CD39 REDUZ A INFLAMACAO PULMONAR NA SINDROME DO DESCONFORTO
RESPIRATORIO AGUDO ASSOCIADA A MALARIA
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A sindrome do desconforto respiratério agudo associada a malaria (SDRA-MA) causa danos
pulmonares graves e eleva os niveis de ATP extracelular (eATP). O eATP pode ativar
receptores purinérgicos P2, amplificando a inflamac&o, ou ser hidrolisado pelas
ectonucleotidases CD39 e CD73 em adenosina, que promove sinalizagao anti-inflamatéria.
Neste estudo, investigamos o papel do CD39 na SDRA-MA utilizando um modelo murino de
infeccao por Plasmodium berghei NK65 (10° hemacias infectadas). Nos dias 6 e 7
pos-infecgdo (p.i.), camundongos wild-type (WT) e deficientes para CD39 (Entpd1”)
apresentaram mortalidade, perda de peso, escores clinicos e parasitemia comparaveis
(18-25%). Entretanto, no dia 6 p.i., camundongos Entpd1’ apresentaram maior peso
pulmonar e aumento da infiltracdo celular, particularmente de células T. A analise
histopatoldgica revelou edema pulmonar exacerbado e maior niumero de células T CD4"
ativadas (CD4'CD11a*), com discreto aumento na produgdo de IFN-y. Nao foram
observadas diferencas significativas na populacdo de células T CD11a'CD8'. Em
camundongos WT, a expressao de CD39 foi aumentada em células T CD4* e CD8" ativadas
nos pulmdes no dia 6 p.i. Para aprofundar esses achados, analisamos dados publicos de
RNA-seq de célula unica (single-cell) de pulmao (GSE244528) de camundongos WT com
SDRA-MA, utilizando Seurat no R. A analise de agrupamento por UMAP (resolugéo 0,1)
identificou 11 populagbes celulares distintas, incluindo células T CD3*, nas quais foi
observado aumento da expressao de Entpd? durante a infeccdo. A expressao desse gene
também se mostrou aumentada em células endoteliais, enquanto neutréfilos apresentaram
redugcdo em seus niveis de expressao. Esses resultados sugerem que CD39 atua reduzindo
a ativacdo de células T CD4" durante a SDRA-MA, podendo também contribuir para a
modulacdo de células endoteliais e neutréfilos na resposta imune pulmonar. Este estudo
recebeu apoio da FAPESP (2023/10839-0; 2022/00858-4; 2015/20432-8), CAPES
(88887.659095/2021-00) e CNPq (308875/2023-0).
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