Sveriges lantbruksuniversitet
S L u Swedish University of Agricultural Sciences
Fakulteten for veterindrmedicin och
husdjursvetenskap

Institutionen for biomedicin och veterinar
folkhalsovetenskap

Mekanismer hos
tillvaxtframjande antibiotika

Mechanisms of growth

promoting antibiotics
Miranda Blad

Uppsala
2019

Veterinarprogrammet, examensarbete for kandidatexamen






Mekanismer hos tillvaxtframjande antibiotika

Mechanisms of growth promoting antibiotics

Miranda Blad

Handledare: Erik Pelve, Sveriges lantbruksuniversitet,
institutionen for anatomi, fysiologi och biokemi

Examinator: Maria Lofgren, Sveriges lantbruksuniversitet,

institutionen for biomedicin och veterinar
folkhé@lsovetenskap

Omfattning: 15 hp

Niva och fordjupning: Grundniva, G2E
Kurstitel: Sjalvstandigt arbete i veterindrmedicin
Kurskod: EX0862

Program/utbildning: Veterindrprogrammet

Kursansvarig institution: Institutionen fér biomedicin och
veterindr folkhalsovetenskap

Utgivningsort: Uppsala
Utgivningsar: 2019
Elektronisk publicering: https://stud.epsilon.slu.se

Nyckelord: tillvaxtframjande, antibiotika, produktionsdjur
Keywords: growth promotors, antibiotics, animal production

Sveriges lantbruksuniversitet
Swedish University of Agricultural Sciences

Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap
Institutionen fér biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap






INNEHALLSFORTECKNING

SAMMANTALENING ..o 1
SUMIMAIY <.ttt ettt e et e e e e e nie e e 2
INIEANTNG ..o 3
Material 0Ch MELOAET ........ocviiiiiiiiiieee s 3
LItteraturOVEISIKE .. ...cuiieiiicie e 4
BaKGrUNG ......coeieeiieceee et 4
Teorier FOr MeKanISMET .........coiiieieiere e 4
Hammande av subkliniska infeKtioNer ... 5
Storre tillgang till NAFINGSAMNEN .......c.cvvvivcieieeieeee s 6
FOrtunnad tarmuagQ .....cooveeeieieee et 6
Minskad mangd toxiska metaboliter ... 7
Anti-inflammatorisk effeKt ... 8
DISKUSSTON ...ttt bbb 8

LitteraturfOrteCKNING ......cc.ooviiiiiiieeee s 12






SAMMANFATTNING

Antibiotika har anvénts inom djurproduktion i tillvaxtframjande syfte sedan den effekten
uppdagades for dver 50 ar sedan. Med en 6kande resistensproblematik har dock anvandningen
ifrdgasatts och i stora delar av vérlden aven forbjudits. Letandet efter substanser som kan ersétta
tillvaxtframjande antibiotika har pagatt lange men ett stort hinder har varit, och é&r, att
mekanismerna med vilka antibiotika verkar tillvaxtframjande inte &r klarlagda. Malet med
denna litteraturstudie ar att beskriva nagra av de mekanismer som finns foreslagna for
antibiotikas tillvaxtframjande effekt.

Det har framforts fem huvudsakliga teorier: att antibiotika i tillvaxtframjande syfte leder till
minskad mangd tillvaxthammande toxiska metaboliter producerade av bakterier; att de leder
till en fortunnad tarmvégg och darigenom mojliggor storre ndringsupptag; att de ger okad
mangd tillgangliga naringsamnen; att det har en anti-inflammatorisk effekt samt, slutligen, att
subkliniska infektioner hammas och darigenom okar tillvéaxt genom minskad energiatgang till
sjukdomsbekampning. Pa senare ar har det faststillts att det sker en forandring i
sammansattning, men inte en minskning, av tarmfloran vid givande av tillvaxtfraimjande
antibiotika. Det ar antagligen den férandringen som ligger till grund for mekanismerna for
tillvaxtframjning, och mest troligt verkar det att alla ndmnda effekter samverkar for att leda till
en okad foderomvandlingsférmaga och/eller en okad tillvaxt.

Antibiotika tycks bade minska forekomsten av bakterier som producerar toxiska metaboliter
samt verkar inhiberande pa skadliga enzymer som vissa bakterier kan bilda. Det verkar aven i
sub-MIC koncentrationer (koncentrationer under Minimum Inhibitory Concentration) kunna
forhindra subkliniska infektioner genom att hamma vissa patogener. Det ar faststéllt att djur
som far tillvaxtframjande antibiotika far en fortunnad tarmvagg men dar verkar inte
mekanismerna for ett potentiellt 6kat upptag av naringsdmnen vara faststallt. Tillvaxtframjande
antibiotika verkar leda till att vissa bakteriearter som bryter ner exempelvis cellulosa framjas
vilket ger stOrre andel upptagbara naringsamnen och dérmed leder till 6kad tillvéxt. Den mest
omdiskuterade teorin dr den om mekanismen bakom tillvéxtframjning egentligen inte &r
antimikrobiell utan anti-inflammatorisk; dar tycks vissa antibiotika ha direkt anti-
inflammatorisk verkan samtidigt som det ocksa ger en forandring i tarmfloran som inte verkar
utlosa ett lika stort inflammatoriskt stimuli. Men framtiden ligger mest troligt inte inom mer
studier av antibiotikas tillvaxtframjande effekt utan istéllet inom féltet for alternativa
substanser. Nagra av de mest undersokta inom det omradet &r pro- och prebiotika vilka ocksa
verkar genom att forandra tarmflorans sammanséttning och dérmed potentiellt kan ha en
likvardig effekt som tillvéxtframjande antibiotika.



SUMMARY

Growth promoting antibiotics have been used in animal production since that effect was
discovered more than 50 years ago. But with the spreading of antibiotic resistance worldwide
this use has been widely questioned as well as forbidden in many countries. The search for
substances to replace antibiotics in growth promotion purposes has been going on a while but
is hindered by the lack of knowledge of what mechanisms give the growth promoting effect.
The aim of this literature study is therefore to summarize the most common theories in this area.

Five main theories were found to be most brought up in the literature: the reduction of
subclinical infections; facilitation of uptake of nutrients from the gut due to thinning of the
intestinal wall; the reduced production of toxic bacterial metabolites; enhanced availability of
nutrients; and, finally, the presence of an anti-inflammatory effect. It has been shown that
antibiotics given in sub-MIC concentrations (concentrations below minimum inhibitory
concentration) changes the composition of the intestinal microbiota, but not the total number of
bacteria. It is most likely this change that leads to all the proposed mechanisms for growth
promotion.

It seems likely that sub-MIC concentrations of antibiotics can hinder pathogens and thereby
subclinical infections. A thinning of the intestinal wall has been seen in a lot of studies but its
role in growth promoting mechanisms is not clear. Antibiotics have been shown to decrease the
number of bacteria that produces toxic metabolites as well as enzymes, which leads to a less
toxic content in the gut. It also seems to lead to a promoting effect on some bacteria that are
responsible for enzymatic degradation of cellulose which makes more nutrients available to the
animal. And lastly, and most debated, it seems like growth promoting antibiotics has an anti-
inflammatory effect on the intestinal wall as well as on the animal in general which leads to a
less catabolic state. However, the way onwards from here may not lie in more studies on the
effects of antibiotics but rather on the studies of other substances that might have the same, or
similar, effects — of which there are many. Of those, pro- and prebiotics might be most discussed
as they also seem to change the composition of the intestinal microbiota.



INLEDNING

Antibiotika har anvants till produktionsdjur i tillvaxtframjande syfte sedan 1950-talet nar det
godkandes i bade EU och USA for tillblandning i foder utan recept utskrivet av veterinar
(Castanon, 2007). Det har i forsta hand anvénts inom fjaderfa- och grisproduktion, men &ven
till notkreatur for kottproduktion i viss utstrackning. 1 och med en 6kande resistensproblematik
i hela vérlden har restriktioner successivt inforts och anvandningen ifragasatts i manga lander.
Att antibiotikaresistens pa humansidan skulle drivas framat av en stor antibiotikaanvandning
pa djursidan &r inte klarlagt &ven om det finns studier som tyder pa att det kan ske dverforing
av resistenta bakterier mellan djur och manniskor (Harrison et al., 2013). Generellt &r just
inforandet av forbud mot tillvaxtframjande antibiotika valdigt omdiskuterat (Chattopadhyay,
2014) men den lagstiftning som inférdes i bland annat Europa och USA gjordes for att ta det
sékra fore det osdkra (Huyghebaert et al., 2011). Sverige var 1986 det forsta landet som forbjod
antibiotika till produktionsdjur i tillvaxtframjande syfte, och var aven en stark bidragande kraft
till att ett liknande forbud tradde i kraft i resterande delar av EU 2006 (Jordbruksverket, 2018).
Men det finns fortfarande stora jordbrukslander som inte har forbjudit antibiotika i
tillvaxtframjande syfte, bland andra Brasilien, Indien och Kina (Schar et al., 2018).

Trots att antibiotika anvants aktivt i tillvaxtfraimjande syfte under lang tid ar dess mekanism
inte helt klarlagd och denna litteraturstudie kommer darfor sammanfatta de mest framforda
teorierna i dagslaget. Att forsta verkningsmekanismerna ar forsta steget till att forsoka efterlikna
de tillvaxtframjande egenskaperna med andra substanser, nagot som ar hogst onskvart av
producenter varlden 6ver.

MATERIAL OCH METODER

Sokorden mechanism, antibiotics, growth promotion, anti-inflammatory, AGP, growth,
nutrients, infection har i olika kombinationer anvéants pa pubmed, web of science, google
scholar och scopus.

Sokorden har anvénts for att forsoka hitta artiklar som beskriver mekanismerna bakom
antibiotika i tillvaxtframjande syfte. Med dessa sokord har manga artiklar kunnat hittas, varvid
det varit mojligt att folja upp refererade artiklar och pa sa satt hitta sadant material som inte
upptacktes direkt vid sokningar i databaserna. Genom att géra samma sokningar pa flera
databaser minskar risken att relevant material inte upptacks da dessa riktar sig mot nagot olika
tidskrifter.

Det har inte funnits anledning att specificera sokningarna till djurslag eftersom det, trots
djurslagsskillnader i tillvaxt och bakterieflora, gar att se liknande effekter hos de djurslag
tillvaxtframjande antibiotika anvénts hos och det finns darfér ingen anledning att tro att
mekanismerna fungerar olika.

Mycket av kallorna i litteraturstudien &r dldre grundlaggande studier, men da dessa refererats
till i manga nya review-publikationer, bland annat Gaskins et al (2002), Huyghebaert et al



(2011) och Broom (2017), och nyare studier dar lyst med sin franvaro i referenslistorna har
aven jag kant mig trygg i att referera till dessa aldre studier.

LITTERATUROVERSIKT
Bakgrund

Tillvéxtframjande antibiotika (antimicrobial growth promotors, AGP) &r ingen homogen grupp
eftersom substanserna som anvants kommer fran manga olika antibiotikaklasser. Detta innebéar
att de har olika verkningsmekanismer nér de anvands i terapeutiska syften. Vidare ar vissa av
substansernas terapeutiska verkningsfonster mot grampositiva bakterier medan andra &r
bredspektrum, vilket innebar att de terapeutiskt har anvandningsomraden mot olika
bakterieslakten. (Gaskins et al. 2002; Dibner & Richards 2005). Att antibiotika som anvénds i
tillvaxtframjande syfte kan komma fran olika klasser gor att det inte direkt gar att se att deras
terapeutiska effekt enbart skulle vara synonym med den tillvaxtframjande effekten, eftersom
effekten ar samma oavsett substans. Den effekt som ses vid anvandning av AGP &r i vissa fall
en ren forbattring i viktokning genom ett 6kat foderintag, och i vissa fall en effektivare
foderomvandling, det vill sdga att samma mangd foder ger en stdrre viktékning hos djur som
ges AGP. Hos fjaderfa ses framforallt en dkad formaga till foderomvandling (Dibner &
Richards, 2005) medan det hos gris verkar vara viktokningen som paverkas i hogre grad, och
da framforallt hos yngre individer (Cromwell, 2002). Enligt bade Niewold (2007) och Anderson
et al (1999) talas det om “growth permitting” istillet for ”growth promotion” da tillvaxten tros
liggai att trycka ner eller fordndra tarmfloran for att mojliggora ett effektivare och storre upptag
av naringsamnen hos djuret.

AGP blandas ut i foder och flera av substanserna som anvands tas inte upp fran mag-
tarmkanalen (Gaskins et al., 2002). Detta gor att teorierna om AGP:s mekanismer framforallt
handlar om paverkan pa mikrobiomet eftersom det endast & mag-tarmkanalen alla klasser av
AGP kommer att finnas i kontakt med och darmed kunna paverka. Doserna av AGP ligger i
storleksordningen 10-40 mg/kg foder, beroende pa substans, (Knarreborg et al., 2004). Det &r
viktigt eftersom det darmed inte gar att forvanta sig att det ska ha samma effekt som antibiotika
som ges for att behandla sjukdomar, men har ocksa relevans vid diskussioner kring
resistensutveckling och AGP:s koppling till den utvecklingen eftersom resistenstrycket i varje
enskilt djur blir mindre.

Teorier for mekanismer

Det &r i dagslaget inte helt klarlagt vilka mekanismer som bidrar till att subterapeutiska doser,
det vill s&ga doser som ar mycket lagre &n de som anvands for att behandla sjukdom, av
antibiotika verkar tillvaxtbeframjande. Men det finns ett stort antal teorier, varav flera kan antas
samverka for att ge den dnskade effekten. Eftersom manga av antibiotikasorterna som anvands
tillvaxtframjande inte tas upp fran magtarmsystemet menar bland annat Dibner & Richards
(2005) att de troligaste teorierna ar att tarmfloran &r det som paverkas.

Det finns flera teorier for mekanismerna bakom tillvéxtframjande antibiotika, men de mest
frekvent ndmnda ar: (1) att subkliniska infektioner hdmmas, (2) ékad méngd ndringsamnen
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finns tillgangligt for varddjuret, (3) 6kad mojlighet till upptag av naringsémnen genom den
fortunnade tarmvéggen, (4) minskad narvaro av tillvéxthammande mikrobiella metaboliter, och
(5) anti-inflammatorisk effekt pa varddjuret (Gaskins et al., 2002; Niewold, 2007).
Forandringar i mikrobiomets sammanséttning har setts efter att djur getts foder med antibiotika
(Lin et al., 2013), men exakt vilka mekanismer som i slutdnden paverkar individen till 6kad
tillvaxt ar inte klarlagt.

Hammande av subkliniska infektioner

Tidiga studier som gjordes mellan bakteriefria, djur som foddes upp i en steril miljo, och
konventionella djur visade att bakteriefria djur hade en generellt hdgre viktokning &n
konventionella, samt att de bakteriefria individerna inte tycktes fa en viktokning av AGP pa
samma sétt som konventionella (Coates et al., 1963). En forklaring som givits till detta ar att
det maste finnas en viss mikrobiell (negativ) paverkan pa tillvaxten, dar mikroorganismer som
bade ar kénsliga och okénsliga for antibiotika spelar in (Coates et al., 1963). | vidare forsok
med fjaderfa fann dven Eyssen & de Somer (1963) att en grupp djur i steril miljo, som darmed
inte tros utsattas for patogener och subkliniska infektioner, inte fick nagon viktokning jamfort
med en grupp i vanliga stallar vid utfodring med AGP. Att gruppen i rena stallar inte uppvisar
nagon viktokning vid tillsats av AGP tros bero pa att de inte har nagra bakterier som kan ge en
subklinisk infektion, och darmed inte har nagot som kan forandras i och med tillsats av AGP.
Vidare sags i samma forsok att djuren i rena stallar kunde “infekteras” genom overforing av
feces fran djur i de vanliga stallarna och darmed fa en férsamrad tillvaxt (Eyssen & de Somer,
1963).

AGP kan aven hindra markbara infektioner fran att bryta ut. Brennan et al. (2003) visade att
subterapeutiska koncentrationer av ett visst antibiotikum minskade skadorna och paverkan vid
sjukdom med nekrotisk enterit i en fjaderfabesattning — nagot som tyder pa att AGP inte bara
ar tillvaxtframjande utan aven kan minska sjukdomsfall, &tminstone av nekrotisk enterit
(Brennan et al., 2003). Nekrotisk enterit &r hos fjaderfa en vanlig beséttningssjukdom som kan
vara bade klinisk och subklinisk och orsaka stort produktionsbortfall till foljd av kassationer
(Poultry world, 2015).

I en experimentell studie pa moss visade Kamada et al (2012) att bakteriefria djur inte kunde
bli av med en inducerad infektion med en patogen bakterie, vilket djuren med tarmflora kunde.
Detta kan forklaras med att tarmfloran konkurrerar ut patogenerna genom att varken ge dem
naringsamnen eller plats nog i tarmen for att etablera sig (Kamada et al., 2012). Vidare visade
Konstantinov et al (2008) i en studie pa grisar att probiotika, innehallande en specifik bakterie,
kunde hjalpa de djuren att bli av med vissa patogener i tarmen. Eftersom mikrobiomet forandras
i och med AGP (Lin et al., 2013) borde det alltsa vara mojligt att den forandringen leder till en
sadan tarmflora som far lattare att sta emot koloniseringsforsok av patogener, vilket ledder till
minskade subkliniska infektioner och moéjlighet till 6kad tillvaxt.

Niewold (2007) ifragasatter teorin att subkliniska infektioner skulle kunna hammas eftersom
doserna antibiotika som ges tillvaxtframjande &r under MIC-vérdet for patogener (Minimum
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Inhibitory Concentration). Men antibiotika har i flertalet studier visats ha effekt pa olika
bakterier &ven om det ges sa att koncentrationer aldrig éverstiger MIC-vérdet (Broom, 2017).
Vidare skriver Broom (2017) att det ar viktigt att komma ihag att MIC bara ar koncentrationen
vid vilken synlig tillvaxt av bakterier hdmmas, men att det inte betyder att bakterierna inte
paverkas alls. Fragan som diskuteras &r snarare om sub-MIC koncentrationer faktiskt rent
praktiskt kan driva pa resistensutvecklingen (Andersson & Hughes, 2014) vilket da
oundvikligen skulle innebéra att antibiotika kan ha effekt under MIC.

Storre tillgang till naringsamnen

Eyssen & de Somer (1963) fann att bade fodrets innehall men dven AGP paverkade formagan
for individerna att ta till sig naringsamnen sa som fett och kolhydrater. De kopplade detta till
att absorption av ndringsdmnen stimuleras samt att ett “sndllare” mikrobiom, som inte
konkurrerar om de viktigaste naringsamnena med individen i samma utstrackning, selekteras
fram (Eyssen & de Somer, 1963).

| en studie av Stanley et al (2013) tycktes det finnas ett samband mellan djur som véxte snabbt
och sammansattning av bakterieslakten i magtarmkanalen. Ett slakte som verkar paverkas
positivt av AGP &r Bacterioides. Slaktet innehaller bakterier som bildar enzym som kan bryta
ner starkelse och cellulosa (Stanley et al., 2013) vilket skulle kunna leda till en 6kad mangd
upptagbara naringsamnen, och det kan darmed leda till en 6kad tillvaxt. Aven i en studie av
Torok et al (2011) sdgs en forandring av sammansattningen av tarmfloran, framforallt med
avseende pa Bacterioides, men aven Firmicutes. Férandringar inom dessa grupper av bakterier
ar aven inom humanmedicinen kanda for att hanga ihop med 6kad tillvaxt, men da vid fetma
(Turnbaugh et al., 2006).

Det ar inte bara konkurrens om néringsamnen som &r en bidragande faktor nar det géller
mekanismen att fordndra sammansattningen av bakterier i tarmkanalen utan d&ven
mikroorganismernas blotta existens paverkar. For att skydda slemhinnan produceras en stor del
mucus och epitelcellerna far en valdigt snabb omsattning eftersom de hela tiden &r utsatta for
mikroorganismer i tarmkanalen. Det &r inte bara patogener som bidrar till dessa effekter utan
aven kommensaler behdver hallas borta fran cellerna eftersom de ocksa ger en 6kad produktion
av mukus och en snabbare omsattning av tarmepitelet — nagot som &r mycket energikravande.
(Dibner & Richards, 2005).

Fortunnad tarmvagg

Redan 1955 upptackte Coates et al att fjaderfa som gavs penicillin i laga koncentrationer fick
en lattare magtarmkanal, dar minskningen i vikt framforallt 1ag i en fortunning av tarmvaggen.
Det klarlades inte varfor effekten var tillvaxtframjande, men antogs handla om att
naringsamnen lattare kunde tas upp. Vidare studier gjordes under samma forsok dar effekten av
penicillin pa magtarmkanalens vikt mattes bade pa bakteriefria och konventionella djur. Det
uppmarksammades da att bakteriefria djur inte tycktes fa nagon fortunning av tarmvéaggen och
den fortjockning som ses i tarmvaggen hos konventionella djur antogs bero pa ett 6kat smittryck
samt ett forsvar mot att absorbera mikrobiologiska toxiska produkter. (Coates et al., 1955).
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Aven senare studier har visat pa en fortunning av tarmvéggen hos fjaderfa givna AGP, men
oksa andra morfologiska forandringar sa som forandringar i villi-struktur, langd av tarmkanalen
och tjocklek av vissa lager i tarmvéggen har setts bade av Miles et al (2006) och Teirlynck et
al (2009). I studien av Miles et al (2006) fortydligar de ocksa att det inte sker en forsvagning
av tarmvaggen i och med att den blir tunnare. Vidare diskuterar de bade att férandring i villi-
struktur kan ge okad yta for naringsupptag sa val som att fortunningen av tarmvaggen kan vara
till foljd av ett minskat inflammatorisk stimuli och att bada dessa faktorer potentiellt kan spela
in i tillvaxtframjande effekten.

Denna teori som mekanism for tillvaxtframjning ifragasatts av Niewold (2007) da det inte direkt
ar bevisat att en tunnare tarmvégg skulle ge ett dkat upptag av naringsamnen. Och &ven om
denna teori tas upp som trolig i flertalet review-artiklar (Menconi et al 2014.; Modi et al 2011),
hanvisas det inte till ndgon studie som bevisat att koppling mellan tillvéxtframjning och tunnare
tarmvagg skulle finnas.

Minskad méangd toxiska metaboliter

Det finns ett flertal typer av bakterier vanliga i tarmfloran som fermenterar aminosyror till
toxiska metaboliter, daribland ammoniak, aminer, fenoler och inoler. Alla dessa har en negativ
paverkan pa tarmslemhinnan och minskar individens naringsupptag sa val som att ka det totala
energibehovet till magtarmkanalen (Dibner & Richards, 2005). Vid hydrolys av urea bildas
ammoniak av ureasproducerande bakterier vilka ar vanligt férekommande i tarmen. Ammoniak
har en skadlig effekt pa tarmepitelcellerna och franvaron av det tros ge en tillvaxtframjande
effekt (Anderson et al., 1999). | en tidig studie av Levenson et al (1959) pavisades att
bakteriefria moss som injicerades med kol14-mérkt urea andades ut en betydligt mindre mangd
av det radioaktivt markta kol14 &n de konventionella mdssen som injicerats med samma
substans. Detta forklaras med att en mindre metabolism av urea skett hos de bakteriefria
individerna och det kommer darmed inte vara mojligt for djuren att andas ut det markta kolet
(Levenson et al., 1959). Den koppling som dras till den tillvéxtframjande effekten &r att AGP
maste hamma en stor del av de ureasproducerande bakterierna och darmed minska méangden
ammoniak i tarmen vilket i sin tur ger mindre skada pa epitelcellerna.

Vissa toxiska fenoler bildas av bakterier i tarmen vid nedbrytning av tyrosin och tryptofan.
(Anderson et al., 1999). Det har visats att vissa av dessa fenoler inte gar att hitta i urinen hos
bakteriefria djur (Bakke & Midtvedt, 1970), vilket skulle innebéra att tarmen pa dessa djur inte
utsétts for substansernas skadliga verkan. P-cresol dr en annan liknande metabolit som bildas
av bakterier i tarmen och utséndras i urinen. | en studie av Yokoyama et al (1982) sags tydliga
skillnader i utséndring av P-cresol mellan grisar givna AGP och grisar givna vanligt foder, dar
grisar som fatt AGP hade betydligt lagre nivaer. De diskuterade darfor att minskade mangder
av P-cresol mojligtvis kan vara en bidragande faktor till 6kad tillvéxt (Yokoyama et al., 1982).

Vissa bakterier bildar aven enzymer som kan ha negativ paverkan pa individen. Ett enzym som

bildas av vissa typer av bakterier, framforallt Lactobacillii hos fjaderfd, ar gallsalthydrolas som

dekonjugerar gallsalter. Detta leder till en samre férmaga att halla fetter l6sliga vilket ger

forsdmrad metabolism av fetter och darmed dven ett minskat upptag av dessa (Knarreborg et
7



al., 2004). AGP har pa fjaderfa visats ge stérre mangd konjugerade gallsalter i tracken (Guban
et al., 2006), detta genom att ha negativ effekt pa bakteriestammar som producerar
gallsalthydrolas, samt via en inhiberande effekt pa enzymet i sig (Smith et al., 2014). Minskad
mangd av detta enzym ger alltsa dven en storre mangd naringsamnen mojliga for upptag.

Anti-inflammatorisk effekt

Det ar kant att inflammatoriska tillstand hos djur ger minskad tillvéxt, framforallt via ett
minskat foderintag men &ven genom mindre effektiv metabolism (Humphrey & Klasing, 2004).
Vidare ar det visat att olika dieter paverkar inflammatorisk status olika mycket, men aven att
det ar effekter som kan kompenseras med AGP (Teirlynck et al., 2009). Det &r kant att vissa
typer av antibiotika, framforallt i gruppen makrolider, har anti-inflammatoriska egenskaper nér
det ges i terapeutiskt syfte (Buret, 2010), och kan ackumuleras i fagocyterande celler (Culi¢ et
al., 2001). Djur som ges AGP har aven visats fa lagre nivaer av IL-1 (Interleukin 1) som i
normala fall stimulerar immunologisk stress och darmed ger en minskad férmaga till
foderomvandling samt generellt sett ett minskat foderintag (Roura et al., 1992). Antimikrobiella
substanser kan pa detta satt verka dampande pa immunforsvaret och minska utsondring av
proinflammatoriska cytokiner — nagot som ger en minskad katabolism och darmed gor det
mojligt for individer att vdxa snabbare (Niewold, 2007).

Anti-inflammatorisk effekt som mekanism bakom tillvaxtframjning har delvis avfardats pa
grund av att manga antibiotika som ges i detta syfte inte normalt tas upp 6ver tarmslemhinnan.
Men en tarmslemhinna som &r inflammerad eller pa annat satt tillfalligt permeabel kan ta upp
de antimikrobiella substanserna (Niewold, 2007). Broom (2017) for ett resonemang kring teorin
om direkt anti-inflammatorisk effekt av AGP dar slutsatsen blir att det inte &r troligt som priméar
mekanism for tillvaxtframjning, detta eftersom sannolikheten for sadan stor effekt pa
immunsvaret av laga doser antibiotika ar liten samt att det endast ar ett fatal antibiotikaklasser
som har visats ha paverkan pa immunforsvaret. Daremot namns det att en sekundar paverkan
pa immunforsvaret genom en forandring av tarmfloran och darmed en minskad i stimulering av
den lymfatiska vavnad som finns i direkt anslutning till tarmen ar mer trolig. | en studie av Soler
et al (2016) sags bade minskade nivaer av akutfasprotein och aven andra forandringar i
blodserums sammanséttning av inflammatoriska protein hos grisar som givits AGP jamfort med
de som fatt vanligt foder. Dessa forandringar tyder pa att djur som far AGP i fodret far en
minskad inflammatorisk respons.

DISKUSSION

Det finns flera teorier som forsoker forklara mekanismerna bakom tillvéxtframjande
antibiotika. Men trots att det &r nagot som studerats i relativt stor utstrackning har forskningen
inte kommit fram till nagra tydliga resultat. Mest troligt ar det en kombination av flera teorier,
eller atminstone delar av dem, som ger paverkan pa individerna. Egentligen forefaller det
mindre troligt att man kommer kunna faststélla en enskild, universell orsak till viktokning vid
tillsats av AGP utan det pekar mer pa att det &r en kombination av flera mekanismer. Konstaterat
ar att AGP paverkar sammansattningen av mikrobiomet (Lin et al., 2013), och beroende pa dess
tidigare sammansattning, vilken substans som tillfors och i vilken milj6 djuret finns kommer de

8



olika faktorer som tagits upp i litteraturstudien vara mer eller mindre bidragande till en
viktokning. Férutom den direkta paverkan av ett forandrat mikrobiom kommer det &ven ge ett
minskat inflammatoriskt stimuli (Teirlynck et al., 2009) vilket kommer paverka djuret positivt
och ge mojlighet till snabbare viktokning.

Sa tidigt som 1955 gjordes studier som visade pa att djur med och utan tarmflora reagerar olika
pa laga doser av antibiotika vilket Coates et al sag som ett lovande bevis pa att det var just i
tarmfloran mekanismerna for tillvaxtframjningen lag. Men nagot som upprepande aterkommer
ar att kunskaperna om forhallandet mellan mikrobiom och individ behéver studeras vidare for
att inse hur mekanismerna fungerar och paverkar djuret. Detta har senare studier blivit béattre
pa, men det gor att man eventuellt maste tolka slutsatserna fran forskningen som gjordes pa 50-
talet pa ett annat satt idag i och med de kunskaper vi nu besitter om mikrobiomets stora paverkan
pa hela individen. Till exempel skulle studien av Eyssen & De somer (1963) nar det géller teorin
om oOkad tillgang pa naringsamnen kanske behdva omtolkas med tanke pa de 6kade kunskaper
faltet nu besitter om kopplingen mellan tarmflora och individ. Det kan dven eventuellt finnas
en viss problematik i de dldre studierna eftersom man idag har béttre tekniker och metoder for
att studera tarmflora, samt for att halla djur under isolerade och sterila forhallanden — studierna
kanske skulle visa pa andra, eller atminstone mer specifika och matbara, resultat idag. Mycket
av litteraturen i denna studie ar aldre vilket helt enkelt beror pa att mycket forskning gjordes
nar AGP borjade anvandas. Aven nyare oversikter hanvisar till denna aldre forskning nar det
kommer till att sasmmanfatta troliga mekanismer hos AGP (Huyghebaert et al., 2011) vilket gor
att dven jag kant mig bekvam med att géra det i denna litteraturstudie.

Den forskning som gors i dagslaget ligger inte sa mycket i att forstd mekanismerna bakom AGP
som i att testa nya substanser och jamféra dem med AGP:s tillvaxtfraimjande effekt. Detta gor
att det inte direkt kommer fram fler eller mer utvecklade teorier i mekanism, utan snarare
kunskap om vilka substanser som kan anvandas istéllet. Ur en teoretisk synvinkel forloras en
del pa det eftersom mekanismerna bakom AGP verkar vara komplexa och vérda att studera,
inte minst for att det dven verkar vara ett bra satt att studera tarmfloran och dess paverkan pa
tillvaxten pa. Men ur en mer praktisk synvinkel ar det rimligt att fokus andras till substanser
som kan vara anvandbara inom djuruppfédning idag och i framtiden. Fér aven om just AGP:s
paverkan pa resistensutvecklingen ar omdiskuterad ar antibiotikaanvandning pa det stora hela i
behov av att minskas, och jag kan tdnka mig att andringar i regelverk Kkring
antibiotikaanvandning blir svarare att genomféra om man samtidigt tillater en enorm méangd
AGP pa marknaden.

Framtiden ligger mest troligt inte i AGP utan i alternativa substanser med liknande mekanismer,
eller atminstone liknande effekter pa djuren och produktionen. Mycket av den forskning som
har pagatt senaste aren har handlat om att klargéra AGP:s mekanismer for att veta inom vilket
falt ersdttande substanser mgjligtvis kan hittas, men mer och mer bdérjar den handla om att
jamfora dessa substansklasser mot AGP nar det galler tillvéaxtframjande formaga. Nagra klasser
som foreslagits och studerats ar probiotika, prebiotika, synbiotika, organiska syror, enzymer,
metaller, fytobiotika. Andra klasser som mer nyligen foreslagits ar hyperimmuna IgY fran
aggula, antimikrobiella peptider, lera (clay) och bakteriofager (Gadde et al., 2017).
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Pre- och probiotika har lange anvénts bade i foder och mat for djur och manniskor, men det ar
forst under senare tid som deras tillvaxtframjande egenskaper har borjat studeras mer intensivt
(Patterson & Burkholder, 2003). Probiotika ar levande bakterier som ges for att forandra
tarmfloran, ge en 6kad tillvéxt och forbattrad foderomvandling hos djuret samt for att skydda
mot vissa patogener (Talebi et al., 2008). Det &r antagligen ett av de alternativ till AGP som &r
mest studerat och det har i vissa studier visats ha effekt (Talebi et al., 2008) men i andra inte
(Lee et al., 2010). Detta kan mojligtvis forklaras med att det finns olikheter i stammar,
beredningsformer, mangder, diet med mera i de olika forsoken (Gadde et al., 2017). Inte heller
dar har exakta mekanismer for tillvaxt kunnat faststallas, men enligt Gadde et al (2017) &r de
viktigaste mekanismerna att probiotika balanserar bade tarmfloran och immunsvaret, detta
genom att ge patogena bakterier en mindre chans till kolonisering av tarmslemhinnan.
Prebiotika ar substanser som inte kan brytas ner eller tas upp av varddjuret utan som paverkar
tillvaxt eller aktivitet hos en eller flera typer av bakterier i tarmen (Patterson & Burkholder,
2003). Det finns flera olika substanser som raknas som prebiotika, en valstuderad grupp ar
oligosackarider. Men &ven med prebiotika, och i detta fall specifikt oligosackarider, finns
samma problematik som hos probiotika da vissa studier har pavisat viktokning (Benites et al.,
2008), medan andra studier inte kunnat se liknande samband (Houshmand et al., 2012). Aven
med denna substansklass kan problematiken antas ligga i att det & manga andra faktorer som
spelar in i dess effekt. En alternativ substans som forsoker efterlikna en annan del av AGP:s
antagna mekanismer &r fytobiotika som ar substanser vilka kommer fran vaxtriket. | en studie
av Khadem et al (2014) pavisades tillvaxtframjande effekt av en fytobiotika med
antiinflammatoriska egenskaper, denna effekt jamfordes med AGP och en kontrollgrupp.
Effekten var inte lika stor som den av AGP men gav fortfarande tydliga resultat. Vidare
diskuterade forskarna kring att denna studie visar att alternativa tillsatser bor stkas inom
antiinflammatoriska substanser, eftersom det tycks vara en viktig mekanism bakom
tillvaxtframjning (Khadem et al., 2014). Diskussionerna kring alternativa substanser ger aven
en battre insikt i mekanismerna kring AGP:s tillvaxtframjande effekt eftersom det gar att se
vilka andra typer av substanser som ger liknande resultat. Exemplet med fytobiotika ger tyngd
till teorin att AGP skulle verka tillvaxtframjande genom sina anti-inflammatoriska effekter, och
att &ven probiotika kan ge tillvaxtframjande effekter gor att man forstar att AGP maste ha flera
mekanismer som verkar pa valdigt olika sétt.

Wierup (2001) beskriver hur forbudet mot AGP i Sverige inte paverkade produktionen i den
utstrackning manga hade vantat sig. En bibehallen tillvaxtniva utan AGP kopplas ofta samman
med battre hygien och forhallanden for djuren, vilket skulle kunna forklaras av ett mindre
smittryck och ett 6kat valmaende hos individerna. Det ar konsekvent med de jamforande studier
som gjorts mellan bakteriefria och konventionellt uppfodda djur dar man ocksa sett att AGP
inte har nagon effekt pa de bakteriefria djuren (Coates et al., 1963). Jag tycker i och med detta
att fokus i hogre grad skulle kunna laggas pa djurhallning eftersom renare och béttre
forhallanden ar sammanlénkade med béttre tillvaxt, men det namns ofta i forbifarten som nagot
mer eller mindre ouppnaeligt trots att det uppenbarligen ar mojligt eftersom svenska
producenter har lyckats (Wierup, 2001). Sjalvklart &r inte heller detta en enkel 16sning, och det
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maste mest troligt kombineras dven med andra tillsatser for att ge en optimal tillvaxt. Men jag
anser att det atminstone borde fa en storre roll i diskussionen.

Sammanfattningsvis kan det sagas att &ven om mycket studier har gjorts inom omradet for
tillvaxtframjning och manga fysiologiska forandringar kan konstateras vid inkludering av AGP
i foder finns det inte tydliga bevis for vilken/vilka av forandringarna, om nagon, som ar mest
bidragande till en viktokning och oOkad foderomvandlingsformaga. Men eftersom
antibiotikaresistens ar ett 6kande hot och det inte gar att utesluta AGP som bidragande faktor
till den processen &r den givna vagen framat att utforska andra substanser som kan fungera pa
liknande sétt som antibiotika. En del sadan forskning har gjorts, och manga substanser anvands
redan i produktionen i dagslaget, men mycket arbete aterstar for att hitta substanser som ger
upprepbara resultat inte bara i kontrollerade studier utan &ven i konventionell produktion.
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