FACOLTA DI SCIENZE AGRARIE E ALIMENTARI
CORSO DI LAUREA IN
VALORIZZAZIONE E TUTELA
DELL’AMBIENTE E DEL TERRITORIO
MONTANO

ANALISI DELLE PRINCIPALI DISMETABOLIE DELLA VACCA
DA LATTE NEL PERIODO DI TRANSIZIONE

Relatore: Prof. Alberto Tamburini
Elaborato Finale di:
Jacopo Pianta

Matricola: 906766

Anno Accademico 2019-2020






Sommario

RIGSSUNTO 1. ettt e e e st e e st e e e s b e e e s anr e e s e nr e e e e e nr e e e e e nreeeeenrenas 4
INEFOTUZIONE ...ttt ettt e sttt esa e st e s bt e e s bt e e bt e e s aseesabeeesabeesabeeesnseesareeesareesn 7
U T TCT T Yo loXe [ o =Y ] A o] o [P 8

1.1 Biologia della vacca in tranSiZioNe......c..ueeeeciieeecciee et 8
2 IMmmMuNodepressione da PEIPATTO ....iiiciieiiiciiee ettt ettt eete e e e e sbee e e s sbae e e s sbeee e s sbreeeesnnee 10
I - I ol o T {0 ] FO TP PO PUTOPRTROPPRTPPROt 12

3.1 Chetosi clinica @ SUDCIINICA ...couiiiiiiieiieee e s et 14

3.2 Incidenza e prevalenza della malattia........ccceeeeiieiccciin e 16
R W o Yoo [T =Y o - 14 [or- TSR 17
5 ACIAOST FUMINAIE ..ttt ettt et e s bt e st sttt e b e e bt e sbeesaeeennean 19
S [ o Yo Tor-] (ol T o o1 - TN PRSPPIt 23
A |V [ 1 1 (TP PP PSP O PRUPOPPPPPORE 26
8  Monitoraggio del teEMPO di FIPOSO .uviiierciiiieiiiiiie et e e s e e s sbre e e esnaeeeeas 27
(6o 0ol [V To T Y OSSOSO PPTOTROTRRR 30
21 o [ Lo = =Y i - ISP 32
LT =d & VA= Yo 41T 0L PPNt 40



Riassunto

Il “periodo di transizione” (TP) & per le bovine da latte quel lasso di tempo che va dalle tre
settimane antecedenti alle tre settimane successive il parto. Durante questo arco di
tempo, specialmente nei giorni a ridosso del parto, le attivita metaboliche di una bovina
gravida si intensificano, aumentando le richieste energetiche necessarie al sostenimento
delle attivita fetali e della futura lattazione. Contemporaneamente, ad impedire I'afflusso
energetico necessario, vi € il calo di ingestione di sostanza secca (DMI) da parte della
bovina, che si origina sia per cause fisiologiche che endocrine. L’inevitabile squilibrio che
si genera tra energia necessaria ed energia disponibile, porta la bovina da latte in una
condizione di bilancio energetico negativo (NEB). Cid comporta notevoli riassetti
metabolici, i quali portano all'instaurarsi di un metabolismo prettamente catabolico,
favorendo la mobilitazione di molecole atte alla gluconeogenesi. Per tali ragioni il TP
risulta essere una delle fasi maggiormente critiche per le bovine da latte, responsabile di
almeno il 50% dei casi patologici di un allevamento. Il consistente aumento di attivita
metabolica, il NEB, i disordini di natura metabolica e talvolta episodi infettivo-
inflammatori contribuiscono fortemente all'immunodepressione degli animali, che
conseguentemente avranno una ridotta capacita di risposta infiammatoria.

La condizione ipoglicemica tipica del TP favorisce la mobilitazione di acidi grassi non
esterificati (NEFA) verso il fegato; qui, attraverso un processo metabolico identificato
dall’enzima carnitina-palmitoil-transferasi (CPT-1), si verranno a creare i corpi chetonici
(AcAc, acetone e BHBA), partendo dall’ Acetil-CoA. Il pilu significativo tra questi e il B-
idrossibutirrato (BHBA) utilizzato come marcatore per la determinazione di chetosi
subclinica (SCK) ([BHBA]> 1,2 mmol/l) e clinica (CK) ([BHBA]>3,0 mmol/l). L'elevata
concentrazione di corpi chetonici ematici influenza negativamente le funzioni
immunitarie, la fertilita e la produzione, talvolta aprendo la strada ad ulteriori disturbi
come dislocazioni abomasali, metriti e mastiti. Inoltre, I’eccessivo afflusso di NEFA verso il
distretto epatico, pud portare le bovine, specialmente nelle prime settimane postparto, a
contrarre la sindrome del fegato grasso (FL). Il grasso accumulato in tale organo avra delle
ripercussioni negative sulla funzione epatica di detossificazione, oltre che danni istologici,

riduzione dell’attivita enzimatica ed in casi particolarmente intensi episodi di



encefalopatia epatica. Durante il TP si assiste al passaggio dalla fase di asciutta a quella di
prima lattazione, dove & frequente assistere a casi di acidosi ruminale, sebbene nella
maggior parte dei casi si tratti di acidosi ruminale subacuta (SARA). La causa principale di
questo disturbo e proprio il repentino passaggio da un’alimentazione ricca di fibra neutro
detersa (NDF), tipica del periodo di asciutta, ad una razione maggiormente energetica,
ricca di carboidrati non fibrosi (NFC) e facilmente fermentescibili, idonea a sostenere la
lattazione. Cio non da modo alla flora utilizzatrice di lattato e propionato di svilupparsi,
comportando un accumulo di acidi grassi volatili (VFA) nel distretto ruminale, i quali
concorrono alla diminuzione del valore di pH ruminale al di sotto dei valori fisiologici
ottimali (pH 6-6,5). L'acidosi ruminale oltre a ridurre il DMI implica una ridotta motilita
reticolo-ruminale, una riduzione del tempo di ruminazione ed episodi di idro-rumine. Per
poter monitorare la mandria riguardo il rischio SARA si ricorre alla ruminocentesi, una
pratica che permette I'estrazione di succo ruminale tramite ago che viene eseguita su una
guota della mandria per identificare o meno il rischio di SARA al suo interno.

Un’ulteriore dismetabolia pressoché inevitabile di questa fase e l'ipocalcemia (MF),
ovvero l'incapacita della bovina di mantenere I'omeostasi del Ca ematico entro i valori
fisiologici di 2,0-2,5 mmol/Il. La MF raggiunge il suo massimo nelle 48 ore postparto e puo
perdurare per diverso tempo a seconda della sua intensita. La forma clinica (MF) si
identifica con [Ca] ematico <1,4 mmol/Il, mentre si ritiene subclinica con una [Ca] ematico
tra 1,4-2,0 mmol/l. Quest’ultima ha un’incidenza elevata (33-55%) specialmente per
vacche pluripare, molto produttive e con BCS >3,5. L'ipocalcemia risulta un fattore di
rischio per lo sviluppo di altri disturbi, come difficolta nella deambulazione, ipofertilita e
calo della produzione del 4,7%.

Al fine di ridurre I'incidenza di tale disturbo € opportuno evitare un eccesso di Ca nella
razione, come anche il mantenimento di una differenza tra anioni e cationi (DCAD)
negativa. Una buona pratica & la misurazione del pH urinario, che dovrebbe permanere
tra valori di pH 5,5-7,0, sebbene non sufficiente per una diagnosi definitiva. Sebbene non
venga riscontrata un’alterazione del tempo di riposo (LT) per tutte le dismetabolie del TP,
il monitoraggio del LT risulta comunque un metodo valido per lidentificazione di
esemplari affetti da disturbi. Ciononostante tale metodo risulta poco patognomonico e

non deve sostituirsi alle piu precise analisi di tipo molecolare.



Un’attenta gestione della mandria unita ad un costante monitoraggio puo ridurre il
numero di casi clinici di un allevamento, riducendone sensibilmente i costi di gestione.



Introduzione

La carriera di una bovina all’'interno di un’azienda zootecnica puo essere influenzata da
una serie di fattori. Il compito dell’allevatore & quindi quello di massimizzare la durata
della vita produttiva delle bovine, in accordo con le esigenze produttive dell’azienda. Se
pensiamo che una bovina da latte inizia ad essere produttiva e quindi fonte di reddito dal
secondo anno circa e la sua permanenza in azienda difficilmente supera le tre lattazioni,
la sua vita produttiva sara relativamente breve. Per questa ragione & necessario che
vengano adottate pratiche gestionali atte al mantenimento delle condizioni di benessere
animale. Cio non significa focalizzare |'attenzione e le cure alla sola quota di mandria in
lattazione, ma bensi ad ogni gruppo in cui la mandria si trova divisa. Grazie alle scoperte
scientifiche abbiamo appreso l'importanza di una corretta gestione del gruppo
dell’asciutta, ovvero quella quota di bovine gravide momentaneamente improduttive. La
capacita dell’allevatore di ridurre i disturbi che possono affliggere una bovina da latte
nelle 3 settimane antecedenti e successive al parto, pud giovare fortemente sulla
produttivita dell’animale, massimizzandone il benessere. La riduzione di casi clinici
all'interno di una mandria viene effettuata in prima battuta sui vitelli, andando a
selezionare quelli piu sani, come per esempio soggetti esenti da malattie enteriche o
respiratorie. Per quanto riguarda le malattie infettive, queste possono essere controllate
grazie a piani vaccinali, mentre quelle parassitarie adottando pratiche igienico sanitarie
idonee. La situazione € ben diversa per quanto riguarda le malattie metaboliche,
difficilmente diagnosticabili dall’operatore e talvolta irrisolte. Questo porta le bovine in
una grave condizione di stress metabolico che se non individuata e gestita prontamente
puo portare all’abbattimento dell’animale, comportando una serie di costi e perdite per
I'imprenditore zootecnico. E percido fondamentale capire I'origine di queste dismetabolie
e come poterle individuare in maniera tempestiva, al fine di minimizzare i costi e le

perdite di un’azienda di bovine da latte.



11l periodo di transizione

L'attivita zootecnica comporta necessariamente un riscontro economico, ma € sempre
molto importante comprendere i naturali processi fisiologici delle bovine, al fine di ridurre
al minimo l'insorgenza di squilibri metabolici, che si traducono poi in disturbi di diversa
natura e in una negativa situazione di non benessere degli animali.

Il periodo di transizione, ovvero il lasso di tempo che intercorre dalle tre settimane
precedenti alle tre settimane successive al parto (Grummer, 1995), e I'arco temporale nel
quale la bovina affronta un forte stress metabolico, generato principalmente
dall’aumentata richiesta energetica necessaria allo sviluppo del feto da un lato, e da una
ridotta capacita di ingestione di sostanza secca (DMI, Dry Matter Intake) dall’altro. Questa
criticita comporta un riassetto delle strategie metaboliche bovine, mirato a ridurre questo
deficit energetico. Per fare cio attua due differenti strategie metaboliche: I'omeostasi
(OS) e I'omeoresi (OR). L'omeostasi, si riferisce al costante mantenimento di una
condizione fisiologica, ovvero il perpetuarsi di un equilibrio interno, come per esempio
I'omeostasi termica. L'omeoresi, invece, viene intesa come una serie di cambiamenti
fisiologici che coinvolgono diversi tessuti corporei, al fine di soddisfare uno stato
fisiologico di priorita metabolica maggiore, come la gravidanza, la quale comporta
richieste energetiche elevate per lo sviluppo del feto, degli invogli fetali e delle ghiandole

mammarie (Bauman e Currie, 1980).

1.1 Biologia della vacca in transizione

Il metabolismo animale ha delle priorita, che inevitabilmente aumentano attraversando
una gravidanza. Tali priorita giocano a spese di altri processi metabolici che non riuscendo
ad essere soddisfatti a pieno, a causa di una ridotta ingestione, porteranno a disturbi
metabolici, che sicuramente si trasformeranno in una disfunzione di tipo clinico o
subclinico (Bauman e Currie, 1980). Questa condizione di malessere insorge
principalmente per quello che viene definito come “bilancio energetico negativo” (NEB,
Negative Energy Balance); una condizione metabolica in cui 'assunzione di nutrimento e

quindi di energia metabolica & ridotta, ma al contempo vi sono nuovi ed essenziali



processi che richiedono un grande dispendio energetico. Cio comporta necessariamente
I'instaurarsi di un metabolismo prettamente catabolico, che viene permesso
principalmente dalla mobilitazione di molecole da parte del tessuto adiposo e di quello
muscolare (Esposito et al., 2014).

E’ stato osservato (Ribeiro e Carvalho, 2017) che circa un terzo delle bovine da latte
contrae almeno un disturbo durante la seconda meta del periodo di transizione (prime tre
settimane di lattazione), e che tali soggetti rappresentano in realta dal 60 all’80% dei casi
clinici che riguardano vacche in lattazione. Questo suscettibile incremento alle malattie
nel primo periodo postparto e strettamente correlato ad una ridotta immunocompetenza
che caratterizza le vacche in transizione.

Questo dimostra come il periodo di transizione sia il periodo in cui le bovine sono
maggiormente soggette a contrarre squilibri metabolici, che, se non adeguatamente
gestiti comportano delle ripercussioni di lungo termine sul benessere animale, inficiando
pesantemente su produzione, fertilita e longevita del bestiame. Questi quattro aspetti
della zootecnia (benessere, produzione, fertilita e longevita) vanno di pari passo, ed
essendo fortemente interconnesse 'una con I'altra, se la naturale fisiologia di uno di
guesti aspetti venisse a mancare si darebbe inizio ad una negativa reazione a cascata che
coinvolgerebbe anche le altre (Duffield et al., 1997; Dohoo e Martin, 1984; Oetzel, 2000;
Enemark et al., 2002). Percio una condizione di malessere del bestiame comporterebbe
perdite produttive ed economiche con un incremento delle spese veterinarie. Tutto cid si
tradurrebbe in una gravosa voce negativa per I'economia aziendale.

La decrescita di ingestione (DMI) € maggiormente riscontrabile dal ventunesimo giorno
preparto, fino al parto stesso, con un ulteriore incremento nei sette giorni precedenti ad
esso (Grummer, 1995). Infatti € proprio durante l'ultima settimana di gravidanza che la
richiesta di nutrienti da parte del feto e dei tessuti mammari (placenta/invogli) &
maggiore, portando il DMI ad una decrescita che puo andare dal 10 fino al 30% rispetto al
primo periodo di asciutta (Bell, 1995; Schirmann et al., 2013).

Il calo di DMI preparto € spesso imputato alla sola crescita fetale, che sottrae spazio
addominale riducendone il suo volume utile. Cid rappresenta sicuramente una dinamica

da tenere in considerazione per una vacca peripartoriente, ma non risulta essere la sola



causa determinante del pesante riassetto metabolico delle vacche in transizione. Infatti,
bisogna considerare anche i fattori ormonali e fisiologici (Grant e Albright, 1995).

Gia trent’anni fa Grummer et al. (1990) affermavano come esistesse una relazione fra la
situazione endocrina della bovina e il calo di DMI.

Fra i principali ormoni responsabili del comportamento metabolico della bovina in
transizione, ricordiamo l'insulina, il progesterone, gli estrogeni, i glucocorticoidi, la
prolattina e la somatotropina (Bertoni, 2003). L’insulina € un ormone anabolico
ipoglicemizzante, che cala da inizio transizione sino al parto, sfavorendo I'accumulo di
glucosio sotto forma di glicogeno a livello epatico e la sintesi proteica; mentre favorisce la
gluconeogenesi a partire prevalentemente dai lipidi mobilizzati dal tessuto adiposo. Il
progesterone rimane alto durante tutta la gravidanza per poi decrescere rapidamente un
paio di giorni prima del parto. Estrogeni, glucocorticoidi e prolattina aumentano in
prossimita del parto per poi tornare a concentrazioni moderate (come nel preparto) nel
giro di pochi giorni (Grummer, 1995).

Queste attivita ormonali, oltre a provocare un calo di DMI, inducono processi catabolici
che favoriscono la lipolisi del tessuto adiposo, portando alla formazione dei NEFA (No
Esterified Fatty Acids) ad opera di enzimi come le lipasi (Contreras e Sordillo, 2011). |
NEFA verranno poi veicolati tramite I'aloumina a fegato e muscoli (ma anche alla
mammella) dove rappresenteranno una fonte energetica. Risulta perd difficile capire
quale sia 'ammontare di questi NEFA imputabile all’attivita endocrina e quale sia invece

la parte dovuta ad una minor ingestione di sostanza secca (Grummer, 1995).

2 Immunodepressione da periparto

Sebbene il progresso tecnologico e scientifico abbiano fatti grandi passi avanti nel campo
della zootecnia bovina, la gestione degli animali in TP rimane uno degli argomenti cardine
di questa scienza. Infatti questa fase risulta fortemente decisiva per la futura carriera
della bovina.

Secondo Mulligan e Doherty (2008) circa il 50% delle bovine manifesta almeno una

dismetabolia nel periparto (escludendo le forme di decorso subclinico). Cio che rende

10



estremamente vulnerabile la bovina peri-partoriente & la ridotta immunocompetenza
tipica di questo periodo.

L’'enorme sforzo metabolico che la bovina compie per poter sostenere la lattazione, in
aggiunta all’esposizione a differenti stress (sia di natura infettiva che non), portano il
metabolismo dell’animale ad uno stato di “stress ossidativo”. L'O, e i processi ossidativi
sono essenziali per molte funzioni cellulari, il mantenimento di organi e tessuti, e funzioni
immunitarie. Ciononostante alcuni prodotti derivati dalle ossidazioni possono risultare
dannosi, ed & per questa ragione che tali reazioni vengono relegate all'interno dei
mitocondri (Celi e Gabai, 2015). Quando pero i processi ossidativi avvengono al di fuori di
questi distretti controllati, si ha il cosi detto “stress ossidativo”; uno squilibrio tra
produzione di ROS (specie reattive all’ossigeno) e fattosi di difesa antiossidativa
(glutatione, vitamina E, selenio). Le prime (seppur di vita breve) permettono I'ossidazione
di diversi composti come lipidi e proteine andando a compromettere le funzioni vitali
dell’animale (Celi e Gabai, 2015).

Lo stress ossidativo si manifesta principalmente nel TP a seguito di un consistente
aumento dell’attivita metabolica atta al sostenimento della lattazione, al quale spesso si
aggiungono eventi infettivo-inflammatori. L'inevitabile NEB a cui va in contro la bovina
peri-partoriente per sopperire all'ingente richiesta energetica e tutti i disordini di natura
metabolica che ne scaturiscono concorrono all’laumento delllimmunocompetenza
dell’animale (Lacetera et al., 2005). Infatti alcuni autori (Lacetera et al., 2004) hanno
dimostrato come esemplari affetti da chetosi metabolica mostrino una ridotta
competenza dei linfociti. A tal proposito, (Ospina et al., 2010) hanno proposto di utilizzare
la concentrazione plasmatica di NEFA come marcatore molecolare di una ridotta
immunocompetenza. Secondo questo studio valori di NEFA superiori a 0,3-0,6 mmol/I nel
periparto sono strettamente correlati ad un aumentato rischio di metriti, mastiti, chetosi
clinica, dislocazione abomasale e ritenzione della placenta.

Lo stress ossidativo puo sfociare in una piu grave condizione di ipossia (carenza di
ossigeno all’interno dell’organismo) quando le ossidazioni biologiche in atto nei tessuti
sono molte, oppure in seguito a risposta dei leucociti. Una possibile feedback
dell’organismo all'ipossia & la promozione della glicolisi anaerobica per la sintesi di ATP.

Questa strategia permette di ridurre i danni da ROS ai tessuti, poiché in una condizione
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ipossica i mitocondri producono un elevato quantitativo di ROS a livello della
fosforilazione ossidativa, che in tale stato risulta inefficiente (Trevisi et al., 2012).

| valori ematici della vacca peri-partoriente sono molto simili a quelli di un evento
inflammatorio e della RFA (Risposta di Fase Acuta) epatica. La riposta infiammatoria
risulta mediata dalle citochinine proinfiammatorie, la cui concentrazione ematica appare
secondo (Trevisi et al., 2015) connesso alle prestazioni dell’animale ad inizio lattazione;
tra queste: riduzione della qualita della produzione, della fertilita e aumento del deposito
lipidico a livello epatico.

Uno dei campanelli d’allarme sullo stato generale di salute dell’animale & I'ingestione. Il
calo di quest’ultima pud essere sia la causa che la conseguenza di un disturbo di tipo
subclinico, infatti bovine esenti da importanti riduzioni dell’ingestione nel preparto
risultano quelle maggiormente in salute e con performance piu elevate (Grummer, 1995).
Pertanto, il monitoraggio dell'ingestione, seppur difficilmente rilevabile, risulta di

fondamentale importanza insieme ad un tempestivo intervento da parte dell’operatore.

3 La chetosi

Durante il periodo di transizione, il metabolismo di una bovina da latte affronta un grande
riassetto. La sola ingestione di alimenti, che in questa fase & fortemente ridotta da una
serie di fattori, non riesce a far fronte all'ingente quantita di energia metabolica che viene
richiesta per la crescita del feto prima e soprattutto per la lattazione. Tutto cio porta la
bovina in una condizione di NEB, scatenando un pesante riassetto metabolico che include
la mobilitazione di molecole utili alla gluconeogenesi da parte dei tessuti di riserva
(tessuto adiposo e muscolare). Questa forte mobilitazione comporta un massiccio afflusso
(oltre i naturali livelli) di corpi chetonici nel circolo ematico in prima battuta e nelle urine
e nel latte successivamente (Zhang et al., 2016). L’eccessivo accumulo di questi composti
genera delle complicazioni di svariata natura, che si traducono in un disturbo di tipo
clinico o subclinico a seconda della loro concentrazione (concentrazione di BHBA). Cio &

da imputare esclusivamente al NEB.
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Baronchelli et al. (2010) spiegano come la lipolisi sia uno dei fenomeni maggiormente
coinvolti nella produzione di corpi chetonici. Durante questa mobilitazione non vengono
interessati direttamente i trigliceridi, ma i singoli componenti di essi: il glicerolo e gli acidi
grassi non esterificati (NEFA), che sono principalmente di origine lipolitica, ma anche
derivati dall’assorbimento intestinale, e vengono veicolati al fegato per sintetizzare nuova
energia metabolica. Qui, i NEFA, una volta penetrati nelle cellule epatiche, hanno la
possibilita di intraprendere due diverse vie metaboliche (talvolta contemporaneamente)
che sono rispettivamente mediate da due enzimi molto attivi durante il periparto: la
glicerolo-3-fosfato aciltransferasi (mGPAT) e la carnitina-palmitoil transferasi 1 (CPT-1)
(Fantini, 2016).

Nel primo caso i NEFA captati a livello epatico possono essere esterificati nuovamente
con il glicerolo tornando ad essere trigliceridi (grazie all’enzima m-GPAT) ed
accumulandosi a livello epatico. Se pero la capacita di accumulo di questi trigliceridi e
superiore alla velocita con la quale il fegato li asporta sotto forma di lipoproteine a
bassissima densita (VLDL, Very Low Density Lipoproteins) (Herdt, 2000; Kolk et al., 2017),
cio genera la cosi detta sindrome del fegato grasso (FT, Fatty Liver).

La seconda via metabolica coinvolge invece I'’enzima CPT-1, trasformando i NEFA in NEFA-
acil-CoA attraverso la reazione denominata “attivazione degli acili”. Cosi facendo questo
nuovo composto affronta una B-ossidazione perossisomiale e mitocondriale (Drackley,
1999), che consente di degradare gli acidi grassi con produzione di acil-CoA e acetil-CoA.
Quest’ultimo composto si rende essenziale nel ciclo di Krebs come precursore metabolico
primario per la produzione di energia.

Tuttavia, quando le molecole di acetil-CoA si trovano in numero eccessivo, oppure viene a
mancare la disponibilita di ossalacetato, due molecole di acetil-CoA si combinano dando
vita al primo corpo chetonico detto acetoacetato (AcAc). Quest’ultimo pud ossidarsi in
acetone e CO, oppure in B-idrossibutirrato (BHB o BHBA). Un’abbondante quota di
acetone verra allontanato attraverso le urine e la CO, attraverso la respirazione, mentre
BHBA e AcAc vengono usati da cuore e muscoli come fonte energetica (Fantini, 2016).
Questo processo viene favorito da una condizione ipoglicemica tipica del periodo di
transizione (TP), dove la disponibilita di ossalacetato nel ciclo di Krebs & fortemente

ridotta a causa del suo utilizzo nella gluconeogenesi, favorendo la metabolizzazione
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dell’acetil-CoA con ulteriore formazione di corpi chetonici (McPherson e McEneny, 2012).
Pertanto, un eccessivo afflusso di NEFA a livello epatico in questo periodo, rende

predominante la seconda via metabolica.

3.1 Chetosi clinica e subclinica

Per poter valutare il livello di corpi chetonici ematici (acetone, AcAc e BHBA) e poter
determinare lo stato di chetonemia della bovina, viene presa in considerazione la
concentrazione di BHBA ([BHBA]). Infatti il BHBA non ¢ volatile quanto I'acetone e risulta
essere piu stabile rispetto all’AcAc sia su plasma che su siero (Duffield, 2000).

La forma subclinica della chetosi (SCK) o iperchetonemia viene generalmente
diagnosticata con una [BHBA] maggiore di 1,2 mmol/l, 1200 umol/l o 12,4 mg/dl (per la
conversione da mmol/l a mg/dl si moltiplica il valore per 10,3), ma senza che la bovina
manifesti alcun sintomo (Brunner et al., 2018; McArt et al., 2012; Ospina et al., 2010). La
glicemia risulta piuttosto bassa in questo periodo, con valori che si attestano da 20 a 40
mg/dI, rispetto ad una condizione fisiologica di 50-65 mg/dl (Constable et al., 2017).

Nella forma clinica, invece, il valore della [BHBA] & maggiore di 3,0 mmol/I (Oetzel, 2004)
e la bovina manifesta una sintomatologia (i.e. anoressia, disfunzioni ruminali, riduzione
della ruminazione e calo della produzione di latte) che risulta diagnosticabile da parte di
un operatore esperto, oltre che dal punto di vista chimico anche da quello
comportamentale e morfologico della bovina.

Una concentrazione elevata di NEFA e BHBA influenza negativamente funzioni
immunitarie, specialmente per quanto riguarda l'attivita dei globuli bianchi (LeBlanc,
2020), rendendo la bovina maggiormente esposta a contrarre infezioni, le quali possono
protrarsi per molto tempo durante la carriera di una vacca. Inoltre, lo sviluppo di una
chetosi, essendo favorita dal NEB e quindi da uno squilibrio metabolico, non pud che
coinvolgere tutto I'organismo. Di conseguenza ha influenza anche su altri aspetti aziendali
fondamentali, come la riduzione di fertilita e la produzione di latte, in aggiunta ad una
generale condizione di malessere che puo sfociare in disturbi come la dislocazione
dell’abomaso (DA, Displaced Abomasum), la ritenzione della placenta, metriti e mastiti

(Duffield et al., 1997; Dohoo e Martin, 1984).
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Non é da escludere che alcuni animali manifestino sintomi caratteristici di chetosi gia a
concentrazioni inferiori a 3,0 mmol/I, come puo succedere che non manifestino sintomi in
maniera evidente, anche se esposti ad un’elevata concentrazione di BHBA (Brunner et al.,
2018). Per tale ragione, questo disturbo viene anche chiamato il “killer o ladro dei
profitti”. La decrescita produttiva, la riduzione di fertilita e I'insorgenza di altri disturbi
comportano l'aumento sia delle spese veterinarie che del numero di animali riformati,
generando costi da non sottovalutare per una azienda zootecnica.

Roche et al. (2018) indicano 3 ragioni principali dello sviluppo della chetosi nei bovini da
latte: la prima e dovuta ad una riduzione dell'ingestione di sostanza secca nel periparto
ed alla conseguente mobilitazione di lipidi; la seconda riguarda la valutazione corporea di
vacche obese, con un BCS (Body Condition Score) maggiore o uguale a 4, dovuto ad una
razione eccessivamente energetica durante il periodo di messa in asciutta; ed infine,
I"'ultima riguarda la somministrazione di insilati di bassa qualita, che se non correttamente
conservati (subiscono fermentazioni indesiderate) possono aumentare il livello di BHBA
emetici e quindi indurre una chetosi.

Vacche con un moderato (3,25-3,75) o alto (= 4) BCS sono maggiormente soggette al
rischio di sviluppare una SCK o una CK rispetto a vacche pil magre (BCS < 3). Oltre a cio &
stato notato come vi sia una maggiore probabilita di sviluppare la chetosi da parte di
bovine pluripare rispetto alle primipare e come questo incida negativamente sulla
motilita dei prestomaci e sull’attivita di ruminazione (Vanholder et al., 2015; Duffield et
al., 1997). Infatti, in uno studio descritto da Brunner et al. (2018) piu dell’80% delle
vacche a cui e stata diagnosticata la SCK sono risultate essere pluripare. Cio avvalora la
tesi che il rischio di sviluppare una SCK cresca con I'aumentare della produzione di latte e
del numero di parti della bovina (Duffield et al., 1997).

Un’altra tipologia di analisi che & possibile effettuare per valutare lo stato di chetonemia
della vacca riguarda la ricerca di BHBA nel latte attraverso I'impiego di strips o della
spettrometria infrarossa di Fourier. Il valore maggiormente accettato che ci permette di
definire una condizione di SCK attraverso la concentrazione di BHBA nel latte € [BHBA] >

200 umol/L (Overton et al., 2017).
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3.2 Incidenza e prevalenza della malattia

La chetosi, sia clinica che subclinica, pud manifestarsi qualora si verifichino episodi di NEB
o patologie che comportano riduzione di DMI. Queste condizioni risultano inevitabili
durante il periodo di transizione, dove il DMI cala circa del 2% rispetto al peso corporeo
(BW) gia nelle prime settimane di asciutta e del 1,4% circa rispetto al BW negli ultimi 7-10
giorni (Ingvarten, 2006).

La prevalenza (Bottarelli, 2020) indica il numero di bovine affette (con un livello di BHBA
compreso tra 1,2 e 2,9 mmol/l SCK), ovvero, misura la proporzione di individui di una
popolazione (individui affetti / individui affetti + individui a rischio) che in un dato
momento presentano la malattia. Si tratta di un’indagine statica, che necessita un solo
rilevamento per soggetto (oppure un campione). L'utilita di questo indice & quella di
poter stimare il danno indotto da una determinata malattia in una mandria, oppure di
poter pianificare un opportuno piano di gestione di quest’ultima. L'incidenza (Bottarelli,
2020) invece, misura il numero di nuovi casi in un determinato arco temporale. Si tratta di
un’analisi dinamica, che necessita di almeno due indagini da svolgere all’interno dell’arco
di tempo stabilito in maniera discrezionale (nuovi eventi nel periodo / nuovi eventi nel
periodo + animali a rischio). Pertanto, I'incidenza risulta utile per verificare i determinanti
della malattia, come la variazione dello stato di recettivita della mandria alla malattia,
oltre a fornirci un tasso di diffusione della stessa. La prevalenza restituisce un valore pari
alla percentuale degli individui affetti di una popolazione in un dato momento, mentre
I'incidenza ci fornisce la misura della probabilita di comparsa di quella malattia in
relazione al tempo.

Abdilkerim et al. (2020) riportano diversi studi riguardo la prevalenza della chetosi a
livello mondiale, condotti attraverso I'analisi della [BHBA] ematico (valori > 1,2 mmol/Il)
registrato dal giorno 2 al 21. Questi campioni non hanno mostrato significative differenze
nei risultati: la media di alcuni Paesi EU (Italia, Germania, Turchia, Croazia, Serbia, Polonia,
Slovenia) é risultata pari al 21,8%, mentre la media di alcuni paesi extra EU (Argentina,
Australia, Brasile, Cile, Colombia, Nuova Zelanda, Russia, Sud Africa) & risultata pari al
24,0%.

Altri studi di questo tipo sono stati effettuati in Paesi EU, prendendo in considerazione il

livello di BHBA nel latte, riportando dei valori piuttosto alti, con una prevalenza media EU
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del 39%. Cio scaturisce dal fatto che in questo particolare studio & stato utilizzato come
soglia di partenza un valore di BHBA nel latte > 100 umol/l, pari alla meta rispetto al
valore convenzionalmente accettato per analisi di questo genere (BHBA > 200 umol/l).
Pertanto, il valore soglia impiegato durante le analisi ed il momento in cui esse vengono
effettuate, sia che si tratti della ricerca di valori BHBA nel sangue piuttosto che nel latte,
risulta essere determinante per una corretta interpretazione dei risultati. Questa
considerazione € da tenere ben presente non solo per la ricerca della prevalenza di SCK,
ma anche per la valutazione di altre patologie che fanno riferimento ad un preciso valore
per la loro diagnosi. Inoltre, & stato visto come la [BHBA] e soggetta ad oscillazioni
durante I'arco della giornata, infatti i suoi valori risultano maggiori al mattino e circa
quattro ore dopo l'ingestione rispetto che al resto della giornata (Constable et al., 2017).
Tutto cido ci permette di essere maggiormente consapevoli durante la lettura e

I'interpretazione dei risultati.

4 Lipodisi epatica

La sindrome del fegato grasso o steatosi € uno dei principali disordini metabolici che le
bovine si trovano ad affrontare nel postparto. Essa & generata da un eccesivo afflusso
lipidico nel distretto epatico, il quale non risulta pienamente efficiente nella loro
ossidazione e secrezione (Gruffat et al., 1996; Goff e Horst, 1997). Le conseguenze ultime
che ne scaturiscono sono una riduzione del benessere e delle performance produttive
(Wensing et al., 1997).

L'inevitabile mobilitazione lipidica del periparto & associata ad un aumento della
concentrazione di NEFA plasmatici, i cui valori aumentano durante tutta la gravidanza,
con un’impennata negli ultimi tre giorni di gestazione. Conseguentemente, I'elevato
aumento di corpi chetonici in circolazione contribuisce allo sviluppo della sindrome del
“fegato grasso” (FT, Fatty Liver), che risulta determinante per l'insorgenza di altre
problematiche salutari nel postparto (Esposito et al., 2014). Infatti, tale patologia si
manifesta inizialmente nelle quattro settimane postparto e la sua permanenza puod essere

piu 0 meno lunga e debilitante a seconda dell’intensita del NEB (Grummer, 1993).
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Nonostante il fegato sia in grado di asportare i trigliceridi (TG) attraverso le VLDL, quando
la quantita di grasso mobilitato & elevata ed il fegato e impiegato nella riesterificazione
dei TG, la produzione di VLDL non riesce ad essere soddisfatta appieno, portando
all’accumulo di trigliceridi (o triacilgliceroli, TAG) nel distretto epatico (Grummer, 1993;
Drackley, 1999). La ragione di cio risiede nella limitata capacita del fegato che in queste
circostanze riduce la produzione di apoproteine B, un componente chiave per la sintesi di
VLDL. Oltre a cio, risultano in basse quantita anche la proteina chinasi C e la carnitina
plasmitoiltransferasi mitocondriale, coinvolta nella B-ossidazione (Mizutani et al., 1999).

Il grasso a livello epatico, una volta infiltrato e depositato, vi rimarra fino alla fine del
periodo di NEB (Esposito et al., 2014).

Sebbene una condizione di NEB sia fisiologica per una bovina in TP, la maggiore o minore
intensita di questo fenomeno, si ripercuote sulle prestazioni metaboliche del fegato.
Quest’organo, coinvolto in importanti processi fisiologici, come la detossificazione,
durante questa condizione prede la sua piena funzionalita, risultando poco efficace
(Esposito et al., 2014). Infatti, la sindrome del FL & associata ad un’elevata concentrazione
di NEFA, BHBA e AcAc nel flusso ematico, che risultano citotossici a valori elevati di
concentrazione (Bobe et al., 2003). Inoltre, la massiccia presenza di BHBA e AcAc
diminuiscono il tasso di B-ossidazione, gluconeogenesi e flusso nel ciclo dell’acido citrico
degli epatociti (Cadorniga-Valiio et al., 1997).

Il FL comporta delle pesanti conseguenze istologiche, infatti l'infiltrazione lipidica nel
fegato danneggia i mitocondri (Johannsen et al., 1993) e causa un aumento di volume
degli epatociti, dovuto alla comparsa di cisti grasse nella zona parenchimatica del fegato,
causandone il rigonfiamento e conferendogli un aspetto giallo pallido (Kapp et al., 1979;
Morrow et al., 1979). Talvolta, nei casi in cui la patologia risulti maggiormente nefasta, si
possono manifestare miocarditi, necrosi dei tessuti renali, ovarici, muscolari e uterini,
involuzione del pancreas e del sistema linfatico oltre che infiammazioni del tratto
gastrointestinale (Reid e Roberts, 1989; Kapp et al., 1979). Tutte queste complicazioni
risultano maggiormente consistenti in soggetti obesi.

Esposito et al. (2014) hanno valutato la concentrazione di grasso a livello epatico in
vacche grasse e sane al parto. Nelle prime si & registrato un aumento del 514% al terzo

giorno dal parto, mentre per vacche costituzionalmente sane I'aumento & stato solo del
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97%. Cido indica una riduzione dell’attivita enzimatica del fegato per soggetti che
affrontano la gravidanza con BCS elevati. | NEFA mobilitati dal tessuto adiposo, talvolta in
eccesso rispetto al reale fabbisogno metabolico, vengono veicolati al fegato in maniera
piu marcata per bovine ricche d’adipe (McNamara, 2000).

La steatosi pud essere categorizzata in bassa, moderata o severa. Quest’ultima si puo
ulteriormente aggravare, sfociando in una encefalopatia epatica, una condizione in cui il
funzionamento del cervello peggiora a causa di una sopraggiunta incapacita del fegato di
eliminare le sostanze tossiche presenti nel sangue (Bobe et al., 2003).

La condizione di FL viene considerata severa o clinica quando i TG epatici sono maggiori
del 10% del peso vivo dell’organo. Questo fenomeno, anche nelle forme piu lievi, €
preceduto da una forte diminuzione del BW ed un aumento dei corpi chetonici in sangue
e urine (Hippen et al.,, 1999; Jorritsma et al., 2001). Il calo della concentrazione di
glucocorticoidi contribuisce ad aggravare ulteriormente la difficile situazione metabolica. |
glucocorticoidi sono ormoni steroidei coinvolti nel metabolismo glucidico, lipidico e
proteico oltre ad essere interessati nelle risposte infammatorie e immunitarie, le quali
vengono inibite (Morrow et al, 1979).

Per quanto riguarda gli stadi non clinici della patologia, viene considerato uno stato
moderato di FL quando i TG epatici sono dal 5 al 10% del peso dell’organo, mentre viene
ritenuto sano o lieve FT, quando i grassi infiltrati sono minori del 5% (Hippen et al., 1999).
Questo disturbo colpisce circa il 50% delle vacche da latte, di cui un 5-10% & da imputare
alla forma pil severa, quella clinica, mentre la maggioranza (30-40%) ¢ affetta da forme
piu lievi della patologia (Bobe et al., 2003; Jorritsma et al., 2000 e 2001).

Le bovine soggette a questo disturbo, saranno piu vulnerabili dal punto di vista
immunitario e rappresenteranno soggetti difficilmente idonei ad un’ulteriore

fecondazione, risultando un costo per I'allevatore.

5 Acidosi ruminale

L'acidosi ruminale e un disturbo fermentativo particolarmente temuto per le realta

zootecniche coinvolte nella produzione di latte vaccino. Tale disturbo ha suscitato negli
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anni molto interesse, poiché & causa di consistenti perdite economiche sia dirette che
indirette, scaturite da un minor benessere delle bovine e dal conseguente calo
produttivo. L’eccessivo abbassamento del pH ruminale, rispetto ai valori fisiologici (6,0-
6,5) & la ragione principale che da modo alla patologia di svilupparsi. L’acidosi ruminale
puo presentare due tipologie di decorso: una acuta, clinicamente manifesta e grave, ma
meno frequente, ed una subacuta (SARA, Sub-Acute Ruminal Acidosis), caratterizzata da
forte incidenza, ma piu difficilmente diagnosticabile (Furll et al., 1993).

La somministrazione di diete ad elevato contenuto di carboidrati facilmente
fermentescibili, tipiche del periodo di lattazione (talvolta associato ad una carenza di
fibra), rappresenta una delle principali cause di SARA. Vi sono perd anche fattori
minoritari che € necessario considerare, come la qualita degli alimenti, il cambiamento di
pratiche gestionali, la concomitanza di patologie e soprattutto il passaggio dal periodo di
asciutta alla fase di prima lattazione (Brand et al., 1996).

Infatti, durante il periodo di asciutta, la quota maggioritaria della razione & rappresentata
da foraggi ricchi di fibra neutro detersa (NDF, Neutral Detergent Fiber) e povera di
carboidrati non fibrosi (NFC, Non-Fibrous Carbohydrates). Tale composizione alimentare
incentiva la flora cellulosolitica e sfavorisce quella amilolitica (produttrice di propionato e
in parte di lattato) generando una conseguente diminuzione della flora utilizzatrice di
acido lattico (Schirmann et al., 2013). Pertanto, se la quota di NFC della dieta aumenta
bruscamente dopo il parto, la capacita della flora di metabolizzare il propionato ed il
lattato (principali responsabili della acidosi ruminale acuta) &€ al minimo. | batteri
produttori di lattato aumentano di numero piu velocemente rispetto ai batteri utilizzatori
di lattato, i quali richiedono un lasso di tempo maggiore (3-4 sett) (Schirmann et al.,
2013). Conseguentemente, la quantita di acidi grassi volatili (VFA) prodotti supera la
capacita del rumine di assorbirli, generando una situazione di accumulo di VFA nel
distretto ruminale. Cio comporta l'instaurarsi di una condizione di SARA, che tra le
svariate ripercussioni negative, implica anche una riduzione della DMI da parte della
bovina (Krause and Oetzel, 2006).

L'impiego di concentrati ed in particolar modo quelli ricchi di amido come i cereali, genera
un aumento della flora microbica amilolitica, che utilizza I'amido come fonte energetica.

Cio promuove la crescita di batteri come Streptococcus bovis, che & un forte produttore di
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acido lattico a livello ruminale con pH inferiori a 5, in grado di determinare un’acidita dieci
volte superiore rispetto agli altri VFA ruminali (Chiquette et al., 2015). L’accumulo di VFA
nel distretto ruminale oltre a creare una condizione di acidita & responsabile di una
ridotta funzionalita della motilita reticolo-ruminale (dovuta anche all’assorbimento di
endotossine batteriche) (Gozho et al., 2006), della riduzione del tempo di ruminazione
(Calamari et al., 2014) e quindi della conseguente produzione di saliva. In aggiunta, tale
condizione porta alla riduzione del numero di protozoi (Rochet e Mazzia, 2008), i quali
concorrono alla stabilita del pH ruminale attraverso la loro attivita amilasica, ritardando le
fermentazioni (Mendoza, Britton, 1991). Durante una condizione di SARA, la lisi dei
protozoi porta al rilascio nel distretto ruminale delle amilasi contenute al loro interno, le
quali incrementano la produzione di glucosio, che a sua volta viene convertito in fruttosio
1,6-difosfato. Quest’ultimo promuove la conversione da piruvato a lattato (attraverso la
lattico-deidrogenasi), aumentando l'osmolarita del contenuto ruminale, richiamando
molecole d’acqua in questa zona e generando una condizione di “idrorumine”. Qui,
I'incentivato afflusso idrico, porta ad una disidratazione sistemica (Rochet e Mazzia,
2008). Non e raro che questa condizione di forte osmolarita giunga sino al tratto
intestinale, richiamando fluidi nel lume e generando diarrea ed ulteriore disidratazione
(Garry, 2002). Inoltre & stato notato come per valori maggiori di 300 mOsm/I vi sia una
significativa riduzione dell'ingestione e delle fermentazioni batteriche di NDF e amido
(Carter e Grovum, 1990). L'aumento di osmolarita nel rumine & quindi una conseguenza
dell’elevata presenza di glucosio, VFA e acido lattico, i quali richiamano fluidi ed
incentivano il passaggio del butirrato nel flusso ematico (Van Winden et al., 2003).

Oltre a cio I'abbassamento del pH attorno a valori di 5,5 modifica I'equilibrio tra batteri
produttori e utilizzatori di acido lattico nel rumine (Nocek, 1997). | secondi, registrano
peraltro una crescita ridotta gia a pH inferiori a 6, per la carenza di bicarbonati e fosfati
(molecole tampone) apportati attraverso la salivazione, che in queste circostanze di
ridotta ruminazione, non viene stimolata (Bolton e Pass, 1988). Se pero il pH risulta ancor
piu basso (<5,5) la flora batterica cellulosolitica e i lattico-utilizzatori soccombono,
lasciando proliferare batteri come i lattobacilli e Steptococcus bovis. Queste due tipologie
di batteri concorrono alla formazione di due differenti forme di acido lattico: il L(+) lattato

e il D(-) lattato. Il primo con emivita relativamente breve (22 minuti) ed in grado di essere
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metabolizzato da fegato e cuore, il secondo, con emivita quattro volte superiore risulta
essere il principale responsabile dell’acidosi metabolica. Entrambi sono praticamente
assenti in esemplari sani (Bolton e Pass, 1988).

Come altre patologie esposte precedentemente, anche I'acidosi ruminale fa parte di quei
disturbi che possono caratterizzare il periodo di transizione. Pertanto, la manifestazione
di SARA puo implicare l'insorgenza di altre problematiche di diversa natura, che pero
risultano poco patognomoniche (Morgante et al., 2007), come diarrea, patologie podali
(Nordlund, 1995), alterazioni della produzione e della sua qualita (Oetzel, 2000),
dislocazioni abomasali, mastiti, metriti e diminuzione della fertilita (Enemark et al., 2002).
Nell’ambito delle patologie podali € stata osservata una correlazione tra I'insorgenza delle
laminiti cliniche ed una razione eccessivamente energica (Danscher et al., 2010). Sebbene
la forma clinica sia ben pil rara, quella subclinica € spesso associata all’alterazione delle
fermentazioni ruminali dovute ad una condizione di SARA (Plaizier et al., 2012).

E’ stato ipotizzato che i danni da acidosi a carico della mucosa ruminale permettano il
trasferimento di LPS (componente della membrana esterna nei batteri Gram-negativi) nel
flusso ematico. Questi, una volta raggiunto l'unghione del ruminante, attivano le
metalloproteinasi della matrice (MMP, Matrix Metallo Proteinases) che degradano le
cellule di collagene del apparato sospensorio (Gozho et al., 2007; Lischer et al., 2002).

La determinazione del pH ruminale & la pratica che ci permette di diagnosticare con
estrema certezza la SARA. La tecnica pil valida, secondo molti studiosi (Nordlund e
Garrett, 1994; Kleen et al.,, 2003; Morgante et al.,, 2007; Giansella et al., 2010) risulta
essere la ruminocentesi (prelievo del succo ruminale tramite ago). Il prelievo, eseguito su
un minimo di 12 bovini (Nordlund e Garrett, 1994), deve essere effettuato tra le quattro e
le otto ore dopo la somministrazione dell’alimento (il periodo di massima acidita del
rumine). Secondo Nordlund e Garret (1994) la mandria viene definita a rischio SARA
guando in almeno un terzo delle bovine esaminate si riscontra un pH ruminale tra 5,5 e
5,8. Se almeno i due terzi dei soggetti ha un pH ruminale superiore a 5,8, la mandria puo
considerarsi esente da acidosi ruminale, al contrario, se un terzo delle bovine segnala un

pH ruminale minore di 5,5, I'allevamento sara certamente affetto da acidosi ruminale.
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6 Ipocalcemia

L'ipocalcemia € una malattia metabolica fortemente legata al periodo di transizione, dove
la bovina si trova incapace a mantenere I'omeostasi di un valore ematico. Come molte
altre patologie, tra cui quelle precedentemente descritte, il suo decorso pud essere di
tipo clinico o subclinico. La forma clinicamente manifestata viene definita anche “collasso
puerperale”, “milk fever” (MF) (Constable et al., 2017) o “sindrome della vacca a terra”, e
risulta facilmente diagnosticabile grazie alle evidenti complicazioni che la bovina mostra
nella deambulazione o addirittura nell'impossibilita di quest’ultima. Entrambe le tipologie
di decorso mostrano la loro massima espressione nel periodo appena successivo al parto,
sebbene raramente le elevate prestazioni produttive possono protrarre il disturbo sino al
picco di lattazione (Fantini, 2020).

Per diagnosticare tale patologia occorre valutare la concentrazione di calcio (Ca) ematico
e quanto essa si discosti dalla concentrazione fisiologica, la quale viene mantenuta entro
un intervallo di 2,0-2,5 mmol/L (8,0-10,0 mg/dl). Pertanto viene definita ipocalcemia
clinica (MF) quando la concentrazione di Ca ematico & inferiore a 1,4 mmol/L (5,6 mg/dl),
mentre si tratta di ipocalcemia subclinica quando il calcio si trova nell’intervallo 1,4-2,0
mmol/I (5,6-8 mg/dl) (Erb et al., 1985; Stevenson and Call, 1988).

Questa patologia raggiunge il suo massimo entro 48 ore dal parto, per poi perdurare per
circa una decina di giorni. La forma clinica ha un’incidenza del 5-10%, mentre per quella
subclinica il valore d’incidenza risulta compreso tra il 33 ed il 50% (rispettivamente per
primipare e pluripare) della mandria (Constable et al., 2017). L’ipocalcemia risulta essere
un fattore di rischio per lo sviluppo di altre patologie, nonché di problematiche legate alla
fertilita, come I'allungamento dell’intervallo tra parto e concepimento che indirettamente
puo rappresentare una ragione di abbattimento del bestiame. Un’ulteriore conseguenza
negativa & rappresentata dal calo produttivo al picco di lattazione, che viene stimato
essere del 4,7% (Garret, 2000).

Il livello di calcemia nel sangue &€ monitorato dalle ghiandole paratiroidee poste e livello
del collo. In condizioni di ipocalcemia esse secernono I'ormone paratiroideo (PTH) che
promuove il riassorbimento di Ca nel distretto renale e intestinale e induce la

mobilizzazione di tale elemento dall’apparato scheletrico. Oltre al PTH, vi sono altri
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importanti regolatori del metabolismo del calcio, come la calcitonina (antagonista del
PTH) e I'1,25-diidrossicolecalciferolo (o calcitriolo, forma attiva della vitamina D3). Questi
regolatori esercitano la loro funzione nei distretti sopra citati oltre che nei tessuti fetali
durante la gravidanza e nella mammella dopo il parto (Sherwood et al., 2006).

Il calcio all’interno dell’organismo & presente per il 98% del totale nello scheletro (circa 8
kg per una bovina di 600 kg), per meno di 1 g a livello intracellulare, e circa 9 g nei fluidi
extracellulari e 3-3,5 g a livello ematico. Circa il 50% di quest’ultimo si trova legato a
proteine plasmatiche, principalmente all’albumina, e in quota minoritaria (5%) ad altri
composti organici e inorganici. Il restante 50% del Ca ematico € presente in forma
ionizzata (iCa®*) (Goff, 2014; Fantini, 2020). La presenza del iCa®* & essenziale per lo
svolgimento di importanti funzioni fisiologiche come la contrazione di cellule muscolari, la
neurotrasmissione, la proliferazione delle cellule del tessuto osseo, oltre che essere
coinvolto in processi del sistema immunitario (soprattutto cellulo-mediato) e fungere da
cofattore per molti enzimi (Sweeney et al., 2015).

La quantita di calcio ematico € molto limitata e questo elemento viene veicolato in diversi
distretti corporei. Infatti, una parte di esso, pari a circa 15 g, viene persa tramite feci e
urine (rispettivamente 5-8 g e 0,2-6 g), mentre un’altra abbondante quota (10-15 g) viene
richiesta dal feto. Pertanto la richiesta giornaliera di Ca in fase di fine gestazione
ammonta circa a 30 g (De Garis e Lean, 2009; Constable et al., 2017; Goff, 2014).

Come precedentemente descritto, la richiesta di calcio € massima nelle ore successive al
parto, questo & dovuto al fatto che la concentrazione di Ca colostrale & di ben 4,7 g/l, di
conseguenza il fabbisogno di calcio aumenta in relazione alla quantita di colostro e di
latte prodotto, che non potendo essere pienamente soddisfatto dal solo Ca ematico, lo
preleva dalle ossa (Fantini, 2020). Si viene cosi ad innescare un aumento
dell’assorbimento di Ca a livello renale, intestinale e ruminale, ed un aumento della
mobilizzazione dallo scheletro. Ne risulta un forte squilibrio tra input e output, portando
inevitabilmente ad una condizione ipocalcemica pil 0 meno marcata (Constable et al.,,
2017).

L’ereditabilita legata all'ipocalcemia & relativamente bassa, ma vi sono pareri discordanti
a riguardo. Secondo Payne (1977) l'ereditabilita della patologia & stimata essere del

12,8%, mentre altri autori stabiliscono questo valore dallo 0 al 4% (Norman e van Vleck,
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1972; Dohoo et al., 1984). E stato inoltre osservato che le bovine pluripare siano
maggiormente soggette a rischio di ipocalcemia, poiché I'eta della vacca mostra una
relazione negativa con la sua capacita di mobilizzare il Ca dalle ossa (van Mosel et al.,
1993), oltre a mostrare una possibile decrescita dei recettori di 1,25-
diidrossicolecalciferolo a livello intestinale (Horst et al., 1990).

Chiaramente, I'eta ed il numero delle lattazioni non & 'unico parametro che influenza il
rischio di ipocalcemia, infatti, bisogna prestare attenzione anche alle condizioni corporee
delle bovine, attraverso la valutazione del BCS. Di fatto, vacche con BCS >3,5, mostrano
un aumentato rischio di ipocalcemia (Heuer et al.,, 1999). In aggiunta, sono state
evidenziate correlazioni positive tra I'elevate prestazioni produttive di alcuni esemplari e
I'aumento dell’incidenza di tali disordini (Payne, 1977).

La sindrome ipocalcemica risulta pressoché inevitabile anche a basso livello, ma cid non
toglie che una scrupolosa gestione da parte dell’allevatore possa prevenire o mitigare gli
effetti collaterali di un’ipocalcemia. Di fatto, la formulazione di una corretta razione
alimentare risulta di fondamentale importanza per lo sviluppo della patologia. Una delle
pratiche alimentari idonee a ridurre il rischio di ipocalcemia & quella di evitare
un’eccessiva somministrazione di Ca nel preparto (Ramberg et al.,, 1984; McNeill et al.,
2002). Secondo Lean et al. (2003) e Thilsing-Hansen et al. (2002) sarebbe opportuno
limitare I'apporto di calcio giornaliero nel preparto ad un massimo di 60 g.

Tuttavia, la sola regolazione del calcio non soddisfa le esigenze biologiche bovine, infatti,
giocano un importante ruolo anche altri elementi come magnesio (Mg) e fosforo (P). Il
primo & fondamentale per il rilascio dell’ormone paratiroideo e per la sintesi della forma
attiva della vitamina Ds. In aggiunta, in una condizione di ipomagnesemia reni ed ossa
risultano meno suscettibili al PTH e la metabolizzazione del calcio risulta insufficiente
(Sampson et al., 1983; Goff, 2000). Per quanto riguarda il fosforo, alte concentrazioni (>80
g) di questo elemento nella dieta destinata alle bovine in preparto, risulta deleterio per
I’omeostasi del calcio e favorisce l'inibizione dell’enzima coinvolto nella conversione della
vitamina D (Barton et al., 1987; Constable et al., 2017).

Vari studi hanno mostrato come diete povere di cationi (Na e K) e piu ricche in cloro (Cl) e
zolfo (S) (talvolta con I'aggiunta di sali anionici nelle ultime 2 settimane) possano ridurre

I'incidenza di MF e di paresi nel postparto (Dishington, 1975; Dishington and Bjornstad,
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1982). Per tale ragione, una corretta razione per bovine in transizione dovrebbe
mantenere una differenza tra anioni e cationi (DCAD) negativa (-10 — 15 mEq/100g sulla
sostanza secca) (Charbonneau et al., 2006; Constable et al., 2017; Lean et al., 2019).

Un rapido metodo di analisi del grado di calcemia e del corretto impiego di sali anionici &
la misurazione del pH delle urine (Uyy). Tale analisi pud essere effettuata in allevamento
attraverso stick o pHmetri. Constable et al. (2009) propongono un range di Upy = 5,5-7,0
per poter considerare un corretto impiego di sali anionici (dotati di scarsa appetibilita) ed
in generale di una corretta somministrazione minerale della razione nel periparto. Valori
eccessivamente alti di Upy (>8,25) riscontrati 48 ore prima del parto sono indice di un
elevato rischio ipocalcemico (Seifi et al., 2004). Tale analisi permette di identificare il
possibile rischio di ipocalcemia, ma non e sufficiente alla diagnosi, la quale richiede
necessariamente la rilevazione della concentrazione di Ca ematica da parte di un

veterinario.

7 Metrite

La metrite & una malattia uterina che puo colpire una consistente quota della mandria nel
postparto. Questa malattia, come i disturbi precedentemente descritti, comporta delle
notevoli perdite produttive per una realta zootecnica. Tale patologia & fortemente
correlata con la mancata espulsione della placenta entro le 24 ore, infatti, I'incidenza
risulta maggiore per quelle bovine soggette a ritenzione della placenta. Quest’ultima,
restando all’interno del corpo della bovina rappresenta un ottimo substrato per la
proliferazione batterica (Dohme, 2005). | sintomi che possono permettere all’allevatore o
ad un veterinario di riconoscere la malattia, sebbene non esistano ancora metodi
standard per la diagnosi di malattie uterine, sono principalmente le perdite vaginali
acquose rosso-brunastre e fetide, spesso associate a febbre. Questo quadro
sintomatologico si manifestano nei primi 21 giorni di lattazione (DMI) (Sheldon et al.,
2006).

| fattori di rischio per la metrite non si limitano alla sola ritenzione della placenta, ma

comprendono anche distocie, parti gemellari o natimortalita, basso DMI ed un’elevata
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concentrazione di NEFA plasmatici nel preparto. In aggiunta, concorrono ad aggravare la
situazione le scarse pratiche igieniche di alcune stalle e gli inevitabili stress metabolici a
cui & soggetta la bovina in transizione (Giuliodori et al., 2012).

La probabilita di contrarre la metrite aumenta di quasi 3 volte per ogni kg in meno di DMI
nei 7 giorni precedenti il parto. Come gia detto in precedenza, il calo di DMI porta a un
NEB, il quale concorre all'immunodepressione. Proprio per questa ragione durante il
periodo di transizione si assiste ad un notevole incremento delle infezioni come metriti e
mastiti (Esposito et al., 2014). A mettere ancor pil sotto sforzo il metabolismo della
vacca, vi e lo stress ossidativo con produzione di ROS, che in condizioni d’infezione viene
fortemente incentivato (Trevisi, 2012).

| patogeni strettamente legati alla metrite sono: Escrichia coli, Trueperella pyogenes,
Fusobacterium necrophrum e Bacteroides. In condizioni normali il loro ingresso e ascesa
nell’apparato genitale verrebbe impedito da vulva, vagina e cervice, ma questo sistema di
barriere viene alterato durante il parto, rimanendo vulnerabile nel corso del puerperio.
Cido avviene con un’incidenza che si attesta tra il 10 e il 20% della mandria (Sheldon e
Owens, 2017).

Per quanto riguarda la cura della patologia, € necessario ricorrere a somministrazioni
antibiotiche, tra cui il Ceftiofur (da 1 a 2 mg/kg) o 'ossitetraciclina somministrati per 3-5
giorni, ad esso si consiglia di associare lavaggi dell’'utero con soluzione fisiologica per

permettere I'allontanamento di residui cellulari e batterici. (Drillich et al., 2001).

8 Monitoraggio del tempo di riposo

Le vacche sono animali che necessitano di molte ore di riposo. Per esemplari molto
produttivi il tempo di riposo pud raggiungere anche le 14 ore al giorno, mentre
generalmente si attesta attorno alle 12 ore. Pertanto il tempo trascorso a riposare (LT,
Lying Time) rappresenta un importante indicatore del benessere delle bovine
(Munksgaard e Simonsen, 1996). Il costante monitoraggio del comportamento e dei

parametri fisiologici pud permettere [lidentificazione di piccole anomalie
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comportamentali che possono fungere da segnali premonitori dello sviluppo di malattie
cliniche, ancor prima che si manifestino sintomi (Stangaferro et al., 2016).

Il rilevamento dell’attivita motoria della bovina puo essere effettuato abbastanza
facilmente installando un podometro o un collare, il quale riceve ed elabora alcune delle
principali funzioni fisiologiche. Secondo Stangaferro et al. (2016), malattie cliniche e
subcliniche sono associate a variazioni del comportamento, come il tempo di
ruminazione, di attivita e riposo. L'interruzione della normale routine della bovina puo
talvolta essere interpretata come una diagnosi anticipata per l'insorgenza di malattie
cliniche.

Generalmente le vacche trascorrono in un giorno dalle 3 alle 5 ore in mangiatoia, dove
consumano circa una decina di pasti, mentre dedicano dalle 12 alle 14 ore per il riposo.
Trascorre quasi il 70-80% della giornata ad alimentarsi, bere e riposarsi (Bertoloni, 2016).
La selezione genetica e le elevate prestazioni delle bovine da latte odierne hanno portato
il loro organismo a richiedere grandi quantita di energia. Per queste ragioni, esemplari
stabulati necessitano di tempi piu lunghi in mangiatoia rispetto agli esemplari al pascolo.
Talvolta I'elevata quantita di latte all'interno della mammella, se non correttamente
gestita, puo risultare disagevole e ridurne il tempo di riposo. Infatti, il LT pud essere
utilizzato come indicatore di problemi di salute, come per esempio quando un esemplare
non si reca in mangiatoia al momento della somministrazione della razione (Ramunas et
al., 2020). Una condizione di decubito eccessivamente prolungato non é fisiologico per la
bovina in lattazione, infatti la fase in cui essa trascorre piu tempo a riposare viene
raggiunta nel preparto, per poi diminuire in maniera graduale ed infine stabilizzarsi dopo
circa 30 giorni dal parto (Ramunas et al., 2020).

Sappiamo che l'osservazione del comportamento pud risultare utile per individuare
diversi disturbi dell’animale. Bisogna pero riconoscere che modificazioni della condotta
della bovina possono derivare in primis dal cow management. Ogni singola realta
zootecnica avra specifici fattori da tenere in considerazione, come il tempo di attesa per
la mungitura, la tipologia di stabulazione, le planimetrie della stalla, I'organizzazione della
mandria, 'adeguatezza dell’alimentazione e dei sistemi di raffrescamento oltre a molti

altri fattori di gestione aziendale (Ramunas et al., 2020).

28



Alcuni autori ipotizzano che esemplari in NEB affetti da SCK trascorrano piu tempo a
riposare rispetto a esemplari sani, poiché hanno una ridotta disponibilita di glucosio.
Questa strategia gli permette di risparmiare le gia scarse energie (Tucker et al., 2007).
Secondo la letteratura vacche in chetosi registrano generalmente un’attivita motoria
ridotta, mostrano picchi di attivita minori e di minor durata (Najm et al.,2020). Altri studi
effettuati su un gruppo di vacche sane (H) e uno affette da chetosi (K), hanno mostrato
come il gruppo K abbia avuto una ridotta attivita dal 6° al 12° giorno postparto. Inoltre,
per dimostrare che il comportamento puo essere un valido mezzo per l'identificazione di
vacche a rischio chetosi sono stati precedentemente effettuati test sul latte di un gruppo
di vacche ed in seguito si & ricercato quali fossero le vacche a rischio attraverso
I'osservazione del comportamento. Quest’ultimo ha restituito un valore di 65% contro
1’81,8% restituito dal primo (Najm et al.,2020). Questo ci permette di capire come
I'osservazione del comportamento sia un valido, seppur meno preciso, mezzo per
I'identificazione di bovine a rischio rispetto alle analisi chimiche.

Cattaneo et al. (2020) hanno evidenziato che non tutti i disturbi risultino in una
variazione dei livelli di attivita e riposo, o per lo meno non sono sufficientemente esaustivi
al fine diagnostico. Infatti, secondo gli autori bovine affette da metrite, non mostrano
risultati significativamente differenti rispetto a bovine sane, mentre per casi di ritenzione
della placenta il LT va ad aumentare. Un ulteriore studio (Hendriks et al., 2019) ha preso
in considerazione vacche ipocalcemiche cliniche, subcliniche e sane al pascolo. Dalla loro
osservazione € emerso che € maggiormente importante I'osservazione del LT nel periodo
che comprende le 2 settimane preparto, poiché alterazioni del normale comportamento
in questa fase risulta strettamente correlato con alti valori di Ca ematico al parto.

In conclusione gli studi riguardanti la correlazione tra LT e disturbi dell’animale risultano
ancora insufficienti e talvolta in leggero contrasto tra loro. Tale questione richiede ancora
del tempo per essere approfondita e divenire un valido metodo per l'identificazione delle
diverse patologie che affliggono la bovina da latte in transizione. Resta comunque
indiscusso che |'osservazione comportamentale sia un valido mezzo per l'identificazione

di alcuni disturbi tra i quali certamente la chetosi.
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Conclusioni

Le bovine da latte sono animali che richiedono un’attenta gestione durante tutta la loro
carriera. Tra i momenti piu significativi e delicati della loro vita, il periodo di transizione
(TP) & forse quello piu in grado di incidere sulle prestazioni produttive e quindi sulla
permanenza della bovina in allevamento. Questo elaborato ha analizzato alcune delle
principali patologie che la vacca puo contrare nel TP, quali sono i meccanismi e le
dinamiche che le mettono in atto e quali sono le possibili conseguenze. La ragione
principale che rende il TP cosi delicato e la condizione di forte stress metabolico, che le
bovine inevitabilmente affrontano in questo periodo. Infatti & proprio il metabolismo a
giocare un ruolo cardine per il benessere animale e di conseguenza ad influire anche sulle
prestazioni produttive. Sono proprio queste ultime a suscitare [linteresse
dell'imprenditore zootecnico, che in quanto tale ha come obbiettivo la massimizzazione
della produzione e del profitto.

L’efficienza metabolica € un concetto molto importante quando si ragiona in un contesto
zootecnico, specialmente per quanto riguarda la produzione di latte vaccino. L’enorme
richiesta energetica che necessita una vacca peri-partoriente non riesce a essere
soddisfatta a pieno nel TP, portando il metabolismo animale nella condizione di bilancio
energetico negativo (NEB). Proprio al NEB & da imputare l'inizio di un processo che
coinvolge in maniera negativa differenti distretti corporei della bovina, generando un
riassetto metabolico indesiderato e talvolta patologico. In prima battuta
I'immunodepressione tipica del peri-parto rappresenta certamente una condizione
favorevole a contrarre infezioni e prolungarne il loro decorso; Infatti, come esposto
precedentemente, circa la meta delle bovine risulta affetta da dismetabolie nel TP.

Questi disturbi hanno dapprima un decorso subclinico, talvolta non particolarmente
debilitante per la bovina, ma se non prontamente individuati e gestiti possono facilmente
divenire delle patologie cliniche. Queste ultime comportano gravi ripercussioni su salute,
produzione e fertilita, andando a gravare pesantemente sull’economia aziendale.

Come é stato esposto nel corso di questo elaborato, possono essere molteplici le malattie
che risultano interconnesse fra loro, pertanto & possibile che una dismetabolia porti con

sé piu di un disturbo, generando ulteriore stress ad un metabolismo gia poco efficacie.
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Proprio per queste ragioni non e piu sufficiente conoscere soltanto le condizioni
metaboliche ottimali alla produzione di latte, ma occorre anche sapere come risponde il
metabolismo della bovina al variare delle condizioni di optimum. Questo ci permette di
agire in maniera piu razionale ed efficacie, ma soprattutto in maniera preventiva.

Se a questa conoscenza si affianca un’azione di monitoraggio di alcuni parametri della
bovina, sia a livello molecolare che comportamentale, sara possibile individuare gli
esemplari a rischio patologico ancor prima che la malattia si manifesti con sintomi. Il
progresso scientifico e tecnologico nel campo della zootecnia ha sviluppato metodi per
I'individuazione di soggetti a rischio dismetabolie. Cido & realizzabile attraverso il
monitoraggio di alcuni parametri, definiti marcatori (come il BHBA) che vengono ricercati
principalmente nel circolo ematico, nel latte e talvolta nelle urine. Grazie a questi
marcatori € possibile conoscere lo stato di salute dell’animale in relazione ad alcune delle
principali dismetabolie del TP.

Questo approccio non deve pero essere relegato esclusivamente a contesti zootecnici
intensivi tipici della pianura, ma risulta valido anche per realta montane a medio alta
produzione. La diffusione di questa conoscenza e di queste pratiche gestionali in areali
montani, in cui la zootecnia da latte ha dovuto fare i conti con le elevate prestazioni della
pianura, puo contribuire alla loro riqualificazione e valorizzazione. Un’attenta pratica
gestionale, non riguarda solamente |'alimentazione e la stabulazione, ma necessita anche
di un’azione di monitoraggio, specialmente nel periodo di transizione. Questa puo
comportare una significativa riduzione dei costi di gestione della mandria, minimizzare le

perdite e massimizzare il profitto attraverso una maggior produzione.
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