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RESUMO 

Este trabalho apresenta os efeitos da dieta hiperlipídica (DH) consumida pela progenitora 

(G0) nos distúrbios cardiometabólicos e na microbiota intestinal na prole segunda geração 

(F2). Ratos submetidos a DH (G0H) ou dieta controle (DC) (G0C) durante o período de 

acasalamento, gestação e lactação, geraram a prole F2 (F2-G0H e F2-G0C, respectivamente), 

que receberam apenas DC. Ambos, G0H e F2G0H, apresentaram alterações na microbiota 

intestinal, aumento da PAM, níveis plasmáticos de TAG, índice de adiposidade e processo 

inflamatório no depósito de gordura retroperitoneal e no cólon evidenciado pelo aumento da 

expressão gênica de TNF-α, MCP-1, MyD-88 e CAV-1. Além disso, a prole F2-G0H 

apresentou aumento da ingestão alimentar, resistência à leptina, colesterol total e níveis 

plasmáticos de MCP-1 e redução de adiponectina. Em relação às comunidades microbianas, 

observou-se maior diversidade com 5 famílias de bactérias exclusivas que foram 

correlacionadas com distúrbios cardiometabólicos. Em geral, a progenitora induziu aumento 

na ingestão alimentar, inflamação sistêmica e alterações na microbiota na prole F2G0H. 

 

 

Palavras chaves: Dieta hiperlipídica materna, distúrbios cardiometabólicos, prole F2, 

microbiota intestinal, inflamação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

This work presents the effects of the high-fat diet (H) consumed by the progenitor (G0) on 

cardiometabolic disorders and on intestinal microbiota in the second generation offspring 

(F2). Rats submitted to H (G0H) or control (C) (G0C) diets, during mating, gestation and 

lactation, generated the F2 offspring (F2-G0H and F2-G0C, respectively), which received only 

C diet. Both, G0H and F2-G0H, showed changes in the intestinal microbiota, increased MAP, 

plasma TAG levels, adiposity index and inflammatory process in retroperitoneal fat and in 

the colon shown by increased of TNF-α, MCP-1, MyD88 and CAV-1 gene expression. In 

addition, the F2-G0H showed increased food intake, leptin resistance, total cholesterol and 

plasma levels of MCP-1 and reduced adiponectin. Regarding to the microbial comunities, a 

greater diversity was observed with 5 unique families of bacteria that have been correlated 

with cardiometabolic disorders. Overall, progenitor with cardiometabolic disorders induces 

increase in food intake, systemic inflammation and microbiota alterations in the F2-G0H 

offspring. 

 

 

Keywords: Maternal high fat diet, cardiometabolic disorders, F2 offspring, intestinal 

microbiota. 
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1. INTRODUÇÃO  

A síndrome metabólica (SM) pode ser caracterizada por três ou mais fatores de 

risco que coexistem no mesmo indivíduo como hipertensão, obesidade abdominal, 

dislipidemia, resistência à insulina (RI) e à leptina (NETO et al., 2012). A leptina é 

produzida principalmente em adipócitos do tecido adiposo branco (TAB) e aumenta 

proporcionalmente com o índice de adiposidade (BANKS; LEBEL, 2002), porém estudos 

evidenciam a possibilidade de síntese na placenta, no músculo esquelético e no coração 

(PURDHAM et al., 2004). Na circulação sanguínea a leptina se liga a receptores 

específicos no cérebro, levando ao sistema nervoso central um sinal de saciedade que 

reflete a quantidade existente de energia em forma de gordura no organismo (KIN E 

MOUSTADID-MOUSSA, 2000). Contudo, o aumento da estimulação da leptina em seus 

receptores centrais origina resistência à sua ação no organismo (KIN E MOUSTADID-

MOUSSA, 2000). 

 A resistência à leptina pode levar a desregulação no eixo adipócito versus células 

β pancreáticas levando a hiperleptinemia e consequentemente a hiperinsulinemia, 

estimulando efeitos pró-inflamatórios, aumento na secreção de insulina, inibição da 

lipogênese e da lipólise, além de um desequilíbrio entre a ingestão de alimentos e o gasto 

energético, que em conjunto levam a SM (WOODS et al., 1998; DUCY et al., 2000; 

OTERO et al., 2005). Já a insulina é produzida pelas células β pancreáticas e sua 

concentração plasmática é proporcional ao índice de adiposidade (ALARCON et al., 

2016). Em estados de RI, os tecidos sensíveis à insulina, como fígado, músculo 

esquelético e TAB não respondem adequadamente aos níveis circulantes normais de 

insulina (DOMINICI et al., 2014), resultando em hiperglicemia, hiperinsulinemia e 

hipertrigliceridemia, que são características comuns de diabetes tipo 2 e SM. Além disso, 

a insulina estimula a produção de leptina nos adipócitos, como resposta a leptina por meio 

de um feedback negativo, diminui a secreção de insulina e aumenta a sensibilidade do 

tecido a ela, levando à captação de glicose para utilização ou armazenamento de energia 

(WANG et al., 2001). Tanto a leptina quanto a insulina atuam nas mesmas áreas do 

hipotálamo para diminuir a ingestão alimentar e aumentar o gasto energético, regulando 

assim a energia de longo prazo (OSEGBE et al., 2016).  

A redução da sensibilidade à leptina e à insulina no hipotálamo, alteram o 

mecanismo central da fome e do gasto energético, contribuindo para a expansão do TAB 

e para o desenvolvimento do processo inflamatório (CHOE et al., 2016; MOEHLECKE 
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et al., 2016; MUIR et al., 2016). A inflamação de baixo grau no TAB é causada pela 

hipóxia devido a hipertrofia dos adipócitos que favorece infiltração e ativação de proteína 

quimiotática de monócitos 1 (MCP-1) e redução dos macrófagos (M2) reconhecidos por 

exercerem ação anti-inflamatória e imunomodulatórios (GALIC; OAKHILL; 

STEINBERG, 2010). A MCP-1 secreta o fator de necrose tumoral α (TNF-α), 

interleucina-1β (IL-1β) (ENGSTROM et al., 2003), interleucina-6 (IL-6) (DE 

FERRANTI; MOZAFFARIAN, 2008), receptor tipo toll 4 (TLR-4) (HSIEH et al., 2009) 

e molécula adaptadora fator de diferenciação mielóide 88 (MyD-88) (KLEINRIDDERS 

et al., 2009) e promove a redução de adiponectina. Dessa forma, a MCP-1 contribui para 

RI e diminuição da captação de glicose (GERHARDT et al., 2001). Já o TNF-α possui 

efeitos autócrinos, parácrinos e endócrinos (SETHI; HOTAMISLIGIL, 1999), que agem 

diretamente no adipócito prejudicando a via de sinalização da insulina (BALISTRERI; 

CARUSO; CANDORE, 2010), estimulando a síntese e a secreção de leptina e a expressão 

de interleucina-6 (IL-6) no TAB. A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória, secretada 

principalmente pelo tecido adiposo visceral, que está envolvida no desenvolvimento da 

RI e na SM, induzindo redução da expressão do substrato do receptor de insulina-1, 

transportador de glicose tipo 4 e adiponectina nos tecidos muscular, hepático e TAB 

(HOTTA; HIRSHMAN; EMALA, 2000; LAGO et al., 2007; OUCHI; WALSH, 2007; 

REXRODE et al., 2003; STEFFENS; MACH, 2008) e ainda pode exercer um papel anti-

inflamatório, regulando o metabolismo lipídico no fígado e no TAB (SCHELLER et al., 

2011).  

Existem no mínimo, quinze diferentes receptores do tipo Toll (TLR) em 

mamíferos, dos quais quase todos têm funções definidas nos seres humanos (SPELMAN 

et al., 2006). Os TLR-2 e TLR-4 são encontrados na membrana da superfície celular 

altamente conservadas que desempenham papel importante na detecção e reconhecimento 

de patógenos microbianos, bem como na geração de sinais para a produção de proteínas 

e citocinas proinflamatórias (ALBIGER et al., 2007; GOLDMAN, 2007; KAWAI; 

AKIRA, 2010). O TLR-4 além de detectar lipopolissacarídeos (LPS), também interage 

com o MyD-88, que por sua vez atua no sistema nervoso central contribuindo para a 

expansão do TAB e a resistência à leptina (KLEINRIDDERS et al., 2009). E ainda, o 

MyD-88 é ativado por ácidos graxos saturados (POLTORAK et al., 1998), induzindo 

aumento da expressão de vias inflamatórias relacionadas a RI (TSUKUMO et al., 2007). 

Já o TLR-2 é responsável pelo reconhecimento de vários produtos microbianos, incluindo 

peptidoglicanos e lipoproteínas (FRANTZ; ERTL; BAUERSACHS, 2007), 
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desempenhando um papel no sistema imunológico e na regulação da inflamação vascular, 

induzindo aumento na produção de citocinas proinflamatórias como TNF-α, IL-1β e IL-

6 (SCHRÖDER; HARDER, 2006).  

A inflamação crônica de baixo grau e a redução da barreira intestinal, também são 

mecanismos envolvidos na gênese da SM (PRIMEAU et al., 2011; WANG et al., 2020), 

afetando o balanço energético ao regular genes que modulam o gasto e/ou acúmulo de 

energia, influenciando o perfil metabólico do organismo (ZHANG et al., 1994; LEY et 

al., 2005). Estudos em camundongos livres de micro-organismos apresentaram alterações 

no perfil de citocinas (ISHIKAWA et al., 2008), indicando que a microbiota intestinal 

pode levar a alterações no sistema imune. Além disso, camundongos alimentados com 

DH apresentaram maior permeabilidade intestinal, aumento da infiltração de células 

inflamatórias e a presença de DNA bacteriano no TAB (AMAR et al., 2011; CENAC et 

al., 2002; LAM et al., 2015). Adicionalmente, alterações na microbiota intestinal foram 

relacionadas ao aumento da permeabilidade intestinal, como elevação dos níveis 

sistêmicos de LPS, que colabora para o aumento da inflamação e o desenvolvimento da 

RI (MOREIRA et al., 2012), por ultrapassar a barreira intestinal via transporte 

transcelular por meio de células epiteliais do intestino delgado (LAM et al., 2012; LAM 

et al., 2015; YU; HUANG, 2013). O LPS é conhecido como endotoxina altamente tóxica 

derivada da membrana externa de bactérias gram-negativas, sendo um ativador e 

regulador da transcrição gênica via fator nuclear kappa B (NFk-B). Além disso, o LPS 

pode ser reconhecido por receptores TLR, como o TLR-4, que em pré adipócitos aumenta 

a expressão de diversas citocinas, principalmente MCP-1, TNF-α e IL-6 prejudicando a 

sinalização da insulina em adipócitos, contribuindo para processo inflamatório 

(TAKEDA; AKIRA, 2005). 

 O trato intestinal possui um sistema de barreira para proteção contra toxinas 

externas, componentes da dieta e de bactérias. Essa barreira é multifacetada e compreende 

vários mecanismos de proteção, como uma camada de muco, a própria microbiota 

intestinal e as tight junction protein 1 (TJP-1). As TJP-1 são proteínas que desempenham 

um papel na manutenção da integridade e permeabilidade do epitélio intestinal 

(CHELAKKOT; GHIM; RYU, 2018). O consumo da DH compromete a barreira e 

aumenta a permeabilidade intestinal, reduz a expressão de proteínas TJP-1, levando a um 

quadro de hiperpermeabilidade e consequentemente ao processo inflamatório (DE LA 

SERRE et al., 2010; SUZUKI; HARA, 2010; MOREIRA et al., 2012). Por outro lado, a 

caveolina (CAV) é uma família de proteínas do citoesqueleto formadas por três membros: 
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1 (CAV -1), 2 (CAV-2) e 3 (CAV-3) que auxiliam na absorção de nutrientes (BOSCHER, 

CECILE; NABI, 2012). O aumento nos níveis da expressão gênica de CAV-1 no intestino 

sugere uma maior permeabilidade intestinal à glicose e aos lipídios que são substratos 

para a microbiota (HAMILTON et al., 2015). No TAB a CAV-1 é um importante 

regulador da homeostase (MARTIN et al., 2012) e está envolvida na modulação da 

resposta inflamatória (SINGH et al., 2012) e da via de sinalização da insulina 

(PALACIOS-ORTEGA et al., 2014). A inflamação crônica de baixo grau e a redução na 

função da barreira intestinal, também são mecanismos envolvidos na gênese da SM 

(PRIMEAU et al., 2011; WANG et al., 2020). Além disso, estudos mostraram que a 

variação na composição da microbiota intestinal de indivíduos com peso ideal e sobrepeso 

pode ser influenciada durante a gestação, pelo consumo da DH e pelo quadro de SM 

levando ao desequilíbrio da microbiota intestinal (CANI et al., 2007). 

A microbiota intestinal é um ecossistema composto por grande diversidade de 

bactérias que refere-se à variedade de espécies existentes dentro de um mesmo 

ecossistema (LEVINE, 2010) e abundância é o valor que representa o número de 

organismos de determinada espécie em uma área específica (LEVINE, 2009) que podem 

trocar ou competir por nutrientes, moléculas de sinalização ou mecanismos de evasão 

imunológica por meio de interações ecológicas (BAUMLER et al., 2016; SCHIRMER et 

al., 2016; EICKHOFF et al., 2018), além de exercerem diferentes funções no organismo, 

como a absorção de nutrientes, proteção contra patógenos e modulação do sistema imune 

(MORAES, 2014). O papel da microbiota intestinal na saúde e na doença depende 

principalmente da abundância de bactérias, entretanto pouco se sabe sobre as interações 

microbianas no contexto das doenças metabólicas humanas (CHEN et al., 2020). Métodos 

como análise de correlações, estão sendo utilizados para estudar as interações entre 

marcadores de distúrbios metabólicos e a microbiota intestinal (BERRY et al., 2014; 

BANERJEE et al., 2018; CHEN et al., 2020), contudo já está bem descrito que fatores 

internos e principalmente externos modulam a composição e a função da microbiota 

intestinal (COTILLARD et al., 2013; MORAES, 2014). 

A menor diversidade bacteriana tem sido associada à piora do processo 

inflamatório sistêmico, da dislipidemia, aumento da adiposidade e RI em indivíduos 

franceses e dinamarqueses, quando comparados a indivíduos com padrão alimentar mais 

saudável (MACDONALD; MONTELEONE, 2005; COTILLARD et al., 2013). A DH é 

capaz de induzir alterações na diversidade e composição da microbiota intestinal 

modificando a razão entre o filo Firmicutes (parede celular gram-positiva) e o filo 
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Bacteroidetes (parede celular gram-negativa) (CANI et al., 2008; DANIEL et al., 2014). 

O filo Bacteroidetes têm sido associado a um efeito protetor, enquanto o filo Firmicutes 

parecem aumentar o risco da SM (CLARKE et al., 2012; INDIANI et al., 2018; KIM et 

al., 2019). Esses dois filos representam mais de 90% da composição bacteriana, entretanto 

o aumento da razão Firmicutes/Bacteroidetes induz aumento do depósito de gordura nos 

adipócitos, contribuindo para a SM (BERVOETS et al., 2013). Adicionalmente, DH além 

de oferecer maior disponibilidade de fonte calórica, favorece a proliferação de bactérias 

Firmicutes que são mais eficientes em extrair energia dos nutrientes, o que resulta num 

maior aproveitamento das calorias (LEY et al., 2005; TURNBAUGH et al., 2006, 

CLARKE et al., 2012). Portanto, não conta apenas o valor calórico das dietas, mas 

também o ambiente intestinal que varia de acordo com o tipo de dieta consumida. Dessa 

forma, o consumo da DH contribui para um ambiente intestinal com a prevalência de 

bactérias do filo Firmicutes, que por apresentar maior capacidade de metabolização dos 

alimentos, contribui para a obesidade (CLARKE et al., 2012).  

O consumo da DH, a alteração na permeabilidade e na microbiota intestinal, o 

aumento de citocinas pró-inflamatórias, a resistência à leptina e à insulina, a expansão do 

TAB e a inflamação do intestino estão associados com o fenótipo da SM, que pode ser 

transferido para as gerações subsequentes levando a alterações intergeracionais 

(KÖNNER; BRÜNING, 2012; ZAK-GOŁA̧B et al., 2013; LOBIONDA et al., 2019; 

VISHVANATH; GUPTA, 2019).  

As programações intergeracionais são características que podem ser herdadas, 

reversíveis e ainda, serem transmitidas aos descendentes (HEARD; MARTIENSSEN, 

2014), afetando a expressão do gene ou do fenótipo celular, alterando o epigenoma 

(CHOI; LEE, 2013). Os fenótipos em modelos animais são geralmente considerados 

intergeracional quando os efeitos de uma exposição ambiental persistir por pelo menos 

duas gerações (PATTI, 2013). Fatores de riscos nutricionais como o consumo da DH 

durante a gravidez e o aleitamento materno, afetam as programações intergeracionais 

promovendo alterações em diferentes vias metabólicas, tanto na prole segunda (F2) como 

na terceira (F3) geração, induzindo hipertensão, aumento do índice de adiposidade, 

dislipidemia, resistência à leptina e à insulina que são características da SM 

(WATERLAND; MICHELS, 2007; PENTINAT et al., 2010). 
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2. JUSTIFICATIVA 

O consumo da DH induz inflamação, RI, resistência à leptina, levando a um 

quadro de SM e ainda alterações na microbiota intestinal. Estudos intergeracionais em 

humanos são limitados em avaliar a contribuição da dieta materna no fenótipo da prole, 

devido à dificuldade em separar os efeitos pré-natal de influências ambientais ao longo 

das gerações. Portanto, modelos experimentais de roedores com condições dietéticas e 

ambientais controladas são úteis para examinar como a nutrição materna durante períodos 

de desenvolvimento influencia no surgimento de distúrbios metabólicos nas gerações 

futuras. 

No entanto, a maioria dos estudos tem utilizado modelos de alimentação em longo 

prazo, no qual, a DH materna é fornecida semanas antes da gestação até a idade adulta da 

prole F1 e ou F2. Como consequência, a má nutrição antes dos períodos de 

desenvolvimento e durante a vida da prole F1 pode interferir nos distúrbios metabólicos 

da prole. Neste sentido, foi desenvolvido em nosso laboratório o protocolo animal, no 

qual a exposição à DH materna limitou-se aos períodos de acasalamento, gestação e 

lactação (59 dias) das progenitoras G0. Ambas as proles F1 e F2 receberam DC após o 

desmame até completarem 90 dias de idade. Por meio do nosso protocolo animal, foi 

demonstrado que a DH materna da G0 induziu distúrbios característicos da SM nas proles 

F1 e F2, independente da nutrição pós-natal. A DH utilizada no presente estudo foi 

escolhida por ter sido a intervenção nutricional mais eficaz na indução da SM em ratos, 

mas que são característicos da SM humana (DE CASTRO et al., 2013). 

No presente estudo, esperamos ampliar o entendimento acerca de como o fenótipo 

da SM de G0H pode levar a alterações intergeracionais que foram transferidas para a prole 

F2-G0H induzindo alteração na microbiota fecal e no processo inflamatório. 
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3. OBJETIVOS  

3.1. Objetivo Geral 

Avaliar o efeito da DH consumida pela progenitora G0H na ingestão alimentar, no 

processo inflamatório, nas funções cardiometabólicas e na microbiota fecal da prole F2-

G0H. 

3.2. Objetivos Específicos 

3.2.1.  Caracterizar a SM (ingesta calórica, índice de adiposidade, pressão arterial média, 

níveis plasmáticos de leptina, adiponectina, MCP-1, triacilglicerol, glicemia de jejum, 

colesterol total, insulina, HOMA-IR e HOMA-β) induzida por DH na progenitora G0H e 

na prole F2G0H; 

 

3.2.2. Avaliar o processo inflamatório no depósito de gordura retroperitoneal 

(adiponectina, MCP-1, TNF-α, IL-6, MyD-88 e CAV-1) da progenitora G0H e da prole 

F2G0H; 

 

3.2.3. Avaliar o processo inflamatório no cólon (adiponectina, MCP-1, TNF-α, IL-6, 

TLR-4, TLR-2, MyD-88, CAV-1 e TJP-1) da progenitora G0H e da prole F2G0H; 

 

3.2.4. Avaliar o processo inflamatório na cripta intestinal da progenitora G0H e da prole 

F2-G0H; 

 

3.2.5. Avaliar a diversidade e a abundância da microbiota intestinal da progenitora G0H 

e da prole F2-G0H. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS  

4.1 Animais 

Ratos Fisher (n=36), com 90 dias de idade, machos (290g ± 10) e fêmeas (220g ± 

10) permaneceram em gaiolas individuais e em ciclo claro-escuro 12h-12h no Centro de 

Ciência Animal da UFOP (CCA/UFOP). Durante todo o experimento os animais tiveram 

livre acesso à água e às dietas. Todos os procedimentos foram realizados de acordo com 

as Diretrizes de Ética em Cuidados de Animais Experimentais. O projeto foi aprovado 

pelo comitê de ética animal da Universidade Federal de Ouro Preto nº do protocolo 

2016/49 (anexo I). A progenitora G0H e a prole F2-G0H foram mantidas na sala de 

experimentação do CCA-UFOP por um período de 149 dias e 90 dias, respectivamente. 

4.2 Dietas  

As progenitoras G0 com 90 dias de idade foram alimentadas durante acasalamento 

(10 dias), gestação (28 dias) e lactação (21 dias), total de 59 dias, com a DC, AIN-93M 

ou com a DH (DE CASTRO et al., 2013). Já, as genitoras da primeira geração (G1) com 

90 dias de idade foram alimentadas durante acasalamento (10 dias), gestação (28 dias) e 

lactação (21 dias), total de 59 dias, somente com a DC. As proles F1 e F2 também foram 

alimentadas somente com a DC por um período de 90 dias. A DC era composta de 72,07% 

de carboidratos, 14% de proteínas e 4,0% de lipídeos, apresentando um total de 3,80 kcal 

por 1 grama de dieta. A DH era constituída por 39,53% de lipídeos (37% de banha de 

porco), 20,68% de carboidratos e 18,50% de proteínas, apresentando um total de 5,19 

kcal por 1 grama de dieta. A DC foi proveniente do CCA-UFOP e a DH foi adquirida de 

Domeneghetti & Corrêa Ltda (Jaú, São Paulo, Brasil). A composição nutricional das 

dietas está descrito na tabela I abaixo: 
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Tabela 1. Composição e conteúdo energético das dietas (g/Kg) 

Ingredientes (g/Kg) DC (AIN-93M)  DH (AIN-93) 

Amido de milho 620.70  - 

Sacarose 100.00  - 

Frutose -  34.2 

Caseina 140.00  180.50 

Leite condensado -  316.00 

Óleo de Soja 40.00  - 

Banha de porco -  370.00 

Fibra (celulose) 50.00  50.00 

Farelo de trigo -  - 

Mix de minerais (AIN-93G-MX)* -  35.00 

Mix de minerais (AIN-93M-MX)* 35.00  - 

Mix de vitaminas (AIN-93G-VX)* 10.00  10.00 

DL-Metionina 1.80  3.00 

Cloridrato de colina  2.50  2.50 

Macronutrientes (% por peso)    

Proteína 14.00  18.50 

Carboidrato 72.07  20.68 

Gordura 4.00  39.53 

Macronutrientes (% Kcal)    

Proteína 14.72  15.60 

Carboidrato 75.82  15.92 

Gordura 9.46  68.48 

Saturada 15.20  61.37 

Monoinsaturada 23.30  0.38 

Poliinsaturada 60.00  44.13 

Colesterol 0.03  0.07 

Kcal/g 3.80  5.20 

Kj/g 15.91  21.77 

Composição da dieta (g/100g) consumida pelos animais. A porcentagem de Kcal foi calculada com base nas 

calorias fornecidas por cada macro nutrientes, sendo: carboidratos 4 kcal/g; proteínas 4 Kcal/g; e lipídios 9 

Kcal/g. A porcentagem de gorduras poli-insaturadas, monoinsaturadas e saturadas foi calculada de acordo 

com a quantidade total de lipídios (g) fornecida em cada dieta. 
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4.3 Protocolo Experimental  

 Foram utilizados ratos Fisher machos e fêmeas (G0) não consanguíneos, com 90 

dias de idade, provenientes do CCA-UFOP. Os animais foram divididos em 2 grupos, um 

grupo recebeu DH contendo 37% de banha e 5,2 Kcal/g durante o período de 

acasalamento, gestação e lactação para indução da programação nutricional. Para 

comparação, o outro grupo recebeu DC com 3,8 Kcal/g. Após o período de acasalamento 

os machos foram eutanasiados. Logo após o desmame das proles, as progenitoras (G0) 

foram eutanasiadas. As proles F1, provenientes tanto de progenitoras G0 que receberam 

DC ou de progenitoras que receberam DH, após o desmame foram alimentadas apenas 

com DC e acompanhadas por 90 dias. Ao final de 90 dias, parte da prole F1 foi 

eutanasiada. Outra parte dos ratos da geração F1, continuou a receber DC e foi acasalada 

para gerar a segunda geração (F2). A geração F2 foi acompanhada por 90 dias de idade e 

também consumiu apenas DC. Os grupos experimentais utilizados neste estudo foram 

somente as progenitoras G0 sendo denominadas de G0 que consumiram DC (G0C) e G0 

que consumiram DH (G0H) e as proles machos F2 e os grupos denominados: F2-G0C 

referentes a prole F2 provenientes de progenitoras G0 alimentadas com DC e F2-G0H 

referente a prole F2 provenientes de progenitoras G0 alimentadas com DH. 
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Figura 1: Representação esquemática do delineamento experimental 
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Os ratos foram divididos em 4 grupos: 

Grupo G0C: progenitora que consumiu DC no período de acasalamento (10 dias), 

gestação (28 dias) e a lactação (21 dias); n =9 

Grupo G0H: progenitora que consumiu DH no período de acasalamento, (10 dias), 

gestação (28 dias) e a lactação (21 dias); n =8 

Grupo F2-G0C: prole macho da segunda geração, proveniente de progenitora G0C 

alimentada com DC após desmame até completar 90 dias de idade; n =12 

Grupo F2-G0H: prole macho da segunda geração, proveniente de progenitora G0H 

alimentada com DC após desmame até completar 90 dias de idade; n =12 

4.4 Descrição dos procedimentos experimentais  

4.4.1 Avaliação do índice de adiposidade e ingesta calórica 

O índice de adiposidade foi utilizado para avaliar o aumento dos depósitos de 

gordura e foi calculado como [(peso absoluto (g) dos depósitos de gordura inguinal + 

epididimal + retroperitoneal) / peso do rato (g)] x 100 (COX; LAUGHTON; POWLEY, 

1985). A ingesta calórica foi calculada pela fórmula ingesta calórica = (ingesta alimentar 

(g) x (valor calórico da dieta em Kcal) (VOLPATO et al., 2012). 

4.4.2 Avaliação dos parâmetros bioquímicos 

As amostras de sangue (jejum 12 h) foram coletadas e centrifugadas (8.000g, 4ºC, 

6 min) para separação do soro para dosagem de glicemia de jejum, colesterol total, 

triacilglicerol que foram realizadas em Kits comerciais individuais (Labtest, Lagoa Santa, 

MG, Brasil) de acordo com as instruções fornecidas pelo fabricante. Os níveis de insulina, 

leptina, adiponectina e MCP-1 foram determinados pelo método de imunosensaio tipo 

sanduíche Elisa usando o Kit Ultra-Sensible Rat Elisa (Crystal Chem, Downers Grove, 

IL., EUA) de acordo com as instruções fornecido pelo fabricante. Foi calculado modelo 

de avaliação da homeostase da resistência à insulina (HOMA-IR) = insulina de jejum 

(mIU/ml) x glicose de jejum (mmol/ml) / 22,5 e modelo de avaliação da homeostase da 

capacidade funcional das células β (HOMA- β) = 20 x insulina de jejum (μm/L) / glicose 

de jejum (mmol/ml) -3,5 (MATTHEWS et al., 1985). 
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4.4.3 Avaliação da pressão arterial média 

Após 48 horas de canulação da artéria e veia femural sob anestesia (cetamina e 

xilazina, 80 e 10 mg/Kg, ip, respectivamente) (Syntec, São Paulo, Brasil), em ratos 

acordados, a pressão arterial média (PAM) pulsátil foi monitorada por um transdutor de 

pressão MLT1199 acoplado para um amplificador de sinal de pressão arterial (ML221 

Bridge Amp, ADInstruments, Sydney, Austrália). A PAM foi derivada das ondas de 

pressão pulsátil e continuamente registrada em um sistema de aquisição digital Power lab 

(Power lab 4/30, ADInstruments) com uma taxa de amostragem de 100 Hz e uma janela 

de digitalização de 20 mV. 

4.4.4 Análises histológicas 

Fragmentos do intestino grosso, especificamente o cólon foram fixados em 

solução de formalina tamponada, cortados transversalmente, processados em série 

decrescente de álcoois e incluídos em blocos de parafina. Secções parafinadas de 

aproximadamente quatro µm foram obtidos em micrótomo semiautomático, montadas e 

coradas pela técnica de Hematoxilina e Eosina (H&E). Os cortes foram desparafinados, 

hidratados e corados pela hematoxilina e após serem lavados em água corrente para 

retirada do excesso do corante, foram contracorados pela eosina. Após a última lavagem 

em água corrente, foram desidratados e montados com lamínula e Entellan (Merck, 

Darmstadt, Germamy). As fotomicrografias foram obtidas em microscópio Leica 

DM5000 acoplados à câmera digital. Estes procedimentos operacionais são padrões do 

laboratório de Imunopatologia do Núcleo de Pesquisas em Ciências Biológicas 

(LIMP/NUPEB/UFOP), seguindo as normas de controle de qualidade do laboratório. As 

imagens do cólon foram digitalizadas através da microcâmera Leica MC170HO associada 

ao microscópio Leica DM5000B. Para a análise foram feitas 30 imagens aleatórias (área 

total percorrida igual a 35.000µm2) com a objetiva de 40X.  A intensidade, extensão da 

inflamação foi realizada através de uma análise semiquantitativa, adaptada por ERBEN 

et al., (2014). O resultado foi apresentado usando escore em escala mínimo (<10%, valor 

1), discreto (10-25%, valor 2), moderada (26-50%, valor 3) ou intenso (> 51%, valor 4) 

para a intensidade. Para a extensão foi utilizado o escore mínimo (valor 1; mucosa), 

discreto (valor 2; mucosa e submucosa) e moderado (valor 3; mucosa, submucosa e 

intramural). 
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4.4.5 Análise da expressão gênica por Reação em cadeia da Polimerase em Tempo 

Real (qRT-PCR) 

4.4.5.1 Extração de RNA Total 

O RNA total do depósito de gordura retroperitoneal e cólon foram extraídos 

utilizando o kit SV Total Isolation System (PromegaTM, Madison WI) seguindo a 

recomendação do fabricante. Resumidamente, aproximadamente 100 mg do depósito de 

gordura retroperitoneal e 10 mg de cólon foram homogeneizados em 250 µL de Trizol® 

Reagent (InvitrogenTM, Carlsbad, CA) com auxílio de um homogenizador ultra 80, em 3 

pulsos de 30 segundos com intervalo de 30 segundos no gelo. Depois de incubados a 

temperatura ambiente por 10 minutos, foram adicionados 50 µl de clorofórmio (Sigma, 

ST. Louis, MO) e as amostras foram homogeneizadas por 1 minuto com auxílio de um 

vórtex, seguido de uma incubação de 25 minutos a temperatura ambiente. Em seguida, os 

homogenatos foram centrifugados por 15 minutos a 12.000  g a 4º C. A fase aquosa foi 

transferida para um novo tubo tipo eppendorf e foi adicionado 75 µl de etanol 95% 

(Sigma), preparado com H2O livre de RNAses para precipitar os ácidos nucléicos e 

transferida para a coluna de ligação que acompanha o kit. Em seguida, o RNA foi 

purificado com o kit SV Total Isolation System (PromegaTM) conforme instrução do 

fabricante. O controle de qualidade do RNA foi realizado a partir da quantificação e 

avaliação do grau de pureza do mesmo pelo aparelho Nanovoue® (GE) seguida da análise 

das preparações em gel de agarose (1,2%) TBE/Formamida. A densidade óptica 

(quantificação) do RNA extraído foi mensurada no comprimento de onda a 260 nm, 

enquanto a relação entre os comprimentos de onda 260/280 foi indicativa de pureza e a 

relação 260/230 indicativa de contaminação. As razões acima de 1,8 foram aceitas como 

adequadas para quantificação da expressão gênica (MANCHESTER, 1996; FLEIGE; 

PFAFFL, 2006; BECKER et al., 2010). 

 

4.4.5.2 Síntese de cDNA  

O ácido desoxirribonucléico complementar (cDNA) foi sintetizado a partir de 1 

μg de RNA total utilizando o kit Hight-Capacity cDNA Reverse Transcription (Applied 

Biosystems, Foster City, CA) de acordo com as instruções do fabricante. O meio de 

reação continha 2 μL de tampão 10 (500 mM de KCl, 100 mM de Tris-HCl, 25 mM de 

MgCl2, pH 8,3), 0,8 μL da mistura de desoxiribonucleotídeos trifosfatados (dNTPs) 100 

mM, 2 μL de primers randômicos e 1 μL da enzima transcriptase reversa MultiScribe (50 
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U/μL). A reação foi realizada nas seguintes condições, 10 minutos a 25°C, seguido de 

120 minutos a 37°C e 5 minutos a 85°C no termociclador (Biocycler, modelo MJ96+, 

cidade e país). As amostras de cDNA foram estocadas a -20ºC até o momento do uso. 

4.4.5.3 Desenho dos oligonucleotídeos iniciadores (primers) 

Os oligonucleotídeos iniciadores utilizados para a amplificação dos transcritos de 

interesse foram desenhados de acordo com sequências de mRNA depositadas no banco 

de dados ‘‘Rat Genome Database’’ (RGD, disponível em http://rgd.mcw.edu) e 

posteriormente idealizados pelo NCBI/ Primer-BLAST (disponível em 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast), conforme a tabela 2). 
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Tabela 2.  Sequência de primers de genes selecionados para qRT-PCR 

Gene Nº de acesso Sequência primer (5′–3′) 

TNF-α NM_012675.3 F5′-CGTCAGCCGATTTGCCATTT-3′ 

R5′-TCCCTCAGGGGTGTCCTTAG-3′ 

Adiponectina NM_144744.3 F5′-GCCGTTCTCTTCACCTACGAC-3′ 

R5′-GGTCTCCCACCTCCAGATGG-3′ 

CAV-1 NM_031556.3 F5′-CGCACACCAAGGAGATTGA-3′ 

R5′-CCATAGGGATGCCGAAGATG-3′ 

MCP-1 NM_031530.1 F5′-TAGCATCCACGTGCTGTCTC-3′ 

R5′-CAGCCGACTCATTGGGATCA-3′ 

Hprt-1 NM_012583.2 F5′-TAGGTCCATTCCTATGACTGTAGA -3′ 

R5′-TGGCCTGTATCCAACACTTC-3′ 

TJP-1 NM_001106266.1 F5′-GCAATTCCGTATCGTTGGATTT-3′ 

R5′-CGGTTGTATGCTGGAGTGAT-3′ 

IL-6 NM_012589.2 F5′-CATTTCACAAGTCGGAGGCT-3′ 

R5′-TCTGACAGTGCATCATCGCT-3′ 

MyD-88 NM_198130.1 F5′-GACAGCAGTGTCCCACAGAC-3′ 

R5′-AGCAGATGAAGGCGTCGAAA-3′ 

TLR-2 NM_198769.2 F5′-ATCACTGCACCCTCAATGATGGG-3′ 

R5′-TGTGCAGGCTCCGTATTGTT-3′ 

TLR-4 NM_019178.1 F5′-TTTCTGAGTAGCCGCTCTGG-3′ 

R5′-CTCCCACTCGACGTAGGTGT-3′ 

Primers usado (Forward and Reverse) 

4.4.5.4 Reação da PCR quantitativa em tempo real (qRT-PCR) 

Para a análise da expressão dos genes em estudo foi utilizada a técnica da reação 

em cadeia da polimerase quantitativa pós-transcrição reversa (qRT-PCR). A 

quantificação dos produtos formados durante os ciclos de amplificação foi realizada pelo 

reagente Power SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosystems). As reações foram 

realizadas em placas de 96 poços. Para a análise, foram pipetados 2 μL de cDNA diluído 

5× em água livre de DNAse, 3 μL dos primers (na concentração de 2,5 μM) e 5 μL de 

Power SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosystems), totalizando um volume 

final de reação de 10 μL.  

Os ensaios foram realizados em triplicata técnica para todos os genes avaliados, 

com o gene de referência (Hprt-1) presente em todas as placas. A reação de qRT-PCR foi 

conduzida conforme programação contida no aparelho ABI 7500 Applied Biosystems: 

95° C por 10 min (ativação da polimerase), 40 ciclos de 95°C por 15 segundos 

(desnaturação) e 60°C por 1 minuto (anelamento dos primers e extensão) A especificidade 
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dos produtos obtidos foi confirmada pela análise das curvas de dissociação do produto 

amplificado ao final de cada reação.  

Os valores de baseline foram ajustados para 3-15 ciclos e o threshold foi fixado em 0,2. 

Os dados obtidos foram analisados utilizando o método de quantificação relativa da 

expressão gênica Cq comparativo ou 2-ΔCq) que permite quantificar diferenças no nível 

de expressão de um gene específico entre as diferentes amostras. A expressão dos genes 

alvo foi normalizada pelo gene de referência (Hprt-1) (ΔCq = Cq do gene alvo – Cq do 

gene de referência) e os resultados foram alcançados por uma fórmula aritmética que 

considerou a quantidade do alvo, normalizado (2-ΔCq). 

4.4.5.5 Seleção do controle endógeno 

Para a escolha do gene normalizador foi realizada a análise dos dados da expressão 

gênica por qRT-PCR para três controles endógenos: hipoxantina-guanina 

fosforibosiltransferase (Hprt1), fosfoproteína ribossomal P2 da subunidade 60S (Rplp2) 

e peptidilprolil isomerase A (Ppia). Os resultados foram analisados utilizando o software 

NormFinder, que classifica o conjunto de genes de acordo com a sua estabilidade em um 

determinado conjunto de amostras, gerando uma medida de estabilidade, onde um valor 

mais baixo implica em uma maior estabilidade na expressão gênica (ANDERSEN; 

JENSEN; ØRNTOFT, 2004). Como mostrado na tabela 3, o gene Hprt1 por ter 

apresentado menor variação entre as amostras de diferentes grupos experimentais foi 

identificado pelo software NormFinder como o controle ideal para o presente estudo. 

 

Tabela 3.  Valores de estabilidade dos genes gerados pela análise NormFinder 

Gene Valor de estabilidade Gene ideal Valor de estabilidade - gene ideal 

Hprt1 0,200 Hprt1 0,200 

Rplp2 0,322 
  

Ppia 0,258 
  

4.4.5.6 Cálculo da eficiência dos primers 

Para determinar a eficiência da amplificação dos genes alvo e do gene de 

referência foram construídas curvas padrões para cada amplicon. As curvas padrões 

foram estabelecidas com cinco diluições seriadas (diluição 4x) a partir de um pool de 

cDNA das amostras. A curva padrão foi gerada em um gráfico de regressão linear semi-

log do valor de Cq (eixo Y) em comparação ao log da quantidade inicial do ácido nucléico 

(eixo X).  



36 
 

O valor do slope gerado pela curva padrão foi utilizado para estimar a eficiência 

de amplificação. Uma reação com 100% de eficiência apresentaria um aumento de 10 

vezes no amplicon da PCR a cada 3,32 ciclos durante a fase exponencial de amplificação 

(log2 10 = 3,3219); assim, o amplicon dobraria em quantidade durante a fase exponencial.  

A estimativa da eficiência (E) foi calculada pela fórmula: E= (10-1/slope – 1) × 100. 

Desse modo, os primers foram considerados adequados para avaliar a expressão gênica 

quando apresentaram eficiência de reação entre 80 e 120%. A tabela 4 mostra os valores 

de slope e as eficiências dos primers avaliados. 

 

Tabela 4.  Valores de slope e eficiências dos primers avaliados 

Gene Slope Eficiência do primer (%)  

TNF-α -3,24 104 

Adiponectina -3,12 109 

CAV-1 -3,43 96 

MCP-1 -3,31 100 

Hprt-1 -3,11 110 

TJP-1 -3,33 99 

IL-6 -3,49 103 

MyD-88 -3,31 100 

TLR-2 -3,38 101 

TLR-4 -3,47 98 

 

4.4.6 Análise metagenômica fecal 

 4.4.6.1 Extração do DNA fecal 

Um dia antes da eutanásia, os ratos foram colocados individualmente em caixas e 

após deserção espontânea; as fezes foram coletadas imediatamente, para análise 

metagenômica. Para a extração de DNA total microbiano foi utilizado 0,30g de cada 

amostra das fezes, utilizando o Kit DNeasy PowerSoil (QIAGEN®), específico para 

extração de DNA fecal, seguindo as recomendações do fabricante. As amostras foram 

conservadas em freezer (-20 ºC). 
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4.4.6.2 Quantificação do DNA fecal  

Após o processo de extração das amostras de DNA foram quantificadas e 

verificadas quanto a pureza usando um espectrofotômetro do tipo NanoDropTM (Thermo 

Fisher Scientific, USA) na faixa de comprimento de onda de A260/280 nm. Foi realizado 

eletroforese em gel de agarose 0,8%, contendo 2µl de Brometo de Etídeo, eluídos em 

TAE 1x, com corrida de 25 minutos a 90V para confirmar qualidade do DNA extraído. 

A visualização do DNA foi realizada sob luz UV e a imagem foi registrada em um sistema 

fotodocumentador de gel (VilberLourmet, France). 

4.4.6.3 Amplificação parcial do gene DNAr 16S  

Após a extração e quantificação, o DNA total foi utilizado para amplificação 

parcial do gene ribossomal 16S, por meio de uma reação em cadeia de polimerase (PCR- 

Polymerase Chain Reaction). Para isso foram utilizados oligonucleotídeos complexos 

(FOUHY et al., 2016), em que cada um continha 10 núcleotídeos do barcode, os quais 

funcionavam como identificadores para cada amostra (tabela 5). 

Tabela 5. Sequências dos oligonucleotídeos (em verde) ligados ao barcode (em roxo) e adaptador 

(em azul)  

BC11  CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTCCTCGAATCGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC12 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTAGGTGGTTCGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC13 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTCTAACGGACGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC14 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTTGGAGTGTCGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC15 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTCTAGAGGTCGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC16 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTCTGGATGACGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC17 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTCTATTCGTCGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC18 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGAGGCAATTGCGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC19 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTTAGTCGGACGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC20 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGCAGATCCATCGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC21 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTCGCAATTACGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

BC22 CCATCTCATCCCTGCGTGTCTCCGACTCAGTTCGAGACGCGTGCCAGCMGCCGCGGTAA 

 

A PCR foi preparada para um volume final de 30 µl, contendo 3 µl de Buffer 

(10X); 1,13 µl de dNTP (10mM); 1,5 µl de MgSO4 (50mM); 4,5 µl de oligonucleotídeo 

senso (1 µM); 4,5 de oligonucleotídeo antisenso (1 µM); 20 ng de DNA; 0,48 µl de 

Platinum® Taq (Invitrogen) (5U/µl) e água Mili-q estéril livre de nucleases para 
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completar o volume final da reação. A amplificação foi realizada em termociclador 

Biocycler®, sendo um ciclo inicial de 3 minutos por 95ºC, seguido de 35 ciclos de 20 

segundos a 98ºC, 15 segundos a 60ºC, 1 minuto a 72ºC, e um ciclo final de 1 minuto a 

72ºC. 

Após a amplificação os amplicons foram analisados em gel de agarose 0,8%, 

utilizando 5 µl do produto PCR para verificação da qualidade. Confirmada a qualidade 

na amplificação, 25 µl do produto final da PCR foi purificado usando o kit de purificação 

PCR (QIAGEN®), seguindo instruções do fabricante. Mais uma vez o produto da reação 

de purificação foi avaliado em gel de agarose 0,8%, utilizando 2 µl do produto purificado, 

para verificar a integridade do produto. 

4.4.6.4 Sequenciamento  

 O sequenciamento usando plataforma Ion Torrent® foi realizado no Laboratório 

Multiusuário de Genômica da Universidade Federal de Ouro Preto. A biblioteca de DNA 

foi quantificada utilizando Kit Qubisds DNA HSTM (High Sensitivity) no Qubit 2.0 

fluorômetro (Life Technologies, USA) e em seguida, realizada a normalização das 

amostras em 70 pM. Para a montagem da biblioteca, 20 µl de cada amostra foram 

colocadas em um único tubo tipo eppendorff e homogeneizados. Posteriormente 25 µl 

deste pool de DNA foi carregado no chip 318 v2TM (Life Technologies, USA), e este 

inserido no sequenciador Ion PGMTM (Life Technologies, USA). Durante a preparação 

do sequenciador para a leitura das amostras foram utilizados: Ion PGM Hi-Q View 

ChefTM (Reagentes e Soluções) e Ion PGM Hi-Q View SequencingTM (Life Technologies, 

USA). As leituras (reads) de baixa qualidade e sequências policlonais foram filtradas pelo 

software do próprio equipamento (PGM) e os dados obtidos foram exportados em 

arquivos FastQ. 

4.4.6.5 Análise dos dados por ferramentas de bioinformática 

As análises foram realizadas no laboratório de microbiologia e ecologia da 

Universidade Federal de Ouro Preto. Os dados do sequenciamento foram processados 

utilizando o software Ion ReporterTM 5.10.5.0. Em seguida foi gerado pelo sistema Ion 

Torrent uma tabela contendo a contagem de reads correspondentes para unidade 

taxonômica operacional (OTU). Uma árvore filogenética foi construída pelo Software 

Prisma 6.0.  
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4.5 Análise estatística 

Os resultados são expressos como médias ± SEM. Os dados foram analisados 

quanto à normalidade de Kolmogorov_Smirnov e seguiram a distribuição normal padrão. 

Em seguida, foram avaliados por One-way ANOVA, seguido do pós-teste de Sidak´s. As 

análises estatísticas foram realizadas com o software Graph pad Prism 6 for Windows, 

(Inc., San Diego, CA, USA). A significância estatística foi estabelecida em p<0,05. 

 A regressão linear foi realizada em pares (família de bactérias e parâmetros 

bioquímicos, hemodinâmicos, marcadores inflamatórios) entre os grupos (F2-G0C e F2-

G0H) e seguida da análise do coeficiente de correlação de Pearson. Os dados de PCA para 

cada marcador e microbiota intestinal (abundância relativa da classificação taxonômica) 

foram realizados usando a escala estatística spss e o software R. 

A análise de porcentagem de similaridade (SIMPER) foi usada para identificar as 

bactérias que contribuíram para as diferenças (matrizes de Bray-Curtis) entre os grupos. 

 

5. RESULTADOS  

5.1 A dieta hiperlipídica ingerida pela progenitora G0H induziu SM na prole F2-

G0H  

A progenitora G0H apresentou aumento (p< 0,05) no índice de adiposidade (7,49 

± 0,33, n=4), nos níveis plasmáticos de TAG (114 ± 18,75 mg/dL, n=6), de leptina (5,67 

± 0,69 ng/mL, n=6) e de glicose (134,5 ± 3,37 ng/mL, n=7), do HOMA-IR (6,59 ± 0,094, 

n=5), na PAM (130,7 ± 1,67 mmHg, n=6),  e redução (p < 0,05) do HOMA-β (83,99 ± 

5,42 n=5) comparado a progenitora G0C (3,19 ± 0,55, n=6; 62,45 ± 10,34 mg/dL, n=6; 

3,21 ± 0,29 ng/mL, n=5; 104,9 ± 5,78 ng/mL, n=6; 3,91 ± 0,21 n=4; 96,22± 1,41mmHg, 

n=5; 135,1 ± 7,39 n=5 respectivamente; Fig.2B, C, D, F, I, K e L). Não houve diferença 

na ingesta calórica, nos níveis plasmáticos de colesterol total, de adiponectina, de MCP-

1 e de insulina, comparado a progenitora G0C (Fig.2A, E, G, H e J). 

 A prole F2-G0H apresentou aumento (p < 0,05) na ingesta calórica (135,7 ± 4,38 

kcal dia, n=6), no índice de adiposidade (13,31 ± 0,089, n=10), na PAM (127,5 ± 1,39 

mmHg, n=8), nos níveis plasmáticos de TAG (130 ± 12,86 mg/dL, n=6), de colesterol 

total (100,3 ± 1,38 mg/dL, n=8), de leptina (4,83 ± 0,53 ng/mL, n=6), de MCP-1 (52,39 

± 3,79 ρg/mL, n=7), de glicose (117,2 ± 1,69 ng/mL, n=6) e de insulina (1,47± 0,09 

ng/mL, n=6), e do HOMA-IR (24,17 ± 1,38 n=4) e redução (p < 0,05) dos níveis 

plasmáticos de adiponectina (675 ± 16,34 ρg/mL, n=6) e do HOMA-β (162 ± 18,97 n=5) 
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comparado à prole F2-G0C (71,20 ± 4,02 kcal/dia, n=6; 4,29 ± 0,137, n=10; 97,95 ± 

2,11mmHg, n=6; 74,58 ± 5,62 mg/dL, n=6; 68,01 ± 3,11 mg/dL, n=6; 1,48 ± 0,12 ng/mL, 

n=6; 33,34 ± 1,47 ρg/mL, n=7; 96,2 ± 0,57 ng/mL, n=6; 1,10 ± 0,072 ng/mL, n=6; 12,69 

± 0,28 n=4; 1241 ± 102,2 ρg/mL, n=4; 274 ± 11,50 n=6 respectivamente; Fig.2A-L). 
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Figura 2: Parâmetros bioquímicos, hemodinâmicos e marcadores inflamatórios. Ingesta calórica 

(painel A), índice de adiposidade (painel B), pressão arterial média (PAM, painel C), triacilglicerol (TAG, 

painel D), colesterol total (painel E), leptina (painel F), adiponectina (painel G), proteína quimiotática para 

o monócito 1 (MCP-1, painel H), glicose (painel I), insulina (painel J), modelo de avaliação da homeostase 

da resistência à insulina (HOMA-IR, painel K)  e modelo de avaliação da homeostase da capacidade 

funcional da células β (HOMA-β, painel L) da progenitora que consumiu dieta hiperlipídica (DH, G0H; 

n=3-8) ou controle (DC, G0C; n=3-8) durante o acasalamento (10 dias), a gestação (28 dias) e a lactação 

(21 dias) e da prole F2 (F2-G0H e F2-G0C, n=3-8) que consumiu DC após desmame até 90 dias de idade. 

Valores expressos como média ± erro padrão da média usando ANOVA One-way seguido do pós teste 

Sidak´s. *p < 0,05 comparado aos respectivos controles.   
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5.2 A dieta hiperlipídica ingerida pela progenitora G0H induziu inflamação no 

depósito de gordura retroperitoneal na prole F2-G0H  

A progenitora G0H apresentou aumento (p < 0,05) na expressão gênica (U.A) de 

MCP-1 (0,509 ± 0,090, n=6), TNF-α (0,437 ± 0,082, n= 3), MyD-88 (0,900 ± 0,039, n=4), 

CAV-1 (0,300 ± 0,093, n=5), e redução (p < 0,05) da IL-6 (0,003 ± 0,001, n=4) comparada 

a progenitora G0C (0,181 ± 0,049, n=6; 0,1261 ± 0,006, n=5; 0,484 ± 0,040, n=4; 0,015 

± 0,005, n=5; 0,027 ± 0,004, n=4 respectivamente) no depósito de gordura retroperitoneal 

(Fig.3B-E). Não houve diferença na expressão gênica da adiponectina comparada a 

progenitora G0C (Fig.3A). 

A prole F2-G0H apresentou aumento (p < 0,05) na expressão gênica (U.A) de 

MCP-1 (0,387 ± 0,099, n=5), TNF-α (0,464 ±0,138, n=6), MyD-88 (0,446 ± 0,102, n=4), 

CAV-1 (0,212 ± 0,015, n=4) comparada à prole F2-G0C (0,068 ± 0,021, n=5; 0,108 ± 

0,023, n=6; 0,060 ± 0,038, n=3; 0,003 ± 0,002, n=6 respectivamente) no depósito de 

gordura retroperitoneal (Fig.3B, C, E e F). Não houve diferença na expressão gênica de 

adiponectina e de IL-6 comparada a prole F2-G0C (Fig.3A e D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

 A
d

ip
o

n
e

c
ti

n
a

 m
R

N
A

e
x

p
r
e

s
s

ã
o

 (
U

.A
.)

G
0
C

G
0
H

F
2
-G

0
C

F
2
-G

0
H

0 .0

0 .3

0 .6

0 .9

1 .2
A

 M
C

P
-1

 m
R

N
A

e
x

p
r
e

s
s

ã
o

 (
U

.A
.)

G
0
C

G
0
H

F
2
-G

0
C

F
2
-G

0
H

0 .0

0 .3

0 .6

0 .9

1 .2
B

**

 T
N

F
-

 m
R

N
A

e
x

p
r
e

s
s

ã
o

 (
U

.A
.)

G
0
C

G
0
H

F
2
-G

0
C

F
2
-G

0
H

0 .0

0 .3

0 .6

0 .9

1 .2

*

*

C

IL
-6

 m
R

N
A

e
x

p
r
e

s
s

ã
o

 (
U

.A
.)

G
0
C

G
0
H

F
2
-G

0
C

F
2
-G

0
H

0 .0 0 0

0 .0 1 5

0 .0 3 0

0 .6

0 .9

1 .2
D

*

M
y

D
-8

8
 m

R
N

A

e
x

p
r
e

s
s

ã
o

 (
U

.A
.)

G
0
C

G
0
H

F
2
-G

0
C

F
2
-G

0
H

0 .0

0 .3

0 .6

0 .9

1 .2

*

*

E

C
A

V
-1

 m
R

N
A

e
x

p
r
e

s
s

ã
o

 (
U

.A
.)

G
0
C

G
0
H

F
2
-G

0
C

F
2
-G

0
H

0 .0 0

0 .0 2

0 .0 4

0 .0 6

0 .0 8

0 .1 0

0 .3

0 .6

0 .9

1 .2
F

*

*

 

Figura 3: Avaliação da expressão mRNA de marcadores inflamatórios no depósito de gordura 

retroperitoneal (U.A), adiponectina (painel A), proteína quimiotática para o monócito 1 (MCP-1, painel 

B), fator de necrose tumoral α (TNF-α, painel C), interleucina 6, (IL-6, painel D), molécula adaptadora 

fator de diferenciação mielóide (MyD-88, painel E) e caveolina (CAV-1, painel F) da progenitora que 

consumiu dieta hiperlipídica (DH, G0H; n=3-6) ou controle (DC, G0C; n=3-6) durante o acasalamento (10 

dias), a gestação (28 dias) e a lactação (21 dias) e da prole F2 (F2-G0H e F2-G0C, n=3-6) que consumiu DC 

após desmame até 90 dias de idade. Valores expressos como média ± erro padrão da média usando ANOVA 

One-way seguido do pós teste Sidak´s. *p < 0,05 comparado aos respectivos controles. 
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5.3 A dieta hiperlipídica ingerida pela progenitora G0H induziu inflamação no cólon 

na prole F2-G0H  

A progenitora G0H apresentou aumento (p < 0,05) na expressão gênica (U.A) de 

MCP-1 (0,525 ± 0,086, n= 4), TNF-α (0,606 ± 0,079, n= 3), IL-6 (0,256 ± 0,076, n= 4), 

TLR-4 (0,753 ± 0,015, n= 4), TLR-2 (0,651 ± 0,067, n= 4), MyD-88 (0,264 ± 0,036, n= 

3), CAV-1 (0,238 ± 0,024, n= 3) e redução (p < 0,05) na expressão gênica de TJP-1 (0,654 

± 0,036, n= 3) comparado a progenitora G0C (0,157 ± 0,076, n= 4; 0,127 ± 0,021, n= 3; 

0,056 ± 0,031, n= 4; 0,353 ± 0,101, n= 4; 0,338 ± 0,084, n= 4;  0,035 ± 0,022, n= 4; 0,081 

± 0,031, n= 4; 0,924 ± 0,024, n= 4 respectivamente) no cólon (Fig.4B-I). Não houve 

diferença na expressão gênica de adiponectina comparado a progenitora G0C (Fig.4A). 

A prole F2-G0H apresentou aumento (p < 0,05) na expressão gênica (U.A) de 

adiponectina (0,652 ± 0,083, n= 4), MCP-1 (0,602 ± 0,123, n= 4), TNF-α (0,647 ± 0,047, 

n= 3), TLR-4 (0,713 ± 0,027, n= 4), TLR-2 (0,783 ± 0,009, n= 4), MyD-88 (0,476 ± 0,058 

U.A, n= 4), CAV-1 (0,354 ± 0,037, n= 3), TJP-1 (0.851 ± 0,084, n=4), comparado à prole 

F2-G0C (0,328 ± 0,056, n= 3; 0,117 ± 0,044, n=  4; 0,312 ± 0,042, n= 3; 0,274 ± 0,031, 

n= 4; 0,527 ± 0,027, n= 4; 0,108 ± 0,070, n= 4; 0,020 ± 0,007, n= 4; 0,475 ± 0,039, n= 4; 

respectivamente) no cólon (Fig.4A, B, C, E, F, G, H). Não houve diferença na expressão 

gênica de IL-6 comparado à prole F2-G0C (Fig.4D). 
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Figura 4: Avaliação da expressão gênica de marcadores inflamatórios no cólon (U.A), adiponectina 

(painel A), proteína quimiotática para o monócito 1 (MCP-1, painel B), fator de necrose tumoral α (TNF-

α, painel C), interleucina 6, (IL-6, painel D), receptor tipo toll 4, (TLR-4, painel E), receptor tipo toll 2 

(TLR-2, painel F), molécula adaptadora fator de diferenciação mielóide (MyD-88, painel G), caveolina 

(CAV-1, painel H), tight junction protein 1, (TJP-1, painel I) da progenitora que consumiu dieta 

hiperlipídica (DH, G0H, n=3-6) ou dieta controle (DC, G0C, n=3-6) durante o acasalamento (10 dias), a 

gestação (28 dias) e a lactação (21 dias), e da prole F2 (F2-G0H e F2-G0C, n=3-6) que consumiu DC após 

desmame até 90 dias de idade. Valores são expressos como média ± erro padrão da média usando ANOVA 

One-way seguido do pós teste Sidak´s. *p < 0,05 comparado aos respectivos controles.  
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5.4 A dieta hiperlipídica ingerida pela progenitora G0H induziu inflamação na cripta 

intestinal na prole F2-G0H 

A análise semiquantitativa do processo inflamatório da cripta intestinal do cólon 

ERBEN et al. (2014) mostrou que a progenitora G0H e a prole F2-G0H apresentaram 

intensidade mínima (G0H = 20% e F2-G0H = 20%), intensidade discreta (G0H = 58% e 

F2-G0H = 80%) e somente G0H apresentou intensidade moderada (22%) (Fig.5B, D e E) 

e apresentou extensão mínima (G0H = 40% e F2-G0H =75%) e extensão discreta (G0H = 

60% e F2-G0H =25%) no processo inflamatório da cripta (Fig.5B e F). Já os animais que 

se alimentaram com DC apresentaram intensidade do processo inflamatório classificados 

como intensidade mínima (G0C=78% e F2-G0C=85%) e intensidade discreta (G0C = 22% 

e F2-G0C = 15%) (Fig.5A, C e E) e apresentaram extensão mínima (G0C = 80% e F2-G0C 

= 70%) e extensão discreta (G0C = 20% e F2-G0C = 30%) no processo inflamatório da 

cripta intestinal (Fig.5A, C e F). 
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Figura 5: Avaliação da representação histomorfológica de células inflamatórias na cripta intestinal. 

Fotomicrografias do cólon corado com hematoxilina e eosina (H&E) da progenitora que consumiu dieta 

hiperlipídica (DH, G0H, painel B; n=3-6) ou dieta controle (DC, G0C, painel A; n=3-6) durante o 

acasalamento (10 dias), a gestação (28 dias) e a lactação (21 dias), e da prole F2 (F2-G0H e F2-G0C, painel 

C e D; n=3-6, respectivamente) que consumiu DC após desmame até 90 dias de idade. Magnificação × 400. 

Bar = 50μm. Setas indicam intensidade e extensão de células inflamatórias. Avaliação qualitativa da 

intensidade da inflamação no cólon (painel E), utilizando grau mínimo (< 10%, valor 1), discreto (10-25%, 

valor 2), moderado (26-50%, valor 3) ou intenso (>51%, valor 4). Avaliação qualitativa da extensão da 

inflamação no cólon (painel F), utilizando o escore mínimo (valor 1; mucosa), discreto (valor 2; mucosa e 

submucosa) e moderado (valor 3; mucosa, submucosa e intramural). 
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5.5 A dieta hiperlipídica ingerida pela progenitora G0H induziu maior diversidade 

e abundância relativa da microbiota fecal na F2G0H  

O sequenciamento do genoma rRNA mostrou que a composição da assembleia de 

bactérias variou entre os grupos estudados, de acordo com o diagrama de Venn e o 

SIMPER, sendo que em nível de filo houve compartilhamento de 50% e dissimilaridade 

de 67,73%, respectivamente, dos filos de bactérias entre as progenitoras G0H e G0C e as 

proles F2-G0H e F2-G0C (Fig.6A, C e G). Enquanto em nível de família foi verificado o 

compartilhamento de 59,1% e dissimilaridade de 82,6% das bactérias, respectivamente, 

entre as progenitoras G0H e G0C e as proles F2-G0H e F2-G0C (Fig.6B, D e H).  

No entanto, a progenitora G0H apresentou redução na abundância relativa do filo 

Bacteroidetes (40,85%) e aumento de Firmicutes (48,38%) comparado a progenitora G0C 

(Fig.6A e C, tabela 6). Em nível de família, a progenitora G0H apresentou aumento nas 

bactérias do filo Bacteroidetes (Bacteroidaceae, Porphyromonadaceae, 

Prolixbacteraceae) e redução da família Prevotellaceae e aumento das bactérias do filo 

Firmicutes (Clostridiaceae, Eubacteraceae, Lachospiraceae, Lactobacillaceae, 

Ruminococcaceae), comparado a progenitora G0C (Fig.6B e D, tabela 6). 

A prole F2-G0H apresentou abundância relativa similar do filo Bacteroidetes e de 

Firmicutes comparado a prole F2-G0C (Fig.6A, tabela 6). Em nível de família, a prole F2-

G0H apresentou aumento das bactérias do filo Bacteroidetes (Bacteroidaceae e 

Prolixbacteraceae) e redução (Porphyromonadaceae e Prevotellaceae) e aumento das 

bactérias do filo Firmicutes (Lachospiraceae e Ruminococcaceae) e redução 

(Clostridiaceae, Eubacteraceae, Lactobacillaceae) comparado a prole F2-G0C (Fig.6B, 

tabela 6). A análise do diagrama de Venn mostrou que a prole F2-G0H apresentou cinco 

famílias de bactérias exclusivas no filo Bacteroidetes (Rikenellaceae), no filo 

Cyanobacteria (Aerococcaceae), no filo Firmicutes (Bacillaceae e Veillonellaceae) e no 

filo Tenericutes (Mycoplasmataceae). Já a prole F2-G0C apresentou três famílias de 

bactérias exclusivas no filo Actinobacteria (Desulfovibrionaceae e Prochlorococcaceae), 

e no filo Proteobacteria (Enterococcaceae) (Fig.6C e D, tabela 6).  

Em relação a diversidade de família de bactérias, não houve diferença nos índices 

de Simpson e Shannon na progenitora G0H (0,6672 e 1,313, n=6 respectivamente) e na 

prole F2-G0H (0,6050 e 1,286, n=6 respectivamente) comparado a seus respectivos 

controles, G0C (0,6649 e 1,285, n=6 respectivamente) e F2-G0C (0,6481 e 1,293, n=6 

respectivamente) (Fig.6E e F).  
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Figura 6: Abundância e diversidade da microbiota fecal/ unidade taxonômica operacional (OTUs). 

Abundância relativa filo (painel A), abundância relativa família (painel B), diagrama de Venn nível filo 

Actinobacteria (A), Bacteroidetes (B), Cyanobacteria (C), Fibrobacteres (D), Firmicutes (E), Proteobacteria 

(F), Spirochaetes (G), Tenericutes (H) (painel C) e nível família Desulfovibrionaceae (a), 

Prochlorococcaceae (b), Bacteroidaceae (c), Porphyromonadaceae (d), Prevotellaceae (e), 

Prolixibacteraceae (f), Rikenellaceae (g), Aerococcaceae (h), Fibrobacteraceae (i), Bacillaceae (j), 

Clostridiaceae (k), Erysipelotrichaceae (l), Eubacteraceae (m), Lachnospiraceae (n), Lactobacillaceae 

(o), Ruminococcaceae (p), Veillonellaceae (q), Enterococcaceae (r), Spirochaetaceae (s), 

Acholeplasmataceae (t), Mycoplasmataceae (u), Spiroplasmataceae (v) (painel D), diversidade da família 

por índice de Simpson (painel E) e Shannon (painel F), análise de porcentagem de similaridade (SIMPER) 

nível filo (painel G) e nível família (painel H) da microbiota fecal pela progenitora que consumiu dieta 

hiperlipídica (DH, G0H; n=6) ou controle (DC, G0C; n=6) durante o acasalamento (10 dias), a gestação (28 

dias) e a lactação (21 dias) e da prole F2 (F2-G0H e F2-G0C, n=6) que consumiu DC após desmame até 90 

dias de idade. Valores expressos como média ± erro padrão da média usando ANOVA One-way seguido 

do pós teste Sidak´s.  
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5.6 A dieta hiperlipídica ingerida pela progenitora G0H induziu maior correlação 

entre a microbiota fecal e os níveis plasmáticos de leptina e a ingesta calórica na 

prole F2-G0H  

A análise de componentes principais (PCA) tem o objetivo de visualizar as 

diferenças na composição da família bacteriana entre DC e DH ingerida pela progenitora 

(G0C e G0H) e transmitidos aos seus respectivos descendentes (F2-G0H e F2-G0C) que 

estavam mais fortemente associados a diferentes parâmetros avaliados. Em relação aos 

parâmetros plasmáticos o componente 1 explicou 54,73% da variação total, sendo que a 

progenitora G0H apresentou maior relação com os níveis plasmáticos de adiponectina, 

leptina, TAG, glicose, PAM e MCP-1 (Fig.7A). Já o componente 2 explicou 40,38% da 

variação total, sendo que a prole F2-G0H apresentou maior relação com os níveis 

plasmáticos de adiponectina, índice de adiposidade, colesterol, ingesta calórica, HOMA-

IR e insulina (Fig.7A). 

De forma exclusiva, o número de OTUs de bactérias das famílias Bacillaceae, 

Veillonellaceae, Mycoplasmataceae e Rikenellaceae apresentou correlação positiva com 

PAM e níveis plasmáticos de TAG, colesterol, glicose e insulina na prole F2-G0H 

(Fig.7B). As famílias Bacillaceae, Mycoplasmataceae e Rikenellaceae foram 

positivamente correlacionadas com a leptina na prole F2-G0H (Fig.7B). As famílias 

Mycoplasmataceae, Rikenellaceae e Veillonellaceae apresentaram correlação positiva 

com o índice de adiposidade e a ingestão calórica na prole F2-G0H (Fig.7B). Apenas a 

família Bacillaceae apresentou correlação negativa com HOMA-β na prole F2-G0H 

(Fig.7B). As famílias Lactobacillaceae e Aeroccocaceae apresentaram correlação 

negativa com o índice de adiposidade, PAM e níveis plasmáticos de TAG, colesterol total 

e glicose. Além disso, a família Aeroccocaceae foi negativamente correlacionada com a 

ingestão calórica e os níveis de insulina plasmática na prole F2-G0H (Fig.7B). 

Porém, o número de OTUs das bactérias da família Acholeplasmataceae 

apresentou correlação positiva, enquanto Clostridiaceae, Erysipelotrichaceae, 

Bacteroidaceae, Prevotellaceae e a Spirochaetaceae apresentaram uma correlação 

negativa com os níveis plasmáticos de colesterol total na prole F2-G0H comparado a prole 

F2-G0C que apresentaram essas correlações negativas e positivas com esses parâmetros, 

respectivamente (Fig.7B). Já as bactérias Erysipelotrichaceae, Eubacteraceae 

apresentaram correlação negativa com a PAM, e apenas a Lachospiraceae, apresentou 

correlação positiva na prole F2-G0H comparado a prole F2-G0C que apresentaram essas 

correlações positivas e negativas com esses parâmetros, respectivamente (Fig.7B). Já as 
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famílias Eubacteraceae e Erysipelotrichaceae apresentaram correlação negativa com os 

níveis plasmáticos de insulina, na prole F2-G0H comparado a prole F2-G0C que 

apresentaram essas correlações positivas com esse parâmetro, respectivamente (Fig.7B).  

E ainda de forma exclusiva a Desulfovibrionaceae, Enterococcaceae e 

Prochlorococcaceae apresentaram correlação negativa com a PAM e os níveis 

plasmáticos de leptina e correlação positiva com os níveis plasmáticos de insulina, 

HOMA-IR e HOMA-β na prole F2-G0C que consumiram DC (Fig.7B). 

E finalmente, o número de OTUs de quaisquer bactérias não apresentou nenhum 

tipo de correlação com os níveis plasmáticos de MCP-1 e de glicose na prole F2-G0C que 

consumiram DC (Fig.7B). 
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Figura 7: Análise dos componentes principais (PCA; painel A) e correlação de Pearson's (painel B) 

entre microbiota fecal e marcadores bioquímicos, hemodinâmicos e plasmáticos da prole F2 (F2-G0H 

e F2-G0C, n=6) que consumiu DC após desmame até completar 90 dias de idade. A linha sólida representa 

uma correlação positiva e a linha pontilhada representa uma correlação negativa. Em verde correlação 

exclusiva de F2-G0C, em vermelho correlação exclusiva de F2-G0H, em azul correlação contrária entre F2-

G0C e F2-G0H e em cinza correlações presentes em todos os grupos. 
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5.7 A dieta hiperlipídica ingerida pela progenitora G0H induziu correlação entre a 

microbiota fecal e a expressão gênica de TNF-α no depósito de gordura 

retroperitoneal na prole F2-G0H 

O componente 1 explicou 52,7% da variação total da expressão gênica de 

marcadores inflamatórios no depósito de gordura retroperitoneal, sendo que a progenitora 

G0H apresentou maior relação com a expressão gênica de MCP-1 e MyD-88. Enquanto o 

componente 2 explicou 32,4% da variação total de bactérias na prole F2-G0H com maior 

relação entre a expressão gênica de adiponectina, TNF-α e CAV-1 (Fig.8A). 

De forma exclusiva, o número de OTUs das bactérias das famílias 

Mycoplasmataceae, Rikenellaceae, e a Veillonellaceae apresentaram correlação positiva 

com a expressão gênica de TNF-α no depósito de gordura retroperitoneal na prole F2-G0H 

(Fig.8B). Já a Bacillaceae não apresentou correlação no depósito de gordura 

retroperitoneal na prole F2-G0H (Fig.8B). E ainda de forma exclusiva as famílias 

Desulfovibrionaceae, Enterococcaceae e Prochlorococcaceae não apresentaram 

correlação no depósito de gordura retroperitoneal na prole F2-G0C que consumiu DC 

(Fig.8B). 

Além disso, o número de OTUs das bactérias das famílias Lachnospiraceae, 

Ruminococcaceae, Acholeplasmataceae, Spiroplasmataceae e Porphyromonadaceae, 

apresentaram correlação positiva e as bactérias Aerococcaceae, Clostridiaceae, 

Erysipelotrichaceae, Eubacteraceae, Lactobacillaceae, Bacteroidaceae, Prevotellaceae 

e Spirochaetaceae apresentaram correlação negativa com a expressão gênica de TNF-α 

no depósito de gordura retroperitoneal somente na prole F2-G0H (Fig.8B). Por outro lado, 

o número de OTUs de quaisquer bactérias não apresentaram nenhum tipo de correlação 

com a expressão gênica de adiponectina, IL-6, MyD-88, CAV-1 e TNF-α no depósito de 

gordura retroperitoneal na prole F2-G0C que consumiu DC (Fig.8B). 
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Figura 8: Análise dos componentes principais (PCA; painel A) e correlação de Pearson's (painel B) 

entre abundância da microbiota fecal e marcadores inflamatórios no depósito de gordura 

retroperitoneal da prole F2 (F2-G0H e F2-G0C; n=6) que consumiram DC após desmame até completar 90 

dias de idade. A linha sólida representa correlação positiva e a linha pontilhada representa correlação 

negativa. Em verde correlação exclusiva de F2-G0C, em vermelho correlação exclusiva de F2-G0H, em azul 

correlação contrária entre F2-G0C e F2-G0H e em cinza correlações presentes em todos os grupos. 
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5.8 A dieta hiperlipídica ingerida pela progenitora G0H induziu correlação entre a 

microbiota fecal e expressão gênica de TJP-1 no cólon da prole F2-G0H  

O componente 1 explicou 60,5% da variação total da expressão gênica de 

marcadores inflamatórios no cólon apresentando maior relação com a expressão gênica 

de CAV-1, MCP-1, TLR-4, TJP-1, e IL-6 para progenitora G0H. Já o componente 2 

explicou 27,46% da variação total dos parâmetros do cólon apresentando maior relação 

entre a riqueza de bactérias, a expressão gênica de adiponectina, TLR-2, MyD88, TNF-α 

na prole F2-G0H (Fig. 9A). 

De forma exclusiva, o número de OTUs da família Bacillaceae apresentou 

correlação positiva com expressão gênica de adiponectina, MCP-1, TJP-1, TLR-2, TNF-

α, MyD-88 no cólon na prole F2-G0H (Fig.9B).  A Aerococcaceae apresentou correlação 

positiva com a expressão gênica de adiponectina, MCP-1, TJP-1, TLR-4 e correlação 

negativa com a expressão gênica de TNF-α e CAV-1 na prole F2-G0H. A Veillonellaceae, 

Mycoplasmataceae e Rikenellaceae apresentaram correlação positiva com a expressão 

gênica de adiponectina, MCP-1, TJP-1, TNF-α, MyD-88, CAV-1 e correlação negativa 

com a expressão gênica de TLR-4 no cólon na prole F2-G0H (Fig.9B). E ainda 

Lactobacillaceae apresentou correlação positiva com a expressão gênica de TLR-4 e 

correlação negativa com a expressão gênica de adiponectina, MCP-1, TJP-1, TRL-2, 

TNF-α, MyD-88 e CAV-1 no cólon na prole F2-G0H (Fig.9B).  

E ainda de forma exclusiva, Enterococcaceae, Desulfovibrionaceae e 

Prochlorococcaceae apresentaram correlação negativa com a expressão gênica de TJP-

1. E a Desulfovibrionaceae apresentou correlação negativa com a expressão gênica de 

TNF-α no cólon na prole F2-G0C que consumiu DC (Fig.9B). 

Além disso, o número de OTUs da família Spiroplasmataceae apresentou 

correlação negativa com a expressão gênica de TJP-1 no cólon na prole F2-G0H 

comparado a prole F2-G0C que apresentou correlação positiva com esse mesmo parâmetro 

(Fig.9B). A Bacteroidaceae apresentou correlação negativa com a expressão gênica de 

TNF-α no cólon na prole F2-G0H comparado a prole F2-G0C que apresentou correlação 

positiva com esse mesmo parâmetro (Fig.9B). 

No entanto, não foi observado nenhum tipo de correlação entre o número de OTUs 

de quaisquer bactérias com a expressão gênica de adiponectina, MCP-1, IL-6, TLR-4, 

TLR-2, MyD-88 e CAV-1 no cólon da prole F2-G0C que consumiu DC (Fig.9B). 
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Figura 9: Análise dos componentes principais (PCA; painel A) e correlação de Pearson's (painel B) 

entre microbiota fecal e marcadores inflamatórios no cólon da prole F2 (F2-G0H e F2-G0C; n=6) que 

consumiram DC após desmame até completar 90 dias de idade. A linha sólida representa uma correlação 

positiva e a linha pontilhada representa uma correlação negativa. Em verde correlação exclusiva de F2-G0C, 

em vermelho correlação exclusiva de F2-G0H, em azul correlação contrária entre F2-G0C e F2-G0H e em 

cinza correlações presentes em todos os grupos. 
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Tabela 6: Abundância relativa (%) de família de bactérias da microbiota fecal da prole F2-G0H 

oriundas de progenitoras (G0H) que consumiram dieta hiperlipídica  

Bactérias G0C G0H F2-G0C F2-G0H 

Filo Actinobacteria (-) 

Desulfovibrionaceae (-) 0,00 0,00 0,03 0,00 

Prochlorococcaceae (-) 0,00 0,00 0,01 0,00 

Subtotal 0,00% 0,00% 0,04% 0,00% 

Filo Bacteroidetes (-)     

Bacteroidaceae (-) 0,92 13,28 0,65 7,96 

Porphyromonadaceae (-) 4,83 6,32 2,69 0,23 

Prevotellaceae (-) 69,58 20,92 81,63 78,16 

Prolixibacteraceae (-) 0,22 0,34 0,37 1,14 

Rikenellaceae (-) 0,00 0,00 0,00 0,36 

Subtotal 75,56% 40,85% 85,40% 87,86% 

Filo Cyanobacteria (-) 

Aerococcaceae (+) 0,00 0,00 0,00 0,02 

Subtotal 0,00% 0,00% 0,00% 0,02% 

Filo Fibrobacteres (-)     

Fibrobacteraceae (-) 0,00 0,00 0,02 0,01 

Subtotal 0,00% 0,00% 0,02% 0,01% 

Filo Firmicutes (+)     

Bacillaceae (+) 0,00 0,00 0,00 0,26 

Clostridiaceae (+) 1,38 3,02 1,11 0,69 

Erysipelotrichaceae (+) 0,39 0,68 0,28 0,20 

Eubacteraceae (+) 6,77 22,48 2,90 0,83 

Lachospiraceae (+) 0,86 3,33 1,57 2,51 

Lactobacillaceae (+)  3,81 16,37 1,40 0,42 

Ruminococcaceae (+) 0,55 2,50 0,91 1,69 

Subtotal 13,76% 48,38% 8,30% 6,61% 

Filo Firmicutes (-)     

Veillonellaceae 0,00 0,00 0,00 0,33 

Subtotal 0,00% 0,00% 0,00% 0,33% 

Filo Proteobacteria (-) 

Enterococcaceae 0,00 0,00 0,02 0,00 

Subtotal 0,00% 0,00% 0,02% 0,00% 

Filo Spirochaetes (-)     

Spirochaetaceae (-) 1,99 1,04 5,95 2,16 

Subtotal 1,99% 1,04% 5,95% 2,16% 

Filo Tenericutes (-)     

Acholeplasmataceae (-) 6,79 9,70 0,21 2,58 

Mycoplasmataceae (-) 0,00 0,00 0,00 0,06 

Spiroplasmataceae (-) 1,90 0,03 0,06 0,36 

Subtotal 8,69% 9,73% 0,27% 3,01% 

Total 100% 100% 100% 100% 
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6 DISCUSSÃO 

Nossos resultados demonstraram que o consumo da DH pela progenitora durante 

um curto período de tempo (acasalamento, gestação e lactação) induziu na prole F2G0H 

aumento na ingesta calórica da DC, inflamação e aumento no índice de adiposidade, 

resistência à leptina e à insulina. Além disso, a prole F2G0H apresentou alterações na 

microbiota intestinal e diferentes distúrbios cardiometabólicos. 

Dados anteriores de nosso estudo (BARBOSA et al., 2020) mostraram que as 

progenitoras G0H apresentaram distúrbios característicos da SM que foram transmitidos 

aos seus descendentes F1 e F2, apesar de terem sido alimentados somente com DC após 

desmame. No presente estudo, as progenitoras G0H reduziram quantidade de ingesta da 

DH tornando a ingesta calórica semelhante à DC ingerida pelos progenitores G0C. No 

entanto, a prole F2G0H ingeriu maior quantidade de DC do que a prole F2G0C. Tanto a 

progenitora G0H quanto a prole F2G0H apresentaram alterações na microbiota intestinal, 

aumento da PAM, dos níveis plasmáticos de leptina, glicose, TAG, índice de adiposidade, 

HOMA-IR, aumento na expressão gênica de TNF-α, MCP-1, MyD-88 e CAV-1 no 

depósito de gordura retroperitoneal e aumento na expressão gênica de MCP-1, TLR-4, 

TLR-2, TNF-α, MyD-88, CAV-1 e aumento da expressão gênica de TJP-1 na progenitora 

e redução na prole F2G0H no cólon. Esses distúrbios foram induzidos provavelmente pelo 

aumento dos níveis de leptina e ou insulina nos grupos (G0H e F2G0H). De fato, estudos 

na literatura mostraram que a ingestão de DH pode alterar a via de sinalização da leptina 

e insulina em ratos Sprague-Dawley (PARK et al., 2001) e em camundongos (WHITE et 

al., 2013) e aumento nos níveis plasmáticos de glicose e de TAG e expressão gênica de 

TNF-α, IL-6 e adiponectina no depósito de gordura retroperitoneal (PARK et al., 2001; 

CEDDIA et al., 2005; PAZ-FILHO, 2012). No presente estudo, ambos os grupos, 

progenitora G0H e prole F2G0H, apresentaram resistência à leptina e à insulina e 

inflamação no depósito de gordura retroperitoneal.  

HUANG et al. (2017) demonstraram que o consumo da DH durante oito semanas 

antes do acasalamento e mais seis semanas nos períodos de acasalamento, gestação e 

lactação também induziu intolerância à glicose na progenitora G0 e na prole F2 de ratos, 

apesar de ter sido alimentada com DC após desmame. Nesse estudo foi observado ainda 

que a DH materna induziu aumento nos níveis plasmáticos de glicose de jejum na prole 

F2 com três semanas de idade e redução dos níveis plasmáticos de insulina e do HOMA-

β na prole F2 com três e doze semanas de idade indicando que a DH materna durante a 

pré-gestação, gestação e lactação levou a intolerância à glicose devido ao prejuízo na 
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função e proliferação das células β pancreáticas (HUANG et al., 2017). No nosso modelo 

animal, observamos que a DH materna induziu hiperinsulinemia, intolerância à glicose e 

redução no HOMA-β na prole F2G0H.  

Além disso, nossos dados sugerem um aumento entre os níveis plasmáticos de 

leptina e expressão gênica de MCP-1, TNF-α, MyD-88 e CAV-1 e redução na expressão 

gênica de IL-6 no depósito de gordura retroperitoneal com aumento da abundância de 

bactérias do filo Firmicutes e diminuição do filo Bacteroidetes na microbiota intestinal 

das progenitoras G0H. A IL-6 é uma citocina não só envolvida em respostas de inflamação 

e infecção, mas também na regulação de processos metabólicos, regenerativos e neurais.  

A IL-6 tem propriedades pró e anti-inflamatórias, considerando que poucas células 

expressam o receptor IL-6 e respondem ao IL-6 (sinalização clássica), todas as células 

podem ser estimuladas através de um receptor IL-6 solúvel (trans-sinalização). A 

sinalização clássica e trans pode ser inibida diferencialmente. Aparentemente, o IL-6 via 

sinalização clássica tem funções regenerativas e anti-inflamatórias, enquanto a 

sinalização trans é pró-inflamatória (SCHELLER et al., 2011).  

Nossos dados são corroborados com o estudo de EVERARD et al. (2011) que 

relatou que camundongos C57BL/6J alimentados com DH (60% de gordura) por 8 

semanas apresentaram resistência à leptina, aumento do filo Firmicutes e redução do filo 

Bacteroidetes, sugerindo que a sensibilidade à leptina modula a microbiota intestinal. A 

DH e a microbiota intestinal através de seus metabólitos podem regular as condições 

inflamatórias, metabólicas e hemodinâmicas do hospedeiro (BELKAID E HAND, 2014; 

ARRIETA et al., 2015; KNIP E SILIJANDER, 2016; MEIJNIKMAN et al., 2018), no 

entanto, não encontramos estudos na literatura avaliando os efeitos intergeracionais da 

DH na microbiota intestinal. 

Dados da literatura utilizando grande variedade de modelos animais mostraram 

que a DH está relacionada a abundância de diferentes famílias de bactérias no intestino 

tais como camundongos alimentados com DH (43% de gordura) apresentaram aumento 

de Erysipelotrichaceae (FLEISSNER et al., 2010), ratos Wistar alimentados com DH 

(45% de gordura) apresentaram redução da abundância de Prevotellaceae e aumento de 

Clostridiaceae (HAMILTON et al., 2015). Ademais, estudos da literatura mostraram que 

a DH e/ou situações de resistência à insulina e aumento do índice de adiposidade estão 

associados a abundância de Desulfovibrionaceae e Enterococcaceae em camundongos 

C57BL/6 (CAMPBEL et al., 2019; LIU et al., 2021) e camundongos RELMβ KO 

(modelo experimental de colite) (HILDEBRANT et al., 2009) e camundongos Apoa-I-/- 
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(ZHANG et al., 2010) mostrado pela redução da abundância de Prevotellaceae e aumento 

de Clostridiaceae no íleo de ratos que consumiram DH por uma semana. De fato, 

KREZNAR et al. (2017) mostraram em camundongos C57BL/6 que consumiram DH 

apresentaram níveis mais elevados de Bacteroidaceae que foi associado ao aumento da 

massa corporal e da secreção de insulina, sugerindo que a microbiota altera o fenótipo 

metabólico. E ainda, estudos em humanos obesos e hipertensos mostraram que chineses 

apresentaram aumento na abundância de Erysipelotrichaceae (LI et al., 2019) enquanto 

mulheres holandesas apresentaram redução na abundância de Ruminococcaceae nas fezes 

(VERHAAR et al., 2020). Por outro lado, KARLSSON et al. (2012) mostraram níveis 

reduzidos de Desulfovibrionaceae nas fezes de crianças suecas com sobrepeso e obesas. 

Na prole F2G0H não houve diferença na diversidade nos níveis de filo e família 

pelo índice de Simpson e Shannon. Assim, XIE et al. (2018) mostraram em camundongos 

descendentes de F1 de genitoras alimentadas com DH, não apresentaram diferença na 

diversidade da microbiota pelo índice de Simpson e Shannon nas 5 semanas. No entanto, 

no presente estudo, houve dissimilaridade entre os grupos (G0C, G0H, F2G0C, F2G0H) 

(pelo SIMPER), mostrando predominância do filo Bacteroidetes e da família 

Prevotellaceae, que estão relacionados ao consumo da DC. Os resultados do presente 

estudo demonstraram um aumento na riqueza e abundância nos níveis de filo e família na 

prole F2G0H, mostrando que a composição da comunidade de bactérias altera entre os 

grupos F2G0C e F2G0H. Por outro lado, o grupo (F2G0C) apresentou exclusividade para 

três famílias Desulfovibrionaceae, Prochlorococcaceae e Enterococcaceae que se 

relacionaram negativamente com os níveis plasmáticos de leptina sugerindo que a leptina 

pode estar relacionada a alterações na microbiota intestinal. Além disso, no presente 

estudo as famílias de bactérias (Clostridiaceae, Erysipelotrichaceae, Eubacteraceae, 

Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Acholeplasmataceae, Bacteroidaceae, 

Porphyromonadaceae, Prevotellaceae, Spirochaetaceae e Spiroplasmataceae) que 

apesar de comuns entre todos os grupos, apresentaram correlações opostas (negativa, 

positiva ou vice-versa) entre os grupos F2G0H e F2G0C com os níveis plasmáticos insulina 

e colesterol total, PAM e expressão gênica de TNF-α no depósito de gordura 

retroperitoneal e expressão gênica de TJP-1 no cólon, reforçando o papel destas famílias 

de bactérias no estado fisiológico do hospedeiro. 

No grupo F2G0H, foram encontradas cinco famílias de bactérias exclusivas 

(Rikenellaceae, Bacillaceae, Veilonellaceae, Mycoplasmataceae e Aerococcaceae) que 

se correlacionaram com alterações cardiometabólicas apresentadas pelo aumento da 
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PAM, níveis plasmáticos de leptina, de insulina, de glicose, de TAG e de colesterol total, 

índice de adiposidade, ingestão calórica, HOMA-β e processos inflamatórios 

evidenciados pelo aumento da expressão gênica de TNF-α no depósito de gordura 

retroperitoneal e aumento na expressão gênica de adiponectina, MCP-1, TJP-1, TLR-4, 

TLR-2, TNF-α, MyD-88 e CAV-1 no cólon. Esses distúrbios provavelmente foram 

induzidos pelo aumento dos níveis de leptina e ou insulina observados nestes ratos.  

Estudos da literatura mostram que as famílias das bactérias Rikenellaceae, 

Veilonellaceae e Bacillaceae presentes na microbiota intestinal exclusivamente na prole 

F2G0H estão relacionadas com o aumento de mediadores inflamatórios (GEURTS et al., 

2011; KIM et al. 2019; O´DONAVAN et al. 2020). De fato, estudos mostraram que o 

aumento na abundância de Rikenellaceae parece induzir aumento da expressão gênica de 

TNF-α e MCP-1 no TAB de camundongos (db/db) que apresentaram diabetes tipo 2 e são 

resistentes a leptina que consumiram DC (GEURTS et al., 2011) e aumento dos níveis 

plasmáticos de TNF-α e IL-6 e níveis proteicos de TLR-4 no cólon induzindo aumento 

da permeabilidade intestinal via TLR-4, piorando o quadro de obesidade em 

camundongos C57BL/6J que consumiram DH (60% de gordura) (KIM et al. 2019). 

Ademais, O´DONAVAN et al. (2020) mostraram que a abundância de Veillonellaceae 

no intestino de porcos alimentados com DH apresentou correlação com o aumento nos 

níveis plasmáticos de TNF-α, de glicose e de insulina. Adicionalmente, dados da literatura 

mostraram aumento da abundância de Bacillaceae correlacionado com o processo 

inflamatório no intestino tanto em camundongos CB57BL/6 com colite induzida por 

sulfato de dextrano de sódio que apresentaram aumento nos níveis plasmáticos de IL-6 e 

TNF-α (DE FAZIO et al., 2014) como em humanos com doença de Crohn (MARLOW 

et al., 2013). 

Além disso, estudos mostraram que alterações na microbiota intestinal 

relacionada a dieta pode alterar a permeabilidade intestinal induzindo a inflamação e 

distúrbios metabólicos (SUZUKI E HARA, 2010; LOBIONDA et al., 2019). De fato, as 

famílias Bacteroidaceae, Erysipelotrichaceae, Ruminococcaceae foram correlacionadas 

com aumento nos níveis plasmáticos de IL-6 e expressão gênica de TJP-1 no cólon de 

camundongos com colite induzida por deleção de TNF-α (TNFdeltaARE) (SCHAUBECK 

et al., 2016), em ratos Sprague-Dawley que consumiram dieta de cafeteria (QU et al., 

2017), em camundongos C57BL/6J alimentados com DH (Kim et al., 2019), em 

camundongos machos C57BL/6J que ingeriram sulfonato de perfluorooctano para 

indução de doença hepática gordurosa não alcoólica (WANG et al., 2020). Nossos dados 
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estão de acordo com esses estudos que mostraram que a prole F2G0H apresentou 

correlação contrária ao grupo F2G0C para as famílias Bacteroidaceae, 

Erysipelotrichaceae, Spiroplasmataceae, Ruminococaceae para a expressão gênica de 

TJP-1, TNF-α e CAV-1 no cólon. Todas essas variedades de observações da literatura 

mostraram que alterações no epitélio e na microbiota intestinal são dinâmicas e 

dependentes da região intestinal, do período da ingesta da DH, da idade e espécie animal 

(SCHAUBECK et al., 2016; WANG et al., 2020). 

Estudos mostraram que o consumo da DH pode alterar a microbiota, aumentar a 

permeabilidade da membrana (BRUN et al., 2006) e reduzir a expressão gênica de TJP-

1 no intestino em camundongos e ratos com diabetes (MUJAWDIJA et al., 2020, 

CHEHADE et al., 2002; RINCON et al., 2006). Adicionalmente, ratos Sprague-Dawley 

com RI alimentados com DH apresentaram um prejuízo na interação entre a fosforilação 

da CAV-1 e a via de sinalização da insulina, que pode estar relacionada à inflamação e a 

expansão do TAB (YANG et al., 2007). Nossos dados estão de acordo com a literatura 

em que a expansão do TAB leva a um quadro de inflamação crônica de baixo grau com 

aumento da expressão gênica de MyD-88 e TLR-4 (BELKAID E HAND, 2014). 

Certos estudos demonstraram que progenitores que consumiram DH apresentaram 

alteração na composição da microbiota intestinal da prole F1 (XIE, et al., 2018; 

WANKHADE et al., 2018, GUO et al., 2018). Esses poucos estudos na literatura 

utilizaram camundongos ou ratos mostraram diferenças na duração e composição da dieta 

para os progenitores e ou descendência F1. No entanto, em geral, esses estudos mostraram 

que a alimentação de progenitores com DH induz na prole F1 aumento na expressão 

gênica de TNF-α, IL-6 e nos níveis proteicos de TJP-1 sem inflamação na cripta intestinal. 

Mas foi demonstrado um predomínio das famílias Clostridiaceae, Lachnospiraceae, 

Prevotellaceae, Rikenellaceae e Ruminococcaceae sugerindo que a microbiota intestinal 

pode regular o processo inflamatório, condições metabólicas e hemodinâmicas da prole 

F1 (XIE, et al., 2018; WANKHADE et al., 2018, GUO et al., 2018). Embora os estudos 

mencionados acima não tenham sido avaliados na prole F2, os dados da prole F2G0H do 

presente estudo estão de acordo com esses estudos. A prole F2G0H não apresentou 

inflamação, mas aumentou as citocinas inflamatórias indicando inflamação de baixo grau 

e apresentou correlação oposta ao grupo F2G0C para as famílias Bacteroidaceae, 

Erysipelotrichaceae, Spiroplasmataceae e Ruminococcaceae para a expressão gênica de 

TJP-1, TNF-α e CAV-1 no cólon, sugerindo aumento da permeabilidade intestinal que 

pode contribuir para inflamação sistêmica de baixo grau.  
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No presente estudo, o consumo de DH pela progenitora G0H induziu redução na 

expressão gênica de TJP-1 no cólon, que desempenham papel importante na manutenção 

da integridade e permeabilidade do epitélio intestinal, podendo estar associada a 

inflamação no cólon e infiltração de células inflamatórias com intensidade moderada e 

extensão leve na cripta intestinal, sugerindo aumento da permeabilidade da membrana 

intestinal e inflamação local. Além disso, as progenitoras G0H, mostraram redução na 

abundância da família Prevotellaceae e aumento da família Eubacteraceae e 

Lactobacillaceae da microbiota intestinal, RI e aumento da expressão gênica de CAV-1 

que é uma proteína de membrana integral, envolvida em múltiplas funções celulares, 

sendo fundamental para a sinalização mediada pelo receptor de insulina, secreção de 

insulina e  o desenvolvimento da RI, sugerindo crosstalk entre CAV-1 e a via da insulina, 

induzindo expansão do depósito de gordura retroperitoneal e inflamação sistêmica 

induzida pela DH (HADDAD et al., 2020). Esses distúrbios presentes na progenitora G0H 

foram transferidos para a prole F2G0H.  

Além disso, dados da literatura com diversos modelos experimentais como 

camundongos (FLEISSNER et al., 2010; MARTINEZ et al., 2019; CAMPBEL et al., 

2019; LIU et al., 2021), ratos (HAMILTON et al., 2015), codornas japonesas suscetíveis 

à aterosclerose e codornas resistentes à aterosclerose (LIU et al., 2015) e humanos 

(KARLSSON et al., 2012; LI et al., 2019; VERHAAR et al., 2020) alimentados com DH 

são relacionados à abundância de diferentes famílias de bactérias no intestino como as 

famílias: Erysipelotrichaceae, Spiroplasmataceae, Prevotellaceae, Clostridiaceae, 

Desulfovibrionaceae, Enterococcaceae, Bacteroidaceae e Ruminococcaceae.  

No presente estudo o consumo da DH pela progenitora G0H induziu no cólon 

redução na expressão gênica do TJP-1, infiltração de células inflamatórias e dano mucosal 

na cripta, sugerindo aumento da permeabilidade da membrana intestinal. Além de 

alterações na microbiota com redução da abundância de Prevotellaceae e aumento de 

Clostridiaceae, e ainda RI e aumento na expressão gênica de CAV-1, que pode estar 

relacionado com o desequilíbrio no crosstalk entre estas vias, induzindo expansão do 

depósito de gordura retroperitoneal e inflamação sistêmica na progenitora G0H, que foi 

transferido para a prole F2-G0H. 

Em conjunto, nossos dados sugerem que os distúrbios induzidos pela DH na 

progenitora G0H levaram a diversas alterações na microbiota, no metabolismo do 

depósito de gordura retroperitoneal e no aumento da ingesta de DC pela prole F2G0H. Um 

possível mecanismo de que o aumento da ingesta da DC pela prole F2G0H favoreceu a 
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expansão do depósito de gordura retroperitoneal que levou ao processo inflamatório e 

aumento dos níveis plasmáticos de leptina que parece ter induzido a expressão gênica de 

CAV-1, como demonstrado pela correlação entre os níveis plasmáticos de leptina e 

expressão gênica de CAV-1 (r=0.9078). Esses dados, juntamente com o aumento da 

expressão gênica de TJP-1, sugerem maior permeabilidade de membrana e 

disponibilidade de componentes da dieta, que atuam como substrato para bactérias, 

levando ao aumento da diversidade com a presença das famílias Aerococcaceae, 

Rikenellaceae, Mycoplasmataceae, Bacillaceae, Veilonellaceae e Lactobacillaceae na 

prole F2G0H. Embora o papel dessas famílias bacterianas na SM ainda não seja claro, 

nossos dados juntos sugerem que mudanças específicas na microbiota intestinal não são 

apenas dependentes da dieta ingerida, mas estão intimamente relacionadas ao fenótipo da 

SM herdado pela prole F2G0H. 

Assim, as progenitoras G0H alimentadas com DH durante o acasalamento, 

gestação e lactação apresentaram alterações cardiometabólicas, na microbiota intestinal e 

no ambiente uterino, que provavelmente, por meio de modificações intergeracionais, 

alteraram as células germinativas da prole F1G0H que se transferiu para a segunda geração 

F2G0H esses distúrbios cardiometabólicos e alterações na microbiota intestinal. No 

entanto, apesar de sugerirmos o aumento dos níveis plasmáticos de leptina e de insulina 

e a alteração na microbiota como possíveis gatilhos para induzir distúrbios 

cardiometabólicos na prole F2G0H, mais estudos são necessários para confirmar essa 

sugestão, bem como elucidar os mecanismos intergeracionais envolvidos. O presente 

estudo apontou a importância da alimentação durante o período de acasalamento, 

gestação e lactação da progenitora para garantir a saúde de sua prole. Apesar da mudança 

apresentada na riqueza e dissimilaridade na microbiota intestinal F2G0H, mais estudos são 

necessários para esclarecer a substituição ou novo rearranjo entre essas famílias 

bacterianas entre os grupos F2G0H e F2G0C. Embora essas famílias bacterianas exclusivas 

tenham uma pequena ocorrência na microbiota intestinal, essas bactérias parecem ser 

importantes no papel dessa comunidade bacteriana nas condições fisiopatológicas da 

prole F2G0H. Experimentos de inoculação dessas bactérias em animais saudáveis talvez 

possam confirmar a patogenicidade dessas famílias. 



65 
 

7. SUMÁRIO 
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8. CONCLUSÃO  

A DH consumida pela progenitora durante o período de acasalamento, gestação e lactação 

induziu, na prole F2G0H, inflamação e expansão do tecido adiposo retroperitoneal, provavelmente 

devido à resistência da leptina e insulina sustentada pelo aumento do consumo da DC pela prole 

F2G0H. Além disso, a prole F2G0H apresentou alterações na microbiota intestinal e diferentes 

distúrbios cardiometabólicos que parecem estar associados as 5 famílias de bactérias exclusivas. 

9.CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Apesar do conjunto de evidências que sugerem nossa conclusão, experimentos adicionais 

são necessários para confirmar o papel dessas 5 famílias de bactérias exclusivas (Aerococcaceae, 

Bacillaceae, Mycoplasmataceae, Rikenellaceae e Veillonellaceae) presentes na prole F2-G0H na 

indução dos distúrbios característicos da SM. Nossa sugestão é inocular estas 5 famílias de 

bactérias exclusivas em animais saudáveis, F2-G0C, provenientes de progenitoras que se 

alimentaram somente de DC, para observarmos se esses animais F2-G0C desenvolvem SM. Além 

disso, experimentos que avaliem a herança intergeracional, como alterações epigenéticas dos 

genes promotores da leptina, insulina no hipotálamo e dos marcadores inflamatórios no intestino, 

confirmem a transferência do fenótipo da SM da progenitora G0H para a prole F2-G0H. 
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