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RESUMO  

Introdução. A galectina-1 (Gal-1) é uma proteína de 14,5 kDa com afinidade aos ß-

galactosídeos que contribui para a homeostase da inflamação, regulando o processo 

de transmigração dos leucócitos e liberação de citocinas. Contudo, o papel da Gal-1 

em olhos normais e inflamados tem sido pouco estudados. Objetivo. Analisar o 

efeito do tratamento farmacológico com a Gal-1 recombinante (rGal-1) nos olhos de 

roedores utilizando dois modelos experimentais de conjuntivite. Métodos. Para o 

modelo de conjuntivite alérgica (CA), camundongos Balb/c machos foram 

imunizados via subcutânea com 5 μg de ovalbumina (OVA) nos dias 0 e 7. Nos dias 

14-16, 0,3 μg/animal de Gal-1 foi instilado no saco conjuntival seguida, após 15 min, 

do desafio com 250 μg de OVA. Os animais SHAM (grupo controle) receberam soro 

fisiológico estéril. Após 4 e 24h do último desafio, os animais foram eutanasiados 

para coleta de sangue, olhos e pálpebras. Para o outro modelo de conjuntivite, ratos 

Wistar machos receberam no saco conjuntival do olho direito instilação do composto 

48/80 (C48/80; 100 mg/mL), um secretagogo dos mastócitos. Como controle, o olho 

contralateral (esquerdo) foi instilado apenas com PBS. Outros ratos receberam em 

ambos os olhos instilação de 0,3 ou 3 µg/olho de Gal-1 ou 40 mg/mL de 

cromoglicato de sódio (SCG), e após 10 minutos, o C48/80 (olho direito) ou PBS 

(olho esquerdo - controle). Após 6h, os animais foram eutanasiados para coleta das 

pálpebras e olhos. Resultados. No modelo de CA, a instilação de Gal-1 diminuiu a 

proporção de mastócitos desgranulados e influxo de leucócitos na conjuntiva 

palpebral, assim como a produção de IFN-, em comparação com o grupo CA não 

tratado. A conjuntivite induzida pelo C48/80 provocou edema de pálpebras, 

conjuntiva e lacrimejamento, sinais clínicos reduzidos pela administração de Gal-1 

(0,3 e 3 µg) e SCG. Corroborando esses achados, a administração do C48/80 

aumentou a proporção de mastócitos desgranulados (62%, p < 0,01) e influxo de 

eosinófilos na conjuntiva palpebral em comparação com o controle (32%). Os 

tratamentos com Gal-1 (0,3 e 3 µg) e SCG reverteram esses efeitos, apresentando 

menor proporção de mastócitos desgranulados (31-36%) e eosinófilos, observações 

confirmadas pela presença de maiores níveis de histamina e peroxidase eosinofílica 

nos macerados dos olhos. Além disso, os tratamentos com Gal-1 (3 μg) e SCG 

diminuíram os níveis de IL-4, bem como a ativação das quinases ativadas por 



mitógenos (p38, ERK e JNK) em relação aos olhos ativados pelo C48/80 e não 

tratados. Conclusão. Nossos dados evidenciam que o tratamento farmacológico por 

instilação ocular de Gal-1 tem um potente efeito imunomodulador nos dois modelos 

de conjuntivite, indicando esta lectina como um importante alvo terapêutico na 

alergia ocular. 

PALAVRAS-CHAVE: eosinófilo, inflamação, mastócito, olho, quinases ativadas por 

mitógeno. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

ABSTRACT 

 Introduction: Galectin-1 (Gal-1) is a 14.5 kDa protein with affinity for ß-galactosidey 

that contributes to inflammatory homeostasis, regulating leukocyte transmigration 

and cytokine release. However, the role of Gal-1 in normal and inflamed eyes has 

been little studied. Objective: To analyze the effect of pharmacological treatment 

with recombinant Gal-1 (rGal-1) on the eyes of rodents using two experimental 

models of conjunctivitis. Methods: Male Balb / c mice were divided into five groups 

(AC 4 / 24h; AC + rGal-14/24, sham), immunized subcutaneously with 5 μg 

ovalbumin (OVA, grade V), and on days 14-16 pre-treated with instillation of r Gal-1 

(0.3 μg / animal) and challenged after 15 minutes with OVA with 250 μg of OVA in the 

conjunctival sac. SHAM animals received sterile saline. After 4 and 24 hours of the 

last challenge the animals were euthanized for collection of blood, eyes and eyelids. 

In another set of experiments, male Wistar rats were divided into four experimental 

groups (I to IV) and controls (n = 6-10 / group). Conjunctivitis was induced by 

instillation of the compound 48/80 (C48 / 80) 100 mg / mL in the conjunctival sac of 

the right eye, group I. As control, the contralateral (left) eye was instilled only with 

PBS. Groups II, III and IV received pharmacological pre-treatment with 0.3 μg / eye of 

rGal-1, 3 μg / eye of rGal-1, and 40 mg / mL of sodium cromoglycate (SCG), 

respectively, and after 10 minutes, the 48/80 or PBS (control eyes) was instilled. After 

6 hours, the animals were euthanized for collection of the eyelids and eyes.  

Results: In the AC model the histological analysis of the palpebral conjunctiva 

showed a reduction in the proportion of degranulated mast cells (40%) compared to 

the untreated AC group (61%) after 24 h of the last OVA challenge. At the same 

experimental time, the effect of rGal-1 was also associated with lower influx of 

leukocytes to the palpebral conjunctiva. Thus, the exogenous action of Gal-1 is 

associated with the reduction of mast cell activation in the AC experimental model 

and, consequently, in the regulation of ocular allergy C48 / 80-induced conjunctivitis 

caused eyelid edema, conjunctiva and tearing, clinical signs that were associated 

with a significant increase in the proportion of degranulated mast cells in the 

palpebral conjunctiva compared to the control group and were reversed after rGal-1 ( 

0.3 and 3 μg) and sodium cromoglycate (40 mg / mL), confirming the regulatory effect 

of Gal-1 on mast cell activation. As expected, a significant increase in the proportion 

 



of degranulated mast cells (62%, p <0.01) and lower levels of histamine was 

exhibited after administration C48 / 80 compared to control (32%). This effect was 

reversed by rGal-1 and SCG treatments that reduced mast cell degranulation (31-

36%), eosinophil migration and eosinophil peroxidase (EPX) expression in the eyes. 

Treatments with rGal-1 (3 μg) and SCG also decreased IL-4 levels, as well as the 

activation of mitogen-activated protein kinases (p38, ERK and JNK) compared to 

untreated C48 / 80 eyes. Conclusion: Our data evidenced that ocular 

pharmacological treatment by instillation of rGal-1 has a potent immunomodulatory 

effect in the two models of conjunctivitis, indicating this lectin an important 

therapeutic target in ocular allergy 

 

KEYWORDS: eosinophil, eye, inflammation, mast cell, mitogen-activated protein 

kinases. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Conjuntiva 
 

      A conjuntiva, estrutura acessória do globo ocular, é uma membrana mucosa 

fina transparente. Anatomicamente, essa membrana está localizada na margem 

periférica da córnea, sobre a esclera (conjuntiva bulbar), fórnix do saco lacrimal 

(conjuntiva forniceal) e superfície interna das pálpebras (conjuntiva palpebral) (Figura 

1) (PAULSEN; BERRY, 2006; ROSS; PAWLINA, 2012). A conjuntiva apresenta 

epitélio estratificado formado por 2 a 8 camadas de células com forma cilíndrica a 

pavimentosa, dependendo de sua localização, sustentado pela lâmina própria 

composta de tecido conjuntivo frouxo. No epitélio podem ser observadas também 

células caliciformes, cuja secreção compõe o filme lacrimal, células de Langerhans e 

melanócitos (HOANG-XUAN; BAUDOUIN; CREUZOT-GARCHER, 2001). Ainda, na 

região da conjuntiva palpebral, podem ser localizadas as glândulas tarsais (de 

Meibômio), glândulas sebáceas que secretam camada oleosa que retarda a 

evaporação da camada lacrimal, e as glândulas lacrimais acessórias (de Krause e de 

Wolfring), glândulas de secreção serosa (ROSS; PAWLINA, 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Anatomia da conjuntiva. A conjuntiva consiste em três segmentos: bulbar, forniceal e 

palpebral. Figura retirada e modificada de PAULSEN e BERRY (2006). 

 

 A conjuntiva é um local comum para a resposta inflamatória alérgica por ser 

altamente vascularizada, possuir tecido linfoide exclusivo associado e ser 
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constantemente exposta a poluentes ambientais e pólens alergênicos. A morbidade 

primária de distúrbios conjuntivais da superfície anterior, que incluem a conjuntivite 

alérgica (CA) e os distúrbios do filme lacrimal, estão associados à sua alta freqüência 

de desenvolvimento em vez de sua gravidade, embora as formas mais crônicas 

possam envolver a córnea e levam a condições de ameaça à visão (KOMI; 

RAMBASEK; BIELORY 2017). Assim, o sistema imunológico da superfície da mucosa 

ocular deve discriminar entre antígenos inofensivos e potencialmente perigosos para 

evitar a inflamação desnecessária.  Esse sistema operacional representado pela figura 

2 compreende mecanismos imunes inato e adaptativo que ajudam a manter a 

integridade homeostática e fisiopatológica da mucosa ocular (GALETTI et al., 2017).  

 

Figura 2. Alguns dos tipos de células e interações mais relevantes no sistema da superfície da mucosa 

ocular. Antígenos (Ag) transportados pelo ar e derivados da microbiota atingem o filme lacrimal, a 

camada mais externa da superfície ocular. As células epiteliais da conjuntiva e córnea, assim como as 

células caliciformes (CG), formam a barreira epitelial onde também residem células dendríticas 

epiteliais (DC) e linfócitos intraepiteliais (IEL). Entre todos esses tipos celulares ocorre um extenso 

crosstalk por meio de fatores solúveis e receptores de membrana: fator de crescimento transformante-

β (TGF-β), linfopoetina estromal tímica (TSLP), fator de necrose tumoral-α (TNF- α), interleucina-1 (IL-

1), ligante da proteína de morte programada-1 (PD-L1) e receptor do fator de crescimento endotelial 

vascular-3 (VEGFR-3), entre outros. As células epiteliais também secretam as quimiocinas CCL20 e 

CXCL9-11, que atraem linfócitos e DCs. Entre os linfócitos, destacam-se as células T reguladoras 

(Treg) e efetoras (Teff) que desempenham um papel fundamental na tolerância da mucosa, reprimindo 

ou favorecendo a inflamação, respectivamente. Figura retirada de GALETTI et al. (2017).   
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1.2. Conjuntivite  
 

Em 2001, o Comitê de Revisão da Nomenclatura da Organização Mundial de 

Alergia (WAO) propôs uma classificação para a conjuntivite baseada nas reações de 

hipersensibilidades (JOHANSSON et al., 2001): conjuntivite alérgica (CA) mediada ou 

não pela IgE, e conjuntivite não alérgica. Em 2012, Leonardi e colaboradores, 

atualizaram essa classificação incluindo a fisiopatologia das conjuntivites. Assim, no 

grupo conjuntivite alérgica (CA) mediada pela IgE estão incluídas a CA sazonal, CA 

perene, ceratoconjuntivite primaveril (VKC) e ceratoconjuntivite atópica (AKC- 

representa uma manifestação ocular da dermatite atópica). No grupo CA não mediada 

pela IgE constam a blefaroconjuntivite de contato, e também VKC e AKC. No grupo 

conjuntivite não alérgica, a conjuntivite papilar gigante, conjuntivite irritativa e blefarite 

irritativa estão incluídas. Dentre as conjuntivites a CA sazonal e perene são as mais 

comuns e brandas, afetando de 15-20% da população, enquanto as 

ceratoconjuntivites representam as formas mais severas e podem afetar a córnea e, 

consequentemente apresenta, risco para a visão (FRIEDLAENDER, 2011; 

LEONARDI et al., 2015; SHAKER; SALCONE, 2016).    

A CA é definida como uma resposta inflamatória iniciada por reações de 

hipersensibilidade do tipo I (anafilática; IgE dependente e mediada por mastócitos e 

basófilos) e/ou IV (tardia; mediada por células T de memória) após exposição a um 

alergênio (IRKEC; BOZKURT, 2012; DELVES et al., 2013). Portanto, a CA representa 

uma doença complexa do sistema imune envolvendo a desgranulação dos mastócitos 

na conjuntiva e a liberação de mediadores inflamatórios e citocinas que provocam a 

infiltração de células inflamatórias nesse tecido (MARBACK et al., 2007; 

FRIEDLAENDER, 2011). A figura 3 ilustra esses processos complexos celulares e 

moleculares envolvidos na CA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I N T R O D U Ç Ã O  | 19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.  Resposta alérgica desencadeada pela produção de IgE. A ativação dos mastócitos pela 

reação cruzada alérgeno-IgE cria um ambiente de citocinas dominado pela IL-4 e pela IL-13 (1) que 

favorecem o desenvolvimento de células Th2, a síntese de IgE pelos linfócitos B diferenciados e 

aumento da liberação de mediadores pelos mastócitos (2). A subsequente liberação de mediadores, 

tais como histamina, leucotrienos, IL-3 e IL-5, causa uma resposta inflamatória caracterizada por 

vasodilatação, migração de neutrófilos e eosinófilos, ativação de Th2, quebra da barreira epitelial, 

aumento na produção de secreção pelas células epiteliais, ocasionando o surgimento dos sinais 

clínicos da conjuntivite. Figura retirada e modificada de BISCHOFF (2007). 

 

A resposta inflamatória da conjuntiva pode ser causada por agentes infecciosos, 

tais como bactérias, vírus, fungos e parasitas, ou por agentes não infecciosos, tais 

como substâncias químicas, lentes de contato e alergia (PELIKAN, 2011). Essa 

inflamação é o principal fator contribuinte para inúmeras desordens oculares, que 

normalmente afeta estruturas adjacentes como córnea, as vias lacrimais e as 

pálpebras podendo levar à diminuição da acuidade visual, e até mesmo à cegueira 

(MARBACK et al., 2007; PELIKAN, 2011). Os sintomas e sinais da doença variam de 

acordo com o tipo de conjuntivite, mas de forma geral os indivíduos apresentam 

vermelhidão, irritação, edema de pálpebra e conjuntiva, secreção aquosa ou purulenta 

do olho. Ainda, o prurido e a fotofobia costumam ser bastante intensos em alguns 

(1) 

(2) 

(1) 
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casos, particularmente nos processos alérgicos, com possibilidade de lesões em 

córnea e, consequente risco para a visão (ROSARIO; BIELORY, 2011; 

FRIEDLAENDER, 2011; LEONARDI et al., 2015; SHAKER; SALCONE, 2016). 

Nesse contexto, a CA é particularmente importante, pois estudos demonstram 

que 20-30% da população de países industrializados, tais como os Estados Unidos, 

sofre com problemas de alergia, dos quais 40-60% correspondem a alergias oculares. 

Ainda, estudos epidemiológicos demonstram alta taxa de indivíduos que sofrem de 

alergias oculares associadas a outras manifestações alérgicas como rinite e asma 

(ROSARIO; BIELORY, 2011; GERALDINE et al., 2013; LEONARDI et al., 2015). 

No Brasil, existem poucos estudos epidemiológicos sobre a alergia ocular. Um 

desses trabalhos avaliou 207 pacientes atendidos em um centro de referência na 

cidade de São Paulo, mostrando maior incidência de ceratoconjuntivites primaveril 

(~39%) e atópica (~39%) com predomínio de formas crônicas e severas com potencial 

ameaça à função visual (MARBACK et al., 2007). Outro estudo realizado no Paraná 

avaliou 3.120 adolescentes (entre 12 e 18 anos), por meio de um questionário validado 

com sintomas de CA, para verificar a prevalência de sintomas, comorbidades e o 

impacto de alergia ocular nessa faixa etária (GERALDINI et al., 2013). Esse trabalho 

demonstrou ocorrências de CA entre 51% dos alunos, os quais apresentaram maior 

incidência de lacrimejamento (74%), fotofobia (50,1%) e sensação de corpo estranho 

(37,1%) nos olhos. Ainda, mostrou que os riscos de um adolescente com alergia ocular 

desenvolver asma, rinite e eczema atópico aumenta, além de uma incidência de 

30,5% de relato de interferência grave nas atividades diárias (GERALDINI et al., 

2013).  

Diante dos dados abordados, o estudo da CA por meio de modelos experimentais 

representa uma ferramenta fundamental. Os modelos experimentais de alergia ocular 

têm sido desenvolvidos utilizando-se, principalmente, três espécies animais de 

laboratório (cobaia, rato e camundongo) imunizados com uma variedade de antígenos 

que incluem ovalbumina, pólen, ácaro e pelos de gato (GRONEBERG et al., 2003; 

STERN; SIESMASKO; NIEDERKORN, 2005; TAKEDA; GELFAND, 2009). Esses 

modelos experimentais têm permitido o estudo eficiente da fisiopatologia da 

conjuntivite relacionada às fases de indução e efetora da alergia, assim como 

propiciam a descoberta de mecanismos moleculares e abordagens terapêuticas 

potenciais. 
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O tratamento farmacológico dos processos inflamatórios oculares, 

especialmente a CA, inclui anti-histamínicos, estabilizadores da membrana de 

mastócitos, anti-inflamatórios não esteroides e corticosteroides. Esses últimos, 

utilizados nas conjuntivites mais severas e com maior risco de efeitos adversos, como 

o aumento da pressão intraocular e cataratogênese (FRIEDLAENDER, 2011; 

PACHARN; VICHYANOND, 2013; LEONARDI et al., 2015). Nesse aspecto, a 

investigação de novos agentes farmacológicos que tenham maior eficácia no controle 

da resposta inflamatória com menos efeitos adversos é fundamental. Ressaltamos 

como potencial agente anti-inflamatório a galectina-1 (Gal-1), proteína de 14,5 kDa 

que regula o processo inflamatório e cujas propriedades foram avaliadas em vários 

modelos de inflamação crônica e autoimunidade, incluindo encefalomielite autoimune, 

artrite, uveíte e hepatite (RABINOVICH et al., 1999; SANTUCCI et al., 2000; 

TOSCANO et al., 2006; HOKAMA, MIZOGUCHI; MIZOGUCHI, 2008; ILARREGUI et 

al., 2009). 

 

1.3. Galectina-1 
 

       As galectinas pertecem a uma família de proteínas com afinidade aos ß-

galactosídeos com uma sequência conservada de 135 aminoácidos no domínio 

reconhecedor de carboidrato-CRD (LEFFLER et al., 2002). Essas lectinas são 

amplamente expressas em locais de inflamação, infecção e crescimento de tumores, 

representando uma nova classe de DAMPs ou RAMPs (padrões moleculares 

associados ao dano ou resolução, respectivamente) que ampliam ou resolvem as 

respostas inflamatórias (SATO et al., 2009; MÉNDEZ-HUERGO et al., 2017; 

SUNDBLAD et al., 2017). Em mamíferos, 15 membros dessa família foram descritos 

e clonados (LIU; RABINOVICH, 2010). Com base na organização estrutural, as 

galectinas são classificadas em três subfamílias: prototípicas, tandem-repeats (do tipo 

repetições em sequência) e quiméricas. As galectinas prototípicas (galectinas 1, 2, 5, 

7, 10, 11, 13, 14, e 15) são compostas por um único tipo de CRD (~15 kDa) e, podem 

se dimerizar, formando homodímeros com dois CRDs (~30 kDa) A subfamília 

quimérica tem como único representante a galectina-3 (~30 kDa), e possui um CRD e 

um domínio aminoterminal rico em resíduos de prolina, glicina e tirosina. A terceira 

subfamília, tandem-repeats (galectinas 4, 6, 8, 9 e 12) apresentam dois CRDs distintos 

e homólogos (LIU; RABINOVICH, 2010).   
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A expressão da Gal-1 foi observada em várias células relacionadas com a 

resposta inflamatória, especialmente neutrófilos e mastócitos (GIL al., 2006a; GIL et 

al., 2006b), macrófagos (RABINOVICH et al., 1998), linfócitos T e B (BLASER et al., 

1998; ZUÑIGA et al., 2001) e células endoteliais (LA et al., 2003; GIL et al., 2006a; 

GIL et al., 2006b), sugerindo um importante papel na geração e manutenção da 

tolerância imunológica. Uma vez sintetizada, as galectinas podem permanecer dentro 

da célula e controlar os processos intracelulares, ou podem ser liberadas para o 

espaço extracelular através de uma via não convencional que ainda permanece 

desconhecida (CHO; CUMMINGS, 1995; LIU; PATTERSON; WANG, 2002). Além 

disso, em sítios imunoprivilegiados a expressão de Gal-1 é proeminente, tais como 

placenta, testículos e o olho, e aumenta ou diminui em condições inflamatórias, 

incluindo infecção microbiana, auto-imunidade, alergia, câncer, distúrbios 

reprodutivos, doenças neurodegenerativas e infarto do miocárdio (SUNDBLAD et al 

2017). A figura 4 ilustra os diferentes papeis da Gal-1 nas células envolvidas em 

respostas inflamatórias agudas e crônicas.  
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Figura 4.  Papeis regulatórios da Gal-1 na imunidade inata e adaptativa. Ao interagir com uma 

variedade de receptores glicosilados, a Gal-1 ativa programas regulatórios que controlam a 

homeostasia de células imunes. A Gal-1 promove a resolução da inflamação aguda, modulando o 

destino e a função das células imunes inatas, incluindo macrófagos, DCs, mastócitos, eosinófilos e 

neutrófilos. Em contraste, esta lectina controla programas imunes adaptativos, modulando a 

sobrevivência e a diferenciação dos linfócitos Th1 e Th17 e facilitando os circuitos tolerogênicos 

mediados pelas DCs e linfócitos Tregs. Além disso, a Gal-1 modula a transição dos linfócitos B para o 

fenótipo de plasmócitos ou células B de memória. Esses programas regulatórios dependentes de 

glicanos podem promover a resolução de inflamações auto-imunes e alérgicas, favorecer a tolerância 

fetomaternal, facilitar a imunidade tumoral, e comprometer as respostas imunes antimicrobianas. Figura 

retirada de SUNDBLAD et al., 2017. 

 

A ação anti-inflamatória da Gal-1 tem sido evidenciada em modelos 

experimentais in vitro e in vivo após administração exógena da Gal-1 recombinante 

(rGal-1) (LA et al., 2003; GIL et al., 2006a; COOPER; NORLING; PERRETTI, 2008; 

ZANON et al., 2015). Nos modelos in vitro a incubação com a rGal-1 inibiu a migração 

dos neutrófilos (LA et al., 2003) e linfócitos humanos (NORLING et al., 2008) através 

das células endoteliais após estímulo inflamatório com a citocina IL-8 ou TNF-, 

respectivamente. Nas investigações dos modelos in vivo, os efeitos da rGa-1 foram 

associados com a inibição da desgranulação dos mastócitos na pata de ratos após 

administração da fosfolipase A2 do veneno de abelha (RABINOVICH et al., 2000) e do 

extravasamento dos neutrófilos para a cavidade peritoneal e humor aquoso, após 4h 

da aplicação da carragenina em ratos (GIL et al., 2006a), do zymosan (GIL; GULLO; 

OLIANI, 2010), e IL-1β em camundongos (LA et al., 2003) e, após 24h do 

lipopolissacarídeo em ratos (ZANON et al., 2015). Esse efeito anti-imigratório da Gal-

1 parece estar associado à modulação da expressão das moléculas de adesão (L-

selectina e 2-integrina) na superfície dos leucócitos e não às relacionadas ao 

endotélio (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1) (COOPER; NORLING; PERRETTI, 2008; 

NORLING et al., 2008; GIL; GULLO; OLIANI, 2010; ZANON et al., 2015).  

Em modelos experimentais de doenças autoimunes, a Gal-1 é capaz de alterar 

a secreção de citocinas, reduzindo os níveis de fator de necrose tumoral-α (TNF-), 

interferon- (IFN-), IL-2 e IL-12, e aumentando os de IL-5 e IL-10 (RABINOVICH et 

al., 1999; SANTUCCI et al., 2003; TOSCANO et al., 2006) consequentemente, 

regulando a atividade dos linfócitos. Ainda, em modelo de hipersensibilidade tardia, 

um intenso recrutamento de linfócitos foi observado nas patas de camundongos 
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nocautes para Gal-1 em relação aos selvagens, demonstrando seu papel no controle 

da migração desse tipo celular (NORLING et al., 2008).  

Estudos do nosso laboratório utilizando modelo experimental de CA induzida por 

ovalbumina em camundongos, mostraram o efeito inibitório da rGal-1 na produção de 

IL-4, IL-13 e eotaxina pelos linfonodos, associados com diminuição dos sinais clínicos 

da doença e produção de IgE anti-ovalbumina (MELLO et al., 2015). Mais 

recentemente demostramos que o tratamento com a rGal-1 é eficaz na diminuição dos 

sinais clínicos da dermatite a tópica experimental induzida por ovalbumina, assim 

concomitante à diminuição do influxo de eosinófilos e mastócitos e produção de IL-17 

(CORRÊA et al., 2017).   

1.4. Mastócitos e sua Ativação 

Os mastócitos (MCs) são provenientes de células pluripotentes CD34+ da 

medula óssea, que migram para os tecidos e se diferenciam em células maduras pela 

influência de diversos fatores e citocinas que induzem o desenvolvimento do conteúdo 

dos seus grânulos citoplasmáticos, ricos em histamina, glicosaminoglicanos e 

proteases específicas (ARTUC et al., 1999; HERMES et al., 2000; DOUAIHER et al., 

2014).  

Os precursores dos mastócitos migram da circulação para os tecidos 

periféricos, onde se relacionam intimamente com vasos sanguíneos e linfáticos, 

nervos periféricos e superfícies epiteliais (GALLI, GRIMBALDESTON; TSAI, 2008). 

Nesses locais, sob a influência do fator de células-tronco (SCF) e outras citocinas 

localmente produzidas como interleucina-3 (IL-3), IL-4, IL-9 e IL-10, expressam o 

fenótipo final, ou seja, mastócitos de tecido conjuntivo (CTMC) ou de mucosa (MMC), 

assim denominados em roedores (GALLI; GRIMBALDESTON; TSAI, 2008; GURISH, 

AUSTEN, 2012). Em humanos, a heterogeneidade dos mastócitos é baseada em dois 

subtipos, classificados pelas serina proteinases estocadas em seus grânulos 

citoplasmáticos: mastócitos que contêm triptase/quimase (MCTC) ou somente triptase 

(MCT) (PEJLER, RÖNNBERG et al., 2010). 

Ambos os tipos de MCs expressam receptores FcεRI na membrana plasmática, 

de alta afinidade para a região Fc da imunoglobulina E monomérica (IgE). Dessa 

maneira, o conteúdo dos grânulos dos MCs pode ser liberado por meio de sua 

ativação pela ligação da IgE aos receptores FcεRI, mas também, por ligação de IgG, 
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ativação dos receptores toll-like por produtos microbianos (HARVIMA, NILSSON, 

2011;  DA SILVA, JAMUR; OLIVER, 2014), proteínas do sistema complemento C3a e 

C5a, neuropeptídios, fator de célula-tronco (SCF) (ARTUC et al., 1999; HARVIMA, 

NILSSON, 2011; DA SILVA; JAMUR; OLIVER, 2014), TNF, IL-2, IL-8, 

prostraglandinas, leucotrienos (ARTUC et al., 1999), glicocorticoides, IL-1β, IL-6 

(DOUAIHER et al., 2014), além de drogas e estímulos físicos (DA SILVA; JAMUR; 

OLIVER, 2014).  

Apesar dos seus papéis fisiológicos benéficos na imunidade e na cicatrização 

de feridas, os MCs são mais conhecidos por seu envolvimento em doenças alérgicas 

e inflamatórias, incluindo doenças autoimunes, neurodegenerativas e câncer, onde 

contribuem significativamente para a complexidade dessas doenças (GALLI, 

1995; THEOHARIDES; KALOGEROMITROS, 2006;  BISCHOFF, 2007). A alergia 

envolve a ativação e subsequente desgranulação de MCs, onde a ativação pode ser 

desencadeada por uma variedade de estímulos externos. O gatilho imunológico 

envolve a produção de anticorpos de classe IgE, específicos para uma ampla gama 

de alérgenos, ligação de IgE ao seu receptor FcεRI e consequente ativação celular 

(GILFILLAN; TKACZYK, 2006; RIVERA; GILFILLAN, 2006; WILSON; OLIVER; LIDKE,  

2011; KOMI; RAMBASEK; BIELORY 2017).  

Além disso, os MCs podem ser ativados de forma independente de IgE, por 

uma variedade de estímulos solúveis (Figura 5), bem como através de interações com 

células vizinhas, incluindo fibroblastos, eosinófilos, linfócitos T e células nervosas 

(PUXEDDU et al., 2005; RUDICH; RAVID; SAGI-EISENBERG, 2012). Essas 

interações são complexas e envolvem loops de feedback, por exemplo, os MCs ativam 

os eosinófilos, que por sua vez liberam proteínas que ativam mais MCs (PUXEDDU 

et al., 2005).  

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B44
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B44
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B14
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B53
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B123
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B158
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B158
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B114
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B114
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2012.00134/full#B114
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Figura 5. Complexidade da ativação do MC. Ilustração dos múltiplos estímulos que podem ativar 

MCs. Os estímulos incluem a via imunológica mediada por IgE, as interações com células vizinhas, 

como eosinófilos, linfócitos T e fibroblastos, patógenos que atuam através dos receptores tipo Toll 

(TLRs), o SCF (ligante c-kit) e numerosos estímulos que ativam as proteínas G, diretamente (por 

exemplo, o secretagogos básicos, tais como o sintético C48/80) ou por ligação aos receptores 

acoplados à proteína G (GPCRs; por exemplo, adenosina, peptídeos derivados do complemento, 

prostaglandinas, tais como PGE 2, citocinas, entre outros). Dependendo do tipo de estímulo, os MCs 

ativados podem liberar mediadores pré-formados e estocados em seus grânulos citoplasmáticos 

(mediadores de classe I), bem como mediadores recentemente sintetizados, incluindo metabólitos do 

ácido araquidônico (AA; mediadores de classe II, como prostaglandinas e leucotrienos), citocinas, e 

quimiocinas (mediadores de classe III), ou somente liberar um subconjunto de mediadores. Em alguns 

casos, os estímulos distintos interagem sinergicamente, resultando em uma resposta ampliada. Figura 

retirada de RUDICH; RAVID; SAGI-EISENBERG, 2012. 

 

Estudos revelam que algumas drogas, tais como venenos, toxinas, morfina, 

penicilinas, substância P, dextran, alcaloides, e aminas são capazes de induzir a 

liberação da histamina sem sensibilização prévia. Esse tipo de liberação não requer 

energia e não está associado à lesão celular, sendo esta ação caracterizada pela 
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atuação sobre o cálcio intracelular (JOHNSON et al., 1975; WAND et al 1994;  FERRY 

et al., 2002), assim como observado para o composto 48/80 (FERRY et al. 2002; 

RUDICH; RAVID; SAGI-EISENBERG, 2012).  

O C48/80 é um produto da condensação do N-metil-p- metoxifenetilamina com 

formaldeído (C11H15NO), que resulta na formação de polímeros de baixo peso 

molecular, normalmente com grau de polimerização entre 3 a 6 unidades poliméricas. 

Esse composto possui a propriedade de causar a desgranulação de mastócitos 

(SUGIMOTO et al., 1998; KIM et al., 1999; OHTA; KONGO; KIISHIKAMA, 2002; De 

VASCONCELOS et al., 2011; SUH et al., 2011) via ativação dos subtipos de proteína 

G (subtipo Gi2 e Gi3). Estudos demonstram que sua ação ocorre diretamente na 

membrana de mastócitos ligando-se a receptores associados à proteína G, os quais 

ativam a fosfolipase D, com consequente aumento da atividade da proteína quinase 

C e do fluxo de cálcio intracelular, ocorrendo a ativação dos mastócitos (WANG et al., 

1994, PALOMAKI; LAITINEN, 2006). As mudanças iniciais promovidas pelo C48/80 

ocorrem na superfície da célula e são compostas por duas fases, uma que se 

caracteriza pelo rápido aumento do cálcio intracelular e outra caracterizada por uma 

continua liberação do cálcio intracelular (FERRY et al., 2002). Isto culmina na 

exocitose dos mediadores biológicos contidos nos grânulos citoplasmáticos dos 

mastócitos. 

Diante dessas considerações e da necessidade de novas terapias em substituição 

às atuais que apresentam o risco de efeitos adversos (READ et al., 2006; 

ROSENBAUM, 2010) nos tratamentos de conjuntivite e outros processos inflamatórios 

alérgicos, avaliamos o papel da Gal-1 em dois modelos experimentais de conjuntivite 

induzida por ovalbumina em camundongos e pelo composto 48/80 em ratos.  
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6. CONCLUSÕES  

Os resultados obtidos nesse estudo permitem concluir que: 

 

1. No modelo experimental de CA, induzida por OVA nos camundongos Balb/c, o 

tratamento farmacológico com rGal-1 por instilação ocular:  

- diminui os níveis plasmáticos de IgE anti-OVA na fase inicial da resposta 

alérgica (4h) comparado ao grupo CA; 

- aumenta os níveis plasmáticos de IL-10; 

- diminui os níveis de IFN- nos homogeneizados dos olhos. 

- aumenta o número de eosinófilos (4h), linfócitos (4 e 24h) e monócitos (24h) 

circulantes, e reduz neutrófilos (24h).  

- reduz a proporção de mastócitos desgranulados (40%) na conjuntiva 

palpebral, após 24h, em comparação ao grupo sem tratamento (61%). 

 

2. No modelo de conjuntivite induzido pelo C48/80, a instilação ocular de rGal-1, 

em ambas concentrações (0,3 e 3 µg), possui efeito semelhante ao 

cromoglicato de sódio, comparado aos olhos não tratados e desafiados com o 

C48/80. Assim, os tratamentos farmacológicos com rGal-1: 

- reduzem os sinais clínicos da conjuntivite induzida pelo C48/80, a 

desgranulação de mastócitos e influxo de eosinófilos na conjuntiva 

palpebral; 

- diminuem a expressão da peroxidase eosinofilica (EPX) e das quinases 

fosforiladas ativadas por mitógenos (p-p38, p-JNK e p-ERK) nos 

homogeneizados de olhos; 

- não alteram os níveis de histamina nos homogeneizados de olhos em 

relação aos seus respectivos controles; 

- não alteram os níveis de eotaxina e RANTES no fluido lacrimal dos animais 

em relação ao C48/80 não tratado; 

-   na concentração de 3 μg diminui a produção de IL-4 nos olhos em relação 

ao C48/80 não tratado, enquanto na concentração de 0,3 μg aumenta os níveis 

de IFN-, IL-6 e IL-10. 
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Em conjunto, nossos achados evidenciam que o tratamento farmacológico por 

instilação ocular de rGal-1 possui potente efeito imunomodulador nos dois modelos 

de conjuntivite, indicando essa lectina como importante ferramenta terapêutica. 
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