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Abstract

It has long been known that prolactin stimulates milk production and recent research has
proved that prolactin also is involved in regulating immune functions, such as promoting
proliferation and expression of immune cells. The aim of this literature review was to describe
how the drying off period, different photoperiod lengths and ambient temperature during the
dry period affects the function of prolactin regarding milk production and immune system.
Prolactin is produced and secreted from the pituitary gland and stimulates both milk
production and the immune defence, but the effect is dependent of the receptor expression.
Plasma concentrations of prolactin rise with temperature and photoperiod while it decreases
with feed restriction at dry off. These changes in prolactin are observed in parallel to changes
in the immune defence and milk production, but more thorough knowledge of how, and if,
these variations are actually mediated by prolactin is investigated in this review. The
publications studied show that drying off with high plasma prolactin concentrations results in
a less effective decrease in milk production. The effect of prolactin on the immune system in
this context is unclear; it is possible that the the infection incidence can increase during this
period. A fast dry off is therefore to prefer. A short photoperiod and low ambient temperature
during the dry period decreases the prolactin release and has a favourable influence on
production and health in the following lactation due to a rise in prolactin receptor sensitivity.

Sammanfattning

Det har lange varit kant att prolaktin stimulerar mjolkbildning och forskning pa senare ar har
visat att prolaktin aven paverkar immunforsvaret, till exempel immuncellers delning och
uttryck. Syftet med denna litteraturstudie var darfor att undersoka hur sinldggning samt varme
och dagslangd under sintiden paverkar prolaktinets funktion pa mjdlkproduktion och
immunforsvar. Prolaktin bildas och frisatts av hypofysen. Det verkar stimulerande pa bade
mjolkbildning och immunférsvar, men effekten &r beroende av receptoruttrycket.
Plasmaprolaktinhalten dkar med temperaturen och dagslangden medan den minskar till foljd
av sankt ndringsintag vid sinldggning. Prolaktinférandringarna observeras parallellt med
forandringar i immunforsvaret och mjolkproduktionen, men mer ingaende information om
hur, och om, dessa variationer verkligen férmedlas av prolaktin utreds i denna studie. De
studerade publikationerna visar att sinlaggning med hdg plasmaprolaktinhalt endast ger en
liten sankning av mjolkproduktionen. Prolaktinets inverkan pa immunforsvaret i detta
sammanhang &r oklar, eventuellt 6kar infektionsincidensen under denna period. En snabb
sinlaggning ar darfor att foredra. Kort dagslangd och lag temperatur under sintiden minskar
prolaktinfrisattningen och har en forhdjande effekt pa mjolkproduktionen och kons
halsostatus i den pafoljande laktationen pa grund av en Okad kanslighet hos
prolaktinreceptorerna.

Introduktion

Det &r viktigt med kunskap om hur mjélkproduktionen regleras da kon fort ska 6verga fran sin
och dréaktighet till att producera stora mangder mjolk, eller vid sinlaggningen da den hoga
mjolkproduktionen hos dagens kor ska avstanna pa bara nagra dagar. Dessa perioder praglas
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av forsamrat immunforsvar, men &ven stora forandringar i hormonnivaer, bland annat
prolaktin (Ollier et al., 2014). Prolaktin &r kant for att stimulera mjoélkbildning, men &ven som
signalsubstans vid reglering av immunforsvaret (Vangroenweghe et al., 2005). Dessutom har
flera hundra andra funktioner kopplade till diverse kroppsfunktioner identifierats, bland annat
inom reproduktion och metabolism (Marano & Ben-Jonathan, 2014). Dess roll vid
sinlaggning och kalvning &r vard att beakta eftersom hdg infektionsincidens respektive hog
mastitincidens infaller samtidigt med de stérsta fordndringarna i prolaktinhalten (Tucker,
2000). Under sintiden har flera faktorer, bland annat varme och dagslangd, inverkan pa
prolaktinproduktionen men sambandet mellan prolaktin under sintid, hélsa och
mjOlkproduktion ar oklart (Vangroenweghe et al., 2005; do Amaral et al., 2010). Syftet med
denna litteraturstudie var darfor att undersoka hur sinldggning samt varme och dagsléangd
under sintiden paverkar prolaktinets funktion pa mjolkproduktion och immunférsvar.

Litteratursammanstéallning
Prolaktin

Prolaktin ar ett litet peptidhormon som ingar i det endokrina systemet. Hos daggdjur
produceras och inséndras hormonet huvudsakligen av adenohypofysen, och produktionen
regleras genom hamning av dopamin fran hypotalamus (Marano & Ben-Jonathan, 2014).
Peptidhormoner fungerar genom att binda till receptorer pa den externa ytan i sina
malvavnader. Darifran sands sedan en budbarare, tyrosinkinaser i prolaktins fall, till cellens
inre dar transkriptionsfaktorer paverkas som i sin tur paverkar enzymaktiviteten och
proteinsyntesen i cellen. Pa detta satt paverkar prolaktin mjolkkortelcellerna  vid
mjolkproduktion, men &ven mjolkkortelutvecklingen och laktationens uppratthallande
(Knight, 2001; Tucker, 2000). Hur mycket inverkan hormonet har beror pa hormonhalten och
hur méanga receptorer mottagarcellen uttrycker. Receptoruttrycket okar efter en langre tid av
lag hormonhalt och sjunker efter en langre tid av hog halt. For att prolaktinet ska ha effekt
maste ett troskelvarde pa receptoruttrycket uppnas, detta varde ar dock okant (Wall et al.,
2005). Forskning pa senare ar har visat att prolaktin &ven ar autokrint, alltsa produceras och
verkar lokalt. Utdver frisattningen fran adenohypofysen produceras det i flera andra vavnader
som dven uttrycker prolaktinreceptorer, till exempel fett-, lever- och mjolkkortelvavnad
(Marano & Ben-Jonathan, 2014). Det verkar genom att binda till sina specifika
prolaktinreceptorer som tillndr cytokinreceptorfamiljen och stimulerar celldelning,
-differentiering, -Overlevnad och -produktion. Prolaktin har flera hundra kénda
verkningsomraden; det paverkar till exempel reproduktion, dréaktighet, nybildning av blodkarl
och metabolism. Dessutom reglerar prolaktin immunférsvaret och fungerar i egenskap av
cytokin starkande pa immunforsvaret, se mer om detta under stycket Funktion i
immunforsvaret (Vangroenweghe et al., 2005; Marano & Ben-Jonathan, 2014). Mer specifikt
paverkas bland annat differentiering av sekretoriska vavnader som aggstockarna, prostatan,
bukspottskorteln och levern, samt mognad av betaceller i bukspottskorteln, astrocyter,
fettceller och T-lymfocyter (Yu-Lee, 2002).

Yitre faktorer som utlgser prolaktininsondring &r inte specifika utan paverkas av flera, &nnu
delvis okéanda faktorer. Dels finns en basal sdsongs- och dygnsbunden niva som paverkas av
2



bland annat ljus och temperatur. Men dven andra hormoner inverkar, till exempel progesteron,
och det finns en &gglossningsbunden rytm. Dessutom 6kar insondringen av prolaktin vid
stimulering av spenarna, alltsa vid varje mjélkning eller varje gang kalven diar, till foljd av att
dopamininsondringen da minskar (Gorewit et al., 1992; Tucker, 2000).

Metoder for att studera effekt av prolaktin

Eftersom prolaktin insondras fran hypofysen bygger manga studier som underscker effekterna
av prolaktin (eller avsaknad av effekter) hos djur pa att utfora hypofysektomi, alltsa forstora
eller avlagsna hypofysen. Andra satt &r att hamma prolaktininséndringen fran hypofysen med
hjalp av prolaktinhdmmande substanser som bromokriptin och kabergolin, eller genom att
avldgsna vissa gener (Yu-Lee, 2002; Fass, 2015). For att endast bestdmma halten, och inte
effekten, av prolaktin anvands olika analysmetoder. | samtliga studerade artiklar &r den
anvanda matmetoden for att bestdmma prolaktinhalten i till exempel mjolk och blod
radioimmunologisk analys (RIA).

Funktion vid mjolkbildning

Hoga progesteron- och o6strogenhalter under dréktigheten forhindrar dels en
prolaktininséndring i blodet och dels en ékning av antalet prolaktinreceptorer i juvret. Bade
halten av progesteron och Ostrogen avtar vid kalvning med foljd att prolaktinnivaerna ékar
snabbt. Just den har snabba 6kningen av prolaktin bidrar till igangsattningen av laktationen.
Hormonet binder till prolaktinreceptorer i juvrets sekretoriska celler, mjolkkortelcellerna,
vilket aktiverar tyrosinkinaser i receptorerna. Dessa gar in i cellkdarnan dar de fungerar som
transkriptionsfaktorer for gener som producerar mjolkkomponenter, ndmligen proteinerna
a-laktalbumin och kasein. Halten prolaktin avtar igen under dagarna som féljer efter kalvning,
men basalnivan motsvarar en kurva liknande laktationskurvan (Tucker, 2000). I en studie av
Gorewit et al. (1992) undersoktes halten av plasmaprolaktin vid mjolkning. Resultaten visade
att prolaktinet Okar tillfalligt vid varje mjolkning till foljd av spenstimuli och nar vid
maskinmjolkning en topp pa omkring 15,5 ng/ml i plasma inom 10 minuter efter paborjad
mjolkning, med mindre efterfljande toppar. En timme senare har halten sjunkit till
basalnivan den lag pa innan mjolkningen (Gorewit et al., 1992). Dock avtar denna reaktion ju
langre laktationen fortskrider, parallellt med sénkningen i basalnivan. Da laktationen &r
etablerad verkar prolaktin  for dess uppratthallande genom att motverka
mjolkkortelcellapoptos, och uppehaller koncentrationerna av mRNA for mjolkproteinsyntes
(Tucker, 2000; Vangroenweghe et al., 2005). Prolaktin verkar dock séllan ensamt utan oftast i
samarbete med andra hormoner, framst tillvéxthormon. Detta bidrar till komplexiteten vid
forsok att utreda dess roll i olika sammanhang (Knight, 2001).

Funktion i immunfdrsvaret

Bade det specifika och ospecifika immunforsvaret paverkas, men ar inte beroende, av
prolaktin under normala forhallanden. Hormonet fungerar som signalsubstans mellan
immunsystemet och det neurosekretoriska systemet. Flera vévnader som deltar i
immunforsvaret producerar prolaktin, till exempel brassen, levern, lymfknutor och
immunceller som T-lymfocyter. Dessa och annu fler immuncelltyper uttrycker
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prolaktinreceptorer, till exempel B-lymfocyter, NK-celler, makrofager, neutrofiler, CD34+
och dendritceller (Yu-Lee, 2002; Marano & Ben-Jonathan, 2014). Att dessa celler uttrycker
prolaktinreceptorer betyder att de paverkas direkt av prolaktin, bade nar prolaktin cirkulerar i
blodet och vid autokrin reglering; prolaktin stimulerar bland annat celldelningen hos
leukocyter samt mognad av CD34+ och T-celler (Yu-Lee, 2002).

Prolaktin kan fungera bade anti- och proinflammatoriskt. Vid stress utséndras bland annat
glukokortikoider som okar celldéd hos lymfocyter och pa sa satt forsamrar immunforvaret.
Vid dessa tillfallen verkar prolaktin antiinflammatoriskt genom att férhindra celldéd hos
lymfocyterna. Vid en inflammation i juvret verkar prolaktin proinflammatoriskt da hormonet
stimulerar proteinkomplexet NF-xB som styr gentranskription av cytokiner, vilket Okar
tillstromning av immunceller till juvret (Yu-Lee, 2002).

Tvetydiga effekter pa immunforsvaret

I en in vitro studie av Gutierrez et al. (2008) utsattes mjolkkortelepitelceller fran lakterande
kor for Staphylococcus aureus (S. aureus) for att undersoka effekten av prolaktin i olika
serumkoncentrationer vid en infektion. S. aureus har formaga att genom endocytos verleva i
cytosolen under lang tid och pa sa satt kolonisera vavnader vilket kan orsaka kronisk mastit.
Graden av bakterieendocytos i epitelcellerna méttes genom rdakning av antalet CFU
(Colony-forming unit) per epitelcell. Epitelcellkulturen reagerade inte sérskilt vid den hogsta
och lagsta koncentrationen av prolaktin men vid den som lag daremellan (5 ng/mL), vilket
aven ligger ndrmast den fysiologiska koncentrationen vid laktation, 0kade endocytosen
trefaldigt jamfort med om inget prolaktin nérvarande. For att forsakra sig om att detta
verkligen var en effekt av prolaktin motverkades prolaktin med antikroppar, vilket hade
motsatt effekt. Darutdver studerades inverkan av prolaktin och bakterievaggskomponenter pa
nagra immunforsvarsgener som regleras av proteinkomplexet NF-kB genom att méita mRNA
for dessa (bland andra TNF-o och IL-1B). mRNA-uttrycket 6kade i narvaro av bade prolaktin
och bakterievaggskomponenten var for sig. Dock var uttrycket opaverkat eller rentav lagre vid
samtidig bakterieinfektion och prolaktinndrvaro. Detta tolkar forskarna som att prolaktin
tillsammans med en bakterieinfektion hdmmar delar av det ospecifika immunférsvaret och
darigenom Oppnar for endocytos av bakterierna i epitelcellerna (Gutierrez et al., 2008).

I en senare studie av Lara-Zarate et al. (2011) visades att prolaktin dkade aktiveringen av
NF-xB hos icke-infekterade cellkulturer, alltsa att prolaktin indirekt 6kade transkriptionen av
cytokiner. Det motsatta skedde da epitelcellerna infekterades och NF-kB istéallet hammades av
prolaktin. Dock sjonk endocytosgraden i nérvaro av prolaktin nér NF-kB-aktiveringen
blockerades med en antiinflammatorisk syra (ASA). Detta tolkade forfattarna som att
NF-kB-aktivering inducerad av prolaktin kan vara inblandad i endocytos hos infekterade
epitelceller och att detta paverkas av aktiveringsstadiet hos NF-xB (Lara-Zarate et al., 2011).

Sinlaggning

Sinldaggningen innebér stora strukturella férandringar i juvret; mjolkkorteln tillbakabildas, det
sker en markant sankning i prolaktinhalt och det féreligger dessutom en hog infektionsrisk.
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En bakterieinfektion i juvret vid sinlaggning kan i den paféljande laktationen orsaka mastit.
Trenden forstarkts i och med att kor idag har en hog mjélkproduktion, vilket forlanger tiden
det tar for tillbakabildningen av juvret. Aven om mijolken inte avligsnas fortsatter
mjolkkorteln till en borjan att bilda mjolk, som &r ett utmarkt medium for bakterietillvéxt, och
som dessutom kan lacka ur spenarna vilket ger en ingang for bakterier (Ollier et al., 2014).
Spenkanalen sluts snabbare med en keratinpropp vid lagre mjélkproduktion och en snabbare
tillbakabildning gor att mjolken i juvret snabbare andrar sammansattning och sénker pH. Ett
lagt pH hammar bakterietillvaxt (Ollier et al., 2015). Allvarlig klinisk mastit pavisas framfor
allt av en 6kning i antalet och funktionsdugligheten hos de leukocyter som strommar till
juvret vid inflammation (Vangroenweghe et al., 2005). Men denna tillstromning ska inte
forvaxlas med tillstromningen av immunceller som neutrofiler, lymfocyter och makrofager
vid tillbakabildningen for att rensa déda celler och mjélkkomponenter (Ollier et al., 2013).
Dessa celler ger aven en 6kning i antalet celler i mjolken, SCC, men ar alltsa ett tecken pa
juvervavnadens tillbakabildning och inte pa en inflammation.

Effekter av foderbegransning pa immunfdrsvar och mjolkproduktion

Skotselrutinen att kraftigt minska fodergivan och/eller ndringsvardet i fodret och/eller utesluta
kraftfodret gor att korna hamnar i negativ ndringsbalans och metabol stress vilket bidrar till
forsamrat immunforsvar (Ollier et al., 2013). Darfor jamforde Ollier et al. (2013; 2014)
effekterna av tva olika sinlaggningsfoderstater pa metabolismen och immunférsvaret hos 24
Holsteinkor i sen laktation: korna gavs endast ho eller laktationsfoderstat samt injektion i
blodet av en prolaktinhdmmande substans (quinagolide 4mg/dag). Kontrollkorna fick
laktationsfoderstat utan injektioner. Samma tid varje morgon togs blod- och mjolkprover for
att bestimma prolaktinhalten. Bada behandlingarna gjorde sa att foderintag, basal
prolaktinhalt och mjolkméngd minskade gentemot kontrollkorna. Hos korna som fick
injektion sjonk plasmaprolaktinet mer, den mjolkningsframkallade prolaktindkningen
minskade och mjolkmangden sjonk mer effektivt. Korna pa hofoderstat hade hdgre
blodplasmanivaer av BHBA och NEFA och lagre glukosniva mot de andra grupperna. Detta
tyder pa storre metabol pafrestning och forskarna foreslar darfor att prolaktinhammare kan
vara ett alternativ till kraftig foderminskning vid sinldggning. Gruppen med hdfoderstat
visade lagre PBMC-celldelning och lagre produktion av cytokinet IL-4, bada viktiga
komponenter i immunsystemet (Ollier et al., 2013; 2014). 1 en delstudie (Ollier et al., 2015)
doppades kornas spenar dagligen i en vecka i I6sningar med Streptococcus agalactiae, som ar
en vanlig mastitpatogen. Forskarna tog mjolkprover fore och efter kalvning for bakteriologisk
analys. Farre bakterier observeradesi mjolken fran korna som fick injektioner &n de med
hofoderstat, vilket forskarna relaterar till kornas goda metabola status. SCC var hdgst hos
korna som fick injektioner, detta berodde enligt forskarna pa den snabba tillbakabildningen av
juvervavnaden, dock gick korna med hofoderstat om denna mangd mot slutet (Ollier et al.,
2014; 2015).

Sintiden

Ju langre dagslangd och ju hdgre omgivande temperatur desto mer prolaktin inséndras i
blodet hos kor (Wall et al., 2005; do Amaralet al., 2010). Eftersom prolaktin har kopplingar
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bade till immunforsvaret och till mjolkproduktionen har flera studier undersokt huruvida det
ar prolaktin som formedlar forandringar i miljofaktorer till kroppens olika system
(Vangroenweghe et al., 2005; do Amaral et al., 2010).

Temperaturens inverkan under sintiden

Do Amaral et al. (2010; 2011) tilldelade 21 sinkor av Holsteinras antingen svalka i form av
sprinkler och flakt eller ingen svalka vid temperaturer mellan 21 °C och 29 °C for att
undersoka immunforsvaret och mjolkproduktionen. Att korna paverkades av behandlingen
bekréftades genom maétningar av rektaltemperaturen som visade att korna utan tillgang till
svalka var varmestressade. Blodprover togs vid samma klockslag varje morgon och
analysresultaten visade en hogre prolaktinhalt i blodet hos de varmestressade korna jamfort
med de svalkade korna, vilket hdmmade prolaktinreceptoruttrycket pa lymfocyterna.
Lymfocyterna hos de véarmestressade korna hade dessutom l&gre celldelning och lagre
TNF-a-produktion samt hogre mRNA for Socs-1 och Socs-3. Socs ar substanser som hdmmar
cytokinsignalering genom att binda till cytokinreceptorerna och deras méngd &r beroende av
cytokinmangden, alltsd fungerar de genom negativ feedback. Aven IgG-produktionen var
samre hos de varmestressade korna fram till kalvningen, och efter kalvning observerades en
foérsamring i neutrofilfunktionen. De hade dven lagre mjélkméngd jamfort mot de svalkade
korna. Leverbiopsier av de varmestressade korna visade ett lagre prolaktinreceptoruttryck och
lagre méngd Socs-3 mMRNA hos de varmestressade korna jamfort mot de svalkade korna (do
Amaral et al., 2011).

Dagslangdens inverkan under sintiden

I en studie av Auchtung et al. (2004) undersoktes hur grundldggande celluléra
immunfunktioner hos 39 sinlagda Holsteinkor paverkades av olika dagslangd. Blodprover
togs inom en timme fran samma klockslag varje morgon och kvéll och analysresultaten visade
att korna i gruppen for korta dagar om 8 timmar hade lagre prolaktinhalt i blodet, hdgre
lymfocytcelldelning, hdgre neutrofilkemotaxis (neutrofilers rorelse mot ett infektionsomrade)
och en 6kad mjolkproduktion i den paféljande laktationen jamfort med korna i gruppen med
langa dagar om 16 timmar. De fann inga skillnader i totala leukocyter mellan behandlingarna.
I en delstudie undersokte Wall et al. (2005) genom juverbiopsier hur Socs fordndrades hos
sinkorna. Overlag 6kade Socs vid bdda behandlingarna ju langre dréiktigheten framskred.
Korna med korta dagar hade dock en nagot lagre mangd Socs, framfor allt Socs-2, jamfort
med korna med langa dagar. En ldg Socsmangd tros bidra till mjolkkortelutvecklingen under
sintiden eftersom det ger en effektivare prolaktinsignalering i juvret, vilket i sin tur &ven okar
mjOlkproduktionen (Wall et al., 2005).

Diskussion

Prolaktinets effekt ar starkt beroende av receptoruttrycket hos malcellerna (Wall et al., 2005),

varfor receptorernas status maste tas i beaktande vid undersokningar av prolaktin. Det finns

tydliga samband mellan receptoruttrycket och kons laktationsstadium samt sésongsfaktorer

som temperatur och dagslangd. Det ar dock svart att bestimma paverkan av det prolaktin som

frisatts autokrint, eftersom det forbrukas snabbt och inte kan matas i blodet, och detta utgor
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darfor en felkalla vid vérdering av till exempel prolaktinets paverkan pa mjolkkaortelcellerna,
alltsa indirekt mjolkproduktionen. Utgar man fran att det endast ar det prolaktin som frisatts
autokrint och aterfinns i mjolken som paverkar mjolkkortelcellerna kan man eventuellt
komma runt problemet. En annan situation dar det autokrina prolaktinet forsvarar studier av
prolaktinets effekt & hos immunceller eftersom de, enligt Marano och Ben-Jonathan (2014)
och Yu-Lee (2002), producerar prolaktin men ingen mjolk att mata i.

Att studera paverkan av prolaktin &r inte helt enkelt eftersom prolaktinets verkan inte entydigt
ar positiv, dess spektra av verkningsomraden kanske gor att det indirekt kan motverka sin
egen effekt pa ett annat omrade. Hade till exempel epitelcellerna i studien av Gutierrez et al.
(2008) varit fagocyter istéllet hade prolaktinets forhdjande inverkan pa bakterieendocytosen
varit positiv. Det ar dock inte klarlagt exakt hur prolaktinet medverkar i en sadan situation:
forutom den pavisade sankningen i NF-xB-aktivering i samband med infektion &r det inte
ingaende visat hur prolaktinets normalt stimulerande effekt pa NF-xB forsvinner i
bakteriendrvaro, bara att aktiveringsgraden minskar (Lara-Zarate et al., 2011). Dessutom
skedde detta endast vid den for laktation fysiologiska halten av prolaktin i plasma, inte vid
lagre eller hogre halter. Att prolaktin endast paverkade vid den fysiologiska halten kan
forklaras av det omvanda forhallandet mellan prolaktin och prolaktinreceptorer; reaktionen pa
prolaktin avtrubbades av den hoga prolaktinhalten medan den laga inte nadde &ver
troskelvérdet. Intressant &r att blockering av NF-xB-aktivering med ASA hédmmade
bakterieendocytosen &ven i ndrvaro av prolaktin, som om det var NF-kB som drev
endocytosen och inte sa mycket just prolaktin (som bara stimulerar NF-xB). En annan
mojlighet &r att ASA inte bara blockerar NF-kB utan innehar andra egenskaper som kanske
paverkar bakterierna direkt. Mer ingaende studier pa hur dessa faktorer hanger ihop vore att
foredra for att battre kunna utreda prolaktins egentliga roll.

Kraftig foderbegransning vid sinldggning ger i forsta hand negativ naringsbalans, vilket kan
ses pa blodmetaboliterna i studierna av Ollier et al. (2013; 2014), men det ger dven forsamrat
immunforsvar (Ollier et al., 2015). Teorin att forsdmringarna i immunforsvaret delvis kan
formedlas av prolaktin baseras pa att insondringen av hormonet forandras lika drastiskt som,
och i takt med, mjolkproduktionen och fodersankningen samt att prolaktinets inverkan pa
immunforsvaret i andra sammanhang har pavisats (Yu-Lee, 2002). Som Ollier et al. (2014)
visade kan en injektion av substansen quinagolide sénka prolaktinhalten hos kon och dérmed
minska mjolkproduktionen mer &n hofoderstat, dessutom utan de oftrdelaktiga metabola
effekterna. Dock dar prolaktinets positiva verkningar pa immunforsvaret knappast del i att
korna som fick quinagolideinjektioner &ven hade farre infektioner av S. agalactiae och battre
PBMC-funktion &n korna som fick hofoderstat eftersom prolaktinhalten hos dem var lagre.
Prolaktinsankningen hade ingen férsamrande verkan pa metabolismen och ingen 6kande
verkan pa infektionsgraden, alltsa kan det tolkas att uteblivet prolaktin i denna studie, liksom i
den av Gutierrez et al. (2008), vara positivt for immunférsvaret. Sambandet som Ollier et al.
(2015) satte mellan de hoga glukokortikoidnivaerna och den hogre infektionsgraden vid
hofoderstaten stammer inte Gverens med prolaktinets formildrande funktion pa
glukokortikoiderna (Yu-Lee, 2002), eftersom prolaktinhalten hos dessa kor var hogre &n hos
korna som fick injektioner. Dock kan det ha berott pa att dessa kor fick en drastiskt
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annorlunda foderstat som okade glukokortikoiderna till en niva som var ohanterbar for det
cirkulerande prolaktinet. Detsamma géller den uteblivna forsamrande effekten pa
metabolismen hos korna med laktationsfoderstat: deras foderstat var béttre anpassad for deras
metabola status varfor deras goda immunférsvar och metabola balans inte bor tillskrivas
prolaktinet utan foderstaten. Forskarna sjédlva ndmner inget om prolaktins forstarkande
effekter pa immunforsvaret utan hanvisar i fallet med hofoderstaten till metaboliternas
undertryckande effekter pa immunfarsvaret.

Att kombinera prolaktinh&mmare med andra hormonreglerare for en mindre stressande
sinlaggning &r ett dmne som kraver vidare forskning. Den ultimata kombinationen av
hormoner och hormonh&mmare skulle kunna ge stora positiva fordndringar for kornas
metabola och immunologiska status. Innan denna forskning kommit langre och bieffekter
studerats bor dock dessa inte tas i kommersiellt bruk. Dessutom bor de etiska aspekterna tas i
beaktande; vill vi ha kor som maste medicineras for att komma i sin? Slutligen maste papekas
att SCC var hogre hos korna som fick quinagolide, enligt forskarna pa grund av den snabba
tillbakabildningen, men detta kan dven ha bidragit till att férhindra infektion av Streptococcus
agalactiae hos dessa kor (Ollier et al., 2015).

Studierna pa varmestress visade att varmestress och prolaktin orsakar samma typ av
forandringar pa immunférsvaret (do Amaralet al., 2010; 2011). Detta starker teorin att
prolaktin kan formedla forandringar i temperatur till immunforsvaret. Att varmestressen
paverkade lymfocyterna innan kalvning medan neutrofilerna paverkades forst efter kalvning
ar intressant. | studierna befann sig dock alla férsokskorna i samma varma miljo, skillnaden
bestod endast i de varmereducerande faktorerna. Eventuella effekter av varmen kan antas ha
paverkat resultaten hos de svalkade korna aven om de inte var lika varma som korna utan
svalka. Trots att behandlingarna hade viss effekt pa rektaltemperaturen hade resultaten varit
mer entydiga om forsoket utforts under mer kontrollerade former, forslagsvis ett temperatur-
och fuktreglerat stall.

De observerade ogynnsamma effekterna av dagar om 16 timmar pa immunforsvaret under
sintid och den samtidiga prolaktinokningen i studien av Auchtung et al. (2004) styrker
ytterligare att prolaktin formedlar dagslangdsféréandringar till immunférsvaret. Under sintid
bor prolaktinhalten vara lag eftersom en 6kning i prolaktinreceptoruttrycket under sintid inte
bara ger 6kad mjolkmangd i efterféljande laktation utan ocksa battre kohélsa. | studien
undersoktes dock inte skillnaderna i fordelningen mellan olika lymfocyter, hade de gjort det
hade det kanske stamt ©verens med resultaten i studien av do Amaral et al. (2010) dar
lymfocyterna hade lagre celldelning och TNF-a-produktion, samt hogre mRNA for tva
Socstyper. Intressant ar att Auchtung et al. (2004) fann en férandring i neutrofilkemotaxis
under sintiden medan do Amaral et al. (2011) inte fann nagon skillnad pa neutrofilernas
fagocytosiseller oxidativa aktivitet under sintiden. Visserligen har studierna métt olika
funktioner hos neutrofilerna och under olika behandlingar, men behandlingarna bar pa
likneter, dels i effekt av prolaktin och dels i att bada studierna tar hansyn till
sasongsvariationer. Darmed skulle det vara av intresse att studera vidare pa om och hur



prolaktin verkar under olika omstandigheter pa neutrofilfunktionerna. Alla funktioner kanske
inte berors av prolaktin medan andra bara gor det under vissa forhallanden.

Wall et al. (2005) talade for att en lagre Socsmangd har gynnsam inverkan pa mjélkkorteln
och darigenom pa mjolkproduktionen, eftersom prolaktinsignaleringen da inte hammas av
Socs. Detta stammer med publikationer av Knight (2001) och Tucker (2000) som talar for
prolaktinets stimulering av mjolkkortelutveckling. Dock forutsatts prolaktin, i egenskap av
cytokin, stimulera Socsproduktion vilket innebar att lag mangd Socs bor indikera lag
prolaktinhalt. Detta visar pa det komplicerade forhallande som rader mellan cirkulerande
prolaktin, prolaktinreceptorer och Socs. Hur lag mangd Socs som dr tillrackligt for att inte
stora prolaktinsignaleringen och om Socs maste uppna ett troskelvarde for att binda till
receptorerna behover klargoras i vidare studier. Dessutom var skillnaden i Socsmangd mellan
kort dag och lang dag inte alls entydig i studien av Wall et al. (2005). Detta tyder pa att Socs
inte foljer samma manster som prolaktin, vilket forskarna i studierna verkar ha utgatt fran.

De lika forandringarna hos prolaktinhalten vid dkad temperatur och dagslangd (Wall et al.,
2005; do Amaral et al., 2010) ar intressanta ur ett evolutionart perspektiv eftersom kor
naturligt kalvar pa varen. Det ger battre forutsattningar for Overlevnad eftersom det ar
varmare och kon far mycket bete fram pa sommaren vilket ger underlag for en hogre
mjOlkproduktion. Darmed befinner sig kor under sintiden och draktigheten i mer morker och
kyla &n efter kalvningen, da prolaktininsondringen passande nog okar till foljd av okningar i
temperatur och dagslangd. Eftersom en hog prolaktininsdndring korrelerar med en minskning
i receptoruttrycket bor sinkor ges korta dagar och svalka sa receptorerna far mojlighet att 6ka.
Om sommaren kan sinlagda kor erbjudas skugga, flakt och avkylning med vatten (do Amaral
et al., 2010), och vid inhysning vintertid kan de ges ett eget ljusprogram med korta
ljusperioder (Auchtung et al., 2004). Detta kan bade 6ka mjélkproduktionen i den kommande
laktationen och forstarka kornas immunforsvar (Auchtung et al., 2004; Wall et al., 2005; do
Amaralet al., 2010; 2011). Nar prolaktininséndringen efter kalvning véal kommer igang
reagerar cellerna starkare pa hormonet och producerar mer mjolk, samtidigt som kons
immunfdrsvar fungerar béattre under denna tid som préglas av hog mastitférekomst.

I de studerade artiklarna har forskarna métt prolaktin med mer &n en halv dags mellanrum,
Visserligen tog Auchtung et al. (2004), Wall et al. (2005), do Amaral et al. (2010; 2011) och
Ollier et al. (2014; 2015) blodproverna vid en bestamd tidpunkt pa dagen, men fortfarande
kan fel latt uppsta eftersom prolaktininséndringen sker kontinuerligt och interaktivt. Halten
hormoner i blod kan variera drastiskt med bara nagon minuts mellanrum, och paverkas av
yttre faktorer, vilket kan ge stora felmarginaler vid métning och direkta missbedémningar vid
resultattolkning. Detta kan till viss del kringgas genom att utféra upprepade provtagningar
som kan ge stod at varandra. Darutéver bor man ha i atanke att halterna av manga fler hormon
ocksa forandras under dessa perioder och kan, fristdende eller i samverkan med prolaktin,
paverka bade mjolkproduktionen och immunfarsvaret (Knight, 2001).



Slutsats

En kort sinldggning sanker mer effektivt prolaktinhalten i blod jamfort med en utdragen
sinlaggning, med foljden att mjolkproduktionen ocksa minskar mer effektivt. Prolaktinets
effekt pd immunforsvaret ar dock i sammanhanget oklar. Sinkor med lag omgivande
temperatur och kort dagslangd kommer att mjolka mer och uppratthalla ett starkare
immunforsvar i den efterféljande laktationen. Varmestress och lang dagslangd (16 timmar ljus
per dag), 6kar prolaktininséndringen och minskar kéansligheten hos malcellerna. I laktationen
som foljer reagerar de da mindre pa prolaktininsondring.
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