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Resumo:

A asma é caracterizada por reacao alérgica com obstrucao das vias aéreas e acentuada
guimiotaxia e migracdo de eosinoéfilos. Estas células estocam proteinas pré-formadas
(citocinas e proteinas catidnicas) em seus granulos de secrecdo. A atividade funcional de
eosinodfilos em diversas doencas humanas depende da capacidade secretora dessas células.
Eosindfilos liberam seus produtos de secrecao por meio de processos celulares distintos: i)
Exocitose classica, caracterizada pela fusdo dos granulos entre si e com a membrana
plasmatica, ii) Citolise, quando os granulos séo liberados intactos apos lise celular e iii)
Desgranulacdo piecemeal (PMD), que envolve transporte vesicular de proteinas
armazenadas nos granulos até a superficie celular. Este tipo de secrecdo € 0 mais
documentado em doencas alérgicas humanas, mas pouco se sabe sobre mecanismos de
secrecao induzidos em camundongos, animais que vém sendo utilizados como modelos
experimentais para asma. No presente estudo, investigamos 0s mecanismos de secre¢éo de
eosinofilos em camundongos mimetizando asma. Camundongos Balb/C foram desafiados
com ovalbumina (OVA), enquanto o grupo controle foi tratado com salina. Amostras do
pulméo foram processadas para microscopia eletrénica de transmisséo (MET), Unica técnica
com resolucdo suficiente para identificacdo do tipo de secrecado. Niveis de interleucina-13,
eotaxina e peroxidase eosinofilica secretados foram detectados por Western blot. A MET
revelou presenca de infiltrado intenso de eosinéfilos nas regiées perivasculares e
peribrbnquicas. Andlises gquantitativas demonstraram ocorréncia de PMD como principal
mecanismo de secrec¢ao, caracterizada por esvaziamento/desestruturacao dos granulos e
presenca de vesiculas transportadoras. A percentagem de granulos liberando seus
conteudos por PMD foi calculada em cada célula, representando 39,6% do total de granulos
especificos no grupo OVA. Uma nova caracteristica morfoldgica indicativa de PMD também
foi identificada: - presenca de uma bainha elétron-densa em areas especificas dos granulos
de secrecdo. Nossos resultados destacam o uso de camundongos para estudos envolvendo
secrecdo de eosinoéfilos em doencas de carater alérgico e inflamatério. Além disso,
identificamos sitios intracelulares diretamente



relacionados com o processo de liberacdo de mediadores da asma. Isto é importante, pois
tais dominios podem ser utilizados como alvos farmacolégicos para o tratamento dessa
doenca. Apoio: CNPq, FAPEMIG e FIOCRUZ.



