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RIPRODUZIONE BOVINA

Inseminazione atempofisso:
ultimenovitaintemadi
sincronizzazione dell’ovulazione

Giovanni Gnemmi, Cristina Maraboli
Bovinevet, Premosello Chiovenda (VB)

La sincronizzazione dell'ovulazio-
ne e l'inseminazione a tempo fisso
sono uno strumento molto impor-
tante percontrastareil calodel tas-
so di concepimento osservato ne-
gli ultimi 50 anni, ma non sono la
soluzione del problema che, perla
sua multi-fattorialitd, richiede un
cambio di mentalita e non sola-
mente l'introduzione di piani or-
monali pit o menosofisticati. | pro-
grammi di sincronizzazione, pro-
babilmente, sonostatiparzialmente
malinterpretatiin questi ultimi 10
anni.llprofessionistachevuole uti-
lizzare questi sistemi deve quindi
conoscere perfettamente la dina-
micafollicolare e soprattutto deve
sapere cosa sta facendo e perché.

Parole chiave: riproduzione, sincroniz-
zazione, bovina da latte.

H SUMMARY

Fixed-time insemination:

last news on synchronisation
of ovulation

Synchronisation of ovulation and
fixed-time insemination are im-
portant tools to fight the decrea-
seofconception rate in the last 50
years, but they do not represent
the solution of the problem which,
for its multifactoriality, needs a
change of mind and not only the
introduction ofhormonal plans mo-
re or less sophisticated. Synchro-
nisation programmes have been
partiallymisinterpretedinthe last
10years. Shouldveterinarians want
to use these systems, they need to
know very well follicular dynamics
and, first of all, should know what
they are doing and why.

Keywords: reproduction, synchronisa-
tion, dairy cow.

a sincronizzazione dell’estro con
la prostaglandina per molti anni
ha rappresentato I'unica forma di
sincronizzazione applicabile in
campo. Si pud dire che questa sia
stata una vera rivoluzione nella gestione
riproduttiva moderna: prima dell’avven-
to della prostaglandina, la luteolisi veni-
va praticata meccanicamente, attraver-
so I'enucleazione manuale del corpo lu-
teo. Ovviamente questo processo non po-
teva applicarsi su vasta scala e, soprat-
tutto, non era scevro da inconvenienti,
che talvolta potevano compromettere la
stessa efficienza riproduttiva della bovi-
na. A meta degli anni’90, R. Pursley e Mi-
lo Wiltbank brevettarono ’OvSynch®,
che si puo ritenere senza dubbio il padre
di tutte le forme di sincronizzazione del-
I'ovulazione.
Cio che risalta maggiormente & l'attuali-
ta di questo sistema: nonostante siano
passati oltre 15 anni dalle prime appli-
cazioni, si conferma come il vero prota-
gonista della scena. Negli anni sono sta-
te proposte e applicate diverse varianti,
alcune delle quali, come il PreSynch® o
il P4/GPG hanno permesso di ottenere ot-
timirisultati, superando alcunilimiti del
sistema.
Oggi la maggior parte degli allevamenti,
in ogni parte del mondo, utilizzano que-
sti sistemi; ovviamente vi sono state del-
le varianti, alcune delle quali hanno per-
messo di adattare il sistema di sincro-
nizzazione con le necessita dell’alleva-
mento (CoSynch® 48-72), mentre altre
hanno invece permesso di ottimizzare i
risultati (Doppio OvSynch® lungo e cor-
to, G6G, PreSynch® corto, OvSynch 5 per
le manze). Scopo di questo articolo & quel-
lo di descrivere lo stato dell’arte in tema
di programmi di sincronizzazione, ana-

SpeciaLe RIPRODUZIONE

lizzando le principali modifiche ai piani
di sincronizzazione originali.

11 ciclo ovarico

1. Storia

Nel V secolo a. C. Ippocrate non consi-
derava l'ovaio parte integrante della ge-
nesi della vita, pensando che la vita ge-
nerasse dall’incontro tra due tipologie di
seme, uno di derivazione maschile (il se-
me) e uno di derivazione femminile (il
sangue mestruale) [1]. Circa un secolo
pitttardi, Aristotele definisce 'ovaio una
“vestigia imperfetta” del testicolo, che
pero non avrebbe nessuna funzione ap-
parente nella generazione della vita, ma
il ruolo dell’apparato riproduttore fem-
minile, sarebbe solamente quello di un
contenitore [1]. Nella seconda meta del
1600, De Graaf per la prima volta svela il
ruolo dell’ovaio, come organo cardine del-
la riproduzione femminile, ma bisogne-
raattendere finoal 1827, perchévon Baer
descriva la cellula uovo presente all’in-
terno di follicoli ovarici di cane [1].
Negli anni '20 del secolo scorso vengono
decritti per la prima volta il ciclo ovari-
co del bovino e le sue correlazioni con
I’assetto ormonale (Hammond e McNutt,
citati da [1]) ma, per molti anni, la co-
munita scientifica internazionale credette
cheil follicoloin ovulazione, alla fine del
ciclo ovarico, fosse lo stesso che inizia-
va la sua maturazione, subito dopo l'o-
vulazione del follicolo di Graaf de ciclo
precedente. Solo negli anni 60 Rajako-
ski propose un contestatissimo modello
diciclo ovarico a due onde di crescita fol-
licolare, per spiegare il ciclo ovarico del
bovino [2]. Questa teoria venne definiti-
vamente confermata solamente con 'av-

vento dell’'ultrasonografia, agli inizi de- »»
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gli anni 80; da allora in poi, lo studio del-
ladinamica follicolare ha permesso diar-
rivare a controllare-modificare la stessa
grazie alle terapie ormonali, permetten-
do, da un lato, importanti risultati sul
piano terapeutico (vedere terapia dell’a-
naestro vero) e, dall’altro, una ottimiz-
zazione dei tassi di concepimento
(OvSynch®), in un’epoca in cui la bassa
rilevazione deicalori, rappresentatail ve-
ro grande problema da risolvere.

2. La dinamica follicolare

Subito dopo 'ovulazione del follicolo di
Graaf, si ha un picco di FSH, che per-
mette il reclutamento di un numero va-
riabile di follicoli coortali (8-41) [1] che,
nelle prime 48 ore, hanno lo stesso ritmo
di crescita. I follicoli reclutati alla par-
tenza diogninuova onda follicolare han-
no un diametro di circa 3 mm (si puo de-

finire questa come la misura minima vi-
sibile ultrasonograficamente, con una
sondada 7,5 MHz). Dopo le prime 48 ore,
un follicolo, o pitt di uno in caso di co-
dominanza, cresce conunritmo maggiore
degli altri e in quarta giornata, deviera
decisamente rispetto agli altri follicoli
(subordinati), diventando il Follicolo Do-
minante (FD). Ladeviazione del FD, si ha
al 4° giorno dopo l'ovulazione e questo
follicolo ha un diametro di circa 8 mm;
questo diametro, con giusta ragione, de-
ve essereritenutoil diametro minimo che
il FD deve avere, per poter interagire con
la prostaglandina; in pratica questo dia-
metro del FD, garantisce un sufficiente
numero di recettori per LH a livello del-
le cellule della granulosa. 11 FD, inibisce
la crescita degli altri follicoli, che hanno
partecipato alla prima onda, attraverso
la produzione di un ormone glico-pro-

FINESTRA 1. Ruolo delle attivine e della follistatina [31

Attivine. Ormoni glico-proteici prodot-
ti dalle cellule della granulosa, implica-
te nella differenzazione delle cellule del-
la granulosa stessa, in funzione dello
stato di maturita follicolare. Le attivine
controllano anchel’acquisizione deire-
cettori per I'FSH, da parte delle cellule
della granulosa (da ricordare che i re-

cettori per I'FSH, sono presenti solo a
livello delle cellule della granulosa, men-
tre quelli per I'LH, sono presenti anche
sulle cellule della teca) [1]. In presenza
di FSH, le attivine stimolano I'aromata-
si, quindi la conversione di androgeni
in estrogeni, impedendo, de facto, la lu-
teinizzazione precoce del FD.

Follistatina. Ormone glico-proteico pro-
dotto dalle cellule della granulosa, di
cui contribuisce a modulare il funzio-
namento. In presenza di FSH, inibisce
I’Aromatasi e la produzione di Inibina,
favorendo o la luteinizzazione , o la re-
gressione del FD, attraverso il blocco
degli effetti delle Attivine.

FINESTRA 2. Follicologenesi [31

Durante il 45°-150° giorno di vita feta-
le, nell’ovaio si sviluppa una intensa at-
tivita mitotica, che portera alla forma-
zione dicirca2.000.000 diovogoninel-
le ovaie. Terminata la mitosi, parte la
meiosi (la sua attivazione sembra di-
pendere da un fattore prodotto dalle
cellule del bordo interno dell’ovaio,
mentre il suo arresto, dipenderebbe da
un altro fattore prodotto dalle cellule
della granulosa, attraverso un aumen-
to dell’AMPc), che si ferma allo stadio
di profasel, ovvero a ovocital, solo pe-
ro gli ovociti | che si circonderanno di
una lamina basale e di qualche cellula
follicolare, formeranno i Follicoli Pri-
mordiali (FP), circa 235.000 alla na-
scita. La maggior parte dei FP, andrain-
contro a regressione. Il FP ha un dia-
metro di 30-40 my, con un ovocita al
suointerno di20-25 my, circondandosi
di un numero minimo di cellule follico-
lari (30) di forma piatta, si trasforma in
Follicolo Primario, con un diametro di
60-80 mp. Successivamente le cellule
follicolari aumentano (diversi strati) e
cambiano anche la loro forma (diven-
tano cuboidali), mentre I'ovocita assu-

me una posizione centrale: Follicolo Se-
condario, con un diametro di 200-400
mp. In una fase ancora successiva si
viene formando I'antro, che consente
la segregazione delle cellule della gra-
nulosa in cellule del cumulo: si forma
la corona radiata intorno all’ovocita,
unasortadimembrana permeabile, che
permette un interscambio tra la cellu-
la uovo e le cellule follicolari. Contem-
poraneamente intorno all’'ovocita, si
forma la zona pellucida (8-12 my di
spessore), costituita da tre differenti
proteine: ZP1,ZP2, ZP3, queste ultime
fondamentali nel riconoscimento dello
spermatozoo. Si € formato il Follicolo
Terziario o Antrale, che avra un dia-
metro di circa 1 mm e nel quale I'ovo-
cita, haun diametro di 100-130 myp. La
crescita follicolare, da Follicolo Prima-
rio a Follicolo di Graaf, richiede circa
70 giorni.

La deviazione del FD, corrisponde al li-
vello piu basso di FSH. Il livello di FSH,
rimane basso nei due giorni successivi
alladeviazione del FD, poigradualmente
la concentrazione di FSH ricomincia a
crescere, per arrivare a un nuovo pic-

co, al termine della dominanza, cui se-
guira, 12-24 ore dopo, la partenza di
una nuova onda di crescita follicolare
[1]. Nel caso di bovine a due onde di
crescita follicolare, la nuova onda par-
te tra il 9°-10° giorno ed il FD che de-
viera circa 4-5 giorni dopo, diverra il
follicolo di Graaf. Nel caso di bovine a
tre onde di crescita follicolare invece,
lasecondaonda partiraconleggero an-
ticipo, intorno all’8°-9° giorno, mentre
la terza onda prendera l'avvio al 15°-
16°giorno edilterzo FD diventerail fol-
licolo di Graaf.

Le bovine a due onde di crescita han-
no un ciclo piti corto, ma una fase di do-
minanza piu lunga di 3 giorni, rispetto
alle bovine a tre onde di crescita, che
invece hanno unciclo pit lungo, ma una
fase di dominanza piu corta. Questa dif-
ferenzanellalunghezzadellafase dido-
minanza ha portato alcuni ricercatori e
veterinari di campo, a pensare che le
bovine a tre onde di crescita siano ca-
ratterizzate da maggiore fertilita, rispetto
alle bovine a due onde di crescita, ma
questa ipotesi non € mai stata confer-
mata scientificamente.
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teico, 'inibina, prodotto dalle cellule del-
la granulosa. La produzione di inibina &
stimolata dall’FSH, da basse dosi di LH,
dall'TGF-1 e dall’attivina, mentre & bloc-
cata dall’interferon , dalla follistatina,
da alte dosi di LH e dall’EGF (Epidermal
Grow Factor). Il ruolo dell’inibina & dop-
pio: a livello locale limita la trasforma-
zione degli androgeni in estrogeni, bloc-
cando l'aromatasi e promuovendo quin-
dil'apporto di androgeni (precursori de-
gli estrogeni), all’interno del FD; a livel-
lo periferico blocca invece la secrezione
dell'’FSH, inducendo quindi la regressio-
ne dei follicoli subordinati (finestra 1 e
2).

3. Numero di onde follicolari
Circal’80% delle vacche ha un ciclo a due
onde di crescita, mentre1’80% delle man-
ze sarebbe invece a tre onde di crescita
follicolare. Il fatto che le bovine a 2 on-
de di crescita follicolare siano o non sia-
no meno fertili di quelle a 3 onde di cre-
scita & oggetto di continua discussione;
di fatto la bibliografia, anche recente, &
molto divisa su questo punto [1]. E stato
dimostratonel Bosindicus(Nelore, Brah-
ma, e relativi incroci con Angus, Here-
ford, Holstein) che, in condizioni di bi-
lancio energetico fortemente negativo e
in condizioni di stress da caldo, le bovi-
ne a 2 onde di crescita possono diventa-
re a 3 onde di crescita follicolare. Sem-
pre nel Bos indicus, sono stati descritti
finoaun 27% 4 onde di crescita (ciclo di
24-25 giorni) nelle vacche, contro un 7%
nelle manze.

4. Lunghezza del ciclo ovarico

Il ciclo a due onde di crescita ¢ un ciclo
di 19-20 giorni, quello a tre onde di cre-
scita lungo 22-23 giorni, pertanto si & ri-
tenuto di considerarein 21 giorni, la lun-
ghezza del ciclo delle bovine Bos taurus,
ovvero come una media tra cicli corti e
lunghi.

Novita in tema di
Sincronizzazione

Partendo dallo schema originale propo-
sto da Pursley e Wiltbank nel 1996 (figu-
ra 1) [4] sono possibili diverse conside-
razioni pratiche. L’'intervallo tra la pro-
staglandina e il secondo GnRH, ¢ stato
dilatato a 54-56 ore, mentre 'intervallo
tra il secondo GnRH e l'inseminazione &
di 16 ore. Queste variazioni, hanno per-
messo di ottimizzare i risultati in termi-
ni di tasso di concepimento. La condi-

OvSynch® Originale

GnRH PGFaa

7 Giorni

valutazione della mappa follicolare.

zione di partenza per poter applicare con
buone aspettative 'OvSynch®, ¢ che la
bovina sia a due onde di crescita follico-
lare e che sia presente un corpo luteo. Re-
centemente ¢ stato sperimentato un
OvSynch modificato per le manze, ovve-
ro per le bovine a tre onte di crescita fol-
licolare. Questo modello, accorciato a
cinque giorni (Thatcher comunicazione
personale), sembrerebbe garantire dei
buoni risultati, ma gli autori ritengono
sia necessaria una maggiore mole di da-
ti per poterloimpiegare sistematicamente
in azienda.

Pur lavorando con bovine cicliche, i ri-
sultati dell’OvSynch®, sono molto diversi,
inragione della finestraestrale, nella qua-
le si decide di far partire il programma.
I migliori risultati si ottengono nella fi-
nestra estrale 5°-10° giorno post ovula-
zione, mentre tra il 1°-4° giorno, i risul-
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Foto 1. L'esame ultrasonografico dell’ovaio, permette non solo di evidenziare la
presenza del CL, ma di stabilirne anche approssimativamente I'eta attraverso la
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TABELLA 1. Tassi

Formazione

di concepimento in ragione

di un differente intervallo tra la seconda prostaglandina
e la partenza dell’OvSynch®

Tasso Concepimento

Intervallo 14 Giorni | Intervallo 11 Giorni

38 Giorni (%)

33,56 (138/412) 40,5 (166/410)

66 Giorni (%)

Galvao et al. In press.

. bl
L} ’ i ]
16 % s as i

~
b

30,2 (124/410) 36,4 (149/409)

Foto 2. L'applicazione di sistemi dei sincronizzazione, non deve essere “I'alibi” per

ridurre I'osservazione dei calori.

TABELLA 2. Performance dell’OvSynch lungo

rispetto al corto

Corto Lungo P
P4 al 1° GnRH (ng/ml 0,28 1,84 -
P4 allla PGF2 2,23 4,40 -
Ovulazione al 2° GnRH ©o) 945 95,1 NS
Doppie Ovulazioni 21 7,1 <0,05
P/Al'a 29 giorni (%) 33,2 48,2 <0,01
Morte embrionale 29-57 gg o) 15,6 43 <0,05

(Cunha et al., 2008 JDS Abst. mod).

tati sono estremamente scadenti, non tan-
to per la mancanza di un CL, identifica-
bile anche in condizioni di campo come
corpo emorragico, gia 6 ore dopo l'ovu-
lazione, ma per 'assenza di un follicolo
dominante deviato. La risposta ovulato-
ria al primo GnRH, ¢ bifasica nella fine-
stra 10°-15° giorno del ciclo: tra il 10°-
11° giorno, puo essere che il follicolo do-
minante della prima onda di crescita fol-
licolare sia ancora attivo, ma il FD della
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prima onda dopo il 12° giorno, sara re-
gredito funzionalmente e ancora non si
hala deviazione del FD della seconda on-
da. Nell’ultima finestraestrale, al 16°-20°
giorno del ciclo, si ha una buona rispo-
sta ovulatoria al primo GnRH, ma infe-
riore alle aspettative, formulate solamente
in ragione del diametro del FD: proba-
bilmente il ruolo del progesterone che ca-
la (luteolisi) ha un notevole effetto.

E pertanto necessario essere in grado di
selezionalele bovine per’'OvSynch®: que-
sta selezione ¢ possibile solamente co-
noscendo molto bene la dinamica folli-
colare e soprattutto lavorando con I'ul-
trasonografia. Ovviamente esiste un mar-
gine di errore, legato anche al pregiudi-
zio che la bovina sia a due onde di cre-
scita, ma soprattutto legato al fatto che
si cerca di stabilire I'esatto momento del
ciclo estrale, sulla base della presenza di
un CL, della presenza diuno o pitt FD (co-
dominanza) e sulla base delle caratteri-
stiche ultrasonografiche dell’'utero. L’o-
rigine del PreSynch® ¢ stata segnata dal-
la necessita di semplificare le procedu-
re, fissando attraverso la somministra-
zione di due prostaglandine precedenti
all’'OvSynch®, la partenza del medesimo
programma esattamente nella finestra 5-
10!

Praticamente solamente, 3-4 giorni del-
I'intero ciclo estrale, non garantiscono
una risposta ovulatoria al primo GnRH
(4), questo spiega perché sia possibile una
semplificazione del programma in cam-
po, attraverso la selezione degli animali
sulla base della presenza di un CL (K.N.
Galvao 2008, comunicazione personale);
nel caso di gruppi molto numerosi, l'ef-
fetto diluizione del campione, compor-
terebbe un minimo effetto negativo.
Recentemente ¢ stata proposta una mo-
difica all’OvSynch classico, realizzando
uno splitting della dose di prostaglandi-
na in due volte (7°-8° giorno) [5, 6]. Cir-
ca il 77% delle bovine con un CL il gior-
no della prostaglandina (il 7° della sin-
cronizzazione) presenta una diminuzio-
ne del P4 a <0,5ng/ml, quando 56 ore do-
po viene somministrato il 2° GnRH [4].
Praticamente, si ha un’insufficiente lu-
teolisi, responsabile di un minor tasso
di concepimento e che limita, de facto, il
potenziale di fertilita dell’OvSynch, in
particolare in presenza di un Cl accesso-
rio, troppo giovane per subire una lu-
teolisi completa al momento della pro-
staglandina. Cio ha portato alcuni ricer-
catoriasplittarela prostaglandina: il 50%
al giorno 7 e il rimanente 50% il giorno



8 (Bisinotto 2010, R. Pursley 2011). In
pratica questo farebbe si che una mag-
giore percentuale di bovine arrivi alla se-
conda somministrazione di GnRH, con
un livello di progesterone < 0,5 ng/ml.
Incampo sistaanche provandol’aumento
della dose di prostaglandina (50% in pitu
della dose normalmente utilizzata perin-
durre la luteosisi): lo scopo & quello di
determinare una rapida caduta del pro-
gesterone, incrementando cosi la fre-
quenza delle pulse dell'LH, per arrivare
con un FD pit grande al momento del-
l'ovulazione, ovvero creare le condizioni
per la formazione di un CL piu grande e
quindi con livelli di P4 maggiori (Gnem-
mi et al. In press).

Il PreSynch® originale, prevedevale due
prostaglandine precedentil’OvSynch, con
un intervallo reciproco di 14 giorni, co-
si come di 14 giorni era l'intervallo tra la
seconda prostaglandinaelapartenza del-
I’OvSynch. Oggi questo secondo inter-
vallo e stato modificato e si preferisce ri-
durlo a 10-11 giorni, garantendo cosi un
tasso di concepimento pit alto (R. Pur-
ley, comunicazione personale 2011) (ta-
bella 1).

Recentemente & stata proposta un’ulte-
riore variante dell’OvSynch®, il doppio
OvSynch [7]; ne esistono due versioni: il
Doppio OvSynch lungo e il Doppio
OvSynch corto. Il primo dei due sistemi
¢ in pratica costituito da due OvSynch,
distanziati da un intervallo di 7 giorni. Il
secondo sistema & pitt corto di 7 giorni e
prevede una dose in meno di GnRH, per-
ché la seconda dose di GnRH del primo
OvSynch ¢ anche la prima dose del se-
condo OvSynch.

Il Doppio OvSynch permette di ottenere
eccellenti performance, soprattutto nel-
la versione lunga, nelle bovine di primo
parto, ma necessita di una organizzazio-
ne aziendale che nontuttele aziende pos-
sono garantire. Alla luce di questo aspet-
to, si consiglia la sua applicazione sola-
mente in quelle realta dove sono garan-
tite efficienza e precisione e dove so-
prattutto i sistemi di sincronizzazione,
sono una pratica ampliamente collauda-
ta.

Intemadibovine conunacondizione cor-
porale molto bassa, ovvero con un BCS
paria2-2,5,lapossibilita di ottenere del-
le buone performance con l'uso del-
I'OvSynch ¢ fortemente vincolata alla so-
stituzione del secondo GnRH. Dall’otto-
bre 2006 nella Comunita Europea é tas-
sativamente vietato l'utilizzo degli estro-
geni a finiterapeuticie/o zootecnici. Que-
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FIGURA 2. Doppio OvSynch Lungo e Corto

Doppio OvSynch®Lungo

GnRH PGFza GNRH GnRH

l 11 l

7 Giorni 48 ore 7 Giorni A

Giorni

PGFzu GNRH

Al

111

56 ore

16 ore

Doppio OvSynch®Corto

GnRH PGF2a GnRH PGF2a

| 11 |

7 Giorni 48 ore 7 Giorni

stoimpediscelasostituzione del 2° GnRH
con 1 mgdiestradiolobenzoato, che Purs-
ley aveva dimostrato essere in grado di
aumentare i tassi di concepimento in bo-
vine con un BCS tra 2 e 2.5. Si puo sosti-
tuire 'effetto dell”’estrogeno con la eCG
(Gonadotropina Corionica Equina), inra-
gione di 250-400 UI, somministrate al 7°
giorno dellasincronizzazione, al momento
della iniezione della prostaglandina e
quindi inseminando a tempo fisso dopo
48 ore. Il tasso di ovulazioni multiple au-
menta (significativita statistica): aumento
del numero di gravidanze gemellari (P.P.
Baruselli, comunicazione personale 2008).

Conclusioni

Negli ultimi 50 anni, il tasso di concepi-
mento ¢ sceso drammaticamente, prati-
camente dimezzandosi(62% vs30%). Pen-
sare chelaselezione genetica, che haper-
messo di ottenere le attuali straordina-
rie produzioni, abbia anche selezionato
un calo della fertilita, & sicuramente un
gravissimo errore, ma soprattutto non &
mai stato dimostrato. Per quanto ci si
sforzi di trovare altre spiegazioni, la ve-
ra causa di questa disfatta, risiede prin-
cipalmente in un bassissimo livello di
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identificazione dei calori: le cause sono
molte (ambiente ecologico, ambiente zoo-
tecnico), ma sicuramente la componen-
te umana, direttamente e/o indiretta-
mente, & la principale protagonista di
questo buco nero.

Lasincronizzazione dell’ovulazione el’in-
seminazione atempo fisso sono uno stru-
mento molto importante per contrastare
il problema summenzionato, ma sicura-
mente non sono la soluzione del proble-
ma che, per la sua multi-fattorialita, ri-
chiede un cambio di mentalita e non so-
lamente l'introduzione di piani ormona-
li pitt 0o meno sofisticati.

I programmi di sincronizzazione, pro-
babilmente, sono stati parzialmente mal
interpretati in questi ultimi 10 anni: in
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