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PRESENTAZIONE

Negli ultimi anni si & assistito ad un notevole aumento delle ricerche su problemi partico-
larmente attuali nelle specie canina e felina, in relazione all’identificazione ed all’eziologia
sia di problemi comportamentali che di patologie ereditarie. I nuovi approcci nella valutazio-
ne dei disturbi comportamentali, sia in campo genetico che neurotrasmettitoriale, hanno per-
messo di comprendere meglio il complesso meccanismo di regolazione del sistema nervoso
centrale: i neurotrasmettitori svolgono un ruolo fondamentale nella modulazione ed espres-
sione di alcuni comportamenti, come nel caso di serotonina e dopamina, che vengono mes-
se in relazione a risposte di tipo impulsivo sia in caso di ansia che in caso di aggressivita. Le
risposte correlate allo stress sono essenzialmente normali risposte adattative che consentono
all’animale di adattarsi alla varieta e al cambiamento del suo ambiente. Il tipo di stimolo che
fa precipitare queste risposte dipende sia da fattori genetici che dalle caratteristiche indivi-
duali e dalle esperienze effettuate durante lo sviluppo, come pure dal successo o meno di pre-
cedenti risposte agli stressori. Di particolare interesse risultano anche gli studi genetici con
un approccio biomolecolare derivante dal sequenziamento del genoma e le ricerche volte alla
comprensione, a livello del DNA, dei principali disordini genetici, rappresentati da circa 450
malattie ereditarie presenti nelle differenti razze canine e feline allevate e dall’applicazione
di tecniche nuove come la termografia volta alla comprensione della fisiologia dello stress
tramite valutazione della temperatura senza alcuna interferenza sul soggetto nel rilevamen-
to. La Fondazione Iniziative Zooprofilattiche e Zootecniche di Brescia, che ha sempre svol-
to un ruolo primario nella divulgazione di nuove conoscenze in ambito veterinario, ha inteso
anche in questa occasione diffondere i risultati dello studio e dell’applicazione di nuove tec-
niche di ricerca, per I’avanzamento delle conoscenze stesse ed il miglioramento dell’intera-
zione uomo-animale.

Il Segretario Generale
dr. Stefano Capretti

IX






PREFAZIONE

Le ricerche nel settore degli animali d’affezione hanno tradizionalmente riguardato gli as-
petti piu strettamente veterinari, legati alle patologie organiche ed alle relative terapie. Pit
recenti sono gli studi sulle problematiche comportamentali, sulla loro eziologia e sulla pos-
sibilita della loro prevenzione e/o riduzione, come pure le ricerche sulle basi genetiche delle
patologie organiche e comportamentali.

L’incremento di tali ricerche si € reso possibile a seguito della grande evoluzione che si
sta verificando nelle tecnologie di indagine, sia nell’ambito delle relazioni tra comporta-
mento e neurofisiologia, che in quello della genetica molecolare. Un altro campo innovativo
puo essere 1’utilizzo della termografia sia per il rilevamento della reattivita a stimoli che per
I’evidenziazione di patologie.

Questi sviluppi hanno determinato, negli ultimi anni, I’evoluzione dei nostri interessi di ri-
cerca dalle tradizionali indagini etologiche ai pill avanzati e stimolanti studi sulle connessio-
ni tra comportamento, neurofisiologia e genetica. A tale fine si stanno soprattutto orientando
le ricerche da un lato sulle relazioni tra comportamento, neurotrasmettitori e variabili fisio-
logiche rilevabili termograficamente, dall’altro sulle relazioni tra basi genetiche individuali
e patologie sia organiche che comportamentali.

L’avanzare delle conoscenze su tali tematiche negli animali da affezione acquisisce
particolare rilievo anche in funzione dell’utilizzo di queste come modelli applicabili
all’approfondimento di problemi analoghi nella specie umana.

Questo Quaderno, che ¢ stato voluto dalla Fondazione Iniziative Zooprofilattiche e Zoo-
tecniche di Brescia, come sempre aperta a diffondere gli innovativi messaggi derivanti dalla
scienza, presenta in sintesi le tematiche sopra citate come pure alcuni dei promettenti risultati
acquisiti dalle ricerche di settore.

Corrado Carenzi, Marina Verga
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PATOLOGIE COMPORTAMENTALI NEL CANE E NEL GATTO:
IDENTIFICAZIONE E POSSIBILE PREVENZIONE

E. SFORZINI', M. VERGA*

' Medico Veterinario - Libero Professionista - Specialista in Etologia e Benessere degli Animali da Affezione
* Vetogene — Spin Off — Universita degli Studi di Milano

INTRODUZIONE

Il comportamento comprende tutti i processi mediante i quali gli organismi animali rispon-
dono a fattori interni e a stimoli provenienti dall’ambiente esterno.

L’ organismo percepisce le variazioni delle condizioni interne ed esterne dando risposte che
possono essere attuate nella forma sia di semplici riflessi, sia di elaborati moduli comporta-
mentali caratterizzati da una sequenza articolata di movimenti interdipendenti.

Lo studio del comportamento animale ¢ incentrato sull’analisi del suo valore adattivo, evi-
denziabile attraverso un’attenta osservazione dei moduli comportamentali e la raccolta dei
dati che si riferiscono ai diversi aspetti e conseguenze del comportamento osservato. Infatti,
lo studio etologico non puo prescindere dalla descrizione, classificazione e misurazione del
comportamento. Inoltre il comportamento pud essere descritto in termini di struttura o di con-
seguenze: la struttura puo riguardare ad esempio la descrizione della postura e del movimen-
to dell’animale; le conseguenze si riferiscono agli effetti del comportamento sull’ambiente
fisico e sociale o su se stesso.

Nella ricerca etologica ha importanza primaria lo studio della funzione e dell’evoluzio-
ne del comportamento, mentre un approccio pill strettamente psicologico riguarda lo studio
dello sviluppo del comportamento animale con particolare attenzione ai processi di appren-
dimento. I dati, in questo caso, sono ricavati da ricerche condotte principalmente in strutture
sperimentali utilizzando apparati atti allo scopo di determinare le modificazioni del compor-
tamento dell’animale in risposta a stimoli e ‘rinforzi’, cio¢ conseguenze contingenti al com-
portamento emesso, € la valutazione successiva del raggiungimento di un certo grado di abi-
lita nel risolvere il problema proposto.

Ovviamente va ricordato che il comportamento deriva da una stretta interazione tra com-
ponenti genetiche ed ambiente, ed ¢ quindi soggetto all’azione sia della selezione naturale che
delle esperienze precedenti, quindi fondamentalmente dall’apprendimento.

Ciascuna specie animale possiede un etogramma, cio¢ un repertorio di singole espressioni
comportamentali specie-specifiche, che si manifesta singolarmente o in sequenze nel conte-
sto naturale. Il diverso grado di plasticita comportamentale che caratterizza le singole specie
le predispone in modo diverso all’adattamento e alla colonizzazione di nuovi ambienti attra-
verso cambiamenti del proprio repertorio comportamentale (Mainardi, 1992).

Nel comportamento si riconoscono sequenze di azioni con un inizio, uno sviluppo e una
fine, e queste vanno sempre considerate in relazione alla situazione in cui si verificano. Per
studiare il comportamento di un animale ¢ quindi necessario indagare non solo cio che fa ma
anche quando, come, dove e perché compaiono determinati moduli e/o sequenze comporta-
mentali.

Nell’ambito della ricerca sulle patologie comportamentali, & opportuno tentare di definire
la differenza tra un comportamento normale e uno patologico. Gli elementi da valutare sono
in particolare: il contesto in cui il comportamento si verifica (il principale determinante per
definire se un comportamento ¢ normale o anormale) (Overall, 1997, 2001); il linguaggio, sia
posturale sia vocale, con cui ’animale comunica; I’intera sequenza comportamentale nelle
sue fasi (appetitiva, azione, pausa, periodo refrattario) che si rivela essenziale per identificare
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un comportamento patologico; I’intensita con cui il comportamento si manifesta pud esse-
re tale da farlo identificare come patologico quando interferisce in modo determinante con le
relazioni sociali; anche la frequenza € un elemento da valutare e un esempio puo essere quel-
lo di un animale che continua a mandare ad un altro soggetto lo stesso segnale comunicativo,
senza riuscire ad interpretarne correttamente la risposta.

La definizione di comportamento “normale” o “anormale”, nell’ambito delle ricerche sul
comportamento sia degli animali sia dell’'uomo, coinvolge anche altri aspetti, quali la possi-
bilita di differenziare o integrare il corpo e la mente in un modello psicologico-psichiatrico;
il problema di classificare un comportamento come realmente ‘anormale’ o ‘patologico’ e di
mettere in relazione le categorie dei comportamenti alle loro funzioni biologiche adattative e/o
non adattative; 1’analisi delle analogie tra la psicopatologia animale e umana, per trovare mo-
delli comparati atti a meglio comprendere 1’eziologia delle diverse patologie comportamentali.

Non ¢ facile, peraltro, distinguere nettamente un comportamento ‘“normale” da uno “anor-
male”: “comportamenti alterati, azioni con finalita non adeguate, azioni senza finalita, apa-
tia”, possono essere definiti come una “sostanziale e continua deviazione dal comportamento
normale” (Sambraus, 1998). Per comprendere la differenza fra un comportamento “normale”
e “anormale” si puo ricorrere essenzialmente agli aspetti accennati prima, cio¢ il contesto in
cui si manifesta, la sua frequenza, la presenza nella popolazione e il suo significato biologico.

1l valore adattativo del comportamento e il suo significato funzionale nel processo evolu-
tivo sono stati ampiamente studiati. Secondo Dehasse (2003) “il comportamento & uno stato
o un cambiamento di stato di un individuo, oggettivamente identificabile e definibile, che ¢
flessibile e che puo adattarsi ai cambiamenti ambientali senza particolari difficolta. Un com-
portamento patologico risulta solitamente per nulla flessibile, ostinato e rigido”.

Trattando in particolare dei problemi comportamentali nel cane e nel gatto, talvolta i pro-
prietari possono considerare ‘anormali’ comportamenti di fatto ‘normali’ che 1’animale ma-
nifesta in momenti sbagliati o in modo eccessivo, oppure che sono semplicemente inde-
siderabili. Inoltre cid che puod essere vissuto come problema da un proprietario, non lo ¢
necessariamente per un altro. Spesso problemi comportamentali, 0 comportamenti percepiti
come tali, potrebbero essere controllati nella loro manifestazione, attenuati o eliminati attra-
verso una prevenzione adeguata.

I proprietari dovrebbero imparare a capire perché i loro animali si comportano in un determi-
nato modo e saper reagire di conseguenza. Infatti, una conoscenza di base del comportamento
sociale e delle modalita di comunicazione, possono essere utili per affrontare e prevenire even-
tuali patologie comportamentali, insieme a consigli pratici di scelta e di gestione dell’animale.

In generale, un ambiente poco stimolante, una scarsa attivita, un eccessivo isolamento, por-
ta al peggioramento della maggior parte dei comportamenti indesiderati, soprattutto negli ani-
mali giovani che sono molto attivi, curiosi e necessitano d’interazioni e di stimoli.

Se le esigenze comportamentali e sociali degli animali non sono soddisfatte, pud aumen-
tare la probabilita che trovino il modo per soddisfarli attraverso modalita non accettabili sia
per il loro benessere sia per quello dei loro proprietari, determinando 1’insorgere di proble-
mi comportamentali che possono anche portare alla rottura del legame uomo animale (Hor-
witz et al., 2003, 2004).

I pitt comuni problemi comportamentali riferiti dai proprietari sono: 1’aggressivita, lo spor-
care in casa, lo scavare, il saltare addosso, I’abbaiare, il giocare con i denti, il distruggere e il
masticare. (Houpt, 1985). Anche se talvolta questi comportamenti possono essere considera-
ti ‘normali’ perché rientrano nell’etogramma specie-specifico, per renderli accettabili spes-
so & necessario modificarne la frequenza, il contesto di manifestazione e I’intensita (Horwitz
et al., 2004.)

Secondo quanto riportato da Beaver (1993 a,b) i problemi comportamentali piu diffusi nei
cani sono: I’aggressivita, i disturbi eliminatori, la masticazione distruttiva, paure/fobie, iper-
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reattivita/eccitabilita, ansia da separazione, comportamenti di sottomissione eccessiva, voca-
lizzazioni eccessive, forme di alimentazione anormale.

Nei gatti invece, secondo uno studio condotto da trenta specialisti di comportamento ani-
male per I’ Animal Behavior Consultant Newsletter (1987) si evidenziavano con maggior fre-
quenza eliminazione inappropriata e spruzzi di urina, aggressivita, distruttivita, problemi le-
gati alla separazione dal proprietario (Overall, 2001).

Diventa quindi importante 1’identificazione del problema comportamentale attraverso ipo-
tesi diagnostiche ottenute grazie ad un’anamnesi approfondita e puntuale, che fornisca da-
ti clinici e comportamentali tali da permettere al Medico Veterinario comportamentalista di
prescrivere la terapia piu mirata.

Il processo anamnestico prevede I’acquisizione di informazioni in merito al segnalamento
dell’animale (eta, sesso, condizione riproduttiva, razza, peso) all’ambiente, alla composizio-
ne della famiglia con la quale ’animale vive, in particolare 1’eventuale presenza di bambini
piccoli, di anziani o di altre persone che frequentano la casa e di altri animali.

E inoltre necessario ottenere informazioni precise sul comportamento dell’animale rivol-
gendo ai proprietari domande specifiche che si riferiscono al comportamento dello stesso in
relazione a concomitanti sintomi fisici, al comportamento alimentare, al comportamento di
abbeverata, al comportamento somato-sensoriale, al comportamento di eliminazione, a distur-
bi del sonno, a forme di aggressivita, a comportamenti esplorativi e al comportamento sessua-
le-riproduttivo (Horwitz et al., 2004).

Occorre anche verificare sempre 1’esistenza di una possibile causa fisica che abbia deter-
minato o mantenuto il problema, perché numerose patologie organiche possono essere asso-
ciate a manifestazioni cliniche comportamentali (Reisner, 1991). Le eventuali patologie con-
comitanti, come pure qualsiasi trattamento farmacologico, possono essere identificate anche
attraverso 1’esame delle cartelle cliniche e del libretto sanitario del paziente. E necessario
quindi condurre una visita clinica (con 1’ausilio di valori ematici, valutazioni specialistiche e
altri esami ritenuti utili) per la necessita di effettuare diagnosi differenziali con altre patologie.

Occorre prendere informazioni che riguardano il comportamento generale dell’animale
anche in riferimento alla sua provenienza, alle sue esperienze durante i primi mesi di vita, al-
la sua gestione da parte dei proprietari, alla routine giornaliera, alla sua storia sanitaria e alle
caratteristiche e aspettative dei membri della famiglia.

La descrizione dei disturbi comportamentali, da parte dei proprietari, va approfondita, in
modo tale che lo specialista possa capire a fondo quali problemi ci siano prima di potere for-
mulare una diagnosi e dare risposte esaustive per il trattamento del paziente.

Le domande focalizzate al problema da rivolgere al proprietario sono, in sintesi:

- Qual ¢ il problema principale?
- Ci sono altri problemi?
Quanto ¢ serio il problema?
Con quale frequenza capita?
- In quali circostanze capita?
- Descrivere dettagliatamente cosa ¢ accaduto durante le ultime manifestazioni del problema:
Dove era I’animale?
Che cosa stava facendo prima di mostrare il problema comportamentale.
Che cosa fa esattamente 1’animale durante e dopo aver manifestato il comportamento?
C’erano delle persone o altri animali presenti?
Come hanno reagito ai problemi comportamentali dell’animale?
Come ha risposto I’animale a queste reazioni?
L’animale ¢ stato punito? In che modo? Come ha reagito?
Avete fatto qualche cosa in risposta ai problemi comportamentali dell’animale?
Cosa di specifico avete fatto in quel momento?



- Come e quando & apparso il problema la prima volta e come si & evoluto?

- Ha avuto altri problemi con I’animale in questo periodo o precedentemente?

- Quali sono i metodi che ha usato fino ad ora per tentare di controllare i problemi compor-
tamentali?

- Quanto diligentemente e costantemente ha applicato questi metodi?

- Con che risultati?

(Modificato da Askew, 1996)
E inoltre necessario valutare precedenti diagnosi e trattamenti prescritti nell’affrontare il

problema.

PREVENZIONE

I problemi comportamentali degli animali da compagnia possono determinare spesso 1’interru-
zione della loro interazione con I’'uomo e talvolta anche I’abbandono dell’animale stesso. Peral-
tro da alcune ricerche risulta che dal 50 al 70% degli animali portati alle strutture di rifugio sono
soppressi per problemi comportamentali (Overall, 2001) ed & quindi auspicabile riuscire a preve-
nirli. La prevenzione dei problemi comportamentali rignarda numerosi aspetti legati all’identi-
ficazione della loro eziologia, sia a livello di predisposizione genetica individuale e di razza che
di determinanti ambientali-relazionali. In merito a queste ultime, essa riguarda 1’adeguata infor-
mazione e istruzione del proprietario nell’accogliere, nell’educare e nel gestire I’animale appe-
na introdotto in famiglia; come pure nel seguire criteri che lo guidino nella scelta del tipo di ani-
male e nelle caratteristiche del singolo individuo da inserire in uno specifico nucleo familiare, e
nella conoscenza di predisposizioni su base genetica di alcuni disturbi del comportamento.

I consigli che pud fornire un Medico Veterinario in riferimento alla scelta di un animale
sono molto importanti; la scelta deve essere fatta principalmente in base alle caratteristiche
di razza e del singolo individuo, al sesso, all’eta di acquisizione, allo stile di vita e alle aspet-
tative del proprietario.

Consigli su alcune caratteristiche di razza possono aiutare i proprietari ad affrontare meglio
alcuni comportamenti che non possono essere modificati, rendendo piu realistiche le loro attese
sull’animale, ad esempio, in genere una razza da lavoro ha bisogno di un’intensa attivita fisica.

Durante il colloquio che precede 1’adozione di un animale, occorre affrontare questi argomenti:
1. Ruolo previsto per I’animale da compagnia e motivo dell’acquisizione dell’animale.

2. Attese specifiche in merito a:

 Taglia (piccola - media - grossa)

* Livello di attivita

* Requisiti specifici

* Aspetto fisico, esigenze nella pulizia

* Cambiamenti nello sviluppo (dal cucciolo al cane anziano)

3. Costi in merito a:

* Adozione presso canile o acquisto in allevamento

* Sterilizzazione

* Applicazione microchip

* Vaccinazioni

* Esame delle feci

* Cibo

* Costo delle cure sanitarie (preventive e terapeutiche)

4. Aspetti sanitari, programmi e stile di vita del cliente

o Allergie

* Capacita fisiche
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» Tempo dedicato al lavoro e al tempo libero

« Eta del cliente da correlare all’eta dell’animale
5. Considerazioni sulle razze

» Esigenze di igiene e pulizia

 Esercizio

» Tendenze comportamentali

* Malattie metaboliche o genetiche
6. Principali caratteristiche riguardo all’eta e al sesso
7. Prospettiva di vita media
(Overall, 2001)

Un’occasione importante per dare al proprietario alcuni consigli riguardanti I’educazione
del proprio animale e la valutazione da parte del veterinario dei comportamenti del cucciolo
e del gattino puo essere la prima visita effettuata per le vaccinazioni. Le prime due visite vac-
cinali sono molto utili per la prevenzione dei disturbi comportamentali, perché di solito per-
mettono di osservare il cucciolo in un momento cruciale del suo sviluppo comportamentale.
Durante queste visite ¢ necessario fornire al proprietario un numero sintetico d’informazioni
facilmente comprensibili per educare nel modo migliore il proprio animale in funzione delle
difficolta comportamentali previste o osservate durante la visita. Fondamentale ¢ spiegare al
proprietario che il cucciolo deve socializzare grazie a contatti ripetuti con persone differenti e
in situazioni diverse e incontrando varie tipologie di animali (Bailey, 2002). Se mostra reazio-
ni di evitamento (paura) non bisogna rinforzarlo con carezze o abbracci, ma ¢ bene rimanere
indifferenti e dargli attenzione appena si calma. Se un oggetto lo impaurisce, ¢ consigliabile
accompagnare il cucciolo a esplorarlo attirandolo e motivandolo con il gioco. Ad esempio se
il cane ha paura a uscire per strada si pud accompagnarlo a cuccioli non timorosi. Il proprie-
tario deve sempre stimolare, incoraggiare e rinforzare nel modo giusto i comportamenti de-
siderati del cucciolo aiutandolo nella sua crescita e in questo impegno pud essere supportato
anche da istruttori all’interno delle cosiddette “puppy class”, come sara specificato piu avanti.

Per valutare i comportamenti acquisiti del cucciolo il Medico Veterinario puo osservarlo
in sala d’attesa e in sala visite: ¢ impaurito e si nasconde, ¢ incollato al proprietario, morde
tutto, ¢ molto esplorativo, rosicchia tutto, tollera la manipolazione o si dibatte furiosamente,
accetta o meno di essere messo con calma in posizione di sottomissione, se gli ¢ dato un gio-
co lo restituisce o lo trattiene con forza, se si chiama viene o si nasconde, come si comporta
alla presenza di un altro cane.

La valutazione dei comportamenti del cucciolo fino alla 12™-13™ settimana riguarda al-
cune acquisizioni comportamentali che sono il frutto di un adeguato sviluppo durante il pri-
mo periodo di vita. Il cucciolo acquisisce una serie di autocontrolli grazie alle interazioni con
i fratelli-sorelle e con I’intervento della madre. L’esempio piu esplicativo ¢ quello dell’ini-
bizione al morso: durante i combattimenti troppo irruenti dei cuccioli, la madre richiamata
dai lamenti, pud provvedere a inibire i morsi troppo incisivi. I deficit nell’acquisizione degli
autocontrolli possono determinare un quadro clinico d’ipersensibilita-ipereattivita, per cui i
cuccioli non stanno mai fermi, dormono poco, hanno comportamenti distruttivi, possono es-
sere bulimici.

Grazie a esposizioni sufficienti a vari stimoli esterni e a una corretta socializzazione il cuc-
ciolo puo raggiungere un adeguato livello di omeostasi sensoriale. Il livello di stimolazione
proposto al cucciolo ne condiziona pertanto 1’adattabilita futura e la capacita d’inserimento
in un nuovo ambiente. Dalla 3a settimana il cucciolo percepisce gli stimoli del mondo ester-
no ed € molto curioso; dalla Sa settimana compaiono la paura dell’ignoto e I’evitamento (ten-
dono a fuggire davanti a qualcosa di sconosciuto). Durante questa fase, fino all’8a settimana
I’ambiente deve essere ricco di stimoli uditivi, visivi, olfattivi, tattili. Allevare cuccioli in un
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ambiente privo di stimoli li porta a essere timorosi di tutto cid che non conoscono e poten-
zialmente a soffrire di una sindrome di privazione sensoriale.

Il periodo sensibile per la socializzazione primaria nel cane si colloca tra la 4a e la 10a-
12a settimana di vita. Tale socializzazione s’instaura dapprima sui componenti della specie
poi sull’'uomo. Fondamentale ¢ quindi anche la valutazione della socializzazione interspecifi-
ca, che riguarda la qualita delle interazioni con la specie umana. Nei confronti di una specie
con cui non ha socializzato, il cane puo reagire con la fuga o con comportamenti aggressivi.
Per prevenire tali problemi il cucciolo deve entrare in contatto con uomini, donne, bambini,
quindi con soggetti umani con caratteristiche fisiche diverse. Questo processo deve svolgersi
in un ambiente tranquillo e rassicurante con quotidiani contatti, manipolazioni, parole, giochi
da usare con regolarita, con la partecipazione di una o meglio pill persone.

La socializzazione intraspecifica comprende anche 1’acquisizione delle regole di comuni-
cazione e di vita sociale (gerarchizzazione). Nel cane la comunicazione si basa su posture e
comportamenti ritualizzati, che inizialmente possiedono una funzione legata al soddisfaci-
mento di bisogni vitali e che in seguito assumono un significato nella comunicazione sociale.

Per uno sviluppo armonioso il cucciolo ha bisogno inoltre di un legame forte e unico con
la madre. Questo legame sara generalizzato al gruppo sociale che lo adottera. Nel momen-
to dello svezzamento la madre stimola il distacco attivo del cucciolo e quindi ¢ piu facile in
questa fase trasferire il legame di attaccamento sulla persona o sui membri della nuova fami-
glia. Una volta introdotto nel nuovo nucleo sociale, ¢ importante che i proprietari educhino il
nuovo arrivato in modo da fargli assumere una posizione gerarchica inferiore rispetto a quel-
la di tutti i membri della famiglia.

Al fine di permettere un corretto inserimento nella famiglia occorre valutare le capacita di
comunicazione con il cane da parte dei membri della famiglia, che devono sempre essere il
pit possibile chiari e coerenti. La comunicazione tra cane e uomo si basa soprattutto sulla
lettura delle posture, dei gesti, della mimica facciale e sul linguaggio paraverbale.

E’ fondamentale spiegare al proprietario come affrontare 1’educazione del cucciolo e co-
me interagire con lui fissando delle regole di comportamento.

Anche nel caso dei gattini, la prima visita offre 1’occasione al Medico Veterinario di fare
osservazioni che permettono la valutazione delle acquisizioni comportamentali del gattino e
fornire consigli educativi al proprietario. I gattini sono portati alla visita a eta variabili secon-
do le circostanze in cui ¢ avvenuta I’adozione; occorre ricordare che nel gatto il periodo di so-
cializzazione termina prima di quello del cucciolo, collocandosi tra le tre e le nove-dieci set-
timane (anche se puo esterndersi alle 14 settimane) di vita. Durante la prima visita il Medico
Veterinario puo valutare la reattivita di un gattino alla manipolazione e il suo grado di socia-
lizzazione. Il test di reattivita alla manipolazione prevede che il gattino sia sollevato afferran-
dolo per la cute della nuca. Il gattino normale ¢ rilassato, disteso, si ripiega leggermente su
se stesso e ha le palpebre socchiuse. Il gattino reattivo si divincola, ha le zampe tese, soffia,
sfodera gli artigli. I test di socializzazione si pud realizzare accarezzando il gattino e osser-
vandone le reazioni. Un gattino socievole accettera volentieri le carezze cercando il contatto
della mano, facendo le fusa, strusciandosi soprattutto con la testa in modo da deporre i propri
feromoni di marcatura sulla persona che a questo punto da estranea diventa” familiare”. Un
gattino poco socievole al contatto cerchera di fuggire, di graffiare o si dibattera violentemente.

Durante la prima visita il Medico Veterinario deve anche verificare, se il gattino, una volta
lasciato libero in sala visite, correra a nascondersi o giochera ed esplorera la stanza, se fara le
fusa e se tendera a strofinarsi contro gli oggetti per marcarli; se il gattino si mantiene pulito;
se il gattino ha avuto un’educazione materna ed ha acquisito 1’autocontrollo con riferimento
ai comportamenti come morsi, graffi e attivita motoria; se rispetta senza graffiare o morsica-
re la madre e i proprietari. Dovra anche valutare le caratteristiche di percezione visiva, tattile,
olfattiva e acustica del gattino e se esistono o no fobie ai rumori; se il gattino si fa manipolare
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tranquillamente. In caso di deficit di socializzazione da mancanza di manipolazione potrebbe
aumentare il rischio di aggressione da paura o da irritazione (Dehasse, 1999).

Bisogna in questo caso spiegare al proprietario come riconoscere le posture che indicano
I’inizio di un’aggressione (Beaver, 1992; Bradshaw, 1992). La postura offensiva si manifesta
con arti tesi, piloerezione, treno posteriore sollevato, coda rigida, arruffata, con brevi movi-
menti, padiglioni auricolari portati all’indietro con rapidi movimenti, testa che tende ad ab-
bassarsi, bocca chiusa e pupille leggermente dilatate (Overall 1997). Nella postura difensiva
il corpo ¢ ripiegato su se stesso, la coda tocca il suolo, il collo ¢ incassato, i padiglioni auri-
colari sono totalmente ruotati e appiattiti sulla testa, le pupille sono dilatate.

Il Medico Veterinario puo ulteriormente verificare se il gattino ¢ affetto da sindrome da pri-
vazione sensoriale nel caso presenti reazioni quali scarsa socievolezza, soffi, rifugga il con-
tatto umano, abbia intolleranza ai rumori e ai movimenti bruschi; pud avere reazioni violen-
te, all’uscita dal trasportino, tali da arrivare a tentare di arrampicarsi sui muri e sui vetri. 11
gattino con sindrome da iperattivita morde e graffia senza controllo le braccia e le mani dei
proprietari ed ha una tendenza estrema ad arrampicarsi, giocare e a muoversi, dorme poco e
presenta momenti di eccitazione serale.

Per spiegare al proprietario come perfezionare 1’educazione materna e come prevenire e
correggere alcuni comportamenti indesiderati del gattino & opportuno fornirgli semplici con-
sigli riguardo alla scelta iniziale del gattino, alla sua educazione, a come comunicare corret-
tamente con lui, alla sua gestione e alle sue esigenze. Per esempio, riguardo al controllo di
giochi violenti o di aggressioni nei confronti delle persone (salire sulle gambe e sulla schie-
na), il proprietario potra scoraggiare i tentativi del gattino con un “NO” deciso e poi ridirige-
re I’attivita del gattino verso un gioco lanciato lontano (Dehasse, 1993).

Se il gattino tentera di mordere o di graffiare si possono ridurre tali comportamenti dando
dei colpetti con le dita sul muso o in direzione del ventre (Dehasse, 1993). Se il gattino gioca
troppo violentemente o se ¢ molto giovane (meno di tre mesi) bisogna fermarlo con calma,
sollevarlo dolcemente afferrandolo per la cute del collo e cosi immobilizzarlo (riflesso d’im-
mobilizzazione evocato dalla madre quando lo trasporta). Se il gattino cerca di succhiare, cio
puo indicare uno svezzamento troppo precoce, che induce lo stabilirsi di un legame di sosti-
tuzione materna e che si puo trasformare in un legame d’iperattaccamento nei confronti del
proprietario. Il proprietario puo fare cessare tale comportamento dai 3-4 mesi di eta dell’ani-
male interrompendo il contatto con lui ogni volta che si manifesta il comportamento indesi-
derabile. La sospensione dell’interazione puo essere applicata ogni volta che si vuole inter-
rompere un comportamento inappropriato e/o fastidioso.

La comprensione delle caratteristiche sensoriali degli animali e dei principi con cui essi
apprendono ¢ fondamentale non solo nel processo di educazione ma anche quando si presen-
ta la necessita di modificare il loro comportamento.

I principi di base che bisogna conoscere per educare ed eventualmente poi addestrare un
animale sono soprattutto riferibili ai principi dell’apprendimento associativo, ricordando che
sono importanti sia i sistemi con cui comunichiamo con il cucciolo (per esempio il tono del-
la voce), sia 1’uso dei “rinforzi”. Ci si riferisce in particolare al condizionamento operante
che insegna all’animale a compiere una risposta volontaria per ottenere un rinforzo o una ri-
compensa. In questo caso il comportamento & controllato dalle sue conseguenze, per cui, nel
momento in cui esiste una motivazione ad agire, se le conseguenze del comportamento sono
positive & pill probabile che il comportamento successivamente tenda a manifestarsi nuova-
mente. I proprietari devono essere istruiti adeguatamente, eventualmente anche attraverso un
buon rapporto di lavoro con un educatore per una corretta applicazione della teoria del con-
dizionamento. I principi dell’apprendimento associativo, in particolare il condizionamento
classico come il condizionamento operante sono in genere i metodi piu utilizzati per I’educa-
zione e 1’addestramento dei cani e dei gatti.



In merito ai rinforzi che si possono utilizzare, il cibo & spesso utilizzato come rinforzo pri-
mario. Si puo usare nelle prime fasi di addestramento come richiamo-ricompensa per insegna-
re un nuovo comportamento. Dopo che il comportamento € stato appreso, il cibo dovra essere
impiegato in modo intermittente per consolidare il comportamento. Il cibo, come qualsiasi al-
tro rinforzo, deve essere utilizzato correttamente; 1’animale apprende che deve ‘lavorare’ per
meritarsi la ricompensa. Se il comportamento non ¢ manifestato il proprietario, se ne andra e
non dara ricompensa; I’animale imparera cosi ad ascoltare di piu e che non otterra niente per
niente (Horwitz et al., 2004).

Per quanto riguarda i sistemi di comunicazione che si possono utilizzare con gli animali da
compagnia, ¢ importante, in particolare per la comunicazione acustica, anche il tono della vo-
ce: infatti, cani e gatti, privilegiando principalmente la comunicazione paraverbale, si basano
sul linguaggio del corpo e sul tono della voce per interpretare i segnali comunicativi. Un tono
quieto e tranquillo, anche se deciso, comunichera sicurezza e calma. Se il proprietario utiliz-
za un tono di voce duro e aspro probabilmente il cane reagira con una postura che vorrebbe
evocare una pacificazione; spesso in questi casi le reazioni del cane sono interpretate in ma-
niera errata dal proprietario che non conosce i segnali di comunicazione canina.

“PUPPY CLASS” E “KITTEN CLASS”

Nell’ambito della prevenzione ¢ importante che gli animali imparino a manifestare com-
portamenti socialmente accettabili. Le “puppy class” e le “kitten class” possono essere molto
utili per insegnare ai proprietari come capire i loro animali e come insegnare loro a manife-
stare tali comportamenti. Alcuni studi hanno dimostrato che manipolazioni gentili sui gattini,
tali da non spaventarli, sono importanti per il loro normale sviluppo (Karsch e Turner, 1988).

Le classi di educazione devono essere organizzate attentamente, ricordando che nei cani
¢ indicato come periodo di socializzazione quello compreso tra le tre settimane di vita e i tre
mesi (pud estendersi a 16 settimane). Nei gatti questo periodo sensibile si ritiene termini at-
torno alle 12-14 settimane di vita; di conseguenza ’eta di accesso per i gattini non deve su-
perare le tredici settimane.

Le classi devono essere condotte da istruttori esperti di comportamento animale e delle tec-
niche di apprendimento. Prima di iniziare una “puppy class” bisogna considerare gli obietti-
vi da porsi, stabilire i metodi di addestramento da utilizzare e finalizzare il tutto a dei risul-
tati da raggiungere. Gli scopi da perseguire nell’organizzazione di una classe di educazione
sono principalmente:

- Educare i proprietari a un possesso responsabile dell’animale.

- Informare i proprietari sul comportamento normale dell’animale.

- Istruire i proprietari sui metodi di addestramento corretti che li rendano in grado di educa-
re i loro animali a casa.

- Permettere ai cuccioli e gattini di socializzare in situazioni sicure e controllate.

- Insegnare ai cuccioli e ai gattini ad accettare di essere toccati gentilmente da parte delle per-
sone.

- Illustrare alcuni comandi di obbedienza di base.

- Risolvere eventuali situazioni-problema come sporcare in casa, morsicare, saltare, mastica-
re e graffiare
- Rendere piu gradevoli le visite veterinarie.

(Modificato da Horwitz et al., 2004)

Le puppy class sono adatte a cuccioli tra le sette e sedici settimane di eta (dipende dalla raz-
za e dal grado di sviluppo) e servono agli animali per diventare soggetti adulti socievoli e tratta-
bili. Gli scopi delle puppy class sono quindi soprattutto: prevenire problemi comportamentali;
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favorire un forte legame fra cucciolo e proprietario, informandolo sui diversi aspetti della cre-
scita di un cucciolo e su come gestire un cane in famiglia; favorire la socializzazione con altri
cani, le persone e con stimoli o ambienti diversi; favorire 1’apprendimento dei comandi di obbe-
dienza di base, come ad esempio sedersi, restare fermo, mettersi a terra e ritornare a comando.

Una puppy class dura circa cinque settimane, con una prima classe nella quale i cuccioli
sono liberi di muoversi per consentire ai proprietari di concentrarsi e porre le domande che
a loro interessano.

Normalmente ogni classe ¢ composta di sei cuccioli seguiti da almeno due educatori. L’ad-
destramento del cucciolo ¢ fatto in assenza di guinzaglio e I’educazione ¢ basata sulla moti-
vazione e sul premio.

S’insegnano ai proprietari i sistemi di apprendimento del cane e come 1’animale percepi-
sce ’ambiente circostante. Accenni sono fatti anche a come nutrirli e come gestirli in casa e
all’aperto (es. camminare al guinzaglio senza tirare), come pure agli aspetti igienico sanitari.

Le indicazioni vanno anche modulate in funzione delle caratteristiche del cucciolo, perché
vi sono soggetti che possono dimostrarsi “timidi”, “spaventati” o al contrario “prepotenti”,
per i quali & necessario intervenire e provvedere a una gestione adeguata.

Le kitten class svolgono programmi di educazione per un periodo di circa 2 settimane, con
classi in media di 6 gattini con due educatori. Gli scopi delle kitten class sono sovrapponibi-
li a quelle delle puppy class e sono utili ad aiutare i gattini sotto le 14 settimane a diventare
soggetti adulti socievoli.

Le classi si tengono per gattini tra le 7 e le 13 settimane di vita, e consentono loro, sfrut-
tando la loro naturale curiosita, di esplorare, di giocare con altri conspecifici, di utilizzare gio-
cattoli e di sviluppare fiducia verso situazioni nuove.

I gattini possono imparare ad avvicinarsi, quando chiamati, attraverso 1’utilizzo di elogi e
di cibo impiegati durante I’apprendimento di questi esercizi. Ai proprietari si insegna come
manipolare il gattino e come accudirlo; sono inoltre fornite informazioni su come insegnargli
a usare la cassetta igienica, sull’utilizzo del graffiatoio, su come gestirlo in casa e in genera-
le sugli aspetti igienico-sanitari.

ALTRI ASPETTI EDUCATIVI

Per prevenire comportamenti indesiderati ¢ importante educare al confinamento sia cuc-
cioli sia gattini; il confinamento puo essere utile quando 1’animale non ¢ addestrato a elimina-
re in area appropriata o per mantenerlo occupato con giochi impedendogli di assumere com-
portamenti distruttivi.

Fondamentale ¢ 1’educazione all’igiene domestica, che consiste nel rinforzare il compor-
tamento di eliminazione in un luogo appropriato e pud durare da poche settimane a diversi
mesi anche in funzione della costanza dei proprietari e delle capacita di apprendimento del
cucciolo.

I punti da seguire in questo programma educativo sono: 1) insegnare al cucciolo grazie ad
un rinforzo quali sono i luoghi in cui ¢ consentita I’eliminazione; 2) fornire il cibo a orari re-
golari e controllabili dal proprietario; 3) prevenire I’eliminazione in luoghi indesiderati at-
traverso una sorveglianza stretta del cucciolo o confinandolo quando non puo essere control-
lato, fino a quando non ha fissato il comportamento di eliminazione in area appropriata. Se
I’animale tende a sporcare in un punto preciso della casa, bisogna lavare la superficie (senza
farsi vedere dal cucciolo) con detergenti che rimuovano I’odore e in alcuni casi impedendo
I’accesso alla zona. Non ¢ opportuno usare la punizione, perché spesso ¢ applicata in modo
inappropriato e non insegna nulla al cucciolo. Bisogna eventualmente interrompere il cuc-
ciolo quando ¢ sorpreso a eliminare in zona indesiderata con un rumore improvviso (che non

9



dovrebbe essere associato al proprietario), in modo da distrarlo senza spaventarlo; in seguito
il cucciolo deve essere portato nell’area prescelta ed elogiato per avere utilizzato quella zona.

Per quanto riguarda i gatti, ¢ importante I’educazione all’utilizzo della cassetta procuran-
do una cassetta con sponde basse, che consenta al gattino di entrare e uscire agevolmente. La
cassetta deve essere posta in una zona tranquilla e facilmente accessibile. La scelta del sub-
strato deve essere rivolta a sabbia non profumata, segatura o carta riciclata. La cassetta deve
essere svuotata giornalmente e lavata una volta la settimana evitando disinfettanti molto pro-
fumati. Quando il gattino ¢ abituato alla cassetta, al substrato e alla sua posizione, ¢ bene evi-
tare di fare cambiamenti bruschi in riferimento a questi elementi.

Bisogna evitare che il gattino si spaventi o sia disturbato quando si trova all’interno o nel-
le vicinanze della cassetta. Tutte le volte che il gattino & libero di muoversi per casa, all’ini-
zio dovrebbe essere vigilato e confinato in una piccola stanza con la sua cassetta (per le pri-
me due settimane dall’introduzione in casa) quando non puo essere controllato direttamente.

Osservare il gattino vuol dire riuscire ad anticipare 1’eliminazione inappropriata: quando
inizia ad annusare il pavimento, dovrebbe essere sollevato delicatamente, portato alla casset-
ta ed elogiato se la utilizza.

Per scoraggiare il gattino a eliminare in luogo inappropriato occorre pulire la zona con un
prodotto che elimini 1’odore, mettere la ciotola del cibo e dell’acqua su quella zona oppure un
foglio di plastica scricchiolante, profumi, nastro biadesivo, ecc. Il gattino non dovrebbe essere
mai punito perché si rischia di instaurare una reazione di paura nei confronti del proprietario.

I gattini, crescendo, possono iniziare a spruzzare sui muri e sugli arredi. La sterilizzazione
eseguita prima della maturita sessuale puo essere una soluzione. Uno dei motivi che puo stimo-
lare il gatto di casa a spruzzare urina puo essere la presenza di gatti randagi all’esterno, quin-
di il proprietario dovrebbe attivarsi per evitare tutte quelle situazioni che potrebbero attirarli.

Per quanto riguarda il controllo della masticazione nel cucciolo, premesso che ¢ molto im-
portante fornirgli stimoli per impegnare le sue energie e il suo tempo, ¢ noto che tutti i cuc-
cioli hanno una grande propensione a mordere tutto cid che trovano. Invece di cercare di eli-
minare completamente questo comportamento si pud risolvere il problema insegnando al
cucciolo a masticare oggetti idonei, tenendolo in un ambiente sicuro, fornendogli molti gio-
cattoli attraenti da mordere.

Bisogna rinforzare 1’abitudine a mordere oggetti appropriati lasciandogli a disposizione un
certo numero di giocattoli sicuri e robusti; osservando le preferenze del cucciolo si sceglie-
ranno quelli che preferisce. E possibile rendere i giocattoli pil attraenti per il cucciolo cospar-
gendo la superficie dei giochi con piccole quantita di alimenti a lui graditi oppure utilizzando
dei giochi che possono essere riempiti con bocconcini per attirare e sostenere 1’attenzione ed
evitare che s’instauri un’abitudine e quindi disinteresse verso di loro.

Sarebbe opportuno anche che il proprietario attuasse una “rotazione periodica” dei giochi
scelti mantenendo vivo I’interesse dell’animale. I comportamenti di masticazione idonei do-
vrebbero essere ricompensati il pill spesso possibile con elogi o cibo.

E’ anche opportuno consigliare al proprietario di non lasciare a disposizione dell’anima-
le ciabatte, scarpe, asciugamani, teli e altri oggetti che possano essere simili a quelli che non
devono essere morsicati; eventualmente pud mettere un campanello al collare dell’animale
per capire quali sono i suoi spostamenti in casa e se si dirige verso una zona della casa dove
possa mordere qualche oggetto indesiderato. E anche possibile insegnare al cucciolo a evita-
re alcuni oggetti rendendoli di sapore sgradevole utilizzando, per esempio, sostanze sgradite.

L’animale non deve essere punito quando € sorpreso a masticare un oggetto del proprieta-
rio, perché la punizione puo portare il cucciolo a evitare il padrone piuttosto che scoraggiare
il comportamento indesiderato. Il comportamento di masticazione puo essere interrotto an-
che con un rumore acuto, che ovviamente non sia traumatico, e 1’oggetto del proprietario va
sostituito con un giocattolo da mordere.
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Per quanto riguarda il controllo del graffio e del morso del gattino, pud essere necessa-
rio impedirgli di utilizzare alcune aree della casa o alcuni oggetti. Si possono semplicemen-
te chiudere le porte oppure applicare barriere o cancelletti per bambini. Per le aree che non
si possono isolare, sono efficaci alcune sostanze con odore o sapore sgradito al gattino. Nel
caso di gattini che tendono a mordere le piante, si puo ridirigere il loro comportamento met-
tendo loro a disposizione per esempio un vaso di erba gatta. Non vanno applicate punizioni
dirette ma remote, perché la punizione diretta puo creare timore ed evitamento nei confron-
ti del proprietario.

Per controllare il farsi le unghie” su superfici inadeguate, & buona norma fornire al gatti-
no un graffiatoio che deve essere collocato vicino alla sua area di riposo preferita oppure nei
pressi dei luoghi piu frequentati dal proprietario e provvedere a un taglio regolare delle un-
ghie. Il rivestimento del graffiatoio dovrebbe essere di materiali che attraggono il gattino (le-
gno, tessuto con fibre grossolane, ecc.). Ogni volta che il gattino usa il graffiatoio, deve es-
sere lodato e ricompensato con un bocconcino, e, per insegnargli a usarlo, puo essere portato
piu volte verso il graffiatoio insegnandogli a graffiare oppure attirandolo appendendovi al-
cuni giochi. Se persiste il graffiare superfici non idonee pud essere utile ricoprirle con teli di
plastica o nastro bi-adesivo.

E importante fornire al gattino un ambiente adatto alle sue necessita di gioco. I gatti sono
attratti dagli spazi in verticale, quindi da giochi su cui possano arrampicarsi e stare in equi-
librio; amano anche infilarsi in scatole di cartone vuote o fare balzi giocando con palline da
ping pong o noci. Possono per loro essere molto attraenti anche i giochi che contengono croc-
chette o palline di cibo. I giochi da scegliere ovviamente non devono essere mai cosi piccoli
da poter essere inghiottiti.

E anche necessario ricordare al proprietario che, quando gioca, col proprio gatto non do-
vrebbe utilizzare mai le mani o i piedi.

In merito ai problemi di aggressivita, bisogna sempre cercare di prevenirne I’insorgenza,
se possibile. Il fare sperimentare precocemente all’animale esperienze sociali positive, mani-
polarlo gentilmente e manifestare la propria autorita in modo fermo senza essere punitivi, co-
stituiscono elementi importanti a tale fine.

Come si ¢ prima accennato, ai fini dello sviluppo sociale i primi mesi di vita di un anima-
le sono molto importanti. Cuccioli e gattini devono avere la possibilita di socializzare in eta
giovanile con varie tipologie di persone in modo da favorire lo sviluppo di un soggetto adul-
to equilibrato, senza comportamenti di evitamento, di paura o di aggressivita. Nel periodo
di socializzazione € necessario che il cucciolo venga in contatto con il maggior numero pos-
sibile di persone di varia eta con caratteristiche diverse e di entrambi i sessi in varie circo-
stanze e situazioni, ma sempre in modo tranquillo e non traumatico. Il proprietario dovreb-
be iniziare, appena il cucciolo arriva in casa, a fargli fare incontri semplici e gradevoli con
poche persone; gradatamente 1’animale acquista fiducia e quindi lo si puo esporre situazio-
ni pi movimentate e a persone nuove. Quando il cucciolo uscira in passeggiata dopo che ha
imparato il comando “seduto”, bisogna chiedergli di sedersi quando incontra una nuova per-
sona e invitare questa a dargli un premio, ad esempio un bocconcino: in questo modo s’inse-
gna al cucciolo a non aver paura delle mani che si avvicinano e a sedersi piuttosto di salta-
re sulle persone. Per facilitare la socializzazione intraspecifica ¢ utile partecipare alle classi
di educazione per cuccioli e gattini e favorire I’incontro con altri animali, sempre in circo-
stanze inizialmente controllate e comunque tranquille. Partecipare alle classi di educazione
durante i periodi previsti puo essere utile anche ai proprietari per imparare ad acquisire un
buon controllo verbale sui loro animali e quindi a prevenire episodi di aggressivita in caso di
minaccia o di competizione.

Nelle prime fasi di vita ¢ necessario esporre i cuccioli e gattini a stimoli adeguati e diver-
si in modo da non scatenare in eta adulta comportamenti legati alla paura, quali spesso sono
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i comportamenti aggressivi, quando dovessero trovarsi di fronte a situazioni nuove. Oltre ad
imparare a conoscere odori, suoni, rumori, immagini diverse, I’animale deve imparare a esse-
re manipolato in modo che possa poi gradire le carezze, la visita del Veterinario, la toelettatu-
ra e le cure igieniche. Queste manualita devono essere fatte quando gli animali sono tranquil-
li, lentamente, senza forzature e se possibile quotidianamente a orari stabiliti. Se rimangono
calmi durante le manipolazioni, essi devono essere ricompensati con elogi e cibo, mentre non
devono essere ricompensati se mostrano segni di aggressivita da paura; se manifestano paura
intensa nei confronti di uno stimolo nuovo, ¢ meglio sospendere 1’esposizione e riprendere
poi in una situazione tranquilla. Nel momento in cui I’animale accetta gli stimoli cui ¢ sotto-
posto, potra essere esposto a situazioni e stimoli sempre pill intensi € complessi.

Appena il cucciolo arriva in casa, tutti i membri della famiglia devono confermare la loro
posizione sociale utilizzando in modo corretto i comandi di obbedienza e attraverso il control-
lo delle risorse. Il cucciolo deve apprendere il comando “seduto”e dovrebbe eseguire questo
esercizio prima di ricevere qualsiasi cosa. Potra alzarsi quando sara il proprietario a dargli il
comando. La coerenza da parte di tutti, nelle interazioni col cucciolo, & fondamentale, igno-
rando tutti i comportamenti di richiesta di attenzione come mugolare, saltare addosso o dar
colpi con la testa, e premiando tutti i comportamenti di calma e tranquillita. L’ obiettivo non
¢ quello di ridurre le attenzioni riservate al cucciolo, ma di controllare come e quando queste
sono fornite (Villars, 2005).

Per prevenire 1’aggressivita legata al cibo, ¢ utile insegnare al cane a consumare il suo pa-
sto in un momento tranquillo anche alla presenza di altre persone. Eventuali ospiti presen-
ti al momento del pasto possono far cadere nella ciotola, passando bocconcini molto gra-
diti. II pasto deve essere un momento di socialita tra 1’animale e i membri della famiglia. Il
proprietario di tanto in tanto puo sedersi vicino al cucciolo e tenendo la ciotola in grembo
nutrire il cucciolo accarezzandolo delicatamente. E’ bene ricordare al proprietario di con-
fermare la sua priorita gerarchica chiedendo al cucciolo di stare seduto prima di ricevere la
ciotola con il cibo.

Anche se il mordere ¢ un comportamento comune e normale se manifestato da cuccioli e
gattini durante il gioco, la sua intensita e frequenza possono essere eccessive e rappresentare
un problema per la famiglia. Nessuno dovrebbe giocare utilizzando mani e piedi e comunque
ingaggiare giochi violenti o competitivi. Durante il gioco possono essere ammessi morsi ac-
cennati ma, nel momento in cui diventano troppo forti e spiacevoli, si deve smettere di gioca-
re; se continua a mordere bisogna interrompere il comportamento con un “basta” piu deciso
in modo da allontanare 1’animale senza spaventarlo; in altri casi ¢ utile interrompere il mor-
S0 troppo incisivo con un’esclamazione decisa, smettere immediatamente di giocare e allon-
tanarsi dall’animale ignorandolo. In generale sarebbe utile far fare ai nostri animali esercizio
fisico (passeggiate e gioco) per soddisfare il loro bisogno di muoversi.

Evitare le punizioni ¢ molto importante, soprattutto durante i primi mesi di vita dei cuc-
cioli e dei gattini, perché si potrebbe incrementare la loro ansia e da adulti potrebbero mani-
festare aggressivita da paura. Il metodo pil efficace per ottenere da un cucciolo o un gattino
cio che desideriamo ¢ il rinforzo positivo per il comportamento appropriato (Villars, 2005).

Come gia ricordato i disturbi comportamentali possono avere un’eziologia varia ed essere
riconducibili a concause sia di tipo genetico, inteso come predisposizione individuale, sia di
tipo ambientale. In merito a queste ultime, si puo affermare che in generale cuccioli e gatti-
ni cresciuti e educati da proprietari informati sulle loro esigenze e sulle loro caratteristiche
comportamentali manifesteranno pit facilmente comportamenti sociali corretti e svilupperan-
no pitl raramente problemi comportamentali, il che consentira di porre le basi per una lunga
affettuosa e serena convivenza con 1’animale (Horwitz et al., 2004).
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INTRODUZIONE

Ogni giorno i ricercatori scoprono nuove informazioni sul cervello umano e animale, di
conseguenza la loro comprensione su come veramente funziona ¢ anch’essa in mutamento.
La ricerca sul cervello ¢ divenuta altamente specializzata ed aree che un tempo erano studiate
complessivamente ora sono diventati campi di studio completamente separati e altamente spe-
cifici. I recenti sviluppi nella strumentazione scientifica hanno letteralmente “aperto le porte”
per immergersi sempre piu in profondita in piccoli mondi dentro ad altri mondi.

Alcuni decenni fa i ricercatori avevano notato che alcuni pazienti trattati con farmaci speci-
fici (come la reserpina, uno dei primi farmaci per ridurre la pressione sanguigna), andavano in-
contro a depressione, viceversa, in altri soggetti trattati con un farmaco totalmente differente
(I'iproniazide, un principio attivo utilizzato come antitubercolare) I’'umore spesso migliorava.
Analizzando gli effetti che questi farmaci avevano sulle cellule nervose scoprirono che la reser-
pina causava una perdita di noradrenalina, mentre 1’iproniazide inibiva gli enzimi che degradano
la noradrenalina e la serotonina (chiamati monoamino-ossidasi), aumentando la quantita di que-
sti neurotrasmettitori liberata a livello delle sinapsi del sistema nervoso centrale (Stahl, 1999).

Ipotizzarono quindi che nella depressione e in altre forme patologiche di tipo psicologico, le
molecole di serotonina e noradrenalina fossero troppo poche o insufficienti nel trasportare il se-
gnale attraverso le sinapsi e che, al contrario, un eccesso di questi neurotrasmettitori fosse alla ba-
se della mania umana, caratterizzata da periodi di euforia, esaltazione e iperattivita (Cooper, 1996).

Fu ben presto chiaro che si trattava di una teoria troppo semplicistica; non tutti i farma-
ci antidepressivi aumentavano le concentrazioni sinaptiche di tali neurotrasmettitori, mentre
alcune sostanze che avevano tale peculiarita, non avevano effetti antidepressivi. Oltre a cid
la teoria non spiegava perché, mentre 1’azione dei farmaci sulle sinapsi era pressoché imme-
diata, per ottenere un effetto sulla sintomatologia occorrevano alcune settimane. Forse non si
trattava solo della concentrazione di neurotrasmettitori, ma della loro capacita di agire sui re-
cettori nella sinapsi o di essere da questi catturati. La “chiave” quindi poteva essere proprio
nei recettori, che avrebbero potuto avere una sensibilita maggiore o minore alla stimolazione
da parte del neurotrasmettitore, per esempio a causa della loro diversa posizione, nel conte-
sto della membrana cellulare (pili 0 meno nascosti) e del loro numero (pitt 0 meno elevato).
Nelle sperimentazioni sugli animali (ai quali si ¢ dovuto ricorrere nell’impossibilita di misu-
rare nell’uomo le concentrazioni di neurotrasmettitori e recettori nei microscopici spazi del-
le sinapsi e in aree inaccessibili del cervello) la sensibilita dei recettori risulta effettivamente
alterata. Gli animali, posti in condizioni stressanti che non possono evitare o che non sono in
grado di adattarsi al cambiamento ambientale, adottano comportamenti che ricordano quel-
li della depressione umana, con difficolta nel riposare ed alimentarsi, con un rallentamento
psicomotorio, la perdita della capacita di aver cura di sé, la manifestazione di stereotipie, di-
sturbi compulsivi e le sociopatie sia su base ansiosa che su base aggressiva. Inoltre, nel loro
cervello, la sensibilita di alcuni recettori della noradrenalina ¢ marcatamente alterata: quelli
dell’ippocampo diventano piu sensibili, mentre quelli dell’ipotalamo risultano meno sensibili
e I'utilizzo di alcuni farmaci ripristina invece la normale sensibilita (Cooper, 1996).
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COME FUNZIONA IL CERVELLO?

Un trilione corrisponde a mille miliardi. E questo, all’incirca, il numero di cellule del si-
stema nervoso di un essere umano che sicuramente presenta molte piu cellule nervose rispet-
to ad un animale. Ogni cellula nervosa (o neurone) nel cervello puo giungere ad avere diver-
se migliaia di connessioni con altri neuroni. Da queste connessioni tra neuroni si puo formare
un numero praticamente infinito di circuiti nervosi, ognuno dei quali corrisponde a un con-
cetto, a un’idea, a un sentimento, a un impulso ad agire (Stahl, 1999).

Come avviene la trasmissione di un impulso nervoso da un neurone all’altro? Esiste una
piccola struttura intercellulare chiamata sinapsi nella quale, all’arrivo dell’impulso nervo-
so, si diffonde una sostanza fisiologica definita “neurotrasmettitore” che eccita il neurone
successivo e rende possibile la trasmissione nervosa, anche elettrica. Tali neurotrasmettito-
ri possono avere carattere eccitatorio o inibitorio, e dalla sintesi dei vari impulsi ricevuti il
neurone puo inviare o meno un nuovo impulso. Esistono molti neurotrasmettitori e i princi-
pali sono rappresentati dall’acetilcolina (nelle sinapsi di tipo colinergico quali quelle relati-
ve alla fibra muscolare e agli effettori pregangliari del sistema nervoso autonomo) e la no-
radrenalina (presente nelle sinapsi adrenergiche quali gli effettori postgangliari ortosimpati-
ci) (Somogyi, 1998). La noradrenalina ¢ anche un ormone secreto con il rapporto di 1 a 4 in-
sieme all’adrenalina dalla midollare delle ghiandole surrenali, proprio su stimolazione orto-
simpatica. Altri importanti neurotrasmettitori del cervello sono la dopamina, la serotonina,
aminoacidi quali il GABA (acido gamma-aminobutirrico) e il glutammato (Rudolph, 1999).
Una regola fondamentale (molto importante per capire come funziona il cervello) ¢ che
due neurotrasmettitori differenti non possono legarsi allo stesso recettore anche se lo stes-
so neurotrasmettitore puo legarsi a recettori differenti e cid fa comprendere come ci sia un
grande ordine in una massa cosl fitta di neuroni. I recettori piu diffusi nel cervello, come
precedentemente accennato, sono quelli a struttura proteica pit semplice come il GABA
e I’acido glutammico. Il GABA ¢ il neurotrasmettitore inibitorio di gran lunga piu impor-
tante in quanto implicato nella fisiopatogenesi dell’ansia; infatti rende il neurone refrat-
tario agli stimoli eccitatori e inibisce la trasmissione nervosa. Nell’ansia vi ¢ certamente
una riduzione dei livelli del GABA e ci0 spiega 1’agitazione e la risposta ansiosa. I far-
maci “tranquillanti” come le benzodiazepine vanno a legarsi proprio ai recettori del GA-
BA e, mutandone la forma, ne aumentano 1’ affinita col neurotrasmettitore stesso. I farma-
ci ansiolitici dunque non riducono I’ansia per una loro specifica proprieta terapeutica ma
soltanto perché favoriscono la naturale azione tranquillante del GABA (Rudolph, 1999).
Neurotrasmettitori come ’acetilcolina, la serotonina, la dopamina e la noradrenalina pur aven-
do concentrazioni cerebrali piuttosto basse, rivestono notevole importanza essendo protago-
nisti dei processi cognitivi ed emotivi. La loro azione si esplica in maniera piu lenta rispetto
al GABA ma piu persistente e pud coinvolgere altri apparati come quello ormonale. Anche
la noradrenalina ¢ una protagonista del cervello emozionale, essendo coinvolta nella regola-
zione dei comportamenti di emergenza e nella risposta allo stress (M6hler, 2001). Regolando
la risposta del sistema nervoso simpatico a livello viscerale, promuove 1’aumento del battito
cardiaco, della pressione arteriosa, della mobilitazione degli zuccheri, della dilatazione dei
bronchi e naturalmente del rilascio di adrenalina, mentre la dopamina ¢ il principale neurotra-
smettitore del cervello emozionale. Oltre ad avere un ruolo fondamentale nel coordinamento
del comportamento motorio ¢ determinante per i comportamenti adattativi e le conseguenti
implicazioni affettive. Ad esempio i processi emozionali del piacere e della ricompensa sono
regolati dalla dopamina al pari delle gratificazioni conseguenti al mangiare, al bere, al ripro-
dursi, al successo nella lotta e nella competizione o all’euforia connessa allo scampato peri-
colo. La trasmissione dopaminergica risulta dunque correlata alla fisiologia del rinforzo psi-
cologico e quindi ¢ determinante nei processi di apprendimento (Cooper, 1996).
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La serotonina ¢ un mediatore nervoso scoperto piu recentemente che ha una presenza li-
mitata nel cervello ma non per questo di secondaria importanza. Ha un grande ruolo infat-
ti nella regolazione del sonno e del sogno e nell’equilibrio di numerosi parametri corporei.
Esiste un’altra classe di neurotrasmettitori la cui scoperta ha fatto meglio comprendere la bio-
chimica di un mammifero. I neuropeptidi sono molecole proteiche che svolgono molteplici
funzioni nel sistema nervoso ma che sono rilasciate non solo dai neuroni ma anche da altri
organi come I’intestino, il cuore e il pancreas. Tali sostanze agiscono come neurotrasmettitori
nel cervello e come ormoni su vari organi bersaglio e hanno la fondamentale funzione di in-
tegrare i meccanismi fisiologici e i processi comportamentali. Le endorfine fanno parte della
famiglia dei neuropeptidi e sono molto importanti nella modulazione della percezione del do-
lore e per il tono dell’umore. I’azione ¢ di tipo morfino-simile e i derivati dell’oppio hanno gli
stessi recettori delle endorfine che hanno un’azione inibitoria sui neuroni con cui stabilisco-
no un legame a livello dei recettori. Importante ¢ la loro presenza nelle strutture del sistema
limbico e questo spiega I’influenza sui comportamenti e sulle emozioni: vari esperimenti con-
fermano il ruolo delle endorfine, di concerto con dopamina e noradrenalina, nel meccanismo
della cosiddetta “ricompensa cerebrale” che favorisce il ripetersi dei comportamenti tendenti
alla soddisfazione dei bisogni organici connotati con I’esperienza del piacere (Stahl, 1999).

LA SINAPSI

SR O

La neurotrasmissione chimica meglio cono-
sciuta avviene a livello delle sinapsi, ciog siti spe-
cializzati che connettono due neuroni che sono or-
ganizzati in modo tale da poter inviare e ricevere

-

~

informazioni sinaptiche da altri neuroni. Cio avvie-
ne attraverso una lunga diramazione assonale che si
ramifica in fibre terminali pronte a stabilire un con-
tatto sinaptico con altri neuroni. La figura 1, mo-

stra I’organizzazione di un neurone per ricevere le

informazioni sinaptiche attraverso dendriti, corpo
cellulare e assone. La neurotrasmissione chimica
puo essere descritta secondo tre dimensioni: spa-
zio, tempo e funzione (Sthal, 1999).

Spazio: indirizzo anatomico del sistema nervoso

Tradizionalmente il sistema nervoso centrale €
stato considerato come una serie di connessioni si-
naptiche cablate tra i neuroni, non differenti
dall’insieme di cavi telefonici che connettono mi-
gliaia di impianti telefonici (figura 2). I neuroni
hanno la capacita di inviare gli impulsi elettrici da

una parte all’altra della loro struttura cellulare tra-

mite la conduzione assonale, ma questi impulsi
elettrici non sono in grado di passare direttamente
ai neuroni vicini, infatti la comunicazione tra que-
sti avviene tramite il rilascio da parte del primo
neurone di un messaggero chimico, o neurotra-
smettitore, che si lega a recettori specifici presenti

Figura 1: Organizzazione di un neurone per
la ricezione di informazioni sinaptiche nei
dentriti e nelle spine dendritiche, cosi come
il corpo cellulare e I’assone possono ricevere
input presinaptici provenienti da altri neuro-
ni. (Sthal, 2000 modificata).
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nella membrana del secondo neurone. Cio significa che un impulso elettrico nel primo neu-
rone viene convertito in un segnale chimico a livello della sinapsi tra il primo e il secondo
neurone, attraverso un processo noto come neurotrasmissione chimica (Cooper, 1996).

. - Spazio: indirizzo chimico del sistema nervoso

Pit recentemente ¢ stata descritta una neu-
rotrasmissione senza sinapsi, ove i messagge-
= ri chimici inviati da un neurone possono rag-
a giungere per diffusione siti distanti dalla si-
napsi. Pertanto la neurotrasmissione puo av-
venire a livello di qualsiasi recettore che si
trovi all’interno del raggio di diffusione del
neurotrasmettitore, non diversamente dal-
la moderna telefonia cellulare senza fili che
funziona all’interno del raggio di copertura
di una determinata cella telefonica. Il cervel-
lo non & dunque solo un groviglio di cavi, ma
anche un insieme di sofisticate reazioni chi-
miche e I’indirizzo chimico del sistema ner-
voso & particolarmente importante per com-
prendere le azioni dei farmaci che agiscono a
livello di vari recettori neurotrasmettitoriali.

Tempo: segnali rapidi e segnali lenti

Figura 2: si evidenzia un cavo di assoni provenien- Alcuni segnali neurochimici si trasmet-
ti da numerosi neuroni che giungono a formare con- tono piuttosto velocemente, liberandosi en-
nessioni sinaptiche con ’albero dendritico di un pochi millisecondi da quando il recettore
neurone postsinaptico (Sthal, 2000 modificata). viene occupato dal neurotrasmettitore. Due
dei migliori esempi di segnali rapidi sono
quelli dei neurotrasmettitori glutammato e acido gamma-aminobutirrico (GABA) (Mdhler,
2001). Il glutammato & un neurotrasmettitore che stimola universalmente quasi tutti i neuroni,
mentre il GABA & un messaggero che inibisce pressoché tutti i neuroni. I segnali di entram-
bi questi neurotrasmettitori viaggiano rapidamente poiché il loro legame al recettore modifi-
ca in breve tempo il flusso di ioni, alterando pertanto 1’eccitabilita del neurone in pochi mil-
lisecondi. Per contro, i segnali di altri neurotrasmettitori possono impiegare da molti millise-
condi ad alcuni secondi per svilupparsi. Talvolta questi neurotrasmettitori lenti vengono defi-
niti neuromodulatori, dato che i segnali di piu lunga durata possono permanere nel tempo e,
cosi facendo, possono modulare I’azione del neurotrasmettitore successivo. Anche se i loro
segnali possono impiegare secondi per svilupparsi, la cascata biochimica che innescano puo

durare svariati giorni (Amara, 2002).

Funzione: eventi presinaptici

La terza dimensione della neurotrasmissione chimica ¢ rappresentata dalla “funzione”,
cioe da quella cascata di eventi molecolari e cellulari messi in atto dal processo di trasmis-
sione chimica.

Un impulso elettrico nel primo neurone presinaptico viene convertito in un segnale chimi-
co a livello della sinapsi attraverso un processo noto come accoppiamento “eccitazione-secre-
zione” e una volta che I’impulso elettrico raggiunge il terminale assonale presinaptico, deter-
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mina il rilascio del neurotrasmettitore chimico immagazzinato all’interno di vescicole depu-
tate (Figura 3). Gli impulsi elettrici determinano I’apertura di canali ionici, quali i canali del
calcio e del sodio regolati dal voltaggio, mediante la variazione della carica ionica a livello
della membrana neuronale.

I neuroni presinaptici quando utilizzano neuro-
trasmettitoti monoaminergici, non solo produco-
no gli stessi neurotrasmettitori monoaminergici,
ma anche gli enzimi necessari per la loro sintesi, —
le pompe per la ricaptazione e la regolazione delle P
monoamine e le vescicole sinaptiche che contengo-
no i neutotrasmettitori monoaminetgici. La sintesi
di tali prodotti ¢ regolata dal nucleo cellulare che
contiene 1’acido desossiribonucleico (DNA) del
neurone e tali attivita hanno luogo nel corpo cellu- . gl § oy
lare del neurone (Figura 3).
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Funzione: eventi postsinaptici

Dopo che il neurotrasmettitore viene rilascia-
to dal neurone presinaptico, esso attraversa rapi-
damente lo spazio sinaptico per andare a interagi-
re in modo selettivo con recettori altamente speci-
fici localizzati sul neurone post-sinaptico. L’occu-
pazione del recettore da parte di un neurotrasmet-
titore a livello di siti specifici innesca determinati
eventi postsinaptici della neurotrasmissione chimi-
ca (Figura 4) e il neurotrasmettitore agisce come
una chiave che si adatta alla serratura recettoriale
in modo molto selettivo.

Il neurone postsinaptico ha un vasto repertorio
di risposte oltre alla possibilita di modificare la po-
larizzazione della sua membrana per renderla piu
o meno “sensibile”. Infatti, in seguito all’occupa-
zione del recettore da parte del neurotrasmettitore
vengono scatenati molteplici processi biochimici nel neurone postsinaptico.

Pertanto, il primo messaggero promuove altri eventi che iniziano con il movimento di al-
tri messaggeri all’interno della cellula, modificando i flussi ionici, propagando o distruggen-
do gli impulsi elettrici neuronali, fosforilando proteine intracellulari o eseguendo una serie
di azioni successive. Ci0 avviene attraverso una cascata biochimica che, raggiunto finalmen-
te il nucleo cellulare, produce attivazione o inibizione dei geni. Quando I’espressione geni-
ca viene stimolata in questo modo, inizia una seconda cascata biochimica che ¢ direttamente
conseguente all’attivazione o all’inibizione di geni specifici e tali eventi di neurotrasmissio-
ne postsinaptica trasportano le informazioni chimiche codificate all’interno di un complesso
neurotrasmettitore-recettore, fino a quando il messaggio viene consegnato nel DNA nel ge-
noma del neurone postsinaptico.

Pertanto la funzione della neurotrasmissione chimica non ¢ tanto quella di far comunicare
un neurotrasmettitore presinaptico con i suoi recettori postsinaptici, quanto di instaurare una
conversazione tra genoma presinaptico e genoma postsinaptico: da DNA a DNA, da centro di
comando presinaptico a centro di comando postsinaptico.

Dovrebbe quindi essere chiaro che la neurotrasmissione non finisce quando un neuro-

Figura 3: sintesi di un neurotrasmettitore in
un neurone neuropeptidergico (Sthal, 2000
modificata).
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trasmettitore si lega ad un recettore, né quando il flusso di ioni viene modificato o quando
vengono creati i secondi messaggeri ma procede ben oltre. Fine ultimo della neurotrasmis-
sione ¢ quello di alterare le attivita biochimiche del neurone postsinaptico in modo profon-
do e duraturo. Dal momento che il DNA postsinaptico deve attendere che il mediatore abbia
concluso il suo percorso dal recettore postsinaptico, puo trascorrere del tempo prima che la
neurotrasmissione inizi a influenzare i processi biochimici del neurone postsinaptico (Fig. 5).
Il tempo che intercorre tra il legame del neurotrasmettitore al recettore e 1’espressione geni-
ca ¢ solitamente dell’ordine di ore. Inoltre, poiché solo 1’ultimo messaggero stimolato dalla
neurotrasmissione, cioe il fattore di trascrizione, da inizio all’azione genica risulta necessa-
rio anche un tempo maggiore affinché I’attivazione genica sia completamente avviata. Questi
eventi biochimici possono iniziare molte ore dopo la neurotrasmissione e, una volta attivati,
possono durare giorni o settimane. Pertanto, il rapido rilascio di neurotrasmettitore chimi-
co da parte di un neurone presinaptico puo stimolare un’importante reazione postsinaptica,
che impiega ore o giorni per svilupparsi e puod durare giorni o settimane, o anche piu a lun-
go. Ogni componente immaginabile in questo intero processo di neurotrasmissione chimica
¢ potenzialmente candidato ad essere modificato dai farmaci. La maggior parte dei farmaci
psicotropi agisce sui processi che controllano la neurotrasmissione chimica a livello del neu-
rotrasmettitore stesso, dei suoi enzimi o specificamente dei suoi recettori. I farmaci psicotropi
di nuova generazione agiranno senza dubbio direttamente sulle cascate biochimiche, in par-
ticolare su quegli elementi che controllano I’espressione dei geni pre e postsinaptici. Si ritie-
ne che anche le patologie neurologiche e psichiche possano influenzare le stesse componenti
della neurotrasmissione chimica.
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Figura 4: Membrana del neurone postsinaptico e schema del sistema di traduzione operata
dal neurotrasmettitore come primo messaggero. Il secondo messaggero intracellulare post-
sinaptico é responsabile delle azioni cellulari e degli effetti biologici come la sintesi di un al-
tro mediatore o 'alterazione di una frequenza di scarica (Sthal, 2000 modificata).
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Figura 5: La figura illustra le fasi della risposta postsinaptica al neurotrasmettitore. In po-
che ore sono visibili le attivazioni verso i canali ionici e nella formazione del secondo mes-
saggero, successivamente vengono attivati gli enzimi intracellulari con trascrizione dei geni e
sintesi di RNA con conseguenti modificazioni funzionali enzimatiche che durano molti giorni.

SVILUPPO NEUROLOGICO E PLASTICITA NEURONALE

La comprensione dello sviluppo del cervello umano sta avanzando a ritmo veloce. Lo svi-
luppo del cervello ¢ pitt dinamico prima della nascita che durante la vita adulta e ai 5 anni di
eta nel bambino e a 4 mesi nel cane il volume cerebrale ¢ superiore di quello adulto. Per Con-
tro, diversi processi che influenzano la struttura cerebrale persistono per tutta la vita come la
mielinizzazione delle fibre assonali e la ramificazione, o arborizzazione, dei neuroni in strut-
ture simili ad alberi che continuano almeno nella fase adulta, e la sinaptogenesi si mantiene
per tutto il corso della vita, di conseguenza, sia il neurone sia le sue sinapsi sono strutture re-
lativamente “plastiche”, modificabili e malleabili. Recenti studi suggeriscono che, anche nei
cervelli maturi di mammifero e in quelli umani, alcuni neuroni possono dividersi dopo la na-
scita. Ugualmente impressionante, tuttavia, ¢ il riscontro che, periodicamente lungo tutto il
ciclo della vita e in determinate situazioni, i neuroni degenerano attraverso un processo cono-
sciuto come apoptosi. Infatti, fino al 90% dei neuroni che il cervello umano produce durante
lo sviluppo fetale degenera per via apoptotica prima della nascita.

L’apparato della morte cellulare ¢ rappresentato da una serie di geni che, se attivati, sono
pronti a codificare per I’autodistruzione. Perché un neurone dovrebbe autodistruggersi? In re-
alta, se un neurone o il suo DNA vengono danneggiati da un virus o da una tossina, 1’apop-
tosi risulta in grado di distruggere e, silenziosamente, rimuovere tutti i geni di quel determi-
nato neurone compresi quelli malati, e cid puo servire a proteggere i neuroni sani circostanti.
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AZIONE DELLA SEROTONINA (5-HT)

La serotonina (5-idrossitriptamina, 5-HT) agisce prolungando il potenziale d’azione nel-
le terminazioni presinaptiche. La serotonina favorisce il rilascio del neurotrasmettitore anche
alle terminazioni postsinaptiche, quindi la terminazione postsinaptica trasmettera il messag-
gio ad altre cellule nervose adiacenti perché desidera condividere la sua eccitazione, relativa
al messaggio, con altre cellule nervose che sono ad essa in relazione, impedendo che alcu-
ni canali specifici nel neurone (chiamati canali S) si chiudano. Tali canali normalmente fun-
zionano per promuovere la ripolarizzazione di un potenziale d’azione che avviene solo do-
po che una cellula nervosa ¢ stata eccitata, in modo che possa ritornare dallo stato eccitato al
suo stato di riposo. Se i canali S sono bloccati, la ripolarizzazione non puo avvenire e il neu-
rone mantiene il suo stato eccitato piu a lungo. Percio, quando una cellula nervosa ¢ eccita-
ta in presenza di serotonina, rimane piu viva e vitale piul a lungo, prima di ritornare ad essere
inattiva ed inerte e di conseguenza il cervello ha una maggiore energia, un’aumentata attivita
ed una maggiore abilita di concentrarsi sulla sua meta. Inoltre, quando le cellule nervose ri-
mangono eccitate pill a lungo, la plasticita avviene pill rapidamente: la plasticita ¢ la capacita
per un neurone eccitato di disconnettersi da una sinapsi e riconnettersi ad un’altra per forma-
re ulteriori nuove e piu estese connessioni sinaptiche (Lodge, 1983).

NEUROTRASMETTITORI E AGGRESSIVITA

Che cosa si altera dal punto di vsta neuofisiologico nella manifestazione dei disturbi com-
portamentali degli animali da compagnia?

I neuroni sono cellule in continua attivita, che formano un intricato sistema di connessio-
ni, in grado di rispondere a tutti i tipi di segnali provenienti dall’ambiente. Una struttura co-
stituita da una miriade di stazioni che si scambiano continuamente informazioni con moda-
lita spaziali e temporali che possono essere modificate da esperienza, stress, apprendimento,
etc. Dato che 1’aggressivita non & un concetto comportamentale unitario, la sua neuromodu-
lazione coinvolge piu di un sistema neurotrasmettitore e la serotonina ¢ risultata essere un
comune denominatore in gran parte della letteratura (Mann, 1995) e le tendenze aggressive
di natura emozionale e quelle non emozionali sono incrementate da alterazioni a carico del
sistema centrale serotoninergico (Sheard, 1984). Data la complessita di questo sistema neu-
rotrasmettoriale, e le sue relazioni con altri sistemi, i risultati di studi eseguiti sugli anima-
li sono talvolta contradditori forse perché la definizione e le funzioni dell’aggressivita so-
no varie, e gli studi comparativi non possono essere messi facilmente a confronto (Valzelli
e Bernasconi, 1979).

Spesso studi del ruolo della serotonina sul comportamento animale sono risultati incon-
sistenti sia nei metodi sia nelle scoperte. Alcuni tipi di aggressivita sono influenzate in mo-
do pitt marcato di altre, o sono associate a cambiamenti del sistema serotoninergico, infatti
di norma la serotonina e i suoi principali metaboliti sembrano modulare le risposte compor-
tamentali mediante inibizione: la sua deplezione attraverso una varieta di mezzi, da vita a di-
sinibizione o impulsivita (Soubrie, 1986; Mehlman et al., 1994) con alterazione delle rispo-
ste comportamentali, ipereccitabilita e iper-reattivita (Reisner et al, 1996, Riva et al, 2008).

Il comportamento aggressivo ¢ rilevabile in animali con livelli di serotonina cerebrale fi-
siologicamente bassi come ad esempio nei topi che rispondono a una condizione di isolamen-
to con un incremento delle lotte fra maschi, presentando una riduzione della funzione della
serotonina (Valzelli e Bernasconi, 1979); oppure una disfunzione centrale ¢ stata associata
con la dominanza e il comportamento aggressivo in studi condotti su scimmie non antropo-
morfe sia in laboratorio sia in ambiente naturale. Diversi studi hanno evidenziato che un bas-
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so livello di 5-HT ¢ correlato con 1’aggressivita, con la dominanza e la sottomissione (varian-
do in base alla specie studiata).

Nei cercopitechi, che stabiliscono dei gruppi sociali relativamente stabili, le concentrazio-
ni ematiche di serotonina variano secondo il rango e sono piu elevate nel sangue degli anima-
li dominanti. Se 1’animale dominante viene allontanato dal gruppo, il suo livello ematico di
5-HT si riduce e risulta uguale a quello ritrovato negli individui subordinati; quando il sog-
getto viene reinserito nel gruppo, il suo livello ematico di 5-HT ritorna alla concentrazione
originale (Raleigh et al., 1984). In questa specie la dominanza maschile sembra dipendere,
dal punto di vista comportamentale, dalle relazioni di parentela con individui di sesso fem-
minile e percid sembra che siano le femmine a scegliere quale maschio diventera il dominan-
te. Il raggiungimento di un alto rango sociale in questa specie (e in altre scimmie) sembra di-
pendere meno dall’aggressivita piuttosto che da altri comportamenti come 1’attivita di groo-
ming (Raleigh et al., 1991).

Nei macachi che vivono in liberta, gli individui che esibiscono comportamenti a rischio e
un’aggressivita piu intensa nei confronti delle altre scimmie hanno anche livelli piu bassi nel
liquido cfalorachidiano (LCR) di acido 5-idrossiindolacetico (5-HIAA, un metabolita della
serotonina e un indicatore indiretto della concentrazione centrale di 5-HT). Gli autori di que-
sto importante studio hanno dedotto che I’intensificata aggressivita nei maschi con bassi li-
velli di 5-HIAA nel LCR puo essere dovuta a un alterato controllo degli impulsi (Mehlman
etal., 1994).

I primi studi sulla violenza umana formulavano delle ipotesi sulle cause biologiche dell’ag-
gressivita: lo scoppio di rabbia o un’episodica perdita di controllo (Bach-Y-Rita et al., 1971),
sono stati trattati in campo umano come una manifestazione di numerosi disordini, compre-
sa I’epilessia (Ervin et al, 1970). Nella maggior parte dei casi, non & comunque stata identifi-
cata una specifica causa eziologica e, in uno studio su larga scala, gran parte dei pazienti con
perdita di controllo risultavano essere “irrilevanti dal punto di vista psichiatrico” fra un attac-
co di rabbia e I’altro (Elliott, 1982), suggerendo in tal modo che I’aggressivita ¢ un sintomo
piuttosto che una diagnosi specifica.

Rifacendosi alla scala di Moyer (1968) sull’intensita dell’aggressivita il termine “rabbia”
¢ stato utilizzato per descrivere 1’improvvisa aggressione da parte di un cane nei confronti
dell’uomo, soprattutto in alcune razze (Rafe, 1987). In realta la grande maggioranza dei casi
di aggressivita canina sembrano essere risposte normali a provocazioni involontarie che ge-
nerano risposte conflittuali a causa dell’incongruenza di messaggi (Reisner, 2002). L’aggres-
sivita impulsiva (disturbo dell’impulsivita) probabilmente sfocia nella “rabbia”, ma a questo
punto, la diagnosi non puo essere confermata.

Studi sulla violenza e sull’impulsivita negli uvomini hanno notevolmente ampliato le cono-
scenze sul ruolo della funzione centrale serotoninergica, nel contesto di un comportamento
sociale. In persone violente e impulsive a tutti i livelli di disfunzione psichiatrica ¢ stato indi-
viduato un basso valore di 5-HIAA nel liquido cefalorachidiano (Linnoila et al., 1983) e ta-
le situazione di norma indica pit facilmente reazioni di impulsivita che di violenza, dato che
I’aggressivita ¢ soltanto una manifestazione di una pil generale impulsivita. L’ effetto disinibi-
torio del ridotto metabolismo della serotonina su comportamenti altrimenti inibiti, ¢ stato di-
mostrato anche in altre specie (Soubrie, 1986). Alla luce di queste scoperte, € stato suggerito
il termine “sindrome da basso livello di serotonina” (Linnoila e Virkkunen, 1992), visto che
coloro che lo hanno proposto sono giunti alla conclusione che il basso livello di 5-HIAA nel
LCR ¢ un marker che indica specificatamente un insufficiente controllo dell’impulso, piutto-
sto che un’aumentata motivazione aggressiva.

Nei cani, un confronto fra i metaboliti monoaminici contenuti nel LCR ha evidenziato che
la concentrazione nel liquor di 5-HIAA si mostrava inferiore in soggetti nei quali era stata dia-
gnosticata un’aggressivita da dominanza, piuttosto che nei soggetti controllo (Reisner et al.,
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1996). Tale sostanza era anche in concentrazione inferiore in un sottogruppo di cani aggres-
sivi con un passato di episodi di morsicatura non preceduti da segnali di avvertimento (cioe
senza ringhi percettibili o altro segnale di previsione) rispetto al valore della stessa sostan-
za riscontrata in cani che mettevano in atto questi segnali d’avvertimento; tutto cio suggeri-
sce che la ridotta funzionalita serotoninergica ¢ associata a un comportamento aggressivo e
a un insufficiente controllo dello stimolo eccitativo nei cani, cosi come nelle altre specie stu-
diate. Alti livelli di serotonina cerebrale e di 5-HIAA sono stati evidenziati in volpi argentate
allevate in cattivita e selezionate per la loro ridotta aggressivita difensiva nei confronti degli
uomini che le manipolavano, confrontate con un gruppo controllo costituito da animali non
selezionati (Popova et al, 1991), evidenziando che questa relazione ¢ presente anche in altre
specie animali. Sono necessari molti studi sui cani e sui gatti per chiarire ulteriormente 1’in-
teressante legame fra neurochimica e comportamento.

Tali studi e altri ancora aiutano a sottolineare la differenza fra il comportamento sociale e
I’aggressivita. Spesso i cani che morsicano i proprietari possono fare cio in contesti collegati
alla dominanza sociale, ma la loro motivazione pud essere basata quasi interamente sull’ansia.

Infatti, mentre la classica aggressivita da dominanza appare nei cani come una risposta nor-
male a una provocazione sociale, I’aggressivita non prevedibile e violenta (nei confronti di
qualsiasi bersaglio e per ogni ragione) puo indicare una disfunzione serotoninergica centra-
le. Una soglia di aggressivita piu bassa di quanto si supponga, perfino all’interno di un nor-
male conflitto sociale, pud anche essere I’espressione di una disfunzione neurochimica. Ta-
le disfunzione potrebbe anche sfociare in un’aggressivita sociale prima dell’eta tipica in cui
quest’ultima solitamente si manifesta e rispondere a una terapia farmacologica che preveda
la somministrazione di un inibitore della ricaptazione della serotonina.

Sebbene i meccanismi neurofisiologici che sono alla base delle reazioni aggressive siano
strutturati in modo molto sofisticato e coinvolgano diverse strutture neurali, il comportamen-
to aggressivo in quanto tale ¢ il risultato di una complicata interazione tra elementi innati e
appresi. I circuiti neurologici coinvolti sono molteplici ma ancora non ampiamente studiati,
in particolare quelli coinvolti nelle forme di aggressivita affettiva sia offensiva che difensiva,
caratterizzata da stato di allerta, attivazione del sistema nervoso autonomo e aggressioni fisi-
che messe in atto in risposta a minacce o a sfide percepite anche se non reali (Dodman, 1998).

Nell’instaurare e nel mantenere atteggiamenti e comportamenti ansiosi e aggressivi su base
ansiosa sembra che siano implicate variazioni dei livelli di serotonina (Raleigh, 1985; 1991)
e di catecolamine a livello centrale, in particolare adrenalina e dopamina (Eichelman, 1987).

NEUROTRASMETTITORI E COMPORTAMENTO NEL CANE:
SINTESI DEI RISULTATI DI RICERCHE SPERIMENTALI

Recentemente presso la Facolta di Medicina Veterinaria di Milano sono stati effettuati studi
riguardanti le possibili relazioni tra livelli di neurotrasmettitori e comportamento.

A) Riva J, Bondiolotti G, Michelazzi M,Verga M, Carenzi C, 2008. Anxiety related behaviou-
ral disorders and neurotransmitters in dogs. Applied Animal Behaviour Science 114 (2008)
168-181.

Nel primo lavoro sono stati utilizzati due campioni di cani: 20 soggetti con disturbi com-
portamentali manifestanti problemi di ansia generalizzata, ansia da separazione, fobie, distur-
bi compulsivi e aggressivita su base ansiosa, in accordo con i modelli di classificazione dia-
gnostica presenti in letteratura (Overall, 1997) e 13 soggetti controllo, quindi non affetti da
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problemi comportamentali. La sperimentazione ha messo a confronto i livelli nel plasma di
DA (dopamina), NA (noradrenalina), 5-HT (serotonina), 5-HIAA (acido 5-idrossi-indolace-
tico), L-Dopa e DOPAC (metabolita acido della dopamina) e di NA, DA e 5-HT piastriniche.

Per ogni soggetto & stata prodotta una scheda comportamentale, con il fine di suddividere
i soggetti patologici rispetto i controllo e di classificare le patologie comportamentali stesse
secondo le classificazioni in letteratura (Overall, 1997).

I valori plasmatici di NA, DA e 5-HT riferiti al cane e riscontrati in letteratura sono simili
a quelli trovati in questa ricerca (Da Prada et al., 1979, Roche et al., 2002). Le differenze tra
i due gruppi sono riportate nella tabella 1.

Tabella 1: Concentrazioni dei valori plasmatici nei due gruppi di soggetti studiati. A let-
tere diverse corrispondono differenze statisticamente significative (P<0.01).

L-DOPA DOPAC 5-HIAA
NA ng/ml gl gl DA ng/ml | 5-HT ng/ml ng/ml
0.256* 1.630° 0.610° 0.030° 5.94: 5.59:
CONTROLLO +0.087 +0.587 +0.192 +0.001 +3.20 +1.59
0.229¢ 2.041¢ 0.767¢ 0.074* 24.95° 6.68*
AR 0] +0.078 +0.890 +0.309 +0.071 + 36.64 +4.13

Mentre i livelli di NA e degli altri metaboliti plasmatici non hanno mostrato alcuna diffe-
renza statisticamente significativa, una differenza ¢ emersa per la DA (P<0.01) e per la SHT
(P<0.01): DA e 5-HT risultano essere piu elevate nel gruppo dei soggetti ansiosi rispetto al
gruppo controllo. Cid potrebbe suggerire 1’esistenza di una relazione tra questi due neurotra-
smettitori e il manifestarsi di comportamenti ansiosi e di aggressivita su base ansiosa.

Anche i livelli piastrinici di 5-HT sono molto simili rispetto a quanto trovato in letteratu-
ra da altri autori nel cane (Mezzano et al., 1991; Clagett et al., 1981; 1987). Al contrario, nel
cane non sono stati trovati riferimenti riguardo alla concentrazione piastrinica di DA e NA.

I valori piastrinici di DA e NA sono simili tra i due gruppi, mentre un valore tenden-

zialmente pill basso ¢ stato riscontrato per la 5-HT nel gruppo ansiosi rispetto ai controlli
(P<0.01) (Tabella 2).

Tabella 2: Concentrazioni dei valori piastrinici nei due gruppi.

NA ng/mg prot DA ng/mg prot 5-HT ng/mg prot
0.133 0.0552 509:
CONTROLLI +0.047 +£0.018 + 100
0.124 0.074 425°
ANRLEEI +0.061 +0.039 +117

Per quanto riguarda la serotonina esiste un diverso gradiente di concentrazione tra pla-
sma e piastrine mantenuto da un meccanismo attivo rappresentato dal carrier per I’indola-
mina (5-HT); probabilmente il carrier ¢ meno efficiente e di conseguenza nei cani problema-
tici viene trasportata meno serotonina all’interno delle piastrine, rimanendo quindi piu con-
centrata nel plasma (Gordon e Olverman, 1978).

Lo studio delle concentrazioni ematiche di catecolamine e di 5-HT (nell’uomo e nel coni-
glio) mette infatti in evidenza che nelle piastrine la concentrazione di tali sostanze € superio-
re rispetto al plasma, in particolare la serotonina, dimostrando chiaramente che le stesse han-
no un meccanismo di trasporto attivo piu efficiente per la serotonina che non per le catecola-
mine (Da Prada e al., 1979) che, infatti, attraversano la membrana con un meccanismo pre-
valentemente passivo (diffusione).
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Le numerose somiglianze biochimiche e farmacologiche tra le piastrine e i neuroni sero-
toninergici centrali (Da Prada et al., 1988) indicano le piastrine come un reale modello per
lo studio del meccanismo del trasportatore per la serotonina. E’ stato infatti dimostrato che le
proteine neuronali e quelle piastriniche sono codificate dallo stesso gene (Cook et al., 1994;
Ramamoorthy et al., 1993).

I risultati di tale studio suggeriscono che la riduzione della funzionalita serotoninergica
centrale puo essere associata, anche nel cane, a disturbi comportamentali su base ansiosa,
compresi quelli aggressivi. I dati ottenuti possono fare ipotizzare percio che in cani ansiosi ci
possa essere una diminuzione dell’attivita del carrier anche a livello del sistema nervoso cen-
trale (SNC), con una conseguente diminuita attivita serotoninergica.

B) Riva J, Marelli SP, Redaelli V, Luzi F, Bondiolotti G.P, Sforzini E, Santoro M.M. ,Caren-
zi C, Verga M., 2011. The effects of drug detection training on behavioral reactivity and blo-
od neurotransmitter levels in drug detection dogs: a preliminary study. Journal of Veterinary
Behavior: Clinical Applications and Research, In Press.

Il secondo lavoro ¢ stato effettuato presso il centro cinofilo della Guardia di Finanza di Ca-
stiglione del Lago (PG) su 20 cani utilizzati per I’addestramento antidroga.

Lo scopo di questo lavoro ¢ stato quello di analizzare gli effetti dell’addestramento sul
comportamento e sui livelli neurotrasmettitoriali in cani antidoga, per investigare le variabi-
li che influenzano la reattivita dei cani e la loro risposta all’addestramento. Tutti i sogget-
ti sono nati, cresciuti, gestiti e addestrati nelle stesse condizioni e nello stesso luogo e hanno
svolto il medesimo addestramento. La reattivita comportamentale dei soggetti ¢ stata valutata
tramite un punteggio tramite un test standardizzato per valutare le naturali attitudini del ca-
ne in accordo con il protocollo di Svartberg (2005). I campioni di plasma sono stati analizza-
ti tramite metodologia HPLC per valutare le concentrazioni di adrenalina (A), la noradrenali-
na (NA), L-DOPA, I’acido omovanillico (HVA), I’acido 3,4-diidroxy-fenilacetico (MHPG),
mentre 1’acido idrossi-indolacetico (5-HIAA) e la serotonina (SHT) sono stati anche analiz-
zati anche nel pellet di piastrine in ogni soggetto. Le analisi sono state svolte considerando
I’addestramento, la razza e il sesso come variabili indipendenti.

Bassi livelli di serotonina piastrinica e di di 5-HIAA sono stati trovati dopo la fase di ad-
destramento. La concentrazione plasmatica di L-DOPA ¢ differente a seconda del sesso in
quanto i maschi mostrano una maggior livello di concentrazione.

Sono state evidenziate differenze statisticamente significative prima e dopo I’addestramen-
to per alcune variabili comportamentali: bassi punteggi dopo I’addestramento sono stati os-
servati per alcuni sub-test relativi alla ‘socievolezza’quali ‘la reazione al contatto con 1’estra-
neo’ (P<0.05) e la ‘cooperazione’ (P<0.01). I punteggi per la ‘cooperazione’ (P<0.05) e la ‘re-
azione ai contatti fisici’ (P<0.01) erano negativamente influenzati dall’addestramento dopo la
sessione di ricerca antidroga.

Il dato relativo alla ‘aggressivita’ era influenzato dall’addestramento solamente nel sub-
test relativo ‘all’interesse verso 1’estraneo’ con una riduzione del punteggio dopo I’addestra-
mento (P<0.01).

Gli effetti significativi della razza si sono potuti osservare con una riduzione del punteg-
gio per i Pastori Tedeschi rispetto i Labrador Retriver nella ‘cooperazione’ e nella 'reazione
al contatto fisico’ nella valutazione della socievolezza con un estraneo. La ‘giocosita’ si & ma-
nifestata con un punteggio maggiore nei Labrador Retriver cosi come nella ‘cooperazione’ e
nella reazione al contatto fisico’ (P< 0.05) mostrando una maggior socievolezza e giocosita
di questa razza nei confronti del Pastori Tedeschi.

Bassi livelli di serotonina piastrinica e di SHIAA sono stati ottenuti dopo 1’addestramen-
to (SHT: 548,69 + 103,39 vs. 127,07 + 103,80 ng/mg proteine; P<0.01 (Grafico 1); 5-HIAA
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3,72 £ 1,10 vs. 0,46 £ 1,10 ng/mg proteine; P<0.05 (Grafico 2). I livelli plasmatici di L-DO-
PA differiscono tra i sessi (1,75 £ 0,16 vs. 1,24 + 0,17 ng/mg proteine; P<0.05) con una con-
centrazione maggiore tra i maschi rispetto le femmine (grafico 3).

I pochi studi disponibili indicano che le sessioni di addestramento prolungate inducono un
decremento della sensibilita recettoriale negli animali (Dey, 1994; Seguin et al., 1998) e nella
specie umana (Jakeman et al., 1994; Broocks et al., 1999) mostrando una desensibilizzazio-
ne o “down regulation” dei recettori centrali serotoninergici.

Incremento e decremento dei livelli e del turnover della serotonina e del 5-HIAA a segui-
to di acuti e prolungati esercizi nell’addestramento sono stati descritti in alcune regioni ce-
rebrali: ad esempio Dey e collaboratori (1992) hanno descritto alterazioni non solo nell’at-
tivazione della sintesi ma anche nel metabolismo della serotonina e del suo principale meta-
bolita nella corteccia cerebrale (Meeusen et al., 2006; Wilson and Marsden., 1994, Kurosa-
wa et al., 1993).

Tali risultati sottolineano I’importanza di completi e oggettivi protocolli di valutazione sui
cani sia prima, sia durante, sia dopo le fasi di addestramento antidroga per verificare le effi-
cienti strategie delle procedure di addestramento.

5-HT PIASTRINICA

7O

T 548,69
|

A27.07

CONCENTRAZIONI ng/mg PROT

CAMPIONI

Grafico 1) Livelli della serotonina (5SHT) (+ S.D.), N=20, prima (1) e dopo (2) I’addestra-
mento: ng/mg prot.548.69 + 103.39 vs. 127.07 = 103.80 [P<0.01]
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5-HIAA PTIASTRINICO
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Grafico 2) Livelli dell’acido indolacetico (SHIAA) (= S.D.), N=20, prima (1) e dopo (2) I’ad-
destramento: ng/mgprot. 3.72 = 1.10 vs. 0.46 + 1.10 [P<0.05]

L-DOPA PLASMA

CONCENTRAZIONI ng/mg PROT

CAMPIONI

Grafico 3) Livelli plasmatici di L-Dopa (+ S.D.), N=20, prima (1) e dopo (2) I'addestramen-
to: ng/mg prot. 1.75 = 0.16 vs. 1.24 = 0.17 [P<0.05].

L’ipotesi sulle relazioni tra alcune problematiche comportamentali e la concentrazione
ematica di alcuni neurotrasmettitori ha stimolato numerosi studi in diverse specie, compreso
I’uomo, volti ad accertare un deficit di trasmissione monoaminergica oltre ad un’alterata sin-
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tesi e distruzione dei neurotrasmettitori a seguito di sforzo fisico, intenso e prolungato. Sem-
bra ipotizzabile una relazione tra alterate concentrazioni di alcuni neurotrasmettitori e distur-
bi comportamentali su base ansiosa in numerose specie.

Tali relazioni, presenti anche nel cane, sono state verificate nelle ricerche riportate: tali
studi, infatti, hanno permesso di valutare la relazione tra i problemi comportamentali di tipo
ansioso e 1’aggressivita affettiva (su base ansiosa) con i livelli plasmatici e piastrinici di al-
cune amine e loro metaboliti nel cane oltre alla relazione tra 1’addestramento cronico e con-
tinuo, e il decremento della sensibilita recettoriale che comporta la riduzione delle concen-
trazioni di tali sostanze.

Ulteriori indagini sui neurotrasmettitori, sia dal punto di vista centrale che periferico sono
auspicabili, valutando anche la possibilita di condurre ricerche pit approfondite nella com-
plessa struttura della relazione tra comportamento e sistema nervoso. Sarebbe inoltre impor-
tante riuscire a comprendere meglio il ruolo della predisposizione genetica nella manifestazio-
ne di un problema comportamentale, unitamente all’importanza del ruolo che potrebbe avere
I’ambiente di vita e di gestione nel manifestare tali disturbi.

Attualmente, in collaborazione con la sezione di Scienze Mediche Veterinarie della Facolta
di Medicina Veterinaria di Milano e il Dipartimento di Farmacologia e tossicologia della Fa-
colta di Medicina e Chirurgia ¢ in corso un nuovo studio sulle concentrazioni plasmatiche e
piastriniche di tali neurotrasmettitori e fenomeni ansiosi e aggressivi nel gatto per verificare,
anche in questa specie, tali relazioni, con la speranza di ottenere nuove informazioni sia dal
punto di vista comportamentale che biochimico per una pil corretta visione delle relazioni
comportamentali e neurotrasmettiroriali negli animali domestici.
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INTRODUZIONE

La termografia & una tecnica moderna, innovativa e non invasiva che permette di visualiz-
zare il profilo termico di un corpo senza necessita di contatto fisico con esso (Yang & Yang,
1992; Spruyt et al., 1995; Speakman & Guard, 1998). Diversi articoli presenti nella biblio-
grafia internazionale, testimoniano il particolare interesse esistente nei confronti dello svilup-
po in ambito zootecnico di un sistema di misurazione delle temperature a distanza; tali ricer-
che propongono confronti tra sistemi di misura basati sull’infrarosso e sistemi convenzionali
o con transponder sottocutanei, sia su animali da laboratorio (Devalle 2005), sia di interes-
se zootecnico, quali pecore e cavalli (Goodwin 1998). La termografia ¢ stata inoltre applica-
ta per valutare la risposta allo stress in alcune ricerche sulla specie cunicola (Ludwig et al.,
2007), per verificare i cambiamenti nella circolazione sanguigna che possono causare varia-
zioni della temperatura superficiale (Harper, 2000); attualmente ¢ utilizzata per la diagnostica
delle inflammazioni agli arti dei cavalli (Denoix, 1994; Embaby et al., 2002) e sembra esse-
re di fondamentale importanza per la diagnostica precoce delle mastiti (Stewart et al. 2005).

I principali problemi nella misurazione di tali temperature con i metodi attuali, sono asso-
ciati alla difficolta di registrare i dati senza indurre ulteriori stress dovuti alla manipolazione

degli animali da parte dell’'uomo.

Per quanto riguarda lo stato della ricerca in Italia in questo ambito, il Dipartimento di Scien-
ze Animali dell’Universita degli Studi di Milano sta sviluppando gia da alcuni anni diversi pro-

tocolli di ricerca con particolare attenzione al-
le metodiche non invasive che permettono
una misura oggettiva delle condizioni di
stress e dello stato di benessere negli animali
da reddito e da affezione. Tra queste ¢ stata
sviluppata particolarmente la tecnica termo-
grafica, con la formazione di un gruppo di la-
voro dedicato e I’acquisto di strumentazione
all’avanguardia. In particolare si sta cercando
di mettere a punto un sistema di misurazione
a distanza mediante termografia della tempe-
ratura periferica di animali, sia da reddito sia
da affezione, al fine di ottenere una valutazio-
ne oggettiva di eventuali condizioni di stress
e/o malessere, in relazione al loro stato sani-
tario e alle condizioni ambientali.

LA TECNICA TERMOGRAFICA

Fig. 1: Immagine termografica della testa di un cuc-
ciolo di pastore tedesco (Dipartimento di Scienze
Animali — Milano, 2010)

La termografia, o termovisione, & un sistema di indagine non invasivo, semplice e preciso
che fornisce in tempo reale immagini nell’infrarosso di qualsiasi oggetto opaco a tale radia-
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zione, consentendo la misura a distanza della temperatura superficiale dello stesso. Le imma-
gini sono solitamente rappresentate in scale di falsi colori, nelle quali ad ogni colore corri-
sponde una determinata temperatura e non il colore reale dell’oggetto (Fig.1).

In particolare, la radiazione infrarossa copre quella parte dello spettro elettromagnetico
di lunghezza d’onda compresa tra 0,75 um e 1000 um (Fig.2) ed ¢ spontaneamente emes-
sa da tutti i corpi con temperatura superiore allo zero assoluto. Le lampade a incandescen-
za, per esempio, producono radiazione nel visibile e nel vicino infrarosso; il sole invece ¢
assimilabile a una grande sfera di gas surriscaldati, la cui superficie esterna ha una tempe-
ratura di circa 6000 Kelvin, che corrisponde all'illuminazione diurna di cui godiamo sulla
Terra. Infine, anche i corpi piu freddi emettono radiazione, che perd non ¢ visibile all'oc-
chio umano; in particolare, tutti gli oggetti a temperatura ambiente, circa 300 Kelvin, emet-
tono la loro energia in una banda dello spettro elettromagnetico detta lontano infrarosso

(A tra 8 um e 14 pwm).
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Fig.2: Spettro elettromagnetico (Dipartimento di Fisica — Mi-

lano, 2007)

Stefan-Boltzman riportate qui di
seguito, alla temperatura del cor-
po da cui la radiazione proviene:

E = costante T*

AmaxT = costante

-

H
“

LI T

In Fig. 3 ¢ riportato il grafico che rappresen-
ta ’intensita di energia al variare della lunghezza
d’onda emessa da corpi a differente temperatura,
detti spettri di emissione di corpo nero. Si puo no-
tare che il picco di massima emissione (corrispon-
dente al massimo di ogni curva) non ¢ posiziona-
to sempre alla stessa lunghezza d’onda ma, all’au-
mentare della temperatura, si sposta verso la sinistra
del grafico, cioe verso lunghezze d’onda piu corte.
Quindi, un materiale surriscaldato a circa 3000 K ha
un massimo di emissione nella zona del vicino in-
frarosso a 1 micrometro, mentre oggetti a tempera-
tura ambiente (intorno a 300 K) hanno il corrispon-
dente picco di emissione a 10 micrometri, cioe¢ nel
lontano infrarosso.

Fig. 3: Curve di emissione spettrale per corpi
neri a diverse temperature, (Dipartimento di
Fisica — Milano, 2007)
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Utilizzando questo procedimento, le termocamere
moderne forniscono in tempo reale un’immagine ter-
mica della scena ripresa cosl accurata (+/- centesimi
di grado) da poter scorgere i piu piccoli particolari.



La termocamera ¢ molto simile ad una telecamera (Fig.4) dotata, pero, di ottiche per infra-
rosso al posto degli elementi ottici comunemente usati per riprese nel visibile; infatti, le otti-
che in vetro non sono adatte allo scopo poiché hanno un’elevata assorbanza nelle lunghezze
d’onda tipiche dell’infrarosso; al contrario, viene generalmente usato il germanio.

Peculiarita della tecnica termografica ¢ la rappre-
sentazione dei risultati in forma di immagini digitali,
cioe¢ in forma di mappa termica, successivamente
modificabile secondo le esigenze mediante 1’uso di
programmi di elaborazione dell’immagine. Un’im-
magine in infrarosso termico ¢ rappresentata all’ ori-
gine in toni di grigio, corrispondenti alle diverse in-
tensita di radiazione provenienti dai diversi punti
dell’oggetto inquadrato; le rappresentazioni in “falsi
colori” che si ottengono associando a ogni livello di
grigio un determinato colore, sono artifici che servo-
no a meglio evidenziare taluni fenomeni svincolati
dal reale aspetto dell’animale inquadrato. A titolo di
esempio, in Fig. 5 & rappresentata la termografia di
un coniglio: sulla destra dell’immagine una scala di
colori e di temperature permette di associare ai diversi colori la rispettiva temperatura. Il fondo ¢
viola perché caratterizzato da una temperatura prossima a 26°C, come riportato nella scala; la
pelliccia del coniglio appare con una temperatura di poco superiore a quella dell’ambiente circo-
stante, a testimonianza del suo isolamento termico che non permette al calore di uscire dal cor-
po. Alcune parti, quali naso, orecchie e occhi, privi di pelo, sono le uniche zone nelle quali appa-
re possibile leggere correttamente la temperatura dell’animale; in particolare nell’orecchio e
nell’occhio sono individuabili i dettagli anatomici dovuti alla diversa irrorazione sanguigna.

Non ¢ possibile, in linea di massima, associare in
modo univoco a un colore dell’immagine termogra-
fica una determinata patologia: ¢ solo nel contesto
di una pit generale anamnesi della patologia o dello
stato dell’animale che la presenza di una ‘anomalia
termica puo essere collegata al corretto fenomeno
fisiologico. Scopo delle tecniche d’indagine termo-
grafica ¢ proprio quello di ottimizzare le condizio-
ni di osservazione per visualizzare al meglio que-
ste anomalie. Le tecniche d’ispezione termografi-
ca si distinguono in passive e attive; nel primo caso
la mi.sura r.iguardalla temperatura assunta dai cqrpi Fig. 5: Immagine termografica di un coniglio
con§1derat1 come sistemi isolati rispetto all’ambien- (Dipartimento di Scienze Animali - Universita
Fe c1rcqstant§. La termografia attiva invece, prende' degli Studi di Milano, 2007)
in considerazione la temperatura raggiunta dai corpi
per effetto di una fonte di riscaldamento o raffreddamento esterna, per osservarne in seguito il
ritorno alle condizioni di normalita. L’elaborazione di sequenze dinamiche di immagini termi-
che con appositi algoritmi, consente di ottenere informazioni che la singola termografia passiva
non potrebbe evidenziare. Ogni specie animale, inoltre, presenta delle problematiche tecniche
peculiari, dovute alla tipologia dei soggetti (dimensioni, presenza di pelliccia, caratteristiche
comportamentali, tipo di stabulazione, etc.), che possono condizionare la buona riuscita delle
misure e che non permettono la definizione di una tecnica operativa standard utilizzabile in
tutti i casi; spesso, solo 1’esperienza e la conoscenza della specie in analisi permettono di in-
dividuare le soluzioni migliori e adattare il metodo alle specifiche necessita.

Fig. 4: Termocamera AVIO TVS500 (Inprotec
Spa — Cinisello Balsamo)
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APPLICAZIONI IN CAMPO BIOMEDICO

In ambito biomedico I’applicazione della termografia a infrarossi ¢ relativamente re-
cente; essa ¢ considerata una metodica di imaging non invasiva, in quanto non causa alcun
danno né al paziente né all’operatore poiché non utilizza sostanze radioattive, ultrasuoni o
radiazioni penetranti. La termografia fornisce informazioni sulla localizzazione dell’area
patologica e informazioni di carattere fisiologico, ma in genere non anatomico, € non ¢ in
grado di fornire informazioni sull’eziologia della patologia in esame. Essa puo pero forni-
re un’immagine dinamica in tempo reale dell’area indagata, rilevandone i cambiamenti nel
corso del tempo. Le patologie per le quali la tecnica termografica si rivela particolarmente
utile sono soprattutto quelle che portano ad alterazioni nel controllo della temperatura cor-
porea, come ad esempio variazioni del microcircolo, infiammazioni, traumi, flogosi, alte-
razioni del metabolismo e dei sistemi di termoregolazione. E una tecnica con notevoli po-
tenzialita soprattutto dove sono disponibili modelli fisico-matematici dei processi termici
dell’organismo. E inoltre particolarmente utile nel controllo della risposta ad alcune tera-
pie senza interferire con esse.

Ad oggi sono stati condotti studi principalmente nel campo degli animali da reddito (Berry
et al., 2003; Knizkova et al., 2002, 2007; Scott et al., 2000; Xin, 1999; Gerken e Barow, 1998;
Tong et al., 1995) e dell’ippiatria (Eddy, 2001; Weil, 1998; Turner, 1991). Negli ultimi anni sta
crescendo inoltre I’utilizzo degli infrarossi da parte degli zoologi, sia nella banda del vicino in-
frarosso che di quello lontano, per osservare gli animali anche durante gli spostamenti notturni
e per effettuarne il censimento nei parchi nazionali. Un aspetto importante di questa tecnica che
ha un forte impatto sul benessere dell’animale, ¢ il suo carattere preventivo: essa ¢ in grado di
evidenziare alterazioni che non hanno ancora dato segni clinici in soggetti apparentemente sa-
ni. Ad esempio, ¢ in grado di evidenziare la presenza di una maggiore irrorazione sanguigna nel
caso delle inflammazioni subcliniche, oppure la presenza di atrofia prima che diventino clinica-
mente evidenti. Questa caratteristica € molto utile nel caso degli stati infiammatori a carico del
piede in bovini ed equini, dove spesso la zoppia non & associata a un solo problema, ma ¢ dovu-
ta a un insieme di concause e crea effetti secondari, ad esempio asimmetrie e affaticamento di
alcune fasce muscolari (Schaefer et al., 2003; Harper, 2000; Spire et al., 1999). Particolarmen-

te interessante ¢ la possibilita di utilizzare la termo-
=0 | camera per monitorare I’andamento della temperatu-
#% | ra cutanea degli animali durante il trasporto, verifi-
=u | candone I’adattamento a una condizione considerata
=5 | molto stressante; gia dalla fine degli anni ottanta,
=i | Schaefer studio lo stress durante il trasporto di capi
ea | bovini e suini: in caso di stress le catecolamine e il
ma | cortisolo aumentano la loro concentrazione ematica
.+ | € ne risulta una risposta metabolica e vasomotoria
(generalmente un incremento della temperatura inter-
na e una vasocostrizione periferica) che puo essere

Fig. 6: Immagine termografica degli arti di un
cavallo: é visibile una infiammazione all’ ante-
riore destro (Dipartimento di Scienze Animali -
Universita degli Studi di Milano, 2009)

rilevata tramite la termografia (Schaefer, 1989; Ste-
wart, 2005; Blessing e Seaman, 2003; Vianna e Car-
rive, 2005). Per quanto riguarda la possibilita di uti-
lizzare la termografia per il controllo di eventuali
condizioni di stress, alcune prove sono state eseguite

anche sulla specie cunicola (Ludwig et al., 2007). Inoltre, il metodo termografico ¢ risultato ef-
ficace anche in applicazioni pill specifiche come la ricerca di sostanze e di pratiche proibite, op-
pure per la diagnosi precoce delle piaghe da gesso, delle dermatiti e delle flogosi (Fig. 6) (Kraft
e Roberts, 2001; Okumus e Yanmaz, 2007).

36



SPERIMENTAZIONI RECENTI NELL’ AMBITO DEGLI ANIMALI DA AFFEZIONE

In una recente sperimentazione (Redaelli, 2010) ¢ stata verificata la possibilita di utiliz-
zare la tecnica termografica per valutare lo stato di benessere in cani per la ricerca di stupe-
facenti, in relazione alle caratteristiche comportamentali e fisiologiche dei soggetti; ¢ stata
inoltre testata la possibilita di rilevare i valori di temperatura cutanea in modo continuativo
mediante videotermografia durante test comportamentali, senza interferire con il comporta-
mento dell’animale.

Infatti, la possibilita di mettere a punto sistemi oggettivi e non invasivi per la valutazio-
ne in eta precoce delle tendenze reattive dei soggetti da destinarsi all’addestramento, costi-
tuisce un obiettivo prioritario per ottimizzare le risorse e migliorare le possibilita di succes-
so nell” addestramento.

Attualmente, nello studio del temperamento/reattivita in campo animale, i test comporta-
mentali sono un approccio comune; nello studio della variabilita comportamentale, il rileva-
mento e la quantificazione di neurotrasmettitori, relazionabili alla manifestazione di stress e
importanti nel determinare le caratteristiche di reattivita dei soggetti studiati, & in genere ef-
fettuato attraverso 1’utilizzo di HPLC (High-Performance Liquid Chromatography) che puo
essere considerata una delle tecniche piu attuali ed efficaci nel rilevamento e nella quantifica-
zione dei composti organici (Bellei, 2008).

I rilievi in oggetto sono stati effettuati presso il Centro di Allevamento ed Addestramento
per cani antidroga della Guardia di Finanza a Castiglione del Lago (Pg) durante quattro pro-
ve distinte, svoltesi tra I’autunno 2007 e I’estate 2010 e riguardanti una ventina di soggetti,
sia Pastori Tedeschi che Labrador Retriever con eta compresa tra 12 e 24 mesi, per ciascu-
na prova.

Gli animali sono stati sottoposti ad un rilievo termografico contestualmente al prelievo
ematico effettuato per valutare la concentrazione di neurotrasmettitori circolanti.

In seguito, gli stessi animali sono stati sottoposti a un test di Attitudini Naturali per la va-
lutazione delle loro caratteristiche comportamentali, modificato per la sperimentazione in og-
getto da quello originale stilato dal gruppo di ricerca svedese avente come referente il Prof.
Svartberg (Svartberg, 2005); sono stati valutati differenti aspetti comportamentali, quali so-
cialita, curiosita, etc. . Durante lo svolgimento dei test, i soggetti sono stati ripresi utilizzan-
do una termocamera AVIO TVS500 in modo da ottenere i valori della temperatura cutanea
degli animali mentre erano in continuo movimento, lavorando a distanza e senza interferire
con lo svolgimento del test.

I rilievi non sono stati effettuati all’aperto, ma in strutture coperte ed & stata prestata parti-
colare attenzione alla zona perioculare, a quella auricolare e alla bocca degli animali; alcuni
esempi delle immagini ottenute sono riportati nelle Figg. 7-8.
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Figg. 7 e 8: Immagini visibili e termografiche di due soggetti, ottenute durante il prelievo ema-
tico e durante una fase del test comportamentale (Dipartimento di Scienze Animali — Universi-
ta degli Studi di Milano, 2008-2010)

L’analisi statistica dei risultati ottenuti mediante

SEX | t LSMEAN Standard | [t/ | un modello lineare generale misto, ha permesso di
Error verificare la presenza di differenze significative tra

F 37.267 0.199 <.0001 i sessi (differenza di 0.6°C+0.2°C), non sono risul-
M 37.915 0.148 <0001 | tate significative le differenze tra le diverse prove

e tra le aree di rilevazione della temperatura (orec-

Fig. 9: Risultati dell’analisi statistica; le tem-  chio, occhio, bocca). Le temperature medie ottenute

perature medie ottenute per maschi e femmi-  per i due sessi sono riportate nella tabella seguente.
ne sono significativamente diverse Per quanto riguarda le variabili comportamentali,

sono state ottenute relazioni statisticamente signifi-
cative tra le temperature rilevate e alcune variabili comportamentali, in particolare quelle re-
lative al contatto sociale, alla cooperazione a alle reazioni di spavento e evitamento.

Le differenze riscontrate potrebbero essere legate alle differenze di concentrazione di alcu-
ni neurotrasmettitori (in particolare la Ldopa plasmatica), ma sembrano comunque necessarie
ulteriori indagini piu approfondite per confermare i risultati ottenuti e per valutare meglio la
complessa struttura della relazione tra comportamento e neurotrasmettitori.

Risultati analoghi sono stati ottenuti in una sperimentazione svoltasi nella specie equina
su un campione piu ridotto di soggetti, nella quale ¢ stata valutata la validita della termogra-
fia quale potenziale indicatore non invasivo di stress. I rilevi sono stati effettuati tra ottobre
e novembre 2009 su 15 cavalli di razza eterogenea ed eta compresa tra 1 e 17 anni, presso la
struttura dell’Ospedale Veterinario di Lodi. Utilizzando una termocamera TVS500 sono sta-
te realizzati rilievi termografici in corrispondenza dell’area della caruncola lacrimale e del-
la zona perineale degli animali. Inoltre, la realizzazione di una scheda comportamentale per
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ogni soggetto ha permesso di suddividere gli animali in due classi, a seconda che fossero sta-
ti considerati ‘normalmente reattivi’ oppure ‘altamente reattivi’, in base alla presenza di ste-
reotipie e alle reazioni del soggetto ad alcuni eventi standardizzati.

Anche in questo caso i dati termografici rilevati nelle diverse sedi (occhio destro, occhio
sinistro, perineo) sono risultati significativamente correlati e, come riportato in Fig. 10, la tem-
peratura rilevata sia a livello della caruncola che del perineo ¢ risultata significativamente di-
versa nei soggetti giudicati altamente reattivi, rispetto agli altri; questo risultato sembrerebbe
indicare effettivamente la presenza di una vasocostrizione periferica probabilmente dipenden-
te da un’attivita del sistema nervoso simpatico, che potrebbe essere legata alla presenza di
condizioni stressanti. E da tenersi pero presente la bassa numerosita del campione, infatti i
soggetti giudicabili altamente reattivi erano solamente 3.

Per quanto riguarda la dia-

gnostica clinica dei piccoli ani-
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guire visite od interventi nei di-
partimenti di Radiologia, Clinica

Ostetrica, Clinica Medica e Cli-
nica Chirurgica.

In tale ambito si sono eviden-
ziati i vantaggi della tecnica ter-
mografica, quali la completa non
invasivita e la maneggevolezza dell’ attrezzatura, che hanno dato la possibilita di avere infor-
mazioni preliminari a distanza anche su soggetti poco collaborativi per carattere, o addirittu-
ra aggressivi per dolore o paura.

Le principali difficolta riportate hanno riguardato la realizzazione pratica da parte dell’ope-
ratore di immagini corrette, in particolare per quanto riguarda la messa a fuoco, quando 1’ani-
male ¢ libero e in movimento. Inoltre, & risultato spesso difficile effettuare riprese da diver-
se angolazioni: anche in caso di sedazione o anestesia, ad esempio, non ¢ stato chiaramente
possibile indagare il lato del soggetto appoggiato sul tavolo della sala chirurgica, della sala
TC, o della Radiologia.

Si ¢ rilevata poi importante in questo ambito la sensibilita della tecnica alle condizioni che
alterano la lettura della temperatura, in particolar modo nei soggetti a pelo medio e lungo,
dove, pur essendo presenti patologie, esse possono non essere termograficamente rilevabili a
causa del suo spessore, a meno che non siano localizzate in zone glabre, come occhio, naso,
cavita orale, padiglione auricolare e zona anale. Anche sostanze piu’ o meno estranee all’ani-
male, quali ’urina e 1’alcool che il veterinario usa per la disinfezione della cute, si sono rive-
late fonte di errore nell’interpretazione delle immagini ottenute. Lo stesso veterinario, se vi-
sita I’animale toccando la cute con le mani calde prima del rilievo termografico puo alterarne
temporaneamente la condizione termica creando falsi segnali.

Alcune immagini ottenute sono riportate come esempio nelle Figg. 11 e 12.

Fig. 10: Grafico dei i valori di temperatura superficiale rilevati
separati per soggetti normalmente reattivi e altamente reattivi
(Redaelli et al. 2010)
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Fig.11 e 12. Immagini termografiche relative a dermatite digitale in un barboncino e in un
bulldog: I’alterazione ¢ visibile solo nel bulldog perché nel barboncino I’aumento di tem-
peratura della zona é schermato dallo spessore del pelo. Il tocco delle mani del veterinario
altera la distribuzione termica creando degli spot caldi (Dipartimento di Scienze Animali —
Universita degli Studi di Milano, 2010)

Confermando che con la termocamera in genere non si possono valutare patologie riguar-
danti gli organi interni, essendo la tecnica per sua natura limitata ai primi centimetri di spes-
sore, sono stati ottenuti buoni risultati in caso di flogosi, necrosi e neoplasie riguardanti cute
e arti. In particolare, le zone calde sono state clinicamente associate a flogosi, aumento della
circolazione locale e del tasso metabolico, mentre le zone fredde sono state associate a ipo-
perfusione, ischemia, infarto, necrosi.

CONCLUSIONI

Nell’ambito delle indagini sugli animali, la rapidita d’uso, I’elevata risoluzione termi-
ca della strumentazione (superiore al decimo di grado) e la possibilita d’impiego in mo-
do totalmente non invasivo, fanno della termografia una tecnica molto promettente. Tutta-
via, poiché il dato rilevato, cioe¢ la temperatura, ¢ riferito alla parte piu esterna dell’animale
(pelle, pelo, piume o pelliccia), al di la dell’identificazione delle infiammazioni superficiali
essa non costituisce di per sé un dato significativo dal punto di vista diagnostico, ma va in-
terpretata alla luce dei fenomeni fisici e fisiologici che la determinano e che siano in qual-
che modo correlabili alle patologie o agli stati psicofisici dell’animale. E inoltre necessa-
rio tenere conto di tutti quei fattori di disturbo che potrebbero alterare la risposta termica,
quali pelliccia, sporco, umidita, nonché del fatto che il continuo movimento degli animali,
soprattutto nel caso delle specie da affezione, mette spesso alla prova la pazienza dell’ope-
ratore termografico; per risolvere questo problema sembra molto utile 1’utilizzo del video
termografico, invece del rilievo di singole immagini. Un altro aspetto della tecnica termo-
grafica che riteniamo importante ¢ stata la sua capacita di fornire informazioni di carattere
fisiologico, che in genere non sono ottenibili altrimenti; essa puo infatti fornire un’imma-
gine dinamica in tempo reale della parte in esame, rilevandone i cambiamenti nel corso del
tempo, anche se non ¢ in grado di fornire informazioni ad esempio sull’eziologia della pa-
tologia in esame o anatomiche.

In particolare, per quanto riguarda la possibilita di utilizzare la termografia per il controllo
di eventuali condizioni di stress, la zona piu adatta al rilevo della temperatura si & dimostrata
essere I’area perioculare; nel corso di misure effettuate per la specie equina, ¢ stata effettiva-
mente verificata la presenza di fenomeni di vasocostrizione periferica che hanno portato ad
una diminuzione della temperatura cutanea in soggetti giudicati stressati. Inoltre, le relazio-
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ni individuate nella specie canina tra le temperature rilevate e alcune variabili comportamen-
tali, fanno bene sperare per un effettivo impiego della tecnica per la valutazione non invasi-
va dello stato di benessere dell’animale. I risultati ottenuti nelle sperimentazioni qui riporta-
te forniscono una ragionevole aspettativa sulla possibilita di utilizzare effettivamente questo
metodo in condizioni di controlli di routine, ma, poiché le variazioni di temperatura rilevate
nel caso delle sperimentazioni relative a condizioni di stress risultano, in genere, inferiori al
grado centigrado, sono fondamentali in questo ambito le caratteristiche del set up sperimen-
tale e delle procedure utilizzate, al fine di garantire il grado di precisione necessario durante
le misure. Non ¢ inoltre da sottovalutare la presenza di un certo grado di variabilita, imputa-
bile sia alla variabilita individuale degli animali, sia a reazioni immediate generate da stimoli
ambientali improvvisi non controllabili (se non nelle rigide condizioni di un laboratorio), sia
al continuo movimento dell’animale.
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PRINCIPI GENERALI ALLA BASE DEI PROCESSI EVOLUTIVI

La selezione artificiale in funzione dell’aspetto e dell’attitudine al lavoro, che si ¢ verificata
nel corso di molte centinaia di anni, ha portato ad una variabilita nella dimensione, nell’ aspet-
to e nel comportamento nei cani domestici, che ¢ superiore alla selezione naturale nei lupi,
avvenuta nel corso di migliaia di anni (Sutter et al., 2007; Wayne, 1993, 2001; Wayne et al.,
2001). La storia dei cani € una storia di lavoro collaborativo con I’'uomo. I cani condividono
con I’uomo sia la modalita di ricerca del cibo che il sistema sociale, che risulta virtualmente
identico. I cani rispecchiano inoltre gli uomini negli elementi caratteristici dello sviluppo so-
ciale (Overall, 1997). Queste analogie sono il risultato di una coevoluzione del lavoro colla-
borativo con gli uomini in atto da 15,000-150,000 anni, a seconda delle differenti valutazio-
ni e ipotesi prese in considerazione (Savolainen et al., 2002). Nel corso degli ultimi 12,000-
15,000 anni si ¢ verificata un’ intensa selezione per caratteri comportamentali specifici (ad es.
lo sviluppo delle razze) (Vonholdt et al., 2010).

Le modalita di comunicazione reciproca, in atto tra cani e uomini, nonché i tipi di proble-
mi comportamentali che possono svilupparsi nel cane, sono stati influenzati dalla singolare,
stretta, relazione di lavoro condivisa dai cani e dagli uomini. Tutte le razze condividono del-
le caratteristiche con gli uomini, tali da aver reso i cani compatibili con il lavoro congiunto
e con le relazioni sociali: le cure parentali sono prolungate ed attente, diversi membri della
famiglia contribuiscono alla cura ed allo sviluppo sociale della progenie, diventano social-
mente maturi dopo il raggiungimento della maturita sessuale, i sistemi sociali si basano sul-
la deferenza e sulle regole che la governano, cosicché la comunicazione risulta spesso ridon-
dante e la maggior parte di questa & di tipo non vocale piuttosto che vocale (Overall, 1997).

La variazione fisica, avvenuta nelle razze canine, ¢ in larga parte una conseguenza dell’evi-
dente selezione volta ad evidenziare comportamenti specifici (ad es. i mantelli sono il risultato
derivante da comportamenti legati alla caccia rispetto al riporto e dai pattern comportamentali
che sono diversi in base al compito da svolgere, quali la custodia del gregge o il riporto). La
storia del lavoro e dei relativi comportamenti associati dei cani domestici attuali si evidenzia
sia nelle tradizionali classificazioni, operate dai vari circoli cinofili, sia dalle analisi dei clu-
ster che hanno utilizzato le informazioni genetiche ottenute da razze rappresentative (Parker
et al., 2004; Parker and Ostrander, 2005).

I dati recenti indicano che i cani sono paragonabili agli uomini nella complessa percezione
sociale implicata nel comprendere i segnali a lunga distanza, che indicano dove & nascosto il
cibo. I cani sono quindi in grado di comunicare tali informazioni ad altri cani (Cooper et al.,
2003; Hare e Tomasello, 1999; Hare et al., 1998, 2002; Tépal et al., 1997). I cani sembrano
possedere la capacita di effettuare una ‘mappatura rapida’ o di effettuare delle deduzioni in
merito alla classe ed al nome degli oggetti senza averli imparati e di comunicare tale capaci-
ta agli uvomini (Kaminski et al., 2004). I cani, al pari degli ultimi, soffrono inoltre di cio che
viene da noi identificato come ansia da maladattamento, quella manifestazione che interferi-
sce con il normale funzionamento, nei confronti della quale & avvenuta la selezione nel cor-
so della coevoluzione di cani e degli uomini. Quando si esaminano infine le frequenze delle
mutazioni dell’espressione genica nel tessuto cerebrale, il cane domestico € 1’unica specie fi-
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nora studiata con frequenze paragonabili a quelli riscontrate nell’'uomo. Nel loro complesso,
questi dati suggeriscono fortemente che il cane puo rappresentare un modello eccellente per
molti aspetti inerenti al comportamento sociale umano, agli aspetti cognitivi e alle condizioni
comportamentali patologiche, comprese quelle attinenti all’ansia ed all’invecchiamento cere-
brale. Un vantaggio ottenuto da questi risultati paralleli ¢ che i dati derivanti dagli studi sul-
la funzionalita del cervello umano possono essere importanti per comprendere la funzionali-
ta del cervello canino. Questi parallelismi forniscono le modalita di gestire le informazioni a
coloro che sono interessati a studiare i disturbi comportamentali nel cane.

QUALI SONO LE NOSTRE CONOSCENZE RELATIVE ALLA GENETICA
DEL COMPORTAMENTO NORMALE NEL CANE?

Al di la di queste generali associazioni inerenti alla popolazione, non capiamo molto del-
la genetica comportamentale del cane, anche nel caso di un comportamento normale (Houpt
and Willis, 2001). Gli studi, che sono stati concepiti per chiarire le componenti ereditabili
dei tratti legati alla performance specifica di una razza, non hanno condotto a risultati defi-
nitivi. Le capacita di seguire la traccia e la capacita olfattiva nei bracchi tedeschi a pelo du-
ro sembrano essere moderatamente ereditabili (con un’elevata varianza genetica additiva) e
dovrebbero quindi rispondere rapidamente alla selezione. Per quel che riguarda un compor-
tamento pill complesso, come la guida del gregge, la modalita di ereditarieta e 1’ereditabili-
ta dei comportamenti che comprendano lo stile di approccio e I’istinto risultano discutibili e
complesse. Le ricerche sull’aggressivita imprevedibile non hanno portato a risultati definiti-
vi sull’ereditabilita, anche se molte razze, in cui la diagnosi di aggressivita da dominanza ¢
relativamente comune, potrebbero avere degli individui affetti presenti in ogni generazione,
il che suggerisce la presenza di una semplice ereditarieta dominante che dovrebbe essere og-
getto di ulteriori studi. Nei pointer ¢ stata studiata la timidezza o la mancanza di comporta-
mento esplorativo; anche se questi comportamenti appaiono in diverse linee di sangue, non
¢ tuttavia possibile eliminare i fattori ambientali. Esistono alcuni riscontri che hanno stabili-
to un collegamento tra il “temperamento” e la probabilita di sviluppare la displasia dell’an-
ca nel cane da pastore tedesco; questa valutazione fa pero riferimento ad un sistema di pun-
teggio del temperamento che potrebbe aver reso poco chiaro i comportamenti individuali. In
poche parole, sara necessario un intenso lavoro per poter comprendere la genetica dei com-
portamenti normali ed anormali.

RAZZE E PROBLEMI COMPORTAMENTALI

Possiamo quindi ipotizzare, visto che le razze rappresentano un intenso incanalamento del-
la variabilita genetica, che le diverse razze possono anche presentare delle variazioni nei con-
fronti dei geni, responsabili per i diversi processi biologici, quali la crescita e lo sviluppo co-
gnitivo, le attitudini particolari e la propensione allo sviluppo di problemi comportamentali
(McGreevy et al., 2004; Roberts et al., 2010). Ad esempio, gli studi genetici hanno recente-
mente spiegato i meccanismi, che sono responsabili per lo sviluppo delle differenze sessuali
(dimorfismo dimensionale) durante la crescita del cane d’acqua portoghese di sesso femmi-
nile e maschile (Chase et al., 2005; Lark et al., 2006). I cani d’acqua portoghesi, cani omozi-
goti per un aplotipo — o set di geni ereditati come blocco — sono quasi sempre di piccole di-
mensioni, mentre i cani omozigoti per il secondo aplotipo risultano quasi sempre di grandi
dimensioni. Nelle razze canine la taglia ¢ influenzata dal gene del fattore IGF1 (insulin-like
growth factor 1) (Sutter, et al., 2007). Una singola variante IGF1 viene riscontrata in tutte le
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razze piccole, ma risulta quasi assente nelle razze veramente giganti, a suggerire che — come
¢ stato riscontrato per altri mammiferi — la mancanza del fattore IGF1 & associata alla piccola
taglia. Tale ‘schema evolutivo’ fornirebbe sicuramente agli allevatori molte opportunita per
selezionare altre caratteristiche, che possono variare con il variare della taglia.

Il processo che ha portato I’'uomo ed il cane ad una cosi stretta associazione ¢ probabil-
mente un vero processo coevolutivo e non semplicemente un processo attribuibile alla do-
mesticazione.

Una relazione di cosi lunga durata ha influenzato sia la modalita di comunicazione tra I’uo-
mo ed il cane, sia i tipi di problemi comportamentali che i cani possono sviluppare. Quando
i cani sviluppano dei problemi comportamentali diagnosticabili, alcuni dei caratteri ogget-
to della selezione effettuata dall’uomo tendono a manifestarsi in funzione della presenza di
questi problemi.

Queste analogie possono purtroppo indurre a sottostimare delle sottigliezze del comporta-
mento canino e ad antropomorfizzare o “antropocentrizzare”. Ad esempio, un cane che sco-
dinzola puo essere o non essere felice; una coda scodinzolante indica una volonta di interagi-
re, mentre una coda rigida con I’estremita scodinzolante ¢ comune nei cani che sono sicuri di
s€ e aggressivi. Se un cane ¢ patologicamente aggressivo, guardarlo fissamente o agguantarlo
potrebbe essere sufficiente a scatenare un ulteriore comportamento agonistico ed un’esplici-
ta aggressivita. L’antropocentrismo portera 1’osservatore a non comprendere o ad ignorare il
suo ruolo nell’aver scatenato tale aggressivita. L’ antropomorfismo consentira all’osservatore
di essere molto pill empatico, ma ¢ sempre necessario ricordare a tutti che, per essere in gra-
do di comprendere il comportamento canino, ¢ essenziale comprendere il punto di vista del
cane (come un cane). In altre parole, anche dopo decine di migliaia di anni di coevoluzione,
dobbiamo rispettare I’individualita dei cani, in quanto cani, e renderci conto che il compor-
tamento viene meglio compreso all’interno di un contesto individuale, che si basa sulla com-
prensione delle razze e della selezione genetica.

Genetica a parte, nella maggior parte delle aggressivita e delle ansie correlate alla matu-
rita sociale (che generalmente inizia trai 12 ed i 18 mesi di eta e che si conclude attorno ai
18-36 mesi di eta), la condizione manifestata dal cane deriva dai cambiamenti dell’ambien-
te sociale. La maggior parte dei cani con evidenti problemi di aggressivita (cid non include
i cani addestrati a risposte aggressive, come nel caso di alcuni cani utilizzati nell’esercito) ¢
anormale da un punto di vista clinico - comportamentale. L’anormalita ¢ in genere progressi-
va ed ¢ influenzata dall’ambiente sociale, quindi i segni notati dal cliente e dal clinico vanno
via via cambiando. Possiamo facilmente comprendere questi cambiamenti progressivi nelle
patologie infettive o non infettive e quindi dobbiamo essere in grado di comprenderli anche
nelle patologie comportamentali, anche se un regolare screening, volto a stabilire le inclina-
zioni comportamentali, non rientra tra i consueti esami veterinari di routine. Detto questo, da
qualsiasi cane, appartenente ad una razza e/o ad una linea familiare all’interno della razza,
sottoposta ad una forte selezione in funzione di determinati caratteri (ad esempio la protezio-
ne), possiamo aspettarci che si possano presentare dei comportamenti anormali e delle evo-
luzioni di tali comportamenti, diversi da quelli presentati dai membri di una razza non cosi
selezionata. In breve, la variabilita individuale ¢ tanto importante per comprendere ed aiuta-
re i cani con problemi, quanto lo ¢ per definire i fenotipi utili a valutare il contributo geneti-
co al comportamento.

Certe patologie comportamentali sono pit comuni in alcune razze rispetto ad altre e
quindi la razza puo fornire informazioni in merito alla manifestazione patologica specifica.
Ad esempio, i cani da pastore tedesco con disturbo ossessivo - compulsivo (OCD) mostra-
no pit comunemente 1’atteggiamento di rincorrersi continuamente la coda, mentre i cani
di altre razze sofferenti di OCD presentano tipicamente sintomi diversi (Overall and Dun-
ham, 2002). I risultati ottenuti dai programmi di miglioramento genetico nei cani alleva-
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ti con uno scopo specifico (ad esempio, i cani utilizzati dalle autorita doganali australiane,
i cani guida per ciechi) indicano inoltre che le diverse razze hanno risposte differenti per i
caratteri e le risposte desiderati.

Il risultato di un’intensa ed attenta selezione sulla base delle associazioni o dei tratti cova-
rianti consente di ottenere una prestazione costante nei comportamenti richiesti ai cani alle-
vati a scopo specifico.

Nonostante questo forte intervento selettivo nel cane, raramente si presenta 1’opportunita
di poter valutare formalmente i fattori che influiscono congiuntamente, sia sulla forma (strut-
tura) che sulla funzione (comportamento) dell’animale (cfr. Hare and Leighton, 2006). La va-
lutazione della forma fisica, intesa come fenotipo, ¢ semplice se paragonata alla valutazione
della funzione comportamentale. Questo spiega in parte il successo relativo degli studi sul-
le caratteristiche somatiche ereditabili (ad es. atrofia retinica progressiva, sensibilita all’iver-
mectina, ecc.) rispetto a quelli sul comportamento.

COMPORTAMENTI ASSOCIATI ALLA RAZZA - ALCUNI ESEMPI

Sebbene i border collie presentino comportamenti di cani da guida del gregge pit simili
quando vengono paragonati tra di loro rispetto ad altre razze di cani da gregge, esiste tuttavia
una significativa variabilita intra-razziale nella modalita e nella qualita del lavoro svolto dai
singoli soggetti. Con quanta pil specificita si studia 1’aspetto relativo al comportamento di
guida del gregge (ad esempio 1’uso dello sguardo), tanto maggiore ¢ la probabilita che i pun-
teggi parentali e della progenie, che vengono attribuiti al carattere, siano simili (Burns and
Frazier, 1966). Questi risultati indicano che i caratteri comportamentali sono ereditabili e do-
vrebbero essere esaminati utilizzando le tecniche di genetica molecolare.

Attualmente i border collie sono allevati per motivi diversi dalla loro funzione di cani da
lavoro (quali per la ‘bellezza’ da esibire alle mostre canine, per attivita sportive quali 1’ agili-
ty, o come cani da ricerca) e la variabilita comportamentale aumenta in funzione della lonta-
nanza dagli antenati allevati a scopo di lavoro (Chang et al., 2009). Il concetto tradizionale di
temperamento non consente di esaminare tali cambiamenti intergenerazionali e non si presta
bene a definizioni e valutazioni distinte di comportamenti specifici, che potrebbero presenta-
re componenti genetiche individuali soggette, in vario grado, ad influenze ambientali. In altre
parole, il tradizionale concetto di temperamento definisce in modo insufficiente un fenotipo,
su cui basare le decisioni di selezione, e potrebbe avere collegamenti deboli con i genotipi
che influenzano il comportamento del singolo cane o della singola razza. Quanto meno chia-
ramente un profilo comportamentale desiderato ¢ definito, e quanto pil diverge dai compor-
tamenti nei quali il cane implicitamente eccelle, tanto maggiore sara la probabilita di insuc-
cesso dei piani di miglioramento genetico .

Questa scarsa correlazione esistente tra il fenotipo reale, rispetto a quello dichiarato, e la
base genetica dei comportamenti di lavoro, ¢ in larga misura uno dei principali motivi di in-
successo nella maggior parte dei piani di miglioramento genetico per la maggior parte dei ca-
ni da lavoro. Un’eccezione a quanto sopra detto ¢ rappresentata dalla percentuale di succes-
so pari a ~90% ottenuta nel programma per i cani antidroga, utilizzati dalle Autorita Dogana-
li Australiane, basato su rigidi criteri di selezione volti a produrre un tipo di cani, che eccel-
le nello svolgimento dei propri compiti, che sono relativamente circoscritti. In effetti, i piani
di miglioramento genetico , miranti a migliorare le anche o ad intervenire sulla numerosita
della cucciolata (Hare and Leighton, 2006), hanno avuto maggiore successo rispetto a quelli
concepiti per ottenere determinati comportamenti nell’esecuzione dei compiti (Ennik et al.,
2006). Questo ¢ in parte imputabile alla imprecisa descrizione della gamma dei fenotipi com-
portamentali, utili e desiderabili nelle popolazioni in questione.
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VALUTAZIONE DEL TEMPERAMENTO DEL CANE

Con ‘temperamento’ si tende attualmente a definire quelle caratteristiche individuali del
comportamento, che sono relativamente stabili e che mostrano una certa costanza nel tempo
e in presenza di svariate situazioni (Plomin, 1983), e quelle differenze comportamentali tra
individui che sono relativamente costanti in presenza di situazioni di valutazione simili (Tay-
lor and Mills, 2006). Nell’ambiente dei cani da lavoro, con ‘temperamento’ si ¢ soliti definire
una serie di comportamenti stabili, che in larga misura si ritiene abbiano una solida base ge-
netica (Burghardt, 2003). Questa definizione deriva dalle descrizioni dei comportamenli da
parte di appassionati cinofili ed allevatori di cani per lavori che richiedono specifiche sequen-
ze comportamentali . Tali descrizioni sono state forzate ad adattarsi ad un concetto di ‘tem-
peramento’ adeguato, rispetto a non adeguato, allo svolgimento di un determinato compito,
senza prendere in debita considerazione 1’accuratezza o 1’utilita della descrizione originale.

Diederich and Giffroy (2006) fanno notare che alcuni autori non effettuano alcuna distinzio-
ne tra ‘temperamento’ e ‘personalita’ (Ledger and Baxter, 1997) o tra ‘temperamento’ e ‘carat-
tere’ (Ruefenacht et al., 2002), in quanto i termini vengono usati in maniera intercambiabile.
Di conseguenza, Diederich and Giffroy suggeriscono molto saggiamente di utilizzare il termi-
ne ‘temperamento’ solamente per una caratterizzazione sommaria del comportamento del cane,
mentre le componenti utilizzate per la sua valutazione dovrebbero essere obiettive e misurabili.

Valutando il temperamento si ¢ cercato di analizzare se le performance iniziali durante
I’addestramento siano collegate alle ‘caratteristiche temperamentali’ individuali , in manie-
ra predittiva per le performance piu tardive (Mackenzie et al., 1985; Svartberg, 2002; Svart-
berg and Forkman, 2002; Svartberg et al., 2005; Svartberg et al., 2006). Purtroppo poche so-
no le prove che permettono di sostenere la validita o 1’affidabilita di molti test di tempera-
mento (ad es., Murphy, 1998; Jones and Gosling, 2005; Diederich and Giffroy, 2006; Taylor
and Mills, 2006), e pochi, semmai esistono, sono stati oggetto di una validazione incrociata
nelle varie popolazioni canine.

Le difficolta associate all’utilizzo di ‘test di temperamento’ insorgono perché né risposte
comportamentali standard né risposte fisiologiche facilmente misurabili sono ben analizzabili
tramite modelli di risposta lineare o altri modelli predittivi comunemente usati, anche se uti-
lizzando variabili fisiologiche i modelli predittivi rispondono meglio (Haverbeke et al., 2008;
Gaines et al., 2008; Vincent and Leahy, 1997; Vincent et al., 1993); tuttavia tali test, per ora,
non sono ancora in genere comunemente applicati.

Le valutazioni comportamentali, che sono di tipo “soft”, mancano di affidabilita e di ripe-
tibilita. Infatti questi problemi sono caratteristici delle valutazioni che fanno uso di (1) que-
stionari che si basano sull’impressione individuale di un comportamento o di (2) strumenti
che si basano su valutazioni comportamentali facendo uso di scale o classificazioni. Le stes-
se perplessita, in merito alle tecniche ed alle misurazioni usate per le valutazioni, riguardano
sia i cani d’affezione che i cani da lavoro (Taylor and Mills, 2006).

CANIALLEVATT A SCOPO SPECIFICO - PROBLEMI CON I TEST COMPORTAMENTALI

I cani allevati a scopo specifico vengono raramente addestrati per eccellere in una sola clas-
se di comportamenti, anche se i cani destinati ad utilizzare 1’olfatto o 1’udito per identificare
importanti stimoli (ad es. esplosivi, il suono di un’arma che viene caricata) sono in grado di
avvicinarsi a questo obiettivo maggiormente degli altri. I cani impiegati per aiutare le persone
non vedenti o con inabilita motorie, quelli impiegati nei lavori di perlustrazione e quelli im-
piegati sia nelle perlustrazioni che nelle attivita di ricerca, devono essere di norma in grado di
integrare delle abilita incredibilmente complesse, che possono non essere covarianti a livello
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genetico. Quanto pili complesse e numerose appaiono le sequenze comportamentali deside-
rate, tanto minore ¢ la probabilita che queste siano da ricondursi ad una singola serie di geni.

Il motivo che porta pitt comunemente questi cani a fallire nei programmi previsti, ¢ legato
ad alcuni aspetti inerenti all’ansia, che pare interferire con la capacita del cane ad apprende-
re compiti complessi o ad adeguarsi ad ambienti e richieste in continuo cambiamento. I cani
eccessivamente reattivi, aggressivi, incerti, inquieti o ansiosi, fanno parte della massa dei ca-
ni che vengono respinti da tali programmi dopo svariate valutazioni eseguite durante 1’adde-
stramento. I conduttori e gli istruttori svolgono un ruolo di fondamentale importanza, anche
se molto poco studiato, nel causare e, o nella gestione dell’ansia da lavoro e questa associa-
zione potrebbe avere spinto alcuni aspetti nella selezione dei cani verso programmi specifi-
ci. L’aspetto piu interessante, derivante dai dati prodotti sinora su questo esteso argomento, ¢
che i cani da lavoro maggiormente apprezzati potrebbero essere “super-normali” — cani che
lavorano malgrado le loro condizioni di lavoro e non in virtu di queste — e che, quando gli al-
levatori selezionano per un’ estrema tolleranza verso qualsiasi stimolo, finiscono quasi sem-
pre per produrre anche cani che sono timorosi nei confronti degli stimoli stessi. Questo pat-
tern fu notato in alcune delle prime ricerche effettuate per “migliorare” il comportamento nei
cani. Nei cani da pastore tedesco, selezionati per la non reattivita ai rumori, in particolar mo-
do ai colpi di arma da fuoco, I’ereditarieta del carattere apparve di tipo mendeliano, per cui
la mancanza di timore verso il rumore dell” arma da fuoco (N), ¢ dominante rispetto alla pre-
senza di timore (n), mentre 1’eterozigote presentare attivita intermedia (Humphrey and War-
ner, 1934). Questi dati suggeriscono che si potrebbero ottenere risultati migliori grazie a (1)
un’accurata descrizione fenotipica del tratto comportamentale e (2) all’identificazione della
variazione polimorfica ereditabile utilizzando metodi molecolari.

Tutti i piani di miglioramento genetico canino, che hanno cercato di produrre individui ec-
cezionali (sia a livello comportamentale che morfologico), si sono avvalsi delle tecniche di
genetica quantitativa che cercano di spostare la media della popolazione e/o di restringere la
varianza del carattere. Senza essere a conoscenza della specifica variabilita genetica sotto-
stante nella popolazione in questione, tali metodi potrebbero indurre ad esasperare il com-
portamento ricercato, rendendo il cane particolarmente reattivo esattamente nella circostan-
za in cui il cane avrebbe dovuto eccellere. Tali schemi suggeriscono fortemente che, quando
una gamma di fenotipi viene riconosciuta, questi potrebbero corrispondere in maniera rela-
tivamente semplice ad una serie di polimorfismi genetici che, se identificati, possono aiutare
a decidere quali cani possono presentare prestazioni buone od ottimali, senza diventare pa-
tologicamente reattivi. La validita di questo approccio ¢ stata dimostrata sperimentalmente
per i geni dei neurotrasmettitori ed i loro transporter (Hashizume et al., 2003; Ito et al., 2004;
Masuda et al., 2004 a, b; Nimi et al., 1999; Takeuchi et al., 2005; van den Berg et al., 2003).

La modalita piu diretta per identificare quegli animali che potrebbero fornire prestazioni
migliori consiste (1) nell’identificare il fenotipo, (2) nel descrivere la sua distribuzione e va-
riabilita all’interno della popolazione e (3) nel ricercare i pattern di varianza genetica che cor-
relano con la varianza comportamentale individuata, utilizzando le tecniche di scansione del
genoma. L’identificazione di comportamenti desiderati, abbinata alle valutazioni di intensi-
ta, frequenza e latenza, ¢ superiore rispetto ad altri schemi di valutazione, basati su punteggi
attribuiti in base a scale come le scale di Likert. Tali dettagliate informazioni comportamen-
tali sono inoltre necessarie, per gli approcci di genetica molecolare su cani allevati per sco-
pi specifici.

Da un punto di vista genetico, 1’uso di un approccio comparativo rivolto principalmente
verso una razza, ma che utilizza una o pil razze provenienti da background di selezione di-
versi ma correlati, puo rivelarsi molto potente. Se si paragonano individui di piu razze all’in-
terno di un gruppo razziale (ad es. pastori australiani, border collie e cani da pastore tedesco
—razze utilizzate negli Stati Uniti) tra di loro e con altri individui sottoposti ad uno screening
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simile, ¢ possibile identificare sia i fenotipi rilevanti, inerenti agli aspetti che interessano, sia
aumentare la validita del test per i marker genetici candidati, che potrebbero essere associati ai
fenotipi comportamentali legati alla questione focale (ad es. idoneita e non idoneita nell’am-
bito di un programma inteso ad allevare cani che siano di aiuto alle persone non vedenti).

IL CANE DOMESTICO E I SUOI FENOTIPI COMPLESSI -
PUO ESSERE UN MODELLO PER L' UOMO ?

Lo studio di tratti complessi, compreso il comportamento, rappresenta una sfida per gli ap-
procci standard quali 1’ analisi di linkage . Malgrado nell’uomo si sia ottenuto qualche suc-
cesso nell’identificazione dei loci di suscettibilita per tali condizioni, gli studi svolti in prece-
denza, che si sono avvalsi dei tradizionali modelli animali — quasi sempre roditori -, fornisco-
no solo modeste evidenze di associazione delle varianti del DNA con i fenotipi di interesse
(Flint et al., 2005). Il cane domestico potrebbe essere un modello migliore per tratti geneti-
ci complessi, quali sono quelli coinvolti nei disturbi comportamentali (Sutter and Ostrander,
2004). 11 cane, come modello per comportamenti complessi, presenta diversi vantaggi impor-
tanti rispetto ai roditori (Galibert et al., 2001), tra i quali la storia evolutiva condivisa tra cani
ed uomini. Inoltre, I’entusiasmo e la stretta collaborazione tra i proprietari dei cani e gli al-
levatori promuove un crescente interesse nella genetica canina, all’interno dell’ambiente che
ruota intorno al cane e consente di aver accesso ai campioni necessari.

A seguito della storia della sua domesticazione (Savolainen et al., 2002), il cane fornisce
una serie di vantaggi per gli studi di mappatura genetica. Le razze sono state sviluppate me-
diante selezione per svolgere specifici tipi di compiti o lavori (Clutton-Brock et al., 1999) e la
maggior parte delle razze attualmente esistenti ha meno di 150 anni; cio riduce ulteriormente
I’eterogeneita (Parker et al., 2004).

Esistono piu di 300 razze canine, molte delle quali sono state sottoposte a stretti colli di
bottiglia genetici. Ogni razza, quando questi colli di bottiglia si sono verificati, puo essere
considerata come una popolazione isolata inbred. Questo isolamento & considerato rigoroso,
in quanto i cani registrati possono solamente, legittimamente, discendere da genitori registra-
ti della stessa razza. Cio significa che i “nuovi” geni non provengono da una fonte esterna e,
di conseguenza, il pool di geni di molte razze sarebbe relativamente esiguo. L’entita del pool
genico ¢ anche pesantemente influenzata dall’uso di noti stalloni, con un notevole numero di
cucciolate derivanti da un unico padre (questo vale anche per quei cani che sono allevati ap-
positamente per la ricerca di sostanze particolari e per i cani da lavoro, in particolar modo se
si ricorre alla fecondazione artificiale) (Chang et al., 2009). L’ effettiva entita del pool gene-
tico puo essere anche influenzata facendo accoppiare la stessa fattrice piu volte, ma I’effetto
indotto da una fattrice nota & poca cosa in termini di contributo al pool genetico, se paragona-
to all’effetto indotto da uno stallone noto. Per i cani di razza pura esistono informazioni ge-
nealogiche dettagliate, pubblicate sotto forma di pedigree, di una qualita tale, che sono rara-
mente disponibili per gli uomini.

Se si ¢ interessati a dei modelli canini per le patologie umane, si puo disporre di pedigree
canini che si estendono fino a 5 e 6 generazioni, con i membri della 3a e 4a generazione che
sono simultaneamente disponibili — situazione improbabile per qualsiasi pedigree umano. La
Figura 1 ¢ un esempio di un pedigree che include 4 generazioni complete di cani di una razza,
con numerosi membri che presentano una profonda reattivita al rumore, ed € anche un esem-
pio del tipo di informazioni che possono essere disponibili. Nel caso di reattivita al rumore,
una prima ricerca ha suggerito che cio potrebbe essere una manifestazione relativamente co-
mune nelle razze di cani da guida del gregge. Le razze possono differenziarsi nella loro reat-
tivita (Overall et al., 2009) ed in una razza, oggetto di un approfondito esame genetico, i geni
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nelle regioni identificate su CFAS e CFA8 possono svolgere un ruolo nell’aumentata suscet-
tibilita alla fonofobia mostrata da questa razza. Le regioni rilevate sembrano essere coinvol-
te nei sistemi regolatori attinenti allo sviluppo del sistema nervoso centrale e alla funzionali-
ta cerebrale (Yokoyama et al., 2010). Queste funzioni regolatrici, potenzialmente complesse,
sono state anche rilevate in una forma di OCD (disturbo ossessivo compulsivo), quale il suc-
chiamento del fianco, nei doberman pinscher (Dodman et al., 2010).
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Figura 1: Linea familiare di una razza, in uno studio dell’autrice, in cui veniva lamentata una
profonda reattivita al rumore. I cerchi indicano le femmine, i quadrati indicano i maschi. 1
cerchi ed i quadrati colorati indicano i cani reattivi , i cerchi ed i quadrati bianchi indicano i
cani non reattivi, ed i cerchi ed i quadrati contrassegnati da un punto interrogativo indicano
i cani di cui non é nota la reattivita. Gli individui con una barra trasversale sul simbolo sono
defunti. Gli individui racchiusi all’interno di un quadrato rosso sono quelli di cui erano di-
sponibili campioni di DNA da sangue intero. (Un ringraziamento va alla Dr. Melanie Chang
per aver prodotto il pedigree).

I recenti progressi avvenuti nella genomica canina hanno potenzialmente facilitato gli sfor-
7i necessari per mappare i geni per i comportamenti complessi (Kirkness et al., 2003; Lin-
dblad-Toh et al., 2005). Il lavoro svolto da Lindblad-Toh e colleghi & notevole per la dimo-
strazione di estesa sintenia — fondamentalmente, somiglianza esatta - esistente tra i genomi
canini ed umani, come pure per il risultato che indica che il cane, sebbene meno imparentato
con gli uomini rispetto ai roditori (Springer et al., 2004), presenta maggiore omologia nucle-
otidica con gli uomini rispetto ai roditori. Ancora una volta, questo & verosimilmente il risul-
tato di un processo coevolutivo, che potrebbe essere in corso.

PROGRESSI FINORA CONSEGUITI NELLA RICERCA
SULLA GENETICA COMPORTAMENTALE CANINA

In seguito ai motivi finora indicati, il campo della genetica comportamentale canina appa-
re sia essenziale che arduo . La stragrande maggioranza dei comportamenti presuppone ve-
rosimilmente I’intervento di geni multipli (¢ poligenica), anche se in associazione con consi-
derevoli effetti genici. Nella nostra ricerca, volta ad individuare quei comportamenti influen-
zati da componenti genetiche, pud essere utile comprendere che gli attributi fisici e compor-
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tamentali covariano (Overall, 2005). Un’analisi con marcatori genetici sulle razze ha dimo-
strato che le razze clusterizzano geneticamente in maniera molto simile alla modalita in cui
clusterizzano a livello comportamentale (Parker et al., 2004). Le ramificazioni di tali pattern
devono essere prese seriamente in considerazione, quando si cerca di comprendere i cambia-
menti comportamentali all’interno delle razze. Ad esempio, i cani selezionati per una postu-
ra inclinata in avanti presentano verosimilmente alterazioni scheletriche e comportamentali,
in quanto non ¢ normale essere costantemente in una posizione inclinata in avanti. Dobbiamo
iniziare a rianalizzare la nostra selezione artificiale domandandoci se abbiamo scelto tratti o
comportamenti che , essendo covarianti con un carattere fisico, risultano indesiderabili. Que-
sto contribuira a definire la distribuzione ‘normale’ rilevante.

La chiave per comprendere le associazioni esistenti tra i comportamenti e la genetica —
e con cio la speranza di poter effettuare un trattamento o un counseling genetico — risiede
nell’identificazione del fenotipo — I’identificazione di un qualcosa che ¢ imputabile almeno
in parte ai suoi geni. I fenotipi tendono a non essere diagnosi, ma possono costituire differen-
ti tipologie di reattivita all’interno di una diagnosi ben definita (ad es, Overall et al., 2009).
Una definizione dettagliata del fenotipo per i cani, che presentano disturbi chiaramente ere-
ditabili , ¢ disponibile attualmente solo per popolazioni selezionate di cani con disturbi cor-
relati all’ansia e in gruppi di cani allevati a scopo specifico, sofferenti di forme d’ansia ere-
ditabili (Overall et al., 1999; Overall and Dunham, 2002; Overall et al., 2005). I tentativi ef-
fettuati per definire ed identificare i ‘tratti della personalita’ (Svartberg, 2002; Svartberg and
Forkman, 2002), correlati a comportamenti specifici, non sono sufficientemente fondati su
basi biologiche, tali da consentirci di definire in maniera distinta il range di fenotipi deputa-
ti al successo ed il range di quelli deputati all’insuccesso nella maggior parte dei cani da la-
voro — cani nei confronti dei quali deteniamo idealmente un maggior controllo. Solo un ap-
proccio, in grado di integrare i fenotipi comportamentali e fisiologici con quelli molecolari e
genetici, ci consentira di andare oltre questi vincoli e di superare I’approccio della genetica
quantitativa (Overall et al., 2006).

LO ‘SPETTRO’ DELLE RAZZE E DEI CANI MORDACI

Una delle principali preoccupazioni relative alla genetica comportamentale canina ver-
te attorno alla discussione, attualmente in corso e apparentemente estesa a livello mondiale,
sulla normativa specifica per le razze, come possibile intervento per ridurre 1’incidenza dei
morsi inflitti dai cani.

Sulla scorta dei dati attualmente disponibili, dovremmo chiederci se tale impeto sia giusti-
ficato e comprovato. In base ai dati, che continuano ad essere pubblicati, la risposta sembra
propendere per un ‘no’. In effetti, gli studi hanno attualmente dimostrato che, mentre i soggett
delle varie razze possono avere ontogenesi diverse e presentare pattern di risposta differenti
nei confronti di stimoli simili, non esistono tuttavia dati a sostegno del fatto che una razza sia
patologicamente piu aggressiva di altre (Ott et al., 2008; Schalke et al., 2008), a meno che non
sia allevata ed addestrata ad essere tale (ad es., i cani impegnati in veri combattimenti tra ca-
ni), o ci sia stata una selezione involontaria per la patologia in questione (Amat et al., 2007).

Sembrano esserci poche prove che indicano che una razza ¢ effettivamente coinvolta in mo-
do sproporzionato nelle casistiche dei cani mordaci, nel momento in cui si prendono in esame
gli aspetti relativi alla percentuale della frazione attribuibile della popolazione (PAF %) (Ove-
rall and Love, 2001; Collier, 2006; Cornelissen et al., 2010; Patronek et al., 2010). Il PAF %
¢ una modalita utilizzata per valutare, dato il numero degli animali in una razza, se tale razza
¢ sovra rappresentata nelle statistiche inerenti alla mordacita dei cani. Raramente disponiamo
di dati sufficientemente validi, adeguati per effettuare delle reali valutazioni PAF %, ad ecce-

51



zione di quei paesi dove esiste la prassi di registrare i cani. Quando si esaminano i dati prove-
nienti da tali paesi non pare esistere un’associazione tra i morsi inflitti all’uomo e determinate
razze (Fatjo et al., 2007; Rosado et al., 2007, 2009). Le razze maggiormente diffuse tendono
ad essere maggiormente presenti nelle statistiche di mordacita, semplicemente in quanto pill
numerose in virtl della loro diffusione (Overall and Love, 2001). Nessuno dovrebbe dubita-
re della possibilita di poter effettuare una selezione genetica volta ad ottenere cani anormal-
mente e pericolosamente aggressivi, ma i dati non suffragano tali fatti.

Un’attenta lettura della letteratura riguardante la mordacita dei cani indica 3 conclusioni
inerenti alla razza.

(1) Le razze maggiormente rappresentate nei dati inerenti alla mordacita dei cani cambiano
posizione nella graduatoria con il passare del tempo. Cio potrebbe indicare dei cambiamenti
nella preferenza dei proprietari nei confronti di una determinata razza, piuttosto che dei cam-
biamenti nelle tendenze aggressive specifiche della razza di per sé.

(2) Le razze maggiormente rappresentate nei dati pubblicati sono razze che godono di po-
polarita e nessuna razza puo essere rappresentata nei dati di mordacita in maniera sproporzio-
nata rispetto alla sua presenza all’interno della popolazione canina. Non sono disponibili da-
ti validi inerenti alla numerosita degli individui presenti in ogni razza e negli incroci rispetto
alla popolazione di vittime umane studiate, ma sarebbero essenziali per supportare qualsiasi
affermazione sostanziale e giustificata relativamente alla sovra rappresentazione di una razza.

(3) Il termine “pit bull” viene ampiamente utilizzato, spesso senza alcun riscontro biologi-
co, per definire una gamma di tipologia di cani, senza considerare il patrimonio genetico sot-
tostante. Quest’ultimo problema viene probabilmente enfatizzato in quelle zone dove ¢ gia
avvenuto un attacco da “pit bull”, che & stato pubblicizzato.

Visto che nessuna razza ¢ sovra rappresentata nelle statistiche relative alla mordacita dei
cani, cio non significa negare 1’esistenza di cani aggressivi. I cani patologicamente aggressi-
vi rappresentano un rischio per tutti coloro che sono coinvolti. E’ necessario comprendere il
ruolo che abbiamo svolto, sia attivamente che passivamente, nel selezionare per un compor-
tamento inadeguato o aggressivo. I dati pubblicati indicano che i dati demografici, inerenti
alle razze di cani mordaci, possono covariare con la popolarita della razza e che queste varia-
zioni possono essere rilevanti per il gruppo dei bambini (maschi di eta tra 5-9 anni) che so-
no sovra-rappresentati nelle casistiche relative ai cani mordaci (Overall and Love, 2001; De
Keuster et al., 2006; The Blue Dog Trust, 2006). I comportamenti delle razze non rimangono
statici quando la razza diventa maggiormente diffusa — questi comportamenti cambiano se-
condo delle modalita ben note ai genetisti che svolgono indagini sulla popolazione. Esempi
inerenti a questi tipi di cambiamenti sono riportati di seguito.

(1) Se una razza ¢ stata allevata e selezionata per mostrare una serie relativamente ristret-
ta di comportamenti considerati accettabili e gli individui al di fuori dei limiti dell’accettabi-
lita sono stati o abbattuti o non allevati, dopo venti generazioni, quando la razza diventa dif-
fusa, si verificano due cose: (a) in primo luogo, la selezione si allenta e, dato che la variazio-
ne genetica additiva sottostante ¢ ancora presente, i tratti meno favorevoli vengono espressi e
(b) gli individui che esprimono questi tratti e comportamenti non hanno subito una selezione
avversa nei loro confronti; al contrario, erano fortemente richiesti perché i cani erano “tosti”
o “forti” o “svegli”. In questo caso, i proprietari tollerano, selezionano per e potenziano dei
comportamenti inadeguati e fuori contesto. Si veda la Tabella 1 per avere un’idea di quanto la
popolarita di una razza finisca, nel tempo, per influenzare le interpretazioni in merito ai cani
ritenuti mordaci, e quanto possono essere variabili i dati raccolti.

(2) Se la razza ¢ stata allevata e selezionata per avere un certo aspetto o per eseguire una
serie di comportamenti (ad es., la guardia o guida del gregge) e gli allevatori hanno voluto
spostare deliberatamente la media della popolazione verso un cane lievemente piu “perfetto”,
dimenticando che, in assenza di selezione nei confronti di tratti non desiderabili, I’intera di-
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stribuzione normale subisce uno spostamento e la proporzione di cani con caratteri non desi-
derabili, o che si comporta in maniera inadeguata, viene anch’essa ad aumentare.

In sintesi, il miglior predittore di mordacita potrebbe essere rappresentato dal comporta-
mento degli uomini, che si trovano ad interagire con i cani. Mentre i singoli cani possono pre-
sentare problemi comportamentali e presentare un rischio maggiore di mordacita nei confron-
ti dell’uomo o di altri cani, non esistono tuttavia evidenze, tali da indicare che una razza sia
pit problematica di altre. L’attenzione dovrebbe essere invece rivolta nei confronti di singoli
cani, nei confronti di linee specifiche, quando gli individui all’interno di una famiglia di cani
presentano pil di un cane aggressivo, e nei confronti dei comportamenti e dei contesti umani
all’interno dei quali gli uomini sono stati morsi.

CONCLUSIONI

Il tentativo di comprendere i contributi genetici nei confronti del comportamento cani-
no & un’attivita complessa. Nell’ambito dei risultati ottenuti sui caratteri comportamentali
dell’uomo, tramite la scansione del genoma, gli studi di genetica molecolare effettuati fino-
ra (Dodman et al., 2010; Yokoyama et al., 2010) hanno dimostrato solo deboli associazioni
con le regioni genetiche che sembrano contenere i geni regolatori o con quelle che possono
modificare altre azioni geniche, malgrado le informazioni del pedigree che suggeriscono una
chiara ereditarieta lineare. Questi risultati suggeriscono che il counseling genetico puo esse-
re utilizzato al meglio, razionalmente, facendo ricorso a pattern comportamentali familiari.
Precise definizioni fenotipiche, che condurranno a valutazioni genetiche informative, richie-
deranno I’arruolamento negli studi di centinaia di cani che presentano o meno i problemi, ri-
chiederanno che siano seguiti nel tempo e richiederanno che nei fenotipi si faccia uso di in-
formazioni piu dettagliate a livello comportamentale e fisiologico. Tali studi ci potranno es-
sere d’aiuto nel comprendere i meccanismi dei problemi condivisi dagli uomini e dai cani, a
reciproco e continuo vantaggio.
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Tabella 1: Dati provenienti da vari studi relativi a morsi di cani, usando metodi diver-
si che specificano i dati della razza per almeno 3 razze; in ogni studio vengono elencate
le 3 razze principali. Questi dati indicano che i cani che godono di maggiore popolarita
sono responsabili per la maggior parte dei morsi inflitti, e la maggior parte delle razze
non ¢ rappresentata in maniera sproporzionata. La popolarita della razza varia anche
in funzione del tempo e della ragione geografica. (Vedi Overall and Love, 2001 per tut-

ti i riferimenti ed i dettagli)

Fonte di studio

3 razze piu comuni coinvolte molto spesso in
morsicature segnalate (+/-il livello di significati-
vita: T G,q; € il log-likelihood ratio Chi’ test come
calcolato da Overall and Love;* indica P < 0.05.

1993 — distribuzione delle razze di cani in isola-
mento in canile a causa di un morso, in WI, USA,
paragonata al numero totale dei cani delle razze
elencate, ospitati nel canile per altri motivi

Chow chow (13/170; 7.6%) P < 0.05; Guq; = 9.49
+ (c’erano decisamente molti pill cani di questa
razza ricoverati per motivi di non mordacita rispet-
to ai cani di questa razza ricoverati per mordacita)

Cocker spaniel (23 /316; 7.3%) P < 0.05; Gadj =
15.543 § (c’erano decisamente molti piu cani di
questa razza ricoverati per motivi di non morda-
cita rispetto ai cani di questa razza ricoverati per
mordacita)

Lhasa apso (14 /203; 6.9%) P < 0.05; Gadj =8.261
1 (c’erano decisamente molti piu cani di questa
razza ricoverati per motivi di non mordacita rispet-
to ai cani di questa razza ricoverati per mordacita)

Razza predominante in uno studio caso- controllo
su 178 cani non mordaci e 178 cani mordaci

Cani mordaci Cani non mordaci

Chow chow 31/178 9/178
17.4% 5.1%

P < 0.001; test Chi*corretto Yates
Pastore tedesco 34/178 13/178
19.1% 7.3%

P < 0.001; test Chi*corretto Yates
Collie 8/178 1/178
4.5% 0.6%

P = 0.04; test esatto di Fisher, a 2 code

In questo studio tutte le 3 razze avevano piu cani
mordaci che non mordaci, quando i 2 gruppi omo-
genei venivano paragonati.

Razze incluse in uno studio prospettico sulle le-
sioni inflitte dal morso del cane esaminate pres-
so il Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP),
1989; 156 cani di razze identificabili pitt quelli
identificati come incroci

Pastore tedesco 35 (20.8%)
Pit bull *** 33 (19.6%)
Rottweiler 8 (5.4%)

**% di questi cani mordaci, quelli identificati come
pit bull erano sovra rappresentati nei casi di mor-
si apparentemente non provocati ed in quelli in-
flitti da cani randagi; p < 0.01 o meglio, test Chi?
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Fonte di studio

3 razze piu comuni coinvolte molto spesso in
morsicature segnalate (+/-il livello di significati-
vita: T G,g; € il log-likelihood ratio Chi’ test come
calcolato da Overall and Love;* indica P < 0.05.

Indagine su 455 famiglie in un ambulatorio pe-
diatrico a Denver (U.S.A.) in cui si paragonano le
razze che avevano morso e quelle possedute dal-

Pastore tedesco + meticci di pastore:
34 (17.5%) cani responsabili per morsi inflitti ai
pazienti rispetto a 21(11.0%) cani della stessa raz-

le famiglie

za posseduti da pazienti *

Incroci di peso superiore a 30 lbs

24 (12.4%) cani responsabili per morsi inflitti ai
pazienti rispetto a 27 (14.2%) cani della stessa raz-
za posseduti da pazienti ++

Barbone

20 (10.3) cani responsabili per morsi inflitti ai pa-
zienti rispetto a 27 (14.2%) cani della stessa razza
posseduti da pazienti ++

* p<0.05, test Chi?, in base alla distribuzione delle
razze, quando nota

++ Nessuna differenza statisticamente significati-
va nel numero dei cani che mordono, paragonato
al numero dei cani posseduti

Morsi inflitti dai 3 principali gruppi di razze su | Incroci 41/135 (31%)
135 morsi di cane, in totale, esaminati nel 1975 | Pastore tedesco 28/135 (37%)
presso il Pronto Soccorso della UCLA e che sono | Terrier — tipo non specificato

stati inviati alla chirurgia 5/135 (7%)
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SELEZIONE E ATTITUDINE
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Selezionare significa scegliere e scegliere gli accoppiamenti da effettuare significa agire
direttamente sulla struttura genetica della popolazione o della specie su cui si sta lavorando,
modificandola. All’origine di queste modifiche abbiamo sia eventi selettivi naturali, indipen-
denti dall’azione dell’'uomo, che si basano sulla legge del ‘survival of the fittest’, ovvero sul-
la sopravvivenza del soggetto pit adattato all’ambiente e quindi, piu in forma e in grado di
generare pill discendenti, sia alla selezione artificiale operata dall’uomo (Ayala et al. 1987).
La selezione artificiale cosi come quella naturale, quindi, agiscono modificando le frequenze
geniche e genotipiche da una generazione a quella successiva, per cui i geni dei soggetti mag-
giormente utilizzati come riproduttori saranno trasmessi alla generazione figliale a discapito
di quelli dei riproduttori meno utilizzati (Pagnacco, 2004). La selezione artificiale e quella
naturale non sempre agiscono nella stessa direzione, poiché spesso si ricercano caratteristi-
che particolari lontane dal normotipo della specie. Nella specie Canis familiaris il normotipo
puo essere identificato nei cani pariah o “village dog” che vivono ai margini di molte societa
umane, nelle regioni povere del mondo e che morfologicamente ricordano una razza ricono-
sciuta, il Canaan dog. Nelle razze canine gli effetti della selezione effettuata dall’uomo, so-
no ben evidenti se si considerano le quasi 400 razze riconosciute dalla Federazione Cinolo-
gica Internazionale. Mentre gli animali da reddito sono da sempre allevati per un numero di
caratteri ridotto, strettamente legato all’economia delle produzioni (litri di latte, kg di carne,
numero di uova, Indice di Conversione Alimentare ecc.), gli animali da compagnia vengono
selezionati in base ai dettami dello standard di razza, che descrive pill 0 meno accuratamente,
un numero di caratteri morfologici e comportamentali generalmente molto elevato. Le scel-
te selettive sono quindi variabili e legate alla razza in esame: piu questa risultera lontana dal
normotipo della specie, maggiore sara la pressione selettiva esercitata per ottenere le carat-
teristiche desiderate. Questa differenza fa si che nell’allevamento degli animali da compa-
gnia, il progresso genetico risulti molto pil limitato rispetto agli animali da reddito (Pagnac-
co, 2004). La conoscenza accurata della razza oggetto di studio, in particolare, 1’evoluzione
subita dalla razza/popolazione da un punto di vista morfologico e comportamentale e la base
genetica su cui si sta operando, sono presupposti indispensabili per la programmazione de-
gli obiettivi di selezione. Occorre, inoltre, considerare attentamente sia il numero di animali
disponibili che il numero di riproduttori scelti, la cui valutazione deve essere il pill accurata
possibile (Beauchamp, 2002).

Gli schemi di accoppiamento utilizzabili, ovvero I’inbreeding, il linebreeding e 1’ outcros-
sing, sono da considerarsi come gli strumenti operativi della selezione.

L’inbreeding o consanguineita si basa sull’accoppiamento fra due soggetti strettamente im-
parentati, generalmente primi cugini o genitori e figli o fratelli, che sono tra loro pilt impa-
rentati rispetto alla media della popolazione di cui fanno parte. Questo tipo di accoppiamen-
to, caratterizzato da livelli di consanguineita molto elevati, permette di ‘fissare il tipo’ molto
rapidamente, favorendo 1I’omozigosi dei caratteri. Infatti, essendo i due riproduttori tra loro
strettamente imparentati, il loro DNA presentera delle regioni identiche.

L’accoppiamento in inbreeding pud rendere evidenti anche altre informazioni non sempre
favorevoli, quali disfunzioni organiche o caratteri indesiderati, che sono presenti in forma re-
cessiva nel DNA di questi soggetti e si manifestano solo in omozigosi. Quindi, la conditio si-
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ne qua non per I’accoppiamento in inbreeding ¢ la conoscenza approfondita ed oggettiva de-
gli antenati presenti nei pedigree dei riproduttori. Infatti, I’accoppiamento in inbreeding, au-
menta la probabilita che i caratteri recessivi, comunque presenti in forma latente nella popo-
lazione, vengano espressi e quindi pud rendere evidenti alcune patologie.

Il linebreeding ¢ una forma di inbreeding a ridotta intensita, poiché la parentela dei soggetti
accoppiati non € cosi stretta come nel caso della consanguineita. I riproduttori accoppiati, in-
fatti, appartengono si alle stesse linee di sangue, ma con antenati comuni ad esempio in terza
o quarta generazione. Il linebreeding, pur portando ad una fissazione dei caratteri piu lenta,
viene considerato un ottimo schema di accoppiamento che permette di evidenziare i pregi di
soggetti presenti nel pedigree, abbassando pero la probabilita di trasmettere caratteri negativi.

L outcrossing ¢ il sistema di accoppiamento in cui i riproduttori non sono imparentati tra
loro generalmente per cinque generazioni. Purtroppo, nell’allevamento degli animali da com-
pagnia con pedigree ¢ molto difficile che questa condizione si verifichi poiché si lavora con
linee di sangue note, spesso strettamente consanguinee. Questo metodo selettivo, viene utiliz-
zato per aumentare la variabilita genetica in popolazioni/linee di sangue a rischio e non porta
alla fissazione né di caratteri negativi né di positivi.

La selezione verso un carattere o un tipo morfologico, porta dunque alla scelta di riprodut-
tori frequentemente imparentati tra loro, aumentando il rischio quindi di un importante e peri-
coloso incremento della consanguineita, specialmente dove il numero effettivo di riproduttori
¢ limitato, come in molte razze canine. Di recente, Shinkarenko e colleghi (2010) hanno ana-
lizzato mediante marcatori microsatelliti, una popolazione di American Pitt Bull Terrier alle-
vata in purezza. | risultati hanno evidenziato una consanguineita, valutata attraverso 1’analisi
dei pedigree, che in alcuni soggetti raggiungeva anche il 43.8%. Nonostante ci0, I’analisi con
i marcatori microsatelliti, ha mostrato una notevole variabilita genetica (eterozigosita), attribu-
ita dai ricercatori ad un possibile meccanismo genetico che previene 1’eccesso di omozigosi.

La differenza nella trasmissione dei caratteri di tipo qualitativo rispetto a quelli di tipo
quantitativo & basilare nella programmazione degli accoppiamenti. I caratteri qualitativi o
Mendeliani sono quei caratteri legati all’attivita di una o poche coppie di geni e sono caratte-
rizzati da una manifestazione definibile come presenza/assenza. In pratica, sono quei caratte-
ri per cui si parla di dominante, recessivo, portatore (es.: colore del mantello, emofilia, esten-
sione delle pezzature) e non sono influenzati dall’ambiente.

La stragrande maggioranza dei tratti descritti negli standard di razza del cane, oggetto di
selezione da parte degli allevatori perd, non seguono i principi di ereditarieta mendeliani. In-
fatti, si tratta di caratteri quantitativi che sono codificati da piut geni ed hanno un’espressione
definita da una curva gaussiana o curva continua dove pochi soggetti con caratteri estremi in
un senso o nell’altro, sono distribuiti nelle code della curva, mentre la maggior parte della po-
polazione ¢ distribuita intorno alla media del carattere. Questi tratti sono influenzati nella loro
espressione dall’ambiente e la loro ereditabilita & rappresentata dall’indice /7, che definisce
la facilita con cui i genitori trasmettono alla prole un determinato fenotipo (Pagnacco, 2004).
Esempi tipici di questi caratteri sono 1’altezza al garrese, i rapporti cranio/muso, la forma del
cranio, la lunghezza del tronco, le proporzioni corporee, la reattivita comportamentale, la di-
splasia dell’anca etc. (Willis, 1989).

In ogni procedura di allevamento risulta fondamentale 1’identificazione degli obiettivi di
selezione, ovvero i caratteri che si vogliono trasmettere alle generazioni successive e in fun-
zione dei quali valutare la qualita dei riproduttori. Nel cane, in particolare, la selezione tende
ad ottenere soggetti aderenti ad uno standard di razza e quindi, morfologicamente belli, equi-
librati sotto I’aspetto comportamentale e biologicamente sani. Soprattutto negli animali da
compagnia la selezione dovrebbe puntare ad un equilibrio fra gli aspetti morfologico-funzio-
nali e comportamentali, senza introdurre caratteri considerati dei difetti. Nelle scelte di sele-
zione, quindi, deve sempre prevalere un concetto di equilibrio senza ingigantire a dismisura
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un aspetto a discapito degli altri. La domesticazione ¢ stata senz’altro il primo processo di se-
lezione diretta, che ha portato alla comparsa di mutazioni spontanee di vario genere espresse
fenotipicamente nella comparsa di diverse popolazioni canine. Lo sviluppo delle nuove tec-
nologie per lo studio del DNA ha permesso di approfondire gli studi sull’origine del cane do-
mestico, aggiungendo tasselli importanti nella conoscenza genetica delle popolazioni oggetto
di selezione. In particolare, il sequenziamento del genoma del cane domestico (Canis fami-
liaris) e la costruzione di una mappa genetica che individui la posizione di loci e mutazioni
legate a caratteri oggetto di selezione, costituisce un passaggio fondamentale nello sviluppo
delle ricerche genetiche sul migliore amico dell’'uomo e sull’uomo stesso. Sara cosi possibi-
le ottenere importanti informazioni sull’evoluzione delle razze canine esistenti che mostrano
grande variabilita fenotipica per le caratteristiche morfologiche, fisiologiche e comportamen-
tali (Lindblad-Toh et al., 2005).

I reperti archeologici non permettono di stabilire se il cane domestico sia derivato da una
0 pil popolazioni di lupi (Canis lupus) domesticate in tempi differenti. D’altra parte ci sono
prove che il cane sia stato domesticato in pil centri di domesticazione (Vila et al., 1997). In-
fatti, durante la maggior parte del tardo Pleistocene uomini e lupi hanno condiviso un’ampia
area geografica, rendendo possibili eventi di domesticazione indipendenti seguiti da ibridazio-
ni occasionali con popolazioni di lupo selvatiche. L’estrema diversita morfologica esistente tra
le varie razze e popolazioni canine gia durante le prime fasi della domesticazione suggerisce
quindi un’eredita genetica variegata. In un lavoro del 1997, Vila e colleghi hanno confronta-
to le sequenze di DNA mitocondriale di 162 lupi provenienti da 27 diverse regioni, 140 cani
domestici in rappresentanza di 67 razze canine e alcuni coyote. I risultati hanno dimostrato
che le sequenze dei lupi e dei cani presentavano poche differenze, supportando 1’ipotesi che
i lupi possano essere gli antenati dei cani. Analizzando le divergenze fra le sequenze, ¢ stato
evidenziato come le maggiori differenze si riscontrino fra lupo e coyote, mentre le differenze
fra le sequenze di cane e lupo sono risultate molto inferiori. Tutte le razze canine, eccetto un
unico gruppo, condividevano antenati comuni coi lupi. I reperti fossili, hanno poi dimostrato
che il lupo si separ0 geneticamente dal coyote circa 1.000.000 di anni fa. Sulla base dell’ana-
lisi genetica gli autori, ipotizzano che la separazione del cane domestico dal lupo, possa es-
sere avvenuta circa 135.000 anni fa, nonostante siano stati individuati resti fossili di ossa di
lupo assieme a resti di ominidi, risalenti a 400.000 anni fa (Medio Pleistocene). La discre-
panza potrebbe essere spiegata con la somiglianza morfologica tra i lupi e i primi cani addo-
mesticati. Probabilmente, il passaggio avvenuto circa 10.000-15.000 anni fa, da una societa
nomade e prevalentemente dedita alla caccia ad una piu stanziale e dedita all’agricoltura, im-
pose nuovi obiettivi selettivi e, quindi, una maggiore differenziazione del cane dal suo antico
antenato. In ogni caso, ¢ stato evidenziato come anche dopo la separazione delle due specie,
siano proseguiti i meticciamenti tra cani e lupi selvatici consentendo un abbondante scambio
genetico. [ soggetti derivati da tali accoppiamenti, hanno fornito il materiale genetico grezzo
su cui poi ¢ stata effettuata la selezione artificiale operata dall’'uomo, che ha portato all’estre-
ma varieta di razze e di fenotipi del cane domestico attuale.

Il cane ¢, quindi, un esempio lampante degli effetti della domesticazione sulla differenzia-
zione genetica delle razze, anche se i processi evoluzionistici che hanno portato alla nascita
di questa variabilita sono perlopil scarsamente conosciuti. Lo sviluppo di nuove tecnologie
volte allo studio del genoma, ha facilitato la conoscenza del processo storico e genetico che
ha caratterizzato la rapida evoluzione fenotipica derivata dal processo di domesticazione. Per
comprendere meglio il contesto geografico ed evoluzionistico della differenziazione fenoti-
pica VonHoldt e colleghi (2010) hanno analizzato da 48.000 mutazioni puntiformi o SNPs
(Single Nucletide Polymorphisms) in un gruppo di 912 cani appartenenti a 85 razze e 225 lupi
grigi, ritenuti gli antenati del cane domestico, appartenenti a 11 popolazioni distribuite in va-
ri continenti. I risultati hanno mostrato la separazione genetica fra cani e lupi, con un limitato
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numero di razze in cui & presente interscambio di materiale genetico tra le due specie. Ulte-
riori analisi, hanno rivelato che razze considerate ‘antiche’ come il Basenji, il Levriero Afga-
no, il Samoiedo, il Saluki, il Canaan Dog, il New Ginea Singing Dog, il Dingo (Canis lupus
dingo), il Chow Chow, lo Shar Pei, I’ Akita, I’ Alaskan Malamute, il Siberian Husky e I’ Ame-
rican Eskimo Dog sono altamente divergenti rispetto alle altre razze canine, definite ‘moder-
ne’. Infatti, secondo le informazioni storiche queste razze avrebbero un’origine antecedente
a 500 anni fa. Le razze odierne, quindi, sarebbero il prodotto della selezione operata in epoca
Vittoriana (1830-1900) e la completa assenza delle caratteristiche lupine & sicuramente dovu-
ta ai rigidi e severi schemi selettivi applicati. E’ stato inoltre rilevato come le razze del vicino
e medio-oriente siano quelle che piu si avvicinano alle popolazioni lupine. Infatti sia I’ Aki-
ta che il Chow Chow hanno dimostrato di essere geneticamente vicini al lupo cinese, men-
tre il Basenji, pitl di ogni altra razza canina, presenta caratteristiche genetiche comuni con il
lupo medio-orientale. Secondo VonHoldt e colleghi (2010) si possono identificare tre grup-
pi ben distinti rispetto alle razze “moderne”: un gruppo asiatico che comprende il Dingo, il
New Guinea Singing Dog, il Chow Chow; un gruppo medio-orientale: che include Saluki e
Levriero Afgano; un gruppo nordico: che comprende I’ Alaskan Malamute e il Siberian Hu-
sky. Il Basenji, invece, risulta la razza che piu si discosta dalle razze cosiddette ‘moderne’. In
ogni caso, il processo evolutivo che sta all’origine delle differenze fenotipico-funzionali fra
le razze ¢ ancora oscuro. Molte razze pure, infatti, sono originate da accoppiamenti tra popo-
lazioni genealogicamente o geograficamente distinte. Fra le razze moderne, spesso & possi-
bile distinguere gruppi genetici che sono stati selezionati in base all’equazione fenotipo-fun-
zione, come ad esempio lo Spaniel, i Segugi, i Molossoidi, i piccoli Terrier, i Retriever, i Cani
da Pastore ed i Levrieri. La vicinanza genetica di molte razze sottolinea lo sviluppo recente
delle stesse, per lo piu nel IXX secolo. In particolare, i Cani da Pastore conduttori e le razze
nane da compagnia risultano geneticamente vicine ad un gran numero di razze a riprova de-
gli incroci tra le differenti linee e popolazioni. Le razze nane da compagnia, mostrano un as-
setto genetico che testimonia un’origine a volte dovuta all’accoppiamento tra soggetti di sta-
tura molto ridotta (toy o nana) con soggetti di maggior dimensione.

Possiamo quindi affermare che i processi evolutivi hanno portato ad una differenziazio-
ne genetica nella specie Canis familiaris, che si manifesta su tre livelli. Il primo livello ¢ la
differenza genetica fra le razze, che permette sempre di ricondurre un soggetto alla razza di
appartenenza, ed & legata al numero limitato di fondatori/capostipiti per una specifica razza,
con conseguenti elevati livelli di consanguineita e un numero effettivo di riproduttori ridotto.
Il secondo livello ¢ il raggruppamento delle razze su base morfologica e attitudinale, dovuta
ad incroci ad hoc effettuati dagli allevatori allo scopo di introdurre caratteristiche desidera-
te o migliorare le abilita dei soggetti prodotti. Infatti, alcune ricerche genetiche riportano che
caratteri quali il colore e la tessitura del mantello, la taglia, la lunghezza relativa degli arti e
le proporzioni corporee in differenti razze canine, sono dovute a mutazioni in geni condivi-
si a largo effetto fenotipico: considerando ad esempio gli arti corti, 19 razze condividono, un
“retrogene” Fgf4 un gene duplicato, che causa la sovrapproduzione di una proteina, la FGF4.
Tale proteina altera la crescita delle ossa durante lo sviluppo embrionale e causerebbe anche,
la crescita rallentata delle zampe di bassotti e razze similari (Parker et al 2009). Se il fenoti-
po mutato viene fissato nella popolazione, sara possibile attraverso 1’incrocio o ‘out cross’,
introdurlo in un’altra razza, aumentando cosi la differenziazione fenotipica. Questo proces-
so molto utilizzato dagli allevatori, ha portato alla variabilita fenotipica presente oggi nella
specie canina, che non trova riscontro in nessun’altra specie domestica. Infatti, il cane ¢ sta-
to selezionato non solo per la sua bellezza, ma anche per compiti specifici quali per esempio,
la difesa, la guardia, la conduzione del bestiame, il riporto, la caccia, la velocita e la compa-
gnia. Il terzo livello ¢ la suddivisione delle razze in ‘moderne’ e ‘antiche’: se per le prime la
selezione genetica ¢ stata operata soprattutto negli ultimi secoli, per le seconde il contributo
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delle popolazioni lupine all’origine genetica del cane domestico ¢ legato soprattutto alle raz-
ze medio-orientali o europee, in accordo con, i ritrovamenti archeologici di resti di cane di
12.000 anni fa in Medio Oriente, 31.000 anni fa in Belgio e 15.000 anni fa in Russia. In par-
ticolare, come testimoniato da piu autori, lo scambio genetico tra lupo e cane agli albori del
processo di domesticazione ¢ da considerarsi un processo dinamico, che ha permesso di tra-
sferire caratteristiche come il mantello di colore nero nell’antenato selvatico, il lupo grigio.

Lo studio delle popolazioni semiselvatiche di “cani de villaggi”, chiamati anche “pariah
dog”, puo fornire dati importanti per stabilire i tempi e la distribuzione geografica del proces-
so di domesticazione. In un recente studio Bokyo e colleghi (2009) hanno valutato, median-
te ’analisi di diversi marcatori genetici (DNA mitocondriale, SNPs, microsatelliti), la diver-
sita genetica di 318 “cani dei villaggi” provenienti da 7 differenti regioni africane. Al fine
di verificare la vicinanza genetica con razze di supposta origine africana, sono stati aggiunti
all’analisi anche campioni di soggetti appartenenti alle razze Levriero Afgano, Basenji, Phara-
oh Hound, Rhodesian Ridgeback, Saluki, oltre a cani di strada portoricani e meticci di origine
statunitense. Le analisi hanno confermato che i “cani dei villaggi” africani presentano un’ori-
gine genetica diversa rispetto a quella dei meticci e delle razze non africane. Alcuni sogget-
ti perod, sono risultati geneticamente affini ai cani portoricani o ai meticci statunitensi dimo-
strando le diverse origini dei cani africani, suddivisibile fra cani indigeni e cani discendenti
da accoppiamenti con cani stranieri. Inoltre, razze pure considerate di origine africana, come
il Rhodesian Ridgeback e il Pharaoh Hound sono risultate essere geneticamente piul vicine
alle razze non native africane che ai “cani dei villaggi” studiati, dimostrando cosi, la loro ori-
gine prevalentemente non africana. Infine, & stata evidenziata le vicinanza genetica fra i “cani
dei villaggi” asiatici e africani, sottolineando la probabile origine asiatica del cane domestico.

Il rapido sviluppo della genomica e delle tecniche di genetica molecolare consentira di
comprendere sempre pil intimamente i meccanismi che controllano geneticamente i fenoti-
pi comportamentali. Il comportamento, infatti, come altri caratteri poligenici mostra estrema
flessibilita e variabilita fenotipica (Boake et al., 2002).

La continua evoluzione delle tecnologie molecolari, permettera di ottenere una mappa ge-
netica che, identificando i meccanismi genetici alla base di una rapida diversificazione feno-
tipica ed i loci coinvolti in tratti di interesse per la selezione canina, permettera in futuro di
effettuare una selezione che sottolinei sempre di piu le differenze razza-specifiche nel com-
portamento, nella morfologia e nella resistenza alle malattie. Infine, una comprensione pit
profonda della selezione artificiale nei cani o in altre specie domestiche, potra chiarire i mec-
canismi evolutivi nelle popolazioni naturali e permettere di comprendere meglio le differen-
ze fra 1’azione della selezione artificiale e di quella naturale sulla storia evolutiva delle popo-
lazioni (Akey et al., 2010).

Nel lungo processo di selezione che ha accompagnato la domesticazione del cane, il con-
tatto continuo tra uomo e cane ha richiesto ad entrambi un notevole sforzo di comprensio-
ne reciproca. La trasmissione e la ricezione di segnali ¢ importante per la socialita e si espli-
ca attraverso la comunicazione di un’informazione sullo stato emotivo e sulle intenzioni de-
gli individui. Il repertorio dei segnali all’interno di una specie, ¢ influenzato sia dalla varia-
bilitd comportamentale, che dalla morfologia dei soggetti ad essa appartenenti (Endler 1992,
1993). La domesticazione, attraverso la selezione artificiale, ha introdotto nella specie canina
modifiche a livello di comportamento, di fisiologia e di morfologia. In particolare, la selezio-
ne per le caratteristiche comportamentali &, in realta una selezione indiretta, che si applica a
caratteristiche morfologiche come la forma e le dimensioni relative delle orecchie, della coda
e le dimensioni corporee (Belyaev, 1979; Trut, 1999). Trut e colleghi (2006) affermano infat-
ti, che le basi genetiche del comportamento siano il risultato della “cosegregazione del com-
portamento con la morfologia”.

L’enorme variabilita morfologica dei cani domestici puo aver alterato 1’abilita comunica-
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tiva intraspecifica del cane. E’ facile intuire le differenze di mobilita e quindi di capacita co-
municativa fra le orecchie lunghe e pesanti del Basset Hound o di quelle piccole e a rosa del
Bull Dog Inglese rispetto a quelle erette e mobilissime del lupo (McGreevy e Nicholas, 1999;
Prince, 1984). Alcuni ricercatori hanno ipotizzato che il declino cosi evidente nelle capacita
comunicative visive ad esempio nelle razze in cui gli occhi sono nascosti da abbondanti ciuffi
di pelo, abbia portato all’abbandono della comunicazione visiva in favore di quella olfattiva
o uditiva (Bradshaw and Brown, 1990; Kerswell K.J. et al 2010).

L’attitudine di una razza ¢ la capacita di adattarsi a determinati ambienti, funzioni e stili di
vita. La ricerca di soggetti sempre pil in grado di svolgere determinati compiti, ha portato al-
la fissazione diretta ed indiretta di particolari caratteristiche morfologiche e comportamentali.

Goodwin e colleghi (1997) hanno dimostrato come la morfologia delle varie razze canine
influenzi direttamente 1’abilita comunicativa ed hanno stabilito una correlazione indiretta tra
la capacita comunicativa, il livello di pedomorfosi (neotenia) ed il mantenimento in eta delle
caratteristiche dei cuccioli (es. cranio arrotondato, orecchie pendenti, occhi grandi e rotondi,
code arricciate sul dorso). I ricercatori, infatti, hanno provato che pil la razza € morfologica-
mente sovrapponibile ad un lupo adulto (basso livello di pedomorfosi), maggiore sara il nu-
mero di segnali di comunicazione simili a quelli dell’antenato selvatico. L’enorme differenza
morfologica che intercorre tra le varie razze canine, ha portato quindi ad una differente capa-
cita comunicativa. Infatti la morfologia, come ad esempio la lunghezza del muso, influenze-
ra la capacita comunicativa per quanto riguarda il tipo, la frequenza di utilizzo e la risposta ai
segnali inviati o ricevuti dagli altri cani.

La selezione operata dall’uomo ha portato allo sviluppo di differenze marcate non solo nel
fenotipo ma, considerando il concetto di “form and function” che sta alla base della selezio-
ne degli animali domestici, anche nelle strutture anatomiche razza-specifiche. Confrontando,
infatti, le caratteristiche della struttura ossea di Pitbull e Greyhound, Kemp e colleghi (2005)
hanno affermato che la selezione per la corsa del Greyhound ha portato ad avere soggetti con
omero, radio, femore e tibia da 1.5 a 2.4 volte pil resistenti alle sollecitazioni della corsa ri-
spetto al Pitbull. Le due razze selezionate per obiettivi differenti quali la corsa e la presa, ren-
dono evidenti nelle caratteristiche ossee, il risultato delle selezione artificiale che ne ha otti-
mizzato le performance, scegliendo Greyhound con ossa lunghe ed elastiche e, viceversa, Pit-
bull con ossa corte ma molto resistenti alla frattura.

La selezione artificiale nel cane, ha portato non solo ad una elevata variabilita morfologi-
ca, ma anche a differenze nella personalita, nei ritmi biologici e nei tratti metabolici. Careau
e colleghi (2010) hanno evidenziato come le caratteristiche proattive della personalita (eleva-
ti livelli di attivita, comportamento ardito e aggressivita) siano correlate ad uno stile di “’vita
veloce” (maggiore velocita di crescita, mortalita precoce e maggiore dispendio di energia).
In particolare, gli effetti della domesticazione intesi come scelte selettive operate sulla varia-
bilita comportamentale, sono correlati alle caratteristiche biologiche e metaboliche. Infatti, i
soggetti caratterizzati da un comportamento obbediente, docile e timido tendono a vivere me-
diamente piu a lungo di soggetti appartenenti a razze disobbedienti e spavalde. Le razze ag-
gressive, inoltre, hanno piu elevate richieste energetiche rispetto a quelle non aggressive. Se-
condo i ricercatori, i risultati ottenuti rappresentano da un lato le preferenze dei selezionatori
per alcune combinazioni di caratteristiche e dall’altro sono il risultato della selezione artifi-
ciale operata sulla personalita dei cani, sottolineando cosi la presenza di caratteri comporta-
mentali, metabolici e biologici specifici.

Gacsi e colleghi (2009) partendo dal presupposto che le similarita funzionali nel compor-
tamento socio-cognitivo di cani ed umani, emergono come conseguenza di una comune pres-
sione selettiva ambientale, hanno valutato gli effetti della selezione sulle capacita di coope-
razione e attenzione nei cani. In particolare, hanno valutato 1’effetto della domesticazione sui
cani, analizzando la selezione verso due fattori controllati geneticamente come la cooperazio-
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ne visiva e I’attenzione, che potrebbero aver contribuito ad una migliore comprensione degli
schemi comunicativi umani. La ricerca articolata in due studi, prevedeva una prima prova in
cui tre gruppi di cani, venivano sottoposti ad un test di scelta a due vie, in cui veniva indicato
mediante un gesto un oggetto e poi venivano valutate le risposte degli animali. Ogni gruppo
era costituito da 30 soggetti: il primo gruppo comprendeva soggetti appartenenti a 21 razze
che normalmente, svolgono lavoratori visivamente indipendenti dal conduttore (es. terrier); il
secondo gruppo era costituito da soggetti appartenenti a 22 razze che invece svolgono lavori
cooperativi in collaborazione ed in continuo contatto visivo con il conduttore (es. pastori) ed
il terzo gruppo era costituito da meticci.

I risultati hanno evidenziato come i cani lavoratori cooperativi, erano in grado di interpre-
tare le indicazioni date dalla gestualita umana in modo pil efficace rispetto sia ai cani lavo-
ratori indipendenti che ai meticci.

Nel secondo studio lo stesso gruppo di ricercatori, ha valutato le risposte allo stesso test di
razze brachicefale, ovvero razze ad alto indice cefalico, con muso corto, cranio largo e occhi
piazzati piu frontalmente e razze dolicocefale, ovvero razze a basso indice cefalico, con muso
lungo, cranio stretto e occhi piazzati piu lateralmente. Ogni gruppo era costituito da 25 sog-
getti appartenenti a 14 razze. Il risultato della sperimentazione ha evidenziato come i soggetti
brachicefali abbiano ottenuto punteggi migliori dei soggetti dolicocefali.

Gli stereotipi fenotipici per conformazione e comportamento sono caratteri poligenici, se-
lezionati secondo precisi obiettivi di allevamento e sono strettamente legati allo standard di
razza. Jones e colleghi (2008) hanno analizzato, mediante SNPs, il DNA genomico di cani
appartenenti a 148 razze alla ricerca di associazioni con fenotipi specifici per razza. Mentre
per quanto riguarda la taglia sono stati identificati geni candidati e sei QTL su cinque cromo-
somi e 1’analisi per i fenotipi specifici per razza, anche sotto forte pressione selettiva, ha per-
messo di identificare molti altri loci, la ricerca di geni associati a tratti comportamentali co-
me I’attitudine alla conduzione del gregge, alla ferma, alla spavalderia e all’addestrabilita, ha
dato risultati meno chiari. Per quanto riguarda la longevita, che & un carattere selezionato in-
direttamente essendo inversamente proporzionale alla taglia dell’animale, sono stati invece
identificati 4 loci associati.

Un interessante lavoro di Huston e colleghi (2010) getta le basi per identificare geni as-
sociati alle attitudini sportive e atletiche dell’Alaskan Sled Dog. Questa razza, infatti, & sta-
ta selezionata nel tempo con il solo scopo di creare soggetti atti alla corsa. Molte razze rico-
nosciute sono state incrociate con le popolazioni di Sled dog per esaltare le performance di
gara. Gli autori grazie ai marcatori molecolari, in particolare i microsatelliti del DNA, hanno
cercato di individuare 1’originario nucleo della popolazione da cui sono state sviluppate le di-
verse linee della razza, cercando di determinare se i comportamenti relativi alle performance
sportive potessero essere specifici per la razza.

Lo studio ha messo in evidenza che 1’Alaskan Sled Dog ha mantenuto una sua tipicita, co-
me una “firma” genetica, che consente di individuare i cani allenati per lo “sprint” rispetto a
quelli allenati per la “lunga distanza”. Inoltre, risulta chiaramente identificabile il contributo
di alcune razze nordiche. In particolare, il Siberian Husky e 1’Alaskan Malamute negli Ala-
skan Sled Dog allenati per la resistenza e la corsa su lunghe distanze, mentre il contributo del
Pointer e del Saluki ¢ evidente nei soggetti da “sprint”. Infine, sembra che si possa attribuire
al contributo del Pastore dell’ Anatolia I’influenza positiva sull’etica lavorativa.

Schmutz e Schmutz (1998) hanno invece analizzato I’ereditabilita dell’attitudine natura-
le alla caccia alla selvaggina da penna. Infatti, questa capacita ¢ molto importante nell’atti-
vita venatoria e molte razze da caccia vengono allevate e selezionate proprio per questa atti-
tudine. L’applicazione del test per valutare 1’attitudine venatoria naturale dei cani stilato dal-
la North American Versatile Hunting Dog Association (NAVHDA) alla selezione dei cani di
razza Grande Munsterlander, ha portato a notevoli miglioramenti genetici.
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Il cane ¢ da sempre ritenuto il miglior amico dell’uomo, quindi la funzione della semplice
compagnia & importantissima. Molte sono le razze riconosciute che possiedono strumenti per
comunicare con 1’essere umano. Alcuni di questi sono innati e risalgono ai tempi della prima
domesticazione, mentre altri sono modulati da processi di apprendimento specifici. Jakovce-
vic e colleghi (2010) hanno studiato 1’abilita comunicativa nei confronti dell’uomo delle raz-
ze Pastore tedesco, Retriever (Labrador e Golden) e Barbone, in caso di una situazione con-
flittuale come la presenza di cibo non immediatamente raggiungibile da parte dell’animale.
La valutazione si basava sul tempo impiegato dall’animale per distogliere lo sguardo dal viso
umano. Fra le tre razze, il Retriever manteneva lo sguardo pit a lungo delle altre razze, sotto-
lineando le differenze razza-specifiche esistenti in questa situazione comunicativa.

I programmi di selezione finalizzati al miglioramento delle caratteristiche morfologiche e
comportamentali delle varie razze canine non possono prescindere da un’accurata valutazione
del fenotipo e dalla conoscenza precisa e oggettiva dei processi di trasmissione genetica, che
sottostanno al passaggio dei caratteri desiderati da una generazione alla successiva. E impor-
tante inoltre sottolineare come 1’effetto dell’ambiente sia da tenere sempre presente in ogni
valutazione. Nell’allevamento degli animali da compagnia, infatti, le variabili ambientali so-
no decisamente un aspetto di particolare importanza, essendo gli ambienti molto differenti e
generalmente poco standardizzati, poiché si tratta spesso di abitazioni private.

Liinamo e colleghi (1997) in un’interessante ricerca sul Finnish Hound hanno considera-
to, al fine di valutare i parametri genetici ed ambientali, per la misura delle performance di
caccia secondo un preciso modello quantitativo, i punteggi ottenuti da 5.666 cani durante 4
anni consecutivi di prove di caccia, per un totale 28.971 risultati di field trial. L’ analisi dei ri-
sultati ha mostrato che le performance venatorie non sono influenzate dal sesso, mentre sono
legate all’esperienza. Infatti, i soggetti piul anziani e con maggiore esperienza hanno mostra-
to i risultati migliori. Anche I’ambiente, in particolare la zona di caccia, il periodo di caccia
(migliori performance sulla neve che sul terreno nudo) e la loro interazione, hanno mostrato
un effetto significativo sulle performance dei cani. La stima dell’ereditabilita per i 28 caratte-
ri presi in considerazione, ha mostrato valori medio bassi, mai superiori allo 0.15. Per questo
motivo si & preferito abbandonare il test di performance e valutare i soggetti attraverso un test
di tipo BLUP (Best Linear Unbiased Prediction). In un altro lavoro Brenoe e colleghi (2002)
hanno valutato le performance venatorie (numero di uccelli trovati durante la prova) e la se-
lezione per il desiderio di caccia, la velocita, lo stile, I’indipendenza, 1’ampiezza della cerca,
I’abilita a lavorare in campo e la cooperazione in tre razze canine: Bracco tedesco a pelo cor-
to, Bracco tedesco a pelo duro, Epagneul Breton. Anche in questo caso 1’ereditabilita dei trat-
ti valutati non ¢ risultata elevata poiché variava da 0.06 a 0.28. Nonostante questo, gli autori
hanno considerato valido il metodo del performance test per programmare piani di selezione.

La selezione per attitudini coinvolge anche i soggetti appartenenti a razze sottoposte a prove
da utilita e difesa. Courreau e Langlois (2005) hanno condotto prove di performance test su cani
da Pastore Belga prendendo in considerazione 8 prove di abilita: salto, “seguire al piede”, “por-
tare un oggetto”, attaccare, sorvegliare, obbedienza, morso, e “successo complessivo”. L’eredi-
tabilita calcolata ha mostrato valori medi (0.13-0.18) per tutti i tratti considerati, tranne che per
“seguire al piede” e “successo complessivo” che hanno presentato valori molto bassi di 0.07. In
questo caso, sono state individuate sia un’influenza del sesso che della varieta della razza, infatti
i maschi hanno totalizzato punteggi migliori rispetto alle femmine e la varieta a pelo corto fulvo
carbonato, il Pastore Belga Malinois, ha fatto registrare le migliori performance.

In conclusione: I’accurato studio della razza su cui si intende operare una scelta selettiva,
la conoscenza precisa della storia intesa come flusso genetico e 1’applicazione corretta dei
principi matematici del miglioramento genetico, possono portare a risultati oggettivamente
positivi nei vari campi in cui il cane domestico viene impiegato (compagnia, lavoro, attivita
venatoria, ecc.). La selezione comunque, non puo prescindere da un’accurata, precisa e mul-
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tidisciplinare valutazione del fenotipo morfologico e comportamentale. Le nuove tecnologie
genetiche possono fornire un utile supporto alla selezione, permettendo di comprendere me-
glio i meccanismi evolutivi alla base dell’attuale assetto genetico delle razze/popolazioni e
chiarendo gli aspetti biomolecolari e fisiologici delle performance dei nostri cani. Da deci-
ne di migliaia di anni I’'uomo e la natura stanno agendo sulla selezione del cane favorendone
I’adattamento a determinati compiti e stili di vita, modificando sia le attitudini che i compor-
tamenti del migliore e piu fedele amico dell’uomo.
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PRINCIPALI MALATTIE EREDITARIE DEL GATTO

M. LONGERI, S. BOCCALETTI, M. POLLI

Universita degli studi di Milano, Dipartimento di Scienze Animali,
Facolta di Medicina Veterinaria, Vetogene Lab

INTRODUZIONE

Oggi i gatti rappresentano uno degli animali domestici piti popolari al mondo.

In Italia esistono centinaia di allevamenti e decine di club di razza, ognuno dei quali si ap-
poggia e collabora con diverse associazioni feline nazionali. Tra queste 1’ Associazione Na-
zionale Felina Italiana (www.anfitalia.it), I’unica riconosciuta dal Ministero delle Politiche
Agricole e Forestali, aderente all’organismo internazionale Federation Internationale Feline
- FLFe. (con sede in Lussemburgo ¢ la pit grande al mondo come territorialita e la secon-
da per numero di pedigree rilasciati), la Federazione Italiana Associazioni Feline (www.fia-
fonline.it), 1’ Associazioni FEline Federate (http://www.afefonline.it) e I’ Associazione Gatti
d’Ttalia (gattiditalia.it/) che invece aderiscono all’organismo internazionale World Cat Fede-
ration, con sede in Germania.

PRINCIPALI APPLICAZIONI DELLE TECNICHE DEL DNA NEL GATTO

In Italia il crescente interesse verso il gatto, animale dal fenotipo attrattivo, dalla gestione
meno impegnativa rispetto al cane, dalla robustezza fisica e dalla molto soddisfacente intera-
zione con 1’'uomo, ha determinato una continua espansione dell’allevamento felino. La cre-
scita dell’interesse verso questo settore, da parte di allevatori, singoli proprietari, veterinari,
ha comportato una serie di effetti e ricadute in campo economico, zootecnico e sociologico.
Sotto il profilo dell’indirizzo allevatoriale, I’aumento della richiesta, o semplicemente la pas-
sione, per gatti di razza con caratteristiche fenotipiche precise, ha spinto la maggior parte de-
gli allevatori a sfruttare il pit possibile, come riproduttori, gatti con un fenotipo di alta qua-
lita, adatti alla competizione nelle mostre e conformi ai rigorosi standard di razza, forzandoli
ad accoppiamenti inbreed per fissare rapidamente nella progenie i tratti desiderati.

Oggi sono presenti in Italia e nel mondo molte razze pure con fenotipi e mantelli anche
molto diversi: dal gatto Sphynx senza pelo al Japanese Bobtail a coda corta, dal Certosino a
mantello unico uniforme al Maine Coon dalle ampie possibilita cromatiche, dall’Orientale
Policocefalo al Persiano Brachicefalo. Tuttavia gli studi di genetica sul gatto, condotti fin’ora
sfruttando la variabilita dei loci microsatelliti (vedere articolo del presente volume “Gene-
tica, prevenzione e diagnosi molecolare delle principali malattie ereditarie del cane”) han-
no evidenziato come la recente rapida formazione delle razze pure domestiche abbia porta-
to a una perdita della variabilita genetica all’interno delle singole razze, almeno di quelle a
minor consistenza e a minor numero di fenotipi riconosciuti nello standard (Lipinski et al,
2008; Fig laeb).

Le scelte allevatoriali dovrebbero essere, nel prossimo futuro, orientate anche ad uno svi-
luppo meno rapido delle razze e al mantenimento della maggior variabilita genetica di base
possibile. Potrebbe essere d’aiuto a questo scopo anche un piu stretto rigore nel controllo de-
gli accoppiamenti da parte dalle associazioni e dei club di razza, come nelle specie di interes-
se zootecnico e nel cane (vedere articolo del presente volume “Genetica, prevenzione e dia-
gnosi molecolare delle principali malattie ereditarie del cane”). I controlli di paternita sono

71



oA -4

ST
Sy '-El- W i s
v O e
Abyasivaan  York f I

i Ifll # Aarenicar SH E

2\ 74

TR DT

Fig.la: Distribuzione delle razze di gatti di tutto il mondo sulla base delle differenze riscon-
trate analizzando le frequenze alleliche di loci microsatelliti. In verde le razze Asiatiche, in
rosso quelle dell’ Europa Occidentale, in blu quelle del bacino del Mediterraneo, in viola
quelle dell’Africa Orientale e in nero quelle di gatto selvatico

Fig. 1b: Analisi condotta con il software Structure, i colori corrispondono al cluster gene-
tico predetto dal software e le colonne in ascissa sono i singoli individui. Risulta evidente la
forte omogeneita genetica all’interno di alcune razze , come il Siamese o I’Abissino, a diffe-
renza di razze che presentano ancora una discreta variabilita genetica come il British Shor-
thair o il gatto delle Foreste Norvegesi. Da: Lipinski et al., 2008
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attualmente possibili con le stesse tecniche gia descritte in questo volume per il cane. Molti
marcatori microsatelliti sono stati descritti e utilizzati a tale scopo e anche per il gatto si ef-
fettuano “Comparison test” internazionali per la standardizzazione e il confronto delle meto-

diche e dei profili di lettura (Lipinski et al 2007).

Le associazioni feline italiane non hanno tuttavia intro-
dotto questo tipo di controllo, se non per casi di contenzio-
so legale, anche se alcune, come ANFI, hanno reso obbliga-
toria recentemente 1’identificazione del soggetto tramite ap-
plicazione del microchip sottocutaneo.

A tutt’oggi sono stati individuati oltre 20 disordini pa-
tologici a base ereditaria tutti in razze feline pure (http:/
omia.angis.org.au). Le conoscenze sul genoma del gatto
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/guide/cat)
sono aumentate enormemente grazie alla spinta che gli stu-
di sul genoma umano hanno dato all’analisi comparativa
dei genomi di tutti gli esseri viventi, alle nuove tecnologie
high troughput di sequenziamento, e anche grazie al fat-
to che la specie felina e il suo genoma sono considerati un
buon modello sperimentale per molte malattie umane an-
che infettive, incluso 1I’AIDS. 1l cariotipo di gatto (Fig.2)
¢ di 38 cromosomi (un numero uguale a quello di maiale
e simile a quello dell’uomo), molte malattie sono comu-
ni alle due specie, il gatto & molto diffuso, di facile alleva-
mento, € una specie politocica e che puo condurre 2-3 gra-
vidanze all’anno, permettendo la rapida costituzione di fa-
miglie sperimentali.

L’identificazione di diverse mutazioni geniche causative
di malattie ha favorito lo sviluppo di test diagnostici ampia-
mente utilizzati dagli allevatori per la scelta dei riprodutto-

Fig.2 Cariotipo di gatto

ri e talvolta consigliati, se non resi obbligatori, dai club di razza o dalle associazioni feline.
Oggi esiste un vasto numero di laboratori commerciali in grado di fornire diagnosi geneti-

Fig.3 Esempio di prelievo di materiale biologico per effettuare test genetico a DNA nel gatto.
Nella foto a sinistra viene utilizzato un semplice cyto-brush, mentre nella foto a destra vie-
ne utilizzata una apposita lancetta acuminata sterile, per ottenere la fuoriuscita di una pic-
cola goccia di sangue che verra raccolta per apposizione su una cartina assorbente specifi-
ca per i prelievi del DNA.
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che nel gatto, consentendo a chi le ha richieste (medico veterinario, allevatore, proprietario)
di ottenere direttamente informazioni genotipiche dai test effettuati sul DNA. Questo tipo di
analisi si effettua a partire dalla raccolta del campione biologico che pili comunemente, nel
gatto, consiste in un prelievo di cellule di sfaldamento della mucosa buccale tramite cotton-
fioc o cytobrush (Fig.3), anche se migliori risultati nell’analisi di laboratorio si ottengono con
prelievo di sangue periferico da puntura gengivale (Fig.3) o dalle vene giugulare o brachia-
le. In quest’ultimo caso la possibilita di raccolta di diverse centinaia di ul di sangue consente
anche uno stoccaggio abbondante del campione biologico e la costituzione di una banca del
DNA felino, quale quella che & presente presso i Laboratori della Facolta di Medicina Vete-
rinaria di Milano.

Proprio questa disponibilita di test fruibili direttamente dagli allevatori su materiale biolo-
gico facilmente prelevabile autonomamente (tampone buccale), ha favorito lo scollamento tra
la pratica allevatoriale e 1’attivita clinica veterinaria. Il veterinario, salvo pochissimi speciali-
sti, non va nell’allevamento felino e non ne conosce le problematiche, soprattutto quelle lega-
te ai tratti ereditari e alla selezione. D’altro canto I’allevatore si ritiene spesso autosufficiente
nella gestione dei propri riproduttori. A fronte di questa scollamento, sempre pil si configura
la necessita di un’interazione non solo con il veterinario, ma anche col genetista per I’interpre-
tazione del test genetico, per la gestione della patologia e dei portatori, per la maggior com-
plessita delle scelte selettive che, come si & detto, oggi sempre pill richiedono un equilibrio
tra ottenimento del risultato fenotipico desiderato e mantenimento della variabilita genetica.

I test genetici diagnostici sono molto utili per I’identificazione dei soggetti portatori di un
carattere mutato d’interesse. La conoscenza della prevalenza della mutazione a livello di razza
consente di fissare dei programmi di selezione che prevedano come obiettivo 1’eliminazione
pit o meno graduale di tale mutazione all’interno della razza coinvolta. In Tab.1 sono riporta-
ti 1 test attualmente disponibili per malattie ereditarie nel gatto. Tra questi i disordini ereditari
pit diffusi sono la Malattia del rene policistico (PKD) e la cardiomiopatia ipertrofica (HCM),
entrambe a trasmissione autosomica dominante ad insorgenza tardiva.

Tab.1 Malattie ereditarie del gatto e razze di cui ¢ nota la/le mutazioni causative ed e di-
sponibile un test diagnostico a DNA

Razza per cui disponibile

Disordine

un test a DNA

Riferimenti

Polycystic Kidney Disease-
PKDI1

Persiano, Esotico
e razze persianizzate

Lyons L. A. et al 2004;
Grahn RA et al 2004

Cardiomiopatia Ipertrofica Maine Coon; Meurs KM et al , 2005
(HCM) Ragdoll Meurs KM et al , 2007
Spinal Muscular Atrophy Maine Coon Fyfe J et al, 2006

Glicogenosi IV

Norvegese delle Foreste

Fyfe J et al, 2007

Erythrocyte Pyruvate Kinase
Deficiency (PK) deficiency

Abissino e Somalo

Rouger H et al, 1996
Barrs VR et al, 2009

Ittero emolitico (gruppo
sanguigno b)

Ragdoll e Angora turco

Bighignoli B et al., 2007

Gangliosidosi

Korat (GM1 e GM2);
Brumese (GM?2)

Muldoon L.L et al.,1994.
Baker H.J. et al, 2001 Martin
D.R. et al, 2008.

Progressive Retinal Atrophy
(PRA)

Abissino e Somalo

Menotti-Raymond M. et al,
2007; 2010
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LA MALATTIA DEL RENE POLICISTICO (POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE-PKD1)

La malattia del rene policistico (PKD1) ¢ una malattia ereditaria riportata in letteratura dal
1967. E caratterizzata dalla presenza gia alla nascita di una o piu cisti in entrambi i reni. Le
cisti sono cavita ripiene di fluidi provenienti dai tessuti sani del rene, che aumentano di nu-
mero e volume col crescere dell’animale, fino a raggiungere anche 2,5 cm di diametro. Il re-
ne di un gatto colpito da PKD pud presentare da 20 a 200 cisti.

La razza piu colpita ¢ il Persiano, tuttavia, possiamo ritrovare la malattia anche in altre
razze di gatti: Exotic Shorthair, Selkirk Rex, British Shorthair, Scottish Fold, Sacri di Birma-
nia, Ragdoll, American Shorthair, Devon Rex, Maine Coon, Norvegesi delle Foreste, Sphynx,
Orientali, Cornish Rex, Abissina, Somala, Manx e Burmese. La mutazione causativa & stata
identificata solo nella razza Persiana (Lyons LA et al, 2004), ma puo ritrovarsi anche in raz-
ze o soggetti che derivano da incroci anche accidentali con Persiani.

La PKD ¢ una malattia che si sviluppa lentamente e progressivamente. Clinicamente si
manifesta con ingrossamento ed insufficienza renale piuttosto tardi, in media all’eta di 7 an-
ni. La presenza dei sintomi in un gatto affetto da PKD dipende dalla dimensione e dal nume-
ro delle cisti presenti. Pertanto I’insufficienza renale si presenta solo quando le cisti sostitui-
scono buona parte del parenchima renale sano (Fig.4).

Fig. 4 Immagine di due reni malati, appartenenti ad un gatto affetto da PKD (a sinistra da
http://www.felinepkd.com/engphotos.htm; a destra foto Prof.G.Sironi - UNIMI)

Segni clinici di una forma avanzata possono essere depressione del sensorio, inappeten-
za, disidratazione, eccessiva minzione e perdita di peso. Esiste una certa variabilita nella
rapidita con cui alcuni gatti sviluppano i segni clinici ed eventualmente muoiono. La pre-
senza di cisti puo essere diagnosticata, sotto sedazione e rasatura del pelo, per mezzo di
analisi ecografiche ad uno stadio molto iniziale gia a pochi (2-3) mesi di vita (Bonazzi et al
2008). Tuttavia indagini ecografiche in eta cosi precoce possono avere successo diagnosti-
co solo se I’operatore ¢ particolarmente qualificato ed esperto e se utilizza apparecchiature
di alto livello con sonde appropriate. Solo in questo caso I’indagine ecografica puo arriva-
re fino al 98% di affidabilita diagnostica. Oggi ¢ disponibile un test genetico molto valido
che puo identificare gia alla nascita la mutazione responsabile della PKD. Determinare con
assoluta certezza se un gatto ha la mutazione PKD1 si puo a partire da un semplice prelie-
vo di saliva o di sangue. Il vantaggio del test a DNA risiede nell’estrema precocita cui pud
essere condotto, consentendo di individuare il soggetto malato quando le cisti sono ancora
talmente poche e piccole da non poter essere visibili ecograficamente. Questo permette di
escludere dalla riproduzione i soggetti positivi o di condurre accoppiamenti mirati o anco-
ra di vendere il soggetto fornendo al compratore indicazioni sullo stato di salute che potra
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avere il gatto. Per ora il test genetico ¢ stato applicato soprattutto ai gatti di razza Persiana
e di razza Esotica, storicamente derivata dal Persiano. Positivita a PKD1 sono state perd
anche riscontrate in soggetti di altre razze (Fig.5).

Fig. 5 Razze feline positive al test per l’identificazione della mutazione PKD1 e percentuale
su circa 500 campioni conferiti al laboratorio Vetogene tra gli anni 2003 e 2009.

E importante ricordare che il test genetico non fornisce alcuna informazione sulla dimen-
sione o sul numero delle cisti presenti in un soggetto, ma solo la presenza/assenza della mu-
tazione causativa, non fornisce quindi informazioni predittive sui modi e i tempi di sviluppo
della malattia.

Distnbuzione dei gatli portaton € sani per razza

Fig.6: Distribuzione dei genotipi per PKDI in diverse razze a partire dai test genetici effet-
tuati presso il laboratorio Vetogene.
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La mutazione PKD1 ha una trasmissione di tipo “autosomico dominante”. Autosomico,
significa che il gene mutato ¢ situato su una delle 18 coppie di cromosomi autosomici € non
su uno dei cromosomi sessuali X oY. Pertanto il sesso del gatto non ha in questo caso impor-
tanza nel determinismo del disordine ereditario. Maschi e femmine possono entrambi ed in
egual misura essere colpiti dalla malattia. La PKD si presenta in forma dominante, percio se
un gatto eredita anche solo un allele mutato da uno dei suoi genitori, gia alla nascita presen-
tera cisti renali e nell’arco della sua vita tendera necessariamente a sviluppare la malattia. I
gatti possono essere genotipicamente omozigoti per la variante wild type (cio¢ avere due co-
pie del gene nella variante allelica normale: N/N) o eterozigoti (cio¢ avere una copia wild
type e una mutata, quindi difettosa: N/P), Fig.6. Il mancato ritrovamento finora di soggetti
omozigoti per la variante allelica mutata (D/P) ¢ comunemente considerato segno di una le-
talita della mutazione in doppia dose e di morte e riassorbimento embrionale. I soggetti che
quindi sono da gestire per la riproduzione e che sono da seguire anche clinicamente sono gli
eterozigoti. Sono questi gatti che possono trasmettere alla prole 1’allele normale, ma anche
I’allele mutato (Tab.2)

Tab.2 Schema relativo alla possibilita di accoppiamento in soggetti con diversi genoti-
pi al locus PKD1

GENITORI FIGLI ACCOPPIAMENTO
N/N x N/N tutti N/N (=sani) SI

N/N x N/P 50% N/N e 50% N/P (=50% malati) NO

N/P x N/P 25% N/N e 75% N/P (=75 % malati) NO

Per il miglioramento genetico delle razze feline colpite da PKD, & molto importante quin-
di identificare gli animali positivi con il test del DNA e sottoporre i soggetti positivi a perio-
dici esami ecografici per seguirne lo sviluppo clinico. Attualmente, per limitare la diffusione
di questo disordine ereditario che presenta “insorgenza tardiva”, ¢ molto importante il ruolo
del medico veterinario che deve informare i propri clienti a richiedere, al momento dell’ac-

quisto di un gatto di razza, la certificazione relativa al test genetico PKD.

LA CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA FELINA
(HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY — HCM)

La cardiomiopatia ipertrofica (HCM) & la pill comune malattia cardiaca del gatto e dell’uo-
mo e costituisce un complesso di disordini cardiovascolari caratterizzato da marcata eteroge-
neita genetica e clinica. Fino ad oggi sono oltre 450 le mutazioni che sono ritenute respon-
sabili nell’uomo di manifestazioni fenotipiche classificabili come HCM (Keren et al 2008).
Quasi tutte sono mutazioni di proteine sarcomeriche che alterano i meccanismi molecolari di
contrazione del muscolo e attivano i processi di crescita dei miociti (Seidman J. G. & Seid-
man C, 2001) Nel gatto la cardiomiopatia ipertrofica (HCM) ¢ una malattia a trasmissione
ereditaria autosomica dominante (Kittleson et al 1999). Nel 2005 ¢ stata identificata una mu-
tazione nella sequenza esonica del DNA del gene Myosin Binding Protein C3 (una protei-
na strutturale sarcomerica, spesso coinvolta anche nelle forme umane) fortemente associa-
ta alla malattia nella razza Maine Coon (Meurs et al 2005). La frequenza a livello mondiale
della mutazione oscilla in un range che va dal 23 al 46% in questa razza. Nello stesso gene,
ma in un punto differente, ¢ stata identificata anche una seconda mutazione che ¢ causativa
dell’HCM del Ragdoll (Meurs et al 2007). Tuttavia, a differenza di PKD, &’ stato messo in
evidenza che non tutti i gatti Maine Coon e Ragdoll che presentano queste mutazione si am-
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malano di HCM. Esistono poi forme di HCM sicuramente a base ereditaria in diverse altre
razze, quali ad esempio il Siberiano, che non sono associate alle mutazioni note e di cui sono

ancora ignote le cause molecolari.

La cardiomiopatia ipertrofica € una malattia che si sviluppa lentamente, ¢ una tipica for-
ma ad “insorgenza tardiva”. I gatti affetti da HCM solitamente non danno segni visibili del-
la patologia fino all’eta di 12-18 mesi, con grande variabilita nella gravita e nei tempi di in-
sorgenza, solo parzialmente riconducibili all’assetto genetico (omozigote o eterozigote per
la mutazione). L’inizio dello sviluppo della malattia avviene talvolta gia durante la tarda fa-
se adolescenziale, ma la forma clinica conclamata si presenta in eta adulta, anche dopo i 3
anni di vita. La principale manifestazione di HCM ¢ I’ispessimento della parete ventricola-

Hyperrophia Cardiamyepathy [HGW]

HOCW Hassi

aha aBAarma

Harmal haast ¥
thickenad headl muscle

Fig. 7 L’immagine a sinistra mostra un cuore sano; l'im-
magine a destra un cuore in un soggetto affetto da HCM
(ipertrofia del muscolo papillare) (www.itriagehealth.com)

re sinistra e dei muscoli papillari (Fig.7)
con la riduzione della cavita ventricolare
e della gittata cardiaca. I segni clinici so-
no variabili e variano dalla quasi assenza
di segni alla difficolta respiratoria, em-
bolia e paresi del treno posteriore, arit-
mia. Nei casi piu gravi si registra morte
improvvisa anche senza insorgenza pre-
cedente di sintomi. L’esame istopatolo-
gico del miocardio rivela una disorga-
nizzazione delle fibre miocardiali e fi-
brosi interstiziale.

Da un punto di vista della trasmissio-
ne genetica HCM ¢ una malattia autoso-
mica dominante a penetranza incomple-
ta ed espressivita variabile. Infatti puo
colpire indistintamente maschi e femmi-
ne (generalmente i maschi sono colpiti
in eta pill giovane e pitl gravemente). E

possibile che un gatto abbia la mutazione causativa (soprattutto se in assetto eterozigote) e
che non presenti segni o sintomi per tutto 1’arco della sua esistenza (ma in ogni caso potra tra-
smetterla alla progenie). Le modalita, i tempi e la gravita con cui la malattia, eventualmente,

si manifesta variano da soggetto a soggetto.

Per queste caratteristiche nonostante i numerosi studi condotti soprattutto in umana per
HCM restano irrisolte molte domande sui meccanismi di determinazione della malattia.

La diagnosi di HCM viene effettuata solitamente tramite esame ecocardiografico, che tut-
tavia risulta inefficace prima dell’anno e mezzo di vita del gatto, quando cioe le dimensioni
del cuore consentono di apprezzare un ispessimento significativo. L’esame ecocardiografi-
co & comunque da considerarsi il metodo d’elezione sia per la diagnosi di malattia, sia per il
successivo monitoraggio della sua evoluzione clinica. Oggi la riproduzione del gatto di raz-
za (nel caso di Maine Coon e Ragdoll) non puo prescindere dall’attuazione del test genetico
a DNA associata all’esame ecocardiografico accurato all’anno-anno e mezzo di vita, ripetuto

almeno una o due volte a distanza di circa un anno.

L’alta percentuale di alleli mutati nella popolazione mondiale, soprattutto di Maine Coon,
la penetranza incompleta e 1’espressivita variabile hanno sconsigliato I’eliminazione dalla ri-
produzione dei soggetti eterozigoti per evitare un forte impatto sul pool genetico, con gravi
conseguenze in termini di aumento della consanguineita, perdita di caratteri genetici favore-

voli ed espressione di geni recessivi sfavorevoli.

Nel marzo del 2008, per sopperire alla carenza di coordinamento tra allevatori, veterinari
e genetisti, ¢ stato costituito I’Osservatorio Italiano HCM felina. Questa nuova organizzazio-
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ne coinvolge il Maine Coon Club Italiano e altre associazioni di razza associate ad ANFI, lo
Spin—off Vetogene dell’Universita di Milano e specialisti clinici liberi professionisti. I prin-
cipali obiettivi dell’Osservatorio sono il monitoraggio della prevalenza dell’ HCM sul terri-
torio italiano, il supporto scientifico agli allevatori nella scelta selettiva, la creazione di una
banca biologica e di un database per ulteriori studi scientifici e la creazione, per la prima vol-
ta in Italia, di un punto di contatto tra allevatori, veterinari e comunita scientifica (M.Longe-
ri et al. 2008). All’Osservatorio hanno gia aderito molti allevatori e privati, sottoscrivendo
una dichiarazione di impegno che prevede, per ogni gatto iscritto al progetto 1’applicazione
di un microchip per il controllo dell’identita, controlli clinici ed ecocardiografici periodici,
deposito presso il laboratorio dell’ Universita di un campione di sangue e 1’esecuzione del test
genetico (limitatamente ai i gatti di razza Maine Coon e Ragdoll per cui ¢ disponibile). 11
Laboratorio di Vetogene ha controllato

in questi anni, la mutazione MYBPC3
di quasi 1000 soggetti di razza Maine : .
Coon e Ragdoll, mediante sequenzia-
mento di entrambi i filamenti di DNA,
attualmente considerata la tecnica gold
standard (Fig.8). Inoltre sono gia stati
raccolti e catalogati i campioni di san- | !
gue e le diagnosi ecocardiografiche pro- i
venienti anche da altre razze feline. At- f |
tualmente risultati sono a disposizione | | V4| |
dei proprietari-allevatori, dei genetisti e {1

dei veterinari liberi professionisti iscrit- |
ti al progetto. I dati ottenuti, sono anche

a disposizione (in forma anonima) delle

associazioni di razza coinvolte che pos-
sono utilizzarle per la valutazione delle
strategie selettive.

Fig.8 Elettroferogramma che mostra la sequenza di DNA
di un gatto per la ricerca della mutazione HCM; * Indi-
ca il punto di mutazione nella diagnosi di HCM.

L’esperienza dell’Osservatorio si sta
allargando allo studio di nuove patologie e soprattutto al monitoraggio genetico di quelle no-
te. Tra queste la Spinal Muscular Athrophy del Maine Coon, I’ittero neonatale nel Ragdoll e
la Glicogenosi IV (GSD 1V) del Norvegese delle Foreste, per cui ¢ disponibile il test geneti-
co presso i Laboratori Vetogene.

SPINAL MUSCULAR ATHROPHY DEL MAINE COON

La SMA ¢ una malattia ereditaria caratterizzata da una degenerazione dei motoneuroni del
midollo spinale che determina un’atrofia muscolare agli arti. E una malattia presente nell’uo-
mo e in altri animali, ed ¢ stata segnalata nel Maine Coon, anche se ¢ poco diffusa nella raz-
za. La trasmissione ¢ autosomica recessiva e la malattia si presenta gia nel cucciolo a circa
tre-quattro mesi. I gattini malati mostrano una progressiva instabilita nella deambulazione e
posture anomale dovute a debolezza muscolare. Tuttavia questa malattia non ¢ incompatibile
con la vita e la crescita del gattino. Fyfe a altri ricercatori hanno identificato la causa di que-
sta patologia in una mutazione del gene LIX1 (Fyfe et al 2006). Il test genetico per questa
forma, che ¢ simile alla SMA di tipo III dell’'uomo, ¢ disponibile per il Maine Coon e serve a
controllare se soggetti fenotipicamente sani sono portatori (carrier) dell’allele mutato. Come
tutti i test genetici, questo test ¢ specifico per questa forma del Maine Coon.
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IDENTIFICAZIONE DELL’ ALLELE B PER LA PREVENZIONE
DELL'ITTERO NEONATALE

Il sistema AB di gruppo sanguigno dei gatti comprende 3 diversi tipi sierologici: il tipo
A (genotipo AA o Ab) (il pitt comune), il tipo B genotipo bb (piuttosto comune soprattutto
nelle razze British Shorthair, Devon Rex, Cornish Rex, Ragdoll, Birmana, Persiana, Abis-
sina, Hymalaiana, Somala e Sphynx), e il rarissimo ti-
po AB detto anche C (stimato con una frequenza del-
lo 0.4% nelle razze che hanno il gruppo B). La presen-
za di anticorpi naturali contro il diverso gruppo san-
guino (i gatti di gruppo A possiedono anticorpi contro
il gruppo B, i gatti di gruppo B possiedono un alto ti-
tolo di anticorpi contro il gruppo A, mentre il gruppo
AB non possiede anticorpi ed ¢ quindi un ricevente
universale), rende necessaria la tipizzazione del grup-
po sanguigno prima di effettuare una trasfusione di
sangue al gatto, dal momento che non esiste un dona-
tore universale. Gli anticorpi naturali passano nel co-
lostro della madre che allatta i cuccioli, causando
I’Isoeritrolisi Neonatale (IN; Fig.9), malattia emoliti-
Fig.9 Gattino con Isoeritrolisi neonatale  ca che pud causare la morte di cuccioli sani. In parti-
Foto Dr. U.Giger da http://www.fabcats.  colar modo questo succede quando la madre di gruppo
org/owners/blood groups/info.html B allatta cuccioli di gruppo A. Recentemente ¢ stato
individuato il gene responsabile del gruppo sanguigno
A e B (Bighignoli, et al. 2007 ed ¢ disponibile un test genetico che offre alcuni indubbi van-
taggi rispetto al comune test sierologico:1) non ¢ indispensabile il prelievo di sangue e I’al-
lestimento entro poche ore del test 2) il test genetico riconosce il portatore dell’allele b, a
differenza del test sierologico.

Un esempio di applicazione

Se si incrociano 2 soggetti di gruppo sanguigno A, ma entrambi portatori della variante b
(quindi Ab), si ha la probabilita che un quarto dei figli nasca di gruppo sanguigno B (quin-
di bb). La possibilita attraverso il test genetico di riconoscere i soggetti portatori di b puo es-
sere di grande aiuto nella scelta degli accoppiamenti. Infatti una femmina B (bb) coperta da
un maschio A (AA o Ab) produce anticorpi anti A e allattando puo indurre ittero alla prole.

Per quanto riguarda il rarissimo gruppo AB (ricevente universale) di cui non ¢ stato ancora
chiarita la trasmissione ereditaria, il test genetico non riesce a discriminare tra il gruppo AB
(detto anche C) e A, ma discrimina tra il gruppo AB e B. La ricerca per il gruppo AB ¢ tuttora
in corso e si chiede la collaborazione degli allevatori e veterinari per la raccolta dei campioni.

Il test genetico a DNA non distingue tra il tipo sierologico A e il tipo AB, quindi ’allele
non-b, viene riportato come N.

Il risultato del test genetico quindi sara il seguente:

* NN = gruppo sanguigno sierologico A o AB non portatore della variante b
e Nb = gruppo sanguigno sierologico A o AB portatore della variante b
* bb = gruppo sanguigno sierologico B

GLICOGENOSI IV (GSD 1V) DEL NORVEGESE DELLE FORESTE
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La glicogenosi tipo IV o glycogen storage disease type IV (GSD IV) ¢ una malattia eredi-
taria del metabolismo dello zucchero glucosio. La malattia ¢ causata da un’ampia delezione
nel gene per I’enzima GBE (Glycogen Branching Enzyme) che impedisce la produzione cor-
retta dell’enzima. Quindi determina una carenza di glucosio e, di contro, I’accumulo di gli-
cogeno non ramificato nei tessuti (Fyfe et al 2007). Generalmente i gattini muoiono alla na-
scita o poco dopo. Piul raramente vivono qualche mese, ma progressivamente e rapidamente
sviluppano atrofia muscolare e debolezza miocardica fino alla morte, che in genere soprag-
giunge entro il primo anno e mezzo di vita. E una malattia a trasmissione autosomica recessi-
va. Il test genetico specifico per il Norvegese delle Foreste serve a controllare se soggetti fe-
notipicamente sani sono portatori (carrier) dell’allele mutato. II test ¢ consigliato nei gattini
di Norvegese di linee famigliari note per la presenza della malattia.

Dall’esperienza di questi anni si pud concludere che a fronte di sempre nuove conoscenze
sulle cause molecolari delle malattie ereditarie, la raccolta di dati e campionature, la consulenza
genetica e clinica, la collaborazione con le associazioni allevatori per I’indirizzo e il controllo
della selezione del gatto di razza in Italia sono sempre piu utili ed efficaci, e in questo la crea-
zione dell’Osservatorio Italiano HCM Felina ha fornito un contributo fondamentale.
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GENETICA, PREVENZIONE E DIAGNOSI MOLECOLARE
DELLE PRINCIPALI MALATTIE EREDITARIE DEL CANE E DEL GATTO

M. POLLI S. BOCCALETTI, M. LONGERI

Universita degli studi di Milano, Dipartimento di Scienze Animali,
Facolta di Medicina Veterinaria, Vetogene Lab

PRINCIPALI APPLICAZIONI DELLE TECNICHE DEL DNA NEL CANE

Introduzione

L’allevamento canino in Italia ¢ storicamente molto antico e riveste un ruolo importante e
molto consolidato, sia dal punto di vista economico che zootecnico e sociologico ed € rappre-
sentato ufficialmente dall’Ente Nazionale della Cinofilia Italiana (ENCI). Secondo I’ultimo
censimento sono presenti su tutto il territorio Nazionale piu di 1.000.000 di cani di razza re-
golarmente iscritti al libro genealogico. L’Ente Nazionale della Cinofilia Italiana (emanazio-
ne del Ministero per le Politiche Agricole e Forestali) puo contare sul supporto di circa 2000
soci allevatori e 100.000 soci aggregati ed & organizzato in pit di 100 delegazioni locali che
collaborano attivamente con gruppi cinofili e associazioni di razza (www.enci.it).

Di fronte ad un settore cosi vasto ed in espansione ¢ nata quindi la necessita da parte degli
allevatori e cinofili di modificare le tradizionali pratiche di allevamento, finora spesso basate
solo sulla ricerca dei fenotipi di interesse attraverso pratiche di inbreeding.

La riduzione del pool genetico che progressivamente ne € conseguita puo, infatti, essere gesti-
ta solamente attraverso I’identificazione inequivocabile dei riproduttori, la pianificazione accorta
degli accoppiamenti e I’applicazione di test diagnostici del DNA sempre piu sensibili ed efficaci.

L’Enci negli ultimi anni ha dovuto porsi un nuovo ed importante obbiettivo e cioe quello di
monitorare la presenza delle patologie ereditarie nella realta dell’allevamento canino italiano, fa-
vorendo il pit possibile la ricerca scientifica, con un supporto formativo ed informativo agli alle-
vatori italiani nelle loro scelte selettive, mirato soprattutto ad evitare un eccessivo aumento della
consanguineita all’interno delle razze canine direttamente coinvolte. A tale proposito sono sta-
ti accreditati, nel corso degli ultimi anni, sette laboratori italiani di biologia molecolare iscritti
all’ISAG (International Society of Animal Genetics) alcuni dei quali forniscono, oltre alle diagno-
si molecolari, un valido supporto scientifico, agli allevatori italiani organizzando incontri infor-
mativi per divulgare le nuove tecnologie del DNA applicate al miglioramento genetico del cane.

Alcuni di questi laboratori sono degli “spin-off” universitari e quindi svolgono una ricer-
ca scientifica all’avanguardia, direttamente applicata all’allevamento del cane con numerose
collaborazioni con centri di ricerca internazionali. I laboratori coinvolti, in questo progetto di
supporto informativo agli allevatori, sono dislocati in differenti regioni Italiane, ma soprattutto
nel nord Italia, dove per varie ragioni esiste una piu diffusa e radicata cultura cinofila (Tab. 1).

Tab 1: Laboratori italiani accreditati dall’Enci

VETOGENE Lab - Universita degli Studi di Milano MILANO
LABORATORIO BIOTECNOLOGIE GENETICHE - Universita di Pisa PISA

NGB GENETICS - Universita di Ferrara FERRARA
EREDITI MONCALIERI (TO)
ISTITUTO ZOOPROFILATTICO SPERIMENTALE DEL MEZZOGIORNO PORTICI (NA)
L.G.S. LABORATORIO DI GENETICA E SERVIZI CREMONA
GENEFAST BOLOGNA
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Attualmente sono gia numerosi gli allevatori che si rivolgono regolarmente ai laboratori
riconosciuti dall’Enci, informandosi sulle principali novita diagnostiche relative alle patolo-
gie ereditarie del cane, anche se purtroppo alcuni dei laboratori indicati in tabella svolgono
un’attivita diagnostica ancora molto limitata per le numerose patologie ereditarie presenti nel
cane di razza. Solo in alcuni casi, soprattutto da parte del laboratorio Vetogene dell’Univer-
sita degli Studi di Milano, il primo centro di ricerca che storicamente in Italia ha affiancato
I’ENCI nell’applicazione delle tecniche del DNA al cane di razza, viene proposto un vero e
proprio supporto scientifico e di assistenza anche nell’indirizzamento dei campioni del DNA
verso altri laboratori internazionali che eseguono alcuni test del DNA come laboratori di ri-
ferimento, in quanto detentori esclusivi di brevetti relativi a determinate test diagnostici, che
corrispondono ad alcune patologie ereditarie del cane di razza.

Analisi del Dna nel cane

Negli ultimi anni si & assistito ad un sensibile aumento degli studi genetici riguardanti la
specie canina a livello del DNA, di conseguenza sono sempre pit numerose anche le possi-
bili applicazioni che da essi derivano. Di particolare interesse risultano le ricerche volte alla
comprensione, a livello molecolare, dei principali disordini genetici che interessano il cane.
Il progetto di mappaggio del genoma canino, con 1’identificazione di “loci” da correlare con
i geni responsabili delle principali malattie genetiche, si ¢ basato finora soprattutto sulle tec-
niche che prevedono I’utilizzo di marcatori del DNA detti “microsatelliti” e successivamen-
te sul sequenziamento di tutte le basi di DNA del genoma del cane. Grazie a queste tecniche
¢ stato possibile ottenere una valida mappa del genoma e ci0 ha gia consentito di identifica-
re numerosi geni che sono alla base di differenti malattie ereditarie che colpiscono le diver-
se razze canine. In particolare, i marcatori microsatelliti hanno permesso di condurre studi
di filogenesi soprattutto su razze canine selezionate in ecosistemi assai diversi, con differen-
ti attitudini e con un ampia variabilita morfologica. Nel cane ¢ ora possibile disporre di una
mappa del genoma (non ancora del tutto satura), che ci permette di riconoscere direttamente
1 geni difettosi relativi a determinate malattie ereditarie e di monitorare in modo preciso fe-
nomeni quali la perdita di eterozigosita e 1’erosione genetica. E’ inoltre possibile calcolare i
coefficienti di consanguineita all’interno di una determinata popolazione. Le tecniche di stu-
dio del DNA consentono anche 1I’identificazione genetica di un soggetto, e I’identificazione
in termini probabilistici della razza. Questi aspetti permettendo di conoscere in modo effica-
ce e certo I’identita di un riproduttore, e di effettuarne quindi I’identificazione genetica, sono
evidentemente molto importanti ai fini delle possibili applicazioni sia nel campo della medi-
cina veterinaria forense, che in quello del miglioramento genetico di una razza canina. Infatti
anche da un punto di vista medico legale sono sempre piu frequenti le richieste di analisi del
DNA, presso il laboratorio Vetogene dell’Universita degli Studi di Milano, relative soprat-
tutto agli animali domestici che convivono piu strettamente con 1’uomo, in particolare il ca-
ne ma anche il gatto. Attualmente appare assolutamente ovvio di come le tracce animali, so-
prattutto costituite da peli, possano rappresentare elementi fondamentali in termini di prove
giudiziarie. Non a caso sempre pill spesso si assiste alla richiesta di un confronto fra il DNA
rinvenuto come materiale biologico, di solito costituito da pelo animale, prelevato su capi di
abbigliamento di persone indagate per qualche delitto, e quello appartenente ad un’animale
della vittima, di solito rappresentato da un cane o da un gatto. A tal proposito si deve ricor-
dare che molti animali domestici sono gia registrati ed identificati attraverso 1’analisi del lo-
ro DNA, a livello di libro genealogico. Infatti, ai fini della selezione degli individui di razza,
una corretta identificazione del soggetto ¢ di estrema importanza, in particolar modo quando
si tratta di un riproduttore di alto valore genetico ed economico. Il metodo biomolecolare dei
marcatori microsatelliti & oggi disponibile e largamente utilizzato per questo scopo. L’identi-
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ficazione genetica fornisce quindi una convalida oggettiva della semplice registrazione ana-
grafica e genealogica e puo rappresentare un elemento importante nel caso in cui alcuni ani-
mali siano oggetto di indagini di medicina veterinaria forense.

L’accertamento della parentela, e quindi I’identificazione genetica di molti animali, per-
mette la certificazione genetica della paternita e della maternita. La certificazione della pa-
rentela che sfrutta 1’utilizzo dei marcatori microsatelliti, ¢ ampiamente utilizzata in diverse
specie zootecniche ed ¢ considerata insostituibile nella certificazione dei dati genealogici. La
base scientifica di tale analisi risiede nel presupposto che un soggetto “figlio” eredita un al-
lele dal “padre” e un allele dalla “madre”. Il test di parentela si basa sul principio di esclusio-
ne della parentela stessa: cioe il soggetto che risulta escluso nella diagnosi non pud essere il
genitore biologico del cucciolo preso in esame, il soggetto che non viene escluso nella dia-
gnosi puo essere il genitore biologico del soggetto considerato. Si tratta quindi di verificare
la compatibilita di un figlio con i genitori.

L’analisi della parentela si basa sull’identificazione del genotipo dei soggetti attraverso lo
studio dei marcatori genetici microsatelliti (Tab 2).

Tab 2: Possibili genotipi dei cuccioli (area piu scura) ottenuti accoppiando un padre AB
con una madre CD

PADRE
MARCATORE
A B
C AC BC
MADRE
D AD BD

Il principio dell’ereditarieta, su cui si fonda la diagnosi di parentela, ¢ che questi marcato-
ri microsatelliti si trasmettono in modo mendeliano e quindi il figlio eredita un allele paterno
ed uno materno. L’accuratezza del test ¢ praticamente infallibile, corrispondendo infatti nel
100% dei casi, nel determinare 1’esclusione di parentela. Per quanto riguarda I’attribuzione
bisogna invece, avvalersi del calcolo delle probabilita e dell’analisi statistica tenendo in con-
siderazione sia il numero di marcatori utilizzati e i genotipi coinvolti, sia la frequenza alleli-
ca della razza di appartenenza dei soggetti analizzati.

L’elevato numero di marcatori microsatelliti utilizzabili consente la certificazione della
parentela anche nel caso in cui i presunti genitori siano imparentati tra loro (genotipo in par-
te identico) o nel caso in cui la razza di appartenenza sia caratterizzata da un elevato indice
di consanguineita.

Le potenzialita del test di accertamento della parentela sono anche utili nel caso in cui una
fattrice si sia accoppiata con pill maschi (alcune specie animali hanno ovulazione multipla: le
cellule uovo che possono essere fecondate sono molte) dando vita ad una cucciolata con pa-
ternita mista. Con 1’analisi genetica ¢ possibile anche in questi casi stabilire la paternita rea-
le e univoca di ciascun cucciolo.

L’identificazione del soggetto ed il controllo della parentela tramite analisi del DNA non
hanno alcun potere di individuare patologie genetiche di natura ereditaria o morfologiche e
comportamentali. Ma I’identificazione dei soggetti attraverso I’analisi del DNA (compresa
la certificazione di parentela), aiuta a costituire una banca di dati genetici utile al fine di stu-
diare le popolazioni canine e la trasmissione delle patologie genetiche certificando 1’identi-
ta del soggetto con ricadute molto importanti anche dal punto di vista della medicina veteri-
naria forense.

L’identificazione dei soggetti del proprio allevamento e la certificazione di parentela co-
stituiscono un importante valore aggiunto dal punto di vista genetico e commerciale dei sog-
getti prodotti (Fig. 1).
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Fig.1: Entrambe le figure mostrano [’elettroferogramma ottenuto nell’analisi di marcatori mi-
crosatelliti per la diagnosi di parentela in 2 differenti cucciolate. Nell’ immagine a sinistra é
possibile verificare la trasmissione degli alleli materni e paterni ai figli. Un allele viene ere-
ditato dal padre e uno dalla madre (il padre e omozigote, la madre é eterozigote, il primo fi-
glio é omozigote e il secondo é eterozigote). Lo stesso schema é rappresentato nella figura
a destra dove entrambi i genitori sono eterozigoti per il microsatellite analizzato. In questo
caso due figli sono omozigoti ed hanno ereditato un allele dal padre e uno dalla madre. Per
questi esiste compatibilita con i genitore quindi la diagnosi é positiva. Nella cucciolata é pre-
sente pero un figlio (indicato dalla freccia rossa) che ha ereditato un allele dal padre o dalla
madre (128), mentre ’allele (124) non é presente in nessuno dei due genitori. In questo caso
la diagnosi é negativa e probabilmente é dovuta all’accoppiamento della madre con un altro
stallone che nel genotipo relativo al quel microsatelliti aveva I’allele 124.

Banca genetica del cane in Italia

In molti Paesi Europei e soprattutto negli Stati Uniti vengono periodicamente effettuati,
da parte dei rispettivi “Kennel Club”, controlli ufficiali che prevedono anche la verifica della
genealogia dei soggetti tramite test del DNA (in Italia questi controlli vengono effettuati solo
dall’Ente Nazionale della Cinofilia Italiana). Oggi anche in Italia, come del resto in molti al-
tri paesi europei esiste un’importante e ben rappresentata banca dati del DNA del cane. Infat-
ti a seguito dell’applicazione del regolamento relativo alle Nuove Norme Tecniche del Libro
Genealogico (DPR del 08/03/2005) attuato dall’Ente Nazionale della Cinofilia Italiana (EN-
CI) nel dicembre del 2007, esiste una banca genetica del DNA riguardante circa 30.000 sog-
getti, questi soggetti appartengono tutti alla categoria dei cani di razza. Questa banca geneti-
ca si sta progressivamente espandendo, infatti ogni anno i campioni di DNA depositati dagli
allevatori risultano in costante in aumento. In Italia le norme Tecniche del libro genealogico
prevedono principalmente la conservazione di un campione biologico (pelo, saliva o sangue)
appartenente ai riproduttori selezionati. Questo compito ¢ affidato alle societa di razza spe-
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cializzate, le quali devono organizzare il prelievo e la conservazione del materiale biologico
presso un laboratorio autorizzato dall’Ente Nazionale della Cinofilia Italiana. In alternativa
alla conservazione del materiale biologico, i proprietari possono richiedere 1I’identificazio-
ne del soggetto attraverso 1’analisi del DNA, avvalendosi del campione raccolto e depositato
dalla societa specializzata presso un laboratorio di riferimento, in modo tale da poter dispor-
re dell’identificazione genetica dei loro riproduttori.

Da alcuni anni sette laboratori italiani (Tab 1) svolgono le diagnosi di parentela, mediante
la tecnologia del DNA, ad un elevato numero di riproduttori su indicazione dell’Ente Nazio-
nale della Cinofilia Italiana. La normativa gia attuata dall’Enci prevede 1’identificazione con
analisi del DNA, o il deposito di un campione biologico per:

a) i riproduttori da ammettere alla riproduzione selezionata

b) gli stalloni che hanno prodotto piu di 5 cucciolate

c) gli stalloni usati in Fecondazione Artificiale

d) gli stalloni esteri in Italia in stazione di monta

e) i campioni di bellezza, di lavoro e riproduttori riconosciuti dall’ENCI

Per attuare le norme tecniche del DPR 08/03/2005, si prevede per i prossimi anni un note-
vole incremento della campionatura da analizzare. In seguito all” “International canine DNA
typing comparison test 2010” con la partecipazione di numerosi laboratori Internazionali, &
stato stabilito che in futuro verranno identificate e studiate nuove sequenze microsatelliti ad
elevato polimorfismo, per effettuare studi piu efficaci di variabilita genetica nelle principa-
li razze canine.

1l test del DNA per il riconoscimento del genotipo nel cane

Lo sviluppo delle tecnologie di analisi del DNA ha permesso un notevole progresso nel
settore della genetica animale, mettendo a disposizione gli strumenti per la caratterizzazione
del genoma delle singole specie. Ogni animale presenta nel proprio DNA uno specifico codice
che definisce la sua impronta genetica. Infatti anche negli animali, il profilo genetico di ogni
soggetto ¢ praticamente unico e non sovrapponibile con quello di un altro animale. Questa ca-
ratteristica & alla base delle principali metodologie utilizzate per determinare se due animali
sono correlati geneticamente o se un campione biologico reperito in un contesto sottoposto a
particolari indagini appartenga o meno ad un determinato animale. Esistono inoltre numero-
se richieste, presso il laboratorio Vetogene, per 1’identificazione della specie di appartenenza
di animali le cui tracce biologiche sono state rinvenute in particolari circostanze per le quali
si stanno effettuando anche delle indagini giudiziarie.

Prelievo di materiale biologico ed estrazioni del DNA: casi particolari

Negli animali domestici, come nell’uomo, ¢ possibile effettuare prelievi di numerosi tessu-
ti quali ad esempio: sangue, saliva, pelo, liquido seminale, tessuto osseo etc. In teoria, tutte le
tecniche di prelievo note per I’'uomo possono essere applicate anche agli animali domestici.
Nel cane e nel gatto la tecnica di prelievo che attualmente sembra offrire i maggiori vantaggi
¢ quella effettuata tramite delle particolari cartine (Vet Card System) che funzionano median-
te I’assorbimento di una semplice goccia di sangue da cui poi verra estratto il DNA. Queste
cartine assorbenti consentono una piu facile manipolazione, spedizione e conservazione del
materiale biologico. Di solito per la raccolta del campione negli animali domestici si esegue
una piccola ferita, con un ago sterile, nella mucosa buccale degli animali da sottoporre a con-
trollo. In alcuni casi si utilizzano dei semplici “cotton-fioc o dei cito-brush” (spazzolino per
prelievi di citologia) che permettono la raccolta di saliva con la presenza di cellule di sfalda-
mento della mucosa buccale (Fig 2).
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Il prelievo e la manipolazione del DNA non differisce molto da quanto viene fatto in me-
dicina umana. Nel caso degli animali pero ci sono delle situazioni particolari che vanno ana-
lizzate nel dettaglio.

La prima situazione si riferisce ai casi nei quali e
possibile reperire il seme di un determinato anima-
le, congelato e conservato presso alcuni laboratori
al fine di pratiche relative alla fecondazione artifi-
ciale. Infatti sono ormai diverse le specie animali, in
particolare cani, bovini ed equini, per le quali esiste
il deposito del seme congelato dal quale ¢ possibi-
le reperire il DNA. Tale seme puo essere facilmen-
te confrontato con le tracce biologiche ascrivibili a
un determinato animale al fine di effettuarne il rico-
3 noscimento. Una seconda situazione ¢ rappresenta-
R ta dall’estrazione del DNA dalle feci, materiale bio-
logico facilmente reperibile nell’ambiente nel quale
un determinato animale vive. Dagli studi effettuati
presso il laboratorio Vetogene del Dipartimento di
Scienze Animali dell’Universita degli Studi di Mi-
lano, si ¢ visto che, a dispetto della facilita di repe-
rimento del materiale biologico in questione, la qua-
lita e la quantita di DNA che da esso si puo estrarre
¢ spesso scarsa. Cio dipende da numerosi fattori ri-

Fig 2. Nel cane ed in altre specie domestiche
per i prelievi di materiale biologico é molto
diffuso il kit Vet kard System. La goccia di san-
gue viene posta per apposizione sulla cartina
che puo essere manipolata, conservata e spe-
dita in modo molto semplice rispetto ai prelie-
vi di sangue con provette.

guardanti soprattutto le cattive condizioni di conser-
vazione dei campioni stessi. Esistono poi due situa-
zioni nelle quali bisogna utilizzare particolare cau-
tela per non incorrere in grossolani errori di ricono-
scimento di un determinato soggetto. La prima si-
tuazione, ¢ quella nella quale uno dei campioni bio-
logici sia costituito da saliva o da cellule di sfalda-

mento della mucosa buccale prelevati attraverso il
cosiddetto “buccal swab” che si effettua utilizzando, come accennato sopra, un cotton-fioc
o un cito-brush. Bisogna ricordare che frequentemente gli animali durante lo svezzamento,
ma in alcuni casi per molti mesi dopo la nascita, continuano a succhiare il latte dalla madre,
e quindi accade spesso che il prelevo effettuato dalla mucosa buccale, contenga sia cellule
dell’individuo che si deve analizzare ma anche le cellule somatiche del latte che ovviamente
fanno riferimento al genotipo della madre. Questa evenienza per quanto ovvia possa essere ¢
purtroppo molto frequente ed inevitabilmente comporta nelle fasi di lettura del profilo gene-
tico del soggetto esaminato, frequenti errori di interpretazione (Fig 3).

Infine il caso sicuramente pill problematico riguarda I’estrazione di DNA proveniente da
peli rinvenuti in ambienti, su capi di abbigliamento o su persone sottoposte ad indagine.

A tale proposito, per I’esperienza del laboratorio Vetogene del Dipartimento di Scienze
Animali dell’Universita degli Studi di Milano, sono emerse difficolta spesso rappresentate
dalla presenza contemporanea di peli provenienti da piu soggetti, in alcuni casi di specie o
razze differenti. Quindi nel caso di un reperto costituito da peli animali si deve sempre pren-
dere in considerazione la possibilita che il campione sia fortemente inquinato da peli appar-
tenenti a soggetti e/o razze differenti.
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Fig 3. Elettroferogramma ottenuto da una diagnosi di parentela di una cucciolata di pastore te-
desco: I prelievi sono stati eseguiti mediante “cito-brush” a livello della mucosa buccale. Il pri-
mo soggetto ¢ il padre (omozigote), il secondo soggetto e la madre (eterozigote). Nel profilo dei
cuccioli e evidente (terzo e quarto soggetto) la presenza di tre alleli. Figurano infatti entrambi
gli alleli della madre e quello ereditato dal padre. La presenza dei due alleli della madre é mo-
tivata dall’inquinamento con il latte, conseguente all’esecuzione del prelievo dopo la poppata.

Determinazione del genotipo tramite I’utilizzo di loci microsatelliti

Nel cane I’indagine del DNA viene effettuata mediante la tecnica della PCR (Polymerase
Chain Reaction, reazione a catena della polimerasi). Mediante questa tecnica ¢ possibile am-
plificare e studiare a livello del DNA delle brevi sequenze che sono denominate STR (Short
Tandem Repeats) o pit comunemente microsatelliti. Queste sequenze (da 2 a 4 nucleotidi) so-
no ripetute un numero variabile di volte e disperse in modo ubiquitario lungo tutto il genoma.
I microsatelliti non codificano per alcun carattere fenotipico, sono dei loci polimorfici e quin-
di si presentano sotto diverse forme a seconda del numero di ripetizioni dell’unita base (alle-
le). Generalmente ogni individuo presenta, relativamente ad un locus microsatellite, un nu-
mero di ripetizioni differenti e quindi un allele diverso rispetto ad un altro individuo. In que-
sto modo, se scegliamo casualmente degli animali in una determinata popolazione, per quel
determinato microsatellite, avremo genotipi differenti in quanto nei diversi animali ci saranno
alleli diversi. Naturalmente, le probabilita di avere dei genotipi differenti tra i soggetti analiz-
zati aumenta quanto piu gli animali sono lontani geneticamente fra di loro (diversi, non impa-
rentati) e quanti pill marcatori vengono utilizzati per condurre 1’analisi genetica. Con 1’analisi
dei polimorfismi dei microsatelliti ogni singolo soggetto puo essere tipizzato da un genotipo
ben definito. Bisogna inoltre ricordare che i microsatelliti, come precedentemente sottoline-
ato, costituiscono un elemento fondamentale per effettuare diagnosi di parentela. Infatti i mi-
crosatelliti di un individuo sono sempre rappresentati da due alleli, uno ereditato dal padre e
I’altro dalla madre. Effettuando il confronto tra pitt animali ¢ quindi possibile controllare la
compatibilita degli alleli presenti nei diversi soggetti a livello di piu loci microsatelliti, cid con-
sente di stabilire I’eventuale grado di parentela. E’ importante, a seconda del grado di consan-
guineita presente in una determinata popolazione utilizzare un numero di microsatelliti suffi-
cientemente elevato, in modo tale da analizzare il pill possibile la variabilita genetica tra gli
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individui per non incorrere in errori di attribuzione della parentela. Ricordiamo che nel cane,
soprattutto a livello di alcune razze (tra cui Dobermann e Bulldog), esiste un grado di consan-
guineita che ben difficilmente si puo riscontrare in altre specie animali (ad esempio 1’'uomo)
ed ¢ quindi estremamente importante in questa specie analizzare molti microsatelliti contem-
poraneamente. A tale riguardo, le linee guida dell’ International Society of Animal Genetics
(ISAG) prevedono, per poter ottenere una probabilita di esclusione della parentela errata (PE)
del 99%, I’analisi di 24 loci microsatelliti in tutte le razze canine. Per quanto riguarda la me-
dicina forense la succitata differenza fra il cane e le altre specie animali (in particolare I’'uomo
che spesso funge da riferimento) ¢ un aspetto che deve essere tenuto in debita considerazio-
ne. All’aumentare della possibile consanguineita in una determinata popolazione, e quindi nel
caso di una situazione di elevata omozigosi tipica di razze in forte selezione genetica (cane,
gatto, bovino ecc), al diminuire della variabilita genetica deve assolutamente corrispondere un
aumento del numero dei marcatori microsatelliti utilizzati nel riconoscimento di un soggetto.
Come gia accennato, la diagnosi di parentela, mediante microsatelliti del DNA viene esegui-
ta attraverso il confronto del genotipo dei presunti genitori con il genotipo del figlio e si basa
direttamente sul principio della Probabilita di Esclusione (PE). Attraverso I’analisi dei micro-
satelliti ’assenza di trasmissione di un allele tra un genitore e un figlio decreta con assoluta
certezza la diagnosi negativa, cio¢ il soggetto non ¢ figlio del genitore presunto. Nel caso di
trasmissione dell’allele di un genitore al figlio esiste in termini probabilistici la compatibilita
dei soggetti. In funzione della probabilita di esclusione della parentela errata, la certezza della
diagnosi sara tanto maggiore quanto maggiore sara il numero dei microsatelliti impiegati nei
quali si & potuta constatare la compatibilita nella trasmissione degli alleli. Tuttavia va segna-
lato che esistono rare situazioni per le quali, a seguito di una mutazione del DNA, gli alleli di
un determinato microsatellite non corrispondono, anche se i soggetti sono effettivamente figli
dei presunti genitori. In questo caso la diagnosi viene definita “dubbia”. Per essere certi che
si tratti di una mutazione occorre ricorrere a procedure di sequenziamento a livello del locus
microsatellite coinvolto o, pit semplicemente, basta aumentare il pili possibile 1’analisi con
un pannello di microsatelliti aggiuntivo rispetto alle procedure di routine.

Quindi I’attendibilita dell’esclusione della parentela & tanto maggiore quanti piu loci micro-
satelliti sono analizzati e quanto piu tali loci sono polimorfici in una determinata popolazione.

Analisi del cromosoma X ed Y per lo studio dei rapporti di parentela nel cane

In Medicina Veterinaria un’ulteriore possibilita & costituita dall’analisi del cromosoma Y.
Un cucciolo maschio eredita sempre dal padre il cromosoma Y, mentre dalla madre il cromo-
soma X. E’ possibile quindi ricorrere, per il riconoscimento di un soggetto, all’analisi di par-
ticolari polimorfismi presenti sul cromosoma Y, quali ad esempio marcatori microsatelliti o
marcatori SNPs (Single Nucleotide Polimorphisms) specifici per il cromosomaY. Ovviamen-
te tale metodo € molto utilizzato 1a dove la compatibilita accertata tra individui con i metodi
precedenti descritti non sia sufficiente. Spesso si utilizza nelle diagnosi per le quali il confron-
to diretto con il padre non ¢ possibile ma sono disponibili probabili confronti con campioni
biologici di fratelli, del nonno o di un fratello del nonno degli animali da analizzare. Analo-
gamente a quanto descritto in precedenza ¢ anche possibile ricorrere al controllo dell’aploti-
po del cromosoma X. Infatti le femmine hanno un cariotipo nel quale a livello dei cromosomi
sessuali ¢ presente I’assetto XX, una X ¢ ereditata dal padre e I’altra X ¢ ereditata dalla ma-
dre. Anche in questo caso con marcatori microsatelliti specifici o con marcatori SNPs (Single
Nucleotide Polimorphisms) ¢ possibile ricostruire le relazioni di parentela collegate alla ma-
dre (nonne-nipoti). Per via patrilineare ¢ possibile inoltre stabilire, per esempio, se due fem-
mine sono sorelle o figlie dello stesso padre (cromosoma X compatibile) arrivando in alcuni
casi a delle probabilita di compatibilita superiori al 99%.
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Analisi della regione D-Loop del DNA mitocondriale

Nei laboratori di biologia molecolare, viene spesso effettuata I’analisi del DNA mitocon-
driale. Questo tipo di analisi & utile sia per il riconoscimento di un soggetto sia per 1’identifi-
cazione della specie animale. Frequentemente infatti viene richiesto il riconoscimento dell’ap-
partenenza di specie in relazione a reperti biologici, generalmente rappresentati da tracce bio-
logiche, nei piu svariati contesti. L’analisi del DNA mitocondriale ¢ utile soprattutto nei casi
nei quali il DNA genomico risulta scarso o estremamente degradato. I mitocondri, presenti nel
citoplasma della cellula uovo, vengono sempre ereditati per via materna (matrilineare) e quin-
di ciascun animale eredita un DNA mitocondriale (m¢tDNA) identico a quello della madre. L at-
tivita mitocondriale ¢ fondamentale per i processi inerenti la produzione di energia a livello
cellulare. I mitocondri producono gli enzimi necessari alla respirazione cellulare e contengo-
no anch’essi una piccola quantita di DNA. Tale DNA, a differenza di quanto avviene per quel-
lo genomico, ¢ trasmesso esclusivamente attraverso la linea cellulare germinale femminile ed
ha la caratteristica di mutare rapidamente nel tempo. Il genoma mitocondriale, ereditato solo
per via materna in forma aploide, ha inoltre la caratteristica di non andare incontro a fenome-
ni di ricombinazione. Insite nel DNA mitocondriale, e soprattutto a livello della regione “d-
loop” (ipervariabile), sono quindi presenti delle informazioni che in alcuni casi risultano es-
sere piu rilevanti di quelle reperibili, attraverso 1’utilizzo dei microsatalliti, nel DNA genomi-
co nucleare. Le variazioni della sequenza d-loop combinate alla assenza di ricombinazione
costituiscono uno strumento altamente informativo per tutti gli studi matrilineari relativi ad
una determinata specie. E’ stato stimato che le sostituzioni nucleotidiche a livello del DNA
mitocondriale sono maggiori rispetto al DNA nucleare, e che la regione d-loop presenta una
percentuale di sostituzioni maggiori rispetto alle rimanenti regioni del DNA mitocondriale.
Per i motivi sopradescritti si ricorre al mtDNA quando il DNA genomico risulta scarsissimo o
talmente degradato da essere inutilizzabile. Va ricordato che il mtDNA, a differenza del DNA
genomico, ¢ presente in numerose copie e che esiste a livello di queste la regione d-loop mol-
to polimorfica e quindi suscettibile di particolari differenze tra gli individui. Nella regione d-
loop ¢ possibile osservare in media 1 mutazione ogni 50 generazioni, cid permette di eseguire
confronti in un ampio intervallo di generazioni. L’analisi del DNA mitocondriale consente di
ottenere una sequenza di DNA che successivamente puo essere confrontata e allineata con se-
quenze presenti in banche dati (GenBank: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/ ) di riferi-
mento. Mediante I’ausilio di strumenti informatici € inoltre possibile per esempio, stabilire se
un determinato reperto biologico appartiene alla specie Canis familiaris o Canis lupus ecc. In
alcuni casi si puo anche tentare di identificare se I’animale € un incrocio tra due specie, ricor-
rendo in modo complementare all’analisi combinata di loci microsatelliti (Fig 4-5).

Fig 4. Analisi del mtDNA in differenti specie animali, nell’ ambito del riconoscimento di spe-
cie. Il DNA costituito dal susseguirsi dei quattro nucleotidi adenina (A), timida (T), guanina
(G), e citosina (C), mostra nelle specie animali delle importanti differenze attraverso le quali
si puo ottenere il riconoscimento della specie
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Fig 5 Esempio di sequenze per il riconoscimento di specie molto affini. Analizzando regioni
ipervariabili del DNA mitocondriale le differenze tra specie molto vicine filogeneticamente &
piu difficile. Nell’immagine sono indicate le differenze nella sequenza del DNA mitocondria-
le tra il cane (Canis lupus familiaris) e il coyote (Canis latrans). Il cane ed il coyote dal pun-
to di vista biologico sono animali molto vicini. Per questo motivo, il mitocondriale di tutti i
Canis latrans differiscono da quelli dei canidi per alcune mutazioni tipiche (indicate nella fi-
gura all’interno dei riquadri).

ATTRIBUZIONE DI UN INDIVIDUO AD UNA RAZZA O POPOLAZIONE

Attualmente sono disponibili alcuni softwares che consentono, sulla base di una analisi
ottenuta attraverso il controllo dei genotipi relativi a piu microsatelliti, di effettuare I’ attribu-
zione di un individuo ad una razza/popolazione e/o a pill popolazioni se ci si trova di fronte
a soggetti ottenuti da incroci di pill razze. Tale analisi puo essere condotta solo da laboratori
che dispongono di un archivio genetico molto ampio, rappresentato da soggetti appartenen-
ti alle razze piu diverse e non imparentati in seconda generazione (almeno 4 nonni diversi). I
softwares utilizzano un modello di raggruppamento relativo ai genotipi dei microsatelliti ana-
lizzati al fine di identificare 1’assetto delle popolazioni e quindi attribuire un determinato ani-
male alla parte di genoma che viene condivisa con le razze/popolazioni presenti in archivio.
Questo metodo risulta molto efficace quanto piu rigorosamente i soggetti sono analizzati in
relazione ad archivi genetici molto grandi, bisogna pero tenere sempre in considerazione che
il risultato si basa su un modello di probabilita, inoltre purtroppo non tutti i laboratori di ge-
netica molecolare che svolgono questo tipo di analisi, hanno a disposizione degli archivi ge-
netici relativi alle numerose razze canine esistenti cosi ben rappresentati.

LA CONSANGUINEITA E LA PROBABILITA DI ESCLUSIONE
DELLA PARENTELA ERRATA

Viene definita consanguineita la probabilita che un individuo presenti, nel suo patrimo-
nio genetico due copie dello stesso allele allo stato omozigote e che tali alleli, ereditati dai
genitori, siano derivanti da uno o pill antenati comuni. I genetisti che si occupano di animali
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si trovano spesso a dover valutare la consanguineita in relazione a quelle specie domestiche
nelle quali viene praticata la selezione per il miglioramento genetico. Pertanto spesso si de-
ve ricorrere alla valutazione della parentela genetica. Nella pratica si effettua una valutazione
genetica della percentuale, in termini statistici, con la quale determinati geni provengono da
un antenato. Si valuta sempre la probabilita di omozigosi relativa a determinati geni e/o mar-
catori che due animali imparentati accoppiandosi, trasferiscono ai figli. Questa probabilita ¢
misurata dal coefficiente di consanguineita o di inbreeding. 1l coefficiente di consanguineita
di una popolazione & definito proporzionalmente dalla diminuzione dei soggetti eterozigoti a
favore degli omozigoti ad ogni generazione ed ¢ valutato anche con il parametro Fis (Wright,
1965). Se i genotipi si trasmettono nelle generazioni con una frequenza identica I’indice Fis
risulta = 0. Ci0 significa che la popolazione analizzata ¢ in equilibrio (Hardy-Weinberg). Se
invece la frequenza di un genotipo aumenta da una generazione all’altra, aumentando per
uno o per piu loci la percentuale di omozigoti, con mancato rispetto dell’equilibrio di Hardy-
Weinberg, abbiamo 1’aumento della consanguineita. In questo caso il parametro Fis ha valore
positivo. Se il parametro Fis assume valori negativi siamo in presenza di nuove combinazioni
alleliche, abbiamo cio¢ un aumento dell’eterozigosita e conseguentemente siamo in presen-
za di accoppiamenti casuali all’interno di una popolazione. Ovviamente in quest’ultimo caso
la consanguineita diminuisce.
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Fig 6. Esempio relativo al calcolo del parametro Fis in alcune razze canine. Se il valore di
Fis ¢ positivo la consanguineta aumenta. Se il parametro Fis assume valori negativi siamo
invece in presenza di nuove combinazioni alleliche e quindi la consanguineita diminuisce

Oggigiorno esistono numerosi sofwares in grado di effettuare il calcolo del parametro Fis
per I'utilizzo dei quali si rimanda a testi piu specialistici. Analizzando un pannello di 24 mar-
catori microsatelliti, come di routine, € possibile valutare geneticamente in modo abbastanza
attendibile una determinata popolazione animale. Mediante il parametro Fis ¢ possibile mo-
nitorare la perdita di variabilita genetica in una determinata razza e conseguentemente 1’au-
mento della consanguineita. L’ eterozigosita ¢ il parametro che stima il livello di variabilita
genetica di una popolazione. In generale I’eterozigosita ¢ la percentuale di alleli diversi ad
uno stesso locus presenti in una popolazione ed il parametro eterozigosita media (He) ¢ 1a me-
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dia delle eterozigosita calcolate per ogni locus. Questi concetti, nell’applicazione delle tecni-
che di biologia molecolare in ambito animale e dei possibili utilizzi nel campo forense, sono
estremamente importanti. Tale importanza dipende dal fatto che nelle razze animali si assiste
a situazioni di omozigosi e quindi alla perdita di variabilita genetica (consanguineita) con fre-
quenza cosi elevata da non aver confronto in ambito umano. Va ricordato infatti che negli ani-
mali domestici pit fortemente selezionati, con particolare riferimento ai cani e ai gatti, gli
allevatori per fissare i caratteri desiderati fanno spesso ricorso ad accoppiamenti altamente in-
breed che comportano un’aumento notevole dei livelli di consanguineita. Nelle razze canine
in alcuni casi ¢ impossibile ritro-
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to. Esiste inoltre una significativa
differenza fra le diverse razze ani-
mali da esaminare. Il classico
esempio riguarda la specie cani-
na: se si analizza un meticcio la
variabilita genetica & sicuramente
piu elevata di quella riscontrabile
in una razza in selezione, conse-
guentemente il numero di micro-
satelliti da analizzare per ottenere
una buona probabilita di esclusio-
ne della parentela errata, o per in-
dividuare geneticamente un sog-
getto da un punto di vista forense,
sara maggiore nella razza selezio-
nata che non nel meticcio. Questo
concetto purtroppo viene spesso
dimenticato e conseguentemente
ci possono essere degli errori
nell’identificazione di un soggetto
e nella diagnosi di parentela. Con-
viene sempre analizzare un nume-
ro di microsatelliti sufficiente-
mente elevato, tale da garantire
un probabilita di esclusione della
parentela errata superiore al 99%. Nello stesso tempo devono essere tenuti ben presenti i va-
lori della PE (probabilita di esclusione della parentela errata) e il PIC (polymorphism infor-
mation content) dei microsatelliti. In ogni caso quando in una determinata specie animale esi-
ste il sospetto di elevata consanguineita, documentata da un’alta frequenza allelica conviene
sempre effettuare un’analisi con il piu elevato numero di microsatelliti possibile (Fig 7 - 8).
Lo sviluppo delle tecnologie di analisi del DNA ha permesso un notevole progresso nel set-
tore della genetica animale, mettendo a disposizione gli strumenti per la caratterizzazione del
genoma delle singole specie. Ogni individuo presenta nel proprio DNA uno specifico codice
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Fig 7. Esempio relativo alla probabilita di esclusione della pa-
rentela errata (PE) in differenti razze canine allevate in Italia: in
ascissa sono rappresentati i 10 marcatori microsatelliti utilizzati
e in ordinata la probabilita relativa all’aumentare dei microsa-
telliti utilizzati nella diagnosi. All’aumentare del numero di mi-
crosatelliti analizzati aumenta la probabilita di identificare una
parentela errata nell’ambito di un gruppo famigliare. Dal grafi-
co si puo intuire come in tutte le razze da analizzare si deve ar-
rivare ad una probabilita superiore al 99%. Esistono comunque
delle razze (Dobermann, Bulldog, Pastore tedesco) molto sele-
zionate per le quali ad esempio 5 microsatelliti danno una PE
vicina al 70%, mentre altre meno selezionate (Cane Corso, Pa-
store Bergamasco, ecc) dove con due microsatelliti si ottiene gia
una PE al di sopra del 80%. E’ quindi fondamentale per esegui-
re una diagnosi di parentela o di identificazione di un soggetto
in ambito forense negli animali, ricorrere il piit possibile, la dove
esiste consanguineita, ad un numero di marcatori sufficientemen-
te elevato in relazione alla razza analizzata tendente al 99,9%.



che definisce la sua impronta genetica. Infatti, il profilo genetico di ogni individuo ¢ pratica-
mente unico. Questa caratteristica ¢ alla base della metodologia utilizzata per determinare se
due animali sono correlati geneticamente.
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Fig 8: Andamento dell’eterozigosita (H) (linea verde) e del PIC (polymorphism information
content) (linea rosa) nelle principali razze allevate in Italia. La dove i valori di PIC e H ri-
sultano particolarmente inferiori alla norma significa che in quella razza la consanguineita
e alta e quindi nelle diagnosi di parentela o di identificazione di determinati animali, devono
essere analizzati un numero sufficientemente elevato di marcatori microsatelliti per avere un
valore della probabilita di esclusione della parentela errata superiore al 99% (PE).

ATTRIBUZIONE PROBABILISTICA DI UN INDIVIDUO AD UNA POPOLAZIONE

In generale, utilizzando il genotipo multilocus derivante dall’analisi di 24 loci microsatel-
liti, & possibile, grazie ad opportuni softwares come ad esempio STRUCTURE 2.2 (Pritchard
et al., 2000) o WhichRun 4.1 (Banks & Eichert, 2004), effettuare 1’assegnazione di un indi-
viduo ad una popolazione oppure a piut popolazioni se ci si trova di fronte a soggetti ottenuti
da incroci di piu razze. Per realizzare questo tipo di analisi di tipo probabilistico € necessario
avere un database molto solido di diverse razze/popolazioni di riferimento costituite da un nu-
mero di soggetti non imparentati tra loro provenienti da diversi allevamenti, tutti con genoti-
po per lo stesso set di microsatelliti (di solito nel cane 24 microsatelliti). Il metodo che utiliz-
zano questi programmi si basa su un modello di raggruppamento dei genotipi multilocus per
dedurre prima la struttura delle popolazioni e poi assegnare un individuo in base alla porzio-
ne di genoma che condivide maggiormente con una o pill popolazioni. Si assume un model-
lo dove ci sono K popolazioni (ad es. K razze) ognuna delle quali caratterizzata da un set di
frequenze alleliche per ogni locus. Gli individui vengono assegnati ognuno alla popolazione
probabilisticamente pil simile, o congiuntamente a due o pit popolazioni se il loro genotipo
indica che € misto (es. incrocio di razze diverse).
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Data la disponibilita di circa 30.000 campioni appartenenti alle principali razze, ¢ possibi-
le provare a costituire le popolazioni di riferimento (razze) e quindi realizzare questo tipo di
analisi che pud essere di aiuto in casi dubbi di razza pura, tenendo presente che si tratta sem-
pre di un approccio probabilistico.

ANALISI DEL DNA NEL CANE PER LA DIAGNOSI DELLE MALATTIE EREDITARIE

Di particolare interesse ed attualita risultano le ricerche volte alla comprensione, a livello
del DNA, dei principali disordini genetici che interessano molte tra le pit diffuse razze cani-
ne, argomento strettamente correlato all’identificazione genetica dei riproduttori per il loro
miglioramento genetico. Grazie alle nuove tecniche biomolecolari, soprattutto caratterizzate
dal sequenziamento del DNA ¢ stato possibile ottenere una valida sequenza del genoma che
ha gia consentito il riconoscimento di numerosi geni alla base di differenti malattie ereditarie
che colpiscono in modo esclusivo molte razze.

Sono quindi oggi disponibili (anche in Italia presso alcuni laboratori di riferimento accre-
ditati dall’ENCI) diversi test genetici basati sulle principali tecniche di biologia molecolare
anche per I’identificazione delle pitt comuni patologie ereditarie del cane soprattutto a carat-
tere autosomico dominante o recessivo.

Le tecniche diagnostiche basate sul DNA permettono di distinguere univocamente i sog-
getti malati o portatori della patologia di interesse. Nel caso di patologie ereditarie ad “insor-
genza tardiva” cio¢ che si manifestano in eta adulta o a “penetranza incompleta” che si mani-
festano solo in una parte dei soggetti con il genotipo difettoso, con I’analisi del DNA & pos-
sibile I’identificazione precoce alla nascita del soggetto sano, malato o portatore. Queste tec-
niche, congiuntamente all’identificazione del soggetto e all’analisi della parentela permetto-
no I’esclusione dalla riproduzione degli animali malati o portatori e costituiscono pertanto un
utile strumento nella convalida dei dati genealogici riportati nel pedigree con un enorme va-
lore aggiunto per il miglioramento genetico. Dagli studi effettuati presso la Facolta di Medi-
cina Veterinaria di Milano (laboratorio Vetogene) si & potuto constatare un’elevata diffusio-
ne di molte patologie ereditarie soprattutto a carattere autosomico dominante o recessivo. Le
malattie piu studiate sono soprattutto le oculopatie, le neuropatie e le cardiopatie. Anche nel
caso di nefropatie a trasmissione ereditaria pit complessa (penetranza incompleta, insorgen-
za tardiva, sintomi ed espressivita variabile) con I’analisi del DNA ¢ possibile I’identificazio-
ne precoce alla nascita del soggetto sano, malato o portatore. Queste tecniche, pertanto sono
un utile strumento nella convalida dei dati genealogici ed aggiungono una garanzia in piu al-
la qualita del prodotto dell’allevamento del cane di razza.

Per le differenti malattie ereditarie autosomiche recessive o dominanti, esistono ormai mol-
ti laboratori di biologia molecolare internazionali di riferimento (vedi tab 5-6-7-8-9) che ef-
fettuano i test genetici richiesti. Purtroppo tali test riguardano per ora soprattutto le malattie
ereditarie a trasmissione mendeliana semplice. Per quanto riguarda alcune forme ad eredita
piu complessa (malattie poligeniche/polifattoriali) come ad esempio la displasia dell’anca in
alcune razze canine non esistono per ora riscontri efficaci a breve termine.

Le malattie ereditarie per le quali attualmente ¢ possibile effettuare il controllo del DNA
presso differenti laboratori sono soprattutto:

- Oculopatie

- Nefropatie

- Neuropatie

- Malattie metaboliche
- Cardiomiopatie
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Nell’elenco (Tab 5-6-7-8-9) ¢ indicato il nome della malattia e la razza colpita con il la-
boratorio internazionale di riferimento (sito web). Spesso una malattia ereditaria corrisponde
alla sequenza di un gene difettoso relativo ad una determinata razza canina, il cui test mole-
colare ¢ stato sottoposto a brevetto. Per questa ragione esistono i laboratori di riferimento per
ciascuna malattia ereditaria.

E’ importante per i Medici Veterinari, soprattutto nelle forme autosomiche recessive, spie-
gare agli allevatori che con i test del DNA ¢ possibile “gestire” la malattia in allevamento se-
condo la tabella 3, in modo da eliminare progressivamente i soggetti malati o portatori e fa-
vorendo gli accoppiamenti tra soggetti sani o tra soggetti sani e portatori, escludendo tutti gli
altri tipi di accoppiamenti:

Tab 3: Accoppiamenti consigliati nelle forme autosomiche recessive

GENITORI FIGLI ACCOPPIAMENTO
sano X sano tutti sani SI
sano x portatore 50% sani e 50% portatori SI
portatore x portatore | 25% sani, 50 % portatori%, 25% malati NO
portatore x malato 50% portatori, 50% malati NO
malato x malato tutti malati NO

Invece nelle forme autosomiche dominanti vanno favoriti solo gli accoppiamenti tra sog-
getti sani secondo il seguente schema (Tab. 4):

Tab 4: Accoppiamenti consigliati nelle forme autosomi dominanti

GENITORI FIGLI ACCOPPIAMENTO
$ano X sano tutti sani SI
sano x malato 50% sani e 50% malati NO

Fino ad oggi il “progetto di mappaggio del genoma” canino si ¢ basato soprattutto sull’uti-
lizzo dei “microsatelliti” per la saturazione della mappa e I’identificazione di marcatori da
correlare con i geni responsabili delle principali malattie genetiche (mappa a bassa risoluzio-
ne). Nel cane ¢ ora possibile disporre anche di una vera e propria sequenza del genoma, mol-
to dettagliata ma non ancora del tuttto completa, (mappa ad alta risoluzione) che ci permette
di riconoscere direttamente i geni difettosi relativi a determinate malattie ereditarie e di mo-
nitorare in modo preciso fenomeni quali la perdita di eterozigosita e I’erosione genetica, non-
ché calcolare i coefficienti di consanguineita all’interno di una determinata popolazione ca-
nina. Le attuali tecniche di studio del DNA consentono inoltre 1’identificazione genetica del-
le razze canine, dimostrando in modo efficace la loro identita ed un riconoscimento oggetti-
vo della loro storia evolutiva.

UNA TECNOLOGIA INNOVATIVA PER LA DIAGNOSI DI ALCUNE PATOLOGIE
EREDITARIE NEL CANE: ARRAY PER IL GENOTYPING AD ALTA DENSITA

Gli array per il genotyping ad alta densita si sono affermati soprattutto nella ricerca uma-
na come strumento prezioso per la mappatura di caratteri monofattoriali; anche negli animali
da qualche anno sono utilizzati per I’analisi dei polimorfismi genetici (Schmitt et al., 2010).
Un microarray a DNA (o DNA microarray o DNA chip) ¢ costituito da un insieme di micro-
scopiche sonde di DNA adese ad una superficie solida come vetro, plastica, o silicio forman-
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ti un array (raggruppamento); essi consentono di analizzare contemporaneamente 1’ attivita
di decine di migliaia di geni (spesso anche tutto il patrimonio genetico di un organismo). Le
sonde sono messe in una posizione nota su un supporto a formare una microgriglia che con-
sente di identificarne 1’identita e la posizione in modo univoco. Ogni sonda ¢ costituita da un
segmento di DNA a singola elica di un gene contenente uno SNP (Single Nucleotide Poli-
morphism). I microarray sfruttano una proprieta importante del DNA: I’appaiamento tra ba-
si complementari, che consiste nel fissare tutte le sonde di DNA su un supporto solido e nel
marcare (con fluorescinatura), I’acido nucleico “farget”. L’emissione di fluorescenza & segno
dell’avvenuta ibridazione sonda-target e cioe della presenza nel farget dello SNP caratteriz-
zante la sonda. La fluorescenza viene rilevata sul chip da uno scanner (che formera una mappa
di emissione) e successivamente verra elaborata al computer con appositi software d’analisi.
Nel caso del chip canino, la qualita delle annotazioni del genoma sono ancora lungi dall’es-
sere complete, percio le regioni che presentano annotazioni lacunose vengono dedotte dalle
corrispondenti annotazioni sull’uomo. E’ stato dimostrato (Charlier et al., 2008) che la dispo-
nibilita di array genome — wide ad alta densita di SNP (Single Nucleotide Polimorphism) ac-
celera notevolmente 1’identificazione posizionale dei geni e delle mutazioni causative nella
maggior parte dei casi; gli SNPs sono una delle forme piu comuni di variabilita genetica che
puo essere utilizzata per scoprire la sequenza di varianti che interessano singole malattie; ad
esempio nel cane con un array da circa 27.000 SNP sono stati mappati i geni del white spot-
ting nel Boxer e, della cresta di pelo dorsale nei Rhodesian Ridgeback con un numero abba-
stanza contenuto di soggetti informativi e in breve tempo (Karlsson et al., 2007). Sempre nel
cane con SNP array sono state identificate mutazioni causali autosomiche recessive dell’ Hai-
rless (Cane Nudo del Messico) (Drogemuller et al., 2008), di un gene dell’atassia progres-
siva cerebellare nell’Hound Finlandese (www.ashg.org/2009meeting/abstracts/) e del lupus
eritematoso sistemico nel Retriever (Wilbe et al., 2010). L’utilizzo di array genome-wide as-
sociato ad analisi di Homozygosity Mapping si presta a essere quindi il metodo biotecnolo-
gico al momento piul adatto per la ricerca per I’identificazione dei geni causativi di alcuni di-
sordini ereditari nel cane.

Presso il laboratorio Vetogene spin-off dell’Universita degli studi di Milano, a tal proposi-
to ¢ da pochi mesi in atto una ricerca (per ora molto incoraggiante) nel Rhodesian Ridgeback,
per identificare il gene di una patologia ereditaria motorio-sensitiva conosciuta anche con il
nome di Charcot — Marie — Tooth (CMT), dal nome dei ricercatori che per primi descrissero
le caratteristiche cliniche di questo gruppo di patologie verso la fine del 1800 nell’'uomo (Ber-
ger et al., 2006). Sulla base di criteri clinici, elettrofisiologici e istologici, le forme di CMT
sono classificate in due grandi gruppi: forme demielinizzanti (CMT1, CMT3, CMT4) e asso-
nali (CMT2). Esistono altre due forme: la forma legata al cromosoma sessuale X e quella a
trasmissione dominante intermedia. Il deficit della mielina ¢ seguito da degenerazione asso-
nale accompagnata poi da atrofia muscolare. Le forme assonali della CMT invece, sono as-
sociate a una quasi normale NCV (NCV: >38 m/s), ma la perdita di fibre mielinizzate causa
un’incapacita di conduzione nelle fibre nervose degenerate; il tutto porta poi a una riduzione
del complesso di amplificazione del potenziale d’azione. In questi casi, i primi a essere col-
piti sono gli assoni o i neuroni, e possono essere eventualmente seguiti da una demielinizza-
zione secondaria (Bonneick et al., 2005). Nel Rhodesian Ridgeback infatti sembra prevalere
la forma “assonale” che da un punto di vista clinico presenta un lento e progressivo indeboli-
mento e atrofia dei muscoli distali e prossimali degli arti, con perdita sensoriale, decremento
o assenza totale dei riflessi tendinei profondi e deformita delle parti distali degli arti. Dopo
biopsia, a livello istopatologico, si riscontra demielinizzazione con manifestazioni cliniche
rappresentate soprattutto da fascicolazioni e tremori. La patologia, in tutte le sue forme, ten-
de a manifestarsi sia in eta giovane che adulta. La ricerca finora condotta € molto importante
perche rappresenta una delle prime applicazioni della nuova tecnologia high through-put ge-
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notyping per la ricerca di tratti qualitativi nel cane. In particolare questo studio ha utilizzato
per la prima volta il chip a 170.000 punti, di recentissimo rilascio. In questo caso la tecnolo-
gia ¢ stata applicata all’identificazione di una forma di CMT4-like del Rhodesian Ridgeback.
Nonostante il successo tecnico ottenuto nell’impiego del chip, non € stato per ora possibile in-
dividuare la mutazione causativa della patologia, infatti le regioni mappate in associazione col
tratto fenotipico sono risultate troppo numerose (17 regioni). Nei casi piu fortunati, soprattutto
se la patologia ¢ autosomica recessiva e la campionatura informativa, 1’identificazione di una
o poche regione contenenti geni candidati puo essere raggiunta anche con un numero ridotto
di campionature, permettendo cosi di “restringere il campo” e di poter proseguire nell’iden-
tificazione del gene causativo e della mutazione in tempi abbastanza rapidi. Nel nostro caso,
oltre alla campionatura ridotta, 1’alta consanguineita dei soggetti malati non ha consentito il
raggiungimento pieno di quest’obiettivo. Per proseguire questo studio sara quindi importante
recuperare una maggior campionatura di soggetti malati sia entro che fuori la famiglia fin’ora
considerata. In alternativa si cerchera di attuare una nuova tecnologia e cio¢ quella dell’analisi
in “silico” delle 17 regioni candidate, per 1’identificazione di geni che possano essere coinvol-
ti nel percorso metabolico di formazione della mielina a livello del sistema nervoso periferico,
e quindi nello sviluppo di forme di CMT e CMt-like. Questo approccio, che fin’ora ha presen-
tato difficolta legate soprattutto al non completo sequenziamento del genoma canino (Genome
Coverage >98%), sara nel brevissimo futuro sempre piu agevolato dall’esponenziale aumento
delle informazioni derivanti dagli studi nel settore (www.broadinstitute.org/mammals/dog).
L’ obiettivo finale, di cui questo studio rappresenta una prima fase, sara quello di riconoscere
geni/mutazioni causative della forma CMT4-like del cane per sviluppare test genetici di aiuto
alla selezione. Ma una ricaduta certamente non secondaria potrebbe essere 1’acquisizione di
informazioni utili per la comprensione dei processi patogenetici di questo tipo di malattie in
campo umano; quali per esempio ’identificazione di geni causativi o meccanismi genomici
presenti nel cane e non ancora riportati nell’'uomo.

DIAGNOSI DI ALCUNE MALATTIE EREDITARIE NEL CANE
ESEGUITE PRESSO IL LABORATORIO VETOGENE

Epidermolisi bollosa giunzionale (JEB) nel bracco tedesco

L’epidermolisi bollosa (EB) & una malattia ereditaria della cute che colpisce I'uomo e gli
animali domestici come, il cavallo, il bovino e alcune razze canine. Esistono diverse forme di
questa patologia, ma il segno caratteristico sia nell’'uomo che negli animali ¢ la formazione
di vescicole spontanee o conseguenti a traumi anche di lieve entita a livello della cute e del-
le mucose. Nell’uomo esiste un’ampia letteratura a proposito di questa patologia: sono state
classificate forme di Epidermolisi Bollosa Semplice (EB), forme di tipo Giunzionale (JEB) e
Distrofico (DEB). La forma che sembra per0 interessare maggiormente il cane ¢ la forma co-
siddetta di tipo “giunzionale”, anche se ¢ stata descritta una forma “distrofica” nell’ Akita-Inu
e nel Golden Retriever. I segni principali della patologia nel cane sono rappresentati da vesci-
cole ed erosioni cutanee che possono anche regredire nel cane adulto.
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Fig 9: Tipiche lesioni a livello dei cuscinetti plantari di un Bracco tedesco (Foto Dott. Cor-
rado Gilardoni)

I cuccioli sviluppano gia alla nascita delle vescicole che successivamente si trasformano
in ulcere profonde, le aree piu interessate sono i polpastrelli, il muso, la regione genitale, e
la mucosa orale. Le vescicole spesso scaturiscono da minimi traumi e pertanto possono in
teoria colpire tutte le regioni cutanee o mucose. Spesso i cuccioli in alcune razze canine
muoiono dopo poche ore dalla nascita. L’epidermiolisi bollosa ¢ una tipica dermatosi “raz-
ziale”, perché si presenta esclusivamente in alcune razze canine. Il cane da ferma tedesco
a pelo corto (Kurzhaar) ¢ sicuramente la razza piu colpita da questa patologia nella forma
di Epidermolisi Bollosa Giunzionale (JEB) Fig 9. Le ricerche eseguite finora hanno con-
sentito la messa a punto di un efficace test diagnostico per 1’identificazione di soggetti por-
tatori. A tal proposito ¢ stato allestito un protocollo di PCR Polymerase Chain Reaction
per I’amplificazione specifica dell’allele sano e dell’allele malato (Gene LAMA3) (patent
n° MI2007A000036) (Fig. 10).

8 ¥ 10 11 12 13 14

Fig 10: Analisi del DNA con PCR (Polymerase chain reaction) e sucessiva elettroforesi di al-
cuni soggetti di razza Kurzhaar: I soggetti n 2-3-4-6-8-6-10-12 sono sani (una singola ban-
da), i soggetti 5-9-11-13 sono portatori (due bande), mentre il solo soggetto 14 risulta mala-
to (una singola banda con peso differente rispetto a quella dei soggetti sani).
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L analisi del DNA permette di riconoscere i soggetti portatori, sani, € malati in eta preco-
ce rendendo possibile I’attuazione di programmi selettivi per la completa eradicazione della

malattia nelle principali razze canine in-
teressate da questa patologia. Attual-
mente presso il laboratorio Vetogene sul
totale dei riproduttori controllati in Italia
la prevalenza dei portatori ¢ risultata es-
sere del 21,6% (Fig. 11).

La cistinuria nel cane di razza Terranova

Quando a livello dei tubuli renali al-
cuni meccanismi di trasporto vengono
a mancare, si ha la perdita di ammino-
acidi con le urine. Uno in particolare, la
cistina, se eliminato in grande concen-
trazione puod provocare notevoli danni,
in quanto accumulandosi, puo dare luo-
go alla formazione di agglomerati, cri-

stalli o calcoli urinari che si possono Fig I1: Percentuale di cani sani (N/N), malati (P/P) e
localizzare a livello renale o nella ve- portatori (N/P) riscontrati nella popolazione italiana di
scica. I calcoli, di dimensioni ragguar- Kurzhaar presso il laboratorio Vetogene.

devoli, si accumulano molto spesso
nella vescica e possono essere eliminati
dalle femmine che hanno un’uretra piu
corta e dilatabile, a differenza dei cani ma-
schi, che a causa dell’osso penieno, pre-
sentano un restringimento non dilatabile
dell’uretra dove questi calcoli si possono
impegnare provocando ostruzione delle vie
urinarie con possibile grave danno renale.
La malattia ¢ ereditaria, autosomico reces-
siva, e si evidenzia clinicamente solo negli
individui omozigoti, cio¢ in coloro che ri-
cevono I’allele sia dalla madre che dal pa-
dre, mentre negli altri individui con un so-
lo allele, i portatori, non si hanno sintomi.
I test del DNA oggi disponibile presso il
laboratorio Vetogene (Fig 12), permette il
riconoscimento precoce di tutti i soggetti,
portatori, sani o0 malati a qualsiasi eta, per-
mettendo di selezionare consapevolmente
i soggetti sani rispetto ai soggetti malati o
portatori gia alla nascita. Il cane di razza
Terranova ¢ sicuramente la razza piu colpi-
ta da questa patologia, fortunatamente gli
intensi controlli genetici voluti dai diffe-
renti club di razza hanno consentito una
drastica riduzione dei portatori sani di que-
sta malattia ereditaria (Fig 13).

Fig 12: Analisi del DNA con PCR (Polymerase chain
reaction) e sucessiva elettroforesi di alcuni soggetti di
razza terranova: I soggetti contrassegnati dal segno
+ sono portatori, mentre i soggetti contrassegnati dal
Segno meno SOno sani
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Atrofia progressiva della retina

La retina ¢ la piu interna del-
le tre tonache del globo oculare
e rappresenta I’ organo fotorecet-
tore degli stimoli visivi. Presen-
ta uno strato esterno pigmentato
(epitelio pigmentato o RPE) ed
una lamina interna (retina ner-
vosa) che puo essere considera-
ta una regione molto specializza-
ta del sistema nervoso centrale.
Anatomicamente la retina nervo-

] ] ] ] ] o _sa pud essere considerata a sua
Fig 13: Percentuale di cani sani, malati e portatori riscontrati yolta come composta da diver-

nella popolazione italiana di terranova nell’anno 2009 si strati, tra cui quello contenen-

te 1 coni ed i bastoncelli, ovve-
ro le cellule fotorecettrici propriamente dette e responsabili, rispettivamente, della visione
diurna e della visione notturna (http://webvision.med.utah.edu/imageswv/Sagschem.jpeg).
Nell’'uomo come nel cane sono molte le patologie che determinano una degenerazione dei
coni e dei bastoncelli, con conseguente perdita della visione. Tra queste & compreso il gruppo
di patologie indicate in medicina umana con il termine di “retinite pigmentosa” (RP), forme de-
generative a carattere ereditario e con andamento progressivo. Nonostante molti geni responsa-
bili di diverse forme di RP e il loro ruolo nello sviluppo della patologia siano conosciuti (http://
www.sph.uth.tmc.edu/RetNet/), molti altri sono ancora oggetto di studio, soprattutto per quello
che riguarda il complesso percorso metabolico di molecole coinvolte nello sviluppo della sin-
tomatologia. In quest’ultimo gruppo si puo collocare anche la retinite pigmentosa legata al cro-
mosoma X (X-linked Retinitis Pigmentosa o XLRP) che colpisce il siberian husky, una patolo-
gia causata dalla presenza di mutazioni causative nel gene regolatore della RP GTPasi (RPGR)
(Meindl ef al 2006). Mutazioni concentrate soprattutto nell’esone ORF15 di questo gene sono
responsabili circa 8-25% di tutti i casi di diagnosticata retinite pigmentosa (Ferreira 2005; Ba-
der ef al 2003) ed ¢ noto come mutazioni spontanee a carico di RPGRORF]135 siano presenti sia
nell’uomo che nel cane (Vervoort ef al 2000; Zhang et al 2002). Recentemente Beltram et al
(2006) hanno dimostrato come XLRP trovi il suo omologo nell’ Atrofia Progressiva della Reti-
na di tipo 2 del cane, patologia legata anche in questa specie al cromosoma X e conosciuta co-
me XLPRA?2. Esistono due forme di XLLPRA: quella di tipo 1, caratterizzata da insorgenza re-
lativamente tardiva, o comunque successiva al raggiungimento del completo sviluppo retinico,
e quella di tipo 2, caratterizzata da un imponente degenerazione dei coni e dei bastoncelli, insor-
genza precoce e andamento progressivo (Zhang et al 2002). Per lungo tempo si ¢ ritenuto fosse
una patologia a carattere recessivo (le femmine portatrici danno vita a maschi affetti), I’'indivi-
duazione di linee di sangue in cui anche le femmine presentavano la sintomatologia ha perd por-
tato ad ipotizzare che si tratti di un gene con ad espressione semidominante (Zhang et al 2002).
Nel 2010 Genini e colleghi dell’Universita della Pennsylvania hanno valutato I’espressio-
ne di diversi geni in cani che fossero affetti da XLPRA?2 e presentassero la mutazione causa-
tiva a livello di RPGRORF15. I dati cosi ottenuti hanno mostrato come numerosi geni, fino a
quel momento ritenuti essere non direttamente coinvolti nello sviluppo della patologia, fos-
sero piu strettamente coinvolti in animali affetti rispetto ad animali sani.
Attualmente come mostrato nella tabella 8 sono molteplici i test per 1’atrofia progressiva
della retina disponibili presso differenti laboratori internazionali a seconda della razza inte-
ressata e quindi a seconda del gene coinvolto.
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Tab 5: principali malattie metaboliche ereditarie diagnosticabili presso differenti labo-
ratori internazionali

Malattia Razza Laboratorio Siti web laboratori
GENE PER LA RESISTENZA | Australian Shepherd, Border | Health Gene https://secure.offa.org/dnatest_l.html#healthgene
AI FARMACI MDR1 Collie, Collie, Shetland Shee- | Veterinary Clinical Pharmaco- | https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vcpl

(multiple drug resistance gene)

pdog

logy Lab

DEFICIT DELLA PIRUVATO
DEIDROGENASI

Pyruvate Dehydrogenase Phos-
phatase Deficiency (PDH, PDP-1)

Clumber Spaniel, Sussex Spa-
niel

Animal Health Trust UK
Animal Molecular Genetics Lab
VetGen

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#amgl
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vetgen

DEFICIT DELLA PIRUVATO
CHINASI
Pyruvate Kinase Deficiency

Basenji

Animal Molecular Genetics Lab

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#amgl

American Eskimo Dog, Basenji,
Beagle, Chihuahua, Dachshund,
West Highland White Terrier

HealthGene

Optigen

PennGen

Veterinary Diagnostics Center
VetGen

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#healthgene
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#optigen
https://secure.offa.org/dnatest_l. html#penngen
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vdc
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vetgen

DEFICIT DELLA
FOSFOFRUTTO CHINASI
Phosphofructokinase Deficiency

English Springer Spaniel

Animal Molecular Genetics Lab

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#amgl

Cocker Spaniel, English Sprin-
ger Spaniel, Mixed Breeds

HealthGene

Optigen

PennGen

Veterinary Diagnostics Center
VetGen

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#healthgene
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#optigen
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#penngen
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vdc
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vetgen

IPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO
Primary Hyperparathyroidism

Keeshond

Cornell University

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#cornell

Copper Toxicosis

Bedlington Terrier

Animal Health Trust UK
VetGen

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk

IDROSSIGLUTARICO ACI-
DURIA

L2HGA—L2 Hydroxyglutaric
Acidurea

Staffordshire Bull Terrier

Animal Health Trust UK
Animal Molecular Genetics Lab

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#amgl

MALASSORBIMENTO
DI COBALAMINA
Cobalamin Malabsorption

Giant Schnauzer

PennGen

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#penngen

Tab 6: Principali nefropatie ereditarie diagnosticabili presso differenti laboratori inter-

nazionali
Malattia Razza Laboratorio Siti web laboratori
Cistinuria Terranova Vetogene , Antagene, PennGen | http://www.vetogene.com/
Labrador Retriever Laboratories, DDC Veterinary | http://antagene.com/
Landseer HealthGene, Veterinary Diagno- | http://research.vet.upenn.edu/penngen
stics Center , Optigen, , VetGen, | http://www.vetdnacenter.com/

LLC, LGS http://healthgene.com/
http://www.vetdnacenter.com/
http://www.optigen.it/
http://www.vetgen.com/
http://www.llc.it/
http://www.lgscr.it/it/dnacani.htm

Sindrome Fanconi Basenji Orthopedic Foundation for Ani- | http://www.manta.com/c/mmjq1bv/orthopedic-

mals / Missouri
PennGen Laboratories

foundation-for-animals
http://research.vet.upenn.edu/penngen
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Malattia Razza Laboratorio Siti web laboratori
Iperuricosuria Terrier russo nero Veterinary Genetics Laboratory | http://www.vgl.ucdavis.edu/
Bulldog
Dalmata
Weimaraner

Jack Russel/Parson Terrier
Pastore Tedesco

Schnauzer
Nefrite ereditaria Samoiedo VetGen http://www.vetgen.com/
Cocker Spaniel inglese e Bull
Terrier
Displasia renale (RD/JRD) molte razze DOGenes http://www.dogenes.com/
Dna-Dog http://www.mitochondrialdnatesting.com/dna-

dog-breeds.html

Nefropatia familiare

Cocker Spaniel inglese

Optigen, LLC

http://www.optigen.it/
http://www.llc.it/

Malattia policistica renale del
gatto (PKD1)

Vetogene , Antagene , Veterina-
ry Genetics Laboratory, DDC
Veterinary

http://www.vetogene.com/
http://antagene.com/
http://www.vgl.ucdavis.edu/
http://www.vetdnacenter.com/

Tab 7: Principali neuropatie ereditarie diagnosticabili presso differenti laboratori in-

ternazionali
Malattia Razza Laboratorio Siti web laboratori
MIOPATIA NUCLEARE Labrador Retriever Alfort School of Veterinary https://secure.offa.org/dnatest_l.html#alfort
CENTRALE Medicine https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk
Central Nuclear Myopathy Animal Health Trust UK https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vdc
(CNM) VetGen
Veterinary Diagnostics Center

ATASSIA CEREBELLARE Italian Spinone Animal Health Trust UK https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk
Cerebellar Ataxia
LIPOFUSCINOSI Border Collie Animal Health Trust UK https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk
Ceroid Lipofuscinosis
NARCOLESSI Dachshund, Doberman Pin- Optigen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#optigen
Narcolepsy scher, Labrador Retriever
MIELOPATIA DEGENERA- | American Eskimo Dog, OFA http://www.offa.org/dnatesting/
TIVA Bernese Mountain Dog, Boxer, | LGC http://www.lgscr.it/it/dnacani.htm
Degenerative Myelopathy Cardigan Welsh Corgi, Chesa-

peake Bay Retriever, German

Shepherd Dog, Golden Re-

triever, Great Pyrenees, Kerry

Blue Terrier, Pembroke Welsh

Corgi, Poodle, Pug, Rhodesian

Ridgeback, Shetland Sheepdog,

Soft Coated Wheaten Terrier,

Wire Fox Terrier
FUCOSIDOSI English Springer Spaniel Animal Health Trust UK https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk
Fucosidosis PennGen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#penngen
MUCOPOLISACCARIDOSI | Schipperke PennGen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#penngen
TIPO III B
MPS 11IB
MUCOPOLISACCARIDOSI | Miniature Pinscher PennGen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#penngen
TIPO VI
MPS VI
MUCOPOLISACCARIDOSI | German Shepherd PennGen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#penngen
TIPO VII
MPS VII
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Malattia Razza Laboratorio Siti web laboratori
ENCEFALOPATIA NEONA- | Poodle OFA http://www.offa.org/dnatesting/
TALE VetGen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vetgen
Neonatal Encephalopathy with
Seizures (NEwS)
ATASSIA CEREBELLARE American Staffordshire Terriers | Optigen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#optigen
NCL-A (Cerebellar Ataxia)
ATASSIA CEREBELLARE Coton de Tulear OFA http://www.offa.org/dnatesting/
NEONATALE
Neonatal Cerebellar Ataxia
LIPOFUSCINOSI NEU- American Bulldog, Dachshund, | Animal Molecular Genetics https://secure.offa.org/dnatest_l.html#amgl

RONALE Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis (NCL)

English Setter

Lab

American Bulldog, Tibetan OFA http://www.offa.org/dnatesting/
Terrier
American Bulldog, English VetGen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vetgen
Setter
SMA Main Coon Vetogene http://www.vetogene.com/
Spinal Muscolar Atrophy
MIOTONIA CONGENITA Miniature Schnauzer HealthGene https://secure.offa.org/dnatest_l.
Myotonia Congenita PennGen html#healthgene

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#penngen

GLICOGENOSI TIPO Illa
Glycogen Storage Disease
Type Ila (GSD Illa)

Curly Coated Retriever

Michigan State University

https:/secure.offa.org/dnatest_l.html#msu

GM 1 Storage Disease

Portuguese Water Dog

Neurogenetics Laboratory
HealthGene

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#nl
https://secure.offa.org/dnatest_I.
html#healthgene

Tab 8: Principali oculopatie ereditarie diagnosticabili presso differenti laboratori in-

ternazionali
Malattia Razza Laboratorio Siti web laboratori
RETINOPATIA Mastiff, Bullmastiff, Great Optigen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#optigen
MULTIFOCALE CANINA Pyrenees, Dogue De Bordeaux,
Canine Multifocal Retinopathy | Coton de Tulear
(CMR)
ANOMALIA OCULARE Australian Shepherd, Border Optigen https://secure.offa.org/dnatest_|.html#optigen
DEL COLLIE Collie, Rough & Smooth
Collie Eye Anomaly Collie, Nova Scotia Duck
Tolling Retriever, Shetland
Sheepdog
DEGENERAZIONE German Shorthaired Pointer Optigen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#optigen
DEI CONI
Cone Degeneration
LUSSAZIONE PRIMARIA Australian Cattle Dog, Chinese | OFA http://www.offa.org/dnatesting/
DEL CRISTALLINO Crested, Jack Russell Terrier,

Primary Lens Luxation (PLL)

Lancashire Heeler, Miniature
Bull Terrier, Parson Russell
Terrier, Russell Terrier,
Sealyham Terrier, Tibetan
Terrier, Welsh Terrier
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Malattia Razza Laboratorio Siti web laboratori
ATROFIA PROGRESSIVA Dachshund, English Springer | Animal Health Trust UK https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk
DELLA RETINA Spaniel, Irish Red & White Animal Molecular Genetics https://secure.offa.org/dnatest_l.html#amgl

Progressive Retinal Atrophy

Setter

American Eskimo Dog,
Australian Cattle Dog,
Bullmastiff, Cardigan Welsh
Corgi, Chesapeake Bay
Retriever, Chinese Crested,
Cocker Spaniel, English
Cocker Spaniel, Entlebucher,
Finnish Lapphund, Irish Red
and White Setter, Irish Setter,
Kuvasz, Labrador Retriever,
Mastiff, Miniature Schnauzer,
Nova Scotia Duck Tolling
Retriever, Poodle, Portuguese
Water Dog, Samoyed, Siberian
Husky, Sloughi, Swedish
Lapphund

Lab
HealthGene
Optigen

https://secure.offa.org/dnatest_l.
html#healthgene
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#optigen

DISPLASIA DELLA RETINA
Retinal Dysplasia (RD/OSD)

Labrador Retriever, Samoyed

Optigen

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#optigen

CECITA’ NOTTURNA
CONGENITA

Congenital Stationary Night
Blindness (CSNB)

Briard

Animal Health Trust UK
HealthGene
Optigen

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#healthgene
https://secure.offa.org/dnatest_l.html#optigen

CATARATTA GIOVANILE
EREDITARIA
Hereditary Juvenile Cataracts

Australian Shepherd, French
Bulldog, Staffordshire Bull
Terrier

Animal Health Trust UK

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#ahtuk

Boston Terrier, French Bulldog,
Staffordshire Bull Terrier

VetGen

https://secure.offa.org/dnatest_l.html#vetgen

Boston Terrier

Animal Genetic Testing &
Research Lab

https://secure.offa.org/dnatest_I.html#agtrl

Tab 9: principali cardiomiopatie ereditarie diagnosticabili presso differenti laborato-
ri internazionali

Malattia Razza Laboratorio Siti web laboratori
CARDIOMIOPATIA Boxer Veterinary Cardiac Genetics https://secure.offa.org/dnatest_lL.html#vcgl
VENTRICOLARE Laboratory
Arrhythmogenic Right
Ventricular Cardiomyopathy
COLLASSO INDOTTO American Eskimo Dog, OFA http://www.offa.org/dnatesting/
DALL’ESERCIZIO Bernese Mountain Dog,

Exercise Induced Collapse Boxer, Cardigan Welsh Corgi,
Chesapeake Bay Retriever,
German Shepherd Dog, Golden
Retriever, Great Pyrenees,
Kerry Blue Terrier, Pembroke
Welsh Corgi, Poodle, Pug,
Rhodesian Ridgeback,
Shetland Sheepdog, Soft
Coated Wheaten Terrier, Wire
Fox Terrier

CARDIOMIOPATIA Portuguese Water Dog PennGen https://secure.offa.org/dnatest_l.html#penngen

DILATATIVA GIOVANILE

Juvenile Dilated
Cardiomyopathy (JDCM)
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