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RESUMO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS PELO BOLSISTA

A mitoterapia € uma técnica recente que busca, através da administracido de
mitocéndrias funcionais isoladas, reverter disfungdes celulares em uma variedade
de condic¢des patologicas - como isquemias pulmonar, cardiaca e cerebral, doenga
de Parkinson e declinio cognitivo. Em modelos celulares, animais e humanos, essa
estratégia ja demonstrou potencial de recuperagao do perfil metabdlico e reversao
de danos celulares e teciduais. No entanto, diversos sao os parametros que ainda
limitam a sua aplicabilidade. Em virtude da diversidade dos modelos celulares e
métodos utilizados, a estratégia terapéutica carece de técnicas padronizadas que
garantam com satisfatéria reprodutibilidade a obtencdo de seus beneficios
potenciais. O presente trabalho propde explorar os aspectos tecnoldgicos da
mitoterapia, buscando o seu aprimoramento. Para isso, estabelecemos um modelo
de degeneragao in vitro utilizando cultivo de células de neuroblastoma humano
Be(2)-M17, desafiadas com 6-hidroxidopamina. Com a marcagao da sonda JC-1
determinamos o inicio da disfungdo mitocondrial nas células. Avaliamos diferentes
protocolos de isolamento mitocondrial, buscando determinar o melhor rendimento e
qualidade, realizando dosagem protéica (por método de BCA) e respirometria de
alta resolucao (Oxigrafo Oroboros O2k). O protocolo que promoveu o isolamento
de mitocbndrias de células de neuroblastoma humano com perfil respiratério
adequado demonstrou boa reprodutibilidade em termos de rendimento, porém o
mesmo desempenho ndo pdde ser observado quando o método de isolamento
mitocondrial foi repetido em linhagem de células-tronco mesenquimais.
Estabelecemos como tratamento de referéncia o transplante autélogo com
diferentes doses terapéuticas de mitocondrias de neuroblastoma humano em
culturas do mesmo tipo celular, desafiadas com 6-hidroxidopamina. O resultado
revelou o carater linear do efeito danoso da superdosagem (principalmente com a
dose mitocondrial mais elevada). Cabe ressaltar o viés tecnoldgico do trabalho,
buscando contribuir para a implementacdo de isolados mitocondriais no ambito
clinico, assim como, por exemplo, se estabeleceu o transplante de sangue e
hemocomponentes como plasma ou plaquetas.



