Secrecao de S100B é estimulada por citocinas em culturas gliais e
fatias hipocampais de ratos: provavel envolvimento das vias mapk.
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INTRODUCAO

S100B, citocina produzida e secretada por astrocitos, € uma proteina do

tipo EF-hand, ligante de Ca**, pertencente a superfamilia das proteinas
S100. Dentre seus principais efeitos extracelulares, destaca-se sua acao
trofica, ou toxica dependendo da sua concentracao; estad envolvida na
modulacao da memodria e aprendizado assim como em processos
neuroinflamatorios presentes em doencas neurodegenerativas, como
doenca de Alzheimer, esquizofrenia, entre outras. As citocinas pro-
iInflamatorias (IL-10, IL-6, IL-8, TNF-a, por exemplo) exercem um papel
chave na neuroinflamacao, atuando atraves de vias de sinalizacao
Intracelulares, como as MAPK. Estudos demonstram uma estreita
relacao entre citocinas, S100B e esquizofrenia.

OBJETIVOS

Neste trabalho avaliamos o efeito das citocinas: IL-1(3, IL-6, IL-8 e
TNF-a sobre a secrecao de S100B.

MATERIAIS E METODOS
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Figura 1: Efeito das citocinas na secrecado de S100B em células de gliomas C6. Células de glioma C6
foram expostos a IL-6, IL-8 e TNF-a nas concentracdes de 1 e 10 ng/mL por 1 h. S100B foi medida por
ELISA. A linha indica secrecéo basal, assumida como 100%, em cada experimento. Cada valor é a média
(x EP) de 9 experimentos independentes realizados em triplicata. * Significativamente diferente da
secrecéao basal (p<0.05).
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Figura 2: Efeito das citocinas na secrecao de S100B em fatias hipocampais. Fatias hipocampais de
ratos Wistar de 30 dias foram expostos a IL-6, IL-8 e TNF-a nas concentragdes de 1 e 10 ng/mL por 1 h.
S100B foi medida por ELISA. A linha indica secrecdo basal, assumida como 100%, em cada experimento.
Cada valor é a meédia (£ EP) de 8 experimentos independentes realizados em triplicata. *
Significativamente diferente da secrecéao basal (p<0.05).
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Figura 3: Efeito de inibidores de MAPK na secrecao de S100B induzida por citocinas em células de
glioma C6. Em A, ceélulas de glioma C6 foram expostas (ou n&o) a IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a 10 ng/mL por 1
h, na presenca de PD98059 2 uM (inibidor MEK/ERK) Em B células de glioma C6 foram (ou ndao) expostas
a IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a 10 ng/mL por 1 h, na presenca de SB203580 2 uM (inibidor p38 kinase).
Conteudo de S100B no meio foi medido por ELISA. A linha indica secrecao basal, assumida como 100%,
em cada experimento. Cada valor € a média (x EP) de 8 experimentos independentes realizados em
triplicata. * Significativamente diferente da secrecéo basal (p<0.05); # Diferente da secrecdo estimulada por
IL-6 (p<0.05).

CONCLUSOES

Celulas C6 e fatias hipocampais apresentaram elevacao da
secrecao de S100B apos 1h de exposicao as trés citocinas testadas
(IL-6, IL-8 e TNF-a nas concentracoes de 1 e 10 ng/mL), estando de
acordo com nosso trabalho anterior no qual ja haviamos
demonstrado que a citocina pro-inflamatoria IL-13 também é capaz
de produzir um aumento da secrecao basal de S100B em C6 e
fatias hipocampais.

Tanto PD98059, inibidor da ERK, quanto SB203580, inibidor da p38
cinase, foram habeis em prevenir o0 aumento da secrecao de S100B
estimulado por IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a, sugerindo que esse efeito
seja mediado pela rota de sinalizacao MAPK-ERK.

Nossos resultados confirmam o envolvimento da proteina S100B
em processos neuroinflamatorios. Pela primeira vez, de nosso
conhecimento, fol demonstrado o aumento de secrecao de S100B
apos a acao direta dessas citocinas pro- inflamatorias sobre as
preparacoes celulares.

Nossos dados fornecem mais uma evidéncia da participacao da
S100B nas respostas inflamatorias a injurias encefalicas, resultando
em progressiva desordem neuronal, que pode estar envolvido na
génese de doencas neurodegenerativas como a esquizofrenia.




