Gangliosidios sdo glicoesfingolipidios localizados mormente na membrana plasmatica, comumente em microdominios ricos
em colesterol e proteinas. Esta demonstrada a relagdo desses na sinalizagdo mediada por fatores de crescimento em processos
de proliferacdo, diferenciacdo, adesdo, migragdo e resposta imune. A hematopoiese, séric de eventos de proliferagdo e
diferenciagdo de células precursoras em células sanguineas maduras, ¢ regulada, entre outras, pela citocina GM-CSF (fator
estimulador de coldnias de granuldcitos e macrofagos), cujo receptor € um heterodimero com uma subunidade o (GMRa),
especifica para o ligante, e uma f (Bc), responsavel pela transdugdo do sinal. Este trabalho visa elucidar a modulagdo por
gangliosidios da proliferacdo mediada por GM-CSF na linhagem miel6éide murina FDC-P1. Utilizamos abordagens de adi¢do
exogena e/ou inibi¢do da biossintese de gangliosidios. A adi¢do dos gangliosidios GM3 ou GDla aumentou a proliferagdo
induzida por GM-CSF sinergicamente. A inibicdo da sintese de gangliosidios pelo uso de D-PDMP causou redugdo na
resposta proliferativa induzida por GM-CSF, que foi restaurada pela adi¢do de GDl1a nas células inibidas. Por microscopia
confocal viu-se co-localizagdo de GD1a com as subunidades do receptor na membrana plasmatica das FDC-P1. A proliferagiao
induzida por GM-CSF em células tratadas com GM3 ou GD1a foi acompanhada por uma maior ativagdo da proteina quinase
ERK1/2 e aumento na expressdo de C/EBPa, fator de transcri¢do para o gene da GMRa. As células FDC-P1 expressam uma
isoforma transmembrana competente (tmGMRa) e uma solivel (solGMRa) que ¢ incapaz de dimerizar com B¢, impedindo a
transdugdo do sinal. A expressdo relativa de tmGMRa permanece inalterada no tratamento com gangliosidios e a de
solGMRo aumenta com a adi¢do de GM1. O conjunto destes resultados mostra que gangliosidios modulam a sinaliza¢do
mediada por GM-CSF.



