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Introducao: Diversos fatores sdo capazes de modelar a polarizagdo
de macroéfagos, incluindo a testosterona e o estradiol, hormonas estas
que se encontram diminuidas e aumentadas respetivamente em con-
dicdo de diabetes. ® Depois de polarizadas, as células do sistema imu-
nitario libertam fatores que podem ser pré ou anti tumorais. ©
Objetivo: Compreender como secretoma de macréfagos polarizados
com testosterona ou estradiol impacta modelos celulares de préstata
e verificar se podera explicar o paradoxo.

Metodologia: Utilizaram-se 2 modelos celulares de cancro de présta-
ta (PC3 e LNCaP) e uma linha epitelial normal (HPEpiC). Estas células
foram expostas 24 horas a secretoma de macréfagos Raw264.7 com
fenotipo M1 polarizados com LPS + testosterona ou LPS + estradiol
nas concentragdes de 10, 10° e 102 M. Avaliou-se os efeitos do secre-
toma nas células através do ensaio de viabilidade com MTS, prolifera-
¢do com BrdU, migracdo com ensaio de lesdo e avaliagdo de genes de
proliferacdo (AKT, Pi3K, mTOR, PTEN).

Resultados: Condi¢des de secretoma produzido em macréfagos pola-
rizados com testosterona foram capazes de aumentar a agressividade
tumoral das 2 linhas tumorais, nomeadamente ativando genes de so-
brevivéncia e proliferagdo, e aumentando a capacidade migratodria. Ve-
rificou-se o contrario para a linha normal, havendo uma redugdo da
expressao genética nas condicdes de testosterona, aumentando a ex-
pressdo do inibidor PTEN. Nao foram verificadas diferencas no estradiol.
Conclusées: Os secretomas influenciaram diretamente a capacidade
migratoria de tumores, assim como a expressao de genes de sobrevi-
véncia. De destacar que, uma vez que em condi¢des mais baixas de
testosterona e mais altas de estradiol houve um aumento da agressivi-
dade do tumor, que ndo é verificada em condicdo diabética, conclui-
-se que este ndo é o motivo do paradoxo observado. ©
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Introducgéo: Estima-se que até ao ano de 2045, aproximadamente 700
milhdes de pessoas sofram de Diabetes mellitus (DM). ® O pé diabético
é uma complicagdo comum em pacientes com DM e caracteriza-se por
lesdes nos pés devido a danos nos nervos e vasos sanguineos, levando
muitas vezes a amputacdo dos membros inferiores. 2 A infecdo cau-
sada por bactérias resistentes, como Staphyloccus aureus resistente a
meticilina (MRSA), Pseudomonas aeruginosa e espécies de Klebsiella
beta-lactamases de espetro estendido (ESBL), acentuam a gravidade
destas lesdes, tornando o seu tratamento mais complexo. &4 A resis-
téncia a antibidticos resulta do uso exagerado e indiscriminado de an-
tibioticos e o desenvolvimento de medicamentos inovadores e de tera-
pias mais eficazes é urgente. ® Assim, os fungos, nomeadamente
fungos filamentosos, surgem como um potencial reservatdrio para
novos compostos antimicrobianos, devido a grande quantidade e di-
versidade de compostos bioativos produzidos por estes organismos. ©
Objetivo: O objetivo foi avaliar o potencial antimicrobiano de uma
colegdo de fungos contra isolados clinicos e comerciais de Staphylo-
coccus aureus (S. aureus), Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeru-
ginosa com diferentes resisténcias a antibidticos.

Metodologia: Para isso, 120 fungos foram cultivados em meio liquido
de extrato de malte durante 15 dias a 26 °C, de modo a atingir a bios-
sintese de metabolitos secundarios. Posteriormente, foi feita a extra-
¢do destes compostos, recorrendo a técnicas de extracdo liquido-li-
quido com acetato de etil como solvente. Os extratos obtidos foram
testados contra diferentes microrganismos a uma concentragdo de
100 pg/mL, num screening inicial, a partir do qual foi selecionado um
extrato promissor para avaliar a concentracdo minima inibitéria e bac-
tericida.

Resultados: Assim, os resultados, demonstraram a existéncia de di-
versos fungos com capacidade para produzir compostos com ativida-
de antimicrobiana, com particular enfase para o extrato de Gnomo-
niopsis sp., com propriedades bacteriostaticas contra duas espécies de
S. aureus, sendo uma delas resistente a meticilina.

Concluséo: Concluimos entdo que fungos filamentosos sdo um im-
portante reservatorio de compostos antimicrobianos, sendo necessa-
rios mais estudos para tentar identificar e isolar o composto responsa-
vel por esta bioatividade e avaliar a sua seguranca.
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A pré-diabetes é uma condicdo reversivel que precede a diabetes tipo
2 e representa uma oportunidade para intervengdo precoce. A com-
plexidade fisiopatoldgica desta condicdo esta relacionada com a par-
ticipacdo de multiplos 6rgaos e sua comunicagdo. Recentemente, um
novo meio de comunicagdo tem sido explorado: as vesiculas extrace-
lulares (VEs). Estas particulas nanométricas revestidas por uma mem-
brana sdo libertadas por diversos érgéos, transportando biomoléculas
como proteinas, ADN, microARN e lipidos na circulacdo. O contetdo
das EVs reflete ndo apenas a biologia do 6rgao de origem, mas tam-
bém as interagdes destas com fatores circulantes.

Sendo o figado um 6rgdo chave no metabolismo e na clearance da
insulina, que é internalizada pelos hepatdcitos através da sua ligagdo
ao recetor de insulina, colocamos a hipotese de que as VEs libertadas
pelo figado captam a insulina em circulacdo e atuam como um siste-
ma de entrega desta molécula para o musculo esquelético. Desta for-
ma, modulando a captagdo de glucose para compensar a resisténcia a
insulina carateristica da pré-diabetes. Para testar a nossa hipotese,
utilizamos um modelo animal de pré-diabetes induzido por uma dieta
hipercaldrica. Apds 12 semanas de dieta, isolamos VEs do figado atra-
vés de diversas ultracentrifugagdes e de um gradiente de sacarose,
sendo as mesmas caracterizadas por diferentes técnicas. Posterior-
mente, culturas de células de musculo esquelético foram expostas a
estas VEs.

Observamos um aumento dos recetores de insulina na superficie das
VEs derivadas do figado durante a pré-diabetes. Notavelmente, o
mesmo nao foi observado nas VEs derivadas do musculo. Além disso,
as VEs do figado apresentam dez vezes mais insulina na sua superficie
do que as VEs do musculo. Observou-se também que as VEs do figado
promovem a captacdo de glucose pelas células musculares. Este au-
mento s6 é observado apds 24 horas de exposicao, sugerindo uma
resposta a longo prazo induzida pelas VEs.

Os nossos resultados sugerem que as VEs do figado desempenham
um papel compensatério, promovendo a captacdo de glucose pelo
musculo esquelético, adiando a progressao da pré-diabetes para dia-
betes. Esta acdo é particularmente notavel ao mitigar a hiperglicemia
caracteristica desse estadio, cuja auséncia acelera a transicdo para a
diabetes.
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