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Summary

1. SUMMARY

The present thesis studied two situations whieh negatively affeet the produetivity

of bovines, i.e. Gram-negative baeterial infeetion simulated by intravenous infusion of

baeteriallipopolysaeeharides (LPS) and dehydration.

Gram-negative baeteria are responsible for many diseases in eattle (e.g.

diarrhoea, respiratory diseases, mastitis). These infeetions ean be simulated in healthy

animals by infusion of LPS, whieh are the major eell wall eomponents of Gram

negative baeteria. LPS trigger the loeal and systemie reaetions observed in the infeeted

organism. The systemie reaetions are eommonly referred to as aeute phase response

(APR) and are eaused by mediators (especially proinflammatory eytokines) produeed

primarily by the host's maerophages. The major behavioral symptom of the APR is

hypophagia.

Water seareity is eommon in several regions of the world. It eauses important

losses in bovine produetion beeause bovines are less weIl adapted to drought than other

ruminants. But dehydration ean also oeeur under normal husbandry eonditions, for

instanee in relation to diarrhoea or rumen acidosis. Continuing water losses via the

digestive traet trigger extraeellular dehydration followed by eellular dehydration.

Dehydration is also aeeompanied by hypophagia.

The first study examined the effeets of LPS on food intake and metabolism in

heifers. One aim was to distinguish and better eharaeterize the feeding suppressive and

metabolie effeets of LPS. Six heifers were infused intravenously for 100 min with

either (l) LPS (2 ug/kg body weight) with food ad lib, (2) saline with food ad lib, or (3)

saline with pair-feeding to the LPS treatment. Food intake, body temperature, plasma

levels of various metabolites and hormones, as weIl as the respiratory quotient were

measured.

LPS redueed food intake and indueed pronouneed ehanges in energy turnover,

and fat and earbohydrate metabolism that were largely independent of the eoneomitant

food intake reduetion. Some of the metabolie ehanges were biphasie: the first phase

resembled a stress response and the seeond phase refleeted a beginning energy defieit.

Many of the initial metabolie responses oeeurred prior to and therefore independent of

an inerease in eireulating tumor neerosis faetor.
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The second study investigated how lactating cows are able to cope with a

sustained water restriction. In a first experiment body weight and meal patterns were

recorded with ad libitum access to water and during 8 days of 25 and 50% water

restriction relative to ad libitum intake. In a second experiment, indirect calorimetry

was combined with nitrogen and energy balance and plasma hormone and metabolite

measurements to assess the effects of 50% water restriction on digestion and

metabolism.

Food intake and body weight declined during the first 3 days of water restriction

depending on the restriction level and stabilized thereafter at a lower level. Nitrogen

balance became negative because, relative to intake, nitrogen excretion via urine and

milk was higher. In contrast, energy balance was not affected by 50% water restrietion.

The lower energy intake during 50% water restrietion was compensated by a lower milk

production, a higher digestibility of organic matter and energy, and, apparently, a more

efficient energy utilization. Through these changes and a preserved water balance the

cows reached a new equilibrium at a lower water turnover level, which enabled them to

cope with a sustained water restrietion of 50%. The loss of nitrogen could become

limiting for long-term adaptation to water scarcity.

The third study comprised three experiments with non-Iactating, rumen

fistulated cows. The aim of this study was to assess the role of rumen fluid

hypertonicity in dehydration-induced hypophagia. First, the course of rumen fluid and

plasma osmolality before and after an individual test meal was recorded when water

was offered ad libitum and on the fifth day of a 65% water restrietion period. Then, the

effects of intraruminal water infusions on food intake were examined in dehydrated

cows. Finally, an attempt was made to pharmacologically inactivate the ruminal

osmosensors potentially involved in dehydration-induced hypophagia.

Water restriction reduced test meal size and increased rumen fluid and plasma

osmolality. Despite the smaller meal, the prandial increase in rumen fluid osmolality

was more pronounced during water restriction than with water ad libitum. Independent

of treatment, the test meal had no effect on plasma osmolality. Intraruminal water

infusions during water deprivation normalized food intake. Injection of a local

anesthetic into the rumen did not attenuate dehydration-induced hypophagia. These
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results suggest that rumen fluid hypertonicity, perhaps in interaction with plasma

osmolality, contributes to the early satiation induced by dehydration.

Both situations studied here, LPS administration as a model of bacterial

infection and dehydration, are two examples of complex homeostatic mechanisms in

ruminant animals. The hypophagia observed in both cases is beneficial for the

organism. Hypophagia induced by LPS administration is an active host defense

mechanism against pathogens that improves the short term chances for survival. On the

other hand, dehydration-induced hypophagia must probably be considered as a

compromise between nutrient intake and maintenance of the osmotic balance to save the

maximum of water.
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2. RESUME

Le sujet de cette these s'est concentre sur l'etude de deux situations qui affectent

negativement la productivite des bovins: les infections par bacteries Gram-negatives,

simulees ici par une intraveineuse de lipopolysaccharides (LPS) bacteriens, et la

deshydratation,

Les infections dues aux bacteries Gram-negatives provoquent des maladies

importantes chez les bovins (diarrhees, maladies respiratoires, mammites, ...). Ces

infections peuvent etre simulees par I'injection de LPS, les constituants parietaux

principaux des bacteries Gram-negatives. Les LPS provoquent chez l'organisme infecte

des reactions locales et systemiques, Les reactions systemiques (,acute phase

response'), sont le resultat de mediateurs (entre autres, des cytokines) produits par les

macrophages de l'höte infecte. L'une de ces reactions est une baisse de I'ingestion

(hypophagie).

Le manque d' eau est courant dans de nombreuses regions du globe. Les bovins,

moins bien adaptes que les autres ruminants, y sont particulierement sensibles et

essuient de grosses pertes. Sous nos latitudes, des raisons pathologiques comme la

diarrhee ou l'acidose du rumen peuvent aussi provoquer des deshydratations chez les

ruminants. Les pertes d'eau continuelles par le tractus gastro-intestinal causent d'abord

une deshydratation extracellulaire, puis une deshydratation cellulaire. L 'un des

symptömes de la deshydratation est egalement I'hypophagie.

Dans la premiere etude, il s' agissait de voir par quels mecanismes les LPS

agissent sur l'ingestion et le metabolisme de genisses, et de distinguer et de mieux

caracteriser l'effet hypophagique et les effets metaboliques, Trois traitements

(perfusions) ont ete appliques en chambre de respiration: 1) LPS (2 ug/kg PV) avec

fourrage ä volonte 2) solution saline avec fourrage ä volonte, ou 3) solution saline avec

la quantite de fourrage limitee ä ce qui avait ete ingere en 1).

La perfusion de LPS a engendre une baisse de I'ingestion, ainsi que des

reactions marquees dans le metabolisme de l'energie, des lipides et des hydrates de

carbone. Plusieurs des parametres sanguins mesures ont evolue de maniere biphasique,

la premiere phase ressemblant ä une reaction de stress, la deuxieme plutöt ä un deficit

energetique. Ces reactions metaboliques etaient largement independantes de
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l'hypophagie. La plupart d'entre elles devenaient visibles avant que le taux de 'tumor

neerosis faetor a' n'augmente dans le sang. Ce demier ne semble done pas en etre

responsable.

Le but de la seeonde etude etait de voir en details eomment des vaehes laitieres

reagissent ä une restrietion d' eau. Dans un premier essai, l'evolution de leur poids

eorporel et de leur eomportement d'ingestion a ete observe avee de l'eau ä volonte, puis

pendant 8 jours alors que l'eau disponible avait ete reduite de 25% et de 50%. Dans un

deuxieme essai, des bilans azotes et energetiques, accompagnes d' analyses sanguines,

ont ete realises en ehambre de respiration, avee de l'eau ä volonte, puis reduite de

moitie.

Lors des 3-4 premiers jours de restrietion, I'ingestion et le poids eorporel des

vaehes ont diminue, puis ils se sont stabilises. Le bilan azote est devenu negatif en

raison d'une augmentation des excretions azotees via l'urine et le lait,

proportionnellement ä la quantite d'azote ingeree, Par eontre, le bilan energetique n'a

pas ete affecte par la restrietion d'eau. La baisse de 1'apport energetique a ete

compensee par une diminution de la produetion laitiere, une meilleure digestibilite de la

matiere organique et de l'energie et apparemment par une utilisation plus effieaee de

I'energie. Le bilan hydrique est reste inchange, signe que les vaehes avaient retrouve un

etat metabolique plus economique et equilibre. Seules les pertes d' azote auraient pu

nuire ä long terme ä l'adaptation de ees vaehes laitieres ä une restrietion d 'eau de 50%.

La troisieme etude a examine le röle de l'osmolalite ruminale dans 1'hypophagie

due ä la deshydratation ehez des vaehes taries et fistulees au niveau de la panse. Le

premier essai a decrit I'evolution des osmolalites ruminale et sanguine avant et apres

1'ingestion d'un repas test individuel avee de 1'eau ä volonte et au cinquieme jour d'une

periode de restrietion d'eau de 65%. Un deuxieme essai a etudie les effets sur

1'ingestion d'injeetions d'eau direetement dans la panse via la fistule. Dans un

troisieme essai, une tentative a ete faite d'inaetiver par anesthesie loeale des recepteurs

osmotiques ruminaux eventuellement responsables de 1'hypophagie.

La restrietion d' eau a reduit la taille du repas test et augmente les osmolalites

ruminale et sanguine. Malgre le repas moins important, la hausse de I'osmolalite

ruminale etait plus prononcee dans le traitement avee moins d'eau que dans eelui avee

de 1'eau a volonte. Le repas test n'a eu aueun effet sur l'osmolalite sanguine,
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independamment du traitement. Les injections d'eau intraruminales, alors que les

abreuvoirs etaient fermes, ont normalise l'ingestion. Les injections intraruminales

d' anesthesique n' ont pas attenue I' hypophagie. Ces resultats indiquent que

l'hypertonicite du rumen joue un röle dans I'hypophagie due ä la deshydratation, peut

ötre en interaction avec l'osmolalite sanguine.

L' etude de ces deux situations, infection de LPS et deshydratation, sont deux

exemples de la complexite de I'homeostase chez les ruminants. L'hypophagie constatee

dans les deux cas est benefique pour l'organisme. L'hypophagie induite par la

perfusion de LPS est un moyen actif de defense de I'höte contre le pathogene,

conduisant ä court terme ä de meilleures chances de survie. L'hypophagie induite par la

deshydratation represente probablement un compromis entre l'ingestion de nutriments

et le maintien de I'equilibre osmotique des fluides pour economiser le plus d'eau

possible.


