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Maidonerityksen parantamismenetelmi

Sekd virginiamysiini~ ettd elfamysiiniantibiootti-
suvut edustavat melko pienid ja homogeenisia kemiallisten
aineiden ryhmla, jeilla on mlelenkllnt01nen blologlnen ak-
tiivisuus. Yhdisteitd tuotetaan streptomyces— tai actlno-
planes-lajeihin kuuluvien mikro-organismien fermentaatiol-
la. Kaikki virginiamysiiniryhmdn antibiootit voidaan jakaa
kuuluviksi jompaankumpaan kahdesta primddrisestd perusra-
kenteestd, jotka tunnetaan A:na ja B:nd. Cocito esittdd
laajan katsauksen virginiamysiiniantibioottien rakentees-
ta ja vaikutusmekanismeista julkaiéussa Microbiological
Reviews 43 (1979) s. 145-198. Maehr et al. tarkastelevat
muutamia elfamysiinejd julkaisussa Journal of Antibiotics
361 (1979).

Vaikka virginiamysiinejd ja elfamysiinejd on pdé&-
asiallisesti kaytetty bakteeri-infektioiden hoidossa, ne
on myds havaittu hyddyllisiksi kotieldinten kasvun edist&-
misessd. Kuten Lucas on huomauttanut julkaisussa Proc. Nutr.
Soc. 31 (1972) s. 1-8, virginiamysiinejé kdytetddn sekd sii-
pikarjan ettd sikojen kasvun edistédjind. Virginiamysiinejd
on myds kidytetty rehun lisdaineiden muodossa kasvun edis-
tdmisen aikaansaamiseksi mﬁrehtijéillé,,kﬁten lampailla ja
nautakarjalla. Maehr kuvaa US-patentissa nro 4 218 560
tiettyjen elfamysiinien kdyttsi kasvunedistdjind maatila- ..
eldimilld, nautakarja mukaan lukien. o

Cocito ilmoittaa, ettd virginiamysiiniyhdisteet
ovat tehokkaita eldinten kasvun edistdjind siitd syystd,
ettd ne inhiboivat suolistoflooraa, erityisesti gram~posi-
tiivisia bakteereita, jotka hdiritsevdt ravintoaineiden
imeytymistd. Vaikka tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta,
on vankasti selvitetty, ettd t&md antibioottiluokka on te-
hokas useiden maatilaeldinten ravinnon imeytymisen ja kas-
vuvauhdin edist@misessd. Niiden kaupallinen kdyttd kasvun
edistdjind on erityisen suotuisaa, $illd niilld on d&rim-
mdisen alhainen toksisuus, ne eividt akkumuloidu eléinkudok;

$iin, suolistoflooran resistenttien mutanttien muodostuminen
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on kdytdnnollisesti katsoen ei-havaittavaa ja ne ovat bio-

logisesti hajotettavissa olevia eldinulosteissa.

Vaikka virginiamysiinejd ja elfamysiinejd on kdytet-
ty kasvun stimuloimiseen mdrehtij®illd,. joita kasvatetaan
ihmisten-suorittamaa kulutusta varten tarkoitettua lihan-
tuotantoa Varten,zei néité'antibiootteja ole t&hdn asti kdy-
tetty maitoa erittdvilld mdrehtijdilld. Nyt on keksitty,
ettd kun niitd annetaan maitoaerittdville mdrehtijéille,
yvyhdisteet eividt edistd eldimen kasvua, vaan sen sijaan ai-
heuttavat parannusta tuotettuun maitoon. Tyypillinen paran-
nus johti lisddntyneeseen tucotantoon ilman vastakkaista
vaikutusta maidon rasva- tai proteiinipitoisuuteen.

Tamd ravinteellinen vaste on erityisen yll&ttdvd md-

rehtijdeldinten rehun hyvédksikdyton mekanismin kannalta

katsoen. Hiilihydraatit, jotka ovat médrehtij&drehun p&diasial-

linen ravinteellinen osa, hajotetaan p&tsissd pyruvaatiksi,
joka puolestaan metaboloidaan asetaatiksi, propionaatikéi
ja butyraatiksi. Viimeksi mainitut tunnetaan yhteisesti ni-
melld haihtuvat rasvahapot (VFA:t).

VFA:t imeytyvdt suolesta ja niitd kédytetddn energian-
tuotantoon ja kasvuun. Tiedetddn, ettd propionaattia voi-
daan kdyttdd hyvdksi paljon tehokkaammin kuin joka asetaat-
tia tai butyraattia. Jotkin aineista, joiden fiedetéan li-~
sddvédn rehun hyviksikdytdn tehokkuutta, toimivatkin t&min
mukaisesti muuttamalla mdrehtijén fermentaatioprosessia
niin, ettd propionaatintuotanto kasvaa asetaatin ja buty-
raatin kustannuksella. Aineet, jotka aiheuttavat propio-
naatinlisidyksen ja siihen liittyen asetaatin m&3#rdn vidhene-
misen, aikaansaavat sen, ettd mdrehtij&t, joita kasvate-~
taan lihantuotantoa varten, saavuttavat enemmdn painoa, il-
man ettd ne kuluttavat enemmdn rehua tai s&dilyttdvdt nor-
maalin painomallinsa, vaikka samaan aikaan kuluttavat va-
hemmin rehua. Sellaiset aineet ovat tidstd syystd hyvin hyo-
dyllisid liha-alalle.

Maitoaerittivien mirehtijdiden, kuten lypsylehmien
rehun hyvdksikdytdn vaatimukset ja tarkoitusperdt eroavat

melkoisesti lihantuotantoa varten kasvatettavien mirehti-
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jbiden vastaavista. Pdtsin VFA-tuotanto on tietysti perus-
tavanlaatuisen tdrked, silld se liittyy suoraan eldimen
normaaliin elatukseen sekd eldimen tuottaman maidon laa-
tuun ja mddrddn. Majitoatuottavalla mdrehtij&dlld on maidon-
tuotantoon tarvittava energia kuitenkin rajoittavin tekijd
maidontuotannossa. Asetaattia tarvitaan maidon rasvan syn-
teesiin, kun taas propionaattia kdytetddn hyvdksi glukoosin
tuottamiseksi, jota taas tarvitaan laktoosin synteesiin ja
jolla myds on pienempi rooli maidon rasvan tuotannossa. Bu-
tyraatti on enemmidn glykogeeninen kuin lipogeeninen ja lipo-
geeninen puoli on epdsuora, silld butyraatti pitdd ensin
hajottaa asetaattiyksik®iksi, ennen kuin se voidaan kdyttdd
hyvéksi pitk&ketjuisten rasvahappojen synteesiin, so. maito-
rasvaan. "

Niinpd maitoaerittdvien midrehtijdiden maidontuotan-
non lisddmiseksi .on vdlttdmdtdntd muuttaa mdrehtijbiden fer-
mentaatiota (so. VFA-tuotantoa), mutta ei asetaatin eiki
butyraatin tuotannon dramaattisella kustannuksella. Merkit-
sevdsti pienentyneet asetaatti~ ja butyraattitasot johtavat
voimakkaasti pienentyneeseen maidon rasvapitoisuuteen t&ten
muuttaen maidontuotannon vdhemmdn tehokkaaksi sekd laadun
suhteen ettd taloudellisesti (raakamaidon hinnat mdarayty-
vdt osaksi maidon rasvapitoisuuden perusteella).

Nyt on keksitty, ettd elfamysiini- ja virginiamysii-
niantibiocottisuvut ovat. tehokkaita maitoatuottavien méreh—w
tijdiden maidontuotannon parantamisessa ilman, ettd ne ai-
heuttaisivat vastakkaisen maidon laatuun kohdistuvan vaiku-
tuksen. Sellainen parannus on ilmennyt siind muodossa, et-
t4d maidon tilavuus on kasvanut ilman, ettd rasvapitoisuus .
on vdhentynyt. Se tosiasia, ettd t&m# parannus voidaan to-
teuttaa on erityisen yll&ttdvia ottaen huomioon Parkhurstin
ja McGowanin selostus julkaisussa 1978 Ellinbank Dairy
Research Institute Report, joka julkaisu tulee Australias-

ta. Ndmd kirjoittajat antoivat erisuuruisia annoksia monen-

siinia lypsylehmille. Monensiini on polyeetteriantibiootti,

jota laajalti kdytetdidn mdrehtijdin rehun hyviksikdytdn
tehokkuuden edistdjdnd. Kirjoittajat pddttelivdt, ettd
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millddn tutkituilla antamismddrilld ei rasvan suhteen kor-
jattu maidon tuotanto mitenkddn eronnut kdsittelemittdmien
kontrollieldinten vastaavasta.

Tdmd keksintd koskee menetelmdd maidonerityksen pa-
rantamiseksi maitoatuottavilla md8rehtijs6illd. Erityisesti
keksintd tarjoaa menetelmdn maidon tuotannon parantamiseksi
maitoaerittdvillad midrehtijcilld, joilla on kehittynyt p&t-
sintoiminta. Menetelmd k3dsittdd sen, ettd annetaan suun
kautta jollekin maitoaerittdvédlle mdrehtijdlle tehokas
mddrd yhdistettd, joka on valittu virginiamysiini- tai el-
famysiiniantibioottisuvuista.. |

Kaikki tédmén keksinndn menetelmissd kaytettdvit yh-
disteet ovat alalla ennestddn tunnettuja. Monia on kaupal-
lisesti saatavissa ja kdytetddn bakteeri-infektioiden hoi-
toon eldimilld sekd kasvun stimuloimiseen kotiel&dimilli,
kuten siipikarjalla, sioilla, lampailla ja lihanautakarjal=-
la. '

T&mdn keksinndn maidonerityksen parantamismenetel-
massd kdytettdvat yhdisteet kuuluvat niihin antibiootti=-
luokkiin, jotka tunnetaan nimilld virginiamysiinisuku ja
elfamysiinisuku. Virginiamysiinejd voidaan karakterisoida
siten, ettd ne kdsittdvat makrosyklisen laktonipeptolidi-
rakenteen kemiallisesti. Kaikki luokan jisenet voidaan ja-
kaa kuuluviksi jompaankumpaan kahdesta perusrakenteesta,
joihin viitataan nimityksin A ja B. Antibiocottiryhmén A
jédsenet ovat monityydyttymdttomid syklisis peptolideja,
joilla on molekyylipaino noin 500. B-ryhmédn jdsenet ovat
syklisid heksadepsipeptidejd, joiden molekyylipaino on
noin 800. Koko virginiamysiiniantibioottisukua koskevan
laajan katsauksen on julkaissut Cocito julkaisussa Mikrobiol.
Rev. 43 (1979) s. 145-198. Katsausartikkeli on sis#llytetty
tdhdn viitteeksi antamaan kuvaa virginiamysiinisuvun jdse-
nistd, joita voidaan k&dyttdd tidmi3n keksinn®dn menetelmissi.

Edustaviin virginiamysiinisuvun jdseniin, joita
voidaan kdyttdd tdmdn keksinn®dn menetelmién mukaisesti, kuu-
luvat dorisiini, patrisiini, vernamysiini, etamysiini, ge-

minimysiini, synergistiini, mikamysiini, ostreogrysiini,
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plaurasiini (A2315), streptogramiini, pristinamysiini,
pyostasiini, virginiamysiini, viridogriseiini ja griseo-
viridiini.

Muiden fermentaatiéalkuperaa olevien tuotteiden ta-
voin kdsittdvdt monet virginiamysiinisuvun antibiootit
useampia kuin yhden faktorin. Esimerkiksi virginiamysiini
koostuu komponenteista, joihin viitataan nimilld virginia-
mysiinit M1 ja M2 sekd virginiamysiinit 81, $2, S3 ja S4.
Samalla tavoin virginiamysiinityyppinen antibiootti, Jjoka
tunnetaan nimelld "A-2315" koostuu ainakin kolmesta fakto-
rista A, B ja C (ks. US-patentti nro 3 923 980). Vernamy-
siini koostuu samoin faktoreista A, B ja C. Kunkin virgi-
niamysiinityyppisen antibiootin erilaiset faktorit ovat
kaikki ké&dyttbkelpoisia tdmdn keksinndn menetelmdssd. Niin-
pd, kun tdssd tekstissd viitataan johonkin tiettyyn anti-
bicottiin, on ymmdrrettdva, ettd tuohon termiin sisdltyvit
kaikki erilaiset faktorit, joita voidaan k&yttda kutakin
erikseen tai yhdistelmdnd toistensa kanssa tai kaikkien
sellaisten faktoreiden kokonaisuutena. Kaikki, mitd on
valttdmdtontd tdmédn keksinndn menetelmdn harjoittamiseksi
kdytdnndssd, on se, ettd tehokas mddri jotakin virginia-
mysiinityyppistd antibioottia tai jotakin elfamysiinityyp-~
pistd antibioottia annetaan in vivo jollekin mérehtij&lle,
jolla on kehittynyt p&tsintoiminta ja joka on kykeneva
tuottamaan maitoa.

Edullisiin virginiamysiinisuvun antibiootteihin,
joita voidaan kdyttd4d tdssid menetelmissd, kuuluvat A-2315
(johon Cociton julkaisussa viitataan nielld plaurasiini
tai madumysiini), virginiamysiini, griseoviridiini, verna-
mysiini, etamysiini, mikamysiini, ostregrysiini, virido-
griseiini, streptogramiini ja pristinamysiini.

Yksi erityisen edullinen menetelmd miarehtijéiden
maidonerityksen parantamiseksi kdsittdd sen, ettd annetaan
propionaattialisddvd mddrd A-2315:td jollekin maitoaerittd-
vdlle mdrehtijdlle.

Elfamysiinisuvun yhdisteet dvat antibiootteja, joi-

ta saadaan streptomyces-kantojen fermentaatiolla. Elfamy-

s
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siineistd, joita voidaan kdyttdd tdmdn keksinndn maidoneri-
tyksen parantamismenetelméssd, ovat havainnollistavia esi-
merkkejd X-5108, mosimysiini, efrotomysiini, A21A, atsdi-
mysiini ja A40A.

Elfamysiiniin, joka tunnetaan nimelld X-5108, vii-
tataan my®s nimilld aurodoks ja goldinodoks. Tdtd antibioot-
tia kuvaa yksityiskohtaisesti Berger US-patentissa Re.

28 700. Useita X-5108:n estereit#, joiden sanotaan edisti-
vdn nautakarjan kasvua, julkaisee Maehr US-patentissa nro
4 218 560. _

Mosimysiini on elfamysiini, johon viitataan my®&s ni-
milld debromysiini, kirromysiini ja Delvomysiini. T&t&d yh-
distettd kuvataan yksityiskohtaisesti US-~patentissa nro
3 927 211.

Efrotomysiinid kuvataan US-~patentissa nro 4 065 356.
Se tunnetaan lisdksi nimelld FR-02A,

Elfamysiinid A2]A kutsutaan myds heneikomysiiniksi
ja se julkaistaan US-patentissa nro 4 175 007. Samoin vii-
tataan A40A:han lis&ksi nimelld kirrotrisiini ja sitd kuf
vaa yksityiskohtaisesti Mahner teoksessa "Antibiotics and
other Secondary Metabolites", Academic Press, 1978.

Atsdimysiini on elfamysiiniantibicotti, jota kuvaa-
vat Nimeck et al. US-patentissa nro 3 898 327.

Tdssd selityksessd kauttaaltaan ja patenttivaati-
muksissa kdytettynd termi "parantunut maidoneritys" viit-~
taa mihin hyvénsé havaittuun, jonkin virginiamysiini- tai
elfamysiiniantibiootin antamisen aiheuttamaan edulliseen
vaikutukseen mdrehtijdin maidontuotantoon. Tyypillisiin
maidonerityksen paranemisiin kuuluvat varsinaiset maidon
tilavuuden tuotannon lis&dykset, joihin ei 1liity olennaisia
vastakkaisia vaikutuksia maidon koostumukseen, so. rasva-
ja proteiinipitoisuuteen. Meijerialan tutkimuksessa yksi
tavallinen menetelmd maidontuotannon ilmaisemiseksi on ter-
mi "4 %:iin rasvaa korjattu maito" (FMC). T&mid termi yhden-
vertaistaa eri rasvaprosentit omaavat maidontuotannot
energiaperustalta. Niinpd yksi tdmidn keksinndn tarjoaman

parantuneen maidonerityksen ilmenemd on lisddntynyt rasva-
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korjattu maidon tuotanto. Toinen tyypillinen maidonerityk-
sen parannus on tuotetun maidon lisd&éntynyt voirasva- tai
proteiinipitoisuus. Maidonmyyjille maksetaan palkkioita
maidon kasvaneista voirasvamddristd, josta syystd tdllai-
nen maidonerityksen paraneminen muuttaa maidontuotannon
edullisemmaksi. Samalla tavoin on maidon proteiinipitoi-
suuden lisddntyminen arvokas maidonerityvksen parannus,
51118 jo pieni lisdys suurentaisi merkittdvdsti juuston
madrdd, joka voitaisiin valmistaa maidosta. Nditid ja sa-
mantyyppisid maidonerityksen parannuksia tarkoitetaan tds-
sd keksinnOssd.

Tdmdn keksinndn tarjoamaa. mdrehtijdiden, kuten lyp-
sylehmien ja vuohien maidonerityksen parantamismenetelmidi
harjoitetaan k&dytdnnOssd samalla tavalla kuin menetelmid
médrehtijdin rehun hyvéksikdytdn parantamiseksi ja midrehti-
jdin kasvun edistdmiseksi kdyttden virginiamysiini- ja el-
famysiinisukujen antibiootteja. Cocito 0pettaa'esimerkiksi,
ettd nuorilla sydttovasikoilla, jotka saavat noin 20:sti3
noin 40:een grammaa jotakin virginiamysiinid kulutetun re-
hun tonnia kohti, havaitaan painonlisdysnopeuden kasvu,
joka on noin 8 % - noin 12 %. Vasikoilla, jotka saivat 80 g
tonnia kohti, havaittiin yli 13 %:n painonkasvu verrattuna
kdsittelemdttdmiin el&imiin.

Jotta saataisiin aikaan maidonerityksen paraneminen
tamédn keksinndn mukaisesti, annetaan tehokas m#ddri jotakin

virginiamysiini~ tal elfamysiiniantibioottia oraalisesti

- jollekin maitoaerittdvdlle mirehtijdlle. "Tehokas midra"

tdssd kdytettynd tarkoittaa mddrisd, joka annettuna in vivo
jollekin maitoaerittédvidlle midrehtijdeldimelle aiheuttaa ha-
vaittavan parannuksen maidon tuotannossa, esimerkiksi tuo-
tetun maidon tilavuu%en lisdyksen noin 2 - noin 15 %:1la

verrattuna kdsittelemdtttmiin eldimiin. Sellainen annetta-
va tehokas mddréd riippuu tietenkin joukosta tekijditd, joi-
hin kuuluvat mukaan muoto, jossa antibiootti annetaan, ké&-
siteltdvén maitoaerittdvén mdrehtijdn ikd ja koko, kidytet-
tdv8 virginiamysiini tai elfamysiini ja samanlaiset teki-

j&t, joiden kanssa eldinmaatalousalan asiantuntijat taval-
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lisesti joutuvat tekemisiin. Se jonkin virginiamysiinin
mddrsd, joka on tehokas, on yleeﬁsé noin 0,1 - noin 400 mg/kg
eldimen kehon painoa pdivdssd ja edullisemmin noin 1,0 -
noin 100 mg/kg eldimen kehon painoca pdivdssd. Elfamysiineja
annetaan samanlaisin annoksin., Yksi keksinndn edullinen
suoritusmuoto k&sittdd sen, ettd annetaan suun kautta noin
1,0 - noin 10,0 mg/kg/pdivd A-2315:td maitoaerittdville mid-
rehtijdille, kuten lypsylehmille. |

Kdsilld olevassa menetelmdssd kdytettdvid antibioot-
teja voidaan antaa maitoaerittdville mdrehtijdille milld
hyvdnsd useista vaihtoehtoisista menetelmistd. Ne voidaan
formuloida soveliasta oraalista, normaalin pdivittéisen
rehuannoksen kautta'étapahtuvaa antamista varten, veden 1li-
sdaineiksi, nuolupaléiksi tai, jos halutaan, yhdisteet
voidaan formuloida hitaasti vapautumisen aikaansaavien t&y-
teaineiden, kuten polymeerien, vahojen ynnd muiden sellais-
ten kanssa ja antaa hitaasti vapautuvan mdrehtijdpelletin,
kapselin, istutteen tai samanlaisen pitkitetyn vapautuksen
laitteen muodossa, joka kykenee antamaan antibioottia pdt-
siin. Koska tdssd menetelmdssd kdytettdvdt yhdisteet cvat
fermentaatioalkuperdd olevia antibiocotteja, ne voidaan myGs
kdtevdsti stabiloida eldinten rehuissa kdyttdmistd varten
marumerointiprosessilla, Jjota kuvataan Us¥patentissa nro
4 048 268.

T&mEn keksinndn menetelmdd harjoitetaan edullisesti
kdytdnndssd antamalla oraalisesti jotakin antibioottia,
erityisesti jotakin virginiamysiinisuvun antibioottia,
jollekin maitoaerittédvdlle mdrehtijdlle normaalin rehuan-
noksen mukana. Esimerkiksi antibiocottia A-2315 voidaan li-
sdtd mdrehtijdin rehuun md&dr&nd, joka on noin 10 - noin 30 g
rehun tonnia kohti. Téssd menetelmdssd kdytettdvid anti-
biocotteja annetaan yleensd rehun lisdaineina m#ddrid, jot-~
ka ovat noin 5 -~ noin 100 g aktiivista aineosaa rehun ton-
nia kohti. Yhdisteet voidaan formuloida rehuesisekoitusten
muotoon kétevdd eldinten normaaliin rehuannokseen lisaa-
mistd varten. Sellaiset esisekoitusformulaatiot sisdltavidt

noin 1 - noin 95 ¢ painon mukaan laskettuna aktiivista
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aineosaa sekoitettuna tavanomaisten kantaja-aineiden tai
tdyteaineiden kanssa, kuten soijajauhon, riisinkuorien,
tdrkkelvksen, maissijauhon ynnd muiden sellaisten kanssa.

Kuten edellid on huomautettu, yksi edullinen menetel-
md maitoaerittdvien midrehtijdiden maidontuotannon paranta-
miseksi kdsittdd sen, ettd annetaan suun kautta virginia-
mysiinityypin antibioottia A~2315. T&m&n antibiootin teki-
jdn A on osoitettu olevan tehokas kehittyneen p&tsin fer-
mentaatioprosessin muuttamisessa sekd in vitro ettd in vivo
-testeissd. Seuraavaa in vitro -testiid k&ytettiin osoitet-
taessa A-2315:n A-tekijdn kyky lis&td pbtsin propionaatin-
ja‘%utyraatintuotantoa.

POtsinestettd saadaan hdrkdmullikasta, jolla on ki-
rurgisesti asennettu fistula-avanne p&tsiin. Hirkdmullikka
pidetddn runsasviljaisella muonalla, jonka koostumus on

sSeuraava:

69,96 % karkeasti jaunhettua maissia
10,00 % jauhettuja maissintdhkid
8,00 % soijajauhoa (50 % proteiinia)
5,00 % alfalfa~jauhoa
5,00 % melassia
0,60 % ureaa
0,50 % dikalsiumfosfaattia
0,50 % kalsiumkarbonaattia
0,30 % suoclaa
0,07 % vitamiinien A ja D, esisekoitusta™
0,05 % vitamiinin E esisekoitusta™™
0,03 % hivenmineraaliesisekoitusta™®*

Xsisaltas 453,5 g (1 1b) kohti: 2 000 000 I.U, vi-
tamiinia A, 227 200 I.U. vitamiinia D, ja 385,7 g soijapa-~
purehua, johon on lisdtty 1 % 81jva.

xxMaissiviinanpolttimon kKuivattuja jyvid, joiden
liukoiset aineet sisdlté&avat 20 000 I.U. d-&~tokoferyyli-
asetaattia 453,6 g (1 1b) kohti.

XXXgis51t44 mangaanioksidia, kaliumjodidia, kobolt-

tikarbonaattia, kuparioksidia ja sinkkisulfaattia.
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Potsinestendyte siivil®iddédn neljdn juustokangas-—
kerroksen ldpi ja suodos ker&tddn. Juustokankaan pidittdmi
partikkelimainen aine suspendoidaan uudelleen riittdvddn
mddrdan fysiologista puskuria, jotta se palautuu p&tsines-
teen alkuperdiseen tilavuuteen ja tdmd suspensio siivildi-
dddn taas. Kiytettdvdlld puskurilla on seuraava koostumus:

g/litra aineosa
0,316 NHZHPO4
0,152 KH,PO,
2,260 NaHCO,
0,375 . RC1
0,375 NaCl
0,112 MgSO4
0,050 CaCl2 . 2H20
0,008 FeSO, - 7H20
0,004 MnSO, - H,O
0,004 ZnsS0, - 7H20

0,002 : CuSO4 . SHZO
0,001 CoCl, - 6H,0

kuten ovat kuvanneet Cheng et al. lehdessd J. Dairy Sci.

38 (1955) 1225-1230.

Kaksi filtraattia yhdistetd&n ja niiden annetaan
seisoa, kunnes partikkelimainen aine erottuu yl&dosaan. Kir-
kas kerros eristetddn, laimennetaan samalla puskufilla
(l:1) ja sdddetdidn siften pH:hon 7,0.

Laimennettu pbtsineste (10 ml) pannaan 25 ml:n pul-
loon, jossa on 40 mg edelli kuvattua rehua, lisdksi 5 mg
soijapapuproteiinia ja testiyhdiste. Kullekin ké&sittelylle
kdytetddn neljdd rinnakkaispulloa. Lisdksi kiytet&ddn kahta
neljdn kontrollipullon sarjaa. Nollahetken kontrollia ja
inkuboitavaa 16 tunnin kontrollia kdytetdin. Kaikkia tes-
tipulloja inkuboidaan 16 tuntia 38°C:ssa. Inkuboinnin jal-
keen lisdtd&n kuhunkin pulloon 25-%:ista metafosforihappoa
(2 ml). Ndytteiden annetaan asettua ja supernatantti ana-
lysoidaan kaasukromatografian avulla propionaatti-, ase-

taatti- Jja butyraattiyvhdisteiden suhteen.
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Testiyhdisteiden tuloksia verrataan tilastollisesti
kontrollien tuloksiin. Alla oleva taulukko osoittaa kdsi-
teltyjen pullojen haihtuvien rasvahappojen (VFA) konsentraa-

tioiden suhteen kontrollipullojen konsentraatioihin.
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In vivo -koe, joka o0li suunniteltu osoittamaan
A-2315A:n kyky lisdtd propionaattia ja butyraattia kehitty-
neessd pdtsissd suoritettiin maitoa erittamiattOmilld lam-
pailla.

Kahdelle ryhmdlle fistuloituja karitsoja annetaan
jonkin verran enemmdn kuin niiden normaali rehuannos 17
pdivdn ajan. Yhdelle ryhmdlle annetaan testivhdistettd re-
hussa g/tonni-perustalla.

Kummankin eldinryhmidn p&tsinesteistd otetaan ndyt-
teitd kisittelyjakson pdivind 3, 7, 10, 14 ja 17.

POtsindytteiden fermentaatio pysdytetddn lisddmdlla
metafosforihappoa. Kukin ndyte laimennetaan, sentrifugoi-
daan kdyttden 2 000 x painoveoima 10 minuuttia, pintanes-
teistd analysoidaan haihtuvat rasvahapot kaasukromatografi-
sella menetelmdlld, jonka ovat esittdneet E.S. Exrwin, G.J.
Marco ja E.M. Emery lehdessd J. Dairy Sci. 44 (1966) 1768.
P&tsin haihtuvien rasvahappojen mooliprosentit lasketaan
ja vaikutus mitataan vertaamalla propionihapon ja voihapon
mooliprosenttisuuksia k8sitellyissd eldimissd samanaikais-
ten kontrollien vastaaviin. Testin tulokset esitetdén alem-

pana taulukoissa II ja III.
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Tdmdn keksinndn kdytdntd selvenee lisidd seuraavista
vksityiskohtaisista esimerkeistHi.
" Esimerkki 1
Seuraava sekoitus on tyypillinen t&mdn keksinnbén so-

veltamisessa maitoa erittidville miArehtij®ille annettava

rehuaine.

Aineosa % painon mukaan
maissi 32,15
ohra 10,0
melassi ' 7.5
kaura 10,0
soijapapudljyjauho (48 % proteiinia) 13,8
sokerijuurikassose 2,5
maissigluteenirehu 12,5
viinanpolttimovilija 7,5
hivenmineraalisekoitusta 0,05
suola ‘ 1,0
dikalsiumfosfaatti 2,0
100,0

Y1lld olevat aineosat sekoitetaan yhtendiseksi seokseksi ja
sitten lisdtd&dn jotakin elfamysiini- tai virginiamysiini-
antibioottia, kuten A-2315:td 30 g:n mdidrd rehun tonnia
kohti. Seos sekoitetaan perusteellisesti ja sitd sydtetddn
maitoaerittidville mdrehtijdille, kuten lypsylehmille ad
libitum, jotta saadaan maidon tilavuuden lisdys, joka on
noin 4-10 %, ilman ettd maidon voirasvapitoisuus samanai-
kaisesti laskee.

Esimerkki 2

Toinen tyypillinen runsasproteiininen dieetti maitoa-

erittdville midrehtijtille on seuraava sekoitus,
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Aineosa

jauhettu maissintéhkd

kuivattu alfalfa-jauho

jauhettu maissi

sokeriruckomelassi
Soijapapuéljyjauho (48 % proteiinia)
dikalsiumfosfaatti

joditettua suolaa
hivenmineraalisekoitus

vitamiinien A ja D3 esisekoitus

maissidljy

% painon mukaan
35,0
20,0
19,3
12,0
12,0

1,0

0,5
0,17
0,02

' 0,01
100,00

Aineosat sekoitetaan tasaiseksi seokseksi ja sitten jotakin

virginiamysiiniantibioottiesisekoitusta, joka késittdd 30 g
A-2315A:ta sekoitettuna yhteen 453,6 g:n (1 lb:n) kanssa
jauhettua maissintdhkdd, sekoitetaan rehuannoksen kanssa

siten, ettd lopullinen formulaatio sis&dltdd noin 30 g
A-2315A:ta rehun tonnia kohti. Rehu annetaan sitten lypsy-
eldimille ad libitum, jotta saadaan maidon tuotannon kasvu,

joka on noin 4 - noin 10 %.

Virginiamysiinien kyky parantaa maidoneritystd mai-

toaerittdvilld mirehtijdill& on osoitettu in vivo ~testissi,

jossa k8ytettiin 30 Holstein-hiehoa. Eldimet olivat noin

2 1/2 vuotta vanhoja, painoivat likimain 544 kg (1 200 1b)
silloin, kun testi alettiin ja yleensd niilld oli noin 18
Viikkoé laktaatioon. Testi noudatti 2 x 3 -faktoriaalista
suunnitelmaa ja koostui 1l0-viikkoisesta kédsittelyajasta,

joka seurasi alustavaa 2-viikkoista sopeutusajanjaksoa. Ku-

kin eldin toimi koeyksikk®ni.
ElZimet jaettiin kahteen pddryhmdidn,

joissa oli kum~-

massakin 15 eldintd. Kaikille toisen ryhmén eldimille syd-

tettiin dieettid, joka koostui 50 % (perustana kuivan ai-

neen paino) maissipainorehusta ja 50 % proteiinikonsentraa-

tista, jossa oli 19,9 % proteiinia ja joka koostui seuraa-

vista aineosista:
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Aineosat

maissi, jauhettu keltainen
soijajauho

kuivattu panimovilja
kalkkikivi
mononatriumfosfaatti
vitamiini-AD~-esisekoitus?
vitamiini-E~esisekoitus®
Se-esisekoitus®

. . . a
hivenmineraalisuola

Paino-%
63,2
21,9
10,0

2,5
0,9
0,35
0,10
0,05
1,0

8Kukin esisekoituksen 453,6 g (1 1b) sis&dltdd 2 x 10

tamiinia.
Pkukin esisekoituksen 453,6 g (1 1b) sisiltdd 2 x

104

I1.U. E-vitamiinia.

2,25 x 10

5

USP-yksikkdd D3-Vi~

®Kukin esisekoituksen 453,6 (1 1b) sis&lti4 91 mg

seleenii.
dHivenmineralisoitu suola sisaltdda 95~-98 % suolaa,

0,28 % mangaania mangaanioksidina, 0,007 % jodia kalsium-

perjodaattina,
0,035 % kuparia kuparioksidina,

dina,

tid,

jossa oli 75 %

0,17 % rautaa rautacksidina. .

0,007 % kobolttia kobolttikarbonaattina,
0,35 % sinkkid sinkkioksi-

Toiselle 15 testieldimen ryhmélle annettiin dieet-

(perustana kuivan aineen paino) maissi-

painorehua ja 25 % konsentraattia, jossa oli 33,5 % prote-

iinia ja jolla oli seuraava koostumus:

Aineosat

maissi, jauhettu keltainen
soijajauho

kuivattu panimovilja
melassi

kalkkikivi
mononatriumfosfaatti
vitamiini-AD-esisekoitus?
vitamiini-E—esisekoitusb
Se-esisekoitus®

. . . d
hivenmineraalisuola

Paino-%
15,85
50,15
20,0

5,0

4,15
1,85
0,70
0,20
0,10
2,0

6
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dkukin esisekoituksen 453,6 g (1 1b) sisdltdi 2 x
10% USP-yksikkéd A-vitamiinia ja 2,25 x 10° USP-yksikkdd
D3—Vitagiinia.

Kukin esisekoituksen 453,6 g (1.1b) sisdltdd 2 x
4 I.U. E~vitamiinia.

“Kukin esisekoituksen 453,6 g (1 1b) sisdltdi 91 mg

10

seleenid. _

dHivenmineralisoitu suola sisdltdi 95-98 % suolaa,
0,28 % mangaania mangaaniocksidina, 0,007 % jodia kalsium-
perjodaattina, 0,007 % kobolttia kobolttikarbonaattina,
0,035 % kuparia kuparioksidina, 0,35 % sinkkid sinkkioksi-
dina, 0,175 % rautaa rautaoksidina.

Kummassakin kahdesta 15 eldimen ryhméstd kdytettiin
viittd eldintd kontrolleina eividtkd ne saaneet mitd&n anti-
bioottia, Viisi kummankin f¥yhmdn®el&dintd sai pdivittdisen
annoksen 400 mg/eldin virginiamysiini& A2315 ja loput viisi
eldintd saivat 800 mg/eldin/pdivi A2315:ti. Kaikissa ta-
pauksissa annettiin A2315 suun kautta sekoittamalla se
907 g:aan (2 1lb) pdivittdisen rehuannoksen pddllimmdistd
kerrosta.

Maidon tuotanto ja rehun otto merkittiin muistiin
pdivittdin. Maidon koostumus méddritettiin viikoittain lédpi
koko tutkimuksen. POtsindytteitd kerdttiin joka toinen
viikko ja niistd analysoitiin VFA-koostumus. Tutkimuksen

tulokset esitetddn seuraavissa taulukoissa.
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Taulukko IV
Maidon tuotanto (kg/p&divid)
A2315:n annostus (mg/eldin/pdivd)

0 400 800
Maitcaerittdvid mérehti-
joitd, joiden dieettind
oli:
50 % maissipainorehua o ‘
50 % konsentraattia ::> 18,51 20,28 19,69

%:nen muutos kdsittelemit-
tém&dn kontrolliin ver-
rattuna 9,6 6,4
Maitoaerittédvid midrehtijoi-
td, Joiden dieettind oli:.
75 % maissipainorehua
25 % konsentraattia ::>> 18,37 18,14 18,55
%:nen muutos kdsittelemdt-—-
tomddn kontrolliin verrat-
tuna -1,3 1,0
Taulukko V
Maidon koostumus (% maitorasvaa)
A2315:n annostus (mg/eldin/pdiva)

0 400 800

Majtoaerittdvid mdreh-
tijéitd, joiden dieettind
oli: '
520 % maissipainorehua

, 3,25 3,30 3,27
50 % konsentraattia
75 % maissipainorehua

) 3,66 3,69 3,54
25 % konsentraattia
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Taulukko VI
Maidon koostumus (% proteiihia)
A2315:n annostus (mg/eldin/pdaivd)

Muona 0] 400 800
50:50 3,53 3,45 3,46

75:25 3,48 3,48 3,45
" Taulukko VII '
POtsin VFA-konsentraatiot eldimilld, joiden dieetti-

nd oli 50:50 maissipainorehu/konsentraatti
/ _ Haihtuvia rasvahappoja\

1

A2315:n annos | (mooli-%) ' Kokonais-
mg/elédin/pdivd Asetaatti Propionaatti Butyraatti VFA:t
mmol/litra
0 - 62,4 23,9 13,0 60,1
400 60,9 22,9 16,1 54,9
800 61,3 23,5 15,3 58,3

Taulukko VIII
Pdtsin VFA-konsentraatiot eldimilld, joiden dieettinid

oli 75:25 maissipainorehu/konsentraatti

A2315:n annos Haihtuvat rasvahapot (mooli-%) Kokonais-—
mg/eldin/pdivd Asetaatti Propionaatti Butyraatti VFA:t mmol/
litra
0 £5,8 22,0 12,3 60,4
400 64,8 20,4 14,8 55,4

800 65,6 19,1 15,3 52,2
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Patenttivaatimukset:

l. Maitocaerittdvdn midrehtijdn maidonerityksen paran-
tamismenetelmd, tunne t tu siitd, ettd siind annetaan
oraalisesti jollekin mérehtijélle; jolla on kehittynyt p&t-
sin toiminta, tehékas mddrd jotakin antibioottia, jolle on
tunnusomaista, ettd se on Vifginiémysiini~ tai elfamysiini-
antibiocottisuvun j&sen. .

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd siind kiytetddn virginiamysiinianti-
bioottia, joka on valittu dorisiinin, patrisiinin, vernomy-
siinin, etamysiiﬁih, geminimysiinin, synergistiinin, mika-
mysiinin, ostreogrysiinin, plaurosiinin (A-2315:n), strep-
togramiinin, pristinamysiinin, pyostasiinin, virginiamysii-
nin, viridogriseiinin ja griseoviridiinin joukosta.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd siind kiytetty antibiootti omn valittu
A~2315-antibicottikompleksin tai sen yksitt8isten tekijtiden
joukosta.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmid, t u n -
nettu siitd, ettd siind kdytetty antibiootti on A-2315-
kompleksi. )

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, + un -
nettu siitd, ettd siind kiytetty antibiootti on A-2315A.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd siind kéytetty antibiootti on virgi-
niamysiini Ml tai virginiamysiini M2,

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
net t'u siitd, ettd siind kdytetddn elfamysiiniantibioot-~
tia, joka on wvalittu mosimysiinin, aurodoksin (X-~5108:n),
efrotomysiinin, A2l1A:n, A40A:n ja atsdimysiinin joukosta.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd siinid kdytetddn X-5108:aa.

9. Virginiamysiini- tai elfamysiinisuvun antibiocotti
kdytettdviksi maidonerityksen parantamiseen jollakin mdreh-

tijdlld, jolla on kehittynyt potsin toiminta.
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Patentkrav:

1. Forfarande f&r forbattrande av mjélkavsdndringen
hos en mjdlkgivande idisslare, k dnnetecknat
ddrav, att en idisslare med utvecklad vomfunktion oralt ad-
ministreras en effektiv méngd av ett antibiotikum som ut-
mdrks av att det dr en medlem antibiotikafamiljen virginia-
mycin eller elfamycin.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k &nn e -
tecknat dirav, att man anvinder ett virginiamycin-
antibiotikum som valts bland doricin, particin, vernomycin,
etamycin, geminimycin, synergistin, mikamyéin, ostreogrycin,
plaurocin (A-2315), streptogramin, pristinamycin, pyostacin,
virginiamycin, viridogrisein och griseoviridin.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k &nne -
tecknat dirav, att det anvdnda antibiotikumet valts
bland antibiotikumkomplexet A-2315 eller de individuella
faktorerna dédrav.

4. Férfarande enligt patentkravet 3, k @& n n e -
tecknat dirav, att det anvidnda antibiotikumet A&r
komplexet A-2315.

5. Forfarande enligt patentkravet 3, k & nne -
tecknat darav, att det anvdnda antibiotikumet &r
A-2315A.

6. Fdrfarande enligt patentkravet 2, kX & nne -
tecknat dirav, att det anvinda antibiotikumet &r
virginiamycin M1 eller virginiamycin M2.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att det anvidnda antibiotikumet valts
bland mocimysin, aurodox (X-5108), efrotomycin, A21A, A40A
och azdimycin. '

8. Forfarande enligt patentkravet 7, k 8 nn e -

t ecknat didrav, att det anvdnda antibiotikumet &r
X-5108.

9. Antibiotikum ur virginiamycin- eller elfamycin-

familjen f6r anvédndning vid fdrbattrande av mjslkavsdndringen

hos en idisslare med utvecklad vomfunktion.
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