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A remodelação da cromatina e o aumento da poliploidia têm sido descritos em hepatócitos 

de camundongos diabéticos. No entanto, estas observações foram restritas a camundongos 

non-obese diabetic (NOD) sob uma única condição de hiperglicemia. Como a hiperglicemia 

afeta a sobrevivência e a longevidade, e as vias de sinalização relacionadas com a insulina 

são muito sensíveis à poliploidia no fígado, no presente estudo investigaram-se as 

mudanças na poliploidia e na remodelação da cromatina em hepatócitos de camundongos 

sob níveis crescentes de glicemia (NOD+) e normoglicêmicos idosos (BALB/c) por meio de 

análise de imagens. 

Introdução 

Metodologia 

Resultados 

CONCLUSÃO 

Animais (camundongos fêmea) 

 NOD normoglicêmicos com 8 semanas de idade, adultos jovens (glicemia: 90-100 mg/dL); 

 BALB/c normoglicêmicos com 8 semanas de idade, adultos jovens (glicemia: 90-100 mg/dL); 

 NOD com hiperglicemia moderada, adultos (glicemia: 200-400 mg/dL); 

 NOD com hiperglicemia severa, adultos (glicemia: > 500 mg/dL); 

 BALB/c normoglicêmicos com 56 semanas de idade. 

 3-6 espécimes por condição experimental  

Topoquímica para DNA 

Imprints de fígado fixados em etanol, ácido acético por 1 min. 

Reação de Feulgen (4M HCl – 60 min - 25ºC) 

Análise de Imagens de células submetidas à reação de Feulgen.  
 

 Equipamento Carl Zeiss Axiophot 2/Kontron e software Kontron KS400-3. 

 Parametros: área nuclear, valores de média cinza/núcleos, desvio padrão dos valores totais densitométricos/núcleo (= 

SDtd), entropia (número de bits necessários para armazenar os valores densitométricos por imagem de núcleo) e energia 

(calculado a partir de histograma densitométrico). 

 Valores de Feulgen-DNA (em unidades arbitrárias) = absorbâncias x área nuclear 

 O aumento da poliploidia e a diminuição na heterogeneidade de empacotamento e distribuição da cromatina ocorreram em camundongos NOD com hiperglicemia crescente. No início 

de suas vidas, as espécimes de NOD normoglicêmicos (mas não camundongos BALB/c) já apresentam uma tendência a desenvolver essas propriedades porém num grau menor, se 

comparado com hiperglicêmicos. 

 Apesar de haver certas semelhanças na poliploidia em hepatócitos de camundongos diabéticos insulinodependentes e idosos, sua supraorganização cromatínia, avaliada pela análise 

de imagens e acessibilidades da cromatina no ensaio Mnase, não é idêntica, o que pode ser devido a especificidades em sua maquinaria reguladora de genes e consequentemente em 

efeitos metabólicos. 

Relação entre entropia nuclear e valores de  Feulgen-DNA 

A: NOD hiperglicemia severa; B, NOD hiperglicemia 

moderada; C, NOD normoglicêmico; D, BALB/c 

normoglicêmico idoso.  

A. Linfócitos (Controle 2C); B. Adultos jovens normoglicêmicos; C. 

Camundongos idosos normoglicêmicos; D. Camundongos com 

hiperglicemia severa; E,F. Controles normoglicêmicos do D; G, 

Controles normoglicêmicos do H; H. Camundongo com hiperglicêmia 

moderada. 

Estatística 

Todos os cálculos e estatísticas foram realizadas com o software MinitabTM (USA). 

Mnase 

As diferenças na acessibilidade da cromatina foram avaliadas pelo ensaio Mnase de núcleos de hepatócitos isolados por 

ultracentrifugação com gradiente de sacarose. As amostras foram encubadas com MNase (Sigma®) por 10 min a 25°C. A 

reação foi interrompida com EGTA/EDTA a 4°C por 5 min seguido de extração de DNA e eletroforese em gel de agarose.  

Ensaio MNase 


