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RESUMO

O exercicio fisico (EF) é capaz de melhorar a satde fisica e muitos aspectos da fungao cerebral.
Em humanos, vérios estudos evidenciam a importancia do EF para a salde geral e para a
funcdo cognitiva. Diversos trabalhos experimentais tém avaliado as alteragbes celulares,
moleculares e funcionais provocadas pelo exercicio fisico voluntario (EFV) no Sistema
Nervoso Central (SNC) de roedores. Dentre os diferentes aspectos da funcdo cerebral, o
processo de plasticidade estrutural e sinaptica do hipocampo recebe grande importancia devido
a alta plasticidade e reatividade desta estrutura ao EF. O hipocampo esté localizado no lobo
temporal do encéfalo de mamiferos e estd envolvido de forma critica no processo de
aprendizagem e memoria e na modulagdo da cognicéo e transtornos de humor em diferentes
doengas neurodegenerativas. Além disso, como estrutura integrante do sistema limbico, o
hipocampo esta relacionado com o controle das emocdes, portanto disfungdes, nesta estrutura,
estdo ligadas a alteragbes comportamentais como a depressdo. Dentre os diferentes
moduladores da plasticidade hipocampal, o EF destaca-se pelo seu efeito neurogénico bem
como a sua capacidade de remodelar sinapses e modificar propriedades neuronais. Sendo assim,
o0 presente trabalho visa reunir diversos trabalhos experimentais e clinicos que evidenciam os
efeitos positivos induzidos pelo EFV na plasticidade estrutural e funcional do hipocampo.

Physical exercise and hippocampal neuronal plasticity: literature review

ABSTRACT

Physical exercise is able to improve physical health and brain function. In humans, various
studies evidence the importance of physical exercise for overall health and cognitive function.
Several experimental studies have evaluated the cellular, molecular and functional alterations
caused by voluntary physical exercise in the central nervous system of rodents. Hippocampal
structural and synaptic plasticity is greatly affected by physical exercise. The hippocampus is a
structure located in the temporal lobe of the mammalian brain and is critically involved in the
process of learning and memory and in the modulation of cognitive and affective disorders in
different neurodegenerative diseases. In addition, as a structure of the limbic system, the
hippocampus is related to the control of emotions and, therefore, dysfunctions in this structure
are linked to behavioral alterations such as depression. Voluntary physical exercise is capable
of inducing a series of changes in hippocampal plasticity either through the stimulation of the
adult neurogenesis process (structural plasticity) or remodeling synapses and causing functional
alterations in the neurons (synaptic plasticity), consequently modulating hippocampal function.
Thus, the present work aims to bring together several experimental and clinical studies that
demonstrate the positive effects of voluntary physical exercise on the structural and functional
plasticity of the hippocampus.

*Autor Correspondente: patricia.brocardo@ufsc.br (P. S. Brocardo)

57



C. P. N. Castro et al / Vittalle 29 n. 2 (2017) 57-78
1. Introducéo

Exercicio fisico (EF) € um termo geral usado para descrever uma atividade fisica
planejada, estruturada e repetitiva, com o propoésito de condicionar qualquer parte do
corpo(1). Além dos seus beneficios para a saude fisica, diversos trabalhos comprovam
os efeitos positivos do exercicio sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) em roedores
(2-4) e em humanos (5, 6).

Os modelos animais, principalmente roedores, sdo considerados ferramentas importantes
para o estudo dos mecanismos através dos quais 0 EF exerce seus efeitos sobre as fungdes
cerebrais. Estes estudos experimentais abrangem diversos protocolos, incluindo diferentes
intensidades e frequéncias de exercicio, podendo ser aplicados em periodo de curta ou
longa duracdo (7). O exercicio fisico voluntario (EFV), foco desta revisao, é o0 modelo de
atividade fisica mais utilizado nos estudos experimentais (2, 4, 8).

A plasticidade neuronal é a capacidade de modificacdo e adaptacdo do SNC frente a
diversas experiéncias e estimulos. A plasticidade pode ocorrer através do nascimento de
novos neurdnios (neurogénese adulta), remodelamento das sinapses (9) e alteracGes
funcionais nas células neuronais (2, 10). Ogiro denteado (GD) hipocampal € uma das
duas regides conhecidas do encéfalo em que ocorre a neurogénese adulta, ou seja, o
continuo nascimento de novos neurbnios durante toda a vida. Este processo pode ser
influenciado negativamente por diversos fatores como envelhecimento (11), estresse
(12) e inflamacdo (13); e pode ser influenciado positivamente pelo EF (2, 10, 14, 15).
Além desta alteracdo morfologica, diferentes sistemas moleculares e vias de sinalizagdo
celular envolvidos na fungdo sinaptica e funcionamento do SNC, incluindo o
hipocampo, podem ser alterados positivamente pelo EF (16-18).

Dada a relevancia do EF sobre as diferentes formas de plasticidade hipocampal, este
trabalho tem como finalidade reunir as diversas contribuicbes de trabalhos
experimentais e clinicos que sugerem que o EF seja um fator critico para o aumento da
plasticidade e, consequentemente, para a melhora da funcéo hipocampal.

2. Material e métodos

O presente estudo trata de uma revisdo bibliogréfica relacionada aos efeitos do EFV
sobre a funcdo hipocampal (plasticidade estrutural e sindptica). Para a localizacdo dos
artigos cientificos, foi criada uma estratégia de busca na base de dados PubMede
ScienceDirect com o0s seguintes unitermos: neuronal plasticity, exercise and
neurogenesis. Foram selecionados artigos experimentais que abordavam alteracOes
celulares e moleculares bem como estudos clinicos que avaliaram as alteracdes
estruturais e funcionais presentes no hipocampo apds a préatica do EFV.

Foram usados, como critério de exclusdo, trabalhos que utilizavam exercicio fisico
forcado ou aqueles em que o exercicio era associado a outras atividades (ambiente
enriquecido), trabalhos que avaliavam algum tipo de plasticidade em outras estruturas
ndo associadas ao hipocampo e aqueles que utilizavam animais geneticamente
modificados. Foram considerados os trabalhos publicados em inglés, entre 1999 e 2017.

3. Resultados e Discussdo
Exercicio Fisico e Funcéo Cerebral

O EF é capaz de exercer varias alteragdes positivas no SNC atraves de diferentes
mecanismos; muito do que se conhece sobre estes efeitos do EF foram obtidos com o
uso de modelos animais. Os roedores sdo considerados ferramentas importantes para o
estudo dos mecanismos através dos quais 0 EF exerce seus efeitos sobre as fungdes
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cerebrais. Estes estudos experimentais abrangem diversos protocolos, incluindo
diferentes intensidades e frequéncias de exercicio, podendo ser aplicados em periodo de
curta ou longa duracdo (7). O tipo de atividade ou tarefa, e a forma como esta é
realizada exerce diferentes efeitos sobre o encéfalo (19). Os principais tipos s&o:
exercicio voluntario (2, 4, 8, 20), ambientes enriquecidos (14, 21, 22), exercicios
forcados como natacdo (23, 24) e esteira (25, 26). No EFV, que serd o foco desta
revisao, 0s animais executam a atividade com tempo, frequéncia e intensidade definidos
por eles mesmos. Por exemplo, ao correr em uma roda de corrida dentro do seu
ambiente, podemos observar que alguns roedores correm varios quilémetros por dia,
enquanto outros pouco se envolvem na atividade (7, 27).Em animais, a roda de corrida
voluntaria é a forma de EFV mais utilizada e, nesta revisdo, todos os trabalhos com
roedores utilizaram a roda de corrida como forma de EFV.

Muitos dos estudos que utilizam o EFV avaliam a plasticidade neural em areas
relacionadas a aprendizagem motora e memoria. O aumento do fator neurotrofico derivado
do encéfalo (BDNF), 0 aumento da expressao de genes envolvidos no trafego sinaptico (por
exemplo, STY1, STY11) e das proteinas relacionadas & formacéo de vesiculas sinapticas e
exocitose (por exemplo, SYN1 e SNAP25) associado a plasticidade sinaptica, a
excitabilidade celular e a ativagcdo de cascatas proteino-quinases ativadas por mitdgenos
(MAP quinases) foram observadas no hipocampo ap6s o EFV(3, 16, 26, 28-30). Além
disso, 0 EFV mostrou ser capaz de aumentar a proliferacéo e diferenciacéo celular no GD
hipocampal e melhorar a transmissdo sinaptica (2), além de alterar a atividade de
neurotransmissores como a serotonina (31) e a dopamina (32)nos encéfalos de roedores.

O EF é conhecido por aumentar a cogni¢do em animais experimentais e em humanos em
diferentes grupos etérios. OEF tem sido associado a melhora da funcéo cognitiva e memoria
em humanos(5, 33, 34) e roedores (15, 35-39). Além disso, efeitos antidepressivos e
ansioliticos do EFV ja foram relatados em animais (40-43) e humanos (44-48).

Neuroplasticidade Estrutural e Funcional no Hipocampo Adulto

Durante muito tempo, acreditou-se que, apos seu desenvolvimento, o SNC tornava-se uma
estrutura rigida, que ndo poderia ser modificada, e que lesdes neste seriam permanentes,
pois suas células ndo poderiam ser reconstituidas ou reorganizadas. Hoje, sabemos da
capacidade de modificacdo e adaptacdo do SNC em func¢do de suas experiéncias ou como
tentativa de regeneracdo. Esta capacidade de adaptabilidade do encéfalo, de modificar
ascircuitarias neurais existentes através da adicdo de novos neurbnios ou pelo
remodelamento das sinapses ja existentes (9, 49) é denominada neuroplasticidade.Existem
dois tipos de neuroplasticidade: a Estrutural e a Funcional ou Sinaptica. A plasticida de
estrutural é caracterizada pelo processo de neurogénese adulta e por alteracGes humeéricas e
morfolégicas dos espinhos dendriticos; e a plasticidade sindptica pelo fortalecimento,
enfraquecimento e/ou remodelamento das sinapses existentes(50, 51).

O hipocampo esta localizado no lobo temporal de cada hemisfério encefalico, e
apresenta tanto plasticidade estrutural quanto plasticidade sindptica. Com base na
morfologia celular e nas projecdes de suas fibras, o hipocampo ¢ subdividido em
regides CA (do latim Cornu Anmonis; organizada em subregioes denominadas CA1,
CA2, CA3, e CA4) e no GD (Figura 1 painel superior). O GD ¢é uma estrutura trilaminar
dividida em camada molecular (ocupada basicamente pelos dendritos das células
granulares em cesto e polimorficas), a camada granular (camada principal de células
que tem corpos celulares pequenos e esféricos) em camada polimorfica (também
chamada de hilo, onde se encontram as células musgosas) (52).
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Exercicio Fisico aumenta a Plasticidade Estrutural no Hipocampo Adulto

A plasticidade estrutural do hipocampo ocorre através do processo de neurogénese
hipocampal adulta e é restrita a algumas regides encefalicas, incluindo o GD (Figura 1).
O processo da neurogénese hipocampal adulta € composto por quatro fases: (1)
proliferacdo; (2) migracao; (3) diferenciacdo e (4) maturacdo celular. Azona subgranular
(ZSG)do GD ¢ o local onde ocorre a proliferacdo e a diferenciacéo celular. Desta zona,
0S neurdnios imaturos migram para a camada granular onde passam pelo processo de
maturacgdo, dando origem as células granulares propriamente ditas, onde se integram a
circuitaria neuronal local (53-57).

O primeiro precursor celular na ZSG é um tipo de astrécito radial (58), que expressa a
proteina glial fibrilar acida (GFAP; do inglés, glial fibrillary acidic protein), nestina e
outros marcadores endogenos de proliferacdo celular (como, por exemplo, Ki-67 e
PCNA; do inglés, proliferating cell nuclear antigen) (55). As células do tipo Il
expressam apenas nestina, sendo negativas para GFAP (54). Essas células sao
mitoticamente ativas e atuam como células progenitoras neurais amplificadoras por
alguns dias, quando param suas divisoes e comecam a expressar marcadores de
neurdnios imaturos(59) . E durante essa etapa de transicdo que mais de 60% das novas
células morrem por apoptose e sao fagocitadas por células microgliais (60). Os
neuroblastos pos-mitéticos que sobrevivem ja nao expressam nestina, mas comegam a
expressar a proteina associada a microtubulos, a doublecortina (DCX). A diferenciacao
neuronal pos-mitotica ¢ caracterizada pela expressao transitoria de DCX, da proteina
ligante de calcio Calretinina, da Proteina Nuclear Neuronal (NeuN) e da Calbindina (59)
(Figura 1).
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Figura 1- Neurogénese Hipocampal Adulta- Painel superior: vista frontal do encéfalo de um roedor
mostrando as regibes do hipocampo, com destaque para o GD, local de neurogénese hipocampal. O
hipocampo forma uma circuitaria trissinaptica, que conecta o cortex entorrinal ao hipocampo (GD, CA3 e
CA1). Células proliferativas na SGZ migram e se diferenciam em neurdnios maduros. Painel inferior:
resumo dos principais marcadores de neuronais expressos durante a neurogénese pos-natal. Abreviagoes:
GD- Giro Denteado; CA3- Area CA3 do corno de Ammon; CA1- Area CA1 do corno de Ammon; ZSG-
Zona Subgranular; CG- camada granular. Fonte: do autor.
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O marcador exdgeno mais utilizado para estudar a neurogénese adulta em estudos pré-
clinicos é o 5-bromo-2’-deoxiuridina (BrdU), que € incorporado nas células mitéticas
durante a fase de sintese (dentro de 2 horas apds a injecao), sendo assim transmitido
para as células filhas. Assim, o BrdU pode ser usado como um marcador de proliferacao
celular ou de sobrevivéncia destas novas células, dependendo do intervalo de tempo
entre a administracdo do composto e a perfusdo dos animais (61). Outra estratégia para
identificar células em proliferacdo ou células diferenciadas é o uso de proteinas
enddgenas que somente se expressam durante a fase mitdtica ativa celular (62) ou
quando o fendtipo celular (neuronal ou glial) ja esté definido (63).

A neurogénese hipocampal adulta e cada uma das suas fases € muito bem regulada
(64). Além da regulacdo parcial por fatores genéticos, a geracdo de novos neurdnios no
cérebro adulto é também regulada por fatores fisioldgicos, patoldgicos e
comportamentais. Por exemplo, o estresse (12), a inflamagdo (13), e o envelhecimento
(11) regulam negativamente a neurogénese adulta. Enquanto farmacos antidepressivos
(65, 66), fatores de crescimento (substancias que modulam sinalizacdo, diferenciacéo e
sobrevivéncia celular) (67), ambiente enriquecido (68) e o EF (2, 14) regulam
positivamente a capacidade neurogénica do cérebro adulto.

Embora cerca de 700 novos neurbnios sejam gerados todos os dias no GD
humano(69), seu exato papel ainda estd em debate. Alguns estudos suportam a
funcionalidade destes novos neurdnios em processos de aprendizagem e memdaria (70-
72). Por exemplo, sabe-se que 0s novos neurénios do GD desempenham um papel
importante no padrdo de separacdo, um mecanismo de memoria que nos permite
diferenciar representagdes similares codificadas por circuitos hipocampais (73, 74). Em
humanos, a separacdo de padrGes pode ser acessada pela combinacdo do uso de
ressonancia magnética funcional e de testes especificos de memoria (75). Prejuizos
nestes testes associados com a separacdo de padrdes em humanos podem ser um
indicador precoce de disfungdo do GD e um possivel sinal inicial de déficits cognitivos
associados a doencas neurodegenerativas. AlteracGes nestes testes também estdo
associadas com mudancas na atividade do cértex entorrinal, a principal entrada de
informacBes para o GD (76), provavelmente afetando a sobrevivéncia dos novos
neuronios hipocampais (77).

As células neuronais granulares sao o tipo de neurénio glutamatérgico excitatorio mais
prevalente no GD, e a sua produgdo em adultos é regulada pelo EF através da regulacdo
positiva dos niveis do BDNF (64, 78). Estes neurdnios sdo ativados preferencialmente
durante a execucdo de comportamentos dependentes do hipocampo (64, 79, 80). Por
exemplo, um estudo demonstrou que a irradiacdo, processo conhecido por inibir a
neurogénese, elimina os efeitos positivos do EF em aumentar a funcdo hipocampal,
especialmente a memdria espacial (15).

Os efeitos benéficos do EFV (roda de corrida) na neurogénese hipocampal adulta
foram primeiramente reportados por Van Praag e colaboradores (1999) que mostraram
que a exposicdo a roda de corrida é capaz de aumentar a proliferacdo celular e
neurogénese no GD de camundongos adultos (2, 14). Depois deste artigo, varios outros
estudos demonstraram que o EFV ¢ um indutor robusto da neurogénese no GD em
animais jovens, adultos e idosos (37, 39, 81-88).

Diversos estudos tém revelado que o EFV é capaz de exercer seus efeitos em
diferentes estagios da neurogénese hipocampal adulta. A fim de facilitar abordagens dos
diferentes estudos envolvendo EFV, os trabalhos foram agrupados em periodos curtos
(12 horas - 28 dias) e longos (32 dias — 8 meses) de EFV. A grande maioria dos
trabalhos tem demonstrado que a exposicao a roda de corrida por periodos curtos (7-28
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dias) séo capazes de promover o processo de proliferagéo celular (4, 8, 10, 14, 82, 85,
89-93) e diferenciacdo neuronal (4, 82, 91-93) no GD de ratos e camundongos adultos.
Porém, poucos estudos tém avaliado os efeitos do EFV no periodo curto de 3 dias na
proliferacdo celular e diferenciacdo neuronal (82, 83, 93). Estes estudos demonstraram
que mesmo este curto periodo de tempo é capaz de aumentar a proliferacdo celular (83,
93) e a diferenciacdo neuronal (82, 83, 93) no GD de camundongos adultos. Apesar da
grande maioria dos trabalhos demonstrarem que alteracGes na diferenciacdo neuronal
provocadas pelo EF exigem dias a semanas, Kerr e Swain (94) demonstraram que
apenas 12 horas de exposi¢do a roda de corrida voluntéria é suficiente para aumentar o
numero de neuroblastos em ratos. Vale ressaltar que neste trabalho a mensuracdo da
diferenciacdo neuronal foi realizada por imunodetecgéo de proteinas (Western Blot) para
a DCX, diferentemente da totalidade dos demais trabalhos abordados nesta revisdo que
avaliam os diferentes processos da neurogénese adulta através da técnica de
imunohistoquimica. Estes resultados indicam que novos neurdnios imaturos sdo gerados
rapidamente e que esta alteracdo permanece constante durante alguns dias apds o inicio
do exercicio. Possivelmente, este efeito rapido do EF sobre a diferenciacdo neuronal
esteja relacionado a melhora da angiogénese, resultante do aumento da demanda
metabolica provocada pelo EF. O aumento da angiogénese poderia ser um fator critico
para a sobrevivéncia de neurbnios imaturos (94). Além disso, Kronenberg e
colaboradores (2006) demonstraram que o EFV foi capaz de aumentar o numero de
células proliferativas apds o periodo de 3 e 10 dias e este nUmero retornou a niveis
basais ap6s um periodo mais prolongado (32 dias). Estudos tém demonstrado que
periodos curtos de EFV (10 dias) sdo capazes de reverter o declinio na neurogénese
relacionado com a idade, como demonstrado pelo aumento da proliferacdo (83, 85) e
diferenciagdo neuronal (83) em camundongos idosos. Estes resultados demonstram a
importancia da intervencao do EF em qualquer faixa etaria (Tabela 1).

Tabela 1 - Efeitos de periodos curtos de EFV na Neuroplasticidade Estrutural

Hipocampal
Linhagem Idade/género Duracédo Marcadores Efeitos Referéncias
(14)
Camundongo 3 meses/ - . ~
C57BL/6 Fémeas 12 dias BrduU Tproliferagdo ®)
Camundongo 74 dias/ 3el0 BrdU e Ki-67 tproliferagdo
: DCX/ . aac (83)
C57BL/6 Machos dias Calretina tdiferenciagdo
Camundongo 12e24 . BrdU Tproliferagdo
C57BL/6 meses/ 10 dias DCX/ dif T (83)
Machos Calretina tdiferenciagdo
Tproliferagdo
Camundongo 2 meses/ 12 dias BrdU e PCNA 91
C57BL/6 Machos . — 1)
DCX tdiferenciagdo
Ca(;r;t;rgis/rggo ZFQ;SEZSS/ 28 dias BrdU/NeuN Tneurogénese (141)
Tproliferagdo
e amesss  L3e7 v (7d) 82)
Fémeaa dias DCX/calretina lefe(:ge;n;(:jl)aqao
Camundongo  17-18 meses/ : . ~
CSL;BL/6g Femeas 11 dias BrdU Tproliferagdo (85)
Camundongo 9 semanas/ 14 dias E:&GJ proliferagdo e %
C57BL/6 Machos sobrevivéncia

(sobrevivéncia)
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BrdU/DCX tdiferenciagdo

1 BDNF no GD
3
Camundongo semanas pHs tproliferaga
rotocolo (proliferacéo) proliteracao ¢
CS7BL/6 2 meses/ v de BrdU sobrevivéncia (142)
Machos > . . L
exercicio:  (sobrevivéncia)  ftdiferenciagdo
3h/dia ou DCX
24h/dia)
Rato 200-250gr  20u3
Sprague- Machos semanas BrdU e Ki-67 tproliferacdo (89)
dawley
Rato )
Sprague- 45-50 dias 2 semanas BrdU tproliferagdo (90)
Machos
dawley
Rato 10-12 . . <
Sprague- semanas 10 dias Brd dU (/3 Ki-67 TprohferAa(;ao (120)
dawley Machos BrdU/NeuN Tneurogénese
Rato . <
250gr+20 - BrdU Tproliferagdo
- 14 . oL 2
Sg;\?vﬁ]:; Machos dias DCX 1diferenciagio (02)
Rato 12,24 ¢
Long 175-200gr 48 horas DCX diferenciagdo (94)
Machos ;
Evans 4 e 6 dias
Rato tproliferacdo
Sprague- 2 meses 3,7, 14, Ki-67 (3,7 e 28 dias) 93)
dawley Machos 28 dias NeuroD Tdiferenciagdo

(14 e 28 dias)

A exposicéo a roda de corrida voluntaria por longos periodos (1-8 meses) € igualmente
capaz de estimular o numero de células proliferativas (83, 95, 96) e de neuroblastos (82,
83, 97-99) em camundongos adultos. Além disso, periodos longos de EFV sdo
conhecidos por promoverem a neurogénese em animais adultos (2, 8, 14, 15, 18, 88,
95, 96) e idosos (37, 39). Poucos trabalhos abordam o efeito do EFV na proliferacéo e
diferenciacdo neuronal ap6s semanas ou meses do término do EF. Merkley e
colaboradores (2014) encontraram alteragdes na sobrevivéncia celular e diferenciagéo
neuronal, mas ndo na proliferacdo, quando avaliadas no periodo de 1 ou 5 semanas ap0s
o0 término do EFV (1 més de exercicio) (100). No entanto, alguns estudos ndo foram
capazes de demonstrar aumento da proliferacdo celular apds longos periodos de EFV (1-
2 meses)(97)(99) de EFV em camundongos adultos. Um dos possiveis fatores
responsaveis por essa divergéncia de resposta em relacdo a proliferagdo do GD ¢ a
condicgéo social empregada nos diferentes trabalhos. Camundongos alojados em grupo
expostos a roda de corrida demonstram aumento da proliferacdo celular (14) enquanto
que,em camundongos alojados individualmente, este efeito do EFV ndo é observado
(97, 99). A proliferacdo celular também pode ser diferenciada entre as espécies de
roedores utilizadas. Por exemplo, Bednarczyk e colaboradores (95, 96) encontraram
aumento da proliferacdo celular em camundongos CD1 que estavam em condicOes de
isolamento durante longo periodo de EFV (Tabela 2).

Tabela 2 - Efeitos de periodos longos de EFV na Neuroplasticidade Estrutural

Hipocampal
Linhagem Idade/género  Duragéo Marcadores Efeitos Referéncias
Cacn;;gjf/%go %;?ﬁ:g:/ m2e-sA(;s BrdU/NeuN Tneurogénese @
CZ@%’;‘E,?" 3f(£?7(13:§:/ 42 dias BrdU/NeuN 1 neurogénese ((1;))
Camundongo 6-8f§$nr2:2as/ 40 dias BrdU/NeuN Tneurogénese (88)
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Mus domesticus 1BDNF no GD
Camundongo 3 e 19 meses/ . BrdU/NeuN/ R
C57BL/6 machos 45 dias S100p Tneurogénese (37)
Camundongo 74 dias/ - DCX/ . -
C57BL/6 machos 32 dias Calretina fdiferenciagéo (83)
Camundongo 3 meses/ BrDU Tproliferagdo
C57BL/6 machos 6 meses DCX 1diferenciagdo (83)
114 ou 142
Camundongo dias/ . BrdU/NeuN/ A
C57BL/6 Machos e 54 dias S100p Tneurogénese (15)
fémeas
Camundongo 2 meses/ Bngg)l((l-fﬂ Tproliferagdo
cb1 : RGP
machos 6 semanas BrdU/NeuN/ Td1feren(i1a<;ao (95)
GFAP Tneurogénese
2 meses/ . DCX|7(I:_a6IZetina Tprolifer?gﬁ?
Cam(l;rlsdlongo machos 33 dias BrdU/NeuN/ leferenc}agao (96)
GFAP Tneurogénese
Camundongo 8 semanas/ . BrdU, IdU e CldU . —
C57BL/6 fameas 35 dias DCX/calretina tdiferenciagdo (82)
2 meses/ Ki-67 Tdiferenciagdo
Camuncongo machos O Semanas DCX 1 BDNF no GD S
Camundongo 9 meses/ DCX Tneurogénese
C57BL/6 fémeas 8MeseS  BrdU/NeuN 1 BDNF no GD (39)
Camundongo 10 semanas/ . BrdU brevivénci
BALB/cJ machos 39 dias (sobrevivéncia) Tsobrevivéncia (143)
Camundongo 2 meses/ 8-10 Ki-67 Tdiferenciagdo (99)
C57BL/6 machos semanas DCX
Camundongo 5-6 semanas/ R Tsobrevivencia
C57BLIG machos 1 més BrdU no GD dorsal (144)
Rato Sprague- 200-250g/ o Tneurogénese
dawley machos 1 més BrdU/NeuN 1BDNF no GD (18)
1 més K67 diferenciagdo
(avaliagdo DCX/ldu ! (11 srer::alfla;;
lous i iacs
Raé?,;‘r](;ng 4 semanas/ semgﬁas e (diferenciagéo) Tsobrevivéncia (100)
machos 6 ou 9 meses CIdU_/ CaB_P e maturagao
apds o (sobrevivéncia e (5 semanas)
exercicio) maturago)

Os dados descritos acima indicam que o EFV promove proliferacdo (3 dias) e
diferenciacdo neuronal (12 horas) ja durante periodos curtos, enquanto a formacéo de
novos neurdnios € descrita a partir de periodos mais longos de EFV. Portanto, o efeito
do EFV na fase de proliferagao/diferenciagdo nao ¢ necessariamente refletido na
neurogénese; por exemplo, na auséncia de um estimulo apropriado para sobrevivéncia,
estes neurdnios ndo se tornardo funcionais (27). Vale destacar que a presenca da roda de
corrida bloqueada como uma forma de enriquecimento ambiental também causa um
aumento da proliferacdo celular (96). O enriquecimento ambiental é uma condigédo
complexa, na qual os animais podem encontrar estimulos de diferentes modalidades
(visuais, tateis, proprioceptivas) e este tipo de ambiente pode ser suficiente para
estimular a proliferagcdo celular. Por exemplo, Bednarczyk e colaboradores (2011)
separaram os diversos componentes presentes no ambiente enriquecido e demonstraram
que o efeito sobre a proliferacdo ocorre independente da atividade fisica (roda de
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corrida desbloqueada). No entanto, o aumento de neurdnios imaturos positivos para
DCX e de novos neurdnios foi observado apenas em camundongos que se exercitaram,
indicando que o EF é necessario para a maturacéo e sobrevivéncia dos neuroblastos pds-
mitdticos (96). Juntos, estes resultados mostram que o EF por si s6 (sem a contribuicdo
do enriquecimento ambiental) influencia alguns dos estagios durante o processo de
neurogénese (ou seja, as fases de diferenciacdo, maturacdo, e sobrevivéncia neuronal)
(96). Além disso, em camundongos adultos a exposicdo a roda de corrida voluntaria por
7 dias induz um aumento transiente nas células precursoras neurais e, também, reduz a
quantidade de células DCX positivas que reentram na fase S do ciclo celular (82),
sugerindo que a corrida voluntaria promove a neurogénese, ndo somente por aumentar a
proliferacdo celular mas também por promover a saida das células progenitoras do ciclo
celular.

O BDNF é uma neurotrofina que tem participacdo na neuroplasticidade hipocampal
porque exerce um importante papel no crescimento e sobrevivéncia dos novos
neurdnios hipocampais (101, 102). Neeper e colaboradores (103) foram os primeiros a
mostrar uma correlacdo positiva entre o EF e os niveis de BDNF. Eles observaram um
aumento dos niveis do mRNA de BDNF no cerebelo, cortex caudal (analogo ao cértex
visual e entorrinal em humanos) e no hipocampo de ratos que se exercitaram pelo
periodo de 2-7 dias (28, 103). Ap6s estes estudos iniciais, diversos trabalhos
demonstraram que periodos curtos de EFV (periodo) sdo igualmente capazes de
aumentar a expressdo génica de BDNF (3, 16)e niveis proteicos de BDNF(29, 104) no
hipocampo. Além disso, periodos mais longos de exercicio também alteram a expresséo
génica e os niveis de proteina de BDNF (18, 29, 36, 39, 88, 97).A analise morfoldgica
hipocampal mostrou que as mudancas nos niveis de BDNF s&o localizadas na regido
neurogénica do GD (38). Entretanto, estudos adicionais mostraram que o EF eleva os
niveis de BDNF em outras regifes encefélicas, como o cerebelo (28), amigdala(105),
neocortex (28, 103) e cortex perirrinal (106, 107) (Tabelas 1,2, 3 e 4).

Exercicio Fisico aumenta a Plasticidade Sinaptica Hipocampal Adulta

Além da plasticidade estrutural, neurdnios hipocampais maduros exibem
plasticidade funcional ou sinaptica sob a forma de fortalecimento, enfraquecimento e/ou
remodelamento das sinapses existentes. Em 1973, Bliss e Lomo demonstraram que a
estimulacéo elétrica de alta frequéncia num neurénio pré-sinaptico hipocampal durante
alguns segundos produz um aumento na magnitude da resposta pés-sindptica do
neurdnio estimulado. Este aumento pode durar algumas horas em animais anestesiados
ou varios dias ou mesmo meses em animais acordados. Esse fendmeno foi denominado
pelos pesquisadores de potenciacdo de longa duragdo (LTP, do inglés, long-term
potentiation) (108). Do ponto de vista funcional, a LTP corresponde a um processo de
facilitacdo do sistema nervoso, cujo estabelecimento depende da duragdo e da
frequéncia do estimulo repetitivo; ou numa analogia, depende do ‘treinamento’,
portanto de um processo de ‘aprendizagem’. Outro tipo de plasticidade sinaptica ¢ a
depressdo de longa duragdo (LTD, do inglés, long-term depression), considerado um
modelo de ‘esquecimento’ por reduzir a capacidade de um conjunto de sinapses de
provocar uma resposta (109).

Além disso, outros sistemas moleculares e vias de sinalizagdo moduladas pelo EF
contribuem para o funcionamento e manutencdo do SNC e, consequentemente, pela
melhora na fungdo sinaptica e hipocampal, como o aumento de proteinas sinapticas
(SYNL1, SYP, SNAP-25, PSD95) (26, 30) e fatores de transcricdo (CREB) importantes
para a sobrevivéncia neuronal (16, 17) (tabela 3).
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Tabela 3 - Efeitos de periodos curtos de EFV na Neuroplasticidade Funcional

Hipocampal
Linhagem Idade/género  Duracdo Efeitos Referéncias
Camundongo .
C57BL/6 3-5semanas  7-10 dias 1 LTP no GD (111)
Camundongo ~ 8-9 semanas/ 28 di YBDNF Ol
C57BL/6 machos 1as ()
1BDNF
1 genes relacionadas &
Camundongo 46 dias/ funcéo sinaptica (Calb1,
C57BL/6 machos lsemana £ ching, synt, Syp): -
| genes relacionadas a
funcdo sinaptica (Ncs)
1BDNF;
1 genes relacionados a
funcéo sinaptica (STY1le
Rato SYT11)
Spraque- 3 meses/ 3,7e28 1 fatores de transcri¢do (16)
(53 J machos dias (CREB) (3 e 7dias)
awley 1 expressdo génica de vias
de transducdo (MAP-KI e
KII) (7 e 28 dias) no
hipocampo
1 BDNF
Rato 1 fatores de transcric@o
Sprague- 3 meses/ . (CREB)
(;)awﬁley machos 3e7dias 1 RNAm relacionadas & @n
funcéo sinaptica (SYN1) no
hipocampo
Rato Tproteinas relacionadas a
Sprague- 2 mersleS/ 3 dias funcéo sinaptica (SYN1 e (26)
dawley Machos SYP) no hipocampo
2,4,7,14
e 28 dias
(exercicio
s diérios)
Rato
7-8 semanas/  7,14,21e .
- T 29
Sprague machos 28 dias TBDNF no hipocampo (29)
dawley :
(dias
alternado
sde
exercicio)
1 proteinas relacionadas &
funcdo sinaptica (SNAP-25,
Rato 2 meses/ ) TNR2b eiPSD95); ! vi'as de
Sprague- h 3-7dias  transdugdo (ERK); 1 vias de (30)
dawley machos transducdo (MKP1 e
MAPK (p38)) no
hipocampo
Rato 10-12 1 LTP no GD
Sprague- semanas/ 10dias  (12-14 dias apos o término do (20)
dawley machos exercicio)
Rato 22 dias/
Sprague- machos e 13 dias T LTP no GD apenas em (120)
" machos
dawley fémeas
Além das alteracbes morfologicas (neurogénese adulta), neurbnios maduros
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hipocampais exibem plasticidade sinaptica ou funcional sob a forma de remodelacéo
dendritica e sinaptica. Modifica¢fes na plasticidade sinaptica tém sido associadas com
alteracdes morfologicas e facilitacdo ou inibicdo da LTP, comumente associada a
formacdo de memoria, e da LTD associada com o esquecimento (109).

Os efeitos benéficos do EF na plasticidade sinaptica hipocampal in vitro foram
primeiramente demonstrados em camundongos que apresentaram um aumento da LTP
no GD ap0s 2-4 meses de EFV/(2). Estes achados na plasticidade sinaptica hipocampal
foram replicados em varios estudos in vitro e in vivo em que o EFV(18, 93, 110, 111)
ou forgado (112) aumentou a LTP no GD hipocampal em roedores (Tabela 4).

Tabela 4 - Efeitos de periodos longos de EFV na Neuroplasticidade Funcional

Hipocampal
Linhagem Idade/género  Duragéo Efeitos Referéncias
Camundongo 3 meses 2-4
C57BL/6 Fémeas meses TLTP no GD ©
TBDNF (logo apds o
Camundongo 2 meses 3 meses exercicio, 1 e 2 semanas (36)
C57BL/6 Machos apos o periodo de
exercicio)
_ 1 volume de matéria
Camundongo 2 meses 6-8 cinzenta hipocampal (145)
C57BL/6 Machos semanas (VBM)
) 1 volume de matéria
Camundongo 2 meses 8-10 cinzenta hipocampal - (99)
C57BL/6 Machos semanas GD, CAL 2 ¢ 3 (VBM)
) 1 LTP e STP no GD
Rato Sprague- 2;0;2;)3/ 1 més | limiar de inducdio da (18)
dawley LTPno GD
90 dias
Rato Sprague-  7-8 semanas/ (exercicio TBDNF no hipocampo (29)
dawley machos s didrios)
Rato Sprague- 2 meses :
dawley Machos 56 dias 1 LTP no GD (93)

A melhora no aprendizado e memoria induzido pelo EFV esté4 diretamente associada
com a atividade dependente da plasticidade sinaptica, como demonstrado por van Praag
e colaboradores (2), em que o aumento da LTP foi associado com a melhora na
memoria espacial, avaliado através do teste do labirinto aquatico de Morris em
camundongos adultos. Em relagdo a duracdo do EFV e seu efeito sobre a plasticidade
sinaptica, um aumento da LTP no GD foi demonstrado apds 7-10 dias de exposicdo a
roda de corrida em camundongos jovens de 3 a 5 semanas de idade (111) (Tabela 3).

Farmer e colaboradores (18) observaram um aumento da LTP no GD apds 1 més de
EFV em ratos jovens (1més de idade), enquanto Patten e colaboradores (93)
demonstraram este aumento apenas apos 56 dias de EFV e ndo encontraram diferencas
na LTP em periodos mais curtos de exposicao a roda de corrida (3,7, 14 ou 28dias) em
ratos adultos. Apenas um trabalho avaliou o efeito do exercicio na LTP dias apds o
término do EFV. Bruel-Jungerman e colaboradores (10) demonstraram aumento da LTP
no GD no periodo de 12-14 dias ap6s o término do EFV (10 dias de exposicao a roda de
corrida) em ratos adultos (Tabela 4).

O EFV foi capaz de aumentar a LTP em ratos machos adolescentes, e este resultado
ndo foi verificado em fémeas, revelando, entdo, que os machos adolescentes sdo mais
sensiveis aos efeitos do EFV sobre a plasticidade sinaptica (10). Além disso, 0 aumento
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de LTP observado apés EFV é consistente com um aumento nos niveis de BDNF
hipocampal (18), o que pode modular a plasticidade sinaptica através da ativacdo de
cascadas de sinalizagdo intracelular.

Além destas alteracGes funcionais abordadas acima, sabe-se que diferentes sistemas
moleculares e vias de sinalizacdo podem estar envolvidos no efeito do EF sobre o
funcionamento do SNC. Estas alteragdes contribuem para uma melhora na atividade
sinaptica e, consequentemente, na funcdo hipocampal. O EF foi capaz de aumentar a
expressao génica de proteinas associadas a funcdo sinaptica (3, 16, 17, 26, 30),
expressdo génica e de proteinas de componentes de vias de sobrevivéncia como a
MAPK (16, 30) e expressdao génica de fatores de transcricdo como o CREB no
hipocampo de animais adultos (16, 17) (Tabela 3).

Estes resultados demonstram que o EFV é capaz de modular a expressdo de genes e
niveis de proteina associados a plasticidade neuronal em periodos curtos de exposicéo,
indicando um efeito agudo do EF. O aumento da expressdo génica de sintaxina(STY1) e
sinaptotagmina (SYT11) no hipocampo, que sdo proteinas relacionadas a funcéo
sinaptica, sdo demonstradas apos 3 dias de exposicdo a roda de corrida (16), enquanto
um aumento na expressdo de outras proteinas sinapticas como sinapsina (SYN1) e
sinaptofisina (SYP) sdo demonstradas ap6s 7 dias de exposicdo (3) em roedores adultos.
Este efeito do curto periodo do EFV também pode ser verificado através do aumento
dos niveis proteicos de SYN1, SYP, SNAP-25 e PSD95 no hipocampo de ratos adultos
apo6s 3 dias de EFV (26, 30). Um efeito agudo do EF também pode ser verificado
através do aumento do fator de transcricdo CREB apés 3 e 7 dias de exposi¢do a roda de
corrida em ratos adultos (16, 17) (Tabela 3).

Além das alteracbes moleculares, alteracfes estruturais provocadas pelo EF também
foram demonstradas. Bierderman e colaboradores (14) demonstraram que 6-8 semanas
de EFV sdo capazes de aumentar o volume hipocampal, indicando um efeito regional
(ou estrutura especifica) do EFV. Em outro estudo mais recente, houve aumento do
volume hipocampal apds 8-10 semanas de exposi¢do a roda de corrida, e este volume
possivelmente estaria relacionado com o aumento da neurogénese demonstrado em
camundongos adultos (99) (Tabela 4).

O Exercicio Fisico como Estratégia Terapéutica em Humanos

Em humanos, uma extensa pesquisa sugere a importancia do EF para a saude geral e
para a funcdo cognitiva. O EF pode ser considerado um tratamento ndo farmacol6gico
capaz de reduzir o risco de muitas doencas, incluindo o acidente vascular cerebral,
hipertensdo, e transtornos de humor, tais como a depressdo e deméncia (44, 48, 113-
118). Sabe-se que a pratica regular do EF resulta em adaptagdes organicas, decorrentes
de alteragdes metabolicas, endocrinas e neuro-humorais, responsaveis pela melhora da
saude fisica e mental (117, 119, 120). Vale ressaltar que os tipos de EFV em humanos
sdo bastante variaveis (por exemplo, diferentes esportes) e variam muito quanto a
intensidade e duragdo. Nesta revisdo, a maioria dos artigos utilizou a caminhada como
EFV.

O EF é capaz de aumentar o aprendizado e a memdria em criangas (121, 122),
adolescentes, (123) adultos (124) e em idosos (5, 114). Efeitos positivos do EFV
também sdo extensivamente relatados para melhora da depressdo e da ansiedade (44,
45). Além disso, o EFV pode retardar déficits cognitivos ocasionados pelo
envelhecimento (125, 126). Estas alteragdes comportamentais podem estar relacionadas
as alteracbes na plasticidade estrutural e sinaptica hipocampal, provocadas pelo
exercicio. No entanto, hd uma grande dificuldade para a avaliacdo desta caracteristica
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em humanos. Uma das formas de estudar as mudangas na plasticidade cerebral
decorrentes da pratica regular do EF em humanos € o uso de métodos de neuroimagem
ndo invasivos. Pereira e colaboradores (127) demonstraram um aumento do fluxo
sanguineo no GD hipocampal de individuos adultos apds 3 meses de EFV. Os autores
sugerem que este aumento estaria relacionado com neurogénese induzida pelo EF (127).
Um aumento da conectividade hipocampal também foi demonstrado em individuos
saudaveis apds um ano de EFV, o que poderia ser considerado um importante efeito do
EF na plasticidade hipocampal (128).

Como descrito nesta revisdo, o0 BDNF é de extrema importancia para a funcao
hipocampal. Estudos em roedores demonstram que os niveis de BDNF hipocampais sdo
responsivos ao EF (16, 29, 104). Em humanos, diversos estudos demonstram aumento
dos niveis de BDNF sérico e outros fatores de crescimento em individuos ap6s o
exercicio (5, 128).

Um fato importante que merece destaque é que, embora o hipocampo seja
especialmente suscetivel ao envelhecimento e as doencas neurodegenerativas
relacionadas & atrofia e disfuncéo, ele é também altamente pléstico e responsivo ao EF.
Um estudo longitudinal demonstrou que 1 ano de treinamento aerdbico (de intensidade
moderada-intensa) em individuos saudaveis (55-80 anos) é capaz de provocar aumento
do volume hipocampal, o que estd correlacionado com a elevacdo dos niveis
plasmaticos de BDNF (5).

Vale ressaltar que o0 aumento do fluxo sanguineo cerebral ocasionado pela préatica do
EF é responsavel, ao menos em parte, pelos efeitos benéficos do EF na
neuroplasticidade sinaptica e na funcdo cognitiva, porque melhora o transporte de
oxigénio, nutrientes e neurotrofinas. A préatica regular de EF é capaz de aumentar o
fluxo sanguineo hipocampal em individuos idosos saudaveis (70-85 anos) que se
exercitaram por 4 meses (129).

A maioria dos dados de estudos clinicos apontam efeitos benéficos do EF para a
memoria. O EFV foi relacionado a uma melhora no aprendizado espacial em jovens
entre 15 e 18 anos de idade e esta melhora foi associada a um aumento do volume
hipocampal (123). Além disso, em individuos idosos saudaveis, foi demonstrado que o
condicionamento cardiovascular esta associado a uma melhora na memdria espacial
(130) e a um menor risco de desenvolvimento de declinio cognitivo relacionado ao
envelhecimento (131) (Tabela 5).

No entanto, varios estudos demonstram que, além do hipocampo, outras regides
cerebrais também podem ser ativadas pelo EFV. Alguns estudos demonstraram que
individuos que praticavam EF obtiveram um melhor desempenho em testes que
avaliavam funcbes executivas (132-136), sugerindo que o EF é capaz de afetar
positivamente 0 hipocampo e o cortex pré-frontal. Em particular, estudos que utilizaram
ressonancia magnética funcional (fMRI) demonstraram aumento da atividade neural no
cortex pré-frontal durante a execucdo de testes mais dificeis (133, 137).

Tabela 5 - Efeito do EFV na Neuroplasticidade Estrutural Hipocampal e na modulagéo
dos comportamentos dependentes do hipocampo

Idade/ Duragéo Resultados Referéncia
Género Estruturais Comportamental Qutros
Prevencéo do (131)
> 65 6-8 anos declinio cognitivo
anos/ decorrente do
Mulheres envelhecimento
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21-45 Melhora da funcéo 1Fluxo sanguineo no (127)
anos/ 3 meses cognitiva GD

Homens e (MRI)

Mulheres

18-70 10 Melhora da funcéo (34)
anos/ semanas cognitiva

Homense (3-7
mulheres  d/semana)

70-85 1Fluxo sanguineo (139)
anos/ 4 meses hipocampal
Homens e (MRI)
Mulheres
>65 9 anos 1Volume Reducéo do declinio (118)
anos/ hipocampal cognitivo
Homens e (MRI)
Mulheres
55-80 1ano 1Volume 1 Memoria espacial 1 Condicionamento 5)
anos/ (3d/seman  hipocampal fisico
Homense a) (MRI) 1 BDNF
Mulheres
15-18 1Volume Melhora na (123)
anos/ hipocampal aprendizagem
Homens (MRI) espacial
55-80 lano Tconectividade T1BDNF, IGF ¢ VEGF (128)
anos/ hipocampal
Homens e (conectividade
Mulheres funcional)
(MRI)

Interessantemente, muitos estudos clinicos tém demonstrado os efeitos do EF néo
somente em individuos saudaveis, mas também em individuos com doencas
neuropsiquiatricas e neurodegenerativas (114, 138). Sabe-se que o envelhecimento esta
associado ao aumento da atrofia e disfuncdo hipocampal e que estas alteragdes estdo
ligadas aos prejuizos na memdaria em individuos idosos (114). Como demonstrado nos
trabalhos presentes nesta revisdo, o EF é capaz de aumentar o volume hipocampal (5,
118) e o fluxo sanguineo nesta estrutura em individuos idosos (139), levando a uma
melhora na funcdo cognitiva (5), sendo capaz de retardar o declinio cognitivo
decorrente do envelhecimento (131) e o aparecimento da deméncia na doenca de
Alzheimer (138, 140).

4. Consideracdes finais

Vaérias evidéncias pré-clinicas mostram que o EFV promove a plasticidade estrutural e
funcional do hipocampo adulto. O EF é capaz de modular uma série de processos
moleculares e celulares, levando a uma melhora da fungdo hipocampal e,
consequentemente, conferindo alteracdo comportamental (principalmente ligada a
funcdo cognitiva, como demonstrada nessa revisdo). A plasticidade hipocampal esta
relacionada ao processo de envelhecimento, com doengas neurodegenerativas e com
transtornos de humor, tal como a depressédo, justificando o estudo dos diversos
mecanismos envolvidos no controle deste processo e a busca por terapias que possam
afetar diretamente o hipocampo. Em roedores, a roda de corrida é o modelo mais
utilizado para as avaliagbes dos efeitos do EFV e, claramente, sdo evidenciados
inimeros efeitos positivos no SNC. Porém, a extrapolacdo de resultados de modelos
animais para humanos requer a validacdo destes efeitos do EF na neurogénese em
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individuos que praticam o EFV. Além do estudo na neurogénese em humanos in vivo
ndo ser metodologicamente possivel, outros fatores dificultam a translagdo dos estudos
animais para humanos. Entre estes, podemos destacar os diferentes protocolos de EFV
existentes, os diferentes modelos animais empregados (camundongos e ratos), as
condi¢cdes de alojamento do animal (isolamento ou ndo) utilizadas nos variados
protocolos. E, principalmente, somados a isso, a forma como o EFV modula o processo
de neurogénese adulta e o exato papel deste processo nos comportamentos ligados ao
hipocampo, como aprendizagem, memoria e depressdo, que ainda ndo estéo
completamente elucidados. Porém, apesar das alteracGes celulares e quimicas ainda
serem desconhecidas em seres humanos, os amplos efeitos do EFV para a estrutura e
funcdo hipocampal observados em roedores reforca que a pratica do EFV poderia ser
sugerida com a potencialidade de alcancar efeitos neuroldégicos em humanos
semelhantes aos encontrados nos modelos animais, em condi¢Ges normais de salde para
a manutencdo da plasticidade hipocampal, além de poder alterar o curso de doencas ou
danos decorrentes do envelhecimento associados a prejuizos na plasticidade do SNC e,
mais especificamente, no hipocampo. Portanto, o EF € um comportamento simples que
pode ser amplamente praticado em qualquer idade, com o objetivo de melhorar o
aprendizado e a memoria e retardar o declinio cognitivo associado ao envelhecimento, e
prevenir transtornos psiquiatricos que podem estar diretamente ligados a plasticidade
hipocampal, desse modo, aumentando a qualidade de vida.

Lista de AbreviacGes: BDNF, fator neurotrofico derivado do encéfalo; BrdU, 5-bromo-2’-
deoxiuridina; CaBP, calbindina D-28, marcador de maturagdo neuronal; Calbl, calbindin;
Cbinl, cerebelin 1 precursor protein; CldU, 5-chloro-2’-deoxyuridine; CREB, cyclic AMP
responsive element-binding protein; DCX, doublecortina, marcador de diferenciacdo neuronal;
EFV, exercicio fisico voluntéario; ERK, extracellular signal-regulated kinases;Fmr1, fragile X
mental retardation syndrome 1 homolog; GD, giro denteado; GFAP, glial fibrillary acidic
protein; IdU, 5-iodo-2’-deoxyuridine; IGF, Fator de crescimento Insulina-1; ki-67, marcador
enddgeno de proliferacdo celular; LTP, potenciacdo de longa duracdo; MAPK, mitogen
activated protein kinases; MKP1, phosphatase mitogen activated kinase phosphatase 1; MRI,
imagem de ressonancia magnética; Ncs, neuronal calcium sensor 1; NeuN, neuronal nuclei;
NeuroD, marcador enddgeno para diferenciagdo neuronal; NR2b, proteina pds-sinaptica; PCNA,
proliferating cell nuclear antigen; pH3, phospho-histone 3, marcador de proliferacdo celular;
PSD95, proteina pds- sinaptica;SNAP25, synaptosome-associated protein-25; STP, potenciacao
de curta duragdo; S100B, proteina expressa por astrocitos; STY1, syntaxin 1A; STY11,
synaptotagmin XI; SYN1,synapsin I; SYP, synapthophysin; VBM-voxel-based morphometry;
VEGF, fator de crescimento endotelial vascular.
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