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A síndrome HHH (hiperornitinemia-hiperamonemia-homocitrulinúria) é um erro inato 

do metabolismo causado por uma mutação no gene ORNT1 (SLC25A15), o qual codifica um 

transportador mitocondrial de orntina (Orn), comprometendo o ciclo da ureia e a 

metabolização da Orn. É caracterizada pelo acúmulo de Orn, homocitrulina (Hcit) e amônia 

nos líquidos biológicos dos pacientes afetados.  A sintomatologia da doença é variada, 

incluindo atraso no desenvolvimento, encefalopatia progressiva com retardo mental, 

disfunção motora, hipotonia e problemas de coagulação.  Embora as manifestações 

neurológicas sejam comuns entre os pacientes, a patogênese do dano cerebral ainda é pouco 

conhecida.  Uma vez que os astrócitos são células muito importantes para a proteção de 

neurônios e ainda muito suscetíveis  a  danos  causados  por  neurotoxinas,  investigamos os 

efeitos da Orn e Hcit sobre a homeostase redox, produção de citocinas e função mitocondrial 

em cultura de astrócitos. O córtex cerebral de ratos neonatos machos (1 a 3 dias de vida) foi 

dissecado e  a  partir  dele  os  astrócitos  foram cultivados.  Os parâmetros avaliados foram: 

glutationa reduzida (GSH), oxidação de 2’-7’-diclorofluoresceína diacetato (DCF-DA), TNF-

, IL-1, IL-6, NF-β e redução de MTT. A Hcit diminuiu o MTT (função mitocondrial), o 

GSH e aumentou a formação de espécies reativas, verificada através da oxidação do DCF-

DA. Além disso, a Orn foi capaz de diminuir o MTT, sugerindo uma alteração na função 

mitocondrial. Por outro lado, a produção de citocinas (TNF-, IL-1 e IL-6) e NF-β não foi 

alterada por esses metabólitos. Os presentes dados demonstram que a Orn e a Hcit alteram a 

homeostase redox e a função mitocondrial em astrócitos de córtex cerebral de ratos.  Tais 

resultados podem contribuir, ao menos em parte, para o dano neurológico apresentado pelos 

pacientes com síndrome HHH.  
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