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 APRESENTAÇÃO 

  

Esta tese é constituída por:  

 

1. Introdução, onde está o embasamento teórico necessário para a compreensão da 

proposta de trabalho e objetivos.  

2. Objetivos, onde se encontram todas as metas a serem desenvolvidas ao longo dos 

capítulos.  

3. Métodos e resultados, constituídos pelos capítulos 1, 2 e 3: 

     Capítulo 1, onde se encontra o primeiro artigo publicado pertencente a esta tese.  

     Capítulo 2, onde se encontra o segundo artigo publicado pertencente a esta tese.  

     Capítulo 3, referente ao terceiro artigo que será submetido à revista Neuoscience. 

4. Discussão, que contém uma interpretação dos resultados obtidos relativos aos três 

capítulos acima, englobando-os em um contexto geral.  

7. Conclusões, onde se encontra o fechamento geral da tese.  

8. Perspectivas, que aborda as possibilidades futuras de pesquisas relativas à 

continuação deste trabalho.  

9. Referências, onde se encontram listadas todas as referências bibliográficas utilizadas 

na Introdução e Discussão deste trabalho.  
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RESUMO 

 

O objetivo desta tese foi avaliar o efeito do exercício físico sobre a memória aversiva e 

parâmetros inflamatórios no processo de envelhecimento e na isquemia cerebral global 

em ratos Wistar. Para isso foram realizados três experimentos.  

No primeiro, ratos de 3 meses de idade foram submetidos a exercício (corrida esteira, 20 

minutos por 2 semanas) ou mantidos sedentários. Foram avaliados o desempenho na 

tarefa de esquiva inibitória e os níveis de COX-2, PGE2 e de receptores E-prostanóides 

(EP1-3) no hipocampo de ratos em diferentes tempos após a última sessão de exercício. 

O exercício induziu alterações tempo-dependentes sobre a via da COX-2, 

especificamente, aumentou os níveis de COX-2 e dos receptores EP4 e EP2 e diminuiu 

os níveis de PGE2. Além disso, uma correlação positiva entre o desempenho no teste da 

memória aversiva e os níveis de COX-2 foi observada. 

No segundo experimento, ratos de 3 e 20 meses foram submetidos ao mesmo protocolo 

de exercício. Foram analisados o desempenho na tarefa de esquiva inibitória e 

parâmetros inflamatórios e epigenético (TNF-α, IL1-β, IL-4, NF-κB e acetilação global 

da histona H4) no hipocampo de ratos em diferentes tempos após a última sessão de 

exercício. Foi observado um declínio da memória aversiva associado a um estado pró-

inflamatório e uma redução da acetilaçao da histona H4 em ratos velhos. O exercício foi 

capaz de melhorar a memória, diminuir marcadores pró-inflamatórios e aumentar a 

acetilação de histona em hipocampo de ratos de 20 meses de idade; além disso, 

aumentou os níveis de IL-4 no hipocampo de ratos de 3 meses de idade. 

No terceiro experimento, ratos de 3 meses foram submetidos a isquemia cerebral global 

e ao mesmo protocolo de exercício. Nós investigamos o efeito do exercício antes e 

depois da isquemia sobre a sobrevivência celular e a função de células gliais em 

hipocampo de ratos submetidos à isquemia. Exercício pós-isquemia aumentou a 

sobrevivência celular e modulou a função das células gliais, especificamente, aumentou 

a área ocupada por astócitos e diminuiu a área ocupada por células da microglia no giro 

denteado após isquemia cerebral. 

Estes resultados sugerem que o exercício físico de corrida em esteira por 2 semanas 

pode induzir mudanças tempo-dependentes sobre a memória e parâmetros inflamatórios 

em hipocampo de ratos. Além disso, as respostas do exercício podem ser influenciadas 

pelo envelhecimento e pela isquemia cerebral. 
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ABSTRACT 

 

The aim of this thesis was to study the effect of treadmill exercise on aversive memory 

and inflammatory parameters in the aging process and global cerebral ischemia in 

Wistar rats. For this, we made three experiments.  

In the first, rats of 3 months of age were divided in exercise (running daily for 20 min 

for 2 weeks) or non-exercised (sedentary) groups. Were analyzed the performance in the 

inhibitory avoidance task and COX-2, PGE2 and E-prostanoid receptors levels in the rat 

hippocampus at different time points after the last training session of treadmill exercise. 

The treadmill exercise causes time-dependent changes on COX-2 pathways function, 

specifically increased COX-2 and EP4, EP2 receptors levels and decreased PGE2 levels. 

Moreover a significant positive correlation between aversive memory performance and 

COX-2 levels was observed. 

In the second experiment, rats of 3 and 20 months of age were submitted to the same 

exercise protocol. We analyzed the performance in the inhibitory avoidance task and 

inflammatory and epigenetic parameters (TNF-α, IL1-β, IL-4, NF-κB and global histone 

H4 acetylation) in the rat hippocampus at different time points after the last training 

session of treadmill exercise. It was observed a decline on aversive memory associated 

to a pro-inflammatory state and reduction on H4 acetylation in aged rats. The exercise 

ameliorated memory, decreased pro-inflammatory markers and increased histone 

acetylation in hippocampi of 20-months-old rats; moreover, increased IL-4 levels in 

hippocampi from young adult rats. 

In the third experiment, rats of 3 months of age were submitted to global cerebral 

ischemia and the same exercise protocol. Here, we investigated the effect of both pre 

and postischemic treadmill exercise on cell survival and glial cells functions in the 

hippocampus of rats submitted to ischemia. Postischemic exercise increases cell 

survival and modulates glial cells functions, specifically increased area occupied by 

astrocyte and decreased area occupied by microglia in dentate gyrus following cerebral 

ischemia. 

These results suggest that the treadmill exercise for 2 weeks can lead to time-dependent 

changes on memory and neuroinflammatory parameters in the rat hippocampus. 

Moreover, the responses to the exercise can be influenced by aging and cerebral 

ischemia. 
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1.1 Memória 

O aprendizado é o processo resultante da interação do individuo com o meio ou de 

representações internas que possibilitam aquisição de novas habilidades ou 

informações. A memória, por sua vez, compreende o conjunto de mecanismos que 

operam no sistema nervoso central (SNC) para que o aprendizado ocorra. Estes 

mecanismos operam em sequência, iniciando pela fase de aquisição, que corresponde ao 

período durante a exposição da experiência. Após, estas informações são codificadas e 

armazenadas, o que constitui a fase de consolidação e por fim, estas informações podem 

ser acessadas, o que constitui a fase de evocação (McGaugh, 2002; Izquierdo et al., 

1985).  

A formação da memória requer modificações celulares e moleculares que ocorrem 

durante a fase da consolidação. Após, a memória é armazenada em um estado estável e 

durante a evocação, torna-se lábil novamente, necessitando de processos, como a 

transcrição e a tradução gênica, ativação de receptores entre outros mecanismos 

necessários para sua manutenção (Lee et al., 2005; Da Silva et al., 2008). A 

reconsolidação da memória mantém e acrescenta novas informações à memória antiga 

enquanto que a extinção permite formar nova memória com significado diferente da 

memória original (Izquierdo, 2002).  

As memórias podem ser classificadas utilizando-se diferentes critérios, por exemplo, o 

tempo de retenção. Considerando este critério, podem ser classificadas em memória de 

curta duração, a qual dura horas, mantendo a informação enquanto a memória de longa 

duração está sendo formada e não requer síntese de novas proteínas; ou memória de 

longa duração que pode durar dias ou anos, garantindo o registro do passado 

autobiográfico, conhecimento e habilidades do indivíduo (Dalmaz & Netto., 2004; 

Izquierdo, 2002). 
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As funções envolvendo o armazenamento de informações emergem como resultado do 

funcionamento do SNC. O conhecimento a respeito da participação de certas estruturas 

encefálicas na formação de memórias originou-se a partir da observação de humanos e 

animais de laboratório com lesões encefálicas específicas. A partir destas observações, o 

crescente interesse pelo envolvimento das estruturas do sistema límbico na formação da 

memória, com destaque à elucidação do papel do hipocampo, acrescentou de forma 

significante o conhecimento a respeito do processamento mnemônico (Izquierdo, 2002; 

Ofen, 2012).  

O hipocampo é uma estrutura subcortical do lobo temporal que compõe o sistema 

límbico formado por duas regiões principais: o giro denteado e o Corno de Amon (CA), 

que por sua vez é subdividido nas regiões CA1, CA2 e CA3. Conexões sinápticas do 

hipocampo incluem a via perforante, as fibras musgosas, e a via colateral de Schaffer. O 

hipocampo desempenha um papel fundamental na formação de memórias declarativas 

de curta e longa duração, e diferentes áreas corticais interagem com o hipocampo para 

regular a aquisição e o armazenamento de novas informações (Kandel, 2000; Izquierdo 

et al., 1998; Figura 1). 

 

Figura 1. Secção coronal do hipocampo de rato (Adaptado de Pittson et al., 2005).  
 

 

Para elucidação dos mecanismos envolvidos nos processos de memória, têm-se 

empregado modelos animais baseados no aprendizado de tarefas comportamentais 
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simples. Um teste amplamente utilizado para estudar a memória aversiva, a qual é 

considerada um subtipo de memória declarativa, consiste na tarefa de esquiva inibitória. 

Nesta tarefa, o animal aprende que ao descer de uma plataforma, recebe um choque. 

Este aprendizado requer um único treino e envolve a repressão específica da tendência 

natural dos ratos para explorar o ambiente além da plataforma. Um aumento na latência 

de descida, no teste, indica melhora da memória aversiva (Netto et al., 1985; Izquierdo 

et al., 2006). A formação da memória associada à tarefa de esquiva inibitória no rato 

está associada a ativação de receptores glutamatérgicos, aumento nos níveis 

intracelulares de Cálcio, ativação de vias de sinalização que resultam em síntese de 

novas proteínas. Estes processos podem ocorrer no hipocampo, córtex entorrinal e 

amígdala (Izquierdo et al., 1999; Izquierdo et al., 2006). 

 

1.2 Sistema imune 

Nas últimas duas décadas tornou-se evidente que o sistema imune desempenha um 

papel importante na modulação das funções cognitivas (Yirmiya & Goshen, 2011). Em 

condições fisiológicas, mecanismos imunes podem ser ativados por estímulos 

ambientais e modular circuitos neuronais, promovendo a consolidação da memória, 

potenciação de longa duração (LTP, do inglês long-term potentiation) e neurogênese no 

hipocampo. Estes efeitos benéficos são mediados por interações entre células do SNC 

com funções imunes (microglia e astrócitos), neurônios e células precursoras neuronais. 

Estas interações envolvem a capacidade de resposta de neurônios e células gliais à 

neurotransmissores, hormônios, neurotrofinas e mediadores inflamatórios (Yirmiya e 

Goshen, 2011). 

Durante o aprendizado a liberação glutamatérgica, monoaminérgica e adrenocortical 

pode ativar neurônios, microglia e astrócitos no hipocampo. A ativação microglial pode 
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resultar na produção e liberação de interleucina-1 (IL-1) a qual ativa astrócitos e induz a 

expressão de mediadores envolvidos na plasticidade e memória. Microglia e astrócitos 

secretam mediadores que influenciam neurônios e células precursoras neuronais (NPCs) 

envolvidos na neurogênese hipocampal, incluindo fator neurotrófico derivado do 

encéfalo (BDNF) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). Tem sido proposto o 

envolvimento da IL-4 neste circuito, contribuindo para o aprendizado, memória e 

neurogênese (Yirmiya e Goshen, 2011). 

 

 

Figura 2. Ação do sistema imune sobre a memória (Adaptado de Yirmiya et al., 2011). 
 

 

Estudos têm elucidado o papel das citocinas inflamatórias na formação da memória. 

Neste contexto, um aumento dos níveis de citocinas inflamatórias como IL-1β, TNF-a, 

foi associado com a melhora da memória em roedores saudáveis (Yirmiya et al., 2002; 

Song et al., 2003; Gibertini, 1998; McAfoose et al., 2009). Além disso, outros 

mediadores inflamatórios envolvendo a via da ciclooxigenase-2 (COX-2) parecem 

desempenhar um papel neste processo. Embora a função da COX-2 no encéfalo, em 
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condições fisiológicas, tenha sido pouco estudada, foi sugerido seu papel na transmissão 

sináptica, plasticidade neuronal, memória e neurogênese (Murray & O’Connor et al., 

2003; Chen & Bazan 2005; Yang & Chen, 2008; Rall et al., 2003).  

Embora tenha sido sugerido que o sistema imune possa exercer efeitos benéficos sobre 

as funções cognitivas, sua ativação crônica pode levar a alterações patológicas. Estas 

alterações podem perturbar o delicado equilíbrio necessário para manutenção das 

funções encefálicas, levando a prejuízos sobre plasticidade, neurogênese, aprendizado e 

memória. Estas condições podem ocorrer tanto em situações fisiológicas, como durante 

o envelhecimento, como na presença de distúrbios da circulação cerebral (Jurgens & 

Johnson, 2010; Yirmiya & Goshen, 2011; Cechetti et al., 2011; Vicente et al., 2009 ).  

 

1.3 Envelhecimento 

O envelhecimento é um processo biológico complexo, caracterizado por alterações 

estruturais e funcionais das células e tecidos, podendo levar a redução das funções 

cognitivas e aumentar a susceptibilidade a doenças associadas à idade (Siqueira et al., 

2004; Siqueira et al., 2005; Paradies et al., 2011). No Brasil, estima-se que nos 

próximos 50 anos aproximadamente 30% da população estarão na faixa etária acima dos 

65 anos (IBGE, 2008). Estes dados demonstram a importância da pesquisa sobre o 

envelhecimento normal objetivando investigar sobre as modificações associadas à idade 

e contribuir para uma melhor qualidade de vida.  

Embora estudos sejam conduzidos para investigar os mecanismos celulares e 

moleculares envolvidos no processo de envelhecimento normal, ainda não está 

totalmente esclarecido como este processo interfere na redução das funções neuronais e 

gliais e na disfunção cognitiva. Evidências experimentais têm sugerido que as 

modificações do microambiente do encéfalo senescente estão associadas ao estresse 
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oxidativo, aumento da reatividade microglial e inflamação crônica (Siqueira et al., 2005; 

Jurgens & Johnson, 2010). Recentemente tem sido proposto que alterações epigenéticas 

também podem estar relacionadas ao processo de envelhecimento (Chung et al., 2009; 

Peleg et al., 2010; Jurgens & Johnson, 2010).  

O encéfalo é particularmente susceptível aos efeitos prejudiciais das espécies reativas de 

oxigênio (EROs), devido à sua alta taxa metabólica, redução tanto das defesas 

antioxidantes quanto dos mecanismos de reparo durante o envelhecimento (Andersen, 

2004). Além disso, as EROs estão envolvidas na regulação redox das células do sistema 

imune como por exemplo, as células da microglia que são ativadas sob condições 

oxidativas (Halliwell, 2007). Essa ativação pode ser mediada pelo sistema da NADPH 

oxidase resultando num aumento no consumo de oxigênio e consequente produção do 

radical ânion superóxido (O2-.). Este radical pode formar peroxinitrito (ONOO-), que 

pode depletar os grupamentos tióis e com isso alterar o balanço redox da glutationa. 

Este desequilíbrio pode induzir a fosforilação do inibidor kappa-B (IқB) promovendo a 

ativação do fator de transcrição nuclear kappa-B (NF-қB) através da sua translocação 

para o núcleo. A ativação do NF-қB leva à transcrição de mediadores inflamatórios, 

como TNF-α, IL-1β, entre outros (Oktyabrsky & Smirnova, 2007; Figura 3). 

 

 

Figura 3: Alterações no estado redox celular (Adaptado de Filippin et al., 2008). 
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Alterações do sistema imune podem induzir um estado pró-inflamatório no 

microambiente encefálico senil e desta forma participar no processo do declínio 

cognitivo relacionado ao envelhecimento (Buchanan et al, 2008; Lynch, 2010). Células 

da microglia com um fenótipo reativo são normalmente referidas como “sensibilizadas” 

e apresentam alterações como desramificação e aumento do citoplasma. Neste estado, 

estas células promovem uma maior liberação de citocinas inflamatórias em comparação 

com a microglia ramificada, em “repouso”, denominada de vigilante. Embora a 

microglia “sensibilizada” tenha sido associada com doenças crônico-degenerativas, 

evidências indicam que este fenótipo também está presente no encéfalo durante o 

envelhecimento normal (Bilbo, 2010). A reatividade microglial associada ao 

envelhecimento pode contribuir para o dano neuronal assim como para a perda de 

mecanismos neuroprotetores e neurorregulatórios, podendo resultar em redução das 

funções cognitivas (Jurgens & Johnson, 2010; Barrientos et al., 2010; Figura 4). 

Estudos demonstraram que altos níveis de citocinas pró-inflamatórias podem estar 

associados a prejuízos na memória em roedores (O'Donnell et al., 2000; Griffinetal, 

2006). No entanto, estes estudos utilizam modelos de doenças neurodegenerativas ou 

administração central e periférica de mediadores pró-inflamatórios para avaliar este 

processo. O envolvimento de citocinas inflamatórias sobre tarefas comportamentais, 

como testes de memória espacial e aversiva, no processo do envelhecimento normal, em 

roedores, tem sido pouco estudado.  
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Figura 4: Alterações microgliais associadas ao envelhecimento (Adaptado de Barrientos et al., 2010).  
 

 

Além dos mecanismos inflamatórios, estudos recentes têm sugerido que o declínio 

cognitivo, associado ao envelhecimento, pode estar relacionado à modificações 

epigenéticas. Epigenética refere-se a alterações da expressão gênica induzidas por 

modificação da conformação da cromatina sem alterar a sequência de DNA (Bird, 

2007). Estas modificações podem ocorrer nas caudas N-terminais das histonas e entre as 

mais estudas destaca-se a acetilação (Kouzarides, 2007). Em geral, a acetilação de 

histonas facilita o processo de transcrição, enquanto que a desacetilação atenua este 

processo (Waggoner, 2007; Turner, 2002). A acetilação pode ser regulada por enzimas 

denominadas histonas acetiltransferases (HAT) e desacetilases (HDAC). As HAT 

catalisam a adição do grupo acetil da molécula doadora acetil-coenzima A (acetil-CoA) 

aos resíduos de lisina das histonas, enfraquecendo as interações eletrostáticas entre as 

histonas e o DNA.  Dessa forma, a cromatina adota uma configuração mais aberta, 

facilitando a transcrição (Waggoner, 2007). Por outro lado, as HDAC desacetilam as 

histonas, removem o grupo acetil, ligando-se fortemente ao DNA e assim tornando a 
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estrutura da cromatina mais compacta. Isto atenua o processo de transcrição e contribui 

para o silenciamento gênico (Turner, 2002; Figura 5). 

 

 
 

Figura 5: Modificações das histonas. (Adaptado de http://bricker.tcnj.edu/Amb/amble9.html). 
 

 

É interessante destacar que a formação da memória tem sido associada com aumento 

dos níveis de acetilação de histonas em roedores (Levenson et al., 2004; Vecsey et al., 

2007; Bousiges et al., 2010). Neste contexto, Reolon e colaboradores (2011) 

demonstraram que a administração de inibidores da HDAC melhorou o declínio de 

memória associado ao envelhecimento. Além disso, foi proposto que a acetilação de 

histonas induz a transcrição de BDNF (Bekinschtein et al., 2008). O BDNF liga-se a 

receptores tirosina kinase B (trkB, do inglês, BNDF-tyrosine kinase receptor B) o qual 

ativa vias intracelulares como a cinase relacionada a sinais extracelulares (Erk) e a 

proteina cinase dependente de Ca
2+

/calmodulina II (CaMKII). Esta ativação contribui 

para o aumento de espinhos dendríticos e plasticidade sináptica (Mendelsohn & Larrick, 

2012). Contudo, a redução da acetilação de histonas e da síntese de BDNF podem estar 

ligadas a prejuízos na plasticidade sináptica observados durante o envelhecimento 

(Mendelsohn & Larrick, 2012; Figura 6).  
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Figura 6: Alterações epigenéticas associadas ao envelhecimento. (Adaptado de Mendelsohn e Larrick, 

2012). 

 

 

1.4 Isquemia cerebral 

Conforme descrito previamente, além do envelhecimento, distúrbios da circulação 

cerebral também podem estar relacionados à ativação crônica do sistema imune.  

Desordens relacionadas à circulação cerebral contribuem significativamente para o 

desenvolvimento de danos neurológicos e representam uma importante causa de óbito e 

dependência (Radavonic, 2000). Entre estas desordens, a isquemia cerebral global é 

caracterizada por uma redução importante do fluxo sanguíneo cerebral e ocorre em 

pacientes acometidos por uma variedade de condições clínicas incluindo parada 

cardíaca, choque e asfixia, e pacientes submetidos à cirurgia cardíaca complexa (Salazar 

et al., 2001; Bernard et al., 2001; Nussmeier et al., 2002).  

O encéfalo é altamente dependente de fluxo sanguíneo contínuo para o suprimento de 

oxigênio e glicose, sendo mais vulnerável ao dano isquêmico do que os outros tecidos 

(Siesjo, 1978; Cechetti et al., 2011). Isto se deve a alta taxa metabólica, estoques de 

energia limitados e uma grande dependência do metabolismo aeróbico da glicose. A 

redução da taxa de fluxo sanguíneo afeta o microambiente encefálico resultando em 

alterações bioquímicas e morfológicas associadas à disfunção cognitiva (Rodrigo et al., 

2005; Cechetti et al., 2011). Estudos experimentais têm demonstrado que após isquemia 
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cerebral, ocorre despolarização neuronal, aumento dos níveis de glutamato e Ca
2+

, 

produção excessiva de EROs, elevação de mediadores pró-inflamatórios e ativação da 

sinalização de morte celular (Lo et al., 2003; Figura 7). Estes eventos podem perdurar 

horas ou dias e levam a morte neuronal (Durukan & Tatlisumak, 2007).  

 

 

 
Figura 7: Modificações celulares induzidas pela isquemia cerebral (Dirnagl et al., 1999). 
 

 

A isquemia cerebral global observada em humanos pode ser reproduzida em modelos 

animais. Um modelo amplamente utilizado é o de isquemia cerebral induzida pela 

oclusão dos 4 vasos. Este modelo caracteriza-se por  eletrocauterização das artérias 

vertebrais e oclusão transitória das artérias carótidas em ratos (Pulsinelli & Brierley 

1979; Figura 8). A reperfusão ocorre após a restauração do fluxo carotídeo. Este modelo 

resulta em morte neuronal em regiões específicas do encéfalo, incluindo neurônios 

piramidais da camada CA1 do hipocampo a qual é obervada até 7 dias após o insulto. 

Associado a este evento, também se observa um aumento na proliferação celular. 

Acredita-se que o aumento da proliferação celular está relacionado a um mecanismo 

compensatório devido à significativa morte neuronal nesta região. Esta proliferação 
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celular inicia no terceiro dia após o insulto e apresenta um ápice 7 a 10 dias após a 

isquemia (Wiltrout et al., 2007).  

 

 

Figura 8: Modelo de isquemia cerebral induzido por oclusão dos 4 vasos. 

 

 

Outro evento importante que ocorre após o insulto isquêmico é a ativação de células 

gliais a qual é vista como um fenômeno que pode agravar o dano neuronal e prejudicar a 

recuperação funcional pós-lesão (Iadecola et al., 2011; Harukuni & Bhardwaj, 2006; 

Mehta et al., 2007). Esta ativação glial ocorre logo após a isquemia e permanece 

semanas após o insulto (Marioka et al., 1991; Valentim et al., 1999) podendo influenciar 

a proliferação e sobrevivência das células progenitoras (Chao et al., 1992).   

A ativação de células da microglia está associada à promoção de um estado pró-

inflamatório o qual influencia a progressão da lesão isquêmica e agravamento dos 

déficits neurológicos (Kato et al., 1996; Gehrmann, et al., 1992).  

A ativação de astócitos está associada à formação de cicatriz glial podendo prejudicar o 

crescimento axonal e a função neuronal (Sofroniew, 2009). Entretanto, um estudo 

utilizando camundongos knockout para a proteína glial fibrilar ácida (GFAP; do inglês, 

glial fibrilar acid protein), a qual integra o citoesqueleto astrocitário e está implicada 

em modificações estruturais e funcionais dos astrócitos, demonstrou que esses animais 

apresentaram pior recuperação funcional após um modelo de trauma encefálico 
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comparado aos animais lesionados que expressam GFAP (Otani et al., 2006). 

Adicionalmente, foi demonstrado que astrogliose reativa adjacente à lesão em modelo 

de isquemia focal pode contribuir para recuperação funcional e influenciar no 

remodelamento neurovascular (Hayakawa et al., 2010). Portanto, a concepção de que 

astrogliose reativa é um processo apenas danoso talvez não seja completamente correta 

e que respostas gliais podem influenciar na melhora estrutural e funcional após a lesão.  

 

1.5 Exercício físico 

O exercício físico tem recebido atenção na últimas décadas devido ao seu potencial 

terapêutico e neuroprotetor. Esta área de investigação tem direcionado seus esforços no 

esclarecimento do papel do exercício sobre processos de aprendizado e memórias 

dependentes do hipocampo.  

Estudos têm evidenciado que diferentes protocolos como corrida em esteira, natação e 

exercício voluntário (corrida em roda) podem melhorar a memória em roedores nos 

testes de Water Maze (Berchtold et al 2010; Vaynman et al., 2004; Pietrelli et al., 2012), 

reconhecimento de objetos (Hopkins et al., 2011) e esquiva inibitória (Kim et al., 2010; 

Radak et al., 2006; Bem et al., 2010). 

 Ênfase tem sido dada sobre os efeitos do exercício físico sobre a bioquímica e a 

morfologia do hipocampo. Têm sido proposto que o exercício físico pode aumentar os 

níveis de BDNF (Vaynman et al., 2004; Radak et al., 2006; Berchtold et al., 2010) e 

promover neurogênese hipocampal (Farmer et al., 2004; van Praag et al., 1999). 

Também foi observado que exercício físico pode modular mecanismos epigenéticos, 

alterando a atividade das enzimas HAT e HDAC e assim, podendo induzir acetilação de 

histonas em hipocampo de ratos jovens (Elsner et al., 2011). Ainda, estudos 

demonstraram que exercício físico pode alterar os níveis de citocinas inflamatórrias 
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como TNF-α e IL-1β no encéfalo de roedores, no entanto os resultados são controversos 

(Ang et al., 2004; Chennaoui et al., 2008; Funk et al., 2011; Ding et al., 2005; 

Carmichael et al., 2005).  

Esta divergência dos resultados pode estar relacionada aos diferentes protocolos 

utilizados. Neste contexto, por exemplo, Scopel e colaboradores (2006), avaliaram o 

efeito de diferentes intensidades de exercício físico sobre a suscetibilidade celular ao 

dano  induzido por privação de oxigênio e glicose (POG) em fatias hipocampais de 

ratos. Foi demonstrado que exercício moderado (corrida em esteira, 20 min por 2 

semanas), diminuiu o dano celular induzido e POG, enquanto que o exercício intenso 

(corrida em esteira, 60 min por 2 semanas) aumentou o dano. Estes dados indicam que a 

intensidade do exercício pode determinar seus efeitos, e que exercício moderado foi 

neuroprotetor.  

Além disso, poucos estudos têm investigado a duração dos efeitos do exercício após a 

última sessão de treino. Berchtold e colaboradores (2010) observaram que o exercício 

voluntário melhorou a memória espacial e aumentou os níveis de BDNF hipocampal em 

camundongos, sendo que este efeito foi verificado quando avaliado 1 e 2 semanas após 

o término do exercício. Por outro lado, outros estudos demonstraram que a melhora da 

memória induzida pelo exercício, avaliada pelos testes de reconhecimento de objetos e 

esquiva inibitória, não foi observada 2 e 8 semanas após o útimo treino (Hopkins et al., 

2011; Radak et al., 2006). 

Apesar de estudos demonstrarem que o exercício físico pode melhorar a memória em 

roedores, seu mecanismo de ação, assim como a duração de seus efeitos após seu 

término, necessitam ser melhor explorados. 
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2.1 Objetivo Geral: 

O  objetivo dessa tese foi avaliar o efeito do exercício físico sobre a memória aversiva e 

parâmetros inflamatórios no processo de envelhecimento e na isquemia cerebral global. 

 

2.2 Objetivos específicos: 

I. Avaliar o efeito do exercício físico sobre a memória aversiva no processo de 

envelhemento, utilizando o teste de esquiva inibitória em ratos Wistar de 3 e 20 meses. 

 

II. Avaliar o efeito do exercício físico sobre os níveis da enzima COX-2 em hipocampo 

de ratos Wistar de 3 meses. 

 

III. Avaliar o efeito do exercício físico sobre os níveis de PGE2 e seus receptores (EP1, 

EP2 EP3 e EP4) em hipocampo de ratos Wistar de 3 meses. 

 

IV. Avaliar o efeito do exercício físico sobre os níveis de citocinas inflamatórias, TNFα, 

IL-1β e IL-4, em hipocampo de ratos Wistar de 3 e 20 meses. 

 

V. Avaliar o efeito do exercício físico sobre os níveis do fator de transcrição NF-kB em 

hipocampo de ratos Wistar de 3 e 20 meses. 

 

VI. Avaliar o efeito do exercício físico sobre os níveis de acetilação global da histona 

H4 em hipocampo de ratos Wistar de 3 e 20 meses. 

 

VII. Avaliar o efeito do exercício físico sobre a ativação de astrócitos marcados com 

GFAP (marcador de astrócitos maduros) em hipocampo de ratos Wistar submetidos à 

isquemia cerebral global. 
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VIII. Avaliar o efeito do exercício físico sobre a ativacao de microglia marcada com 

Iba-1 (do inglês, ionized calcium-binding adaptor molecule-1, marcador de células da 

microglia) em hipocampo de ratos Wistar submetidos à isquemia cerebral global. 

 

IX. Avaliar o efeito do exercício físico sobre a sobrevivencia de células BrdU-positivas 

(do inglês, bromodeoxyuridine, marcador de proliferação celular) de ratos Wistar 

submetidos à isquemia cerebral global. 
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ABSTRACT 

 

 

The effect of exercise on glial cells activation and cell survival after global cerebral 

ischemia yet remains poorly understood. Here, we investigated the effect of both pre 

and postischemic treadmill exercise protocols (20 min/day during 2 weeks) on glial 

cells immunostaining and survival of BrdU+ cells in the hippocampus of Wistar rats 

submitted to global ischemia. It was observed an increase of area occupied by astrocytes 

in both dentate gyrus and stratum radiatum induced by global ischemia. Moreover, a 

synergistic effect between ischemia and exercise on area occupied by astrocytes was 

showed. Postischemic exercise partially reversed the ischemia-induced increase on area 

occupied by microglia. It was showed an increase of the survival of BrdU-positive cells 

in the in dentate gyrus induced by cerebral ischemia and the postischemic exercise 

potentiated this phenomenon. In conclusion, postischemic exercise increases cell 

survival and modulates differently astrocyte and microglia immunostaining in 

hippocampal dentate gyrus following global cerebral ischemia in Wistar rats. 

 

 

 

Keywords: Treadmill exercise; pre-ischemic exercise; postischemic exercise; 

hippocampus; astrocyte; microglia; cell survival. 
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1. INTRODUCTION 

 

Epidemiological studies (Lee and Paffenbarger, 1998; Sacco et al., 1998) have shown 

neuroprotective effects of moderate physical activity. Several studies have demonstrated 

that pre-ischemic treadmill exercise can reduce infarct volumes induced by focal 

ischemia model (Wang et al., 2001; Guo et al., 2008; Ding et al. 2004; 2005; 2006; Jia 

et al., 2009). Moreover, it has been suggested that pre-ischemic exercise is able to 

inhibit inflammatory injury, evaluated by expression of inflammatory mediators and 

accumulation of leukocytes, besides induces overexpression of neurotrophins (Ding et 

al., 2006; 2004). We demonstrated that daily moderate intensity exercise (20 min once a 

day for two-weeks) reduces the damage in hippocampal slices from Wistar rats 

submitted to in vitro ischemia (Scopel et al., 2006). Indeed, pre-ischemic voluntary 

exercise in running wheel reduces the lethality induced by global cerebral ischemia in 

Mongolian gerbils (Stummer et al., 1994). In addition, these exercised gerbils submitted 

to ischemia show reduced neuronal damage in striatum, cortex and hippocampus 

(Stummer et al., 1994). In is interesting to note that postischemic treadmill exercise 

reverses the global ischemia-induced increase on apoptotic neuronal cell death 

modulating the expression of neurotrophic factors (Sim et al., 2004; Lee et al., 2003). 

To our knowledge there are no studies comparing pre and postischemic exercise on 

cerebral ischemia.  

The mechanisms by which physical activity alters brain function are unclear, but it has 

been suggested that exercise might activate cellular and molecular pathways that 

contribute to neuroprotection. There are several evidences describing that exercise per 

se, particulary running, may increase cell proliferation and survival in the hippocampal 

dentate gyrus of adult rodents (Kim et al.,2002; Trejo et al., 2001; van Praag et al., 
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1999; Lee 2003,  Sim et al., 2004;  Llorens-Martín et al., 2010). Moreover, some studies 

have investigated the effects of exercise on cell proliferation and survival in rodents 

after cerebral ischemia, although contradictory findings have been found. Yagita and 

colleagues (2006) demonstrated that postischemic voluntary wheel running decreases 

survival of newborn cells in dentate gyrus from Wistar rats submitted to global 

ischemia, whereas this exercise protocol promotes newborn cells survival in dentate 

gyrus from mice submitted to focal ischemia (Luo et al., 2007). 

A growing body of data demonstrates that glial cells play a multifaceted and complex 

role in ischemia outcomes; astrocyte and microglia can have both harmful and 

supportive effects on cell proliferation and survival (Ekdahl et al., 2009). Astrocytes 

become reactive, known as astrogliosis, what can be characterized as proliferation, 

hypertrophy of nuclei, cell body and cytoplasmic processes (Wang et al., 2006; Petito 

and Halaby 1993). Astrogliosis is recognized as a remarkable cellular response 

following a wide variety of insults to the CNS, such as global ischemia (Valentim et al., 

1999; Petito and Halaby 1993), however, it is remarkable to cite that physical exercise 

itself can induce this phenomenon in different brain areas, including cortex, striatum 

and hippocampus (Li et al. 2005; Uda et al. 2006; Saur et al., 2012). Besides, the global 

ischemia has greater microglial response on postischemic days 4-7 days in both dentate 

gyrus and area CA1 of rats submitted to global ischemia (Marioka et al., 1991; 

Gehrmann et al., 1992); however, to our knowledge there are no studies reporting the 

long term effects. Lambertsen and colleagues (2011) suggest that reactive microglia in 

ischemic rats are ascribed from resident microglia. Divergent results about the influence 

of exercise per se on microglia activity have been found; voluntary running did not alter 

staining of microglia cells even increasing its proliferation (Olah et al., 2009), while 

Kohman et al (2012) observed that wheel running enhanced survival of new neurons 
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and reduces the proportion of new microglia in aged. Despite these findings, to our 

knowledge, there are no studies reporting the impact of exercise on staining of microglia 

and astrocytes in hippocampus of Wistar rats submitted to global ischemia.  

Thus, the aim of this study was to investigate the effects of both pre and postischemic 

treadmill exercise protocols (20 min/day during 2 weeks) on glial cells immunostaining 

and survival of BrdU+ cells in the hippocampus of Wistar rats submitted to global 

ischemia. 

 

 

2. METHODS 

2.1 Animals 

Male Wistar rats of 3 months-old were used. The animals were provided by Centro de 

Reprodução de Animais de Laboratório (CREAL) at Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul (UFRGS) and were maintained under standard conditions (12-h light/ 

dark, 22±2°C) with food and water ad libitum at Unidade de Experimentação Animal do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (UEA/HCPA). The NIH “Guide for the Care and 

Use of Laboratory Animals” (NIH publication No. 80-23, revised 1996) was followed 

in all experiments. The Local Ethics Committee (Comissão de Ética no Uso de Animais 

- CEUA/HCPA, n° 09-630) approved all handling and experimental conditions.  

 

2.2 Surgery 

 

Transient global cerebral ischemia was induced in Wistar rats using the four-vessel 

occlusion method described by Pulsinelli in 1982, with minor modifications (Netto et 

al., 1993). The vertebral arteries were permanently electrocoagulated under halothane 
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anesthesia, and silastic ties were placed around each common carotid artery without the 

interruption of blood flow. On the next day, the ties were tightened and clamped for 10 

min. Sham animals were operated, but the ties were not tightened. The body 

temperature was maintained at 37± 0.5 °C during ischemia and reperfusion by means of 

a rectal probe and heating blanket. 

 

2.3 Training 

Rats were randomly divided into sedentary, exercised pre-ischemic or exercised 

postischemic groups. Pre-ischemic exercised group was submitted to exercise protocol 

consisting on 20 min running session each day for 2 weeks before global cerebral 

ischemia, while postischemic exercised group was submitted to exercise 2 days after 

global cerebral ischemia (Figure 1). The exercise training consisted of running sessions 

in an adapted motorized rodent treadmill (INBRAMED TK 01, Porto Alegre, Brazil), 

with individual Plexiglas lanes, at 60% of the animals maximal oxygen uptake (Brooks 

and White, 1978). Peak oxygen uptake (VO2) was measured indirectly in all animals 

before training. Each rat ran on a treadmill at a low initial speed with the speed being 

increased by 5 m/min every 3 min until the point of exhaustion (i.e., failure of the rat to 

continue running). The time to fatigue and workload were taken as indexes of exercise 

capacity, which was in turn taken as VO2 max (Arida et al., 1999; Brooks and White, 

1978; Scopel et al., 2006; Lovatel et al., 2012). Rats were adapted to the treadmill by 

running, in the first few sessions, at 6.7 m/min for the first 2 min, 10 m/min for the next 

4 min, 15 m/min for 8 min, 10 m/min for 4 min and 6.7 m/min for the last 2 min. 

Thereafter, animals ran at 6.7 m/min for the first 4 min, 15 m/min for 12 min and 6.7 

m/min for the last 4 min. Animals that initially refused to run were encouraged by 

gently tapping their backs. Sedentary group was handled exactly as the experimental 
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animals and was left on the treadmill for 5 min without any stimulus to run. Neither 

electric shock nor physical prodding was used in this study and all the procedures took 

place between 14:00 and 17:00 h.   

 

2.4 BrdU administration 

To study survival of newborn cells in the dentate gyrus of hippocampus, the animals 

received 4 doses of BrdU (5-bromo-2’-deoxiuridine), an indicator of cell proliferation, 

DNA synthesis marker, a synthetic analogue of thymidine (Sigma, 100mg/kg, i.p., 

dissolved in 0,1M NH4OH, 20 mg/mL; 24h apart) (Nowakowski et al., 1989; Taupin, 

2007; Veena et al., 2009b) on 7
th

 – 10
th

 days after ischemic insult (Figure 1). This 

protocol was used since the global ischemia induces an increase cell proliferation 

peaking at 7-10 days (Yagita et al., 2001; Iwai et al., 2002). In order to evaluate the 

survival of BrdU-labeled cells in dentate gyrus, the animals were perfused at 28 days 

after last BrdU administration. 

 

2.5 Histological procedures  

Twenty-eight days after the last BrdU injection, animals were anesthetized with 

ketamine (90 mg/Kg i.p.) and xylazine (10 mg/Kg i.p). Heparin (Cristalia, Brazil) was 

injected into the cardiac ventricle, and the animals were transcardially perfused (Milan, 

Brazil) with of saline solution, followed by a fixative solution 4% paraformaldehyde 

(Synth, Brazil). The brains were dissected, post-fixed and cryoprotected by immersion 

in sucrose solution (Synth, Brazil). The brains were frozen in isopentane (Merck, 

Germany) cooled in liquid nitrogen and kept in a freezer (−70 °C) for further analyses. 

Coronal sections (40μm) of the dorsal hippocampus were obtained using a cryostat 

(Leica, Germany) and serially collected on gelatin coated slides. This area corresponded 
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to a distance of approximately 2.30 to 4.52 mm posterior to the bregma (Paxinos and 

Watson, 1982). Every sixth section (240μm apart) was processed for each 

immunostaining (Malberg et al., 2000; Veena et al., 2009a). 

 

2.6 BrdU Immunohistochemistry  

Sections were fixed in ice cold acetone, followed by washing in ice cold phosphate 

buffer saline (PBS). Antigen retrieval was performed by heating sections in 0.01 M 

sodium citrate buffer (pH 6.0) in a thermostatic bath at 92 °C for 20 minutes. The 

tissues were washed in PBS and pre-incubated with 1% bovine serum albumin (BSA; 

Sigma, USA) in PBS, containing Triton X-100 (PBS-Tx). Then, samples were 

incubated with monoclonal mouse anti-BrdU antibody (1:200 diluted in nuclease, GE 

Healthcare, Amersham Biosciences) at room temperature for 2 h and at 4 °C overnight. 

Sections were washed in PBS and the endogen peroxidase was inactivated with 3% 

hydrogen peroxide (Synth, Brazil) dissolved in PBS during 30 min. After washing in 

PBS-Tx, sections were incubated with the secondary antibody rabbit anti-mouse IgG 

conjugated with peroxidase (1:500, Sigma, USA) at room temperature for 2 h. The 

immunohistochemical reaction was revealed using a solution of 0.06% 3,3-

diaminobenzidine (Sigma, USA) and 10% hydrogen peroxide for 5 min. Finally, the 

sections were rinsed in PBS, dehydrated in ethanol, cleared with xylene and covered 

with synthetic canada balsam (Chemical Reaction, Brazil) and coverslips. In order to 

minimize differences in the staining and background, all histological procedures were 

performed at the same time and using the same solutions. 

 

2.7 Quantification of BrdU labeled cells  
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BrdU labeled cells in the granule cell layer (GCL) and the subgranular zone (SGZ) of 

the dentate gyrus, defined as a two-nucleus-wide band between the apparent border of 

the granule cell layer and the hilus, were counted (Beauquis et al., 2006). It was used an 

Olympus BX40 microscope (magnification of 400x), omitting cells in the outermost 

focal plane. From each animal, 4-5 sections were analyzed both left and right side, 4-5 

animals per group. The number of BrdU labeled cells per section was multiplied by the 

section periodicity (6) to obtain the total number of cells per dentate gyrus (Malberg et 

al., 2000; Veena et al., 2009a).  

 

2.8 Iba-1 and GFAP Immunofluorescence  

In the remaining sections, fixation, antigen retrieval and tissue block was performed by 

described above. Sections were incubated with the primary monoclonal rabbit anti-Iba-1 

(Ionized calcium binding adapter molecule 1) antibody to detect microglial cells (1:500; 

Wako Chemicals, USA) or the primary polyclonal rabbit anti-GFAP (Glial Fibrillary 

Acidic Protein) antibody to detect astrocytes (1:1000; Dako, UK). Sections were 

washed in PBS-Tx and were incubated with secondary antibody anti-rabbit Alexa Fluor 

488.  

 

2.9 Quantification of Iba-1 and GFAP 

A confocal microscope (Zeiss) was used to visualize the fluorescence immunostaining 

(excitation wavelength of 488 nm) of the sections. Images from the dentate gyrus and 

stratum radiatum of CA1 of the hippocampus (200x) were acquired by z-axis analysis in 

a series of stacks (x and y: 320.09 μm, z: 1.00 μm). The total area occupied by soma and 

processes of astrocytes and microglia was determined to reveal a cellular activation 

using Image J Software 1.42q. From each animal, 8-10 images were analyzed, 4-5 



47 
 

animals per group (Viola et al., 2009; Ferreira et al. 2011; Mestriner et al., 2011). All 

images containing the region of interest were turned into binary (black and white) and a 

single threshold value was established for Iba-1 and GFAP staining. Then, each 

threshold was kept constant for all animal groups and was used to measure the total 

percentage area (%) occupied by microglia and astrocytes (Centenaro et al., 2011). 

 

2.10 Statistical analysis  

The data were analyzed using Two-way analysis of variance (ANOVA) with cerebral 

ischemia and exercise as independent variables. When there were statistically 

significant F values (p<0.05), the Duncan post hoc test was used. All data are 

represented by the mean ± S.D.  

 

3. RESULTS 

The GFAP immunostaining in the dentate gyrus is illustrated in Figure 2. Two-way 

ANOVA revealed significant effect of both factors, ischemia and exercise, on the 

quantification of the total percentage area (%) occupied by GFAP+ soma and astrocytic 

processes (F(1,29)=297.73; p<0.001; F(2,29)=29.16; p<0.001, respectively). The ischemic 

insult increased % of GFAP area in dentate gyrus subfield compared to sham groups.  

Interestingly, there was a significant interaction between ischemia and exercise factors 

(F(2,29)=7.57; p=0.003). The Duncan post hoc test showed a significant increase in the % 

area occupied by astrocytes in the post-ischemic exercised groups when compared to all 

groups. Furthermore, this exercise protocol per se increased the area occupied by 

GFAP+ cells in dentate gyrus (Figure 2), while both exercise protocols did not affect 

this parameter in the stratum radiatum of hippocampus (Figure 3). Two-way ANOVA 
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revealed an effect of ischemia factor on GFAP+ soma and astrocytic processes in the 

stratum radiatum of hippocampus (F(1,29)=39.72; p<0.001; Figure 3).  

Two-way ANOVA showed the effect of both factors, ischemia and exercise, on the 

quantification of the total percentage area (%) occupied by Iba-1+ soma and microglial 

processes in the dentate gyrus (respectively, F(1,27)=273.09; p<0.001; F(2,27)=8.27; p= 

0.002, Figure 4). Rats submitted to ischemia showed higher % area occupied by 

microglia when compared to sham groups. Moreover, there was a significant interaction 

between ischemia and exercise factors (F(2,27)=23.03; p<0.001). The Duncan post hoc 

test revealed a significant decrease in the % area occupied by microglia in the post-

ischemic exercise groups when compared to other ischemic groups (Figure 4). 

Survival of progenitor BrdU-labeled cells in the GCL and SGZ of the dentate gyrus of 

the hippocampus is illustrated in Figure 5. It was observed an effect of both factors, 

ischemia (F(1,29)=34.15; p<0.001) and exercise (F(2,29)=9.24; p=0.001). In addition, it 

was observed an increase on cell survival in the dentate gyrus of the post-ischemia 

exercise group compared to all groups (p<0.05). 

 

Discussion 

The present study demonstrates that postischemic exercise may modulate glial 

functions, specifically increase GFAP expression and decrease Iba-1 staining, in 

addition, this exercise protocol can increase survival of newborn cells in the dentate 

gyrus from rats submitted to global ischemia.  

An important finding that emerged from this study is that there was a synergistic effect 

between ischemia and exercise on the % area occupied by astrocytes. It is interesting 

that treadmill exercise suppressed formation of reactive astrocytes in other CNS insult 

models, such Parkinson’s disease (Dutra et al., 2013) and forebrain traumatic brain 
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injuries (Seo et al., 2010). Additionally, the exercise-induced astrogliosis here observed 

in sham groups is supported by previous studies which demonstrated an increase in 

astrocytic activation and proliferation of GFAP-positive cells, in the subgranular zone 

of the hippocampus, in healthy exercised rats (Uda et al. 2006; Li et al. 2005; Uda et al. 

2006; Saur et al., 2012).  

We infer that the robust increase in the % area occupied by astrocytes observed in the 

exercised ischemic rats may play a role in providing a favorable micro-environment, or 

even necessary for neuronal growth and restructuring after CNS insult. This possibility 

is supported by previous study that rehabilitation training (complex environment 

housing) produces enhanced functional recovery, dendritic growth, synaptogenesis, and 

increased number of synapses associate with astrocytic activation in the hippocampus 

after cerebral ischemia (Biernaskie and Corbett 2001; Briones et al., 2006). Indeed, the 

involvement of astrocytes in angiogenesis has been recognized, contributing to induce a 

favorable state to neurovascular unit (consisting of microvascular endothelium, 

astroglia, neurons and the extracellular matrix), what would protect the blood-brain-

barrier function following ischemic damage. In this context, Huang and colleagues 

(2013) suggested that exercise-induced cognitive improvement of middle-aged rats 

might be associated with increases on the capillaries density in the rat cortex. 

Duan and colleagues (2011) demonstrated that postischemic treatment with delta opioid 

peptide, which induces astrocytic activation, could promote neuronal survival after 

global ischemia in the rat hippocampus. In this context, our data support the idea that 

the functional modulation of the astrocytes by exercise may be involved, at least in part, 

to the cellular survival in the hippocampus after ischemia, since we observed an 

increase in the survival of BrdU-positive cells in the subgranular zone (SGZ) and 

granular cell layer (GCL) of the dntate gyrus in the postischemic exercise group.  
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The increase in the % area occupied by astrocytes in ischemic groups corroborates with 

previous works (Valentim et al., 1999; Petito and Halaby 1993), indicating a possibly 

hypertrophy of cell bodies and processes, characteristic of astrocytic activation 

(Sofroniew and Vinters, 2010). Our findings are in accordance with Valentim and 

colleagues (1999) that observed an early and late increase in both immunocontent and 

GFAP phosphorylation rate in hippocampus, pointing to a long-term glial phenomenon. 

Moreover, Petito and Halaby (1993) demonstrated a persistent increase in GFAP 

immunocontent until five weeks in the CA1 area after ischemic insult. 

An early increased Iba-1 expression was previously described in dentate gyrus and CA1 

of ischemic rats (Morioka et al., 1991; Gehrmann et al., 1992), and in our study an 

increase was observed 5 weeks after the ischemic event, pointing to a long-term 

microglial phenomenon. Interestingly, postischemic exercise reversed partially the 

microglia activation. To our knowledge, we provide here, for the first time, evidence of 

exercise modulation on microglia activation after global cerebral ischemia. This effect 

can be related to previous described neuroprotective properties, since some studies 

suggest a detrimental role of microglial action by producing neurotoxic molecules and 

proinflammatory cytokines (Wang et al., 2007; Kaushal and Schlichter, 2008). 

Recently, our group described that the exercise decreased pro-inflammatory markers in 

hippocampus from aged rats without any effect in young rats. Taken together, we can 

suppose that exercise is able to modulate the pro-inflammatory state against injury 

conditions. Indeed, the exercise-induced reduction of the Iba-1 staining here observed 

could be related to decline on proinflammatory cytokines observed in aged rats (Lovatel 

et al., 2012), once these cytokines are frequently produced by activated microglia 

(Hetier et al., 1988; Giulian et al., 1986). 
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The increase of the survival of newborn cells induced by cerebral ischemia in dentate 

gyrus observed in this study corroborates with previous works (Yagita et al., 2006; Lee 

et al., 2008). Interestingly, the postischemic exercise potentiated the augment of the cell 

survival. In agreement with this results, other studies showed an increase in the cell 

survival induced by forced (Lee et al., 2008) and voluntary (Luo et al., 2007) exercise 

after focal cerebral ischemia. On the other hand, Yagita and colleagues (2006) showed 

that running exercise decreased the cell survival after global cerebral ischemia.  

We can suggest that the astrogliosys observed in exercised ischemic group can 

contribute to survival of newborn cells, and could be related to its expression of 

fibroblast growth factor (FGF-2) (Briones et al., 2006). It is known that FGF-2 can play 

a significant role in cell survival in vivo (Kuhn et al., 1997; Leker et al., 2007). Besides, 

it was reported that cyclooxygense-2 (COX2) may alter cell proliferation and survival in 

the adult hippocampus (Zhu et al., 2004). The administration with COX2 inhibitors 

reduces cell proliferation after global ischemia in adult mice and COX2 knockout mice 

showed lower proliferation following global ischemia (Sasaki et al., 2003). Recently, 

our group described that exercise may induce an acute increase on COX2 content and 

we can propose that this augment might contribute to cell survival observed in this 

study. 

Interestingly, our pre-ischemic exercise protocol did not affect cell survival in 

hippocampus of ischemic rats, the divergence between pre and postischemic exercise 

protocol on cell survival can be associated with our experimental design, since in order 

to study the survival of newborn cells, all samples were obtained 4 weeks after 

ischemia, consequently there is a difference time interval in pre and postischemic 

groups. It is possible that the effects of exercise persist no longer than 23 days (interval 

between ending exercise in the post-ischemic protocol and sacrifice). Moreover, it was 
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reported that running exercise exerts contradictory effects on cell proliferation and 

survival depending on the protocol used (Naylor et al., 2005). Mild or moderate 

exercise protocols seem to be beneficial, whereas intense exercise can be harmful 

(Scopel et al., 2006). It was demonstrated that voluntary exercise promotes the survival 

of progenitor cells in the postischemic dentate gyrus whereas forced swimming dose not 

(Luo et al., 2007; van Praag et al., 1999). Moreover, short-term running (9 days) 

increases cell proliferation whereas long-term running (24 days) decreases cell 

proliferation in rats (Naylor et al., 2005). The postischemic exercise protocol was able 

to increase the survival of newborn cells after global ischemia, and it is possible to infer 

that the stimulus induced by this exercise protocol occurred in the moment of cell 

proliferation peak induced by global ischemia (Yagita et al., 2001). 

Summarizing, our results support the hypothesis that exercise increases cell survival 

associated with a modulation on glial cells functions, specifically postischemic exercise 

induces an augment on astrocytes concomitantly a decrease on microglia imunostaining 

in dentate gyrus after global ischemia. 
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sections of the dentate gyrus stained for GFAP immunofluorescence. (B) % of area 

occupied by astrocytes in the dentate gyrus in different groups. Columns represent mean 

±S.D. (n=4–5). Two-way ANOVA followed by Duncan test; # significantly different 

from the sham groups; * significantly different from the sedentary ischemic and pre-

ischemic exercise. Scale bar: 50 μm. 

 

Figure 3. Effects of cerebral ischemia and exercise on quantification of GFAP+ 

astrocyte in the stratum radiatum (SR) of the hippocampus. (A) Digital images of 

coronal sections of the SR stained for GFAP immunofluorescence. (B) % of area 

occupied by astrocytes in the SR in different groups. Columns represent mean ±S.D. 

(n=4–5). Two-way ANOVA revealed an effect of ischemia factor; # significantly 

different from the sham groups. Scale bar: 50 μm. 

 

Figure 4. Effects of cerebral ischemia and exercise on quantification of Iba-1+ 

microglia in the dentate gyrus of the hippocampus. (A) Digital images of coronal 

sections of the dentate gyrus stained for Iba-1 immunofluorescence. (B) % of area 

occupied by microglia in the dentate gyrus in different groups. Columns represent mean 

±S.D. (n = 4–5). Two-way ANOVA followed by Duncan test; # significantly different 

from the sham groups; * significantly different from the sedentary ischemic and pre-

ischemic exercise. Scale bar: 50 μm. 

 

Figure 5. Effects of cerebral ischemia and exercise on survival of BrdU-labeled cells in 

the dentate gyrus of the hippocampus. Quantitative analysis of the 

immunocytochemistry for BrdU in the subgranular zone (SGZ) and granular cell layer 

(GCL) of the dentate gyrus of the hippocampus in different groups. Columns represent 

mean ±S.D. (n = 4–5). Two-way ANOVA followed by Duncan test; # significantly 

different from the sham groups; * significantly different from the sedentary ischeimic 

and pre-ischemic exercise.  

 

 

 

 

 



59 
 

Figure 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



60 
 

Figure 2 

 

 

 

 

 

 

 



61 
 

Figure 3 

 

 

 

 

 

 



62 
 

Figure 4 

 

 

 

 

 

 



63 
 

Figure 5 

 

 

 

 

 

 

Acknowledgements  

This work received financial support from FIPE-Hopital de Clinicas de Porto Alegre 

(grant # 09-639). Moreover, this work was supported by the Brazilian funding agencies: 

Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico - CNPq (Dr. I.R. 

Siqueira; G.A. Lovatel; V.R. Elsner; Piazza, F.V.); Coordenação de Aperfeiçoamento 

de Pessoal de Nível Superior - CAPES (K. Bertoldi; F. Moysés); Programa Institucional 

de Bolsas de Iniciação Cientifica – PIBIC CNPq-UFRGS (Basso, C.). The authors thank 

to Electron Microscopy Center of the UFRGS for the microscopy analyzes. The authors 

also thank (Henrique B. Biehl) for technical assistance. 

 

 

 

 



64 
 

 

 

 

 

 

 

Discussão 

 

 

 

 



65 
 

Essa tese teve como objetivo geral avaliar o efeito do exercício físico sobre a memória 

aversiva e parâmetros inflamatórios no processo de envelhecimento e na isquemia 

cerebral global.  

A necessidade do entendimento dos mecanismos pelos quais o exercício físico exerce 

seus efeitos benéficos sobre processos cognitivos, tanto em condições fisiológicas, 

como em patológicas, torna-se cada vez mais importante uma vez que na atualidade o 

exercício físico regular se encontra indissociável dos conceitos de saúde e de qualidade 

de vida (Scliar, 2007). 

No primeiro capítulo apresentado nessa tese, mostramos os efeitos do exercício físico de 

corrida em esteira por duas semanas sobre a memória aversiva e função da via COX-2. 

Neste trabalho evidenciamos que o exercício físico é capaz de melhorar a memória 

aversiva e modificar de forma tempo-dependente o conteúdo da COX-2, PGE2 e 

receptores prostanóides (EP1, EP2, EP3 e EP4) em hipocampo de ratos jovens 

saudáveis. 

A melhora da memória aversiva induzida pelo exercício físico foi transitória, observada 

1 h após a última sessão de exercício, mas não a longo prazo (18 h, 3 dias e 7 dias após 

o último treino). Este resultado está de acordo com estudos prévios que demonstraram 

que os efeitos benéficos do exercício sobre a memória não são mantidos 2 e 3 semanas 

após o último treino (Radak et al., 2006; Hopkins et al., 2011). Associado ao efeito 

comportamental, este protocolo resultou em um aumento do conteúdo de COX-2. 

Nossos resultados demonstraram uma correlação positiva significativa entre o conteúdo 

da COX-2 e o desempenho no teste da esquiva inibitória. Desta forma, podemos sugerir 

que o aumento dos níveis da COX-2, induzido pelo exercício, pode estar relacionado, 

pelo menos em parte, com a melhora da memória aversiva. Esse resultado contribui com 

outros estudos que relacionaram o papel da COX-2 na plasticidade sináptica e memória 
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(Murray e O’Connor et al., 2003; Chen e Bazan 2005; Yang & Chen, 2008) apoiando a 

ideia de que o sistema imune, em condições fisiológicas, pode participar da formação da 

memória. 

O aumento da COX-2 não foi acompanhado pelo aumento do seu produto, a PGE2. 

Assim, sugerimos que o papel da COX-2 na formação da memória aversiva induzida 

pelo exercício não depende, neste caso, da PGE2. Embora alguns estudos tenham 

observado que os efeitos da COX-2 sobre a plasticidade estão associados a PGE2 (Chen 

& Bazan 2005; Yang & Chen, 2008), Hein e colaboradores (2007) descreveram que 

outras prostaglandinas podem estar envolvidas neste processo.  

Além disso, considerando que uma neurotoxicidade induzida pela COX-2 está ligada a 

produção de PGE2, a ausência do aumento da PGE2 observada neste estudo poderia 

excluir um possível efeito tóxico do aumento da COX-2.  

Outro resultado interessante deste estudo foi que o exercício físico induziu um aumento 

agudo no conteúdo de receptores EP4 associado a uma redução tardia no conteúdo de 

receptores EP2. Considerando que estudos têm associado estes receptores prostanóides 

com neuroproteção (Andreasson 2010), nós sugerimos que a modulação destes 

receptores pelo exercício pode estar associada a um efeito neuroprotetor deste protocolo 

de exercício demonstrado previamente (Scopel et al., 2006). Estes dados renovam a 

importância da prática de exercício físico em condições fisiológicas, com o objetivo de 

melhorar a memória e promover modificações bioquímicas que possam contribuir para 

a função cognitiva.  

Considerando que o exercício físico exerce um papel sobre o sistema imune e assim 

melhora a memória aversiva, em condições fisiológicas, nós também investigamos se 

este protocolo de exercício poderia influenciar em condições onde ativação crônica do 

sistema imune está presente, como por exemplo, no processo de envelhecimento.  



67 
 

Desta forma, no segundo capítulo desta tese, mostramos que o exercício físico induz 

mudanças dependentes da idade na memória aversiva, associadas à modulação de 

processos inflamatórios e epigenéticos em ratos de diferentes idades.  

Neste estudo observamos que o perfil inflamatório pode influenciar o declínio cognitivo 

associado ao envelhecimento, uma vez que observamos um aumento das citocinas pró-

inflamatórias como IL-1β e TNF-α, acompanhado por uma redução da interleucina anti-

inflamatória IL-4 em hipocampo de ratos senescentes. Uma correlação negativa entre os 

níveis de IL-1β e o desempenho no teste da esquiva inibitória foi observada. Este 

achado corrobora com estudos prévios que demonstraram uma relação entre IL-1β com 

LTP e com memória espacial no processo de envelhecimento (Buchanann et al., 2008; 

Griffin et al., 2006; O’Donell et al., 2000). Além disso, o aumento da IL-1β, induzido 

por administração central ou por infecção periférica, foi associado a déficits cognitivos 

em roedores (Barrientos et al., 2004;Moore et al., 2009). Ainda, o bloqueio da IL-1β 

apresentou efeito sobre a memória, melhorando o desempenho no teste da esquiva 

inibitória em roedores jovens (Depino et al., 2004).  

Além disso, o hipocampo de ratos senescentes apresentou um aumento nos níveis de 

TNF-α, apoiando a ideia de que o TNF-α tem um papel central na cascata inflamatória 

durante o envelhecimento. Considerando que não foi observada uma correlação 

significativa entre TNF-α e o desempenho no teste da esquiva inibitória, nós podemos 

inferir que o TNF-a poderia não estar diretamente envolvido no declínio da memória 

aversiva relacionado com o envelhecimento. Cabe destacar que estudos envolvendo 

TNF-α e funções cognitivas têm apresentado resultados contraditórios. Neste contexto, 

foi demonstrado que camundongos transgênicos, apresentando um aumento de TNF-α, 

demonstraram um prejuízo na memória aversiva (Fiore et al., 1996). Enquanto que 
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Baune e colaboradores (2008) observaram que camundongos transgênicos, que 

apresentam deficiência de TNF-α, apresentaram pior desempenho no teste de memória.  

O estado pró-inflamantório, observado durante o envelhecimento, pode estar 

relacionado ao aumento no NF-kB, o principal fator de transcrição de moléculas pró-

inflamatórias (Chung et al., 2009).  No presente estudo foi observado um aumento dos 

níveis de NF-kB em hipocampo de ratos senescentes, sugerindo que o estado pró-

inflamatório, observado nestes animais,  pode estar associado à ativação do NF-kB. 

Esse resultado corrobora com estudos prévios que demonstraram que roedores 

senescentes apresentaram aumento da ativacao do NF-kB (Baeuerle & Baich, 1997) 

Além disso, foi sugerido que processos epigenéticos, especificamente acetilação de 

histonas, podem estar ligados a ativação do NF-kB, no entanto os resultados são 

contraditórios (Saccani & Natoli, 2002; Chen et al., 2002; Roger et al., 2012).  

No presente estudo observamos um aumento dos níveis de NF-kB e uma redução da 

acetilaçao da histona H4 em ratos velhos, sugerindo que a transcrição mediada pelo NF-

kB parece não envolver a acetilação desta histona. 

Nossos resultados demonstraram uma diminuição dos níveis de acetilação da histona H4 

em ratos de 20 meses de idade, sugerindo um papel desta alteração epigenética no 

declínio da memória aversiva associada ao envelhecimento. Este resultado corrobora 

com outros autores que demonstraram uma associação entre alteração de histonas com 

declínio de LTP e memória espacial (Peleg et al., 2010; Zeng et al., 2011). 

O protocolo de exercício utilizado neste estudo (corrida, 20 min por 2 semanas) 

melhorou transitoriamente a memória aversiva em ratos jovens e senescentes. Este 

resultado corrobora com outros estudos que demonstraram efeitos benéficos da memória 

sobre a memória, com um perfil temporal (Hopkins et al., 2011; Radak et al., 2006). 

Além disso, o exercício físico foi capaz de diminuir níveis de citocinas pró-
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inflamatórias em ratos senescentes, sugerindo um papel na restauração do equilíbrio 

destes mediadores e assim melhorando o desempenho no teste de memória. Nossos 

resultados corroboram estudos prévios que observaram efeito anti-inflamatório, 

induzido pelo exercício físico, em modelos de doença de Alzheimer (Leem et al., 2011; 

Nichol et al., 2008).  

Outro resultado que emerge deste estudo está relacionado a alterações epigenéticas. O 

exercício aumentou os níveis de acetilaçao da histona H4 em ratos de 20 meses de 

idade. Este resultado é a primeira evidencia de que o exercício físico pode alterar 

acetilação de hitonas em ratos velhos. Isto suporta a ideia de que o exercício pode 

atenuar as mudanças relacionadas ao envelhecimento sobre a estrutura da cromatina e 

desta forma contribuir para a função cognitiva.  

Estes dados reforçam o papel benéfico do exercício físico durante o processo de 

envelhecimento, com o objetivo de melhorar a memória e influenciar no equilíbrio 

neuroquímico.  

Considerando que ativação crônica do sistema imune parece estar associada ao prejuízo 

da memória aversiva observado em ratos senescentes, e que o exercício físico 

apresentou efeito benéfico sobre este processo, nós também investigamos o papel do 

exercício físico sobre o modelo de isquemia cerebral global em ratos, uma vez que este 

modelo representa outra condição relacionada à ativação crônica do sistema imune. 

Desta forma o terceiro capítulo dessa tese, aborda os efeitos do exercício físico sobre a 

sobrevivência celular e a função das células gliais após isquemia cerebral global. Além 

disso, neste estudo, comparamos dois protocolos de exercício físico, um realizado antes 

do evento isquêmico, para avaliar o efeito neuroprotetor e outro realizado após a 

isquemia para avaliar o seu papel na recuperação. 
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Neste estudo foi observado um aumento da ativação de astrócitos e microglia induzidos 

pelo evento isquêmico, 5 semanas após a isquemia cerebral global. Estes resultados 

corroboram com estudos prévios que demonstraram aumento de marcadores 

astrocitários e microgliais no encéfalo de roedores após isquemia cerebral (Petito et al., 

1993; Valentin et al., 1999; Cechetti et al., 2011; Morioka et al., 1991; Gehrmann et al., 

1992).  

Além disso, nós demonstramos que o exercício após a isquemia modificou a ativação de 

células gliais, especificamente, aumentou a atividade de astrócitos e reduziu a atividade 

de células microgliais. Embora o efeito benéfico do exercício após evento isquêmico 

tenha sido descrito previamente (Cechetti et al., 2012; Cechetti et al., 2008; Scopel et 

al., 2006), esta é a primeira evidência, de nosso conhecimento, do efeito do exercício 

físico sobre células gliais após o modelo de isquemia cerebral global em ratos.  

O aumento dos astrócitos induzido pelo exercício nos animais após a isquemia pode 

contribuir para o microambiente encefálico favorecendo o reparo do dano, uma vez que 

foi demonstrado que ativação de astrócitos pode participar do remodelamento 

neurovascular e contribuir para a recuperação funcional após isquemia cerebral focal 

(Hayakawa et al., 2010). Adicionalmente, um aumento de astócitos, induzido por um 

treinamento de reabilitação, foi associado à recuperação funcional, crescimento 

dendrítico e sinaptogênese no hipocampo após lesão isquemica (Biernaskie e Corbett 

2001; Briones et al., 2006). Ainda, o envolvimento de astrócitos na angiogênese tem 

sido reconhecido, contribuindo para um estado favorável à unidade neurovascular e 

desta forma protegendo a função da barreira hematoencefálica após a lesão isquêmica. 

Neste contexto, Huang e colegas (2013) sugeriram que a melhora cognitiva induzida 

pelo exercício em ratos de meia-idade podem estar associada ao aumento da densidade 

vascular no córtex cerebral de ratos.  
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Duan e colaboradores (2011) demonstraram que ativação de astrócitos, induzida por 

tratamento com delta opióide, pode estar associada à sobrevivência de neurônios 

hipocampais após isquemia cerebral global. Neste contexto, nossos resultados apoiam a 

ideia de que a modulação funcional da atividade dos astrócitos, induzida pelo exercício 

físico, pode estar relacionada, pelo menos em parte, com a sobrevivência celular no 

hipocampo após isquemia cerebral. 

Outro resultado demonstrado neste estudo foi que exercício realizado após a isquemia 

reduziu a ativação das células da microglia. De nosso conhecimento, esta é a primeira 

evidência de que o exercício físico modular a atividade destas células após isquemia 

cerebral global em ratos. Esse efeito pode estar relacionado a uma ação protetora uma 

vez que estudos sugerem um papel prejudicial da ação da microglia através da ativação 

de moléculas neurotóxicas e citocinas pró-inflamatórias (Wang et al., 2007; Kaushal 

and Schlichter, 2008).  

Foi demonstrado no segundo capítulo desta tese que o protocolo de exercício físico de 

corrida em esteira por 2 semanas, foi capaz de reduzir os níveis de citocinas pró-

inflamatórias em hipocampo de ratos senescentes sem alterar nos jovens.  

Este resultado pode também ser relacionado ao resultado do terceiro capítulo desta tese 

que demonstrou uma redução da ativação da microglia em ratos observado após 

isquemia cerebral global. Considerando que liberação de citocinas pró-inflamatórias é 

frequentemente associada à ativação da microglia, podemos sugerir que o protocolo de 

exercício aqui estudado possa ter um papel benéfico, sobre o sistema imune, apenas em 

condições onde se encontra um estado pró-inflamatório presente (por exemplo, no 

processo de envelhecimento e na isquemia cerebral). Esta ideia corrobora com outros 

estudos que observaram diferentes respostas em roedores jovens e velhos submetidos ao 
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mesmo estímulo (vírus, bactéria ou modelo de estresse; Jurgens & Johnson, 2010; 

Barrientos et al., 2010). 

O protocolo de exercício físico realizado após a isquemia cerebral global influenciou a 

sobrevivência celular, uma vez que animais exercitados após isquemia cerebral global 

apresentaram um aumento no número de células BrdU-positivas no giro denteado no 

hipocampo. Por outro lado, ratos exercitados antes da isquemia cerebral não 

apresentaram diferença nestes parâmetros comparados ao grupo sedentário.  

Considerando o papel das células gliais no microambiente encefálico após a isquemia 

cerebral e que o exercício pode modular sua atividade, podemos sugerir que o momento 

em que o exercício é realizado é crucial para determinar seus efeitos. Neste contexto, 

cabe destacar que sete dias após a isquemia cerebral é observado um pico de 

proliferação celular, desta forma podemos sugerir que o protocolo de exercício físico, 

realizado após a isquemia, coincidiu com este momento de maior proliferação celular e 

por este motivo pode ter apresentado efeitos distintos do protocolo realizado antes do 

evento isquêmico.  

O aumento da sobrevivência celular induzida pelo exercício corrobora com outros 

estudos prévios que utilizaram protocolos de exercício forçado (Lee et al., 2008)  e 

voluntário (Luo et al., 2007) após modelo de isquemia cerebral focal. Por outro lado, 

nossos resultados discordam de Yagita e colaboradores (2006) que demonstraram que 

corrida em esteira diminuiu a sobrevivência celular após modelo de isquemia cerebral 

global. 

Estudos prévios demonstraram que exercício físico pode exercer efeitos contraditórios 

sobre a proliferação e sobrevivência celular dependendo do protocolo utilizado (Naylor 

et al., 2005). Foi demonstrado que exercício voluntário promoveu sobrevivência de 

células progenitoras no giro denteado enquanto que exercício de natação não apresentou 
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nenhum efeito sobre esse parâmetro (Luo et al., 2007; van Praag et al., 1999). Além 

disso, corrida em esteira por 9 dias aumentou a proliferação celular enquanto que 

corrida 24 dias diminuiu esse fenômeno (Naylor et al., 2005).  

Por fim, os resultados deste estudo dão suporte à hipótese de que o exercício aumenta a 

sobrevivência de células progenitoras associada a uma modulação da função de células 

gliais no giro denteado do hipocampo de ratos após isquemia cerebral global. 
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Os resultados apresentados nesta tese nos permitem concluir que: 

 - O exercício físico de corrida por 2 semanas melhorou transitoriamente a memória 

aversiva em ratos jovens (3 meses de idade) e senescentes (20 meses de idade).  

- O exercício físico foi capaz de modificar de forma tempo-dependente o conteúdo da 

COX-2, PGE2 e receptores prostanóides EP2 e EP4 em hipocampo de ratos jovens. 

-  Um declínio da memória aversiva associado ao aumento dos níveis de IL-1β, TNF-α e 

NFkB e redução da acetilação da histona H4 foi observado em ratos de 20 meses de idade. 

- O exercício físico promoveu a redução dos níveis de citocinas pró-inflamatórias como a 

IL1β e TNF-α assim como do fator de transcrição NFkB em hipocampo de ratos de 20 

meses. 

- O exercício físico foi capaz de reverter parcialmente à diminuição da acetilação global da 

histona H4 induzida envelhecimento.  

- O exercício físico aumentou os níveis da interleucina anti-inflamatória IL-4 em 

hipocampo de ratos jovens. 

- O modelo de isquemia cerebral global induziu um aumento na atividade de astrócitos e 

microglia observado 5 semanas após o evento isquêmico. 

- O exercício realizado após a isquemia modulou a atividade de células gliais, aumentando 

a atividade e astrócitos e diminuindo a ativação microglial em hipocampo de ratos após 

isquemia cerebral global. 

- O exercício realizado após a isquemia aumentou a sobrevivência celular após a isquemia 

cerebral global.  

Esses resultados em conjunto sugerem a ação benéfica de exercício físico sobre a memória 

e sobre parâmetros inflamatórios no processo de envelhecimento e na isquemia cerebral 

global. 
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Trabalharemos com as seguintes hipóteses futuras:  

 

1. Se o aumento dos níveis de COX-2 induzido pelo exercício físico possa estar 

envolvido na formação da memória aversiva no envelhecimento e na isquemia cerebral 

global; 

 

2. Se a modulação de mediadores inflamatórios, induzida pelo exercício nos animais 

senescentes, também possa ocorrer após a iquemia cerebral global; 

 

3. Se a modulação das células gliais, induzida pelo exercício, também possa ocorrer no 

processo do envelhecimento;  

 

4. Se outros protocolos de exercício de intensidade moderada, mas com tempo de 

duração maior, podem exercer efeito mais duradouro sobre a memória aversiva e 

paramentros morfológicos e bioquímicos. 
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