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Cortisolo salivare:
un marcatore della risposta
adattativa dell’organismo
agli stimoli ambientali

Alice Colussi,

L’attenzione crescente per il benessere animale ha stimolato lo studio dei Animal Scientist
marcatori della risposta adattativa dell’organismo all’ambiente e il cortisolo

& considerato una delle molecole pill interessanti. La saliva & un liquido isa Sandr,

Animal Scientist,

biologico semplice da campionare rispetto ad altri, che ha il vantaggio di PhD
riportare le variazioni di concentrazione del cortisolo nel sangue con un ri-
tardo di 20-30 minuti, “fotografando” la risposta adattativa allo stimolo
passato, senza risentire delle manualita del prelievo. Risultati di recenti

Bruno Stefanon*,
Full professor

. . . " . 5 i~ Animal Genetic
studi hanno indicato che il cortisolo salivare puo essere utilizzato come

biomarcatore per alcune patologie, alterazioni comportamentali e come
supporto nelle attivita cinotecniche e sportive del cane. La disponibilita di
sistemi di misura del cortisolo salivare di tipo Point Of Care offre oggi al
veterinario un valido ausilio per valutare il grado di attivazione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene del cane in risposta agli stimoli a livello centrale
o periferico.

RUOLO PLEIOTROPICO

11 cortisolo ¢ uno dei glucocorticoidi (GC) che viene uti-

lizzato comunemente per valutare I'attivita dell’asse HPA
(Hypothalamus-Pituitary-Adrenal axis) e la risposta adat-
tativa dell’organismo sia a livello centrale, legato alla sti-
molazione ambientale sul sistema nervoso, sia a livello
periferico, connessa a modificazioni metaboliche, traumi

Il cortisolo & un glucocorticoide prodotto
principalmente per effetto della risposta
adattativa dell’asse ipotalamo-ipofisi sur-

rene a diversi stimoli interni ed esterni al-
’organismo.

o risposte immunitarie dei diversi tessuti ¢ organi. In al-
cuni casi, oltre che dall’asse HPA, la secrezione dei GC
puo essere stimolata dai centri encefalici superiori sia in
condizioni normali (ritmo sonno-veglia nell’'uomo) sia in
situazioni sfavorevoli (paura, ansia, dolore, freddo ecc),
favorendo il ripristino del’omeostasi.'?
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DEL CORTISOLO

La molteplicita di effetti del cortisolo a livello metabolico
e sulla risposta adattativa richiede un complesso mecca-
nismo di regolazione che in alcuni aspetti non ¢ ancora
del tutto noto. Stimolato dall’ormone adrenocortico-
tropo (ACTH), una volta in circolo, il cortisolo nell'uomo
ha un’emivita che varia dai 70 ai 120 minuti.>*

Gli effetti metabolici legati alla presenza del cortisolo ri-
guardano principalmente la gluconeogenesi a livello
epatico, la deposizione di grasso e la regolazione a li-
vello cerebrale dei neuropeptidi ipotalamici coinvolti
nella regolazione dell’appetito. Inoltre, in questi tessuti,
il cortisolo tramite 'azione degli enzimi 113-HSD (11p-
hydroxysteroid dehydrogenase) isoforma 1 e 2 puo es-
sere localmente inattivato a cortisone o rigenerato a
partire dallo stesso ormone, permettendo quindi di by-
passare la secrezione dell’'ormone da parte del surrene.
In situazioni di stress acuto (fight or flight), concentra-
zioni elevate di cortisolo aumentano il rilascio di glu-
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cosio nel sangue e la sensazione della fame facilitando
cosi la risposta allo stress stesso. Nel tessuto adiposo
invece il cortisolo ha un effetto anabolico che puo po-
tenzialmente favorire la deposizione di nuovo tessuto in
aree metabolicamente svantaggiose. Questo aspetto
rende il cortisolo oggetto di nuova attenzione per com-
prendere meglio meccanismi endocrini legati anche al-
I’obesita.’?

Leffetto pleiotropico del cortisolo ¢ fondamentale per
la risposta adattativa dell’organismo, e una stretta re-
golazione a feedback negativo sull’asse HPA evita la so-
vraesposizione dei tessuti target, prevenendone gli
effetti negativi tipici quali intolleranza al glucosio, im-
muno-soppressione, aumento della pressione sangui-
gna, osteoporosi, antagonismo per I'insulina, alterazioni
della crescita e della riparazione tissutale fino alla sin-

drome di Cushing.’

L’effetto pleiotropico del cortisolo provoca con-
seguenze sia a livello metabolico sia sulla rispo-
sta adattativa dell’organismo e la sua attivita a li-

vello cellulare & mediata dall’attivazione dei re-
cettori per i glucocorticoidi.

A livello cellulare gli effetti del cortisolo sono mediati
dall’attivazione di recettori per i GC (GR), i quali sono
presenti in 5 different isoforme e caratterizzati da fun-
zioni specifiche non del tutto conosciute e probabil-
mente responsabili dell’attivita pleiotropica.®

La complessita di questo modello deriva anche dalla ca-
pacita del cortisolo di regolare la trasduzione dei segnali

GRY :
Gt D
T 1o (1)

Transrepressione

Sistema immunitario; NFkB, AP-1, CREB,
. STAT6, GATAS, IRF3,IL1b
Sistema nervoso (asse HPA): POMC, CRH

Figura 1 - Meccanismo genomico e non genomico di trasduzione del segnale
dei GC (modificato da Ratman et al.?).

Note: mGR: membrane Glucocorticoid Receptor; GR: Glucocorticoid Receptor;
GC: GlucoCorticoid; GRE: Glucocorticoid Response Element; TF: Transcription
Factor.
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nei diversi tessuti o sistemi attraverso il legame con i re-
cettori sia a livello citosolico (controllo non genomico)
sia a livello nucleare (controllo genomico) (Figura 1).
Nel controllo non genomico, i GC svolgono
un’azione di attivazione/disattivazione nel citosol inte-
ragendo con le membrane sia in maniera GR-indipen-
dente, agendo direttamente sulle kinasi proteiche
(MAPKS) sia attraverso il legame con i GR di mem-
brana che puo determinare una rapida attivazione di se-
gnali anti-inflammatori.”® A livello centrale i GR inoltre,
insieme ai recettori per i mineral-corticoidi (MR), svol-
gono un’azione determinante nel coordinare una rapida
risposta adattativa allo stress, con la partecipazione di
pre-recettoti ancora oggetto di studio.”!”

Nel controllo genomico, i recettori GR agiscono in-
vece direttamente a livello nucleare. I GR sono inizial-
mente presenti nel citosol associati a grandi complessi
multi proteici con funzione di chaperone. In seguito al le-
game con il ligando, il complesso si rompe esponendo
cosi le sequenze di localizzazione nucleare (NLS) per-
mettendone quindi la traslocazione nel nucleo, dove i
GR possono determinare cambiamenti trascrizionali
positivi (transattivazione) e negativi (trans repressione).’

IL DOSAGGIO DEL CORTISOLO
NELLE MATRICI BIOLOGICHE

11 cortisolo ¢ coinvolto in diversi processi biologici a li-
vello metabolico, immunitario e nervoso e le sue vatia-
zioni riflettono quindi la risposta adattativa all’'ambiente
nell’accezione piu ampia del termine, richiedendo cosi
di prendere in considerazione tutte le azioni in cui que-
sto ormone viene coinvolto. Il dosaggio del cortisolo
rappresenta un metodo che, associato ad altri elementi
diagnostici, offre il vantaggio di valutare in modo piu
oggettivo e completo la risposta biologica dell’organi-
smo, permettendo di confrontare i dati raccolti in con-
testi differenti con valori di riferimento.

Il cortisolo puo essere rilevato in diverse
matrici biologiche, tra cui le meno invasi-

ve sono pelo, urina e saliva.

Campionamento

11 cortisolo puo essere determinato in diverse matrici
biologiche tra cui sangue, saliva, urina e pelo. Le po-
tenzialita applicative del cortisolo hanno stimolato la
ricerca di modalita di campionamento non invasive che
non interferiscano sulla secrezione dell’lormone ma che
riflettano accuratamente I'attivazione dell’asse HPA.!
11 sangue ¢ stato una delle prime matrici di riferimento
per valutare le concentrazioni di cortisolo per la dia-
gnosi di patologie o problematiche comportamentali,
e quindi per valutare I'efficacia delle terapie.
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Il campione ematico fornisce una visione istantanea
dei livelli di cortisolo, la cui secrezione € molto sen-
sibile in risposta a cambiamenti ambientali sia interni
che esterni, tra i quali rientrano anche le manualita
per il prelievo. Manipolazioni superiori a due minuti
infatti provocano variazioni significative nella con-

12,13,14,15

centrazione di cortisolo ematico con il rischio

di artefatti nella valutazione dell’attivazione dell’asse
HPA.

Alternativa al sangue ¢ il pelo, che non fornisce indica-
zioni sugli stress acuti, compresi quelli di gestione du-
rante il campionamento. Il meccanismo studiato fino
ad ora di accumulo degli steroidi nel pelo in crescita,
indica che questo avviene tramite i vasi sanguigni che
alimentano il follicolo e sembrerebbe che in misura mi-
nore avvenga anche attraverso le ghiandole sudoripare
sebacee ¢ le ghiandole eccrine circostanti, le quali, una
volta che il pelo emerge dal cuoio capelluto, lo rive-
stono rispettivamente con sebo e con sudore. Sembra
pero che il follicolo produca il cortisolo anche local-
mente in risposta ad uno stress sistemico pit ampio, ad
una irritazione cutanea localizzata o come parte del suo
normale funzionamento. All’interno del follicolo il le-
game cortisolo-fibra capillare ¢ complesso e probabil-
mente coinvolge sia la melanina che la cheratina.'®!"" 1l

La concentrazione del cortisolo nel pelo ri-
flette variazioni dell’ormone a lungo ter-
mine (risposta cronica), mentre a livello sa-

livare riflette variazioni puntuali (risposta
acuta).

cortisolo nel pelo riflette quindi la secrezione endocrina
di un periodo di mesi, utile come marcatore sensibile di
stress cronico, senza alterazioni sensibili legate a eventi
di breve durata.

L’accumulo di cortisolo nel pelo varia pero in rela-
zione al colore del mantello, in quanto nei mammiferi
esistono delle somiglianze fisiologiche e biochimiche
tra la produzione di glucocorticoidi e quella dei pig-
menti del pelo. La produzione del pigmento infatti ¢
regolata dall’ormone melanotropo (MSH, Melano-
cyte-Stimulanting Hormone), derivante dal POMC,
precursore anche del’ACTH, 'ormone adrenocorti-
cotropo che stimola la secrezione del cortisolo. Inol-
tre, la presenza e 'espressione del gene Agouti, uno
dei maggiori geni implicati nella colorazione del man-
tello, ha un effetto antagonista competitivo nei con-
fronti dei recettori melanocortinici del’MSH. Anche
le caratteristiche genetiche legate al mantello possono
quindi influenzare 'accumulo di cortisolo nel pelo. 1
peli di colore nero presentano infatti una concentra-
zione di cortisolo inferiore rispetto ai peli non neri, in
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quanto 1 primi contengono piu pigmento che occupa
lo ‘spazio’ disponibile per i glucocorticoidi, mentre
le concentrazioni sono maggiori nei peli dei mantelli
di colore piu chiaro.!

11 cortisolo salivare riflette invece in modo preciso le
variazioni ematiche,'® con un ritardo di 20-30 mi-
1920 ¢ per questo viene usato come misura della
risposta acuta allo stress, utile per valutare la risposta
adattativa anche nel cane, come reazioni immediate a

nuti,

minacce e interazioni uomo-animale. Il ritardo nel tra-
sferimento alla saliva permette inoltre di evitare arte-
fatti legati alle manualita durante il campionamento.
Il campione di saliva riflette simultaneamente I’attivita
del sistema nervoso simpatico (stress acuto) e dell’asse
ipotalamo- ipofisi-surrene.?’

Il campionamento della saliva ¢ inoltre un metodo

non invasivo?®"??

¢ la ripetizione dell’analisi nel tempo
permette di valutare la risposta adattativa anche nel
medio o lungo periodo.

Essendo la concentrazione del cortisolo salivare circa il
7-12% di quella plasmatica®?, I’analisi deve essere pilt
sensibile rispetto a quella utilizzata per il plasma.
Contaminazioni di sangue, emolisi, pH ed eccessivi re-
sidui di cibo nella saliva possono interferire con I’ana-
lisi del cortisolo, come anche l'utilizzo di materiali che
interagiscono con 'analita in fase di raccolta e conset-
vazione del campione. Le proteina plasmatiche invece,
presenti solo in tracce nella saliva, non rappresentano
un problema®.

Non va pero dimenticato che la secrezione salivare ¢
sotto il controllo neuronale, quindi la stimolazione da
parte delle innervazioni del simpatico puo causare va-
socostrizione e una diminuzione del flusso salivare, ti-
ducendo cosi la possibilita di raccogliere un campione
sufficiente per I'analisi. Per questo motivo ¢ sempre
utile stimolare la salivazione del cane, ad esempio fa-
cendogli annusare del cibo per qualche secondo, in-
ducendo cosi la secrezione di saliva senza causare
stress.!?

Fattori che influenzano la concentrazione
di cortisolo nella saliva del cane
In una ricerca effettuata con cani adulti clinicamente

S a11124,25

si ¢ rilevato un effetto significativo dello status
sessuale sul cortisolo salivare (Grafico 1): 1 soggetti ste-
rilizzati presentavano concentrazioni inferiori rispetto a
quelli interi mentre 1 maschi e le femmine intere non
hanno mostrato differenze significative. E emersa inol-
tre una relazione tra il cortisolo salivare e il peso, la taglia
e la razza dei soggetti*****?" (Grafico 2)%.

Queste osservazioni sono coerenti con un ulteriore stu-
dio® che evidenzia un aumento significativo di attivita
e di impulsivita dei cani di taglia piccola rispetto ai cani

di taglia grande.
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Anche 'ambiente di vita influenza le concentrazioni di
5,5 1 cortisolo, che risultano maggiori nei soggetti ospitati in
5,0 1 : & rifugio rispetto a quelli in allevamento o in ambito do-
45 - T\ T mestico (Grafico 3).** A tal proposito alcuni studiosi®
4,0 1 % “\Q hanno evidenziato come il ricovero dei cani nel rifugio
3,5 1 \ \ causi un’attivazione prolungata dell’asse HPA che, pur
= ;’g \ b \ b rappresentando una condizione di stress cronico, com-
E’ 2’0 ] \ \ I porta un progressivo adattamento della risposta alle
1: 5 | \ .[ \ % Cf)nc'lizi.oni gmbientali anche in termini di concentra-
10 4 \ ‘\: \ \ zioni di co;t{solg. '
05 \ \ \ \ Anche variazioni nel corso della giornata sono state os-
0:0 :\\ . % . & . k\ , servate nei cani ospitati nei rifugi, da cui ¢ emersa una
Maschi interi  Maschi Femmine Femmine riduzione dei livelli di cortisolo in seguito all’interazione
castrati intere sterilizzate con 'vomo (Grafico 4)».1 prelievi di saliva effettuati
nel presente studio, pre e post interazione con 'uomo,
Grafico 1 - Variazioni del cortisolo salivare (ng/ml) in relazione al sesso. sono avvenuti entrambi in mattinata, ad una distanza
;l:ée(:):, b, c: lettere diverse indicano differenze significative fra le medie per di citca 30 minuti, evitando eventuali interferenze con
o un ritmo circadiano.** I risultati ottenuti, sembrano
far emergere come un’interazione positiva con 'uomo
- a determini miglioramenti nel comportamento sociale e
: nel benessere fisiologico dei cani nei rifugi, con mag-
:3 ] b giori possibilita di adozione.”! Altri studiosi hanno os-
3‘5 | servato variazioni delle concentrazioni di cortisolo dei
3’0 | & kG cani anche in relazione al sesso della persona con cui in-
g 2’ "l teragivano, con riduzione della concentrazione di cot-
2 2’ 04 tisolo salivare in seguito all’'interazione con persone di
l: 5. sesso femminile.”
1,0 A
0,5 - Le variazioni delle concentrazioni di cor-
0,0 - T - T tisolo salivare nel cane sono influenzate
Gigante Grande Media Piccola dal genere, dalla taglia e dagli ambienti di

vita.

Grafico 2 - Variazioni del cortisolo salivare (ng/ml) in relazione alla taglia.
Note: a, b, c: lettere diverse indicano differenze significative fra le medie per
P<0,05.

In un’ulteriore ricerca ¢ stato riscontrato un significa-
tivo aumento di cortisolo salivare nei cani in seguito ad

ospedalizzazione, con una correlazione significativa tra
5,0 1 concentrazioni elevate e compottamenti ‘anomali’
4,5 ¥ come I’ansimare e il leccarsi le labbra.*

4,0 - b T In una ricerca precedente,” le concentrazioni di corti-

35 4 solo salivare sono aumentate, da un valore di base com-

I preso fra 2,16 e 4,68 ng/ml a un valore medio di 6,01

s 39 1 ng/ml in seguito all’esposizione dei cani ad una serie
‘@ 2,5 1 a di differenti stimoli.

2,0 4 Risultati simili sono stati ottenuti confrontando cani

1,5 della stessa razza sottoposti per sei settimane ad am-

1.0 - bienti individuali e con spazi piu ristretti rispetto a quelli
0.5 | a cui erano abituati.

’ Le concentrazioni di cortisolo nella saliva hanno tro-

0.0 o ' L . ! vato cortispondenza con il palesarsi di comportamenti

Privati Allevamenti Canili . . . .. A

anomali, con successivo sviluppo di iporesponsivita

i o . . . _ , dell’asse HPA agli stimoli acuti.”"!
Grafico 3 - Variazioni del cortisolo salivare (ng/ml) in relazione all’ambiente. finiti . . .
Note: a, b, c: lettere diverse indicano differenze significative fra le medie per In definitiva, la semplicita e la non invasivita del cam-
P<0,05. pionamento della saliva offrono la possibilita di far rac-
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mento successivo all’evento di interesse
8 1 senza rischiare interferenze dovute al con-
tenimento del soggetto. Ad esempio, nel
caso di un sospetto problema comporta-
mentale legato ad una situazione ambien-
tale particolare, ¢ possibile raccogliere il
campione di saliva 20 minuti dopo la ma-
nifestazione del comportamento anomalo
del cane, confrontando la concentrazione
di cortisolo con il valore rilevato in un mo-
mento di tranquillita.

b ab b

ng/ml
M oW s N
L

Potenzialita applicative della misura del
cortisolo nella saliva

Gli studi riportati evidenziano I'utilita del
cortisolo salivare nel rilevare lo stato di at-

Privato Allevamento Rifugio
oTo0 BT1 BT2

Grafico 4 - Variazioni del cortisolo salivare ng/ml in relazione all’ambiente e al
momento della giornata. R o R X i .
Note: TO: campionamento effettuato al mattino durante la prima interazione con ~ 2101¢ 2 condizioni fisiologiche e a stimoli
I'uomo, poco prima del pasto (6:00-8:00 AM). ambientali di diversa natura.

T1: campionamento effettuato 30 minuti dopo la prima interazione del mattino.
T2: campionamento effettuato la sera, 30 minuti dopo I'ultima interazione con
'uomo.

a, b, c: lettere diverse indicano differenze significative fra le medie per P<0,05.  dal numero crescente di pubblicazioni

tivazione dell’asse HPA nel cane in rela-

L’interesse per questo ausilio conoscitivo
e la sua utilita diagnostica sono dimostrati

cogliere il campione anche al proprietario, in un mo-
mento particolare e in luoghi diversi da quelli canonici
come 'ambulatorio veterinario (Figure 2, 3, 4, 5). Inol-
tre, il ritardo nel trasferimento del cortisolo nella saliva
rispetto alla secrezione nel sangue, pari a circa 20-30
minuti, consente di raccogliere il campione in un mo-

Figura 2 - Stimolazione della salivazione del cane con un ali- Figura 3 - Campionamento della saliva del cane. Esempio di posizionamento
mento, senza perd consentirne I'ingestione prima di aver effet- del tampone nella bocca del cane; il tempo necessario per ottenere una buona
tuato il campionamento. imbibizione & di almeno 15-20 secondi per 2-3 volte consecutive.

167



168

\/ ETERINARIA

Figura 5 - Chiusura della provetta con il tappo.

scientifiche sul cortisolo salivare nel cane degli ultimi
3-5 anni. In prima istanza 'utilita della misura del cor-
tisolo riguarda il supporto alla diagnosi delle patologie
comportamentali, ma il ruolo pleiotropico dei GC e
del cortisolo in particolare apre I'orizzonte a numerosi
altri impieghi, analogamente a quanto gia avviene nel-
Pambito biomedico umano e delle scienze animali per
le specie da reddito.
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Esercizio e attivita cinotecniche

11 cortisolo salivare nell’uomo in relazione all’esercizio
fisico ha riscosso recentemente un considerevole inte-
resse sia per verificare la risposta all'intensita del gesto
atletico sia per valutare la capacita di recupero dell’or-
ganismo,**** ed anche nella verifica durante Pattivita
fisica dell’efficacia di alcuni composti funzionali.”’
Analogamente, nelle attivita cinofile, in contesti in cui il
soggetto ¢ sottoposto a diversi stimoli sia fisici che psi-
cologici, le variazioni di cortisolo consentono confronti
fra i diversi soggetti del livello di fitness, sia nel corso di
una sessione di lavoro sia entro soggetto nel corso di un
programma di allenamento e di addestramento. In lette-
ratura sono presenti ancora esigui studi in merito alle va-
riazioni di cortisolo in cani sottoposti ad attivita fisica.
Alcune ricerche®® hanno valutato 'entita dello stress cau-
sato da gare di agility in cani di razza Border Collie, cane
da Pastore Australiano Kelpie, Boxer, cane da Pastore
Belga, Pastore Tedesco, Pit Bull, Pinscher, Barbone ¢ in
meticci. I risultati hanno evidenziato un incremento delle
concentrazioni di cortisolo in seguito alla gara, oltre alla

Il cortisolo salivare puo rappresentare un
buon marcatore anche per la valutazione
degli effetti di attivita fisiche e/o psichi-

che come I’allenamento, attivita cinotec-
niche e attivita assistite con gli animali.

manifestazione di alcuni comportamenti riconducibili ad
una condizione di stress.

Relativamente agli effetti di diversi carichi di lavoro
sulle concentrazioni di cortisolo, alcuni ricercatori
hanno svolto un’indagine su cani sottoposti a sforzi fi-
sici di bassa ed elevata intensita. In particolare, i cani
sono stati fatti esercitare su Zapis roulant a velocita di-
verse per una durata di 90 minuti circa.”” Le concen-
trazioni di cortisolo ematico sono aumentate durante
Pesercizio, ad una velocita che rifletteva 'intensita del-
Pesercizio stesso. 11 suo rilascio appare quindi correlato
alla durata e all’intensita dello sforzo.

In un altro studio preliminare® sono state valutate le va-
riazioni di cortisolo salivate in cani durante attivita di cac-
cia da ferma (Setter Inglesi), su traccia di sangue (Segugi
da montagna Bavaresi e Segugi di Hannover), in caccia
ad ungulati (Segugi Istriani, Griffon Nivernais ¢ Segugi
Italiani). I soggetti reclutati, in base al tipo di caccia
hanno sostenuto sforzi sia mentali che fisici diversi per
durata ed intensita. 1 risultati emersi da questo studio
hanno indicato un significativo innalzamento delle con-
centrazioni di cortisolo, particolarmente evidente per i
cani da caccia da ferma, sottoposti allo sforzo fisico piu
intenso (P<0.05).” Le variazioni di cortisolo salivare
sono invece risultate modeste per i cani da traccia e da se-
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guita, confermando precedenti osservazioni in Pastori
Tedeschi impegnati in un contesto di pista durante gare
di Utilita e Difesa, e cioé una ridotta attivazione dell’asse
HPA nelle attivita per le quali ¢ richiesta una maggiore
concentrazione mentale.*’

Attivita assistite con gli animali

L’impegno psichico nel cane adeguatamente allenato
non sembra quindi comportare fenomeni di stress tali
da alterare in modo consistente ’'omeostasi. Sem-
brano confermarlo i risultati ottenuti in cani impiegati
in attivita assistite con animali (AAA), nei quali il cot-
tisolo salivare non subisce variazioni significative in
seguito all’interazione con i pazienti.*' Risultati simili
si sono ottenuti in uno studio preliminare® dove si ¢
evidenziato, come, in cani impiegati nel’AAA, si sia
verificata una diminuzione significativa (P<0,05) della
concentrazione di cortisolo salivare a 20 minuti dalla
fine della seduta (1,4720,15 ng/ml) rispetto a quella
misurata immediatamente prima dell’inizio (2,07+0,16
ng/ml). Va inoltre considerato che PAAA si ¢ svolta
dalle 10:00 alle 11:45, in un momento della giornata in
cui si dovrebbe osservare un aumento della concen-
trazione salivare di cortisolo per effetto dell’anda-
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mento circadiano.
nella saliva permetterebbe quindi di identificare i sog-
getti meno adatti alle AAA, attraverso il rilevamento
di livelli elevati di cortisolo e di verificare nel tempo e
precocemente, condizioni di alterata omeostasi del

cane connessa alle attivita stesse.

\’F.TF.RI_NH RIA

Genetica e selezione

1 dati disponibili sulle variazioni del cortisolo salivare
in relazione alle AAA, all’addestramento, ai programmi
educativi e di riabilitazione psico-motoria e alle attivita
fisiche condizionali o coordinative piu in generale sono
ancora limitati, ma offrono lo spunto per important ri-
flessioni non solo dal punto di vista fisiologico, ma
anche da quello etologico e dei programmi di selezione.
Nell’'uomo, il consorzio CORNET (CORtisol NET-

Il cortisolo salivare, oltre al supporto diagno-
stico puo offrire applicazioni interessanti per la
selezione di razza, ad esempio per la valuta-

zione di un fenotipo di capacita di risposta adat-
tativa.

work) ha recentemente pubblicato uno studio di GWAs
(Genome Wide Association study) che ha evidenziato
una significativa componente genetica nelle concentra-
zioni del cortisolo plasmatico legate a mutazioni di geni
coinvolti nel legame del cortisolo con la Corticosteroid
Binding Globulin e alphal-Antitrypsin.* Mutazioni del
DNA associate alle concentrazioni plasmatiche di cor-
tisolo sono state identificate anche nel suino.* Secondo
CORNET, inoltre, ereditabilita del cortisolo plasma-
tico nell’'uomo varierebbe dal 30 al 60%.

Per la specie Canis lupus familiaris non sono ancora di-
sponibili studi di associazione o di stime di ereditabilita,

ma le analogie con i mammiferi**indicano la presenza

Tabella 1 - Applicazioni del cortisolo salivare nell’allenamento e addestramento,
nell’educazione e risposta relazionale, nella fisiopatologia e nella psicopatologia

Allenamento e addestramento
e Predisposizione individuale per le attivita cinotecniche

e Livello di fitness in corso di allenamento e addestramento

cinoagonistica

e Valutazione composti funzionali ed ergogenici

e Controllo stress durante periodi di intensa attivita cinotecnica e

e Controllo stress in cani per il servizio civile, militare e di polizia

Fisiopatologia
¢ Sindrome di Cushing, ipercortisolismo
e Morbo di Addison, ipocortisolismo

e Diabete mellito

Sindrome metabolica e obesita

Malattie cardio vascolari

Infarto cardiaco

Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali e IBD

Educazione e Risposta relazionale

e Controllo fasi di socializzazione cucciolo

e Attivita e terapie assistite con animali (AAA, AAT)

e Qualita della vita in allevamenti, canili, rifugi

¢ Risposta emozionale ai programmi educativi e rieducativi
e Adattamento in fase di adozione

e Adattamento ai nuovi ambienti

Psicopatologia

e Ansia

e Disturbi ossessivo-compulsivi/fobie
e Depressione

¢ |perattivita/aumento dell’eccitazione e dello stato
di ipersensibilita-iperattivita (HS-HA)

e Stress postraumatico
* Anoressia nervosa

* Atteggiamenti compulsivi con il cibo
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di una forte base genetica nella risposta adattativa al-
P’ambiente che potrebbe essere utilizzata per finalita se-
lettive, giustificando differenze caratteriali ed attitudinali
fra le razze e permettendo l'identificazione di linee di
sangue piu predisposte per le attivita tipiche di razza.
La determinazione del cortisolo in questo caso, da mat-
catore puntuale di una condizione fisiologica di un sog-
getto, potrebbe rappresentare, una volta standardizzato
il protocollo di dosaggio, un fenotipo oggetto di sele-
zione.

Patologie

I analisi del cortisolo nella saliva del cane ¢ anche utile
in tutte le situazioni di sospetto ipercortisolismo o di
alterata funzionalita, anche secondaria, delle ghiandole
surrenali.? In clinica medica umana, la misura del cor-
tisolo salivare rappresenta un ausilio diagnostico che
viene sempre piu considerato per alcune patologie,
quali la NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease),
la sindrome metabolica, 'obesita e le patologie cardio-
vascolari,** nonché nella malattia e nella sindrome in-
fiammatoria dell’intestino (IBD, IBS).*

In Tabella 1 sono riportate alcune delle applicazioni che
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la misura del cortisolo salivare del cane puo offtire sia
in base alle conoscenze attuali sia in termini prospet-

tici, mutuando quanto gia avviene per 'uvomo.**¥

CONCLUSIONI

Ta valutazione delle concentrazioni di cortisolo in una
matrice come la saliva puo essere considerata una ri-
sorsa data la non invasivita del campionamento e il
buon parallelismo con le variazioni ematiche.

Inoltre, la possibilita di effettuare una lettura immediata
delle concentrazioni di cortisolo tramite dei kit rapidi at-
tualmente disponibili rappresenta uno strumento utile sia
per il veterinario, che ha la possibilita di avere un quadro
piu completo dello stato di salute dell’animale, sia per altre
figure professionali come addestratori ed educatori cino-
fili, permettendo una valutazione pit completa della qua-
lita del programma psicopedagogico e di allenamento e
della risposta all’attivita del cane. In relazione alla com-
ponente genetica, la rilevazione delle concentrazioni di
cortisolo salivare, qualora misurata in condizioni presta-
bilite e secondo un protocollo standard, puo diventare
uno strumento utile agli allevatori per valutazioni caratte-
riali ed attitudinali della razza utili anche a fini selettivi.

e |’effetto pleiotropico del cortisolo € fondamentale nella risposta adattativa dell’organismo,
e si esplica a livello cellulare mediante la capacita di regolare la trasduzione dei segnali at-
traverso il legame con i recettori sia a livello citosolico, sia a livello nucleare.

Linteresse crescente degli ultimi anni nei confronti del cortisolo salivare nel cane offre la
possibilita di numerosi utilizzi sul piano pratico analogamente a quanto gia avviene nell’am-
bito biomedico per 'uomo e delle scienze animali per le specie da reddito.

Nonostante non ci siano ancora studi di associazione genica o stime di ereditabilita nel cane,
le analogie con altre specie indicano la possibilita di utilizzare il cortisolo salivare come un
fenotipo oggetto di selezione.

La misura del cortisolo salivare con un kit rapido pud essere un valido strumento non inva-
sivo utile a diverse figure professionali come il medico veterinario, I’addestratore, I’educa-
tore e I'allevatore.

Salivary cortisol: a marker of the adaptive response of the organism

to environmental stimuli

The increasing attention on animal well-being and the study of relative biomarkers identify cortisol as one of the most interesting.
Saliva is a biological fluid and represents a matrix easy to be collected and advantageons, resembling the hematic variation of corti-
sol during adaptative response with a 20-30 minutes delay and without interferences due to animal handling. Recent studies showed
as saliva cortisol can be used as biomarker for disease diagnosis, as such as for bebavioral modifications or in support of dogs activi-
ties and sports. The new Point of Care devices for saliva cortisol concentration in dogs represent for the practitioners an useful tool to
evaluate the Hypothalaniic Pituitary Adrenal (HPA) axis activation state in response to central or peripheral stinmli.
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