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La Sede di via Ortigara a Milano



La stalla in via Ortigara



Prof. Telesforo Bonadonna



The First International Congress of Physiology and Pathology
of Animal Reproduction and of Artificial Insemination.

Milano 23 – 30 Giugno 1948

• Organizzato dall’Istituto Sperimentale Lazzaro 
Spallanzani e dell’Università degli Studi di Milano col 
patricinio della FAO il cui direttore Prof. Ralph W. 
Phillips fu convinto da Bonadonna ad essere il 
Presidente del Congresso.

• 500 Partecipanti da 35 Paesi con 200 comunicazioni 
scientifiche.

• 5 lingue ufficiali: Inglese, Francese, Tedesco, Italiano e 
Spagnolo così come stabilito dalla Convenzione 
Internazionale di Londra del 1930 peri Congressi 
Internazionali tenuti in Europa.
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The First International Congress of Physiology and Pathology
of Animal Reproduction and of Artificial Insemination.

Milano 23 – 30 Giugno 1948

Decisioni e raccomandazioni conclusive:



The first Excutive Committee of ICAR

1948-1952: Member:

President Nils Lagerlof (Sweeden)

Vice-President John Hammond(U.K.)
Vice-President Ed Sorensen (DK)

Secretary T Bonadonna (Italy)



Founded in 1948
49 Countries



Past Secretaries General of ICAR

Period Served: Member:

1948-1964 T Bonadonna (Italy)

1964-1980 J.A. Laing (U.K.)
1980-1996 S. Einarsson (Sweden)
1996-2016 G. Evans (Australia)



ICAR Meetings
Year Place Congress President Congress Secretary

2016
2012

Tours, France
Vancouver, Canada

P. Cheminot
R. Mapletoft

P. Mermillod
G Adams

2008 Budapest, Hungary L Solti G Gabor

2004 Porto Seguro, Brazil L Pinheiro M Henry

2000 Stockholm, Sweden S Einarsson H Gustafsson

1996 Sydney, Australia TJ Robinson G Evans

1992 The Hague, The Netherland B Colenbrander SJ Dieleman

1988 Dublin, Ireland S Hanley MP Boland

1984 Urbana-Champaign, USA GW Salisbury WC Wagner

1980 Madrid, Spain CL de Cuenca T Perez Garcia

1976 Krakow, Poland W Bierlan S Wierzchowski

1972 Munich, Germany W Baier HH Messerschmidt

1968 Paris, France A Jost Ch. Thibault

1964 Trento, Italy G Spagnolli T Bonadonna

1961 The Hague, The Netherland Th. Stenenga L Hoedemaker

1956 Cambridge, UK Th. Dalling J Edwards

1952 Copenhagen, Denmark J Hammond E Sorensen

1948 Milan, Italy DRW Phillips T Bonadonna



1998: Celebrazione del 50°anniversario del 

1°Congresso ICAR di Milano

Prof. Giuseppe Enne



Position: Member:

President Professor Fulvio Gandolfi (Italy)

Vice President Professor Matt Lucy (USA)

Secretary General A/Professor Simon de Graaf (Australia)

Executive Committee (Ordinary Members) Professor Pietro Baruselli (Brazil)

Professor Peter Hansen (USA)

Dr Pascal Mermillod (France)

Dr Lulu Skidmore (UAE)

Professor Ann Van Soom (Belgium)

2016 Executive Committee



2020: Il prossimo ICAR torna in Italia



Perché si elimina una bovina?



La situazione Lombarda

• In base alla relazione SATA 2009, in Lombardia l’intervallo 
parto-concepimento nel 2008 era pari a 168 giorni, ma nei 
migliori allevamenti (miglior 10%) era pari a 139 giorni (-29 
giorni). 

• L’intervallo parto-1a inseminazione era  pari a 97 giorni, 
mentre i migliori allevamenti avevano un intervallo pari a 
79 giorni (-18 giorni). 

• Infine l’età degli animali al primo parto era pari a 28,2 mesi, 
ma era 25,8 mesi degli allevamenti migliori.



I costi

• L’incremento di 1 giorno dell’intervallo parto-concepimento 
(IPC) ha un costo di 2.5€ (Plazier et al. 1997)

• Essendoci una differenza di 29 giorni tra IPC medio e il 
miglior 10% delle stalle lombarde, l’ipofertilità ha un costo 
di: 29 giorni x 357.000 bovine (90% stalle controllate) x 2,5 €

= 25.882.500 €



Gli argomenti di oggi

• Il ruolo dell’ovocita nel determinare la fertilità 

• I meccanismi che regolano la qualità dell’ovocita 

• Le nuove tecnologie per studiare la fertilità

• Le prospettive future



Tutto inizia da qui



Nicolaas Hartsoeker, Essay de dioptrique.
Paris: 1694.



William Harvey, Exercitationes de generatione
animalium. London: 1651.



Ma cosa c’è veramente in un uovo?

?



Gli argomenti di oggi

• Il ruolo dell’ovocita nel determinare la fertilità 

• I meccanismi che regolano la qualità dell’ovocita 

• Le nuove tecnologie per studiare la fertilità

• Le prospettive future



Lo nascita è il risultato di una serie di fasi ognuna 
delle quali dipende dalla precedente

L’ovocita rappresenta l’inizio della serie

fecondazione

file:///G:/Immagini/MII oocytes.jpg


La durata della follicologenesi è pari a 2 terzi della 
gravidanza



Gli ovociti maturati nell’ovaio hanno un capacità di 
sviluppo superiore a quelli maturati in vitro
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Le differenze si 
manifestano col tempo 
e poi si amplificano



Gli argomenti di oggi

• Il ruolo dell’ovocita nel determinare la fertilità 

• I meccanismi che regolano la qualità 
dell’ovocita: un esempio

• Le nuove tecnologie per studiare la fertilità

• Le prospettive future



Non è possibile individuare gli ovociti che daranno un 
vitello



A B
Tipo A: > 10 follicoli 2-5 mm o

1 follicolo > 10 mm

Tipo B: < 10 follicoli 2-5 mm

no follicoli > 10 mm

(+/- corpo luteo)

La morfologia dell’ovaio consente di prevedere la 
qualità dell’ovocita

Gandolfi et al. Theriogenology, 1997



Gli ovociti delle ovaie di tipo A hanno una migliore 
capacità di sviluppo
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C’è un intervallo di 9 giorni tra causa ed effetto



Divisioni cellulari
Compattazione
Differenziamento
Blastulazione
Attivazione del genoma embrionale

Che cosa succede in questo intevallo?



Divisioni cellulari
Compattazione
Differenziamento
Blastulazione
Attivazione del genoma embrionale

Che cosa succede in questo intevallo?



mRNA EmbrionalemRNA Materno

Che cosa può avere effetto a distanza di tempo?

• L’mRNA Materno viene immagazzinato nel citoplasma dell’ovocita
durante la follicologenesi ed utilizzato durante le prime fasi di 
sviluppo

• Per questo motivo pensiamo sia un ottimo candidato come base dei
meccanismi molecolari che regolano lo sviluppo embrionale



Sintesi del mRNA 

2 oestrus cycles (40-45 d)

Il processo di sintesi ed accumulo di RNA avviene con 
diversa intensità durante la follicologenesi



La presenza di una coda di poly-A corta consente di 
immagazzinare l’mRNA per lunghi intervalli

La riadenilazione riattiva la trascrizione



C’è una relazione tra qualità dell’ovocita e qualità 
dell’RNA messaggero?

Ovociti di 

tipo B

GV GV

MII MII

PCR-Poly(A) test

PCR-Poly(A) test

Ovociti di 

tipo A

A B



L’RNA degli ovociti migliori è più poliadenilato

Brevini et al. 1999 Mol. Reprod. Dev.



Come si presenta l’infertilità in azienda?

• Aumento dell’intervallo parto – 1a AI 

• Aumento dell’intervallo parto - concepimento



Lo nascita è il risultato di una serie di fasi ognuna 
delle quali dipende dalla precedente

fecondazione

file:///G:/Immagini/MII oocytes.jpg


Gli argomenti di oggi

• Il ruolo dell’ovocita nel determinare la fertilità 

• I meccanismi che regolano la qualità 
dell’ovocita: un esempio

• Le nuove tecnologie per studiare la fertilità

• Le prospettive future



E’ possibile ridurre la distanza tra 
causa ed effetto?

Determinazione “istantanea” della fertilità

– Identificazione del profilo trascrizionale
dell’ovocita fertile

– Raffronto col profilo di ovociti raccolti in varie 
condizioni di infertilità

– Identificazione dei parametri sensibili



Dal piccolo gruppo di geni al trascrittoma



Le tecniche: Gene microarray

• Tutti i geni noti vengono “spottati” su un vetrino

• Si ibridano le molecole di RNA dopo averle trasformate in molecole di 
DNA complementare (cDNA) 

• Si identificano i geni espressi in un tessuto (o in un ovocita)



Le tecniche: Next Generation 
Sequencers

Principi di base:

Amplificazione del materiale genetico 
mediante PCR

Immobilizzazione dei prodotti di 
amplificazione su un supporto solido

Sequenziamento automatico dei singoli 
prodotti mediante Sequence-by-
Synthesis o Sequence by ligation

L’enorme massa di dati viene raccolta e 
analizzata da computer di grande 
potenza (usano RAM di diversi 
Terabites) 



Applicazioni e vantaggi

 RNA-Seq (transcriptomica)

 Una visione globale dei geni espressi e degli splicing 
alternativi dell’intero trascittoma

 Non è necessario conoscere a priori il genoma 
dell’organismo che si vuole analizzare

 La metodica ha una risoluzione 10 volte maggiore 
del gene array e quindi consente una migliore 
valutazione quantitativa, che nel nostro caso è 
essenziale



L’ovocita ideale

Manze fertili Vacche infertili

Prof. Giuseppe Stradaioli 



Repeat breeder(RB)
Italian Simmental (IS)

Data Analysis
Heifer (H)

Italian Simmental (IS)

RNA 
library

Sequencing
Illumina HiSeq2000

Heifer (H)
IS

Repeat
Breeder (RB)

IS

Analisi globale del trascrittoma mediante NGS



Quality control
FastQC

Read processing
FastX

Alignment
TopHat2 

SAM manipulation
SAMtools

SAM Quality Control
RseQC

Read Count
htseq-count

Reference Genome
Bos taurus UMD 3.1

File fastq

Transcriptome Annotation GTF
Bos taurus UMD 3.1

GALAXY

CHIPSTER

Data Analysis

Transcriptome Annotation GTF
Bos taurus UMD 3.1



Differential expression analysis
edgeR & DESeq2

Normalization

Dispersion estimate
Kij~NB(μij,σ

2
ij)

Parametric test

Gene Analysis
DAVID

CHIPSTER

Data Analysis



DESeq2 principal component analysis (PCA)



Repeat breeder(RB)
Italian Simmental (IS)

Data Analysis
Heifer (H)

Italian Simmental (IS)

RNA 
library

Sequencing
Illumina HiSeq2000

Independant group
Heifer (H)

Holstein Friesian (HF)

Heifer (H)
IS

Repeat
Breeder (RB)

IS

Independant group
Heifer (F)

HF



IS Heifers
IS Repeat Breeders
HF Heifers

DESeq2 principal component analysis (PCA)



Do these genes vary according to fertility? 

Competent oocyte blueprint

11 113 49 

EdgeR DESeq2 

17.638 genes

Differentially expressed genes between Italian Simmental Repeat breeders & Heifers



Competent oocyte blueprint
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42 out of 49 genes vary consistently with fertility



Biomarkers
for

Oocyte competence

Jun
Environmental

stress

Hsp1
Environmental

stress
mRNA

degradation

ARNT2
Environmental

stress

UBQLN
3

Protein
degradation

EXOG
mtDNA
repair

Stra6
DNA damage

inhA
Development 

potential

KIF20B
Cytokinesis

Jam2
Development 

potential

INSL1
Reduced
oocyte
quality

HDAC5
Chromatin

configuration

SCD
Development 

potential

Gene Analysis & Candidate Biomarker Validation



Riassumendo

I risultati suggeriscono che il trascrittoma dell’ovocita 
per la maggior parte non è correlato con la fertilità, ma 
piuttosto con la razza e/o fattori connessi alla gestione 
dell’allevamento

Tuttavia abbiamo identificato 42 geni correlati con la 
fertilità e solo 12 di questi geni erano già noti per 
essere coinvolti in processi connessi con la fertilità 

La riduzione della qualità degli ovociti si riflette a 
sorpresa in un accumulo eccessivo di trascritti richiesto 
più che in una loro carenza. Forse è una reazione per 
compensare condizioni ambientali avverse.



Gli argomenti di oggi

• Il ruolo dell’ovocita nel determinare la fertilità 

• I meccanismi che regolano la qualità 
dell’ovocita: un esempio

• Le nuove tecnologie per studiare la fertilità

• Le prospettive future



• La fertilità di oggi è il risultato di quello che è 
successo ieri.

• Questo implica che non è facile capire le cause 
dell’infertilità 

• Spiega la carenza di risultati positivi degli sforzi 
compiuti finora



Misurare la fertilità «istantanea»

• Identificare marcatori nell’ovocita

• Trovare corrispondenze con parametri più 
facilmente misurabili

• Utilizzare tecnologie non invasive



Tiziana Brevini

Ringraziamenti

Vittoria Bocchi

Alessandro Bagnato
Maria Giuseppina Strillacci
Cesare Galli
Alfonso Zecconi
Giuseppe Stradaioli
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http://www.facebook.com/photo.php?op=1&view=global&subj=1341773317&pid=1715250&id=1240666558




Cosa fare ?

• I costi dell’ipofertilità giustificano l’interesse ed il 
lavoro svolto finora per ridurla

• A fronte degli sforzi fatti, purtroppo fino ad ora,
i risultati non sono stati coronati da successo

• Necessità di adottare approcci innovativi

– Grazie alle conoscenze ottenute in altre aree 

– Grazie alle nuove tecnologie oggi disponibili

– Grazie alla collaborazione tra ricercatori e tecnici con 
competenze diverse e complementari
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Le tecniche: Next Generation 
Sequencers (2)
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Geni DE edgeR e DESeq2

Genes DE EdgeR = 60
Genes DE DESeq2 =  162

Transcriptome blueprint

11 113 49 

EdgeR DESeq2 

17.638 
genes


