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RESUMO

A memoria ¢ um componente cognitivo extremamente relevante e sua formagao e consolidacao
dependem do hipocampo, estrutura muito sensivel a fatores ambientais, incluindo a dieta.
Atualmente cerca de 820 milhdes de pessoas vivem em situacdo de fome, abrangendo gestantes e
lactantes. A fome no periodo de prenhez e lactagdo ¢ um importante indutor de programacgao fetal,
conforme a teoria das Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenga (DOHaD). De acordo
com a literatura, a restricdo alimentar nas fases de desenvolvimento pode resultar em prejuizo do
desempenho cognitivo e reducdo da plasticidade do hipocampo, ao passo que a redugdo alimentar
na fase adulta pode ter o efeito oposto, a depender da intensidade e duragdo. Embora muitos estudos
tenham sido feitos nesses dois sentidos, ainda é desconhecido o efeito da restri¢do da dieta em
ambos os periodos, além de ser desconhecido o papel da programagao por restricao na preferéncia
alimentar. O objetivo deste trabalho foi avaliar a memoria e o hipocampo de ratos Wistar
submetidos a reducdo alimentar na fase adulta associada a programacao por restrigao da dieta no
periodo de prenhez e lactagdo, além de determinar o efeito da programacao na preferéncia alimentar
de ratos na infancia. Para sua execu¢do, ratos Wistar prenhas foram separadas em dois grupos:
programacao controle (PC), dieta normal ad libitum; e programacao por restri¢do caldrica (PR),
dieta de 50% de restricdo em relagdo ao grupo controle durante os periodos de prenhez e lactagdo.
Aos 30 dias cada ninhada realizou um teste de preferéncia alimentar ou teste de preferéncia a
sacarose. Estes grupos foram posteriormente subdivididos com relagao a restrigao alimentar na fase
adulta: o grupo alimentacdo controle, dieta ad libitum (AC) ao longo de toda vida e o grupo
alimentagdo restrita (AR), que recebeu dieta com redugdo de 30% em relag@o ao controle dos 60
aos 100 dias de idade, totalizando 4 grupos: PC-AC, PC-AR, PR-AC ¢ PR- AR. Foram realizados
os testes comportamentais de Campo Aberto (CA), Labirinto em Cruz Elevado (LCE),
Reconhecimento de Novo Objeto (NORT), Localizacao de Objeto (OLT) e Labirinto de Barnes.
ApOs estes testes, os animais foram perfundidos e os encéfalos coletados. No dia da eutandsia, foi
mensurada a glicemia, peso corporal, peso do encéfalo, distancia naso-anal, gordura (visceral,
periepididimal e retroperitoneal) e foram coletados os pélos dos animais para andlise da razdo
isotopica de nitrogénio e carbono. Os encéfalos foram submetidos ao protocolo de imuno-
histoquimica para GFAP, doublecortina, FOS ¢ NeuN. Em relacdo a preferéncia alimentar, os
animais programados apresentaram maior coeficiente de preferéncia a dieta hiperglicidica em
relagdo ao Grupo Controle. Nos resultados de LCE, NORT e OLT nao foi possivel observar efeitos
relevantes, enquanto em CA observou-se diferengas no perfil exploratorio dos animais, sendo que
os animais programados apresentaram menor tempo de imobilidade e mais levantares. No labirinto
de Barnes foi observado que houve aprendizado em todos os grupos, sendo que o grupo PR-AC
teve um maior namero de erros no teste de reten¢do de memoria. Os dados biométricos mostraram
que os animais programados apresentaram encéfalos menores, embora ndo tenham alteragdes no
indice de encefalizacdo. Os valores de peso, distancia naso-anal e gorduras refletiram a aplicacao
das dietas, onde o grupo PR-AR apresentou os menores valores em todas as analises. Ademais, foi
encontrada diferenca nas razdes isotopicas de carbono e nitrogénio, denotando mudangas na
constituicdo corporal entre os grupos. Houve ainda alteragao significativa na expressao da proteina
FOS no giro denteado inferior dos animais, sendo que os grupos com restricdo alimentar em
qualquer fase apresentaram mais células marcadas que o grupo controle. Em relag@o a neurogénese,
o grupo PR-AR apresentou menos células marcadas do que o grupo PC-AC, no entanto, ndo foram
encontradas diferengas em relacio ao GFAP e NeuN. Concluimos que a restricdo alimentar
realizada em duas fases da vida gerou alteragdes biométricas, reduziu a neurogénese, aumentou a
expressao de FOS, embora ndo tenha gerado alteragdes na memoria de reconhecimento, na
ansiedade e na citoarquitetura hipocampal.

Palavras-chave: DOHaD, restri¢do caldrica, cognicao, aprendizado, comportamento
alimentar, programacao fetal.



ABSTRACT

Memory is an extremely relevant cognitive component and its formation and consolidation depend
on the hippocampus, a structure that is very sensitive to environmental factors, including diet.
Currently, around 820 million people live in a situation of hunger, including pregnant and lactating
women. Hunger during pregnancy and lactation is an important inducer of fetal programming,
according to the theory of Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD). According to
the literature, food restriction in the developmental stages can result in impairment of cognitive
performance and reduced plasticity of the hippocampus, whereas food restriction in adulthood can
have the opposite effect, depending on the intensity and duration. Although many studies have been
carried out in these two directions, the effect of diet restriction in both periods for the same
individual is still unknown, in addition to the role of restriction programming in food preference.
The objective of this work was to evaluate the memory and hippocampus of Wistar rats submitted
to food reduction in adulthood associated with programming by diet restriction during pregnancy
and lactation, while also determining the effect of programming on the food preference of rats in
childhood. For this purpose, pregnant Wistar rats were divided into two groups: control
programming (PC), normal diet ad libitum; and food restriction programming (PR), 50% restriction
diet compared to the control group during pregnancy and lactation periods. At 30 days each litter
was subjected to a food preference test or sucrose preference test. Each group was then subdivided
into two more groups, based on the food restriction in adulthood: the control food group, ad libitum
diet (AC) throughout life and the restricted food group (AR), which received a diet with a 30%
reduction in relation to the control from 60 to 100 days old, adding up to 4 groups: PC-AC, PC-AR,
PR-AC and PR-AR. They were subjected to Open Field (OF), Elevated Plus Maze (EPM), New
Object Recognition (NORT), Object Location (OLT) and Barnes Maze beahvioural tests. After
which, the animals were subjected to transcardiac perfusion and the brains collected. On the day of
euthanasia, blood glucose, body weight, brain weight, naso-anal distance, fat weight (visceral,
periepididymal and retroperitoneal) were measured and the animals' hair was sampled for the
nitrogen and carbon isotopic ratio analysis. The brains were submitted to the GFAP, doublecortin,
FOS and NeuN immunohistochemistry protocols. Regarding food preference, the programmed
animals showed a higher coefficient of preference for the high-glycemic diet in relation to the
Control Group. In the results of EPM, NORT and OLT it was not possible to observe relevant
effects, while differences were observed in in the exploratory profile of the animals during OF, the
programmed animals presented less time of immobility and more rises. In the Barnes maze, it was
observed that there was learning in all groups, and the PR-AC group had a greater number of errors
during the memory retention test. The biometric data showed that the programmed animals had
smaller brains, although they did not have alterations in the encephalization index. Weight, naso-
anal distance and fat values reflected the application of diets, where the PR-AR group had the lowest
values in all analysis. Furthermore, differences were found in the isotopic ratios of carbon and
nitrogen, denoting changes in body constitution between the groups. There was also a significant
change in the expression of the FOS protein in the inferior dentate gyrus of the animals, and the
groups with food restriction at any stage had more marked cells than the control group. Regarding
neurogenesis, the PR-AR group had fewer marked cells than the PC-AC group, however, no
differences were found in relation to GFAP and NeuN. We conclude that food restriction performed
in two stages of life generated biometric changes, reduced neurogenesis, increased FOS expression,
although it did not generate changes in recognition memory, anxiety and hippocampal
cytoarchitecture.

Keywords: DOHaD, calorie restriction, cognition, learning, eating behavior, fetal programming.

10



SUMARIO

AGRADECIMENTOS .....ceeitieiitenerenieeencrensenseressernsersssesnsessssessssssssessssssssesssssssssssssesssssassesnsessssessssssnsssnnens 6
RESUMO.......ciiiiiteeeeiieeieeeeeeenseeeereeesenssssesssessssnssssssssessssssssssssssssssassssssssesssnsssssssssssssnassssssesssannannsssssssenns 9
1Y 23] 117 Yo [ 10
I 1AV 12700 11 of Y o 13
2 OBJETIVOS..... cceeeererrrrrrrrrsrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnssnnssnnnnnns 20
2.1 MEMORIA E HIPOCAMPO ...uvvviieeeeeieittreeeeeeeiesitareeeeeeesesssstsesseeeeeiassbsssesseeesesssstsesseessessstssreeeesessssrrrseeees 20

B R B =12V O URUPTTPRUPPRRS 20

2. 0.2 ESPECIFICOS .uuvuuuuuuuuuuuuunnununununnnnsnnsesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssnssssnsssssssnsnsnsnnnnnsnsnsnnnne 20
2.2 PREFERENCIA ALIMENTAR E PREFERENCIA A SACAROSE .....cuuvvvrrreeeeeeiinrrrreeseesseasnssnessessssssnssnseesssessanssssesees 20

S IMIETODOLOGIA ... iieeeeeeiieeititeeeeeesiertteeesnssssssssseesssasssssssssesssnsssssssssssssnsssssssssssssnnssssssssssssnnnsssssssssans 20
ST ANIMAIS ettt ee ettt e e e e e s et e e et eeesesbab e e eeeeesesa et e st e eeesesaaa b e b e e eeeeesaa bbb e e et e eeeea b aaeeeeesesnabararaeeas 20
3.2 COMPORTAMENTO ALIMENTAR ....ceteturrrreereeeierirureereeeeseissressseeeeeissssssesseeesemssssessseesssmssssssseesseemmssssssesees 23
3.3 TESTES COMPORTAMENTAIS 1.vvveiieeiiuttreeeeeeeiiiistreereeeeseisaresreeeeeeiasssssesseeesemssressseessemsssrsessesseemssssssseeees 25
3.3.1 CAMPO ADCIEO ..ttt et ettt et et ettt et e et e aee et e et e s 26
3.3.2Labirinto €M Cruz EIEVAMO ...........cccoeeeeuveeeeeeeeeeeiceeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeesttaseaaaeeeeesssasssesaseesssssssnens 27

3.3.3 LADIIINTO U8 BOINES ..vvvvvvvevevevevereveseeeeeeeasasasassassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 28

3.3.4 Teste de Reconhecimento de Novo ODbjeto (NORT)........cccvecvueeciuveeceeeseeeeieeesissesiseesssesseennns 30

3.3.5 Teste de Localizag@o de OBJEtO (OLT) ....cueecueeeceeeeiieeieesiieesieesieesaeesteeeisaessaesaeessseeseennes 31
3.3.5.1 Execugdo dos testes de Reconhecimento e Localizag@io de Objeto.............cccuvveeeeeecccunannn 31

3.4 ANALISES MORFOLOGICAS ...vvvveeeeeeieutttreeseeeeesiuutseseesesessnsssseesssesasssssessesssensssssessesssessnssssssesssessasssseseens 33
3.4.1 Preparo de material DiOlOGICO ..........coeeueeeeeeieeeeeiie ettt e et s e e e saa e s saaasssaea s 33

3.4.2 Estudo da imunorreatividade ao neuN, Doublecorting, FOS € GFAP ...........ueeeeeeveveveverevennn. 35

3.4.3 Forma de andlise dos resultados MOrfOMELriCOS.............cccvueeecvveeeeciieeeiieeeesiieeeeceeeeesienns 36

3.5 ANALISE ESTATISTICA et ttetuttereeeeeeeraiterteetesssasuurtaeeesssassnretaeessssssssssraeasesssassnseeasesssnssnssssseesssessasssseeees 38

4. RESULTADOS .....ceeeeeueeeeetreeeeeensseeeeteeesensssssssssesssssssssssssesssnsssssssssssssnnssssssssssssssssssssssssssnnnssssssssssnnnnnns 39
A, 1 PROGRAMAGAD ...evvttuiieeeeeietttieaeeeeetetttuaeeeeessestsneeseessssstannaseessssstannaesesssssssnnnsesessssssnnneeesesssssnnnaeeesssees 39
4.2 PREFERENCIA ALIMENTAR E PREFERENCIA A SACAROSE ....ceuvviiieeeeeeesiintaeeeeeeseesinsssssesesessansssseesssessssssseseens 39
4.3 DADOS BIOMETRICOS ....ceeieurrreeeeeeeieiitsreeeeeeesesisssessesesessssssseesesessssrssssesesemsssrssssesssesssssssseeseeessnssssseeees 43
4.4 TESTES COMPORTAMENTAIS «.vvvvtiieeiieittteeeeeeeiesissteeesesesesssssseeesssessstesssesssessssesssessessssssssseessesssssssssseess 49
44,1 CAMPO ADCIEO ...ttt e e e e ettt e e e e e ettt e e e e e e s sabaaaaeesasasssansaasseasssssnees 49

4.4.2 Labirinto €M Cruz EIEVATUO ............ccoeeeeuveeeeeeeeeeeiiieeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeesisseeseeseessssssssessseesssssnsens 51

4.4.3 Reconhecimento de Novo Objeto e LocalizagGo de Objeto..........ceccueeeccveeeecvieseeeceraesnennn 52

4. 4.8 LADIFINTO 08 BOIN@S c.veveveveeeeeeeeeeieeieeaeeetaaaaaaaaataasaaesasasesasasasasasssssasssassssssssssssssssssssssssssssnsssnnns 54



4.5 ANALISES IMIORFOLOGICAS ..eveverereieieieiereieresesesesesesesesesesesesesesesesesesesesssesesesesesesessssseseseseseseseseseseseseseses 60

VMO I e Ta o ToTalaTo X [0 o 1] o Tole [ 1] o Lo TS 60

. 5.2 PrOT@ING FOS ..ottt asaaasasasssasssssssssssssssssssssssssssssssnsnnsnnns 60

4.5.3 DOUDBICCOITING ...ttt ettt e e e ettt e e e e e et a e s e e sessasaeeaeeeeesiassenees 62

G54 NEUN ...ttt ettt e et e ettt e e e e e e e e e e e e e st e e e eessitb bbb e e e eennsaranees 64

.55 GFAP ..ottt ———e e e e et —————aaea et ——————aatttt———————attrti—————————— 67

5. DISCUSSAD .....ccvireerereesseiisessessesssseesessessessssessessessessssessessessesessessessessssessessessessssessesssssesesessessesssenes 68
5.1 PREFERENCIA ALIMENTAR ..vvvvrieeeeeiiitnreeeeeeeiesisareereeeeseasssrssseeeeeeiasssssessesssemssssssseessemssssssssesssemsssssssesees 68
5.2 DADOS BIOMETRICOS .vvvvvvuvsseussenssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssene 69
5.3 COMPORTAMENTO ..uvvuuuvesuussesssesssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnne 71
YN [o] 1o ] Ko L]/ OO RORR 74

6. CONCLUSAD .......eeveeeeererressesersessessessesesssssessessesssssssessesssssssessensessssessessesssssssessessensssessessensesssssssessens 75
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......coeueereereirireeseeseessesseestsssessessssssessessessesssessessessssssessessesssansessassess 77
ANEXO 1 — INFORMAGOES NUTRICIONAIS DA RAGAD........coueueeeeriiiressessesesesessessessessesessessessessasenses 85

12



1 INTRODUCAO

Atualmente cerca de 702 a 828 milhdes de pessoas foram afetadas pela fome, nimero
que cresceu em 150 milhdes com o inicio da pandemia de Covid-19, refletindo a exacerbada
desiguldade social em muitos paises (FAO et al., 2021). A pandemia da covid-19 deflagrou
também um aumento da inseguranga alimentar, que se trata da falta de acesso fisico, financeiro
ou social a alimentos que satisfacam as necessidades nutricionais do individuo. No ano de 2021
haviam 2,3 bilhdes de pessoas no mundo com inseguranga alimentar moderada ou grave
(equivalente a 29,3% da populacdo mundial). Ademais, estima-se que 22% das criangas com
menos de cinco anos de idade estavam atrofiadas e 6,7% desnutridas, sendo que as criangas em
ambientes rurais e familias mais pobres, cujas maes nao receberam educacao formal, eram mais
vulneraveis ao atraso no crescimento e a magreza extrema (FAO et al., 2019). Todo esse cenario
contraria totalmente varios dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel propostos pela ONU
relacionados com o combate a fome e a desiguldade social, mostrando o quao pertinente ¢ a
criagdo de agdes no sentido de cumprir com estes objetivos.

A tltima estimativa para baixo peso ao nascer, em 2015, revelou que 14,6% dos recém-
nascidos (20,5 milhdes) nasceram com baixo peso, condi¢do que pode resultar em prejuizos
para a saude, a cogni¢do e o desenvolvimento. Esse dado reflete o fato de que a inseguranca
alimentar também afeta gestantes e lactantes em ampla escala (FAO et al., 2019), o que
caracteriza um problema extremamente sério, pois durante o periodo de gestagdo e lactacdo,
todas as necessidades nutricionais do embrido, feto e do neonato dependem da mae. Deste
modo, as alteragdes no estado nutricional materno durante estigios importantes de
desenvolvimento, podem gerar modificacdes estruturais e fisiologicas significativas na prole,
caracterizando uma programacao do organismo (MCARDLE et al., 2006).

O termo “Programagdo” se refere a adaptacdes do organismo frente a adversidades
ocorridas em fases importantes de seu desenvolvimento (no periodo embriondrio, fetal,
neonatal, infancia e adolescéncia). Tais adaptcdes podem gerar efeitos perduraveis na estrutura
e fungdo de 6rgaos (OZANNE, 2001). A observagdo de que o inicio da vida tem um papel
relevante para a saide a longo prazo ja havia sido relatada anteriormente (BARKER e
OSMOND, 1986). Este foi o ponto de partida para o surgimento da teoria das origens
desenvolvimentistas da satde e da doengca (DOHaD), (BARKER, 2004; 2007; WADHWA et
al., 2009), que postula justamente que os fatores ambientais no inicio da vida se refletem na
vulnerabilidade a desenvolver doencgas mais tarde no adulto. A desnutri¢do embrionaria e fetal,
por exemplo, estd associada com o desenvolvimento posterior de diabetes, doencas

cardiovasculares e metabolicas (BARKER, 2004), conforme observado nas circunstancias da
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fome holandesa (ROSEBOOM et al., 2001; ROSEBOOM, 2019), onde ao observar
epidemioldgicamente um grande grupo de pessoas, foi possivel reconhecer que muitos dos
individuos que apresentavam doencas cardiovasculares haviam nascido com baixo peso.

O mecanismo DOHaD mais bem descrito, ocorre porque a ma nutrigdo materna
repercurte na mal formag¢ao de anexos embriondrios de modo que a restricdo alimentar atua
como um facilitador da permeabilidade de glicorticoides na placenta ao diminuir a expressao
da enzima 11B-hidroxiesteroide desidrogenase placentaria 2 (HSD), responsavel por converter
o cortisol materno ativo em cortisona inativa, gerando uma diferenga de concentragdo do
hormdnio entre a mae e o feto. Além de aumentar a passagem dos glicocorticoides, a propria
restricdo alimentar ¢ um agente estressor que pode elevar os niveis do cortisol materno. O
cortisol possui um papel fundamental na sinalizagdo da maturagao tecidual, interrompendo os
processos proliferativos, sendo portanto, esperado que o cortisol materno chegue
bioldgicamente ativo ao feto nos estagios finais da gestacdo para que o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal da prole torne-se funcional e passe a produzir este hormdnio, completando a
diferenciagdo celular de diversos sistemas. Assim, caso ocorra a exposi¢do precoce a este
hormonio, os sistemas poderao ser diferenciados antes de completar seu desenvolvimento
proliferativo, gerando diversas repercussdes negativas ao longo da vida da prole (KAPOOR et
al., 2006; MOISIADIS e MATTHEWS, 2014; VAN GRONIGEN CASE et al., 2021).

A despeito da possibilidade de aumentar a vulnerabilidade a doengas, a programacao
possui um imenso valor adaptativo na medida em que ela ¢ uma forma de preparar o feto para
0 ambiente que o aguarda apds o nascimento. Fenotipos de tamanho pequeno e metabolismo
lento podem favorecer a sobrevivéncia em ambientes com pouca disponibilidade de alimento,
por exemplo, enquanto fendtipos maiores, com metabolismo rapido, apresentam vantagens para
o sucesso reprodutivo. Essa adaptagdo torna-se um problema principalmente quando ocorre
uma mudanca do ambiente em que o individuo foi programado (BATESON et al., 2004). No
caso da programacgao por restricdo alimentar, ao se deparar com um contexto de abundancia, a
prole pode apresentar o fénomeno conhecido como “Catch-up”, que se trata de um periodo de
crescimento acelerado em relagdo a taxa normal, e este fenomeno estd implicado em disturbios
sistétmicos endocrinos, respiratorios, metabdlicos (ACKLAND e PREECE, 1987;
FINKIELSTAIN et al., 2013). Para pequenos roedores a mudanga dietética na lactacao ¢
especialmente relevante, pois essas espécies, com excecdo da cobaia, sdo consideradas
altriciais, portanto, sdo imaturos ao nascimento quando comparados a humanos, e seu
desenvolvimento segue muito intenso nos primeiros dias de vida (MCMULLEN e MOSTYN,
2009).
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Em relag@o ao papel da dieta materna nos hébitos de vida da prole, existem evidéncias
mostrando que a restricdo proteica durante a prenhez ou lactacdo, pode, por exemplo, interferir
no apetite e preferéncias alimentares da prole (BELLINGER et al., 2004; BELLINGER e
LANGLEY-EVANS, 2005). A preferéncia por um determinado tipo de alimento depende de
diversos fatores neurobioldgicos, como a percepcdo do sabor e a composi¢cdo nutricional
(SCLAFANI, 2001), que corresponderao ao circuito de alimentagdo estabelecido no individuo,
envolvendo a dimensdo orossensorial, visceral e de recompensa (ZELTSER, 2018). Apesar de
ser conhecido o fato de que o estado nutricional materno pode interferir nesta questao (ONG e
MUHLHAUSLER, 2011), a restricao alimentar propriamente dita nunca foi investigada neste
cenario, embora saiba-se que ela € capaz de gerar consequéncias em longo prazo na biometria
e no metabolismo energético da prole (MCMILLEN et al., 2005; MCARDLE et al., 2006; PICO
et al., 2012), além de alterar a razdo isotopica de nitrogénio e carbono em diferentes tecidos
(PETZKE et al., 2010; HUNEAU et al., 2019). Assim, a subnutrigdo materna ¢ infantil ¢
responsavel por diversas condi¢des patoldgicas que podem ocorrer ao longo da vida (BLACK
et al., 2008; VOHR et al., 2017), tendo um impacto negativo inclusive no desenvolvimento
cognitivo, desempenho escolar e produtividade. Essa circunstancia, quando ndo ¢ devidamente
reparada com a estimulacdo cognitiva adequada, se torna um importante fator de risco que
contribui para que 200 milhdes de criancas deixem de atingir seu potencial pleno de
desenvolvimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014), sendo que dentre os impactos
cognitivos podemos destacar os prejuizos de memoria e aprendizagem (GALLER e RAMSEY,
1989; TONKISS ¢ GALLER, 1990; FUKUDA et al., 2002).

A memoria pode ser definida como a capacidade de adquirir, processar, armazenar e
recuperar informagdes, e ¢ indispensavel para a aprendizagem, adaptagdo e sobrevivéncia de
todo organismo vivo (FIETTA, 2011). Cada uma das etapas envolvidas no processo de
memorizagdo, como a codificacdo, armazenamento, persisténcia e evocacao das informagdes
adquiridas, pode ser caracterizada por alteragdes no nivel celular, molecular e/ou
comportamental (BONINI et al., 2007).

Hoje existem diversas formas de classificar memorias, e uma delas ¢ com relagdo a
duracdo, que pode ser de curto prazo (memorias que duram horas ou poucos dias) ou longo
prazo (memorias que duram anos, ou mesmo a vida inteira). As memorias de longo prazo, por
sua vez, podem ser divididas entre memorias explicitas, também conhecidas como declarativas,
e memoarias implicitas. As memorias explicitas sdo aquelas que estdo acessiveis ao nivel da
consciéncia e podem ser verbalizadas, e elas abrangem fatos e eventos, podendo ser

referenciada como memoria episodica, para eventos biograficos, € memoria semantica, para
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fatos aprendidos. A memoria implicita, por outro lado, ndo pode ser verbalizada, e compreende,
por exemplo, a memorizagdo de programas motores, a que chamamos de memoria procedural.
Existe ainda a memoria operacional, ou memoria de trabalho, cuja duragao ¢ de apenas alguns
segundos, ou no maximo minutos, pois ela desaparece assim que o individuo deixa de despender
atencdo em sua manutengdo, de modo que ela ¢ utilizada durante a execucdo de tarefas
especificas. E ha ainda a memoria espacial, que € responsavel pela recordagdo de percursos,
posi¢des de objetos e locais, e pode se manifestar de forma implicita ou explicita (SQUIRE,
2009; SQUIRE e WIXTED, 2011; SQUIRE e DEDE, 2015).

A memoria, especialmente a operacional, ¢ um dos componentes fundamentais da
funcdo executiva. A fungdo executiva trata-se da capacidade de selecionar informagdes, avaliar
situacdes, tomar decisdes e gerar uma resposta voluntaria adequada a cada contexto a que as
pessoas sdo expostas, ou seja, relaciona-se com comportamentos auto-organizados orientados
a objetivos especificos. Esta fungdo executiva conta com um circuito cognitivo complexo que
envolve diversas areas cerebrais, de modo que eventuais comprometimentos de qualquer um
dos seus constituintes, incluindo a memoria e a aprendizagem, podem refletir na qualidade de
vida individual (DIAMOND, 2013; FRIEDMAN e MIYAKE, 2017).

A capacidade de memorizagdo passou a ser amplamente estudada no século XX, a partir
de casos clinicos de perda total ou parcial deste componente. O episddio mais famoso para
estudo de correlagdo entre estrutura e funcdo foi o de Henry Molaison (H. M.), paciente que
sofria de um quadro de eplepsia que se intensificou ao longo de sua vida. Em 1953, aos 27 anos
H. M. foi submetido a uma cirurgia de remog¢do de seu lobo temporal, que foi a regido
identificada como mais ativa durante suas crises epilépticas. Apds a cirurgia, o paciente passou
a apresentar um quadro grave de amnésia anterograda, condi¢do onde o individuo ndo € capaz
de formar novas memorias episddicas, embora conserve a capacidade de adquirir memorias de
procedimento, que sdo implicitas (NEVES et al., 2008; KNIERIM, 2015).

Dentre as estruturas encontradas no lobo temporal, o hipocampo, em especial sua regiao
dorsal (FANSELOW e DONG, 2010), destaca-se como um componente essencial da memoria
espacial (JARRARD, 1993; JACOBS e SCHENK, 2003; JARRARD et al., 2004) e da memoria
de trabalho (OLTON e PAPAS, 1979; OLTON e FEUSTLE, 1981; KNOWLTON et al., 1989)
e, em humanos, também sabe-se que esta estrutura ¢ fundamental para a memoria de curto prazo
e para a consolidacdo de memorias declarativas (EICHENBAUM, 1999; 2000; 2001; 2004;
OPITZ, 2014; KNIERIM, 2015; SQUIRE et al., 2015). Embora o hipocampo seja muito
importante, ele ndo ¢ a Unica estrutura responsavel por esse processamento, de forma que sua

conectivade com 4areas corticais, por exemplo, ¢ mais do que essencial para a memoria de
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trabalho, evocagdo, dentre outras. A remog¢do deste sistema hipocampal gera a amnésia
anterdgrada justamente porque esta estrutura estd envolvida no processo de consolidagdo de
memorias de curto prazo, que sao lembradas de minutos a dias, em memorias de longo prazo,
que podem ser evocadas apds varios anos (GIAP et al., 2000; SPIERS et al., 2001; NEVES et
al., 2008; SQUIRE, 2009; SQUIRE e WIXTED, 2011; SQUIRE et al., 2015).

A formacdo hipocampal em humanos apresenta trés camadas celulares, e ¢ uma
eminéncia bilateral alongada e curva, situada no assoalho do corno inferior do ventriculo lateral,
acima do giro parahipocampal e pode ser dividida em trés regides: giro denteado, hipocampo
propriamente dito, subdividido em CA1, CA2 e CA3 e subiculo, também chamado de complexo
subicular (WITTER e AMARAL, 2004; NEVES et al., 2008; FEMI-AKINLOSOTU et al.,
2021).

O hipocampo tem projecdes no cortex pré-frontal e no hipotdlamo. Para chegar ao
hipocampo, a informacdo sensorial segue das areas corticais de associagdo para o giro do
cingulo, atingem o cortex parahipocampal e chegam ao cortex entorrinal. Apds o cortex
entorrinal, os axdnios da via perfurante realizam sinapse com as células granulares no giro
denteado. Os axdnios das células granulares (fibras musgosas), realizam sinapse com as células
piramidais, na regido CA3 do hipocampo. Os axonios das células piramidais de CA3 se
bifurcam e um ramo deixa o hipocampo através do fornice, enquanto o outro, chamado de
colateral de Schaffer, realiza sinapse em CAl. As sinapses no giro denteado, CA3 e CAl
caracterizam o modelo trissindptico de conexao intrinseca da formag¢ao hipocampal. A partir de
CAl, os estimulos atingem o subiculo e retornam para o cortex entorrinal (figura 1) (HARRY
¢ LEFEBVRE D'HELLENCOURT, 2003; WITTER ¢ AMARAL, 2004; NEVES et al., 2008;
TURGUT e TURGUT, 2011).
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Figura 1: Esquema da formacédo hipocampal onde é possivel observar a conectividade do circuito
essencial da memoéria, assim como a organizacéo de alguns estratos (camadas) hipocampais. Imagem
adaptada (HARRY e LEFEBVRE D'HELLENCOURT, 2003).
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Ao contrario do que se acreditava no século XX, experimentos em humanos e animais
mostraram que algumas regides do cérebro adulto ainda sdo suscetiveis a mudangas estruturais
que se refletem em suas fungdes (SCHALLERT et al., 2000). Estas mudangas estruturais e
funcionais no adulto sdo geralmente chamadas de plasticidade neuronal (WARD, 2005). Uma
das areas mais suscetiveis a este fendmeno, dada a natureza e multiplicidade de suas atividades,
¢ justamente o hipocampo (CHRISTIAN et al., 2014). Diversos estudos caracterizaram a
ocorréncia de proliferacdo celular de linhagens neurais nesta regido, em especial, na zona
subgranular do giro denteado, onde sdo encontradas diversas células progenitoras (CHRISTIE
e CAMERON, 2006).

Foi demonstrado que a proliferagdo celular do hipocampo tanto no periodo de
desenvolvimento quanto no adulto ¢ bastante sensivel ndo s6 a fatores enddgenos como a
isquemia (BRIONES et al., 2005), doencas neurais e transtornos de humor (TODA et al., 2019),
mas também a fatores ambientais (POWROZEK et al., 2004; BARTSCH ¢ WULFF, 2015;
YAO et al., 2016), como exercicio fisico (VAN PRAAG et al, 1999), enriquecimento
ambiental (GARTHE et al., 2016) e a dieta (MATTSON et al., 2003; KAPTAN et al., 2015;
POULOSE et al., 2017; BAIK et al., 2020). A proliferacdo celular hipocampal (DENG et al.,
2010; CHRISTIAN et al., 2014; CAMERON e GLOVER, 2015; GROS et al., 2015; MOSER
et al., 2015; MILLER e SAHAY, 2019; SNYDER, 2019; TODA et al., 2019), assim como a
neurogénese e integracdo de novos neurdnios no hipocampo (JESSBERGER e
KEMPERMANN, 2003; VADODARIA ¢ JESSBERGER, 2013) ¢ a ativagao astrocitaria (BEN
MENACHEM-ZIDON et al., 2011; ADAMSKY e GOSHEN, 2018; ADAMSKY et al., 2018)
sdo relevantes para a memoria e a aprendizagem que, por sua vez, apresentam alta sensibilidade
a fatores nutricionais (CAMPBELL e BEDI, 1989; AKITAKE et al., 2015; PEREZ-GARCIA
etal.,2016).

Com o avango da biologia molecular foi possivel detectar modificagdes moleculares
associadas a memoria, como a expressao do gene imediato c-fos, codificador da proteina FOS,
que atua como fator de transcricdo (GALLO et al., 2018). Essa proteina pode ser expressa
transitoriamente em diversas regides do encéfalo, incluindo o hipocampo (DA SILVA et al.,
2014), e possibilita a identificacdo da ativacdo neuronal de diversos sistemas (HOFFMAN et
al., 1993; HOFFMAN e LYO, 2002; KOVACS, 2008). Assim como a proliferagcdo celular
hipocampal, a expressdao de FOS nesta regido ¢ importante para a formacao de novas memorias
(HERRERA ¢ ROBERTSON, 1996; TANIMIZU et al., 2018) e também ¢ altamente sensivel
a estimulos ambientais (HERRERA e ROBERTSON, 1996; SAYIN et al., 2014), incluindo a
dieta (RUBY et al., 2017).
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Muitos estudos em roedores demonstraram que a restricao alimentar aplicada no adulto
¢ capaz de aumentar a proliferacao celular e a expressdo de FOS no hipocampo, melhorar o
desempenho em testes cognitivos, diminuir o estresse oxidativo e aumentar a longevidade
(MATTSON et al., 2003; BONDOLFI et al., 2004; KUHLA et al., 2013; DONG et al., 2016;
RUBY et al.,2017; GULTEKIN et al., 2018; MARTI-NICOLOVIUS e AREVALO-GARCIA,
2018; HADEM et al., 2019), o que pode se dar pela redugdo da leptina circulante, diminuicao
de radicais livres, dentre outras vias (FONTAN-LOZANO etal.,2008; MORGAN et al.,2017).
Por outro lado, diversos estudos que aplicaram a restrigdo de alimentos nos periodos de
desenvolvimento (embrionario, fetal, perinatal e pubere) observaram uma diminui¢do da
proliferacdo celular no hipocampo e do desempenho cognitivo (MATOS et al., 2011,
AKITAKE et al., 2015; CARDOSO ef al., 2016), conforme os mecanismos ja mencionados.
Os dados favoraveis a restri¢gdo alimentar se pautam em individuos que tiveram todas as suas
necessidades bésicas previamente atendidas, de modo que estes dados ndo contemplam a
aqueles que foram submetidos a condi¢des desfavoraveis de privacdo alimentagdo durante o
desenvolvimento. Ressalta-se que cada uma dessas pesquisas foi conduzida de modo isolado,
de forma que o efeito da reducao da dieta aplicada no adulto previamente submetido a restri¢ao
alimentar materna durante a prenhez e lactacdo ainda ndo apresenta precedentes na literatura.

Além de preencher lacunas na literatura cientifica, trabalhos focados em um problema
social tdo relevante e prevalente quanto a fome, em especial nesta abordagem DOHaD, sdo
extremamente importantes para a conscientiza¢ao dos mais diversos 6rgdos sobre a necessidade
de criacao de politicas publicas que atendam populacdes desamparadas. As politicas publicas,
alids, podem e devem ser baseadas em evidéncias, assim, este trabalho endossa e defende a
relevancia dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel propostos pela ONU, debrugcando-se
majoritariamente nos objetivos 1, 2, 3 e 10, que correspondem a Erradicacdo da Pobreza, a
Fome Zero, a Promogao de Saude e Bem-Estar para todos, e 4 Reducio das Desigualdades. E
importante conhecer quais sdo as implicacdes da desnutricdo precoce € seus mecanismos em
todas as suas dimensdes, além de verificar suas repercussoes futuras e possiveis interagdes com
determinados estilos de vida adotados pois entender o problema e sua interagdo com variaveis
tardias poderdo servir no futuro para um melhor atendimento e direcionamento de condutas de
profissionais da satde para com populacdes vulneraveis, além de servirem como um alerta para
a necessidade de oferecer assisténcia e condigdes de vida decentes para todos. Os trabalhos de
pesquisa basicos, utilizando animais experimentais, sdo um ponto de partida essencial para o
direcionamento de pesquisas clinicas, abordagens em epidemiologia e ampliacdo das fronteiras

do conhecimento.
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6. CONCLUSAO

A partir da analise dos dados podemos concluir que a programacdo por restri¢do
alimentar durante a prenhez e lactacdo gerou diversas alteragfes na prole, incluindo aumento
da preferéncia alimentar a dieta hiperglicidica na infancia, reducdo do tamanho do animal,
diminuicdo do peso corporal e do peso encefélico na idade adulta, além de ter aumentado a
ativacdo neuronal, a tendéncia exploratdria dos animais e gerado prejuizo na memoria espacial
de longo prazo, mostrando que a reducdo alimentar durante a gestacdo e lactagéo realmente
implica em mudancas no comportamento e no encéfalo na idade adulta.

A restricdo alimentar realizada somente na idade adulta também produziu alteracdes
biométricas e aumento da ativacdo neuronal, além de ter gerado um melhor desempenho de
memoria espacial de longo prazo. Neste ponto € necessario levar em consideracao que se trata
de uma dieta perfeitamente balanceada, que nem sempre é possivel de ser realizada em
condicdes fora do laboratério.

Ademais, as restri¢des isoladas em qualquer uma das fases ou mesmo combinadas foram
capazes de deflagar alteracGes nas razdes isotopicas detectadas no pélo, indicando modificagdo
da constituigéo corporal do animal. Por outro lado, nenhuma das dietas gerou aumento do perfil
ansiogénico desses animais, tampouco alteragdes na memoria de reconhecimento e localizagédo
de objetos ou mudancgas no tamanho e citoarquitetura hipocampais, mostrando uma excelente

capacidade de adaptacédo do sistema nervoso.
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Com relacdo especificamente a combinacdo de dietas em diferentes periodos da vida,
houve uma interacdo benéfica em varias das circunstancias avaliadas, como a atenuacdo da
quantidade de erros no teste de retencdo de memaria dos animais programados, muito embora

tenha ocorrido também uma reducdo da neurogénese hipocampal no giro denteado.
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