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Krowa mleczna w pytaniach
“Immunosupresja i hipokalcemia w okresie okotoporodowym
u krow mlecznych — jak mozemy im zapobiegac?"

Jak mozna wspierac system odpornosciowy krowy przez
dawke pokarmowg ?
Czy mozna zywic krowy mleczne tak aby poprawic ich
odpornosc w okresie przejsciowym ?

Robert Van Saun, DVM, MS, PhD

Department of Veterinary & Biomedical Sciences
Pennsylvania State University
"‘o; PennState Extension

DELIVERING EDUCATION YOU CAN TRUST



Plan prezentac;

Wyzwania odpornosciowe w okresie przejsciowym

Stan zapalny, zywienie, homeoreza

Mobilizacja odpowiedzi immunologicznej

Wspieranie aktywowanej odpowiedzi

Podsumowanie zalecen

'3 PennState Extension




Cele okresu przejsciowego

* [ Niska czestosc wystepowania chorob poporodowych
* | Utrzymanie kompetencji immunologicznej wobec patogenow

* | Minimalizacja utraty (< 0,5 punktow BCS) lub utrzymanie kondycji ciata po
porodzie

[ Wsparcie efektywne] produkcji mleka

* | Kontrola/zmniejszenie liczby dni do pierwszej owulacji oraz
utrzymanie/poprawa ptodnosci

* \\Niski odsetek cielgt martwo urodzonych i zdrowe cieleta

g PennState Extension



Punkty kontroli zywienia w zarzgdzaniu
sukcesem okresu przejsciowego

« Minimalizacja zmniejszenia pobrania suche] masy (PSM) przed porodem
o Poprawa PSM po porodzie
o Minimalizacja wzrostu zawartosci w krwi wolnych kwasow ttuszczowych (NEFA)

Odpowiednia podaz energii metabolicznej (ME) i biatka metabolizowalnego
(MP) w dawce pokarmowe|

o Na podstawie obserwowanego pobrania i z uwzglednieniem zmiennosci
Zmniejszenie ryzyka hipokalcemi

o Hipokalcemia to brama dla innych chorob

Utrzymanie kompetentnej odpowiedzi immunologicznej
Wsparcie | kontrola odpowiedzi zapalnej/immunologiczne]

g PennState Extension



Mikroorganizmy inwazyjne

Bariery fizyczne

L

Ukierunkowane odpowiedzi

\4

Odpor NnosC swoista morki cytotoksyczne

Mechanizmy obronne gospodarza




Pathogen

%

Contribute to integrity
Vitamins A, DG, E, B6, B12,
folate, iron, Zn

1. Physical barriers (e.g. ski
Gl and respiratory tracts, etc.)

2. Innate immune

3. Inflammatory Regulation of

response

/ 2a. Cellular response

+ Phagocytes identify pathogens
(e.g. via TLRs) then kill and
digest them
— Digested protein antigens are

- Proinflammatory cytokines are
response

into pathogens

are triggered and the pathogen is

phagocytosed
* During this process, ROS and NO

are produced in the oxidative
(respiratory) burst

presented to adaptive system via
MHCs; only then will T cells react

released, initiating inflammatory
* NK cells inject cytotoxic substances

* Neutrophils and other phagocytes,

Innate

+ Complement system is activated,
either by:
— antibody-antigen (i.e. immune)

mannose on pathogen surfaces
— €3, which reacts directly with
pathogen surface

— C3a augments inflammatory
response

— C3b causes opsonization

— C5b triggers formation of MAC,
resulting in osmotic lysis

microbial growth

— Complement mainly provides
bacterial immunity

— Interferons play a similar role
in viral infections

+ Proinflammatory cytoki
also released, to mediate
acute inflammatory response

\— Includes ILs, TNFs,

chemokines (e.g. MCP-1), IFNy

/ 2b. Biochemical response \

complexes on pathogen surfaces
— mannose-binding lectin binding to

All complement pathways generate
enzyme C3 convertase, to cleave C3

Antimicrobial substances discourage

o

Antimicrobial
activity
Vitamins A, D,
C, Zn, Fe, Cu,
Se

Oxidative burst &
self-protection
Vitamins C& E,
Zn, Cu, Se, Mg

immune-cell
proliferation,
differentiation,
function &
movement
Vitamins A, D,
L C, E, B6, B12,
folate, Zn, Fe,
Cu, Se, Mg

Fe,

- . ‘
1 response inflammation

* Bridges the gap when innate
response can no longer cope an

the adaptive response is just starting
Triggered by innate immune cells,
proinflammatory cytokines (e.g. ILs,
TNF-a, IFNy, GM-CSF) and complement
Causes vasodilation, increased vascular
permeability, release of inflammatory
mediators (e.g. bradykinins,
prostaglandins), neutrophil chemotaxis,
microvascular coagulation, fever, raised
inflammatory markers (e.g. CRP), and

upregulation of costimulatory

B6, Zn, Fe, Cu,
Se, Mg

.

.

molecules (e.g. MHC-I1, B7) that
encourage activation of adaptive
response

Vitamins A, C, E,

proliferation,
differentiation &
4. Antigen presentation function
(Speciﬁc immune response when Vitamins A, D, C,
innate immunity and inflammation E, B6, B12, Zn, Fe,

4, Adaptive

T cell

immune response

can no longer cope with infection

— Dendritic cells present antigens to
naive T helper cells via MHC-II
complexes

— Naive T helper cells are fully activated
after second signal from APCs

— Likelihood of T helper cell activation
increased by inflammatory response

* T helper cells then differentiate to:

— TH1 cells — promote cytotoxic T cells
and cell-mediated immunity

— TH2 cells — promote B cells and
humoral immunity

Cu, Se

Inhibitory
actions
Vitamins D,
E, B6

A
4a. Humoral immunity

KHZ cells activate B cells via MHC Il

— Directly activate effector cells
such as dendritic cells,
NK cells, cytotoxic T cells

on surface of B cells

— Activated B cells mature into plasma
cells and make antibodies

- Once infection has cleared, the most
highly antigen-specific plasma cells
remain as dormant memory B cells

- Upon reinfection, immediate plasma cell
proliferation occurs

Antibodies (immunoglobulins):

= Neutralize toxins by directly binding to

them

Bind to antigens on pathogen surfaces,

triggering agglutinization to impair

mobility and opsonization to enhance

phagocytosis

Bind to antigens to form complexes that

activate complement pathway

Antibody
production &
function
Vitamins A, D,
C, E, B6, B12,
folate, Zn, Cu,
Se, Mg

KI‘ H1 cells active APCs and cytotoxic T cell

4b. Cell-mediated immunity

response
Immature T cells must express CD3 and CD4
or CD8 (never both) and bind to MHC

complexes — those that fail immunological

! Cell-mediated
tolerance (self-tolerance) selection proces;

are destroyed imr""m't‘l

Activation of APCs: Vitamins A, D, C,

— TH1 cells recognize MHC Il-restricted E, B6, B12,
antigen on infected APC and activate it folate, Zn, Fe,

— Once activated, APCs increase
production of NO and superoxide
radicals — optimizes killing mechanisms
and effective destruction of pathogens

Cytotoxic T-cell response:

— Activated APCs present antigen to
specific cytotoxic T cell receptor within
MHC |, along with second signals — aided
by IL2, TH1 cells and cytotoxic T cells

— Activated cytotoxic T cells identify
infected cells and destroy them

— After infection has cleared, the most
antigen-specific cytotoxic T cells remain
as dormant memory T cells

— Upon reinfection, any APC (not just
dendritic cells) can activate cytotoxic T

cells directly (faster cell-mediated

immune response)

Cu, Se

Wptyw sktadnikow
odzywczych na
odpornosc

Makrosktadniki: energia,
aminokwasy, kwasy ttuszczowe

Mikrosktadniki: pierwiastki
sladowe | witaminy — wptywajg
na wiele aspektow odpowiedzi
Immunologicznej.

A Review of Micronutrients and the Immune System-Working in
Harmony to Reduce the Risk of Infection

Nutrients 2020, 12(1), 236; https://doi.org/10.3390/nu12010236
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https://doi.org/10.3390/nu12010236

Dychotomia interakcji zywienie-odpornosc

« Wptyw homeorezy — odpowiedz . Aktywacj_a_o_dpornoéci - re,akcja
immunologiczna ma ,niski priorytet” zapalna inicjuje odpowiedz

dku niedoboréw Zvwieni h Immunologiczng, co wymaga duzej
w przypadku niedoborow zywieniowyc podazy sktadnikéw odzywczych

R | Odpornosé o Energia — wykorzystanie glukozy
o Aminokwasy — biatka ostrej fazy,
i | Wzrost/Ptodnosé cytokiny, peptydy, itd.

o Przeciwutleniacze

o Sktadniki odzywcze o dziataniu
Immunomodulujgcym — Ca, P, Se,
Cu, witaminy A, D, E

Objawy kliniczne

Wzgledny stan odzywienia

_ Subkliniczne | Kliniczne

, ‘~J PennState Extensi
Wikse, 1992 TAMV Beef Cattle Short Course 'a cnetate mdension



Priorytetyzacja sktadnikow odzywczych dla homeorezy w

okresie przejsciowym

Przed porodem

* Byt

» Cigza

* Rozwaqj szkieletu
« Laktacja

* Rezerwy
Cyklicznosc¢ rozrodcza

Odpowiedz
Immunologiczna

Na podstawie Bauman i Currie, J Dairy Sci 1980

* Najwazniejszym priorytetem jest

utrzymanie cigzy
Rezerwy organizmu (tkanka ttuszczowa,
sktadniki mineralne, witaminy) beda

mobilizowane, jesli dawka nie dostarcza
ich w wystarczajacych ilosciach

Biatko matki jest mobilizowane, aby
sprostac potrzebom ptodu

Odpowiedz immunologiczna jest
ostabiona z powodu niewystarczajgcej
podazy sktadnikow odzywczych
niezbednych do jej prawidtowego
funkcjonowania

"‘ng PennState Extension



Negatywny bilans v
energii + biatka

Zwiekszenie NEFA

\

=
Zmniejszenie DMI Niedostateczne ilosci witamin,
w okresie mikroelementow lub przeciwutleniaczy
okoloporodowym

Immunosupresja

Dawki bogate w
DCAD i fosfor lub
ubogie w magnez

Hipokalcemia
Utrata napiecia
miesniowego

Zaburzenia
rozrodu

[\

Kulawizna

Mastitis —/

|

!
Ketoza/ /

Sttuszczenie

Kwasica Zwacza

"

Gorgczka mleczna

Zatrzymanie
bton ptodowych
i metritis

l

Niedostateczna ilosé¢

efektywnego wtokna w dawce
Na podstawie Goff, WBC 2016

Przemieszczenie trawienca

— >




Skladniki antyoksydacyjne

- Stres oksydacyjny jest istotnym czynnikiem przyczyniajgcym sie do dysfunkcyjnych odpowiedzi
zapalnych u krow narazonych na stres metaboliczny. W okresie przejSciowym moze dochodzi¢ do
zaburzen rownowagi miedzy ekspresjg reaktywnych form tlenu a dostepnoscig antyoksydantow.

Sktadnik odzywezy | Aktywny skiadnik

Witamina A
Witamina C
Witamina E
Selen
Selen
Miedz
Miedz-cynk
Cynk
Mangan

Zelazo

B-Karoten

Kwas askorbinowy
o-Tokoferol

Reduktaza tioredoksyny
Peroksydaza glutationowa
Ceruloplazmina
Dysmutaza ponadtlenkowa
Metalotioneina

Dysmutaza ponadtlenkowa

Katalaza

Zapobiega reakcjom fancuchowym peroksydacji kwasow ttuszczowych
Wychwytywacz wolnych rodnikow

Zaktoca reakcje tancuchowe peroksydacji kwasow ttuszczowych
Sygnalizacja redoks i redukcja reaktywnych form tlenu (ROS)
Sygnalizacja redoks i redukcja reaktywnych form tlenu (ROS)
AktywnoS¢ oksydazy; wychwytywacz rodnikow ponadtlenkowych
Przeksztatca anionorodnik ponadtlenkowy do H,O, w cytozolu
Wychwytywacz rodnikow bogaty w cysteine

Przeksztatca mitochondrialny nadtlenek do H,0,

Przeksztatca H,0, do wody

Sordillo and Aitken Vet Immunol Immunopathol 2009; Sordillo JDS 2016 g PennState Extension
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!, J. Dairy Sci. 95:4568-4577
H." http://dx.doi.org/10.3168/jds.2012-5404
\.. . ‘f © American Dairy Science Association®, 2012.

Immune responses in lactating Holstein cows supplemented with Cu,

Mn, and Zn as sulfates or methionine hydroxy analogue chelates

L. M. Nemec,* J. D. Richards,t C. A. Atwell,t D. E. Diaz,t G. |. Zanton,t and T. F. Gressley*'

*Department of Animal and Food Science, University of Delaware, Newark 19716
TNovus International Inc., St. Charles, MO 63304

c"} /ll ~ J. Dairy Sci. 97:3728-3738
5. http://dx.doi.org/10.3168/jds.2013-7331
\‘- © American Dairy Science Association®, 2014.

The effect of injectable trace minerals (selenium, copper, zinc, and @Cmm
manganese) on peripheral blood leukocyte activity and serum
superoxide dismutase activity of lactating Holstein cows

V.S. Machado?, G. Oikonomou?, S.E. Lima?, M.L.S. Bicalho?, C. Kacar¢, C. Foditsch ?,
M.]. Felippe ®, R.O. Gilbert®, R.C. Bicalho **

Effects of hydroxy trace minerals on oxidative metabolism, cytological

endometritis, and performance of transition dairy cows

Effect of an injectable trace mineral supplement containing selenium, @ CrossMark

T. Yasui,* C. M. Ryan,* R. O. Gilbert,} K. R. Perryman,} and T. R. Overton*' copper, zinc, and manganese on the health and production
of lactating Holstein cows
l J. Dairy Sci. 99:1-16 . . . . .
g i.’ YPS httpII?XdOlorgI10316811d5201 5.10040 V.S. MaChadOa. M.L.S. Bicalho a, R.V. Pereira a, LS. Caixeta a. W.A Knauer". G. Oikonomou a, R.O. Gilbert b.
.' & © American Dairy Science Association®, 2016. R.C. Bicalho**

Supplementing Zn, Mn, and Cu from amino acid complexes and Co

from Co glucoheptonate during the peripartal period benefits
postpartal cow performance and blood neutrophil function

J. 8. Osorio,*t E. Trevisi,t C. Li,§ J. K. Drackley, M. T. Socha,# and J. J. Loor*t’

§ SCIEN,

S4BV ; J. Dairy Sci. 105
%! 2 https://doi.org/10.3168/jds.2021-20624

a“« i
Effect of injectable trace mineral supplementation on peripheral

polymorphonuclear leukocyte function, antioxidant enzymes,
health, and performance in dairy cows in semi-arid conditions

T. H. Silva,"? |. Guimaraes,' P. R. Menta,' L. Fernandes, D. Paiva,' T. L. Ribeiro,' M. L. Celestino,’
A. Saran Netto,” M. A. Ballou,” and V. S. Machado™

© 2022, The Authors. Published by Elsevier Inc. and Fass Inc. on behalf of the American Dairy Science Association®.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Metal ions in macrophage antimicrobial
pathways: emerging roles for zinc and copper

Sian L. STAFFORD* 11, Nilesh J. BOKILT%, Maud E. S. ACHARD*+, Ronan KAPETANOVICt#,
Mark A. SCHEMBRI*+, Alastair G. MCEWAN*+ and Matthew J. SWEET %2

@ PennState Extension



Podsumowanie 12 badan wykazato Srednio 33% spadek
liczby komoérek somatycznych (LKS) - Zn-metionina

Cynk 1 ma.St].t].S TABLE 6. Effect on milk composition and somatic cell count (SCC) of

supplementing lactating dairy diets with zinc methionine (ZM)

complex?.
. , Fat Protein S5CC
° Wyn I kl badan re CenzowanyCh . Trial Control IM Control IM Control IM
o Negatywne badania (6+) (%) — (10%/ml) —
| Wombgont 331 3ss am Jo a7
Washi : . ! .
© Pozytywne badanla (9+) C{;nr::j%tfn ] 3.56 3.37 3.19 3.1 560 282
i i 4 Great Britai 3.59 3.64 3.08 3.08 497 390
© Wlele_ InnyCh rapOI’tOW IIIirrfgisb ' 2”1 3.40 3.30 3.10 3.00 243 228
New York — — — — 242 115
teChnICZHyCh CEEraS%b 3.60 3.55 3.18 3.22 250 195
r = : " " Ark 3.44 3.38 3.21 3.17 — —
 Roznice mledzy badaniami: sraeP 262 262 313 307 410 333
L, rs.l’lifysr:rur?C 3.50 3.50 3.00 3.10 228 46
o Zrodio cynku isour 370 350 30 310 13 48
o Suplementowana dawka Geurgia‘ 4.00 4.20 3.20 3.10 — —
. *12 trials; 13 comparisons.
© POZIOm Cynku W dawce VS. bTreatment diet provided between 180 and 200 mq Zn/d per head from ZM
zalecenia NRC complex.
“Treatment diet provided between 360 and 400 mg Zn/d per head from ZM
o Metody statystyczne przy complex:

porownaniach LKS ‘ |
Kellogg et al., PAS 2004 g PennState Extension



\(SCIEJ\-OQ.
f/ln‘ J. Dairy Sci. 93:4239-4251
s(ﬂE . doi:10.3168/jds.2010-3058

7743

a%,;;‘... & © American Dairy Science Association®, 2010.

Effects of feeding organic trace minerals on milk production

— and reproductive performance in lactating dairy cows: A meta-analysis

A. R. Rabiee,*' I. J. Lean,* M. A. Stevenson,t and M. T. Sochat

*SBScibus, PO Box 660, Camden 2570, NSW, Australia
tEpiCentre, Institute of Veterinary, Animal, and Biomedical Sciences, Massey University, Palmerston North, New Zealand

1Zinpro Corporation, 10400 Viking Dr., Ste. 240, Eden Prairie, MN 55344

Dodatek organicznych pierwiastkow Sladowych (OTM) zwiekszyt produkcje mleka o
0,93 kg [95% przedziat ufnosci (Cl) = 0,61 do 1,25], zawartoS¢ ttuszczu w mleku o
0,04 kg (95% Cl = 0,02 do 0,05) oraz zawartoS¢ biatka w mleku o 0,03 kg (95% ClI
= 0,02 do 0,04) na dzien. Nie stwierdzono wptywu na LKS.

OTM skrocity okres miedzycigzowy (Srednia wazona roznica = 13,5 dni) oraz liczbe
zabiegbw inseminacji na skuteczne pokrycie (Srednia wazona roznica = 0,27) u krow
mlecznych. Wspotczynnik cigzy w 150 dniu laktacji byt wyzszy u krow karmionych
OTM (iloraz ryzyka = 1,07), jednak OTM nie miato istothego wptywu na okres od
porodu do pierwszej inseminacji ani na 21-dniowy wskaznik zaptadnialnosci. Efekt

suplementacji byt wiekszy, gdy stosowano jg przed | po porodzie.

on



Status witaminowy regulowany
wplywem gruczotu mlekowego

g

B Carotene
(ng/mi)
2
=

2
>

b
=
=4
e

(ng/ml)

e |
h

45 10 5 0 5 10
Days Relative to Parturition 1000-

o, Tocopherol

15 10 5 0 5 10 15

Wykres 4. Stezenie retinolu (a), B-karotenu i a-tokoferolu w osoczu krow Days Relative t olParturiti on
kontrolnych (n = 8; @) oraz mastektomizowanych (n = 10; o) w okresie o

okotoporodowym.
Goff et al.. JDS 2002 g PennState Extension



Witamina E a czestos¢ wystepowania mastitis

Krowy ze stezeniem witaminy E w surowicy ponizej
3,0 ug/ml byty 9,4 razy bardziej narazone na
zapalenie wymienia (P < 0,02).

Zmniejszenie czestoSci wystepowania mastitis

4,000 1U
1,000 1U P <12 vs. Konttola
1,000 1U P’<.05 VS. Kontr.ola, . i
$krécony czas objawdw klinicznych ol——
. -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30
0 20 40 60 80 100
_ Time Relative to Calving, d
% Kontroli

Weiss et al., J Dairy Sci 1997; Smith et al., JDS 1984 @ PennState Extension



Witamina A 1 mastitis

300 .
—e— Cows witholt mastitis < 30 DIM - Badanie na 1057 krowach

- —5— Cows with mastitis < 30 DIM prze OkreS 1 I’Oku
& » Wzrost stezenia retinolu w
S surowicy o 100 ng/mL byt
£ 150 zwigzany z 60% spadkiem
2 1 czestosci klinicznego
” 100- mastitis w pierwszych 30

dniach laktacji
YAz a1 e 7 5 5 a1 3 5 7 - Pomiar wykonany w

Days from calving

ostatnim tygodniu cigzy

LeBlanc et al., JDS 2004: 87:609-619 fa PennState Extension



Witamina E 1 mastitis

—e— Cows withogt mastitis < 30 DIM

a0 DIl surowicy byto nizsze u
krow, ktore miaty kliniczne
2 mastitis w ciggu pierwszych

30 dni laktacj
* Wzrost stezenia witaminy E

1- w surowicy o 1 pg/mL
zmniejszat ryzyko
zatrzymania tozyska

* Brak wptywu na mastitis

3 n{ « Stezenie witaminy E w

—— Cows with

Serum c-tocopherol (Lg/ml)

D || 1 1 || || | 1 1 | L 1
15 13 11 9 7 5 3 1 1 3 5 7
Days from calving

LeBlanc et al., JDS 2004; 87:609-619 fa PennsState Extension



Status witaminowy a

Retinol Zasuszanie 312.74 16.15 102-528
r Z k O Ch OI 6b (ng/mL) Close-up 283.68 16.20 76-598
Y Y Laktacja 250.50 16.26 53-764
-Karoten Zasuszanie ;
Table 1. Formulated ration summary from farms P — 2 ki
a——_— Vitamin E (ug/mL)  Close-up 2.68 1.21 0.1-14.2
Farm Group (kIU /kg of DM) (IU /kg of DM) Laktacja 1.92 191 0.1-6.4
1 Far-off dry 3.50 22.0 .
Close-up dry 6.14 20.5 o-Tokoferol Zasuszanie 4.69 1.09 0.8-13.1
Fresh cows 1.45 9.2
D) Far-off dry 2 80 20.1 (Mg/mL) Close-up 3.00 1.09 0.4-11.1
Close-up dry 5.80 324 _
Fresh cows 0.91 9.9 Laktacja 1.44 1.09 0.0-7.1
3 Far-off dry 252 8.2
Close-up dry 3.36 334 o . . . . . .
=g S 196 9.6 * Nizsze stezenia retinolu sg zwigzane z hiperketonuriag
4 Far-off dry 7.92 82.8 oraz chorobami macicy (zatrzymanie tozyska, metritis)
Close-up dry 12.58 94.1 . . ) . o
Fresh cows 7.52 46.3 * Brak zwigzku z kulawiznami lub zapaleniem wymienia.
5 Far-off dry 1.40 248 .
Close-up dry 3,62 33 4 * Przyczyna i skutek ?7?7?
Fresh cows 2.09 8.71 .

Nizsze stezenia retinolu mogg by¢ raczej konsekwencjg
nasilonej odpowiedzi zapalnej

tacznie 353 krowy w badaniu

Strickland et al., J Dairy Sci 2021 '3 PennState Extension



Zmiany funkcjonalne komorek odpornosciowych

——Neutrophil Function Lymphocyte Function
150
<
>
=)
2=
O =—
£ S
£ 5
S go 70
<
gS 50
2
m 30 I I I I I I I I I I

Tydzien w odniesieniu do dnia porodu

Goff and Horst, JDS 1997:80:1260 '3 PennState Extension



Co jest przyczyna ostabionej odpornosci ?

Badania z wykorzystaniem krow po mastektomii, ktore przeszty
porod (Kimura et al., 1999, 2002; Nonnecke et al., 2003):

o Wystepuje spadek funkcji neutrofilow u krow po mastektomii, ale silniejsza jest
odpowiedz immunologiczna u tych krow, ktére rozpoczynajg laktacje

o Krowy po mastektomii wykazujg jedynie umiarkowany wzrost zawartosci NEFA

o Zmiany w profilach steroidowych (estrogen, progesteron, glikokortykoidy)
mogg prowadzi¢ do modyfikacji odpowiedzi immunologicznej

o Gtownym czynnikiem immunosupresyjnym jest zwiekszone zapotrzebowanie
metaboliczne wczesnej laktacji

Wzajemne powigzanie chorob metabolicznych i dysfunkgcji
Immunologicznych

g PennState Extension
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. Bezposredni (hamujacy)

?:; 7 Cczy pOéredni (niskie W * c b-I
2> . stezenie glukozy) efekt ? p yW UJemnegO lHansu
£ 40 -
N energetycznego
2, « Wykresy przedstawiajg wptyw NEFA lub BHB
Nl NN ,5 |J—| I 1 (B-hydroksymaslanu) na zdolnos¢
0 0013 006 0.075 0125 0.5 0.175 jednojadrzastych komorek krwi ObWOdOWGj
NEFA concentration (mM) do proliferacji po stymulacji konkanawaling A

« Zwiekszone stezenie NEFA |1 BHB,

X
—

. ] i ] wynikajace z ujemnego bilansu
S G- _ - energetycznego, wywiera niekorzystny wptyw
£ 50 T na odpowiedz immunologiczng
% ‘3‘2: » Niektore dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe
£ - uznaje sie za substancje o dziataniu
X 10- hamujgcym na limfocyty

v 0 | 0.07 | 0.1 | 0.25 | 0.5 0.75 1

. ‘'~ ¥ PennState Extension
BHBA concentration (mM) Lacasse et al., Res Vet Sci 2018 '3



Priorytetyzacja sktadnikow odzywczych w okresie przejsciowym (homeoreza)

Po wycieleniu

Byt

Rozw0j szkieletu
Rezerwy
Cyklicznosc¢ rozrodcza

« Cigza

Ekstrapolowane za Bauman i Currie, J Dairy Sci 1980

« Laktacja generuje wysokie

zapotrzebowanie na sktadniki
odzywcze, co odbywa sie kosztem
rezerw organizmu

Zmobilizowane rezerwy organizmu
ograniczajg wznowienie
aktywnosci rozrodczej

« Aktywowana odpowiedz

Immunologiczna ma wysoKi
priorytet metaboliczny,
Zwiekszajgc zapotrzebowanie na
sktadniki bytowe, co pogtebia
negatywne skutki dla laktacji,
metabolizmu i zdolnosci
rozrodczych

"‘n,, PennState Extension



Patologiczne
czynniki
stresogenne w
srodowisku

Mediatory
Prozapalne

Za Goff, WBC 2016

Negatywny bilans
energii + biatka
Zwiekszenie NEFA

v

> Nieptodnos¢

Kulawizna

Kwasica Zwacza

Niedostateczne ilosci witamin,
mikroelementow lub antyoksydantow

Aktywacja odpowiedzi
immunologicznej

Dawki bogate w
DCAD i fosfor lub
ubogie w magnez

Hipokalcemia
Utrata napiecia
miesniowego

NS

Mastitis —/ |

—=_Gorgczka Mleczna

Ketoza/
Sttuszczenie
Watrob

rozrodcza
T Y

Zatrzymanie
tozyska i
metritis

'

Niedostateczna ilos¢

efektywnego wtokna w dawce

) Przemieszczenie Trawienca

/




Mate pobranie suchej masy zwieksza ryzyko stanow zapalnych

Pre-partum

Excess BCS
Metabolic diseases
Infectious disease
Heat stress

Increased risk

~ Increasing
Abrupt reduction
in DMI / oM
!
Post-partum

Metabolic diseases

Infectious disease
Heat stress

Short-term feeding of
Rapid increase a high-forage diet
in DM post-partum post-partum

Penner, 2019

(A) Treatment: P=0.06 (B) Treatment: P=0.06
Linear: P=0.04 Linear: P=0.04
0.8 . 1,400 AL40 v AL40G: P=0.01
g 07 -~ 1,200
= % 1,000
L:d 0.6 2 ?
=) = 800
= 0.5 R=
E £ 600
2 04 2 400
g 03 § 200 é
0.2 1 0 T L 1 1
SHFFE P
S
S¥ P
(©) Linear: P=0.04 (D) Linear: P=0.08
AL40 v AL40G: P=0.11
600 12
_’é]* 500 _ 10
i
?i 400 g) 8
Z 300 = 6
S 200 n 4
o |
100 2
0 L] T T L 0 1 T T 1
S & & S & S &P
Y% e
R A A » ¥ P R

Kvidera et al., 2017; JDS
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Zmiany dziennego pobrania przed wycileleniem

25

| Mediana : 13.5 kg/d

1 STD: 3.1 kg/d
20 -

15 -

10 -

Procent

D D AD D AD D AD D AD DAY DA DD D

Pobranie suchej masy, kg/dzien

Va.n Saun, 1993 @ PennState Extension



Jaki jest koszt utrzymania odpowiedzi
immunologicznej?

Eosinophil
P o Clonal expansion of T cells

« Zdolnos¢ do uruchomienia
odpowiedzi immunologicznej lub
utrzymania sprawnego uktadu
odpornosciowego wigze sie z duzymi
wymaganiami zywieniowymi

« Wymaga podejmowania decyzji o
kompromisach miedzy konkurujgcymi (
potrzebami zywieniowymi innych X
funkcji fizjologicznych

o IL-3,1L-4,1L-10

: ‘0
| ‘____,,.___—":—1" L IL-1IL6
5, B G
NyLC) IFN- -y . TNF- p IFN-a -8, TNF-a ?
‘ M-CSF,TNF
GM CSF GM-TNF M cre| IL-8,TNF-a %h
1 ér o
(=h IL 12 g

T'/VF
T ’1r<\
Antigen % o Hypothalamus
IL-1 -
< 2
S

Hematopoiesis

-~

. Duzy konsument glukozy | S i

aminokwasow

Lochmiller RL and Deerenberg C OIKOS 2000 '3 PennState Extension




Pobranie suchej masy 1 ketoza

30
' —=Healthy « Caltkowity spadek pobrania suchej

—&—Ketosis masy w pierwszych 5 tygodniach
wyniost 228 kg

« Uwzgledniajgc zawartosc energii w
paszy, catkowita utrata enerqii
odpowiadataby za:

o Utrate 0,88 punktu kondycji
ciata (BCS)

o Spadek wydajnosci mlecznej o
470 kg (przy 4% zawartosci

= N N
o1 (@) o1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
i

Pobranie suchej masy, kg/dzien

=
o
1 1 1

Week x Disease P = 0.0002 Week x Disease P < 0.0001
- Disease P < 0.0001 ttuszczu)
5 T T T T T T T T T T 1 . -
5 4 3 =2 14 o 1 =2 3 4 s * Copowoduje spadek pobrania
Tydzien w odniesieniu do porodu paszy przed porodem?

Van Saun, Vet Clinics NA: Food Animal Practice 2023 g PennState Extension



Reakcja masy ciata i wydajnosci mlecznej

720 - 60 A

] ——Healthy ——Ketosis —#-Healthy —+—Ketosis
700 — 55 .
680 A * T *

\ - ) Je 50 E

660 T I :
ol N T
600 \\

492 kg utraconego mleka

Masa ciata, kg

Wydajnos¢ mleczna/dzien, kg

. 1 \ 35 -
580 A ]
1 *P<0.05 } 30
560 - L j
540 ] T T T T 1 25 1 T T T T
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Tydzien po wycieleniu Tydzien po wycieleniu

Van Saun, Vet Clinics NA: Food Animal Practice 2023 '3 PennState Extension



4 glucose production

M

S ini
- m]U'l',y ‘ AN > acute phase
Hiness liver L"—\/ proieins

. & glycogenolysis
" & gluconeogenesis

\\ proiein
1\ catabolism

sympathetic
nervous system
~ stimulation

insulin

insulin resistance

glucocorticoids j

catecholamines

adrenal
glands

< 7 BN

- X &
-3 *'*'7,/ % 4 nitrogen loss
s ' " ™A gluconeogenesis

d( Blipolysis j
nE ﬁ)\\é:/\) £ fatty acids
~ A ketones

Chandler et al., Cont Ed Pract Vet 1992

fat tissue

Hipermetabolizm
wynikajgcy z
choroby lub urazu

Regulatory hormonalne w odpowiedzi na
uraz lub chorobe oraz odpowiadajgce
reakcje metaboliczne w réznych tkankach

Gtowne efekty to stymulacja uwalniania
kwasow ttuszczowych w celu pozyskania
energii oraz zwiekszenie katabolizmu biatek
w celu uwolnienia aminokwasow
wspierajgcych glukoneogeneze i synteze
biatek ostrej fazy

Wszystkie te procesy zachodzg w
warunkach ograniczonego pobrania paszy

@ PennState Extension



Odpowiedz fizjologiczna na zapalenie
IEE_

< 24 godziny Utrzymanie IBMR, temperatura, zuzycie O,; Katecholaminy,
objetosci krwi, 1Tetno, pojemnoS¢ minutowa kortyzol, aldosteron
katecholaminy serca; zwezenie naczyn; biatka Tcytokiny prozapalne
ostrej fazy
Przeptyw
Kataboliczny 3-10 dni Utrzymanie energii {BMR, temperatura, zuzycie O.; Tinsulina, glukagon,
ujemny bilans azotowy (nasilenie  katecholaminy,
zalezy od 11 cytokin kortyzol + opornosc¢
prozapalnych) insulinowa
Anaboliczny 10-60 dni Odbudowa Dodatni bilans azotu Hormon wzrostu,
utraconej tkanki IGF-1

'3 PennState Extension



Metabolizm energii 1 biatek w stanach zapalnych

Gatunek _ Wyzwan_le Spoc_:zynkowa ) Gatunek _ Wyzwan_le Pgrametr Zmiana %
immunologiczne przemiana materii immunologiczne biatkowy

Cztowiek Sepsa +30% Swinia Szczepionka PRRS  Przyrost masy ciata -21%
Sepsa +30% Pobranie paszy -15%
Sepsai Uraz +57% Kura Szczepionka HVT Pobranie paszy -3%
Szczepionka przeciw +16% SRBC Przyrost masy ciata -13%
tyfusowi
o Endotoksyna Przyrost masy ciata -18%
Anemia sierpowata +15%
Cztowiek Anemia sierpowata  Katabolizm biatek +32%
Szczur :
: Infuzja IL-1 +18% .
laboratoryjny Synteza biatek +38%
Stan zapalny +28% Sepsa Wydalanie azotu +160%
Mysz : L
: Ekspozycja na KLH +30% Catkowite biatko 190
laboratoryjna Sepsa/Uraz organizmu 12%
Owca Endotoksyna
/ ;E%Zr:;m . Sepsa Katabolizm biatek +40%
Endotoksyna 10-49% yiny

Lochmiller RL and Deerenberg C OIKOS 2000 @ PennState Extension



Biatko

Krobiologi Biatko
__ mikrobiologiczne | ..« iowe

Uktad odpornosciowy

Immunoglobuliny
Biatka ostrej fazy
Cytokiny

Inne mediatory

Eksport biatek

Biatko nie ulegajace

rozktadowi w 2waczu —————> AminOkwasy

|

Biatko
endogenne Intermediaty cyklu
(macica) Krebsa (TCA)

Energia l

Glukoneogeneza

Biatka mleka
Enzymy
Hormony
~
Metabolizm jelitowy
Substraty energetyczne
Synteza y

Biatko tkankowe
Synteza i Obrot

NH,——Mocznik



Zywienie a kontrola pasozytow

* Poprawa statusu biatkowego, a nie energetycznego, w
koncowym okresie cigzy zwiekszyta odpornosc przewodu
pokarmowego na pasozyty (Jones et al., Intl J Parasit 2011)

* Poprawa statusu biatkowego organizmu oraz
zwiekszenie podazy biatka w dawce zmniejszyty liczbe
jaj pasozytow w kale (FEC) | poprawity status
Immunologiczny (Houdijik et al., Vet Parasit 2000; Houdijk et al.,
Parasitology 2001)

o Dawki pokrywaty 85% lub 130% zapotrzebowania na biatko
metabolizowalne (MP)

"‘ng PennState Extension



Wplyw biatka na FEC

500 Single-rearing ewes
400

300+

FEC (epg)

200

100+ - KE“E{% //3'“' o
8_———4_ . e e
0 i ‘“*‘_—L.—f’ ';nz'__,_.-_-&"'—ﬂ-:— __'x_.

600+
500+

Twin-rearing ewes

400+
300

FEC (epg)

200

100

- __‘;,»

o e _‘\‘—V"t“"‘n-_f__c/
21 14 7 0 7 14 21 28

Time from parturition (d)

|

36

Liczba jaj pasozytow w kale (FEC) u owiec

zywionych niewystarczajgcg (o) lub wystarczajgca
(@) iloscig biatka metabolizowalnego podczas cigzy.

Houdijk et al. Proc Nutr Soc 2001

600 Mid-pregnancy ' Periparturient
Maintained i
@ 400 body protein |
z i I
O l F\\
o 200f | /
i : ié E'f}e
G : TR N
E o Niski MP
, o Odpowiedni MP
600, Reduced ‘
_ body protein .
S 400" ]
jal i
x | "
O ; ;
i 200 :
|- -__‘_.— !
G: 1 ._I_.*_J:-' I ! 1 | 1 1 |
-70 -56 -42 -28 -14 0 14 28 42
Time from parturition (d)

Liczba jaj pasozytéw w kale (FEC) u owiec zywionych niewystarczajgca
(o) lub wystarczajgca (e) iloscig biatka metabolizowalnego w okresie
okotoporodowym, po zywieniu w srodkowym okresie cigzy majagcym na
celu utrzymanie lub zmniejszenie ilosci biatka w organizmie.

"‘ng PennState Extension



Wptyw biatka na ketogeneze

BHB, mg/d|

30

25

Control

—— High RUP

Twin

= = 4165

Tydzien w odniesieniu do porodu

Van Saun, PhD Thesis 1993

14

Dawki przedporodowe roznity sie iloscig
biatka dostarczanego w formie RUP (biatko
nie ulegajgce rozktadowi w zwaczu)

U krow z grupy kontrolnej wykazano 31%
przypadkow ketozy klinicznej

Grupa z wysokg zawartoscig RUP nie
wykazywata ketozy kliniczne|

Krowy z bliznietami miaty ketoze kliniczng
oraz wspotistniejgce choroby

Krowa 4165 (miatfa bliznieta) byta zywiona
dawkag wysokobiatkowg (RUP) przed
porodem i unikneta ketozy

Diety poporodowe byty izokaloryczne i o
takiej samej zawartosci azotu

g PennState Extension



Rola biatka w chorobie?

Koncentracja mierzona u krow swiezo wycielonych w okresie 3-21 dnia laktacji

Albuminy Zdrowy Nieprawidlowy

<30 g/L 33.3% (6/18) 66.7% (12/18)

>30i<35g/L | 38.9% (21/54) 61.1% (33/54)

> 35 g/L 67.7% (21/31) 32.3% (10/31)

Catkowity model. P<0.02

Va.n Saun, 2003 '3 PennState Extension



Suplementacja Metioniny

Suplementacja metioniny w okresie close-up

o Zmniejszenie stanu zapalnego i zwiekszenie zdolnosci antyoksydacyjnych (Osorio et al., 2014;
Batistel et al., JDS 2017; Sun et al., 2016; Zhou et al., 2016)

o Poprawa wydajnosci mlecznej, sktadnikdw mleka oraz bilansu energetycznego (Osorio et al., 2013)

o Zwiekszona regulacja metaboliczna procesow metabolizmu lipidéw i funkcji odpornosciowych
(Osorio et al., 2016)

Dodatek MHA (metionina w formie analogu hydroksylowego,+20 g/d) w zbilansowanej
dawce

o Zmniejszenie mobilizacji biatek organizmu
o Poprawa pobrania paszy i produkcji mleka (Phillips et al., 2003)
Dawka wysokobiatkowa + metionina chroniona w zwaczu (RP-Met)

o Zwiekszone pobranie paszy, niskie stezenie IL-1 w 0soczu, zmniejszenie stanu zapalnego w
porownaniu z dawkg niskobiatkowg (przed porodem — wczesna laktacja)

o Dodatek metioniny zwiekszyt stezenie insuliny przed porodem (Cardoso et al., JDS 2021)

'3 PennState Extension



Metabolizm aminokwasow w jelicie

« Glutamina jest gtdwnym substratem
wykorzystywanym przez komorki

Protection against apoptosis and cellular stresses

(HSP.70, HSP.25. HSP.72) jelitowe (30% puli catego organizmu)
T ensres r . Jelito zuzywa wiekszo$é glutaminianu i
'\mm »\ “-}F'l Glutamate asparaginianu obecnego w organizmie
'\ - A « 30-50% spozywanej argininy, proliny i

Anti-

Glutamine

- ™~ coars smars, | flammation aminokwasow rozgatezionych (BCAA)
_— | STAT-4, STAT-5 jest metabolizowanych przez jelito
(ERKT’ M erer Tera) Tghtuncions « Aminokwasy petnia role substratow w
/ occludin, 20-1, 20-2, 20-3) procesie syntezy energii i biatek
prolferation - Rola w integralnosci jelit i funkcjach
Maintaining intestinal tissue integrity | MMmuno I Og | CZ nyCh

Kim and Kim, Internat J Molecular Science 2017 g PennState Extension



Sktad aminokwasowy (g/100 g biatka)

Bydo! Bydo

8.1-11.5

Arg
Asp
Cys
Glu
Gly
His
lle

Leu

1Sok et al., J Dairy Sci 2017

6.47
4.72
11.99
1.67
13.02
5.22
1.88
5.71
7.93

3.4-6.2
4.6-5.3

11.2-12.9

2.0-2.6

12.7-14.1

4.9-6.5
1.6-2.1
5.4-6.2
7.4-8.3

Met
Phe
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val

8.10
2.29
5.43
3.74
4.43
5.34
1.18
5.18
5.71

1.6-2.5
4.9-5.7
3.4-4.0
4.1-4.7
5.2-6.6
NA
4.4-5.1
5.3-6.5

2Cao et al., Amino Acids in Nutrition and Production of Sheep and Goats (Wu,

G, ed., Amino Acids in Nutrition and Health), 2021

Sktad aminokwasowy
mieszaniny bakteri
zwaczowych i pierwotniakow

Glutamina i glutaminianu jest
najwiecej

Czy zwiekszenie przeptywu
biatka mikrobiologicznego
moze poprawic integralnosc¢
jelit i odpornosc?

'3 PennState Extension



Nieprzygotowanie to przygotowanie do porazki!

« Zapewnienie odpowiedniej rownowagi sktadnikow pokarmowych w dawce
o oStatus energii i biatek
o Utrzymanie homeostazy wapnia po porodzie
o Dostosowanie zdolnosci pobrania paszy do pobrania w grupie
« Zapewnienie odpowiedniego lub zwiekszonego pobrania kluczowych
sktadnikow wspierajgcych odpornosc
o Pierwiastki sladowe — zrodta organiczne vs. nieorganiczne
o Witaminy — szczegolnie A, D I E
o Inne przeciwutleniacze ? Sktadniki roslinne ?

* Rozwigzanie kwestii zarzgdzania srodowiskiem w celu optymalizac;i
pobrania sktadnikdw pokarmowych | zmniejszenia wyraznych spadkow
pobrania suchej masy przed wycieleniem

'3 PennState Extension



Odpowiedz immunologiczna po wycieleniu — ostabiona czy aktywowana ?

« Gilowny nacisk na minimalizacje czynnikow stresogennych nasilajgcych
odpowiedz zapalng
Zwalczanie stresu cieplnego
Czynniki socjalizacyjne — zmiana kojcow w oborze
Problemy zywieniowe: SARA, mikotoksyny prowadzgce do obnizonego pobrania
paszy
* Minimalizacja przedporodowej] mobilizacji biatek organizmu potgczona z
dodatkowg podazg biatka metabolizowalnego lub metioniny po wycieleniu

 Formutowanie dawek zachecajgce do zwiekszenia pobrania paszy po
wycieleniu, co zapewnia podaz energii i biatka mikrobiologicznego, ktore
wspierajg produkcje | odpowiedz immunologiczng

« Dodatkowe przeciwutleniacze w dawce fresh ? W szczegolnosci witaminy
A | E ’) g PennState Extension
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