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RESUMO

Sabe-se que a salde materna pode ter impacto significativo no ambiente intrauterino e, portanto, no desenvolvimento fetal e na saldde da
crianca. Em tecidos “imunoprivilegiados” e transientes como a placenta, alguns mecanismos sdo importantes para a correta ativagéo de vias de
manutengdo da homeostase celular, entre eles a proteostase. O objetivo foi investigar a modulagdo da proteostase placentaria e a relacéo entre
o desfecho fetal em um modelo animal de obesidade materna induzida por dieta hiperlipidica e hipercalérica. Para isso camundongos fémeas
Swiss foram divididas em dois grupos e alimentadas com dieta padrdo (CT) ou hiperlipidica (HF). Dados de ingestdo e eficiéncia alimentar,
caracterizagdo de peso, perfil glicémico e lipidico foram realizados nas fases pré-gestacional e gestacional. Ap6s o periodo gestacional foi
realizada a extragcdo e coleta de tecido placentario. Nos resultados, a maior eficiéncia alimentar e maior ganho de peso pré-gestacional e
gestacional do grupo HF, sugeriu maior acimulo de tecido adiposo. Essas altera¢des nutricionais culminaram em piora no controle da tolerancia
a glicose nessa fase. Quanto ao desfecho fetal, o menor peso da prole HF indicou alteragdes importantes no desenvolvimento ou em vias que
regulam a eficiéncia e o transporte de nutrientes para o feto. Assim, a modulacdo da proteostase placentaria ocorreu de forma a alterar a
expressdo de LC3 e a dieta representou um fator importante na modificagdo de parametros metabdlicos e corporais, afetando tanto a salde
materna quanto o desfecho somaético fetal.
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Durante a gestacao, a placenta funciona como a interface A obesidade, tendo um importante componente de
materno-fetal, apresentando diversas funcbes para o autoperpetuacgédo, induz inflamacdo crbnica e de
desenvolvimento do feto, como a nutricional, respiratoria, baixo grau além de desequilibrio da proteostase.
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Assim, estudar as adaptacdes durante a fase materna relacionadas a placenta torna-se importante para entender os
processos que operam durante essa fase da vida. Além disso, uma vez que as modulagbes na proteostase se
mostram presentes nos dois cendrios, a proteostase placentaria e sua relagdo com o desfecho fetal em modelo
animal de obesidade materna pode ser um mecanismo de adaptagéo importante para as origens “Dohad”.



OBJETIVO

Investigar a modulagédo da proteostase placentaria e a relagdo entre o desfecho fetal em um modelo animal de
obesidade materna induzida por dieta hiperlipidica e hipercalérica.

METODOLOGIA
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Figura 1. Média de ingestdo e eficiéncia alimentar nos grupos CT e HF. (A) Média de ingestdo alimentar diaria em Kcal. (B) Ingestédo
alimentar semanal em gramas. (C) Eficiéncia alimentar em %. N= 12-21 animais por grupo. *** P <0.0005
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Figura 2. Caracterizag8o de peso materno, fetal e placentario. (A) Peso inicial fémeas CT e HF. (B) Ganho de peso pré gestacional e
(C) ganho de peso gestacional. (D) Ganho de peso total e (E) ganho de peso ao final da gestagdo. (F) Peso placentério, (G) fetal e (H)
area da placenta. N=9-21 animais por grupo. *** P <0.0005, **P <0.005, *P <0.05.
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Figura 3. Perfil glicémico e lipidico dos grupos CT e HF. (A) Glicemia de jejum pré-gestacional em mg/dl. (B) Glicemia de jejum
gestacional em mg/dl. (C) Teste de tolerancia a glicose (GTT) pré-gestacional. (D) Teste de tolerancia a glicose (GTT) gestacional. (E)
Quantidade de gordura gonadal em gramas. (F) Quantidade de gordura retroperitoneal em gramas. N= 5-20 animais por grupo. **P
<0.005, *P <0.05.
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Figura 4. Expresséo de proteinas no tecido placentario nos grupos CT e HF. (A) Expresséo de P62. (B) Expressédo de proteassoma. (C)
Expresséo de LC3. (D) Relagéo entre LC3 e p62. N= 3-8 animais por grupo. *P <0.05

O grupo HF apresentou maior eficiéncia alimentar e maior ganho de peso pré-gestacional e ao final da
gestacdo, sugerindo maior acumulo de tecido adiposo principalmente neste primeiro periodo. Entretanto, quando
vamos avaliamos o desfecho fetal, o peso da prole é significativamente menor no grupo HF do que no grupo
controle, indicando algumas alteracbes importantes no desenvolvimento do mesmo ou em vias que regulam a
eficiéncia e o transporte de nutrientes para o feto. Os resultados quanto ao perfil glicémico do grupo HF mostraram
alteracdes sutis, que se tornam efetivamente significativas somente na fase gestacional, a partir de dados de teste
de tolerancia a glicose (GTT).

Se considerarmos que a proporcionalidade do crescimento somatico durante os periodos pré-gestacional e
gestacional foi perdido no nosso modelo animal, uma vez que foi o periodo prévio a gestacdo o principal
responsavel pelas adaptacbes deletérias, haveria de se esperar um crescimento proporcional dos tecidos
transientes, como a placenta. Assim, uma vez que ndo houve diferenca no peso bruto desse tecido, mas que ha
uma diferenca significativa no peso corporal materno, o peso relativo desde torna-se pontualmente reduzido, o que
nos leva a fomentar a ideia de insuficiéncia placentaria.

A caracteristica quali/quantitativa do método de avaliacdo do contelddo proteico nos indica, visualmente, uma
maior expressdo de LC3 em detrimento de uma alteracdo pouco contrastada de p62 e proteassoma no grupo HF
comparado ao controle, mas sem diferenca estatistica entre eles. Reforcamos essa caracteristica de contraste entre
essas proteinas uma vez que esses processos sdo estreitamente correlacionados e uma pequena falha em um
deles poderia indicar ativagdo do outro, na tentativa de manter a homeostase do quadro de reciclagem de proteinas.

Nossos resultados séo apenas sutis em sugerir alguma das alteragbes supracitadas, isso pode ser explicado
pela diferenca no n amostral, na multiplicidade de géneros entre os tecidos placentarios avaliados ou ainda nos
processos utilizados para a quantificacdo das bandas. Ainda, apesar de preliminar, sugerimos que pode haver um
rompimento nos processos auto-regulaveis entre esses dois métodos de degradacdo celular, como ja foi
demonstrado em outros tecidos, na vigéncia de obesidade. Assim, embora ndo tenha sido encontrada diferenca
significativa entre as proteinas em questdo, no tecido estudado, uma maior expresséo de LC3 poderia sugerir maior
quantidade de autofagossomos e, portanto, maior autofagia no grupo HF. Por isso, uma alteragéo, mesmo que sultil
nesse sistema de controle, poderia gerar desfechos indesejaveis.
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Por fim, a avaliacdo de adaptacbes no proteoma placentario sugeriu a interrupcdo em processos de auto
regulacdo nos sistemas responsaveis pela degradacéo celular no tecido placentario, modulando a proteostase
através de alteracdes na expressédo de uma das proteinas importantes para o desenvolvimento durante a prenhez.
No entanto, outros estudos futuros tornam-se necessarios para melhor compreensao e detalhamento dessas
modificacdes.
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