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RESUMEN

Las hormonas gastrointestinales estin relacionadas con el
consumo de alimento. A pesar de que el mecanismo de ac-
cién de muchas de estas hormonas en animales no rumiantes
es relativamente entendido, en rumiantes su funcién es atn
poco comprendida y muchas veces contradictoria. Por ello,
en este ensayo se discute la relacién de la insulina, ghrelina,
colecistoquinina (CCK), péptido tirosina tirosina (PYY) y los
péptidos que derivan del gen del proglucagon (oxintomodu-
lina, glicentina y péptidos similares al glucagén 1y 2 (GLP-1
y GLP-2)) con el consumo de alimento en rumiantes. Estas
hormonas también tienen una funcién en la regulacién del
metabolismo energético, lo cual se discutird en otro ensayo.
Las evidencias sugieren que en rumiantes, insulina, CCK y
el GLP-1 disminuyen el consumo, mientras que ghrelina lo
aumenta. La funcién de oxintomodulina, GLP-2 y PYY se co-

noce poco en rumiantes.

Palabras clave: consumo, hormonas gastrointestinales, metabo-

lismo, rumiantes.
INTRODUCCION

as hormonas gastrointestinales constituyen un
grupo de péptidos secretados por el tubo gas-
trointestinal, las cuales se han relacionado con
el consumo de alimento y la reparticién de la energfa.
Dentro de estas hormonas se encuentran ghrelina,
colecistoquinina (CCK), péptido insulinotrépico de-
pendiente de glucosa (PIG), péptido similar al gluca-
gén tipo 1 (GLP-1 del inglés glucagon like peptide-1)
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ABSTRACT

Gastrointestinal hormones are related to feed intake.
Despite the fact that the mechanisms of action of many of
these hormones in non-ruminant animals is relatively well
known, in ruminants their function is still not understood,
and results reported in the literature are often contradictory.
For this reason, this essay discusses how insulin, ghrelin,
colecistokinin (CCK), peptide tyrosine tyrosine (PYY) and
peptides derived from the proglucagon gen (oxyntomodlin,
glicentin and glucagon-like peptides 1 and 2 (GLP-1 and
GLP-2)) are related to dry matter intake (DMI) in ruminants.
These hormones also have a function in the regulation of
metabolism, which will be discussed in another essay. The
evidence suggests that in ruminants, insulin, CCK and GLP-1
reduce DMI, while ghrelin increases DMI. The function of
oxyntomodulin, GLP-2 and PYY is little known in ruminants.

Key words: intake, gastrointestinal hormones, metabolism,

ruminants.
INTRODUCTION

astrointestinal hormones constitute a group

of peptides secreted by the gastrointestinal

tract. These hormones are related to feed
intake and energy partitioning. Among these
hormones are ghrelin, colecistokinin (CCK),
glucose-dependent insulinotrophic peptide (GIP),
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and 2 (GLP-
2), oxyntomodulin (OXM), and peptide tyrosine
tyrosine (PYY). Also, in this essay, we will discuss
the function of insulin, which, even though it is a
hormone secreted by the pancreas, it is closely related
to the functions of the gastrointestinal hormones

(Rehfeld, 1998; Saltiel, 1996).
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y tipo 2 (GLP-2), oxintomodulina (OXM), péptido
tirosina tirosina (PYY). También en este ensayo se
discutird la funcién de la insulina, que a pesar de ser
secretada por el pancreas, es una hormona estrecha-
mente relacionada con las funciones de las hormonas

gastrointestinales (Rehfeld, 1998; Saltiel, 1996).
ANTECEDENTES

En 1964 se establecieron algunas de las primeras
teorfas convincentes sobre los factores que regulan el
consumo de alimento en rumiantes (Conrad, 1966).
En ese estudio se encontrd que la digestibilidad del
alimento tiene una funcién primordial en la regula-
cién de consumo; asi, con una digestibilidad menor
a 67 % el consumo era regulado por factores fisicos
de la dieta, mientras que con una digestibilidad ma-
yor al 67 % la regulacién era quimostdtica. En ese
tiempo el término quimostdtico era poco claro, pero
Conrad (1966) definié que los factores quimostaticos
eran metabolitos como glucosa, dcido acético y dcido
propidnico. Sin embargo, se ha mostrado que el con-
sumo también se regula por hormonas, entre las que
se encuentran la insulina, la leptina y las hormonas
gastrointestinales.

Las hormonas gastrointestinales fueron descubier-
tas en el ano 1900 con la identificacién de la secretina
y en la década de 1960 se entendieron algunas de las
funciones que unas cuantas de estas hormonas tenian
sobre el apetito y el metabolismo (Rehfeld, 1998).
Ghrelina, CCK, GLP-1, OXM vy PYY se estudiaron
en su mayoria en animales no rumiantes. En rumian-
tes la funcién de estas hormonas se ha estudiado muy
poco y su entendimiento respecto al consumo de ali-
mento en rumiantes es escaso, aunque en estudios
recientes se indica que la concentracién plasmdtica
de estas hormonas tiene relacién con el consumo

(Relling y Reynolds, 2007 y 2008).
INsuLINA

En no rumiantes, el principal estimulo para la
secreciéon de insulina es la glucosa, aunque algunos
aminodcidos y péptidos gastrointestinales como PIG
y GLP-1 estimulan su secrecién (Holst, 1997). La
funcién mds conocida de la insulina es sobre el me-
tabolismo de la glucosa (Saltiel, 1996), aunque se ha
mostrado su relacién con el consumo en no rumian-
tes (Saltiel, 1996). La insulina traspasa la barrera
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BACKGROUND

In 1964, some of the first convincing theories on
the factors that regulate dry matter in take (DMI) in
ruminants were put forward (Conrad, 1966). In this
study he found that feed digestibility has a primordial
function in regulating DMI; thus, with a digestibility
below 67 %, DMI was regulated by physical factors
of the diet, while with a digestibility above 67 9%,
regulation was chemostatic. At that time, the term
chemostatic was not totally clear, but Conrad (1966)
defined chemostatic factors to be metabolites such
as glucose, acetic acid and propionic acid. However,
it has been shown that DMI is also regulated by
hormones, among which are found insulin, leptin
and gastrointestinal hormones.

Gastrointestinal hormones were discovered in
the year 1900 with the identification of secretin, and
in the 1960s some of the effects that a few of these
hormones had on appetite and metabolism began
to be understood (Rehfeld, 1998). Ghrelin, CCK,
GLP-1, OXM and PYY were studied mostly in non-
ruminant animals. In ruminants the function of
these hormones has not been extensively studied and
their relationship with DMI in ruminants is scarcely
understood, although recent studies have indicated
that plasma concentration of these hormones is

implicated (Relling and Reynolds, 2007; 2008).
INSULIN

In non-ruminants, the main stimulus for insulin
secretion is glucose, although some amino acids
and gastrointestinal peptides, such as glucose-
dependent insulinotrophic polypeptide (GIP) and
GLP-1, also stimulate insulin secretion (Holst,
1997). The most well-known function of insulin
is in regulating glucose metabolism (Saltiel, 1996),
but its relationship to DMI has been shown in non-
ruminants (Saltiel, 1996). Insulin passes through
the hematoencephalic barrier and binds onto
hypothalamic receptors, thus inhibiting the genetic
expression of the orexigenic peptide neuropeptide
tyrosin (NPY) and increases that of the neuropeptide
anorexigenic ~ proopiomelanocortin  (POMC)
(Schwartz et al., 1992). In this way insulin has direct
effects in regulating appetite in non-ruminants.

The relationship of insulin to DMI in ruminants

was studied by Mackle ¢z al. (1999), who found a
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hematoencefélica y se une a receptores hipotaldmi-
cos; asi inhibe la expresién génica del péptido orexi-
génico neuropéptido tirosina (NPY) y aumenta la del
neuropéptido anorexigénico proopiomelanocortina
(POMCQC) (Schwartz et al., 1992). De esta forma en
no rumiantes la insulina tiene efectos directos en la
regulacion del apetito.

La relacién de la insulina en el consumo en ru-
miantes fue estudiada por Mackle ez al. (1999), quie-
nes encontraron una disminucién del consumo aso-
ciada con un aumento en la concentracién plasmdtica
de insulina, pero independiente de la concentracién
plasmdtica de glucosa. Segiin Grovum (1995), no
siempre se obtienen estos resultados, lo cual sugiere
que el mecanismo de accién de la insulina sobre el
consumo podria ser sustancialmente diferente entre
rumiantes y no rumiantes. Esto puede deberse a las
diferencias en los mecanismos de estimulacién de la
secreciéon de insulina entre especies. Una diferencia
fundamental radica en que la cantidad de glucosa ab-
sorbida por el intestino delgado es mucho menor en
rumiantes (Reynolds, 2002) y que los dcidos grasos
voldtiles generados en el rumen, principalmente el
propidnico, aumentan las concentracién plasmdtica
de insulina (Reynolds, 2002).

El mecanismo de la secrecién de insulina en ru-
miantes no se conoce del todo; una hipétesis sugiere
que se debe al metabolismo del propionato en higado,
el cual genera un estimulo a través del sistema ner-
vioso auténomo (Bloom y Edwards, 1985) para la se-
crecién de insulina por el pancreas (Reynolds, 2002).
Por tanto y pese a que no hay resultados cientificos
que lo ratifiquen, la secrecién de insulina podria no
estar regulada solamente por metabolitos como glu-
cosa y propionato, sino también por la estimulacién
hepdtica a través del sistema auténomo (Friedman y
Tordoff, 1986; Reynolds, 2002). Estas diferencias en
los mecanismos de secrecién de insulina podrian, en
parte, influir en los mecanismos por los cuales esta
hormona regula el consumo en rumiantes. A la vez,
algunas diferencias entre los distintos estudios y la
regulaciéon del consumo por insulina se dan princi-
palmente debido a que se infunden concentraciones
farmacoldgicas no siempre acompanadas con la infu-
sién de nutrientes, ya sea propionato o glucosa. Ade-
mds, para las infusiones totales de algin metabolito
no siempre se considera la energia aportada por dicha
infusién, por lo que el consumo disminuirfa pero la
sumatoria de energfa del consumo y la infusién no

decrease in DMI associated with an increase in the
plasma insulin concentration, but independient
of the plasma glucose concentration. According to
Grovum (1995), these result, are not always obtained,
suggesting that the mechanism of action of insulin
on DMI could be substantially different between
ruminants and non-ruminants. This may be due to
differences among the species in the mechanisms that
stimulate insulin secretion. A fundamental difference
lies the fact that the quantity of insulin absorbed by the
small intestine is much less in ruminants (Reynolds,
2002) and that the volatile fatty acids generated in
the rumen, mainly propionic acid, increase plasma
insulin concentration (Reynolds, 2002).

The mechanism of insulin secretion in ruminants
is not completely known. One theory suggests that it
is due to the metabolism of propionate in the liver,
which generates a stimulus through the autonomic
nervous system (Bloom and Edwards, 1985) for
insulin secretion by the pancreas (Reynolds, 2002).
Therefore, and despite the fact that there are no
scientific results that ratify it, the secretion of
insulin may be regulated not only by metabolites
such as glucose and propionate, but also by
hepatic stimulation through the autonomic system
(Friedman and Tordoff, 1986; Reynolds, 2002).
These differences in insulin secretion mechanisms
could partly influence the mechanisms through
which this hormone regulates DMI in ruminants.
At the same time, some differences among the
different studies on regulation of DMI by insulin
exist principally because the pharmacological
concentrations infused are not always accompanied
by the infusion of nutrients, either propionate or
glucose. Moreover, for total infusions of a metabolite,
the energy contributed by an infusion is not always
considered; thus, DMI would decrease, but the
energy sum of DMI and infusion would not change
the daily amount of energy the animal received.

Regulation of DMI by insulin is found detailed
in a review by Grovum (1995), in which it is
clear that the function of insulin does not depend
only on the plasma concentration of insulin, but
also on the concentration of circulating glucose.
In cases of hyperglycemia and hyperinsilunemia
DMI is depressed, but if hyperinsilunemia is not
accompanied by increases in glucose, DMI may even
increase. /n vitro studies (Relling ez al., 2010c) showed
that, for changes to occur in the concentration of
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cambiarifa la cantidad de energia que el animal reci-
bié por dia.

La regulacién de consumo causada por insulina
se encuentra detallada en la revisién hecha por Gro-
vum (1995), donde queda claro que la funcién de
la insulina no depende sélo de ella sino también de
la concentracién de glucosa circulante; en casos de
hiperglucemia e hiperinsilunemia el consumo se re-
duce, pero si hay una hiperinsilunemia sin aumentos
de la concentracién de glucosa, el consumo puede
incluso aumentar. Estudios in vitro (Relling et al.,
2010c) mostraron que para que hubiera cambios
en la concentracién de neuropéptidos en ovinos,
POMC en particular, se necesitan cambios en las
concentraciones de glucosa e insulina, y que cambios
s6lo en la concentracién de insulina, glucosa o pro-
pionato, no modificaron la cantidad de ARNm de los
neuropéptidos relacionados con el consumo. Desde
una perspectiva fisiolégica esto tiene mucho sentido,
ya que normalmente las concentraciones de insulina
aumentan al aumentar la absorcidén de nutrientes.

HORMONAS GSTROINTESTINALES

Las hormonas gastrointestinales son un grupo de
hormonas peptidicas secretadas por el tubo gastroin-
testinal. En este ensayo se discutirdn algunas de ellas
relacionadas con el consumo: ghrelina, CCK, GLP-
1, GLP-2, OXM y PYY.

Ghrelina

La ghrelina es secretada principalmente por el
estémago, pero hay otras células inmuno-reactivas a
la ghrelina en hipotdlamo, pdncreas, génadas y pul-
moén (Pérez-Tilve er al., 2006) que podrian produ-
cirla. En no rumiantes su concentracién plasmdtica
aumenta en un periodo de ayuno (Pérez-Tilve ez al.,
20006), asociada con el estimulo del apetito (Kojima
y Kangawa, 2005). La ghrelina aumenta también la
adipogénesis (Choi e# al., 2003), la expresién génica
de NPY en hipotdlamo y del péptido relacionado al
aguti (AgRP, del inglés Agouti related peptide; Koji-
ma y Kangawa, 2005).

En rumiantes, también se estudia la ghrelina por
su posible funcién en la regulacién del apetito. En
vacas lecheras en ayuno la infusién abomasal de ca-
seina o aceite de soya redujo la concentracién plas-
mitica de ghrelina (Relling ez 4/., 2010b), aunque
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neuropeptides in sheep, POMC in particular, changes
in the concentrations of glucose and insulin are
needed, and that changes only in the concentration
of insulin, glucose or propionate did not modify the
amount of neuropeptides mRNA related to DML
From a physiological perspective, this makes a lot of
sense, since normally insulin concentrations increase
when nutrient absorption increases.

GASTROINTESTINAL HORMONES

Gastrointestinal hormones are a group of peptide
hormones secreted by the gastrointestinal tract.
In this essay some of those related to DMI will be
discussed: ghrelin, CCK, GLP-1, GLP-2, OXM and
PYY.

Ghrelin

Ghrelin is secreted mainly by the stomach, but
there are other cells that are immune-reactive to
ghrelin in the hypothalamus, pancreas, gonads and
lungs (Pérez-Tilve ez al., 2006) that may also produce
it. In non-ruminants, plasma ghrelin concentration
increases during a period of fasting (Pérez-Tilve ez
al., 2006) and is associated with appetite stimulus
(Kojima and Kangawa, 2005). Ghrelin also increases
adipogenesis (Choi ez al., 2003), the gene expression
of NPY in hypothalamus and Agouti related peptide
(AgRP) (Kojima and Kangawa, 2005).

In ruminants ghrelin is also studied because
of its possible function in regulating appetite. In
fasting dairy cows the abomasal infusion of casein
or soy oil decreased plasma ghrelin concentration
(Relling ez al., 2010b), although the decrease in DMI
was found only with the oil infusion (Relling and
Reynolds, 2008). In steers (Wertz-Lutz ez 4l., 2008),
dairy cows (Itoh ez al., 2006) and sheep (Relling
et al., 2010a), plasma ghrelin concentration was
associated inversely with energy balance. Wertz-Lutz
et al. (2006) infused ghrelin endovenously in steers
and observed an immediate increase in DMI that did
not persist during the day. But Roche ez a/. (2008)
performed subcutaneous infusion of ghrelin with a
dose similar to that of Wertz-Lutz er 2/. (2006) and,
looking for more chronic responses (weeks instead of
hours), found no differences in DMI. It is necessary
to clarify that Roche ez a/. (2008) did not observe the
preprandial peak of ghrelin that would potentially
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la disminucién del consumo sélo se encontré con
la infusién con aceite (Relling y Reynolds, 2008).
En novillos (Wertz-Lutz et al., 2008), vacas lecheras
(Itoh ez al., 2006) y ovejas (Relling ez al., 2010a) la
concentracién plasmdtica de ghrelina se asocié in-
versamentes al balance energético. Wertz-Lutz ez al.
(2006) infundieron ghrelina endovenosa en novillos
y observaron un aumento inmediato en el consumo,
el cual no se prolongé durante el dia. Pero Roche
et al. (2008) hicieron infusién subcutdnea de ghre-
lina con una dosis similar a la de Wertz-Lutz et al.
(20006) y al buscar respuestas mds crénicas (semanas
en lugar de horas), no encontraron diferencias en el
consumo. Hay que aclarar que Roche ez a/. (2008)
no observaron el pico preprandial de ghrelina que,
potencialmente, estimularfa a los animales a comer
y, ademds, las concentraciones diarias de ghrelina no
aumentaron respecto al grupo testigo. Por tanto, con
base en estos resultados, no se puede confirmar que la
ghrelina regule el consumo. Debido a estos resultados
contradictorios, la funcién de la ghrelina en la regu-
lacién de consumo no estd definida, pero es posible
que regule sélo el inicio de una comida en particular
y determine el volumen a consumir, por lo cual no
serfa importante en animales con libre acceso al ali-
mento. Un punto a considerar es que ghrelina es la
tnica hormona conocida hasta ahora que aumenta el
apetito, a diferencia de las otras hormonas mencio-
nadas en este ensayo, que lo disminuyen. Entender la
funcién y la regulacién de ghrelina como estimulador
de apetito implica que se pueda utilizar este conoci-
miento para aumentar la produccién, debido a la alta
asociacion entre ambos.

Colecistoquinina (CCK)

Colecistoquinina es una hormona peptidica in-
testinal secretada por las células I en la parte craneal
del intestino delgado. La CCK cuenta con seis for-
mas que poseen el mismo segmento terminal de ocho
aminodcidos (AA) en el extremo carboxilo de la mo-
lécula, el cual es la estructura activa de la hormona.
La forma de 33 AA, secretada en el intestino delga-
do de humanos (Walsh, 1994) es la mds conocida,
pero existen otras formas como CCK-83, CCK-58,
CCK-39, CCK-22, y CCK-8. La CCK-8 también es
producida por el hipotdlamo (De Fanti ez al., 1998).
La CCK se secreta en respuesta a la presencia de nu-
trientes (i.e., grasa y proteina) en el intestino

stimulate the animals to feed, nor did they find
increases in daily ghrelin concentration relative to the
control animals. Therefore, based on these results, it
cannot be confirmed that ghrelin regulates DMI.
Because of these contradicting results, the function
of ghrelin in regulating DMI has not been defined,
but it is possible that it regulates only the beginning
of a particular feeding and determines the volume to
be consumed, and thus it would not be important for
animals with free access to feed. A point to consider
is that to date ghrelin is the only hormone known
to increase appetite, unlike the other hormones
mentioned in this essay that reduce appetite.
Because of this strong association, understanding
the function and regulation of ghrelin as an appetite
stimulator implies the use of this knowledge to
increase production.

Colecistokinin (CCK)

Colecistokinin is a gut peptide hormone secreted
by the I cells in the cranial part of the small intestine.
Colecistokinin has six forms that have the same
terminal segment of eight amino acids (AA) on the
carboxyl end of the molecule, which is the active
structure of the hormone. The AA-33 form, secreted
in the small intestine of humans (Walsh, 1994),
is the best known, but there are other forms, such
as CCK-83, CCK-58, CCK-39, CCK-22, and
CCK-8. The form CCK-8 is also produced by the
hypothalamus (De Fanti ez a/., 1998). Colecistokirin
is secreted in response to the presence of nutrients
(i.e., fats and protein) in the small intestine (Benson
and Reynolds, 2001). The functions of CCK can be
grouped into those that increase nutrient digestibility
and those that reduce feed intake (Walsh, 1994). The
first group of functions include contraction of the
gall bladder, an increase in exocrine secretion of the
pancreas (Walsh, 1994), and a reduction in stomach
and intestine motility (Walsh, 1994; Kumar ez 4/.,
2004). The latter group reduce intake due to the fact
that CCK decreases intestinal motility (Kumar ez
al., 2004) and regulates the gene expression of NPY
in the hypothalamus (Bi ez 4/., 2004), or as a vagal
response caused by the union of CCK-8 to receptors
in the vagus nerve (Reidelberger ez a/., 2004). Of the
six forms of CCK, circulating CCK-8 seems to be the
form that regulates intake in the hypothalamus (De
Fanti ez al., 1998).

RELLING ez al. 565
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delgado (Benson y Reynolds, 2001). Las funciones
de la CCK se pueden agrupar en aquellas que aumen-
tan la digestibilidad de nutrientes y las que reducen
el consumo (Walsh, 1994). Las primeras incluyen la
contraccion de la vesicula biliar, el aumento de la se-
crecién exocrina del pdncreas (Walsh, 1994) y una
disminucién en la motilidad del estémago e intesti-
no (Walsh, 1994; Kumar ez al., 2004). Las segundas
reducen el consumo, lo cual se debe a que CCK dis-
minuye la motilidad intestinal (Kumar ez al., 2004)
y regula la expresién génica de NPY en el hipotdlamo
(Bi et al., 2004), o bien a una respuesta vagal causada
por la unién de la CCK-8 a receptores en el nervio
vago (Reidelberger ez al., 2004). De las seis formas de
CCK, la CCK-8 circulante parece ser la que regula
el consumo en el hipotdlamo (De Fanti ez al., 1998).

El estudio de CCK en la regulacién del consu-
mo en rumiantes comenzé al final de la década de
1970 e inicio de la de 1980 (Grovum, 1981). Pese
a estos esfuerzos, la funcién de CCK en el consu-
mo es poco clara. Kumar ez al. (2004) sefialan que
la infusién intravenosa de devazepide, un antago-
nista de los receptores de CCK, aumenté la moti-
lidad reticulo-rumen pero no cambié el consumo.
En rumiantes, un suplemento con lipidos aumentd
la concentracién plasmidtica de CCK-8 y redujo el
consumo (Relling y Reynolds, 2007). Sin embargo,
cuando los lipidos fueron infundidos en abomaso el
consumo disminuy6 pero los cambios en las concen-
traciones plasmdticas de CCK-8 no fueron evidentes
(Benson y Reynolds, 2001) e incluso se redujeron en
las concentraciones plasmdticas de CCK-8 (Relling y
Reynolds, 2008). Es importante mencionar que no
s6lo la cantidad de dcidos grasos que llegan al intes-
tino delgado tienen importancia en la secrecién de
CCK-8, sino también el grado de saturacién de esos
dcidos grasos. En vacas lecheras alimentadas con gra-
sas insaturadas se observé una mayor concentracién
plasmdtica de CCK-8 que en vacas alimentadas con
grasas saturadas (Relling y Reynolds 2007b). A su
vez, el aumento en la concentracién plasmdtica de
CCK-8 se asocié con una disminucién del consumo.
Swanson et al. (2004) observaron una disminucién
en la concentracién plasmdtica de CCK-8 después de
una infusién abomasal de caseina en novillos. Sin
embargo, cuando 800 g d~' de caseina, casi el doble
de la dosis previa, fueron infundidos en el aboma-
so de vacas lecheras, la concentracién plasmadtica de

CCK-8 aumenté (Relling y Reynolds, 2008). Asi, las
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The study of CCK in DMI regulation in ruminants
began in the late 1970s and early 1980s (Grovum,
1981). Despite these efforts, the function of CCK
in DMI is still not very clear. Kumar ez a/. (2004)
highlight that intravenous infusion of devazepide,
a CCK receptor antagonist, increased reticulum-
rumen motility, but there was no change in DML
In ruminants, lipid supplementation increased the
plasma CCK-8 concentration and reduced DMI
(Relling and Reynolds, 2007). However, when the
lipids were infused in the abomasum, DMI decreased,
but there were no evident changes in plasma CCK-
8 concentration (Benson and Reynolds, 2001),
and moreover, there was a decrease in plasma CCK
concentration (Relling and Reynolds, 2008). It
should be mentioned that not only the amount of
fatty acids that reach the small intestine is important
in CCK-8 secretion, but also the degree of saturation
of these fatty acids. In dairy cows fed unsaturated
fats, a higher plasma CCK-8 concentration was
found than in cows fed saturated fats (Relling and
Reynolds, 2007b). In turn, the increase in plasma
CCK-8 concentration was associated with a decrease
in DMI. Swanson et al. (2004) observed a decreased
plasma CCK-8 concentration after an abomasal
infusion of casein in steers. However, when 800 g d™!
of casein, almost double the dosage of the previous
case, was infused in the abomasum of dairy cows,
plasma CCK-8 concentration increased (Relling
and Reynolds, 2008). Thus, proteins may have an
influence on CCK-8 secretion, but only when a
certain level of proteins reaches the small intestine.

With the results of the above studies it is not
possible to reach conclusions on the importance of
CCK in regulating DMI. It could be said that CCK-
8 reduces the amount of feed ingested at each feeding
in ruminants, but this would be compensated by
the number of feedings per day (Moran, 2004)
without affecting total daily DMI. For this reason
an experiment was conducted (Relling ez a/., 2011)
in which sheep were infused endovenously with
increasing dosages of CCK-8 to reach plasma CCK-
8 concentration similar to those observed with the
fat supplement. In this experiment, a decrease in
daily DMI was observed during the first hour after
offering feed to sheep fed with fat, but there were
no changes in those infused with CCK-8 despite the
similar plasma CCK concentration (Relling ez /.,
2011). These results make the function of CCK in
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proteinas podrian influir en la secrecién de CCK-8,
pero s6lo cuando cierto nivel de proteinas alcanza el
intestino delgado.

Con los resultados de los estudios anteriores no
se puede concluir sobre la importancia de CCK en
la regulacién del consumo. Se podria considerar que
CCK-8 reduce la cantidad de alimento ingerida en
cada comida en los rumiantes, pero esto se compen-
sarfa con un aumento en el nimero de comidas por
dia (Moran, 2004), sin afectar el consumo total dia-
rio. Por tal motivo se realizé un experimento (Relling
et al., 2011) donde se infundieron por via endoveno-
sa dosis crecientes de CCK-8 en ovinos para alcanzar
concentraciones plasmdticas de CCK-8 similares a las
observadas al dar un suplemento con grasa. En ese
experimento se observé una disminucién del consu-
mo diario y en la primera hora después de ofrecer el
alimento en los corderos alimentados con grasa, pero
no hubo cambios en los infundidos con CCK-8, pese
a que la concentracién plasmdtica de esta hormona
fue similar (Relling ez al., 2011). Estos resultados de-
jan menos clara la funcién de CCK en la regulacién
del consumo. Es posible que en rumiantes la CCK
circulante no sea sélo la de 8 AA, sino que haya otras
formas circulantes no detectables con las técnicas de
laboratorio disponibles. Otro punto a tener en cuen-
ta es que al llegar los alimentos al intestino delgado
inducen la secrecién de varias de estas hormonas,
pero también inhiben la secrecién de la ghrelina
en muchos casos (Relling ez 4/, 2010b). Por tanto
podria esperarse que la regulacién de consumo sea
dependiente de varios factores y no sélo de los cam-
bios en las concentraciones plasmdticas de una sola
hormona, similar a lo observado con la funcién de
insulina que depende de la concentracién de glucosa
para regular el consumo.

Entero-proglucagén

El término entero-proglucagén se refiere a los
productos derivados del gen del glucagén en las cé-
lulas L del intestino delgado. El gen del glucagén se
expresa en las células A del pdncreas, las células de L
en la parte caudal del intestino delgado y parte del
intestino grueso, y en algunas zonas del cerebro. Los
productos de las células L asociados con la regulacién
del consumo son glicentina, OXM, GLP-1, y GLP-2
(Holst, 1997).

El' GLP-1 deriva del gen entero-proglucagén
(Holst, 1997). En cerdos, GLP-1 es secretado en

regulating DMI even less clear. It is possible that in
ruminants circulating CCK is not only that of AA-8,
but that there may be other circulating forms that are
not detectable with available laboratory techniques.
Another point to keep in mind is that when food
reaches the small intestine, they induce secretion
of several of these hormones, but they also inhibit
the secretion of ghrelin in many cases (Relling ez 4/.,
2010b). Thus, it could be expected that regulation
of DMI is dependent on several factors and not
only on changes in plasma concentration of a single
hormone, like that observed as the function of
insulin that depends on the concentration of glucose
to regulate DMI.

Entero-proglucagon

The term entero-proglucagon refers to the
products derived from the glucagon gene in the L
cells of the small intestine. The glucagon gene is
expressed in the A cells of the pancreas, the L cells
in the lower part of the small intestine and part of
the large intestine, and in some areas of the brain.
The products of the L cells associated with DMI
regulation are glicentin, OXM, GLP-1, and GLP-2
(Holst, 1997).

Glucagon-like peptide-1 is derived from the
entero-proglucagon gene (Holst, 1997). In pigs, GLP-
1 is secreted in response to the presence of nutrients
at the beginning of the small intestine, especially by
duodenal infusion of fats, or rather a mixture of fat
and glucose (Knapper ez al., 1996). Contradictorily,
in humans GLP-1 is mostly stimulated by glucose
(Knapper ez al., 1996); this suggests that its secretion
varies among species. The effects of GLP-1 are
classified as 1) incretin effect, that is, it stimulates
the pancreas to secrete insulin and tissues such as the
adipose and muscular tissue to use the nutrients; 2) ileal
brake effect, which reduces motility of the ileum; and
3) appetite inhibitor effect from the central nervous
system (Holst, 1997). Another function of GLP-1,
which is not related to DMI regulation but is related
to regulation of metabolism, is stimulation of insulin
secretion, which will be discussed at another time.

In ruminants, knowledge about GLP-1 is limited,
but high plasma GLP-1 concentrations have been
observed in lactating ewes (Faulkner and Martin,
1999). There are also increases in plasma GLP-1
concentration associated with a reduction in DMI
of cows infused with fats in the abomasum (Benson
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respuesta a la presencia de nutrientes en el intestino
delgado, especialmente por la infusién duodenal de
grasas, o bien la mezcla de grasa y glucosa (Knapper
et al., 1996). Contrariamente, GLP-1 es mayormen-
te estimulada por glucosa en humanos (Knapper ez
al., 1996), lo cual sugiere que su secrecién varia entre
especies. Los efectos del GLP-1 se clasifican como:
1) efecto incretina, es decir que estimula al pdncreas
para secretar insulina, y a tejidos como el adiposo y
muscular para la utilizacién de los nutrientes; 2) efec-
to freno-ileal, que disminuye la motilidad del ileon;
3) efecto inhibidor del apetito desde el sistema ner-
vioso central (Holst, 1997). Otra funcién de GLP-1,
que no estd relacionada con la regulacién del con-
sumo pero si con la regulacién del metabolismo, es
la estimulacién de la secrecién de insulina que serd
discutida en otro momento.

En rumiantes, los conocimientos sobre GLP-1
son limitados, pero se han observado concentracio-
nes plasmdticas altas de GLP-1 en ovejas lactantes
(Faulkner y Martin, 1999). También hay aumentos
en las concentraciones plasmdticas de GLP-1 asocia-
das con una disminucién del consumo en vacas in-
fundidas con grasas en abomaso (Benson y Reynolds,
2001; Relling y Reynolds, 2007). Contrariamente,
infusiones abomasales de almidén disminuyeron la
concentracion plasmdtica de GLP-1 (Relling y Re-
ynolds, 2008). En un estudio realizado por Relling
y Reynolds (2007) se observé que grasas insaturadas
aumentaron la concentracién plasmdtica de GLP-1
en mayor grado que las saturadas, lo cual también
estaba asociado con una reduccién de consumo. El
tnico estudio donde GLP-1 fue infundido endove-
noso para observar su efecto en la regulacién de con-
sumo se realiz en ovejas (Relling ez al., 2010c); se
observé que la infusién de dosis crecientes de GLP-1
aumentaron la concentracién plasmdtica de GLP-1
en forma similar que un suplemento de grasas. Los
corderos infundidos con GLP-1 tuvieron una dismi-
nucién en el consumo similar a los que recibieron un
suplemento con grasas. Asi esta hormona es un buen
posible blanco para manipular el consumo en ru-
miantes a través de la dieta. Por tanto, con base en es-
tos resultados se podria concluir que la reduccién de
consumo causada por un suplemento con grasas en la
dieta de los rumiantes estd mediada por los cambios
en la concentracién plasmdtica de GLP-1.

El péptido similar al glucagén 2 (GLP-2, del in-
glés glucagon-like peptide-2) es otra hormona que
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and Reynolds, 2001; Relling and Reynolds, 2007).
Contrarily, abomasal infusions of starch decreased
plasma GLP-1 concentration (Relling and Reynolds,
2008). In a study conducted by Relling and Reynolds
(2007), it was observed that unsaturated fats
increased plasma GLP-1 concentration to a higher
degree than saturated fats; this was also associated
with a reduction in DMI. The only study in which
GLP-1 was infused endovenously to observe its effect
on DMI regulation was done with sheep (Relling
et al., 2010c). It was observed that infusion in
increasing doses of GLP-1 increased plasma GLP-1
concentration in a fashion similar to a supplement of
fats. The lambs infused with GLP-1 had a reduction
in DMI similar to those that received a supplement
of fats. Thus, GLP-1 could be a good target for
manipulating DMI trough the diet. Therefore, based
on these results it could be concluded that a reduction
in DMI caused by a supplement of fats in the diet of
ruminants is mediated by changes in plasma GLP-1
concentration.

Glucagon-like peptide 2 (GLP-2) is another
hormone that derives from the glucagon gene. It is
believed to be co-secreted, together with GLP-1, by
the L cells of the intestine. Therefore, the mechanisms
that stimulate secretion of GLP-2 should be similar to
those for GLP-1 (Holst, 1997). Its principal function
is to increase absorption of nutrients by increasing
intestinal blood flow, reducing intestinal motility,
increasing both the activity of digestive enzymes and
intestinal growth (Burrin ez al., 2003). The effect of
GLP-2 on DMI regulation is uncertain since the
infusion of the peptide in rats does not always modify
DMI (Tang-Christensen ez al., 2000). In ruminants,
plasma GLP-2 concentration has not been measured;
also the effect of GLP-2 infusion and its role in DMI
regulation has not been studied. Thus, its function
from this perspective is unknown

Glicentin is another peptide that derives from the
glucagon gene. It contains the hormone OXM in its
structure (Holst, 1997). Little is known about the
function of glicentin, although it is considered that
in some species, such as pigs, it is the active form
of the hormone instead of OXM (Holst, 1997). To
date, there are no studies conducted in ruminants
that measure plasma glicentin concentration, nor
have infusions of this hormone been performed.

Oxyntomodulin is a peptide whose chemical
structure contains the AA sequence of glucagon and
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deriva del gen del glucagén. Se considera que es co-
secretado con GLP-1 por las células L del intestino;
por tanto, los mecanismos que estimulan la secrecién
de GLP-2 deberfan ser similares que para GLP-1
(Holst, 1997). Su principal funcién es aumentar la
absorcién de nutrientes a través del aumento en el
flujo sanguineo intestinal, disminucién de la motili-
dad intestinal, aumento de la actividad de las enzimas
digestivas y del crecimiento intestinal (Burrin ez /.,
2003). El efecto de GLP-2 en la regulacién del con-
sumo es incierto, ya que la infusién de este péptido
en ratones no siempre modifica el consumo de ali-
mento (Tang-Christensen ez /., 2000). En rumian-
tes no se ha medido la concentracién plasmdtica de
GLP-2 ni se ha estudiado el efecto de la infusién de
GLP-2 y su rol en la regulacién del consumo, por lo
que se desconoce su funcién desde esta perspectiva.

La glicentina es otro péptido que deriva del gen
del glucagén, el cual contiene en su estructura a la
hormona OXM (Holst, 1997). La funcién de la gli-
centina se conoce muy poco, aunque se considera que
en algunas especies, como el cerdo, es la forma activa
de la hormona en lugar de OXM (Holst, 1997). A la
fecha, no hay estudios realizados en rumiantes para
medir las concentraciones plasmdticas de la glicenti-
na, ni tampoco se ha infundido esta hormona.

La OXM es un péptido cuya estructura quimica
contiene la secuencia de AA del glucagén y ocho AA
mids en el extremo carboxilo de la molécula (Holst,
1997). Estudios realizados en humanos y ratas mos-
traron que la infusién de OXM disminuye el con-
sumo (Dakin ez a/., 2004). Los efectos de la OXM
en la regulacién del consumo parecen estar mediados
por su unién al receptor de GLP-1; sin embargo, esta
unién es de baja afinidad (Small y Bloom, 2004).

En rumiantes, la concentracién plasmdtica de
OXM se midié en ovejas (Relling ez 2/., 2010a) y en
vacas lactantes (Relling ez /., 2010b), aunque no se
observaron cambios debido a la dieta o la cantidad
de energfa consumida, ni se asocié la concentracién
plasmdtica de OXM con el consumo de alimento.

Péptido tirosina tirosina (PYY)

El PYY es un polipéptido secretado por las célu-
las L en el intestino delgado en respuesta a la pre-
sencia de nutrientes en su luz (Onaga er al., 2000
y 2002; Batterham ez a/., 2003). La principal forma
de esta hormona contiene 36 AA (PYY 1-36), pero

eight AA more in the carboxyl end of the molecule
(Holst, 1997). Studies conducted in humans and
rats show that the infusion of OXM decreases DMI
(Dakin et al., 2004). The effects of OXM on DMI
regulation seem to be mediated by its union to the
receptor of GLP-1; however, this union is of low
affinity (Small and Bloom, 2004).

In ruminants, plasma OXM concentration was
measured in lactating ewes (Relling ez a/., 2010a)
and in cows (Relling ez /., 2010b), but no changes
due to the diet or the amount of energy consumed
were observed, nor was plasma OXM concentration

associated with feed DMI.
Peptide tyrosine tyrosine (PYY)

Peptide YY is a polypeptide secreted by L cells
in the small intestine in response to the presence of
nutrients (Onaga ez a/., 2000 and 2002; Batterham ez
al., 2003). The main form of this hormone contains
36 AA (PYY1-36), but there is also a truncate
form PYY 3-36 (Onaga et al., 2002). Both forms
reduced feed intake in non-ruminants when they
were infused intravenously, but PYY 3-36 was more
potent (Pérez-Tilve et al., 2006). In non-ruminants,
the nutrients that most stimulate PYY secretion are
lipids (Onaga ez al., 2002). Peptide YY regulates feed
intake through two mechanisms: 1) ileal brake, and
2) on the center of appetite in the hypothalamus.
The ileal brake is the mechanism explained for GLP-
1 (Spiller ez al., 1984), although, according to Onaga
et al. (2002), this mechanism induced by PYY does
not occur in all species. Therefore, the reduction in
feed intake would be mediated by inhibition of NPY
(Batterham ez al., 2003).

The molecular structure of PYY in ruminants
differs from that in non-ruminants. In non-ruminants
the PYY structure possesses two tyrosines as terminal
amino acids, while in ruminants PYY possesses one
tyrosine and a phenylalanine as terminal amino acids,
thus making it difficult to quantify plasma PYY
concentration. There have been attempts to measure
PYY in ruminants using methods used on humans,
mice and rats (unpublished studies conducted by
Relling and Reynolds), but the results reveal that
there is no crossed reaction between the antibodies
of the commercial kits and bovine PYY. Despite this,
Onaga et al. (2000) quantified PYY in sheep using
an anti-porcine antibody of PYY, but they did not
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también hay una forma truncada PYY 3-36 (Onaga
et al., 2002). Ambas formas redujeron el consumo
de alimento en no rumiantes cuando se infundieron
intravenosamente, pero PYY 3-36 fue mds potente
(Pérez-Tilve et al, 2006). En no rumiantes, los nu-
trientes que estimulan mayormente la secrecién de
PYY son los lipidos (Onaga ez al., 2002). E1 PYY re-
gula el consumo de alimentos por dos mecanismos:
1) freno ileal, y 2) sobre el centro del apetito en el
hipotdlamo. El freno ileal es el mecanismo explicado
para GLP-1 (Spiller ez al., 1984), aunque segtin Ona-
ga et al. (2002) este mecanismo inducido por PYY no
ocurre en todas las especies. Por tanto, la reduccién
de consumo estarfa mediada por la inhibicién del
NPY (Batterham ez al., 2003).

La estructura molecular del PYY difiere entre ru-
miantes y no rumiantes. En no rumiantes la estruc-
tura del PYY posee dos tirosinas como aminodcidos
terminales, y en rumiantes el PYY posee una tirosi-
na y una fenilalanina como aminodcidos terminales;
por tanto es dificil cuantificar las concentraciones
plasmdticas de PYY. Se ha intentado medir PYY en
rumiantes usando métodos para humanos, ratones
y ratas (estudios realizados por Relling y Reynolds
no publicados), pero los resultados revelan que no
hay reaccién cruzada entre los anticuerpos de los kits
comerciales y el PYY bovino. A pesar de ello, Onaga
et al. (2000) cuantificaron PYY en ovinos usando un
anticuerpo anti-porcino de PYY, aunque no observa-
ron ningun efecto de la dieta sobre las concentracio-
nes de este péptido (Onaga ez al., 2000).

CONCLUSIONES

El conocimiento de la funcién de las hormonas
gastrointestinales en rumiantes es adn escaso, sobre
todo su funcién en la regulacién del consumo. La in-
sulina regula el metabolismo de la glucosa y también
el consumo de alimento, pero su rol no depende sélo
de su concentracién plasmdtica sino también de la
glucemia. Las concentraciones plasmadticas de ghreli-
na estdn asociadas al balance energético del animal y
al tiempo de iniciacién de cada comida. En rumian-
tes con balance energético negativo y antes de una
comida, las concentraciones plasmdticas de ghrelina
aumentan. Sin embargo, su funcién de aumentar
apetito parece estar asociada sélo a estimulos breves,
como el inicio de una comida. La hormona CCK
disminuye la movilidad gastrointestinal y aumenta la
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observe any effect of diet on the concentration of this
peptide (Onaga ez /., 2000).

CONCLUSIONS

Knowledge of the function of gastrointestinal
hormones in ruminants is still scarce, especially of
their function in DMI regulation. Insulin regulates
glucose metabolism and also DMI, but its role does
not depend only on its plasma concentration but
also on glycemia. Plasma ghrelin concentration is
associated with the animal’s energy balance and with
the time each feeding begins. In ruminants with a
negative energy balance before feeding, plasma ghrelin
concentration increases. However, its function of
increasing appetite seems to be associated only with
brief stimuli, such as at the beginning of a feeding. The
hormone CCK decreases gastrointestinal mobility
and increases production of pancreatic enzymes;
this could positively modify feed digestibility.
The increases in plasma CCK concentration are
not always associated with a decrease in DMI. In
addition, when it is infused in the central nervous
system, CCK reduces DMI, but the same was not
observed when the infusion was endovenous. Even
though CCK is the gastrointestinal hormone most
studied in ruminants, it is still not possible to confirm
its function in DMI regulation. More research is
needed to fully understand its function. Glucagon-
like peptide 1 is the only hormone that always shows
associations between the increase in its concentration
and a decrease in DMI. Moreover, the infusion of
this single hormone is associated with tendencies
similar to those of feeding fats in decreasing DMI.
Therefore, it is considered a hormone potentially
important in manipulation and regulation of DML
As for OXM, GLP-2 and PYY, little is known of their

functions in ruminants.
IMPLICATIONS

This essay highlights the fact that the results of
research in ruminants are not definite and are, in
some cases, contradictory. Little is known of the role
of these hormones in the regulation of DMI, and their
evaluation is based on associations and variations in
several hormones, complicating the analysis of the
function of one hormone in particular and of all of
them as a set. However, most of the studies show
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produccién de enzimas pancredticas, lo cual podria
modificar positivamente la digestibilidad del alimen-
to. Los aumentos de las concentraciones plasmdticas
de CCK no siempre estdn asociados con una dismi-
nucién del consumo. Ademds, cuando es infundida
en el sistema nervioso central la CCK disminuye el
consumo, pero no se observé lo mismo cuando la
infusién fue endovenosa. Pese a que en rumiantes la
CCK es la hormona gastrointestinal mds estudiada,
todavia no es posible confirmar su funcién en la re-
gulacién del consumo, por lo que se necesita mds in-
vestigacién para entender completamente su funcién.
La hormona GLP-1 es la Ginica que siempre muestra
asociaciones entre el aumento de su concentracién
con la reduccién del consumo. Ademds, la infusién
de esta sola hormona se asocié con tendencias simila-
res a la de alimentacién con grasas en la disminucién
de consumo. Por tanto, se considera una hormona
potencialmente importante para manipular y regular
el consumo. Por su parte, de OXM, GLP-2 y PYY se

conoce escasamente sus funciones cn rumiantes.
IMPLICACIONES

Este ensayo denota que los resultados de las in-
vestigaciones en rumiantes no son definitivos y en
algunos casos son contradictorios. Se sabe poco del
rol de estas hormonas en la regulacién del consumo
y su evaluacidn se basa en asociaciones y variaciones
de varias hormonas, lo cual complica analizar la fun-
cién de una hormona en particular y de todas ellas en
conjunto. Sin embargo, en la mayoria de los estudios
se muestra que los aumentos en las concentraciones
de estas hormonas se asocian con cambios en el con-
sumo, lo que las convierte en compuestos potenciales
para aumentar el consumo con fines de interés zoo-
técnico.
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