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INTRODUCAO:

A obesidade é uma condicdo crbnica, multifatorial, caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura
corporal, sendo classificada como uma Doencga Crénica Ndo Transmissivel (DCNT) (WHO, 1999; MOUSAVI et
al.,2025). Nas ultimas décadas, sua prevaléncia tem aumentado de forma significativa em escala global,
adquirindo proporg¢des epidémicas e configurando-se como um importante problema de saude publica (AFSHIN
et al., 2017).

Além disso, ha evidéncias consistentes de que exposicdes ambientais adversas, como a obesidade,
durante periodos criticos do desenvolvimento, como a gestacdo e a lactagdo, podem induzir alteragdes
permanentes na estrutura e funcdo de diversos 6érgdos e sistemas na prole, fendbmeno conhecido como
programacdo metabdlica (BOURET, 2009). Dietas maternas ricas em gordura e aglcar tém sido associadas a uma
ampla gama de desfechos metabdlicos negativos nos descendentes, incluindo resisténcia a insulina, alteracdo no
metabolismo lipidico, maior adiposidade, disfuncdes cardiovasculares, prejuizos no controle do apetite e maior
risco de desenvolvimento de outras doengas metabdlicas (SPARKS; SPARKS; KHOSROW, 2012; GODFREY et al.,
2017; ROSS; DESAI, 2014).

Entre os mediadores que atuam na interface entre o metabolismo periférico e o controle central da
ingestdo, destaca-se o fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF21). O FGF21 é uma proteina da familia FGF
secretada principalmente pelo figado, mas cuja expressdo também ocorre no tecido adiposo branco (TAB), no
tecido adiposo marrom (TAM) e em outros drgdos, onde pode exercer funcées autécrinas ou pardcrinas (AMEKA
et al., 2019; LIANG et al., 2014).

Estudos em modelos murinos demonstram que a auséncia de FGF21 compromete a termogénese do
tecido adiposo marrom e o equilibrio energético, além de impactar negativamente o desenvolvimento da prole
(NOGUEIRA & CARREIRO, 2013). Nesse contexto, estudos tém investigado como fatores dietéticos maternos,
como a ingestdo excessiva de gordura e sacarose, influenciam a expressao do FGF21 e os desfechos metabdlicos
na prole. Evidéncias em modelos murinos mostram que dietas maternas ricas em gordura e/ou sacarose estdo
associadas ao aumento da adiposidade, alteragdes no metabolismo lipidico, acimulo de gordura hepatica e
resisténcia a insulina na descendéncia, com maior vulnerabilidade observada entre as fémeas (TOOP et al., 2017;
CORDERO et al., 2013; ZHANG et al., 2018).

Considerando esses achados, a hipdtese do presente estudo é que o FGF21 atua como um mediador
adaptativo ao estresse metabdlico induzido por dietas ricas em gordura ou acucar, sendo sua regulacdo essencial
para a manutencdo da homeostase energética e prevencao de distlirbios metabdlicos na prole (NONOGAKI; KAJI,
2020).

METODOLOGIA:

1.Animais experimentais

Os experimentos com animais foram autorizados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Campinas (CEUA/UNICAMP), protocolo n? 5639-1/20. Foram utilizados camundongos
C57BL/6 machos e fémeas com 5 semanas de vida, divididos em grupos com dieta controle (D12450J, Research
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Diets, 10% de lipideos, 70% carboidratos (sendo 7% sacarose), 20% proteinas, 3,82kcal/g), dieta alta em sacarose
(D12450B, Research Diets, 10% de lipideos, 70% de carboidratos (sendo 35% sacarose), 20% proteinas,
3,82kcal/g) e hiperlipidica (D12451, Research Diets, 45% de lipideos, 35% carboidratos, 20% proteinas, 4,7
kcal/g). As fémeas foram alimentadas com as respectivas dietas durante os periodos de pré-gestacdo, gestagdo e
lactagdo. Machos foram mantidos em dieta controle. Apds 8 semanas de adaptagdo com as respectivas dietas foi
realizado o acasalamento por 1 semana. Apds a lactagdo, a prole recebeu dieta controle (CT) ou dieta alta em
sacarose (HS), e esse parametro foi usado para classificar a prole em grupos desmamados CT ou HS. Apds o
nascimento, a prole foi ajustada (6 filhotes por mae) e acompanhada em relagao ao ganho de peso. Com 28 dias
de vida, os animais foram eutanasiados para analise de tecidos.

2.Andlise da expressdo génica por PCR quantitativo em tempo real (QRT-PCR)

Foi avaliada a expressdo génica de Fgf21, Fgfrl, Pgcl-a, Dio2, Tfam e PPAR-y e da Ucpl no tecido
adiposo marrom dos filhotes com diferentes desmames (CT/CT, HS/CT, HS/HS, HF/HS, CT/HS e HF/CT) apds a
lactacdo, por meio de PCR quantitativo em tempo real (QRT-PCR). Gapdh foi usado como controle enddgeno.

3. Andlise estatistica

Para as andlises estatisticas foi utilizado o software GraphPad Prism 9.0 e 10.0 (La Jolla, CA). Para os
dados com distribuicdo normal e homoscedasticidade, foi realizado o teste One-Way Anova, seguido do pds-teste
Bonferroni. Os resultados foram apresentados em Média + Desvio padrado, com nivel de significincia estabelecido
em 5% (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Nos grupos desmamados em dieta controle, as fémeas HF apresentaram maior peso corporal (Fig. 1A),
adiposidade (Fig. 1C) e quantidade de tecido adiposo marrom (Fig. 1B) em comparacdo as demais dietas
maternas. J4 entre os grupos desmamados em dieta controle rica em sacarose, a massa de TAM foi
significativamente menor nos grupos HS/HS e HF/HS versus CT/HS (p<0,01 e p<0,05; Fig. 1E), sem diferengas no
peso corporal e na adiposidade relativa (Figs. 1D, 1F).
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Figuras 1 e 2. Avaliagdo murinométrica da prole fémea e macho apés o desmame. Grupos desmamados em dieta controle (CT): (A) Peso corporal (g), (B) Massa do tecido adiposo
marrom (g) e (C) Adiposidade percentual dos grupos CT/CT, HS/CT e HF/CT. Grupos desmamados em dieta hipersacaridica (HS): (D) Peso corporal (g), (E) Massa do tecido adiposo
marrom (g), e (F) Adiposidade percentual dos grupos CT/HS, HS/HS e HF/HS. Resultados expressos em média + desvio padrao (n = 5-17-/grupo). Andlise estatistica por one-way ANOVA
seguida de pos-teste de Bonferroni. *p < 0.05; **p < 0.01.

Na prole macho HF/CT, observou-se maior peso corporal em relacdo ao grupo HS/CT (p<0,05; Fig. 2A) e
maior quantidade de TAM comparado aos grupos CT/CT e HS/CT (Fig. 2B), sem diferenga significativa na
adiposidade relativa (Fig. 2C). Ja nos grupos desmamados em dieta HS, notou-se tendéncia de aumento de peso
no grupo CT/HS em relagdo ao HS/HS (p=0,0522; Fig. 2D) e reduc¢do de TAM nos grupos HF/HS e HS/HS (Fig. 2E),
sem variagdo na adiposidade (Fig. 2F).

A expressdo de Fgf21 no tecido adiposo marrom das proles macho e fémea ndo apresentou diferencas
significativas entre os grupos (Figuras 3A-B e 4A-B).
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Figuras 3 e 4. Expresséo génica no tecido adiposo marrom da prole fémea e macho apés o desmame. (A) Expressédo génica de Fgf21 no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e
machos dos grupos desmamados em dieta controle (CT). (B) Expressao génica de Fgf21 no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e machos dos grupos desmamados em dieta controle
alta em sacarose (HS). Resultados expressos em média + desvio padréo (5-7/ grupo). One-way ANOVA foi empregado para comparagédo. * p < 0,05.

Em contrapartida, tanto em machos quanto em fémeas, a expressao de Fgfrl foi maior na prole
desmamada em CT em descendentes de fémeas HF (HF/CT) em comparac¢do aos grupos CT/CT e HS/CT (Figura
5A, 6A). Ja nas proles desmamadas em HS, observou-se uma menor de Fgfrl expressdo nos grupos HS/HS e
HF/HS quando comparados ao CT (CT/HS) (Figura 5B, 6B).
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Figuras 5 e 6. Expressdo génica no tecido adiposo marrom da prole fémea e macho apés o desmame. (A) Expressao génica de Fgfr1 no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e
machos do grupo desmamado em dieta controle (CT). (B) Expressao génica de Fgfr1 no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e machos do grupo desmamado em dieta controle alta
em sacarose (HS). Resultados expressos em média + desvio padrédo (5-7/ grupo). One-way ANOVA foi empregado para comparagéo. * p < 0,05.

Fémeas e machos descendentes de maes alimentadas com dieta HF (HF/HS) e HS (HS/HS) e desmamados
em HS apresentaram redug¢do na expressao do gene Ppary (Figuras 7B, 8B). Em machos desmamados em CT, foi
visto aumento de Ppary no grupo HF (HF/CT) em comparacdo com CT (CT/CT) e HS (HS/CT) (Figuras 7A), no
entanto ndo foram vistas diferengas nas fémeas desmamadas em CT (Figura 8A). Enquanto ndo foram
observadas diferengas na expressdo de Dio2 nas fémeas, independentemente da dieta de desmame (Figuras
9A-B), os machos HS (HS/HS) e HF (HF/HS) desmamados em HS apresentaram redugdo na expressdo desse gene
em comparacdo ao grupo controle (CT/HS) (Figura 10A-B).
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Figuraa 7 e 8. Expressdo génica no tecido adiposo marrom da prole fémea e macho apés o desmame. (A) Expressao génica de Ppparg no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas
e machos do grupo desmamado em dieta controle (CT). (B) Expresséo génica de Pparg no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e machos do grupo desmamado em dieta controle alta
em sacarose (HS). Resultados expressos em média + desvio padrédo (4-7/ grupo). One-way ANOVA foi empregado para comparagdo. * p < 0,05.
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Figuras 9 e 10. Expressado génica no tecido adiposo marrom da prole fémea macho apés o desmame. (A) Expressao génica de Dio2 no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e
machos do grupo desmamado em dieta controle (CT). (B) Expressao génica de Dio2 no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e machos do grupo desmamado em dieta controle alta em

sacarose (HS). Resultados expressos em média + desvio padrao (4-7/ grupo). One-way ANOVA foi empregado para comparagao * p < 0,05.
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A expressdo dos genes Pgc-1a e Ucpl nao difereriu entre a prole desmamada em CT (Figuras 11A, 12A;
Figuras 13A, 14A), no entanto, machos e fémeas descendentes de mies HF e HS e desmamados em HS (HF/HS,
HS/HS) apresentaram redugdo na expressdo destes genes no TAM (Figuras 11B, 12B;Figuras 13B,14B).
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Figuras 11 e 12. Expresséo génica no tecido adiposo marrom da prole fémea e macho apds o desmame. (A) Expressdo génica de Pgc7a no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas

e machos do grupo desmamado em dieta controle (CT). (B) Expresséo génica de Pgc1a no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e machos do grupo desmamado em dieta controle alta

em sacarose (HS). Resultados expressos em média + desvio padrédo (4-7/ grupo). One-way ANOVA foi empregado para comparagéo. * p < 0,05.

Figuras 13 e 14. Expressdo génica no tecido adiposo marrom da prole fémea e macho apés o desmame. (A) Expressao génica de Ucp? no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas
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e machos do grupo desmamado em dieta controle (CT). (B) Express&o génica de Ucp1 no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e machos do grupo desmamado em dieta controle alta

em sacarose (HS). Resultados expressos em média + desvio padrédo (4-7/ grupo). One-way ANOVA foi empregado para comparagéo. * p < 0,05.

De forma semelhante, a expressio do gene Tfam no tecido adiposo marrom ndo diferiu
significativamente entre os machos desmamados em dieta controle (CT/CT, HS/CT e HF/CT) (Figura 16A). J4 nas
proles fémeas, observou-se um aumento na expressdo de Tfam no grupo HF/CT em comparagdo aos grupos
CT/CT e HS/CT (Figura 15A). Porém, nas fémeas e machos desmamados em dieta high sucrose (HS), a expressdo
de Tfam foi significativamente reduzida nos grupos HS/HS e HF/HS em relagdo ao grupo CT/HS (Figuras 15B,
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Figuras 15 e 16. Expressao génica no tecido adiposo marrom da prole fémea e macho ap6s o desmame. (A) Expressao génica de Tfam no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas
e machos do grupo desmamado em dieta controle (CT). (B) Expresséo génica de Tfam no tecido adiposo marrom de filhotes fémeas e machos do grupo desmamado em dieta controle alta

em sacarose (HS). Resultados expressos em média + desvio padrédo (4-7/ grupo). One-way ANOVA foi empregado para comparagéo. * p < 0,05.

Os resultados indicam que hd um efeito importante do desmame, especialmente naqueles animais
gue receberam uma dieta alta em sacarose apds a lactacdo, comprometendo mecanismos moleculares
envolvidos na termorregulagao da prole, como a expressao de Ucpl, Pparg, Dio2, Pgc-1d e Tfam, assim como a
reducdo da expressdo do receptor do FGF21 (Fgfr1). Esses achados corroboram estudos prévios que associam a
programacdo metabdlica adversa a reducdo da atividade termogénica (SUTER et al., 2012; SHANKAR et al., 2021),
além de sugerirem que o FGF21 pode estar envolvido com um efeito protetor frente ao desequilibrio energético
precoce (PEREZ-MARTI et al., 2016).

CONCLUSOES:

A pesquisa demonstra que a exposicdo precoce e continua a dietas hipercaldricas compromete
mecanismos essenciais como a biogénese mitocondrial e a termogénese, especialmente no tecido adiposo
marrom, afetando a expressao de genes como Ucpl, Pgc-1a, Tfam, Fgfrl e Dio2. No entanto, exposi¢des restritas
ao periodo gestacional e de lactacdo mostraram efeitos metabdlicos menos prejudiciais, sugerindo que o
impacto das dietas ricas em gordura ou sacarose depende da janela e duragdao da exposicdo. Esses achados
reforcam a importancia do ambiente nutricional materno e das janelas criticas do desenvolvimento na prevengao
de doencgas metabdlicas, alinhando-se aos principios da DOHaD.
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