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Transplante mitocondrial melhora as respostas locomotoras e bioquimicas medulares
apos concussoes repetidas

Afonso Kopczynski de Carvalho'; Luis Valmor Cruz Portela!
! Departamento de Bioquimica, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

Introducio: Concussoes repetidas (CR) levam ao desenvolvimento da encefalopatia
traumatica cronica (ETC), cujos mecanismos envolvem alteragdes proteicas € mitocondrias.
Frequentemente os atletas que sofrem CR apresentam, além de sintomas neuropsicologicos,
uma diminui¢do da capacidade motora, problemas de equilibrio, perda de coordenagdo e de
forca nos membros, o que sugere uma possivel expansdo do dano primério no cérebro para a
medula espinhal. Entretanto, investigagdes sobre os potenciais mecanismos que promoveriam
esta propagacao ainda sdo limitadas. O objetivo deste trabalho foi investigar se CR propagam
alteracdes bioenergéticas mitocondriais do cérebro para a medula espinhal, e dessa maneira,
propor uma terapia inovadora com base no transplante de mitocondrias. Métodos:
Camundongos CF1, machos com 90 dias de idade foram submetidos a indugdo de 3
concussdes com intervalo de 72h com pardmetros biomecanicos: profundidade: 5 mm,
velocidade, 5,7 m/s; e tempo de permanéncia no local, 0,1s. Apds 24h os animais receberam
via inje¢do intratecal, 5 uL de liquor artificial ou mitocondrias isoladas de cérebro, originando
os grupos: controle (CT), transplante de mitocondria (MIT), CR e CR-MIT, (n=12 por grupo).
Vinte-quatro horas apos o transplante mitocondrial os animais passaram por uma bateria de
testes motores como campo aberto (OF), teste do cilindro (TC), beam walk (BW),e pelo teste
de forca dos membros superiores (grip strenght, GS). As analises ex vivo foram realizadas em
mitocondrias das por¢des proximais e caudais da medula. A fun¢do mitocondrial foi avaliada
por: respirometria, producdo de perdéxido de hidrogénio, potencial de membrana e
homeostasia de Ca®". O Imunoconteado de proteinas mitocondriais especificas (TOM20 e
PGCla) foi medido nas porgdes proximais e caudais da medula por Western blotting. As
diferencas estatisticas entre os grupos foram avaliadas pelo teste-t de Student, ANOVA de
uma ou duas vias, quando necessario, com post-hoc de Tuckey. O nivel estabelecido de
significancia foi de p<0,05; (UFRGS #CEUA: 33764). Resultados: os animais submetidos a
CR apresentaram alteragdes no OF, TC, BW e GS, o que foi revertido pelo transplante
mitocondrial. O painel de avaliagdo mitocondrial demonstrou prejuizos na respirometria
acoplada a sintese de ATP e nas dindmicas do potencial de membrana e no influxo/efluxo de
Ca”" nas por¢des proximais e caudais da medula. Estas altera¢des foram revertidas na regido
caudal e atenuadas na por¢ao proximal apos o transplante de mitocondrias. A producdo de
perdxido de hidrogénio mitocondrial apresentou uma reducdo nos grupos MIT e CR-MIT. A
analise do biomarcadores mitocondriais (TOM20 e PGCla) indicaram um aumento do
contetdo mitocondrial nos grupos transplantados, sugerindo que houve uma integragdo das
mitocondrias com as células da medula espinhal. Conclusdo: CR propagam alteragdes
bioenergéticas mitocondriais ao longo de toda a extensdo da medula espinhal o que sugere um
mecanismo patofisiologico associado aos prejuizos motores. O transplante mitocondrial, na
medula, melhorou o perfil bioenergético e reverteu os prejuizos neurologicos. Estes resultados

colocam a mitocondria como um componente central envolvido na recuperacdo motora apds
CR.



