NAVETA-Symposium 03.09.2020

Die Leber der Milchkuh und ihre
zentrale Funktion im Stoffwechsel

Prof. Dr. KEder
Institut fir Tierernahrung und Ernahrungsphysiologie

JustusdliebigUniversitat Gief3en



Ligamentum
falciforme

Rechter
Leberlappen

Gallenblase

Leberarterie

Leberpfortader

Zwolffingerdarm

Untere Hohlvene

Anatomie der Leber

Linker Leberlappen

Glissonsche Trias

Lebersinusoid

Bauchspeicheldriise

Leberzelle

Leber-
pfortader

Leber-
arterie

Gallen-
gang

Zentralvene




Funktionen der Leber beim Rind

A Kontrolle des Nahrstoffstroms aus der Pfortader (,First pass effect)
A Syntheseprozesse (Proteine, Lipide, Glucose, Ketonkorper, u.a.)

A Entgiftung (Ammoniak, Bilirubin, Steroidhormone, Fremdstoffe)

A Speicherfunktion (Glykogen, Vitamine, Mineralstoffe)

A Beteiligung an der Fettverdauung (Gallensauren)

A Beteiligung an der Blutgerinnung (Blutgerinnungsfaktoren)

A Beteiligung bei Entziindungsreaktionen (Akute-Phase-Reaktion)

‘ Zentrales Stoffwechselorgan, Nahrstoffhomoostase des Gesamtorganismus



Probleme der Kuh in der Fruhlaktation

Hoher Energiebedarf fir

Geringe Futteraufnahme

Milchbildung

~

Negative Energiebilanz

Lipolyse im Fettgewebe
Anflutung von Fettsauren zur Leber
Limitierte R-Oxidation der Fettsauren

Limitierter Abtransport von Fetten aus der Leber als VLDL

Anreicherung von Triglyceriden (=Fettleber)




Assoziation zwischen Fettleber und Gesundheitsstaus und
Fruchtbarkeit

Gesundheits-
status,
Fruchtbarkeit

Leber TAG Ketone Futteraufnahme,
) im Harn  Milchproduktion

Kategorie

Normal <1% 0 0 0 Normal

Zentrilobulare

H Ny ¢) —_
Milde Fettleber 1-5% + 0 TAG Infiltration

TAG Infiltration

el el 5-10% ++ 0 - - in der gesamten
Fettleber
Leber
Starke Fettleber >10% +4++ - -—- Vergro@ert,
nekrotisch

Bobe et al. (2004)



Leber-Dysfunktion bei Kiihen in der Frihlaktation:
Rolle der negativen Energiebilanz?

Effekt ein negativen Energiebilanz in der Frihlaktation und in der spateren Laktation auf
metabolische Parameter bei Holstein Kihen (means = SEM)

S 3 Wochen 1 Woche 17 Wochen 17 Wochen

prapartum postpartum postpartum postpartum

Restriktiv

Fltterung Kontrolliert

EnergiebilanfMJ NEL/d) 9+4 -60x+4*

NEFA (mmol/L) 0,11+0,02 0,19+0,03

BHBA (mmol/L) 0,59+ 0,05 0,60+ 0,04

Leber TAG (mg/g) 17+4 21+6

Negative Energiebilanz hat ungiinstige Auswirkungen auf den Leberstoffwechsel
in der Fruhlaktation, aber nicht in der spateren Laktation

Potentielle Rolle von Stressoren in der Frihlaktation?

Gross, Schwarz, Eder, van Dorland, Bruckmaier, J. Dairy Sci. 96: 5008-5017 (2013)



Entziindungsahnlicher Zustand in der Leber bei der Milchkuh nach
Abkalben

Heat stress
Social
stress lechy, o Uterine involution - .
Uipgg Metritis Entziindung in der Leber:
beglinstigt Entstehung von
ROS Cytokines Fettleber und Ketose
Cxidatine Eicosanoids
stress LPS
b Mastitis

mRNA-Konzentrationen von inflammatorischen Genen und
Akute-Phase-Proteinen in Leberbioptaten von Kiihen
(Gessner et al., 2013)

Postulierte Ursachen firden hepatischen -

Entziindungsprozess bei der Milchkuh TNFa 1,8* 1,6* 1,3*%
in der Transitphase (Bradford et al., 2015) C-reaktives Protein 1 3 9% 2 g* 3 4%
Haptoglobin 1 19,7* 1,0 0,9

Serum Amyloid A 1 13,3* 2,4% 4,0%*



Wirkungen des Entziindungsprozesses auf Gesundheit |
Leistung von Nutztieren*

Zytokine  Viren Bakterielle Toxine
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Komplement EREEITIT Ritely
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Fi brinogen, . F|eber, Anorexie, *Vereinfachtes Modell
Schmerz (Gessneet al.,2017)
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Stress des endoplasmatischen Retikulums

Protein synthesis and folding
quality control

Fettsucht, Diabetes,
High fat diet

Ungefaltete Proteine

7 CHOP, GADD34
Anti-oxidant response genes

¥

Entzindung
Hohe NEFA Level

ER Stress
(ungefaltete Proteine)

-

Unfoldedproteinresponse

¥

Proteinsynthese
Faltungskapazitdt A
Abbau von Proteinen A
Zytoprotektive Kapazitat A
Entzindung A
Apoptose M

.

/7" Chaperones, foldases
ERAD, lipid biosynthesis

7 Inflammatory

Cnop et al. (2012)

TRENDS in Molecular Medicine

Fettleber
Ketose
Entziindung
Insulinresistenz




3 Wochen

prapartum

1,00+ 0,25
1,00+ 0,36
1,00+ 0,312
1,00+ 0,25
1,00+ 0,372
1,00+ 0,4%
1,00+ 0,2%

1,00+ 0,2%

1 Woche

postpartum

3,14+ 0,25
3,02+0,39
2,54+ 0,27
2,48+0,24
2,45+ 0,39
3,96+0,37
2,74+0,27P

3,31+0,4Z

5 Wochen

postpartum

2,08+0,26
1,98+ 0,35®
2,070,208
1,88+ 0,23
1,89+ 0,34°
2,27+0,43
1,64+0,26

2,04+ 0,29P

14 Wochen

postpartum

1,65+ 0,24
1,52+0,3%
1,71+0,26%
1,73+0,23®
1,84+ 0,36
1,66+ 0,38
1,41+0,24

1,33+0,272

Means NSE (n = 14).

Gelner et al., BMC Veterinary Research (2013)



Zusammenhang zwischen ER Stress und dem Fettgehalt der
Leber bei Kilhen (Woche 1)

ERStress Gering Mittel
(n=11) (n = 28)

HSPAS (rel. mRNA) 1,00 2,02 5,32

Leber TG (mg/g) 14,8 22,0 32,4

Eigene Daten (Dissertation Lena Hof)



ER Stress als eine mogliche zentrale Ursache
far Stoffwechselprobleme bei der Milchkuh

Nicht veresterte freie
Fettsduren (NEFA)
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Ringseis, Gessner, Eder: J. Anim. Physiol. Anim. Nutr. (2015)
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Funktionen:

- Bestandteil von Phosphatidylcholin (,Lecithin®) und
Sphingomyelin: Baustein von Zellmembranen
und Lipoproteinen (Abtransport von Fetten aus der Leber)

- Bestandteil von Acetylcholin (Signaltibertragung in Neuronen,
Erregungstibertragung von Nerven auf Muskeln)

- Vorstufe von Betain (Methylgruppendonator, Biosynthese von
Kreatin, Lecithin, Carnitin)



Die Rolle von Cholin im Stoffwechsel:
Interaktion mit Betain und Methionin , Futter

Abbau
Transsulfuration i phosphobpasco
Serine / " MTR
Cystathionine « */ HCY
folate .
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Abgabe Uber die Milch (20 mg Cholin/L) 95% des Cholinbestands

Chandler TL, White HM (2017) VLDL = Very low-density lipoproteins



Rolle von Cholin in der Ausschleusung von Lipiden
aus der Leber in der peripartalen Phase bei der Milchkuh

Adipose tissue

TAG

l

Lipolysis

l

NEFA E

Liver

Ketone bodies

b

+
Glycerol

NEB and
hormonal changes in late pregnancy

Shahsavari et al. (2016)




Struktureller Aufbau der VLDL

Unesterified

Apolipoprotein

Cholesteryl Ester

Cholesterol

Triglyceride

https://www.revolutionhealth.org/Idl-p/



VLDL aus der Leber werden ins Blut abgegeben und durch die Lipoproteinlipase
an den GefalBendothelien gespalten, die Fettsauren in die Gewebe aufgenommen

VLDL
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Loffler, Petrides: Biochemie und Pathobiochemie, Springer (2014)



Bildung von VLDL in bovinen Leberzellen
in Abhangigkeit der Zufuhr von Cholin und Methionin
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Einfluss von pansengeschitztem Cholin auf den Triglyceridgehalt in der Leber
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Zom et al. (2011)
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Piepenbrink and Overton (2003)

0; 10,8; 14,4 g, 18 g Cholin/d, 3 Wo a.p bis 9 Wo p.p.

Treatment
ltem SEM
RPBC Control

Liver TAG (%)
Biopsy 1 (3 to 5 DIM) 3.4 4.4 0.74
Biopsy 2 (13 to 15 DIM) 3.4 3.9 0.62

P-value

Morrison et al. (2018)
0.17 21 g Cholin/d, 3 Wo a.p bis 3 Wo p.p.
0.45




Ergebnisse einer Meta-Analyse zur Wirkung von RPC auf Leistungs- und

Stoffwechselparameter bei Milchkthen

ltem CON RPC n SEM p-Value
DMI, kg/d 19.06 19.85 64 0.829 <0.001
Milch, kg/d 31.80 32.85 71 1.872 0.032
Fettgehalt, % 3.843 3.873 66 0.149 0.544
Fettmenge, kg/d 1.167 1.215 66 0.0754 0.012
Proteingehalt, % 3.162 3.166 66 0.0735 0.784
Proteinmenge, kg/d 0.964 0.995 66 0.0569 0.054
NEFA, mmol/L 0.571 0.563 46 0.0499 0.692
BHBA, mmol/L 0.760 0.769 36 0.1149 0.744
Glucose, mg/dL 59.95 60.50 36 2.386 0.461
Cholesterol, mg/dL 145.5 146.3 28 11.47 0.862

Humer et al., 2019



Veranderung der Milchleistung in Abhangig der Dosierung von

pansengeschutztem Cholin bei Milchktiihen (Humer et al., 2019)
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Wirkungen von RPC auf Infektions- und Stoffwechselerkrankungen in der
peripartalen Phase bei Kilhen (Humer et al., 2019)

Dose, g/d of .
Reference Cows/Treatment Choline Chloride Observed Effects of Feeding RPC
12 0 . . . -
12 11 overall no retained placenta, numerical higher DA and ketosis in
Piepenbrink and Overton [11] 12 15 cows fed 15 g RPC;
12 19 too low cow number for statistical analysis
21 0 no effect on the incidence of milk fewer, metritis, DA, ketonuria,
Janovick Guretzky et al. [14] 21 15 mastitis, foot/leg problems, more twinings, tendency toward more
retained placenta
lower incidence of clinical ketosis, mastitis, mastitis cases per cow,
) 1 183 0 - . .
Lima et al. [36] morbidity, no effect on retained fetal membranes, fever, metritis,
179 15 .
DA, mortality
no effect on clinical ketosis, mastitis, lower number of mastitis
Lima et al. [36] ! 28272 0 cases per cow, no effect on DA, trend toward higher morbidity due
B 29172 15 to increased incidence of metritis and fever, higher incidence of
retained fetal membranes
. 20 0 o . .
Davidson et al. [18] 20 40 lower ketosis incidence in multiparous cows
Numerical lower incidence of mastitis, retained placenta, uterine
10 0 . i .
Ardalan et al. [22] problems, and dystocia; overall no ketosis, DA, milk fever and
10 14.4
foot/leg problems
149 0 Lower incidence of subclinical endometritis, higher sickness rates
Furk H ker [37 !
urken and Hoedemaker [37] 149 14 after day 100 postpartum
Zhou et al. [33] 20 0 Numerical lower incidence of ketosis; no effect on displaced
B 20 15 abomasum, retained placenta and mastitis
30 0 lower somatic cell count; overall no ketosis, mastitis, lameness,

Pirestani and Aghakhani [34] 30 15 dystocia


https://www.mdpi.com/2076-2615/9/8/566/htm#B11-animals-09-00566
https://www.mdpi.com/2076-2615/9/8/566/htm#B14-animals-09-00566
https://www.mdpi.com/2076-2615/9/8/566/htm#B36-animals-09-00566
https://www.mdpi.com/2076-2615/9/8/566/htm#B36-animals-09-00566
https://www.mdpi.com/2076-2615/9/8/566/htm#B18-animals-09-00566
https://www.mdpi.com/2076-2615/9/8/566/htm#B22-animals-09-00566
https://www.mdpi.com/2076-2615/9/8/566/htm#B37-animals-09-00566
https://www.mdpi.com/2076-2615/9/8/566/htm#B33-animals-09-00566
https://www.mdpi.com/2076-2615/9/8/566/htm#B34-animals-09-00566

Zusammenfassung

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan der Kuh. Ihre Funktion spielt vor
allem in der Frihlaktation eine wichtige Rolle.

Stress (Entziindung, ER Stress) in der Frihlaktation beeintrachtigen die Funktion der
Leber und beglinstigen die Entstehung einer Fettleber.

Cholin beglinstigt den Abtransport von Fetten aus der Leber und fiihrt zu einer
Reduktion des Fettgehaltes in der Leber.

Cholin verbessert auch die Trockenmasseaufnahme und die Milchleistung und
ist daher neben glinstigen Effekten auf die Tiergesundheit auch wirtschaftlich
relevant.



