
Metaboliczne zagrożenia zdrowotne 
w okresie okołoporodowym u krów

Już pod koniec ciąży z uwagi na znaczny 
przyrost płodu i uruchamianie produkcji 
siary, lawinowo rośnie zapotrzebowanie 
na energię, białko i związki mineralne (1). 
Poród oraz początek laktacji u krów jest 
okresem krytycznym z punktu widzenia 
możliwości zaopatrzenia w odpowiednią 
ilość składników pokarmowych oraz ujaw-
niającej się immunosupresji, co znacznie 
utrudnia utrzymanie na odpowiednim po-
ziomie funkcji życiowych i stanowi licz-
ne zagrożenia zdrowotne dla zwierząt. 
Czynnikiem osłabiającym funkcje obron-
ne u krów mlecznych jest obecny w tym 
czasie metaboliczny stres cechujący się 
wzrostem stężenia kortyzolu we krwi, któ-
ry powstaje na tle ujemnego bilansu ener-
getycznego i białkowego, rozwoju ketozy, 
niedoborów związków mineralnych i wita-
min, a także gry hormonalnej, szczególnie 
estrogenów i progesteronu (2, 3). W okre-
sie okołoporodowym w organizmie krów 
ilość witamin A i E zmniejsza się o 38–
47% (4). U większości wysoko produkcyj-
nych krów w sposób naturalny na 1–2 dni 
przed porodem krowy pobierają mniej pa-
szy treściwej o około 20–30% i taka ten-
dencja zwykle się utrzymuje się przez kilka 
dni po wycieleniu. Krowy po porodzie nie 
są w stanie sprostać energetycznie wyso-
kiemu poziomowi wzrastającej produkcji 

mlecznej, nawet wtedy gdy mają nieogra-
niczony dostęp do paszy.

Ujmując wymieniony problem bardziej 
szczegółowo, trzeba zauważyć, że ujemny 
bilans energetyczny występujący w tym 
czasie u krów wynika z defi cytu gluko-
zy powstającego w związku z uruchomie-
niem silnej jej przemiany w laktozę, a także 
ze zmniejszonego wchłaniania prekurso-
rów glukozy, głównie kwasu propionowe-
go, co doprowadza do hipoglikemii. Krowy 
podczas defi cytu energetycznego urucha-
miają rezerwy własnego tłuszczu do po-
krycia brakującej energii. Ale uruchamia-
ne w nadmiarze niezestryfi kowane wolne 
kwasy tłuszczowe najczęściej nie mogą 
być w całości przetworzone przez wątro-
bę, ponieważ przekracza to jej wydolność 
i wtedy część z nich zostaje przetworzona 
w ciała ketonowe, jak: aceton, kwasy ace-
tooctowy i β-hydroksymasłowy, powo-
dując rozwój ketozy (acetonemii). Istnie-
je bowiem pewien limit metaboliczny dla 
wolnych kwasów tłuszczowych, które mo-
głyby być utleniane w cyklu kwasów trikar-
boksylowych w wątrobie lub przekazywa-
ne z wątroby jako niskocząsteczkowe lipo-
proteidy. Po przekroczeniu takiego limitu 
powstające i kumulujące się w hepatocy-
tach triglicerydy, doprowadzają do zwy-
rodnienia tłuszczowego wątroby (ketozo-
wy zespół stłuszczonej wątroby) i poważ-
nych zaburzeń funkcji tego narządu (1, 
5). Krowy silnie zapasione (zespół tłustej 
krowy) przy ocenie punktowej za kondy-
cję (body condition scoring – BCS) powy-
żej 4,0 są bardziej podatne na ketozę po-
porodową.

Niskie stężenie glukozy we krwi wywołu-
je zaburzenia czynności układu nerwowego 
przebiegającymi z upośledzeniem porusza-
nia się zwierząt. Krowy, tracąc apetyt i peł-
ną sprawność ruchową, pogłębiają ujemny 
bilans energetyczny, białkowy, a także nie-
dobór związków mineralnych (hipokalce-
mia, hipofosfatemia, hipomagnezemia) i wi-
tamin, co potęguje objawy ketozy i powo-
duje znaczne obniżenie produkcji mlecznej. 
Szczególnie groźna u krów jest hipokalce-
mia, która często występuje w okresie oko-
łoporodowym powodując porażenia (go-
rączkę mleczną – milk fever) oraz zaburze-
nia sprawności układu immunologicznego 
(6). Krowy z hipokalcemią wykazują ponad-
to niższą sekrecję insuliny i syntezę glukozy 

oraz niechęć do pobierania pokarmu, przez 
co tym bardziej są narażone na ujemny bi-
lans energetyczny i ketozę (7).

Podstawowe aspekty immunologiczne 
i hormonalne a funkcje rozrodcze u krów

W następstwie ujemnego bilansu energe-
tycznego, ketozy, hipoglikemii oraz niedo-
borów mineralnych i witaminowych docho-
dzi u krów do silnej reakcji stresowej, która 
wyrażona jest wzrostem stężenia we krwi 
jego mediatorów, a szczególnie glikokorty-
kosteroidów i adrenaliny. Aminy katecholo-
we działając na receptory β-adrenergiczne 
doprowadzają do hipotonii lub atonii maci-
cy, a wysokie stężenie kortyzolu wpływa ha-
mująco na komórki fagocytujące, w efekcie 
prowadząc do obniżenia odporności orga-
nizmu – immunosupresji (2). Według cy-
towanych autorów na 1–2 dni przed i po 
porodzie funkcje neutrofi lów i limfocytów 
ulegają osłabieniu średnio o 20–30%, a w in-
dywidualnych przypadkach nawet o 70–
80% i właśnie te przypadki u krów najczę-
ściej są powodem zatrzymania błon pło-
dowych, mastitis, metritis, pododermatitis 
i innych chorób, w tym także zakaźnych. 
Występowanie tych przypadków rzutuje na 
przebieg dalszego okresu poporodowego 
i przyszłą płodność krów (8). Według cy-
towanych autorów niepłodność u krów wy-
nikająca z zakażeń macicy może być rozpa-
trywana w kilku płaszczyznach. Zakażenie 
macicy z jednej strony powoduje upośle-
dzenie funkcji endometrialnych, a z dru-
giej powoduje zaburzenia cyklu jajnikowe-
go obejmujące tworzenie się torbieli jajni-
kowych, przedłużenie fazy lutealnej oraz 
opóźnione pojawienie się pierwszej pełno-
wartościowej rui, a w efekcie – wydłużenie 
okresu potrzebnego do powrotu cyklicznej 
aktywności jajników, a zatem pogorszenie 
parametrów rozrodu. Potwierdzają to inne 
badania, w których wykazano, że pęcherzy-
ki jajnikowe słabiej wzrastają i wydzielają 
mniej estradiolu u zwierząt wykazujących 
zapalenie macicy (9).

Estrogeny, których stężenie we krwi ro-
śnie w okresie porodu, wpływają na rów-
nowagę energetyczną poprzez zwiększanie 
kumulowania w wątrobie niezestryfi kowa-
nych wolnych kwasów tłuszczowych obec-
nych we krwi, przez co pośrednio działa-
ją immunosupresyjnie (2). W późniejszym 
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okresie poporodowym, kiedy występuje 
ruja, towarzyszący jej wzrost stężenia es-
trogenów we krwi stymuluje odpowiedź 
immunologiczną w przeciwieństwie do 
fazy lutealnej lub podawania progestero-
nu, które obniżając odpowiedź immuno-
logiczną predysponują do zakażeń maci-
cy (10). Ponadto zbyt wczesna owulacja 
po porodzie oraz wejście w fazę lutealną 
przed uwolnieniem się macicy od zaka-
żenia predysponuje do ropomacicza (py-
ometra). Bez względu na kliniczny obraz 
zapalenia toczącego się w obrębie macicy 
u krów najczęściej izolowana fl orą bakte-
ryjną jest Escherichia coli i Arcanobacte-
rium pyogenes (11).

Krowy z ujemnym bilansem energetycz-
nym prowadzącym do ketozy wykazują ni-
ski poziom insulinopodobnego czynnika 
wzrostu – IGF-1 (insulin-like growth factor 
-1). Jajniki, macica oraz zarodek podlega-
ją stymulacji przez hormon wzrostu – GH 
(growth hormone), insulinę i IGF-1, ponie-
waż posiadają receptory dla tych hormo-
nów. Przy braku równowagi energetycznej 
reakcje są nieprawidłowe i przekładają się 
na zaburzenia w rozrodzie krów (12, 13).

Sprawny układ immunologiczny pozwa-
la na odpowiednie rozpoznawanie antyge-
nów patogenów (bakterii, wirusów, paso-
żytów), a nie atakowanie własnych tkanek. 
W przypadku samic antygenowe rozpozna-
wanie i tolerowanie nasienia oraz płodu 
w drogach rodnych ma duże znaczenie dla 
powodzenia rozrodu (5). Obrona macicy 
przed zakażeniami związana jest w znacz-
nej mierze z miejscowymi mechanizmami 
ograniczającymi zasiedlanie błony śluzowej 
przez czynniki zakaźne i aktywnością fa-
gocytarną neutrofi lów. W przebiegu zaka-
żenia dochodzi do pobudzenia miejscowe-
go powstawania chemokin i cytokin, w tym 
oddziałującej chemotaktycznie na neutrofi -
le interleukiny 8 (IL-8). Z kolei interleukina 
6 (IL-6) oraz czynnik martwicy nowotwo-
ru – α (tumor necrosis factor-α- TNF-α), 
oddziałując na wątrobę pobudzają synte-
zę białek ostrej fazy, będących elementem 
odporności nieswoistej (8, 14).

W indukcji odpowiedzi immunolo-
gicznej na czynniki zakaźne obecne na 
błonach śluzowych odgrywają rolę recep-
tory Toll-podobne (Toll-like receptors – 
TLR). Szczególne znaczenie ma receptor 
TLR4, który uczestniczy w rozpoznawaniu 
drobnoustrojów już we wrotach zakażenia. 
Aktywowane tą drogą komórki nabłonka 
błony śluzowej macicy rozpoczynają wy-
dzielanie chemokin i innych cytokin oraz 
defensyn, które uczestniczą w przycią-
gnięciu do miejsca inwazji komórek ukła-
du odpornościowego i niszczeniu mikro-
organizmów. Receptor Toll-podobny 4 
na błonie komórkowej makrofagów może 
wiązać się z lipopolisacharydem ściany ko-
mórkowej (LPS) Escherichia coli i tą drogą 

może dochodzić do zapoczątkowania od-
powiedzi immunologicznej (15). Hodowle 
komórek endometrialnych krów wykazu-
ją obecność TLR4 oraz innych korecepto-
rów, w tym CD14 oraz MD2 koniecznych 
do połączenia z LPS, co potwierdza obec-
ność mechanizmu, w którym komórki na-
błonka macicy posiadają zdolność rozpo-
znawania patogenów oraz zapoczątkowana 
miejscowej odpowiedzi immunologicznej 
(16). W badaniach tych wykazano rów-
nież, że lipopolisacharyd bakteryjny po-
budza komórki endometrium do syntezy 
prostaglandyn. Zarówno estradiol, jak pro-
gesteron mogą modulować reakcję komó-
rek nabłonkowych macicy. Chorobotwór-
cze bakterie w macicy oraz ich metabolity 
uwalniane w przebiegu zakażenia obniżają 
efektywność rozrodu poprzez zaburzanie 
funkcji wydzielniczych podwzgórza i przy-
sadki w zakresie obniżenia sekrecji GnRH 
i LH oraz w obrębie jajnika w zakresie za-
hamowania wzrostu pęcherzyków jajniko-
wych i sekrecji estradiolu.

Wielu autorów podkreśla ogromne zna-
czenie żywienia dla odporności lub nawet 
wyodrębnia dział immunologii żywienio-
wej stanowiący podstawę prewencji i tera-
pii wielu chorób u ludzi i zwierząt (1, 5, 17). 
Racjonalne żywienie w zakresie ilości i ja-
kości dostarczanej paszy dostosowane do 
potrzeb fi zjologicznych zwierząt jest bar-
dzo ważne z punktu widzenia homeosta-
zy wyrażonej sprawnością poszczególnych 
układów ciała, w tym pokarmowego, im-
munologicznego, rozrodczego, oraz moż-
liwością uzyskiwania satysfakcjonującego 
poziomu wydajności mlecznej (18, 19, 20, 
21). Odpowiednia dieta jest dobrze tole-
rowana przez organizm. Układ odporno-
ściowy błon śluzowych jest odpowiedzialny 

zarówno za rozwój tolerancji immunolo-
gicznej wobec antygenów pokarmowych, 
jak odpowiedź immunologiczną przeciwko 
antygenom chorobotwórczych czynników 
zakaźnych (22). Odpowiedź ta może mieć 
charakter miejscowy i przejawiać się wy-
twarzaniem przeciwciał sekrecyjnych obec-
nych w śluzie pokrywającym błony śluzo-
we lub prowadzić do ogólnej odpowiedzi 
immunologicznej organizmu. Pobudzenie 
układu limfatycznego przewodu pokarmo-
wego przekłada się częściowo na odpor-
ność ogólnoustrojową i na występowanie 
efektorowych komórek plazmatycznych 
w błonach śluzowych różnych narządów 
ciała w ramach wspólnego układu odpor-
nościowego błon śluzowych (mucosa-as-
sociated lymphoid tissue – MALT) obej-
mującej śluzówki różnych narządów nie 
tylko przewodu pokarmowego, ale i dróg 
oddechowych, układu moczowo-płcio-
wego i gruczołu mlekowego (23). Pozy-
tywny efekt immunologiczny paszy może 
być uzyskiwany także dzięki dodawaniu 
probiotyków lub prebiotyków, negatyw-
ny zaś w przypadku podawania pasz ze-
psutych czy skażonych mykotoksynami 
(24, 25, 26).

Schematyczny mechanizm powstawa-
nia niektórych problemów zdrowotnych 
u krów w okresie okołoporodowym obej-
mującymi wzajemne podstawowe powią-
zania pomiędzy zaburzeniami metabo-
licznymi a osłabieniem układu immunolo-
gicznego prowadzące do rozwoju chorób 
zakaźnych oraz w konsekwencji do zabu-
rzeń rozrodu zostały przedstawione we-
dług własnej koncepcji na rycinie 1.

Wzajemne zależności przedstawionych 
problemów zdrowotnych u krów tłuma-
czą równoczesny wzrost występowania 

Ryc. 1. Mechanizm powstawania niektórych zaburzeń zdrowotnych krów w okresie okołoporodowym oraz ich 
skutków dla rozrodu
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niektórych przypadków zachorowań o cha-
rakterze niezakaźnym, metabolicznym 
oraz przypadków zachorowań o charak-
terze zakaźnym w okresie okołoporodo-
wym u krów i są uznawane za podstawowy 
element profi laktyki i terapii wielu chorób 
w fermach bydła mlecznego (3, 27, 28, 29, 
30). Brak kompetencji i błędy w tym zakre-
sie w skrajnych przypadkach mogą powo-
dować nie tylko przejściową utratę zdro-
wia, produkcyjności, płodności, ale także 
zagrożenie życia zwierzęcia. Drogi rodne 
krów są narażone na zakażenia zarówno 
w czasie krycia naturalnego, zabiegów inse-
minacyjnych, podczas ciąży, jak też po po-
rodzie. Często występujące u krów po po-
rodzie stany zapalne macicy są przyczyną 
wielu komplikacji i prowadzą do niepłod-
ności. Korelacje pomiędzy jakością żywie-
nia, stanem odporności, występowaniem 
niektórych zaburzeń, jak zatrzymanie błon 
płodowych i zakażenia dróg rodnych, a wy-
stępowaniem niepłodności u krów powin-
ny być brane pod uwagę w praktyce przy 
opracowywaniu metod profi laktycznych 
w fermach bydła (20, 31, 32).
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Regulacja wydzielania żółci odbywa się 
na dwóch zasadniczych poziomach: 

kanalikowym związanym bezpośrednio 
z funkcją hepatocytów oraz przewodzi-
kowo-przewodowym związanym z czyn-
nością cholangiocytów. W ostatnich deka-
dach, po dopracowaniu metodyki izolowa-
nych cholangiocytów opublikowano wiele 
doniesień wskazujących na istotną rolę 

tych ostatnich w modyfi kowaniu składu 
żółci kanalikowej i pozwalających na peł-
niejsze porównanie procesów wydzielni-
czych zachodzących w obrębie hepatocy-
tów z procesami zachodzącymi w obrębie 
cholangiocytów (1). Nastąpił też znaczny 
postęp w badaniach nad śródkomórkowy-
mi mechanizmami związanymi z wydziela-
niem żółci przez hepatocyty z zasadniczym 

udziałem wielotorowych badań z zakre-
su genetyki i biologii molekularnej (2). 
Zwłaszcza w ostatnich latach powiększy-
ła się znacznie wiedza na temat komórko-
wych mechanizmów wydzielania żółci, co 
zostało już zasygnalizowane (3). Zatem do-
konany już opis wpływu czynników ner-
wowo-hormonalnych na wydzielanie żółci 
(4, 5, 6, 7, 8, 9) nie stanowi całości zagad-
nienia, a dokładniejsze scharakteryzowa-
nie mechanizmów śródkomórkowych re-
gulujących powstawanie żółci wątrobowej 
będzie jego logicznym uzupełnieniem. Bę-
dzie to w istocie stanowić, przynajmniej 
częściowo, dalszy opis działania czynni-
ków zewnątrzkomórkowych na wewnątrz-
komórkowe procesy związane z wydziela-
niem i modyfi kowaniem składu żółci przez 
wątrobę i drogi żółciowe.

Komórkowe mechanizmy wykonawcze

Aby pozakomórkowy regulator (ligand) 
mógł zadziałać na daną komórkę, powinien 
być aktywny biologicznie i musi dotrzeć 
do komórki, a tym samym przenieść do 

Rola układu cyklaza adenylowa-
cykliczny adenozynomonofosforan 
w transmisji sygnałów zewnątrz- 
i wewnątrzkomókowych w obrębie 
hepatocytów i cholangiocytów. 
Część 1. Rola cyklicznego AMP

Krzysztof Romański

z Katedry Fizjologii Zwierząt Wydziału Medycyny Weterynaryjnej we Wrocławiu
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