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INTRODUGAO:

A obesidade é uma doenca crbnica ndo transmissivel, resultante do desequilibrio entre
ingestdo e gasto energético (WHO, 2023). Trata-se de um problema de saude publica global
associado ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2 (ABESO, 2023). Na
gestacdo, o ganho de massa exacerbado esta relacionado ao maior risco de desenvolvimento de
Diabetes Mellitus (DM) gestacional, quadro que pode levar tanto a complicagdes obstétricas para a
gestante, como desfechos desfavoraveis aos descendentes (KAMPMANN et al., 2015; CATALANO;
SHANKAR, 2017). O consumo de dietas ricas em gordura no periodo perinatal pode causar alteragdes
na expressao de neuropeptideos envolvidos no controle da fome e saciedade (VOGT et al., 2014;
LIANG et al., 2009). Desse modo, neuropeptideos anorexigénicos, inibidores de fome, e orexigénicos,

indutores da fome, podem ter seus papéis alterados no controle da fome e da saciedade.

O descontrole da ingestdo alimentar, regulado por esses neuropeptideos, pode levar a
hiperfagia e ao ganho de peso (Anand BK, Brobeck JR. 1951). Neurdénios AgRP (peptideo relacionado
ao agouti) e neurbnios NPY (neuropeptideo Y) possuem papéis complementares na ativagcao do
apetite, enquanto os neuropeptideos POMC (pré-opiomelanocortina) e CART (transcrito regulado pela
cocaina e anfetamina) estdo relacionados com a inibigdo (Anand BK, Brobeck JR. 1951). Estudos
experimentais indicam que dietas ricas em gorduras, inclusive com o uso de gordura interesterificada
(substituta da gordura trans) (INNIS, 2011) podem afetar o controle hipotalamico de forma negativa,
induzindo maleficios aos descendentes das maes expostas a esse tipo de alimentacdo (Klein et al.,
2017). Neste contexto, o uso de gordura interesterificada, como substituta da gordura trans em

produtos alimenticios, vem crescendo e estudos recentes mostram que seu consumo pode levar a
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importantes alteragdes metabdlicas (DESTAILLATS et al., 2005; SILVA et al., 2015; SOUZA et al.,
2017). Nesse sentido, o presente estudo buscou avaliar os efeitos metabdlicos do consumo de uma
dieta normocaldrica e normolipidica contendo 6leo de palma interesterificado, em camundongos

fémeas durante a gestacao e lactagao.

METODOLOGIA:

Foram utilizados camundongos fémeas (C57BL/6J) provenientes do Centro de Bioterismo da
Universidade Estadual de Campinas (CEMIB/UNICAMP; Protocolo de aprovacdo CEUA/UNICAMP: n°
5764-1/2021). Ap6s 5 semanas de vida, os animais foram divididos em dois grupos, de acordo com a
dieta: Oleo de palma natural (Palma); e Oleo de palma interesterificado (Inter). As fémeas foram
colocadas para acasalamento na proporgao 2:1 com machos da mesma idade. Apds o acasalamento,
as fémeas foram alojadas individualmente e continuaram recebendo suas respectivas dietas durante
toda a gestagdo e lactacdo. Na 3% e 42 semana pré-acasalamento, foram medidos parametros
metabdlicos por meio de calorimetria indireta. Em seguida, foi realizado teste de ingestao alimentar
com estimulo intraperitoneal com leptina. Além disso, o hipotalamo e fezes obtidas diretamente do
ceco foram coletadas para analises de imunofluorescéncia e quantificacdo de lipidios nas fezes,
respectivamente. Os resultados foram expressos como média + DP. Foram utilizados o teste t de
Student e ANOVA one-way com nivel critico inferior a 0,05 com tamanho de amostra de 3 a 5 por
grupo. Os dados foram analisados utilizando o programa GraphPad Prism, versdo 9 (GraphPad
Software, Inc. USA).

RESULTADOS:

Em estudos anteriores, nosso grupo demonstrou alteragées no consumo e ganho de massa nas
semanas 3 e 4 pré acasalamento, portanto, para melhor compreensao do comportamento alimentar
nesse periodo, foi analisada a ingestdo relativa dos animais apds estimulo com leptina via
intraperitoneal. A ingestao foi acompanhada apds uma, duas, trés, quatro e vinte e quatro horas,

depois do estimulo dado, mas nao foram encontradas diferencas significativas (Fig. 1).
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Figura 1. Ingestédo alimentar relativa de animais estimulados com Leptina via intraperitoneal. Os animais mantidos sem jejum durante
24h foram estimulados com leptina (5ug/g de peso) por via intraperitoneal no inicio do ciclo escuro. Em seguida foram reexpostos a dieta e
tiveram a ingestao alimentar acompanhada durante 1, 2, 3, 4 e 24h. A ingestao alimentar relativa foi normalizada pelo peso corporal. Dados
expressos como média +DP (n=3-6). One-way ANOVA com p < 0.05.

No mesmo sentido, também foram avaliados pardmetros metabdlicos por calorimetria indireta
com intuito de analisar a taxa de troca metabdlica (RER), gasto energético (Heat) e atividade
locomotora de ambos os grupos (Fig. 2). Os resultados mostram que o grupo que consumiu uma dieta
com Oleo de palma interesterificado apresentou maior RER, menor gasto energético e uma tendéncia
de menor atividade locomotora no periodo claro comparado ao grupo controle, representando assim
uma possivel explicagdo para o ganho de peso e consumo das mées do grupo Inter.
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Figura 2. Avaliagdo de parametros metabélicos por calorimetria indireta. Foram mensurados taxa de troca respiratdria(a), gasto caldrico(b) e atividade
locomotora(c) durante 24h, divididas em ciclo claro e ciclo escuro. Dados expressos como média +DP(n=5). Teste-t de Student com * = p < 0.05

No presente estudo também foi realizada a técnica de imunofluorescéncia para identificar a
diferenga de quantidade de neurénios positivos para POMC e NPY entre os grupos controle (Palma) e
Inter (Fig. 3). Em relagdo ao NPY, n&o foi observada nenhuma diferenca significativa entre os grupos
(Fig. 3A). Ja para a marcacao de POMC observa-se uma diminuicdo no grupo Inter quando comparado
ao controle (Fig. 34B). Isso pode representar um desbalango no controle do apetite no grupo que
consumiu dieta com 6leo de palma interesterificado, resultando em um potencial aumento de peso.
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Figura 3. Imunomarcagao de NPY e POMC no ARC de camundongos fémeas. Imagens microscépicas confocais mostrando células NPY
(vermelho) (A) e POMC (vermelho) (B), células NeuN (verde) e marcagéo nuclear com DAPI (azul), em sec¢des coronais (15 pm) do cérebro
de camundongos fémeas. Dados expressos como média +DP (n=3). Teste-t de Student com * = p < 0.05.

Para investigar possiveis alteragcbes na absorcao de lipidios no intestino, foi acrescentada a
avaliagdo da quantidade de lipidios nas fezes e observou-se uma diferenca significativa entre os
grupos (Fig.4). Nas fezes das maes que consumiram dieta contendo éleo de palma interesterificado, a
quantidade de lipidios foi superior a das maes que consumiram 6leo de palma natural, demonstrando
que, possivelmente, parte dos efeitos da dieta no grupo Inter podem ter sido abrandados devido a
menor absor¢ao de gordura pelas fémeas.
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Figura 4. Quantidade de lipidios nas fezes dos camundongos fémeas. Quantificagdo do conteudo total de lipidios em amostras de fezes. Dados expressos
como média £DP (n=5). Teste-t de Student com * = p < 0.05.

CONCLUSOES:

A partir dos resultados é possivel perceber diferenga importantes entre os grupos, como a
quantidade de lipidios nas fezes e a quantidade de neurdnios positivos para POMC, neurdnio com
papel crucial na regulagdo do apetite, do metabolismo energético e do comportamento alimentar, que
podem ajudar a explicar o aumento de peso dos camundongos fémeas que consumiram dieta
contendo 6leo de palma interesterificado. Apesar de n&o obtermos diferenca no consumo alimentar
com estimulo de leptina, as maes que consumiram 6leo de palma interesterificado apresentam menor

gasto energético, mesmo com maior atividade locomotora e taxa de troca respiratéria no ciclo claro.
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Esses dados ajudam a entender dados de ganho de peso e consumo previamente encontrados pelo

NOSSO grupo.
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