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Introducdo: O trauma cranioencefalico (TCE), mesmo que leve, ativa cascatas
neuroguimicas que culminam em neurodegeneracao e prejuizos cognitivos. O exercicio
fisico tem sido proposto com uma estratégia profilatica capaz de promover efeitos
neurotroficos e neuroenergéticos positivos que se traduzem em uma reserva adaptativa
de longo prazo. Investigamos se um pré-condicionamento com exercicios de baixo e
alto volume medeiam efeitos na eficiéncia neuroenergética mitocondrial via CREB-
BDNF e na funcdo cognitiva apos TCE grave.

Meétodos: Camundongos CF1 com 90 dias de idade foram divididos em dois grupos:
sedentério (SED) e exercicio voluntéario (EV). O protocolo de EV consiste em 15 dias
de livre acesso a roda de exercicio (RE) para adaptacdo. Logo depois, 0s animais EV
foram divididos em dois grupos: alto volume de exercicio (AVE) que manteve livre
acesso a RE; e baixo volume de exercicio (BVE) que teve livre acesso a RE a cada dois
dias, com um adicional de 15 dias de protocolo de exercicio. Ap6s este periodo, 0s
animais foram submetidos a cirurgia estereotaxica para inducdo de TCE severo com 0s
parametros de impacto: profundidade 2mm, velocidade 5,7m/s e tempo de permanéncia
no local 0,1s. Apds o TCE, obtivemos seis grupos: SED, SED TCE, BVE, BVE TCE,
AVE, AVE TCE (n=10 por grupo). Depois do TCE (48 e 72 h), foi realizado o teste de
campo aberto para avaliar a atividade locomotora. Foi avaliada a memoria espacial 24
dias ap6s o TCE pelo teste do labirinto aquético de Morris (MWM), e depois de 24 h
realizamos andlises ex-vivo e analises neuroguimicas em homogeneizado de hipocampo,
onde foi avaliado a eficiéncia bioenergética mitocondrial, producdo de perdéxido de
hidrogénio e potencial de membrana. O imunocontetido de biomarcadores mitocondriais
(PDH, PGCla e  Citocromo-c), pro-apoptoticos  (pTau®®%,  Caspase-3
clivada/Caspase3) e neurotroficos (pCREB e BDNF) por Western Blot. As variaveis
entre os grupos experimentais foram comparadas com a ANOVA de uma ou duas vias
com post hoc de Bonferroni. O nivel estabelecido de significancia foi de p<0,05. Este
projeto foi aprovado em relagdo aos seus aspectos éticos (UFRGS #CEUA: 31443).
Resultados: O monitoramento da distancia percorrida na RE confirmou a diferenca
entre os volumes de exercicio entre os grupos AVE e BVE, entretanto ambos protocolos
diminuiram-na. O exercicio foi capaz de aumentar a sinalizacdo neurotréfica (0CREB-
BDNF) e a eficiéncia da FOF1 ATP-sintase nos grupos AVE e BVE, enquanto ambos
volumes atenuaram a diminuicdo destes parametros nos grupos TCE. Houve prejuizo na
memoria espacial no grupo SED TCE, o que foi prevenido pelos protocolos de
exercicio. Realizamos matrizes de correlacdo e circulos de integracdo para demonstrar
as interagbes positivas e negativas entre as varidveis do estudo. O exercicio,
independente do volume, promoveu novas conexdes entre as variaveis, além de manter
conectadas aquelas que foram perdidas apos o TCE.

Conclusdo: O exercicio voluntario, independente do volume de treino, sustentou a
longo prazo as interagGes entre CREB-BDNF e eficiéncia biogquimica mitocondrial
revertendo o déficit de memdria causado pelo TCE severo.



