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Le interferenze della nutrizione
sul sistema immunitario
(e anche sulla fertilita)

li alimenti che la bovina

da latte ingerisce servono

ad apportare i nutrienti
necessari a sostenere innumere-
voli funzioni metaboliche che
vanno dal mantenimento, alla
crescita, alla produzione e alla
fertilita. Abbiamo indicato solo
queste perché i fabbisogni di nu-
trienti, diretti e indiretti, di que-
ste attivita metaboliche sono
chiari e ben determinati. Il meta-
bolismo della bovina da latte,
come del resto di ogni essere vi-

vente, € una concatenazione
estremamente complessa  di
eventi biochimici strettamente

connessi tra loro e modulati da
sistemi enzimatici e dalla produ-
zione ormonale, sia essa endo-
crina, autocrina e paracrina.

La selezione genetica che 'uomo
ha riservato alla bovina da latte
da circa 10.000 anni si esprime
di fatto in un continuo “rias-
setto” del metabolismo, con la fi-
nalita ~ di  aumentare la
produzione di latte, di grasso e
proteine. Non sono molti gli anni
in cui i genetisti hanno inserito
negli indici di selezione, i cosi
detti caratteri funzionali, come la
fertilita, la resistenza alle mastiti
e quant’altro. Per meglio com-
prendere I’effetto della selezione
genetica si puo considerare la si-
militudine con un’orchestra il cui
direttore decide quale brano mu-
sicale rappresentare (perfor-
mance) coordinando o meglio
dando maggiore o minore enfasi
a determinati strumenti musicali,
ma sempre mantenendo un’ar-
monia complessiva.

Ogni qualvolta si mette in sele-
zione un nuovo carattere oppure
se ne amplifica I’importanza
viene rioperato un “riassetto or-
monale e metabolico”, spesso
profondo, di cui il genetista
quasi mai conosce gli eventuali
effetti collaterali. Con I’avvento

della genomica questo processo
¢ ancora piu efficace, ma il ri-
schio di gravi effetti collaterali
sempre piu elevato. Lelevato
grado di consanguineita della
Frisona, se pur positivo per i
cosi detti caratteri produttivi, ri-
schia di aumentare la frequenza
nella popolazione di gravi difetti
enzimatici ed endocrini. Ben
sappiamo che I’esasperata pres-
sione selettiva per produrre sem-
pre piu grasso e proteina ha
popolato i nostri allevamenti di
bovine in lattazione ad alta atti-
tudine a dimagrire quando non
ancora gravide e ingrassare suc-
cessivamente. Le nostre bovine
hanno wun assetto insulinico
molto simile a quanto si riscon-
tra nel paziente umano affetto
da diabete tipo-1 e tipo-2. Nel
descrivere la sintomatologia esi-
bita da questi due tipi di diabete
si riconoscono alcuni aspetti sa-
lienti di bovine di razza Frisona
che producono nelle prime setti-
mane di lattazione ben oltre 40
kg di latte, magari al 4,00% di
grasso e 3,50% di proteine.
Molti o forse solo alcuni anni or
sono, o forse ancora adesso,
“I’alimentarista” preparava le
diete per le bovine in lattazione
in funzione della produzione che
si voleva avere. La conversazione
era pressappoco cosi: “facciamo
una razione per fare un po’ piu di
latte? Magari 30 litri?”. S’inten-
deva il manipolare la concentra-
zione energetica e proteica della
razione come manipolare il vo-
lume di una radio: piu energia e
proteina, piu latte e viceversa.
Era il tempo di 1 kg di mangime
ogni 3 kg di latte.

La selezione genetica in questi
anni ha inconsapevolmente pre-
miato quelle bovine la cui mam-
mella  fosse  sempre  piu
indipendente dalle regolazioni
ormonali, come ad esempio ’in-

sulina che, come si sa, modula
Pingresso di alcuni nutrienti
come il glucosio nelle cellule di
buona parte dei tessuti. La mam-
mella di una bovina delle razze ti-
picamente da latte ha I’assoluta
priorita nell’attingere nutrienti
dal sangue che l’irrora, con por-
tata sanguigna sempre pitu ampli-
ficata dall’ormone somatotropo
(GH). Di fatto le bovine contem-
poranee hanno un livello di GH,
fin dalla nascita, molto piu ele-
vato che in passato. Nutrienti im-
portanti come gli amminoacidi,
siano essi essenziali che non es-
senziali, gli acidi grassi, i mine-
rali, le vitamine e soprattutto il
glucosio, utilizzato per sintetiz-
zare il lattosio e quindi il latte,
vengono reclutati prioritaria-
mente dalla mammella. Quello
che la mammella non utilizza ¢
disponibile per altre funzioni me-
taboliche secondarie, come ad
esempio il riprodursi. Una bovina
che produce 35 kg di latte al
4,9% di lattosio e al 3,40% di
proteina utilizza giornalmente
2,9 kg di glucosio di cui il 70%
(2,7 kg) derivante dalla gluco-
neogenesi. Per produrre 58 g di
glucosio occorrono 100 g di am-
minoacidi. La medesima bovina,
oltre ai 2,9 kg di glucosio, pro-
duce giornalmente 910 g di ca-
seina. Nelle stalle che producono
mediamente i 30 kg di latte, che
grosso modo sono la produzione
media della Frisona italiana, c’¢
non meno del 20% di bovine che
fa oltre 40 kg di latte nei primi
mesi di lattazione e non pochi
animali oltre i 50 kg, per cui I’im-
pegno giornaliero di glucosio,
amminoacidi e acidi grassi € sicu-
ramente superiore.

In questi mesi invernali, in stalle
sane dove non & presente la “sin-
drome della bassa produzione di
grasso”, I’alimentazione & equili-
brata e il livello genetico & solo

medio ¢ facile riscontare, al li-
vello produttivo di cui stiamo
parlando, latte con oltre il 4,00%
di grasso e oltre il 3,50% di pro-
teina. Le bovine sono arrivate,
per rispettare questo impegno ge-
netico, a mobilizzare anche 17 kg
di proteine muscolari pur di
avere queste concentrazioni pro-
teiche nel latte. Questo capola-
VOro genetico sta sempre piu
mostrando effetti molto negativi
sulla fertilita e sul sistema immu-
nitario.

Basta vedere i dati medi della fer-
tilita e della longevita della Fri-
sona per comprendere che la
strada sin qui percorsa & da ab-
bandonare rapidamente. A que-
ste “atlete metaboliche” stiamo
chiedendo performance produt-
tive sempre piu esasperate nello
stesso momento in cui devono
nuovamente essere gravide e
avere un sistema immunitario al-
tamente efficiente. Sappiamo che
accanto a funzioni metaboliche
prioritarie, ossia non sospendi-
bili, accanto all’attivita neurale,
il metabolismo basale, la tempe-
ratura corporea e il movimento &
entrata la produzione di latte
(solo nelle bovine in lattazione
non gravide). Sappiamo che la ri-
produzione & una funzione meta-
bolica non prioritaria, ossia che
si puo sospendere e rimandare,
ma non sappiamo esattamente
dove collocare la funzione immu-
nitaria.

Si evidenzia pertanto che il ruolo
del nutrizionista sta sempre piu
trasformandosi dall’offrire nu-
trienti che stimolano una mag-
giore produzione di latte di
sempre maggiore qualita a quello
di modulare i nutrienti per ren-
derli disponibili per la riprodu-
zione e altre funzioni legate alla
salute e alla cosi detta longevita
funzionale. Il nuovo paradigma &
pertanto “se la bovina non ha
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amminoacidi, glucosio e acidi
grassi sufficienti per completare
la sintesi delle caseine, del grasso
e del lattosio, non ne avra a di-
sposizione per altre funzioni me-
taboliche importanti come Ila
riproduzione e 'immunita”. Pa-
radigma antitetico a quello di
somministrare nutrienti per sti-
molare una maggiore o minore
produzione di latte, grasso e pro-
teina.
Il metodo da seguire & quello
della “restituzione di nutrienti”,
perché sono i nuovi assetti gene-
tici a produrre il latte e i suoi co-
stituenti, e non le diete
alimentari. Pertanto la nutri-
zione, soprattutto quella clinica,
puo aiutare le bovine ad avere un
sistema immunitario piu effi-
ciente “aggirando” la “prepo-
tenza della mammella” delle
bovine in lattazione e interve-
nendo specificatamente in alcune
fasi delicate del ciclo produttivo
della bovina come I’asciuga-
mento, la preparazione al parto e
il puerperio. La nutrizione clinica
¢ quella branca della nutrizione
che utilizza i nutrienti, aumen-
tandone o diminuendone gli ap-
port1 qualora sia necessario
“aiutare” alcune funzioni meta-
boliche in difficolta. I nutrienti
maggiormente coinvolti sono il
glucosio o i suoi precursori, al-
cuni aminoacidi, gli acidi grassi
polinsaturi omega-3, il calcio, al-
cune vitamine e oligoelementi.
Alcune componenti del sistema
immunitario sono particolar-
mente sensibili a specifici nu-
trienti. Ricordiamo brevemente
come é strutturato. Esiste quello
innato, principalmente composto
dalle componente umorale (cito-
chine, lisozima, proteine della
fase acuta, complemento e inter-
ferone) e dalla componente cel-
lulo-mediata (neutrofili,
macrofagi e monociti). C’¢ poi
quello acquisito, anch’esso com-
posto di una componente umo-
rale (immunoglobuline e cellule
beta) e cellulare (cellule T).
Durante il periparto, metaboliti
come i NEFA e il BHBA inibi-
scono la proliferazione delle cel-
lule mononucleari e Pattivita dei
polimorfonucleati  (neutrofili),
esacerbando la para-fisiologica
immunodepressione del peri-
parto che sfocia, se non control-

lata, nella forma patologica, rap-
presentando un importante fat-
tore di rischio per la ritenzione di
placenta, la metrite puerperale e
le mastiti.

Si & notato che i neutrofili dimi-
nuiscono fisiologicamente gia
due settimane prima del parto,
per tornare normali solo dopo 20
giorni dopo il parto, ossia al ter-
mine del puerperio. La domanda
energetica dei leucociti, tessuto
ad alto tasso di crescita ed ele-
vata apoptosi, ¢ molto alta e allo
stesso livello degli enterociti. 1l
bilancio energetico negativo e la
carenza di donatori di gruppi me-
tilici, come s-adenosinmetionina,
provocano una sottoregolazione
dei geni dei polimorfonucleati
deputati alla presentazione anti-
genica, la “respiratory burst” e le
risposte pro-infiammatorie.
Nello specifico € stato osservato
che ’aggiunta di metionina ru-
mino-protetta a dosaggi piutto-
sto elevati (30 g) ottimizza la
proliferazione dei linfociti T, la
capacita fagocitaria dei neutro-
fili, il “respiratory burst”, la ri-
sposta alle endotossine (LPS) e lo
stato ossidativo, agendo come
precursore della taurina e del
GSH.

Durante la risposta immunitaria
aumentano i fabbisogni ammi-
noacidici, soprattutto per la pro-
duzione epatica delle proteine
della fase acuta. In ogni caso du-
rante questa fase si avra un au-
mento del catabolismo proteico
dei tessuti, un maggiore uptake
epatico di amminoacidi e una
maggiore sintesi proteica epatica.
Nello specifico € stato osservato
che P’arginina (amminoacido es-
senziale) ha un ruolo nello svi-
luppo dei linfociti B e di
regolazione dei segnali di abilita
dei linfociti T. I leucociti utiliz-
zano come fonte energetica oltre
al glucosio, anche stoccato al
loro interno come glicogene, la
glutammina, classificata come
amminoacido non essenziale e
che rappresenta con ’acido glu-
tammico il 20% degli amminoa-
cidi della caseina e la maggiore
riserva amminoacidica muscolare
(proteine labili), quelle forte-
mente metabolizzate nelle fasi fi-
nali della gravidanza e Pinizio
della lattazione. E bene conside-
rare che nell’'uvomo la glutam-

mina ¢ considerata essenziale e
viene fortemente ridotta del dia-
bete di cui in precedenza ab-
biamo parlato. Durante il
challenge con le endotossine si
osserva una riduzione ematica di
glutammina e treonina.

Il propionato ¢ abbondantemente
prodotto dal rumine e rappre-
senta per la bovina il pit impor-
tante precursore del glucosio
(70%). Questa molecola ¢ in
grado di agire direttamente sui
meccanismi microbicidi dei leu-
cociti, come il sistema ossidativo
(ROS) e il sistema non-ossidativo
(peptidi ed enzimi proteolitici).
Molti di questi processi dipen-
dono dalla mobilizzazione dei
granuli e delle vescicole citopla-
smatiche. Il propionato stimola il
rilascio dei granuli e influenza il
rilascio del calcio dai neutrofili,
la produzione di superossido e la
chemiotassi.

Tra i macrominerali il pitt impor-
tante ¢ il calcio. La bovina ha
normalmente 2-4 g di calcio nel
sangue, di cui meta in forma io-
nizzata iCa?* . Solo nel primo
giorno di lattazione perde anche
di 10 volte il pool ematico di cal-
cio. Una riduzione del iCa?* ri-
duce la capacita fagocitaria dei
neutrofili e la risposta delle cel-
lule mononucleate agli antigeni.
Lipocalcemia sub-clinica (iCa? <
1 mM) riduce I’ingestione e au-
menta la lipomobilizzazione, con
un incremento ematico dei NEFA
e del BHBA.

Nelle cellule in condizioni nor-
mali esiste un equilibrio tra ossi-
danti e antiossidanti. Quando
aumenta [attivita biochimica
delle cellule e la scorta di so-
stanze antiossidanti non ¢ pro-
porzionale, si realizza lo stress
ossidativo. Questo pud avvenire
in tutti i sistemi cellulari, ma in
particolare nei tessuti ad alta re-
plicazione, come le cellule del si-
stema immunitario o quelle
preposte alla produzione di or-
moni steroidei. In particolare, i
macrofagi e i neutrofili, che uti-
lizzano molecole ossigeno reat-
tive (ROS) per distruggere con il
respiratory burst il patogeno ap-
pena fagocitato, se non dispon-
gono di adeguate quantita di
molecole antiossidanti si possono
distruggere e liberare nei tessuti
circolanti cospicue quantita di

ROS, che elimineranno le cellule
dei vicini tessuti. Questa ¢ la si-
tuazione tipica di alcune croni-
cizzazioni di mastiti, dove il
patogeno ¢ ormai assente, ma gli
effetti della reazione a catena
provocata dai ROS determinano
le alterazioni del latte tipiche
della mastite. Altri esempi di esiti
clinici dello stress ossidativo
sono la ritenzione di placenta
(dovuta anche a problemi di che-
miotassi), ’edema mammario pa-
tologico e la metrite puerperale.
I nutrienti che hanno una mar-
cata attivita antiossidante e con
i quali si arricchisce la dieta
delle bovine da latte sono la vi-
tamina A, la vitamina E, il sele-
nio, il rame, lo zinco e il
manganese. Queste agiscono di-
rettamente donando elettroni,
come le due vitamine, o indiret-
tamente essendo costituenti fon-
damentali dei sistemi enzimatici
antiossidanti, come gli oligoele-
menti.

Infine, non bisogna dimenticare
gli acidi grassi polinsaturi omega-
3 e omega-6 che, pur essendo ri-
spettivamente antinfiammatori e
inflammatori, hanno una sicura e
comprovata attivita sia sul si-
stema immunitario che sulla ri-
produzione.

Conclusione. La selezione gene-
tica e genomica hanno “demo-
lito” il paradigma che legava
direttamente nutrizione e produ-
zione. La nutrizione della bovina
da latte sta sempre piu evolvendo
verso quella clinica. Il latte indi-
viduale, proprio in virtu della sua
priorita metabolica quando la
bovina non € nuovamente gra-
vida, fornisce preziose indica-
zioni (biomarker) ai nutrizionisti
e ai veterinari per verificare il li-
vello di stress metabolico ai cui la
bovina ¢ sottoposta. immunita,
forse, e la riproduzione, certa-
mente, sono funzioni metaboli-
che non prioritarie. Leggere nel
latte individuale delle bovine non
ancora gravide la concentrazione
proteica e lipidica, il profilo degli
acidi grassi, i corpi chetonici e
I’urea, unitamente al monitorag-
gio della produzione e delle pato-
logie, puo fornire al nutrizionista
preziose informazioni sulle piu
corrette concentrazioni di nu-
trienti da somministrare giornal-
mente alle bovine da latte. ®
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