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Introducéo: Os astrocitos, junto com a microglia, responderared, bem como a infec¢des
no Sistema Nervoso Central (SNC) e induzem a pémecliberacdo de sinais moleculares
que iniciam a resposta glial, levando a procesaflamatorios e neurodegenerativos. A
S100B é uma proteina ligante de célcio produzideaetada por astrocitos no SNC. E
conhecida por afetar além da atividade astrociicatividade neuronal e microglial com
diferentes efeitos, dependendo da sua concentragameio extracelular, e representa
potencialmente um fator enddégeno na neuroinflamagda também esta envolvida na
regulacdo de proteinas de citoesqueleto como a GpAiteina acida fibrilar glial), a qual

parece mudar sua expressao durante a respostmatdida. A S100B estad envolvida na
patofisiologia de diversas doencas neurodegenasatinflamatorias, como a Doencga de
Alzheimer (DA). Uma das abordagens terapéuticaseeeptivas para a DA é o uso de anti-
inflamatorios comerciais e também o desenvolvimeatgoanti-inflamatérios que atuem de
forma seletiva no SNC. Entretanto pouco se sabeesob efeitos de anti-inflamatorios

diretamente sobre os astrécitos, especialmenteagearefere a proteina S100B.

Objetivo: Investigar a secrecdo da proteina S100B, o contd@dGFAP e a secrecdo da
citocina inflamatéria TNFe: em cultura de astrécitos expostos a anti-inflan@go(acido
acetilsalicilico (AAS), diclofenaco de sodio, dexatasona, nimesulida e ibuprofeno), tanto
em condi¢des basais quanto em um modelo de infEomaduzido por LPS.

Metodologia: Culturas primarias de astrocitos foram preparagiiizando-se o cortex
cerebral de ratos Wistar neonatos e foram cultvadiaa confluéncia. A secrecao de S100B e
de TNFa, bem como o contetdo de GFAP, foram analisado£pt8A em dois diferentes
modelos experimentais: (1) apdés 24 h de exposigdaliferentes anti-inflamatorios e (2) pré-
expostas ao LPS 0,1 pug/ml por 24 h e, posteriomneat LPS junto com anti-inflamatorios
por mais 24 h. A viabilidade celular foi avaliadalgs técnicas de reducdo de MTT e
incorporagéo do corante vermelho neutro.

Resultados: Dos anti-inflamatoérios testados, apenas a dexamedae a nimesulida foram
capazes de diminuir a secrecdo de S100B. Entretgnéamdo as células foram pré-expostas
ao LPS, que ndo promoveu alteracdo na secrecasi pobprio, a dexametasona manteve a
reducdo na secrecdo da S100B e o ibuprofeno faazcale aumentar a secrecdo desta
proteina. Quanto ao conteudo de GFAP, AAS e dickafe aumentaram o conteldo desta
proteina. Contudo, no modelo de inflamacé&o induzdo LPS, houve um aumento no
conteldo de GFAP e nenhum dos anti-inflamatérietatios foi capaz de reverter este
resultado. Com relacdo a secrecdo de tNBurpreendentemente, o ibuprofeno ocasionou
um aumento na secrecdo dessa citocina e apenasameatasona foi capaz de reduzir o
contetdo de TNF+ no meio extracelular. Por outro lado, o LPS, naeho inflamatorio,
ocasionou um aumento na secrecao de &Nje foi revertido apenas com o tratamento com
dexametasona.

Concluséo: Estes resultados contribuem para o entendimentpagpel dos astrocitos no
processo inflamatorio e alguns efeitos de antamftorios sobre estas células. Além disso,
foi observada uma diferenca de resposta astrociginoto no que se refere aos diferentes tipos
de anti-inflamatorios quanto ao seu efeito em a@eli basais, quando comparados a uma
situagdo inflamatoria. Estes dados reforcam a se&e de mais estudos para o
desenvolvimento de farmacos especificos para ascdseneurodegenerativas, bem como
para sua indicagdo como estratégia preventivagssia@s doencas.

Suporte financeiro: CNPq, CAPES, FAPERGS e Rede IBN-NET.



