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Riconoscimento precoce delle sfide del postpartum 

(1920-1950)

Gli allevatori notavano importanti problemi di salute (ad es. 

collasso puerperale) e variabilità della produzione lattea nelle 

vacche attorno al parto.

Progressi nella fisiologia della nutrizione (1960-1970)

Miglioramento della comprensione delle più ampie esigenze 

metaboliche delle bovine da latte al momento del parto.

Avanzamenti nell’identificazione dei disordini nutrizionali e 

metabolici (ad es. chetosi e steatosi epatica) (Shaw, 1956).

Formalizzazione del termine (1980-1990), Grummer R. (1995) 

propose il termine “periodo di transizione”.

Transition period (TP): la storia del nome

fabbisogni e  

carenze 

nutrizionali
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➢L’eziologia della chetosi non può essere 

ricondotta unicamente al 

disallineamento tra l’energia fornita dalla 

dieta e i fabbisogni.”

• Fin dagli anni ’50: “la chetosi è frequentemente 

accompagnata da diverse complicazioni (ad es. metrite, 

ritenzione di placenta, nefrite…)” (Shaw, 1956).

• Il fegato è coinvolto: infatti risultava “aumentato di volume 

e mostrava una degenerazione grassa”.

• Esistono poi altri meccanismi “che conferiscono priorità 

alla produzione di latte e regolano l’appetito” (Baird, 1982).

TP: solo un disallineamento tra assunzione e fabbisogni?

Drackley (1999) ha 

riconosciuto il periodo di 

transizione come la “final 

frontier” nello studio della 

bovina da latte e come una 

tematica di ricerca cruciale per 

comprendere gli adattamenti 

fisiologici.

A mio avviso, comprendere la biologia del periodo di transizione 
rappresenta una delle principali frontiere… una migliore comprensione 
di questa frontiera offrirà i maggiori incrementi in termini di 
produttività e redditività…
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Traditional dogmas

New approach

L’infiammazione potrebbe 
essere la causa primaria, 
non solo una conseguenza 
del metabolismo alterato!

Attivazione immunitaria
riduzione dell’appetito

mobilizzazione riserve corporee
NEFA e BHB

Produzione e salute

• Il parto → causa ipocalcemia, aumento NEFA e BHB.

• Questi cambiamenti → deprimono l’immunità.

• L’immunosoppressione → espone a patologie.

• Le patologie → riducono ingestione e latte.
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La chetosi precede alterazioni immunitarie nel TP?

Le vacche chetotiche mostravano un sistema immunitario dis-

regolato nella tarda gravidanza: elevati livelli di PIC, MPO, ROM (e 

IFNγ).

Questo stato favorisce:

• una minore assunzione di alimento

• una maggiore infiammazione attorno al parto

Entrambe le condizioni promuovono l’insorgenza della chetosi clinica.

Ketotic Heathy

Mezzetti et al. (2019), JDS 
102:9241-9258

Dry matter intake
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Lopreiato et al. JASB (2020) 11:96

Visione olistica del periodo di transizione (2000s-Presente)

Lo stato metabolico, la 
funzione immunitaria e il 
benessere sono fattori che 
influenzano l’adattamento 
al periodo di transizione.

Il ruolo del sistema 
immunitario e 
dell’infiammazione è 
rilevante e comporta 
numerose implicazioni per 
la salute, la produttività e 
la longevità della vacca.
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Sequenza di eventi nel TP
(soggetti sani)
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Trevisi & Minuti, 2018. Res Vet Sci 116: 47-54 

The role of IS is crucial, but 

Bertoni & Trevisi, 2013 VET CLIN N AM-FOOD A 

29):413–431

Alcune funzioni immunitaria sono
depresse nel period di asciutta:    
 fagocitosi of NEU
 proliferazione dei linfociti

Goff & Horst 1997, JDS 80: 1260-1268

Risposta di fase acuta post-parto
Bertoni & Trevisi, 2013 VET CLIN N AM-FOOD A
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le funzioni del sistema immunitario possono 

essere (più o meno) dis-regolate attorno al 

parto, ma non soppresse.

➢ Controllo (no LPS). I livelli basali di IL-1β &

IL-6 sono più alti durante l’asciutta rispetto

alla lattazione

➢ In seguito a stimolazione con LPS
• massima risposta di IL-1β → da -20 a 3 giorni dal 

parto
• massima risposta di IL-6 → da -3 a 28 giorni dal parto

IL-1β IL-6

Il rilascio di citochine nel TP non conferma una 

soppressione del sistema immunitario

Whole Blood 

stimulation Assay

LPS: 0, 0.01 and 5 µg 

LPS /ml of blood

Incubation (rotative 

oven): 38°C for 3.5 h

Jahan  et al. 2015. 
Vet Imm & Imm 165:119-126
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• Nel complesso, questi dati suggeriscono un aumento delle attività e delle funzioni del 

sistema immunitario nei leucociti circolanti durante il periodo di transizione.

• Il contatto diretto tra le cellule immunitarie e alcune molecole circolanti prima del parto 

(ad es. ormoni, NEFA/lipoproteine) può influenzare l’espressione genica dei leucociti 

circolanti.
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Infiammazione
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✓Risposta rapida e generica del 
Sistema immunitario innato

✓Rispota di difesa locale del tessuto 
mammifero vivente al danno 
causato da qualsiasi agente 
eziologico (biotico o abiotico)

✓Reazione di difesa dell’organismo 
per eliminare o limitare la diffusione 
degli agenti lesivi

Segnali

CELSUS (25 BC – 50 AD) GALEN (130-

200 d.C.)

Modifed from Mosley, https://slideplayer.com/slide/11338617/
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12/12/2025 Introduzione

Sequenza degli eventi durante la risposta infiammatoria 
(Trevisi et al., 2016)
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Induttori

Esogeni

(PAMPs)

microbici

Non 
microbici

Endogeni

(DAMPs)

Cell

Tissue

Plasma

Extracellular 
matrix

INDUTTORI   SENSORI       SEGNALI      EFFETTI     

• Segnali rilasciati da 
cellule stressate, 
malfunzionanti o 
morte e da tessuti 
danneggiati

• Cristalli endogeni

• Prodotti di rottura 
della matrice 
extracellulare

PAMPs = pathogen-associated molecular pattern; 

DAMPs = damage-associated molecular pattern

SENSORS Soluble systems & Cells

Batteri, virus

allergeni, sostanze 
irritanti, corpi 

estranei, composti 
tossici, fattori di 
stress psicologici

L’infiammazione non è un processo 

negativo in sé, ma può diventare 

problematica quando:

1. è eccessiva o non controllata

2. si ripete nel tempo

3. la sua risoluzione è ritardata



Digestive 

disorders
rumen

gut

INDUCERS (i.e. LPS)

Infectious & 

trauma

(pathogens)

Pro-inflammatory 

cytokines (PIC)

IL1, IL6, TNF

UTERUS

SNC: anorexia

RUMEN: reduced motility

Lower absorption 

of nutrients

Adipose tissue:
 lipolysis
Pancreas:
 glucagon

ADRENAL CORTEX: 

glucocorticoids

LIVER
Zn metallothionein

 Ferritin

e.g.  PIC, PG, 

metallothionein

macrophages

Mast cells

Histamine

blood

blood

 haptoglobin

 ceruloplasmin (Cu)

 Serum  Amyloid A

 Zn

 Fe

uptake

Reduced synthesis

of “common”

Hypothalamus: 

fever

Increased proteins

“acute phase”

 albumin

 lipoproteins

 Binding of proteins 

and hormones

HYPHOPHYSIS: 

CRH

INFLAMMATION

Anti-inflammation

Anaphylactic 

shock 

MAMMARY GLAND

SOCIAL STRESS
(i.e. overcrowding, 

discomfort)



Fegato: risposta di fase acuta
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Nguyen-Lefebvre et 

al., 2018. J Clin 

Invest. 128(11): 

4870–4883.
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posAPP & 
related 

parameters

negAPP & 
related 

parameters

Variazioni nella concentrazione delle proteine 

plasmatiche dopo un danno o un processo 

infiammatorio.(adapted from Fleck, 1989 and Bertoni & Trevisi, 2013).

EFFETTI A BREVE TERMINE DELL’INFIAMMAZIONE
✓Il fegato svolge un ruolo centrale in molte vie 

metaboliche.
✓In caso di infiammazione, promuove la 

reazione di fase acuta (APR) con due 
conseguenze opposte::
• Attivazione della sintesi di protein protettive

(posAPP) & protein sequestranti (e.g. of Fe, 
Zn)

• Inibizione della sintesi delle protein “comuni”
(less negAPP)
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Inflammation & TP

Il tipo di ricerca è rivolta a comprendere meglio le ragioni 
dei problemi delle fasi iniziali della lattazione. All’origine 
dei problemi vi possono essere le cause più diverse che si 
delineare in:
a) per quelli verificatisi al parto od immediatamente 
prima, sembrano soprattutto coinvolti i fenomeni di 
stress (causa di riduzione delle difese immunitarie e di 
squilibri ormonali); 
b) per quelli osservati dopo il 20° giorno di lattazione, 
parrebbe esservi la ridotta attività sintetico-escretrice del 
fegato quale causa predisponente gli animali ai problemi; 
….. tale minore funzionalità epatica è attribuibile a 
fenomeni infiammatori o tossici (endotossine) per 
effetto della deviazione delle sintesi epatiche verso le 
proteine della “fase acuta”; …..
“…… ben altri fattori, rispetto al semplice deficit 
energetico, sono implicati nei fenomeni di “lipidosi” 
epatica.

The spark: 1989
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Ceruloplasmin & 

haptoglobin

Zinc

Albumin, Vitamin A, 

paraoxonase

Cholesterol & 

bilirubin

COSA MISURIAMO?

MAECI, 12/12/2025 Minuti A. 

– Presenza di 

infiammazione?

– Conseguenza 

infiammazione?

I cambiamenti post-parto 
delle negAPP sono 
maggiormente correlati 
con le prestazioni, la 
salute e l'efficienza 
rispetto alle posAPP

• Proteine positive di fase acuta

• i.e. aptoglobina, ceruloplasmina, 
SAA

 plasma 
posAPP 

• Proteine negative di fase acuta

• i.e. albumina, lipoproteine, RBP, 
paraoxonase

 plasma      
negAPP 
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Mammiferi, 3 fasi

immunologiche durante la 

gestazione: 

• Impianto: forte risposta

infiammatoria (rimodellamento

tissutale)

• Crescita fetale: fase di 

immunotolleranza e anti 

infiammatoria

• Preparto: stato infiammatorio, 

necessario per preparare il parto

e l’espulsione della placenta

Immunità e gravidanza

Mor 2010. Am. J Rep Imm 63:425–433

✓ Alti livelli di PIC (IL-1β & IL-6) in tarda gravidanza→ calo post-parto

IL1β and IL6 in TP. (Each 

DFP vs -35 DFP : 

*P<0.05; **P<0.01)

MAECI, 12/12/2025 Minuti A. 

Trevisi et al. 2015; IJAS 
14:285-292
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Trevisi et al., IJAS 2015 https://doi.org/10.4081/ijas.2015.3862

Valori elevate di PIC in asciutta sono associate 

con:

1. Ridotta ingestione (pre & post calving)

2. Aumento della frequanza di patologie

3. Bassa produzione di latte

Plasma PIC & TP

DMI 
(kg/d)

DMI (kg/d) 
dry

DMI (kg/d) 
lactation

Milk yield 

(kg/d)

LOIL1 13.9 19.6 39.7

INIL1 12.2 18.1 36.1

UPIL1 12.3 17.4 34.0 

Variazioni dell’IL-6 plasmatica in 

bovine suddivise in gruppi con livelli 

alti (UP-IL1), intermedi (IN-IL1) e 

bassi (LO-IL1) di IL-1β nella tarda 

gravidanza.

MAECI, 12/12/2025 Minuti A. 
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➢ Quando la regolazione si altera durante 

il periodo di transizione.?

➢Condizioni durante il periodo di asciutta?

➢Prima (cioè al momento dell’asciutta)?

Immunity and pregnancy (cows)

Il divario temporale tra i livelli elevati 
di PIC e la risposta di fase acuta (APR) 
post-parto è troppo ampio per poter 
sostenere un evento infiammatorio 
nel post-parto (generalmente rapido).

MAECI, 12/12/2025 Minuti A. 
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➢ Il sistema immunitario e l’infiammazione sono gli unici fattori che mostrano 
un cambiamento evidente nel periodo pre-parto.

→ Comprendere le cause del deragliamento delle funzioni immunitarie e della 
risposta infiammatoria esagerate.

➢ Durante il periodo di transizione il sistema immunitario risulta dis-regolato.
→ Strategie per regolare/modulare l’infiammazione nel periodo peripartale.

➢ I fattori che portano alla dis-regolazione probabilmente iniziano già dal 
periodo di asciutta.

→ Riduzione degli stressori.

➢ La risposta infiammatoria è alterata nel periodo di transizione e può aiutare 
a distinguere le bovine resilienti da quelle subcliniche.

→ Test diagnostici rapidi e a basso costo basati sulle negAPP, utili per 
individuare precocemente e trattare tempestivamente i casi subclinici.

MAECI, 12/12/2025 Minuti A. 
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