci obiluju leguminozama, veca
je koncentracija sirovih bjelancevina, pa je ispasa u tom periodu pogodna za konje u razvoju i
kobile u laktaciji. Medutim, viSe razine fitoestrogena u ovom periodu, porijeklom iz

leguminoza, mogu i negativno utjecati na reproduktivno zdravlje.

KOHLHAAS (2013.) kao moguc¢i nedostatak istrazivanja navodi 1 nedostatke u kontroli
unosa hrane u skupina koje su hranu uzimale ad libitum, odnosno bez ograniCenja. Takoder,
navodi kako nije provedena analiza koncentracije resveratrola u hrani koju su kobile
konzumirale. lako u ovom istrazivanju nije dokazan utjecaj terapijske primjene resveratrola na
metabolicke 1 reproduktivne parametre u kobila, potencijalne ucinke jos uvije treba istrazivati.
S obzirom na to da su trenutno najvise istrazivani uinci resveratrola na stanicnoj razini, postoje
znatna ograni¢enja u istrazivanjima kao §to je ovo, a koncentrirana su na procjenu parametara

na razini cijelog organizma.

mogucénost da smanji postotak tjelesne masti, oponasajuéi ucinke kalorijske restrikcije, bez
podvrgavanja jedinke fizickim mjerama za smanjenje tjelesne tezine (KOHLHAAS, 2013.).
Ova karakteristika bi posebno bila pogodna za lijeCenje gravidnih pretilih kobila sa
pridruzenom inzulinskom rezistencijom, a istovremeno povecanim energetskim zahtjevima
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zbog razvoja ploda (GEORGE 1 sur.,, 2011.). S obzirom na to da su istrazivanja pokazala
negativne ucinke restrikcije hrane u graviditetu (OUSEY 1 sur., 2008.), ovakav ucinak
resveratrola vrijedan je daljnjeg proucavanja u svrhu terapijske primjene u gravidnih pretilih
kobila, zbog potencijalnih pozitivnih ucinaka na metaboli¢ko zdravlje, a istovremeno, bez

negativnog utjecaja na odrzavanje graviditeta (KOHLHAAS, 2013.).
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3. ZAKLJUCCI

1. Ucinkovitost fitoestrogena - istrazivanja su pokazala kako fitoestrogeni imaju znacajan
potencijal u terapijskoj primjeni u kobila, s naglaskom na potrebu za daljnjim
istrazivanjima.

2. PoboljSanje hormonalne ravnoteze i opceg zdravstvenog stanja - terapijska primjena
fitoestrogena pomaze uspostavljanju hormonalne ravnoteze u kobila, Sto izravno doprinosi
boljem opéem zdravstvenom statusu i vitalnosti.

3. Protuupalni ucinak - ovo je jedan od vaznijih u¢inaka fitoestrogena, zbog toga su pogodni
za terapiju razli¢itih upalnih stanja u kobila.

4. Jednostavnost 1 sigurnost primjene - zbog jednostavnosti primjene, terapiju kobilama mogu
davati 1 sami vlasnici, uz upute veterinara, bez opasnosti od moguce kontaminacije
preparatima. Vecinom se koriste praskasti oblici koji se po posebnom rezimu dodaju u
hranu.

5. Potreba za istrazivanjima dugorocnih ucinaka fitoestrogena - posebno bi bilo vazno prouciti
moguc¢e medudjelovanje fitoestrogena i drugih lijekova, kao 1 dugorocne ucinke na
organizam konja.

6. Bez velikih negativnih ucinaka - za razliku od sintetskih preparata koji se koriste u svrhu

hormonske terapije, nuspojave primjene fitostrogena su minimalne, ili ih nema.
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5. SAZETAK

TERAPIJISKA PRIMJENA FITOESTROGENA U KOBILA

Ivana Peri¢

Fitoestrogeni su estrogenima sli¢ne tvari biljnog porijekla. Kemijskom strukturom
nalikuju endogenom estradiolu, pa zbog toga imaju sli¢cne mehanizme djelovanja, uz manje
potentan ucinak. Relativno oskudan broj istrazivanja proucava primjenu u terapijske svrhe, iako
postoje istrazivanja na temelju kojih se moze zakljuciti o njihovim pozitivnim ucincima.
Fitoestrogeni se mogu koristiti kao potporna terapija za kontrolu ciklusa kod temperamentnih
kobila u sportu, kao zamjena ili kao dopuna gestagenima. Zbog sve CeS¢e primjene
fitoestrogena 1 takozvanih bioidenti¢nih hormona u humanoj medicini, kao nadomjesna terapija
u postmenopauzi, a ¢iji je ucinak jos uvijek predmet istrazivanja, smatra se da rezultati dobiveni
na kobilama, mogu posluziti kao animalni modeli za humanu reprodukciju. Osim pozitivnih
ucinaka na reproduktivno zdravlje, terapijska primjena fitoestrogena donosi brojne,
potencijalne dobrobiti 1 na opcée zdravlje. Izrazito protuupalno, imunomodularno i
osteoprotektivno djelovanje, samo su od nekih istrazenih 1 potvrdenih ucinaka ovih biljnih
spojeva. Neophodno je provoditi daljnja istrazivanja, posebice o dugoroCnim ucicima
fitoestrogena na organizam, kao i o interakcijama fitoestrogena i drugih lijekova. Brojni
pozitivni ucinci, jednostavnost, ali 1 sigurnost primjene fitoestrogena, prirodna zamjena
sintetskim preparatima, ¢injenice su koje fitoestrogene Cine atraktivnim izborom u terapijskoj
primjeni. Medutim, primjena fitoestrogena preporucljiva je iskljucivo uz konzultaciju sa

veterinarom.

Klju¢ne rijeci: fitoestrogeni,estrogeni, hormonalna ravnoteza, nadomjesna terapija,

pozitivni u€inci fitoestrogena
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6. SUMMARY

THERAPEUTIC APPLICATION OF PHYTOESTROGENS IN MARES

Ivana Peri¢

Phytoestrogens are plant-derived substances similar to estrogens. Their chemical
structure resembles endogenous estradiol, which is why they have similar mechanisms of
action, but with a less potent effect. Relatively few studies explore their therapeutic application,
although existing research suggests positive effects. Phytoestrogens can be used as supportive
therapy for cycle control in temperamental sport mares, either as a replacement or supplement
to gestagens. Due to the increasing use of phytoestrogens and so-called bioidentical hormones
in human medicine as replacement therapy in postmenopausal women, whose effects are still
under investigation, it is considered that results obtained in mares could serve as animal models
for human reproduction. Besides positive effects on reproductive health, the therapeutic
application of phytoestrogens brings numerous potential benefits to general health. Their
pronounced anti-inflammatory, immunomodulatory, and osteoprotective effects are just some
of the researched and confirmed impacts of these plant compounds. It is essential to conduct
further research, especially on the long-term effects of phytoestrogens on the organism, as well
as on the interactions between phytoestrogens and other drugs. Numerous positive effects,
simplicity, and safety of phytoestrogen application, as well as their natural substitution for
synthetic preparations, make phytoestrogens an attractive choice in therapeutic use. However,

the use of phytoestrogens is recommended exclusively in consultation with a veterinarian.

Keywords: phytoestrogens, estrogens, hormonal balance, replacement therapy, positive effects

of phytoestrogens
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Rodena sam 6. lipnja 1998., u Osijeku. Osnovnu Skolu zavr§ila sam u Laslovu, a nakon
zavrsetka iste, upisujem Poljoprivrednu i veterinarsku Skolu u Osijeku, smjer veterinarski
tehni¢ar. Prakticnu nastavu u srednjoj Skoli obavljala sam u veterinarskoj ambulanti
Ernestinovo, a svojevoljno sam odradila i vise od obavezne satnice prakti¢ne nastave.
Maturirala sam i obranila zavrsni rad na temu ,,Klini¢ki pregled goveda®, sa odli¢nim uspjehom,
2017. godine, kada 1 upisujem Veterinarski fakultet u Zagrebu. Sve godine studija, upisivala
sam kao redovan student. Na petoj godini studija, odabirem smjer ,,Farmske zivotinje i konji*.
Stru¢nu praksu na Sestoj godini fakulteta, odradujem u veterinarskoj stanici Pakovo, gdje
vecinu vremena provodim na terenu, ukljucujuéi i ergelu, a ostatak provodim u stanici uceci o
lije€enju malih zivotinja. Od osnovne Skole, pa kroz cijelu srednju Skolu, aktivno sam se bavila
jahanjem, a jo$ od , malih nogu“ gajim posebnu ljubav prema konjima, posebno lipicanskoj

pasmini.

36



