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EFEITQ DO TRATAMENTO CRONICO COM LITIO NA EXPRESSAO DA ERK EM CULTURAS DE
098 ASTROCITOS HIPOCAMPAIS DE RATOS. Fabio B. Knapp, Daniela da S. Gongalves, Carmem Gottfried,
Gunther Gehlen, Richard Rodnight, Guido Lenz e Elizabete R. da Rocha (Departamento de Bioquimica e Biofisica

do ICBS e IBC, UFRGS).

Existem evidéncias que a patofisiologia basica da doenga maniaca-depressiva deriva de uma desregulagdo de mdltiplas vias de
transdugdo de sinal, que resulta na sintomatologia clinica afetiva observada. O litio tem efeitos profilatico e terapéutico tanto na
fase de mania quanto de depressdo, na desordem afetiva bipolar, mas seu mecanismo de acéo ainda ndo é claro. MAPKinases
(ERK1-ERK?2; proteina kinase ativada por mitdgenos) sdo serino/treonina kinases que agem no ntcleo. Knapp et al.,1998 - SIC,
mostraram os efeitos do litio na atividade da ERK em cultura de astrécitos hipocampais de 22 dias. O litio nas concentragcoes de
0.1, 0.5, 1.0, 2.0 e 5.0 mM foi adicionado ao meio DMEM com soro bovino 10%. As células foram incubadas com [ 32P JATP e
o substrato da ERK, MBP (proteina mielina basica), em condi¢des basais. Verificamos a quantidade de 32P incorporado a MBP.
Os resultados foram analisados por quantificacdo das bandas de minigel SDS-PAGE, usando um phospholmager. Os resultados
mostraram um aumento dependente da concentragdo de Li+ na atividade da ERK, com um maximo em 1.0 mM e EC50 de 0.5
mM. O presente trabalho visou analisar se os efeitos do Li+ sobre a atividade da ERK, estavam ou ndo relacionados com o
aumento na expressdo (imunocontetdo) destas enzimas. Utilizando o mesmo protocolo de tratamento (Knapp et al, 1998) e
anticorpos anti ERK, verificou-se que o Li+ estaria afetando apenas a atividade da ERK, sem interferir no imunocontetdo destas
enzimas em cultura de astrdcitos hipocampais. Sugerimos portanto, que o Li+ ndo esteja afetando o promotor da ERK e sim
ativando passos relacionados a cascata de eventos responsaveis pela ativacdo da ERK. Sabemos que a ERK ativada se desloca
para o nlcleo, podendo ai ativar a expressdo de muitos genes associados com proliferacdo e sobrevivéncia neuronal (Ozaki &
Chuang, 1998). Pelo nosso conhecimento, esta é a primeira demonstragdo do envolvimento do litio na ativacdo e expressao da
ERK em culturas de astrocitos, em doses clinicamente relevantes.Apoio: PRONEX, CNPq, PROPESQ-UFRGS, FINEP.
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