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1 declino della fertilita della Frisona, allevata in

ogni parte del mondo, ¢ ormai sotto gli occhi

ditutti e abbondantemente documentato daida-

ti pubblicati negli ultimi anni. Che ci sia una

correlazione, fenotipica, tra la “sindrome della
sub-fertilita della vacca da latte” (SSFVL) e l'incre-
mento produttivo di questa razza ¢ altrettanto evi-
dente, anche se’osservazione delle performance pro-
duttive delle stalle al top della produzione o delle sin-
gole bovine, spesso dimostrano il contrario. Molti so-
no i quesiti che, in questi anni, sia la comunita scien-
tifica che dei tecnici, si sono posti. E sufficiente in-
serire negli indici genetici, attraverso i quali si sele-
zionano le razze da latte, alcuni caratteri funzionali
che direttamente o indirettamente possano ridurre
Iinterparto e quindiaccorciare 'intervallo parto-con-
cepimento? In animali selezionati a produrre piu lat-
te possibile con percentuali e chilogrammi di protei-
na e grasso sempre piu elevati, quale aspetto del me-
tabolismo ¢ stato alterato per rendere sempre poten-
zialmente meno fertili le frisone? Prendendo atto del-
lanecessita economica della vacca dalatte di produrre
sempre piu latte e caseina, le tecniche di allevamen-
to, nutrizione e gestione sanitaria sono ancora adat-
te o rappresentano esse il vero fattore limitante? A
tutte queste domande probabilmente non esiste una
risposta univoca.

LA GENETICA

In molti paesi, e gia da tempo, troviamo negli in-

dici genetici anche i cosiddetti caratteri funzio-
nali come la fertilita. Li troviamo nel TPI statu-
nitense, nell’LPI canadese e comunque in tutti i
paesi del Vecchio Continente dove sono mag-
giormente presenti le Frisone da latte. Il peso del-
la fertilita in alcuni indici € rilevante, anche se i
caratteri riproduttivi hanno in genere una bassa,
se non bassissima, ereditabilita. In Italia, attual-
mente, il PFT non prevede la sezione di caratteri
riferibili all’attivita riproduttiva, anche se nel nuo-
vo indice questo verra a breve previsto. Ad ag-
gravare la situazione € stato il fatto che prima del-
I’adozione del PFT in Italia I'indice di selezione
precedente, ILQM, prevedevasololaselezione per
caratteri produttivi e morfologici. Questa parti-
colarita ha, per certi versi, distratto la revisione
delle tecniche d’allevamento, nutrizione e gestio-
ne sanitaria attribuendo 1 fallimenti riproduttivi a
una genetica non favorevole e alla eccessiva vo-
glia di produrre degli allevatori italiani. Produrre
molto latte, alla concentrazione di proteina e gras-
so piu alta possibile, ¢ una condizione ineludibile
per animali da reddito. Incrementi nelle dinami-
che dei costi e del tenore di vita della popolazio-
ne, rendono non praticabili ripensamenti ripro-
duttivi verso il basso. Vista la situazione, ¢ quin-
di necessario comprendere come la selezione ope-
rata sulla vacca da latte abbia modificato gli asset-
ti ormonali e metabolici e dove essi agiscono e in-
terferiscono su un ottimale andamento riprodut-
tivo. La domesticazione dei ruminati da latte ¢ av-




venuta diverse migliaia di anni fa e contestual-
mente a questo ¢ iniziato il processo di selezione
artificiale. E facile pensare che gid allora venisse-
ro premiati gli animali che producevano piu lat-
te, allevandone le figlie, oppure ricavando da ani-
mali particolarmente pregiati i maschi da ripro-
duzione. Questo tipo di selezione, definito “mas-
sale” € ancora in uso, sui piccoli ruminanti e co-
munque su molte specie minori. Gli animali, in
natura, in genere si riproducono, ossia diventano
fertili, nei periodi dell’anno che potranno garan-
tire quella sufficiente quantita di cibo in grado di
assicurare alla madre un’adeguata produzione di
latte, in grado di accompagnare il prodotto del
concepimento fino allo svezzamento. Questa pro-
grammazione delle nascite prevede pertanto quel
tipico andamento dei cicli estrali definito mono-
estrale o poli-estrale stagionale, ossia il sincroniz-
zare D'attivita riproduttiva con le maggiori dispo-
nibilita di cibo per la madre e quindi per il nasci-
turo. Essendosi tutti gli animali, uomo compreso,
selezionati in condizioni di quasi permanente ca-
renza di cibo o meglio di quasi mai illimitata dis-
ponibilita di esso per 365 giorni all’anno, 1 mam-
miferi hanno sviluppato, per selezione naturale,
dei meccanismi di gestione delle limitate risorse
alimentari molto sofisticati. La selezione naturale
non ha mai dovuto risolvere il problema di una
disponibilita illimitata di cibo per periodi molto
lunghi. L’uomo primitivo che allevava ruminati
da latte aveva la necessita, per il proprio sostenta-
mento, di disporre di latte possibilmente tutti i
giorni e in quantita costante, anche se le tecniche
di conservazione del latte si sono evolute di pari
passo conladomesticazione degli animali. Perave-
re una produzione di latte costante nell’anno era
necessario premiare, selezionandoli, quegli ani-
mali che avevano cicli estrali meno concentrati ma
piu diluiti e che quindi che potessero partorire in
ogni periodo dell’anno e produrre pertanto latte
piu costantemente. Gia allora, ma ben descritte da
Darwin nel suo “L’origine della specie”, si era os-
servato che 1 ruminati da latte costantemente ali-
mentati con cibo di alto valore nutritivo risulta-
vano piu fertili e meno condizionati dalla stagio-
ne. In particolare nella vacca da latte, momento di
difficile datazione, si ¢ arrivati ad avere animali
non piu poli-estrali stagionali ma bensi annuali os-
sia con un susseguirsi regolare, ogni 21 giorni, di
cicli estrali potenzialmente fertili. Pertanto, in un
momento dato, ¢ nata la vacca da latte moderna
ossia un animale fertile tutto ’anno e che quindi
pud partorire regolarmente e in virtu della sele-
zione artificiale, sempre piu produttivo. Le allora
modeste produzioni dilatte erano sufficientemente
soddisfatte da alimentazioni semplici basate es-
senzialmente sui foraggi, verdi o essiccati che fos-
sero. L’implacabile e inevitabile selezione artifi-
ciale ossia la programmazione degli accoppiamen-
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ti, rendeva gli animali sempre pit produttivi au-
mentandone costantemente, 1 fabbisogni nutriti-
vi. Il passaggio dalla selezione artificiale “massa-
le” a tecniche piu sofisticate come animal model,
ha esasperato i fabbisogni nutritivi degli animali
rendendo sempre meno sufficienti i nutrienti nel-
la prima fase dilattazione per produrre latte di qua-
litd e avviare una corretta attivita riproduttiva. Gia
agli albori della zootecnia era noto che il rumi-
nante da latte produce di piu quando ¢ “fresco”,
cioe¢ tanto piu ¢ vicino al parto, avendo il picco di
lattazione tra il secondo e terzo mese di lattazio-
ne. Un allevamento di bovine da latte sara tanto
piu produttivo tanto pitt mungera animali “ fre-
schi”. Per realizzare questa condizione ideale in
allevamento gli animali devono rimanere gravidi
piu presto possibile per tenere la curva di latta-
zione piu alta possibile. La curva di lattazione ha
un andamento tipico nella vacca da latte, ma an-
che negli altri ruminati da latte, ed ¢ stata ben de-
scritta da Wood nel 1967.

La motivazione ricavabile dalla biologia evolutiva,
della forma e dell’andamento di questa curva ¢ le-
gata alla necessita di fornire a un nascituro, sostan-
zialmente monogastrico, nutrimento e idratazione
attraverso il latte almeno per 1 primi mesi di vita.
Per incoraggiare il vitello a interessarsi ad alimen-
ti diversi dal latte materno e permettere alla madre
di disporre di risorse nutritive per avviare una nuo-
va gravidanza, la natura ha previsto una progressi-
va riduzione di latte dal picco produttivo in avan-
ti per poi scendere pit o meno rapidamente, una
voltainstauratala nuova gravidanza. Questo per di-
rottare le sempre scarse risorse nutritive disponi-
bili per la lattazione alla gravidanza. Questi prin-
cipi di fisiologia animale possono, dalla selezione
artificiale, essere modulati ma mai stravolti, a me-
no che si possa ricorrere alle tecniche della bio-in-
gegneria. Questo concetto, se pur banale, deve es-
sere ben compreso se si vuole affrontare in manie-
ra sostanziale la sub-fertilita della vacca dalatte. Da
questa introduzione sono scaturite due chiavi di
lettura importanti. La prima ¢ che nella prima fase
di lattazione, in virtu della selezione genetica, la
produzione di latte & superiore alla quantita di nu-
trienti che la bovina ¢ in grado di ingerire. Espres-
sione palese di questa condizione fisiologica ¢ I'i-
nevitabile dimagrimento dei primi due mesi di lat-
tazione. Altra considerazione & che per precise esi-
genze di redditivita, e solo di essa, la bovina do-
vrebbe rimanere gravida quando massima ¢ la sua
produzione di latte o appena dopo, condizione fi-
siologica spesso di difficile realizzazione. Piu alto
¢ il potenziale genetico degli animali, maggiore sa-
ra la difficolta di far riprodurre bovine per avere un
interparto entro ’anno. A confondere le idee, a far
cadere paradigmi a volte molto superficiali e dare
grandisperanze ai genetisti, ai veterinari e agli zoo-
tecnici, sono i dati riproduttivi dei singoli sogget-



ti e di alcuni allevamenti di vacche da latte la cui
produttivita e potenziale genetico non sono affat-
to correlate negativamente con le performance ri-
produttive.

I NUOVI ASSETTI ORMONALI E
METABOLICI

La domanda fondamentale da porsi, la cui risposta
pud dare le chiavi di lettura per ispirare la modi-
fica dei paradigmi zootecnici, veterinarie e mana-
geriali, evidentemente non piu adatti a gestire le
moderne bovine d’allevamento, ¢: cosa ha modi-
ficato la selezione genetica nelle bovine per ren-
derle cosi produttive? Nel 1980 D. E. Dale e W.
B. Currie del Dipartimento di “Animal science”
della Cornell University enfatizzarono fortemen-
te il concetto di come venga controllato il meta-
bolismo durante la lattazione e la gravidanza riba-
dendo come esistano due tipi di regolazione: una
omeostatica e una omeoressica. Per regolazione
omeostatica siintende il mantenimento dell’equi-
librio in condizione ambientali interne costanti.
Per regolazione omeoressica si intende, invece, la
variazione orchestrata dalle priorita degli stati fi-
siologici dei vari tessuti. La ripartizione dei nu-
trienti durante la gravidanza e la lattazione ¢ un
tipico esempio diregolazione omeoressica del me-
tabolismo. A guidare questa ripartizione dei nu-
trienti e soprattutto a dare le priorita alle varie fun-
zioni metaboliche intervengono gli ormoni. In
animali dialto potenziale genetico laselezione ren-
de alcuni caratteri produttivi come la produzione
di latte, grasso e proteina sempre piu prioritarie
rispetto ad altre se pur importanti funzioni meta-
boliche. La selezione genetica amplifica, per cosi
dire, I’attitudine materna della bovina dotandola
di una capacita potenziale di produrre latte molto
elevata e rendendo questa funzione metabolica
sempre piu prioritaria rispetto alle altre. La sele-
zione genetica, pertanto, per produrre piu latte
agisce modificando, a vantaggio dell’allevatore,
I’assetto ormonale degli animali. Durante il primo
terzo di lattazione la produzione di latte delle bo-
vine supera, spesso di gran lunga, la possibilita di
ingerire quella corretta quantita di nutrienti che
impedisca loro di andare in deficit energetico e
proteico. Limiti fisiologici nella capacita d’inge-
stione o nell’eccessiva concentrazione d’energia e
proteine non consentono di evitare questo status
metabolico. Perché succede questo? Appunto per-
ché la selezione genetica amplifica una caratteri-
stica gia a suo tempo fissata dalla selezione natu-
rale, di per sé molto piulenta, ma piu efficace. Esi-
stono nell’organismo dei mammiferi funzioni vi-
tali essenziali, ossia che si riducono sono quando
i meccanismi omeostatici sono “saltati”, riducibi-
li, ossia modulabili in funzione della disponibili-
ta di nutrienti e anche di altri fattori ambientali,

Prima parte: METABOLISMO E FERTILITA DELLA VACCA DA LATTE

e sospendibili, ossia attivabili solo quando si ha
una piena disponibilitda di nutrienti sia sul breve
che sul lungo periodo. Vediamone le principali.
Si ritiene, oggi, che siano essenziali per la vacca
da latte: il metabolismo basale, I’attivita neurale,
la circolazione sanguigna e la produzione di latte
della bovina non gravida. Riducibili sono invece:
termoregolazione, locomozione e crescita. Sono
poi considerate non essenziali e quindi eseguite in
piena disponibilita di nutrienti e piu in generale
di condizioni ambientali favorevoli, la riprodu-
zione e lo stoccaggio energetico di grasso, glico-
gene e proteine labili. L’essenzialita delle varie
funzioni metaboliche e I’ordine con il quale i nu-
trienti vengono ripartiti ¢ di fatto I’essenza stessa
della selezione genetica artificiale. Nel noto mo-
dello nutrizionale CNCPS utilizzato per studiare
e applicare la nutrizione della vacca da latte ormai
su buona parte della terra, nella sezione di calco-
lo dei fabbisogni nutritivi essi vengono ripartiti in
mantenimento, gravidanza, lattazione, crescita e
riserve corporee. Il criterio di ripartizione dei nu-
trienti varia in funzione dello stato fisiologico prin-
cipale in cui si trova ’animale: gravidanza o lat-
tazione. In un futuro, speriamo non troppo lon-
tano, il CNCPS potrebbe stabilire il livello delle
prioritd in funzione del livello genetico degli ani-
mali. Nella fase di lattazione, e specificatamente
nel primo terzo, dove la gravidanza non si ¢ an-
cora instaurata, la produzione di latte degli ani-
mali di alto potenziale genetico sani ¢ in genere
molto elevata e prescinde dall’apporto nutritivo,
in quanto conseguita a scapito delle riserve ener-
getiche e proteiche accumulate durante il ciclo
produttivo precedente. Un adeguato apporto nu-
tritivo ha la sola finalita di mitigare gli effetti ne-
gativi del deficit energetico e proteico, e funge da
fattore preventivo di alcune patologie metaboli-
che come la lipidosi epatica e la chetosi. Durante
la gravidanza che per buona parte del tempo si so-
vrappone a una lattazione in corso di riduzione,
funzioni come il ripristino delle riserve corporee
ritornano a essere prioritarie perché legate alla pos-
sibilita di produrre piu latte possibile e per la mag-
gior parte del tempo nella lattazione successiva.
Questa regolazione omeoressica, continuamente
modulata dalla selezione genetica, ha come base
un pool di ormoni che ne rappresentano i veri at-
tori. Molti sono gli ormoni coinvolti. Nel 1988
R. R. Bonczek e altri ricercatori dell’universita
del Missouri hanno eseguito un interessante espe-
rimento che aveva la finalita di determinare come
ormoni e metaboliti variano nel sangue in virtu
dellaselezione genetica. Le bovine sono state sud-
divise in due gruppi e uno di essi ¢ stato feconda-
to con tori del 1964 (LMG) e I’altro con tori piu
recenti (HMG). La produzione delle figlie di que-
sti due gruppi ¢ risultata pari, rispettivamente (305
giorni), a 7401 e 9878 kg. Nel gruppo degli ani-
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mali LMG il livello di insulina e somatotropina
medio registrato dal 42° al 161° giorno dopo il
parto ¢ stato, rispettivamente di 22,5 pIU/ml e 3,7
ng/ml con un rapporto di 6,1. Nel gruppo HMG,
invece, si ¢ registrato un livello di insulina di 18,8
pIU/ml e di somatotropina di 4,5 ng/ml con un
rapporto pari a 4,2. Lavori successivi a quelli di
Bonczek, tuttavia piuttosto esigui, hanno via via
confermato cosa significa a livello ormonale una
bovina HMG. In un lavoro successivo si ¢ evi-
denziato che I’assetto ormonale caratteristico del-
le bovine a piu alto potenziale genetico sia tale, in
lattazione che in asciutta, con una netta differen-
za tra concentrazione di somatotropina e insulina.
La differenze nella concentrazione ematica di pro-
lattina e tiroxina non sembrerebbero cosi signifi-
cative. Differenze significative sono invece state
riscontrate nei NEFA e nel BHBA. Le bovine ad
alto potenziale genetico, probabilmente in virtu
di una concentrazione ematica di insulina ten-
denzialmente piu bassa, hanno una maggiore ne-
cessitaaricorrere alle riserve lipidiche, NEFA, sot-
toponendo il fegato a un intensa attivita di esteri-
ficazione e beta-ossidazione che pero tende ad ar-
restarsi e produrre piu corpichetonici, BHBA, del-
le bovine a basso potenziale genetico. In un suc-
cessivo lavoro di J. Gong e B. Webb si ¢ riscon-
trato il medesimo andamento dell’insulina, della

somatotropina, e dei BHBA. In un lavoro di W.
L. Weber del 2007 dal titolo “Effetti della sele-
zione genetica sulla produzione di somatotropina
(ST), IGF-1 e lattogeno placentare” si sono ap-
profonditi questiaspetti. L’autore dell’esperimento
ha suddiviso gli animali per potenziale genetico,
per numero di parti e per fase fisiologica, latta-
zione o gestazione. Gli animali in lattazione, sia
le primipare che le pluripare, hanno presentato e
confermato idatidialtriautori perle bovine HMG,
cio¢ un incremento del livello ematico di soma-
totropina di circa il 40%, una riduzione di circa il
10% di IGF-1 e un significativo incremento del li-
vello plasmatico dei NEFA.

Analoga situazione ¢ stata riscontrata per I'ST nel-
le bovine in gestazione. Le variazioni di lattogeno
placentare (PL) non sono state ritenute significati-
ve. Esaminando I’andamento della ST e dell’IGF-
1 si ¢ notato che nei soggetti HMG la ST aumen-
ta e rimane elevata dal parto in avanti. Nelle bovi-
ne ad alto potenziale genetico 'IGF-1 ¢ tenden-
zialmente piu bassa nei primi 3 mesi dopo il parto.
Non direttamente legati alla ripartizione dei meta-
boliti, ma comunque coinvolti nelle modificazio-
ni ormonali direttamente o indirettamente indot-
te dalla selezione genetica, sono il lavoro di Veer-
kamp del 2003 e quello di Wilthank del 2006. Veer-
kamp verifico il livello di progesterone ematico su

Schema della potenziale sequenza fisiologica che puo produrre
il cambiamento nella fisiologia riproduttiva della vacca ad alta produzione
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Figura I.
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latte prelevato due volte a settimana tra il 35° gior-
no di lattazione e la fecondazione di 673 primipa-
re ad alto e basso potenziale genetico. Le osserva-
zioni di Veerkamp conducono al fatto che il livel-
lo di progesterone delle primipare di alto e basso
potenziale genetico erano, prima del 1994, signi-
ficativamente piu alte delle bovine analoghe dopo
il 1994. Wilthank (figura 1) individua una serie di
meccanismi fisiologici a spiegazione della sub-fer-
tilita della vacca dalatte, diversi ma comunque com-
plementari ai dati sin qui mostrati. Le bovine HMG
in virtu dellaloro elevata capacita d’ingestione pre-
sentano unaccresciuto flusso disangue su tutto’ap-
parato digerente e soprattutto a livello epatico.
Questo determina un piu elevato metabolismo de-
gli estrogeni e del progesterone, riducendone la
disponibilita ematica con una conseguente ridu-
zione del tasso di concepimento e del comporta-
mento estrale e un aumento delle ovulazioni mul-
tiple e delle perdite embrionali.

L’AZIONE DEGLI ORMONI

I pochi ma significativi esperimenti inequivoca-
bilmente riconducono gli effetti della selezione
genetica a un aumento della concentrazione ema-
tica di ormone somatotropo, a una riduzione del-
I'insulina e del’IGF-system, e a una sostanziale
stabilitd degli altri ormoni, con la sola eccezione
del progesterone. M. Lucy in una comunicazione
del 2006 (tabella 1) apparsa su “Cattle Pratice” fa
alcune considerazioni provocatorie constatando
alcune analogie tra ’assetto ormonale e metabo-
lico della vacca nel post partum, e il diabete uma-
no tipo-1 (da carenza d’insulina) e tipo-2 da in-
sulinoresistenza individuate da Bereket ef al. nel
1999, e da Radcliff et al. nel 2003. L’insulina pla-
smatica risulta bassa nel diabete tipo-1 e nella vac-
ca nel post partum. La sensibilita all’insulina risul-
ta bassa sia nelle due forme di diabete che nella
bovina nel post partum. Il glucosio ematico risulta
basso nella bovina dopo il parto e alto nelle due
forme di diabete. Il GH ematico ¢ elevato nel dia-
bete tipo uno e nella vacca post partum mentre
I'IGF-1 e irecettori epatici del GH (GHR) risul-
tano bassi sia nel diabete da carenza d’insulina che
nella vaccadopo il parto. Laselezione genetica per
la produttivita premia, e quindi agevola nella ri-
produzione, le bovine che da un lato riescono a
ingerire piu nutrienti possibile e nei qualila mam-
mella, organo insensibile all’azione dell’insulina,
capta la maggiore quantita possibile di glucosio,
per trasformarlo in lattosio e quindi in latte. Esa-
sperando il concetto, per ragioni di miglior com-
prensione, la vacca ad alto potenziale genetico ¢
quel soggetto la cui mammella ¢ piu “prepotente”
di quella di bovine con minor potenziale geneti-
co nella captazione dei nutrienti ematici. Duran-
te il continuo processo di selezione artificiale, pre-
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miando il GH o la somatotropina, si sono in qual-
che modo favoriti animali con un livello d’insuli-
na piu basso, creando quel quadro ormonale e me-
tabolico tipico del paziente diabetico o predispo-
sto a esso. GH elevato, insulina bassa, tendenza
spiccata all’inizio della lattazione alla lipomobi-
lizzazione e alla chetosi, sono caratteristiche me-
taboliche che hanno spinto Lucy a cercare analo-
gie tralavaccaad alta produzione e il diabete uma-
no. A mascherare un quadro ormonale e metabo-
lico sicuramente non favorevole al ripristino del-
I’attivita ovarica del dopo parto, e pit in genera-
le per la fertilita, ¢ stata la sempre maggiore indi-
pendenza della mammella dalle disponibilita dei
nutrientisia perla produzione dilatte che per quel-
la di grasso e proteine e la scarsa propensione alla
lettura dei dati riproduttivi da parte di alcuni zoo-
tecnici e veterinari. Per gestire al meglio questi
assetti ormonali e metabolici, fintanto che 1 nuo-
vi piani di selezione genetica ridiano a caratteri
funzionali come la fertilita maggiori priorita, € ne-
cessario comprendere a fondo alcuni meccanismi
che soggiacciono al controllo degli ormoni fin qui
citati. I1 “team” ormonale che direttamente e in-
direttamente ¢ coinvolto nella fertilita della vac-
ca da latte ¢ estremamente complesso e non defi-
nitivamente chiarito. I momenti fondamentali so-
no rappresentati dalla ripresa dell’attivita ovarica
dopo il parto, nella crescita delle coorti follicola-
ri e nell’emersione del follicolo dominante, nella
deiscenza del follicolo di Graff, nella possibilita di
sopravvivenza dell’embrione prima dell’adesione
allamucosa uterina e nelle fasi successive dello svi-
luppo embrionale. Esiste una forte connessione tra
il metabolismo dell’animale e lattivita riprodut-
tiva. La bovina da latte deve riprodursi, ossia in-
staurare una nuova gravidanza, quando il bilancio
energetico e proteico € ancora negativo per cui la
bovina nel prendere “ la decisione di riprodursi”
halanecessitd di effettuare unaricognizione a bre-
ve, medio e lungo termine del suo stato metabo-
lico per vedere se ci siano le condizioni per con-

TABELLA |. COMPARAZIONE METABOLICA ED
ENDOCRINA DEL DIABETE UMANO CON L’INIZIO

DELLA LATTAZIONE NELLA VACCA DA LATTE

Diabete tipo | | Diabete tipo 2 | Vacca post
partum

Insulina ematica Basso Alto Basso
Sensibilita all'insulina Basso Basso Basso

Glucosio ematico Alto Alto Basso

GH ematico Alto Basso Alto

IGF-1 ematico Basso Normale Basso

GHR epatici Basso Alto Basso

Lucy M. 2006
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sentire il ripristino di una gravidanza, di portarla
a termine e, una volta nato il vitello, di poter as-
sicurare quella produzione dilatte necessaria al so-
stentamento prima dello svezzamento. Per poter
effettuare questa complessa “ricognizione meta-
bolica” viene coinvolto I'insieme del complesso
ormonale. Tra gli ormoni maggiormente coinvol-
ti troviamo l'insulina (figura 2). L’insulina ¢ clas-
sificata come ormone metabolico e piu specifica-
tamente anabolico, ossia coinvolto nella gestione
dello stoccaggio e della sintesi di alcune moleco-
le organiche. L’insulina ¢ un ormone proteico sin-
tetizzato dalle cellule beta delle isole di Langer-
hans del pancreas. Il suo ruolo fondamentale € quel-
lo di legarsi al recettore esterno della membrana
cellulare favorendo la penetrazione dl glucosio nei
tessuti dove questi recettori sono presenti. Una
volta che il glucosio ¢ penetrato nelle cellule vie-
ne fosforilato a glucosio-6-fosfato dalla glucochi-
nasi e quindi in esse stoccato per essere utilizzato
per la produzione di energia (ATP). Il suo diret-
to antagonista ¢ il glucagone definito ormone ca-
tabolico, prodotto dalle cellule alfa delle isole di
Langerhans. L’insulina e il glucagone sono coin-
volti direttamente nel sistema che garantisce I’o-
meostasi del glucosio, ossia la sua concentrazione
costante nel sangue. Secondo le indicazioni con-
tenute in “Clinical biochemistry of domestic ani-
mals” di J. J. Kaneko et al., tale valore normale ¢
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compreso tra 2,50 e 4,16 mmol/L oppure tra 45 e
75 mg/dl. E necessario sottolineare che 'inces-
sante pressione selettiva sulla vacca da latte, con
I’obiettivo di incrementare la produzione di latte
ela concentrazione sia di grasso che proteine, ten-
de a incidere su questi valori ritenuti normali in
una fase intermedia della lattazione. Quando la
concentrazione di glucosio ematico tende a in-
nalzarsi, ’insulina favorisce 'uptake di glucosio
nei tessuti dove siano presenti recettori per que-
sto ormone. Di converso, quando per un forte uti-
lizzo dei tessuti o per scarso approvvigionamento
alimentare la glicemia tende ad abbassarsi, inter-
viene il glucagone essenzialmente a livello delle
cellule epatiche attivando la degradazione del glu-
cosio in esse stoccato come glicogeno (glicolisi).
In realta la secrezione dell’insulina ¢ stimolata an-
che dal mannosio e dagli amminoacidi, e partico-
larmente dalla leucina, per la quale esiste un re-
cettore specifico nelle cellule beta. Esiste poiun’a-
zione distimolo nellasecrezione esercitata dai cor-
pi chetonici, dagli acidi grassi e da parte di alcuni
ormoni gastro-intestinali come la gastrina, la pan-
cretina e la pancreozimina. E bene ricordare che
I’emivita dell’insulina in circolo ¢ di soli 5-10 mi-
nuti. L’insulina agisce anche sulle cellule nervo-
se, ma ¢ bene ricordare che il sistema di trasporto
in esse presente ¢ limitato. Altro aspetto che ¢ be-
ne ricordare come premessa nella comprensione
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delle problematiche riproduttive della vacca dalat-
te ¢ che le cellule dell’epitelio alveolare mamma-
rio, in cui avviene la sintesi dei costituenti del lat-
te e quella del latte stesso, sono indipendenti dal-
I’insulina nel meccanismo di captazione del glu-
cosio ematico per la sintesi del lattosio e quindi
del latte. E necessario anche approfondire Ieffet-
to dell’insulina sui vari tessuti. A livello del tes-
suto adiposo un ormone anabolico come 'insuli-
na stimola la sintesi degli acidi grassi, del glicero-
lo fosfato, I'uptake degli aminoacidi e del potas-
sio, e infine inibisce la sensibilita ormonale della
lipasi. Nel fegato stimola la sintesi del glicogeno,
ossia lo stoccaggio del glucosio, ’ossidazione del-
lo stesso e la sintesi dei lipidi e delle proteine. La
stimolazione dell’insulina a livello degli epatociti
determina una riduzione della produzione di cor-
pi chetonici (chetogenesi). A livello muscolare,
oltre a stimolare la sintesi proteica, di acidi grassi
e del glicerolo fosfato, e ovviamente 'ingresso di
glucosio nelle cellule muscolari, riduce il catabo-
lismo degli aminoacidi chetogenetici. L’insulina
favorisce 'uptake muscolare dei corpi chetonici e
dello ione potassio. In senso generale e sull’inte-
ro organismo I'insulina stimola la crescita cellula-
re e il quoziente respiratorio. E chiaro dunque che
I’insulina, essendo secreta quando la glicemia e al-
cuni aminoacidi nel sangue sono elevati, hala pos-
sibilita di misurare il bilancio energetico dell’in-
tero animale e di esso informare 1 vari sensori me-
taboliciin esso presenti. L’azione dell’insulina puo
essere divisa in rapida, intermedia e ritardata. L a-
zione rapida, ossia che si realizza in pochi secon-
di, ¢ quella di aumentare il trasporto di glucosio,
aminoacidi e ioni potassio nelle cellule insulino-
sensibili. L’azione intermedia si espleta nell’ordi-
ne di minuti ed ¢ relativa alla stimolazione della
sintesi proteica, all’inibizione alla degradazione
delle proteine e all’attivazione della glicogeno-
sintetasi. L’azione ritardata, che si espleta nell’ar-
co di alcune ore, ¢ relativa all’incremento della
sintesi di mRINA per la lipogenesi e di altri enzi-
mi. Sia il glucosio, come altri nutrienti, sia diret-
tamente ’insulina, agiscono a livello di sistema
nervoso centrale per “informarlo” sullo status ener-
getico dell’intero organismo. Nella sezione cau-
dale dell’encefalo esistono a livello dei neuroni
NPY-CA dei recettori per I'insulina. Questi neu-
roni sono in connessione con quelli ipotalamici
che secernono il GnRH e quindi in grado di mo-
dulare la secrezione di LH e FSH e anche il com-
portamento estrale. Anche a livello ovarico, e piu
specificatamente a livello di follicolo dominante,
esistono recettori per l'insulina. L’insulina ¢ in
grado di stimolare la produzione di progesterone.
Come spesso accade per comprendere il ruolo di
un ormone si studiano le anomalie del metaboli-
smo e le patologie conseguenti in caso di carenza.
La ridotta secrezione di insulina si identifica con
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il diabete, per cui a fronte di uno stimolo alla sua
secrezione derivante da un innalzamento della gli-
cemia non si verifca un’adeguata risposta da parte
delle cellule beta delle isole di Langherans pan-
creatiche. Tale risposta inadeguata causera la sin-
tomatologia descritta nel diabete mellito o tipo 1.
Nel caso della bovina, a causa della carenza di in-
sulina ed essendo il tessuto mammario da essa in-
dipendente, la produzione di latte non calera, ma
anzi ne verra avvantaggiata e questo puo aver fat-
to sottovalutare il problema,. E noto che una som-
ministrazione farmacologica di insulina provoca
nella vacca da latte una brusca caduta della pro-
duzione. Aumentando il glucosio in circolo ne au-
mentera la disponibilita per la sintesi di lattosio e
quindi di latte. Noteremo accanto alla iperglice-
mia, glicosuria, diuresi osmotica e conseguente-
mente perdita di elettroliti. Mancando glucosio ai
tessuti verra incentivato il catabolismo degli ami-
noacidi da destinare alla gluconeogenesi. Ci sara
un conseguente aumento di aminoacidi plasmati-
ci con incrementata perdita di azoto con le urine.
Nella necessita di avere a disposizione energia la
carenza d’insulina induce la lipomobilizzazione
con il conseguente incremento di NEFA plasma-
tici e la inevitabile conseguente chetonuria, che-
togenesi e chetonemia. Il protrarsi e I'aggravarsi
di questa condizione pud portare ad acidosi me-
tabolica, disidratazione e, alla fine, alla morte. Ab-
biamo visto come la selezione genetica per la pro-
duzione di latte abbia favorito un assetto ormo-
nale che premia una maggiore secrezione di GH a
scapito di quella d’insulina, offrendo un quadro
metabolico degli animali ad alto potenziale gene-
tico che ricorda quello del paziente diabetico. Esi-
ste anche la possibilita che a causa del persistere di
valori elevati di glicemia possa maturare un qua-
dro biochimico riconducibile al diabete tipo 2, os-
sia da insulino-resistenza, caratterizzato da una
corretta secrezione pancreatica di insulina ma da
una refrattarieta dei recettori, troppo sollecitati
nel tempo e nelle quantita. Dai dati attualmente
disponibili sembrerebbe quindi che la superiorita
genetica di una bovina da latte si traduca nel dis-
porre di una maggiore concentrazione ematica di
ormone somatotropo (GH) (figura 3) in tutte le
fasidel ciclo produttivo, dalla nascita al primo par-
to e, soprattutto, presupponga la presenza di un
maggior numero di recettori sugli organi bersa-
glio. II GH aumenta D’efficienza alimentare ossia
la capacita di trasformare gli alimenti ingeriti in
latte. Stimola I"anabolismo proteico, incrementa
laritenzione dell’azoto e sopprime la capacita del-
I'insulina di stimolare I'uptake del glucosio. Tro-
viamo i recettori del GH su molti organi e tessu-
ti come quello adiposo, muscolare, nell’utero e
sull’ovidutto, e in particolare alivello epatico, ova-
rico e anche ipotalamico e ipofisario. I recettori
epatici di GH sono molto importanti perché cor-
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Recettori dell'ormone somatotropo e dell'lGF-1
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Figura 3.

relati con la produzione della IGF-1 con la quale
esiste comunque un feedback negativo. Nel pre-
parto aumenta la concentrazione di GH, mentre
aumenta quella di IGF-1. Nel parto e nel post par-
tum avviene il contrario. Situazioni come il bi-
lancio energetico negativo, malattie, invecchia-
mento, ecc., inibiscono la sintesi epatica di IGF-
1. Questo ormone stimola la risposta del follicolo
all’LH. Esiste una correlazione tra IGF-1 follico-
lare e quella plasmatica. Questo ormone stimola,
inoltre, la proliferazione e la capacita steroidoge-
nica della teca e della granulosa. Un altro effetto
noto e strettamente correlato alla produzione di
latte ¢ la correlazione positiva esistente tra GH e
afflusso di sangue alla mammella. Un animale ge-
neticamente selezionato per produrre latte avra un
maggior afflusso di sangue e quindi di nutrienti al-
la mammella. L’uso della somatotropina sintetica
bST, autorizzata negli U.S.A. nella vacca da latte,
con lo scopo di aumentare la produttivita degli
animali, agendo sulla persistenza della curva di lat-
tazione, ha permesso di approfondire il meccani-
smo d’azione di questo ormone. In uno studio fat-
to da Barman nel 1987 vengono confrontate alcu-
nesituazioni metaboliche divacche geneticamente
superiori con quelle derivanti dall’uso del bST ri-
scontando interessanti analogie. Sia la bovina ad
alto potenziale genetico (HMG) che quella tratta-
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ta con bST (bST-T) hanno un incremento di in-
gestione che purtroppo aumenta solo dopo alcu-
ne settimane dal picco di lattazione, quindi come
nelle vacche di basso potenziale genetico. Sia nel-
le bovine HMG che in quelle bST-T si osserva un
ricorso pit massiccio alle riserve corporee di gras-
si per garantire un’adeguata copertura energetica
all’incremento produttivo del post partum o del pe-
riodo successivo alla somministrazione della bST.
In ambedue le classi di bovine si osserva un au-
mento della quantitd di tessuto secretorio mam-
mario. Non ¢ nota l'attivita diretta dell’ormone
sulle cellule dell’alveolo mammario. Sia negli ani-
mali HMG che in quelli bST-T ¢ necessario un in-
cremento delle capacita manageriali per garantire
adeguate performance riproduttive. Da questo sem-
plice confronto viene ulteriormente confermato
come la superiorita genetica si traduce in un di-
verso assetto ormonale che tende a premiare il GH
a scapito dell’insulina. La secrezione di GH puo
comunque essere influenzata da fattori metaboli-
ci e ormonali. Lo stress paradossalmente stimola la
produzione di GH. L’ipoglicemia, il digiuno, una
bassa concentrazione di NEFA, I'arginina e la leu-
cina e il diabete stimolano la produzione di GH,
cosi come alcuni ormoni quali il GNRH, gli estro-
geni, il glucagone e bassi livelli di IGF-1. L’ipo-
tiroidismo e un alto livello di glucocorticoidi ini-




biscono il GH, come anche I’obesita. Abbiamo vi-
sto come l’asse-ipotalamo ipofisario abbia la ne-
cessitd di “conoscere” la disponibilita di nutrien-
ti, sia direttamente che indirettamente, attraverso
I’assetto ormonale. Abbiamo accennato all’inizio
che la “decisione di riprodursi” deve essere presa
disponendo di informazioni sulla situazione dei
nutrienti a breve termine, ma anche sul medio-
lungo periodo. Per questo e per altre motivazio-
ni esiste un ormone secreto dal tessuto adiposo de-
nominato leptina (figura 4). La sintesi di questo
ormone ¢ direttamente proporzionale alla quanti-
ta di riserve lipidiche presenti e piu specificata-
mente alle dimensioni degli adipociti che costi-
tuiscono il tessuto adiposo. Piu gli adipociti sono
grandi, maggiore sard la concentrazione ematica
di leptina. La sintesi della leptina viene inibita da
una minore disponibilita di nutrienti per il tessu-
to adiposo, dalla ipo-insulinemia, dalla presenza
dei glucocorticoidi e da un’aumentata concentra-
zione di GH e catecolamine. La leptina dovrebbe,
e il condizionale ¢ d’obbligo, ridurre 'appetito, il
catabolismo proteico e aumentare i depositi ener-
getici. Nell’ambito della fisiologia comparata un
soggetto umano obeso dovrebbe veder ridurre sen-

Sintesi Sintesi
leptina leptina
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sibilmente il proprio appetito e quindi non in-
grassare piu del dovuto. Esistono dei meccanismi
complessi e alcuni non ben noti e non ben rego-
lati da una evoluzione naturale che forse non ave-
va mai dovuto affrontare una situazione di illimi-
tata disponibilita di cibo nel tempo e nella quan-
tita. Anche in questo caso il “baco” evolutivo po-
trebbe chiamarsi leptino-resistenza, ossia quella
condizione patologica derivante da una continua
eincessante stimolazione deirecettorileptinicidei
tessuti al punto di renderli resistenti allo stimolo
stesso. Stessa condizione che abbiamo prima de-
scritto per’insulino-resistenza. Unabovina dalat-
te ha continua disponibilita di cibo di alta con-
centrazione energetica e proteica, cosa che in na-
tura si pud verificare in alcune stagioni dell’anno
e comunque per periodi molto limitati. La lepti-
na, a causa dei numerosi recettori presenti sui tes-
suti su gli organi coinvolti nell’attivita riprodut-
tiva puo avere un ruolo nella fertilita. Troviamo
recettori a livello ovarico, ipofisario, e sopratut-
to a livello ipotalamico nella sezione caudale del-
I’encefalo dove troviamo i recettori dell’insulina
e dove la leptina esercita la stessa funzione. Il GH
inibisce ’azione di stimolo dei glucorticoidi e del-

.

Figura 4.
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I’insulina nellasecrezione dileptina mentre 'IGF-
1 avrebbe un feedback positivo con questo ormo-
ne. L’insulina stimola direttamente la produzione
di leptina. Il complesso insulina-leptina ¢ in gra-
do, pertanto, di fornire al sistema nervoso centra-
le un quadro sulla situazione nutrizionale di bre-
ve ¢ medio periodo, che, unitamente alle infor-
mazioni derivanti dal fotoperiodo possono dare il
“consenso” o meno alla bovina di riprodursi. La
selezione genetica artificiale, cioé guidata dal-
l'uomo, ha dato un vantaggio riproduttivo a que-
gli animali la cui produzione di latte, grasso e pro-
teine fosse superiore alla media della popolazio-
ne. Per far questo, ossia per garantire un maggior
apporto di nutrienti alla mammella e dare ad essa
sempre piu priorita rispetto alle altre funzioni me-
taboliche, si ¢ dovuto incessantemente modifica-
re l'assetto ormonale e metabolico degli animali,
molto spesso inconsapevolmente.

CONCLUSIONI

Laselezione, in sostanza, agisce premiando le carat-
teristiche o meglio ’attitudine materna delle bovi-
ne. L’attivita riproduttiva, ossia I'instaurarsi di una
nuova gravidanza, non ha prioriti metaboliche o me-
glio ne ha di piu in quei paesi dove negli indici ge-
netici sono stati aggiunti caratteri funzionali come
la fertilita. Ad aggravare la situazione ¢ la necessita
assoluta che la nuova gravidanza si instauri quando
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la bovina ¢ ancora in deficit energetico e proteico
ossia nel primo terzo della lattazione, per avere nel-
I’allevamento quel regolare alternarsi di parti e asciu-
gamenti, funzionale a tenere entro 160 i giorni me-
di lattazione dell’allevamento. Per ottenere questo
straordinario incremento della produttivita della fri-
sona si ¢ dovuto consapevolmente o inconsapevol-
mente riassettare 1’equilibrio ormonale e conse-
guentemente metabolico. Sembrerebbe ormai chia-
ro che 'animale di alto potenziale genetico abbia
una maggiore concentrazione di GH e dei suoi re-
cettoririspetto ad animali di minor potenziale. Con-
seguentemente a questo, e forse mascherato dalla sua
scarsa influenza sulla mammella, si ¢ ridotta la con-
centrazione ematica di insulina creando negli ani-
mali un quadro metabolico, molto evidente all’ini-
zio lattazione, riconducibile al diabete tipo-1. Ani-
mali cioe che dimagriscono molto velocemente nel-
le prime fasi di lattazione per poi ingrassare altret-
tanto rapidamente alla fine di essa specialmente se
non gravidi. Si tratta di vacche con un livello ten-
denzialmente piu elevato di NEFA e BHBA nel san-
gue di quelle di basso livello genetico. Probabil-
mente ad aggravare questo quadro derivante daun’a-
zione su un assetto ormonale modificato, potrebbe
essere I'instaurarsi o la piu facile predisposizione al-
I'insulino e leptino-resistenza, patologie derivanti
dalla mancanza di un adeguata protezione evoluti-
va, in quanto di difficile realizzazione quando la se-
lezione era solo naturale.



