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Abstract

For today's high yielding dairy cows, the drying off and the dry period are risk periods for
mastitis. If teats leak at drying off, there is an increased risk that pathogens colonize the udder
and cause mastitis. More knowledge about milk synthesis inhibitors and how they interact
with other factors that regulate milk secretion could improve dairy cow management, either
by achieving faster inhibition of milk synthesis at dry-off or by preventing the inhibitory
effect and get longer lactations. The latter would result in fewer dry periods during the
lifetime of a cow. Two molecules, "feedback inhibitor of lactation” (FIL) and serotonin, has
been found to inhibit milk secretion. Although FIL has been well researched since the late
1980s, little is known about the structure of this compound. After the discovery of a
serotonergic system in the udder in the mid-2000s, in which serotonin was observed to have
inhibitory effects on milk synthesis, there have been discussions about the possibility that FIL
and serotonin may be the same molecule. When comparing the inhibitory effects of FIL and
serotonin on milk synthesis many similarities are found while the main difference is that FIL
appears to be a larger molecule than serotonin. Their inhibitory properties may be reduced by
more frequent milking and effective emptying of the udder during milking. It is easier to
affect serotonin levels in the mammary gland by using drugs because it is a known molecule.

Sammanfattning

For dagens hogmjolkande kor &r sinldggningen och sinperioden riskperioder for mastit. Om
spenarna lacker vid sinlaggningen okar risken for att patogener koloniserar juvret och ger
upphov till mastit. Mer kunskap om mjolksynteshdmmare och hur de samverkar med andra
faktorer som reglerar mjolkbildningen skulle kunna forbattra skétseln av mjolkkor, antingen
genom att uppna snabbare mjolksynteshamning och undvika mjélklackage eller genom att
hindra hammarnas verkan och fa en langre laktation. Det senare skulle medfora farre
sinldggningar under kons livstid. Tva molekyler, ”feedback inhibitor of lactation” (FIL) och
serotonin, har setts hdmma mjolkbildningen. Trots att det har forskats om FIL sedan slutet
1980-talet ar relativt lite kant om hur molekylen ser ut. Sedan upptackten av ett
serotoninsystem i juvret i mitten av 2000-talet, dér serotonin sags ha hammande effekter pa
mjolkbildningen, har man diskuterat mojligheten att FIL och serotonin kan vara samma
molekyl. Det finns manga likheter mellan FIL:s och serotonins egenskaper i form av
mjolksynteshammare medan den storsta skillnaden &r att FIL verkar vara en stérre molekyl an
serotonin. Effekten av deras hdmmande egenskaper kan minskas genom en mer frekvent
mjolkning och en effektiv urmjélkning vid mjolkningstillfallena. Det ar lattare att paverka
serotoninnivaer i juvret med hjélp av lakemedel eftersom det ar en kand molekyl.

Introduktion

De mjolkkor i Sverige som var med i kokontrollen ar 2010, hade en arlig medelavkastning pa
9221 kg eller 9468 kg energikorrigerad mjolk (Svensk mjolk, 2011). Dessa siffror kan
jamforas med en svensk medelavkastning pa omkring 2 500 kg fettkorrigerad (4 %) mjolk i
borjan av 1900-talet (Odensten, 2006). Den okade mjolkmangden innebar manga
pafrestningar for kon, bl.a. ar en hogre mjolkavkastning genetiskt korrelerat med 6kad risk for
mastit (Emanuelsson et al., 1988). En riskperiod for utveckling av mastit ar sinldggningen och
sinperioden (Dingwell, 2004; Odensten, 2006). Manga kor har fortfarande en hoég daglig
mjolkmangd, inte sallan pa 30 kg, nar det ar dags for sinlaggning (Stefanon et al., 2002;
Odensten, 2006). Detta kan bli ett problem eftersom det har visat sig att ju hogre
mjo6lkavkastning kon har vid sinldggningens start, desto storre risk I6per den for att patogener
koloniserar juvret under sintiden. Stdrsta orsaken till detta samband &r att de mer



hdgavkastande korna ofta borjar lacka mjolk vid sinlaggningen och inte bildar keratinplugg i
spenkanalerna i tid. Keratinpluggen forhindrar annars till stor del kolonisering av patogener
under sintiden. Att kon har fatt en infektion uppticks oftast forst efter kalvningen, da
mjolkningen startar igen, och da genom att infektionen har utvecklats till klinisk mastit
(Dingwell et al., 2004).

Mer kunskap om faktorer som hammar mjolkbildningen skulle kunna vara till hjalp vid
sinlaggningen, eftersom sinlaggningsrutiner har stor betydelse for juverhélsan i tidig laktation
(Odensten, 2006). Faktorer som hdmmar mjolksyntesen &r dessutom intressanta eftersom
storre kdnnedom om deras funktion skulle kunna leda till fler metoder for att gora laktationen
mer uthallig. En planerad forlangd laktation, pa sa sétt att kalvningsintervallet 6kar medan
sintiden fortfarande &r omkring tva manader som idag, skulle ha manga fordelar (Capuco et
al., 2001, Stefanon et al., 2002). Bland annat skulle gardsekonomin kunna forbéttras eftersom
varje ko da far fler mjolkproducerande dagar mellan varje kalvning och darmed mindre andel
dagar i sintid under sin livstid och istallet storre andel mjolkproducerande dagar (Galligan &
Lormore, 2001). Aven med tanke pa kornas halsa skulle en uthélligare laktation vara positivt
jamfort med att forsoka fa en sa hog daglig mjolkmangd som mojligt. Detta eftersom kon
redan ar under metabolisk stress vid dagens mjolkavkastningsniva och farre dréaktigheter
skulle vara skonsammare for kon (Stefanon et al., 2002). Féarre sintider skulle forhoppnings
ocksa leda till farre mastiter eftersom sintiden (Odensten et al., 2006; Newman et al., 2010)
och den tidiga laktationen &r riskperioder for mastit (Erb et al., 1984).

Enligt Fleet och Peaker (1978) var den allménna uppfattningen lange att mjolksyntesen
hammas av en minskad blodtillforsel till juvret pa grund av det 6kade juvertrycket som
uppstar nar juvret inte mijolkas eller dias lika ofta som vanligt. Tucker et al. (1961)
diskuterade istallet kring att en kemisk hammare i mjolken kunde vara orsaken, liksom Levy
(1963) samt Linzell och Peaker (1971), efter forsok som tydde pa detta. Hanwell & Linzell
(1973) kom darefter med en tredje teori da de gjorde forsok pa rattor som visade att det var
den mindre frekventa juverstimuleringen och franvaro av det hormonsvar som
juverstimuleringen ger som hammade mjélkbildningen.

Enligt Peakers (1980) experiment pa getter spelade uttanjningen av juvret roll i
mjolkhdmningen, men inte genom att blodtillforseln begransades. For att reda ut vad som
hammar mjolksyntesen gjorde Henderson och Peaker (1984) ett annat forsok pa getter. De
mjolkade nagra getter tre ganger om dagen, istéllet for tva ganger som de andra getterna, och
markte att de som mjolkades en extra gang okade sin mjélkméngd aven nar den urmjolkade
mangden mjolk ersattes med isoton sockerldsning vid det tredje mjélkningstillfallet. De kom
darfor fram till att det inte ar det dkade trycket i juvret vid sinldggningen som framst hammar
mjolkbildningen, utan att det maste finnas en kemisk substans i mjolken som hjalper till. Att
det var hormonerna som frigdrs vid stimuleringen av juvret vid mjélkning, som gav den tkade
mjolkmangden med tre dagliga mjolkningar istallet for tva, kunde ocksa uteslutas eftersom
Henderson et al. (1983) har gjort forsok som visar att en extra mjolkning pa ena juverhalvan
endast hojer mjolkavkastningen pa den juverhalvan. Den andra juverhalvans mjolkméangd
paverkas inte alls.

Den foreslagna kemiska substansen borjade sdé sméaningom kallas “feedback inhibitor of
lactation” (FIL), men har @nnu inte identifierats mer &n att det &r ett vassleprotein med en viss
massa (Wilde et al., 1995). Under de senaste aren har serotonin foreslagits ha liknande
effekter som FIL (Hernandez et al., 2008) och pa internationella konferenser har det
diskuterats kring mojligheten att serotonin och FIL & samma protein. Syftet med denna



litteraturstudie ar att med utgangspunkt fran aktuell vetenskaplig litteratur diskutera effekten
av FIL och serotonin pa regleringen av mjélkbildningen. Aven andra faktorer och hormoner
som &r inblandade i mjolksyntesregleringen tas upp i mindre omfattning for att ge en klarare
bild av mjélksyntesregleringen och for att mjélksynteshdmmarna samspelar med dessa.

Mjolkbildningen

Mjblkbildningen sker i alveolernas epitelceller. De komponenter som idisslarnas epitelceller
maste fa fran blodet for att kunna syntetisera laktos, mjolkprotein och mjolkfett ar glukos,
aminosyror, flyktiga fettsyror och langa fettsyror. Dessutom transporteras vissa vitaminer och
en del proteiner, tex. immunoglobuliner och plasma-aloumin, intakta rakt genom
epitelcellerna in till alveolernas lumen, dar alla mjoélkkomponenter samlas och bildar mjolken.
Ungefar 95 % av proteinerna som forekommer i mjolk finns endast dar. Mjolkproteinerna kan
delas upp i vassleproteiner och kaseiner. Kaseinerna utgdr runt 80 % av proteinerna i
komjolk. Vassleproteinerna kan bl.a. vara immunoglobiner, laktalbumin, laktoglobulin och
olika enzymer. De syntetiserade proteinerna transporteras i vesiklar vidare till golgiapparaten
dar de packas i nya vesiklar som kan transporteras till det apikala membranet och exocyteras
ut till alveollumen (Sjaastad et al., 2003).

Laktos ar en disackarid bestaende av en glukos- och en galaktosmolekyl. Laktos bildas av
enzymer i golgiapparatens membran, och exocyteras pa samma satt som proteinerna ut ur
cellen. Pa vag ut till lumen dras vatten in till vesikeln genom osmos. Mangden laktos som
syntetiseras paverkar pa sa satt mjolkmangden, da t.ex. get- och komjolk bestar av ungefar
87 % vatten. Mjolkfettet bestar av membrantackta droppar fett. Bara 2-3 % av mjolkfettet
bestar av fosfolipider och kolesterol och det kommer framst fran membranet runt droppen,
som blir kvar runt fettet nar det exocyterats ut fran cellen. Innehallet, alltsa 97-98 %, bestar
av triglycerider. Halften av fettsyrorna som ingar i triglyceriderna kommer fran fettsyror i
blodet medan andra hélften hos idisslare bildas de novo i epitelcellen fran acetat och B-
hydroxybutyrat (Sjaastad et al., 2003).

Tight junctions

Tight junctions (Zonula occludens), &r den mest apikala delen av den komplexa tight junction
strukturen som bl.a. finns mellan epitelcellerna i juvret (Schneeberger & Lynch, 1992). Tight
junctions i juvret mognar snabbt i samband med kalvningen och bildar en barriar mellan
mj6lken och plasman (Nguyen & Neville, 1998). Barridren ar ogenomslapplig for de flesta
molekyler och joner, men en del aktiv transport av sma partiklar kan ske genom tight
junctions (Schneeberger & Lynch, 1992; Akers, 2002a). Tight junctions forblir vanligtvis téta
under laktationen sa lange juvret inte drabbas av mastit eller utsétts for hogt alveoltryck, t.ex.
under sinldggningen. Om tight junctions blir genomsléppliga resulterar det tex. i en
koncentrationsutjamning av salter mellan mjélk och plasma och att laktos fran mjolken lacker
ut i plasman (Nguyen & Neville, 1998). Det har visat sig finnas ett samband mellan tight
junctions tathet och mjolksynteshastigheten, bl.a. har Stelwagen et al. (1994) visat att tight
juctions borjar lacka ungeféar samtidigt som mjolksynteshastigheten minskar och detta sker nér
juvret inte har mjélkats pa cirka 20 timmar.

Reglering av mjolkbildningen

Det finns en rad hormoner, men dven andra faktorer, som paverkar och styr mjolkbildningen.
Bade initieringen av mijolkbildningen i slutet av draktigheten, d.v.s. laktogenesen, och
uppratthallandet av mjolkbildningen, d.v.s. galaktopoiesen, &r under kontroll av hormoner,



nervsignaler, tillvaxtfaktorer och lokala faktorer. Dessa samverkar och bestdammer bl.a. nér
laktogenesen ska intraffa, hur mycket mjolk som syntetiseras, hastigheten av syntesen, hur
manga mjolkproducerande epitelceller som ska finnas i juvret och hur uthallig laktationen blir
(Akers, 2002b; Svennersten-Sjaunja & Olsson, 2005). Viktiga hormon for uppratthallandet av
mj6lkbildningen ar prolaktin, tillvaxthormon, glukokortikoider och tyroideahormon (Akers,
2002b). Oxytocin ar viktigt for mjolknedslappet (Svennersten-Sjaunja & Olsson, 2005).
Hormonerna 0strogen och progesteron, som okar under dréktigheten (Peaker & Linzell, 1974;
Sjaastad et al., 2003), &r intressanta ur den aspekten att draktiga djur har en mindre uthallig
laktation &n icke-draktiga djur. Forsok pa bade getter (Salama et al., 2005) och kor (Olori et
al., 1997; Osterman & Bertilsson, 2003) bekraftar detta.

Prolaktin och tillvaxthormon

Bade prolaktin och tillvaxthormon bildas i hypofysens framlob. Den é&ldre synen, att
tillvaxthormon &r det viktigaste hormonet for galaktopoiesen hos idisslare medan prolaktin
har den viktigaste rollen hos 6vriga arter, har visat sig vara en alltfor forenklad bild (Flint &
Knight, 1997). Numera har forsok visat att bade tillvaxthormon och prolaktin ar viktiga i
galaktopoiesen hos bade idisslare och 6vriga arter (Accorsi et al., 2002).

Ett positivt samband mellan tillvaxthormon och mjolkavkastning har setts (Sorensen &
Knight, 2002) och exogent tillvaxthormon kan oka laktationsavkastningen med 6-30 % pa
grund av att laktationen blir uthalligare (Rose & Obara, 2000). Tillvaxthormonbehandling ar
vanligt i USA, men inte tillatet i Europa (Knight, 1997).

Prolaktin frisatts vid mjolkning. Det &r oklart hur viktig denna frisattning &r hos kor, men
generellt stimulerar prolaktin epitelcellernas metabolism och uppratthaller mRNA-
koncentrationerna av mjolkproteinerna, déribland a-laktalbumin. a-laktalbumin &r viktig i
laktossyntesen och darmed hela mjolkproduktionen. Hos kor verkar tillvaxthormon kunna
ersatta prolaktin genom att det stimulerar frisattning insulin-like growth factor-1 (IGF-1) som
uppratthaller mjélkbildningen (Svennersten-Sjaunja & Olsson, 2005). Det har dven foreslagits
att prolaktin behovs for att uppratthalla tight junctions funktion (Nguyen & Neville, 1998).

Oxytocin

Ungefér 80 % av den syntetiserade mjolken finns i alveolerna hos kor fore mjolkning. For att
den ska forflyttas till juvercisternen och bli tillganglig for avkomman eller mjélkmaskinen
kravs att myoepitelcellerna som omsluter alveolerna kontraheras (Svennersten-Sjaunja &
Olsson, 2005). Oxytocin frisatts till blodet vid juverstimuleringen och under mjélkningen och
gor att myoepitelcellerna pressar ur mjélken fran alveolerna (Gorewit et al., 1992).

Glukokortikoider

Kortisol &r idisslarnas viktigaste glukokortikoid i mjolkregleringssammanhang. Kortisol
frisatts vid mjolkningen (Gorewit et al., 1992) och é&r viktigt for att uppratthalla
mjolkutsondringen i epitelcellerna, men dess specifika roll &r inte kédnd (Svennersten-Sjaunja
& Olsson, 2005). Det &r dock ként att antalet kortisolreceptorer i juvret ar fler under
laktationen, att juvrets upptag av kortisol ar dubbelt sa hogt hos lakterande djur som hos icke
lakterande, att upptaget sker som mest under mjolkning/diande samt att de intracelluldra
halterna av kortisol &r forhdjda under laktationen. Under laktogenesen har kortisol en
huvudroll i epitelcellsdifferentieringen och stimulerar transkriptionen av kasein- och a-
laktalbumingenerna (Akers, 2002b). Hos bade getter och kor okar upptaget av
glukokortikoider i juvret vid laktogenesen, vilket ar positivt korrelerat med glukosupptaget



dar (Paterson & Linzell, 1974; Gorewit & Tucker, 1977).

Tyroideahormon

Behandling med tyroideahormonet tyroxin har i forsok gett 10-40% hdgre mjolkproduktion
men en kontinuerlig giva behovs for att inte mista effekten och efter behandlingen kan
mjolkavkastningen gd ned under den vanliga. Tyroxinbehandling har darfor inte anvénts
bland mjolkproducenter, till skillnad fran tillvaxthormon. Tyroxinets galaktopoietiska effekt
grundar sig framst pa en okad metabolism, varfor behandlingen inte ar effektiv i tidiga
laktationen dar kon ofta ar i negativ energibalans. Utover sin generella effekt pa
metabolismen har tyroideahormon &dven setts forstirka effekten av andra laktogenetiska och
galaktopoietiska hormon, t.ex. prolaktin (Akers, 2002Db).

Ostrogen och progesteron

Bade 6strogen och progesteron bildas i 4ggstockarna och under dréaktigheten dven i placentan
(Hoffmann & Shuler, 2002). Ostrogen har stor betydelse i mammogenesen, d.v.s.
utvecklingen och tillvaxten av juvret tills det ar fardigt att producera mjolk, tillsammans med
prolaktin, tillvéxthormon och olika tillvéxtfaktorer. En 0kande halt av 6strogen ses under
draktigheten och spelar stor roll for att mj6lkbildningen ska komma igang, samtidigt som en
sankning av progesteronhalten &r nodvéandig for laktogenesen (Tucker, 2000). Under
galaktopoiesen verkar dock inte &strogen ha nagon uppratthallande effekt eftersom
ovariektomi, d.v.s. borttagning av dggstockarna, under denna fas inte paverkar
mjolkavkastningen (Tucker et al., 1969). Om det daremot tillférs doser av 6strogen under
galaktopoiesen, kan mj6lkbildningen hammas eller avta (Forbes & Rook, 1970; Peaker &
Linzell, 1974). Nar Herrenkohl (1972) injicerade lakterande rattor med progesteron sags inga
effekter av hormonet pa mjolksyntesen.

Hamning av mjolkbildningen

Den avtagande mjolkmangden i slutet av laktationen beror framforallt pa att antalet
mjolkproducerande epitelceller i juvret minskar (Wilde & Knight, 1989; Capuco et al., 2003).
Enligt Knight och Peaker (1984) okar antalet epitelceller i juvret under de tre forsta veckorna
av laktationen, men efter vecka atta minskar antalet kontinuerligt. Capuco et al. (2001) menar
istallet att det under hela laktationen dor fler epitelceller &n vad det nybildas, fastdn det hela
tiden bildas nya epitelceller. I bérjan av laktationen ar antalet epitelceller som hogst, men
mjolkproduktionen per cell som l4gst. Mjolkproduktionen per cell okar sedan fram till
topplaktationen och halls darefter konstant. Vid sinlaggningen har nastan alla epitelceller
bytts ut och antalet celler i juvret ar ungefér hélften av vad de var vid kalvningen (Capuco et
al., 2001). Celldoden sker genom apoptos, d.v.s. programmerad eller kontrollerad cellddd.
Apoptos ar kroppens satt att bli av med oonskade celler utan att det uppstar nagon
inflammation som i nekrotiska processer (Stelwagen, 2001).

Det finns flera teorier om vad som orsakar och paverkar apoptosen i juvret. Nagra exempel &r
utfodringen, mjolkningsfrekvensen, urmjolkningseffektiviteten, forekomsten av de
galaktopoietiska hormonerna och reproduktionsstadium (Stefanon et al., 2002). Angaende
utfodringen &r det kant att den paverkar juverutvecklingen bade under dréktighet och laktation
hos idisslare. Forsok tyder bl.a. pa att foder innehallande fria radikaler kan framkalla apoptos i
juvret liksom i andra delar av kroppen (Radi et al., 1991) och antioxidanter i fodret paverkar
juverhalten av tva proteiner, bcl-2 och bax, som &r korrelerade med apoptos (Metcalfe et al.,
1999; Motyl et al., 2000). Accorsi et al. (2002) visade att prolaktin och IGF-1 samarbetar for



att forhindra apoptos i juvret hos kor. IGF-1 &r en overlevnadsfaktor for epitelcellerna och
frisatts av levern under inverkan av tillvaxthormon. Prolaktin hdmmar syntesen av IGF-
binding proteins (IGFBP) och 6kar ddarmed IGF-1:s verkan i juvret, p.g.a. att IGFBP hindrar
IGF-1 fran att vara aktiva. Angaende reproduktionsstadium har kor en hog avkastning fram
till femte eller sjatte manaden i draktigheten (Bertilsson et al., 1997). | sina studier fann de
dock stora individuella skillnader i hur uthallig laktationen blev. Det &r inte kant vilka
mekanismer kopplade till dréktigheten som hdmmar mjolkavkastningen, men det verkar
troligt att det ar de dréktighetshormonerna progesteron och 6strogen som é&r involverade
(Stefanon et al.,, 2002). En av orsakerna till att en frekvent mjolkning och effektiv
urmjolkning kan minska apoptosen ar forekomsten av en lokal hdmmare i mjélken (Wilde et
al., 1987h).

Lokal hammare i mj6lken

Eftersom mjolkkorteln kontinuerligt utsondrar mjolk och forvarar den extracellulart, har
substanser i mjolken majlighet att paverka epitelcellerna. Cellerna i mjolkkorteln bade
syntetiserar endokrina substanser och ar mal for hormoner och andra produkter fran det
endokrina systemet, daribland de galaktopoietiska hormonerna (Peaker & Wilde, 1996). Det
finns dven faktorer i mjolken som har potential att tdvla med, &ndra eller forstarka olika
endokrina stimuli. Exempel pa sadana faktorer ar IGF och IGFBP (McGrath et al., 1991),
samt a-laktalbumin (Thompson et al., 1992). Tankbara satt for mjélksubstanserna att paverka
epitelcellerna & genom koncentration och narvaro av en mekanism for upptag genom, eller
bindning till, det apikala cellmembranet, varifran signalen sedan kan ga vidare.
Mijolkningsfrekvensen och graden av juvertémning vid mjoélkningstillfallena kan paverka
koncentrationen av de bioaktiva substanserna i mjolken och darigenom reglera
juverfunktionen (Peaker & Wilde, 1996). Det har dven foreslagits att graden av
alveoluttanjning kan paverka effekten av biokemiska substanser, till exempel att receptorer i
alveolepitelet blir mer tillgangliga ndr epitelet tanjs ut (Stelwagen, 2001).

Flera studier dar olika mjolkningsintervall har jamforts hos getter visar att mjolkméngden
Okar vid en mer frekvent mjolkning (bl.a. Linzell & Peaker, 1971; Henderson et al., 1983;
Henderson & Peaker, 1984; Maltz et al., 1984; Wilde et al., 1987b). Aven forsok pa kor visar
att mjolkavkastningen okar nar korna mjolkas fler an tva ganger per dag, bade hos Holstein
(bl.a. Allen et al. 1986; Bar-Peled, 1995, Hale et al., 2003) och Svensk rod boskap (Osterman
& Bertilsson, 2003). Hale et al. (2003) visade dessutom att fyra dagliga mjélkningar under
endast de tre forsta veckorna i laktationen resulterade i en hogre avkastning laktationen ut,
jamfort med tva dagliga mjolkningar.

| de flesta studier dar en dkad mjélkningsfrekvens dkar mjolkproduktionen dras slutsatsen att
mjolk innehaller en eller flera substanser som hammar mjolksyntesen och som har starkast
effekt pa epitelcellerna nér alveolerna ar utspanda, vilket gor att mer frekvent témning av
juvret tillater hogre mjolksynteshastighet under storre del av dygnet. Det star dven klart att det
handlar om en snabbverkande lokal kemisk substans, eftersom en skillnad i mjélkmangd kan
erhallas efter enbart ndgra timmar och bara i den juverdelen dar mjolkningsintervallet
forandras. Substansen paverkar syntesen av alla mjolkens komponenter eftersom
mjolkningsfrekvensen inte paverkar mjélksammansattningen, bara mangden (Henderson et
al., 1983; Maltz et al., 1984).

Det verkar ocksa som att effekten av en lokal hammare pa epitelcellerna paverkas av en
tidsfaktor. Kortsiktigt paverkar hammaren mjolkmangden negativt, men utan att paverka
epitelcellernas kapacitet eller antal (Peaker & Wilde, 1996). Efter ett par veckor mérks dock



en skillnad i kapacitet hos getter, da tre dagliga mjolkningar istallet for tva, stimulerar
celldifferentieringen och varje cell borjar producera mer mjolk. Detta p.g.a. att uttrycket av
enzymer, som acetyl-CoA karboxylas, fettsyra-syntetas och galaktosyltransferas, 6kar och gor
syntesen effektivare. Om den 6kade mjolkningsfrekvensen fortsédtter annu langre tid for den
ena juverdelen, kan dven en skillnad i antalet juverceller ses mellan den juverdelen som
mjolkats tre ganger och den som mjdlkats tva ganger. Den juverdelen som mjélkats tre ganger
innehaller da fler celler &n den juverdelen som bara mjolkats tva ganger per dag. Varje cell
har blivit mindre effektiv med tiden, men eftersom fler bildas under laktationens gang
minskar anda inte mjolkangden lika mycket som i den juverdelen som bara mjolkas tva
ganger per dag (Wilde et al., 1987b).

Liknande resultat har setts hos ko, dar tva juverdelar per ko mjolkades tva ganger om dagen
och tva juverdelar mjolkades fyra ganger om dagen. Inga signifikanta Okningar i
enzymuttryck kunde ses, men anda en trend till 6kning. Daremot hade antalet celler i de
juverdelarna som mijolkades fyra ganger okat signifikant jamfort med de juverdelarna som
mjolkades tva ganger per dag, efter bara fyra veckor (Hillerton et al., 1990). Aven i forsok av
Li et al. (1999) kunde en skillnad i antal juverceller hos getter ses redan efter fyra veckor, da
apoptosen i juverdelen som bara mjolkades en gang per dag var stdrre an i den juverdelen som
mjolkades tre ganger om dagen.

Feedback inhibitor of lactation (FIL)

Explantat, d.v.s. vavnad fran en levande organism som placerats i naringslosning pa ett
laboratorium, fran kaninjuver anvandes for att ga igenom getmjolkens proteiner for att hitta
kandidater till en mjolkhdmmare. Det visade sig att ett vassleprotein, med en massa mellan
10 000 och 30 000 Dalton (Da), hade hammande effekter bade i kasein- och laktossyntesen
(Wilde et al., 1987a). Detta protein har sedan dess kallats ”feedback inhibitor of lactation”
(FIL). Aven studier in vivo pa getter av Wilde et al. (1988) visade att vassleprotein med
massan 10 000-30 000 Da hammade mjolkutsdndringen i motsats till vassleprotein med massa
over 30 000 Da. | samma studie sags en forandring i laktos- och jonkoncentration i mjolken
efter injiceringen av denna fraktion av vassleprotein. Wilde et al. (1995) kunde i senare forsok
precisera massan pa FIL till ~7 600 Da nar de i sin studie undersokte vassleproteiner inom
intervallet 6 000-30 000 Da. Enligt ytterligare analyser av Wilde et al. (1995) ar FIL ett
glykoprotein med en N-terminalsekvens som inte liknar ndgot annat mjélkprotein eller annan
kand aminosyrasekvens. De kunde aven pavisa att FIL syntetiseras i de sekretoriska
epitelcellerna, pa vilkas apikala sida FIL senare inverkar. Det innebar att FIL reglerar
mjolksyntesen autokrint. Forsok gjordes ocksa dar olika doser av FIL sprutades in i den ena
juverdelen pa getter i vecka 25-35 i laktationen och mjolkmangden jamfordes sedan mellan de
tva juverdelarna. Resultatet visade att ju storre dos FIL som sprutades in, desto mindre mjolk
bildades i den juverdelen. Den storsta dosen pa 750 pg gav en mjolkmangd som var 17,4 %
lagre jamfort med den andra, obehandlade juverdelen. Effekten av de storre doserna varade
upp till tre dagar (Wilde et al., 1995).

Eftersom FIL verkar pa alveolepitelcellerna ar kor med en storre juvercistern mindre
paverkbara av FIL an kor med liten juvercistern. Det medfor ocksa att kor med storre
juvercistern svarar samre pa en mer frekvent mjolkning och det spelar alltsa mindre roll hur
ofta de mjélkas med avseende pd mjélkmangden (Dewhurst & Knight, 1992). A andra sidan
ar det mojligt att en mindre juvercistern tanjs ut med tiden om den ofta ar full. Till exempel
fick getter som mjolkades en gang per dag under de forsta veckorna i laktationen och sedan
tva ganger om dagen resten av laktationen hogre avkastning an getter som forst mjolkades tre
ganger om dagen och sedan tva ganger om dagen resten av laktationen (Knight et al., 1998).



Nér lakterande getter blev immuniserade mot FIL under senare skedet av laktationen
minskade deras mjélkmé&ngd mindre an hos kontrollgetterna, nér getterna bdrjade mjolkas en
gang om dagen istéllet for tva som de hade mjolkats tidigare. Inga skillnader i fett-, protein-,
eller laktoskoncentration sags i samband med immuniseringen eller efter 6vergangen fran tva
dagliga mjolkningar till en (Wilde et al., 1996).

Serotonin

5-hydroxytryptamin (5-HT) (Serotonin) &r ett hormon och neurotransmittor, som syntetiseras
fran aminosyran L-tryptofan. Serotonins massa ar 176,2 Da (PubChemCompound, 2011).
Enzymet tryptofanhydroxylas (TPH) omvandlar L-tryptofan till 5-hydroxy-L-tryptofan (5-
HTP). Ett annat enzym, aromatiskt aminosyradekarboxylas, gor sedan om 5-hydroxy-L-
tryptofan till 5-hydroxytryptamin, d.v.s. serotonin (Hernandez et al., 2008). Serotonin ar
allmant involverat i regleringen av sinnesstdmning och kognition. Det &r en signalmolekyl
som bland annat paverkar homeostas, immunfunktioner och tarmarnas rorelser
(PubChemCompound, 2011). Det finns manga olika serotoninreceptorer (5-HTR), men de kan
delas in i sju underfamiljer (5-HTR;.7) beroende pa deras fysiologiska roller, strukturer och
signaloverforingsmekanismer (Stull et al., 2007).

Upptéckten av ett serotoninsystem i mjolkregleringen

Matsuda et al. (2004) observerade att mjolkkorteln uttryckte det serotonin-biosyntetiska
enzymet TPH och efter en rad studier kom de fram till att mjolkkorteln har ett eget
serotoninsystem, som ar med och kontrollerar att utsondringen av mjolk sker i ett jamnt flode
under laktationens gang — bade med avseende pa sammansattning och kvantitet. Detta i
samspel med hormoner som prolaktin och oxytocin (Matsuda et al., 2004; Stull et al., 2007).
En gen for TPH fordubblade sitt uttryck av mRNA i musjuver efter en dag med tilltappt
spene, vilket sdgs stora balansen i den annars jamna mjolkregleringen.

Vidare studier av Matsuda et al. (2004) pdvisade att syntes av serotonin sker i
juvereptitelceller hos méss och de hittade dven serotonin i mjolken och antog darfor att
serotonin  verkar i en autokrin-parakrin loop. Serotonin visade sig hamma
mjolkproteinsyntesen, bl.a. av a-laktalbumin och B-kasein, pa ett dosberoende sétt eftersom
Okande grad av blockering av serotoninreceptorer ledde till ett 6kande uttryck av proteiner.
Blockeringen ledde &ven till en 6kad mangd fettglobuler och andra mjélkkomponenter i
epitelcellerna. Pa den grunden fastslog forskargruppen att olika gener i epitelcellerna
forhindras att ge uttryck nar serotoninreceptorer i juverepitelet aktiveras, men papekade
samtidigt att mer forskning kravs for att reda ut serotoninreceptorernas fulla betydelse i
juvervavnaden. Hos moss sags dven serotonin framkalla apoptos i juvret (Matsuda et al.,
2004). Zia et al. (1987) analyserade for 6vrigt serotoninhalten i komjolk vid mastit, Matsuda
et al. (2004) var alltsa inte forst med att upptacka serotonin i mjolk. Vandeputte-Van Messom
et al. (1985) har dessutom visat att serotonin har karlsammandragande verkan pa
juvervavnaden hos kor och att serotonin paverkar den glatta muskulaturen i spenen.

Nar Stull et al. (2007) odlade cellkulturer av brostceller fran manniska kunde de se att
epitelcellerna forutom TPH1 &ven uttryckte serotonintransportéren (SERT) och 5-HTR;. 5-
HTR; sag framforallt ut att vara lokaliserade i basalmembranet medan SERT enligt studien
sarskilt fanns pa det apikala cellmembranet. Manniskobrostets epitelceller verkar alltsa, enligt
Stull et al. (2007), kapabla att syntetisera, metabolisera, formedla receptorsignaler fran och
ateruppta serotonin, med hjalp av dessa molekyler och nagra forekommande enzymer
(aromatiskt aminosyradekarboxylas och monoaminoxidas). SERT-mRNA hittades ocksa i



musjuvervavnad, vilket enligt dem tyder pa att SERT troligen har en relevant roll i
juverepitelet hos flera arter. Bade Stull et al. (2007) och Pai och Horseman (2008) sag att en
av serotonins effekter pa mjélkhamningen var att 6ppna tight junctions.

Efter upptackten om ett serotoninsystem i juvervdvnaden testade Marshall et al. (2010) vilka
effekter vanligt forekommande serotoninpaverkande antidepressiva lékemedel har pa
alveolepitelet. Mer specifikt understkte de antidepressiva lakemedel innehallande en substans
som hammar SERT, och darmed aterupptag av serotonin fran mjolken. Lakemedlen som
innehéller denna substans kallas “selective serotonin reuptake inhibitor” (SSRI). Det var
redan kant att kvinnor som medicineras med SSRI kring forlossningen l6per 6kad risk att
drabbas av fordrojd laktogenes I, d.v.s. att den rikliga mj6lkbildningen kommer igang senare
an tre dygn efter forlossningen (Hurst, 2007). De antidepressiva medlen kan dessutom
innehalla hammare till monoaminoxidas som bryter ner serotonin. Bade SSRI och
monoaminoxidas-hammare ger alltsa ckade serotoninnivaer (Marshall et al., 2010). | ett av
forsoken av Marshall et al. (2010) odlades kulturer av alveolepitelceller fran bade méanniskor
och kor. Nér dessa behandlades med SSRI observerades att tight junctions gick sonder. Vidare
forsok av samma grupp, denna gang in vivo pa lakterande moss som fick en liten dosa som
utsondrade SSRI inopererad i ena mjolkkorteln, visade att den behandlade mjélkkdrteln
undergick involution, t.ex. fick alveolerna allt mindre diameter for varje dag.

Serotoninsystemet i kojuvret

Hernandez et al. (2008) undersokte serotonins roll i juverepitelceller hos kor. De visade att
TPH1-genen uttrycks i juverepitelceller &ven hos kor och att uttrycket 6kade i narvaro av
prolaktin i deras cellkulturer, medan det minskade i narvaro av en TPH1-hdmmare vid namn
paraklorofenylalanin (PCPA). Uttrycket av p-kasein och a-laktaloumin h&mmades av
serotonin medan den stérsta 6kningen av de bade proteinerna erhélls i kulturer innehallande
bade PCPA och prolaktin, vilket indikerar att bade en hamning av serotoninsyntesen och
stimulering av prolaktin &r av betydelse for en okad proteinsyntes. Mjolkméngden hos kor
som hade lakterat i Gver ett ar och 2 manader (430 dagar och mer) dkade med 11 % nér
metysergid, en icke-selektiv serotoninreceptorblockare, injicerades i juvret medan
mjolkmangden minskade med 11 % nér serotonin injicerades i juvret hos dem. Forsoket var
upplagt pa sadant sétt att ena juverhalvan behandlades med metysergid eller serotonin medan
den andra bara fick saltlésning, for att det sedan skulle ga att jamféra de bada juverhalvorna
med varandra. Detta misslyckades emellertid da ingen skillnad mellan juverhalvorna erhélls
under behandlingen, utan jamforelsen fick bli mellan behandlingarna och en tid utan
behandling. Hernandez et al. (2008) trodde orsaken var en for hog dos av bade metysergid och
serotonin som resulterade i att substanserna lackte ut i blodet och gav effekt pa hela juvret. En
dos pa 10 mg/juverfjardedel 2 mg/ml metysergid eller 25 mg/juverfijardedel 17 mg/ml
serotonin sprutades in efter de tva mjolkningarna i tre dagar. Mjdélksammansattningen
andrades inte signifikant under nagon av behandlingarna, d&ven om en tendens till minskad
laktoshalt i mjolken sags av serotoninbehandlingen (Hernandez et al., 2008).

For att utreda vilka serotoninreceptorer som finns i juvervavnaden hos kor, togs juvervavnad
fran en slaktad mjolkko som var draktig och lakterande vid slakttillfallet samt epitelcellsprov
fran fyra icke-lakterande men dréktiga kor. mMRNA fér 5-HTRg 5-HTR,a, 5-HTR2s, 5-HTR,
och 5-HTR; hittades i bade juvervavnaden fran den slaktade kon och i epitelcellerna fran de
fyra andra korna med hjélp av PCR. Flera serotoninreceptorer mojliggor en komplex och
lokal mjélksyntesreglering av serotonin hos kon. Forsok visade att 5-HTR;g, 5-HTR2a 0ch 5-
HTR; var direkt inblandade i mjoOlkproteinsyntesen. N&r cellkulturer av epitelceller
behandlades med serotonin kunde dock ingen signifikant 6kning av kaspas-3 ses, vilket
brukar vara fallet om det sker nagon apoptos (Hernandez et al., 2009). Enligt Akers (2002b)



sker inte apoptos av juverepitelceller hos kor i lika stor omfattning som hos madss och
maéanniskor under sintiden. Daremot sker en mer omfattande cellférnyelse under laktationens
gang hos kor an hos mdss och ménniskor (Capuco et al., 1997).

SSRI-forsoken av Marshall et al. (2010) ledde vidare till en studie om hur SSRI paverkar kors
mjolkbildning av Hernandez et al. (2011), vilka kunde se fordelar vid sinldggningen av kor
om mjélkbildningen kunde fas att upphora snabbare &n vad som &r méjligt med dagens
metoder. Dels odlades olika cellkulturer upp av alveolepitelceller fran kor som behandlades
med olika doser av SSRI och dels sinlades 30 kor ur en stor beséttning med tre olika
behandlingar. | forsoken med cellkulturena visades att SERT framforallt fanns pa apikala
cellmembranet &ven hos kor och att epitelet blev allt mer permeabelt, inom ett dygn, med
Okande dos av SSRI samt att mMRNA uttrycket av a-laktalbumin och B-kasein sjonk med
Okande dos SSRI. Alla 30 kor som sinlades under forsoket var friska och befann sig i senare
delen av laktationen, men alla producerade minst 20 kg mjolk per dag och hade mjolkats tre
ganger om dagen fore forsoket. Korna delades slumpvis in i tre grupper, dar alla 6vergick till
att mjolkas en gang per dag under tre dagar for att sedan inte mjolkas forran kalven foddes.
Den forsta gruppen var en kontroll, den andra gruppen fick SSRI i juvret och den tredje
gruppen 5-HTP i juvret. Resultatet visade att bade SSRI- och 5-HTP-behandlade kor fick
signifikant lagre mjolkproduktion dag tva an kontrollgruppen men SSRI-behandlade allra
lagst och det ocksa dag tva som den storsta skillnaden sags. SSRI-gruppen hade dag tre 6,5
kg i mjolkavkastning medan 5-HTP-gruppen hade 7,3 kg och kontrollen 7,5 kg. Aven
koncentrationen av natrium- och kaliumjoner i mjélken samt plasmalaktos uppméttes under
dessa tre dagar for att kontrollera hur tata tight junctions var. Bade jonkoncentrationen och
plasmalaktoskoncentrationen 6kade signifikant for SSRI-gruppen, vilket stimmer 6verens
med hypotesen att en av serotonins uppgifter i mjolkregleringen ar att 6ppna tight junctions
(Hernandez et al., 2011).

Diskussion

Mjolkbildningen och regleringen av den ar ett mycket komplext system som inkluderar béade
uppratthallande och hammande substanser. Vid stimuleringen av juvret frisdtts oxytocin och
under mjoélkningen frisatts prolaktin och kortisol (Gorewit et al., 1992). Oxytocin gor att
mjolken kramas ur alveolerna och rinner ner till juvercisternen sa att den bildade mjolken blir
atkomlig och prolaktin stimulerar fortsatt mjolksyntes, precis som Kortisol (Svennersten-
Sjaunja & Olsson, 2005). Forutom dessa hormoner spelar dven tyroideahormoner och
tillvaxtfaktorer som IGF-1 stor roll i galaktopoiesen. Tyroideahormon ¢kar metabolismen
(Akers, 2002b) medan IGF-1 &r en Gverlevnadsfaktor for de mjolkbildande epitelcellerna
(Accorsi et al., 2002). Nér juvret inte dias eller mjolkas lika ofta eller mycket som vanligt och
alveolerna blir utspanda finns mjélksynteshammare i mjolken som minskar mjolkbildningen
(bl.a. Peaker & Wilde, 1996) och hér ar ocksa tight junctions inblandade (Stelwagen et al.,
1994). Det ar mjolksynteshammare denna litteraturstudie har fokuserat mest pa.

Under 1980- och 1990-talet forskades det mycket kring en mjélkhdmmande substans eftersom
forsok tydligt visade att det maste finnas en lokal kemisk mjolkhammare i mjolken, men dess
utseende och inverkan pa syntesen var okand. Dessa studier ledde fram till att ett tidigare
okéant vassleprotein, som smaningom borjade kallas FIL, sags hamma mjolksyntesen (Wilde
et al., 1995). | mitten av 2000-talet kom dock upptackten om serotoninsystemet i juvret och
att serotonin har en hammande effekt pa mjolksyntesen (Matsuda et al., 2004). Sedan dess har
en hel del studier gjorts kring serotonins mjélksynteshdmmande egenskaper. Funderingar
kring om serotonin kan vara det relativt ospecificerade FIL har efter det uppkommit.
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Likheterna mellan de bada molekylerna ar manga. Bade FIL och serotonin syntetiseras av
alveolepitelcellerna, utsondras i mjélken och inverkar darifran tilloaka pa epitelcellerna
(Wilde et al., 1995; Matsuda et al., 2004). Det handlar alltsa om en autokrin reglering for bada
molekylerna. Bada har setts hamma laktos- och kaseinsyntesen samt verka pa ett dosberoende
satt. En hammande effekt ses redan nagra timmar efter injicering av bade FIL och serotonin
(Wilde et al., 1995; Matsuda et al., 2004). Mj6lksammanséttningen &ndrades inte signifikant i
varken forsoket av Hernandez et al. (2008) vid behandling med serotonin och
serotoninblockaren eller i forsoket av Wilde et al. (1995). Jonkoncentrationen i mjolken samt
plasmalaktoskoncentrationen dndras dock vid SSRI-behandlingen som blockerar
serotonintransportdren i det apikala epitelmembranet (Hernandez et al., 2011). Ocksa
koncentrationerna av laktos och joner &ndras i mjolken efter FIL-injektioner (Wilde et al.
1988). Det sistnamnda tyder pa att ocksa FIL kan vara inblandad i 6ppnande av tight
junctions, inte bara serotonin som redan visats av bade Stull et al. (2007) och Pai och
Horseman (2008).

Skillnader som kommer fram ar att FIL:s massa ar uppskattad till 7600 Da medan serotonin
bara har en massa pd omkring 176 Da. Serotonin har dessutom setts hdmma a-
laktalbuminsyntesen utdver laktos- och kaseinsyntesen som dven FIL setts hdmma.

Manga av de tidiga forsoken som gjordes for att komma underfund med hur den kemiska
mjolksynteshammaren i mjolken inverkade pa mjolkbildningen, gor inte skillnad pa vilken
molekyl som gor vad, utan bara vad som h&nder generellt. Resultaten av dessa forsok, som
ofta handlade om att andra mjolkningsfrekvensen, kan bero bade pa FIL och serotonin. |
forsoken dar serotonin eller SSRI anvéands borde det vara ganska sékert att det &r serotonin
som ger effekten eftersom det & en kand molekyl. Den litteratur som beskriver FIL &r
daremot mindre specifik, eftersom ett spektrum av vassleproteiner har anvénts i de
experimentella studierna. Angaende forsoken med FIL kan det spekuleras i om forskarna
lyckats isolera FIL eller om det finns mojlighet att en del av serotoninet har kommit med och
paverkat resultaten. Om forskarna har bra metoder for att isolera bara FIL:s molekylstorlek ar
det inte troligt att serotonin &r FIL, medan om mojligheten att mindre partiklar kommer med
finns, okar chanserna for att FIL och serotonin ar samma molekyl.

Det som talar for att FIL och serotonin ar samma molekyl ar att dels alla likheter men ocksa
att fastan det skett forskning kring FIL i tiotals ar, har ingen sékert kunna bevisa vad det ar for
molekyl annat an att det &r ett glykoprotein men en viss massa och en N-
terminalaminosyrasekvens som inte liknar ndgot annat kant protein. Inga FIL-receptorer har
heller identifierats. Det som daremot talar emot att FIL och serotonin d&r samma molekyl ar,
forutom den uppenbara storleksskillnaden, immuniseringsstudien av Wilde et al. (1996),
eftersom antikroppar mot den specifika aminosyrasekvensen pa FIL som Wilde et al. (1995)
fick fram, faktiskt gav effekt da den behandlade juverdelen inte minskade lika mycket i
mjolkmangd som den obehandlade nar getterna bérjade mjolkas en gang om dagen istallet for
tva.

Om man antar att FIL och serotonin &r tva olika mjolksynteshammare blir fragan hur stor del
av hamningen de star for vardera. Bade immunisering mot FIL, som forhindrar FIL:s inverkan
pa juvret, och serotoninblockering med hjélp av metysergid, visar ju att bada blockare hade
effekt (Wilde et al., 1996; Hernandez et al., 2008). Dessa forsok var dock upplagda pa lite
olika satt. Medan immuniseringsstudien mot FIL jamforde getter som blev immuniserade mot
FIL med kontrollgetter vid en 6vergang fran tva dagliga mjolkningar till en, andrades inte

11



mjolkningsfrekvensen vid metysergidbehandlingen som dessutom gjordes pa kor. Det ar
darfor svart att avgora vilken av de bada molekylerna som ger mest effekt utifran de forsoken.

Angaende hur kunskapen om mjoélksynteshammare kan anvandas for en uthalligare laktation,
verkar kunskapen om hur hammarna bidrar till apoptosen i juvret vara den viktigaste fragan.
Det ar allmént accepterat att det ar ett minskat antal epitelceller som ar den framsta orsaken
till den minskade mjolkavkastningen i senare delen av laktationen (Capuco et al, 2003). Har
verkar dock finnas svarigheter att reda ut hur stor del av apoptosen som orsakas av vad, for
det finns manga olika forslag till vad som orsakar celldoden (Stefanon et al., 2002).
Antagligen ar det ett samspel av manga olika faktorer. For att forhindra mjélkhammarnas,
FIL:s och serotonins, del i apoptosen, har den behandlade litteraturen inte gett nagra andra
forslag an att mjolka juvret fler an tva ganger per dag och da forsoka fa en sa effektiv
urmjolkning som mojligt, vilket inte alls ar ny vetenskap. Juverstimuleringen verkar dock
spela en nyckelroll, da det vid den sker en frisattning av flera galaktopoietiska hormoner, och
av oxytocin som bidrar till att tomma alveolerna dar mjélkhammaren verkar. Angaende
reproduktionsstadium finns det flera studier som tyder pa att 6strogen har hammande effekter
p& mjolkbildningen under dréktigheten (bl.a. Olori et al., 1997; Osterman & Bertilsson, 2003)
och en lite uthalligare laktation skulle darfor fas automatiskt genom att inseminera kon langre
fram i laktationen an vad som gors idag. Hur uthallig laktationen kan bli ar daremot
individuellt for varje ko (Bertilsson, 1997). Om ett medvetet forlangt kalvningsintervall blir
populart bland mjolkproducenterna i framtiden, skulle sikert avel ocksa kunna forbattra
resultatet.

Hur kunskap om mjolksynteshammare kan anvéandas for att fa mjolkbildningen att upphora
snabbare vid sinldaggningen, for att undvika ldckande juver och Okad risk for utveckling av
mastit under sintiden, gavs det forslag pa i studien av Hernandez et al. (2011). De visade att
det var mojligt att anvanda ett vanligt antidepressivt ldkemedel som okar serotoninhalterna i
juvret, s.k. SSRI, for att minska mjoélksynteshastigheten. SSRI var effektivare i sin hamning
av mjolkbildningen an 5-HTP, formolekylen till serotonin, fastan bada gav signifikant lagre
mjolkavkastning (Hernandez et al., 2011). Eftersom denna studie var fran detta ar, kan det
bara spekuleras i om och i sa fall hur mycket detta kommer att anvandas i framtiden. Eftersom
USA redan accepterar en anvéandning av tillvaxthormon i sin produktion (Knight, 1997), ar
steget for anvandning av SSRI vid sinlaggningen mgjligtvis ndrmare dar.

Slutsats

Denna litteraturstudie kan inte sdkert avgéra om FIL och serotonin & samma molekyl, men
det verkar som om bada hammar mjolksyntesen. De har manga likheter i sin hammande
verkan, men skillnader mellan dem har ocksa beskrivits. Den mest uppenbara skillnaden &r
molekylernas storlek, da FIL ar mycket stérre. | praktiken spelar det dock mindre roll vilken
av molekylerna som gor vad, eftersom forskningen hittills visar att de har mycket likartade
hamningsmekanismer. Daremot ar det lattare att med lakemedel paverka serotoninnivaer i
juvret eftersom det &r en kdnd molekyl. Det &r inte bara de lokala h&mmarna som orsakar den
avtagande mjolkbildningen i slutet av laktationen, utan flera faktorer bidrar.
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