Avaliacao da relagao entre macrofagos associados ao cancer colorretal e a CD73

Introducdo/Fundamentos: O cancer colorretal (CCR) é um dos mais incidentes e

prevalentes no mundo, sendo que no Brasil € o segundo mais frequente, de acordo
com dados de 2023. No inicio do processo tumoral, macrdéfagos sao recrutados e
podem assumir polarizagdo M1 ou M2, que seriam pré ou anti-inflamatério,
respectivamente. Os macrofagos associados ao tumor (TAM) exibem polarizagcao
M2. Ademais, a sinalizacao purinérgica eleva a atividade da CD73, uma importante
enzima que contribui com a imunossupressdo no ambiente tumoral. Este estudo
torna-se relevante a medida em que busca identificar uma possivel relagdo entre a
expressao da CD73 e a polarizacao de macrofagos M2 em relagcao ao cancer
colorretal. Objetivo: Investigar a relagcdo entre a CD73 e a polarizacdo dos

macréfagos no céncer colorretal. Delineamento/Métodos: Em um primeiro
momento deste estudo pré-clinico, amostras de sangue periférico humano foram
coletadas e posteriormente, os mondcitos circulantes foram isolados e foi utilizado
o Fator Estimulador das Colénias de Granulécitos e Macréfagos (GM-CSF). Houve
entao a diferenciacao para macrofagos. Apds essa etapa, foram co-cultivados com
células tumorais de cancer colorretal (Caco-2 ou HCT 116). A avaliacao tanto da
manifestagdo da CD73 quanto do fendtipo tipo M1/M2 foi realizada por citometria
de fluxo (FACS), com a analise da expressido de HLA-DR (marcador para M1) ou de
CD206 e CD163 (marcadores para M2). Resultados: Houve um aumento
significativo da expressdo de CD73 ao comparar células tumorais isoladamente
com o co-cultivo de macrdofagos com células tumorais. Macréfagos cultivados
isoladamente também apresentaram maior expressdao de CD73 em relacao as
células tumorais. A expressao de CD163/HLA-DR foi maior no co-cultivo que nos
macrofagos controles.Curiosamente, a populagéo de células CD163*/HLA-DR*do
grupo co-cultivo apresentou menor expressdo de CD73, em relagdo aos

macrdéfagos CD163*/HLA-DR*. Conclusoes/Consideracdes finais: O aumento de
marcadores M2 nos macroéfagos, e da enzima CD73 na populagao geral de células
co-cultivadas, indicam que as células tumorais estdo induzindo uma polarizagao
pré tumoral, contribuindo para a progressao do cancer colorretal.



