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Introducao

J Fisiolégico no periparto de ruminantes

v" Numero e afinidade dos receptores

v' Transporte




Introducao

N
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Glicocorticdides

< 1 producio de glicose a partir do glicogénio assim como de AA, &c. graxos e
glicerol (substratos para gliconeogénese);
<+ § sensibilidade dos tecidos a insulina;
»* Acoes antiinflamatorias;

»* Imunossupresoras;

** Inibe formacao do osso;

** Inibe formacao de colageno.



Introducao

Efeitos‘[]‘ glicocorticdides
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Introducao

proteina de ligacao de glicocorticoides

Sintetizadas no figado

» Liga-se a 75% do Corticéide circulante

» 25% restante fica livre p/ atuar nas células-alvo




Introducao
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Feedback do eixo HPA
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Introducao

ﬁ Expressa em varios tecidos

Obesidade

‘ﬂ‘ niveis de cortisol no tec. adiposo

ﬂ resisténcia a insulina




Introducao

Figado
Glicose-6-fosfatase lC_—_—_ B ri

Mucosa Intestinal




Objetivo

v' Determinar se alteracdes na regulacdo intra-fetal de glicocorticoides
persistiriam até a idade adulta apo6s a injecao IM de betametasona na
ovelha gestante;

v' Associacdo destas mudancas com a regulacdo da glicose hepatica e
alteracdoes no metabolismo da glicose a longo prazo;

v InjecBes IM fetal teriam efeitos semelhantes.




Hipbtese

Injecdes de betametasona materna resultaria em aumento nos

niveis de glicocorticoides intrahepatico que contribuem para o aumento
da producao hepatica de glicose e alteracdes no metabolismo da glicose
no corpo inteiro. Antecipando que as injecoes de betametasona fetal

nao teria esses efeitos.




Materiais e Métodos

Protocolo: tratamento pré-natal

Injecao Intramuscular Injecao Intramuscular

Materna Fetal
Dias de MS M1 M4 FS F1 F4
Gestacao n (5) n (5) n (5) n (5) n(7) n (4)
~100 MPA MPA MPA MPA MPA MPA
~104 Salina Beta Beta Salina Beta Beta
~111 Salina Salina Beta Salina Salina Beta
~118 Salina Salina Beta Salina Salina Beta
~124 Salina Salina Beta Salina Salina Beta

Dose: 0,5 mg/kg




Materiais e Métodos

Procedimentos pos-natais

v' 2 meses: imunizados, caudectomia, orquiectomia
v" 3 meses: desmamados

v’ Antes dos 2 e 3 anos: fémeas sincronisadas




v/ 12 horas de jejum hidrico v Implante cateter intra-arterial e venoso

0,5g/Kg glicose intra-venosa
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Teste de glicose-6-fosfatase

v' Amostras Hepaticas v' 3,5 anos




RESULTADOS E DISCUSSAO




NIVEIS DE INSULINA

2 ANOS

3 ANOS

1

Obs: aos 3 an0s M4 === tendéncia



RELACAO INSULINA : GLICOSE

Consequeéncia...
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FIGURA 1: Relac¢do de insulina : glicose em proles de 2 e 3 anos idade apds o tratamento pré-natal com solugao salina maternal (MS), dose
unica de betametasona aos 104 dias de dias de gestacdo e salina aos 111, 118 e 124 dias de gesta¢do (M1), ou quatro doses de betametasona
injetados aos 104, 111, 118 e 124 dias de gestacao (M4). * P 0,05, diferente do MS.




RELACAO INSULINA : GLICOSE A

3 anos
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FIGURA 1: Relac¢do de insulina : glicose em proles de 2 e 3 anos idade apds o tratamento pré-natal com solugdo salina maternal (MS), dose
unica de betametasona aos 104 dias de dias de gestacdo e salina aos 111, 118 e 124 dias de gesta¢do (M1), ou quatro doses de betametasona
injetados aos 104, 111, 118 e 124 dias de gestacao (M4). * P 0,05, diferente do MS.
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G-6-P activity U/g

Glicose - 6 - fosfatase 0
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FIGURA 2: Avaliacdo hepatica de glicose-6-fosfatase (G6Pase) na prole em 3,5 ano de pds-parto, tratadas com MS ou FS, M1, F1,
ou M4, F4 . * P <0,05 X MS ou FS; ** P <0,05 X MS, M1, ou FS, F1.
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Proteina de ligacao dos glicocorticoides
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FIGURA 4: Avaliacdo hepatica da proteina de ligagcdo dos glicocorticéides (CBG), proteina (57 kDa) aos 3,5 ano de idade pds-natal na
prole tratados com FS, F1, ou F4. Autoradiografia para CBG e B-actina sdo mostrados no topo. Os valores sdo apresentados como
densidade dptica relativa (ROD). *P< 0,05, FS x F4.




Receptor de glicocorticoides
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FIGURA 3: Avaliacdo hepatica dos receptores de glicocorticéides (GR) , proteina (97 kDa) aos 3,5 anos em filhotes tratados com FS, F1 ou F4. Os
valores sdo apresentados como densidade dptica relativa (ROD). * P <0.05, FSX Fl e F4




Betametasona
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f Insulina: Glicose



_Conclusao...

Dados nao evidentes

insulina:glicose G6Pase

Adaptacoes fetais pré natais de
administracao de betametasona

Efeitos em longo prazo

Producao de glicose hepatica
pos natal

Resisténcia a insulina
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