
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a)  
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 24/08/2023. 



1 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 
“JÚLIO DE MESQUITA FILHO” 

FACULDADE DE MEDICINA 

VINÍCIUS SOARES BARCO 

RELAÇÃO ENTRE OS HORMÔNIOS ENDÓCRINO-

PANCREÁTICOS E LEPTINA NAS CÉLULAS DAS 

ILHOTAS PANCREÁTICAS DE RATAS ADULTAS 

SUBMETIDAS À DIETA HIPERLIPÍDICA ADVINDAS DE 

MÃES DIABÉTICAS 

Dissertação apresentada à Faculdade de 

Medicina, Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho” - Campus de 

Botucatu - para obtenção do título de Mestre 

em Tocoginecologia.  

Orientadora: Profa. Dra. Débora Cristina Damasceno Meirelles dos Santos 

Coorientadora: Profa. Dra. Franciane Quintanilha Gallego 

Coorientadora: Profa. Dra. Yuri Karen Sinzato 

Coorientadora: Profa. Dra. Isabela Lovizutto Iessi 

Botucatu 
2022 



2 

 

VINÍCIUS SOARES BARCO 

 

 

 

RELAÇÃO ENTRE OS HORMÔNIOS ENDÓCRINO-

PANCREÁTICOS E LEPTINA NAS CÉLULAS DAS 

ILHOTAS PANCREÁTICAS DE RATAS ADULTAS 

SUBMETIDAS À DIETA HIPERLIPÍDICA 

ADVINDAS DE MÃES DIABÉTICAS 
  

 

 

Dissertação apresentada à 

Faculdade de Medicina, Universidade 

Estadual Paulista “Júlio de Mesquita 

Filho” - Campus de Botucatu - para 

obtenção do título de Mestre em 

Tocoginecologia.  

  

  

 

Orientadora: Profa. Dra. Débora C. Damasceno Meirelles dos Santos 

Coorientadora: Profa. Dra. Franciane Quintanilha Gallego 

Coorientadora: Profa. Dra. Yuri Karen Sinzato 

Coorientadora: Profa. Dra. Isabela Lovizutto Iessi 

 

 

 

 

Botucatu 

2022 

 



3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho a minha família 

por todo amor, carinho e apoio. 

  



5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedicatória 

  



6 

 

 

 

 

Aos meus pais, Alexandra Oliveira Soares Barco e Gilberto Barco, por me 

apoiarem em toda minha trajetória dentro e fora da Pós-Graduação. Sem 

vocês, não estaria onde estou! Agradeço por todo amor e carinho que 

nunca me faltaram. 

 

 

Aos meus irmãos, Maria Fernanda Soares Barco e Victor Hugo Soares 

Barco, pelo companheirismo de toda a vida. Obrigado pela força que só 

vocês conseguem me proporcionar. 

 

 

À minha família, que me apoiou em todos esses anos dentro da 

Universidade. Agradeço aos meus avós, tios (as) e primos (as) por sempre 

estarem ao meu lado. 

 

  



7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Agradecimentos 

  



8 

 

 

Aos membros do Laboratório de Pesquisa Experimental de Ginecologia e 

Obstetrícia (LAPGO), em especial a minha orientadora Profa. Dra. Débora Cristina 

Damasceno, pela enorme contribuição em meu crescimento pessoal e 

profissional nestes cinco anos de laboratório. 

 

Às minhas coorientadoras, Profa. Dra. Franciane Quintanilha Gallego, Profa. Dra. 

Yuri Karen Sinzato e Profa. Dra. Isabela Lovizutto Iessi, pelos ensinamentos 

sobre a técnica de imunoistoquímica e pelas discussões do presente trabalho 

envolvendo o pâncreas endócrino, diabete e dieta hiperlipídica. 

 

Aos alunos do LAPGO, Verônyca G. Paula, Larissa L. da Cruz, Eduardo Klöppel, 

Carolina Gamito Capaes e Maysa Rocha de Souza, pelos trabalhos que 

realizamos juntos, companheirismo e pelo clima agradável dentro do laboratório. 

 

Aos moradores da República RadioTreparia (RT), por estar presente em minha 

rotina, mesmo após a Graduação. 

 

Às moradoras da República Renegadas, em especial à Livia L. Bakanovas, por me 

acompanhar nesta reta final do Mestrado. 

 

Ao professor Dr. Gustavo Tadeu Volpato (Universidade Federal do Mato Grosso 

- UFMT), pela ajuda e contribuição nas discussões durante esses anos. 

 

Aos membros de minha banca do Exame Geral de Qualificação, Profa. Dra. 

Rafaianne Q. Moraes-Souza (UFMT) e Prof. Dr. Wellerson Scarano (IBB/Unesp), 

pelas sugestões que contribuíram para melhoria do texto para apresentação da 

Dissertação de Mestrado. 

 



9 

 

Aos membros titulares que irão compor a banca de minha Dissertação de 

Mestrado, Profa. Dra. Camila R. C. Corrêa (FMB/Unesp) e Profa. Dra. Rafaianne 

Q. Moraes-Souza (UFMT), pelas futuras contribuições na referida dissertação. 

 

À Coordenação da Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX) e aos assistentes 

técnicos acadêmicos (ASA), em especial ao Sr. Danilo Chaguri, pela manutenção 

dos biotérios e organização de nosso laboratório, e ao Jurandir Antônio pelos 

cuidados com os animais, limpeza e manutenção dos biotérios. 

 

Aos funcionários da Biblioteca da Unesp de Botucatu pela atenção durante o 

período do Mestrado e pela elaboração da ficha catalográfica. 

 

Aos servidores, docentes e alunos da Faculdade de Medicina de Botucatu 

(FMB/UNESP), em especial do Programa de Pós-Graduação em Tocoginecologia, 

representados pela Sra. Janete Aparecida Herculano Nunes Silva, Sra. Solange 

Sako Cagliari e Diego Cezario B. de Oliveira, por permitirem que este trabalho 

fosse realizado. 

 

Aos servidores do Escritório de Apoio à Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina 

de Botucatu (FMB/UNESP) e ao Prof. Dr. José Eduardo Corrente, pelos 

ensinamentos e análises em Bioestatística. 

 

Aos docentes do Instituto de Biociências de Botucatu (IBB/UNESP), que me 

proporcionaram uma educação de qualidade e uma formação profissional de 

excelência. 

 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior, Brasil (CAPES), 

pela concessão da bolsa de Mestrado. 

 



10 

 

Á Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), pelo auxílio 

financeiro concedido ao projeto “guarda-chuva” (Auxílio Regular - Processo 

Número: 2016/25207-5), sob responsabilidade da Profa. Dra. Débora Cristina 

Damasceno. 

 

Por fim, aos animais, que por meio de suas vidas possibilitaram a realização deste 

estudo. 

 

E a todos que, de forma direta ou indireta, contribuíram para o desenvolvimento 

e realização deste estudo. 

 

  



11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Apresentação Pessoal 

  



12 

 

Vinícius Soares Barco 

 

Graduado no curso de Ciências Biomédicas pelo Instituto de Biociências de Botucatu 

(IBB) da Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho (UNESP) (2017 – 2020). 

Participante da Comissão de Apoio do 20º Encontro Nacional de Biomedicina (ENBM). 

Participante da Comissão Organizadora do 21º, 22º e 23° Encontro Nacional de 

Biomedicina (ENBM). Ex-trainee, Ex-assessor e Ex-diretor da Empresa Júnior do Instituto 

de Biociências (IBB JR.) nas gestões 2016-2019. Vencedor do Projeto HUB - Desafio 

Empreenda Botucatu de 2017. Realizou atividades de Iniciação Científica (IC) no 

Laboratório de Pesquisa Experimental em Ginecologia e Obstetrícia (LAPGO), lotado na 

Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX) da Faculdade de Medicina de Botucatu 

(FMB) – UNESP no período de 2018 a 29/02/2020, com bolsa de IC financiada pela 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP – Processo Número: 

2018/14260-8, vigência do projeto de 01/03/2019 a 29/02/2020), sob a orientação da 

Profa. Dra. Débora C. Damasceno. O projeto de IC intitulado “Biodistribuição de 

nanopartículas magnéticas em ratas prenhes e em seus recém-nascidos” foi 

desenvolvido em parceria com docentes do IBB/Unesp. Desenvolve pesquisas com 

modelos animais para avaliar as repercussões do diabete materno em sucessivas 

gerações de ratas, especialmente com estudos voltados para o pâncreas. Em março de 

2020, ingressou no Programa de Pós-graduação em Tocoginecologia da FMB/Unesp 

para desenvolver o projeto intitulado “Relação entre os hormônios endócrino-

pancreáticos e leptina nas células das ilhotas pancreáticas de ratas adultas submetidas 

à dieta hiperlipídica advindas de mães diabéticas”. Candidato aprovado para cursar a 

Pós-graduação em Tocoginecologia (FMB/Unesp) a partir de março de 2022, sob a 

orientação da Profa. Débora C. Damasceno. É membro do Grupo de Pesquisa do CNPq 

“Estresse oxidativo e Anomalias congênitas” liderado pela Profa. Débora C. Damasceno. 

 

 

  



13 

 

DIABETE MATERNO E EXPOSIÇÃO À DIETA 

HIPERLIPÍDICA APÓS O DESMAME: EFEITO NA RELAÇÃO 

DOS HORMÔNIOS ENDÓCRINO-PANCREÁTICOS, 

RECEPTOR DE LEPTINA, MORTE E PROLIFERAÇÃO 

CELULAR NA VIDA ADULTA DE RATAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este manuscrito será submetido à revista 

DRUG AND CHEMICAL TOXICOLOGY após 

apreciação dos membros da banca da 

defesa de Dissertação de Mestrado. 

 



14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo 

  



15 

 

RESUMO 
 
O ambiente intrauterino e a influência de fatores após o nascimento podem influenciar 

o desenvolvimento embriofetal e a vida adulta dos descendentes, aumentando o risco 

para o aparecimento de doenças. O objetivo foi avaliar a relação entre as células 

endócrino-pancreáticas e receptor de leptina das ilhotas do pâncreas de descendentes 

adultas submetidas à dieta hiperlipídica advindas de ratas diabéticas. Foram utilizadas 

ratas Sprague Dawley, filhas de diabéticas, e expostas à dieta hiperlipídica (DHL) desde 

o desmame até a vida adulta (120 dias). Foram constituídos quatro grupos 

experimentais (n=5 animais/grupo): 1) descendentes de mães não-diabéticas (controle) 

expostas à dieta padrão (FContDP), 2) descendentes de mães não-diabéticas que foram 

expostas à dieta hiperlipídica (FContDHL), 3) descendentes de mães diabéticas e que 

foram expostas à dieta padrão (FDModDP), 4) descendentes de mães diabéticas que 

foram expostas à dieta hiperlipídica (FDModDHL). Na vida adulta, todas as ratas foram 

submetidas ao teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e, aos 120 dias de vida, as ratas 

foram anestesiadas e eutanasiadas para coleta do pâncreas para análise 

imunoistoquímica para os hormônios endócrino-pancreáticos, caspase-3 clivada, Ki-67 

e receptor de leptina. Não houve diferença na área das ilhotas pancreáticas entre os 

quatro grupos experimentais. Os grupos FContDHL e FDModDP apresentaram um 

aumento na porcentagem de células imunomarcadas para insulina e uma diminuição na 

porcentagem e intensidade de marcação para somatostatina. Já o grupo FDModDHL 

apresentou um aumento na porcentagem de células imunomarcadas para insulina e um 

aumento na porcentagem de células e intensidade de marcação para glucagon. Os três 

grupos experimentais que sofreram os insultos apresentaram aumento na 

imunomarcação para Ki-67. As ratas FContDHL apresentaram aumento da 

porcentagem de células imunomarcadas para caspase-3 clivada, enquanto o grupo 

FDMod DP teve redução destas. Já, os grupos FDModDP e FDModDHL mostraram 

menor imunomarcação para o receptor de leptina no pâncreas endócrino. Houve 

aumento progressivo da glicemia nos grupos FContDHL, FDModDP e FDModDHL em 

relação ao grupo controle. Portanto, a associação entre diabete materno e/ou 

administração de dieta hiperlipídica promove alterações na relação entre a tríade 

hormonal pancreática e receptores de leptina no pâncreas endócrino de descendentes 

na vida adulta. Por sua vez, estas alterações nas ilhotas pancreáticas não são capazes 

de causar a diminuição na glicemia da prole, contribuindo para o desenvolvimento de 

intolerância à glicose na vida adulta, mostrando a necessidade de um controle glicêmico 

antes da prenhez e o oferecimento de uma dieta balanceada para os descendentes. 

 

Palavras-chave: diabete, dieta hiperlipídica, pâncreas, roedores, descendentes. 

  



16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sumário 

 

  



63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusão 

 

  



64 

 

6 - CONCLUSÃO 

 

Portanto, a associação entre diabete materno e/ou administração de dieta 

hiperlipídica promove alterações na relação entre a tríade hormonal pancreática 

e receptores de leptina no pâncreas endócrino de descendentes na vida adulta. 

Por sua vez, estas alterações nas ilhotas pancreáticas não são capazes de 

causar a diminuição na glicemia da prole, contribuindo para o desenvolvimento 

de intolerância à glicose na vida adulta, mostrando a necessidade de um controle 

glicêmico antes da prenhez e o oferecimento de uma dieta balanceada para os 

descendentes. 
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