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Dag 1 - 1. del:
Naeringsstoffordeling og hormonel regulering

* Hvilke naeringsstoffer tilfares de perifere vaev |
croppen fra mavetarmkanal og lever?

 Hvordan omsaettes disse naeringsstoffer i de perifere
veev (dvs andre vaev end mavetarmkanal og lever)?

Hvad regulerer (styrer) omsaetningen af naeringsstoffer

4

| de perifere vaev?

Nadvendigt for at forsta hvordan fordelingen af
naeringsstoffer mellem yveret og de gvrige perifere
vaev er reguleret
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Naeringsstofflow - dravtyggere
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Glukose og CHO omseetning i perifere veev
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Glukoseomsaetning hos dragvtyggere
Regulering: Insulin + Glukagon
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Cellulaert respons:
Hormon-receptor kompleks dannelse

1 D | 2 D Eg 3
B >
> Ei > |:E>> C>
D
D D g D! =
Vinax f
P

Hormonkoncentration



o, UNIVERSITY OF COPENHAGEN

Glukose transportarer:

Yveret er uathaengigt af insulin

Table 19-5. Glucose transporters in mammals.

+ yver

Function K., (mM)? Major Sites of Expression
Secondary active transport
rrgmegse cotransport)
@ Absorption of glucose 0.1-1.0 Small intestine, renal tubules
Absorption of glucose 1.6 Renal tubules
Basal glucose uptake 1-2 Placenta, blood-brain barrier,
brain, red cells, kidneys,
colon, many other organs
GLUT 2 B cell glucose sensor; 12-20 B cells of islets, liver,
transport out of intestinal epithelial cells of small
and renal epithelial cells intestine, kidneys
GLUT 3 Basal glucose uptake <1 Brain, placenta, kidneys,
many other organs
< GLUT 4 > Insulin-stimulated 5 Skeletal and cardiac muscle,
glucose uptake adipose tissue, other tissues
GLUT 5 Fructose transport =2 Jejunum, sperm
GLUT 6 None — Pseudogene
GLUT 7 Glucose 6-phosphate —_ Liver, ? other tissues
transporter in endoplasmic
reticulum

! Modified from Stephens JM, Pilch PF:

sive glucose transporter. Endocr Rev 1995;16:529.
2 The K, is the glucose concentration at which transport is half-maximal.

The metabolic regulation and vesicular transport of GLUT 4, the major insulin-respon-

Review of Medical Physiology, 20th ed. (ed. W.F. Ganong)
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Insulin og glukagon:
Involveret | korttidsregulering
e Glukosehomeostase = hovedformal !

* Ingen receptorer for insulin i yver => styrer fordelingen !!

* Glukoseoptag + forbrug i ikke-yvervaev
o Insulin stimulerer

« Glukoneogenese og glykogenolyse
e Insulin haammer
* Glukagon stimulerer

e Lipidomsaetning
e Lipogenese
o Insulin stimulerer
« Lipolyse
e Insulin haammer
 le. akut regulering af i andre vaev end
* Naeringsstofforsyning til perifere vaev
« Substrat oxidation (glukose <-> fedtsyrer)
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Aminosyrer og protein omsaetning i perifere
vaev
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Proteinomsaetning

AMINO ACIDS
FROM DIGESTIVE TRACT

Glucagon: +

e
_—~ AMINOC ACIDS

\w <—~~~~—{INSULIN]
4*—%1 -ketosyre ——> CO2+H20+ATP
AMINO ACIDS $———— (iseer BCAA)

IGF-1 + Insulin
T3 + T4

Fra: Riis (Ed.) (1983): World Animal Science Vol A3, Elsevier, Kap. 8

___MUSCLE, CONNECTIVE,
and ADIPOSE TISSUES
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GH-IGF-1 aksen

GH receptor
Syntese stimuleret af:

- Insulin
- Kgnshormoner
IGF-1: GH:
- \ Protein syntese Protein syntese
(via IGF-1?)
e
E\//__J\} Epifyse-vaekst!! Epifysevaekst
(via IGF-1 1)
XA
'..s (Anti-lipolytisk) Lipolyse
SO
(ﬂ \ Maelkesyntese O (- receptorer) !l
Target tissues | . BlOdﬂOW

© Scanvetpress.com
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Metabolske effekter: GH + IGF-1

e GH _
« Stimulerer lipolyse i fedtveev V fedtaflejring
» Saenker insulin fglsomhed L, T mobilisering
* @ger fglsomhed for adrenalin (fedtvaev) v
» Ved lavt insulinniveau gges GH syntese | Ketogent

* Pga lav IGF-1: nedsat negativ feed-back inhibering af GH
sekretion

o IGF-1
» Syntese stimuleres direkte af GH
e Qg indirekte af insulin (via GH receptor syntese)
vaekst og udvikling (anabolisk)
Proteinsyntese
Leengdeveaekst i knogler !!!

celleproliferation }_’ Vedligehold af syntese

— - e o

apoptosis (programmeret celledad) kapacitet i yver !
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T3+T4: Thyroid hormon aksen
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66 center:
\ Hypothalamus .
' - AEnergi
Anteriolr pi(;uilary indtag

glan

Centrale thermoreceptorer AEnergi
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Thyroid hormones
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Metabolske effekter af thyroid hormoner

Vaev

ECV

Naeringsstoffer

(glukose og aminosyrer)

Nedsat foderoptagelse !
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Metabolske effekter af T3 + T4

« Sekretion stimuleres af:
« 1 foderindtag og energistatus i kroppen (signal = leptin?)
e | temperatur (thermoregulering)

« Stimulerer metabolisme -> energiforbrug og
varmeproduktion (basal stofskifte)

e (Pga opregulering af antal af receptorer i yver
=> yveret pavirkes ikke af fald 1 T3+T4 i tidlig laktation)

e Kritisk for:

« Normal vaekst og udvikling (modning)

« Tilpasning af ikke-yvervaev til laktation
« Nedseettelse af metabolisme i ikke-yvervaev
« ~nedseettelse af vedligeholdelses behov)
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Plasma lipider og lipid omseetning i perifere
Vaev
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Plasma lipider: NEFA, triglycerid (og SCFA)

» NEFA
« Cirkulerer frit i blod men associeret til proteinet albumin
e Stammer fra nedbrydning af fedt i fedtvaev

> Triglycerid
e Chylomikronfedt
« Absorberet fedt (TG; absorberes til lymfe UDENOM lever)
e VLDL (Very low density lipoprotein)
* Lipoprotein kompleks dannet i lever, som transporterer TG
* Ligner chylomikronfedt
e (LDL, HDL = andre lipoproteiner fra lever)

> SCFA
e Acetat
e Butyrat -> BOHB (reelt et ketonstof)

Vidt forskelli?e omsaetningsveje (forskellige puljer!)
Forskellige tilgaengelighed i vaev glg dermed fysiologisk funktion
Men der er udveksling af stof (fedtsyrer) imellem dem
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Lipidomsaetning - pattedyr

CHO — SCFA Fedt
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SCFA omseetning

Formaver I = Insulin
Bagtarm
Triglycerid (VLDL
Lever i (ViDL CO,+H,0+ATP
NEFA4’C02+H20+ATP
t Ketonstoffer Glukose
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A
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Lipidomsaetning — lever

NEFA
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Lipidomsaetning i fedtveev — TG

Triglycerid Lipoprotein
lipase

Glycerol-P Glycerol
[ 1
*
Glukose _H_> FA-CoA Fedtsyre

CLPLO

Fedtcelle

Blod

Glukose Acetat TG FA = NEFA Glycerol

VLDL+Chylo
BOHB ( yio) Glycerol \

*: Ikke hos drgvtyggere NEFA
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Lipidomsaetning i fedtveev — TG

© :
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Lipidomsaetning i fedtveev — TG
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Leptin og metabolsk regulering

__HYPOTHALAMUS

NPY + AGRP: Arcuste Hypothalamus "’W’w'f’pm - 3 Lateral Hypothalam us
A Appetit T ¢ MCH MCH:
L AGRV ) (*yCRH) ,TRH *sS | G
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Fra: Ahima & Flier (2000). Annual review of phys ol. 62, 413-437
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 Dannes i hvidt fedtveev proportionalt med starrelsen

 Lipostatisk effekt dvs:
e Heemmer appetit
« => Fede k@er har mindre appetit !!!
« Jget thermogenese (energiudgifter)

 Nadvendigt for kensmodning
e Reproduktion <-> ernaeringsstatus

e Stimulerer indirekte sekretion af andre hormoner
e Metabolske: T3+T4, GH
* Reproduktions: LH+FSH

 Meget man stadig ikke ved !
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Teoretisk gvelse:
Omseetning af glukose i blodet

1. Diskutér hvorfor der er en progressiv stigning i flux (F) med stigende
glukose koncentration hos dyr i vaekst (eksempel med gris vist i figuren
til venstre), men ikke hos lakterende kger, hvorimod der hos kger er en
linecer sammenhang mellem maelkeydelse og flux (figuren til hagjre)?

2. Beregn puljestarrelsen (P) af glukose ved en koncentration pa 6 mM, nar
det antages at ECV udger 22% af kropsvaegten

3. Beregn omsaetningshastigheden (O) af glukose nar Flux = P * O

4.0- / |
! GRISE 301 :
~ 3,5- X i "
EE 3,0- 25- "//
g . . -
¢S 20- 2 2] /
8% 20- I | .
3E 15 //x S s //\' |
0o 1,0- =
ve] — T
———T—T—— [GLUKOSE] | ’

45 5 55 6 65 7 (mM) °3 2 6 8 10 12



o’ UNIVERSITY OF COPENHAGEN

Uddybende informationer og definitioner

Omsatningshastighed (0):

Udtrykkes ofte ved en hastighedskonstant for puljens omsaetning, dvs. et tal der angiver hvor stor en del af
puljen, der omseettes pr. tidsenhed. Andelen kan ogsa angives som %.

I forsgg bestemmes omsaetningshastigheden ofte ved enkelt injektion af f.eks. radioaktivt maerket stof. Ved
bestemmelse af den specifikke aktivitet (eks. maengden af radioaktivt maerket glukose divideret med den
totale maengde glukose i et givet volumen plasma, eks MBg/mmol). Ved afbildning af den specifikke aktivitet
som funktion af tiden (forsvindingskurve) kan haeldningskoefficienten pa forsvindingskurven bestemmes, som
vil veere lig med omsaetningshastigheden. Forsvindingen vil for de ekstracellulaere puljer vaere en farste
ordens proces, og man har derfor:

I. dc/dt=kc, der giver
II. In(c) = kt + In(cy)

hvor c er koncentrationen af maerket stof i puljen, og nar der er tale om radioaktivt maerket stof udtrykkes
koncentrationen som specifik aktivitet. Hastighedskonstanten, dvs. omsatningshastigheden af puljen, er
dermed lig med -k.

Puljestgrrelse (P):

Den totale maengde stof i puljen. Kan bestemmes i ovennaevnte type forsgg ved almindelig
fortyndingsprincip, hvor man kender den injicerede dosis (D, maengde radioaktivt stof eks. MBq), og kan
ekstrapolere fortyndingskurven for specifik radioaktivitet tilbage til tiden 0, dvs bestemme c, - den specifikke
aktivitet man ville have fundet i puljen, hvis hele den injicerede dosis var blevet opblandet instantant.
Puljestarrelsen kan da beregnes som D/ ¢,

Stremningshastighed (S):

Kaldes ogsa flux. Maengden af stof, der strammer gennem reaktionsvejene ind og ud af puljen pr. tidsenhed.
Beregnes somS =P *0O
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Dag 1 - 2. del:
Laktation, meelkesyntesen og dens regulering

 Forandringer | yveret gennem opveaekst og laktation
* Yverets udvikling
e Laktationens igangseettelse og vedligehold
* Goldperiodens betydning

Naeringsstofforbrug i yveret og maelkesyntese
« Substrater der optages fra blodet

 Malkesekretion og udmalkningens betydning

Introduktion til Case 2:

 Modelberegninger over yverets
naeringsstofomsaetning
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Yverets udvikling og regulering

Allometrisk veekst Allometrisk veekst Laktogenese
Kveeg: Kveeg: Kvaeg:
(GH)+IGF-1 (GH) + IGF-1 Prolaktin +++
Kgnshormoner Progesteron ---
Lobe
Developing Iveolus
lobule

Lobule

Developing lobe

/ e
, Rt \— Connective — Alveoli Alveoli
Milk duct tissue with colostrum with milk
! o Milk duct
a Puberty b Early pregnancy c Late pregnancy d Lactation
Fodsel Pubertet Draegtighed Laktation

Sjaastad et al. 2003. Physiology of Domestic Animals. Scandinavian Veterinary Press
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Laktationskurve - kger

<->Celle antal | | { Celle antal
1 Celle antal 1 Synteseakt. | | J, Synteseakt.

1 Synteseakt.
A w— Pregnant
I | == Pregnant + BST =bovint somatotropin (GH)
| : === Not pregnant
40“ | ' ' : ;
I
|
o~ I I
S0l 1 ]
SV
O
Sl
> 20 I I
> I i
I I
T
L1 RSN |
I I
I |
I |
0 ! - : b
Parturition Mid lactation End of lactation

Sjaastad et al. 2003. Physiology of Domestic Animals. Scandinavian Veterinary Press
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GH: galaktopoetisk
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Laktationskurve — kger: gold

“MCelle antal
1 Synteseakt.

<->Celle antal
1 Synteseakt.

J/Celle antal
J/ Synteseakt.

Fa
e

40 -

w
o

N
o

Milk yield (kg/d)

10

l

w—— Pregnant

== Pregnant + BST 7
=== Not pregnant

oeriode

J J Celle antal
J/ Synteseakt.

M Celle antal
<-> Synteseakt.

04

Parturition

Mid lactation

LI

End of lacration

Sjaastad et al. 2003. Physiology of Domestic Animals. Scandinavian Veterinary Press



o, UNIVERSITY OF COPENHAGEN

Goldning

Ikke dreegtigt dyr: Total involution af yveret

Draegtigt dyr: alveole struktur stort set intakt
« Draegtighedshormoner

Kort goldperiode (under ca. 6 uger):
« Nedsat maelkeydelse i naeste laktation
 Ringere forberedelse af yveret

« Nedsat celledeling
« Relateret til yverets gendannelse
« Ikke restituering af kropsdepoter ea.
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Gold periode: celle turnover

. Population I

2 = e
> \ \

PN NS NN N — .
* R L . { ™ . ( ™y N NS NSNS NS

10 cells 10-5+4 9 cells

- e 000
{ SOIAAI i OO ——p HOOEIC
W \— & ;‘:“:’é N NS NS : : ‘:\
10 cells 10-2+1 9 cells
(1 new)

Capuco et al. 2001. J Dairy Sci 84, 2177-2187
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Maelkesyntesen og substrater der indgar
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Maelkesyntesen og substrater der indgar

6-
Laktose
2 7] /
-
&
\ Fedt
4 -
.' “—_ Protein
3 v 1 v T v T v T T T
0 10 20 30 40 50
Weeks of lactation

Dairy Chemistry and Biochemistry (Eds. P.F. Fox & P.L.H. McSweeney, Blackie a & P, Kapitel 4
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CHO (laktose) | meelk og laktose syntese
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Laktose syntese

GLUCOSE ) ?Iiﬂ{ »  Glucose-6-phosphate

ATP ‘ ADP

Phosphoglucomutase

pP-P 1
QDP glucose

UDP-glucosc—= Glucose-1-phosphate
i pyrophosphorylase \

ADP
UDP glucose-4-epimerdase UIP G_
UDP ATP

“~
UDP-galactose
galactrosyltransferase
* -
o-lactalbumin

Laktose syntetase
(hastighedsbegraensende)

Glucose )

Dairy Chemistry and Biochemistry (Eds. P.F. Fox & P.L.H. McSweeney, Blackie a & P, Kapitel 2
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Protein | maelk og proteinsyntese
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N-holdige stoffer i meelk

Tue NITROGEN0US COMPOUNDS OF MILK

100 parts of nitrogenous

compounds centain
|
95 Protein (3-18)
»
16-5 Milk serum proteins (0-53)

785 Casein (2-63) l

Caseins 4 Heat-stable 12-5 Heat-labile
o, B, 'ya.nds (?) |

4 Proteose-peptone 9-2 Albumins (0-31 3:3 Globulins (0-11
(0-13)

Values in parcntheses are the percentage concentrations in cow’s milk of the protein fractions (Rowland, 1938),

5 Non-protein

Inkl. urea

Dairy Chemistry and Biochemistry (Eds. P.F. Fox & P.L.H. McSweeney, Blackie a & P, Kapitel 4
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Syntese af sekretoriske proteiner

5 %Ribosome
th‘qb

Nascent chain

g

Gignal pepiidese™ 3 Binding of the 5"@/
Binding of the
signal to a
Hutative receptor

ribophorins growing polypeptide

Formation of <Rem0val of the signal

a transient
proteinaceous tunnel

ribosomes to Channelling of the
Dairy Chemistry and Biochemistry (Eds. P.F. Fox & P.L.H. McSweeney, Blackie a & P, Kapitel 4, s.204
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Lipider | maelk og lipid syntese
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Lipider | maelk

Percentage of lipids by weight

Lipid type Cow Human Rat
Triglycerides 97-98 98.2 87.5
Diglycerides 0.25-0.48 0.7 2.9
Monoglycerides 0.02-0.04 Trace 0.4
Free fatty acids 0.1-04 0.4 3.1
Phospholipids 0.6-1.0 0.25 0.7
Cholesterol 0.2-04 0.25 1.6
Cholesterol esters Trace Trace -

Lactation and the mammary gland (Ed. R. Michael Akers), Kap. 3
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Fedtsyresammensaetning | maelkefedt

Table 3.3 Fatty acid composition of milk fat of cow, human, and rat

Percentage of fatty acids by weight

Fatty acid Cow Human Rat So (lav fedt dieet)
4.
SCFA+MCFA: 6:8 Meget
Vaegt%: 144 3.0 1.4 1.1 Lavt:
Mol%: ~55 10.0 3.1 13 7.0
. < 2%
(Energibalance 12.0 3.3 3.1 7.5
+lav foderfedt) 14:0 10.6 5.1 8.2 4.4/0.13 (Cl4:1)
15:0 0.9 0.4 0
16:0 27.7 202 22.6 354
16:1 0.92 5.7 1.9 11.1
17:0 0.5 0.3 0
18:0 8.2 5.9 6.5
18:1 15.4 46.4 26.7
18:2 24 13.0 16.3
CLAs 0.47
18:3 0.8 1.4 0.8

T I
Lactation and the mammary gland (Ed. R. Michael Akers), Kap. 3
Miller et al 1971. J Anim Sci 32, 79-83
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Bauman & Griinau (2001), Livestock Prod. Sci. 70, 15-29
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Maelkesekretion
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Maelkesekretion
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Ficure 38-7. Diagram of the ultrastructure of three alveolar-cells and a myoepithelial cell. (From Cowie AT: Lactation. In Austin CR, Short RV
ledsl: Hormonal Control of Reproduction, vol 3: Reproduction in Mammals, 2nd ed. Cambridge, United Kingdom: Cambridge University Press,
1984, pp 195-231.)
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Model over kvantitativ
naeringsstofomsaetning 1 yveret
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Kvantitativ neeringsstofomsaetning i yveret
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Kvantitativ naeringsstofomsaetning i yveret

Forudsaetninger (mol = antal = 6,02 x 1023 molekyler).

1-3: Fedt, laktose og protein repraesenterer 100% af hhv fedt, CHO og protein i maelken.
Mol udskilt i maelken bestemmes udfra daglige ydelse, maelkens indhold og
molvaegte (for maelkefedt antages LCFA: gns C17, SCFA+MCFA: gns C12)

4-5:  Overfgrslen af optagne aminosyrer til maelk sker i forholdet 1:1 (mol basis)
2a+6: 75% af mol optaget glukose indgdr i laktose syntesen

7-8:  Op til 50% a-glycerol-P, der indgar i triglycerid syntesen stammer fra glycerol fra
frigjort i forbindelse med hydrolyse af lipoprotein-triglycerid

9: Overskydende glukose oxideres (overvejende i pentose-P vej => dannelse af NADPH)

10-13: Langkaedede, preformed FA fra lipoproteiner udggr pa molvaegtsbasis 45% eller
mere af fedtsyrer i maelke triglycerid (TG) (afhaengig af fodring og energibalance).
Min. 95% af optagne langkaedede FA indgar i triglycerid syntese, og resten oxideres.

13-15: Optagelsen af NEFA+TG daekker LCFA forbrug til triglycerid syntese og til oxidation.
Maelkekirtlens forbrug af lipoprotein-TG er altdominerende i starten af laktationen.
Overskydende glycerol, der ikke indgar i syntese af a-glycerol-P, oxideres.

16-18: 50% af optaget acetat indgar i de novo syntese af fedtsyrer med en kaedeleengde pd
C4-C16 (gns ca C12).
Omkring 50% af C16 i maelken er de novo syntetiseret. De resterende 50% af acetat
oxideres, overvejende i citronsyrecyklus.

Hos drgvtyggere er acetat det vigtigste substrat for ATP produktion



