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2. Descricéao

Os Bisfosfonatos, dentre os quais se destaca o zoledronato ou o acido zoledrbnico ou (AZ), sao
farmacos com efeitos diretos em osteoclastos e Uteis clinicamente em terapias antirreabsortivas ou
para prevenir metastases 0sseas. Apesar desta importante utilidade, a literatura cientifica tem
relatado a ocorréncia de osteonecrose (ON), uma séria condi¢ao caracterizada clinicamente por dor
intensa acompanhada de exposicdo e necrose 0ssea, especialmente mandibular (ONM), apos
trauma 6sseo em paciente fazendo uso cronico de tais farmacos, especialmente quando se trata da
administracdo endovenosa cronica dos mesmos. Na patogénese da ONM, sugere-se que 0S
processos de cicatrizacdo e de renovacao de tecido 6sseo prejudicados estejam envolvidos e, de
fato, tem sido relatado que o AZ apresenta efeitos anti-angiogénicos e de inibicdo da remodelacéo
O0ssea. De fato, sugere-se que doencas inflamatdrias sistémicas, como Diabetes Mellitus (DM),
possam interferir na gravidade da ONM por serem caracterizadas por alteragdes na microcirculacao
e na concentracdo sérica de mediadores inflamatérios, como interleucinas (IL) e o fator de necrose
tumoral (TNF)-a, os quais apresentam efeitos diretos e indiretos na sobrevida de osteoclastos.
Considerando, ainda, que a via PI3K/Akt/mTOR se faz presente em diversos tipos celulares,
incluindo osteoclastos, células ?-pancreaticas e macrofagos, e regula tanto processos fisiolégicos e
inflamat6érios em ambas as doencas, a modulagdo de mTOR pode ter influéncia sobre a
patogénese da ONM, em ratos diabéticos ou ndo. Nesse contexto, destacam-se farmacos
reconhecidos como importantes moduladores de mTOR e ativadores LKB1/AMPK, como
Metformina (MET) e o Everolimo (EVE). Assim, a presente pesquisa cientifica avaliara a influéncia
da hiperglicemia cronica na ONM induzida por AZ em animais diabéticos e ndo diabéticos, tratados
ou ndo com MET e EVE. Para isso, Ratos Wistar machos (?120 g) serdo submetidos aos
protocolos de inducédo de DM, através da injecdo endovenosa unica de aloxano (50 mg/kg), e/ou de
ONM, através da injecdo semanal de AZ (0,2 mg/kg). Os animais pertencentes aos protocolos
experimentais envolvendo administracdo de MET ou EVE receberdo, ainda, diariamente tais
farmacos até a eutanasia, através de gavagem. ApOs a eutanasia dos animais (dia 70), suas
hemiarcadas mandibulares serdo removidas e processadas para andalises 6sseas microscopicas
(histolologia e imunohistoquimica para RANKL, OPG, TRAP, VEGF-R, CD31 e IGF-R. As gengivas
subjacentes a area da necrose 0ssea serdo avaliadas quanto as expressdes génicas e proteicas de
TNF-a, IL-1?, IL-6, IL-17, IL-10, PI3K, NFATcl, Catepsina-k, Akt e mTOR. Sistemicamente,
amostras sanguineas serao utilizadas para dosagens séricas de glicemia, transaminases hepaticas,
ureia e creatinina.



3. Justificativa de Uso

Algumas metodologias necessarias para 0 desenvolvimento do projeto requerem 0 uso de
equipamentos que pertencem a Unidade Multiusuario do NPDM. Portanto, por meio deste
requeremos o uso de tais equipamentos, a saber: Cytation para analises de imunofluorescéncia.
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