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O efeito da hiperamonemia sobre o contetdo e secrecdo de S100B in vivo e in vitro.

A amdnia é um composto toxico, produzido fisiologicamente pelo metabolismo de proteinas e
por processos de desaminacdo. A elevacdo deste composto na circulagdo ocorre quando o
figado se torna incapaz de metabolizar a amonia pelo ciclo da uréia. A hiperamonemia
provoca efeitos toxicos principalmente no sistema nervoso central (SNC), sendo uma das
principais causas para o aparecimento da Encefalopatia Hepética (HE), na qual o paciente
apresenta alteracdes neuropsiquiatricas. A S100B é uma proteina usada como marcadora de
dano cerebral por estar relacionada com doencas neurodegenerativas, como a HE e ja foi
encontrada elevada no soro de pacientes e em modelo animal desta neuropatologia. Sabe-se
que esta proteina pode exercer efeitos neurotroficos em concentracdes baixas, porém toxicos
em concentrages mais elevadas. O efeito direto da amonia sobre a S100B no SNC nunca foi
avaliado. Desta forma, este trabalho objetiva avaliar em um modelo in vitro de fatias
hipocampais e de cdrtex cerebral, assim como em um modelo in vivo, o efeito da amdnia
sobre a secre¢do e imunocontetdo da S100B. Para o modelo in vitro o hipocampo e o cortex
de ratos Wistar de 30 dias foram dissecados e cortados em fatias de 0,3 mm. Apds
estabilizacdo em solucdo salina por duas horas, a amoénia foi adicionada em concentracdes
variando de 0,1 a 10 mM. A viabilidade celular foi avaliada pela reducdo de MTT e
incorporacdo do corante vermelho neutro, assim como pelo conteddo extracelular de LDH.
Para o0 modelo in vivo de hiperamonemia, injetou-se urease 33U/Kg intraperitonealmente, por
quatro dias consecutivos e a andlise foi realizada ap6s 24 da ultima injecdo. A secrecdo e
imunocontetdo de S100B foram analisados por ELISA. A concentracdo de amoénia e
transaminases hepéticas foram avaliadas por kits especificos. Os resultados in vitro mostram
que ao contrario do esperado, a secre¢do de S100B diminui no hipocampo nas concentraces
mais baixas de amonia utilizadas e ndo foi alterada no cértex cerebral independente na
concentracdo utilizada. No modelo in vivo, mostra-se que sob uma elevacdo de amonia duas
vezes maior (0,138 = 0,022) que os animais controle (0,062 £ 0.002), o imunocontetdo de
S100B ndo foi alterado em cortex cerebral e hipocampo, porém existe um aumento
significativo desta proteina no liquor dos animais submetidos ao modelo. Os resultados
indicam que existe uma variacdo regido especifica no contetdo extracelular desta proteina no
tecido cerebral, mostrando-se uma acgdo e regulacdo desta proteina diferenciada em cada
regido. Provavelmente, existem outras areas mais sensiveis aos efeitos da amonia, nédo
analisadas neste trabalho, que podem contribuem para o aumento de S100B observado no
liquor dos ratos submetidos a esse modelo de hiperamonemia.
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