O componente do leite humano mio -inositol promove conectividade neuronal

The human milk component myo-inositol promotes neuronal connectivity.
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tratos da substincia branca e da conectividade estrutural cerebral sio melhoradas
em associa¢iio com maior exposi¢iio ao leite materno em bebés prematuros




“SOMOS O QUE SOMOS, MAS SOMOS PRINCIPALMENTE O QUE FAZEMOS PARA MUDAR (PARA MELHOR) O QUE SOMOS”
Significado

Os papéis dos micronutrientes e compostos dietéticos bioativos na fiação neuronal estão apenas começando a ser abordados. Este estudo revela benefícios substanciais do componente do leite humano mio -inositol para o desenvolvimento de sinapses entre espécies, inclusive em neurônios humanos. 
Esses achados demonstram que o mio -inositol promove a conectividade neuronal e pode orientar as recomendações dietéticas em todas as fases da vida. Isso pode ser significativo para a nutrição pediátrica e a melhoria das fórmulas infantis em áreas com poucos recursos e condições que impedem a amamentação suficiente. 
Além disso, esse açúcar carbocíclico pode promover a densidade de sinapses no tecido cerebral maduro.

A formação e manutenção da  conectividade cerebral são guiadas por uma interação de genética, experiência e ambiente. 
O impacto desses fatores pode ser considerado particularmente importante em dois estágios da vida, quando as conexões sinápticas se formam rapidamente no cérebro em desenvolvimento e quando as sinapses são gradualmente perdidas no envelhecimento ( 1 , 2 ). 
No desenvolvimento pós-natal inicial, o leite materno é rico em micronutrientes e compostos bioativos que podem apoiar o desenvolvimento do cérebro. De fato, esse fluido complexo e dinâmico oferece benefícios de saúde de curto e longo prazo para bebês, incluindo maior desempenho em tarefas cognitivas ( 3– 5 ). Além disso, estudos observacionais do outro lado da vida sustentam que fatores dietéticos podem estar associados ao envelhecimento saudável do cérebro ( 6 , 7 ).

Esses resultados levantam a questão de como a dieta pode afetar a conectividade cerebral. 
O desenvolvimento pós-natal do cérebro pode ser particularmente sensível a fatores dietéticos devido à permeabilidade relativa do intestino e da barreira hematoencefálica para pequenas moléculas em bebês ( 8 ). 
Com o objetivo de identificar compostos que são bioativos no desenvolvimento do cérebro, consideramos o leite materno como uma rica fonte potencial devido à sua complexidade e benefícios para os lactentes. Consideramos os componentes do leite materno com perfis temporais ao longo da lactação que correspondem aos estágios do desenvolvimento do cérebro infantil como sendo de particular interesse. Além disso, compostos exibindo o mesmo perfil durante a lactação, independente da geografia e da diversidade racial, podem desempenhar importantes papéis gerais na relação mãe-bebê.

Para responder a essas questões, traçamos o perfil de amostras de leite humano coletadas em sites globais. Isso identificou o açúcar carbocíclico mio -inositol ( cis -1,2,3,5- trans -4,6-ciclohexanohexol) como um componente que é mais proeminente durante os estágios iniciais da lactação, quando as conexões neuronais se formam rapidamente no cérebro infantil. 
O mio -inositol é fornecido na dieta ocidental de um adulto em aproximadamente 1 g por dia e é adicionalmente produzido no cérebro e em outros órgãos ( 9 ). Existe no cérebro tanto em sua forma livre, que pode atravessar a barreira hematoencefálica ( 10) e como derivados metabolizados que participam de uma variedade de processos celulares, incluindo a sinalização de segundo mensageiro por polifosfatos de fosfatidilinositol ( 11 – 13 ). 
Usando um conjunto complementar de modelos – neurônios primários de roedores, neurônios humanos e camundongos – determinamos que o mio -inositol tem efeitos sinaptogênicos no desenvolvimento pós-natal. Além disso, o tratamento de culturas de fatias organotípicas maduras preparadas a partir de camundongos aumentou a abundância e o tamanho sináptico. Esses resultados identificam o mio -inositol como um composto dietético bioativo que promove a conectividade neuronal. 
Nossas descobertas fornecem informações sobre como o leite humano apoia o desenvolvimento do cérebro infantil e os papéis dos fatores dietéticos na conectividade do cérebro.
Resultados

O mio-inositol é um componente dinâmico do leite humano que atinge o pico no início da lactação.

Coletamos leite de mães em três locais globais na Cidade do México, Xangai e Cincinnati durante 1 ano de lactação no estudo Global Exploration of Human Milk (GEHM), usando protocolos controlados descritos anteriormente (14 , 15 ) . 
 Nós nos concentramos em componentes que são mais abundantes no leite humano do que no leite de vaca e analisamos o açúcar carbocíclico inositol, um poliol com seis grupos hidroxila ( 16 ). O mio -inositol é o epímero mais comum e é encontrado em tecidos com alta utilização de glicose, como o cérebro ( 17 ). 
O inositol está presente no leite humano na forma de mio -inositol livre e formas ligadas, como fosfato de inositol e fosfatidilinositol, e em amostras globais, 93% do inositol do leite humano foi quantificado na forma de mio -inositol livre. 
A análise das amostras GEHM determinou que o conteúdo de -inositol foi consistentemente alto após o parto, com uma média global de 180 ± 41 µg/mL em 2 semanas ( Fig. 1 A ).  A ingestão livre de mio -inositol por bebês em 2 semanas foi estimada em 105 ± 24 mg/dia (média ± DP). O mio -inositol no leite humano diminuiu subsequentemente, o que foi mais pronunciado após o início da lactação ( Fig. 1 A
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Amostras foram coletadas longitudinalmente de dez mães por local em Xangai, Cidade do México e Cincinnati durante 52 semanas. Círculos, concentração de mio -inositol por mãe.

O mio -inositol atinge o pico no leite humano durante o desenvolvimento inicial do cérebro infantil e esse açúcar carbocíclico promove a abundância e o tamanho dos locais pós-sinápticos excitatórios nos neurônios glutamatérgicos humanos.  
O conteúdo de mio -inositol livre no leite humano é maior na primeira semana de lactação.
O Mio -Inositol Promove nos Neurônios Humanos a Abundância de Especializações Positivas para o Marcador Excitatório Pós-Sináptico Homero.

O perfil de inositol no leite humano rastreou o pico da sinaptogênese no córtex infantil, um processo crucial do desenvolvimento pós-natal ( 1,2 ) . 
Assim, O objetivo desse estudo  foi testar se o mio -inositol é um composto do leite humano que afeta a conectividade neuronal.
 Os autores analisaram  isso em neurônios corticais enriquecidos com glutamatérgicos derivados de células-tronco pluripotentes induzidas.  Esses resultados forneceram evidências de que o mio -inositol promove o desenvolvimento de especializações positivas de Homer ao longo de dendritos de neurônios humanos.
Achados: 
A formação de sinapses é promovida pelo mio -inositol de maneira dose-dependente.

Maior capacidade de resposta de neurônios em desenvolvimento para interações sinaptogênicas adesivas após a elevação de mio -inositol.

O mio -inositol aumenta os locais sinápticos excitatórios no córtex.

· A abundância de sítios sinápticos excitatórios no tecido cerebral maduro é promovida pelo tratamento com mio -inositol.

No cérebro em desenvolvimento, a formação da sinapse ocorre em conjunto com o refinamento da conectividade sináptica ( 20 , 28 , 29 ) para garantir a fiação adequada. 
.Esses autores relatam aqui  que o mio -inositol é proeminente no leite humano e mais alto durante os estágios iniciais do desenvolvimento do cérebro infantil. Os resultados de vários modelos suportam que ele promove conectividade sináptica de forma robusta. O mio -inositol aumentou o tamanho e a densidade da especialização sináptica em neurônios primários de ratos cultivados, e esse efeito foi conservado em neurônios glutamatérgicos humanos. Mio dietético-inositol também aumentou as especializações pós-sinápticas excitatórias no córtex de camundongos. 

Em um nível mecanístico, os estudos desses autores  de neurônios em cultura mostram que o mio -inositol promoveu fortemente o tamanho e o número de sítios pós-sinápticos excitatórios, age de maneira dose-dependente e seus efeitos são conservados entre as espécies. 
O mio -inositol também promove a densidade das sinapses. As vias moleculares que são impactadas pelo mio -inositol para promover a conectividade sináptica ainda precisam ser determinadas.  
O resultado desses autores de  que o mio -inositol modula a capacidade de resposta dos neurônios à molécula de adesão sinaptogênica Neuroligin 1 em um sistema reduzido fornece evidências de que esse açúcar carbocíclico pode aumentar a capacidade dos neurônios de montar locais pré-sinápticos.  
Uma ligação do metabolismo do mio -inositol com a função mitocondrial também foi proposta, o que poderia impactar os processos sinaptogênicos.

Como o tamanho da sinapse prediz a força de transmissão no córtex ( 22 ), esses locais sinápticos excitatórios maiores após elevação do mio-inositol pode tornar a conectividade mais robusta, mesmo quando os números das sinapses permanecem inalterados. Embora nenhum efeito aparente nos locais pré-sinápticos tenha sido observado in vivo, estudos futuros podem analisar um possível impacto mais sutil em sua organização, bem como na coordenação do crescimento pré e pós-sináptico, que geralmente ocorre em conjunto. .

Da perspectiva da “tríade” mãe-leite-bebê ( 5 ), esses resultados fornecem evidências de que a composição do leite está mudando dinamicamente para apoiar os processos de desenvolvimento no cérebro infantil. 
Especificamente, o período em que o inositol atinge o pico no leite humano no início da lactação corresponde aos papéis que identificamos na promoção da conectividade sináptica. De fato, o perfil notavelmente semelhante nas comunidades globais de mães aponta para papéis gerais importantes na dieta do recém-nascido. 
O mio -inositol no leite humano pode contribuir para a associação da amamentação com a melhora do desenvolvimento cerebral e cognitivo ( 4 , 32 , 33 ).
Isso concordaria com a correlação de níveis mais altos de mio-inositol no nascimento com melhores pontuações de linguagem ( 34 ). Considerando esses dados humanos, será interessante determinar se os efeitos do mio -inositol nas sinapses no córtex em maturação são sustentados ao longo do tempo.

O inositol cerebral diminui ao longo do tempo, conforme medido no tálamo de bebês nascidos a termo em 6,3 ± 1,0 mmol/kg a 3,5 mmol/kg na idade adulta ( 35 , 36 ). 
Com relação às funções cerebrais em adultos, níveis cerebrais mais baixos de inositol foram encontrados em pacientes com transtorno depressivo maior e transtorno bipolar ( 37 – 40 ), e alterações genéticas nos transportadores de mio -inositol estão ligadas à esquizofrenia ( 41 ). 
Efeitos benéficos do mio -inositol em fenótipos de depressão e ansiedade foram relatados ( 42 , 43 ). Pelo contrário, foi  descrito que o mio-inositol se acumula no cérebro de pessoas com síndrome de Down e pacientes diagnosticados com doença de Alzheimer, incluindo adultos com síndrome de Down, e pode contribuir para a patologia (44 – 47 ) . Portanto, são necessários estudos para orientar as recomendações dietéticas para equilibrar o mio -inositol em todas as fases da vida, considerando as condições da doença.

Juntos, os achados desses autores  destacam o leite materno como uma fonte dinâmica de compostos bioativos que auxiliam no desenvolvimento do cérebro. Esses resultados revelam benefícios substanciais do mio -inositol para a conectividade do cérebro pós-natal e fornecem pistas para a melhoria dos produtos de nutrição pediátrica.

ABSTRACT
Effects of micronutrients on brain connectivity are incompletely understood. Analyzing human milk samples across global populations, we identified the carbocyclic sugar myo-inositol as a component that promotes brain development. We determined that it is most abundant in human milk during early lactation when neuronal connections rapidly form in the infant brain. Myo-inositol promoted synapse abundance in human excitatory neurons as well as cultured rat neurons and acted in a dose-dependent manner. Mechanistically, myo-inositol enhanced the ability of neurons to respond to transsynaptic interactions that induce synapses. Effects of myo-inositol in the developing brain were tested in mice, and its dietary supplementation enlarged excitatory postsynaptic sites in the maturing cortex. Utilizing an organotypic slice culture system, we additionally determined that myo-inositol is bioactive in mature brain tissue, and treatment of organotypic slices with this carbocyclic sugar increased the number and size of postsynaptic specializations and excitatory synapse density. This study advances our understanding of the impact of human milk on the infant brain and identifies myo-inositol as a breast milk component that promotes the formation of neuronal connections.

RESUMO
Os efeitos dos micronutrientes na conectividade cerebral não são totalmente compreendidos. Analisando amostras de leite humano em populações globais, identificamos o açúcar carbocíclico mio -inositol como um componente que promove o desenvolvimento do cérebro. Determinamos que é mais abundante no leite humano durante o início da lactação, quando as conexões neuronais se formam rapidamente no cérebro do bebê. O mio -inositol promoveu a abundância de sinapses em neurônios excitatórios humanos, bem como em neurônios de ratos cultivados, e agiu de maneira dependente da dose. Mecanisticamente, o mio -inositol aumentou a capacidade dos neurônios de responder às interações transsinápticas que induzem sinapses. Efeitos do mio-inositol no cérebro em desenvolvimento foram testados em camundongos, e sua suplementação dietética aumentou os locais pós-sinápticos excitatórios no córtex em maturação. Utilizando um sistema de cultura de fatias organotípicas, também determinamos que o mio -inositol é bioativo no tecido cerebral maduro, e o tratamento de fatias organotípicas com esse açúcar carbocíclico aumentou o número e o tamanho das especializações pós-sinápticas e a densidade de sinapses excitatórias. Este estudo avança nossa compreensão do impacto do leite humano no cérebro infantil e identifica o mio -inositol como um componente do leite materno que promove a formação de conexões neuronais.
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EXPOSIÇÃO PRECOCE AO LEITE MATERNO MODIFICA A CONECTIVIDADE CEREBRAL EM BEBÊS PREMATUROS
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                                           Realizado por Paulo R. Margotto
Em 47 prematuros<33 semanas submetidos à ressonância magnética cerebral  complexa na idade equivalente a termo, foi demonstrado, em 46 bebês,  que as propriedades microestruturais dos tratos da substância branca e da conectividade estrutural cerebral são melhoradas em associação com a maior exposição ao leite materno. 
No Pediatric Academic Societies (PAS) Meeting 2019 (Apr 24 – May 01, 2019, Baltimore, Maryland, US, estudo mostrou que a   alimentação do prematuro com  leite materno durante o primeiro mês de vida parece estimular o crescimento cerebral mais robusto, com melhor resultado neurológico (≤ 32 semanas/ peso ao nascer < 1550g). 
Mães de prematuros devem receber apoio para fornecer leite materno enquanto seus bebês estiverem em cuidados neonatais porque isso pode dar a seus filhos a melhor chance de desenvolvimento cerebral saudável, segundo James Boardamn, Diretor do Laboratório de Pesquisa Jennifer Brown da Universidade de Edimburgo.
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CONSTRUINDO O CÉREBRO DO RECÉM- NASCIDO
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                        Forestes Cockburn (Reino Unido)

XIV Congresso Brasileiro de Perinatologia, São Paulo, 1994.

Realizado por Paulo R. Margotto
O ser humano necessita de 2 ácidos graxos principais: o linoleico e o alfa linoleico. O ácido linoleico se transforma em ácido aracdônico que forma as prostaglandinas. O ácido alfa-linoleico é o precursor do DHA (ácido ducosahexanóico).

Na Austrália foi demonstrada uma relação forte entre a quantidade de ácido ducosahexanóico (DHA) dos eritrócitos dos RN alimentados no peito e nos alimentados com fórmulas. O recém-nascido (RN) no peito tem maior acuidade visual e inteligência aos 3 anos se eles tiveram o DHA nas membranas celulares há 2 meses.

Para o RN alimentado ao seio, a sua inteligência e a sua visão ocorrem antes dos RN  alimentados com fórmulas artificiais.

Apenas uma pequena percentagem de RN humanos deve correr o risco de ingerir fórmulas artificiais (Cockburn F)
Paulo R. Margotto
Brasília, 2 de setembro de 2023
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