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Impacto potencial desta pesquisa
Este estudo tem impacto direto na compreensdo de como a fome e a inseguranga alimentar
materna, ainda existentes como um problema global, podem influenciar a satde ao longo da
vida. Ao investigar, em um modelo experimental robusto, os efeitos da ma nutricdo durante a
gestacdo, a pesquisa contribui para o avango da ciéncia no campo das Origens
Desenvolvimentistas da Saude e da Doenca, evidenciando a placenta como um elo central entre
condicdes socioeconOmicas adversas e o risco futuro de alteracdes maternas e de doencas
cronicas nao transmissiveis aos descendentes. Ao integrar conhecimento basico e aplicado, o
trabalho reforca que exposi¢des nutricionais precoces, determinadas por desigualdades sociais,
comprometem o desenvolvimento humano e a equidade em saude, dialogando diretamente com
os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da Agenda 2030, especialmente o ODS 2 (Fome
Zero e Agricultura Sustentavel) e o ODS 3 (Saude e Bem-Estar), ao destacar a importancia de
politicas publicas, seguranca alimentar e investimento continuo em ciéncia para promover

saude desde os primeiros estagios da vida.

Potential impact of this research
This study has a direct impact on our understanding of how maternal hunger and food
insecurity, still serious global challenges, can influence health throughout life. By investigating
the effects of malnutrition during pregnancy in a robust experimental model, this research
expands knowledge in the field of Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD). It
highlights the placenta as a central link between adverse socioeconomic conditions and the
future risk of maternal health complications and chronic non-communicable diseases in
offspring. By integrating basic and applied knowledge, this work reinforces the idea that early
nutritional exposures, shaped by social inequalities, compromise human development and
health equity. The results are directly aligned with the Sustainable Development Goals (SDGs)
of the 2030 Agenda, particularly SDG 2 (Zero Hunger) and SDG 3 (Good Health and Well-
being), by emphasizing the importance of public policies, food security, and continuous

investment in science to promote health from the earliest stages of life.
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Texto para a sociedade
A alimentagdo da mae durante a gravidez tem um papel fundamental na satide do bebé, ndo
apenas antes de nascer, mas ao longo de toda a vida. Em muitas regides do mundo, a fome e a
inseguranca alimentar ainda fazem parte da realidade de milhdes de familias, e essa falta de
acesso a uma alimenta¢do adequada pode deixar marcas duradouras nas proximas geragoes.
Esta pesquisa buscou entender como a mé nutri¢do durante a gestagdo afeta o desenvolvimento
do bebé, utilizando um modelo cientifico que ajuda a explicar o que pode acontecer também
em seres humanos. Os resultados reforcam que a placenta, um 6rgdo responsavel por nutrir,
proteger e garantir o desenvolvimento adequado do feto, ¢ profundamente influenciada pela
alimentacdo materna. Quando a gestante ndo recebe nutrientes suficientes, especialmente
proteinas, a placenta tenta se adaptar para garantir o crescimento do bebé. No entanto, essas
adaptagdes podem trazer consequéncias a longo prazo, aumentando o risco de doencas como
diabetes, obesidade e problemas cardiovasculares na vida adulta. Esse conhecimento ¢
importante porque mostra que a satide ndo comega apenas na infancia ou na vida adulta, mas
ainda durante a gestacdo. Ao compreender melhor esses processos, a ciéncia contribui para o
desenvolvimento de politicas publicas mais eficazes, voltadas a seguranca alimentar, ao
cuidado com gestantes e a redu¢do das desigualdades sociais. Assim, investir em alimentacao
adequada e em pesquisa cientifica € essencial para garantir um futuro mais saudavel, alinhado

aos esforcos globais de combate a fome e de promocao da satde e do bem-estar para todos.
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“Se vi mais longe, foi por estar sobre os ombros de gigantes”
Isaac Newton
“Sozinhos, pouco podemos fazer; juntos, podemos fazer muito”

Helen Keller
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RESUMO

Os primeiros 1000 dias de vida sdo decisivos para o desenvolvimento de orgdos e sistemas,
fundamentando o conceito das Origens Desenvolvimentistas da Satde e da Doenga (DOHaD). Nesse
contexto, a restri¢do proteica materna (RPM) ¢ amplamente utilizada como modelo experimental para
investigar esses processos. Estudos indicam que a RPM esté associada a maior risco de doengas cronicas
ndo transmissiveis na vida adulta (DCNT), e essa condigdo pode afetar diversos sistemas da prole. Como
elemento central nesse processo de Programacao Fetal (PF), destaca-se a placenta, 6rgdo essencial que
atua como interface materno-fetal. A placenta ndo apenas assegura a troca de nutrientes, gases e
hormdnios, mas também exerce fungdes imunolodgicas ¢ enddcrinas fundamentais para o crescimento e
a homeostase do concepto. Alteragdes estruturais e funcionais placentarias decorrentes da RPM podem
comprometer sua estrutura ¢ funcdo, desencadeando adapta¢Ges metabdlicas permanentes. Assim, a
placenta representa um elo critico entre a nutricdo materna e o ambiente intrauterino, sendo um dos
principais mediadores das respostas adaptativas que determinam a satde e a doenga ao longo da vida.
Portanto, esse trabalho objetivou investigar os impactos de diferentes desafios nutricionais maternos,
com énfase na exposicdo & RPM gestacional de ratas Sprague Dawley, buscando compreender como
essas alteracdes repercutem nos processos de adaptacdo placentaria. Para isso, foram utilizadas ratas da
linhagem Sprague Dawley, divididos em dois grupos: maes alimentadas com dieta normoproteica (CTR,
17% de proteina) ou dieta hipoproteica (GLP, 6%), durante a gestacdo. No DG20, 5 ratas de cada grupo
foram anestesiadas e submetidas a laparotomia. Os fetos foram isolados e pesados para analises
biométricas. As placentas seguiram para analises histologicas, ultraestruturais, moleculares e
protedmica. Além disso, foi realizada uma revisdo narrativa elencando estudos epidemioldgicos e
experimentais associando os efeitos da mé nutri¢do materna na programacao placentaria e fetal. Os
resultados indicam que a RPM diminui a distdncia ano-genital da prole de ambos os sexos no grupo
GLP. As analises placentarias demonstraram que a RPM néo interferiu no peso do 6rgdo. Entretanto,
observamos aumento da eficiéncia placentaria nas fémeas. Em relagdo as analises morfologicas,
observamos reduc¢do significativa da zona labirintica, da area total da placenta, além do percentual de
area de glicoproteinas no grupo GLP. As analises moleculares revelaram diminui¢do significativa na
expressdo génica de Vegfo e Plgf, mas sem diferencas no Pparg. Ja a expressdo génica de Snat2 se
apresentou aumentado no grupo GLP, mas sem diferengas no gene Glutl. Também encontramos
diminuicao significativa no HkI no mesmo grupo. As analises de ultraestrutura evidenciaram possivel
aumento de vactolos e desorganizagdo citoplasmatica no grupo GLP. Paralelamente, as analises
protedmicas identificaram vias desreguladas associadas a alteragdes na sinalizagdo hormonal ¢ na
organizagdo estrutural da placenta, corroborando com dados de MET. Em conjunto, esses resultados
indicam que a RPM compromete aspectos estruturais ¢ funcionais da placenta, mas também ativa
mecanismos compensatorios que buscam preservar o crescimento fetal diante de um ambiente
intrauterino adverso. Contudo, o perfil protedmico foi notavelmente alterado, sugerindo que uma
extensa remodelagdo de proteinas e processos bioldgicos é necessaria para manter a adaptabilidade
placentaria.

Palavras-chave: DOHaD, Ma nutri¢do materna, Placenta, Programacéo fetal, Adaptacdo metabolica.



=) \/

unesp® J

Instituto de Biociéncias de Batucatu.

ABSTRACT

The first 1.000 days of life are crucial for the development of organs and physiological systems,
underpinning the concept of the Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD). In this context,
maternal protein restriction (MPR) is widely used as an experimental model to investigate these
processes. Studies indicate that MPR is associated with an increased risk of chronic noncommunicable
diseases (NCDs) in adulthood, and this condition can affect multiple physiological systems in the
offspring. The placenta stands out as a central element in the process of fetal programming (FP). As a
transient but essential organ, it acts as the maternal—fetal interface, ensuring the exchange of nutrients,
gases, and hormones, while also performing key immunological and endocrine functions necessary for
fetal growth and homeostasis. Structural and functional placental alterations resulting from MPR can
impair placental development and function, triggering permanent metabolic adaptations. Thus, the
placenta represents a critical link between maternal nutrition and the intrauterine environment, serving
as one of the main mediators of adaptive responses that influence health and disease throughout life.
Therefore, this study aimed to investigate the effects of maternal protein restriction during gestation on
placental adaptive processes in Sprague Dawley rats. For this purpose, pregnant rats were divided into
two groups: dams fed a normoprotein diet (CTR, 17% protein) or a low-protein diet (GLP, 6% protein)
throughout gestation. On gestational day 20 (GD20), five dams from each group were anesthetized and
underwent laparotomy. Fetuses were isolated and weighed for biometric analyses. Placentas were
subsequently collected for histological, ultrastructural, molecular, and proteomic analyses. Additionally,
a narrative review was conducted, compiling epidemiological and experimental studies examining the
effects of maternal malnutrition on placental function and fetal programming. The results indicate that
MPR reduced the anogenital distance of offspring of both sexes in the GLP group. Placental analyses
showed that MPR did not affect placental weight; however, placental efficiency was increased in female
fetuses. Morphological analyses revealed a significant reduction in the labyrinth zone, total placental
area, and the proportion of glycoprotein-positive areas in the GLP group. Molecular analyses
demonstrated a significant decrease in the gene expression of Vegfa and Plgf, with no changes observed
in Pparg. The expression of Snat2 was increased in the GLP group, whereas Glutl expression remained
unchanged. A significant reduction in HkI expression was also observed. Ultrastructural analyses
suggested an increase in cytoplasmic vacuolization and cellular disorganization in the GLP group. In
parallel, proteomic analyses identified dysregulated pathways related to hormonal signaling and
placental structural organization, corroborating the ultrastructural findings. Taken together, these results
indicate that MPR compromises structural and functional aspects of the placenta while simultaneously
activating compensatory mechanisms aimed at preserving fetal growth under adverse intrauterine
conditions. However, the markedly altered proteomic profile suggests that extensive remodeling of
proteins and biological processes is required to maintain placental adaptability.

Keywords: DOHaD, Maternal malnutrition, Placenta, Fetal programming, Metabolic adaptation
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LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

CEP: cone ectoplacentario

CID: collision-induced dissociation

CON: controle

CoQ10: Coenzyme Q10

CTBs: células citotrofoblasticas proliferativas
CTGs: células trofoblasticas gigantes

CTR: grupo controle

DCNT/NCDs: doengas cronicas ndo transmissiveis na vida adulta
Dec: decidua materna

DEPs: Differentially Expressed Proteins
DG/GD: dia gestacional

DOHabD: Origens Desenvolvimentistas da Satide e da Doenca
E: dia embrionario

EVs: extracellular vesicles

EVTs: células citotrofoblasticas extravilosas
FGF: fator de crescimento de fibroblastos
GDM: diabetes mellitus gestacional

GLP: Grupo restrito em proteinas

Glut: transportador de glicose

GlyT: células trofoblasticas de glicogénio
GNR: Global Nutrition Report

GO: Gene Ontology

H&E: Hematoxylin and eosin

HFD: dieta alta em gordura/Dieta obesogénica
Hif-a: fator 1 alfa induzivel por hipdxia

Hk1: hexoquinase 1

IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina 1
IUGR: restri¢cao de crescimento fetal

J.Z: zona juncional

L.Z: zona do labirinto

LPS: lipopolissacarideo

MET/TEM: Microscopia eletronica de transmissao
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MHC: complexo principal de histocompatibilidade

miRNAs: microRNAs

mRNA: messenger RNA

MSE: mass spectrometer

OB: obeso

ODS: Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel

ONU: Organizacao das Nagdes Unidas

PANTHER: Protein Annotation Through Evolutionary Relationship
PF: Programagao Fetal

Plgf: fator de crescimento placentario

Pparg: receptor gama ativado por proliferadores de peroxissoma
Q: quadrupole

RPM/MPR/LPD: restri¢ao proteica materna

SEM: mean =+ standard error of the mean

Snat/SLC38A2: sodium-coupled neutral amino acid transporter/gene
SpT: espongiotrofoblasto

STB: Células sinciciotrofoblasticas

STBs: células tronco-celulares

TGCs: células gigantes do trofoblasto

TOF: time-of-flight

TPBPA: trophoblast-specific protein alpha

Vegta: fator de crescimento endotelial vascular alfa

B-HSD: Beta-hidroxiesterdide desidrogenase
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CAPITULO 1: CONTEXTUALIZACAO E FUNDAMENTACAO
CIENTIFICA

1 1. AIMPORTANCIA DA NUTRICAO MATERNA
2 A nutri¢ao materna desempenha papel central na saude materno-infantil, influenciando,
3 de maneira decisiva, os desfechos a curto e longo prazo. Ela engloba a ingestao adequada de
4  macro e micronutrientes nos periodos pré-concepcional, gestacional, lactacional e nos primeiros
5 anos de vida, momentos em que demandas nutricionais especificas sdo mais complexas e
6 criticas (Marshall et al., 2022; Thornburg; Valent, 2024). Tanto a deficiéncia quanto o excesso
7  de determinados nutrientes podem comprometer a formacao de 6rgdos e sistemas, além de
8 aumentar o risco de doengas cronicas ndo transmissiveis na vida adulta, conforme evidenciado
9  pelo conceito de programagdo fetal (Barker, 1990; Godftrey et al., 2011; Santos et al., 2020).
10 O periodo pré-concepcional € reconhecido como uma janela estratégica de intervengao,
11 naqual a otimizagdo da satde materna, o controle do peso corporal e a suplementagdo adequada
12 podem melhorar os desfechos reprodutivos e reduzir complicagdes durante a gestacio (WHO,
13 2020; Mate et al., 2021). Durante a gestacdo, a alimentacdo balanceada e a suplementagdo de
14  micronutrientes essenciais, como acido folico, ferro, calcio e vitamina D, contribuem para o
15  crescimento fetal saudavel e para a prevencao de complicagdes obstétricas (Reis et al., 2024).
16  Na fase lactacional, a nutricdo materna influencia diretamente a qualidade do leite e o suporte
17  nutricional ao recém-nascido (Bautista et al., 2019), enquanto os primeiros 1000 dias de vida
18  sdo reconhecidos como criticos para consolidar a nutri¢do infantil, prevenir a desnutricdo e
19  reduzir o risco futuro de obesidade e doencgas cronicas (Xu et al., 2025).
20 Além dos efeitos bioldgicos, a nutricdo materna ¢ fundamental para politicas de satde
21 publica e desenvolvimento sustentavel, pois contribui para a redu¢do da mortalidade materna e
22  infantil, melhora os indicadores de crescimento e desenvolvimento infantil e impacta
23  positivamente a produtividade e a qualidade de vida da populagao (Christian et al., 2015;
24 Fioretto et al., 2025). Reconhecendo sua importancia, documentos globais como Lancet
25  Nutrition Series, Global Nutrition Report (GNR, 2023) e as metas p6s-ODS da Assembleia
26  Mundial da Saude reforcam a urgéncia de enfrentar a subnutricdo e a supernutricdo materna e
27  infantil e ampliam a necessidade de intervengdes nutricionais eficazes e baseadas em evidéncias
28  (Victoria et al., 2021; Development Initiatives, 2021, 2022).
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29 Como parte das iniciativas voltadas para enfrentar os desafios globais e promover tanto
30 a saude quanto o desenvolvimento sustentavel, a Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU)
31  incluiu, na Agenda 2030, os 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), os quais
32  englobam desde a eliminagdo da pobreza até a protecao do meio ambiente (ONU, 2024). Entre
33  esses objetivos, em consonancia com a tematica abordada, destacam-se: a erradicacdo da
34  pobreza (ODS 1), a reducdo da fome (ODS 2), a promogao da satide e do bem-estar (ODS 3) e
35  a garantia de educacdo de qualidade (ODS 4). Dessa forma, a incorporagdo dos principios do
36  conceito das Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenga (DOHaD) aos ODS pode
37  contribuir para o fortalecimento de politicas publicas voltadas a oferta de alimentacdo
38 adequada, especialmente em periodos criticos, ao cuidado de gestantes, lactantes e criangas na
39 primeira infancia, além de favorecer agdes que assegurem educagao de qualidade e acesso a
40 informacdo a sociedade. Tais medidas configuram estratégias essenciais para a prevencao de
41  doengas, a implementagao de intervengdes eficazes e a promocao de melhor qualidade de vida.
42 Entretanto, apesar dos avancgos, o progresso global ainda ¢ insuficiente. O GNR destaca
43  que “o mundo fez algum progresso em dire¢do ao alcance das metas globais de nutri¢do; no
44  entanto, esse progresso é lento, e a desnutrigdo persiste em niveis elevados”, evidenciando
45 lacunas na implementacdo de politicas (GNR, 2023). Nesse sentido, adotar um estilo de vida
46  saudavel antes, durante e apds a gestagdo, incluindo alimentacdo equilibrada, pratica regular de
47  atividade fisica, planejamento reprodutivo e cuidados com a saude fisica e mental, continua
48 sendo uma estratégia central para promover uma gravidez segura ¢ melhores desfechos
49  materno-infantis (WHO, 2020).

50 Em sintese, a nutricdo materna emerge como um eixo central na promocao da satde
51  materno-infantil, ultrapassando os limites bioldgicos para refletir um marcador de equidade,
52  desenvolvimento sustentavel e bem-estar populacional. A qualidade nutricional durante os
53  periodos gestacional e lactacional influencia profundamente a programagao metabdlica e o risco
54  de doengas ao longo da vida, evidenciando o papel determinante do ambiente materno na
55  trajetdria de saude do individuo. Embora fatores intrauterinos e lactacionais adversos possam
56  predispor ao desenvolvimento de disturbios cronicos, intervengdes nutricionais e fisicas
57 adequadas, associadas a um ambiente pos-natal favoravel, podem mitigar esses efeitos e
58  promover uma adaptagdo fisiologica mais saudavel (Fioretto et al., 2025). Assim, compreender
59 e otimizar a nutricdo materna representa ndo apenas uma estratégia essencial para a satde
60  publica, mas também um investimento intergeracional com potencial transformador na reducao

61  das desigualdades e na construg¢ao de sociedades mais saudéveis e resilientes.
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