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Reducéao do BEN
Aumento de glicose
Aumento na producao de leite

Diminuicdo de AGNE e corpos cetonicos

Poucos trabalhos apenas com butafosfan
Cuteri et al., 2008; Deniz et al.2008, Tabeledo 2014
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Small Ruminant Besearch 114 (2013 140-145

oy rig Contents lists available at SciVerse SciencaDirect
e o LB R D i

Small Ruminant Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate/smallrumres

Metabolic parameters and dry matter intake of ewes treated (!)mmm
with butaphosphan and cyanocobalamin in the early
postpartum period

Rubens Alves Pereira®-*, Samanta Fensterseifer?, Vinicius Boechel Barcelos?,
Charles Ferreira Martins®, Augusto Schneider?, Eduardo Schmitt®:,

Luiz Francisco Machado Pfeifer®<, Francisco Augusto Burkert Del Pino®",
Marcio Nunes Corréa?
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Ob.etivo A hipotese do trabalho € que a acao sinérgica dessas substancias melhora a
j gliconeogénese, reduz o balanco energético negativo, diminui as concentracdes

plasmaticas de acetona e BHB, aumentando o consumo de matéria seca.

EFEITOS /

Consumo de Matéria Seca
(CMS)
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Metodologia

“‘/ 18 Ovelhas Prenhes (racaTexel) ® % -«

“*/ Multiparas de Unico cordeiro

\/ Foram divididas no dia do parto
em 2 grupos

r\/ Alojados em baias individuais
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Metodologia

Grupo Tratamento — BTC

2mL/10Kg PV

Dia

Aplica¢oes

B

Butafosfan (1000 mg) Butafosfan (1000 mg) utafosfan (1000 mg)
e e =
Cianocobalamina (0,5 mg) Cianocobalamina (0,5 mg) Cianocobalamina (0,5 mg)
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Metodologia
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Metodologia
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Resultado e Discussao .

Parametros 2 Tratamento b Medidas Repetidas ¢ P<0,05
Grupo CTL Grupo BTC Tratamento Periodo Trat.*periodo

Ovelha (n) 09 09

Glicose (mg/dL) 55.10+£ 1.93 61.26%+ 1.94 0.027 0.144 0.738
NEFA (mmol/L) 0.56+ 0.02 0.47+0.02 0.006 0.229 0.830
BHB (mmol/L) 0.41+0.03 0.42+0.03 0.751 <0.001 0.860
Acetona (mg/dL) 4.05+0.33 3.16£ 0.34 0.068 0.760 0.020
Ca (mg/dL) 9.71+ 0.40 9.78+ 0.39 0.901 0.023 0.378
P (mg/dL) 6.60+ 0.16 7.4 £0.15 <0.001 <0.001 0.207
CMS (kg) 20+0.20 2.90+ 0.20 0.023 0.001 0.002
Peso Vivo (kg) 52.19+1.84 54.68+ 1.76 0.025 0.993 0.994

. , : ~ - i ¢
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ORIGINAL ARTICLE

Effects of butafosfan with or without cyanocobalamin on the
metabolism of early lactating cows with subclinical ketosis

U. Nuber, H. A. van Dorland and R. M. Bruckmaier publicado em Marco de 2015.

Classificacdao B1
Vetarinary Pysialogy, Vetsuissa Faculty, University of Barn, Barn, Switzeriand

Edited By: Michel Goldberg
Impact Factor: 1.212

ISl Journal Citation Reports @ Ranking: 2015: 18/58 (Agriculture Dairy &
Animal Science); 42138 (Veterinary Sciences)

Online 155N: 1439-0396
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Catosal ‘ Fésforo organico e

vitamina B12

Butafosfan- Fosforo organico |
Controle ' NaCl 0,9 %

Vacas BHB > 1,2 mM
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Metodologia

= Norte da Alemanha

* Holandés

= 450 vacas, 3 ordenhas/dia

" Producao média 31 kg

=ECC3,1

= TMR (16% PB e 6,91 MJ NEL/Kg)
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10mL/100Kg

Butafosfan

Sol 10% - 10mL/100Kg

Controle

Sol salina 0,9%

Peso, ECC

;?“ .:J»‘ 3

Catosal

d-1

BHBA > 1,2 mM
Avaliados na semana 2 e 4 p.p.

Precision Xce

2 ou 3 paricao

Aplicacoes as 15 h

—4 4 4

10 ml/100kg 41 d?2 d3

Expressao génica

Oxidacdo ac graxos Avaliacao da producao de leite = diaria
Gliconeogénese Coleta para andlise composicao leite > didria
Receptores nucleares Coleta de sangue diaria 2>

glicose/NEFA/BHBA/Glucagon




Resultados e discussao

Tabela 1: Média % erro padrdao da producao e composicao do leite apds o tratamento com butafosfan (BUT) catosal (BUTCO) e solucao
salina (CON) em vacas no inicio da lactacao

Variavel Tempo (d) /inicio do Valor-p
tratamento e da diferenca a BUT BUTCO CON Tratamento
partir do dia -1
Kg leite /dia Dia 7 38.2+1.12 37.81+2.01 37.81+1.38 0.96
diferenca a partir do dia -1 1.18 £ 0.67 1.62+1.02 1.47 £ 0.96 0.96
Gordura Nia 7 47272+019 415+ 020 4A7%+02? 0.12
g/100g ~ . 0.12
g Nao houve diferencas g
g/100g diferenca a partir do dia -1 -0,09 £0.05 -0.08 £ 0.07 -0.14 £0.03 0.47
Lactose Dia 7 4.83 +0,03 4,59 +0.16 4.76 £ 0.04 0.49
g/100g diferenca a partir do dia -1 -0,001 £0,03 -0.15+0.14 -0.009+ 0.04 0.49
Uréia g/100g Dia 7 183.7 £9.29 209.0% 7.97 203.4%+ 119 0.16
diferenca a partir do dia -1 -1.29+12,9 15.7 £ 10.7 14.5+14.2 0.16
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Resultados e discussao

Tabela 2: Metabdlitos plasmaticos e glucagon em todo o periodo de estudo (dia 1 -7) em vacas no inicio da lactagcdao tratadas com
butafosfan (BUT) catosal (BUTCO) e solugao salina (CON)

Tratamento Valor p

Variavel BUT BUTCO CON Tratamento Dia Dia-1de TxD
exp.
Glicose (mM) 3.24+0.05 3.29+0.04 3.17£0.05 0.19 0.42 <0.001 0.17

NEFA (mM)  0.52 +0.03* Q.42 +0.03D 0.59+0,03° <0.001| <0.001 <0.001 0.47

BHBA(mM)  1.21+0.06° T.02+0.06> 1.34+0.06® <0.001| 035 <0.001 0.97

Glucagon ~ (40.0+26% 122,525 128.3+26° <0.001| 0.08 <0.001 0.76
pg/ml

Nucleo de Pesquisa, Ensino e Extensdo em Pecuaria



Resultados e discussao

E BUT CJBUTCS B33 O0OW

111
Ln

LXRa —=> mensageiro nuclear
hepatico que, através de
estimulos nutricionais e
metabolicos, estimula genes
do metabolismo lipidico.

!

Por que nao alterou
expressao de PPARa??

Relative mRNA expression of LXRa

- 3 7
Day of experiment \/
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Conclusao

»Aplicacdo de BUTCO no poés parto de vacas com cetose atua no
metabolismo lipidico, através de LXRa —=> regulacdo positiva dos genes
envolvidos no metabolismo de lipidios.

»BUT estimulou glicdlise e, simultaneamente, elevacao do glucagon.

»Mecanismo de acdo ainda permanece incerto.
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Trabalho realizado durante o mestrado...

* Objetivo?

 Compreender o mecanismo de acao do butafosfan
* Efeitos sobre parametros sanguineos

* Efeitos sobre expressao génica
— resisténcia a insulina e metabolismo hepatico

0
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Resisténcia a insulina

Concentracao normal de

insulina . o . A
+ - Captacao menos eficiente da Glicose

Menor resposta dos tecidos

Glicose aumenta

Utilizagao de glicose sérica
diminui
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Metodologia @ |k

3( via SC
EUTANASIA

/68% Nuvilab \ 9 semanas 7 dias
26% leite O i T T

condensado d
1% amido @}2 Butafosfan

5% odleo vegetal . .~
o 90 dias : Com restricao
\ ZP%agua Dieta Controle g ¢
alimentar

<
N=14 < Butafosfan

Sol Salina

Com restricao
. Sol Salina
alimentar
Hipercaldrica — Butafosfan
- Sem restrigcao <50| Saling
alimentar

Aleatorizagao J Restricio de 40% Q
nupeec
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Principais resultados...

10-
P=0,04
= 8-
£
> -
3 6
15- P<0,01 5
' S 41
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Principais resultados...

1.57

HOMA Index
=
<

o
o1
1

0.0-

P<0,01

CRS CRB HSRS HSRB HCRS HCRB

Estimativa atividade de céls B

50~

40+

30+

20~

10+

P<0,01

v

CRS CRB HSRS HSRB HCRS HCRB

Nucleo de Pesquisa, Ensino e Extensdo em Pecuaria



Principais resultados...

Genes relacionados a sinalizacao de insulina

Irs2
Irsl P=0,02
0.25-

0.8-
ccs 0.20-
; 0.6
@®
© 0.15-
©
'S 0.4+
= P=0,02 0.101
®)
5 0.2+ ‘

00 1 | | | | 1 1 O-OO 1 1 1 1 1

CRS CRB HSRS HSRB HCRS HCRB CRS CRB HSRS HSRB HCRS HCRB
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Diet, Lipoxygenases,
adipose tissue Cyclooxigenases

Principais resultados...

Genes relacionados a controle de
glicemia, lipomobilizacao...

Ppara

0.06- P=0,06
© I
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Fi 0.04-
G
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0.00

CRS CRB HSRS HSRB HCRS HCRB
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Principais resultados...

Genes relacionados a oxidacao hepatica...

Acaca
0.8+

0.6-

0.4_ P=0,04

0.2+ I_|
|

CRS CRB HSRS HSRB HCRS HCRB

Abundanciarelativa
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Principais resultados...

Genes relacionados a gliconeogénese...

Pck
0.8- GcK 0.6-
P=0,06
@ .g |
> 0.67 S
3 P=0,01 v 047
o ' o
S 04 =
= S
S S 0.2-
(= -
§ 0.2 <
0.0-
0.0 CRS CRB HSRS HSRB HCRS HCRB

CRS CRB HSRS HSRB HCRS HCRE
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Butafosfan pode apresentar efeitos benéficos ao

metabolismo hepatico de animais que sofreram restricao
alimentar

>maior eficiéncia nos processos de B oxidacao (Acaca, Ppar o)
°Aumenta a producao de glicose (soro, Pck)

°R.l. periférica?
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RESEARCH ARTICLE

Acute Glucagon Induces Postprandial
Peripheral Insulin Resistance.

Rita S. Patarrao.,W. Wayne Lautt.,, M. Paula Macedo:.*
1 Centro de Estudos de Doencas Cronicas, CEDOC, NOVA Medical School
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Introducao

Insulina

Hiperglicemia

Glicose
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Introducao

Insulina

Hiperglicemia

TRANSPORTADOR DE GLICOSE

Glicose

.

\:l';/ :
Glicose OOO v Insulina
Oo © .
C o w3
© GLUT4 ‘( Receptor de
Insulina
%
\
~-
" o s 2 /

4 K Q \\“‘7—'"(
ﬂ QQQ Q ’// \\‘~‘ 6
Q AY ¢
5 ~ I
Glicogénio \—v LS Acidos
b graxos

Piruvato -
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Introducao

Glucagon

Hipoglicemia

Glicose

Glicogénio ‘ Glicose
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Hipoglicemia

Glicose

Glicose

Glucagon

" \?‘T’ '\:

Glicerol —
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v
vV ¢ v ¥ —> Glucagon

Adenil Ciclase
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v
V¥V ¥ w ¥ — Glucagon

Adenil Ciclase

ATP <« gy
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ATP

v

V¥V ¥ w ¥ — Glucagon

H B
4—--

Adenil Ciclase

Proteinas
kinases

}

Modulacao dos processos Fisioldgicos

Y \

Glicogendlise

Gliconeogénese
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ATP

v

v v w ¥ —> Glucagon

4—--

Adenil Ciclase

Proteinas

kinases

}

Modulacao dos processos Fisioldgicos Glicose

Y \

Glicogendlise

Gliconeogénese —
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v
v v v ¥ * Glucagon

AMPc

V

are ¢ gy

Proteinas
kinases

Modulacdo dos processos Fisioldgicos

B A

Glicogendlise

Gliconeogénese

Hipotese do trabalho

Y-glutamylcisteine sintase

l Glutationa

1‘ Resisténcia a insulina

Glucagon modula conteudo a sintese de glutationa hepatico,
através da ativacao da via de adenilato ciclase, resultando em um
estado de resisténcia a insulina pos-prandial.
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Glucagon sobre a sensibilidade a insulina pos ingestao

250+
_200- *
2 —
»oen
= = 504
=)
—
B
&0
=
e 30—
0
Controle Glucagon 200mg/kg

Nucleo de Pesquisa, Ensino e Extensdo em Pecudria 11550



Glucagon sobre a sensibilidade a insulina pos ingestao

250+
_200- *
5 .
o=
= = 504
= Y
— O
7 2 100
o p— = "
=) . e -
m bD : » )
= =
~ 50_ ‘: u::
O N .
Controle Glucagon 200mg/kg Jejum 24h
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Glucagon sobre a sensibilidade a insulina pos ingestao

ATP

'
v v v ¥ — Glucagon

Proteinas
kinases

|

Modulag8o dos processos Fisiologicos

Y\

Glicogenolise

Gliconeogénese |-

Glicose

o T
.
>
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Efeito do analogo de AMPc na sensibilidade a insulina pos ingestao

Tabela 1. Efeito de diferentes doses de DEcAMP sobre a pressao arterial e glicemia.

A pressao arterial antes Press3o arterial apos Glicemia antes Glicemia apos
Dose
(mg/kg)
0.0 89.5+8.0 90.848.0 119.3t5.8  122.03%7.2
0.1 113.0£4.0 114.7+£2.2 116.3£10.9* 126.7+£14.2°
1 93.0+4.0 98.0+£13.0 122.6£6.17 187.8£25.3"

Results are meansxSEM, n=10,
*p=0.05.

ot
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1 93.0+4.0 98.0+£13.0 122.6£6.17 187.8£25.3"

Results are meansxSEM, n=10,
*p=0.05.

NUcleo de Pesquisa, Ensino e Extensdo em Pecudria L:fas



Efeito do analogo de AMPc na sensibilidade a insulina pos ingestao
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Efeito do analogo de AMPc na sensibilidade a insulina pos ingestao
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Efeito do analogo de AMPc na sensibilidade a insulina pos ingesta
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Niveis de glutationa hepatica em jejum e alimentados depois de 200mg/kg glucagon
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Niveis de glutationa hepatica em jejum e alimentados depois de 200mg/kg glucagon
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Resistencia a Insulina com Glucagom e Glutationa e elevados?
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Efeito do glucagon na presenca de analogo de glutationa

250_ I
2 200+
£
o
2 2 ]50-
s 2
= @
£ 3 100
~ o
Yy
=
= S0
0
Controle Glucagon 200mg/kg
Presenca de analogo de Glutationa
Nucleo de Pesquisa, Ensino e Extensdo em Pecuaria



Efeito do glucagon na presenca de analogo de glutationa

Sensibilidade insulina

Glut - 4

t Insulina
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Efeito do glucagon na presenca de analogo de glutationa

v Sensibilidade insulina

Vevv~> Glucagon

= 1z

Apenas a insulina nao seria capaz de ativar a entrada de glicose na célula
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v'Trabalho suporta a hipdotese de que o glucagon controla a
sensibilidade a insulina pds prandial via acao inibitoria de formacao
de glutationa no figado

v'Sugere que este efeito é mediado pelo aumento de AMPc

v'Por fim, defende novos estudos para futuras aplicacdes terapéuticas
em pacientes diabéticos
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