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Ghiandola mammaria: core business della bovina

La mastite & certamente la malattia piu diffusa negli allevamenti animali che producono
latte per I'alimentazione umana. Causa una grave inflammazione della ghiandola
mammaria, con danni pit o meno severi del tessuto mammario, con ricadute quindi sia
sul benessere della bovina, che sulla quantita e qualita del latte, che sulle trasformazioni
casearie. Si calcola che il costo di una mastite nei primi 30 giorni di lattazione superi i 400
€, ma si tratta di una stima per difetto!

Solitamente la mastite si origina per I'invasione di microbi dallo sfintere del capezzolo, ma
aumentano gli indizi che suggeriscono come fattori fisiologici correlati a scompensi
digestivi possano avere un ruolo sulla patologia. Gli agenti eziologici sono vari, spesso
subdoli da identificare, ed includono molti «banali» batteri ambientali. Lo sviluppo della
patologia € tuttavia in stretta relazione alle capacita di resistenza dell’organismo. La
sintomatologia & assai varia: a volte tumultuosa e quindi facilmente riconoscibile; spesso
subclinica, con sintomi lievi seppur ben identificabili (es, comparsa di stoppini); talora
asintomatica.

La prevenzione alla mastite rappresenta pertanto una continua sfida per allevatori e
tecnici. Oggi questa sfida si accompagna alla pressione della societa civile che chiede di
contenere I'uso degli antibiotici per limitare le conseguenze negative che potrebbero
scaturire dalla diffusione di antibiotico-resistenze tra i microbi ubiquitari. Tale diffusione
infatti, renderebbe inefficaci gli antibiotici, aumentando i rischi per uomo ed animali
domestici in caso di infezioni. Questa pressione sociale ha anche motivato le norme che
impongono limitazioni all’'uso preventivo degli antibiotici alla messa in asciutta.

La gestione della ghiandola mammaria si fa quindi piu complessa sia in termini sanitari
che economici e richiede continui aggiornamenti per allevatori e tecnici. Per questo
abbiamo pensato di proporre una giornata di studio e discussione aperta all'intera filiera
lattiero-casearia, per condividere utili informazioni che provengono dalle ultime ricerche.
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Perche parlare di salute della mammella?

Mastite clinica
Ridotta produzione + Peggiore qualita del latte = Profitto ridotto

Rollin et al. 2015 ha calcolato che una mastite clinica nei primi 30 DIM costa $ 444

Spese veterinarie e farmaci: 24%

Perdita per latte distrutto: 18%

Costo per aumento lavoro umano: 4%

Perdita di produzione di latte: 31%

Costo per riforma precoce: 23% scompensi metabolici + distress
Costo ridotta fertilita: non valutato

Rollin, E. et al. “The Cost of Clinical Mastitis in The First 30 Days of Lactation: An Economic Modeling Tool”. Preventive Veterinary Medicine, vol 122, no. 3, 2015,



Fisiologia della ghiandola mammaria per
la produzione di latte ad alta qualita e
I'ottimizzazione del management
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Dalla mangiatoia al latte

METABOLISMO

TESSUTI
(RIPARTIZIONE
NUTRIENTI)
LATTE
(Quantita,
proprieta,
N composizione)
LATTOCITA
(SINTESI)

CONTAMINAZIONE:

sostanze antifermentative,
spore clostridi, patogeni



La sintesi: dal sangue al latte

Sjaastad et al., 2013



[La secrezione

proteine (granuli blu in vescicole): sintetizzate nel
reticolo endoplasmatico rugoso, completate funzional-
mente nel Golgi. Alcune sono enzimi. Il piu importante
(lattoalbumina) comporta la sintesi del lattosio

Aumento di lattosio nel Golgi richiama acqua, che
“trascina” ioni (Na*, K*, CI) sino a “bilancio” osmotico
nelle vescicole. Queste staccandosi dal Golgi giungono al
lume mammario ove riversano la fase acquosa.

Acidi grassi sono sintetizzati ed assemblati in

nel citoplasma. La membrana apicale del lattocita
circonda le gocce di grasso (gialle) e le “estrude” nel lume
come globuli (emulsione), che includono del citoplasma

Sjaastad et al., 2013



Dal sangue al latte

80% Latte

20% Latte

Rosetta di Fustemberg
30-40 mL

Sjaastad et al., 2013




Elezione del Latte: 1° corvetta procedura

o 1 2 3 4 5 6 7

minuti
v’ Stimolazione insufficiente (o attacco troppo rapido tettarelle) v’ Eiezione bimodale indica mungitura inefficiente.
causa flusso bimodale: il latte nella cisterna esce rapidamente, v’ Le tettarelle possono risalire sui capezzoli, cio
poi trascorre troppo tempo prima che ossitocina permetta aumenta il vuoto sulla punta del capezzolo, che e
I'eiezione del latte negli alveoli. esposta al vuoto dell'impianto (43-44 kPa)
v" IDEALE = 60-90 sec tra 1° contatto con mammella e aggancio v’ Si ha cosi accumulo di sangue nel capezzolo, con
tettarelle (se + breve: flusso bimodale e piu lento, inefficiente). edema e danneggiamento dei tessuti: distress

v Attacchi errati = sovramungitura (capezzolo sollecitato dal
vuoto, applicato senza flusso di latte, causa lesioni allo sfintere)



Adattamento animale nel
ststemul di allevamento (veissier et al., 2000)

Risposta animale
* Comportamento
* Fisiologica

Tentativo di
Adattamento

management

Armonia tra animale e I'ambiente in cui vive

RESILIENTE
Assenza di dolore I ‘
, Adattamento
Risposta
biologica / Mancato
adattamento
Alterazione delle funzioni biologiche I ‘
>~ Stress
o Malessere
Malattia, Morte I Malattia




Integrita dell’epitelio mammario

Contaminazione Management
(+/-igiene) (uomo+attrezzatura)

Infezione

Attivazione risposta immunitaria Inflammazione
mammella

Rilascio di citochine, proteasi e
fattori ossidativi

Attivita patogena

Danno all’epitelio degli alveoli

Alterazione delle tight junctions Apoptosi/necrosi di cellule e
e della permeabilita tessuti

Perturbazione della barriera Alterazione della capacita di sintesi dei tessuti
sangue-latte (effetti cumulativi nel lungo periodo)

Penetrazione di fluidi Perdita di lattosio in sangue

) . Riduzione della produzione di lattosio
extra-cellulari e Na* e urina P

Calo della percentuale di Diminuzione dell’assorbimento di acqua e del
lattosio nel latte volume di latte

Bilanciamento dell’equilibrio
osmotico incrementando Na* e CI~

Incremento della conduttivita
elettrica del latte



Informaziont utili per vari scopl

Fermentaz. |Salute || Benessere Sost. Con quali metodiche
ruminal ambientale Tempi e costi delle analisi
INFORMAZIONI Interpretazione
_ Nutrizionale :
Igienica . Casearlia —
| att lit2 3 macrolemicro-componenti (tipicita) Analisi di massa o
atte dquailtita coagulazione e e . ]
9 - microbismo/attivita fermentativa individuali?
sy

<: In line o dopo

// \‘V\\ =g campionamento?

nutrienti || condizioni || fisiologia || microflora micro
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Alimentazione, ambiente, management | ::>
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Composizione del Latte: sorgentt di tnformaziont

18-01-2023 CB 30590 CEL: 120.000
MGCEL: 111.324 CBT: 3.000 MGCBT:

Cartellino ufficiale (massa) 3.873 G: 4,46 P: 3,52 L: 4,96 INI!
ASSENTI CAS: 2,79 UR: 23,1 CR: -0,527
In line durante mungitura (individuali)

Controlli routinari AIA (individuali)

Lab (su richiesta, massa o individuali)



Latte di massa (toeale)

Solidi totali
Grasso
Proteine
Caseine
Lattosio
Minerali

Cellule somatiche
Carica batterica
Sostanze inibenti
Punto crioscopico
Aflatossine

Urea

Micr. patogeni

%
%
%
%
%
%

n°/ mi
UFC/ml

°C

ppt
mg/100mL

Esempio di controllo in allevamento

~ 13,0 18-01-2023
> 3,7
> 3 35 CEL: 80.000 MGCEL: 107.706
’ CBT: 4.000 MGCBT: 3.732
> ~80° '
2,60 (~80% Proteine) G: 4,42
> 4,90 P: 3,55
>0,70 L: 4,99
INI: ASSENTI
< 200.000 CAS: 2,82
< 20.000 UR: 23,1
assenti CR: -0,528
I Prova RisuLtato Unité o1 misura
< -0’520 1 Grasso 4 42 /100 mL
< 50 2 [ Proteine 3,55 0/100 mL
3 Lattosio 4,99 g/100 mL
25—35 4 Carica batterica totale 4. 000 ufefmL
5 Cellule somatiche 80.000 cellule/mL
assenti ? 222::2& inibenti g;iENTl ;IS‘lﬁDEP;TLI."PRESENTI
i) Urea 231 mg/100 mL
g Residuo secco magro 927 g/100 mL
10 | Punto di congelamento -0,528 °C




In Line
Elezlone Latte



In Line

RUAantLta

Co mposizio ne
+oomportamew‘co



Inlzio Lattazione



Bovina 547 (tra 20 e 30 DIM)

Bovina 670 — calo latte successivo a vaccinazione vs IBR e BVD




Labomtprf;o
Composizione
SCC



Laboratorio
SCC
aflatossineg
Microbiologia
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Cownoscere | fattorl di variazione individuall e di massa

Genetica Fattori Importanti e vanno conosciuti.
Inquadrano l'allevamento!

Condizioni fisiologiche

CIima-stagione Variazioni importanti specie con rilevanti stress
climatici
Stato salute Variazioni importanti (non solo SCC)

Mungitura (n°/tecnica)

Personale

ALIMENTAZIONE Variazioni important, indicatori del metabolismo




- / e Ve / / e /
Fattort fistologicl: stadio di lattazione
Kg/day
Milk Yield
Fat
Protein
Pattern of changes of milk yield, fat & protein contentin 1st (—-), 2" (----), 31 (....)
Days in milk lactation (Coulon, 1994)

IX Conv. UNICATT-Pro Tech E. Trevisi 25



~——t

Fattori fisiologicl: stadio di lattazione

McMahon and Brown (1982)

Days in milk
Pattern of changes of titratable acidity and Milk Coagulation Properties throughout the lactation
(Maianti et al, 1992)

IX Conv. UNICATT-Pro Tech E. Trevisi 26



5

el

Kg/day

January

attort fistologicl: stagione
FOtOperiOdO = inverno vs primavera: +P e G

Milk Yield

Average value

Milk fat content
Milk protein content

Average value

Coulon, 1994 wk of the year

Stress da caldo = Calo produzione, peggiore

coagulazione, ¥ as & B-caseine, maggior carica batterica

Environmental T° max

Fat (%)
milk Protein (%)
Titratable acidity (°SH)

Milk Fat Protein Titratable acidity

Calamari et al., 1990

Milk protein fractions (%) in cows monitored in
spring & summer (Bernabucci et al., 2002)

A,B (within column) P<0.01; CN = casein; LA = lactalbumin; LG = lactoglobulin

Quantoi
nostri
dispositivi
sanno
contenere
gli effetti
negativi
dello stress
da caldo?



Infezioni mammarie

Figura 2 - Scambio di sostanze osmoticamente at-

tive fra liquido intercellulare e latte nell’alveoclo

flux of Plasminogen,
plasmin, u-PA, t-PA,
IGF I, PGE2.

Degradation of extra-cellular matrix

Activation of

CI: activation of
cathepsin C, PMN

intercellulare giunzione
inefficiente
~ \S_J
+

K lattosio « =y Nal
cl-

Lo scambio di sali e sostanze osmoticamente attive fra il liquido intercellulare
(in relazione col sangue) e il latte nell'alveolo avviene in condizioni normali
solo attraverso la mediazione cellulare, mentre con epitelio alterato si verifica
anche attraverso gli spazi intercellulari.

maturita PMN

Relationships between the different parameters
involved in caseinolysis in milk.

Coll.IV = collagenase |V; inhib. = inhibition; PMN =
Polymorphonuclear

Le Roux et al., 2003

o 2
Spazio — C—U
intercellulare \____Spazio cellulare >_< Latte 8 >
©
K+ ._p Na*+—— Na* G'CJ O
“ Kralw o
| Nk~
Na* —e——" CI”
—i—» Na* a o d (4] EI<J
U’Cl_ ©
Na __H,0 © L
cl- Kt -+ B"g @ Bacterial activators of plasmihoge
+ |- Iat;tlosio fqrmlatcc; | _‘:/alto {K] e [lattosio]+ ()] "C-U'
nelle vescicole de basso [Na] e [Cl] 3
Golgi e H,0 richiamata 0 e Bacteria
Membrana Membgana Contenuto
“basale apicale | nel lume
M alveolare
iunzione . .
Flusso gefficiente Stadio di

plasminogen

PMN stage of
maturity

Differential expression of
proteases

@ Activation of MMP including
collagenase IV

‘I Caseinolysis

@ Pro-inflammatory cytokines

Degradation of cytokines : IL1, IL8 @

® Anti-inflammatory cytokines

Degradation of cytokines : IL4, IL6, ect. ®

RISPOSTA
INFIAMMATORIA

Degradation of extra-cellular matrix



SceC wodificano Lo composizione Latte

Errore Standard delle Badinand, 1994
curve di regressione

Na, CI,
albymlna
serica

Gras§o
Caseina

Proprieta
reologiche

QUINDI mastite modifica composizione: Lattosio & K
v A\ conducibilita elettrica
v mostra molecole solitamente solo nel Numero di Cellule Somatiche (x1000)
sangue (es. albumine)
...e nel SANGUE compaiono molecole
solitamente solo nel latte (es. Lattosio)



Fattorl alimentart
UREA nel latte: indice degli apporti alimentari di PG e CHO

Ottima correlazione tra tenore di urea ematica
e nel latte (Wittwer et al., 1999 JDS 38:159-166)

Peyraud (1989), modificato da Bertoni et al. (2000)



Tenore lipidico del latte: indicatore dieta e fermentazioni ruminali

% grasso latte elevata % grasso latte bassa
Alto contenuto in foraggi (NDF): Alto contenuto in concentrati (NSC):
- lunghi tempi di ruminazione - brevi te_mm di ruminazione
- produzione lenta di AGV - produzione r:fuplda O_" AC_;V pHrum
- elevata produzione di saliva - bassa produzione di saliva
- netta prevalenza C2 su C3 - bassa prevalenza C2 su C3
- pH ruminale: costante ed alto (6,2-6,5) ~ pPH ruminale sF\ende a valori f6'2
v Concentrazione fibrosa: alta Conseguenze piu 0 meno gravi
v ingestione ¥ v" Concentrazione fibrosa: bassa
v digeribilita W v ingestione A\ (ma poi pud V)
v produzione W v’ digeribilita A\

v’ produzione A W (fz acidosi)

%G latte fz NDF razione
v Eccesso fermentescibilita NSC = calo G latte

v'+1% NDF = +0,05 %G latte

Ma non e unico fattore...



%G e sua composizione: aiuta a valutare la
correttezza della dieta e fisiologia

%G latte: + alta con NEB

* |l contributo dalle riserve e
alto con NEB (e si
riduce/annulla con bilancio
positivo)

 Composizione AG latte
spiega situazione fisiologica
e andamento fermentazioni
ruminali



Le sintesi lipidiche nella mammella
sono inibite da olii aggiunti alla dieta

Kliem & Shingfield 2016. Eur. J. Lipid Sci. Technol. 118:1661-1683

| GRASSI ALIMENTARI INSATURI
VANNO RUMINO-PROTETTI:

v/ PUFA: sono tossici per i batteri
(EPA>DHA>LNA>LA) (Maia, 2006)
v’ | batteri si “difendono” tentando

di saturarli
v PUFA causano calo del grasso del
latte, specie per calo neosintesi.
v’ Alcuni AG-trans sono ancor piu
inibenti

ATTENZIONE: PUFA non tutti uguali



Effetto dei CLA su % grasso nel latte

. Baumgard et al., 2000
v" CLA t10c12 causa il calo

della sintesi del grasso
nel latte.

v" Anche tale isomero si
puo formare nel
rumine

~_=

Principali fattori alimentari che facilitano lo
shift da t-11 a t-10
v Bassa NDF, alti PUFA e degradabilita CHO

v’ Butyrivibrio fibrisolvens (trans-11) &€ meno
resistente ad azione “tossica” PUFA;

v' Megasphaera elsdenii (trans-10) piu resistente e
prevale sua azione a pH ruminale basso




Rapporto &/P: allarme dismetabolie

G/L (latte massa) «fisiologico» 1,20 -1,30
v Valori >1,30 = CHETOSI (eccesso fibra e/o carenza CHO fermentescibili)
v’ Valori <1,20 = SUB-ACIDOSI (eccesso CHO fermentescibili)

G/L (singoli soggetti) molto piu variabile e non indicazioni univoche

v fase iniziale di lattazione (alta lipomobilizzazione): accettabile se <2?

v’ Toni et al., 2011: suggeriscono che se mandria ha + del 10% soggetti con indice >2,0
aumenta comparsa di varie patologie

v’ Tuttavia, trattamenti con substrati gluconeogenetici in avvio di lattazione piu efficaci
a soggetti con valori <1,50 (Jenkins et al., 2015)



BHE (nel latte tndividuale)

BHB sangue = efficace indicatore chetosi

v’ Casi subclinici >1,2 mmol/I

v Casi Clinici: >3,0 mmol/I

BHB latte = analisi + difficile ma utile se fosse in line (analizzato con IR;
Benedet e al., 2019)

v Casi subclinici: 0,08-0,20 mmol/I

v Casi clinici: > 0,20 mmol/|

Rapporto Grasso-Proteine 0,00/ +0,43
Grasso (%) +0,22 / +0,98
Lattosio (%) -0,03/-0,17
Opportuno valutare anche Proteine totali (%) -0,01/-0,39
altre variazioni associate.... Urea (mg/ 100_ il o 0,5/-1,7
Cellule somatiche (SCC) (n +0.8/ +184

X103/ml)



Milk fatty acids as indicators of negative energy balance of

dairy cows in early lactation

Variable

Protein (g in 100 g milk)
Lactose (g in 100 g milk)
Fat-to-protein ratio (FPR)
BHB in milk (mmol/L)
C14:0 (g/100 g milk)
C16:0 (g/100 g milk)
C18:0 (g/100 g milk)
C18:1 cis-9 (g/100 g milk)

Churakov et al., 2021. Animal 15: 100253 https://doi.org/10.1016/j.animal.2021.100253

Week 2

(mean % SD)

3.65+0.23
4.69+0.13
1.38 +£0.35
0.17 £ 0.05
0.52+0.13
1.25+0.29
0.56 £0.19
1.22 +0.29

Week 4

(mean + SD)

3.15+0.23
4.77 £0.29
1.50+0.50
0.19 £ 0.06
0.51+0.19
1.25+0.39
0.45+0.22
1.09 £0.29

Week 6

(mean % SD)

3.07+£0.34
4.78 £ 0.37
1.36 +0.30
0.18 £ 0.05
0.47+0.11
1.13+0.26
0.37+0.14
0.96 + 0.22

Total
(mean  SD)

3.29£0.37
4.75 +0.28
1.41+0.40
0.18 £ 0.06
0.50+0.14
1.21+0.32
0.46 £0.20
1.09+ 0.29



https://doi.org/10.1016/j.animal.2021.100253
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Stati patologicl sistemicl: riducono le caseine e peggiorano
coagulazione presamica

Casein % Prot (P < 0.01)

\ /
|

25,000- 50,000 cells/mL

Bobbo et al. (2016)

SCS classes

RCT (P < 0.01)

O

50,000 cells/mL

SCS classes

SCS = log, (SCC/100,000) + 3



Stati patologici sistemici: riducono La vesa casearin

Bobbo et al. (2016)

%CY . ep (P < 0.01)

\ J
[

SCS classes
~ 50,000 -100,000 cells/mL \

%CY.urp = resa in cagliata fresca

RECproreny (P < 0.01)

A=<1%

> 680,000 cells/mL

\ } O

! SCS classes
~ 50,000 -100,000 cells/mL

RECororen (%) = quota di proteine del [atte
recuperate nella cagliata



Anche la conta delle cellue differenziali ci da indicazioni analoghe
sulle caratteristiche casearie

Figure 3. Pattern of curd firmness after rennet addition (curd firming trait modeling) of milk samples across SCS classes and
differential SCC (DSCC) classes. (Pegolo et al., 2021, J. Dairy Sci. 104:4822-4836)
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Latte: fonte di informaziont

STRUMENTI GOLD STD SANGUE LATTE
Appetito Ruminometri DMI, ruminazione ++ +/_
Acidosi ruminale Ruminometri, prelievo rumine pH rumine + +/_
Dimagrimento Score, PV, ultrasuoni BCS, variazioni PV +++ +
Steatosi epatica Biopsia, Ecografia (Fegato) TG epatici ++ ?
Chetosi Prelievo fluidi, Inappetenza, BHB +++ ++
ruminazione
Infertilita Parametri riproduttivi PR, ritorni, days open ++ +
Mastite Prelievo latte SCS, DSC, batteriologico ++ ++

Zoppie Score, ecografie Lamness score ++ +/-



Trovate associazioni significative tra:

i) AG a catena dispari (OCFA) e parametri ematici (negativa con BHB
e CuCp e positiva con glucosio, albumina e GGT);

ii) AG a catena corta e contenuto epatico di TG (negativa);

iii) metaboliti intermedi del rumine e parametri ematici (glucosio,
colesterolo e albumina).

Gli AG del latte sono quindi indicatori utili a comprendere il
metabolismo e le alterazioni digestive nelle vacche da latte

(....ma l'analisi NIR al momento non é cosi raffinata come quella di
riferimento in GC)



Il latte da informazioni sul metabolismo

(work in progress con la machine learning....)
| risultati confermano la
stretta relazione tra
metabolismo ed immunita
iInnata delle bovine
(SANGUE) con performance
e composizione del LATTE.
Le relazioni sembrano
«sensibili» non solo alle
patologie cliniche o alle fasi
di intense modificazioni (es.
TP).
Le associazioni identificano
variazioni dei parametri del
latte con stati inflammatori
subacuti e stress ossidativo

Sankey diagrams depicting the relationship between blood metabolites (a and b, left) and milk sistemici.

productivity traits (a; right) and quality and composition traits (b; right) in Holstein cattle. The

magnitude of associations for each metabolite has been depicted using the F-value from linear mixed

model analysis. (Gruppi di Ricerca di Cecchinato e Trevisi, draft in progress) Possibili diagnosi pil‘l

rapide e meno costose?



Take home messaoge

I1 latte e una fonte incredibile di informazioni, che stiamo
sottoutilizzando. E’ indispensabile aumentare 'efficienza
interpretativa!

Ricercatori devono raffinare le nuove determinazioni.
Allevatori e tecnici (anche casari) devono raffinare le loro
competenze, anche per superare le oggettive difficolta:

v fruibilita dati (DISPOSITIVI): necessita di far convergere tutte le
informazioni in unico software

v'complessita interpretazione: serve FORMAZIONE continua
(epoca covid ha offerto + occasioni, sfruttiamole)

v'trovare il TEMPO per valutazioni + frequenti dei dati disponibili

v'COMUNICAZIONE efficace tra gli attori operanti in allevamento
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