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RESUMO

Condigbes gestacionais adversas podem acarretar alteragbes morfofuncionais
irreversiveis na prole, conceito este estabelecido como Origens
Desenvolvimentistas da Saude e da Doenca (DOHaD). A restrigdo proteica
materna (RPM), modelo utilizado para os estudos sobre DOHaD, tem sido
associada ao aumento da incidéncia de doencgas cardiovasculares, renais, além
de afetar pardmetros reprodutivos e o desenvolvimento de alguns tipos de cancer.
Além disso, a exposicdo poés-natal a dietas hipercaldricas/hiperlipidicas pode
amplificar os danos causados pela RPM, aumentando a incidéncia destas
doencas com o envelhecimento. Existem evidéncias de que o alto consumo de
alimentos ultraprocessados, hipercaldricos, ricos em agucares e sédio tém uma
relacdo consideravel com o desenvolvimento de doengas metabdlicas ao longo da
vida. Nesse contexto, tem-se demonstrado que o figado, érgao central no controle
do metabolismo e detoxificacdo, também é afetado pela exposicdo a dietas
obesogénicas no inicio da vida. Nosso grupo de pesquisa demonstrou que a RPM
impacta nos parametros metabdlicos da prole no inicio da vida e no
envelhecimento. Assim, este projeto tem como objetivo identificar o impacto da
restricdo proteica materna no figado de ratos jovens e velhos, associado ao
consumo de acgucar pos-natal. Os ratos foram divididos nos seguintes grupos
experimentais: 1- Controle (CTR): Ratos nascidos de maes que consumiram ragao
normal (17% proteina) e agua ad libitum durante a gestagcédo e lactagéo; 2-
Controle+agucar (CTR+ACU): O mesmo tratamento do CTR e que consumiram
solugéo de acucar (10% diluido em agua) a partir do dia pdés-natal (DPN) 21 até o
DPN 90; 3- Restricdo proteica gestacional e lactacional (RPGL): Ratos nascidos
de mé&es que consumiram ragao hipoprotéica (6% de proteina) durante a gestacéo
e lactagao e que posteriormente consumiram ragdo normal e agua ad libitum até o
DPN 90; 4- Restricdo proteica gestacional e lactacional+agucar (RPGL+ACU):
ratos nascidos de maes alimentadas com ragao hipoproteica durante a gestagéao e
lactacao e que consumiram ragdo normal e solugao de agucar (10% diluido em
agua) ad libitum a partir do dia pos-natal 21 até o DPN 90. Nos DPN 90 e 540 os
animais foram anestesiados, pesados, eutanasiados e os figados foram coletados.
Foram feitas analises biométricas e nutricionais, teste de tolerancia a glicose oral
(TTGO), analises morfolégicas e morfométricas, andlise de estresse oxidativo,
analises metabdlicas, analise de glicogénio hepatico, imuno-histoquimica,
Western Blotting e protedmica. Apos isto, foram realizadas analises integrativas e
comparativas destes dados entre os grupos experimentais. Os resultados obtidos
demonstram alteracées nos parametros biométricos e nutricionais, altera¢des nas
enzimas antioxidantes. Além disso, a protedmica indicou alteracbes no
metabolismo desses animais, tanto no DPN 90, quanto no DPN 540. Na
imuno-histoquimica observamos presenca de imunomarcacdo de GST-P1
significativas nos grupos RPGL e RPGL+ACU. Os resultados indicam que a RPM
resultou em menor peso da prole durante todo o experimento, alteragdes
morfofisioldgicas hepaticas e efeitos diretos sobre as atividades enzimaticas e
metabolismo do figado, tanto no DPN 90, quanto no DPN540. Ja quando a RPM
€ associada ao consumo de acgucar, altera os niveis de glicose, causando
intolerdncia a glicose e, possivelmente, sensibilidade a insulina. Portanto, os
resultados demonstram que a RPM associada ou ndo ao consumo pds-natal de
acucar modulam proteinas e vias metabdlicas importantes no figado de animais
adultos e velhos, o qual pode ter consequéncias negativas ndo sé sobre o tecido
hepatico, como também no ambiente sistémico.

Palavras-chave: DOHaD, restricao proteica materna, figado, ratos, protedmica.



ABSTRACT

Adverse gestational conditions can cause irreversible morphofunctional changes in
the offspring, a condition derived as Developmental Origin of Health and Disease
(DOHaD). Maternal protein restriction (MPR), a model used for studies on DOHaD,
has been associated with an increased incidence of cardiovascular and renal
diseases, in addition to affecting reproductive parameters and the development of
some types of cancer. In addition, postnatal exposure to hypercaloric/hyper lipidic
diets can amplify the damage caused by MPR, increasing to aggravate diseases
with aging. In this context, it has been characterized that the liver, a central organ
with metabolism control and detoxification, is also affected by exposure to
obesogenic diets early in life. Our research group shows that MPR impacts the
metabolic offspring parameters in early life and aging. Thus, this project aims to
identify the impact of maternal protein restriction on the liver of young and old rats,
associated with postnatal sugar consumption. The rats were separated into the
following experimental groups: 1- Control (CTR): Rats born to dams who
consumed normal diet (17% protein) and water ad libitum during pregnancy and
lactation; 2-Control + sugar (CTR+SUG): The same treatment as CTR and which
consumed sugar solution (10% diluted in water) from the postnatal day (PND) 21
until PND 90; 3- Gestational and lactational low protein diet (GLLP): Rats born to
dams who consumed hypoproteic diet (6% protein) during pregnancy and lactation
and who consumed normal diet and water ad libitum until PND 90; 4- Gestational
and lactational low protein diet + sugar (GLLP+SUG): rats born to dams fed with
hypoprotein diet during pregnancy and lactation and that consumed normal diet
and sugar solution (10% diluted in water) ad libitum from the PND 21 until PND 90.
In DPN 90 and 540 the animals were anesthetized, weighed, euthanized and the
livers were collected. Biometric and nutritional analyses, oral glucose tolerance
test (OGTT), morphological and morphometric analyses, oxidative stress analysis,
metabolic analyses, liver glycogen analysis, immunohistochemistry, Western
Blotting and proteomics were performed. After that, integrative and comparative
analysis of these data between the experimental groups were carried out. The
results obtained demonstrate changes in biometric and nutritional parameters,
changes in antioxidant enzymes. In addition, proteomics indicated alterations in
the metabolism of these animals, both in DPN 90 and in DPN 540. In
immunohistochemistry, we observed the presence of significant immunostaining in
the RPGL and RPGL+ACU groups. The results indicate that RPM resulted in lower
offspring weight, liver morphophysiological changes and direct effects on
enzymatic activities and liver metabolism, both in DPN 90 and DPN540. When
RPM is associated with sugar consumption, it alters glucose levels, causing
glucose intolerance and possibly insulin sensitivity. Therefore, the results
demonstrate that RPM associated with postnatal sugar intake modulates proteins
and important metabolic pathways in the liver of adult and old animals, which may
have negative consequences not only on the hepatic tissue, but also on the
systemic environment.

Keywords: DOHaD, maternal protein restriction, liver, rats, proteomics.
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1.  INTRODUGAO GERAL

Evidéncias epidemioldgicas e experimentais demonstram que doencgas
cronicas nao transmissiveis podem ter origem a partir de insultos sofridos durante
o periodo de desenvolvimento intrauterino. A manutencdo de condicbes
adequadas durante esse periodo de alta vulnerabilidade é fundamental tanto para
a gestante, como para o embrido em desenvolvimento (MERICQ et al., 2016).
Portanto, a exposicdo materna a adversidades nutricionais, estresse, consumo de
drogas licitas ou nado, além da exposigdo a agentes quimicos e/ou hormdnios
pode resultar em alteragbes em processos de regulagdo de expressao génica e
de proliferacdo/diferenciacdo celular que, em ultima analise, impactam o
funcionamento de érgéos e sistemas da prole (AL-GUBORY et al., 2014, DESAI
et al., 2015, RAMIREZ-LOPEZ et al., 2015, GOLDSTEIN et al., 2016, ENGLAND
et al., 2017; PALLADINO et al., 2021; GETE et al., 2021) (Figura 01).

Estresse

— ~
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7777777777777777 / - _' - ~_ N 'l' ~
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~

Substancias .
Toxicas

Figura 01 - Representagcdo esquematica dos principais agentes estressores (estresse,
supernutricdo, desnutricdo, exposi¢gdo ambiental e substancias toxicas) associados as respostas
adaptativas da prole frente a insultos ocorridos durante o desenvolvimento intrauterino. Criado no
Biorender. Adaptado de Rinaldi et al, 2018.

Em um contexto histérico acerca desses dados, o epidemiologista inglés
David Barker foi um dos primeiros pesquisadores a demonstrar que algumas
condigdes ocorridas durante a gestacao estdo correlacionadas a maior incidéncia
de doencgas nos descendentes. Entre os anos de 1935 e 1944, Barker coletou
dados de gestantes e recém-nascidos (1298 pacientes) no hospital Sharo e

Green, em Lancashire, Inglaterra. Deste total, 449 foram localizados quando
13



tinham entre 46 e 54 anos e, analisando dados de peso corpdéreo ao nascimento,
peso placentario, peso corporeo e pressao arterial na idade adulta, Barker e seus
colaboradores demonstraram que individuos com baixo peso ao nascer
apresentaram maior risco de desenvolver doenga coronariana e diabetes com o
envelhecimento, concluindo que o baixo peso ao nascimento é fator de risco para
doencas cardiovasculares e metabdlicas na vida adulta (Barker et al., 1989).

Ao avaliar a influéncia de fatores ambientais sobre o desenvolvimento
humano, Ravelli et al (1976) estudaram filhos de mulheres que, durante a
gravidez, foram expostas a um periodo de escassez alimentar em diferentes
fases da gestacdo durante o cerco alemdo a Holanda, ao final da 2% Guerra
Mundial, episddio conhecido como inverno da fome holandesa (1944-1945).

Na vida adulta, esses individuos apresentaram padrbes diferenciados de
composicado corporal dependendo da fase da gestacdo em que haviam sido
expostos a desnutricdo materna. A exposi¢do no inicio da gestagdo nao teve
impacto no peso ao nascer, mas aumentou o risco de doengas cardiovasculares e
dislipidemia, enquanto a exposi¢cao no final da gestacdo foi associada a uma
reducdo acentuada no peso ao nascer e a um risco aumentado de diabetes em
adultos (ROSEBOOM et al., 2001).

Assim, demonstrou-se que, além do impacto negativo da desnutricdo, os
efeitos poderiam variar de acordo com o periodo gestacional em que esse ocorre
(ROSEBOOM et al, 2001). Dessa forma, esses estudos fomentaram que
condicbes nutricionais adversas durante o periodo intrauterino e perinatal
predispéem os individuos a desenvolver doengas cardiovasculares e metabdlicas
com o envelhecimento, definigdo conhecida como Hipétese de Barker (BARKER,
1989).

Sua teoria, apesar de inicialmente controversa, desencadeou o interesse
médico-cientifico, e diversos pesquisadores comegaram a evidenciar que insultos
diversos ocorridos durante o periodo gestacional podem influenciar ou
“programar” respostas da prole ao longo da vida e atuar na incidéncia de doengas
na vida adulta, condicdo conhecida como Programacao Fetal (PF) (“Fetal
Programming”) (HOFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017). A PF foi denominada,
posteriormente, “Developmental Origin of Health and Disease” (Origem
Desenvolvimentista da Saude e da Doenca) (DOHaD), uma sociedade

internacional voltada para este campo de pesquisa, que conta com instituicdes de
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pesquisa e de politicas publicas na Europa, América do Norte e regides do
Pacifico, bem como em paises em desenvolvimento (SCHULZ, 2010; JAZWIEC;
SLOBODA, 2019).

Diversos modelos experimentais na tematica DOHaD tém sido
desenvolvidos nos ultimos anos para investigar os impactos de alteragées no
ambiente intrauterino sobre a prole. Assim, um dos modelos mais utilizados é o
consumo de dieta hipoproteica oferecida as ratas durante a gestagdo e/ou
lactacdo, o qual leva a diversos efeitos negativo em muitos orgaos, levando a
consequéncias sistémicas (COLOMBELLI et al., 2017; SANTOS et al., 2019;
2022; PORTELA et al.,, 2021; SAVITIKADI et al., 2023; VARGAS et al.,, 2023;
ALLGAUER et al., 2023; ZAPATERINI et al., 2021).

1.1 Restricao Proteica Materna (RPM)

A programacao pela dieta materna, correlata a restricdo de micronutrientes
e macronutrientes, ja foi demonstrada em diversos estudos com animais
experimentais, com consequéncias fisiologicas e metabdlicas amplamente
relatadas na prole (HAY et al., 2016; VITHAYATHIL et al., 2018; LINDSAY et al,
2019; PALLADINO et al., 2021; GETE et al, 2021). Diversos autores
demonstraram que a RPM esta associada ao baixo peso ao nascimento, redugao
de crescimento de diversos 6rgaos, elevagédo da pressao sistolica, dislipidemia e
resisténcia a insulina (SANTOS et al, 2022; MARSHALL et al, 2022; DE BRITO
ALVES et al., 2016; FERREIRA et al., 2016; PAULINO-SILVA; COSTA-SILVA,
2016).

Além disso, estudos mostraram que o status nutricional durante periodos
criticos de desenvolvimento tem forte impacto sobre a longevidade. Assim,
filnotes machos nascidos de ratas alimentadas com dieta hipoproteica durante a
gestacao, e que apresentaram menor peso ao nascimento, demonstraram ganho
de peso acelerado (catch up growth) associado ao desenvolvimento de
resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 na idade adulta, diminuindo a longevidade
(EMBLETON et al., 2016; PERNG et al, 2016). Esses efeitos podem se agravar
quando associados a condi¢gdes pos-natais desfavoraveis, tais como consumo de
alimentos ultra processados, hipercaldricos, pouco nutritivos e habitos de vida
sedentarios (DEARDEN; OZANNE, 2014).
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Interessantemente, estudos mostram que a restricdo proteica materna
(RPM) durante a gestacédo tem como consequéncia pressao alta na prole, desde
o momento do desmame, além de esteatose hepatica profunda ao envelhecer
(ERHUMA et al., 2007). Também foi descrito que ratos expostos a RPM na vida
fetal apresentaram contagem reduzida de néfrons nos rins e ilhotas de
Langerhans no pancreas (CALDER et al., 2018; SWALI et al., 2011). A restricao
de proteina impacta na expressdao de transportadores de aminoacidos da
placenta, aumenta a exposigdo aos glicocorticéides fetais e causa remodelagem
da vasculatura placentaria (LANGLEY-EVANS, 2020; CALDER et al.,, 2018;
SWALI et al., 2011).

Em conjunto, estes dados demonstram que o status nutricional durante o
desenvolvimento pré e pos-natal alteram o metabolismo da prole e a
morfofisiologia de diferentes 6rgdos e sistemas, sendo que as consequéncias

podem ser observadas tanto ao nascimento, como a longo prazo.

1.2  Morfofisiologia Hepatica e a Restrigao Proteica Materna

O figado € um 6rgao de extrema importancia sistémica, que atua como um
ponto de controle fundamental para a circulagédo do trato digestivo, mantendo os
niveis plasmaticos de glicose e amonia, realizando a detoxificac&o, sintetizando a
bile e armazenando e processando nutrientes essenciais, sendo enfatico para o
metabolismo glicidico, lipidico e proteico, trazendo seu papel central
(VASCONCELLOS et al., 2016; ALVES-BEZERRA et al., 2017). Estruturalmente,
o figado €& composto por varios tipos de células de diferentes origens
embrioldgicas, incluindo hepatdcitos, células epiteliais biliares (colangiécitos),
células estreladas, células de Kupffer e células endoteliais sinusoidais do figado
(VASCONCELLOS et al., 2016; ALVES-BEZERRA et al., 2017).

Os hepatocitos sdo a populagao primaria de células epiteliais do figado.
Eles compdem a maior parte do volume hepatico e desempenham muitas das
fungdes atribuidas ao figado. Os colangidcitos sdo a segunda populagao epitelial
mais abundante do figado e tém uma funcéo epitelial mais tradicional como as
células que revestem o lumen dos ductos biliares. Ja as células estreladas
representam uma populagao celular dindmica, e estdo presentes no espaco de
disse, sua principal funcdo € o armazenamento de Vitamina A. As células
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estreladas também sdo responsaveis pela deposi¢cao e organizagao do colageno
no figado lesado, enquanto as células de Kupffer sdo a populagéo residente de
macrofagos do figado. As células endoteliais sinusoidais, formam placas crivadas
fenestradas no lumen sinusoidal. Essa organizagdo € critica para a troca de
proteinas e particulas dentro desses limites de tamanho entre o plasma e os tipos
de células do figado, mantendo certas fungbes de barreira (TREFTS; GANNON;
WASSERMAN, 2017).

A figura 02 elucida um Iébulo hepatico e seus componentes,
demonstrando a grande circulagdo, tanto de bile, quanto vascularizagdo, como
também circulacdo para metabolizacdo de substancias, além dos tipos celulares
ali presentes (PANWAR et al, 2021).

Labulo hepatico

Sinusoide Veia
central

Canaliculo
biliar

Limen do sinusoide Espago de Disse
Canaliculo Célula de
Kupfer

Hepatdcito

Ramo da
artéria
hepdtica

Ramo da veia Dugto biliar Célula  Célulaendotelial  Celula

porta estrelada com fenestra dendritica

Figura 02 - Estrutura do I6bulo hepatico, composto por diversas células importantes no
metabolismo hepatico de macromoléculas, tal como a circulagdo via espago porta (artéria
hepatica, veia porta, ductos biliares e vasos linfaticos). Adaptado de Panwar et al., 2021.
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As células do figado estdao organizadas em torno da unidade estrutural
funcional do figado, o Iébulo (figura 03). Esta consiste em corddes de hepatdcitos
organizados em formato tipicamente hexagonal ao redor da veia central. Nos
vértices desse hexagono estéo as triades portais que consistem: artéria hepatica ,
veia porta e ductos biliares (figura 03) (TREFTS; GANNON; WASSERMAN,
2017).

Hepatocitos ) ‘
?:é ulas do Sinusoide

Canaliculos

Lobo direito
do figado

Lobo .
Duto esquerdo Veia
hepético do figado Porta

Pancreas

Vesicula biliar Intestino

delgado

Lébulo do figado

American Cancer Society

Figura 03 - Representacdo geométrica de um ldébulo hepatico. Aparecendo aproximadamente em
forma hexagonal, os vértices representam a area da triade do portal. Cada triade contém ramos
da artéria hepatica, veia porta e ducto biliar. Adaptado American Cancer Society, 2019.

A compreensao da arquitetura hepatica é fundamental para determinar
possiveis alteracdes no inicio da vida ou ao longo dela (VASCONCELLOS et al.,
2016; ALVES-BEZERRA et al., 2017). Nesse sentido, a importancia do figado na
homeostase € notoria, e diversos séo os efeitos que podem ir de forma divergente
a saude hepatica, tais como etilismo, céancer, infecgbes, drogas e toxinas,
obesidade e sindrome metabdlica, doengas genéticas e condigdes autoimunes
(SCHUPPAN, 2008), sendo que adversidades durante o periodo gestacional e
lactacional podem afetar diretamente a morfofisiologia hepatica da prole durante o

inicio da vida e com consequéncias a longo prazo.
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Condigdes criticas durante o desenvolvimento embrionario/fetal e primeira
infancia podem acarretar em problematicas sobre o figado, que podem culminar
em dislipidemia, aumentando as chances de obesidade, resisténcia a insulina e
sindrome metabdlica (SM) (COELHO et al., 2019). Associado a isso, o estresse
celular hepatico pode levar a mudangas no padrao de detoxificagdao e maior
liberacdo de radicais livres, podendo levar a injurias teciduais. Espécies reativas
de oxigénio (EROs) sao moléculas de grupos hidroxila a base de oxigénio. A
producdo de EROs ocorre em um processo celular natural. Para manter a
integridade celular, os niveis de EROs devem ser adequadamente equilibrados
com as defesas antioxidantes (POLJSAK et al, 2013; BIRBEN et al, 2012,
EMANUELLI et al, 2022). A manutengdo dos EROs é importante para modular
vias de sinalizagao relacionadas a sobrevivéncia celular (PORTELA et al, 2021) e
um desequilibrio da manutencéo dos niveis fisiolégicos de EROs causa estresse
oxidativo. O figado é um dos principais o6rgaos afetados por EROs
(SANCHEZ-VALLE et al, 2012).

Os modelos de RPM fornecem informagdes sobre a contribuicdo da
desnutricdo materna isolada na fungdo hepatica de longo prazo e na dislipidemia
(HOFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017). Estudos em ovelhas e ratos
demonstraram que a RPM leva a um maior conteudo de lipidios e glicogénio
hepatico na prole, manifestando-se em intolerancia a glicose e insensibilidade a
insulina (TOSH et al, 2010; GEORGE et al, 2012). Ja em porquinhos-da-india,
demonstrou-se que a RPM aumenta a hipoxia hepatica (ELIAS et al, 2017). Além
disso, outros autores também descreveram maiores estoques de glicogénio no
figado de fetos de ratos submetidos & RPM (DE TORO-MARTIN et al, 2020).

Em outro estudo, feito com leitdes, filhotes machos de porcas da raca
Meishan submetidas a RPM apresentaram baixas concentragdes de glicose
sérica e maior expressao e atividade da enzima glicose-6-fosfatase hepatica,
importante para a homeostase da glicose. Isso pode contribuir para um quadro de
hiperglicemia no inicio da fase adulta (JIA et al., 2012). Além disso, estudos feitos
com prole de camundongos mostraram que a RPM pode regular a expressao de
microRNAs hepaticas, a qual pode estar associada a inflamagédo crénica e a
saude metabdlica na prole (ZHENG et al., 2017). Visto isso, € nitida a correlagao
entre a ma nutricdo materna, como RPM, e influéncias sobre o metabolismo

hepatico, as quais podem levar a problematicas durante a fase adulta e
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envelhecimento, alterando, consequentemente, ndo sé o figado, como também o

ambiente sistémico.

1.3 Consumo de agucar de adigcao

Além da RPM, exposi¢des pds-natais podem influenciar o organismo a
respostas crénicas e/ou exacerbadas, que possam comprometer o funcionamento
homeostatico dos diversos 6rgédos. Assim, as organizagdes governamentais e de
saude em todo o mundo tém se dedicado a avaliar a relagao entre o0 aumento do
consumo de acucares na dieta e a incidéncia de obesidade e suas doencas
relacionadas, como diabetes e doencas cardiovasculares (NEWENS; WALTON,
2016).

Segundo a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), o consumo de
“acucares de adicdo”, ou seja, carboidratos simples que s&o adicionados
artificialmente durante o processamento industrial dos alimentos, devem ser
reduzidos nas calorias diarias, uma vez que o consumo superior a 10% pode
levar ao aumento de obesidade e doengas nao transmissiveis, tais como diabetes
e hipertensao. Porém, em 2015, a OMS recomendou reduzir o agucar adicionado
para menos de 5% da ingestao calérica diaria para diminuir o risco de ganho de
peso ndo saudavel e obesidade (OMS, 2015). Nesse contexto, atualmente,
segundo o Ministério da Saude, o Brasil é o 4° maior consumidor de agucar no
mundo, sendo o consumo de 80g/dia, porém a OMS recomenda uma ingestéao
diaria de 25g/dia, até no maximo, 50g/dia (IFSC, 2020). Essas condi¢des
demonstram a importancia de estudos que evidenciem problematicas articuladas
ao consumo de acgucar, a fim de se contribuir para a melhora da qualidade de
vida, bem como menores impactos sobre a saude publica.

Dentre os produtos mais consumidos que contém agucar de adigao,
destacam-se as bebidas agucaradas, ou seja, os refrigerantes, sendo que seu
alto consumo esta associado a menor qualidade da dieta e ao desenvolvimento
de doencas crbnicas néo transmissiveis (HARVARD, 2019). A porcentagem
média de brasileiros que consumiram bebidas agucaradas em 2021 foi

aproximadamente 56,4% segundo o SISVAN (figura 04).
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Figura 04 - Consumo anual de bebidas adogadas no Brasil entre os anos de 2015 até 2021.
Ministério da saude - SISVAN, 2022

A ingestdo excessiva de bebidas adogadas com agucar esta emergindo
como um mediador crucial de patologias (DESHPANDE et al, 2012), pois esta
ligada a hiperglicemia, dislipidemia, hiperinsulinemia e ganho de peso
(MEKONNEN et al, 2013; Ql et al, 2012). Como as bebidas agucaradas contém
quantidades excessivas de carboidratos rapidamente absorviveis (ARSENAULT;
LAMARCHE; DESPRES, 2017), a carga glicémica no figado aumenta
acentuadamente apdés seu consumo. Assim, o consumo regular de bebidas
agucaradas e um aumento da carga metabdlica podem levar a disfuncdo dos
hepatdcitos, levando a niveis elevados de espécies reativas de oxigénio (EROs)
que, por sua vez, estdo fortemente implicados no aparecimento do Diabete
Mellitus 2 (KIM; JUN; LEE, 2015; YE et al, 2011; OZCAN et al, 2004). Além disso,
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evidéncias emergentes também sugerem que o consumo habitual de bebidas
agucaradas esta associado ao aumento do risco de SM (MALIK et al, 2010).

A SM, portanto, € uma condicéo clinica caracterizada por um agrupamento
de fatores de risco metabdlicos, que é definida pela ocorréncia simultanea de pelo
menos trés dos seguintes componentes: obesidade central, dislipidemia,
metabolismo da glicose prejudicado, pressao arterial (PA) elevada, e baixos niveis
de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c). A SM é um problema a
nivel mundial, que vem trazendo diversas discussbes e pesquisas no meio
académico, pois, nos ultimos anos, tem-se observado seu aumento em idades
mais precoces na populagéo, afetando pelo menos 10% dos adolescentes e 25%
dos adultos (O’NEILL; O'DRISCOLL, 2015; NOLAN et al., 2017; PUCCI et al.,
2017; GURKA et al, 2018; REISINGER et al., 2021). Sabendo desta
convergéncia entre excesso de consumo de “acucar de adigdo” e a SM e seus
efeitos sistémicos, reforca-se a relevancia de se avaliar qual o papel ou
mecanismos moleculares que podem desencadear essas correlagdes derivadas
do acgucar.

Portanto, uma restricdo gestacional e lactacional pode acarretar efeitos
significativos na prole, tanto no inicio da vida, quanto durante a fase reprodutiva e
envelhecimento, e somado a condi¢do de uma dieta enriquecida em carboidrato
simples, como o agucar, € possivel que haja uma desregulagdo nos niveis
sistémicos de hormdnios que regulam desde a saciedade, como o metabolismo
de carboidratos, lipidios e proteinas, quanto teciduais, o qual é totalmente

articulado ao figado, 6rgao central no metabolismo.

1.4 Analises globais

Articulado a todas as problematicas pré e pds-natais descritas, o avango
das tecnologias para estudos investigativos tras uma notoria relevancia para o
avanco da ciéncia e da medicina personalizada. Assim, a ultima década foi
marcada por grandes avangos nos estudos de sequenciamento em larga escala
baseadas na combinacdo de “omas” (transcriptoma, MicroRNAoma, metiloma e
proteoma). Além disso, analises integrativas destes dados utilizando ferramentas
de bioinformatica, associado a parametros clinicos tém auxiliado na elucidacao de

redes moleculares envolvidas na patogénese de varias doencgas, além de servir

22



como importante ferramenta para identificacdo e selegcdo de potenciais alvos
terapéuticos (SOOKOIAN et al., 2013). Neste contexto, Esterhuyse et al. (2015)
utilizaram uma analise integrativa do transcriptoma, MicroRNAoma, metiloma e
proteoma para demonstrar diferencas em marcadores moleculares em células
sanguineas de pacientes acometidos por tuberculose. Essa estratégia
metodoldgica utilizada pelos autores permitiu a identificagdo de conjuntos de
genes alterados na tuberculose capazes de diferenciar pacientes saudaveis dos
acometidos pela doenca.

Além disso, diversos artigos tém utilizado a analise protebmica para
explorar o desenvolvimento e progressao de tumores, tanto em cultivos celulares,
tecidos animais e amostras humanas (CHA et al., 2017; TANASE et al., 2017;
ZHANG et al., 2011). No contexto hepatico, analises bioinformaticas a partir da
proteOmica e da restricdo do crescimento fetal demonstraram alteragdes na
biossintese de colesterol, e estudos metaboldmicos mostraram que esses fetos
tém maiores concentracdes de colesterol, como VLDL e LDL, lipoproteinas e
triglicerideos (ZINKHAN et al., 2019), afetando diretamente o figado (SARLI et al.,
2021). Também foi observado que o perfil lipidico de fetos com restricdo de
crescimento tem um perfil semelhante ao de adultos com aterosclerose e
dislipidemia (MALAMITSI-PUCHNER et al., 2007; ZHU et al., 2017). Com isso,
hipotetizamos que a RPM afeta diretamente a morfofisiologia hepatica na prole,
levando a um perfil protebmico alterado, tanto na fase reprodutiva, quanto no
envelhecimento, com alteracbes em proteinas relevantes para homeostasia nao

sO hepatica, como também sistémica.
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7. CONCLUSAO

Os resultados indicam que a RPM resultou em menor peso da prole
durante todo o experimento, alteragdes morfofisiologicas hepaticas e efeitos
diretos sobre as atividades enzimaticas e metabolismo do figado, tanto no DPN
90, quanto no DPN 540. Ja quando a RPM é associada ao consumo de agucar,
altera os niveis de glicose, causando intolerancia a glicose e, possivelmente,
sensibilidade a insulina. Portanto, os resultados demonstram que a RPM
associada ou ndo ao consumo pos-natal de agucar modulam proteinas e vias
metabdlicas importantes no figado de animais adultos e velhos, o qual pode ter
consequéncias negativas ndo sé sobre o tecido hepatico, como também no

ambiente sistémico.
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