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Introdugdo: A sindrome HHH (hiperornitinemia-hiperamonemia-homocitrulindria) € um erro inato do metabolismo
causado por uma mutagao no gene ORNTI causando acumulo de ornitina (Orn), homocitrulina (Hcit) e amonia nos liquidos
biologicos dos pacientes afetados. A sintomatologia da doenca € variada, incluindo atraso no desenvolvimento,
encefalopatia progressiva com retardo mental, disfuncao motora, hipotonia e problemas de coagulacao.

Objetivos: Uma vez que os astrocitos sao celulas muito importantes para a protecao de neuronios e ainda muito suscetiveis
a danos causados por neurotoxinas, investigamos os efeitos da Orn e Hcit sobre a homeostase redox, producao de
citocinas e funcao mitocondrial em cultura de astrocitos.

Metodos: O cortex cerebral de ratos neonatos machos (1 a 3 dias de vida) foi dissecado e a partir dele os astrocitos
foram cultivados. Os parametros avaliados foram: glutationa reduzida (GSH), oxidacao de 2’-7’-diclorofluoresceina
diacetato (DCF-DA), TNF-a, IL-1, IL-6, NF-K3 e reducao de MTT.

Resultados: A Hcit diminuiu o MTT, mostrando que pode haver um comprometimento mitocondrial, o GSH e aumentou a
formacao de especies reativas, verificada atraves da oxidacao do DCF-DA. Alem disso, a Orn tambem foi capaz de diminuir o
MTT, sugerindo uma alteracao na fungao mitocondrial e da mesma forma que a Hcit, diminui os niveis de GSH, importante
antioxidante. Por outro lado, a producao de citocinas (TNF-a, IL-1 e IL-6) e NF-K[3 nao foi alterada por esses metabalitos.
Conclusoes: Os presentes dados demonstram que a Orn e a Hcit alteram a homeostase redox e a funcao mitocondrial em
astrocitos de cortex cerebral de ratos. Tais resultados podem contribuir, a0 menos em parte, para 0 dano neurologico

apresentado pelos pacientes com sindrome HHH.
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Fig. 1 Efeitos da ornitina (Orn) e homocitrulina (Hcit) sobre a reducao do brometo
tiazolil tetrazdlio azul (MTT) em cultura de astrocitos a partir de cortex cerebral de
ratos. As células foram incubadas na presenca ou auséncia de Orn ou Hcit por 6 h
(AeC)oul2h(BeD). Osdados sao representados como média + desvio padrao
para 5 a 6 experimentos independentes e expressos como porcentagem do
controle. *P < 0,05, ** P < 0,01, *** P < 0,001, comparado ao controle (ANOVA
seguido pelo post-hoc de Duncan).

Fig. 2 Efeitos da ornitina (Orn) e homocitrulina (Hcit) sobre os niveis de glutationa reduzida
(GSH) em cultura de astrdcitos a partir de cortex cerebral de ratos. As células foram
incubadas na presenca ou auséncia de Orn ou Hcit por 6 h (A e C) ou 12 h (B e D). Os
dados sao representados como meédia + desvio padrao para 5 a 6 experimentos
independentes e expressos como porcentagem do controle. *P < 0,05, ** P < 0,01,
comparado ao controle (ANOVA seguido pelo post-hoc de Duncan).

150 * Tabela 1. Efeitos da ornitina (Orn) e homocitrulina (Hcit) na interleucina 1B (IL- 1B), 6 (IL-

6), fator de necrose tumoral a (TNF a ) and niveis de NFKf levels em cultura de astrocitos
a partir de cortex cerebral de ratos jovens
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Fig. 3 Efeitos da ornitina (Orn) e homocitrulina (Hcit) sobre a oxidacao de DCFH em
cultura de astrocitos a partir de cortex cerebral de ratos. As células foram

incubadas na presenga ou auséncia de Orn ou Hcit por 6 h. Os dados sao Valores s3o expressos em média + desvio padrdo para 3 a 4 experimentos independentes
representados como média * desvio padrdo para 5 a 6 experimentos ' e expressos como porcentagem do controle. Diferencas significativas entre os grupos n3o
independentes e expressos como porcentagem do controle. *P < 0,05, comparado foram observadas (ANOVA de uma via).

ao controle (ANOVA seguido pelo post-hoc de Duncan).
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