POSTERS

Investigacao Clinica

(PO1a P27)

Investigacao Fundamental

(P28 a P49)

Casos Clinicos

(PO50 a P64)



Posters - Investigacdo Fundamental

MODELO IN VITRO DE POLARIZAGAO DE MACROFAGOS
MODELADO PELO SHIFT HORMONAL EM DIABETES TIPO 2

Sousa A.P., Aimeida C.2, Rocha A.C., Soares R, Baylina P* Costa RS,
Alves M.G.5, Fernandes R.”

1- Investigagdo, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, i3S; FP-13ID,
FP-BHS, Hospital-Escola/CECLIN, Universidade Fernando Pessoa, Porto, Por-
tugal

2 - Investigagdo, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, FP-13ID, FP-
-BHS, Hospital-Escola/CECLIN, Universidade Fernando Pessoa, Porto, Portugal

3 - Investigagdo, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, i3S, Porto,
Portugal

4 - Investigacdo, i3S; Escola Superior de Satde-IPP, Porto, Portugal

5 - Investigagdo, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Universidade
Catolica Portuguesa, Porto, Portugal

6 - Investigagdo, Universidade de Aveiro, Aveiro, Portugal

7 - Investigagdo, FP-13ID, FP-BHS, Hospital-Escola/CECLIN, Universidade Fer-
nando Pessoa, Porto, Portugal

Introducao: Existem diferentes estimulos que polarizam macréfagos
in vitro, estando descritos 2 principais fendtipos: M1 e M2. Entre esses
estimulos, o efeito da testosterona e do estradiol neste processo ainda
ndo é totalmente compreendido. ® Sabe-se que em ambiente diabé-
tico existe uma redugdo da concentragao de testosterona e um au-
mento progressivo de estradiol. As citocinas inflamatorias sdo respos-
tas produzidas apos diferenciagdo dos macroéfagos. @

Objetivo: Compreender e distinguir o efeito da testosterona e do es-
tradiol, avaliando o perfil de citocinas para definir o fen6tipo dos ma-
crofagos polarizados.

Metodologia: Foram testadas 3 concentracdes de testosterona e es-
tradiol de forma isolada (10, 10-°, 10" M), associadas a um controlo
positivo de polarizagdo M1 (LPS). Verificou-se a percentagem de ma-
crofagos Raw264.7 polarizados fenotipicamente através do ImageJ, e
o perfil de citocinas inflamatérias foi avaliado para determinar o esta-
dio de polarizacdo (IL1B, IL10, IL6, TLR4). @

Resultados: Verificou-se que as hormonas levaram a uma redugdo da
percentagem de polarizagdo comparando ao controlo positivo LPS.
Os genes IL-1B e TLR-4 mostraram-se altamente expressos em testos-
terona 10° M comparado ao controlo de LPS, enquanto o IL-10 pare-
ceu estar reduzido e a IL-6 aumentada. Destacar ainda a superexpres-
sdo de IL-6 em estradiol 10® M, levantando-se a hipotese que estas
condigdes (testosterona 10 e estradiol 10 M) polarizam fortemente
as células para fenotipo M1.

Conclusdes: As hormonas parecem ter um impacto negativo na per-
centagem de macréfagos polarizados, mas em concentragdes especi-
ficas de estradiol (10® M) e testosterona (10° M) parece potenciar o
fenotipo M1 de macréfagos in vitro. ©
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A diabetes, uma doenga metabdlica crénica e multifatorial, pode ser
caracterizada por uma perda de massa e funcdo das células 3 pancrea-
ticas com subsequente deficiéncia de insulina. A restauracdo das célu-
las B funcionais pode impactar significativamente a gestdo da doenca.
Os efeitos benéficos na diabetes de compostos da dieta, nomeada-
mente os (poli)fendis (PPs), tem despertado grande interesse visto que
essas moléculas exibem agdes pleiotrdpicas em diversos processos
associados a homeostase da glucose. No entanto, a complexidade
molecular destes mecanismos ainda é pouco conhecida.

Este estudo teve como objetivo explorar as alteragdes transcriptémi-
cas mediadas pelos PPs, e seus metabolitos colénicos, para assim iden-
tificar alvos moleculares e mecanismos moduladores associados a
diabetes.

Foram recolhidos dados de transcriptomica publicamente disponiveis
relacionados com as altera¢des da expressdo génica mediadas por PPs
(puros ou extratos enriquecidos) em individuos, modelos animais ou
linhas celulares B pancreaticas. A analise funcional, avaliacdo dos ge-
nes diferencialmente expressos, identificagdo de proteinas regulaté-
rias e determinacdo de potencias interagdes fisicas foi realizada por
meio de ferramentas de bioinformatica.

A avaliacdo dos perfis de expressdo génica mostrou alteragdes em cer-
ca de 2.644, 66 e 1.032 genes em estudos humanos, animais e in vitro,
respetivamente. Globalmente, as andlises funcionais indicaram que
esses genes desempenham um papel importante na regulagdo da si-
nalizagdo celular de diferentes vias (ex. FoxO, AMPK, p53), resisténcia
enddcrina, vias do sistema imune, apoptose, senescéncia celular, entre
outras. Diversos FT emergiram como potenciais reguladores das alte-
ragdes gendmicas observadas, como por exemplo FOXO1, PPARG,
SIRT1 e MAFA. Andlises in silico de docking 3D mostraram possiveis
interagdes entre FTs especificos e varios metabolitos como apigenina,
naringenina e luteolina (na forma glucuronideo), com particular rele-
vancia para a elevada capacidade de interacdo desses metabolitos
com a proteina SIRT1.

A analise integrativa das alteracdes transcriptdmicas mediadas pelos
PPs, aliadas aos estudos de docking tridimensional, sdo poderosas fer-
ramentas para a elucidacdo dos alvos moleculares e mecanismos de
acdo dessas moléculas.
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