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O traumatismo cranio encefalico (TCE) esta associado com um dano
secundario caracterizado por
apoptotica e a neurodegeneracao. No TCE, a disfuncao mitocondrial tem sido
comumente descrita como uma fonte de crise metabdlica celular, caracterizada
pela diminuicao da producdao de ATP e aumento de espécies reativas de
oxigénio. Acredita-se que isso aconteca, em parte, por uma deficiéncia da
mitocoOndria em tamponar os niveis de Ca?*.
ainda se essa alteracdo reflete um prejuizo no influxo ou efluxo de Ca?*.Além
disso, niveis aumentados de Ca?* acionam mecanismos neurodegenerativos.

Sabe-se que os niveis de testosterona estdo diminuidos
severo, e que esse hormoénio influencia a funcao mitocondrial, ’
justificaria a sua utilizacao como estratégia terapéutica. Nos hipotetizamos que
uma terapia baseada em testosterona preservaria a bioenergética mitocondrial
levando a uma diminuicao da expressao de ativadores moleculares de
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Administracao de testosterona previne disfun¢cao mitocondrial
e atenua morte celular apds trauma cranio encefalico.
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Tratamento:
SC inje¢do de veiculo (SHAM and CCl) ou testosterona (15mg/kg; TS-
CCl) uma vez ao dia durante 10 dias apos a cirurgia.

Labirinto Aquético de Morris (MWM)
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Figura 1. Desenho Experimental
STRING: foi realizado para avaliar o nivel de interacao entre as proteinas

alvo.
Analise estatistica: ANOVA de uma via com post-hoc de Tuckey ou Kruskal-

Wallis (*p<0,05). CEUA#22436
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do MWM. (C) Tempo na zona alvo do

MWM mostrando o dano
causado pelo trauma.

na memoria

para avaliacdo do Awm. (D) Variacdo do Awm que demonstra a
capacidade da mitocondria de formar e dissipar potencial.

Interacdo génica. Representacao diferencial de anéalise de expressao
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Figura 6. Foi utilizado GEO
dataset (GSE 58485) e STRING
para avaliar a interagao entre
as proteinas de interesse.

A rede de interacdao formou
dois grupos distintos, um de
genes mitocondrias e outro
de genes pro-apoptoticos.
Esses dois grupos apresentam
a SOD2 como uma ponte de
interagao entre eles.

Produgao de H,O, mitocondrial. (E) Produgdo total de espécies
reativas de oxigénio. (F) Imunoconteido de MnSOD.

Imunoconteldo de Caspase 3 clivada/ Caspase 3
total. (F) Ensaio de Viabilidade Celular.

Conclusao

Em resumo, a administracao de TS apds um TCE grave preservou a
regulacdo mitocondrial do efluxo de Ca?*via NCLX, a capacidade de sintese de
ATP e diminuiu a sinalizacao pro-apoptotica.

Estes resultados destacam o potencial da modulacao do NCLX mitocondrial
na prevencao da neurodegeneracao associada ao TCE. Esses resultados
fornecem evidéncias funcionais e moleculares para sugerir a TS como uma
droga candidata para combater a disfuncao mitocondrial apds um TCE grave.
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