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Poruchy energetického metabolismu dojnic patří k nejčastějším zdravotním poruchám, které se u dojnic vyskytují. Největší frekvence jejich výskytu je v okoloporodním období – zejména v prvních šesti až osmi týdnech po otelení. Tato skutečnost je způsobena celou řadou fyziologických změn, ke kterým v období kolem porodu dochází. Zatímco v období konce gravidity, resp. v období přípravy na porod krávy ohrožuje syndrom ztučnění, v poporodním období dochází k negativní energetické bilanci (NEB), která je doprovázena syndromem lipomobilizačním, vznikem ketóz a tukovou degenerací jater (steatózou) (Pechová a kol. 2009). V poruchách energetického metabolismu krav má zásadní význam metabolismus tukové tkáně. V ní se kontinuálně odehrávají procesy lipogeneze (tvorba zásobních tuků/triglyceridů z glycerolu a volných mastných kyselin) a lipolýzy (odbourávání/štěpení triglyceridů). Procesy lipogeneze jsou podporovány zvýšenou hladinou inzulinu a nízkými hladinami růstového hormonu a glukagonu. Lipolýza je stimulována nízkou hladinou inzulinu a zvýšenými hladinami růstového hormonu a glukagonu. V časné laktaci hormonální signály (vysoký růstový hormon a glukagon a nízký inzulin) stimulují lipolytickou aktivitu enzymů tukové tkáně (lipázy). Triglyceridy se jejím působení štěpí na 3 molekuly mastných kyselin a 1 molekulu glycerolu (Contreras a kol. 2018). 
Syndrom ztučnění je nadměrné vytváření tukových rezerv, ke kterému dochází v důsledku příjmu většího množství energie, než jsou potřeby organismu ve vztahu k aktuální produkci, růstu nebo březosti. Nejrizikovějším faktorem je překrmování energeticky bohatými krmivy (sacharidy a tuky) při současném nedostatku dusíkatých látek. Při tomto typu krmné dávky se v předžaludku vytváří velké množství těkavých mastných kyselin – zejména kyseliny propionové. Z ní se v játrech vytváří glukóza, jejíž produkce tedy stoupá, což vede ke zvýšení koncentrace inzulinu. Tento hormon zvyšuje vstup mastných kyselin z transportních lipoproteinů do tukových buněk, podporuje syntézu mastných kyselin a jejich esterifikaci na zásobní tuky (triglyceridy/triacylglyceroly). Naopak odbourávání tuku je inzulinem sníženo, a proto dochází k hromadění tuku ve tkáních a v podkoží. Velmi nepříznivou skutečností je to, že tuk se ukládá také v jaterních buňkách, protože se netvoří dostatek transportních forem tuků (lipoproteinů). Komplikací syndromu ztučnění tak bývá jaterní steatóza. Z praktického hlediska však u dojnic žádné klinické příznaky narušení zdravotního stavu nepozorujeme a zásadním příznakem je velmi dobrá až tučná kondice charakterizovaná BCS 4 až 5 – tedy nepřiměřeně velkými zásobami tuku v organismu (obezitou). Tento stav však dojnice predisponuje k zásadnějším poruchám metabolismu vznikajícím v poporodním období, kdy se v období NEB, začne uložený tuk masivně odbourávat. Nadměrná lipomobilizace (odbourávaní tukové tkáně, kdy se triacylglyceroly odbourávají na neesterifikované mastné kyseliny a glycerol) způsobí zaplavení organismu uvolňovanými neesterifikovanými mastnými kyselinami (NEMK), které nestačí tkáně a zejména játra metabolizovat a dochází ke ketóze a steatóze jater.  
Lipomobilizační syndrom (Fat Cow Syndrome) je tedy charakterizován nadměrným odbouráváním tukové tkáně, ke kterému dochází v absolutní většině případů v poporodním období, když vznikne NEB. Energetická bilance je rozdíl mezi příjmem energie z krmiv a potřebou energie na záchovu, produkci a březost. Na začátku laktace je vylučování živin a energie produkcí vyšší, než je příjem energie z krmiva, což vede ke vzniku negativní energetické bilance s využívaním tělesných rezerv pro zajištění produkce mléka. Regulace metabolismu v okoloporodním období somatotropinem a fyziologickou rezistencí tkání na inzulín vede ke snížení příjmu glukózy tkáněmi a usměrňování živin do metabolicky aktivních tkání jako je mléčná žláza a děloha (Vajda a Maskaľová 2018). Nedostatečný příjem živin v okoloporodním období vzniká také díky snížení příjmu krmiva, ke kterému dochází v důsledku hormonálních změn vyvolávajících porod (rychlý pokles progesteronu a přechodné zvýšení estrogenů a glukokortikoidů), které snižují žravost krav a tím i příjem sušiny. Vysoká spotřeba glukózy mléčnou žlázou zvyšuje odbourávání tuku (lipolýzu), která se v krvi projeví zvýšením koncentrace NEMK. Tyto mastné kyseliny mohou být využity mléčnou žlázou k tvorbě mléčného tuku, ale podstatná část jich je metabolizována v játrech. Hubnutí krav je proto často doprovázeno zvýšením tučnosti mléka u otelených krav majících NEB. V játrech jsou NEMK v procesu beta-oxidace oxidovány na acetyl-CoA, který následně vstupuje do Krebsova cyklu, kde další metabolizací tohoto produktu oxidace mastných kyselin dojde k uvolnění a získání potřebné energie. Pokud je však NEB výrazná a uvolňuje se značné množství NEMK, játra nezvládají mastné kyseliny metabolizovat a z acetyl-CoA se v procesu ketogeneze začnou tvořit ketolátky. Dalším důsledkem pokračující lipomobilizace je opětovná syntéza triglyceridů v jaterních buňkách, což navozuje vznik jaterní steatózy. Koncentrace NEMK v krvi tak vypovídají o intenzitě odbourávání tukových zásob, zatímco koncentrace ketolátek (acetoacetát, beta-hydroxybutyrát – BHB, aceton) dokladují úplnost, resp. neúplnost oxidace mastných kyselin v játrech a vznik ketózy. Metabolicky nekompenzovaná lipomobilizace s hodnotami NEMK v krevním séru otelených dojnic nad 0,7 mmol/l a zvýšení hodnot BHB nad 1,2 mmol/l (hranice subklinické ketózy dojnic) zvyšuje pravděpodobnost výskytu produkčních metabolických onemocnění, jako jsou klinická ketóza, dislokace slezu, záněty dělohy, steatóza jater, mastitidy apod. Z výše uvedeného je zřejmé, jak významné je udržovat výživný stav dojnic v optimálním rozmezí tak, aby jejich tukové rezervy byly přiměřené. Důležitá je i prevence všech dalších onemocnění, protože výskyt jakéhokoli jakékoli onemocnění významně zvyšuje riziko NEB a souvisejících poruch energetického metabolismu (Smith a kol. 2017). 
Ketóza dojnic je tak jedním z nejčastějších onemocnění spadajících mezi poruchy energetického metabolismu a jedním z nejčastějších produkčních onemocnění (nemocí souvisejících s vysokou produkcí – v tomto případě dojivostí). Ketóza je multifaktorové onemocnění, u kterého se v rámci genetických studií zjišťuje jen nízká heritabilita. Nicméně aktuálně se provádí výzkum kandidátních genů majících vztah k patogenezi ketózy v souvislosti se snahou využívat genetické markery rezistence ke ketózám ve šlechtitelských programech (Kroezen a kol. 2018). Výskyt ketózy dojnic se na úrovni stáda uvádí ve velmi širokém rozmezí 4 až 75 %. Ketóza dojnic je charakteristická hyperketonemií, tzn. zvýšenou koncentrací ketolátek v krvi. Hlavními ketolátkami v krvi jsou BHB, acetoacetát (AA) a aceton. Ketóza je doprovázena také zvýšenou koncentrací NEFA a poklesem krevní koncentrace glukózy (hypoglykémie). Jako hranice hypoglykémie je používána koncentrace glukózy nižší než 2,2 mmol/l. Obecně se se za univerzálně uznávaný indikátor ketózy považuje zvýšení koncentrace BHB nad 1,2 mmol/l, i když někteří autoři jako hranici hyperketonemie využívají hodnotu o 0,2 mmol/l vyšší, tedy 1,4 mmol/l. Měřením hodnot ketolátek (BHB) a koncentrace glukózy však bylo zjištěno, že současné zvýšení BHB a hypoglykemie není příliš časté. Ve studii Dubuc a Buczinski (2018) byla hypoglykémie zjištěna pouze u 31 % krav s hyperketonemií. Přesto, že tato porucha energetického metabolismu je známá velmi dlouho (Overton a kol. 2017), je jí i v posledních letech věnována ve vědecké literatuře značná pozornost. 
Intenzivně je studována problematika souvislosti ketózy s oxidativním stresem a mechanismy poškození jaterních buněk. Vysoké hladiny ketolátek v játrech mj. zvyšují tvorbu reaktivních forem kyslíku, čímž dochází k oxidativnímu poškození buněk – způsobí strukturální změny bílkovin, nukleových kyselin a buněčných organel. Dochází k akumulaci tuků v jaterních buňkách. Následně dochází k apoptóze (programované buněčné smrti) a vzniku zánětlivé reakce. Buněčná smrt je významně indukována zvýšenou koncentrací AA. Jeho negativní dopady na stav jaterních buněk lze omezit aplikací antioxidantů (Du a kol. 2017a). Při tomto jaterním poškození dochází k akumulaci tuku v hepatocytech. Oxidativní poškození jaterní tkáně krav s ketózou lze dokumentovat vzestupem hladin malondialdehydu, při současném poklesu aktivity antioxidačních enzymů jako je kataláza, superoxiddismutáta a glutathionperoxidáza. V důsledku oxidativního poškození jaterních buněk v krvi stoupají aktivity enzymů, které jsou považovány za indikátory jaterního poškození. Mezi hlavní patří aspartátaminotransferáza (AST), alaninaminotransferáza (ALT), gama-glutamyltransferáza (GGT) a glutamátdehydrogenáza (GLDH). K dalším parametrům, které jsou v souvislosti s diagnostikou ketózy a jaterní steatózy studovány patří také paraoxonáza-1 (PON-1) neboli arylesteráza. Při ketóze se její aktivita snižuje, zatímco aktivita AST a koncentrace BHB se zvyšují. Právě s těmito parametry PON-1 u dojnic s ketózou průkazně negativně koreluje (Cao a kol. 2017). PON-1 je na vápníku závislá esteráza, která se vytváří v játrech a následně je secernována do krve, kde je asociována s lipoproteiny. Má významnou roli v antioxidační ochraně. Je považována za specifický marker diagnostiky jaterní steatózy.
Spolu s těmito změnami pokračuje rozvoj zánětlivé reakce, která je doprovázena vzestupem hodnot zánětlivých markerů jako jsou haptoglobin a sérový amyloid A (Du a kol. 2017b). S hladinou haptoglobinu pozitivně koreluje methylglyoxal (MGO), což je metabolit acetonu, který se jeví jako možný biomarker ve studiu patogeneze lipomobilizace, resp. prozánětlivého působení subklinické ketózy (Li a kol. 2018). Vyšší jsou také hodnoty dalšího z proteinů akutní fáze – lipopolysacharid vázajícího proteinu (LPS). To naznačuje možnost, že pro vznik a vývoj ketózy může být významné zvýšení střevní propustnosti, resp. narušení slizniční bariéry, protože tento protein reaguje na přítomnost komponent původem z buněčné stěny G- bakterií. V experimentech byl popsán vzestup LPS ještě před vznikem klinických příznaků ketózy (Abuajamieh a kol. 2016). U krav s ketózou jsou alterovány také markery buněčné složky zánětu. Stoupá koncentrace zánětlivých cytokinů (interleukin-6 (IL-6), IL-1β) a TNF-α jejichž zdrojem jsou bílé krvinky (konkrétně neutrofilní granulocyty). Bylo popsáno, že stav zvýšené produkce prozánětlivých cytokinů a rozvoj zánětlivé reakce u krav s klinickou ketózou navozuje vysoká koncentrace NEMK (Zhang 2018). Intenzivní lipolýza spouští také zánětlivou reakci tukové tkáně charakterizovanou infiltrací tukové tkáně makrofágy (De Koster a kol. 2018). V metabolismu tukové tkáně a adaptaci energetického metabolismu při NEB hrají významnou roli také hepatokiny jako jsou angiopoetinu podobný protein 4 (ANGPTL4) a fibroblastický  růstový faktor 21 (FGF21), které se tvoří v játrech a tukové tkáni. Většina cirkulujících hepatokinů je u dojnic tvořena v játrech. ANGPTL4 je glykoprotein, který může inhibovat aktivitu lipoproteinlipázy a stimulovat lipolýzu. FGF21 je hormonální faktor podílející se na metabolické adaptaci při energetickém deficitu. U dojnic bylo zjištěno, že sérové hladiny uvedených hepatokinů pozitivně korelují s koncentrací NEMK. U krav s ketózou a jaterní steatózou jsou hladiny hepatokinů průkazně vyšší než u zdravých dojnic (Wang a kol. 2018).
Během ketózy v důsledku negativní energetické bilance nedochází pouze k odbourávání tkáně tukové, ale i odbourávání bílkovin. Hlavními odbourávanými bílkovinami jsou bílkoviny svalové tkáně. Proteolýzou získané aminokyseliny jsou využívány k syntéze mléčných bílkovin a v procesu syntézy glukózy (glukoneogeneze) v játrech. U dojnic s ketózou tak dochází i ke změnám v koncentracích různých aminokyselin v krvi. Bylo popsáno (Marczuk a kol. 2018), že u ketózních krav jsou nízké hladiny ketogenních aminokyselin (Leu, Lys) a některých z glukogenních aminokyselin (Ala, Asn, His, Met).
V prevenci ketóz a dalších poruch energetického metabolismu je důležitá optimalizace výživy a energetického metabolismu. Hlavními bohatými zdroji energie v krmných dávkách dojnic jsou cukry, škrob a tuky. Tato krmiva však mají určitá rizika. Vysoký podíl sacharidů v dietě může způsobit vznik acidózy bachorového obsahu, čímž dochází ke vzniku zánětlivých změn bachorového epitelu, poruch trávení a nevyužití nepřijatých živin. Také vysoké dávky tuku bachorovou fermentaci ovlivňují negativně (Useni a kol. 2018). Aby se negativní vliv vyšších dávek tuku snížil, je možno využívat inertní tuky jako jsou vápenaté soli mastných kyselin, které jsou v bachoru nerozpustné (bypass) a k jejich trávení dochází až v dalších úsecích trávicího traktu. Vzhledem k tomu, že vznik NEB souvisí s vysokým výdejem energie prostřednictvím mléčného tuku, jsou zkoumány možné efekty látek, které mají potenciál produkci mléčného tuku snížit. K takovým látkám patří konjugovaný kyselina linolová (CLA), jejíž metabolit vznikající v předžaludku (trans-10, cis-12 isomer) přímo inhibuje syntézu mléčného tuku mléčnou žlázou. V některých experimentech s aplikací konjugované kyseliny linolové však bylo zjištěno, že její přídavek snižuje příjem sušiny, a tím i energie krmné dávky, což způsobilo, že ani pokles tučnosti mléka stav NEB nezlepšil (Schafers a kol. 2017). Naproti tomu v jiných experimentech bylo prokázáno, že aplikace CLA nejen snížila tučnost mléka, ale pokud byla aplikace zahájena již u krav před otelením, byla u dojnic prokázána i nižší koncentrace NEMK, BHB, nižší incidence subklinických ketóz a dokonce i nižší kumulace tuků v játrech (Galamb a kol. 2017). K dalším strategiím možného snížení energetického výdaje mlékem, a tím snížení rizika vzniku NEB a prevence ketózy, je omezení dojení v prvních 5 dnech laktace. Pokud se porovnávala skupina dojnic dodojovaných se skupinou krav s jen částečným vydojením (maximálně 10 – 14 l mléka/den), pak bylo zjištěno, že dojnice nekompletně dojené mají nižší výskyt ketóz (Morin a kol. 2018). 
Další cestou prevence a terapie ketóz je perorální aplikace tzv. glukoplastických látek, které podporují tvorbu glukózy v játrech. K těmto látkám patří především glycerol, propylen glykol, ale i propionáty (Pechova a kol. 2014, Contreras a kol. 2018). V terapii ketóz se využívá také aplikace inzulinu, vitaminu B12, butafosfanu (Gordon a kol. 2017), ale také kombinace propylen glykolu s karnitinem a metioninem. Karnitin hraje důležitou funkci v řadě metabolických funkcí, mj. v oxidaci mastných kyselin v mitochondriích a podpoře glukoneogeneze v játrech. Je spojován s efektem v prevenci jaterní steatózy. Metionin je významný v podpoře transportu tuků z jaterních buněk, protože podporuje syntézu fosfolipidu fosfatidylcholinu, který je důležitý pro tvorbu transportních forem lipidů (Sun a kol. 2016). Např. Jeong a kol. (2018) popisují pozitivní efekt této kombinace na dojnice s ketózou spočívající v poklesu hodnot BHB a zvýšení koncentrace glukózy. Terapeutické protokoly a výzkumné práce zahrnují také aplikaci glukokortikoidů, bovinního somatotropinu, niacinu a glukózy (van der Drift a kol. 2015, Gohary a kol. 2015, Mann a kol. 2018, Youssef a kol. 2018), ale pozitivní průkaznost výsledků jejich použití není jednoznačná. Uvádí se, že suplementace dojnic v tranzitním období niacinem snižuje koncentraci NEFA, protože niacin má antillipolytické účinky – redukuje lipolýzu tukové tkáně podporou glukoneogeneze. V souvislosti s možnostmi dietního a medikamentózního ovlivnění či prevence ketóz jsou studovány také vitaminy skupiny B a cholin. Je uznáváno, že dojnice si jsou schopné v bachoru syntetizovat dostatek vitaminu B do denní produkce mléka 35 l. Suplementace vitaminu B12 a kyseliny listové zlepšuje vstup propionátů do Krebsova cyklu, což je důležité pro následnou syntézu glukózy z tohoto prekurzoru. Kyselina listová je důležitá i pro syntézu mléčných bílkovin a ovlivňuje reprodukci (Preynat a kol. 2009). Cholin je důležitý pro syntézu fosfatidylcholinu, který je důležitou součástí membrán transportních forem lipidů, které jsou zásadní pro transport tuků z jaterních buněk a prevenci jaterní steatózy. Aplikovaný cholin je však nutno chránit před degradací bachorovou mikroflórou. Výsledky použití bachorově chráněných vitamínů skupiny B či cholinu nejsou ale jednoznačné. Sun a kol. (2016) popisují pozitivní efekty cholinu (a metioninu), ale existují i studie, které pozitivní efekt suplementace cholinu (a vitaminů B) nepotvrzují (Morrison a kol. 2018).    
Další používanou metodou prevence ketózy je intraruminální aplikace ionoforního antibiotika monensinu, který svým vlivem na bachorovou mikroflóru zvyšuje produkci kyseliny propionové, a tím i množství dostupné energie, protože v játrech se z této kyseliny vytváří glukóza. Efekt monenzinu spočívá ve snížení rozmanitosti zastoupení bakteriálních druhů. Po jeho aplikaci dochází k navýšení zastoupení bakterií produkujících kyselinu propionovou a poklesu zastoupení bakterií s její nízkou produkcí (Scharen a kol. 2017). Aplikace antibiotik v prevenci onemocnění je však odbornou veřejností vnímána negativně, a proto se hledají možné alternativy používání monensinu. K testovaným látkám patří např. rostlinné bioaktivní sloučeniny lipidů, tzv. esenciální oleje (např. thymol, vanilín, eugenol), protože některé z nich mají potenciál vlivem na bachorovou mikroflóru stimulovat produkci kyseliny propionové. Tyto esenciální oleje jsou testovány v kombinaci s dalšími látkami, např. biotinem. Ten je totiž kofaktorem enzymů (propionyl-CoA-katboxyláza, pyruvátkarboxyláza), které podporují syntézu glukózy. Ve studii porovnávající efekt aplikace monensinu vs. aplikace esenciálních olejů a biotinu bylo zjištěno, že kombinace esenciálních olejů a biotinu má na vznik ketózy dojnic obdobný efekt jako monensin. Použití této alternativní kombinace látek dokonce vedlo k menším ztrátám živé hmotnosti dojnic v poporodním období než u krav, kterým byl aplikován monensin (Hausmann a kol. 2018). 
Nastíněný přehled aktuální literatury představuje aktuální trendy výzkumu poruch energetického metabolismu se zaměřením na ketózu a možnosti jejího řešení. Díky novým metodám došlo k významnému pokroku v poznání metabolismu tukové tkáně při NEB a dalších mechanismů souvisejících s patogenezí ketózy a jaterní steatózy. Z přehledu je zřejmé, že je nadále zkoumána celá řada látek, které mají potenciál v prevenci a terapii ketóz přinést zlepšení situace. Znalost mechanizmů vyvolávajících studované metabolické poruchy poskytuje cestu k lepšímu pochopení významu dietních, medikamentózních a dalších opatření, která jsou dnes k dispozici a především k zavádění výsledků výzkumu do praxe.
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