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Sažetak

Masnokiselinski sastav mlijeka uvjetovan je nizom čimbenika među kojima genski markeri imaju 
sve veći značaj. Istraživanja na području pronalaženja genskih markera potencijalnih kandidatnih 
gena te njihovog utjecaja na količinu i sastav mlijeka pružaju mogućnost njihove primjene u se-
lekciji mliječnih krava na visoku mliječnost i željeni sastav mlijeka. U ovom radu dati ćemo osvrt 

na dosadašnja istraživanja dva kandidatna gena: sintazu masnih kiselina (FASN, engl. fatty acid synthase) i 
stearoil-CoA desaturaza 1 (SCD1, engl. stearoyl-CoA desaturase1), koji su odgovorni za sintezu masnih kise-
lina te imaju znatan utjecaj na masnokiselinski sastav mlijeka. 

Ključne riječi: masne kiseline, FASN, SCD1, kandidatni geni, polimorfizmi u jednoj nukleotidnoj bazi

Abstract
Milk fatty acid composition is influenced by a number of factors, including genetic markers which are 

of increasing importance today. Research in the field of genetic markers, with the discovery of potential 
candidate genes and their impact on the quantity and composition of milk, offers the possibility of its 
application in the selection of dairy cows for high milk yield and desired milk composition. In this paper, we 
present an overview of previous studies of  two candidate genes, fatty acid synthase (FASN) and stearoyl-
CoA desaturase 1 (SCD1), which are responsible for fatty acid synthesis, and thus affect the milk fatty acid 
composition.
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Uvod
Mast i masnokiselinski sastav hrane povezuju se 

s patogenezom mnogih bolesti, poput kardiovasku-
larnih, upalnih i autoimunosnih bolesti (Simopoulos, 
2004.). Preporuka Svjetske zdravstvene organiza-
cije (WHO, engl. World Health Organization) jest da 
se smanji unos zasićenih masnih kiselina u korist vi-
šestruko nezasićenih masnih kiselina (WHO, 2003.). 
Omjer višestruko nezasićenih i zasićenih masnih ki-
selina u ljudskoj prehrani trebao bi biti 0,45 ili veći 

(Zapletal i sur., 2009.). Višestruko nezasićene ma-
sne kiseline u organizmu imaju vrlo važnu ulogu da 
kao sastavni dio fosfolipida grade stanične membra-
ne te su odgovorne za održavanje njezine fluidnosti. 
Kao preteča eikozanoida (prostaglandina, trombok-
sana, leukotriena i lipoksina) sudjeluju u regulaciji 
upalnih procesa i imunosnom odgovoru. Eikozanoidi 
koji nastaju iz različitih n6 ili n3 nezasićenih masnih 
kiselina imaju različitu strukturu i biološke učinke 
(Bagga i sur., 2003.). Stoga, uz smanjenje unosa 
zasićenih masnih kiselina, preporučuje se i poveća-
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nje unosa n3 u odnosu na n6 višestruko nezasićene 
masne kiseline, kako bi se postigao omjer n6/n3 bli-
zu 4,0, koji ima pozitivan učinak na ljudsko zdravlje 
(Santos-Silva i sur., 2002.; Webb i O’Neill, 2008.).

Najvažniji sastojak mliječne masti (oko 90 %) 
jesu masne kiseline (tablica 1). Više od 95 % masnih 
kiselina nalazi se vezano u triacilglicerolima, a osta-
tak od 5 % čine mono- i diacilgliceroli, fosfolipidi, 
kolesterol-esteri i slobodne masne kiseline (Jensen, 
1995.; HAUG i sur., 2007.; Samkova i sur., 2012.). 
Sinteza mliječne masti odvija se dijelom iz masnih 
kiselina apsorbiranih iz cirkulacije (približno 60 %), a 
dijelom iz masnih kiselina nastalih de novo sintezom 
u tkivu mliječne žlijezde (približno 40 %) (Chilliard 
i sur., 2000.). Glavni proizvod fermentacije u bura-
gu jesu octena i β-hidroksimaslačna kiselina koje se 
apsorbiraju izravno iz buraga u cirkulaciju i prenose 
do mliječne žlijezde (Patton, 2005.). Iz njih se u vi-
menu de novo sintezom sintetiziraju kratkolančane i 
srednjolančane masne kiseline (4-14 C), te dio masih 
kiseilna sa 16 C-atoma. Ostatak masih kiseilna sa 16 
C-atoma i sve dugolančane masne kiseline (> 16 C) 
nastaju bionkonverzijom iz masnih kiselina u cirku-
laciji, koje su dobivene apsorpcijom iz hrane ili iz re-
zervi masnoga tkiva. Manje od 10 % masnih kiselina 
mliječne masti dolazi iz masnoga tkiva, osim tijekom 
razdoblja negativne energetske bilance, kada se taj 
udio znatno povećava (Bauman i sur., 2006.; Samko-
va i sur., 2012.). Kravlje mlijeko prosječno sadržava 
oko 70 % zasićenih masnih kiselina, 25 % jedno-
struko nezasićenih masnih kiselina i 5 % višestru-
ko nezasićenih masnih kiselina (Grummer, 1991.). 
Na masnokiselinski sastav mlijeka utječe mnogo 
čimbenika. Najviše je istraživanja provedeno o utje-
caju hranidbe. No, također je opaženo da postoji ve-
lika varijabilnost u sastavu masnih kiselina mlijeka u 
krava hranjenih istom hranom (Mele, 2009.). S obzi-
rom na to, velik broj istraživanja tijekom posljednje-
ga desetljeća bavi se proučavanjem utjecaja gene-
tike na sastav masnih kiselina mlijeka (Stoop i sur., 
2009.; Mele, 2009.; Li i sur., 2016.).

Fiziološka regulacija proizvodnje mlijeka kontro-
lirana je na razini više gena čiji se polimorfizmi u 
jednoj nukleotidnoj bazi (SNP, engl. single nucleotide 
polymorphism) nastoje povezati s određenim kvan-
titativnim svojstvima (Haug i sur., 2007.). Utvrđiva-
nje utjecaja pojedinih gena i njihovih polimorfizama 
na mliječnost i sastav mliječne masti predstavlja 
potencijal za provedbu genetske selekcije mliječnih 
krava u smislu proizvodnje mlijeka bogatog poželj-
nim masnim kiselinskim sastavom.

Postoje mnoga istraživanja na različitim pasmi-
nama mliječnih goveda koja su pokazala povezanost 

SNP-ova određenih gena s metabolizmom lipida kra-
va, a među kojima su se istaknuli SNP-ovi na genima 
FASN i SCD1 kao kandidatni geni koji utječu na sastav 
masnih kiselina (tablica 2).

Sintaza masnih kiselina
Sintaza masnih kiselina (FASN, engl. fatty acid 

synthase) kompleksni je enzim koji regulira de novo 
sintezu dugolančanih masnih kiselina od 16C atoma 
iz acetil-CoA i malonih-CoA (Roy i sur., 2006.; Matsu-
moto i sur., 2012.). Iako je glavni produkt FASN-a 
palmitinska kiselina (C16:0), proizvode se i manje 
količine miristinske (C14:0) i laurinske (C12:0) masne 
kiseline. Ovisno o početnom supstratu, osim nave-
denih, životinjski FASN može sintetizirati i zasićene 

Masna kiselina (g/100g)

C4:0; maslačna 2,87

C6:0; kapronska 2,01

C8:0; kaprilna 1,39

C10:0; kaprinska 3,03

C12:0; laurinska 3,64

C14:0; miristinska 10,92

C16:0; palmitinska 28,7

C18:0; stearinska 11,23

C18:1 cis9; oleinska 22,36

C18:2 cis9, cis12; linolna 2,57

C18:2 cis9, trans11; CLA 0,57

C18:3 cis9, cis12, cis15; alfa-linolen-
ska 0,5

ukupne n6 2,83

ukupne n3 0,56

zasićene masne kiseline 68,72

jednostruko nezasićene masne kisline 27,40

višetruko nezasićene masne kisline 4,05

n6/n3 6,01

Ukupno masti 3,76

Tablica 2. Sastav masnih kiselina u kravljem mlijeku (MAR-
KIEWICZ-KĘSZYCKA i sur., 2013.)
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masne kiseline s neparnim brojem C-atoma kao i 
metil-razgranate masne kiseline (Smith, 1995.).

De novo sinteza masnih kiselina ciklički je pro-
ces u kojemu se nakon svakoga ciklusa, uz pomoć 
bjelančevine prenositelja acilnog ostatka (ACP, engl. 
acyl carrier protein), dobiva zasićena acilna polovica 
za dva ugljikova atoma duža od produkta iz prethod-
nog ciklusa. Prema tome, nakon završenih sedam 
ciklusa završni je produkt zasićena C16 palmitinska 
kiselina (Smith, 1995.).

Životinjski FASN jedna je od kompleksnijih multi-
funkcionalnih polipeptidnih struktura otkrivenih do 
danas, zbog toga što jedan jedini peptidni lanac sa-

država sve potrebne komponente potrebne za pro-
vođenje serije od 37 uzastopnih reakcija koje vode 
do formacije palmitinske kiseline. Ona se sastoji od 
dviju jednakih bjelančevina koje zajedno djeluju i na-
laze se u poziciji glava-rep (Smith, 1995.), a odvoje-
ne su u domene koje zajedno posjeduju svih sedam 
aktivnih mjesta potrebnih za sintezu masnih kiselina 
(Smith, 1995.; Cronan, 2004.). U linearnom polipep-
tidu katalizirajuća je domena grupirana u dvije skupi-
ne odvojene velikom centralnom jezgrom koja nema 
poznatu katalitičku ulogu. Iako je svih sedam funkci-
onalnih domena, ketoacil-sintaza (KS), malonil/ace-
til-transferaza (MAT), dehidrogenaza (DH), enoilre-

Promatrani 
geni

Istraživana 
pasmina Pronađeno Literatura

FASN Japansko crno 
govedo x Limousin

utjecaj na sastav masnih kiselina, 
posebice udio C18:1 u mesu ABE i sur., (2009.)

FASN Holstein utjecaj na srednjelančane zasićene i 
dugolančane nezasićene masne kiseline LI i sur. (2016.)

FASN Holstein utjecaj na udio mliječne masti i C14 
indeks MATSUMOTO i sur. (2012.)

FASN Jersey x Limousin povezanost s udjelom C6:0, C8:0, 
C10:0, C12:0, C14:0, C18:0, C18:1) MORRIS i sur. (2007.)

FASN Holstein povezanost s udjelom mliječne masti ROY i sur. (2006.)

FASN Holstein utjecaj na C14:0, C18:2 cis9,12, C18:1 
cis9 SCHENNINK i sur. (2009.)

SCD1 Smeđe govedo povezanost s udjelom C14:1 i C14 
indeksom u mlijeku CONTE i sur. (2010.)

SCD1 Holstein
povezanost sa uzgojnom vrijednosti 

za udio bjelančevina i masti te količinu 
bjelančevina, masti i mlijeka

KULIG i sur. (2016.)

SCD, FASN
Jersey, 

Piedmontese, 
Valdostana

SCD – utjecaj na C14 indeks; FASN – 
utjecaj na višestruko nezasićene masne 

kiseline mlijeka
MARCHITELLI i sur. (2013.)

SCD1 Holstein
povezanost s udjelom C10:0, C10:1, 

C12:0, C12:1, C14:0, C14:1, C16:1, C18:0, 
C18:1 trans11, CLA u mlijeku

SCHENNINK i sur. (2008.)

SCD Holstein povezanost s indeksima C10, C12, C14, 
C16, C18, CLA u mlijeku STOOP i sur. (2009.)

SCD Japansko crno 
govedo

veći postotak jednostruko nezasićenih 
masnih kiselina u mesu TANIGUCHI i sur. (2004.)

SCD1 Wagyu x Limousin povezanost s indeksima C14 i C18 u 
mesu JIANG i sur. (2008.)

Tablica 2. Promatrani geni, istraživana pasmina i literatura u kojoj su opisani

ZNANSTVENI I STRUČ NI RADOVI



71

HRVATSKI VETERINARSKI VJESNIK, 24/2016., 7-8

duktaza (ER), ketoreduktaza (KR), ACP i tioesteraza 
(TE), prisutno na svakom pojedinačnom polipeptidu, 
spajanje pojedinih aktivnosti potrebnih za katalizu 
cjelokupne reakcije sinteze masnih kiselina zahtijeva 
poziciju glava-rep dviju podjedinica. Svaki centar koji 
čine KS, MAT i DH domena jedne podjedinice s ER, KR, 
ACP i TE domenom druge podjedinice, sposoban je 
za sintezu palmitinske kiseline (Smith, 1995.)

Goveđi gen FASN nalazi se na kromosomu 19, 
istom kromosomu na kojemu je opisano nekoliko 
kvantitativnih genskih biljega (engl. quantitative tra-
it loci, QTL) povezanih s količinom masti u mlijeku. 
Zbog toga i činjenice da FASN igra središnju ulogu 
u de novo sintezi masti, gen FASN smatra se kandi-
datnim genom za sastav masti u mlijeku (Roy i sur., 
2006.; Ciecierska i sur., 2013.; Li i sur., 2016.). Istra-
živanja su pronašla nekoliko SNP-ova povezanih s 
masnokiselinskim sastavom mlijeka i mesa u gove-
da (Roy i sur., 2006.; Morris i sur., 2007.; Schennink 
i sur., 2009.; Matsumoto i sur., 2012.; Ciecierska i 
sur., 2013.; Li i sur., 2016). Od istraživanih SNP-ova 
ističu se dva  pronađena na egzonu 34, na položajima 
5848pb i 5863pb. SNP na poziciji 5848pb uzrokuje 
izmjenu A u G, što dovodi do zamjene aminokiseline 
treonina (T) u alanin (A) na poziciji 1950, a nazvan 
je T1950A, dok SNP na poziciji 5863pb uzrokuje iz-
mjenu T u C, što dovodi do zamjene triptofana (W) 
u arginin (R) na poziciji 1955 te je nazvan W1955R 
(Matsumoto i sur., 2012.). Abe i suradnici (2009.) i 

Matsumoto i suradnici (2012.) u svojim su istraživa-
njima pronašli da genotip T1950A odgovara onomu 
od W1955R, zbog čega se pretpostavlja da su ta dva 
SNP-a povezana. Mutacija T1950A/W1955R nalazi 
se u domeni β-ketoacil reduktaze te se smatra da 
može utjecati na domenu i na taj način izmijeniti ak-
tivnost FASN-a (Matsumoto i sur., 2012.). Za nave-
denu je mutaciju pronađeno da ima utjecaj na količi-
nu mliječne masti te srednjolančane zasićene masne 
kiseline i dugolančane nezasićene masne kiseline 
mlijeka (Morris i sur., 2007.; Schennink i sur., 2009.; 
Matsumoto i sur., 2012.; Ciecierska i sur., 2013.; Li i 
sur., 2016.).

Stearil-CoA desaturaza 1
OOpskrba mliječne žlijezde nezasićenim masnim 

kiselinama ograničena je zbog njihove opsežne re-
dukcije iz hrane u mikroorganizmima buraga (Tani-
guchi i sur., 2004.). Stearil-CoA desaturaza 1 (SCD1, 
engl. stearoyl-CoA desaturase) jest enzim odgovo-
ran za pretvorbu zasićenih masnih kiselina u jedno-
struko nezasićene masne kiseline te na taj način igra 
bitnu ulogu u metabolizmu mliječnih lipida (Ntambi 
i sur., 2004.; Taniguchi i sur., 2004.; Mele, 2009.; 
Kulig i sur., 2016.). Ova desaturaza naziva se još Δ9 
desaturaza jer uvodi prvu dvostruku cis-vezu u iz-
među između 9. i 10. ugljikova atoma u lancu zasi-
ćenih masnih kiselina (Ntambi i sur., 2004.; Kulig i 
sur., 2016.). Konverzija zasićenih masnih kiselina u 
njihove nezasićene varijante doprinosi održavanju 
mlijeka u tekućem stanju (Kulig i sur., 2016.). Naj-
učestaliji produkti ovog enzima jesu palmitoleinska 
(C16:1n9), oleinska (C18:1n9) i konjugirana linolna ki-
selina (C18:2 cis9, trans11). 

Prehrambeni proizvodi podrijetlom od preživa-
ča najbogatiji su prirodan izvor konjugirane linolne 
kiseline, koja je bitna zbog svojih pozitivnih učinaka 
na ljudsko zdravlje (antikancerogeni, antiaterogeni, 
imunomodulirajući) (Milanesi i sur., 2008.). U mliječ-

Slika 1. Model životinjske FASN. Dva jednaka polipeptida po-
dijeljena u domene odvojene centralnom jezgrom (torso), 
u položaju glava-rep (prilagođeno prema GRAMATIKOFF, 

2015.).

Slika 2. Shematski prikaz sudjelovanja FASN i SCD1 u sintezi 
masnih kiselina (prilagođeno prema SOUTHAM i sur., 2015.).
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noj žlijezdi SCD sintetizira više od 70 % cis9 trans11 
konjugirane linolne kiseline u mlijeku preživača 
(Bauman i sur., 2006.; Milanesi i sur., 2008.; Mele, 
2009.). Također, aktivnost SCD-a u mliječnoj žlijezdi 
jedan je od čimbenika koji utječu na omjer nezasienih 
masnih kiselina u mlijeku (Kulig i sur., 2016.).

Goveđi SCD1 nalazi se na 26. kromosomu, na či-
jem su petom egzonu pronađena tri SNP-a, od kojih 
je jedan SNP T878C koji uzrokuje izmjenu valina (V) u 
alanin (A). S obzirom na to da je valin visokokonzer-
viran u sisavaca, smatra se ancestralnom aminoki-
selinom na tom položaju (Taniguchi i sur., 2004.). 
Znatne varijacije u sadržaju konjugirane linolne kise-
line (i tri do deset puta) opažene su kod krava na 
istoj prehrani. Pretpostavlja se da su te varijacije u 
sadržaju konjugirane linolne kiseline u mlijeku uzro-
kovane razlikom u mamarnoj aktivnosti SCD-a, a to 
može biti povezano s polimorfizmom SCD1 gena (Mi-
lanesi i sur., 2008.). Polimorfizam T878C pronađen 
je u više mliječnih pasmina goveda (tablica 1). Isti je 
polimorfizam povezan s promjenom u sastavu ma-
snih kiselina u mesu goveda (Taniguchi i sur., 2004.; 
Jiang i sur., 2008.; Milanesi i sur., 2008.).

Završne pripomene
Danas se u prehrani ljudi mnogo pažnje posvećuje 

prehrambenim mastima kao važnom faktoru ljud-
skoga zdravlja. Istraživanja su pokazala da unos 
nezasićenih masnih kiselina smanjuje rizik od kardi-
ovaskularnih bolesti, ali i mogućnost pojave odre-
đenih vrsta tumora, dijabetesa i sl., dok se s druge 
strane kritizira učestalo konzumiranje proizvoda ži-
votinjskog podrijetla zbog visokog udjela zasićenih 
masnih kiselina. Na sastav masnih kiselina u hrani 
životinjskog podrijetla utječe niz čimbenika kao što 
su hranidba, dob, tjelesna masa, anatomska pozi-
cija, spol i genotip životinje. Genetička se varijabil-
nost odnosi na razlike unutar vrsta, pasmina, kao 
i varijacije zbog križanja pasmina. Te spoznaje daju 
mogućnost za kreiranje i primjenu različitih tehno-
loških postupaka u uzgoju životinja, koji će pridonijeti 
proizvodnji mlijeka poželjnog udjela masti i omjera 
masnih kiselina. Rezultati molekularnih istraživanja 
pokazuju da polimorfizmi u genima mogu utjecati na 
njihovu enzimsku aktivnost. Među istraživanim ge-
nima FASN i SCD1 istaknuti su kao kandidatni geni 
koji utječu na  sastav mliječne masti. Prema tome, 
polimorfizme navedenih gena moguće je koristiti u 
selekciji goveda usmjerenoj na poboljšanje sastava 
masnih kiselina.
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