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Project abstract:

Condig¢des gestacionais adversas podem acarretar mudangas morfofuncionais irreversiveis no prole, condi¢ao
origindria como Origem Desenvolvimentista de Satide e Doenca (DOHaD). A restri¢do proteica perinatal
(RPP), modelo utilizado para os estudos sobre DOHaD, tem sido associada ao aumento da incidéncia de
doencas cardiovasculares, renais, além de afetar pardmetros reprodutivos e o desenvolvimento de alguns tipos
de cancer. Além disso, a exposi¢do pds-natal a dietas hipercaléricas / hiperlipidicas pode amplificar os danos
causados pela RPP, aumentam a ocorréncia de doengas com o envelhecimento. Neste contexto, tem-se
caracterizada que o figado, 6rgéo central sem controle do metabolismo e desintoxicacdo, também € afetado pela
exposi¢ao a dietas obesogénicas no inicio da vida. Nosso grupo de pesquisa contém que a RPP impacta nos
parametros metabdlicos da prole, além de aumentar a incidéncia de lesdes prostaticas nos animais ao
envelhecimento. Assim, este projeto tem como objetivo identificar o perfil global de expressdo proteica no
figado de ratos encontrados a RPP (gestacional e lactacional) e expostos ao consumo de agticar de adi¢do pds-
natal. Os ratos foram divididos nos seguintes grupos experimentais: 1- Controle (CTR): Ratos nascidos de maes
que consumiram racao normal (17% proteina) e 4gua ad libitum durante a gestacao e lactacdo; 2- Controle +

actcar (CTR + ACU): O mesmo tratamento do CTR e que consumiram solucao de agicar (10% diluido em
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dgua) a partir do dia pds-natal (DPN) 21 até o DPN 90; 3- Restri¢c@o proteica perinatal (RPP): Ratos nascidos de
maes que consumiram ra¢do hipoproteica (6% de proteina) durante a gestagao e lactagdo e posteriormente
consumiram racdo normal e dgua ad libitum até o DPN 90; 4- Restricao proteica perinatal + actcar (RPP +
ACU): ratos nascidos de maes alimentadas com ragao hipoproteica durante a gestacao e lactagdo e que
consumiram racdo normal e solu¢do de actcar (10% diluido em 4dgua) ad libitum a partir do dia pds- natal 21
até o DPN 90. Nos DPN 90 e 540 os animais foram anestesiados, pesados, eutanasiados e o figado foi coletado.
Estas serdo submetidas a andlise protedmica por espectrometria de massas (LC-Ms / Ms), também sera feito
andlises morfoldgicas e morfométricas, andlise de estresse oxidativo e andlises metabdlicas. Apods isto, realizar
andlises integrativas e comparativas destes dados entre os grupos experimentais, além de andlises in silico,
confrontando nossos resultados com outros modelos experimentais e com dados de pacientes. Alguns alvos
serdo selecionados para validacdo em western blotting, imunohistoquimica e RT-qPCR. Assim, espera-se obter

uma visao global dos efeitos da programacao fetal por restricao proteica perinatal sobre o figado da prole.
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Restricao proteica materna associada ao consumo de agicar pds-desmame na prole: Efeitos sobre o
perfil protedmico no figado de ratos jovens e senis Projeto

Coleta dos dados

Os dados serao coletados de acordo com o0s objetivos delineados e que estdo
propostos no projeto que se encontra em anexo. De maneira geral os dados serdo gerados:
Avaliar a morfologia hepética nos animais conceituados a restri¢do proteica
perinatal (RPP), (gestacional e lactacional) e ao consumo de agucar pds-lactacional.
Analisar a atividade de enzimas antioxidantes no figado destes animais

depds a RPP e ao agticar pos-lactacional.

Realizar andlises metabdlicas séricas nos animais colados a RPP e ao

consumo de agicar pds-lactacional.

Caracterizar o perfil de expressdo proteica global no figado de ratos

obtendo a RPP e expostos ao consumo de acticar pds-lactacional.

Identificar o perfil global de expressdo proteica;

Fazer andlises de enriquecimento de termos ontoldgicos;

Validar via RT-qPCR, western blotting ou imunohistoquimica alvos

selecionados a partir de proteinas diferencialmente expressas entre 0s grupos
experimentais.

Correlacionar as mudancas morfoldgicas, enzimaticas e metabdlicas com os

alvos diferencialmente expressos observados nas analises protedmicas.

Geragao dos dados
Os dados serdo obtidos através de andlises morfoldgicas, bioquimicas e de

bioinformatica.

Documentagdo dos resultados gerados.

Os resultados dos dados serdo disponibilizados nos relatérios parciais e final do

projeto de pesquisa, assim como no artigo cientifico a ser redigido, os dados em larga escala serdo
disponibilizados em arquivos nos formatos “.xlIs” para planilhas de andlise e “.docx” para
transcricdo de enderegos e endereco dos resultados. Os scripts que vierem a ser desenvolvidos por
esse projeto serdo salvos em formatos “.txt” Os gréficos serdo documentados no formato “.pzfx”
e “.tiff”, baseado em software GraphPad Prism e eventualmente no R-Studio. Dados que

serdo reunidos para apresentacdes em reunides, congressos ou palestras serdo documentados no formato

pptx.

Questoes éticas

A experimentac¢do animal desse projeto foi aprovada entre os anos de 2017 e 2019

pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) do Instituto de Biociéncias de Botucatu (Proc. N°
949 e 1178), todos os animais foram eutanasiados como preconizado pelo CEUA.

Em relac@o aos dados deste projeto, eles serdo de propriedade da Universidade

Estadual Paulista e serdo tomados pela beneficidria. Os dados coletados serdo utilizados apenas
para os fins desta pesquisa, podendo ser disponibilizados em artigos cientificos, capitulos de

livros, resumos encontrados em eventos cientificos e repositério publico da biblioteca.

Todos os dados gerados por esse projeto serdo armazenados apds o final do estudo em nuvem (Google Drive)



disponibilizado pela Universidade Estadual Paulista, de propriedade do chefe do grupo de pesquisa. Os dados
coletados serdo disponibilizados em periddicos cientificos, que ocorrerdo durante o desenvolvimento do projeto, e
no repositdrio da institui¢do ao final da pesquisa. Os dados brutos serdo disponibilizados no Gene Expression
Omnibus (GEO)

Os dados serdo armazenados em computador pessoal protegido por senha e criptografia, e, além disso, todos os
documentos serdo copiados em servi¢o de armazenamento na nuvem (Google Drive) disponibilizado pela
Universidade Estadual Paulista. Com uma garantia de seguranca em caso de qualquer incidente, todos os dados de

pesquisa também serdo armazenados em HD externo. A frequéncia do backup sera semanal.

Todos os arquivos serdo criptografados e o acesso aos dados seré feito através de login e senha, tanto no
computador pessoal como no servigo de armazenamento na nuvem (Google Drive) e em HD externo. A senha serd

disponibilizada apenas as pessoas vinculadas a este projeto.

Nao se aplica.

Todos os dados gerados por esse projeto serdo armazenados apds o final do estudo em nuvem (Google Drive)
disponibilizado pela Universidade Estadual Paulista, de propriedade do chefe do grupo de pesquisa. Os dados
coletados serdo disponibilizados em periddicos cientificos, que ocorrerdo durante o desenvolvimento do projeto, e
no repositdrio da instituicdo ao final da pesquisa. Os dados brutos serdo disponibilizados no Gene Expression
Omnibus (GEO)

Os dados poderdo ser usados por outros pesquisadores que tenham interesse cientifico no tema. Os dados serdo
disponibilizados em periddicos cientificos, os quais receberdo um Digital Object Identifier (DOI), e pelo
repositorio da institui¢do.

Vale ressaltar que nenhum dado pessoal serd disponibilizado antes das publica¢des. Quanto aos dados que serdao
compartilhados, se usados e reutilizados, deverao ser citados e os créditos de atribuicdo deverdo ser informados.

N3ao hd restricéo.

O pesquisador responsdvel e o beneficidrio serdo responsdveis pela implementagdo deste Plano de Gestdo de
Dados, que seré revisto e revisado ao longo do desenvolvimento deste projeto de pesquisa. Todas as atividades e
responsabilidades ficardo a cargo do beneficiario.

O beneficidrio serd responsavel por selecionar e disponibilizar os dados nos repositdrios.

Os softwares requisitados na pesquisa s@o: servi¢os de armazenamento na nuvem (Google Drive®), Office
Microsoft® (Word e Excel), GraphPad Prism® (software usado na andlise qualitativa dos dados), R-Studio® e os

pacotes necessarios para eventuais analises.
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