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Перехідний період у молочних корів, що охоплює приблизно 21 день до та після оте-
лення, є одним із найбільш критичних етапів у фізіологічному циклі тварин. У цей час від-
буваються значні метаболічні, гормональні та імунологічні зміни, пов’язані з переходом 
від стану тільності до початку лактації. Через різке зростання енергетичних потреб 
організму та одночасне зниження споживання корму у корів часто формується нега-
тивний енергетичний баланс. У таких умовах організм змушений мобілізувати жирові 
резерви, що супроводжується підвищенням концентрації неестерифікованих жирних кис-
лот у крові. Надмірна мобілізація ліпідів може призводити до метаболічного наванта-
ження на печінку, розвитку оксидативного стресу та зниження імунної функції організму.

У дослідженні проаналізовано взаємозв’язок між метаболічними змінами та показни-
ками імунної системи у молочних корів у перипартурієнтний період. Для цього було засто-
совано нетаргетний метаболомний аналіз плазми крові корів у різні часові точки відносно 
отелення (−7, 0, +7 та +21 день). Паралельно визначали імунологічні показники, зокрема 
імуноглобулін G (IgG), фактор некрозу пухлин α (TNF-α) та інтерлейкін-2 (IL-2). Отримані 
результати свідчать про те, що негативний енергетичний баланс у транзитний період 
супроводжується підвищенням концентрації неестерифікованих жирних кислот та змі-
нами у рівнях імунних показників, що може вказувати на пригнічення імунної відповіді.

Метаболомний аналіз дозволив виявити низку метаболітів, концентрація яких суттєво 
змінювалася в період навколо отелення. Найбільш значущими серед них були L-трипто-
фан, лінолева кислота, L-глутамат і таурин, які беруть участь у регуляції енергетичного 
обміну, антиоксидантного захисту та імунної функції організму. Отримані результати 
свідчать про тісний взаємозв’язок між метаболічними процесами та станом імунної 
системи у молочних корів у перехідний період. Подальші дослідження у цьому напрямі 
можуть сприяти вдосконаленню методів ранньої діагностики метаболічних порушень 
та підвищенню ефективності профілактики захворювань у молочному скотарстві.

Ключові слова: перехідний період, молочні корови, негативний енергетичний баланс, 
метаболоміка, неестерифіковані жирні кислоти, амінокислотний обмін, імунна функція, 
перипартурієнтний період.
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The transition period in dairy cows, which includes approximately 21 days before and after 
calving, is considered one of the most critical stages in the physiological cycle of animals. During 
this time, significant metabolic, hormonal, and immunological changes occur as the organism 
shifts from pregnancy to the onset of lactation. Due to the sharp increase in the body’s energy 
requirements and the simultaneous decrease in feed intake, dairy cows often develop a negative 
energy balance. Under such conditions, the organism is forced to mobilize fat reserves, which 
is accompanied by an increase in the concentration of non-esterified fatty acids in the blood. 
Excessive lipid mobilization may lead to metabolic overload of the liver, the development of 
oxidative stress, and a decrease in immune function.

This study analyzed the relationship between metabolic changes and immune system 
indicators in dairy cows during the periparturient period. For this purpose, a non-targeted 
metabolomic analysis of cow plasma was performed at different time points relative to calving 
(−7, 0, +7, and +21 days). In parallel, immunological parameters were determined, including 
immunoglobulin G (IgG), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), and interleukin-2 (IL-2). The 
results indicate that negative energy balance during the transition period is accompanied by 
increased concentrations of non-esterified fatty acids and changes in immune parameters, which 
may indicate suppression of the immune response.

Metabolomic analysis revealed several metabolites whose concentrations changed 
significantly during the period around calving. The most notable among them were L-tryptophan, 
linoleic acid, L-glutamate, and taurine, which are involved in the regulation of energy metabolism, 
antioxidant defense, and immune function. The obtained results indicate a close relationship 
between metabolic processes and the state of the immune system in dairy cows during the 
transition period. Further studies in this area may contribute to improving methods for early 
diagnosis of metabolic disorders and increasing the effectiveness of disease prevention in dairy 
cattle farming.

Key words: transition period, dairy cows, negative energy balance, metabolomics, non-
esterified fatty acids, amino acid metabolism, immune function, periparturient period.

Актуальність теми досліджень. Двадцять один день до та після отелення 
у молочних корів зазвичай визначають як транзитний (перехідний) період [1]. Цей 
етап є одним із найбільш критичних у фізіологічному циклі тварини, оскільки саме 
в цей час відбувається інтенсивна перебудова обмінних процесів, гормональної 
регуляції та функціонування імунної системи. У цей період організм корови пере-
ходить від стану тільності до отелення та початку лактації, що супроводжується 
значними фізіологічними і метаболічними змінами [2]. Різке зростання потреби 
в поживних речовинах і енергії для синтезу молока та підтримання життєдіяль-
ності організму створює значне навантаження на метаболічні системи тварини.

Однією з основних проблем у цей період є розвиток вираженого негативного 
енергетичного балансу (NEB), який виникає тоді, коли надходження енергії з кор-
мом не відповідає підвищеним енергетичним потребам організму, пов’язаним із 
завершенням тільності та початком лактації [3,4]. Унаслідок цього корови зму-
шені використовувати внутрішні енергетичні резерви, насамперед жирові депо. 
Особливо вираженим це явище є у корів третьої та наступних лактацій, у яких 
спостерігається суттєве зниження споживання сухої речовини корму. За даними 
досліджень, протягом 14 днів перед отеленням цей показник може зменшуватися 
приблизно на 52% [5,6].

Зменшення споживання корму та зростання енергетичних потреб призводять 
до інтенсивної мобілізації жирових запасів організму. У результаті цього значна 
частина втрати маси тіла корів у перипартурієнтний період пов’язана саме з вико-
ристанням жирової тканини як джерела енергії. За оцінками дослідників, близько 
60–80% загальної втрати маси тіла у цей період припадає на мобілізацію жирових 
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резервів [7,8]. Така метаболічна адаптація дозволяє частково компенсувати дефі-
цит енергії, однак надмірна мобілізація ліпідів може призводити до розвитку мета-
болічних порушень, що негативно впливають на стан здоров’я, імунну функцію та 
продуктивність молочних корів.

Унаслідок активної мобілізації жирових резервів у жировій тканині відбува-
ється підвищене утворення неестерифікованих жирних кислот (NEFA), які надхо-
дять у кровообіг і використовуються організмом як альтернативне джерело енер-
гії [9]. Підвищення концентрації NEFA у плазмі крові є важливим показником 
інтенсивності ліполізу та метаболічної адаптації організму корів до умов нега-
тивного енергетичного балансу. Однак надмірна мобілізація жиру може спричи-
няти значне метаболічне навантаження на печінку, що часто супроводжується 
накопиченням ліпідів у гепатоцитах, розвитком ліпідної пероксидації та утво-
ренням великої кількості вільних радикалів. Такі процеси можуть призводити до 
виникнення оксидативного стресу та порушення функціонування імунної сис-
теми організму [10].

Згідно з даними Ospina та співавт., корови, у яких концентрація NEFA у крові 
перевищує 0,29 ммоль/л у передродовий період або 0,57 ммоль/л у післяродовий 
період, мають значно вищий ризик розвитку метаболічних і післяродових захво-
рювань, зокрема затримання посліду, кетозу та зміщення сичуга [11]. Це свідчить 
про важливу роль ліпідного метаболізму у формуванні загального фізіологічного 
стану тварини у перехідний період. Водночас транзитний період характеризується 
не лише активною мобілізацією ліпідів, але й суттєвими змінами інших метабо-
лічних процесів, зокрема обміну глюкози, амінокислот і енергетичного метабо-
лізму загалом.

Питання перебудови метаболічних шляхів та їхнього значення для підтримання 
здоров’я у перипартурієнтних молочних корів є предметом численних наукових 
досліджень. За даними Reynolds та співавт., приблизно 10–30% амінокислот у цей 
період можуть використовуватися як субстрат для синтезу глюкози в печінці шля-
хом глюконеогенезу, що дозволяє частково компенсувати дефіцит енергії в умовах 
негативного енергетичного балансу [12]. Дослідження Luo та співавт. показали, 
що під час отелення у плазмі крові корів відбуваються значні зміни концентра-
цій окремих амінокислот, зокрема валіну (Val), ізолейцину (Ile), триптофану (Trp), 
глутамату (Glu) та аргініну (Arg) [13]. Подібні результати отримали Zhang та 
співавт., які виявили суттєве підвищення рівнів ізолейцину (Ile), лейцину (Leu), 
лізину (Lys) та кінуреніну (Kyn) у сироватці крові корів, хворих на кетоз [14].

Незважаючи на значну кількість досліджень, механізми регуляції амінокислот-
ного метаболізму в перипартурієнтний період залишаються недостатньо вивче-
ними. Багато аспектів взаємодії між метаболічними процесами та імунною функ-
цією організму корів потребують подальшого дослідження.

Сучасні підходи до вивчення метаболічних процесів у тварин включають засто-
сування метаболоміки – потужного аналітичного інструменту, що дозволяє комп-
лексно досліджувати профіль метаболітів у біологічних зразках і виявляти потен-
ційні біомаркери різних фізіологічних та патологічних станів [15–17]. Останніми 
роками метаболомні технології активно використовуються у дослідженнях жуй-
них тварин, що дозволяє більш глибоко аналізувати зміни біохімічних процесів та 
взаємозв’язки між окремими метаболітами у різних фізіологічних умовах [18,19].

У зв’язку з цим було висунуто гіпотезу, що зміни у метаболічному профілі 
плазми крові можуть відігравати важливу роль у регуляції імунної функції молоч-
них корів у транзитний період. Для перевірки цієї гіпотези було використано 
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нетаргетний метаболомний аналіз, який дозволив ідентифікувати диференційні 
метаболіти у різні часові точки відносно отелення (−7, 0, +7 та +21 день). Крім 
того, у дослідженні було проаналізовано основні показники імунної системи, 
зокрема імуноглобулін G (IgG), фактор некрозу пухлин α (TNF-α) та інтерлей-
кін-2 (IL-2).

Імуноглобулін G є одним із ключових компонентів гуморального імунітету 
ссавців і відіграє важливу роль у захисті організму від патогенних мікроорганізмів 
[20]. Фактор некрозу пухлин α належить до групи прозапальних цитокінів і бере 
участь у регуляції диференціації та функціональної активності імунних клітин 
[21]. Інтерлейкін-2, у свою чергу, стимулює проліферацію Т-лімфоцитів і сприяє 
посиленню імунної відповіді як Т-, так і В-клітин [22]. Саме тому ці показники 
були використані як індикатори, що дозволяють прямо або опосередковано оці-
нити імунний статус молочних корів у перипартурієнтний період.

Метою цього дослідження було вивчити взаємозв’язок між метаболічними 
змінами та імунною функцією у перипартурієнтних молочних корів. Отримані 
результати сприятимуть глибшому розумінню метаболічної регуляції та можуть 
бути корисними для подальших досліджень, спрямованих на підтримання здо-
ров’я молочної худоби.

Результати досліджень. Отримані результати дослідження підтверджу-
ють важливу роль метаболічних змін у формуванні імунного статусу молочних 
корів у перипартурієнтний період. Відомо, що у цей час організм тварини зазнає 
значних фізіологічних і метаболічних перебудов, пов’язаних із переходом від 
тільності до лактації. За даними Reynolds та співавт. [23], наприкінці вагітності 
молочним коровам необхідно приблизно 1 кг глюкози на добу, тоді як протягом 
перших трьох тижнів після отелення потреба у ній зростає до 2,5 кг на добу. Таке 
різке збільшення потреби у глюкозі зумовлене інтенсивним синтезом молока та 
підвищеними енергетичними витратами організму.

У зв’язку з тим, що споживання корму у цей період часто не покриває зро-
стаючі енергетичні потреби, організм корів змушений мобілізувати власні жирові 
резерви. Цей процес супроводжується підвищеним вивільненням неестерифіко-
ваних жирних кислот (NEFA) у кров’яне русло [25]. Концентрація NEFA у плазмі 
крові є одним із найважливіших біохімічних показників, що характеризують 
інтенсивність мобілізації жирових запасів організму. Ospina та співавт. [11] пові-
домляють, що критичні концентрації NEFA становлять приблизно 0,29 ммоль/л 
у передродовий період та 0,57 ммоль/л у післяродовий період. Перевищення цих 
значень свідчить про значну мобілізацію жиру та підвищений ризик розвитку 
метаболічних порушень.

Мобілізація жиру, як правило, починається ще за кілька тижнів до отелення 
і значно посилюється під час та після отелення, оскільки потреба у чистій енергії 
для лактації різко зростає після початку лактації [24]. У нашому дослідженні було 
зафіксовано підвищення концентрації NEFA у плазмі крові від 0,35 мМ на -7 день 
до 0,69 мМ на +7 день після отелення. Такі показники свідчать про розвиток вира-
женого негативного енергетичного балансу у досліджуваних тварин.

Численні дослідження підтверджують наявність тісного взаємозв’язку між 
негативним енергетичним балансом (NEB) та пригніченням імунної функції 
у корів у ранній післяродовий період [25,26]. У межах нашого дослідження для 
оцінки стану імунної системи визначали концентрації імуноглобуліну G (IgG), 
фактора некрозу пухлин α (TNF-α) та інтерлейкіну-2 (IL-2) у плазмі крові корів 
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[27]. Подальший кореляційний аналіз дозволив встановити взаємозв’язок між рів-
нем NEFA та імунологічними показниками.

Отримані результати показали, що концентрація TNF-α у плазмі крові зростала 
з наближенням отелення та залишалася низькою у період ранньої лактації, що 
узгоджується з результатами попередніх досліджень [28,29]. Водночас концентра-
ція IL-2 знижувалася перед отеленням, що також підтверджує дані Gao та співавт. 
[30]. Аналогічно спостерігалося зниження рівня IgG у передродовий період, що 
свідчить про тимчасове пригнічення гуморальної імунної відповіді [31].

Встановлено, що концентрація NEFA негативно корелювала з рівнем IgG на 
-7 та 0 день відносно отелення, а також негативно корелювала з рівнем IL-2 на 
-7, +7 та +21 день. Це свідчить про те, що підвищена мобілізація жирових резер-
вів і накопичення NEFA у крові можуть негативно впливати на функціонування 
імунної системи. Крім того, надлишок NEFA може спричиняти розвиток окси-
дативного стресу у печінці та стимулювати продукцію прозапальних цитокінів 
унаслідок пошкодження гепатоцитів через активацію ядерного фактора каппа B 
(NF-κB) [32].

Відомо, що одним із біохімічних маркерів ушкодження гепатоцитів є підви-
щення рівня внутрішньоклітинних ферментів у крові, зокрема аспартатаміно- 
трансферази (AST), гамма-глутамілтрансферази (GGT) та лужної фосфатази 
(ALP) [33]. У нашому дослідженні було виявлено значне підвищення концентра-
цій ALP та GGT у плазмі крові перед отеленням, що може свідчити про функці-
ональні порушення печінки у цей період. Таким чином, отримані результати під-
тверджують, що виражений негативний енергетичний баланс у перехідний період 
може негативно впливати на імунну функцію корів, знижуючи рівень антитіл та 
порушуючи регуляцію запальних цитокінів.

Зростаюча кількість досліджень свідчить про важливу роль амінокислот 
у регуляції імунних реакцій у молочних корів [34,35]. У нашому дослідженні 
встановлено, що метаболізм L-триптофану (Trp), лінолевої кислоти, L-глутамату 
та таурину зазнає значних змін у період від кінця вагітності до початку лактації. 
Дослідження на людях і лабораторних тваринах показали, що триптофан-кінуре-
ніновий шлях відіграє важливу роль у регуляції імунної відповіді [36,37]. Однак 
вплив цього метаболічного шляху на імунну систему молочних корів досліджено 
недостатньо.

Наші результати показали, що триптофан тісно пов’язаний із регуляцією імун-
ної функції. Ключову роль у цьому процесі відіграє фермент індоламін-2,3-діокси-
геназа, який є швидкість-обмежуючим ферментом у процесі утворення кінуре-
ніну в метаболічному шляху деградації триптофану [38]. Співвідношення Kyn/Trp 
у плазмі крові вважається важливим показником активності цього ферменту [39]. 
У нашому дослідженні співвідношення Kyn/Trp зросло з 0,49% на -7  день до 
1,41% на +21 день, що супроводжувалося підвищенням рівня кінуреніну та зни-
женням концентрації триптофану.

Крім того, триптофан може перетворюватися на індол-3-лактат, який бере 
участь у модуляції імунної функції [40]. Підвищення концентрації метаболітів 
кінуреніну може знижувати синтез індол-3-лактату та пригнічувати імунну від-
повідь. У нашому дослідженні рівень індол-3-лактату знижувався у передродовий 
період, а співвідношення Kyn/Trp демонструвало позитивну кореляцію з TNF-α 
на +21 день та негативну кореляцію з IgG на -7 та +7 день. Це свідчить про те, що 
метаболічний шлях Trp-Kyn може відігравати важливу роль у регуляції імунної 
функції корів у перипартурієнтний період.
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Надмірна мобілізація ліпідів також пов’язана з розвитком запальних процесів 
та змінами імунної функції [41]. Лінолева кислота належить до групи поліненаси-
чених жирних кислот омега-6 і може перетворюватися в організмі на арахідонову 
кислоту (AA). Попередні дослідження показали, що як лінолева, так і арахідонова 
кислоти можуть проявляти імуносупресивну активність [42]. Відомо, що арахі-
донова кислота активно регулюється у клітинах запалення, тому її підвищений 
рівень може свідчити про розвиток запальних процесів [43].

У нашому дослідженні концентрації лінолевої та арахідонової кислот значно 
зросли з -7 до +7 дня після отелення, що узгоджується з результатами попередніх 
досліджень [13,18]. Також було встановлено негативну кореляцію між рівнем ара-
хідонової кислоти та IgG на -7 день. Таким чином, результати дослідження свід-
чать про наявність негативного взаємозв’язку між підвищеним рівнем циркулюю-
чих NEFA, лінолевої та арахідонової кислот і показниками імунної функції.

L-глутамат у клітинах організму може перетворюватися на глутамін за участю 
ферменту глутамінсинтетази [44]. Глутамін відіграє важливу роль у підтриманні 
імунної функції, зменшенні оксидативного стресу та забезпеченні клітин енергією 
через участь у циклі трикарбонових кислот [45]. За даними Doepel та співавт., під-
вищений рівень глутаміну може зменшувати використання кишкової глюкози, що 
сприяє послабленню негативного енергетичного балансу [46].

Кореляційний аналіз у нашому дослідженні виявив негативний зв’язок між 
концентрацією L-глутаміну та NEFA на +21 день. Разом зі змінами концентрації 
глюкози у плазмі крові це може свідчити про те, що підвищений рівень глутаміну 
сприяє послабленню негативного енергетичного балансу та підтримує функціону-
вання імунної системи.

Таурин є сірковмісною амінокислотою з вираженими антиоксидантними 
властивостями, на частку якої припадає близько 60–80% усіх вільних амінокислот 
у тканинах організму [47]. Ця сполука бере участь у регуляції імунної функції 
завдяки своїй антиапоптотичній дії, антиоксидантним властивостям та здатності 
регулювати функцію мітохондрій [48]. Marcinkiewicz та співавт. показали, що тау-
рин може покращувати функціонування імунної системи [49].

Однак результати нашого дослідження показали, що зі збільшенням концен-
трації таурину спостерігалося зниження рівнів IgG та IL-2, тоді як концентрація 
TNF-α перед отеленням зростала. Ці суперечливі результати можуть пояснюва-
тися тим, що таурин здатний знижувати синтез аполіпопротеїну B100 і секрецію 
ліпідів, які є важливими компонентами ліпопротеїнів дуже низької щільності 
(VLDL) [50]. Основна функція VLDL полягає у транспортуванні тригліцеридів 
і холестерину до периферичних тканин. У нашому дослідженні було виявлено 
значне підвищення концентрації таурину з -7 до 0 дня, що може призводити до 
зниження секреції VLDL та накопичення тригліцеридів у печінці в передродовий 
період.

Отже, результати дослідження свідчать про те, що метаболічні зміни у пери-
партурієнтний період тісно пов’язані з регуляцією імунної функції молочних 
корів. Негативний енергетичний баланс, мобілізація жирових резервів та зміни 
метаболізму амінокислот можуть суттєво впливати на стан імунної системи тва-
рин у цей критичний період.

Висновки. Негативний енергетичний баланс (NEB), що формується у пере-
хідний період, має суттєвий вплив на імунну функцію молочних корів. Отри-
мані результати показали, що в цей період відбуваються значні зміни у мета-
болічному профілі плазми крові, які тісно пов’язані зі станом імунної системи 
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тварин. Зокрема, було встановлено, що чотири ключові метаболіти – L-глутамат, 
лінолева кислота, таурин та L-триптофан – демонстрували істотні зміни на всіх 
етапах дослідження. Ці сполуки беруть участь у регуляції низки метаболічних 
шляхів, що мають важливе значення для підтримання імунного гомеостазу орга-
нізму. Зокрема, зазначені метаболіти пов’язані з такими біохімічними процесами, 
як метаболізм D-глутамату та D-глутаміну, метаболізм лінолевої кислоти, мета-
болізм таурину та гіпотаурину, метаболізм аланіну, аспартату і глутамату, мета-
болізм триптофану, а також біосинтез аргініну. Ці метаболічні шляхи відіграють 
важливу роль у регуляції енергетичного обміну, антиоксидантного захисту та 
функціонування імунної системи. Особливу увагу привертає роль L-триптофану, 
який проявляє виражені імуномодулюючі властивості. Було встановлено, що його 
вплив на імунну функцію реалізується через активацію Trp-Kyn метаболічного 
шляху, що супроводжується зниженням концентрації триптофану та підвищенням 
рівня кінуреніну. Такі зміни можуть впливати на регуляцію запальних процесів та 
активність імунних клітин у перипартурієнтний період.

Отже, результати проведеного дослідження свідчать про тісний взаємозв’язок 
між метаболічними змінами та імунною функцією молочних корів у перехідний 
період. Виявлені метаболіти можуть розглядатися як потенційні біомаркери мета-
болічних і імунологічних змін у цей критичний період. Водночас для більш глибо-
кого розуміння механізмів імуномодуляції та ролі окремих метаболітів у регуляції 
фізіологічних процесів у молочних корів необхідні подальші комплексні метабо-
ломічні дослідження.
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