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Alteragoes mitocondriais agudas medeiam efeito neuroprotetor da Trealose em
um modelo de Trauma Cranioencefalico severo em camundongos
Vitéria Girelli de Oliveira, Luis Valmor Cruz Portela
Laboratoério de Neurotrauma e Biomarcadores, Departamento de Bioquimica, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul

O Trauma cranioencefalico (TCE) é causado por uma lesao fisica a cabecga,
sendo a principal causa de mortalidade internacionalmente, bem como um fator
de risco para doengas neurodegenerativas, associado ao acumulo de
mitocondrias disfuncionais e proteinas neurotdxicas, que dao suporte a um dano
cronico e difuso. A autofagia, responsavel pela remog¢ao desses agregados,
poderia ser induzida utilizando fosfato de trealose (TF), entretanto seus
mecanismos neuroprotetores ainda ndo foram elucidados. Objetivo: Aqui
investigamos a administracdo de TF, como um agente neuroprotetor agudo que
atua sobre o balango proteostatico e bioenergético apdés o TCE severo em
camundongos. Metodologia: Camundongos C57BL6/J (90 dias) foram
anestesiados e uma craniotomia foi realizada. Os camundongos foram divididos
em 3 grupos: um grupo submetido apenas a craniotomia (SHAM), e dois grupos
que foram também submetidos a um impacto cortical controlado severo, com ou
acesso ad libitum a agua (CCIl); ou a uma solugdo de TF 3% (TRE); Apds
eutanasia, no hemisfério ipsilateral ao impacto avaliou-se a respiragao
mitocondrial, por respirometria de alta resolugcdo, analise do conteudo de
mitocdndrias, lisossomos e autofagia tardia, utilizando os marcadores
MitoTracker(R), LysoSense(R) e Laranja de acridina (AO), através de citometria;
bem como foi analisado o imunoconteudo de TOM20, pAMPKT172, AMPK e
Cathepsin B no hipocampo contralateral ao impacto. A analise estatistica foi feita
através da ANOVA de duas vias e post hoc Tuckey. Significancia estatistica foi
considerada quando p<0,05. Resultados: Houve uma piora no fluxo de oxigénio
no Cl e no CI+ClIl apds o CCI, no entanto, foi atenuada apés tratamento com TF.
O imunoconteudo de pAMPK aumentou apds o tratamento com TF, enquanto a
TOMZ20 teve sua expressao diminuida apos o CCI. Observou-se uma diminui¢cao
no conteudo mitocondrial e lisossomal apés o CCI, porém, a TF foi capaz de
atenuar este efeito.



