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INTRODUCAO Efeito da amoOnia na viabilidade e integridade celular
O aumento da proteina S100B no soro tem sido relacionado com doengas Controle NH.CI 10mM
neurodegenerativas, como a Encefalopatia Hepatica (EH)'. Os pacientes LDH (U.1) 382 + 7 8 304150
com EH apresentam alteragoes neuropsiquiatricas que sao causadas por MTT (abéorbéncia) 0.263 + 0 01 0264 + 0.02
prejuizos moleculares e fisiolégicos no SNC em consequéncia de um NR (absorbancia)  0.224 + 0.04 0.226 + .05

aumento nos niveis de amoénia?. A hiperamonemia é provocada
principalmente por uma disfuncéo hepatica causada pela intoxicacado deste
O0rgao, como no caso de uma cirrose ou mesmo hepatite. Tendo em vista
gue a S100B tem sido usada como marcadora de dano cerebral e, ainda
pouco fol visto sobre seu envolvimento na doenca de EH, este trabalho
objetiva avaliar em um modelo in vitro de fatias hipocampais e de cortex
cerebral, assim como em um modelo in vivo, o efeito da amonia sobre a 015
secrecao e imunoconteudo da S100B. 0.16

0.14

Tabela 1. Amonia foi adicionada no meio de incubac&o na concentracdo de 10 mM durante 1 h. MTT ou VN
foram incubados apés 30 min de tratamento e o conteddo extracelular foi coletado apds 1 hora para avaliacao
da atividade da LDH. Cada valor é a média (+ erro padrdo) de 5 experimentos independentes realizados em
triplicata. * indica p<0,05 (Teste T).
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Tratamento com urease 33U/kg 000 -
(uma injecéo intraperitoneal (i.p.) por 4 dias

consecutivos)
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cortex (300 pm)

Estabilizac&o (2h
¢ao (2h) Figura 2: Ratos foram injetados diariamente (i.p.) com urease (33U/Kg) durante 4 dias. Amostras de sangue
l foram coletadas por puncéo intracardiaca 24 h apds a ultima injecéo e os niveis de amoénia foram medidos por
c . LN kit comercial. Cada valor € a média (+ erro padrdo) de 5 experimentos independentes realizados em triplicata. *
Apos 24 horas da ultima injecao indica p<0,05 (Teste T),
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20 Figura 3: Ratos foram injetados diariamente (i.p.) com urease (33U/Kg) durante 4 dias. Apés 24 h da dltima
injec@o os ratos foram mortos por decapitacdo: o hipocampo (A) e cortex (B) foram dissecados. Amostras de
0

sangue foram coletadas por puncéao intracardiaca (C) e o fluido cerebroespinhal por puncdo magna (D). S100B
foi medida por ELISA.. Cada valor é a média (+ erro padrdo) de 5 experimentos independentes realizados em
triplicata. * indica p<0,05 (Teste T).
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NH;(UZI (mM) Tabela 2: Ratos foram injetados diariamente (i.p.) com urease (33U/Kg) durante 4 dias. Amostras de sangue

foram coletadas por puncéo intracardiaca 24 h apds a Ultima injecdo e a atividade das enzimas transaminase

Figura 1: Amonia foi adicionada ao meio de incubac&o nas concentracédo de 0,1-10 mM. O meio foi coletado
apos 1 h de tratamento. Os valores estao representados como porcentagem do controle. Cada valor € a média
(+ erro padrao) de 5 experimentos independentes realizados em triplicata. * indica p<0,05. (ANOVA de uma via

glutdmica oxalacética (TGO) e transaminase glutamica piravica (TGP) foi medido por um kit comercial. Cada
valor € a média (+ erro padréo) de 5 experimentos independentes realizados em triplicata. * indica p<0,05
(Teste T).

seguido de teste de Duncan).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

-Este trabalho avaliou pela primeira vez a secrecao da proteina S100B em um modelo ex vivo de fatias cerebrais de rato sob uma exposicdo direta de amonia.
Observou-se uma reducdo no conteudo extracelular de S100B nas concentracoes mais baixas de amonia testadas no hipocampo, porem nao no cortex. Conclui-se
gue ha uma variacéo regiao especifica na secrecao desta proteina no hipocampo e cortex, mostrando que existe uma acéo e regulacdo da S100B diferenciada em
cada regiao;

-O tratamento com amonia ndo comprometeu a integridade celular nas fatias cerebrais;

-Com relacao ao experimento in vivo a injecao i.p. de urease induziu um aumento de duas vezes (0,138 + 0,022) na concentracao de amodnia em comparagao com 0S
ratos do grupo controle (0,062 £ 0.002). A atividade das transaminases hepaticas nao estao alteradas neste modelo indicando que os efeitos nos parametros testados
sao exclusivos de uma hiperamonemia e nao de um dano hepatico;

-Apesar de nao ter sido observada alteracao no conteudo intracelular da proteina S100B em hipocampo e cortex, assim como na concentracao desta proteina do soro
dos animais submetidos a hiperamonemia, observou-se um aumento significativo na concentracao de S100B no liguor desses animais. Isso indica que, provavelmente,
existem outras areas mais sensiveis aos efeitos da amonia, nao analisadas neste trabalho, que podem contribuir para o aumento de S100B no liquor observado nesse

modelo. Dro. CDES
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