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RESUMO

O periodo do parto € um momento importante para vacas, caracterizado por alta
demanda energética e balango energético negativo, 0 que aumenta a suscetibilidade
a disturbios metabdlicos como hipercetonemia e hipocalcemia, afetando
negativamente a saude e a imunidade dos animais. Este estudo investigou a relagao
da expressao da proteina chemerina com diferentes biomarcadores metabdlicos no
momento do parto, considerando a hipotese de que a chemerina pode atuar como
um marcador substitutivo ou auxiliar dos biomarcadores existentes devido ao seu
papel nos processos metabdlicos e inflamatérios. Foram coletados sangue e tecido
placentario de 14 vacas prenhas, submetidas a exames clinicos e coleta de sangue
e tecido placentario. Parametros bioquimicos e hormonais foram analisados a partir
de amostras de sangue, enquanto a expressao génica da chemerina foi avaliada a
partir de amostras dos tecidos placentarios. Os resultados mostraram uma moderada
correlagcao negativa entre a expressao da chemerina e a concentracdo de soédio no
soro (r=-0,60; p=0,0241) sugerindo um possivel papel regulatério da chemerina no
equilibrio eletrolitico durante o parto. Além disso, correlagbes positivas significativas
foram encontradas entre os biomarcadores energéticos BHB e AGNE, e entre os
biomarcadores do perfil proteico proteina total e globulina, refletindo o estado
metabdlico durante o periparto. No entanto, ndo foram observadas correlagbes
diretas significativas entre a expressdo da chemerina e a maioria dos outros
biomarcadores metabdlicos estudados. Conclui-se que a expressao da chemerina no
tecido placentario pode ter um papel regulatério no equilibrio eletrolitico, mas sua
influéncia sobre outros aspectos do perfil metabdlico € limitada e requer investigagao
adicional. Futuras pesquisas devem focar em elucidar os mecanismos pelos quais a

chemerina pode influenciar o metabolismo e a homeostase durante o parto.

Palavras chaves: Chemerina, Periparto, Homeostase, Balango energético negativo.



ABSTRACT

The calving period is a critical time for cows, characterized by high energy demands
and negative energy balance, which increases susceptibility to metabolic disorders
such as hyperketonemia and hypocalcemia, negatively affecting animal health and
immunity. This study investigated the relationship between chemerin protein
expression and various metabolic biomarkers at calving, considering the hypothesis
that chemerin could serve as a substitute or auxiliary marker for existing biomarkers
due to its role in metabolic and inflammatory processes. Blood and placental tissue
samples were collected from 14 pregnant cows, subjected to clinical examinations
and collection of blood and placental tissue. Biochemical and hormonal parameters
were analyzed from blood samples, while chemerin gene expression was evaluated
from placental tissue samples. The results showed a moderate negative correlation
between chemerin expression and serum sodium concentration (r=-0.60; p=0.0241),
suggesting a possible regulatory role of chemerin in electrolyte balance during
calving. Additionally, significant positive correlations were found between the energy
biomarkers BHB and NEFA, and between the protein profile biomarkers total protein
and globulin, reflecting the metabolic state during the peripartum period. However, no
significant direct correlations were observed between chemerin expression and most
of the other metabolic biomarkers studied. It is concluded that chemerin expression in
placental tissue may have a regulatory role in electrolyte balance, but its influence on
other aspects of the metabolic profile is limited and requires further investigation.
Future research should focus on elucidating the mechanisms by which chemerin may

influence metabolism and homeostasis during calving.

Keywords: Chemerin, Peripartum, Homeostasis, Negative Energy balance.
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1. INTRODUCAO

O periodo do parto € um momento critico para as vacas, pois nesta ocorre
maior demanda energética, gerando um balango energético negativo (NEB) e maior
suscetibilidade ao surgimento de disturbios metabdlicos como hipercetonemia,
hipocalcemia, entre outros, os quais impactam negativamente a saude do animal,
afetando a sua imunidade (WALLESER et al., 2021; TUFARELLI et al., 2024).

Entre as proteinas envolvidas nos processos do metabolismo energético e do
sistema imunologico, destaca-se a chemerina. Chemerina € uma proteina codificada
pelo gene RARRES2, presente em diversos tecidos, principalmente no tecido
adiposo e no figado (YAMAUCHI et al., 2015). Trata-se de uma adipocina que, além
de estar envolvida nos processos do metabolismo energético, também esta
associada a processos inflamatorios e a regulagdo da insulina, afetando a
sensibilidade a esse hormonio (SUZUKI et al., 2015).

Além disso, a chemerina atua como "ligante natural para o receptor de
quimiocina tipo 1 (CMKLR1)" e possui agado quimiotatica na migragédo dos leucécitos
(WITTAMER et al., 2003). Durante a diferenciagdo dos adipdcitos, ha uma alteragéo
nos niveis de expressdo génica tanto da chemerina quanto do CMKLR1T nos
adipdcitos bovinos, e esse processo é regulado pelo fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), adiponectina e pelo analogo da chemerina (SUZUKI et al.,, 2012). O
monitoramento do perfil metabdlico durante o periodo de alta demanda energética é
essencial, e os biomarcadores metabdlicos sdo importantes nesse contexto, pois
possibilitam o acompanhamento da saude do animal, como os niveis de acidos
graxos nao esterificados (AGNE) e beta-hidroxibutirato (BHB) (COUPERUS et al.,
2021).

Até a presente data, ndo existem estudos que verificaram o nivel de expressao
de mRNA para adipocinas em tecido placentario de vacas saudaveis. Sendo assim,
em decorréncia do seu papel nos processos metabdlicos e inflamatorios, a
chemerina pode influenciar nos niveis desses biomarcadores. Desta forma, ne—o
presente estudo teve como objetivo avaliar a relagdo da expressdo da chemerina,
em tecido placentario com os principais biomarcadores do perfil metabdlico no
momento do parto em vacas provenientes da na clinica de bovinos de Garanhuns-
PE.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2. 1. Distarbio metabdlico

Nas vacas, o momento do parto € um periodo delicado e que requer atencao.
Durante esta fase, € preciso que haja uma alta demanda metabdlica desses animais
e, portanto, podem ocorrer disturbios nesta fase da sua vida. Além da
hipercetonemia, as vacas podem apresentar outras anormalidades em seu perfil
metabdlico, como hipocalcemia, hipomagnesemia ou o aumento dos niveis de ureia
e AGNE, impactando negativamente na saude destes animais (HUBNER et al.,
2022), ocasionando disturbio metabdlicos, por exemplo.

Os disturbios metabdlicos acometem os animais em periodos que demandam
mais energia do que o animal em questdo possui. Um exemplo dessa condigédo é a
cetose metabdlica. Esta € uma doenga comum no gado leiteiro e ocorre
principalmente no periodo pés-parto e inicio da lactagdo, onde é requisitada uma
maior demanda energética no metabolismo desses animais. Esse momento de maior
necessidade por energia, gera um balango energético negativo (NEB) (INGLETSEN,
2006). Tal condicdo ocorre em decorréncia de que as vacas mobilizam suas
reservas de gordura, visando a compensagado do acelerado crescimento fetal nas
ultimas semanas de gestacdo e no inicio do periodo de lactogénese (ITLE et al.,
2015).

As reservas de gordura, principalmente os triglicerideos, sdo muito requisitadas
nesse processo de superar o déficit ocasionado pelo aumento da necessidade
energética e a ingestdo de energia com a participagdo de um mecanismo
fundamental para aumentar a lipdlise. Deste modo, o receptor 3-adrenérgico ao ser
estimulado por catecolaminas, inicia o processo de lipase de triglicerideo adiposo
(ATGL) e lipase sensivel a hormonios (HSL) nos adipécitos (McNAMARA et al.,
1986).

Um dos sintomas mais caracteristicos dessa desordem metabdlica € a presenca
em excesso de corpos cetbnicos nos fluidos corporais das vacas. Esses corpos
cetbnicos sado constituidos por acido B-hidroxibutirico (BHBA), acido acetoacético
(ACAC) e acetona (AC) (PIOTR GULINSKI et al., 2021). Tais substancias sdo
basicamente produtos alternativos da oxidagdo de acidos graxos livres (FFA) no

figado, em que o processo de formagédo dos mesmos € chamado de cetogénese e o
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acumulo em excesso dessas substancias pode impactar negativamente no
funcionamento da insulina, contribuindo para essa condigdo metabdlica (PIOTR
GULINSKI et al., 2021).

A insulina € um importante fator na regulagcdo do metabolismo energético e da
glicose. Em um cenario de pleno funcionamento desse processo, a insulina auxilia
na inibicao do processo de lipdlise e permite 0 acumulo de gordura (NORTON et al.,
2022). Os corpos cetbnicos (BHBA), em condi¢gbes normais, atuam como uma fonte
alternativa de energia e contribuem para a resisténcia ao estresse oxidativo e
inflamatério (KOLB et al., 2021).

2.2 Acido B-hidroxibutirico (BHBA)

Quando os acidos graxos sdo utilizados como fonte de energia, ao invés da
glicose, ha a produgao do BHBA como uma substancia secundaria do metabolismo
da gordura (PIOTR GULINSKI et al., 2021). A concentracdo sanguinea de BHBA,
pode indicar a presenca de disturbio metabdlico. Segundo Gulinski e colaboradores
(2021), concentragdes sanguineas < 1.2 mmol/L sdo indicativos de animais
saudaveis, e concentragdes sanguineas > 1.2 mmol/L como indicativo de disturbio

metabdlico naquele animal.

2.3 Acetoacetato (AcAc)

Por conta da alta demanda energética, o corpo necessita de fontes alternativas
para lidar com o déficit da energia, principalmente durante os momentos de jejum ou
na diminuicdo da ingestao de carboidratos. Apds a quebra das moléculas de gordura
em acidos graxos, ocorre a beta oxidagdo destes para sintese de acetil-CoA,
seguido pela etapa de formacgdo do acetoacetil-CoA, partindo para a conversao
deste para 3-hidroxi-3 metilglutaril-CoA e finalmente a formacdo do acetoacetato
(DABEK et al., 2020).

2.4 Acetona (AC)

Alkedeh & Priefer (2021) afirmaram que embora haja presenga de acetona
(AC), esta substancia ndo se encontra em quantidades significativas no sangue. Sua

sintese ocorre através da descarboxilacdo do acetoacetato com a participacéo da
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enzima acetoacetato descarboxilase. Além disso, esse corpo cetdnico em especial
pode ser avaliado através da respiracdo, enquanto BHB é medido através do
sangue. Desta forma, esta substancia também pode ser um bom biomarcador para
indicar a condigdo de sindrome metabdlica (MUSA VELOSO et al., 2002).

2.5 Adipocinas

As adipocinas sdo proteinas secretadas pelos adipdcitos, sendo essenciais
para fungdes bioldgicas, como o metabolismo energético e resisténcia a insulina e o
seu desequilibrio pode contribuir para a promog¢ao de disturbios metabdlicos. A
leptina e a adiponectina sdao exemplos de adipocinas usadas como biomarcadores.
(SUZUKI et al., 2012).

2. 5.1 Chemerina

A chemerina é uma adipocina que pode estar relacionada tanto com funcgdes
regulatérias do sistema imune, quanto com o seu envolvimento com o metabolismo
energético. E também conhecida como proteina 2 de resposta ao receptor de acido
retindico (RARRES2) (SUZUKI et.al., 2015). Em 2012, Smith e colaboradores
afirmam que “a chemerina € altamente expressa nos adipécitos e seu receptor, o
CMKLR1, & expresso em células imunes e do tecido adiposo”. Desse modo, a
chemerina se relaciona com a regulagdo da adipogénese e metabolismo dos
adipdcitos (GORALSKI et al., 2007).

Devido a sua possivel relacdo com a cetose metabdlica, a chemerina pode
apresentar um importante papel no desenvolvimento de disturbio metabdlico e essa
proteina também pode estar relacionada com a resposta inflamatéria e imunolégica
do organismo (SUZUKI et.al., 2012). Além disso, os perfis de energia, proteina,
eletrélitos ou enddcrino para auxiliar na prevencéo, diagndstico, monitoramento e
prognéstico durante o balango negativo de energia das vacas no momento do parto
(QIU et al., 2023).
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2. 6. Biomarcadores metabdlicos

Os biomarcadores metabdlicos sdo ferramentas para monitorar a saude do
animal. Sua funcao consiste em analisar alteragcdes no perfil metabdlico, pois estas
mudangas podem impactar negativamente na homeostase, aumentando a
probabilidade do surgimento de doengas metabdlicas. As vacas durante o momento
do parto passam por uma alta demanda metabdlica, surgindo a necessidade de
acompanhar estes animais através dos biomarcadores a fim de compreender o
estado metabolico do animal e investigar o inicio de disturbios (KASIMANICKAM et
al., 2020).

Durante os momentos de maior demanda energética, o figado é o
responsavel pela coordenacdo de uma série de alteragdes metabdlicas, pois
promove o aumento da expressdo de genes envolvidos com a oxidagao de acidos
graxos e gliconeogénese (WATHES et al., 2021). E possivel analisar o estado do
figado através de varios biomarcadores, como por exemplo as enzimas gama-
glutamiltransferase (GGT), aspartato aminotransferase (AST) ou alanina
aminotransferase (ALT) (PUPPEL et al., 2016).
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Justificativa

Monitorar o perfil metabdlico durante esse periodo & fundamental para
detectar e desenvolver estratégias para tratar destes disturbios. Os biomarcadores
tradicionais apresentam limitagdes, como por exemplo a falta de uma avaliacao
completa dos processos inflamatérios e também quanto a regulagdo hormonal
envolvida nos disturbios metabdlicos. A chemerina, uma adipocina envolvida no
metabolismo energético e processos inflamatorios, pode apresentar relagdo com
outros biomarcadores metabdlicos devido a sua expressdo em diversos tecidos,
incluindo o tecido adiposo e o figado (YAMAUCHI et al., 2015; SUZUKI et al., 2015).
Porém, a literatura atual carece de estudos que investiguem a expressédo de
chemerina em tecido placentario de vacas e sua relacdo com biomarcadores
metabdlicos no momento do parto. Desta forma, avaliar a expressao de chemerina
em tecido placentario e relaciona-la com biomarcadores metabdlicos criticos, podera
proporcionar uma compreensao mais abrangente do papel dessa adipocina na

saude e produtividade das vacas durante o periparto.



21

3. OBJETIVOS
3.1- Geral

Avaliar a existéncia de relacdo da expressdo da chemerina em tecido
placentario com diferentes biomarcadores do perfil metabdlico de vacas no
momento do parto

3.2- Especificos:

3.2.1. Correlacionar a expressdo da chemerina em tecido placentario com diferentes
biomarcadores do perfil metabdlico (energia, proteina, enzimas, eletrélitos e

hormonios) de vacas no momento do parto.

4. MATERIAL E METODOS

4.1. Animais

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica para Uso de Animais —
CEUA, Universidade Federal Rural de Pernambuco, com licenga n°® 148/2018.

Foram utilizadas 14 vacas prenhas, oriundas de rebanhos leiteiros da bacia
leiteira do municipio de Garanhuns, estado de Pernambuco, de diferentes racas,
criadas predominantemente em sistema semi-intensivo € que recebiam dietas
contendo forragens variadas, palma, bagago de cana-de-agucar, silagem de milho e
casca de mandioca, além de ragdao concentrada e sal mineral. As vacas foram
submetidas ao exame clinico seguindo as diretrizes estabelecidas na literatura
(Dirksen et al.,, 1993), além de coleta de sangue, que foram coletadas
exclusivamente no momento do parto, para exames laboratoriais, sendo estes
animais sem alteragcdes clinicas e apresentando concentracbes séricas de [3-
hidroxibutirato < 1,2mmol/L (GORDON et al.,, 2013; KANEMKO et al.,, 2008;
LOIKLUNG et al., 2022; McART et al., 2013).
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4.2. Coleta e armazenamento de amostras

Amostras de sangue foram coletadas por venopungao jugular, utilizando
agulha de tubo a vacuo e tubos tipo vacutainer sem anticoagulante e com fluoreto de
sodio + EDTA, para obtengao de soro e plasma, respectivamente.

Apos retragdo de coagulo sanguineo, os tubos foram submetidos a
centrifugagdo por 15 min. a 3600g. Posteriormente as aliquotas de soro e plasma
foram acondicionadas em tubos tipo Eppendorf e armazenadas a temperatura de -
20°C para posteriores analises bioquimicas.

Amostras de tecido placentario foram coletadas apds expulsdo espontanea ou
durante procedimentos obstétricos, sendo selecionadas porgdes préximo ao cordao
umbilical. Posteriormente os tecidos foram lavados com agua DEPC (livre de
RNase), armazenados em criotubos de 2mL contendo 300puL de Trizol® e mantidos a
-80°C.

4.3. Bioquimica sanguinea

Os parémetros bioquimicos analisados no plasma foram: glicose, BHB e
AGNE. Ja para o soro sanguineo foram: proteina total, albumina, ureia, creatinina,
atividade sérica da gamaglutamiltrasnferase (GGT), atividade sérica da aspartato
aminotrasnferase (AST), cloretos (CI) e fosforo (P), utilizando-se analisador
bioquimico semiautomatico da marca BIOPLUS.

A concentragdo de globulina foi obtida pela subtracédo da proteina total e
albumina (PT — Albumina), enquanto que a relagdo albumina:globulina (A:G) foi
obtida pela divisdo do valor da albumina pelo valor da globulina (albumina +
globulina), bem como a relagdo sodio:potassio (Na:K) como descrito por Kanemko et
al. (2008).

As concentragbes séricas de calcio ionizado (Ca*™), sodio (Na*) e potassio
(K*) foram determinadas por um analisador de eletrolitos (Roche Diagnostics, S&o
Paulo, Brasil).

A diferenca de ions fortes foi calculada de acordo com as férmulas utilizadas
por Constable & Stampfli (2005); e Masevicius et al. (2013), utilizando os valores
obtidos da bioquimica, conforme seguinte férmula:

DIF = ([NaSr+ [KSr) - [CISr]), onde:

[NaSr] = concentracéo de sddio no soro

[KSr] = concentracio de potassio no soro
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[CISr] = concentracdo de cloro no soro.
As analises foram realizadas no Laboratorio de Patologia Clinica da Clinica de

Bovinos de Garanhuns da Universidade Federal Rural de Pernambuco.

44. Horménios

Os horménios insulina e cortisol foram  quantificados  por
eletroquimioluminescéncia, utilizando-se equipamento da Beckman Coulter —
ACCESS 2, e kits (Access Immunoassay Sistemas, Beckman Coulter, EUA). Tais
analises foram realizadas no Laboratério de Quimica Analitica do Centro de Apoio a
Pesquisa (CENAPESQ), da Universidade Federal Rural de Pernambuco.

4.5 Avaliacao de sensibilidade a insulina

Diferentes indices substitutos para estimar o nivel de resisténcia a insulina

foram definidos conforme as férmulas abaixo descritas:

4.5.1. Modelo de Avaliagao da Homeostase: HOMA-IR = [glucose (mmol/ml) x

insulin (uU/mI)}/22.5 (MUNIYAPPA et al., 2008)

4.5.2. indice Quantitativo de Verificagdo de Sensibilidade & Insulina: QUICKI
= 1/[log glucose (mg/dl) + log insulin (uU/mI)] (MUNIYAPPA et al., 2008)

4.5.3. indice Quantitativo de Verificacdo de Sensibilidade & Insulina: RQUICKI
= 1/[log glucose (mg/dl) + log insulin (MU/ml) + log AGNE (mmol/l)] (115 —
HOLTENIUS; HOLTENIUS, 2007).

4.5.4. indice Quantitativo de Verificacdo de Sensibilidade & Insulina Revisado:
RQUICKIsHB = 1/[log glucose (mg/dl) + log insulin (uU/ml) + log AGNE (mmol/l) + log
BHB (mmol/l)] (BALOGH et al., 2008).

4.6. Extracao de RNA

As amostras de tecido placentario de bovinos, apds expulsdo espontanea, foram
lavadas com agua DEPC (livre de RNase), armazenadas em criotubos de 2mL
contendo 300uL de trizol e mantidas a -80°C até a extragdo de RNA total pelo
método Trizol (Trizol; Invitrogen Life Technologies). Posteriormente, o RNA total foi

purificado com DNAse | (PROMEGA) e quantificado por espectrofotometria
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utilizando o espectrofotémetro Bionnate 3 (THERMO SCIENTIFIC). A pureza do

RNA foi avaliada pela razdo das absorbancias a 260/280 nm e 260/230 nm. A

integridade do RNA foi verificada através de eletroforese em gel de agarose a 1%,

com a utilizagdo do corante SYBR Green |l (LCG BIOTECNOLOGIA). A

concentracdo de RNA foi calculada com base na absorbancia a 260 nm, onde 1

unidade de absorbancia corresponde aproximadamente a 40 pg/mL de RNA.
4.7.Sintese de cDNA:

O cDNA foi sintetizado utilizando o kit IMPROM-II TRANSCRIPTASE, conforme
especificacdes descritas pelo fabricante (PROMEGA, Corporation, Madison, WI,
EUA).

4.8 Analise da expressao génica:

A analise da expressado do gene da quimerina foi realizada pela técnica da PCR
em tempo real usando o aparelho Amplio 96 (LOCCUS). As reagdes foram
realizadas em triplicatas juntamente com o controle negativo. A RNA polimerase |l foi
utilizada como controle endégeno. Utilizou-se o kit GoTag® Probe qPCR and RT-
gPCR Systems (Promega Corporation, Madison, WI, EUA) com primers especificos
da chemerina, escolhidos a partir da literatura existente (SUZUKI et al., 2012)
(Tabela 1). As andlises da expressao génica foram realizadas no Laboratério
Multiusuario CENAPESQ da UFRPE.

Tabela 1 — Sequéncia de primers utilizadas no estudo

Gene Sequéncia Tamanho Acesso
(bp)
I Chemerina | Forward: I | I
GTTTGTGAGGCTGGAGTTC 173 FJ594406.1
Reverse:
GAGTCTGTATGGGACAGTGC

4.9 Analise estatistica:

Os dados foram processados utilizando-se medidas de tendéncia central

expressas pela média, desvio padrao, erro padrao da média, mediana e limites
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inferior e superior, para o conjunto de variaveis do perfil metabdlico das vacas no
momento do parto. Realizou-se, também, estudo de correlacdo de Pearson para
avaliar o grau de relagdo entre pares de variaveis. A significancia obtida na
correlacdo linear foi avaliada segundo Little e Hills (1978). Os dados foram
analisados por meio do programa computacional Statistical Analysis System (SAS,
2009), utilizando-se o procedimento General Linear Model. Para todas as analises
estatisticas foi adotado o nivel de significancia

(p) de 5%.

5. RESULTADOS

Na tabela 2, sdo mostrados os dados correspondentes as medidas de
tendéncia central, expressas pela média, desvio padrdo, erro padrao da meédia,
mediana e limites inferior e superior, para o conjunto de variaveis do perfil
metabdlico (energia, proteina, atividade enzimatica, hormdénios e indices de

resisténcia insulinica) das vacas no momento do parto.

Tabela 2 — Estatistica descritiva, média, desvio padrao (DP), erro padrédo da
média (EPM), mediana e limites inferior e superior, das variaveis dos perfis de
energia, proteina, atividade enzimatica, eletrolitos, horménios e indices de
resisténcia insulinica em vacas higidas no momento do parto

Medidas de Tendéncia Central

Variaveis Unidade Média DP EPM Mediana Inferior Superior
Expressao Génica
Chemerina % -2,24 2,69 0,72 -2,85 -3,86 -0,06
Energia
B-Hidroxibutirato  mmol/L 0,67 0,30 0,08 0,72 0,41 0,96
AGNE mmol/L 1,07 0,68 0,19 0,88 0,54 1,60
Glicose mmol/L 5,70 1,12 0,30 5,84 5,16 6,29
Proteina
PT g/L 72,90 8,51 2,36 75,20 71,90 77,00
Albumina g/L 30,60 5,11 1,42 31,60 27,50 33,60
Globulina g/L 42,30 8,83 2,45 41,70 40,30 48,40
A:G g/L 7,74 2,84 0,79 7,84 5,77 9,25
Ureia mmol/L 4,70 1,28 0,36 4,86 3,66 5,53
Creatinina umol/L 127,73 27,85 744 131,72 99,80 145,86
Atividade Enzimatica
AST UI/L 86,06 13,74 3,67 86,43 73,33 94,28
GGT ul/L 22,40 5,58 1,49 22,95 15,30 22,95
Eletrdlitos
Ca l6nico mmol/L 0,99 0,07 0,02 1,00 0,91 1,05
P mmol/L 1,54 0,48 0,13 1,41 1,27 1,76

Ca:P mmol/L 0,70 0,22 0,06 0,71 0,60 0,81
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Na mmol/L 142,64 3,59 0,96 142,50 140,00 145,00
K mmol/L 4,14 0,44 0,12 4,10 3,80 4,30
Cl mmol/L 99,99 4,73 1,31 98,31 97,22 103,93
Na:K Mmol/L 34,73 3,14 0,84 35,24 33,66 37,11
DIF 46,90 5,79 1,60 46,77 43,36 50,99
Hormonios
Insulina pmol/L 15,71 18,60 4,97 9,90 5,69 16,18
Cortisol nmol/L 143,89 66,92 17,89 139,19 123,60 161,40
Indices de Resisténcia Insulinica
HOMAR-IR % 0,53 0,62 0,17 0,34 0,18 0,51
QUICK % 0,49 0,11 0,03 0,47 0,43 0,54
RQUICK % 0,58 0,10 0,03 0,55 0,50 0,66
RQUICKIgHB % 0,57 0,17 0,05 0,54 0,47 0,65

Na tabela 3, € mostrado o estudo de correlacdo entre a expressdo da
chemerina com variaveis dos perfis energético, protéico e atividade enzimatica em
vacas higidas no momento do parto. Os pares de variaveis que apresentaram alta
correlagao positiva foram: BHB x AGNE (r=0,78; p=0,0016); PT x Globulina (r=0,83;
p=0,0005); Relagdo Ca:P (r=0,62; p=0,0250); Insulina x HOMAR-IR (r=0,96;
p=<,0001) e QUICK x RQUICKgHs (r=0,84; p=0,0002).

As que apresentaram alta correlagdo negativa foram: Globulina x A:G (r=-
0,94; p=<,0001); P x Ca:P (r=-0,92; p=<,0001); K x Na:K (r=-0,98; p=<,0001); CI x
DIF (r=- 0,75; p=0,0032); Insulina x QUICK (r=-0,74; p=0,0025); A:G (r=-0,62;
p=0,0237); Insulina x RQUICKghe (r=- 0,62; p=0,0172); HOMAR-IR x QUICK (r=-
0,74; p=0,0022) e HOMAR-IR x RQUICKGgHs (r=-0,62; p=0,0181).

Albumina x A:G (r=0,58; p=0,0362) e Na x DIF (r=0,59; p=0,0334),
apresentaram moderada relagao positiva, enquanto que, Ca ibnico x P (r=-0,58;
p=0,0377) e chemerina x Na (r=-0,60; p=0,0241) apresentaram moderada relagéo
negativa. Os demais pares de variaveis ndo apresentaram valores estatisticamente

significativos.
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Tabela 3 — Estudo de correlagao entre a expressédo génica da Chemerina, onde “r’ é o coeficiente de correlagao e “p” é o valor de
significancia, com variaveis dos perfis energético: Beta-Hidroxibutirato (BHB), Glicose e Acidos Graxos Nao Esterificados (AGNE);
perfil proteico: Proteinas Totais (PT), Albumina, Globulina, razdo Albumina/Globulina (A:G), Ureia e Creatinina; e a atividade
enzimatica: Aspartato-Aminotransferase (AST) e Gama-Glutamiltransferase (GGT) em vacas higidas no momento do parto. As
correlagdes significativas estdo destacadas em negrito.

Chemerina BHB AGNE Glicose PT Albumina  Globulina AG Ureia Creatinina AST GGT

Chemerina 1 r=0,19 r=0,08 r=0,06 r=-0,43 r=-0,27 r=-0,26 r=0,05 r= 0,49 r= 046 r=-0,18 r=-0,09
o= 0,5221 p=0,7956 p=0,8435 p=0.1412 p= 0,3708 p=0,3923 p=0,8628 p=0,0910 p=0,1010 p= 0,5435 p= 0,7494

BHB 1 r=0,78 r= 0,02 r=0,23 r=-0,27 r=0,38 r=-0,42 r=-0,21 r=0,05 r=0,07 r=-0,08
p= 0,0016 p= 0,9441 p=0,4539  p=0,3687 p= 0,2038 p=0,1573  p=0,4996 p= 0,8762 p= 0,8058 p= 0,7980

AGNE 1 r=0,39 r=0,20 r=-0,07 r=0,23 r=-0.,24 r=-0,32 r=-0,21 r=0,32 r=-0,12
p=0,1888  p=0,5300  p=0,8231 p=0,4819 p=04516 p=0,3134 p=04973  p=0,2850 p= 0,6939

Glicose 1 r= 0,06 r= 0,09 r=-0,00 r=-0,02 r=0,13 r=0,19 r= 0,27 r=0,29
p=0,8558  p=0,7591 p= 0,9985 p=0,9441 p=0,6725 p=05080  p=0,3544 p=0,3104

PT 1 r= 0,24 r=0,83 = 0,62 r= 0,36 r=-0,12 r=-0,15 r=-0,43
p= 0,4340 p= 0,0005 p=0,0237 p=0,2206 p= 0,6962 p=0,6213 p=0,1378

Albumina 1 r=-0,35 r= 0,58 r=0,21 r= 0,24 r= 0,39 r=-0,09
p= 0,2422 p=0,0362 p=04818 p=04262 p=0,1856 p=0,7815

Globulina 1 = 0,94 r= 0,23 r=-0,26 r=-0,37 r=-0,37
p=<,0001 p=04544  p=0,3992  p=0,2097 p=0,2135

AG 1 r=-0,20 r=0,30 r=0,45 r=0,31
p=0,5119 p=0,3219 p=0,1244 p=0,3075

Ureia 1 r=0,37 r=-0,21 r=-0,38
p=0,2181  p=0,4808 p=0,1942

Creatinina 1 r=-0,09 r=0,48
p= 0,7657 p= 0,0800

r=0,18
AST 1 p= 0,5432

GGT 1
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A relacéo de variaveis do perfil eletrolitico e variaveis do perfil hormonal e indices de resisténcia insulinica sdo mostrados

nas tabelas 4 e 5, respectivamente.

Tabela 4 - Estudo de correlagdo entre a expressao génica da Chemerina, onde “r’ € o coeficiente de correlacédo e “p” € o valor de
significancia, com variaveis do perfil eletrolitico: relagao Calcio lonizado (Cal), Fosforo (P), razédo Calcio/Fosforo (CaP), Sédio (Na),
Potassio (K), Cloro (Cl), razdo Sédio/Potassio (NaK) e Diferenga de ions Fortes (DIF) em vacas higidas no momento do parto. As

correlacdes significativas estdo destacadas em negrito.

Chemerina Cal P CaP Na K Cl NaK DIF

Chemerina 1 r=-0,44 r=0,35 r= 0,34 r=-0,60 r=0,12 r=-0,14 r=-0,20 r=-0,28
p=0,1188 p=0,2386 p= 0,2608 p= 0,0241 p= 0,6859 p= 0,6542 p= 0,4952 p= 0,3525

Cal 1 r=-0,58 r=0,62 r= 0,47 r=-0,24 r=0,23 r= 0,34 r=0,09
p= 0,0377 p= 0,0250 p= 0,0908 p= 0,4025 p= 0,4564 p= 0,2500 p=0,7721

P 1 r=-0,92 r=-0,37 r=-0,02 r=-0,22 r=-0,08 r=-0,05
p= <,0001 p=0,2163 p= 0,9436 p= 0,4638 p=0,7928 p= 0,8695

CaP 1 r=0,53 r=0,16 r= 0,04 r=-0,01 r=0,31
p=0,0651 p=0,6104 p=0,8971 p= 0,9622 p= 0,3076

Na 1 r=0,26 r= 0,09 r=-0,09 r= 0,59
p= 0,3656 p=0,7696 p= 0,7597 p= 0,0334

K 1 r=0,22 =-0,98 r=0,28
p= 0,4665 p=<,0001 p=0,3484

Cl 1 r=-0,24 =-0,75
p=0,4253 p= 0,0032

Na:K 1 r=-0,10
p=0,7375

DIF

1
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Tabela 5 - Estudo de correlagao entre a expressao génica da Chemerina, onde “r" é
o coeficiente de correlagdo e “p” é o valor de significancia, com variaveis do perfil
hormonal: Insulina e Cortisol; indices de resisténcia insulinica: HOMAR-IR, QUICKI,
RQUICKI e RQUICKIBHB em vacas higidas no momento do parto. As correlagdes

significativas estdo destacadas em negrito.

Chemerina Insulina Cortisol Homar-IR Quick RQuick RQuickgHs
Chemerina 1 r=-0,35 r=-0,10 r=-0,27 r= 0,40 r=-0,23 r=0,31
p=0,2241 p= 0,7444 p=0,3438 p=0,1546 p= 0,4289 p= 0,2890
Insulina 1 r=-0,09 r=0,96 =-0,74 r=0,03 =-0,62
p=0,7715 p= <,0001 p= 0,0025 p=0,9287 p= 0,0172
Cortisol 1 r=-0,11 r=0,21 r=0,01 r=0,17
p=0,7199 p=0,4715 p=0,9706 p= 0,5645
Homar-IR 1 r=-0,74 r=0,04 r=-0,62
p= 0,0022 p=0,9011 p= 0,0181
Quick 1 r=-0,18 r= 0,84
p= 0,5306 p= 0,0002
RQuick 1 r=0,25
p= 0,3866
RQUiCkBHB 1

5.1. Representagao grafica das correlagdes entre pares de variaveis

A representacdo grafica das correlagbes entre pares de variaveis sao
mostrados nas Figuras de 1 a 18. As figuras foram expressas pela equagédo de

linearidade e respectivos coeficientes de correlacio.
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Figura 1 — Representagcdo grafica, equagado de linearidade e coeficiente de

correlagao (r) da correlagéo entre a concentragao plasmatica de B-Hidroxibutirato

(mmol/L) e AGNE (mmol/L) em vacas no momento do parto
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Figura 2 — Representagcdo grafica, equagado de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagao entre a concentracéo sérica de proteina total (gl/L) e
globulina (gl/L) em vacas no momento do parto
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Figura 3 — Representagao grafica, equacédo de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagdo entre a concentragéo sérica de proteina total (gl/L) e A:G
(gl/L) em vacas no momento do parto
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Figura 4 — Representagao grafica, equacédo de linearidade e coeficiente de
correlacgéo (r) da correlagao entre a concentragcao sérica de albumina (gl/L) e A:G
(gl/L) em vacas no momento do parto
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Figura 5 — Representagdo grafica, equagcdo de linearidade e coeficiente de

correlagao (r) da correlagéo entre a concentragéo sérica de globulina (gl/L) e A:G
(gl/L) em vacas no momento do parto
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Figura 6 — Representagcdo grafica, equagao de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagdo entre a concentragao sérica de Cal (mmol/L) e P

(mmol/L) em vacas no momento do parto
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Figura 7 — Representagao grafica, equacédo de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagdo entre a concentragcao sérica de Cal (mmol/L) e Ca:P

(mmol/L) em vacas no momento do parto
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Figura 8 — Representagdo grafica, equacédo de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagcdo entre a concentracdo sérica de CaP (mmol/L) e P
(mmol/L) em vacas no momento do parto
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Figura 9 — Representagdo grafica, equacdo de linearidade e coeficiente de
correlagdo (r) da correlagdo entre a concentragdo sérica de Na (mmol/L) e

chemerina (%) em vacas no momento do parto
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Figura 10 — Representacédo grafica, equacao de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagdo entre a concentragao sérica de K (mmol/L) e Na:K

(mmol/L) em vacas no momento do parto
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Figura 11 — Representacédo grafica, equacao de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagao entre a concentragao sérica de Na (mmol/L) e DIF

(mmol/L) em vacas no momento do parto
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Figura 12 — Representacdo grafica, equacao de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlacdo entre a concentragao sérica de Cl (mmol/L) e DIF

(mmol/L) em vacas no momento do parto
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Figura 13 — Representagdo grafica, equacdo de linearidade e coeficiente de

correlagao (r) da correlagédo entre a concentragdo sérica de insulina (pmol/L) e indice

HOMAR-IR (%) em vacas no momento do parto
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Figura 14 — Representacdo grafica, equacao de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagcédo entre a concentragao sérica de insulina (pmol/L) e indice

QUICK (%) em vacas no momento do parto
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Figura 15 — Representagao grafica, equacado de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagédo entre a concentragao sérica de insulina (pmol/L) e indice

RQUICKGgHs (%) em vacas no momento do parto
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Figura 16 — Representacédo grafica, equagao de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagao entre o indice HOMAR-IR (%) e indice QUICK (%)

em vacas no momento do parto
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Figura 17 — Representagao grafica, equacado de linearidade e coeficiente de
correlagcéo (r) da correlagado entre o indice insulinica HOMAR-IR (%) e indice

RQUICKGgHs (%) em vacas no momento do parto
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Figura 18 — Representagao grafica, equacado de linearidade e coeficiente de
correlagao (r) da correlagdo entre o indice QUICK (%) e indice RQUICKg1s (%)

em vacas no momento do parto

6. DISCUSSAO

Neste estudo, investigamos a relagdo da expressado da chemerina no tecido
placentario com diversos biomarcadores do perfil metabdlico em vacas, no momento
do parto, como: perfil de energético, proteico, de atividade enzimatica, de eletrdlitos,
hormonal e indices de resisténcia insulinica.

Ndo observamos correlagdo direta significativa entre a expressdo da
chemerina e a maioria dos biomarcadores estudados (p>0.05). Porém, houve uma
moderada relagao negativa entre chemerina e a concentragao de soédio no soro (Na)
(r=-0,60; p=0,0241). Isso sugere que niveis mais altos de chemerina podem estar
associados a niveis mais baixos de sédio no soro das vacas no momento do parto,
apresentando um possivel papel regulatério da chemerina no equilibrio eletrolitico
durante o parto. Nao ha relatos da literatura que possam corroborar com os dados
encontrados no presente estudo sendo este o primeiro estudo a realizar este tipo de
associacao.

Outras correlagdes significativas envolvendo pares de variaveis metabdlicas

também foram encontradas neste estudo, como: uma alta correlagao positiva entre
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BHB e AGNE (r=0,78; p=0,0016); e entre proteina total (PT) e globulina (r=0,83;
p=0,0005). Estes dados podem ser justificados, uma vez que durante o periodo de
maior demanda energética, como no caso do periparto, ocorre o aumento das
concentragbes de BHB e AGNE (GONZALEZ et al., 2011). Estas correlacdes
sugerem interagdes importantes no perfil energético e protéico das vacas, refletindo
o estado metabdlico durante o periparto.

Adicionalmente, houve uma série de correlagdes negativas significativas,
como entre globulina e A:G (r=-0,94; p=<0,0001), fésforo (P) e relagcado Ca:P (r=-0,92;
p=<0,0001), e potassio (K) e a razdo Na:K (r=-0,98; p=<0,0001). Contudo, este foi o

primeiro estudo a mostrar este tipo de associagao.

7.CONCLUSAO

A chemerina esta relacionada com os processos metabdlicos e inflamatérios,
entretanto ha a caréncia de estudos quanto a sua expressado no tecido placentario
durante o parto. No presente trabalho, a expressdo da chemerina no tecido
placentario ndo mostrou uma correlagdo significativa ampla para a maioria dos
biomarcadores metabdlicos analisados, exceto pela relagdo moderada negativa com
o sédio. Com os dados obtidos, sugere-se que, embora a chemerina possa ter algum
papel no equilibrio eletrolitico, sua influéncia direta sobre outros aspectos do perfil
metabdlico em vacas, no momento do parto, pode ser limitada ou requer uma

investigacdo mais aprofundada para ser elucidada.

8. PERSPECTIVAS

Para futuras pesquisas, € recomendado um foco mais detalhado na relacéo
entre a chemerina e os biomarcadores especificos, além de estudos que possam
elucidar os mecanismos pelos quais a chemerina pode influenciar o metabolismo e a
homeostase durante o parto de vacas saudaveis em comparagao com as vacas com

cetose metabdlica durante o parto.
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