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Wprowadzenie

»Cholina jest niezbednym skladnikiem odzywczym, ktoéry
oprocz udziatu w strukturze i aktywnosci komérek, pomaga
w utrzymaniu prawidiowego metabolizmu tluszczéw w
watrobie.

» Zmniejsza negatywne skutki lipidozy watroby u
krow w okresie przejsciowym.

> Brakuje go w wiekszosci dawek dla krow
mlecznych.

Shahsavari i in., 2016




Fizjologia negatywnego bilansu energi

1

Liver

Fuel use

| ]
J Ketone 4
Bodies
Milk
Fat
Mammary \
Gland

Drackley, 1999




Fizjologia negatywnego bilansu energi

NBE

1

Pobranie paszy
(zarzadzanie)

Liver

Fuel use

4

Drackley, 1999




Fizjologia negatywnego bilansu energii

NBE

1

Pobranie paszy
(zarzadzanie)

Fuel use

| ]
‘ Ketone 4
Bodies
Milk
Fat
Mammary \
Gland

Drackley, 1999




Fizjologia negatywnego bilansu energii

NBE

1

Pobranie paszy
(zarzadzanie)

Fuel use

| ]
‘ Ketone 4
Bodies
Milk
Fat
Mammary \
Gland

Drackley, 1999




Wystepowanie ketozy subklinicznej

Czestotliwos$¢
wystepowania

S.No. Autor Kontynent Ilos$¢ probek (%)

1 Dohoo and Martin, 1984 NA 2551 12

2 Al-Rawashdeh, 1999 Asia 1155 25.6

3 Sakha et al., 2007 Asia 90 14.4

4 Walsh et al., 2007 NA 1041 46.3

5 Voyvoda and Erdogan, 2010 s 33.3

6 Asl et al., 2011 63.3

7 McArt et al., 2012 17. 43.2

8 Tehrani-Sharif et al., 2012 sia 27 190 18.4

9 Garro et al., 2014 SA 107 10.3

10 Ribei.rc? et al., 2013 \I,_A pU bllkaCH 771 35.4

11 Samiei et al., 2013 tia 1002

12 Suthar et al., 2013 e 502

13 Berge and Vertenten, 2014 '

14 Krempasky et al., 2014 Eurc,

15 Compton et al., 2014 Oceania . 7z

16 Compton et al., 2015 Oceania CZQStOtlIWOSC

17 Vanholder et al., 2015 Europe 96 to 633 O/

18 Sentirk et al., 2016 Asia

19 Biswal et al., 2016 Asia

20 Santschi et al., 2016 NA

21 Dubuc and Denis-Robichaud, 2017 NA

22 Vince et al., 2017 Europe 841 .

23 Tatone et al., 2017 NA 165,749 21

24 Daros et al., 2017 SA 658 20.7

25 Hejel et al., 2018 Europe 1667 29.3

26 Brunner et al., 2019 Europe 164 39

27 Vallejo-Timaran et al., 2020 SA 249 46

Loiklung I'in., 2022




Konsekwencje ketozy

/EI J 3 -11% produkcja mleka (n=10 badan)
L U 22 al 50% ptodnos¢ (n=5 badan)
1 1 ryzyko innych chorob

- x3,6 Kliniczna ketoza (n=8 badan)
- X2,75 Metritis (n=4 badan)

- |

- X6  Przemieszczenie trawienca (n=11 badan)

| DUZE STRATY EKONOMICZNE |

J 339€/przypadek

Marques I in., 2019
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Cholina zmniejsza obcigzenie watroby tluszczem
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Eksport wolnych kwasow ttuszczowych (NEFA) w
postaci VLDL

Donor grup metylowych: Cholina i Metionina
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Lipoproteiny bardzo matej gestosci (VLDL)

Phospholipid Prqtem Cholesteryl
(PL) /ester (CE)

. 2 //Triglycerides
> ()

'r~'~,9 .-‘,'.‘L-“n ' 4 o

Chylomicron VLDL IDL LDL HDL

Rodrigo-Fernandez i in., 2018




Cholina poprawia wydajnosc

21 doswiadczen

Parametr Cholina (g/d) Réznica  P-value 66 grup zywieniowych
1313 krow wielorddek przed
Mieko, kg/d 33.2 34.8 1.6 <0.001 porodem
ECM, kgld 34.8 36.5 1.7 0.001 Dane badawcze od
Tluszcz mleka, kg/d ~ 1.29 1.36 0.07 <0.001 1984 do 2018
Biatko mleka, kg/d 1.06 1.11 0.05 <0.001 Dawka RPC przed porodem
Laktoza, kg/d 1.65 1.66 0.01 0.003* Srednio 22+6.0 g/dzien
ECM / Pobranie SM 1.84 1.96 0.12 0.001 Dawka RPC po porodzie
srednio 57.5+42.2 g/dzien

Arshad i in., 2020




Podsumowanie 1

Ujemny bilans energii jest istotnym elementem zywienia
energetycznego po porodzie

Niezdolnosc¢ watroby do radzenia sobie z nadmierng mobilizacjg
rezerw ttuszczowych moze prowadzic do ketozy

W gospodarstwach mlecznych ketoza jest bardzo

rozpowszechniona i kosztowna

Chociaz ketozie mozna zapobiegac, zmniejszajgc mobilizacje

ttuszczu, najbardziej efektywne jest wspomaganie watroby w
eksporcie NEFA

Cholina odgrywa istotng role we wspomaganiu eksportu ttuszczu
Z watroby do wymienia, poprawiajgc wydajnosc




Cholina potrzebuje ochrony

1 Cholina jest w wysokim stopniu
degradowana w zwaczu i musi byc
podawana w formie chronionej

Duze zroznicowanie wsrod produktow




Zroznicowanie wsrod aminokwasow chronionych
przed rozktadem w zwaczu (in situ - in vitro)

Biodostepnosé, %




Metody oceny biodostepnosci

[0 In situ/ in vitro (woreczki nylonowe)

ime of incubation. h

0 Cholina w osoczu - pole powierzchni pod krzywg

O Cholina w osoczu - technika dawka-odpowiedz | @ -

O Wydajnos¢ mleczna




Ocena metodami in situ / in vitro

» Degradacja in situ w zwaczu i trawienie
jelitowe in vitro

>

>

>




Material i metody

»Produkty

»Produkt A
»Produkt B
> *Produkt C

*CholiGEM™, Kemin Animal Nutrition and Health




Materiat i metody

»Procedura in situ (zwacz)

» Przetokowane krowy mleczne
» 2.02 g/woreczek (2 powtdrzenia)

» Inkubacja przez 0-2-4-8-16-
24-48 godziny

» Dwa okresy




Strawnosc jelitowa

» 3-etapowe trawienie jelitowe (calsamiglia i Stem, 1995; Gargallo I in., 2006).

Wyptukaé >
: T
Zamrozié Wyptukac 4 .
< R L omp =
_-p S 2 == e

12 0.1 NHCI+1glL 0.5 M KH2PO4 + 50 ppm
Inkubacja pepsyna tymol + 3 g/L pankreatyna
wiwaczy | [(39°C,pH 1.9, 1h) (39°C, pH 7.75, 24 h)

Wyptukaé
+
Wysuszy¢

Trawienie jelitowe

Obliczono wzgledng biodostepnos¢ (RBV)
RBV = N niedegradowalny (%) * strawnosc¢ (%)




Wyniki: Wzgledna biodostepnosc

Product C

Product C




Podsumowanie 2

> Istniejq istotne roznice w degradacji w zwaczu i
strawnosci jelitowej choliny pomiedzy roznymi
produktami chronionymi w zwaczu, ktore majq
istotny wptyw na ogolng biodostepnosc

> Ocena produktow chronionych w zwaczu wymaga
oceny zarowno podatnosci na rozktad w zwaczy,
jak i strawnosci jelitowej

> W porownaniu z Produkt C wzgledna biodostepnosc
Produktu A wynosi 11,2% (najnizsza), a Produktu
B 26,8% (Srednia)




Badanie odpowiedzi na dawke: Wolna cholina w osoczu

>

» Badanie odpowiedzi na dawke - o
zawartos¢ wolnej choliny w osoczu krwi | -
(Whitehouse i in., 2016) %?";

> I

>




Wolna cholina w osoczu metoda dawka-odpowiedz

Choline concentration, yM

5.0 @
4.5 @
1.0 = @ @

Infused Choline

Protected Choline

Choline, g/d

a )

Stosunek
nachylen
wskazuje na
biodostepnos¢

Whitehouse i in., 2017




Narzedzie do infuzji do trawienca (Gressley i in., 2006)




Narzedzie do infuzji do trawienca (Gressiey i in., 2006)




Probki i analizy

3. Probki krwi

d Wirowane przy 2000 X g przez 20 min w
40C w celu uzyskania osocza do
oznaczania choliny

O Oznaczanie poziomu choliny w osoczu
metodq HPLC




Dostepne dane

[0 Przeprowadzono trzy badania:
B DeVethiin., 2016
B Potts, 2019
B SNIBA-UAB, 2021

0 Wspolne wnioski
B Biodostepnosc okreslono na podstawie zawartosci
choliny i jej gtdéwnych metabolitow (betainy i P-
choliny) jako markerow
B Ogolna biodostepnosc jest niska

B Metoda, bedaca ztotym standardem dla
aminokwasoéw, nie sprawdza sie w przypadku
biodostepnosci choliny (niewtasciwe markery)




Biodostepnosc Cholina badana metoda AUC

>

>
» Pole powierzchni pod krzywa (AUC)
>




Materiat i Metody

«W badaniu wzieto udziat 6 przetokowanych krow
wielorodek w laktacji (603 kg MC; 215 dni laktacji; 32
kg/d mleka)

Krowy losowo przydzielono do doswiadczenia w
uktadzie switchback (naprzemiennym) w celu oceny
kinetyki w osoczu oraz wzglednej biodostepnosci dwoch
form choliny chronionej (RPC)

- Kazdy okres sktadat sie z pojedynczej dawki Produkt C i
Produkt A, po ktorym nastepowato 3-dniowe pobieranie
probek




Metoda AUC - Pole pod krzywa

| Wiej czysty chlorek choliny do jelita
| cienkiego jako referencje, aby
| sprawdzi¢ stezenie choliny we krwi
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Probki i analizy

e Probki krwi pobrano 0, 1, 2, 3, 4, 6,9, 12, 24, 30 i 48 h po podaniu czynnika
doswiadczalnego

| | 1 1
E EEEEEE G

« Krew wirowano przy 2000 x g przez g
20 min w 4 °C, aby uzyskac¢ osocze “’ )

» Poziom choliny i betainy w osoczu Y
analizowano przy uzyciu HPLC of S




Probki i analizy

» Przetwarzanie | analiza danych

 Dane analizowano w oparciu o krzywe najlepszego
dopasowania za pomocg oprogramowania OriginLab

- Parametery kinetyczne: stezenie podstawowe
(Cbasal), stezenie maksymalne (Cmax), czas przy
stezeniu maksymalnym (Tmax) i pole pod krzywg
(AUC)

* Wyniki analizowano za pomocg modelu Glimmix
programu SAS
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Wyniki
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Wyniki

Parametr Produkt C Produkt A SEM
Cbasal, yM 96.8 90.7 0.57
Cmax, uM 227.1 155.2 10.11
Tmax, h 54 10.9 0.87

AUC, ~AU 1279 @ 503.3° 33.10

P-value

0.09

0.22
0.26

> 0.05




Biodostepnosc
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Whioski koncowe

Subkliniczna ketoza jest bardzo
rozpowszechniona w stadach mlecznych

Najlepszg strategiq rozwigzania
problemu i zwiekszenia wydajnosci jest
pomoc watrobie w eksporcie NEFA
Cholina odgrywa zasadniczg role we

wspomaganiu eksportu NEFA jako VLDL
do wymienia




Whioski koncowe

[0 Cholina jest w wysokim stopniu degradowana w
zwaczu i musi byc¢ chroniona przed tg degradacja,
jednoczesnie bedac strawng w jelicie cienkim

0 Istniejg duze roznice miedzy produktami
handlowymi pod wzgledem biodostepnosci: ocena
degradacji w zwaczu i trawienia w jelitach jest
niezbedna. Metoda AUC zapewnia rzetelng i
obiektywng wartosc¢ prawdziwej wzglednej
biodostepnosci choliny chronionej

0 Suplementacja krow mlecznych choling dobrze
chroniong w zwaczu skutkuje odpowiednimi
efektami produkcyjnymi (n=36; 2 kg/d)




