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PGA43

Macroéfagos associados a leucemia promielocitica aguda como
transportadores de nanoterapéuticos a células leucémicas via
interacdo de receptores CD44 e acido hialurénico

ANTONIO, L.; ZUCOLOTTO, V.1; RIBOVSKI, L.2

luana.antonio@usp.br
lnstituto de Fisica de Sdo Carlos - USP

2University of Twente - UT

As células leucémicas recrutam os macréfagos e induzem sua polarizacdo para fenétipos pré-leucémicos,
principalmente na medula 6ssea e baco. Tais macréfagos favorecem a progressdo da doenca e resisténcia
a farmacos, reduzindo a sobrevida dos pacientes. (1) Entretanto, como os macréfagos possuem um
tempo de meia-vida longo no sangue e um direcionamento natural a células cancerosas, podem também
atuar como depésitos e transportadores de nanoparticulas carreadoras (NCs) em terapias contra o cancer.
Estas células sdo recrutadas por tumores e aumentam a acumula¢do de NCs em tecidos tumorais. (2) Em
leucemias, a formacdo de tumores sélidos ndo € comum, no entanto a interacdo das células leucémicas
com macréfagos também ocorre. (1) O CD44 é um receptor expresso em macréfagos que se liga ao acido
hialurénico (AH) e apresenta niveis de expressdo distintos para diferentes polarizagdes dos macréfagos.
(3) A fim de avaliar a capacidade dos macréfagos de efetivamente entregar nanoterapéuticos a células
leucémicas, estudamos sua interacdo com NCs em co-culturas de macréfagos e células leucémicas. Trés
configuragdes de NCs a base de poli (acido latico-co-acido glicélico) (PLGA) serdo avaliadas, a saber:
i) NCs modificados com polietileno glicol (PEG), para evasdo do sistema imune; ii) NCs modificados
com éacido hialurénico, para interagdo com macréfagos via receptor CD44 e iii) NCs ndo-modificados.
Os diametros dos NCs estdo distribuidos homogeneamente (Pdl < 0,15) sendo 136 + 25, 141 + 28,
179 £ 60 nm para os NCs de PLGA, PLGA-PEG-AH e PLGA-PEG, respectivamente. A eficiéncia da
modificacdo dos NCs com AH foi determinada por ensaio turbidimétrico e &€ de 50 + 8%. Macréfagos
previamente expostos a NCs serdo cultivados em co-cultura com células de leucemia mieloide aguda e
a internalizacdo e entrega dos NCs as células leucémicas sera analisada por citometria de fluxo. Para
avaliar a eficacia desses nanocarreadores contra células leucémicas, formulacées contendo triéxido de
arsénio, um farmaco comumente utilizado no tratamento de leucemia mieloide aguda, serdo analisadas
quanto a viabilidade celular.
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