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RESUMO

Gestantes com acesso a superalimentacao estdo mais propensas a expor o feto ao
desenvolvimento de disturbios metabdlicos quando adultos. O treinamento fisico é
um mecanismo de prevencao e tratamento desses disturbios, pois promove melhoria
no metabolismo e composicdo corporal. Este estudo avaliou o efeito protetor do
exercicio fisico contra possiveis alteracdes metabdlicas na geracdo F1 e F2, cujas
maes foram submetidas a dieta high sugar/high fat (HS/HF). Ratas Wistar da
geracdo FO foram distribuidas em quatro grupos (n=10): CSed e CExe; DHSed e
DHExe. Dos 21 dias de vida até o fim da lactacdo, os animais CSed/CExe
receberam dieta padrédo e animais DHSed/DHEXxe receberam dieta HS/HF. Animais
dos grupos CExe/DExe realizaram treinamento fisico, dos 21 aos 120 dias. Machos
e fémeas da geracdo F1 e F2 consumiram racdo normocaldrica e ndo realizaram
treinamento fisico sendo distribuidos em grupos (n=10) de acordo com a geracdo
materna ao qual pertenciam. Na geracdo FO houve aumento do peso corporal,
adiposidade, glicose e perfil lipidico; o exercicio reduziu os parametros bioquimicos
entre os grupos DHSed/DHExe. O exercicio materno teve efeito nas geracdes
futuras, sendo mais evidente em machos, reduzindo a adiposidade bem como as
concentracdes plasmaticas de glicose, triglicérides e preveniu efeitos prejudiciais da
intolerancia a glicose. O consumo materno de dieta rica em carboidratos simples e
lipideos, aumentou 0s riscos para a saude tanto na mae quanto na prole, mostrando
que o consumo de dieta HS/HF promove alteracbes metabdlicas na prole,
provavelmente por mecanismos epigenéticos. Porém o treinamento fisico realizado
pela geracao FO apresentou efeito protetor quanto a tais efeitos.

Palavras-chave: Obesidade, Obesidade transgeracional, Dieta hipercal6rica,
Exercicio fisico, Epigenética



ABSTRACT

Pregnant individuals who overfeed are more likely to expose the fetus to the
development of metabolic disorders in their adulthood. Physical training is a
mechanism for the prevention and treatment of these disorders, since it improves
metabolism and body composition. This study evaluated the protective effect of
physical exercise against possible metabolic changes in generations F1 and F2,
whose mothers were submitted to a high sugar/high fat (HS/HF) diet. Wistar rats from
generation FO were distributed in four groups (n=10): CSed and CExe; DHSed and
DHExe. From 21 days of age until the end of the lactation period, CSed/CExe
animals received standard feed, and DHSed/DHExe animals received HS/HF diet.
Animals from groups CExe/DExe underwent physical training from 21 to 120 days of
age. Males and females in generations F1 and F2 received normocaloric feed and
did not perform physical training, being distributed into four groups (n=10) according
to the maternal generation to which they belonged. In generation FO, there was an
increase in body weight, adiposity, glucose and lipidic profile; the exercise reduced
the biochemical parameters between groups DHSed/DHExe. Maternal exercise had
an effect on future generations, being more evident in males, reducing adiposity as
well as plasma glucose and triglyceride concentrations, and prevented prejudicial
effects of glucose intolerance. Maternal overfeeding with Hypercaloric diet increased
health risks both for mother and offspring, showing that HS/HF diet consumption
promotes metabolic alterations in offspring, likely via epigenetic mechanisms.
However, physical training performed by generation FO proved to be protective
against such effects.

Key-words: Obesity, Transgenerational obesity, Maternal Overfeeding, Physical
training, Epigenetics
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1.0INTRODUCAO

A incidéncia de sobrepeso e obesidade vem aumentando ao longo das
dltimas décadas, este aumento reflete o surgimento das doencas associadas a
obesidade na populacdo em geral, porém vem apresentando taxas mais altas em
mulheres do que em homens, como consequéncia, a porcentagem de obesidade em
mulheres durante a gestacdo e em criangas ao nhascimento tem aumentado
enormemente. Ha evidéncias em humanos e roedores que a obesidade materna é
um grande fator de risco para o recém-nascido, comprometendo o metabolismo de
glicose bem como outras mudancas no metabolismo que poderéo lhe causar futura

obesidade (BAE-GARTZ et al., 2016a; WHITE; PURPERA; MORRISON, 2009).

Estudos em animais, comparando diferentes modelos de inducdo de
obesidade, indicaram que a superalimentacdo ou desnutricdo materna e a
superalimentacdo neonatal predispdéem a ninhada a obesidade podendo prosseguir
até a vida adulta e ser acompanhada de comorbidades como doencas
cardiovasculares. Tanto a superalimentacdo quanto a subnutricAo materna podem,
através de mecanismos epigenéticos, acarretar ganho de peso corporal da cria
desde o periodo neonatal até a vida adulta, causando alteracdes fisioldgicas e
metabdlicas (WHITE; PURPERA; MORRISON, 2009). Em modelo animal, um estudo
avaliou o consumo materno de dieta hipercaldrica e a saude metabdlica da prole,
observou mudancas na saude da prole, tais como aumento nas taxas de obesidade
e percentual de gordura corporal, causando intolerancia a glicose, aumento da
proliferacdo de adipocitos e lipogénese, riscos de doencas cardiovasculares,
diminuicdo da funcéo de células beta pancreética e aumento do consumo alimentar

(STANFORD et al., 2015).
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Estudos em humanos e animais tém mostrado severos efeitos metabdlicos da
superalimentacdo, destacando a necessidade de tratar ou prevenir esse problema
(STANFORD et al., 2015). Criar estratégias de prevencéo efetivas € importante para
diminuir essa epidemia e melhorar os parametros de saude global (SHEN et al.,

2015).

O exercicio fisico € clinicamente comprovado como uma intervencao primaria de
baixo custo para o tratamento da obesidade e doencas cronicas relacionadas. E a
primeira medida de prevencdo e tratamento por se tratar de procedimento nao
farmacoldgico que atua no musculo esquelético aumentando a captacédo de glicose e
no metabolismo lipidico, envolvendo o transporte, a captacdo, o catabolismo e o

estoque de acidos graxos (SHEN et al., 2015).

Apesar do exercicio na populacdo em geral jA ser bem conhecido e ter
inimeros beneficios para a saude, o efeito do exercicio materno no fendtipo
metabdlico da prole ndo é bem entendido (STANFORD et al., 2015). Em modelos
animais, alguns estudos mostram que o exercicio materno melhora tolerancia a

glicose na ninhada controle e obesa (BAE-GARTZ et al., 2016a).

Portanto, no presente estudo, utilizou-se o rato como modelo animal, para
determinar os efeitos do treinamento fisico materno e o consumo de ragéo rica em

sacarose e lipidios na saude metabdlica da prole.
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2.0REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 OBESIDADE COMO UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

Tanto a obesidade quanto o sobreposo, anteriormente, eram associadas a
paises de alta renda; porém atualmente, prevalece em paises de baixa e média
renda. Em todo o mundo existem cerca de dois bilhdes de adultos com sobrepeso
dos quais 39% s&o homens e 40% mulheres. Enquanto que, aproximadamente, um
milhdo de adultos sdo obesos 11% homens e 15% mulheres (WHO, 2014).
Sobrepeso e obesidade tém demonstrado aumentar com o passar das décadas,
tornando-se um dos mais preocupantes problemas de saude publica, pois pelo
menos 2,8 milhdes de pessoas morrem todo ano como resultado do sobrepeso ou

obesidade (ENES; SLATER, 2010; WHO, 2014).

Estudos epidemioldgicos e clinicos tém confirmado que o sobrepeso esta
relacionado ao aumento da morbidade e mortalidade em virtude de sua frequente
associacdo com outras doencas que compdem a sindrome metabdlica (SM) e,
devido as patologias integrantes da SM o0 paciente estaria sob maior risco

(SIMMONS, et al., 2010).

O aumento do percentual de gordura corporal reflete alteragdes nas funcdes
fisiologicas. A gordura visceral € a principal contribuinte para as alteracdes
metabdlicas devido a producdo de adipocinas, que sao citocinas presentes nos
adipocitos, além disso, existe associagdo direta da obesidade com a atividade

simpatica e com a inflamacéo. Essa constatacdo desencadeou grande preocupacéo
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em combater a obesidade, que € um fator de risco, per se, e que de certa forma

contribui para a emergéncia de outros riscos (GOMEZ-HERNANDEZ et al., 2016).

A obesidade atualmente ndo atinge somente adultos, sendo também a
obesidade infantil um dos grandes desafios de saude publica do século 21. Criancas
com sobrepeso sdo susceptiveis de se tornarem adultos obesos, além de serem
mais propensos a desenvolver diabetes e doencas cardiovasculares em uma idade
mais jovem, aumentando o risco de morte precoce (CALI; CAPRIO, 2008; HERMAN
et al., 2009). Em 2013, mais de 42 milhdes de criangas com menos de cinco anos de
idade estavam acima do peso, sendo que 31 milhGes delas estdo em paises em

desenvolvimento (WHO, 2013).

A etiologia da obesidade é multifatorial e varios fatores estdo envolvidos no
processo de desenvolvimento das desordens metabdlicas, bem como fatores
ambientais, metabdlicos, genéticos, fisioldgicos, comportamentais e sociais (BRAY;
PAERATAKUL; POPKIN, 2004; PAES et al.,, 2016) . O indice de massa corporal
(IMC) é uma ferramenta utilizada para avaliar e classificar o individuo obeso de uma
forma rapida e simples, utilizando-se o calculo do peso corporal em quilogramas,
dividido pela altura ao quadrado em metros. De acordo com o resultado o individuo
pode ser classificado como portador de sobrepeso ou obesidade (Tabela 1).
Entretanto, essa avaliacdo apresenta a limitacdo de ndo levar em consideracédo a

massa de gordura corporal ou muscular.



16

Tabela 1: Classificagdo da Obesidade segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS)

IMC (kg/m?) Classificacéo
<18,5 Baixo peso
18,5-24,9 Peso normal
25,0-29,9 Sobrepeso
30,0 - 34,9 Obesidade Classe |
35,0-39,9 Obesidade Classe I
240 Obesidade Classe llI

Tanto os fatores genéticos quanto nutricionais podem atuar como gatilho
para o surgimento das disfuncdes fisioldgicas, rompendo a homeostasia organica e
desencadeando distarbios metabolicos principalmente quando associados ao
sedentarismo (HURT et al., 2011). Desta forma, acredita-se que a interacdo desses

fatores (genéticos e ambientais) possa modular o metabolismo energético.

2.2 PROGRAMACAO METABOLICA COMO FATOR PARA O
DESENVOLVIMENTO DE ALTERACOES METABOLICAS

Programacao metabdlica € um conceito definido por um processo em que um
insulto, ocorrido em periodo critico de desenvolvimento, resulta em alteracbes
permanentes, envolvendo varios sistemas e tecidos: sistema simpatoadrenal,
cardiovascular, adiposo, hipotalamico, entre outros; os quais mostram alteracbes
muito bem delimitadas e que se relacionam com o metabolismo de reservas
energéticas (ANDREAZZI, et al., 2011; WHITE; PURPERA; MORRISON, 2009;
YAMADA-OBARA et al., 2016). Lucas (1994), utilizou o termo programagao para
definir esses eventos ocorridos na vida precoce e que exercem efeitos em longo

prazo.
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Evidéncias demonstram que fatores ambientais, genéticos, entre outros,
podem causar importantes efeitos epigenéticos, principalmente nos periodos de
plasticidade neural como a gestacgéo, infancia e adolescéncia (BARKER, 1998). A
programacdo metabdlica durante esses periodos pode desencadear desordens
fisiolégicas, levando a comorbidades associadas a obesidade, como a sindrome
metabdlica (obesidade, diabetes, dislipidemias e hipertensdo) e doencgas
cardiovasculares na idade adulta ( RYCKMAN; SMITH, 2015; ANZMAN; ROLLINS;
BIRCH, 2010; VISSCHER; SEIDELL, 2001; BARKER, 1998; LUCAS, 1994; LUCAS,

et al., 1990) .

Estudos demonstraram que 0 peso no momento do nascimento bem como o
tipo de dieta consumido pela mae, tem relacao direta com o surgimento de doencas
cardiovasculares, hipertensdo e desenvolvimento do Diabetes tipo 2 ( VASUDEVAN,;
RENFREW; MCGUIRE, 2011; BARKER, 1998;), do sistema imune e
neuropsicomotor (LUCAS, et al., 1990). Estes estudos levaram os autores a
sugerirem o termo “programacao” para explicar a relagdo existente entre estimulos
precoces e consequéncias futuras. Lucas ainda mostrou que estimulos aplicados em
fases cruciais do desenvolvimento neuronal (gestacdo, lactacdo, infancia e
adolescéncia) podiam produzir alteracbes persistentes (LUCAS, 1994). Essas
alteracdes foram relacionadas com o surgimento de doencas futuras (JANSEN et al.,
2012), embasando assim, o termo DOHaD (developmental origin of heath and
diseases) ( WHINCUP et al., 2008; BARKER, 1998). Outros estudos reforcam esse
conceito, denominando-o de impressdo metabdlica, que se traduziria por

modificacdo permanente de uma determinada fungcdo, consequente a alteracao
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nutricional, ocorrida em periodo critico nos primeiros dias de vida (LEVIN, et al.,

2000; PASSOS; RAMOS; MOURA, 2000; WATERLAND; GARZA, 1999).

2.2.1 Mecanismos epigenéticos relacionados ao desenvolvimento da
programacao metabdlica

O mecanismo para explicar o desenvolvimento da programacdo metabdlica
relaciona-se a modificacdes epigenéticas, que regulam os padrbes de expressao
génica. Alteracfes epigenéticas sdo estabelecidas durante o periodo fetal e estagios
iniciais da vida pos natal (JAENISCH; BIRD, 2003). Essas alteracdes apresentam
plasticidade do desenvolvimento em resposta ao ambiente uterino e sdo mantidas
ao longo da vida. Assim sendo, perturbacbes de tais processos vem sendo
consideradas o principal mecanismo pelo qual o estilo nutricional nos estagios inicias
do desenvolvimento possa induzir alteracdes fenotipicas, persistentes na vida adulta
(GLUCKMAN et al., 2009; STEVENS; BEGUM; WHITE, 2011; WATERLAND,

ROBERT A., 2014).

Epigenética é o estudo que estabelece alteracdes na atividade génica sem
ocorrer mudancas na sequéncia de DNA. ModificacBes epigenéticas tém papel
importante na regulacdo da cromatina, bem como da expressdo génica na
diferenciacdo e desenvolvimento celular (DELAGE; DASHWOOD, 2008). Mais
importante ainda, essas modificacdes epigenéticas funcionam sinergicamente para
manter as conformacdes da cromatina de uma maneira especifica do tipo celular
para influenciar a atividade transcricional, relacionado ao tipo de alteracao

(RAMAMOORTHY et al., 2015).
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Os disturbios metabdlicos desencadeados por condicbes intra-uterinas
adversas sao frequentemente acompanhados de alteracbes epigenéticas que
referem-se as mudancas na estrutura bioquimica do DNA e que alteram a expressao
génica. Essas mudancgas incluem, mas n&o estdo limitadas a metilagdo do DNA,
modificacdo das histonas e processos de RNA nédo codificantes (NISTALA et al.,
2011). A alteracao epigenética do DNA de um individuo é herdado e modificavel, de
modo que os padrbes de expressao podem ser passados de pais para geracdes
futuras, ou eles podem ser modificados em resposta a estimulos ambientais
(WHITELAW; WHITELAW, 2006). Alteracbes epigenéticas foram observadas em
associacdo com condi¢cbes patoldgicas, oferecendo evidéncias bioquimicas dos
efeitos deletérios que ocorrem durante o desenvolvimento fetal advindo dessas
alteracbes e que podem permanecer até a vida adulta. Muito dessa relacdo de
alteracdo epigenética e surgimento de patologias, sdo observados na sindrome
metabdlica e suas condigcbes abrangentes, como obesidade e doencas

cardiovasculares (HANSON; GLUCKMAN, 2014),

Um dos principais mecanismos responsaveis por tais alteracdes € a metilacédo
do DNA. Sabe-se que a metilacdo de residuos de citosina de 5' em regides ricas em
citosina / guanina (também conhecida como ilhas CpG) é uma modificacdo
epigenética comum e a hipermetilacdo dessas regides estd associada a repressao
transcricional. Essa repressao pode ser mediada por modificacfes nas histonas, nas
quais as ilhas CpG hipermetiladas promovem a ligacdo do “Methyl-CpG-binding
protein 2 (MECP2). O MECP2 se liga a citosinas metiladas no DNA, tanto para

ativar quanto para reprimir a transcricdo, com isso recrutam complexos
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modificadores de histonas. A modificagdo das histonas resulta em uma estrutura de

cromatina que € inacessivel ao processo de transcri¢cdo (LILLYCROP, 2011).

Diante do exposto, epigenoma pode ser considerado como uma interface
entre o genoma e o meio ambiente que € fundamental para a geracao de fenoétipos e
sua estabilidade ao longo do curso de vida. Dado que as modificacdes epigenéticas
sao influenciadas por perturbac6es ambientais, varios estudos investigaram o efeito
da nutricdo materna nas mudancas epigenéticas dos genes chave que regulam o
balanco energético e, assim, levando a disturbios metabdlicos, como obesidade, na

prole.

Para entender melhor o papel da saldde materna e nutricAo nos estagios
iniciais do desenvolvimento fetal e progressdo de doencas na infancia e na idade
adulta, € necessario identificar os papéis fisiolégicos e / ou patolégicos de nutrientes
especificos bem como, possiveis intervencdes dietéticas ainda na vida intra-uterina e
vida p6s natal, e como estes poderiam modular o risco de doenca, através de

alteracao epigendmica.

2.2.2 A dieta como um modelo de programacéo metabdlica

A literatura claramente demonstra que insultos do meio ambiente durante
periodos criticos do desenvolvimento fetal e estagios iniciais da vida pos natal pode
influenciar nas vias de gasto energético com consequéncias metabdlicas, como
desenvolvimento de sobrepeso e obesidade, podendo essas perdurarem até a vida

adulta (KWON; KIM, 2017; RAMAMOORTHY et al., 2015). Uma explicacao para tal
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mecanismo € o tipo de nutricdo, que pode interferir com a organogenese e alterar a

estrutura e funcéo dos 6rgdos (LANGLEY-EVANS, 2009).

Como citado anteriormente a relacdo entre o ambiente intra-uterino e a
doenca crbnica na prole foi inicialmente observada em resposta a desnutricao
materna. A hipotese é que, na presenca de desnutricdo materna, o metabolismo do
desenvolvimento fetal é, estrutural e funcionalmente, alterado em antecipacao de
condicbes dificeis apds o0 nascimento. Essa adaptacdo pode ter efeitos prejudiciais
ainda maiores na prole quando o ambiente pds-natal é rico em nutrientes e nao

pobre em nutrientes (BURSZTYN; ARIEL, 2006).

Estudos experimentais tém investigado o efeito da dieta em ratas nos
periodos criticos do desenvolvimento, como na gestagdo e na lactacao,
submetendo-as aos efeitos da desnutricio e dieta hipercaldrica
(HighFat/HighSugar)(HE et al., 2009). Os é&cidos graxos da dieta sdo conhecidos por
influenciar a composi¢do dos triglicerideos armazenados e dos fosfolipideos das
membrana celulares dos tecidos, além de acumularem-se nos tecidos fetais, pela

capacidade de atravessar a placenta e leite materno (ALBUQUERQUE et al., 2004)

Curiosamente, a superalimentacdo durante a vida neonatal leva a
hipermetilacgdo no promotor do receptor de insulina hipotalamico, envolvido na
regulacdo da ingestdo e metabolismo alimentar (PLAGEMANN et al., 2009). Outro
estudo mostrou que a alimentacdo de camundongos C57BL/6J com dieta rica em
gordura durante a gravidez e a lactacdo resultou em hipometilacdo global e
promotora da dopamina hipotalamica e genes relacionados com opidides na prole,

levando a uma maior expressdo desses genes. Estes descendentes mostraram
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maior preferéncia por alimentos saborosos, ricos em sacarose e gordura (VUCETIC

et al., 2010).

De fato, o enriquecimento dos fosfolipideos nessas membranas, com acidos
graxos saturados, prejudica a acdo da insulina no musculo esquelético e no tecido
adiposo por diminuirem a fluidez, e alterar bioquimicamente as propriedades e
funcionalidade das proteinas membranares (CHECHI et al., 2010). Em neonatos
com contato direto com a dieta hipercal6rica, o numero absoluto de células dos
orgados pode estar aumentado ou diminuido e a proporcdo e distribuicdo de
diferentes tipos de células nesses tecidos sofre alteracéo, levando a um desbalanco
funcional, bem como alteracdo dos receptores hormonais, resultando em

mecanismos de controle e feedback alterados (FALL, 2009; BARKER, 2004).

Dados da literatura, demonstraram que os filhotes de maes com obesidade e
hiperglicemia tinham seis vezes mais chances de apresentarem resisténcia a
insulina em relacdo aos controles. Além disso, apresentaram cerca de 20% a mais
de gordura corporal, IMC e pressédo arterial mais elevados. Essas alteracfes eram
detectaveis ja no inicio da vida, e obeservaram que a longo prazo, a prevaléncia de
obesidade também foi maior no grupo cujas mées apresentavam excesso de glicose

circulante (BUCKLEY et al., 2005; GIRAUDO et al., 2010; SIMEONI et al., 2009)

Esses achados sugerem que a modulacdo da dieta durante os estagios
criticos do periodo de crescimento também pode afetar a regulacdo epigenética de
genes envolvidos na ingestéo de alimentos, peso corporal e homeostasia energética,
com consequente risco de desenvolver obesidade e disturbios relacionados. Uma

programacao inadequada pode comprometer a correta estocagem e utilizacdo das
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reservas energéticas, colaborando para o acimulo de peso e doencgas relacionadas

com o passar dos anos (DRAGANSKI; MAY, 2008; MICHELINI, 2007).

O que esses estudos nos mostram é a importancia de considerar a nutricao
materna como um dos principais fatores para alteracdes epignéticas na prole, uma
vez que 0 mecanismo de controle entre a ingestdo alimentar (controle de
fome/saciedade) e gasto energético, € exercido por areas do sistema nervoso
central, principalmente no hipotalamo, onde estdo localizados o0s principais

neurdnios que desemprenham esse papel.

Nesse contexto, experiéncias nutricionais alteradas durante a vida fetal ou
pos-natal influenciam o estado epigenético dos genes hipotalamicos fundamentais
envolvidos no balanco energético. Mahmood et al. (2013) mostraram que a
alimentacdo de ratos recém-nascidos com leite com férmula de alto teor de
carboidratos resultou em aumento da expressdao de mRNA de neuropeptideo Y
(NPY). Isto correlacionou-se com alteracdes epigenéticas como hipometilacdo de
locais CpG especificos e aumento da acetilacdo na regido promotora proximal de

NPY e foi associada a obesidade adulta.

Sabe-se que o balanco energético é controlado pelo sistema nervoso central
(SNC), predominandemente pelo hipotdlamo. A principal area hipotalamica desse
controle é o nucleo arqueado (ARC), mas também tem acado o nucleo paraventricular
(PVN) e dorsomedial (DMH). O nucleo arqueado € conhecido como controle central
da alimentacdo no cérebro, essa regido € proxima ao terceiro ventriculo e eminéncia

medial. O ARC contém neurbnios anorexigenos e orexigenos, que liberam peptideos
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para contrabalancear o controle da fome/saciedade e gasto energético

(RAMAMOORTHY et al., 2015).

O neuropeptideo anorexigeno mais estudado €é pro-opiomelanocortina
(POMC) e peptideos regulador da transcricdo de cocaina e anfetamina (CART),
ambos estdo associados ao controle do balanco energético. Ja em relacdo ao
controle do consumo alimentar os neurbnios orexigenos mais relevantes estdo no
ARC e primeiramente liberam o neupeptideo Y (NPY), peptideo relacionado-agouti
(AgRP) e o acido aminobutirico gama (GABA) (KARATSOREOS et al., 2010;
RAMAMOORTHY et al., 2015). O papel desses neurdnios no controle do consumo
alimentar tem sido evidenciado em estudos recentes onde um dos neuronios foi
deletado, e esse estudo demonstrou que NPY, AgRP e GABA tém papel sinérgico
no controle do consumo alimentar (KRASHES et al., 2013). Contudo em outro
estudo onde se removeu por completo os neuronios anorexigenos do ARC, levou o
animal a fome, indicando o papel essencial desses neurbnios na regulacdo do

apetite (GROPP et al., 2005; LUQUET et al., 2005).

Outros modelos de inducdo de obesidade como os estudos em modelo de
diabetes gestacional em roedores, induzida por streptozootocina (STZ) durante
estagios iniciais da gestacdo, avaliaram os filhotes e o sistema de regulacéo
hipotalamica do apetite. Esses filhotes apresentaram alteracbes metabdlicas, como
aumento de glicose e insulina plasmaticas, hiperfagia e ganho de peso corporal.
Além disso, os animais apresentaram alteracdes estruturais hipotalamicas no nucleo

paraventricular afetando a densidade de AgRP e hormoénio estimulador de alpha-
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melandcito (a-MSH) que é um horménio liberado na quebra do POMC nas fibras

levando a alteracdes na sensibilidade a leptina (STECULORUM; BOURET, 2011).

Em um modelo similar, Plagemam et al. (1999) demonstraram que filhotes
provenientes de maes diabéticas tiveram aumento de neurdnios contendo NPY.
Esses estudos mostram que a diabetes gestacional leva a ma programacdo do
sistema hipotalamico anorexigeno e orexigeno nos filhotes, contribuindo para
alteracdes metabdlicas na vida adulta. Essas alteracdes hipotalamicas na regulacéo
do apetite podem ser prevenidas normalizando a hiperglicemia gestacional (Figura
1) (FRANKE et al., 2005; PLAGEMANN et al., 1999), e um dos mecanismos poderia

ser a prética de exercicios fisicos.

Insultos nutricionais durante
estagios inicias do Mudancas epigenéticas nos genes Desordens metabdlicas como
desenvolvimento fetal hipotalamicos reguladores do apetite obesidade e diabetes

Figura 1- Adaptado de RAMAMOORTHY et al., 2015, Programacédo epigenética da obesidade:
AlteracBes nutricionais durante os periodos criticos do desenvolvimento fetal, podem programar
aleteracdes epigenéticas no sistema hipotalamico regulatério do apetite, que podem levar a
mudancas nos paddes de expressao génica e aumentar a susceptibilidade a disordens metabdlicas
como obesidade e diabetes.
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2.2.3 Efeitos transgeracionais da programacao metabolica

Evidéncias de estudos em humanos e animais indicam que a programacéao do
desenvolvimento da obesidade e outros disturbios metabolicos é um fendmeno
transgeracional e a transmissédo de efeitos para as geracdes subsequentes pode
ocorrer mesmo na auséncia de exposicdo a condicdes adversas (AIKEN; OZANNE,
2014). Embora os mecanismos subjacentes a transmissao transgeneracional da
programacao nao sejam claros, a evidéncia mostra que isso pode ser devido a
heranca epigenética através das linhagens maternas e paternas (AIKEN; OZANNE,

2014; TAIT et al., 2015).

O envolvimento de mecanismos epigenéticos na  ampliacdo
transgeneracional da obesidade foi mostrado em estudo, onde a suplementacéo de
doador de metil (por exemplo, &cido félico) durante o desenvolvimento impediu o
aumento do peso corporal nas geragbes subsequentes, causadas pela obesidade
materna (WATERLAND, R. A. et al., 2008). Outros estudos utilizando modelos
animais demonstraram efeitos transgeneracionais da sobrenutricdo materna sobre o
metabolismo da glicose (GNIULI et al., 2008; JIMENEZ-CHILLARON et al., 2009;
PINHEIRO et al.,, 2008) e funcdo de eixo cardiovascular em descendentes F2

(BERTRAM et al., 2008).

Pesquisas que envolvem alteracdes nos estagios inicias do desenvolvimento
e a regulacdo metabolica ao longo da vida tem aumentado desde o trabalho de
Hales e Barker (1992) no inicio dos anos 90. Com base em evidéncias

epidemiologicas convincentes, eles encontraram forte associacdo entre a
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desnutricdo fetal e neonatal e uma série de condi¢cdes metabdlicas cronicas na vida
adulta, incluindo doencas cardiovasculares, hipertensdo e diabetes. Eles
propuseram gue uma nutricdo fraca durante o desenvolvimento perinatal provoca um
“fendtipo poupador”, em que o individuo se adapta a um ambiente com pequeno
suprimento de alimentos, apresentando deficiéncias no crescimento, com menor
taxa metabdlica e mostrando menor atividade comportamental a fim de economizar
energia. A Teoria de Barker explicava que esses individuos quando expostos a um
ambiente mais rico em nutrientes, poderiam correr um risco maior de desenvolver
obesidade e diabetes tipo 2 devido a incompatibilidade entre o ambiente nutricional

real e esperado.

A partir desses estudos o conceito de programacao perinatal de obesidade e
diabetes foi entdo ampliado para outros insultos nutricionais, incluindo a
supernutricdo materna e/ou pés-natal. Demosntrando que mudancas no ambiente
perinatal podem afetar a estrutura e a fungdo dos principais 6rgdos metabdlicos
relevantes, como o pancreas, figado e tecido adiposo. Ha& também uma crescente
linha de estudos mostrando que a programacdo do desenvolvimento de sistemas
neurais envolvidos no equilibrio energético pelo meio perinatal representa uma

possivel causa de obesidade e diabetes (HALES E BARKER. 1992).

No entanto, o efeito sobre o regulacédo do apetite nas geracdes subsequentes
nao foi amplamente estudado e, portanto, requer investigacdo mais aprofundada
pois, a compreensdo dos mecanismos de heranca transgeneracional é importante
para o desenvolvimento de estratégias de intervencédo para modular os efeitos da

programacao metabdlica nos descendentes.



28

2.3 EXERCICIO FiSICO COMO ESTRATEGIA DE REPROGRAMACAO
METABOLICA

Uma forma ndo medicamentosa para o combate de desordens metabdlicas é
a pratica regular de exercicio fisico. Ha relatos na literatura que associam a
prevencdo e o tratamento da obesidade e disturbios metabdlicos, através de
reeducacao alimentar e exercicio fisico e, mesmo sem altera¢des de peso corporal 0
treinamento fisico traz muitos beneficios para o funcionamento do organismo

(CARTER et al., 2012; BARBALHO et al., 2011).

Cada vez mais estudos sugerem que o0 exercicio fisico seja uma potente
ferramenta, ndo farmacologica, como forma de se reverter a ma programacao
metabolica, sendo um dos beneficios a redugdo da glicemia em individuos com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (CARTER et al., 2012). A realizacdo de exercicios
contribui também para uma remodelacdo neural que promove desenvolvimento
cognitivo, melhora do aprendizado, regulacdo dos centros de apetite e saciedade

(DRAGANSKI; MAY, 2008).

Kern et al. (1990) em pesquisa com ratos relataram que o treinamento fisico
teve efeito benéfico, aumentando a acado periférica da insulina e melhorando a
resisténcia causada por dieta rica em gordura, jA que em individuos obesos e
diabéticos tipo 2, a captacdo de glicose estd comprometida, devido a marcante
resisténcia a insulina. O treinamento fisico também é capaz de aumentar a captacao
de glicose e sintese de glicogénio em musculo esquelético de ratos, alimentados

com dieta rica em gordura (KERN et al., 1990; KIM et al., 2000), pois durante a
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contracdo muscular ocorre aumento da taxa de captacdo de glicose pelo musculo

(ROCKL; WITCZAK; GOODYEAR, 2008).

O mecanismo responsavel por tal processo durante o treinamento fisico é a via
insulina independente, onde a captacéo de glicose, ocorre por meio da translocacao
do GLUT-4 (proteina transportadora de glicose) na membrana do musculo
esquelético, promovendo entrada de glicose para a célula muscular e assim, a
normalizacdo da glicemia. A contragcdo muscular aumenta a taxa de transcricdo e
translocacdo do GLUT4 mediado pela AMPK (Proteina Quinase Ativada), por este
motivo, 0 exercicio € considerado como uma ferramenta potente, ndo farmacoldgica,
para tratamento da obesidade e principalmente do DM2 (CARTER et al.,, 2012;
O'NEILL et al., 2011). Sugere-se que o exercicio fisico restaure a quantidade de
GLUT4 de individuos diabéticos, o que favorece maior controle da glicemia

(CHRIST-ROBERTS et al., 2004).

O exercicio fisico é capaz de reduzir os lipideos plasmaticos e a gordura
corporal, bem como as concentra¢cdes séricas de leptina, visto que esta se relaciona
diretamente com a massa de tecido adiposo (HONGU; SACHAN, 2000). O exercicio
fisico melhora a sensibilidade a leptina no hipotalamo, podendo ter ligacdo direta
com a normalizacdo do consumo alimentar (FLORES et al., 2006). Além disso, a
pratica do exercicio fisico tem efeito benéfico sobre o sistema cardiovascular,
diminuindo a presséo arterial e a resisténcia vascular, parecendo agir sobre os
sistemas nervoso simpatico e renina-angiotensina (FAGARD, CORNELISSEN, 2007;

DE ANGELIS et al., 2004).
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Estudos relacionando a programacdo metabdlica e exercicio fisico tém
demonstrado resultados positivos na saude da prole. Wojtyla et al. (2012) observou
gque maes que se exercitam durante a vida toda, inclusive na gestacdo, podem
influenciar de forma consideravel o desenvolvimento de seus filhos. Bae-Gartz et al.
(2016) demonstrou que o exercicio materno, em camundongo obeso, pode ser um
dos mecanismos subjacentes para a melhoria do metabolismo da glicose na prole,
independente do peso corporal. Assim, o exercicio durante a gestacdo pode ser um
componente crucial para promover e programar a saude metabolica da prole (BAE-

GARTZ et al., 2016b; WOJTYLA et al., 2012).

Além dos beneficios do exercicio ja conhecidos, existem beneficios na
alteracdo de expressdo génica. Uma das explicacGes ligadas a capacidade de
reprogramacao epigenética do exercicio € que a pratica regular é capaz de
promover, entre outros fatores, a metilacdo de genes envolvidos na biogénese
mitocondrial, que séo ativados pela liberacdo de fatores celulares transcricionais
pelo musculo esquelético, principalmente de PGC-1a (Coativador gama do receptor
ativado do proliferador de peroxissoma 1 alpha). Sua atividade molecular esta
diretamente associada a otimizacdo da capacidade oxidativa do tecido adiposo, ou
seja, o aumento da expressdo muscular da PGC-1 é capaz de aumentar a
capacidade metabdlica e, assim, aumentar o gasto de energia do tecido adiposo

(BARRES et al., 2012; CHAN; ARANY, 2014).

Individuos que se exercitam diariamente tém niveis significativamente
aumentados de metilacdo do DNA gendmico em comparacao com aqueles de baixa

atividade fisica diaria (ZHANG; CLINE; GILBERT, 2014). Laker et al. (2014)
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demonstraram que 0 exercicio antes e durante a gravidez foi capaz de aumentar a
expressdo génica de PGC-1a e proteger a prole contra os disturbios metabdlicos

associados ao consumo materno de dietas ricas em gordura.

Curiosamente, o estado de metilacdo do promotor desse gene em patrticular é
aumentado de forma coordenada no musculo esquelético de individuos com
diabetes tipo 2 (BARRES et al., 2009), sugerindo relacdo entre transcricdo de tais
genes e estado da saude metabdlica. Laker et al. (2014) demonstraram que as
rapidas modificacdes epigenéticas "adaptativas” desencadeada por perturbacbes
fisiolégicas, podem fornecer um mecanismo molecular para aumentar a
sensibilidade insulinica do musculo esquelético. Assim, a metilacdo do promotor
PGC-1a no musculo esquelético € uma modificacdo epigenética com importantes
consequéncias relevantes para o desenvolvimento de distlirbios metabdlicos

(KIRCHNER et al., 2013; LAKER et al., 2014).

Portanto, acredita-se que o exercicio fisico em diferentes estagios da vida e,
mesmo antes da concepcdao, realizado pelas fémeas pode atuar como agente de
reprogramacao metabdlica ambiental para respostas metabdlicas, estimuladas nas
fases iniciais da vida. Diante do exposto, ficou claro que o exercicio fisico € um
importante componente no estilo de vida saudavel, contudo mais estudos ainda se
fazem necessarios para estabelecer os mecanismos epigenéticos dos beneficios do
exercicio materno antes e/ou durante a gravidez e as consequéncias a longo prazo

sobre a descendéncia.
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3.0HIPOTESE

O treinamento fisico de intensidade moderada a intensa, realizado pela
geracdo FO, protege o metabolismo da prole contra os efeitos prejudiciais da
programacao metabdlica induzida por alimentacdo materna rica em carboidratos

simples e lipidios.
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4.0 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se o treinamento fisico em fémeas alimentadas por dieta rica em
carboidratos simples e lipidios pode reverter ou atenuar a programacao metabdlica

que causa adiposidade e altera¢cdes metabdlicas na prole.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Geragéao FO

- Induzir o modelo de sobrepeso/obesidade através de dieta rica em
carboidratos simples e lipideos durante toda a vida desde o desmame;
- Melhorar as consequéncias da dieta através do protocolo de exercicio fisico

em longo prazo.

4.2.2 Geracao F1 (machos e fémeas)

- Avaliar se os filhotes tiveram altera¢gbes na vida adulta em consequéncia do
ambiente nutricional materno;
- Avaliar se o treinamento fisico em longo prazo realizado pelas méaes antes

da gestacéo foi eficiente em reverter as consequéncias da programacao metabdlica.
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5.0 MATERIAL E METODO

Todos os procedimentos experimentais realizados foram aprovados pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais/CEUA, da Universidade Federal de Juiz de
Fora (protocolo 067/2013).

5.1 OBTENCAO DOS ANIMAIS

Foram utilizadas Ratas Wistar (n=40) recém desmamadas com vinte e um
dias de vida (FO) e peso médio de 25 — 35 gramas, fornecidas pelo Centro de
Biologia da Reproducéo (CBR) da Universidade Federal de Juiz de Fora (CIAEP n°
01.0048.2013). Todos os animais foram alojados em gaiolas de polipropileno com
qguatro animais por gaiola, com livre acesso a racdo e agua filtrada néo esterilizada.
As gaiolas foram mantidas em armarios climatizados com controle de fluxo de ar, em
alojamentos com temperatura constante (22 + 2°C), umidade relativa do ar (60 *
10%) e ciclo claro-escuro de 12 horas, iniciando-se a fase clara as 6 horas da

manha e concluida as 18 horas.

5.2 DESENHO EXPERIMENTAL

5.2.1 Geragéao FO

As fémeas da geragdo FO (n=40) foram distribuidas em quatro grupos: controle
sedentario (CSed/n=10), controle exercitado (CEx/n=10), dieta hipercal6rica

sedentario (DHSed/n=10) e dieta hipercalérica exercitado (DHEx/n=10). O grupo



35

controle recebeu racdo padrdo comercial Nuvital® (Nuvilab CR-1, Colombo-PR,
Brasil) contendo 19% de proteina, 56% de carboidatro, 3,5% de lipideos, 5% de
celulose e 4,5% de vitaminas e minerais, fornecendo 3,2 Kcal/kg de racao,
considerada normocalérica, e o grupo dieta hipercaldrica recebeu racdo peletizada
rica em sacarose e lipidios, tendo como composicao 19,17% de proteina, 35,73% de
carboidratos sendo 22% sacarose e 45,10% de lipideos, fornecendo 4.590 kcal/Kg
de acordo com o protocolo de Park e colaboradores (1999), pré-fabricada pela
empresa PragSolu¢cbes Comércio e Servigos Ltda@, Jau-SP, Brasil. Os grupos
receberam as dietas especificas desde os 21 até os 120 dias de vida, sendo

mantidas durante o periodo de gestacéo e lactacdo (PARK et al., 1999).

5.2.2 Protocolo de treinamento

O treinamento fisico foi realizado seguindo o protocolo de exercicio elaborado
pleo nosso grupo (Quadro 1), baseado no protocolo de Negréo et al. (1992). O
protocolo de treinamento consistiu de corrida em esteira automatizada, com seis

baias (Insight®) com inclinagcéo de 5 Graus (Negrao et al.,1992).

Os animais do grupo exercitado, comegaram 0 treinamento em esteira
aos 21 dias de vida e as duas primeiras semanas foram de adaptagdo com
velocidade inicial de 10 m/min e com duragéo de 10 minutos, evoluindo para 20
minutos e velocidade de 12 m/min. Apds o periodo de adaptacéo, iniciaram-se
as sessdes de treinamento que ocorreram trés vezes por semana, em
velocidade de 12 m/min. e duragdo de 20 minutos. O treinamento foi mantido

atée os 120 dias de vida das fémeas, que terminaram as sessbOes de



treinamento com velocidade de 23 m/min. e duragcdo de 75 minutos, conforme

mostrado no quadro 1.

Quadro 1: Protocolo de treinamento fisico adaptado, utilizado durante o
experimento.

Sessao Velocidade Tempo
12 sessdo (adaptacao) 10 m/min 10 min
22 sessdo (adaptacdo) 10 m/min 12 min
32 sessdo (adaptacdo) 10 m/min 15 min
42 sessdo (adaptacdo) 12 m/min 15 min
52 sessdo (adaptacdo) 12 m/min 17 min
62 sessdo 12 m/min 20 min
72 sessdo 12 m/min 20 min
82 sessao 13 m/min 22 min
92 sessdo 13 m/min 25 min
102 sessdo 13 m/min 25 min
112 sessdo [45 dias de vida] 14 m/min 27 min
122 sessdo 14 m/min 30 min
132 sessdo 14 m/min 30 min
142 sessdo 15 m/min 32 min
152 sessdo 15 m/min 35 min
162 sessdo 15 m/min 35 min
172 sessdo 16 m/min 37 min
182 sessdo [60 dias de vida] 16 m/min 40 min
192 sessdo 16 m/min 40 min
202 sessdo 17 m/min 42 min
212 sessdo 17 m/min 45 min
222 sessdo 17 m/min 45 min
232 sessdo 18 m/min 47 min
242 sessdo [75 dias de vida] 18 m/min 50 min
252 sessdo 18 m/min 50 min
262 sessdo 19 m/min 52 min
272 sessdo 19 m/min 55 min
282 sessdo 19 m/min 60 min
292 sessdo 20 m/min 60 min
302 sessdo [90 dias de vida] 20 m/min 60 min
312 sessdo 20 m/min 62 min
322 sessdo 21 m/min 65 min
332 sessdo 21 m/min 65 min
343 sess3o 21 m/min 67 min
352 sessdo 22 m/min 70 min
362 sessdo 22 m/min 70 min
372 sessdo 22 m/min 72 min
382 sessdo 23 m/min 75 min
392 sessdo[120 dias de vida] 23 m/min 75 min
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Os animais de ambos o0s grupos, sedentarios e exercitados, realizaram
também trés testes de esforco para determinacdo do VOzmax. com auxilio de um
analisador de gases Havard Aparatus® e esteira individual propria para roedores
(Panlab®), com inclinagcdo de 5 graus. O VOnax foi considerado como o valor
alcancado quando, mesmo diante do aumento da carga, ndo ocorresse aumento de
+ 5% no consumo de O,. O primeiro teste foi realizado com 36 dias, logo apés a
adaptacdo, o segundo teste aos 80 dias e o ultimo com 120 dias, seguindo o
protocolo de esforco méaximo. O protocolo de esfor¢o iniciava com velocidade de 10
m/min, e a cada intervalo de 3 minutos era acrescido 1 m/min. O ponto de fadiga foi
determinado a partir do momento que o animal ndo conseguia manter o ritmo exigido
pelo estdgio do teste e se mantinha na grade de estimulos, ao detectar-se essa
condigdo, a grade de estimulos era imediatamente desligada e o animal removido da

esteira (SOARES et al., 2004).

5.3 OBTENCAO DA GERACAO F1

Apbs 120 dias de vida das fémeas da geracdo FO (n=40), foi verificado o ciclo
estral de todos os grupos, através de esfregaco vaginal, realizado através de lavado
vaginal com pipeta e agua filtrada. A secrecdo coletada foi analisada em microscopio

Optico, para determinar a fase do ciclo estral em que o animal se encontrava.

As fémeas em fase de proestro foram alocadas em gaiolas na razéo de trés
fémeas e um macho. A presenca de espermatozoides no esfregaco vaginal,
realizado na manha seguinte ao acasalamento, foi considerada indicativo de
possivel prenhes do animal. Préximo a data provavel do parto (20° dia pés-

inseminacao) as ratas foram alocadas em caixas individuais para a construcéo do
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ninho e parir a ninhada para formar a préxima geracao (F1). A dieta hipercalorica foi

mantida durante a gestacao e lactacao.

5.4 EUTANASIA

Apds o desmame dos filhotes (Geragdo F1) as fémeas foram eutanasiadas por
aprofundamento de anestesia, cetamina (180 mg/kg ip.) e xilazina (10 mg/kg ip.)
(Konig SA®, Avellaneda, Argentina), seguida de exsanguinac&o por puncéo cardiaca.
O sangue coletado foi centrifugado e o soro armazenado a -80°C para andlises

futuras.
5.5 VARIAVEIS OBSERVADAS

5.5.1 Peso corporal e Identificagc&do de obesidade visceral

A evolugédo do peso corporal dos animais foi registrado uma vez por semana
até o desmame da prole. Utilizamos como medida do acumulo visceral e gordura o
peso relativo (%) do tecido adiposo retroperitoneal e perigonadal, obtidos por

lipectomia abdominal bilateral, realizada apds eutanasia, ao final do experimento.

5.5.2 Avaliacéo da tolerancia a glicose (TOTG)

Os testes foram realizados no periodo da tarde, apds jejum diurno de 6/8
horas. Os animais foram alocados individualmente para o teste e foi coletada uma
gota de sangue apds sec¢do minima da cauda, para mensuracdo da glicemia basal

To (Tempo zero). Todas as aliquotas tiveram suas glicemias mensuradas utilizando-
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se fitas reativas (Roche®) e aparato de leitura das fitas (Accu-chek Active Roche®,

Mannheim, Alemanha).

Para o Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG), apés a mensuracao da
glicemia basal Ty, foi ministrado 2g/kg de peso corporal de solucdo de glicose a
50%, via gavagem, coletando-se a partir de entdo amostras de sangue nos tempos
T1 (15min), T2 (30 min), T3 (60 min) e T4 (120min). Posteriormente calculou-se a

area sob a curva.
5.5.3 Avaliagéo Bioquimica

Os niveis séricos de glicose, triglicérides, colesterol total e fracbes HDL e
LDL, foram avaliados apés 8 horas de jejum, em aparelho automéatico COBAS MIRA
PLUS Roche®, utilizando kits comerciais (COBAS, Roche®) especificos do

aparelho.

5.6 GERACAO F1

Apbés o desmame dos animais aos 21 dias de vida, os filhotes machos e
fémeas da geracao F1 e F2 (n=80) foram pesados e separados em quatro grupos de
acordo com o grupo materno (FO) ao qual pertenciam: controle sedentario
(CSed1/n=20), controle exercitado (CEx1/n=20), dieta hipercaldrica sedentério
(DHSed1/n=20) e dieta hipercalorica exercitado (DHEx1/n=20). Todos os animais da
geracdo F1 receberam racédo padrao (racado Nuvital®, Curitiba, Brasil) e ndo foram

exercitados.



40

Aos 80 dias os animais foram submetidos ao teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) (PELLOW et al.,1985). Aos 90 dias de vida, depois da realizacdo de todos
os testes, os machos (n=40) e fémeas (n=40) foram eutanasiados por
exsanguinacao total, seguida de ruptura do diafragma sob anestesia, cetamina (90

mg/kg ip.) e xilazina (10 mg/kg ip.) (Kdnig SA®, Avellaneda, Argentina)

5.6.1 Avaliacao das crias( F1)

5.6.1.1 Peso corporal e Identificacdo de obesidade visceral

O peso corporal dos animais foi registrado ao final do experimento, ao
completar 90 dias. Utilizamos como medida do acumulo visceral e gordura o peso
relativo (%) do tecido adiposo retroperitoneal e perigonadal obtidos por lipectomia

abdominal bilateral, realizada apo6s eutanasia, ao final do experimento.

5.6.1.2 Avaliacdo da tolerancia oral a glicose (TOTG)

O teste de tolerancia oral a glicose e a glicemia sérica foram avaliadas

conforme descrito no item 5.5.2.

5.6.1.3 Avaliagdo Bioquimica

Os niveis séricos de glicose, triglicérides e colesterol total, HDL e LDL foram

avaliados, conforme descrito no item 5.5.3.
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5.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram comparados através da andlise de variancia
(ANOVA ONE WAY) e poés-teste de Tukey, para comparacdo entre oS grupos,
considerando os fatores programacdo e treinamento fisico. Considerou-se
significativa a diferenca entre grupos quando p<0,05%. Foi utilizado o programa

estatistico Graph Pad Prisma for Windows® verséo 5.0.

6.0 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados na forma de artigo de acordo com o
regimento do programa de pos-graduagcdo em saude.

O trabalho resultou em artigo de revisdo publicado na Journal of
Developmental Origins of Health and Disease (Qualis B1) (Apéndice A), resumo
apresentado em eventos cientificos (Apéndice B) e dois artigos que foram

submetidos a revistas internacionais (Apéndice C e D).

7.0 CONCLUSAO

Em concluséo, a obesidade materna em ratos, durante a gravidez, aumentou
0S riscos para a saude tanto da mae quanto da prole, induzindo aumento do peso
corporal, adiposidade, hiperglicemia e prejuizo do perfil lipidico. O treinamento fisico
leve a moderado realizado por grupo dieta hipercalérica FO (DHExe), antes da
gestacdo, teve beneficios na normalizacdo de suas concentragbes de glicose,

triglicérides e colesterol no sangue. O treinamento fisico materno parece ter efeitos
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benéficos para limitar o impacto da programacdo metabdlica materna na prole,
reduzindo, a adiposidade bem como as concentracfes plasméaticas de glicose e

lipidios.

Apesar do consumo de dieta rica em sacarose e lipidios em individuos de idade
reprodutiva ser capaz de transmitir o risco para as geracdes subsequentes, atraves
de mecanismos epigenéticos, os resultados do presente trabalho sugerem ser
possivel reverter tais riscos através do treinamento fisico cronico, tanto nas maes
guanto na prole. Porém estudos adicionais em nivel molecular e genético sdo
recomendados para aumentar a compreensao dos mecanismos responsaveis pelos

efeitos benéficos do treinamento fisico nas geracdes seguintes.
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Childhood obesity: a (re) programming disease?
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I bacti
The worddwide prevalence of childhood obesity & mpidy
increasing in the kst decades now chamcermed a5 2 globd
ePidemi:.: Its eriobogy seems @ berelated to 2 number of factors,
such a5 genetic polymorphisms, cdhular bypothalamic signaling
dysfunction, grsemic inflammation, incrmsed intestind shsorp-
tive cpacity, insulin r|=|"|s1~.‘l'm1=.9.rr||'|n|'||gvr|t'r.'|'|-=rs.-l

Childhood obesity is defined 25 an excessive sccumulation of
body fat in adipose tizsue during childhood, with negative
implications for health; in &ct, its oourrnce i the most
important risk factor for the development of cardiovascular
dizmses in adulthood. ™ Thersfore, lrrmringﬂ'bue nsk fctors
early in lif is 2 prionity in terms of publicheslth messures, since
many ].iE;tlde trzits and characteristics are developed during
this time.

Current lu'uwﬂaclg aheout gu'beﬁu and molecular 'hitﬂtgr
lemds to an interpretation of the obmity pathogenesis 25 2
complex and multifacona P]'bu'mmumn.’ Different factors,
hrﬂigu'beﬁcnrbd nartritional, mn}'xtuh'iggzrs for the emer-
gmeos of physiological dysfunctions invelved in the aidogy of
obesity, esperidly when asociaed with 2 sedentny ].i'Eﬂ}']eH

Many studies indicate the nutritional mmposition of food as
ane of the main agents responsible for mggenng metabolic
respanses o body weight gain, set by both the molecular and
energy food mnptmnh."” Thus, it i beleved tha the

*Actbroi bt commpmdenes 5. T Pac, Hom oo Loastenge Kelme:,
Maracies, e e Fora, MU 34036330, Bamil
! Fsmmail: sanmmm itemra b aoml

nutrtiond component acts & a key element in the intricate
netwark of obmogenic factors.”

However, several studies show that the positive energy
balance, in which the daily energy consumption from the diet
excends the energy expenditure of physical activity, & not the
man agent of ohesity, 25 seen in the intricste network of
Mﬂfqdwm imohed in the posible arigin of the

ismase.

It is speculated that inside the intricae network of factors
related to the onset of obesity, hormonal defects andlor enzye
matic signaling activated by the speaficity of some nutrients
andior sedentary behavior can trigger chronic molecular
mechanizms that pathologiclly disrupt callular homeostasis in
the long tem and cause 2 systemic state of metsholic

nction, 7

In the kst decades researchers have postulated that the
etivkgy of ohesity may have an epigenatic character, Environ-
mental factors can influence the expression of genes capable of
chronically modulas merdboli P
sEEmS of an individual ®

Epigeneric is defined = the biolagicd ahili to stimulate cell
differentiation changes in human gene, but doss not invalve
changes in the DNA sequence of the organism (ie, gene
silencing, cloning, genetic reprogramming, gmomic imprint
ing}. Envimonmentsl factors such as nutntion, exercise and
hormonal imbsknes @n modify the gene expression and
stimulate changes in the moleclar biochemical behavior of
bilogicl mrems ™ However, these stimuli cannor be
explined by the changes in the DMA sequence itself.

of various energy
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