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O diabetes mellitus (DM) € uma doenca metabdlica crénica, caracterizada
principalmente pelo aumento de glicemia sanguinea. Est4 normalmente associado a
déficits cognitivos e a um risco aumentado de deméncia, principalmente em idosos.
Vérias linhas de evidéncia mostraram que as complicacdes a longo prazo do DM
ocorrem como resultado do estado hiperglicémico sistémico persistente. Numerosas
alteracdes metabdlicas e fisioldégicas promovidas pela hiperglicemia cronica ja estéo
bem caracterizadas. Entretanto, o0s mecanismos relacionados ao controle
transcricional de Osteocinas, hormonios produzidos pelo tecido 6sseo e sua relacéo
com o Sistema Nervoso Central sdo praticamente desconhecidas. Inicialmente foi
investigado o impacto da hiperglicemia crénica na estrutura morfologica e
ultraestrutural do tecido 6sseo de ratos Wistar hiperglicémicos induzidos por
estreptozotocina (STZ - 55 mg/kg). Paralelamente, foi avaliado a expressao génica
das Osteocinas; Osteocalcina, Lipocalina 2 e FGF23 e o perfil de metilacdo do global
do DNA no fémur. Foi demonstrado que a hiperglicemia crénica comprometeu a
ultraestrutura do tecido 0sseo, efeito acompanhado pela hipermetilacdo global do
DNA. Portanto, os dados preliminares indicam fortemente que a hiperglicemia
cronica compromete o equilibrio epigenético do tecido 6sseo, o qual pode
comprometer o controle transcricional das Osteocinas. Assim, como etapa seguinte,
iremos avaliar a expressao génica e o estado de metilacdo da regido promotora das
Osteocinas; Osteocalcina, Lipocalina 2 e FGF23 no fémur, como também a
expressdo génica e o estado de metilacdo da regido promotora de seus respectivos
receptores; GPR158, Slc22al7 e FGFR1 no Sistema Nervoso Central (Hipocampo,
Cerebelo e Estriado).



