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RESUMO 
 
A Organização Mundial de Saúde destaca atualmente o crescente avanço das 

doenças crônicas. Da mesma forma, a OMS relata que insultos nutricionais precoces 

(por exemplo, durante a gestação e a lactação) podem ser cruciais para o 

desenvolvimento de doenças na vida adulta. Em vista disso, o presente trabalho teve 

como objetivo, avaliar os efeitos da restrição proteica materna por duas gerações 

seguidas em ratas fêmeas em relação a expressão gênica e o balanço oxidativo no 

tecido cardíaco. O presente estudo seguiu as recomendações do Conselho Nacional 

de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) e foi aprovado pela Comissão de 

ética no Uso Animal (CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),  

(protocolo nº: 0026/2017). Ratas Wistar prenhes foram divididas em dois grupos 

experimentais de acordo com a dieta: normoproteíca (NP, 17% de caseína) e 

hipoproteica (LP, 8% de caseína). A dieta foi mantida durante a gestação e a lactação 

ad libitum. Aos 30 dias de vida parte da prole fêmeas foram eutanasiadas e o tecido 

cardíaco coletado para as análises moleculares e bioquímicas e a outra metade foi 

mantida no biotério onde receberam ração comercial (Presence)  até os 80 dias de 

idade. Nessa idade, as ratas foram colocadas para acasalar para compor a segunda 

geração (F2) que foram divididas novamente em dois grupos de acordo com a dieta: 

dieta Reexposta - LP (F2) e não reexposta - labina (F2L).  Nossos principais resultados 

mostraram uma redução na peroxidação lipídica em F1-LP (49%) e em F2-LP (59%) 

e aumento na atividade das enzimas SOD (79%) e CAT (40%) em F1-LP. Além disso, 

o conteúdo de GSH aumentou em F2 tanto em F2-NP (491%) quanto em F2-LP 

(546%). Em adição aos dados de estresse oxidativo, observamos um aumento na 

expressão gênica de PGC1α (340%) e redução de AMPK (60%) em F1-LP comparado 

com F1-NP. Dessa forma, sugere-se que a restrição proteica materna durante duas 

gerações, não induz o estresse oxidativo no tecido cardíaco de ratas fêmeas jovens. 

Acreditamos que elas sejam protegidas da desnutrição devido a presença de 

estrogênio garantindo o equilíbrio dinâmico do organismo.  

 
Palavras - Chave: Intergeracional. Coração. Fêmeas. Estresse Oxidativo. Estrógeno 
 
 
 

 



 
 

ABSTRACT 

The World Health Organization has highlighted the epidemic advance of chronic 

diseases. Similarly, WHO reports that early nutritional insults (e.g. during pregnancy 

and lactation) can be a critical development factor for adult life diseases. Thus, the 

present study aimed to evaluate the effects of maternal protein restriction for two 

subsequent generations in female rats, related to the oxidative balance and gene 

expression of mitochondrial biogenesis transcription factors in the heart. The present 

study followed the recommendations of the Brazilian Ethics Committee in Animal 

Experimentation (CEUA) and was approved by the Local Ethics Committee of the 

Federal University of Pernambuco (Protocol nº 0026/2017). Pregnant Wistar rats (n=8) 

were divided into two experimental groups according to the diet: Normoprotein (NP, 

17% casein) and Low-protein (LP, 8% casein). The diet was maintained during 

gestation and lactation ad libitum. At 30 days of age, part of the offspring were 

euthanized and the heart collected for the biochemical and molecular analyzes and the 

other half received commercial chow until 80 days of age. At this age, rats were mated 

to the second generation (F2) according to the diet: Re-exposed - LP (F2) and not re-

exposed (F2L). Our results showed a reduction in lipid peroxidation about 49% in the 

LP-F1 group and 59% in the LP-F2. In enzymatic defense, we observe increase in 

SOD activity in the LP-F1 group (79%) and in CAT activity around 40%. GSH increased 

in F2 in both groups (LP: 546%, NP: 491%). Related to mitochondrial biogenesis gene 

transcription, we observe an increase in PGC-1α (340%) and a reduction in AMPK 

(60%) in LP compared to NP in F1 generation. Thus, it is suggested that maternal 

protein restriction during two generations did not induce oxidative stress in the heart of 

young female rats possibly by the presence of endogenous estrogen that guarantee 

the dynamic balance of the organism. 

Keywords: Intergenerational. Heart. Females. Oxidative Stress. Estrogen. 
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1 INTRODUÇÃO  
 

Evidências epidemiológicas e experimentais têm mostrado que a deficiência 

nutricional, durante o período crítico do desenvolvimento de órgãos e sistemas, podem 

predispor o organismo ao desenvolvimento de doenças como diabetes tipo 2, alguns 

tipos de cânceres (ASSOCIATION, 2009), hipertensão arterial e doenças 

cardiovasculares na vida adulta (BARKER, 1999). Além disso, estudos comprovaram 

que a prole de ratos machos de mães que receberam insultos nutricionais 

apresentaram uma maior pressão arterial quando comparada a prole adulta que não 

foi exposta a tais insultos (VILLAR-MARTINI et al., 2009; BARROS et al., 2015; ALVES 

et al., 2016). 

Nesse contexto, entre os mecanismos subjacentes associados, estudos têm 

sugerido que a desnutrição proteica promove disfunção mitocondrial, levando ao 

aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), (SIMMONS, 2005; 

FERREIRA et al., 2016) e diminuição na defesa antioxidante enzimática e não 

enzimática (NASCIMENTO et al., 2014; SOUZA et al., 2017), processo conhecido 

como estresse oxidativo. Como consequência, pode ocorrer oxidação de biomoléculas 

tais como lipídios, proteínas e DNA, contribuindo para a perda de funções biológicas 

(SCHNEIDER, 2004; NASCIMENTO et al., 2014;  ALVES et al., 2016; BRAZ et al., 

2017). Esses danos têm sido relacionados com a etiologia de várias doenças, 

incluindo doenças crônico-degenerativas (AMES et al., 1993) e doenças metabólicas, 

diabetes tipo 2 e hipertensão (ALVES et al., 2016) 

Sabe- se que as mitocôndrias são “usinas” de energia celular relacionadas a 

manutenção da saúde ou indução de doença. Dessa forma, sua atividade é crucial 

para o bom funcionamento dos órgãos (NELSON; COX, 2008). Sendo o coração um 

órgão em ritmo de constante funcionamento, é altamente dependente de energia e 

suas mitocôndrias ocupam grande parte dos cardiomiócitos (INGWALL, 2002; 

VENTURA-CLAPIER et al., 2011) produzindo grandes quantidades de ATP para 

garantir um desempenho cardíaco eficaz. 

Recentemente, foi demonstrado que em ratos machos submetidos à 

desnutrição proteica durante a gestação e lactação na primeira geração (F1), houve 

disfunção na bioenergética mitocondrial e estresse oxidativo no tecido cardíaco aos 

100 dias de vida (NASCIMENTO et al., 2014). No entanto, estudo recente do nosso 
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grupo de pesquisa observou que a restrição proteica durante a gestação e lactação 

prejudica o equilíbrio oxidativo do tecido cardíaco em fêmeas com idade não 

reprodutiva (22 dias de vida). Em contrapartida, nas fêmeas em idade reprodutiva (122 

dias de vida) que também sofreram a restrição proteica durante o mesmo período, 

houve uma redução do estresse oxidativo. Os autores acreditam que esse efeito seja 

devido aos maiores níveis de estrógeno observados em idade reprodutiva, conferindo 

assim uma maior proteção no tecido cardíaco de fêmeas (BRAZ et al.  2017). 

Um possível mecanismo atrelado à baixa incidência de doenças cardíacas em 

fêmeas reside na capacidade dos estrogênios em combater as espécies reativas de 

oxigênio, apresentando assim uma propriedade antioxidante reduzindo possíveis 

efeitos deletérios no metabolismo celular (HALLIWELL; GROOTVELD, 1987). Bellanti 

et al. (2013) mostraram que os estrogênios têm um papel importante na regulação do 

equilíbrio REDOX, por aumentar a expressão das enzimas antioxidantes e restaurar 

a capacidade antioxidante (BELLANTI et al., 2013).  

Sabe-se que a biogênese mitocondrial é um importante fator para a 

manutenção dos níveis de ATP em função da demanda de cada órgão e ocorre de 

maneira natural em nosso organismo, entretanto alguns estímulos são cruciais para 

uma maior ou menor ativação de biogênese mitocondrial, como o estresse oxidativo 

(JORNAYVAZ; SHULMAN, 2010). Um regulador chave da biogênese mitocondrial é a 

AMPK (proteína kinase ativada por AMP) (HARDIE, 2007) e sua expressão está 

relacionada com a homeostase energética (CARLING, 2004). Bem como a AMPK,  

PGC-1α  (Peroxisome proliferator-activated receptor gama coactivator 1-alpha), 

também contribui para biogênese mitocôndrial e é o regulador da expressão de genes 

envolvidos nesse  processo (PUIGSERVER et al., 1998). PGC-1α é  altamente 

expresso em órgãos com elevada taxa metabólica e capacidade oxidativa, como o 

tecido cardíaco (LEHMAN et al., 2000; RIEHLE; ABEL, 2012).  

Outro fator essencial para a biogênese mitocondrial é o fator de transcrição 

mitocondrial A (TFAM), no qual, estudos mostraram que nos cardiomiócitos o TFAM 

atua beneficiando suas funções celulares como a produção de ATP, além de promover 

a manutenção, equilíbrio e estabilidade do DNA mitocondrial (DNAmt) (ALAM et al., 

2003; EKSTRAND et al., 2004; KANKI et al., 2004) e auxiliar na recuperação de 

tecidos lesionados (KUNKEL et al., 2016). Segundo Barbosa et al., (2016), a 

diminuição dos níveis de estradiol, diminui os níveis de PGC1a e TFAM no tecido 
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muscular de ratos jovens (BARBOSA et al., 2016). No entanto, ainda há escassez de 

publicações sobre a influência de insultos nutricionais em estágios iniciais da vida 

sobre a expressão de importantes fatores de transcrição de biogênese mitocondrial a 

longo prazo. Assim sendo, hipotetizamos que a restrição proteica materna no período 

crítico do desenvolvimento é capaz de reduzir os níveis de estresse oxidativo com 

uma modulação positiva nas defesas antioxidantes de fêmeas da segunda geração 

(F2) e aumentar a expressão dos indicadores de biogênese mitocondrial. Trazendo 

como objetivo principal investigar os efeitos da desnutrição proteica durante a 

gestação e lactação sobre o balanço oxidativo e expressão de fatores de transcrição 

para biogênese mitocondrial por duas gerações no coração de ratas, permitindo a 

elaboração do artigo científico intitulado “Influence of maternal protein malnutrition on 

oxidative stress and regulators of mitochondrial biogenesis in female rat hearts in 

succeeding generations”, o qual foi enviado a revista Life Science , com fator de 

impacto 2,93 e Quallis B1 em Ciências Biológicas II.  
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• Objetivo Geral 

 
Avaliar os efeitos da restrição proteica materna por duas gerações seguidas em 

ratas fêmeas em relação ao balanço oxidativo e a expressão gênica de fatores de 

transcrição para biogênese mitocondrial no tecido cardíaco.  

 
• Objetivos Específicos 

 

Avaliar em ratas fêmeas F1, F2 re-exposto e F2 Labina, dos grupos controle e 

desnutrido, aos 30 dias de vida: 

• Os níveis dos biomarcadores de estresse oxidativo: Malondialdeído e 

Carbonilas; 

• A atividade das enzimas antioxidantes: Superóxido dismutase (SOD), Catalase 

(CAT) e Glutationa-S-Transferase (GST); 

• Os níveis de Glutationa reduzida (GSH) e dos grupos de Tióis totais. 

• Expressão gênica de AMPK e PGC-1α.  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

2.1  Efeitos da desnutrição no tecido cardíaco  
 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) tem reportado um aumento na incidência 

de doenças crônicas (DCs), entre elas as doenças cardiovasculares, que ainda 

predominam entre as maiores causas de mortes no mundo (WHO, 2016). Algumas 

estratégias são propostas afim de combater as DCs, como alimentação adequada e 

mudanças do estilo de vida que devem ser priorizadas desde o início da vida. 

Associações entre saúde e baixo peso ao nascer depende do estado nutricional do 

indivíduo, aumentando a tendência para o surgimento e/ou progressão de doenças 

metabólicas na idade adulta (BARKER, 1999; GLUCKMAN;HANSON, 2004).  

Sendo um dos fatores importantes para a manutenção da saúde,  e  o perfil 

nutricional durante a gestação e lactação poderiam influenciar o aparecimento e/ou 

progressão de DCs. Esse período corresponde ao período crítico do desenvolvimento 

, no qual se inicia a proliferação e diferenciação de tecidos (DOBBING;SANDS, 1985) 

sendo associado a gênese de doenças crônicas na vida adulta (REMACLE et al., 

2011).  

Segundo alguns autores, o insulto nutricional pode ser benéfico a curto prazo 

dependendo da condição ao qual o indivíduo é submetido, garantindo a sobrevivência 

da espécie. Porém, a longo prazo pode predispor o aparecimento de doenças como 

resistência à insulina, obesidade, diabetes tipo 2, hipertensão e doenças 

cardiovasculares (BARKER, 1999; JAQUET et al., 2000). Essa é uma hipótese/teoria 

de que doenças metabólicas aparecem tardiamente, mas que são originadas no início 

da vida, sendo conhecida como Origem Desenvolvimentista da Saúde e da Doença 

ou “Developmental Origin of Heath and Disease (DOHaD). Tal hipótese defende que 

se durante os períodos iniciais da vida o organismo for exposto a insultos que o 

acometem direta ou indiretamente, o seu desenvolvimento pode sofrer alterações e 

levar a consequências funcionais quando adulto (VICKERS, 2011). 

O desequilíbrio ocasionado pela restrição alimentar materna resulta na falta de 

nutrientes para o crescimento e desenvolvimento intrauterino (BERNSTEIN et al., 

2000), podendo influenciar nos processos fisiológicos prejudicar o funcionamento dos 

sistemas e órgãos. Clinicamente, o baixo peso ao nascer já se enquadra como um 

indicativo forte de pré-disposição do indivíduo para a gênese de patologias na vida 

adulta como disfunções cardiovasculares, doença renal e hipertensão arterial em 
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crianças onde o peso ao nascer é inferior a 2.500 g (PAINTER et al., 2005; CHONG; 

YOSYPIV, 2012).  

Estudos epidemiológicos avaliando o eletrocardiograma e ecocardiograma de 

crianças severamente desnutridas, observaram redução do volume cardíaco indicado 

pela diminuição do diâmetro interno e da espessura da parede do ventrículo esquerdo 

(SARAIVA et al., 1992). Mais tarde, pesquisas experimentais mostraram que a 

restrição proteica durante a gestação leva à diminuição do débito cardíaco, aumento 

da pressão diastólica e da taxa de apoptose dos cardiomiócitos (CHEEMA et al., 2005; 

CORSTIUS et al., 2005; VAN ABEELEN et al., 2012). De Brito Alves, (2014), 

estudando a prole de ratos submetidos à restrição proteica materna no período crítico 

de desenvolvimento (gestação e lactação) observaram um aumento na pressão 

sanguínea em ratos adultos, aumento frequência respiratória basal e pressão arterial 

(ALVES et al., 2014; BARROS et al., 2015; ALVES et al., 2016) retardo do crescimento 

e à hipertrofia ventricular cardíaca no final da gestação   (VONNAHME et al., 2003). 

Postula-se que os problemas cardíacos supracitados sejam induzidos pelo 

metabolismo energético comprometido (INGWALL, 2009; ROSCA; HOPPEL, 2010) 

levando ao aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

(MAACK;BOHM, 2011). Corroborando com esses achados, Nascimento et al, (2014), 

observaram, que uma dieta pobre em proteína, (8% de caseína) provocou a disfunção 

mitocondrial e aumento das espécies reativas de oxigênio (ERO’s) no tecido cardíaco 

de ratos machos aos 100 dias (NASCIMENTO et al., 2014).  Sabe-se que essa 

associação entre pertubações nutricionais e patologias comprometem o tecido 

cardiaco, entretando, ainda não foi totalmente elucidados os mecanismos subjacentes 

desse comprometimento associados à restrição alimentar no inicio da vida e o 

desenvolvimento de doencas cronicas na vida adulta, decorrentes do excesso ou falta 

de nutrientes.   

2.2  Desnutrição e Estresse oxidativo  
 

O estresse oxidativo é definido como um desequilíbrio entre a geração de 

moléculas oxidantes e o seu combate atrvés dos sistemas antioxidantes (enzimático 

e não enzimático), (HALLIWELL, 2007). Nas mitocôndrias, a formação de ERO’s dá-

se continuamente pela cadeia transportadora de elétrons, com aníon superóxido 

(O2•). Estima-se que 2 a 5% do oxigênio consumido pelas mitocôndrias sejam 
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convertidas em ERO’S de maneira fisiológica no organismo. Entretanto, sua produção 

em excesso causa o desequilíbrio oxidativo acarretando em estresse oxidativo 

(HALLIWELL, 2007).  

O estresse oxidativo é definido como um desequilíbrio entre a geração de 

moléculas oxidantes e o seu combate atrvés dos sistemas antioxidantes (enzimático 

e não enzimático), (HALLIWELL, 2007). Nas mitocôndrias, a formação de ERO’s dá-

se continuamente pela cadeia transportadora de elétrons, com aníon superóxido 

(O2•). Estima-se que 2 a 5% do oxigênio consumido pelas mitocôndrias sejam 

convertidas em ERO’S de maneira fisiológica no organismo. Entretanto, sua produção 

em excesso causa o desequilíbrio oxidativo acarretando em estresse oxidativo 

(HALLIWELL, 2007). (HALLIWELL, 2006). Para combater o estresse oxidativo, as 

defesas antioxidantes, torna-se atuantes nesse processo, como as enzimas 

superóxido-dismutase – SOD, que age dismutando ânions superóxidos em peróxido 

de hidrogênio (H2O2), e a Catalase que possui a capacidade de transformar o H2O2 

em água (H2O) e oxigênio (O2), diminuindo a atividade reativa do peróxido contra as 

células. Adicionalmente, temos o sistema da família das glutationas que são uma 

importante defesa antioxidante, sendo a Glutationa – S – Transferase (GST) 

responsável pela remoção dos xenobióticos e regulação do estresse oxidativo, e a 

Glutationa Peroxidase (GPX), que possui função semelhante à catalase, reduindo o 

H2O2 à H2O, necessitando para tal da oxidação simultânea da Glutationa Reduzida 

(GSH); um tiol não proteico celular abundante que participa da defesa antioxidante 

não enzimática e favorece a regeneração de enzimas antioxidantes, doando grupos 

de tióis (-SH) e gerando a glutationa Oxidada (GSSG) (BLOKHINA et al., 2003; 

HALLIWELL, 2006; FUJII et al., 2011).  

O estresse oxidativo pode ser induzido por várias condições, como a desnutrição. 

Esta por sua vez caracterizada por promover a disfunção mitocondrial, aumenta 

consequentemente a produção de EROS (SIMMONS et al., 2005). Esse desequilíbrio 

oxidativo tem grande importância no processo de envelhecimento, transformação e 

morte celular, com consequências diretas em muitos processos patológicos, entre 

eles, neoplasias, doenças neurodegenerativas e cardiovasculares, estados tóxicos 

causados pelo álcool, fumo, entre outras (JACOB et al., 2013). 

Doenças cardíacas comprometem o metabolismo energético e aumentam a 

produção de espécies reativas de oxigênio, (GIORDANO, 2005; NEUBAUER, 2007; 
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NICKEL et al., 2013) suscetibilizando portanto o tecido cardíaco à disfunções. Estudo 

do nosso laboratório observou que filhotes de ratos da linhagem Wistar cujas as mães 

receberam dieta hipoproteica (8%) durante a gestação e lactação apresentaram 

aumento de biomarcadores de estresse oxidativo, com diminuição na atividade de 

enzimas antioxidantes como a SOD e a GPx no tronco encefálico de ratos aos 22 dias 

de vida (FERREIRA et al., 2016). Em outros estudos do nosso grupo de pesquisa, 

verificamos que a prole de ratos adultos (100 dias de vida), apresentaram diminuição 

da atividade das enzimas antioxidantes SOD, CAT, GST, além de disfunção 

mitocondrial e indução de estresse oxidativo no tecido cardíaco e no tronco encefálico 

de ratos machos adultos (NASCIMENTO et al., 2014; FERREIRA et al., 2016) 

caracterizando desequilíbrio oxidativo. Recentemente, Pedroza et al., (2018), 

utilizando o mesmo modelo de desnutrição que Nascimento et al (2014) e Ferreira et 

al, (2016), observaram no rim, o aumento da peroxidação lipídica, e oxidação de 

proteínas, além da diminuição da defesa antioxidante enzimática e não enzimática em 

ratos aos 30 dias (PEDROZA et al., 2018).  

Com a mesma linha de estudos, Rodriguez-Rodriguez et al., (2015) mostraram 

aumento da oxidação de proteínas e redução da SOD plasmática em ratas fêmeas 

desnutridas recém desmamadas e sugeriram a indução do estresse oxidativo 

(RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2015). Além disso, o estresse oxidativo produzido 

pela desnutrição neonatal afeta as células germinativas produzindo um 

envelhecimento prematuro nos ovários (BERNAL et al., 2010). Os efeitos da 

desnutrição proteica compõem um conjunto de alterações metabólicas que podem 

predispor o organismo a as disfunções celulares ou não a desencadearem as doenças 

na vida adulta.  
 

2.3  Estrógeno e Cardioproteção   
 

Durante o periodo reprodutivo as fêmeas produzem hormônios importantes para 

as caracteristicas secundárias sexuais e reprodutivas. Dentre os hormônios atuantes 

nessas características, estão o estrógeno e a progesterona que são produzidos pelos 

ovários e vêm sendo apontados por suas ações protetoras contra as doenças crônicos 

degerenativas e cardiovasculares nas fêmeas. Há diversos tipos de estrógenos, sendo 

os três principais a Estrona (E1), 17-β-Estradiol (E2) e Estriol (E3) que diferem um do 
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outro no número de grupos hidroxila ou cetonas (RYAN, 1982). O mais conhecido é o 

E2 predominante nos anos reprodutivos. Esses hormônios podem agir como um 

mecanismo positivo contra os insultos nutricionais durante a gestação e lactação, 

além de regular o estresse oxidativo, controle da pressão arterial e o metabolismo 

mitocondrial (IRWIN et al., 2008).  

Acredita-se, que durante o período intrauterino a desnutrição pode acarretar 

consequências irreversíveis para tecidos e orgãos, sendo igualmente prejudicial para 

homens e mulheres; entretanto, têm-se visto que estresses induzidos por dietas 

maternas parecem ser menos grave em mulheres (OZAKI et al., 2001; GRIGORE et 

al., 2008), uma vez que o estrógeno desempenharia um papel crucial na 

cardioproteção e função antioxidante (SULLIVAN et al., 1995; 

MURPHY;STEENBERGEN, 2007; KNOWLTON;KORZICK, 2014). 

Neste contexto, Rodriguez-Rodrigues et al. (2015)  mostraram que aos 180 dias 

de vida ratos machos desnutridos tornaram-se hipertensos, enquanto as fêmeas de 

mesma idade permaneceram normotensas (RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2015). 

Por outro, lado durante a menopausa a ocorrência de hipertensão, acidente vascular 

cerebral isquêmico, insuficiência cardíaca isquêmica e demência vascular é maior em 

mulheres em comparação aos homens com a mesma idade, sugerindo que a 

sobrevivência das mulheres jovens a doenças cardiovasculares se deva aos elevados 

níveis de estrógenos (ANTONICELLI et al., 1999; PERSKY et al., 2010; BENJAMIN et 

al., 2017).   

Alguns estudos têm sido feito com a reposição hormonal com o objetivo de 

minimizar os possíveis efeitos causados pela redução do estrógeno, como mostra 

Hernández et al. (2000), que verificaram em ratas ovariectomizadas (OVX) com 150 

dias de idade, apresentaram aumento na pressão arterial quando comparado ao grupo 

com reposição de estrógeno onde os efeitos causados pela ausência de estrógeno 

foram revertidos (HERNANDEZ et al., 2000; CAMPOS et al., 2014).   

É evidente que a deficiência de estrógeno interfere na função de vários órgãos. 

Assim, Patki et al (2013), também utilizando ratas ovarectomizadas, observou os 

efeitos da carência do estrógeno em estruturas cerebrais, e verificou no hipocampo 

de ratas com deficiência de E2 por ovariectomia (OVX), aumento de estresse oxidativo 

que por sua vez, elevou a pressão arterial, ansiedade e perda de memória (PATKI et 

al., 2013). A capacidade de cardioproteção do estrógeno se torna cada vez mais clara, 
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quando verificamos a capacidade antioxidante do estrógeno. Vários trabalhos 

demonstram em fêmeas que receberam terapia com reposição de estrogênio 

desempenham um papel importante na regulação do equilíbrio REDOX ao aumentar 

a expressão de enzimas antioxidantes e reduzir a peroxidação lipídica (TANG et al., 

1996; MUNOZ-CASTANEDA et al., 2005; BELLANTI et al., 2013; UNFER et al., 2015; 

OLIVEIRA et al., 2018). 

 Estudos adicionais do nosso laboratório mostraram um desequilíbrio oxidativo no 

tecido cardíaco e no tronco encefálico na prole de fêmeas jovens cuja as mães foram 

desnutridas na gestação e lactação; entretanto, em descendentes adultas houve uma 

resistência ao estresse oxidativo, possivelmente devido os níveis de estrógeno 

aumentados na idade reprodutiva  (BRAZ et al., 2017; DE SOUSA et al., 2018).  

 

2.4 Efeitos intergeracionais e Desnutrição  
 

Em diversas espécies de animais as influências ambientais atingem o feto 

através da placenta ou o neonato através da lactação, promovendo modificações 

bioquímicas. Porém os indivíduos podem sofrer adaptações fisiológicas que 

aumentem as chances de sobreviverem naquele meio (SILVEIRA et al., 2007). 

Essas adaptações podem não ter um efeito imediato, mas predizem a adaptação 

a longo prazo, através de efeitos epigenéticos, podendo resistir inclusive de forma 

transgeracional (CHAMPAGNE;MEANEY, 2001; ZHANG et al., 2006). A herança 

epigenética transgeracional é definida como herança de linha germinal mediada de 

informações entre as gerações, na ausência de influências ambientais diretas, que 

leva a variação fenotípica (SKINNER et al., 2010). Dessa maneira, as moléculas 

oxidantes podem modificar os padrões de metilação do DNA, modificações de 

histonas, produzindo mudanças epigenéticas, onde várias gerações serão afetadas 

por essa herança e reprogramação transgeracional e/ou intergeracional 

(DRAKE;WALKER, 2004; WU et al., 2004; DUNN et al., 2011; THOMPSON;AL-

HASAN, 2012).  

Harrison e Langley-Evans (2009) privaram ratas prenhas de proteína (18% vs 9%) 

e descobriram que os descendentes do grupo com baixa proteína apresentaram 

pressão arterial mais alta nas duas gerações seguintes. Eles relataram que, apesar 

do aumento da pressão arterial na prole de ambos os sexos, em animais com 
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deficiência proteica, as fêmeas F1 tiveram menor pressão arterial do que os machos, 

corroborando o efeito da cardioproteção do estrogênio. Em F2, no entanto, não foi 

descrita influência sexual, sendo a pressão arterial aumentada em todos os 

descendentes de LP até 6 semanas de vida. Torrens et al. (2008), utilizando o mesmo 

protocolo que Harrison e Langley-Evans (2009), relataram que prole de LP na 

segunda geração (100 dias de vida) também apresentam pressão arterial mais alta, 

que por sua vez, associa-se à disfunção endotelial (TORRENS et al., 2008; 

HARRISON;LANGLEY-EVANS, 2009) 

Estudos recentes sugerem que as modificações epigenéticas produzidas nos 

espermatozoides da prole podem ser transmitidas para as células somáticas das 

próximas gerações, alterando o comportamento, a resposta metabólica e aumentando 

os fatores de risco das gerações F1 e F2 no desenvolvimento de doenças crônicas 

(MARTINEZ et al., 2014; RADFORD et al., 2014; GIANATIEMPO et al., 2018). Estudos 

que utilizaram modelo de desnutrição proteica demonstraram diversos efeitos 

transgeracionais como em Zamenhof et al (1971) que utilizaram uma restrição durante 

a gestação, verificaram uma diminuição no número de células cerebrais em F2 

(ZAMENHOF et al., 1971). O início da vida representa o período sensível do 

desenvolvimento do indivíduo, podendo causar alterações, moleculares bioquímicas 

e fisiológicas que podem prolongar para outras gerações. Atualmente, estudos 

intergeracionais com desnutrição mostram aumento na oxidação de proteína, 

peroxidação lipídica e atividade da catalase em ratos de segunda geração (BANOS-

GOMEZ et al., 2017). 

Como visto acima, a desnutrição no período intrauterino pode provocar alterações 

a curto ou a longo prazo, que pode ser negativas, resultado em patologias ou 

adaptativas, sendo capaz de modular os efeitos do insulto nutricional. No entanto 

ainda são escassos na literatura os efeitos intergeracionais e a possível modulação 

através dos hormônios femininos. 

2.5 Biogênese Mitocondrial e Coração 
 

De acordo com a teoria endossimbiótica, as mitocôndrias eram organismos 

procariontes que viviam de modo livre, elas foram englobadas por células eucariontes 

o que resultou em uma relação simbiótica, isso foi de grande benefício para o 

hospedeiro, uma vez que o procarioto engolfado se tornou o principal responsável 
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pelo metabolismo energético das células eucarióticas (GRAY et al., 1999; DYALL et 

al., 2004). As mitocôndrias são organelas-chave na síntese de ATP (“combustível” 

energético utilizado pelo organismo), desempenhando um papel essencial no 

metabolismo de forma geral, armazenamento de cálcio, morte celular e homeostase 

(NELSON; COX. 2008; CHEN et al., 2018) 

A quantidade de mitocôndria varia de tecido para tecido e está principalmente 

relacionada à demanda energética. Sabe-se o ATP utilizado pelo tecido cardíaco é 

proveniente, principalmente, da β- oxidação de ácido graxos (INGWALL, 2002; 

VENTURA-CLAPIER et al., 2011). Nos órgãos, ocorre um processo chamado 

biogênese mitocondrial, o qual desencadeia a produção de novas proteínas 

mitocôndrias e são formadas a partir de divisão de mitocôndrias pré-existentes 

beneficiando o funcionamento do organismo (UITTENBOGAARD;CHIARAMELLO, 

2014; LI et al., 2017). A biogênese mitocondrial acontece de natural no organismo, no 

entanto, estímulos ou fatores como exercício físico, hipóxia, deficiência de ATP e 

insultos nutricionais são necessários para aumentar a expressão e/ou co - ativação 

de fatores relevantes para biogênese mitocondrial (EKSTRAND et al., 2004; KIM et 

al., 2011; KUNKEL et al., 2016) 

Tais fatores como o AMPK (Proteína Kinase Ativada por AMP), um regulador 

importante da biogênese mitocondrial em resposta ao déficit energético, em conjunto 

com o PGC1-α (Receptor ativado por proliferador de peroxissoma gama coactivator 

1-alpha), que também é bastante expresso em órgãos  com alta demanda energética, 

metabolismo oxidativo elevado e a alta β-oxidação de ácidos graxos como o tecido 

cardíaco que requer grande quantidade de energia (PATTEN;ARANY, 2012; 

PIQUEREAU et al., 2017). 

 Estudos com restrição calórica observaram que a curto prazo a expressão de 

AMPK aumenta no tecido cardíaco de ratos jovens, mas a longo prazo sua atividade 

era inalterada (SHINMURA et al., 2005). Evidência aponta que a AMPK tem um papel 

relevante nas condições de estresse cardíaco ou  como um sensor de energia celular 

para proteção cardiovascular e doenças correlacionadas (DYCK;LOPASCHUK, 

2006). A AMPK é considerada um importante alvo terapêutico para o tratamento de 

doenças metabólicas, incluindo diabetes tipo 2 e obesidade (DYCK;LOPASCHUK, 

2006; KIM et al., 2011). 
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A PGC1 α tambem pode estimular a biogênese mitocondrial ativando um grupo 

de fatores de transcrição, como o fator respiratório nuclear 1 (NRF1), que interage no 

DNA para estimular a transcrição de genes mitocondriais, como o fator de transcrição 

mitocondrial A (TFAM), regulador da replicação e transcrição do DNA mitocondrial 

(KELLY;SCARPULLA, 2004; MCGEE;HARGREAVES, 2008; PICCA;LEZZA, 2015). 

Estudo em animais com disfunção cardíaca verificou a reduzida expressão de PGC1α, 

demonstrando assim que a PGC1α é um regulador crucial do metabolismo oxidativo 

(LEHMAN et al., 2000). Em outro estudo, foi observado que em camundongos 

knockouts para PGC-1α houve desenvolvimento de sintomas precoces de 

insuficiência cardíaca, comprovando a importância do PGC-1α como um fator 

normatizador da função cardiovascular (LEHMAN et al., 2000; ARANY et al., 2005).  

Sabe-se que o TFAM é um importante regulador gênico mitocondrial que é 

produzido no núcleo celular e transportado para mitocôndria, também age na 

produção de células cardíacas, manutenção e reparo do DNAmt. Acredita-se que 

através da regulação dos níveis de TFAM, os co-ativadores de PGC-1 α podem 

controlar a expressão de proteínas codificadas pelo mtDNA  (EKSTRAND et al., 2004; 

SCARPULLA, 2008; PICCA; LEZZA, 2015). A superexpressão de TFAM eleva o 

número de cópias de mtDNA, e age protegendo o tecido cardíaco dos efeitos 

maléficos da isquemia/reperfusão (KANKI et al., 2004).  

Quando há estresse oxidativo no tecido cardíaco, os níveis de TFAM são 

restabelecidos afim de aumentar a biogênese mitocondrial e a função dos 

cardiomiócitos, entretanto, existe a redução do TFAM, quando ocorre disfunção 

mitocondrial, sugerindo que o TFAM contribui para o mecanismo de reparo celular e 

participa de mecanismos compensatórios na cardioproteção durante estresses (ALAM 

et al., 2003; KUNKEL et al., 2016). A ausência do TFAM especificamente no tecido 

cardíaco resulta em uma diminuição significativa na capacidade de transporte de 

elétrons e cardiomiopatia espontânea, em contrapartida, a superexpressão de TFAM 

dentro do tecido cardíaco oferece proteção contra a insuficiência cardíaca induzida 

por infarto do miocárdio (IKEUCHI et al., 2005; HOKARI et al., 2010) .  

Esses dados em conjunto apontam a importância da integridade da 

mitocondria, bem como da biogênese mitocondrial para a proteção contra doenças 

cardiológicas. Apesar dos relatos da literatura, até o presente momento, não há 

estudos que buscam entender os efeitos em curto e longo prazo da restrição proteica 
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de modo intergeracional, no que se refere a efeitos oxidativos e moleculares no tecido 

cardíaco de fêmeas jovens. 
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3   “INFLUENCE OF MATERNAL PROTEIN MALNUTRITION ON  OXIDATIVE 
STRESS AND REGULATORS OF MITOCHONDRIAL  BIOGENESIS IN 
FEMALE RAT HEARTS IN SUCCEEDING GENERATIONS” 
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4 RESULTADO COMPLEMENTAR 
 

Figura 6 - Níveis de estradiol em soro de ratas aos 20, 30 e 122 dias de idade que 

foram submetidos a dieta Normoproteica (NP, 17 % de proteína, n:4) ou Hipoprotica 

(HP, 8% de proteína, n:4) durante a gestação e lactação na primeira geração (F1). a 

– foi considerada diferença significativa entre o grupo NP com 30 ou 122 dias de vida 

quando comparado com o grupo NP aos 20 dias de vida; b - foi considerada diferença 

significativa entre o grupo HP com 30 ou 122 dias de vida quando comparado com o 

grupo NP aos 20 dias de vida (p<0.005; test t de Student não pareado). 
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5 CONCLUSÃO  
 
      Diante dos resultados expostos, sugerimos que a desnutrição proteica materna 

durante o início da vida não prejudica o balanço oxidativo no tecido cardíaco de 

fêmeas aos 30 dias. Acreditamos que a presença do hormônio feminino, estrógeno, 

age contribuindo com a modulação positiva na defesa antioxidante, proporcionando 

ao organismo o equilíbrio oxidativo, fato observado mesmo na presença dos insultos 

sofridos após duas gerações, e garantindo, portanto uma resistência de modo 

intergeracional, bem como a modulação positiva na expressão gênica da biogênese 

mitocondrial. 
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