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apos trauma cranio encefalico.
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Introducédo: O traumatismo créanio encefalico (TCE) esta associado com um dano secundario
caracterizado por disfuncdo mitocondrial, sinalizagdo pro-apoptotica e a neurodegeneracgéo.
Sabe-se que o0s niveis de testosterona estdo diminuidos ap6s um TCE e que esse hormonio
influencia a plasticidade sinaptica e a neuroenergética mitocondrial, o que justificaria a sua
utilizacdo como estratégia terapéutica. Adicionalmente, ndo existe terapia farmacologica
definitiva para o manejo do paciente ap6s o TCE. Objetivo: Avaliar se a administragdo de
testosterona seria capaz de melhorar a neuroenergética mitocondrial e atenuar a
neurodegeneragdo ap6s um TCE severo. Métodos: Camundongos C57BL/6J foram divididos
em trés grupos experimentais: veiculo (VEH-SHAM, n =6-10), veiculo trauma (VEH-CCI, n
= 6-10) e trauma testosterona (CCI, n = 6-10). A indugdo do TCE severo teve como
parametros: impacto de 2 mm de profundidade e 5,7 m/s de velocidade do impacto. Ap6s 24 h
foi realizado o escore de severidade neurolégico modificado (MNSS) e iniciado o tratamento
com veiculo ou cipionato de testosterona (15 mg/kg) por 10 dias. Entre os dias 5 e 10 foram
realizados o treino e o teste do labirinto aquatico de Morris para avaliagdo da memoria
espacial foi realizado no dia 10. Apds 24h, as analises ex-vivo foram realizadas no cértex
ipslateral para avaliagdes mitocondriais de respirometria, producao de peréxido de hidrogénio
e total de espécies reativas, potencial de membrana e inchaco mediado por célcio.
Biomarcadores moleculares de neurodegeneracdo foram quantificados por imunocontetido de
pTAU®™% TAU, o-spectrina clivada, caspase 3 total e clivada, BAX e BCL2 e mnSOD. Para
andlise de viabilidade celular foi realizado ensaio de MTT. Para demonstrar a relacdo entre os
marcadores escolhidos realizamos uma rede de interacdo proteica por STRING. Analise
estatistica: ANOVA de uma via com post-hoc de Tuckey ou Kruskal-Wallis (*p<0,05).
CEUA#22436. Resultados: foi confirmado com o MNSS o dano neuroldgico nos grupos
trauma. O trauma prejudicou a memoria espacial 10 dias apds a injuria, sem efeitos
significantes do tratamento com testosterona. Entretanto & niveis celular e molecular, foram
encontradas diferencas importantes como maior inchaco mitocondrial mediado por célcio
apos suplementacdo com substratos metabolicos (PMGSA) ligado a um prejuizo no sistema
de exporte de Ca** pelo transportador NCLX (Na*/Ca?*/Li*) mitocondrial no grupo VEH-CCI
ambos fendmenos revertidos no grupo TS-CCI. A testosterona foi capaz de reverter os
prejuizos encontrados no potencial de membrana mitocondrial e na eficiéncia do sistema de
transporte de elétrons junto a uma atenuacdo na producdo de espécies reativas. Foi observado
um aumento no imunoconteddo da razdo pTAU*™®/TAU e a clivagem de a-Spectrina no
grupo VEH-CCI, que foi atenuado no grupo TS-CCI. No grupo tratado com testosterona foi
observado uma atenuacdo no aumento de marcadores pro-apoptéticos, como as razbes
Caspase 3 Clivada/Caspase 3 e BAX/BCL2, e diminuicdo da viabilidade celular quando
comparado ao grupo VEH-CCI. A rede de interacdo proteica demonstrou dois grupos
distintos: um mitocondrial e outro de neurodegeneracdo e apoptose, unidos pela mnSOD.
Nossos dados sugerem que 0s prejuizos encontrados nessas proteinas puderam ser revertidos
ou atenuados com o tratamento de testosterona. Concluséo: A administracdo de testosterona
induziu uma reprogramacg@o metabdlica associada ao NCLX, resultando em manutengdo da
bioenergética apés TCE e diminuicdo da neurodegeneracdo. Com base em nossos dados,
sugerimos que a testosterona € um farmaco com beneficio terapéutico apos o TCE.



