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1 Introducao/Justificativa

O cancer colorretal esporadico (CCR) ¢ um dos subtipos de cancer com maior incidéncia e
mortalidade, tornando-se um problema de satide publica na populagdao brasileira. Segundo
dados do Sistema de Informagdes de Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, no
municipio de Chapec6 (SC) as neoplasias representaram a segunda causa principal de dbitos
(dados de 2012 a 2016). Os linfocitos, importantes células da inflamag¢ao moduladora dos
tumores, sdo ricos em componentes do sistema purinérgico, que corresponde a um conjunto
de enzimas e receptores e que utiliza nucleotideos e nucleosideos de adenina como substrato
(LEDDEROSE, C. et al.,2018). A relacdo entre a liberagdo de nucleotideos para o meio
extracelular, realizada pelos tumores, e a resposta imune ¢ bastante discutida na comunidade
cientifica (DI VIRGILIO, ADINOLFI, 2016). No entanto, pouco se conhece sobre as
caracteristicas dos linfocitos relacionadas ao sistema purinérgico no cancer, que ¢ motivo
desse estudo. Dessa forma, a presente pesquisa busca compreender as relagdes entre o CCR e
o sistema purinérgico, conhecimento de fundamental importancia para o diagndstico e
tratamento dessa doenca, buscando diminuir a mortalidade e reduzir os gastos publicos.

2 Objetivos

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar a atividade das enzimas (E-NTPDases) envolvidas na
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degradacdo dos nucleotideos e nucleosideos de adenina em linfocitos de pacientes
diagnosticados com CCR esporadico do subtipo histoldégico adenocarcinoma, e em individuos
controles saudaveis.

3 Metodologia

Atualmente a pesquisa conta com n de 14 pacientes e 10 controles, totalizando 24
participantes. Os linfocitos das amostras foram separados utilizando-se a técnica descrita por
Boyum et al. (1968). A concentragdo das enzimas nos linfécitos foi determinada pelo método
de Bradford (1976) e ajustada para o intervalo entre 0,1 e 0,2 mg/mL. A atividade da enzima
CD39 em linfocitos foi determinada como previamente descrito por Leal et al. (2005). Os
dados foram submetidos a tratamento estatistico pelo programa GraphPad Prism 7.

4 Resultados e Discussiao

O grupo experimental consiste em 14 pacientes com CCR, em ambos os sexos (7 mulheres, 7
homens) e o grupo controle consiste em 10 pessoas saudaveis (5 mulheres e 5 homens), cujas
caracteristicas estdo apresentadas na Tabela 1. Os resultados obtidos para a hidrolise de ADP
e ATP estdo apresentados na Figura 1, demonstrando que a atividade da E-NTPDase em
linfocitos esta alterada em pacientes com CCR. A hidrolise do ADP esta aumentada nos
pacientes com CCR em relagdo ao grupo controle (1.41 + 0.08 vs. 0.45 + 0.04 nmol
Pi/min/mg de proteina, respectivamente). A hidrolise do ATP ndo apresentou diferencas
estatisticamente significantes no grupo de pacientes com CCR em relacdo ao grupo controle
(2.50 £ 0.23 vs. 2.36 = 0.22 nmol Pi/min/mg de proteina, respectivamente).

Os linfocitos T exercem importantes fungdes homeostaticas na mucosa intestinal saudavel,
enquanto que no caso de cancer colorretal, a circulacdo e a infiltragdo de linfocitos T no tumor
é crucial para uma resposta imune antitumoral efetiva (LOFROOS et al., 2017). Em ambas as
situagoes, os linfocitos infiltrados interagem com os nucleotideos e nucleosideos de adenina
presentes no fluido intersticial, seja pela hidrdlise realizada por suas E-NTPDases, seja pela
ligagdo aos seus receptores purinérgicos de superficie. O ATP age como imunoativador,
ligando-se a receptores como o P2X7 em células dendriticas, que por sua vez ativam os
linfécitos via IL-1B. O produto da hidrolise pelas E-NTPDases ¢ o AMP, que pode ser
hidrolisado pela enzima 5'-ectonucleotidase, também expressa na superficie externa dos
linfocitos, produzindo adenosina. A adenosina exerce papel imunossupressor ao se ligar, por

exemplo, ao receptor P1 dos linfocitos T (DI VIRGILIO et. al., 2012). Dessa forma, o
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aumento da hidrolise do ADP pode estar associado ao aumento da producido de adenosina,
produzindo uma imunossupressao favoravel a proliferacdo tumoral.

5 Conclusio

A atividade da enzima E-NTPDase estd aumentada em pacientes com CCR em relagdo aos
individuos saudaveis. Esse fator pode estar associado ao aumento da producdo de adenosina
no meio intersticial, que promove imunossupressdo dos linfécitos e, consequentemente,
favorece o crescimento do tumor. Ressalta-se que esses sdo resultados preliminares e que o
estudo completo contard com um n de 40 pacientes e 40 controles, tornando as estimativas

ainda mais precisas.
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Figura 1. Atividade da enzima Ectonucleosideo trifosfato difosforilase (E-NTPDase),
demonstrando hidroélise do ATP e do ADP em linfocidos de pacientes com CCR e controle.
P<0.05, n=24.

Pacientes Contrale
entre 30 e 39 anos: 7,14% entre 30 2 39 anos: 10%
entre 40 e 49 anos: 7,14% entre 40 2 49 anos: 20%
Idade entre 50 e 59 anos: 42,85% entre 50 e 59 anos: 50%
entre 60 e 69 anos: 21,42% entre G0 e 69 anos: 10%
entre 70 e 79 anos: 21,42% entre 70 e 79 anos: 10%
masculino: 50% masculino: 50%s

Sexo o .
feminino: 50% feminino: 50%

Tis: 0% T1: 0% T2 11,12%
T3: 88,88% T4: 0%

Estadiamento MNX: 11,11% NO: 44 44%% NSA
N1: 33,33% N2: 11,11%

M 40% WO 50% M1 10%

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes e controles em porcentagem, incluindo idade

em faixas estarias, sexo e o estadiamento tumoral dos pacientes.
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