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Alcuni analoghi del GnRH




Affinita per i recettori
Assorbimento in vivo
Resistenza alla degradazione
Eccipiente

Istrelina o fiommasa

Deslorelina

Lecirelina

Nafarelina

Gosrelina

Potenza relativ

Aggiunta di GnRH analogo alla dose
inseminante

In tutti le sperimentazioni (per lo pit spagnole):
e Buserelina (Suprefact)

* 10 volte il dosaggio utilizzato per I'i.m.




Nella coniglia 'ovulazione puo verificarsi anche
senza la somministrazione di GnRH analoghi

N
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La vagina della coniglia & lunga da 14 a 19 cm
Il pene eretto del coniglio misura circa 4 cm

handling

Stimolazione cervico-vaginale

GnRH-like semen factors
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Abstract

The aim of this siudy was Lo compare he pituitary and ovarian responses in rabbil does subjected 1o different methods of ovulation
induction. Forty~<ight receptive fermales were randomily distributed into six groups (N = 8) and were inseminated with standar plass catheters,
Buserchin intramuscular (BM) does were inseminated using a pool of fresh heterospermic semen and an intramuscular injection of 1 peg of
buserclin acetate to induce ovulation. Buscrelin intravaginal (BV) does were inseminated in a similar way, but ovulation was induced with the
GnRH analogue (10 pg of buserclin acetate) combined with 0.5 mL of semen extender. The raw semen (R) and saline groups (5) were
inseminated with undilutod semen or safine, respectively, without any inducer of ovulation. Another group (A) received lumbar anaesthesia (15
mL of 25 lidocaine), and only the emply caiheter was introduced inlo the vagina. The AR does were trealed the same way as group A but
were inseminated wih raw semen insicad of an emply catheter. Blood samples were collected to determine the LH concentrations before and
after Al (30, 60, 90, and 120 minuies). Ovulation, pregnancy, and conception raics were determined after cuthanasia on day 14 post /
Ovulating docs had higher mean LH concenirations than nonovulating docs (1979 vs, 45.9 ng/mL; P < 0.05). The ovulation raes of buscrelin
intramuscular and intravaginal docs were 100, and the pregnancy rates were 87.5% and 1005, respoctively. Rabbit docs in groups A and AR
did not ovulaie and had similar mean plasma LH concentrations afier 60 minutes compared with the § group (494 and 49.2 ng/ml. vs. 41.6
ngfmL, respectively), which reached ovulation and pregnancy taies of 37.5%. Docs inseminatod only with raw semen had an ovulation raic
of 75% and a prognancy rate of 62.5%; they also higher plasma LH than docs of the S, A, and AR groups: In
conclusion, ovulation in rabbit does can be induced by exogenous GnRH adminisiraion (im and iniravaginal). The high plasma LH
concentration and ovulation raic in the R group with respect to the S and A groups could weakly indicate the presence of some molecules in
the seminal plasma that could act on or be ahsorbed by vaginal mucosa. Sensory stimulation and “seminal factors” probably exert a syacray
on the ovulation response as demonstrated by the comparison of LH release and the ovulation response in the R, S, RA, and A grous.

@ 2012 Blsevier Tnc. All rights rescrvod

Keywords; LH: Ovulation; Rabbit; GnRH




IM: 1 pg buserelina intramuscolare;

IV: 10 pg buserelina intravaginale per doe;

F: seme fresco;

S: soluzione fisiologica intravaginale;

AF: coniglie anestetizzate inseminate con seme fresco;
A: coniglie anestetizzate inseminate con pipetta vuota;

IM 1\ F S
Ovulazione % 100,0¢  100,0¢ 75,0¢ 37,5°
Fertilita “ 87,5 100,0 62,5 -
Corpi lutei * n 11,0 12,0 13,0 13,5
Embrioni ¥) “ 9,9 12,0 13,0 -

*x2
DSE

AF A

0? 0? 34,2*

= 4,2*

Come rendere applicabile in campo

questa tecnica????




1. Approfondire le conoscenze ......
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3. Scegliere accuratamente la molecola

Struttura =
Lecirelina e

sintetico che pi

Una doppia modificazione in
posizione 6 (glicina al posto della D-
terleucina) ed in posizione 9
(gruppo etilamide) che permette la

A differenza degli altri GnRH analoghi non

pi pi i di ione dei recettori \

ipofisari.

resistenza agli attacchi enzimatici
ed un’emivita pit lunga

Ha una struttura molecolare complessa,
strategicamente
progettata per raggiungere un elevato grado L

di ottimizzazione dell'interazione con i . ,:
recettoriipofisari; in questo modo & in grado

di mantenere tali recettori stimolati per un

periodo di tempo di circa 240 minuti (controi

90 del GnRH naturale), innescando una "
potente e rapida secrezione di -
gonadotropine FSH e LH. iy

Quindi 2,5 ml di una GnRH
Sintetico produrre un picco di LH

superiorea 10 ml
un gonadorelina allidrolisi enzimatica nelle posizioni 6 - L,

e 10 (inattivazione)

Decapeptide molto vulnerabile

concentrazione di 0,05 mg / ml

4. Studiare dosaggi economicamente proponibili

World Rabbit Science Association
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OVULATION INDUCTION IN RABBIT DOES SUBMITTED
TO ARTIFICIAL INSEMINATION BY ADDING LECIRELIN
TO THE SEMINAL DOSE. PRELIMINARY RESULTS
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ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the effect of intravaginal administration of lecirelin on ovulation
induction in rabbit does. Eighty pluriparous does (Martini genetic strain) were submitted to Al using a
seminal dose of 0.5 ml containing about 10 million sperms. To stimmlate ovulation, 4 homogeneous
groups were submitted to different reatments: Contrel Group: 0.2 ml inramuscular administration of
lecirelin (Dalmarelin. Fatro™); 0.2 Group: 0.2 ml intravaginal administration of lecirelin; 0.6 Group

0.6 ml intravagmal administration of lecirelin; 2.0 Group: 2 ml intravaginal administration of
lecirelin. In groups receiving an infra-vaginal 25 pg/mi D was diluted in the
seminal dose using benzilic alcohal (20 mg/ml) as excipient. Blood samples were collected from all
females, to determine LH prior (-60. -30 and 0 minutes} and (30, 60. 90. 120 and 180 mimates) after
AL and progesterone once a week for 4 weeks. After 7 days from AL 10 does per group were
euthanized in order to analyze the ovanan status. The does of control group showed a high LH peak
after 30 minutes from AL whereas intra-vaginal administration of 0.2 and 0.6 ml derermined a lower
increase of LH blood concentration after 2 hours. The highest dose did not produce any LH or
progesterone increase. The ovary status showed a higher number of corpora lutea in Control group
(P<0.05), followed by 0.2 and 0.6 ones, whereas embryos were recorded only in Control and (.2
groups. The msuccessful of the other experimental groups could be ascribed to the negative effect of
benzilic alcohol on seminal charactenistic. Only 30% of 02 group does were pregnant and the
prolificacy was § kits'doe. Compared to the control group, the progesterone concentration in pregmant
does showed lower value in 0.2 group. In conclusion. in spite of the obtamed results, it will be
necessary to test different Dalmarelin formulations {lower volume, different excipient) to recommend
the minimal dose to mject intravaginally for mducing ovulation.




olume dose 0,2 m

olume dose 0,6 m

olumedoseZm




5. Eliminare eccipienti tossici per gli spermatozoi

Dal Bosco A., Cardinali R., Brecchia G., Rebollar P.G.,
Fatnassi M., Millan P., Mattioli S., Castellini C. (2014).
Induction of ovulation in rabbit does by adding Lecirelin to
the seminal dose: in vitro and in vivo effect of different
excipients. In Press Animal Reproduction Science

Stato ovarico di coniglie dopo una settimana dalla IA e l'induzione dell'ovulazione con 5 pg/coniglia
di Lecirelina i.m. (controllo)) o diluito in dose seminale con differenti eccipienti

Follicoli Follicoli Follicoli Tasso Corpi Fertilita

preovulatori maturi emorragici ovulazione lutei* %

n n n % n

Controllo 7,2 15,8 0,2 100°¢ 9,4 80°

Lecirelina no eccipienti 9,0 17,0 0,3 9Qbe 9,0 80P
Lecirelina + alcool benzilico 10,5 20,4 0,5 700 8,5
Lecirelina + acido benzoico 12,9 19,3 0,0 80P 12,0
Lecirelina + Parabeni 10,5 15,8 0,0 60° 8,5

SED/X2" 1,0 2,4 0,1 10* 1,3 25*




Fig, 1, Serum LH concentrations in does before and after ovulation induction with 5 pug/doe Lecirelin
i,m, (Control group) or diluted in the seminal dose with different excipients and inoculated intravaginal,
N=20 per group,

~=H=control
—_ e g
£ Leci BA
=
2 —Leci PA
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a

0 ‘ ‘ ‘
-30 30 90 150

minutes

Fig, 2, Weekly progesterone concentrations in pregnant does after Al and ovulation induction with
5 ug/doe Lecirelin i,m, (Control group) or diluted in the seminal dose with different excipients and
inoculated intravaginal,

25

~—&=control

—t—| eci
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Progesterone (ng/ml)
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Caratteristiche in vitro di spermatozoi diluti con 5
mg di Lecirelina sola o con diversi eccipienti

Perdita di
Motilita VCL Spz intatti Capacitati
acrosoma
% mm/sec (%) (%)
(%)

Control 85,0b 201¢ 77,54 18,02 4,52
Lecirelin no eccipienti 82,5 210¢ 56,5¢ 40,5 3,02
Lecirelin + alcool benzilico G}E 1202 36,5° 54,2¢ 8,8>
Lecirelin + acido benzoico 82,0b 177 50,5¢ 40,5 9,0b
Lecirelin + Parabeni 178b 8,02 68,34 23,7¢
SED 1,0 2,4 10 1,3 0,8

6. Testare in campo i protocolli sperimentali

Trattamenti: FOLLIGON+METABOLASE 48h dell'FA x quelle in lattazione e le
nullipare
GABBROSTIM 72h prima dell'FA x quelle che hanno svezz 30gg prima,

GRUPPO DALMARELIN “2,5ug”: 10ul lecirelina intravaginale+30pl di Fisiologica
(Dalmarelin — FATRO 250ug/ml lecirelina senza eccipienti) in 0,46 ml seme
diluito (10 X 108 di spz mobili);

GRUPPO DALMARELIN “5ug”: 20ul lecirelina intravaginale+20ul di Fisiologica
(Dalmarelin — FATRO 250ug/ml lecirelina senza eccipienti) in 0,46 ml seme
diluito (10 X 108 di spz mobili);

GRUPPO DALMARELIN “10pg”: 40ul lecirelina intravaginale (Dalmarelin — FATRO
250ug/ml lecirelina senza eccipienti) in 0,46 ml seme diluito (10 X 108 di spz
mobili);

11



100

90

80

Fertilita

LATT

NO LATT NULL LATT NO LATT

2,5ug Sug

NULL LATT NO LATT NULL

10ug

Questa tecnica avra successo???
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Fattori tecnico-scientifici

Assorbimento da parte della
mucosa vaginale del GnRH analogo

Mantenimento dell’integrita

13
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Assorbimento da parte della
mucosa vaginale della molecola

. Anatomia epitelio vaginale

. Assorbimento mucosa vaginale
. Spessore

. Volume, composizione e pH del muco vaginale
. Flora vaginale

. Vascolarizzazione

. Immunita ed inflammazione

. Volume della dose e numero di spz

Mantenimento dell’integrita
degli spermatozoi

1. Proprieta fisico chimiche del GnRH analogo
2. Tipologia di eccipiente
3. Tipologia di diluitore

14



Fattori economici

Josy Arruda-Alencar
Fattori seminali che influenzano l'ovulazione

15



Plasma Seminale

- Mix di sostanze prodotte delle ghiandole sessuale, epididimo
e testicoli

(Evans e Maxwell, 1990)

- Componenti con effetto benefico/e non sugli
spermatozoi

(Azeredo et al., 2001, Barrios et al, 2000;
Brinsko et al., 2000; Leboeuf et al., 2000)

31

Effetto del plasma seminale sugli spermatozoi

ruolo especifico

Constituinti mecanismi di controllo
biochimici PS g l

Funzione spermatica

(Strezezek et al. 1992)
cambiamenti

v

Incapacita di fecondazione ——— gamete

(Skandhan,1981)

32
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Effetto del plasma seminale sulla femmina ? D o

LD
>

- 1985 - Identificato la presenza di un fattore di
induzione I'ovulazione nel plasma seminale di
cammello

- Purificazione e identificazione della proteina B-NGF
nel plasma seminale - lama e alpaca

""- : 27 1
.|

Effetto del plasma seminale sulla concentrazione di LH
nel lama

Llama seminal plasma
(n=6)
051

04+

A e Yy

Plasma LH (ng/mly

0.14

PBS Effect of treatment P < 0.0001
] =8 Effect of day P <0.0001
Interaction P <0.0001
L
1 2 3 4 5 6 7 8
Hours after treatment
Fig. 1. Plasma i in female llamas afier i lama seminal plasma, GriRH or phosphate buffered
sal 1. 2005), 3= day, values with a the first

sent (Time 0 concentration: (P<0.03), »Within group, the maximus tion (P< D.05). “Within group, the first decrease
ratian (P<0.03). “Within group, the |ast value is higher than the pre-treatment value (P<0.05), **Within group, the last value is
-treatment value (P~ 091

Al Reproducion Scerce 136 (2011} 188 158

Animal Reproduction Science

T ——— ‘

Journal WWW.BIBEVIEr.

Review article
Ovulation-inducing factor in seminal plasma: A review®
Gregg P. Adams®, Marcelo H. Ratto®

m ety Medicne, vy of Canads
* Pty ofvesrinay aencs, Univesiod sl d chile ol cule
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Effetto del plasma seminale sulla concentrazione di LH

nel lama

14
12
1
£ 6
=4

giml)

Llama seminal plasma
{n= 1)
CnRH
{n=5)
Effect of treatment P=0.20
Effeet of duy P 0001
Iberasction P10
) 2 4 6 ) 10 14 [
a
Effect of treatment P <001
Effect ol day P <Nl
4 Inwrction P <04l Llama seminal plasma
(1= 6)
L
! GuRH
(n=5)

Days after treatment

Fig. 2. Corpus luteum diameter and plasma progesterone concentrations {mean + SEM) in female llamas after intramuscular treatment with llama semminal
plasina, GnRH, or phosphate buffered saline (PBS). #<0n 3 given day, values with no commen superseript are different (P<0.05),

Modified from Adams et al. {2005),

B - NGF

_A* o

17'*15‘.3-.‘}; O

- Effetti sull’'ovulazione e sulla funzione del corpo
luteo nelle specie ad ovulazione indotta studiate
(cammello, alpaca e lama)

- Maggiore concentrazione di LH plasmatico

— - Prolungamento della fase luteinica

- Maggiore produzione di progesterone

18



B-NGF nel plasma seminale di altre specie

- Ovulazione spotanea:

-Uomo
- Bovino
- Suino
- Topo

- Ovulazione indotta:

- Coniglio 0&?
£

+¢ Identificazione della B — NGF nel Plasma seminale di

coniglio
kDa = > = ———
Heat sho[l:k TZi:‘Dad;;mlem 8 MED
= ., Ipredicte, .
a7 — oS [ *“‘—___ -
- ——— . g il
~%§ olp== =t
Albumin
6 — o - «a
BSPs Annexin 5 . s . -
L x . -
- l : - B- galactasid® — binding lectin like
*
a5 Major horse  _y, . k4 l
jallergen Equ € 1 > - -
B b
Ald di
3 e i Y B
Annexin 5
'
-
Zeta - glohin
201 —» J
t . O 3
Calmodulin L - o
144 —p» . T B- galactoside — binding lectin like
Albumin l & .
Zeta - globin
A
3 pl 10

Arruda-Alencar et al., article in preparation
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Effetto del plasma seminale di coniglio sull’ovulazione
della coniglia

- Concentrazione di LH e P4 prima e dopo il trattamento con
plasma seminale

Serum LH (ng/ml) before and after treatment Serum P4 (ng/ml) before and after treatment
e
120 4 ~=-GnRH :.'?5" e
| —5s 25 1 e SP7
100 —gp7 5Pl
_ 80 --5p 14 E20 - - female 22
E P
e . 515 1
- g
0 210
e
20 = TR e g’ 5
e = a d ____d
0 : : P e e =
-30 o +30 460 +90 4120 pmioites -30 +120 2d ad 6d  Time
Asterisks indicate differences between GnRH group and the rest of the groups. =224 Different ipts indicate between the means {P< 0.0001).
0001}

(p<0

Rebollar et al., 2013. Effect of rabbit seminal plasma in ovulating response. Reproduction, fertility, and
development. Vol: 25 Issue: 1 Pages: 243

Effetto del plasma seminale di coniglio sull’ovulazione
della coniglia

- Percentuale di ovulazione (OR), numero di corpi lutei (CL), follicoli
(FOL>1mm) e corpi emorragici (CH) dopo il trattamento

GnRH SS SP 7 SP 14
OR (%) 1002 (6/6) 0 b{0/6) 0®(0/6) 8.3b5(1/6)
cL 13.7+0.8° oc 0c 9+00b
FOL>1mm 15+ 1.6 17+2.4 11.7+2.6 14.8+0.9
CH 02+02 2.3+0.9 1.7+0.8 1.7+1.5
ane Different superscripts within a row significantly differ (P< 0.0001).

Rebollar et al., 2013. Effect of rabbit seminal plasma in ovulating response. Reproduction, fertility, and
development. Vol: 25 Issue: 1 Pages: 243

20



Effetto del plasma seminale di coniglio sull’ovulazione
della coniglia

- Ovaie delle coniglie 7 giorni post trattamento

GnRH treatment 55 treatment SPT treatment SP14 treatment
(positive contral) (negative cantrol) (7 mg prot/mi) (14 mg prot/ml)

Rebollar et al., 2013. Effect of rabbit seminal plasma in ovulating response.

Conclusioni

La comprensione del ruolo biologico svolto da 3-
NGF sulla fisiologia della coniglia potrebbe
portare al suo uso come alternativa a ridurre
I'impiego di farmaci nella preparazione delle
femmine alla fecondazione artificiale.

21
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Beniamino Setta

Ritmi riproduttivi e performance negli
allevamenti cunicoli intensivi

“Non tirare troppo il collo a chi puo darti ancora
tanto, tiralo a chi non ti ha mai dato nulla”

(Emiliano Zapata)

22



Individuazione delle migliori tecniche di gestione
riproduttiva nell’'ottica del raggiungimento del
miglior compromesso tra:

- benessere delle fattrici
- performance
- organizzazione del lavoro

La gestione della riproduzione quindi deve
essere intesa come un’opportunita per il
miglioramento delle condizioni di benessere e
quindi delle performance

Eta alla prima inseminazione \

Ritmo riproduttivo

23



Nuovo approccio

Preparazi

“Well developed” sviluppo scheletrico
grado di maturita

Miglioramento della capacita di ingestione e piu
efficiente gestione dell’energia ingerita gia
dall’inizio della carriera riproduttiva

e Ritardo di 3 settimane per la prima
inseminazione

e Alimentazione appropriata

Miglioramento delle performance riproduttive

(fertilita, numerosita nidiata, nati vivi e
svezzati, produzione di latte)

Allungamento della carriera riproduttiva

24



| risultati di molti studi indicano un effetto significativo dell'eta sulle condizioni
corporee delle coniglie alla prima IA

- peso corporeo pil elevato (acqua e proteine)

- nessun aumento di depositi di grasso

- migliore sviluppo scheletrico

- assunzione di cibo superiore

- migliore efficienza energetica
Tale situazione migliora I'efficienza riproduttiva in termini di fertilita,
prolificita, numero di embrioni e di nati vivi

Produttivita dell’allevamento

Durata della carriera riproduttiva delle fattrici
Criteri di eliminazione delle fattrici

Morte, malattie, problemi riproduttivi

Durante la prima lattazione si assiste ad una
perdita delle riserve adipose (-40%) e delle
riserve energetiche (-25/30%)

25



Qual e il miglior momento per inseminare una

coniglia???

po

Curva di lattazione nella coniglia

i /ﬁups only eat milk

+ Solid feed
T T T T T -
0 5 10 15 20 25 30
Day
IA 4 POST-PARTUM | IA 11 POST-PARTUM

26



Estradiolo plasmatico durante la lattazione

\

\
i F*J* *) Soc | T/».
" \J . /} J » ],,,,J\J/’ L

20

(pg/ml)

2 qp \‘ Lo T
~ { T
H ; // " -
k/ Lﬁ N L ] {\}
S s :
<]
o
5
[%]
w Q

1 38 &5 7 9 11 13 15 17 18 21 23 25 27 30

Dias Post -parto * * *.1<0,001
*. p<0,05

Ubilla E,, Rebollar P,G,, Influence of the post-partum day on plasma estradiol-17 beta levels, sexual behaviour and
conception rate, in artificially inseminated lactating rabbits, Anim, Rep, Sci, (1995) 38, 337-344,

15/06/2007

Comportamento sessuale

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Recettivita sessuale (%)

S N g P
(%) . . . .

RS A
Giornidigravidanza

54
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Evoluzione della recettivita dopo il parto

100
90
80 " -
70
60
50
40
30
20
10
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Giorni dal parto
Risultati di campo
Ritmo Alternato 49 giorni DSE
42 giorni 49 giorni
Palpazioni positive % 76,8a 80,1b 85,4c 3,23
Parti utili “ 73,4a 77,5b 80,4c 2,81
Nati vivi n 8,04a 7,96a 8,70b 0,97
Peso medio
g 980a 1040b 1050b 152
svezzati (37 d)
Svezzati/FA n 5,30 5,25 5,19 0,48
Rimonta % 100 100 -

28



Massimiliano Crosta

Applicazione di un ritmo alternato in un
allevamento cunicolo intensivo

Capannone 12 X 70 mt

Fila A B C D
1-2-3 4-5-6 7-8-9 10-11-12
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Cicli accoppiamenti
21-21-28 gg

I . H -

Fila A B C
Ogs 42gg 21gg
l4 gg 56 gg 35gg

7088
91gg

Cicli accoppiamenti
21-21 gg

Ingrasso

Fila A B C
Ogg 42¢gg 21gg
l4gg 56 gg 35gg

Ingrasso

63 gg
77 gg
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Cicli accoppiamenti
21-21-28 gg

21+21+28=70/3=23,3 giorni di interciclo
365/23,3=15,6 cicli anno

Cicli accoppiamenti
21-21 gg

365/21=17,3 cicli anno

DIFFERENZE
- 1,78 CICLI ANNO

ma... ——)

Migliore gestione dell’allevamento (vendite, gruppi,

svezzamento, pulizia e disinfezione delle file)

Miglior recupero della fattrice (7 giorni senza nidiata)
Fertilita piu alta
Gestione ideale per la produzione di coniglio

pesante (2,7-2,9 kg)
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ALLEVAMENTO BRACHINO PATRIZIA (Bagnoregio - Viterbo)

Inter. gg % % n° nidi Capi Media per
fec. Dataaccop. n°accop. Rimonta ioni ioni ioni tot. ioni  pareggiati  pareggiati nido
28 11/01/2013 530 74 67 90,5 465 87,7 408 3620 8,9
21 01/02/2013 470 23 22 95,7 369 78,5 332 2850 8,6
21 22/02/2013 550 83 72 86,7 460 83,6 440 4100 9,3
28 22/03/2013 500 67 63 94,0 380 76,0 350 3150 9,0
21 12/04/2013 540 60 50 83,3 484 89,6 434 4000 9,2
21 03/05/2013 490 60 50 83,3 375 76,5 350 3150 9,0
28 31/05/2013 550 53 47 88,7 470 85,5 420 3700 8,8
21 21/06/2013 500 81 72 88,9 430 86,0 374 3000 8,0
21 12/07/2013 550 75 69 92,0 463 84,2 410 3200 7,8
28 09/08/2013 530 68 57 83,8 430 81,1 384 3100 8,1
21 30/08/2013 550 59 57 96,6 455 82,7 415 3600 8,7
21 20/09/2013 520 63 54 85,7 405 77,9 375 3300 8,8
28 18/10/2013 530 54 53 98,1 485 91,5 415 3600 8,7
21 08/11/2013 510 62 56 90,3 415 81,4 376 3100 8,2
21 29/11/2013 550 54 50 92,6 470 85,5 450 4050 9,0
28 28/12/2013 500 60 55 91,7 415 83,0 365 3050 8,4

TOTALI 8370 996 894 89,8 6971 83,3 6298 54570 8,7

48860/8370 = 5,83

Svezzati per FA

Nidi

svezz.

390

330

428

345

430

348

410

370

405

376

415

370

410

360

435

350

6172

n
svezz.

3040

2650

3600

2800

3500

2780

3050

2900

3050

2850

3250

3050

3100

2790

3600

2850

48860

Media per
nido
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