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RESUMO

Estudos sobre a maturagado de mastécitos tém sido dificultados pela falta
de marcadores especificos para mastocitos e os mastocitos imaturos nao podem ser
identificados apenas pelas suas caracteristicas morfologicas. Os mastocitos imaturos
nao apresentam granulos citoplasmaticos tipicos de mastécitos e possuem
caracteristicas morfolégicas semelhantes a outros tipos celulares. No presente estudo,
mastocitos derivados da medula éssea de ratos e camundongos foram identificados e
caracterizados por métodos imunoquimicos. A andlise por citometria de fluxo e a
contagem direta de células isoladas imunomagneticamente ou imunomarcadas,
mostram que os mastocitos representam aproximadamente 2,4% da populagao total de
celulas da medula 6ssea. Com a conjugacdo a esferas magnéticas de anticorpos
monoclonais (mAbs) especificos para mastécitos, mAb BGD6 e mAb AA4, foi possivel
isolar uma populagao pura de mastécitos da medula éssea. Mastocitos em trés distintos
estagios de maturagcdo foram identificados: maduro, imaturo e bem imaturo. Estas
células tém o seu tamanho variando entre 3 e 13 uym e sdo imunomarcadas
positivamente pelo mAb AA4 e pelo mAb BGD6. Elas também s&o positivas para o
receptor de alta afinidade para IgE, IgE e c-kit. Utilizando isolamento sequencial com o
mAb AA4 seguido pelo mAb BGD6, um precursor comprometido com a linhagem de
mastocitos também pode ser identificado. Estes precursores comprometidos perfazem
0,02% das células da medula éssea, sdo células indiferenciadas e apresentam os
antigenos de superficie c-kit e CD 34. Mastdcitos ndo sdo encontrados no sangue
circulante, poréem seus precursores devem migrar da medula éssea para os tecidos
periféricos, através da circulagao. Foi utilizado o modelo da deplegdo de mastocitos
peritoneais, através da lise pela inje¢do intraperitoneal de agua destilada, para
estimular a migragao de precursores durante o repovoamento da cavidade peritoneal.
Utilizando este modelo, pela primeira vez, uma pequena populagao de precursores de
mastocitos foram isolados do sangue circulante, < 1/10° células. Morfologicamente e
fenotipicamente, estes mastécitos circulantes assemelham-se aos mastocitos bem
imaturos encontrados na medula éssea. Os resultados apresentados indicam a
presenca, na medula éssea, de uma populagado de mastécitos em todos os estagios de
maturagao, desde o precursor comprometido até o mastécito maduro. No entanto, este
estudo demonstra que pelo menos os mastocitos bem imaturos podem circular pelo
sangue durante o repovoamento de sitios periféricos.



SUMMARY

Studies of mast cell maturation have been hampered because there have
been no specific markers for mast cells and the immature mast cells are not easily
identified based solely on morphological characteristics. Immature mast cells lack the
cytoplasmic granules typical of mature mast cells as well as sharing morphological
features with other cell types. In the present study, rat and mouse bone marrow derived
mast were identified and characterized using immunochemical methods. By flow
cytometry, and by direct counting of immunostained or immunomagnetically isolated
cells, the mast cells represent approximately 2.4% of the total cell population in bone
marrow. By conjugating the mast cells specific monoclonal antibodies (mAbs), mAb
AA4 and mAb BGDG, to magnetic beads, it was possible to isolate a pure population of
mast cells from bone marrow. Three distinct stages of maturation were identified,
mature, immature and very immature. These cells ranged in size from 13 pm — 3 um and
immunostained positively with mAb AA4 and mAb BGD6. They were also positive for the
high affinity IgE receptor, IgE and c-kit. In addition, using sequential isolation first with
mAb AA4 and then mAb BGD6, a committed mast cell precursor also could be identified.
This cell makes up only 0.02% of the cells in the bone marrow, has a very
undifferentiated morphology, and consistent with being a mast cell precursor, is c-kit and
CD34 positive. Although mast cells are thought to migrate from the bone marrow to
peripheral sites in the tissue through the circulation, mast cells have not been seen in
circulating blood. Lysis of peritoneal mast cells by distilled water was used in order to
stimulate the migration of mast cells from the bone marrow into the peripheral circulation
during repopulation of the peritoneal cavity. Using this model system, for the first time
very small numbers of mast cells, <1/10° cells, could be isolated from circulating blood.
Morphologically and phenotypically, these circulating mast cells resembled the very
immature mast cells present in bone marrow. The results of this investigation
demonstrate that mast cells are present in the bone marrow in all stages of maturation
ranging from committed precursor to mature mast cell. Furthermore, this study indicates
that at least the very immature mast cells can circulate through the blood during
repopulation of peripheral sites.
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l.INTRODUGAO

O mastécito maduro apresenta um grande numero de granulos
citoplasmaticos metacromaticos, os quais permitem sua distingdo morfologica de
outros tipos celulares. No entanto, desde a sua origem até a sua completa
maturagdo, o mastdcito passa por uma série de modificagbes bioquimicas e
morfolégicas que impedem a sua identificagdo em estagios iniciais da diferenciagao.

Os mastocitos originam-se de uma célula fonte hematopoiética, e
possivelmente migram através da circulagdo sanguinea e atingem a sua maturidade
nos tecidos conjuntivos que povoam. Estas células, colaborando com o sistema
imune, desempenham um importante papel na defesa do organismo nos processos
alérgicos, reagdes inflamatérias e na expulsado de parasitas.

Por muito tempo os mastocitos foram identificados exclusivamente
pelos seus componentes granulares, o que gerou uma falha na sua identificagao,
pois as células imaturas que possuem raros ou nenhum granulo citoplasmatico,
deixaram de ser estudadas. A identificagdo, caracterizagdo e principalmente
purificagdo dos precursores de mastécitos facilitaria outros estudos sobre a sua
maturacdo e poderia levar ao desenvolvimento de novas intervengdes
farmacoloégicas que regulariam a fungao dos mastocitos.

No presente trabalho, a utilizagdo de anticorpos monoclonais
especificos para mastécitos possibilitou a identificagcao, caracterizagao e purificagao
das células pertencentes "a linhagem de mastécitos presentes na medula éssea e
no sangue periférico. Dois destes anticorpos monoclonais especificos para a
superficie de mastécitos, o mAb AA4 e o mAb BGDG, foram conjugados a esferas
magnéticas, permitindo o isolamento de populagdes puras de mastécitos nos seus

diferentes estagios de maturagéo e a sua posterior caracterizagao.
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Il. REVISAO DE LITERATURA

Segundo METCALF e colaboradores (1997), 0s mastécitos sdo células
repletas de granulos metacromaticos identificadas pela primeira vez por Paul Erlich, em
1877, juntamente com os basdfilos. Por muito tempo nao se fez distingdo entre estes
dois tipos celulares, justamente por apresentarem algumas caracteristicas semelhantes,
tais como: a produgdo de histamina e receptores de alta afinidade para a
imunoglobulina E (IgE). Ambos s&o originados da célula fonte hematopoiética, no
entanto, possuem diferengas incontestaveis em relagéo ‘a sua morfologia, localizagéo
in vivo, contetdo de mediadores, marcadores de superficie, respostas a agentes
quimicos e fatores de crescimento (SCHWARTZ & KEPLEY, 1994). Antes da
comprovagao experimental das diferengas fenotipicas e funcionais destas células,
alguns autores mencionaram a possibilidade dos baséfilos do sangue se diferenciarem
em mastocitos nos tecidos ou sugeriram a existéncia de um precursor comum a estas
duas ceélulas (ZUCKER-FRANKLIN, 1980). Alguns autores utilizando anticorpos nao
especificos para mastocitos como marcadores, sugeriram também que mastocitos e
células da linhagem monocitica provavelmente compartiihavam um precursor da
medula 6ssea (HAMANN et al., 1995).

Os granulos presentes no citoplasma dos mastécitos coram-se
metacromaticamente por corantes basicos devido a sua alta concentragdo em heparina,
uma proteoglicana altamente sulfatada. Além da heparina, os granulos de mastécitos
podem acumular outras proteoglicanas como condroitin sulfato E, aminas biogénicas,
proteases neutras e fatores quimiotaticos (SCHWARTZ & KEPLEY, 1994).

Estas células possuem receptores de membrana de alta afinidade para a
IgE (FCeRI), amplamente distribuidos na superficie celular. CHEN e ENERBACK, em
1994, demonstraram imunocitoquimicamente a presenga deste receptor na superficie
celular dos mastocitos e, apés a infecgdo pelo nematoéide Nippostrongylus brasiliensis,
observaram que o numero de moléculas de IgE ligadas aos receptores aumentou

significativamente em relagdo aos animais nao infectados, indicando que alguns dos



receptores de IgE foram previamente ocupados por IgE nativo. Através de analise
realizada por FACS, fluorescence activated cell sorter, THOMPSON e colaboradores,
em 1990, mostraram que células da medula 6ssea de murinos, cultivadas e marcadas
com IgE conjugada a FITC, aumentam de tamanho e expressam progressivamente
mais receptores de IgE na sua superficie com o decorrer do cultivo.

A ativagdo dos mastocitos pode se dar por muitos estimulos, dependentes
ou ndo do FCeRI. A ativagado independente do FCeRI inclui ligagdo com o sistema
complemento, com o SCF (stem cell factor) e interagées com fibroblastos (HOGABOAM
et al, 1998) e células T (BHATTACHARYYA et al, 1998). Quando a ativagdo é
dependente do FCeRI as IgE sao interligadas por antigenos multivalentes, promovendo
o intercruzamento e agregagao dos receptores na superficie da célula. Esta agregacgao
dos receptores determina a desgranulagdo dos mastécitos que entdo liberam os
agentes vasoativos e fatores quimiotaticos (GORDON et al., 1990, SWAIM, et al.,
1994). O FCeRI é constituido por 3 subunidades (a, B e y), e a subunidade o € o sitio de
ligagdo da IgE, j4 que é a subunidade exposta a superficie externa da célula
(METZGER, 1992). A liberagao dos mediadores quimicos esta associada a fenémenos
alérgicos de hipersensibilidade imediata, hipersensibilidade retardada, permeabilidade e
integridade vascular, imunorregulagéao e potencialidade para toxicidade de eosindfilos e
de macrofagos. Segundo ROTTEM et al.,, 1992, o FCeRI poderia apresentar outras
fungdes fisiolégicas, que ndo as envolvidas com a desgranulagao celular, ja que esta
presente nas células bem imaturas, antes destas apresentarem sua completa
maturag¢ao granular. O papel fisiolégfco inicial do FCeRI poderia ser o de mediador na
produgdo de linfocinas sem a indugédo de desgranulagédo celular (THOMPSON et al.,
1990). Assim, o mastocito € considerado um importante componente para reagdes
inflamatorias, mas sua ampla desgranulagao pode produzir reagdes anafilaticas graves
nos organismos (GALLI et al., 1992).

As RBL- 2H3, células da leucemia basofilica de ratos, sao células
tumorais correspondentes a mastécitos de mucosa ( SWEITER et al., 1992). Estas
células tém sido amplamente utilizadas como modelo de estudo para maior

esclarecimento sobre a estrutura e fungao do FCeRI e para estudos de transdugao de



sinais envolvidos na secregdo de mediadores (SWIETER et al., 1993; SIRAGANIAN et
al., 1988). Estes estudos demonstraram que, diferentes interagdes destas células com a
matriz extracelular podem modular a resposta inflamatoéria.

Os mastocitos sdo células residentes do tecido conjuntivo e se localizam
preferencialmente em locais de potencial entrada de substancias e microorganismos
nocivos, isto €, em associagdo com vasos e nervos e em proximidade das superficies
que fazem face para o ambiente externo (METCALFE et al., 1997). Em murinos, os
mastocitos foram subdivididos em mastécitos de mucosa (MMC) e mastdcitos de tecido
conjuntivo (CTMC) de acordo com diferengas observadas na localizagdo, contetido
granular e resposta a fatores e células que induzem o desenvolvimento. Os mastocitos
de mucosa sao encontrados particularmente na lamina propria intestinal e os mastocitos
de tecido conjuntivo estdo presentes principalmente na pele e cavidade peritoneal
(ENERBACK, 1981). Em humanos, a heterogeneidade dos mastécitos é basicamente
expressa em fungao da presenca de distintas proteases nos granulos: My ; mastécitos
contendo triptase e, Mcr ; mastécitos contendo tanto triptase quanto quimase
(SCHWARTZ, 1993). Mas, recentemente concluiu-se que os mastocitos, tanto humanos
quanto murinos, possuem uma heterogeneidade muito grande em relagdo as suas
proteinas granulares, dependendo dos tecidos onde sao encontrados e podendo em
camundongos, variar até de linhagem para linhagem (HUNT & STEVENS, 1995).

Dependendo das condi¢des a que estas células sdo expostas, podem ser
encontrados diferentes tipos de mastécitos, os quais podem apresentar fenétipos de
mastécitos de mucosa ou de tecido conjuntivo (MITSUI et al., 1993). Estas células
podem ainda sofrer transdiferenciagdo, de um tipo para outro, de acordo com o
ambiente (VALENT et al., 1991). Mastécitos derivados da medula déssea, quando
cultivados, apresentam um fenétipo de mastécito de mucosa (MACDONALD et al.,
1998), mas quando estas mesmas células sdo injetadas na cavidade peritoneal de
camundongos deficientes em mastbcitos, adquAirem fenotipo de mastocito de tecido
conjuntivo (NAKANO et al., 1985). Mastécitos de tecido conjuntivo também podem

alterar seu fenétipo para mastécitos de mucosa se injetados na mucosa estomacal de



camundongos deficientes em mastdcitos (SONODA et al., 1986; KANAKURA et al.,
1988).

Apesar da localizag&o final dos mastocitos nos tecidos conjuntivos e nas
mucosas, experimentos in vivo e in vifro mostram claramente que estas células sao
derivadas dos tecidos hematopoiéticos (KITAMURA et al., 1979(b); KITAMURA et al.,
1981; YUEN et al,, 1988; GALLI., 1990). Utilizando camundongos W/W, deficientes em
mastodcitos, KITAMURA e colaboradores (1979 b) observaram um aumento no nimero
de mastocitos em varios locais apos o transplante de células da medula éssea de
camundongos normais. Estes pesquisadores observaram ainda que os grupos de
mastocitos se originavam de uma unica célula precursora. Apds injetar células da
medula éssea de camundongos com granulos gigantes, bg/bg, misturadas a células da
medula 6ssea de camundongos normais, mais de 95% dos grupos de células
consistiam de apenas um tipo celular. Estas descobertas estido de acordo com os
estudos feitos por HATANAKA e colaboradores, em 1979, que observaram que as
células precursoras de mastécitos migram através do sangue e vao proliferar nos
tecidos onde amadurecem. Em experimentos in vitro, células morfologicamente
semelhantes a mastocitos se desenvolvem, em cultivo com meio semi-sélido, a partir de
progenitores multipotentes de murinos. Destes experimentos conclui-se que a célula
fonte hematopoiética derivada da medula 6ssea tem a capacidade de originar células
hematopoiéticas e mastécitos, estes apds circularem pela corrente sanguinea e se
alojarem nos tecidos (KITAMURA et al., 1981).

Ap6s o cultivo de células do sangue humano (DENBURG et al., 1983) e
do sangue de ratos (ZUCKER - FRANKLIN et al., 1981), foram identificadas células,
possivelmente precursoras de mastocitos, por possuirem histamina nos granulos e
apresentarem caracteristicas de mastocitos detectadas por métodos histoquimicos e
ultraestruturais. Os experimentos por parabiose mostram que o repovoamento de
mastocitos em tecidos € muito lento e o transito pela corrente sanguinea muito rapido,
sugerindo uma desprezivel concentragdo de células precursoras no sangue periférico
(KITAMURA et al, 1979 a). Com a inje¢cdo de células mononucleares do sangue

periférico, da medula 6ssea e do bago em camundongos deficientes em mastdcitos,



SONODA e colaboradores (1982), puderam identificar, posteriormente, mastocitos
granulados nos sitios de injegdo. KASUGAI e colaboradores, em 1995, demonstraram
que a infecgao por Nippostrongylus brasiliensis parece induzir a invasao e proliferagéo
de precursores de mastécitos do sangue periférico para o intestino delgado, por
observarem uma diminuigdo no nuimero de células mononucleadas no sangue e
consequente aumento no tecido infectado.

Apesar de varios experimentos fortalecerem a idéia de trafego destas
células pela circulagdo, sua observagédo in vivo ainda nao foi possivel (HUFF et al.,
1995; SMITH & WEIS, 1996), no entanto, dois modelos de migragdo das células do
sangue para os tecidos foram propostos. Um dos modelos sugere que os precursores
de mastocitos sejam rapidamente removidos da corrente sanguinea e acumulados em
areas com o microambiente favoravel a sobrevivéncia e diferenciacao das células. Este
modelo é chamado randémico (VALENT et al., 1991; KITAMURA et al., 1993). O outro
modelo, chamado regulavel, propde a expressdo sequencial de moléculas de adesao
na superficie celular permitindo a evasdo das células da corrente sanguinea e
consequente ocupacao dos tecidos, seguindo interagdes especificas de receptores -
ligantes (SMITH & WEIS, 1996).

A auséncia de mastocitos granulados na circulagdo sob condigdes
normais tem fortalecido o conceito de que, mastécitos alcangam sua maturidade
fenotipica e funcional ap6s estabelecerem um sitio de residéncia, onde frequentemente
sdo observados em maior proximidade com células da matriz do tecido conjuntivo.
Entdo, um papel essencial no desenvolvimento de mastocitos e consequente
maturagdo tem sido atribuido a fatores do microambiente (VALENT et al., 1991;
SWIETER et al., 1993 ).

Células precursoras de mastécitos sédo seletivas na utilizagéo de citocinas
adequadas para sua expansao e diferenciagao in vitro. Inimeros estudos tém explorado
os efeitos das diversas citocinas sobre a diferenciagdo e maturagdo dos mastdcitos, e
normalmente a maior eficiéncia tem sido atribuida ao fator de crescimento de
mastoécitos (stem cell factor - SCF, steel factor ou kit-ligand) e a interleucina 3 (IL-3)
agindo simultaneamente (DURAND et al., 1994; YUAN et al., 1998). Alguns estudos



mostraram que os efeitos do SCF e IL-3 s#o especlificos em células derivadas da
medula éssea quando comparados a células derivadas do sangue periférico em termos
de potencial de promogéo de crescimento destas células (ROTTEM et al., 1994 a). Ha
possibilidade ainda de algum fator de diferenciagdo estar associado a membrana
plasmatica de fibroblastos (MITSUI et al., 1993).

O SCF é a principal citocina indutora de diferenciagdo de mastécitos,
sendo produzido por células endoteliais e outras células do estroma, como os
fibroblastos. Este fator pode ser encontrado na sua forma soltvel ou ligado a membrana
das células que o produzem, atuando como orientador na migragao e distribuicdo de
precursores de mastocitos, e como fator de diferenciagdo no mesmo sitio de ligagao
(VALENT, 1994). O SCF ¢é produzido como uma proteina transmembrana com 3
subunidades unidas. A maior subunidade possue 189 aminoacidos e é de dominio
extracelular. A subunidade composta de 21 aminoacidos tem dominio transmembrana,
sendo a de 36 aminoacidos, intracitoplasmatica. A clivagem de aproximadamente 163
aminoacidos extracelulares forma dimeros ativos que, além de proporcionar o
desenvolvimento de mastécitos, atuam na hemocitopoese, sobrevivéncia e proliferagao
de células germinativas e desenvolvimento de melandécitos, sem a necessidade de
contato celular (GALLI, 1993). No entanto, de acordo com RENNICK e colaboradores,
em 1995, o SCF nao é capaz de estimular o crescimento de progénies de mastoécitos na
auséncia de células acessoérias como fibroblastos e células T. Todos os subtipos de
mastdcitos em todos os 6rgdos expressam o receptor de superficie para SCF, o
receptor tirosina-quinase, c-kit (CD117) (KITAMURA et al., 1993). A expressao do c-kit
aumenta durante a maturagdo de mastécitos e, em mastdcitos maduros a ligagao de
SCF a este receptor, induz a secre¢cdo de mediadores multifuncionais (VALENT et al,,
1994).

A IL-3 é uma glicoproteina que promove o aparecimento, proliferagao e
diferenciagdo de células progenitoras de varias linhagens da medula 6ssea, que inclui
eritrocitos, linfécitos, mondcitos, granulécitos e mastécitos (SCHRADER, 1986; IHLE &
WEINSTEIN, 1986; TAKAUE et al., 1990). A IL-3 sozinha nao é capaz de desencadear

o desenvolvimento de mastécitos de mucosa de murinos, mas a sua presenga €



essencial na atuagdo conjunta com outros fatores em cultivos de células. Esta
glicoproteina é produzida por células T ou pelo préprio mastécito, através da sua
ativagdo mediada pelo FC¢RI e desempenha um papel importante na inflamagéo,
atuando no recrutamento de neutréfilos, macréfagos e eosindfilos (WODNAR -
FILIPOWICS et al., 1989; BURD et al., 1991).

A ativagao de mastocitos mediada pelo receptor de alta afinidade para
IgE, além de produzir IL3, produz GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating
factor) que também tem papel na hematopoiese. O GM-CSF, porém, nao estimula a
proliferacdo em mastécitos derivados da medula 6ssea ou sangue periférico (ROTTEM
et al., 1994 a).

Mastocitos podem sintetizar e liberar citocinas que sao chaves
regulatorias, como IL- 4, IL- 5, IL- 6, IL- 8 e TNF -a (tumor necrosis factor - ), e podem
eliminar bactérias Gram-negativas pela liberagdo de TNF-a , induzindo o rapido
recrutamento de neutréfilos para o sitio de infecgdo (ERB et al., 1996). Os mastdcitos
humanos e de camundongos podem também produzir e secretar VPF (vascular
permeability factor) e VEGF ( vascular endothelial cell growth factor) que contribuem
para o aumento da permeabilidade vascular e angiogenese nos processos dependentes
de FCeRI (BOESIGER et al, 1998). A liberagdo de citocinas como IL- 3 e IL- 4,
mediadas pelo FCeRI, também pode servir como um sistema paracrino ou autécrino na
proliferagéao e diferenciagao de mastocitos (GALLI, 1990).

Os mastécitos podem aderir a matriz extracelular espontaneamente pela
vitronectina, pela laminina e fibronectina, pela ativagdo ou agregacado do FCeRI. Esta
adesao provavelmente é mediada por integrinas, ja que pode ser bloqueada por
peptideos contendo a sequéncia RGD (arginina, glicina e acido aspartico). A expressao
das integrinas é regulada por IL-3 e SCF durante a diferenciagao de mastécitos. Alem
da adesao a fibroblastos e a matriz extracelular, os mastécitos podem interagir com
células endoteliais sob condigdes patolégicas, apdés o rompimento da membrana
plasmatica (METCALF et al., 1997).



Alguns autores sugerem que as células precursoras de mastocitos
possam apresentar a morfologia de uma célula linféide (NAKAHATA et al., 1986;
KANAKURA et al., 1988; VALENT et al., 1991; CHEN & ENERBACK, 1994), e a
separagao de celulas positivas para FC¢RI em culturas de medula 6ssea murina usando
FACS, confirmou que pelo menos 50% das células com 1 semana de cultivo néo
apresentavam caracteristicas de mastécitos, mas consistiam de células mononucleares
contendo poucos ou nenhum granulo (THOMPSON et al., 1990). O comprometimento
com a linhagem de mastocitos e a expressido de proteases associadas a mastdcitos
podem anteceder a migragao para os tecidos (RODEWALD et al., 1996), assim como a
expressdo de FC¢RI pode anteceder a formagao de granulos citoplasméticos (ROTTEM
et al., 1994 b). Neste caso, aspectos morfoloégicos nao sao eficientes para a
identificagéo de células comprometidas com a linhagem de mastécitos. Foram
desenvolvidos entdo, anticorpos para possibilitar a identificacdo de células imaturas
comprometidas com a linhagem de mastocitos em meio a outras células presentes nos
tecidos estudados. LERNER et al., 1991, mostraram que anticorpos monoclonais que
se ligam a superficie de mastdcitos humanos morfologicamente identificaveis
reconhecem o receptor de SCF. Entretanto, outras células nos primeiros estagios de
diferenciagdao também respondem a este fator de crescimento e, apenas durante a
maturagao e diferenciagdo, as outras células de origem hematopoiética diminuem a
producao de c-kit e passam a depender de outros fatores de crescimento linhagem-
especificos. O receptor de alta afinidade para IgE também poderia funcionar como
marcador, mas ha uma pequena popula¢ao de células progenitoras com alto poder
proliferativo que ainda nao expressam FCeRI. KINZER et al., 1995, descreveram um
anticorpo monoclonal especifico (K-1) anti uma proteina de membrana com 161 KD
expressa em mastdcitos, porém esta mesma molécula foi encontrada na superficie de
alguns macrofagos e de outras células hematopoiéticas.

As células hematopoiéticas sado derivadas de células que apresentam
CD34 em sua superficie. AGIS et al., 1993, utilizando células do cordao umbilical,
mostraram que a deplegéo de células mononucleadas positivas para CD34 resultou em

uma perda de mastécitos no cultivo. No entanto, a deplegdo de células positivas para
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CD14 (presente na linhagem monocitica) e CD17 (presente na linhagem basofilica)
nao alteraram a diferenciagdo das células em masté<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>