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EDITAL 15/2023 DE ABERTURA DO PROCESSO SELETIVO DE BOLSISTA PARA ESTAGIO POS-
DOUTORAL PROGRAMA DE DESENVOLVIMENTO DA POS-GRADUAGAO (PDPG)
POS DOUTORADO ESTRATEGICO (CAPES)

O Coordenador do Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias da Nutrigcao e do Esporte e Metabolismo,
no uso de suas atribui¢des, conforme deliberacdo da CPG/FCA n240 de 18/10/2023 e em conformidade
com o disposto no Edital CAPES n2 16/2022 - Programa de Desenvolvimento da Pés-Graduacgdo (PDPG)
— Pos-Doutorado — Estratégico, torna publico o edital do processo seletivo para estagio pds-doutoral
para admissao primeiro semestre de 2024.

1. DA MODALIDADE DE ESTAGIO POS-DOUTORAL

1.1 O estagio pds-doutoral implica na realizagdo do estagio com atribuigdo de bolsa ao(a) candidato(a)
aprovado(a).

1.2 Serdo admitidos na selecdo recém-doutores(as) titulados(as) hd no maximo 5 (cinco) anos, a contar
da data de implementagdo da bolsa.

1.3 Para este edital serd selecionado candidato(a) para preenchimento de 01 (uma) cota de bolsa
concedida pela CAPES dentro do Edital n2 16/2022 — Programa de Desenvolvimento da Pds-Graduacdo
(PDPG-CAPES) — Pds-Doutorado Estratégico.

1.4 A cota de bolsa para estagio Pés-doutoral esta associada as acdes do Programa de Pds-Graduacao
em Ciéncias da Nutricao e do Esporte e Metabolismo (conforme Apéndice A), em que (a) recém-
doutor(a) ird aprofundar os seus conhecimentos em um determinado tema de pesquisa, envolvendo-
se com atividades da pesquisa, de ensino e de extensdo na area de Programacdo Metabdlica.

2. DOS OBJETIVOS GERAIS DO ESTAGIO DE POS-DOUTORADO

2.1 Promover a realizagdo de estudos de alto nivel.

2.2 Reforgar os grupos de pesquisa nacionais.

2.3 Renovar os quadros nos Programas de Pds-Graduacdo nas instituicdes de ensino superior e de
pesquisa.

2.4 Promover a insercdao de pesquisadores brasileiros e estrangeiros em estagio pds-doutoral,
estimulando sua integracdo com projetos de pesquisa desenvolvidos pelos Programas de Pos-
Graduagdo no pais.

3. DO PUBLICO-ALVO E DA CONCESSAO DA BOLSA

3.1 Os(as) candidatos(as) devem possuir graduacdo e doutorado, prioritariamente, em Biologia,
Biotecnologia, Farmdcia, Nutricdo, Educagdo Fisica ou Ciéncias do Esporte, Medicina, Medicina
Veterinaria, Enfermagem, Fisioterapia, Odontologia. Serao aceitas solicitagdes de inscrigao de outras
areas afins do conhecimento, como Ciéncias da Saude e areas correlatas.

3.1.1 E desejavel experiéncia nas ferramentas: Biologia Molecular para clonagem de genes e
modificacdo celular, em especial, conhecimento de CRISPR/Cas9, transfeccdo de siRNA e genotipagem;
Cultivo de células de Eucariotos; Manuseio de animais experimentais (camundongos) em biotério;
Analise de Comportamento em camundongos por diferentes testes experimentais.

3.2 E desejavel conhecimento em Informatica (pacote Office, ferramentas de edi¢do de videos, criacio
e manutencdo de websites e Canva).

3.2.1 E desejavel habilidade de comunicag3o e escrita em inglés e habilidade de trabalhar em ambiente
multidisciplinar.
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3.3 O wvalor das bolsas é definido pela CAPES, conforme informado no site:
https://www.gov.br/capes/pt-br/acesso-a-informacao/acoes-e-programas/bolsas/prestacao-de-
contas/valores-de-bolsas

3.4 A cota de bolsa concedida pela CAPES ao Programa de Pds-Graduagao em 2024 serd paga
diretamente ao(a) beneficiario(a) através do Sistema de Controle de Bolsas e Auxilios (SCBA).

3.5 A cota de bolsa de pds-doutorado concedida pela CAPES tera duragao de 24 meses, a partir da
data de sua implementagao.

3.6 N3o serd permitida a utilizacdo de dados bancarios de terceiros, conta conjunta na qual o(a)
bolsista ndo seja o(a) titular ou de conta poupanca para recebimento da bolsa.

3.7 E vedada a concessdo de bolsas para docentes que integram a estrutura da UNICAMP.

3.8 E vedado ao(a) bolsista acumular bolsa de outro programa da CAPES ou de outra agéncia de
fomento federal, estadual ou municipal, exceto nos casos expressamente autorizados em ato
normativo da CAPES, mediante requerimento prévio.

3.9 O(a) candidato(a) deverd ter o titulo de Doutor(a) obtido em cursos avaliados pela CAPES e
reconhecidos pelo CNE/MEC. Em caso de diploma obtido em instituicdo estrangeira, este sera
analisado pela Comissdo de Selegao.

3.10 Deverd, também, o(a) candidato(a) disponibilizar curriculo atualizado na Plataforma Lattes do
CNPq ou, se estrangeiro(a), curriculo com histérico de registro de patentes e/ou publicacdo de
trabalhos cientificos e tecnoldgicos de impacto e/ou prémios de mérito académico nos ultimos 5 anos

(Apéndice B).

4. SAO ATRIBUICOES DO(A) POS-DOUTORANDO(A):

4.1 Elaborar Relatorio Semestral de Atividades a ser submetido a aprovacao da Comissao do Programa
de Pds-Graduagao.

4.2 Ministrar aulas na graduagdo e na pds-graduagao.

4.3 Participar de atividades, tais como, seminarios, bancas de dissertagao e qualificagdo, organizagao
de eventos e publicagdes.

4.4 Engajar-se nas atividades do projeto de pesquisa ao qual seu plano de trabalho esta vinculado.
4.5 Dedicar-se, em regime integral, as atividades de Pés-Doutorado.

4.6 Possuir dispensa integral de sua instituicdo de origem ou ndo ter vinculo empregaticio formal.

4.7 Residir no municipio de Limeira durante o periodo do Pés-Doutorado.

5. DA INSCRICAO

5.1. O periodo para solicitaces de inscricdo serd de 21 de novembro de 2023 a 05 de janeiro de 2024.
5.2. Os(as) candidatos(as) solicitardo inscricdo e encaminhardo os documentos exclusivamente através
dos correios eletronicos: ppgcnem@unicamp.br com cdpia para posgrad@fca.unicamp.br. O e-mail
deverd, na identificagdo do assunto, observar o seguinte padrdo: POS-DOC ESTRATEGICO/CNEM -
EDITAL 15/2023: NOME DO CANDIDATO.

5.3 Os(as) candidatos(as) deverdo anexar os seguintes documentos, obrigatoriamente, em UM
ARQUIVO UNICO na extens3o .pdf, identificado no formato indicado (sobrenome_primeiro nome do
candidato_posdoc_cnem), ndo ultrapassando 15 MB:

a) Carta de motivacdo explicitando as razdes do interesse em realizar o projeto de Pés-Doutorado e
indicando a comprovacao (artigos publicados, cursos realizados, parte da dissertacdo/tese, dentre
outros) das experiéncias citadas no item 3.1.1 deste edital;

b) Cépia de documento de identificacdo (CPF e RG ou, se pessoa estrangeira, Passaporte);

c) Coépia do Diploma da Graduacdo, de Mestrado e de Doutorado (no caso de aluno em processo de
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defesa, comprovante de agendamento de defesa de doutorado até fevereiro de 2023);

d) Cdépia do curriculo, modelo Lattes, atualizado, ou, se pessoa estrangeira, curriculo conforme
Apéndice B;

e) Plano de atividades contendo interesses, agdes e possibilidades de intervengdes no projeto descrito
no Apéndice A deste edital.

f) Duas cartas de recomendacdo.

5.4 O(a) candidato(a) assume que sdo verdadeiras as documentacgbes e informacdes enviadas neste
processo seletivo.

5.5 E de inteira responsabilidade do candidato garantir o envio correto e adequado de toda
documentacdo solicitada neste edital.

5.6 N3o serdo consideradas as inscricGes condicionais, extemporaneas ou por via distinta da
especificada no item 5.2.

6. DA AVALIAGAO E SELECAO

O processo seletivo serd conduzido por uma Comissao de Selecdo nomeada pela Coordenacgao do
Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias da Nutricdo e do Esporte e Metabolismo e terd as seguintes
etapas:

6.1 Etapa 1 - Homologagdo das inscricoes (Etapa eliminatoria)

Consiste na verificacdo da elegibilidade do candidato e adequac¢do da documentagdo submetida.

6.2 Etapa 2 — Analise curricular e Plano de Atividades (Etapa classificatoria)

Consiste na verificacdo do mérito académico-cientifico da proposta, sua aderéncia ao PPG e as
ferramentas descritas no item 3.1.1, bem como relevancia e viabilidade do plano de atividades.

6.3 Etapa 3 - Entrevista (Etapa classificatoria)

7. DOS RESULTADOS E RECURSOS

7.1 O resultado do Processo Seletivo sera divulgado no site oficial da Faculdade de Ciéncias Aplicadas:
https://www2.fca.unicamp.br/portal/pt-br/posgrad/pos-ingresso/pos-ingresso-pnpd.html

7.2 O candidato podera interpor recurso ao resultado final do Processo Seletivo, no prazo de 05 (cinco)
dias uteis, a contar da publicacdo no site, por meio de manifestacdo formal por e-mail
posgrad@fca.unicamp.br

7.3 O resultado do recurso sera encaminhado em até 05 (cinco) dias Uteis ao e-mail indicado pelo
candidato requerente no ato da inscricao.

8. CRONOGRAMA DO PROCESSO SELETIVO

a) Periodo de inscri¢cdo: 21 de novembro de 2023 a 05 de janeiro de 2024
b) Homologacdo das inscri¢cdes: 10 de janeiro de 2024

c) Analise curricular e Plano de Atividades: 12 de janeiro de 2024

d) Entrevistas virtuais: 15 e 16 de janeiro de 2024.

e) Resultado Final: até 22 de Janeiro de 2024

*Obs.: Todas as informacdes relativas a essa sele¢do, incluindo a lista com os horérios e ferramentas
virtuais para as entrevistas, serao divulgados no site do programa:
https://www.fca.unicamp.br/portal/pt-br/posgrad/pos-ingresso/pos-ingresso-pnpd.html.

Havendo a necessidade de qualquer alteracdo do calendario em funcdo de novas diretrizes
estabelecidas pela Unicamp em decorréncia de situa¢cdes que envolvam a satude publica, os candidatos
inscritos serdo informados por e-mail.
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9. DISPOSICC)ES FINAIS

9.1 A inscricdo do candidato implica a aceitagdo das normas e instrucdes para o processo de selecao,
contidas neste edital, e nos comunicados ja emitidos ou que vierem a se tornar publicos.

9.2 O candidato selecionado deverd aderir ao Programa de Pesquisador de Pds-Doutorado da
UNICAMP nos termos da Deliberagdo CONSU-A-3/2018.

9.3 Os casos omissos serdo apreciados pela Comissdo de Pds-graduacdo da FCA.
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Apéndice A

A programacao do apetite na progénie pela obesidade materna: mecanismos de
desenvolvimento e de prevenc¢ao da obesidade infantil induzida pela hiperfagia

Responsdvel: Profa. Dra. Maria Claudia G. de Oliveira

Faculdade de Ciéncias Aplicadas da UNICAMP, campus Limeira/SP (FCA/UNICAMP)

Docente dos cursos de Nutricdo e Ciéncias do Esporte

Coordenadora do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Nutricdo e do Esporte e Metabolismo
(PPG-CNEM)

Equipe

Co-Responsavel: Profa. Dra. Adriana Souza Torsoni — docente da FCA/UNICAMP; Membro Permanente
do PPG-CNEM; Pesquisadora do Laboratério de Disturbios do Metabolismo (LabDiMe)

Prof. Dr. Marcio Alberto Torsoni — docente da FCA/UNICAMP; Membro Permanente do PPG-CNEM;
Pesquisador do LabDiMe.

Profa. Leticia Martins Ignacio-Souza Zimmerman — — docente da FCA/UNICAMP; Membro Colaborador
do PPG-CNEM; Pesquisadora do LabDiMe.

Profa. Dra. Marciane Milanski Ferreira — docente da FCA/UNICAMP; Membro Permanente do PPG-
CNEM; Pesquisadora do LabDiMe.

Profa. Dra. Kelly Pereira Coca — docente da Escola Paulista de Enfermagem/UNIFESP; Membro
Permanente do PPG-Enfermagem; Pesquisadora do Centro de Aleitamento Ana Abrao

Prof. Dr. Bernardo Lessa Horta — docente da Faculdade de Medicina/UFPel; Membro Permanente do
PPG-Epidemiologia; Pesquisador do Centro de Pesquisas Epidemioldgicas da UFPel

Dr. Michael Glenn Ross — pesquisador do Lundquist Institute, UCLA.

Dra. Mina Desai — pesquisadora do Lundquist Institute, UCLA.

Mayara da Nébrega Baqueiro - aluna de mestrado do PPG-CNEM, FCA/UNICAMP (bolsista CAPES).

Dra. Lais Angélica de Paula Simino — pesquisadora de pds-doutorado FCA/UNICAMP (bolsista FAPESP).

Limeira
2022
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RESUMO

Tanto no organismo humano quanto animal, os tecidos podem ser individualmente programados em periodos
criticos do desenvolvimento, como a vida intrauterina, de forma a modular a sua resposta frente a ambientes de
exposicdo diversos apds o nascimento, podendo levar ao desenvolvimento de doengas como a obesidade. Nos EUA
e no Brasil, a obesidade e a sindrome metabdlica sdo epidemias em curso, promovendo grandes desafios de saude
publica e significativos encargos econémicos.

As adaptacdes na fungdo neuronal tem sido destacadas em estudos sobre a obesidade humana mas pouco se sabe
sobre as relagOes de causa e efeito dessas modulag¢des: 1) se é possivel, por exemplo, identificar sujeitos que sédo
mais susceptiveis ao desenvolvimento de obesidade antes do estabelecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
dessa doenca; 2) os estudos da funcdo neural ainda sdo escassos, especificamente em regiGes anatdmicas do
cérebro que podem expressar essas adaptacdes em janelas muito curtas do desenvolvimento, como as fases
embriondrias ou infantis, podendo fornecer informagGes importantes sobre o controle do balango energético e do
peso corporal.

O presente projeto pretende avaliar se alteragdes na fungdo neuronal durante fases criticas do desenvolvimento,
como gestacdo e lactagdo, sdo determinantes para o desenvolvimento de hiperfagia e obesidade dos
descendentes. Além disso, o projeto também busca capacitar e instrumentalizar novos profissionais na area da
saude para o aprofundamento do estudo em programagdao metabdlica e manejo perinatal, através da criagdo de
uma infraestrutura de pesquisa bdsica e clinica sustentdvel no Brasil, juntamente com um programa de educagdo
em saude publica sobre a importancia da alimentagdo sauddvel, nutricdo e controle de peso direcionado a
adolescentes, maes e familias.

PALAVRAS-CHAVE: Programacgdo; Obesidade; Neurogénese; Hiperfagia

ABSTRACT

In both human and animal organisms, tissues can be individually programmed in critical periods of development,
such as intrauterine life, in order to modulate their response to different exposure environments after birth, which
can lead to the development of diseases such as obesity. In the US and Brazil, obesity and metabolic syndrome are
ongoing epidemics, leading to major public health challenges and significant economic burdens.

Adaptations in neuronal function have been highlighted in studies on human obesity, but little is known about the
cause-and-effect relationships of these modulations: 1) whether it is possible, for example, to identify subjects
who are more susceptible to developing obesity before the establishment of the pathophysiological mechanisms
of this disease; 2) studies of neural function are still scarce, specifically in anatomical regions of the brain that can
express these adaptations in very short developmental windows, such as embryonic or infant stages, which can
provide important information on the control of energy balance and body weight .

This project aims to assess whether changes in neuronal function during critical stages of development, such as
pregnancy and lactation, are determinant for the development of hyperphagia and obesity in offspring. In addition,
the project also seeks to train and equip new health professionals to further study in metabolic programming and
perinatal management, through the creation of a sustainable basic and clinical research infrastructure in Brazil,
together with an education program in public health on the importance of healthy eating, nutrition and weight
control aimed at adolescents, mothers and families.

KEY WORDS: Programming; Obesity; Neurogenesis; Hyperphagia
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1. ENUNCIADO DO PROBLEMA DE PESQUISA

A epidemia global de obesidade se estendeu a paises de baixa e média renda (PBMR) [1,2], os quais, em uma
dramatica transicdo nutricional, passaram da desnutricdo materno-infantil para a supernutri¢do [3,4]. No Brasil, o
sobrepeso e obesidade materna pré-gestacional mais que dobrou desde 1982, com taxas préximas a 50% em 2015
[5,6]. Na populagdo de gestantes, a incidéncia de obesidade varia de 18,5 a 38,3% [7] com achados paralelos em
criangas com sobrepeso e obesidade [8,9]. Complica¢Ges cronicas da obesidade ja estdo presentes em criancas
pré-adolescentes e adolescentes em todos os PBMRs e pressagiam um aumento adicional na sindrome metabdlica
na idade adulta [10].

O aumento da ingestdo de energia, e ndo exclusivamente a reducdo do gasto energético, explica em grande parte
o ganho de peso da populacdo em criangas e adultos [11,12]. Assim, o equilibrio entre o apetite e a saciedade
representa um regulador critico da ingestao de energia e da obesidade.

Apesar dessas descobertas, surpreendentemente pouco se sabe sobre os mecanismos neurais pelos quais o
sobrepeso e obesidade materna programam hiperfagia e obesidade na prole.

Mdes obesas tém risco aumentado de gerarem recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIGA) [13].
Bebés GIGA tém um risco duas vezes maior de desenvolver obesidade pré-escolar [14] e sindrome metabdlica na
vida adulta [15-23]. A importancia do ambiente gestacional é evidenciada pela descoberta de que filhos de maes
obesas, que se submeteram a cirurgia bariatrica, tém probabilidade trés vezes menor de desenvolverem obesidade
grave em comparagao com irmdos nascidos antes da cirurgia [24]. Estudos em animais replicaram as evidéncias de
obesidade programada em humanos. Camundongos filhos de mdes obesas, alimentadas com dieta rica em
gordura, sdo predispostos ao desenvolvimento de obesidade na vida adulta [25,26], bem como ao
desenvolvimento de um espectro de disturbios neurolégicos [27-30].

Durante os periodos criticos do desenvolvimento, a exposicdo materna a obesidade e a dietas ricas em gordura
aumentam o risco de aparecimento de obesidade infantil e na vida adulta da progénie, pelo menos em parte, pelo
aumento da ingestdo alimentar induzido por hiperfagia.

A regido do cérebro que controla a ingestdo de alimentos consiste de neurdnios que se originam de células
neuroprogenitoras (NPC) para aumentar (apetite) e suprimir (saciedade) a ingestdo de alimentos. O apetite é
controlado por um circuito de nucleos hipotalamicos envolvidos na sintese de sinais de apetite ou saciedade, areas
de agdo desse sinal e locais regulatdrios. O local regulador do apetite é predominantemente o nucleo arqueado
(ARC), que recebe entrada de sinais tanto da periferia (por exemplo, pancreas, adipdcitos), como de fontes
centrais [31]. O ARC contém principalmente neur6nios orexigenos (que expressam NPY; neuropeptideo Y e AgRP;
proteina relacionada ao agouti proteina) e anorexigenos (que expressam POMC; pré-opiomelanocortina e CART,;
transcrito regulado por cocaina e anfetamina).

O desenvolvimento do ARC comeca durante a vida fetal [32], seguido por um desenvolvimento neural pds-natal
[33-35]. Células progenitoras neurais (NPCs) no terceiro ventriculo sofrem proliferacdo, autorrenovagao e divisdo
terminal em células neuronais ou gliais [36-38]. A maioria dos neur6nios no nucleo ARC hipotaldmico de
camundongos dividem-se terminalmente entre o dia embrionario e10.5 e €18, com o pico ocorrendo em e10.5-
el2.5 [39-41].

Apods a divisdo terminal, esses neurGnios migram para sitios nos nucleos hipotalamicos, diferenciando-se para
fendtipos neuronais especificos e formam circuitos funcionais. As projecdes de roedores no ARC sdo formadas
principalmente durante a segunda semana pds-natal [42-44], embora em primatas ndo humanos e humanos as
projecoes hipotalamicas se formam durante a vida fetal [45].

A diferenciacdo de células progenitoras neurais (NPCs) para neurdnios ou células gliais é regulada por uma
interacdo espacial/ temporal de fatores de comunicacgdo celular (por exemplo, Notch / Hes1 / Hes5) e uma série de
fatores de transcricdo, como os da familia bHLH (basic helix-loop-helix), incluindo Mash1 e Ngn3 [46]. No inicio do
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desenvolvimento, o receptor Notch regula a proliferagdo de NPC, aumentando a expressdo de Hesl, que por sua
vez, suprime a expressdo proneurogénica de Mash1 e Ngn3. Uma vez que os NPCs se diferenciam em neuroénios,
Mash1 e Ngn3 promovem o desenvolvimento de neurénios POMC [38]. Consequentemente, camundongos Mash1
(-/-) demonstram expressdo reduzida de POMC em neurdnios do ARC, enquanto camundongos Mashl (+/-)
superexpressam inesperadamente neurdnios NPY [38]. Camundongos Ngn3 (-/-) apresentam expressdo celular
reduzida de POMC e aumentada de NPY [39]. De todas as células NPY, 25-50% surgem da matura¢do de neurénios
que expressam POMC [46] sob a influéncia de Ngn3 [47]. Mesmo uma superexpressdo moderada de NPY no ARC,
concomitante com subexpressdao de POMC, é suficiente para induzir a superalimentacdo e a obesidade [48].

A obesidade materna, tdo bem como o consumo de dieta rica em gordura, aumenta a populacdo de neurdnios
orexigenos hipotalamicos e peptideos neuronais na prole [49-52], programando a hiperfagia nos descendentes
[25,50,53-56].

Da mesma forma, a obesidade materna reduz a expressdao de POMC da prole com um aumento na sinalizacdo de
NPY no ARC [57], enquanto os filhos nascidos de maes alimentadas com uma dieta rica em carboidratos
demonstram aumento na liberagdo de NPY [58]. Ratos e camundongos descendentes de maes obesas exibem
expressao reduzida de Ngn3 e Mashl no tecido hipotaldmico, consistente com aumento de AgRP e redugdo de
POMC no ARC [50,59]. O grupo de colaboradores do presente projeto demonstrou recentemente que a obesidade
materna reduz a expressdao de mRNA de Mash1 e aumenta os neurdnios NPY [51,60].

A obesidade materna esta associada a um ambiente placentdrio lipotdxico, com ativagao de vias inflamatdrias e
estresse oxidativo [61-63]. Niveis séricos aumentados de TNFa, PCR, leptina e IL-6 provenientes do tecido adiposo
[64-66] sdao observados nessas maes. Além disso, gestantes obesas e fetos apresentam niveis elevados de TNFa no
sangue do corddo umbilical [63,67-68] fluido placentdrio [62] e liquido amnidtico [68]. Estudos com roedores
confirmam o aumento da expressao de citocinas no cérebro da prole, e a transferéncia da inflamagdao materna
para fetal, tanto sistémica, quanto cerebral, tem sido demonstrada por diversos grupos de pesquisa [69-73].
Acidos graxos saturados (SFAs) maternos sdo transferidos para o feto através da placenta, por meio de receptores
de lipoproteinas, lipases e proteinas de ligagdo a acidos graxos [74] e desempenham um papel importante na
diferenciagdo celular e nas respostas celulares [75].

Obesidade materna pré-gestacional correlaciona-se inversamente com os niveis fetais de dcidos graxos
poliinsaturadas de cadeia longa [76] e bebés de mdes obesas apresentam niveis aumentados de SFAs (como
palmitato, estearato) [77]. O consumo de dietas ricas em gordura durante a gravidez, tanto em ratos, quanto em
primatas ndo humanos eleva os niveis plasmdticos materno de palmitato e estearato [78-79] e regula
positivamente o transporte de nutrientes da placenta [80].

Tanto os SFAs, quanto as citocinas inflamatérias prejudicam a fungdo mitocondrial. IL-6 hiperpolariza mitocondrias
e promove desacoplamento da produgdo de ATP [81] enquanto lipopolissacarideo, IL-1B e leptina induzem
aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS) e disfungdo mitocondrial [82-85]. Entre criangas com niveis séricos
de palmitato e estearato elevados, as células endoteliais umbilicais apresentam expressdo génica reduzida de
genes relacionados ao metabolismo mitocondrial [77], enquanto a exposi¢do in vitro a palmitato ou estearato
induz disfuncdo mitocondrial e reduz a geragdo de ATP [86-87]. O remodelamento e a fun¢do mitocondrial sdo
criticos para a neurogénese, e a apoptose mitocondrial e os niveis de ROS regulam o destino das NPC para célula
glial ou neuronal [88].

Além dos efeitos diretos de ROS na diferenciacdo de NPC, os efeitos epigenéticos induzidos por ROS contribuem
ainda mais para a hiperfagia determinada pela programacdo materna. A ribonuclease Dicer é uma enzima de
processamento de pré-microRNA central para a maturacdo do microRNA [89-90]. A ablacdo de Dicer prejudica a
especificacdo de destino celular e causa morte celular neuronal [90-91]. Evidéncias recentes indicam um papel
para miRNAs no desenvolvimento hipotalamico, uma vez que foi visto que a delegdo condicional de Dicer em
neurdnios que expressam POMC (Pomc- Cre; Dicerlflox / flox) leva a hiperfagia e obesidade [92]. Especificamente,
a perda de Dicer favorece a diferenciacdo de células progenitoras que expressam Pomc em neurdnios NPY,
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resultando em aumento da ingestdo de alimentos e obesidade, tendo como protagonistas nesse processo 0s
miRNAs miR-103/107, que sdo essenciais para maturacdo de neurénios POMC [93].

Além da gestacdo, o periodo de lactagdo tem se mostrado determinante para o ganho de peso excessivo. Os
beneficios do leite humano (LH), comparado a féormulas comerciais sdo bem reconhecidos [94-95] e a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) recomenda que os bebés sejam amamentados exclusivamente durante os primeiros 6
meses de vida. Apesar das evidéncias de que a amamentacdo reduz a incidéncia de obesidade infantil [96-98],
taxas de obesidade infantil de bebés GIGA amamentados sdo quase 50% maiores do que bebés de tamanho
apropriado para a idade gestacional alimentados com férmula [14]. Mesmo entre bebés de tamanho apropriado
para a idade gestacional, amamentados exclusivamente, um subgrupo desenvolve obesidade de inicio precoce
[99]. Esses achados sugerem que a programacado do apetite e da adipogénese da prole [50,100] contribuem para o
crescimento excessivo do recém-nascido. Outro fato agravante na programacdo do apetite é que a composi¢do do
leite humano de obesas pode contribuir ainda mais para o ganho de peso rapido. No entanto, ha dados limitados
sobre a composicao do leite humano ou de seu conteudo energético.

Estudos em primatas ndo humanos e roedores mostram que o conteudo energético total do leite e o crescimento
neonatal podem ser afetados pela obesidade materna e pela dieta [101,102]. Em estudos com roedores, a dieta
materna rica em gordura resulta em um conteddo energético total do leite mais elevado, com concentragao
significativamente maior de lipidios, proteinas e lactose [56,102 -104]. A analise da gordura da dieta, do leite e dos
tecidos dos filhotes mostram alteragdes semelhantes de dcidos graxos com niveis aumentados de acido palmitico e
seus derivados monoinsaturados [105], sugerindo que os 4cidos graxos do leite sdo derivados da “sintese de novo”
dentro da glandula mamaria [106-107]. Além disso, genes relacionados as respostas inflamatdrias e imunes
também sdo impactados pelos elevados niveis de citocinas inflamatérias (TNFa e IL6) observadas no leite de maes
obesas [108-109].

Varios estudos mostram que os filhotes nascidos e amamentados por mdes obesas desenvolvem obesidade e
sindrome metabdlica na vida adulta. Em contraste, se esses descendentes forem criados por maes ndo obesas, os
mesmos crescerdo com peso e IMC normais até a vida adulta [25]. Esses achados sugerem que, apesar da
programacao de hiperfagia da prole [56], uma redugdo no conteudo energético total do leite pode prevenir o
ganho excessivo de peso do recém-nascido e o desenvolvimento de obesidade.

Dessa forma, considerando o exposto acima, nossa hipdtese é que a obesidade e/ou o consumo materno de dieta
hiperlipidica induz disfungdo mitocondrial de células neuroprogenitoras (NPC), altera sinais neurogénicos
especificos e diferencia o nucleo ARC para um aumento de neurdnios orexigenos (NPY / AgRP) em relagdo a
neurénios anorexigenos (POMC), levando a hiperfagia e obesidade da prole.

2. OBJETIVOS GERAL E ESPECIFICOS

O objetivo do presente projeto é investigar os mecanismos moleculares subjacentes pelos quais a nutricdo
perinatal altera a neurogénese hipotalamica, com o intuito de identificar alvos para prevencdo ou intervencdo do
ciclo da obesidade.

Os objetivos especificos do presente projeto sdo:

1. Determinar o mecanismo pelo qual a obesidade materna modula a relagdo neuronal hipotaldamica dos
descendentes e a hiperfagia;

2. Determinar se os descendentes de maes obesas tém maior ingestdo caldrica proveniente do leite;

3. Determinar se a ingestdo reduzida de energia do leite materno evita a obesidade pds-natal;

4. Investigar a relagdo entre o indice de massa corporal materno, a caloria total do leite humano e o volume
ingerido pela crianca; e determinar se o controle da ingestdo do leite humano e férmula infantil das criangas de
maes obesas previne o excesso de ganho de peso infantil até o sexto més de vida.
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5. Criar um centro regional de treinamento especializado em programacao metabdlica e manejo perinatal.

3. METODOLOGIA

Para alcancar o objetivo 1 “Determinar o mecanismo pelo qual a obesidade materna modula a relacdo neuronal
hipotalamica da prole e a hiperfagia”, examinaremos os niveis de citocinas plasmaticas por ELISA e de acidos
graxos maternos e da prole por cromatografia gasosa acoplado a espectrometro de massas, a expressdo génica no
nucleo arqueado (ARC) hipotaldamico por gPCR e Western Blot e o nimero de neurGnios que controlam
apetite/saciedade na prole recém-desmamada (3 semanas) e adulta (3 ou 6 meses), através de
imunofluorescéncia, utilizando microscopia confocal.

Para alcancar o objetivo 2 “Determinar se a prole de maes obesas tem maior ingestdo caldrica proveniente do
leite”, quantificaremos a ingestdo de leite da prole por avaliagdo indireta do peso em comparagdao ao ganho de
peso do recém-nascido e a composigdo do leite por cromatografia gasosa acoplado a espectrémetro de massas.
Também avaliaremos a glicemia, perfil lipidico e citocinas plasmaticas na prole de mdes e controle apds desmame.
Para alcangar o objetivo 3 “Determinar se a ingestdo reduzida de energia do leite evita a obesidade pds-natal”,
limitaremos o volume de leite, através do ajuste do tamanho da ninhada para 10 filhotes/ninhada. Para limitar o
consumo caldrico durante o periodo de amamentagdo, utilizaremos o modelo de crossfostering, onde a prole de
mades controles serd amamentada por mdes obesas e a prole de mdes obesas serda amamentada por mdes
controles. Avaliaremos a plasticidade e remodelamento do ARC por qPCR, Western Blot e microscopia confocal.
Para alcangar o objetivo 4 “Investigar a relagao entre o indice de massa corporal materno, a caloria total do leite
humano e o volume ingerido pela crianga; e determinar se o controle da ingestdo do leite humano e férmula
infantil das criangas de mdes obesas previne o excesso de ganho de peso infantil até o sexto més de vida”, sera
realizado um estudo observacional prospectivo, seguido de ensaio clinico no Centro Ana Abrdo, Universidade
Federal de S3o Paulo, Brasil. As puérperas com 218Kg/m?, com filhos em aleitamento materno a partir de 2 a 4
semanas de vida. Serdo coletadas amostra de sangue materno e amostras de leite materno. As amostras serdo
analisadas quanto ao conteldo nutricional e hormonal. Para alcangar o objetivo 5 “Criar um centro regional de
treinamento especializado em programagdo metabdlica e manejo perinatal”, utilizaremos a abordagem descrita no
item 5 do presente projeto “Relevancia e Impacto do Projeto para o Desenvolvimento Cientifico, Tecnoldgico ou
de Inovagao”.

A seguir, segue uma breve descri¢cdo das técnicas a serem aplicadas.

3.1. Animais Experimentais

A realizagdo do presente trabalho foi aprovada pelo CEUA/UNICAMP, sob o nimero de protocolo 5639-1/2020. O
manuseio dos animais experimentais sera conforme descrito no Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
publicado pelo National Institute of Health. Os animais permanecerdo em gaiolas microisoladoras, com acesso a
agua e alimentacdo ad libitum e ciclo claro/escuro de 12 horas.

Serdo utilizados camundongos C57/BL6 fémeas, provenientes do Centro de Bioterismo da UNICAMP (CEMIB), com
5 semanas de idade. Os animais serdo mantidos por um periodo de adaptacdo de 8 semanas em dieta controle (C —
Research Diet) ou dieta hipercaldrica/hiperlipidica (HC- Research Diet) para indugdo da obesidade. Apds esse
periodo, as fémeas serdo alocadas com machos controle de mesma idade para acasalamento. No dia embrionario
20 (e20), parte da prole sera sacrificada para as analises de interesse e o restante da prole serd ajustada para 6 ou
10 animais por mae, para padronizar o acesso ao leite materno. Aos 21 dias de vida, sera realizado o desmame e a
prole passard a receber apenas dieta controle até o proximo dia experimental (d28 ou d90 ou d180).

3.2 Avaliacdo de parametros murinométricos e bioquimicos séricos
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O peso corporeo serd determinado semanalmente e nos dias experimentais em todos os grupos. A adiposidade
sera avaliada nos dias experimentais dos animais jovens e adultos, pela razdo entre a massa de tecido adiposo
branco epididimal/epigonadal e o peso corpdéreo total. Para os animais no €20, o comprimento (cm) sera
mensurado e a adiposidade sera estimada através do calculo do LIO (Lee Index of Obesity), pela férmula: massa
corporal (g) (1/3) / tamanho naso-anal (cm).

A glicemia sera aferida através de um corte na cauda e analise do sangue capilar em glicosimetro portatil
(Accucheck Performa) ou, para os animais em idade embriondria, o sangue para a afericdo sera coletado apods
decaptacdo. Os demais parametros bioquimicos séricos (colesterol, triglicérides) seerdo avaliados apds separagdo
do soro por centrifugacdo do sangue e por kits especificos, de acordo com as especificacbes dos fabricantes
(Laborlab).

3.3 ELISA

Concentragdes teciduais ou séricas de citocinas e hormdnios serdo determinadas através de imuno-ensaio
colorimétrico (ELISA) de acordo com recomendagdo do fabricante (R&D Systems). Quando necessario, sera
utilizado anticoagulante para a coleta de amostras de sangue e separagdo de plasma.

3.4 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas

O perfil de acidos graxos das amostras sera determinado usando um GCMS-QP2010 da Shimadzu (Téquio, Japdo),
com uma coluna de silica Stabilwax (30 m x 0,25 mm, e 0,25 um de didmetro interno) adquirida da Restek®. O hélio
ultrapuro serd adotado como gés corrente (1,3 mL / min). Utilizando um injetor automético (AOC-20i), serdo
injetados 1 mL das amostras, na razdo de 1:10 (split). As condi¢Ges serdo estabelecidas em 250 ° C de temperatura
do injetor, iniciando a 80 ° C seguindo 5° C / min até 175° C, e 3 ° C/ min até 230 ° C, mantendo por 20 minutos. A
voltagem de ionizagdo sera de 70 eV, com a fonte de ionizagdo a 200 ° C, mantendo o modo de varredura total
com amplitude entre 35-500 m / ze, 0,2 segundos por varredura.

3.5 Avaliagdo de Ingestdo de leite da prole

Ap0ds o nascimento, nos dias 4, 8, 12, 16 e 20, os animais serdo submetidos ao regime de peso-suc¢do-peso, no
qual os filhotes serdo removidos de suas maes por 4 horas as 8:00am horas e pesados antes de voltar para as maes
as 12:00 horas para amamentar por 30 minutos. Os filhotes serdo pesados novamente para estimar a produgao de
leite.

3.6 Coleta e Anadlise de Leite

O leite serd obtido nos dias 12 e 16. As maes e seus filhotes serdo separados por 5 horas. Apés este periodo, o
contato fisico sera restabelecido por 5 minutos, a fim de estimular naturalmente a ejecdo do leite. As maes serao
anestesiadas com anestésico inalatério isoflurano, seguido pela administracdo de 0,1 ml de ocitocina (2Ul, ip). A
area dos mamilos sera umedecida com agua esterilizada e o leite sera coletado por meio da ordenha manual.

As amostras de leite serdo congeladas a -80 ° C para analise de gordura, proteina, carboidrato, acidos graxos e
citocinas. Uma aliquota de leite sera misturada com PBS estéril contendo inibidores de protease (Sigma) e
centrifugada a 14.000 x g por 20 minutos a 4 ° C, para separar as proteinas e gorduras.

Serdo utilizados micro-métodos para analisar o leite. A gordura sera medida pelo método Creamatocrit, enquanto
a fracdo proteica sera determinada pelo método de Bradford modificado (BioRad Inc., Hercules, CA). A Lactose
serd analisada por digestdo enzimdtica e detec¢do de galactose (BioVision, Inc., Milpitas, CA). O teor caldrico sera
calculado pelo somatdrio do teor de gordura, proteina e lactose assumindo o valor de 9kcal/g, 4kcal/g e 4kcal/g,
respectivamente. O perfil de acidos graxos serd analisado por meio de por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas, e as citocinas por ensaio de ELISA comercial (R&D Systems).
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3.7 Andlise da expressdo génica por PCR quantitativo em tempo real (qRT-PCR)

O hipotdlamo extraido das maes e filhotes sera utilizado para analisar a expressdo génica de Mash1, Ngn3, Npy,
Agrp, Pomc, Cart por meio da PCR quantitativo em tempo real (QRT-PCR). Os mRNA hipotalamicos serdo extraidos
usando reagente RNAzol (Sigma-Aldrich) conforme as recomendacgGes do fabricante. A quantificacdo de RNA total
sera efetuada utilizando o equipamento NanoDrop ND-2000 (Thermo Electron,WI, EUA). A transcrigdo reversa sera
realizada com 3 pug de RNA e High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher Scientific). A expressao
génica sera realizada usando o sistema de detecgdo TagMan e primers especificos para os genes-alvo. O controle
enddgeno utilizado sera rplp0. A expressdo génica sera quantificada por meio de PCR quantitativo em tempo real
em amostras com 20ng de DNA complementar (cDNA) na plataforma ABI Prism 7500 Fast. Os dados serdo
expressos em valores relativos, determinados pelo método de comparacdo do threshold cycle (2-AACt), conforme
as recomendacdes do fabricante.

3.8 Andlise de conteudo de Proteinas por Western Blotting

O hipotalamo sera dissecado para avaliar a expressdo de proteinas Mash 1 e Ngn3. As amostras serdo preparadas a
partir do tecido congelado. Primeiramente, o tecido serd solubilizado em tampdo de extragdo gelado recém-
preparado (EDTA 10mM; Trisma base 100mM; pirofosfato de Na 10mM; fluoreto de sédio 100mM; ortovanadato
de sédio; PSMF 2 mM e aprotinina 0,1mg/mL) por 10 segundos em temperatura de 4°C no homogeneizador Bead
ruptor em velocidade maxima. Apds a homogeneizagdo, a amostra sera centrifugada a 11000 rpm por 30 minutos
para retirada do material insoluvel. Com a amostra homogeneizada e centrifugada, as proteinas do sobrenadante
serdo quantificadas usando método Bradford de ligagdo do corante e ressuspendidas em solugdo tampdo de
Laemmli (100pL de tamp&o/400uL de amostra) contendo DTT. Para a analise, 50 ug de proteinas serdo separadas
por meio da eletroforese em gel de poliacrilamida com dodecilsulfato de sdédio (SDS-PAGE) e transferidas
eletroforeticamente para uma membrana de nitrocelulose utilizando o aparelho mini gel da Bio-Rad (Bio Rad,
Richmond, CA, USA). Posteriormente, as membranas de nitrocelulose serdo tratadas com uma solugdo
bloqueadora de ligagdo inespecifica de anticorpo a base de leite desnatado a 5% e incubadas durante a noite a 42C
com anticorpos especificos. Posteriormente, serdo incubadas com anticorpos secunddrios. As proteinas
reconhecidas pelos anticorpos secundarios serdo detectadas por quimioluminescéncia e visualizados por
autorradiografia. As bandas serdo quantificadas por densitometria dptica por meio do Software Scion Image
(ScionCorp, 41 MD, USA).

3.9 Determinagao de apoptose neuronal

Para avaliar a morte celular hipotalamica induzida por espécies reativas de oxigénio (EROs), serd realizada o
método de coloracdo de TUNEL, o qual detecta a fragmentagdo do DNA identificada pela enzima deoxinucleotidil
terminal transferase. O método sera realizado usando kit comercial especifico.

3.10 Andlise da distribuicdo e localizagdo subcelular de Proteinas por Imunofluorescéncia

Para a analise por Imunofluorescéncia, os animais serdo anestesiados e sacrificados para a retirada do hipotalamo
inteiro. Apds a extragdo, o tecido serd lavado em Solugdo Tampdo Fosfato de Sédio (PBS 0,1M pH 7,4), seco,
mergulhado em isopentano, resfriado em nitrogénio liquido e congelado. Utilizando o criostato, serdo efetuados
cortes no tecido com 5um de espessura em - 202C, os quais serdo dispostos em laminas de vidro e mantidos 30
minutos em temperatura ambiente. Apds este processo, as |laminas serdo mergulhadas em solucdo fixadora de
paraformaldeido 4% por 30 minutos e lavadas em PBS. Posteriormente, para a permeabilizag¢do, as laminas serdo
incubadas em solu¢do tampdo PBS com 0,5% de Triton X-100 e 0,05% de dodecilsulfato de sédio (SDS) por 30
minutos e lavadas. Para o bloqueio, serdo incubadas por duas horas em albumina 1% diluida em solugdo PBT (PBS
0,1M + 0,25% de Triton X-100). As laminas serdo incubadas em anticorpos primarios especificos diluidos em 1%
albumina e solucdo PBT deixados em camara Umida overnight a 42C. Posteriormente, serdo lavadas com PBS e
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incubadas em anticorpos secunddrios em camara umida. Serdo utilizados os anticorpos secundarios: anti-IgG de
coelho conjugado com fluoréforo Alexa Fluor 488 e anti-IgG de camundongo conjugado com Alexa Fluor 594
(Thermo Fisher Scientific, 1:500) diluidos em PBS. Posteriormente, as laminas serdo lavadas em PBS e incubadas no
marcador fluorescente de DAPI (Sigma, D9542, 1:2000) durante 10 minutos. Depois da exposicdo, serdo lavadas
em PBS e dispostas em meio para imunofluorescéncia IMMU-Mount (Thermo Fisher Scientific) e cobertas com
laminulas. A obtencdo das imagens ocorrera por meio da ampliagdo em 200x em microscopio Optico de
fluorescéncia. O software Imagel (http://rsbweb.nih.gov/ij/) serd utilizado para a quantificacdo automatica.

3.11 Estudo em humanos

Estudo observacional prospectivo, seguido de ensaio clinico a serem realizados no Centro Ana Abrdo, Universidade
Federal de S3o Paulo, Brasil. As puérperas com >18Kg/m?, com filhos em aleitamento materno a partir de 2 a 4
semanas de vida serdo convidadas para participarem do estudo e, as que aceitarem, serdo entrevistadas pela
equipe da pesquisa para obtengdo das caracteristicas sociodemograficas, informagdes das condi¢des de saude,
dados obstétricos e da crianga. O estudo observacional prospectivo incluird puérperas em aleitamento materno
exclusivo nos primeiros dois meses pds-parto subdivididas em 3 grupos: eutrdficas, 225 a 29,9Kg/m? e 230Kg/m?. A
coleta de dados ocorrerd em dois periodos: 8 a 14 dias e de 7 a 9 semanas apds o parto. Em cada uma das
avaliagBes, serdo coletadas uma amostra de sangue materno (20 ml) e amostras continuas de 10 ml de leite
materno, extraidas em uma das mamas até seu esvaziamento. Os bebés também completardo uma sessao de
amamentacdo e serdo pesados antes e depois para avaliar a transferéncia de leite em uma mamada. Em seguida,
sera feita uma intervengdo na qual serdo incluidas as puérperas obesas (230Kg/m?) que estiverem amamentando
seus filhos com leite materno exclusivo extraido (grupo 1) e com criangas em aleitamento artificial (grupo 2). Para
tanto serdo igualmente recrutadas na consulta de 2 a 4 semanas e randomizadas para o grupo padrdo (sem
intervengdo) e o grupo volume controlado (com intervengdo). A intervengdo consiste no ajuste de até -10% do
volume ou da ingestdo caldrica didria apenas para as criangas que apresentarem risco de peso excessivo (maior
que percentil 75 do IMC, curva da OMS) durante o seguimento, sob a supervisdo de um pediatra. Todos os grupos
serdo acompanhados em intervalos de 2 semanas para avaliagdo do peso, comprimento e espessura das dobras
cutaneas da crianga. As amostras de leite dos dois grupos serdo analisadas quanto ao conteudo nutricional e as
amostras de sangue serdo avaliadas quanto ao status hormonal e bioquimico. Espera-se determinar a existéncia de
uma relagdo entre o indice de massa corporal materno, o conteudo caldrico total do leite materno e a ingestao de
leite infantil; e determinar se a ingestdo calibrada de leite ou férmula evita a adiposidade. Espera-se que a
restricdo modesta (<10% de reducio) do volume / calorias do leite normalize o crescimento infantil, de modo a
permanecer dentro de 50-90% dos valores da OMS.

3.12 Andlise dos resultados

Os resultados serdo apresentados como média e erro padrdo da média. Para a comparacdo de médias entre dois
grupos, sera utilizado o teste t de Student para amostras independentes. Para comparac¢do de mais de dois grupos,
serd utilizada a analise de variancia (ANOVA) e, quando necessario, teste de Tukey HSD para comparagao multipla
de médias. Em todos os casos, o nivel de significincia para rejeicdo da hipdtese de nulidade sera de 5% (p<0,05).
Os dados serdo analisados através do software GraphPad Prism, versdo 7 (GraphPad Software, Inc. USA).

4, RESULTADOS ESPERADOS

O presente projeto esta previsto para ser desenvolvido no curso temporal de cinco anos em parceria estabelecida
entre a UCLA (Lundquist Institute), a UNICAMP (FCA), a UNIFESP (Centro de Aleitamento Ana Abrado) e a UFPel
(Centro de Pesquisas Epidemioldgicas).

Nossa proposta é estudar os mecanismos pelos quais a obesidade materna programa o desenvolvimento
hipotalamico e a hiperfagia da prole (em animais — no Lab da UNICAMP e em humanos — nos Labs da UNIFESP e
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UFPel) e a contribuicdo desse aumento na obtencdo de energia para o ganho de peso rapido durante o inicio da
vida, a fim de compreender e prevenir o desenvolvimento da obesidade infantil, o ciclo de obesidade geracional e
as consequéncias neuropatoldgicas desse processo de adoecimento.

O modelo experimental de obesidade materna, usando roedores murinos, tem sido utilizado nos EUA e no Brasil,
demonstrando que a obesidade materna e/ou o consumo de dieta hiperlipidica resulta em hiperfagia e obesidade
da prole, semelhante aos efeitos de programacao observados em humanos.

Em nossos laboratérios na UNICAMP, realizaremos todos os estudos envolvendo avaliagdes em modelos
experimentais animais, com vistas a entender os mecanismos envolvidos no desenvolvimento de obesidade pelos
descendentes de mdes obesas, com foco nas alteragBes envolvidas na neurogénese e neurodiferenciacdo de
neurénios do ARC que modulam a hiperfagia, através de alteracGes na via de sinalizacdo das proteinas Mash e
Ngn-3, ou até mesmo de alteragdes epigenéticas, como a expressdo diferencial de miRNAs, que levam a
diferencia¢do de neurénios POMC (anorexigénicos) em NPY (orexigénicos).

Noés acreditamos que a obesidade e/ou o consumo de dieta hiperlipidica materna induz disfungdo mitocondrial de
células neuroprogenitoras (NPC) e aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS), que alteram sinais
neurogénicos especificos e diferenciam o nucleo ARC para um aumento preferencialmente de neurdnios
orexigenos (NPY / AgRP) em relacdo a neurdnios anorexigenos (POMC), levando a hiperfagia e obesidade na prole.
Um resumo grafico dos resultados esperados estd demonstrado na figura 1.
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Figura 1: Resumo grafico dos resultados esperados para o presente projeto.

Também realizaremos todas as analises bioquimicas e hormonais em amostras de sangue e leite humano, a fim de
correlacionar o indice de massa corporal materno com a caloria total do leite humano e o volume ingerido pela
crianga e determinar se o controle da ingestdo do leite humano e formula infantil das criancas de maes obesas
previne o excesso de ganho de peso infantil até o sexto més de vida.

Especificamente para o presente projeto, levando-se em consideragdo a parceria estabelecida com os
pesquisadores da UCLA (EUA), UNIFESP e UFPel, espera-se obter resultados em modelos animais e em humanos
que subsidiem a escolha de alvos para tratamento nutricional ou farmacoldgico, contribuindo com o sistema de
saude, sob o ponto de vista sécio-econ6mico, para redugdo dos custos com o ciclo vicioso da obesidade. Os
parceiros do exterior, da UNIFESP e UFPel realizardo estudos de intervengdo de alimentagdo com mamadeira,
usando leite humano e formula em criangas recebidas no Centro de Aleitamento Ana Abrado (em Sdo Paulo). Caso
sejam bem-sucedidos, serdo incluidos estudos adicionais de intervengdo para a prevenc¢do da obesidade em bebés
amamentados exclusivamente, abordando vias moleculares e bioquimicas especificas, cujas alteragdes foram
encontradas em estudos com animais em nosso laboratério da UNICAMP. Beneficios mais amplos para a sociedade
incluem o aumento da conscientizagdao na comunidade de que uma dieta pouco sauddvel e a obesidade materna
podem promover alteragdes no desenvolvimento fetal e obesidade em bebés, criangas e adultos.
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5. RELEVANCIA E IMPACTO DO PROJETO PARA O DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO, TECNOLOGICO OU DE
INOVACAO

O projeto prevé a consolidagdo e ampliacdo das atividades do Centro de Pesquisa em Programacdo Metabdlica e
Manejo Perinatal (do inglés, MPPM) centralizado na UNICAMP. A proposta é de um programa autossustentavel,
que inclui um centro regional para treinamento especializado de estudantes (ensino médio, graduacdo, pods-
graduacdo) e pesquisadores em neurociéncia, com vistas a aprimorar o estudo do desenvolvimento
comportamental e cognitivo do sistema nervoso e do comprometimento desde a concep¢do até o
envelhecimento, levando a estratégias de implementacdo preventiva e terapéutica.

A proposta serd concentrada em programas de verdo e inverno de oito semanas, atraindo estudantes de todo o
Brasil, bem como bolsas de viagem e estadia para estudantes de instituicdes dos EUA. A instituicdo sede (FCA-
UNICAMP) servirda como local de treinamento, incluindo técnicas avancadas (como CRISPR/Cas9, RNA scope,
dentre outros), complementados por webindrios e cursos de ensino a distancia para investigadores em todo o
Brasil.

A articulagdo estabelecida com o ja existente Centro de Pesquisas em Obesidade e Comorbidades (OCRC) da
UNICAMP auxiliard na divulgagdo de resultados cientificos em programas educacionais a adolescentes escolares,
mades e familias da regido de Campinas-Limeira, enfatizando alimentagdo saudavel e pratica de exercicio fisico para
controle de peso.

Em suma, o projeto fomentard a capacitagdo local e treinamento de estudantes e investigadores brasileiros em
técnicas avangadas em neurociéncias, bem como a construgdo de redes de colaboragdo entre as comunidades de
pesquisa dos EUA e do Brasil para abordar, de forma abrangente, o problema da obesidade.
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