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Tiivistelma

Rehun lisdaineiden tutkimus on ollut viime vuosina vilkasta. Erityinen tarve on
syntynyt immunomoduloiville rehun lisaaineille, joilla pyritddn vahvistamaan elaimen
vastustuskykyd taudinaiheuttajia kohtaan ja sitd kautta parantamaan eldaimen
terveyttd ja tuotantoa. Immunomoduloivista rehujen lisdaineista toivotaan apua
erityisesti stressaavissa tuotantovaiheissa, jolloin eldaimen immuunijarjestelméan
toiminta on heikentynyt stressin vaikutuksesta. Useiden immunomoduloivien rehun
lisdaineiden on havaittu vaikuttavan elaimen immuunijarjestelman toimintaan
molekyyli- ja solutasolla ja vaikutusmekanismeja ovat esimerkiksi geenien
iimentymisen muuttaminen tai antioksidanttina toimiminen. Molekyyli- tai solutason
vaikutus ei kuitenkaan ole aina nakynyt eldinten parantuneena terveytena tai
tuotantona tai tutkimuksessa ei ole seurattu eldinten tuotantoa ja terveytta. Paljon
tutkitulla ja ilmeisen laajalti kaytetylla OmniGen-AF rehun lisdaineella on
tutkimuksissa havaittu edullinen vaikutus liharotuisten vasikoiden kasvuun ennen
vieroitusta ja neutrofiilien (valkosolujen) toimintaan maitorotuisilla vasikoilla, joiden
emot olivat saaneet ennen poikimista OmniGen-AF rehun lisdainetta. OmniGen-AF
rehun vaikutuksesta erityisesti vasikoiden suolistoterveyteen ei nahtavasti (vield) ole
vertaisarvioitua tutkimustietoa lainkaan. Kasvavilla ja aikuisilla naudoilla OmniGen-
AF rehulla on havaittu edullinen vaikutus lypsylehmien interleukiini-8:a ja L-
selektiinia koodaavien lahetti-RNA-molekyylien pitoisuuksiin veressa, feedlot-harkien
veren Kortisolipitoisuuteen ja interleukiini-8:a koodaavan l&hetti-RNA:n pitoisuuteen,
feedlot-harkien maksan toimintaan vakirehupitoisella dieetilla, lypsylehmien
neutrofiilien geenien ilmentymiseen poikimisen jalkeen, hiehojen leukosyyttien
toimintaan ja utareterveyteen siirtymékaudella, lypsylehmien maitotuotokseen ja
synnynnaiseen immuniteettiin  siirtymakaudella ja maitorotuisten hiehojen
leukosyyttien toimintaan.




1. Johdanto

Elaimen immuunijarjestelman toimintaan vaikuttavia rehun lisdaineita voidaan kutsua
immunomoduloiviksi (immunomodulatory) rehun lisdaineiksi (LT oma maaritelma).
Niitd annetaan pienind maarind nautojen varsinaisen rehun ohessa. Niiden
tarkoituksena on vaikuttaa eldimen immuunijarjestelman toimintaan ja erityisesti
vahvistaa eldimen vastustuskykya taudinaiheuttajia kohtaan ja sita kautta parantaa
elaimen terveytta ja tuotantoa. Immunomoduloivat rehut voivat sisdltdd yhta tai
useampaa orgaanista tai epdorgaanista ainesosaa, ja niista on saatavilla kaupallisia
valmisteita.

Tarve immunomoduloiville rehuille on osittain syntynyt tarpeesta vahentaa
antibioottien rutiininomaista kaytt6a tuotantoeléinten rehuissa. Rutiininomaisessa
antibioottien syoéttamisessa on pelkona esimerkiksi antibiootille resistenttien
mikrobikantojen syntyminen. Antibiootteja lisatdan nautojen rehuun yleisesti Pohjois-
Amerikassa, mutta Euroopan Unionin alueella se on kiellettyd. Immunomoduloivien
rehujen avulla eldinten elimistbn omaa vastustuskykyd saataisiin parannettua
taudinaiheuttajia vastaan, jolloin antibioottien kayton tarve véhenisi. Elainten
kasvuymparistda parantamalla ja elaimen kokeman stressin vahentamisella voitaisiin
todennakoisesti saavuttaa samansuuntainen vaikutus.

Immunomoduloivista rehuista toivotaan apua erityisesti tuotantovaiheissa, joissa
elaimeen kohdistuu erityisia stressitekijoitd. Stressi ja stressin aikana erittyva
stressihormoni kortisoli vaikuttavat immuunijarjestelman toimintaan heikentamalla
sita, jolloin eldin on alttimpi sairastumaan ympariston taudinaiheuttajista (Burton ym.
2005). Poikimista pidetddn lypsylehmilla ja hiehoilla erityisen stressaavana
tuotantovaiheena, ja sen yhteydessa elaimilla onkin todettu immuunisuppressiota ja
neutrofilien  toiminnan  muutoksia (Meglia ym. 2001, Wu ym. 2017).
Stressihormonien (glukokortikoidien) on esimerkiksi todettu aiheuttavan neutrofiilien
(veren valkosolu) normaalille toiminnalle valttamattoman adheesioproteiinin L-
selektiinin pitoisuuden pienenemistd (Wang ym. 2007). Vasikoilla puolestaan
esimerkiksi vieroitus, toimenpiteet (nupoutus, kastrointi), kuljetus jatkokasvatukseen
ja ryhmittely ovat stressitekijoitd, jotka altistavat sairastumiselle.

Immunomoduloivien rehujen vaikutusten tutkiminen on ollut vilkasta ja
tutkimuskohteena on ollut monia elimistbn immuunipuolustukseen osallistuvia
molekyyleja. Useilla rehuilla on havaittu vaikutuksia immuunijarjestelmén toimintaan
molekyylitasolla, ja joissakin tutkimuksissa molekyylitason vaikutus on onnistuttu
todentamaan myds eldinten parantuneena terveytena tai  tuotantona.
Immunomoduloivien rehujen havaittuja vaikutusmekanismeja ovat esimerkiksi
vaikutus geenien ilmentymiseen (esimerkiksi OmniGen-AF) ja antioksidanttina
toimiminen (esimerkiksi sinkki ja E-vitamiini).
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Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on selvittdd, millaisia immunomoduloivia
rehun lisdaineita on tarjolla naudoille ja millaisia vaikutuksia niilla on havaittu
nautojen immuunijarjestelman toimintaan. Katsauksessa keskitytdan rehuihin, joiden
vaikutuskohteena ovat olleet interleukiinit  (erityisesti interleukiini-8) ja
adheesioproteiini L-selektiini, koska niiden on esitetty olevan keskeisimmat
Omnigen-rehun vaikutuskohteet vasikoiden suolistossa.

2. Immuunipuolustus ja sen kehittyminen

Immuunipuolustuksen tehtavdnd on torjua elimistosta vieraita ja haitallisia
bakteereita, viruksia, alkueldaimia ja matoja (Lumio 2016). Puolustus on moninainen
ja siihen osallistuu yhteistydsséa useita elimid, soluja ja molekyyleja (Meri 2011,
Lumio 2016). Synnynnainen eli luontainen immuniteetti on periman saatelema ja
lasna heti syntymasta. Se on luonteeltaan nopea, epéaspesifinen ja samankaltaisena
toistuva. Jarjestelmaan kuuluvia osia ovat kudosten yleispuolustusmekanismit
(limakalvot, eritteet, matala pH, monet entsyymit, jne.) sekd immuunijarjestelmaan
kuuluvat leukosyytit eli valkosolut (esimerkiksi sydjasolut kuten neutrofiilit ja NK-
tappajasolut) ja molekyylit (esimerkiksi tunnistinmolekyylit ja tulehduksen
valittajaaineet). Synnynnaisen immuniteetin keskeisena osana toimivat neutrofiilit
ovat verenkierrossa olevista valkosoluista yleisimpia (Salmi ja Meri 2011). Ne ovat
hyvin liikkuvia ja niiden p&&asiallinen tehtava on akuutti tulehdusvaste kudoksessa,
jossa ne syoOvat ja tuhoavat vaurioituneen kudoksen ja kehoon tunkeutuneet
mikrobit, erityisesti bakteerit.

Elaman varrella sairastetut infektiot ja rokotteissa kohdatut vieraat mikrobit tai niiden
osat muokkaavat immuniteettia ja rakentavat lisasuojaa (Meri 2011, Lumio 2016).
Taman opitun eli hankitun immuniteetin keskeisi& ominaisuuksia ovat muisti ja
muokkautuvuus Sen reaktiot kdynnistyvat hitaasti, mutta ovat spesifisia ja niiden
tunnistusvalikoima on laaja. Uusintainfektiossa puolustusreaktio on nopeampi ja
voimakkaampi muistijaljen ansiosta. Opittu immuniteetti perustuu T-lymfosyyttien ja
B-lymfosyyttien toimintaan ja erittamiin vasta-aineisiin. Synnynnainen ja opittu
immuniteetti toimivat yhteistydssa elimiston puolustusreaktioissa.

Elimistdssa toimii monimutkainen saatelyjarjestelma, joka ohjaa kaikkien solujen
toimintoja. Viestinviejinad tassa saatelyjarjestelméassa toimivat sytokiinit (Silvennoinen
ja Hurme 2003, Meri ja Julkunen 2011). Ne ovat rakenteeltaan pienimolekyylisia
proteiineja ja niitd tunnetaan lahes 200. Sytokiinien tuotanto lisaantyy esimerkiksi
infektioissa ja immuunivasteen aikana (Silvennoinen ja Hurme 2003).
Immuunipuolustuksen kannalta keskeisimmét sytokiiniryhmat ovat interleukiinit,
interferonit, tuumorinekroositekija alfa ja solutyyppispesifiset kasvutekijat.



Sytokiineihin kuuluvia interleukiineja (IL) tunnetaan useita kymmenia, ja ne voivat
toimia immuunireaktiossa eri tavoin (Meri ja Julkunen 2011). IL-1 ja IL-6 ovat
tulehdusta voimistavia. IL-4 ja IL-10 vaimentavat tulehdusreaktion voimakkuutta
estaen lilan voimakkaan solujen stimuloitumisen ja tulehduksen aiheuttaman
kudostuhon. IL-2 voimistaa soluvdlitteistd puolustusta (T-lymfosyyttien ja
tappajasolujen toimintaa) ja IL-4, IL-5 ja IL-13 voimistavat humoraalista puolustusta
(B-lymfosyyttien toimintaa).

Kemokiinit ovat kemotaksisia eli soluja houkuttelevia sytokiineja. Ne houkuttelevat
selektiivisesti eri valkosolutyyppeja perifeerisiin kudoksiin erityisesti tulehdusreaktion
aikana. Interleukiini-8 (IL-8, CXCL8) toimii kemokiinina ja houkuttelee neutrofiileja
tulehduspaikalle (Meri ja Julkunen 2011). Neutrofiilien siirtyminen veresta kudoksiin
on monivaiheinen tapahtuma, jossa eri molekyylit toimivat tarkoin mé&araytyneessa
jarjestyksessd. Ensimmaisessd vaiheessa neutrofiilit rullaavat verisuonten
endoteelisolujen pinnalla. Rullausvaiheessa adheesioproteiinit (L-selektiini, CD62L)
muodostavat heikkoja, lyhytkestoisia sidoksia valkosolujen pintarakenteiden kanssa,
jolloin neutrofiilien liike hidastuu. llman L-selektiinin vaikutusta neutrofiilin vauhti ei
hidastu, eik& se p&&se siirtymaan verenkierrosta alla oleviin kudoksiin (Weber ym.
2001). Onnistuneen rullausvaiheen jalkeen [L-8 sitoutuu neutrofiilin  pinnan
reseptoreihin aiheuttaen valkosolun aktivaation. Aktivaation tapahduttua neutrofiili
pyséhtyy verisuonen pinnalle ja sen morfologia muuttuu, mik&d mahdollistaa
luikertelun verisuonen endoteelisolujen valista tai lapi kudokseen (Meri ja Julkunen
2011). Kemokiinit huolehtivat myds kudoksessa valkosolujen ohjaamisesta oikeaan
kohteeseen. Tulehdusalueella neutrofiilit syovéat ja tuhoavat kehoon tunkeutuneet
mikrobit ja vaurioituneen kudoksen.

Vasikoiden immuunipuolustus on pdaapiirteiltdéan samanlainen kuin muillakin
nisakkailld. Vasikoilla on heti syntymastaan kaytdossaan synnynnainen eli luontainen
immuniteetti, jota taydentavat emon ternimaidosta saadut vasta-aineet. Kolmen
viikon idssé vasikan opittu eli hankittu immuniteetti alkaa kehittya ja vasikka alkaa
tuottaa omia vasta-aineita kohdattuja taudinaiheuttajia vastaan. Vasikka kohtaa
varhaisessa vaiheessa useita stressitekijoitd, jotka vaikuttavat immuunipuolustuksen
toimintaan. Esimerkiksi vieroitus emosta, nupoutus, kuljetus jatkokasvatukseen,
ryhmittely ja vieroitus juotolta aiheuttavat vasikassa stressireaktion.

Suoliston ehja limakalvo toimii mekaanisena esteend taudinaiheuttajien paasylle
limakalvon alaiseen kudokseen. Liséksi ruuansulatuskanavan erittdméat entsyymit,
(juoksutus)mahan matala pH ja limakalvojen erittdma lima toimivat epaspesifisina
puolustustekijoind. Suoliston pinnan luontainen bakteeristo (normaalifloora) estaa
patogeenisten mikrobien kiinnittymista suolen pinnan soluihin. Suoliston limakalvon
lapaisseet ja limakalvon alaiseen kudokseen siirtyneet mikrobit saavat aikaan
epiteelisoluissa sytokiinien tuotannon. Kemokiinit houkuttelevat tulehdusalueelle
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sydjasoluja (neutrofiileja), jotka tunnistavat mikrobit ja tuhoavat ne sulkemalla
sisdansa. Suoliston epiteelisolut liittyvat toisiinsa tiiviilla liitoksilla, jotka saatelevat
suoliston l&paisevyytta. Suoliston lapaisevyys on suurin vastasyntyneelld, mutta
alkaa nopeasti vdhentya jo 12 tunnin kuluttua syntymasta. Taman vuoksi
hyvéalaatuisen ternimaidon juottaminen vasikalle mahdollisimman pian syntyman
jalkeen on tarkeaa, jotta emon vasta-aineet pystyvat siirtymaan vasikkaan.

3. Immunomoduloivat rehun lisdaineet
3.1. OmniGen-AF

Paljon tutkittu ja ilmeisen laajalti kaytetty, patentoitu rehun lisdaine on OmniGen-AF
(Phibro Animal Health Corporation, Quincy, IL). Valmisteen on raportoitu siséltavan
muun muassa aktiivista Saccharomyces cerevisiae -kuivahiivaa (leivinhiiva),
Trichoderma longibrachiatum —sienen fermentaatiotuotetta, B-ryhméan vitamiineja,
kasviproteiineja, piimaata (diatomaceous earth), riisin kuorta, mineraalidljya,
alumiinisilikaattia, piidioksidia, kalsiumkarbonaattia ja koliinikloridia (Ryman ym.
2013, Playford ym. 2014, Brandao ym. 2016, Skibiel ym. 2017). Rehun
yksityiskohtainen koostumus on yrityssalaisuus. OmniGen-AF:n pé&&asiallinen
vaikutus elaimen immuunijarjestelman toimintaan valittyy muutoksina lahetti-RNA-
molekyylien iimentymisessé, vaikkakaan tarkkaa vaikutusmekanismia ei ole taysin
havainnollistettu (Nace ym. 2014). Lahetti-RNA:lla  on keskeinen rooli
proteiinisynteesissad. Se valittda geenin sisaltdman geneettinen informaation
proteiinisynteesin lopputuotteena syntyvan proteiinimolekyylin
aminohappojarjestykseksi.

OmniGen-AF rehun lisdaineen vaikutuksesta vasikoiden suolistoterveyteen ei
ainakaan toistaiseksi ole tieteellisesti julkaistua tutkimustietoa. Kyseisen lisdaineen
vaikutusta vasikoiden kasvuun ja immuunijarjestelman toimintaan on tutkittu
yleisemmalla tasolla, ja voitaisiin ajatella, etta lisdaineen mahdolliset edulliset
vaikutukset immuunipuolustukseen patevat niin suoliston alueella kuin muuallakin
vasikan elimistossa. Seuraavassa on esitetty yksityiskohtaisemmin vasikoilla,
kasvavilla naudoilla, aikuisilla naudoilla ja lampailla tehtyja OmniGen-AF-tutkimuksia.

Laiduntavilla lypsylehmilla OmniGen-AF lisdaineen todettiin nostavan interleukiini-8
ja L-selektiinia koodaavien l&hetti-RNA-molekyylien pitoisuuksia veressa verrattuna
bentoniittia (saviyhdiste, kemialliselta rakenteeltaan osin samantapainen kuin
OmniGen-AF) saaneeseen kontrolliryhmaan (Playford ym. 2014). Rehun lisdaineita
syotettiin lehmille 60 paivan ajan. Ero koeryhmien valilla oli merkitseva 60 paivan
kuluttua kokeen alusta ja edelleen 90 paivan kuluttua kokeen alusta, vaikkakin silloin
ero oli jo pienentynyt. Tassa tutkimuksessa ei selvitetty lehmien sairastuvuutta, joten
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tutkimuksen perusteella ei voi p&atella Omnigen-AF lisdaineen vaikutusta
infektioiden estdmisessa tai vahentamisessa.

Lippolis ym. (2017) tutkivat kahden immunomoduloivan rehun lisdaineen vaikutusta
liharotuisten harkien (alkupaino 220 kg) immunokompetenssiin ja tuotantoon feedlot-
kasvatukseen saapumisen jalkeen 80 paivan pituisessa kokeessa. Eldimet olivat
kohdanneet useita stressitekijoita (vieroitus, huutokauppa, pitk& kuljetus, rokotukset,
uudelleenryhmittely) lyhyen ajan sisalla ennen kokeen alkua ja kokeen alussa, minka
katsottiin lisdnneen niiden sairastumisalttiutta. Koerehut olivat kontrolli (ei
lisdainetta), OmniGen-AF lisdaine paivina 0-30 ja IPF-lisdaine (Ramaekers Nutrition,
Santa Cruz, CA), joka kasitti suun kautta annetut Stocker Immune Primer-kapselit
paivana 0 ja Stocker Preconditioned Premix -rehun lisdaineen pdaivina 7-30. IPF-
lisdaineen vaikutus perustuu muun muassa sen sisaltdmiin maitohappoa tuottaviin
probiootteihin ja transfer factor -proteiineihin, jotka on eristetty nautojen
ternimaidosta ja munankeltuaisista. Harkien péaivdkasvu ja loppupaino olivat
suurimmat kontrolliryhman elaimilla, seuraavaksi suurimmat IPF-ryhman elaimilla ja
pienimméat OmniGen-AF-ryhméan elaimilla. Erot olivat tilastollisesti merkitsevat
kaikkien ryhmien valilla. Plasman keskimaarainen Kkortisolipitoisuus oli suurempi
kontrolliryhméan elaimilla kuin muilla ryhmilla (mittaukset paivina 0,3,7,10,14, 21 ja
31). Interleukiini-8:a koodaavan lahetti-RNA:n pitoisuus veressé oli suurempi OMN-
ja IPF-ryhman elaimilla kuin kontrollirynmén elaimilla paivana 3 ja OMN-ryhméan
elaimilla kuin muiden ryhmien elaimilla paivana 14 (mittaukset paivina 0,3,7,10 ja
14). Kasittelyjen valilla ei ollut eroa L-selektinia koodaavan l|ahetti-RNA:n
pitoisuuksissa veressa, sairastuvuudessa nautojen hengitystietulehdukseen tai
kuolleisuudessa. Téassa tutkimuksessa immunomoduloivat rehun lisdaineet
vaikuttivat joihinkin veriparametreihin edullisesti, mutta vaikutus ei kuitenkaan
nakynyt eldainten parantuneena kasvuna tai terveytena.

Crook ym. (2017) raportoivat lyhyesti tutkimuksestaan (abstrakti), jossa Omnigen-AF
rehun lisdaineella havaittiin positiivinen vaikutus liharotuisten vasikoiden kasvuun.
Vasikoiden emot (lehmat ja hiehot) saivat lisdainetta 60 p&aivdn ajan ennen
poikimista ja syntyneet vasikat 90 paivdn ajan ennen vieroitusta. Omnigen-AF
ruokitut vasikat kasvoivat koejaksolla paremmin kuin kontrolliryhman vasikat, mutta
vasikoiden vieroituspainoissa ei kuitenkaan ollut eroa ryhmien valill&.

Armstrong ym. (2016) raportoivat lyhyesti tutkimuksestaan (abstrakti), jossa
liharotuisille harille annettin Omnigen-AF lisaainetta kokeen ensimmaisen 28 péivan
ajan. Lisdaineen saaneilla héarilla todettiin muutoksia lahetti-RNA ilmentymisessa
erilaisissa synnynndisen immuniteetin kannalta merkityksellisissa geeneissa
verrattuna kontrolliryhman eldimiin, mutta L-selektiinia koodaavan geenin
iimentymiseen lisdaineella ei ollut vaikutusta. Tutkijoiden mukaan tulokset viittaavat



silhen, ettda Omnigen-AF voi sadadella antigeenien esittamistd ja signaalien
transduktiota naudoilla.

Toisessa lyhyessa raportissaan (abstrakti) Armstrong ym. (2017) raportoivat
OmniGen-AF rehun lisdaineen vaikutuksesta liharotuisten harkien maksan
toimintaan. Harat saivat OmniGen-AF lisdainetta 28 paivan pituisen backgrounding-
jakson ajan, 14 paivan pituisen transition-jakson ajan ja 56 paivan pituisen high-
concentrate diet -jakson ajan (yhteensa 104 paivaad). Kontrolliryhméa ei saanut
OmniGen-AF-rehua. OmniGen-AF-lisa lievensi veren paraoxonase-entsyymin
konsentraation laskua ja vahensi tilastollisesti suuntaa antavasti maksasolujen
nekroosimarkkerin aspartate aminotransferase -entsyymin pitoisuuden nousua
kokeen viimeisen vaiheen aikana. Tutkijat paattelivat, ettd OmniGen-AF rehun
lisdaine VoI lieventaa maksavaurioita loppukasvatettavien harkien
korkeavakirehuisen dieetin aikana.

Skibiel ym. (2017) tutkivat tiineyden aikaisen OmniGen-AF lisaaineen ja
lampostressin - vAhentamisen vaikutusta syntyneiden maitorotuisten vasikoiden
painoon ja synnynndisen immuniteetin toimintaan. Koeasetelma oli 2x2
faktoriaalinen. Ruokintakasittelyt olivat OmniGen-AF lisaaine tai bentoniitti-lisdaine
(kontrollikasittely, AB20, Phibro Animal Health Corporatio) alkaen 60 paivaa ennen
umpeenpanoa ja viilennyskasittelyt olivat viilennys ummessaolokaudella noin 46
paivan ajan tuulettimilla ja sadettimilla tai ei viilennystd lainkaan (kontrolli).
Viilennettyjen emojen vasikat olivat syntymapainoltaan merkitsevasti suurempia kuin
villentamattomien emojen vasikat. Omnigen-AF-ruokittujen emojen vasikat olivat
syntymapainoltaan tilastollisesti suuntaa-antavasti suurempia kuin bentoniitilla
ruokittujen emojen vasikat. Vasikoiden verindytteista (0, 10, 28 ja 49 paivan i&ssa)
paljastui, etta neutrofilien toiminta oli tehostunut Omnigen-AF-ruokittujen
viilennettyjen emojen vasikoilla 10 paivan iassa. Lymfosyyttien mé&ara oli suurempi
syntyman jalkeen Omnigen-AF-ruokittujen emojen vasikoilla kuin bentoniittia
saaneiden emojen vasikoilla. Tutkijat paattelivat tulosten perusteella, ettd OmniGen-
AF-lisélla yhdessa emojen viilentamisen kanssa voidaan lieventdd sikidajan
lampobstressin haittavaikutuksia syntyneiden vasikoiden kasvuun ja
immunokompetenssiin.

Wang ym. (2009) antoivat maitorotuisille lehmille OmniGen-AF rehun lisdainetta
yhden kuukauden ennen stressitekijaa eli poikimista ja tutkivat 15 tunnin kuluttua
poikimisen jalkeen, oliko lisdaineella vaikutusta neutrofiilien geenien ilmentymiseen.
Omnigen-AF muutti neutrofiilien geenien ilmentymista verrattuna kontrolliryhman
lehmiin: ilmeneminen vahentyi osalla geeneista ja lisdantyi osalla geeneista. Tutkijat
arvioivat, ettd muutokset geenien ilmentymisessa tarkoittavat, ettd Omnigen-AF voi
vaikuttaa neutrofiilien apoptoosiin, signalointin ja sensitiivisyyteen. Liséksi
valkosolujen kokonaismaara ja lymfosyyttien maara lisdantyivat lisdaineella

7



ruokittujen lehmien veressa. Lehmien terveyttd ei seurattu tutkimuksessa, joten
geenien ilmentymisen muutosten vaikutusta lehmien terveyteen ei voitu arvioida.
Wang ym. (2005) havaitsivat myos toisessa kokeessaan saman tyyppisella
koeasetelmalla muutoksia maitorotuisten lehmien geenien ilmentymisessa. Monet
geenit, joiden ilmentymisen lisdantyi, olivat yhteydessa apoptoosin (ohjelmoitu
solukuolema) kontrollointiin ja siten tutkijat arvelivat, etta OmniGen-AF rehulla
aiemmissa tutkimuksissa lampailla saavutettu neutrofiilien pitoisuuden nouseminen
voi liittyd OmniGen-AF rehun kykyyn vahent&a netrofiilien apoptoosia.

Wu ym. (2017) tutkivat OmniGen-AF rehun lisdaineen vaikutusta ja annostusta
neutrofiilien toimintaan lehmilla siirtymakaudella. OmniGen-AF lisdainetta annettiin
lehmille 0 g (kontrolli), suosituksen mukainen annos (60 g/eldin/paiva) tail,5
kertainen annos (90 g/lehma/paiva). OmniGen-AF lisdaineen syottdminen aloitettiin
62 paivaa ennen odotettua poikimista ja lopetettin 28 paivan kuluttua
maidontuotannon alettua. Verinaytteet kerattiin ennen poikimista paivina -60, —-28,
-14, -7 ja poikimisen jalkeen paivina 1, 7, 14, 28, 32 ja 35. Omnigen-AF rehun
lisdaine vaikutti edullisesti lehmien neutrofiilifunktioon. Neutrofiilien fagosyyttinen
aktiivisuus Escherichia coli ja Staphylococcus aureus -bakteereja kohtaan oli
suurempi ajanjaksolla 28 paivaa ennen poikimista ja 28 paivaa poikimisen jalkeen
OmniGen-AF lisdainetta 60 g saaneilla lehmilla kuin kontrolliryhmé&n elaimilla. Lisaksi
interleukiini-8-geenin ilmentyminen oli korkeampaa ajanjaksolla 60 paivaa ennen
poikimista ja 28 paivaa poikimisen jalkeen OmniGen-AF lisdainetta 60 g saaneilla
lehmill& kuin kontrolliryhmén elaimilla.

Nace ym. (2014) aloittivat OmniGen-AF lisdaineen antamisen hiehoille 60 paivaa
ennen odotettua poikimista. Hiehoilta otetuista verinaytteistd paivind -60 ja -30
ennen poikimista seka paivina 1, 7, 14 ja 30 poikimisen jalkeen mitattiin
leukosyyttien aktiivisuutta. Granulosyyttien osuus, joiden pinnalla oli L-selektiinia, oli
tilastollisesti suuntaa-antavasti suurempi OmniGen-AF-ryhmalla kuin
kontrolliryhméalla poikimisen jalkeisella viikolla. Granulosyyttien fagosytoiva
aktiivisuus oli tilastollisesti suuntaa-antavasti suurempi OmniGen-AF-ryhmalla kuin
kontrollisryhmalla E. coli -bakteeria kohtaan paivasta -30 alkaen ja S. aureus -
bakteeria kohtaan péaivastd 7 alkaen. Ryhmien valilla ei ollut eroa maidon
tuotannossa tai somaattisten solujen maarassa maidossa, mutta OmniGen-AF-
ryhmassa esiintyi vdhemman utareen pohoéttymista (udder edema) ja tilastollisesti
suuntaa-antavasti vdhemman utaretulehdusta. Tutkijat paattelivat, etta OmniGen-AF
rehun lisdaineella on positivinen vaikutus leukosyyttien toimintaan eldinten
luontaista immuniteettia heikentavalla siirtymakaudella.

Branddo ym. (2016) havaitsivat OmniGen-AF lisdaineella edullisen vaikutuksen
maitotuotokseen ja  synnynndiseen immuniteettin  maitorotuisilla  lehmilla
siirtymakaudella. OmniGen-AF-ruokinta aloitettiin koeryhmalla 35 paivaa ennen
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oletettua poikimista ja sitd jatkettin 46 paivaa poikimisen jalkeen tai pidemp&éan
(lehmat, jotka saivat lipopolysakkaridi-injektion). Koeryhmén ja kontrolliryhméan valilla
ei ollut eroa elainten elopainossa, kuntoluokassa tai mitatuissa veriparametreissa.
OmniGen-AF-ryhméan lehmien maitotuotos oli parempi, ja niiden kohdun limakalvolla
todettiin enemman granulosyytteja poikimisen jalkeen kuin kontrolliryhman elaimilla.
Poikimisen jalkeen paivana 48 lehmille annettiin laskimonsisaiset lipopolysakkaridi-
injektiot. Lipopolysakkarideja esiintyy gramnegatiivisten bakteerien ulkokalvon
pinnalla, jossa ne toimivat endotoksiineina ja  aktivoivat elimistdn
immuunijarjestelman. OmniGen-AF-ryhméan elaimilla synnynnaisen immuniteetin
reaktio tata lipopolysakkaridi-haastetta kohtaan oli ensimmaisten tuntien aikana
voimakkaampi kuin kontrolliryhmalla.

Ryman ym. (2013) havaitsivat jatkuvan Omnigen-AF-ruokinnan vaikuttavan
edullisesti leukosyyttien toimintaan maitorotuisilla hiehoilla kaksiosaisessa kokeessa.
Ensimmaisessa osakokeessa OmniGen-AF-ruokinta aloitettin koeryhmalla kokeen
alkaessa 6,5 kuukauden iassé ja sita jatkettiin 16 kuukauden ajan. Kontrolliryhma ei
saanut OmniGen-AF-rehua. L-selektiinin ja IL-8R:n [&hetti-RNA-molekyylien
iimentymista (pitoisuutta) leukosyyteissa mitattiin verinaytteistd paivana 0 ja sen
jalkeen kuukauden valein. L-selektiinin lahetti-RNA:n ilmentyminen oli numeerisesti
voimakkaampaa OmniGen-AF-ryhmalla kuin kontrolliryhmalla ja 7, 12 ja 14
kuukauden kohdalla ero oli tilastollisesti merkitseva. Ryhmien valilla oli tilastollisesti
merkitseva ero IL-8R:n lahetti-RNA:n ilmentymisessd ainoastaan 4 kuukauden
kohdalla, jolloin ilmentyminen oli voimakkaampaa OmniGen-AFryhmalla. Toisessa
osakokeessa neutrofiilien fagosyyttista aktiivisuutta ja reaktiivisten happiradikaalien
tuotantoa mitattiin paivina 0, 30 ja 60. Paivien 30 ja 60 kohdalla Omnigen-AF-
ryhméassa neutrofiilien todettiin olevan tilastollisesti merkitsevasti tai suuntaa-
antavasti fagosyyttisesti aktiivisempia E. coli ja S. aureus -bakteereja kohtaan kuin
kontrolliryhméan neutrofiilien. Liséksi OmniGen-AF-ryhméassé neutrofiilit tuottivat
happiradikaaleja paivand 30 tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin
kontrolliryhmé&an neutrofiilit. Hiehojen terveyttd ei seurattu kokeessa, mutta tutkijat
paattelivat tulosten perusteella, ettd OmniGen-AF-rehu voi toimia apukeinona
hiehojen utareterveyden parantamisessa.

MyGs lampailla  OmniGen-AF-lisaaineella on todettu edullisia vaikutuksia
immuunijarjestelmdan. Wang ym. (2007) havaitsivat OmniGen-AF-lisdaineen
lisdavan neutrofiilien ja lymfosyyttien pitoisuutta verenkierrossa ja L-selektiinin
pitoisuutta neutrofiilien pinnalla lampailla, joiden immuunijarjestelmaa oli vaimennettu
kortisonilla (deksametasoni). Lampailla, joiden immuunijarjestelméd oli lisksi
haastettu homeen (Aspergillus fumigatus) saastuttamalla rehulla, myds interleukiini-
1B8:n pitoisuus neutrofilien pinnalla oli Omnigen-AF-ryhmalla kontrolliryhm&é
suurempi.



3.2. Muitaimmunomoduloivia rehun lisdaineita

Sinkki-aminonohappo-kompleksin (Availa-Zn; Zinpro Corporation, Eden Prarie, MN)
yhdessa raktopamiinin (Optaflexx; Elanco Animal Health, Greenfield, IN) kanssa
todettiin parantavan liharotuisten harkien kasvua ja rehuhyotysuhdetta feedlot-
kasvatuksen  viimeisen 28 vuorokauden aikana verrattuna  pelkkaan
raktopamiinilisdan tai kontrolliruokintaan (Genther-Schroeder ym. 2016). Lisaksi
muutama paiva ennen teurastusta raktopamiinilisan saaneilla harilla mitattiin veresta
korkeammat kupari-, leukosyytti- ja interleukiini-8 —pitoisuudet ja matalampi
rautapitoisuus. Raktopamiini on Bi-adrenerginen agonisti ja sen kaytt6 nautojen
kasvunedistgjana on kielletty EU:n alueella.

Chandra ym. (2014) tutkivat E-vitamiinin ja sinkin vaikutusta Sahiwal-lehmien
immuunireaktioon. Kasittelyt olivat: kontrolli, sinkkilisa (60 mg/kg), E-vitamiinilisa
(2000 IU) ja sinkkilisd (60 mg/kg) + E-vitamiinilisd (1000 IU). Ruokintakasittelyt
alkoivat 60 paivaa ennen poikimista ja paattyivat 90 paivaa poikimisen jalkeen.
Poikimisen jalkeen sinkki + E-vitamiini -kasittelylla olleiden lehmien plasman
kokonaisimmunoglobuliinipitoisuus, 1gG-pitoisuus ja interleukiini-2-pitoisuus olivat
suuremmat kuin muilla koeryhmilla. Liséksi E-vitamiinikasittelylla ja sinkki + E-
vitamiinikasittelylla olleiden lehmien plasman E-vitamiinipitoisuus oli suurempi kuin
muilla kasittelyilla ja sinkkikasittelylla ja sinkki + E-vitamiinikasittelylla olleiden
lehmien plasman sinkkipitoisuus oli suurempi kuin muilla kasittelyilla. Tutkijat
paattelivat, ettd poikimiseen tienoille ajoittuvaa immuunitoiminnan heikkenemista
voidaan kohentaa sinkki- ja E-vitamiinilisalla.

Li ym. (2015) havaitsivat kitosaanin (chitosan), ayriaisten kuoresta valmistettavan
polysakkaridin, vaikuttavan edullisesti  joihinkin liharotuisten elainten
immuunitoiminnasta ja antioksidatiivisesta toiminnasta kertoviin veriparametreihin.
Kitosaanilisat olivat 0 mg/kg (kontrolli), 500 mg/kg tai 1000 mg/kg. Koe kesti 84
paivad. Kitosaanilisd nosti seerumin IgA (kitosaania 500 mg/kg) ja interleukiini-1
(kitosaania 500 ja 1000 mg/kg) -pitoisuuksia koepaivind 29-56 verrattuna
kontrollikasittelyyn. Liséaksi 500 mg/kg kitosaanilisd vahensi malondialdehydin
pitoisuutta seerumissa koepaivina 1-28.

4. Yhteenveto ja pohdinta

Immunomoduloivia rehun lisdaineita on tutkittu viime vuosina vilkkaasti. Paine
antibioottien  rutiininomaisen  kaytdon vahentdmiseen kannustaa osaltaan
immunomoduloivien rehujen kehittamiseen ja tutkimukseen. Tutkimuksia on tehty
kasvavilla ja aikuisila naudoilla ja vahemmaéassa maarin vasikoilla.
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Immunomoduloivilla  rehun  lisdaineilla on  todettu  vaikutusta  moniin
immuunijarjestelmassa vaikuttaviin molekyyleihin ja soluihin. Molekyyli- tai solutason
vaikutus ei kuitenkaan ole aina nakynyt eldinten parantuneena terveytenad tai
tuotantona tai tutkimuksessa ei ole seurattu eléinten tuotantoa ja terveytta.

OmniGen-AF rehun lisaaineella on tutkimuksissa havaittu edullinen vaikutus
liharotuisten vasikoiden kasvuun ennen vieroitusta ja neutrofiilien (valkosolujen)
toimintaan maitorotuisilla vasikoilla, joiden emot olivat saaneet ennen poikimista
OmniGen-AF rehun lisdainetta. OmniGen-AF rehun vaikutuksesta erityisesti
vasikoiden suolistoterveyteen ei ndhtavasti (vield) ole vertaisarvioitua tutkimustietoa
lainkaan. Kasvavilla ja aikuisilla naudoilla OmniGen-AF rehulla on havaittu edullinen
vaikutus lypsylehmien interleukiini-8:a ja L-selektiinia koodaavien lahetti-RNA-
molekyylien pitoisuuksiin veressa, feedlot-harkien veren Kortisolipitoisuuteen ja
interleukiini-8:a koodaavan lahetti-RNA:n pitoisuuteen, feedlot-harkien maksan
toimintaan  vakirehupitoisella  dieetillda, lypsylehmien neutrofiilien  geenien
iimentymiseen poikimisen jalkeen, hiehojen leukosyyttien toimintaan ja
utareterveyteen siirtymakaudella, lypsylehmien maitotuotokseen ja synnynndaiseen
immuniteettiin  siirtyméakaudella sekd maitorotuisten hiehojen leukosyyttien
toimintaan.

Tutkimusten ajankohta on usein keskittynyt stressaaviin tuotantovaiheisiin, jolloin
elainten immuunijarjestelman toiminta on normaalista heikentynyt. Stressin
vaikutuksesta esimerkiksi neutrofilien normaalille ja tehokkaalle toiminnalle
akuutissa infektiossa valttamattomien interleukiini-8 ja L-selektiinin pitoisuudet
laskevat. OmniGen-AF rehun lisdaineella on saatu useissa tutkimuksissa edullinen
vaikutus kyseisten molekyylien geenien ilmentymiseen. Interleukiini-8 ja L-selektiini
kulkeutuvat elimistéssé veren mukana ja siten teoriassa, niiden vaikutus neutrofiilien
tehostuneena toimintana voi valittya koko elimisto6n, niin lehmien utarekudokseen
kuin vasikoiden suoliston alueelle. Erityisesti vasikoiden osalta tutkimustietoa
kuitenkin tarvitaan lis&a.
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