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Introdução: Existem diferentes estímulos que polarizam macrófagos 
in vitro, estando descritos 2 principais fenótipos: M1 e M2. Entre esses 
estímulos, o efeito da testosterona e do estradiol neste processo ainda 
não é totalmente compreendido. (1) Sabe-se que em ambiente diabé-
tico existe uma redução da concentração de testosterona e um au-
mento progressivo de estradiol. As citocinas inflamatórias são respos-
tas produzidas após diferenciação dos macrófagos. (2)

Objetivo: Compreender e distinguir o efeito da testosterona e do es-
tradiol, avaliando o perfil de citocinas para definir o fenótipo dos ma-
crófagos polarizados.
Metodologia: Foram testadas 3 concentrações de testosterona e es-
tradiol de forma isolada (10-6, 10-9, 10-12 M), associadas a um controlo 
positivo de polarização M1 (LPS). Verificou-se a percentagem de ma-
crófagos Raw264.7 polarizados fenotipicamente através do ImageJ, e 
o perfil de citocinas inflamatórias foi avaliado para determinar o esta-
dio de polarização (IL1β, IL10, IL6, TLR4). (2)

Resultados: Verificou-se que as hormonas levaram a uma redução da 
percentagem de polarização comparando ao controlo positivo LPS. 
Os genes IL-1β e TLR-4 mostraram-se altamente expressos em testos-
terona 10-9 M comparado ao controlo de LPS, enquanto o IL-10 pare-
ceu estar reduzido e a IL-6 aumentada. Destacar ainda a superexpres-
são de IL-6 em estradiol 10-6 M, levantando-se a hipótese que estas 
condições (testosterona 10-9 e estradiol 10-6 M) polarizam fortemente 
as células para fenótipo M1.
Conclusões: As hormonas parecem ter um impacto negativo na per-
centagem de macrófagos polarizados, mas em concentrações especí-
ficas de estradiol (10-6 M) e testosterona (10-9 M) parece potenciar o 
fenótipo M1 de macrófagos in vitro. (3)
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A diabetes, uma doença metabólica crónica e multifatorial, pode ser 
caracterizada por uma perda de massa e função das células β pancreá-
ticas com subsequente deficiência de insulina. A restauração das célu-
las β funcionais pode impactar significativamente a gestão da doença. 
Os efeitos benéficos na diabetes de compostos da dieta, nomeada-
mente os (poli)fenóis (PPs), tem despertado grande interesse visto que 
essas moléculas exibem ações pleiotrópicas em diversos processos 
associados à homeostase da glucose. No entanto, a complexidade 
molecular destes mecanismos ainda é pouco conhecida.
Este estudo teve como objetivo explorar as alterações transcriptómi-
cas mediadas pelos PPs, e seus metabolitos colónicos, para assim iden-
tificar alvos moleculares e mecanismos moduladores associados à 
diabetes. 
Foram recolhidos dados de transcriptómica publicamente disponíveis 
relacionados com as alterações da expressão génica mediadas por PPs 
(puros ou extratos enriquecidos) em indivíduos, modelos animais ou 
linhas celulares β pancreáticas. A análise funcional, avaliação dos ge-
nes diferencialmente expressos, identificação de proteínas regulató-
rias e determinação de potencias interações físicas foi realizada por 
meio de ferramentas de bioinformática.
A avaliação dos perfis de expressão génica mostrou alterações em cer-
ca de 2.644, 66 e 1.032 genes em estudos humanos, animais e in vitro, 
respetivamente. Globalmente, as análises funcionais indicaram que 
esses genes desempenham um papel importante na regulação da si-
nalização celular de diferentes vias (ex. FoxO, AMPK, p53), resistência 
endócrina, vias do sistema imune, apoptose, senescência celular, entre 
outras. Diversos FT emergiram como potenciais reguladores das alte-
rações genómicas observadas, como por exemplo FOXO1, PPARG, 
SIRT1 e MAFA. Análises in silico de docking 3D mostraram possíveis 
interações entre FTs específicos e vários metabolitos como apigenina, 
naringenina e luteolina (na forma glucuronídeo), com particular rele-
vância para a elevada capacidade de interação desses metabolitos 
com a proteína SIRT1. 
A análise integrativa das alterações transcriptómicas mediadas pelos 
PPs, aliadas aos estudos de docking tridimensional, são poderosas fer-
ramentas para a elucidação dos alvos moleculares e mecanismos de 
ação dessas moléculas. 
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