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Introducao
A sindrome HHH (hiperornitinemia-hiperamonemia-
nomocitrulindria) € uma desordem genética caracterizada
pioquimicamente pelo acumulo tecidual de ornitina (Orn),
nomocitrulina (Hcit) e amonia. Os pacientes afetados apresentam
etargia, ataxia, atraso no desenvolvimento e retardo mental
SEeVero cuja patogénese e pouco conhecida.

Objetivos
O objetivo do presente estudo fol investigar os efeitos da
administracao intracerebroventricular de Orn e Hcit sobre
Importantes parametros de metabolismo energético e estresse
oxidativo em cortex cerebral de ratos jovens.

Metodos

Ratos Wistar machos de 30 dias de vida foram anestesiados,
posicionados em um aparelho estereotaxico e receberam uma
Unica injecdo intracerebroventricular de 5umol/2ul de Orn,
1.6umol/2ul de Hcit ou salina (controles). Os animais foram
sacrificados 30 minutos apos a injecao e o cortex cerebral i1solado
e utilizado para ensaios bioquimicos. A producdo de '4CO, a
partir de glicose ou acetatoV), as atividades dos complexos I-III,
11, 1I-111, 1V da cadeia respiratéria®, as substancias reativas ao
acido tiobarbiturico (TBA-RS)®), o contetdo de sulfidrilas®), a
formacao de carbonilas®, os niveis de glutationa reduzida® e as
atividades das enzimas antioxidantes glutationa peroxidase(”,
catalase® e superdxido dismutase® foram determinadas.

Resultados

Verificamos que a Orn e a Hcit, administradas
separadamente, diminuem a producao de CO, (fig.1) e reduzem a
atividade do complexo I-1ll da cadeia respiratoria (tabela 1).
Alem disso, a Orn e a Hcit induzem peroxidacao lipidica e dano
oxidativo a proteinas (fig.2). A Hcit tambem diminui a
concentracao de glutationa reduzida (fig.2C) e as atividades das
enzimas antioxidantes catalase e glutationa peroxidase (fig.3).
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Fig. 1. Efeito da administracdo intracerebroventricular de ornitina
e homocitrulina na producdo de CO2 a partir de [U-14C] glicose e
[1-14C] acetato em homogeneizado de cortex cerebral de ratos.
Os dados sdo expressos como médias + desvio padrdo de cinco
experimentos (animais) independentes por grupo e expressos
como pmol CO,. ht.g tecido. * P <0,05 e ** P <0,01 comparado
aos controles (ANOVA de uma via seguida do teste de Duncan).
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Tabela 1. Efeito da injecao intracerebroventricular de
ornitina (Orn) e homocitrulina (Hcit) nas atividades dos
complexos da cadeia respiratoria em homogenizados
de cortex cerebral de ratos jovens.

Complexo Complexo Complexo

1111 I -1l Complexo IV

Controle 15.6 + 1.60 1(')93; 14.7+1.71 158.6 +43.4

125 + 2.05 +
orn 107w oo  157+382 167.6+56.2

. 11.6 + 2.22 +
Hcit > 03~ 0.57 16.1+3.78 175.7+26.9
Os dados sdo expressos como médias + desvio padrdo de seis para
sete experimentos (animais) independentes por grupo realizados em
triplicata. As atividades dos complexos I-11I, I, -1l e IV foram
expressas como nmol, min-t. mg proteina™. **p <0.01, comparado ao

controle (ANOVA de uma via seguida do teste de Duncan).
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Fig. 2. Efeitos da administracdo intracerebroventricular de Orn e Hcit sobre os niveis de TBA-RS (A), grupos carbonila (B) e GSH (C)
em homogeneizados de cortex cerebral de ratos. Os dados sdo representados como medias + desvio padrdo de seis para sete
experimentos (animais) * P <0,05 e ** P <0,01 comparado aos controles (ANOVA de uma via seguida do teste de Duncan).
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Fig. 3. Efeito da administragéo intracerebroventricular de Orn e Hcit sobre as atividades das
enzimas glutationa peroxidase (GPx), catalase (CAT) e superdoxido dismutase (SOD) em
homogenizados de cortex cerebral de ratos. . Os dados sdo expressos como meédias + desvio
padrdo de seis para sete experimentos independentes (animais). * P <0,05 e ** P <0,01
comparado aos controles (ANOVA de uma via seguida do teste de Duncan)
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