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Warum geben Kuhe Milch?
Aufgaben der Laktation in der Brutpflege

- Erndhrung des Neugeborenen + Kuh-Kalb-Bindung durch Saugen
Q Hohe Stoffwechselprioritat der Milchproduktion

- Kolostrum: Passive Immunisierung beim Kalb (alle Ungulaten)
Q Hohes Niveau Milchsekretion bereits zur Abkalbung
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Laktation des Wiederkauers in der Evolution:
Bedeutung fur das Kalb in der Frih- und Spatlaktation

Kalbung
* Niedrige Prioritat der Milchbildung

38 1 B + Kalber entwickeln sich zu Wiederkéauern
5 » Geringes Risiko fur Stoffwechselerkrankungen
2 36
S
2
> 34
S Friihlaktation:

32 1 « Grosste Stoffwechselprioritat der Laktation

* Grosser Selektionserfolg in der Milchviehhaltung
30 » Grosstes Risiko fur Stoffwechselerkrankungen!

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Week of lactation
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Zuchterisch bedingte hohe Milchmenge beruht auf der genetisch b
bedingten Priorisierung der Nahrstoffversorgung fir das Euter

UNIVERSITAT
BERN

Neuer "Konsument" mit grésserem Bedatrf,
aber unveranderte Funktionsweise.
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Milchproduktion bel Kiihen steigt welter.

« Aktuell keine
Leistungsgrenze der
Milchdrise in Sicht.

0 Aber:

Energie und Nahrstoffe
mussen fur das Euter
verfigbar sein

« Exterieur, Gesundheit und
Stoffwechsel der Kuh
mussen zum Euter passen

U.S. dairy herd and milk production per cow

Million cows 1,000 pounds per cow
119 25
Qutput per cow
(nght axis)
10 20
Milk cows
9 =15
8 —r—t e pr e o T —r—r— r—r—r —r—+10
1985 90 95 2000 05 10 15 20

Source: USDA, Economic Research Service using USDA Agricultural Projections to 2020.



Produktionserkrankungen

- Uberwiegend in der Friihlaktation (negative Energiebilanz!)
« Beeintrachtigung des Immunsystems
» Stoffwechsel- und Infektionserkrankungen

Beispiele:

— Ketose

— Mastitis

— Lahmheit

— Labmagenverlagerung

— Fruchtbarkeitsprobleme

— (Storungen Mineralstoffhaushalt: Festliegen - Gebarparese, ...)
—  usw.
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Die Zlchtung hat die Anforderungen an den e
Stoffwechsel massiv erhoht

Energiebedarf bei verschiedenen Spezies fiir Laktation und Wachstum (MJ ME/Tag)

Erhaltungs- Leistungsbedarf Gesamtbedarf
bedarf
Kuh, 25 kg milk/d 60 130 190
Sau, 7 kg milk/d 22 50 72
Mensch, 0.9 kg milk/d 9.1 3.6 12.7
Mastbulle, 1000 g/d ADG 55 33 88
Menschl. Baby, 50 g/d ADG 1.4 1.0 2.4
Sportler/Kletterer, 1000 m 9 5 14

10 Kirchgessner et al. 2008
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Die Zlchtung hat die Anforderungen an den e

Stoffwechsel massiv erhdht

Selz-Pralle Aftershock 3918:

39'489 kg Milch (365 Tage, 3. Laktation)
- 108 kg/Tag!

1,405 kg Fett
1,086 kg Eiweiss
Aktuelle Lebensleistung: 138'000 kg Milch

11 Holstein International



Grenzen nicht flr das Euter, aber flr die Kuh

Die Kuh ist ein Wiederkauer:

12

Limitierte Energiedichte wegen notwendigem Faseranteil

Pansengeschutzte Nahrstoffe teuer und nur teilweise ausreichend
Kraftfutter zur Kompensation des Nahrstoffdefizits sollen nicht im Pansen
abgebaut werden. Entsprechende Produkte miissen meist importiert werden
(z.B. Soja-Protein)

Hormonale Regulation, Stoffwechsel und Immunsystem der Kuh scheinen
teilweise an die Grenzen zu stossen.

- Vermehrt Reproduktionsprobleme, Stoffwechselerkrankungen,
Infektionskrankheiten



Start in die Laktation

Futteraufnahme
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Milk yield, kg/d
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Energiebilanz

- Negative
Energiebilanz

vvvvvvvvvvvv

12345678 9101112

Laktationswoche

Milchproduktion steigt nach der Abkalbung schnell an trotz Energie- und
Nahrstoffdefizit (Prioritat der Milchdrlse)

13

Gross et al. (2011): J. Dairy Sci. 94, 1820-1830
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Die Rolle der Glucose fur die Milchproduktion

Mit Einsetzen der Laktation werden tber 80 % der Glucose

in der Milchdrlse verbraucht:

« Energiequelle: kann teilweise eingespart und durch andere Energiequellen
(Fettsauren!) ersetzt werden

« Substrat fur Lactose-Synthese: Glucose kann nicht ersetzt werden

Glucose wird durch verschiedene membrangebundene Transporter aus dem

Blut in die Milchdrisenzellen transportiert:

« GLUTZ: aktiviert unabhangig von Insulin vor allem durch Hypoxie (als Signal fur
erhohten Bedarf)

 GLUT4: aktiviert durch Insulin (Homd@ostase)

14
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Aufnahme von Glucose durch die Milchdrlse
Frihlaktation: Z'.
» Gerichteter Nahrstofffluss zur laktierenden $ Insu"rﬁz‘ni&an i
Milchdriise durch niedriges Insulin fg" . I
* nur moglich durch Insulin-unabhangige 3

Aufnahme: GLUT1 45 1 15 30 60 120 240

Days Relative to Calving

sy
I

Spatere Laktation:

 GLUT4 Expression in der Milchdrise nimmt
zu, wahrend GLUT1 abnimmt.

* Glucose-Aufnahme wird zunehmend
abhangig von Insulin (Homdostase).

«
A

GLUT4
Insulin abhangig

~N
i

-
A

Relative Expression (2744%)

e
1

A5 1 15 30 60 120 240
Days Relative to Calving

15 Mattmiller et al. (2011): J. Dairy Sci. 94, 2912-2922
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Verfugbare Glucose bestimmt die
Milchmenge

Lactosesynthese und Milchmenge
zeigen eine lineare bzw. positive

Korrelation mit der o 20 r=0.85
Glucoseaufnahme in die Milchdrise Ez
(2.B. Nielsen and Jakobsen, 1993; Hurtaud et al,, 2000; & 5157
Kim et al., 2001; Nielsen et al., 2001; Cant et al., 2002; % 10
Huhtanen et al., 2002) 0 ie’lO |
35
S E
0

(6]
1

Glucose — Lactose — Osmose (H,0) — Milchmenge : . . .
0 10 20 30
Milchmenge (kg/d)

16
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Charakteristische endokrine Anpassungen in der
Fruhlaktation

Insulin-like growth factor-1 (ng/mL)

17

180 1~

160 -

140 A

120 A

100 A

80 A

60 -

40 -

Abkalbung

Insulin
Insulin-like growth factor (IGF)-1

Week of lactation

r 10

Niedriges Insulin:

* Keine Einlagerung von
N&hrstoffen

* Ungehemmte Lipolyse

Niedriges IGF-1:
+ Kein negatives Feedback fur GH
* hohes GH - Lipolyse

Insulin (nU/mL)

Katabole
Stoffwechsellage
(Exzessive) Lipolyse

Gross et al. (2011): J. Dairy Sci. 94, 3484-3494
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Charakteristische metabolische Anpassungen in
der Frihlaktation

18

| Abkalbung

Glucose

14 7 1 2 3 4 5 6 7

Week of lactation

8

9 10 11 12

BERN

BHB

BHBA (mmol/L)
© o o o
(o] ~ oo [(e]

o
3]

I
N

o
w

-1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Week of lactation

c Marker fir metabolischen Stress

Bruckmaier & Gross (2017): Anim. Prod. Sci. 57, 1471-1481
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Klassisches Modell der Ketogenese
Fettsauren
Gluconeogenese (Depo'[feti, Futter)
l Acety_I-CoA
Lactose i
Milch Oxalacetat Cltrat

NADH Aminosauren

Pansenfermentation
TCZA/SL(ZbS 4 NADH von Kohlenhydraten
NADH y +~—— Propionat «—_
GTP, CoA

Succinat

19



u
Klassisches Modell der Ketogenese
Fettsauren
Gluconeogenese (Depotfett, Futter)
‘ * KetonkoGrper
Acetyl -CoA==p (Acetacetat, BHB,
Lactose Azeton)
Milch Oxalacetat NADH Aminosauren

Pansenfermentation
TCZA/SL(ZbS ‘ NADH von Kohlenhydraten
NADH y +~—— Propionat «—_

GTP, CoA
Succinat

20
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(Subklinische) Ketose: BHB > 1-1.5 mM

Symptome: Begrenzte Nahrstoffversorgung tber Ration

. und Glucose
 Verminderte Futteraufnahme
 Reduzierte Glucosekonzentration Zial:
) :\Iegatlve A€uswwkungen auf das * Priorisierte Nutzung von BHB im
mmunsystem Stoffwechsel?

» Einsparung von Oxaloacetat?

Spezifische Situation bei Milchkthen:

* Nicht nur Energiebedarf, sondern insbesondere hoher spezifischer Glucosebedarf
fr die Lactose-Synthese.

« Fast vollstandiger Glucose-Abbau aus der Nahrung im Pansen,
und keine Bildung von Glucose aus Rohfaser.

- Glucose hauptsachlich aus Neubildung in der Leber (Gluconeogenese)

21
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Experiment: Infusion von BHB
bel Transitkiihen vor und nach der Abkalbung

ante partum ost partum
P Glucose postp
‘ Infusion : i Infusion |
5 v adaptation phase steady state 0 recovery phase i \: adaptation phase steady state L recovery phase
- I | x '
| | | ; —8— Hyperfl
| | | | | —O— 0N
1 Jgs e Y| p? T | \
2 f - i t_ ;*,_,,:f,,;"_? T i ’
Ul e L o
E 38 ? S—0 | | A E s | |
3 [ I _ l 2 . E T | -
2 } T"-»#--"’ 3 i 2 $——% 1 1 T + 41 1 4§
§ 01 | | g 104 T\ | ‘v—ﬂf -
Die BHB Infusion fiihrt in allen Funktionsstadien T-T, iz
des Euters zur Abnahme der Plasma-Glucose I
&V - | | | &V - | |
0,0 0?5 1?0 1?5 2?0 2;5 3',0 35§ 40 45 S50 55 5:0 00 0'5 c..o "5 2?0 2?5 ato JTB 4io Atb 6?0 5?6 6.0
Time relative to the start of Iinfusion (h) Time relative to the start of infusion (h)

22 Zarrin et al. (2017): J. Dairy Sci. 100, 2323-2333



Aber: Variation bei Anpassungsreaktionen!

* Versuch mit 45 Kiihen im gleichen

Betrieb
» wodchentliche Blutproben

» Eingeteilt nach BHB (> 1 mM

mindestens einmal)

Q@ -
0

23

Mechanismen

weitgehend unbekannt.

IGF-1 ist ein guter
Indikator fur den Erfolg
der metabolischen
Anpassung.

DM, kg

NE,, MJid
bebsés.s

Dry matter intake

0 2 R 5 8 10 12 14
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Kessel et al. (2008): J. Anim. Sci. 86, 2903-2912



Endokrine und metabolische Anpassung an die i
Laktation (verschiedene Zuchtlinien)

 Hohe BHB-Konzentration bedeutet eingeschrankte Anpassungsfahigkeit.

» Grosse individuelle Unterschiede der Anpassungsfahigkeit des intermedidren
Stoffwechsels (Entkopplung der somatotropen Achse unter dem Einfluss von
(niedrigem) Insulin (hepatischer GH-Rezeptor).

I8

e . 0o NZ -~ NZ
* Einfluss der Genetik? s . .NA 164 = NA
Butler et al., J. Endocrinol. 2003 s B E o
Chagas et al., J. Dairy Sci. 2009 E a4 i/ = 14- a. o
Lucy et al., J. Dairy Sci. 2009 SE . f \ e 124 £
Grala et al., J. Dairy Sci. 2011 = ? " | q) B o4 B
Ha et al., PlosOne 2015 z ! o j 10 ”,,u 0.y’ O '..__.' -
Gross & Bruckmaier, J. Dairy Sci. 2019 é e : _ ol e ¢
e Starkere Entkopplung der somatotropen Achse bei

" den NA-Holstein 4

24 Grala et al. (2011): J. Dairy Sci. 94, 303-315
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Analyse Gen-basierter Stoffwechselwege
mit Einfluss auf NEFA, BHB und Glucose

25

Phenotype
MEFA

BHBEA

glucose

Time

T2

T2/T1

T2

T2T1

T2

T2

Pathways

Histidine metabaolism

Sulfur metabolism

Glycerolipid metabolism
Glycerophosphelipid metabalism
Taurine and hypotaurine metabalism
Retinol metabolism

Tyrasine metabaolism

Inasitel phosphate metabolism
Steroid hormona biosynthesis
Synthesis and degradation of ketone bedies
Tryptophan metabolism

Inasitel phosphate matabolism
Steroid biosynthesis

Other glycan degradation

Fatty acid elongation

Ether lipid metabolism

Ether lipid metabolism

Starch and sucrose metabalism
Steroid hormone biosynthesis
Glycerophospholipid metabalism

Genotypisierung (777k) von 282 Milchkihen
3 Rassen (Holstein, Brown Swiss und Swiss Fleckvieh)

Messung von Stoffwechselparametern und deren
Veranderungen wahrend der Transitphase

Polymorphismen von verschiedenen Stoffwechselwegen

beeinflussen einen oder mehr der 3
Schlisselmetaboliten.

Ha et al. (2015): PLoS ONE 10(3): e0122325.
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Stoffwechselstatus und Immunsystem

70 7
a
=2 601 Negativer Einfluss von erhdhten
L~ - .
© 50 NEFA-Konzentrationen auf die
- . -
§ 40 - b Proliferation von Leukozyten.
& T
= 30 A
=
,E 20 - C C C C C C
=
1 BiNsEIE
Nl B % I 1
0 0.013 0.06  0.075 ), 0.125 015 0175

NEFA concentration (mM)

26 Lacasse et al. (2018): Res. Vet. Sci. 116, 40-46



Reproduktion/Fruchtbarkeit
Einfluss Stoffwechselstatus
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IGF-1, Ostrogen und Reproduktion

Moderate NEB during the peripartal period in cows:
'GF"I =P oestradiol I =P | H-Peak == ovulation

'GF"I == oestradiol l == o LH-Peak ™= anovulation
28 Mod. from Kawashima et al. (2012): J. Reprod. Dev. 58, 10-16
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Versuch: Leberdurchblutung und
Abbau von exogenem Progesteron

0.50 — . :
c O = non-lactating cows % Aktiver Stoffwechsel
T 045 @ = |actating cows  starke Leberdurchblutung
g %D ® » starker Abbau von Progesteron
gx 0407 - Niedrige Progesteron-
ST a5 Konzentration
gE
=) ) e
o= 0.30 Erhohtes Risiko flr
a « kurze Brunst, fehlende
0.25 — Symptome
0.20 Ve | | | | * niedrige Konzeptionsrate

005 010 015 020 025 o030 ° Embryonaltod

Blood flow liver [L/min/kg KG975]
29 Sangsritavong et al. (2002): J. Dairy Sci. 85, 2831-2842






Back to nature: Weidefltterung

Hochleistende Milchkiihe
bei reiner Grasfutterung
ohne zusatzliches
Kraftfutter

31
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1
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Group x week: P < 0.0001

A ¢ 2 3 & .8 ‘€ T B
Woek ralative to calving

Zbinden et al. (2017): J. Anim. Physiol. Anim. Nutr. 101, 767-778
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Back to nature: Weidefltterung

4.0 - |

® with concentrate 5 (@)
3.5 A O no concentrate
(@]
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3.0 1 o
O
’\_T 2.5 A ° o
© o
IS (@)
E 20- o) . o°
(@]
L °
m 154+—— —0— > ————— |8 > = g_
8 Q)
104 o o o 9| $ ° e
(@] o ) 8 ® °
8 8 el ® O o
0.5 1 Io @ 8 o
0 o QIQ g8 o
0.0 - [ J (0] [ J [ J o0 O O O [ ]

4500 5000 5500 6000 6500 7000 7500 8000 8500 9000 9500 1

Milk yield performance
32 Zbinden et al. (2017): J. Anim. Physiol. Anim. Nutr. 101, 767-778



Zusammenfassung: Physiologische
Grenzen (1)

33

Genetisch bedingte Stoffwechselprioritat der Milchdruse ist Grundlage
far hohe Milchleistungen

Risiko fur unzureichende Stoffwechselanpassung und
Produktionserkrankungen

Individuelle Unterschiede bei der Stoffwechselanpassung er6ffnen
Maoglichkeiten zur Zucht auf stoffwechselstabilere Ktihe



Zusammenfassung: Physiologische
Grenzen (2)

Negative Nahrstoff- und Energiebilanz beeitrachtigen das
Immunsystem - Erhohtes Risiko fur Infektionserkrankungen

Niedrige Glucose- und erh6hte Konzentrationen an freien Fettsauren
und Ketonkdrpern kdnnen das Immunsystem beeintrachtigen

Enge Beziehung zwischen Fruchtbarkeit und Stoffwechsellage

34
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