e

43 SEMANA
INTEGRADA

UFFEL 2018

RESTRICAO ALIMENTAR DURANTE A GESTACAO EM CAMUNDONGOS,
EFEITOS SOBRE O DESENVOLVIMENTO DA PROLE

BIANKA MACHADO ZANINI*; KELVIN RUAN ANDRADE?, JORGEA PRADIEES?,
MARIA ISABEL COUSEN*, GABRIEL VEIGA®, AUGUSTO SCHNEIDERS®

lUniversidade Federal de Pelotas — Bianka_Zanini@hotmail.com
2Universidade Federal de Pelotas — Kelvinruan2@hotmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas — jpradiee@veterinaria.med.br
4Universidade Federal de Pelotas — isabelcousen@gmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas — Gabrielbveiga@icloud.com
6Universidade Federal de Pelotas — Augustoschneider@gmail.com

1. INTRODUCAO

O desenvolvimento e crescimento fetal s&o influenciados por fatores
maternos e genética. Mesmo que a genética tenha efeito determinante no
crescimento do feto, o fator ambiental materno tem grande influéncia, sendo um
dos mais determinantes no crescimento e desenvolvimento fetal e logo apds o
nascimento (BOLTON; BILBO, 2014). Desta forma, mudangas no estado
nutricional materno resultam em processos que preparam o individuo para
condicdes particulares antecipadas no ambiente poés-natal (GLUCKMAN;
BEEDLE, 2007). Pesquisadores tém debatido sobre a relacdo entre o meio
intrauterino desfavoravel e o desenvolvimento de doencas na vida adulta. Este
processo € denominado “programacao fetal’, sendo estimulado no utero e
estabelecendo uma resposta permanente no feto, conduzindo a um aumento da
susceptibilidade a doencas na vida adulta (BARKER; OSMOND, 1986; SILVEIRA
2010). Ou seja, o ambiente durante os periodos iniciais de vida do recém-
nascido, pode também “programar” fungdes e efeitos da ma nutricdo ndo apenas
na saude desse individuo e em sua vida adulta, mas também na de sua prole
(KOLETZKO et al., 2011).

A restricao calorica (RC) € uma reducéo da ingestdo alimentar abaixo do
ad libitum, ou seja, € um regime alimentar em que o organismo é submetido a
diminuicdo da ingestdo de alimentos sem que haja desnutricdo. E uma
intervencao ndo genética e tem sido praticada como um método para aumentar a
longevidade e a qualidade de vida em diferentes espécies, que vao desde
leveduras até roedores (SPEAKMAN; MITCHELL, 2011). Estudos em modelos
animais tém demonstrado que a RC diminui ou previne a progresséo de doencas
relacionadas ao envelhecimento, dentre elas: diabetes, doengcas neuro-
degenerativas, cardiovasculares e alguns tipos de cancer (LEVENSON e RICH,
2007). A RC pode ser realizada de duas formas distintas, a curto ou a longo prazo
(LI, L et al., 2013; CERQUEIRA; KOWALTOWSKI, 2010). Mattson utilizou um
termo chamado hormese para definir RC, podendo ser configurada por respostas
bifasicas, assim, em porcentagens baixas é benéfica para células e organismos,
porém, em porcentagens elevadas, € inibitéria e prejudicial (MATTSON, 2010).

S&o raros os trabalhos que analisam a inter-relacdo entre desnutricao,
gravidez e seus efeitos de longo prazo na prole. Levando em conta a importancia
do problema, procuramos através deste estudo elucidar os efeitos destas
condicdes sobre o bindmio mae/feto. Portanto o objetivo do presente estudo é
investigar os mecanismos que regulam o metabolismo de machos e fémeas de
maneira diferencial, em camundongos prole de mé&es submetidas a restricdo
alimentar durante a gestacéo.
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2. METODOLOGIA

Este trabalho obteve aprovacgio pelo Comité de Etica em Experimentacio
Animal da UFPEL, sob o numero 8367-2018. As ninhadas foram oriundas de 14
camundongos fémeas e 7 camundongos machos da linhagem C57BL/6, mantidos
sob condicfes controladas de luz e temperatura (22+ 2°C, ciclos 12 horas claro/12
horas escuro) e com dieta padréo e agua ad libitum. Acasalados na proporcéo de
1 macho para duas fémeas no mesmo intervalo de tempo em gaiolas separadas.
Dentro de 10 dias ap6s a confirmacdo da cépula (plug vaginal e esfregacgo
contendo espermatozoides) as fémeas foram divididas em grupo controle (n=7) e
grupo restricdo (n=7), para o qual foi fornecida uma dieta de 50% do consumido
pelo grupo controle até o momento do parto. Apds o parto todas as fémeas
receberam dieta ad libitum. Apds o desmame (21 dias de vida) os machos e
fémeas foram separados de acordo com o grupo inicial e receberam dieta normal
ad libitum até os 5 meses de vida. O peso corporal da prole foi avaliado a cada 14
dias do desmame até a eutanasia.

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o software
GraphPad Prism 6, assumindo-se um nivel de significancia de 5%.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O peso corporal das fémeas submetidas a RC tendeu a ser maiordo que o
grupo controle. Porém os machos néo apresentaram diferenca entre os grupos de
tratamento.
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Figura 1. Peso corporal (g) de camundongos fémeas prole, de animais sem
e com tratamento de restricdo calorica.
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Figura 2. Peso corporal (g) de camundongos machos prole, de animais sem e
com tratamento de restricdo caldrica.

Nas fémeas houve uma tendencia da dieta materna aumentar o peso
corporal pés desmame. Estes resultados indicam que as vias de sinalizagcao tem
papel importante na vida adulta e que o periodo em que o feto estd se
desenvolvendo no Utero € crucial para definir a regulacdo do metabolismo do
animal e, ao menos, o0 da geracao seguinte.

De acordo com outros estudos prévios, a primeira semana de vida € um
periodo critico em relacdo ao estado nutricional, onde o peso em uma idade
precoce pode influenciar a ingestdo de alimentos e controle do mesmo para o
resto da sua vida (BARKER, 2000). Estd bem estabelecido na literatura que a
desnutricdo no inicio da vida retarda o crescimento permanentemente em
humanos e ratos (COOPER ET AL.,2002; FERNANDES ET AL., 2007,
FERNANDES ET AL., 2008;). Bebés de gestantes que sofreram privacao cal6rica
nos dois primeiros trimestres gestacionais tém maior prevaléncia de obesidade na
fase adulta, portanto, a restricdo de alimentos nesse periodo gestacional leva a
uma adaptacdo no organismo do feto, determinando a predisposicdo a obesidade
futura (SILVEIRA 2010; BARKER, 2005). Numerosos estudos relataram que a
desnutricdo proteico-caldrica durante a gravidez de ratas adultas origina retardo
no desenvolvimento fetal. Este fato pode ser representado pelo grande nimero de
recém-nascidos de baixo peso, além do aumento nas taxas de natimortos e de
mortalidade perinatal (GONG, 2016; MULAY et al., 1982; PAUL et al., 1979).
Assim, pode-se entender que alteragcdes no ambiente uterino durante a gravidez
levam a menor sobrevivéncia da prole, porém aqueles que sobrevivem tem maior
risco de desenvolver obesidade quando adultos.

Estas diferencas podem se acentuarem em idades mais avancadas devido
a diferenca hormonal que inicia neste periodo. Corroborando com nossos
achados, um estudo evidenciou que, individuos adultos cujas maes foram
desnutridas no inicio da gravidez apresentam maiores taxas de adiposidade intra-
abdominal com maior risco de doenga metabdlica e maior disfuncdo do equilibrio
energético na idade adulta (WILLIAMS ET AL. 2014; REYNOLDS ET AL. 2015).
Esse acelerado cacth-up pode ser um fator de risco adicional para o surgimento
de doencas crbnicas ndo degenerativas.

4. CONCLUSOES
A restricdo caldrica durante a gestagcdo promove alteragBes, sexo-
dependentes, no desenvolvimento corporal dos filhotes. A continuacdo deste
estudo ira trazer mais dados para comprovacao desta hipotese.
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