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RESUMO 
 
 
Real, CC. Efeitos do Exercício Físico sobre a Expressão de Receptores de 
Glutamato no Encéfalo de Ratos. [Dissertação] São Paulo: Instituto de Ciências 
Biomédicas da Universidade de São Paulo; 2009.  
 
O exercício físico crônico traz inúmeros benefícios para o sistema nervoso central 
(SNC), pois promove a melhora da memória e cognição, aumento da plasticidade e 
aprendizado, além de um efeito protetor em relação ao declínio mental decorrente 
do envelhecimento e de lesões do SNC. Porém, poucos estudos analisam o efeito 
do exercício a curto prazo. Este estudo visou observar os efeitos plásticos induzidos 
pelo exercício a curto prazo em regiões do cerebelo, hipocampo, córtex motor e 
estriado de ratos. A avaliação foi feita por meio da expressão de subunidades dos 
receptores de glutamato do tipo AMPA (GluR1, GluR2/3). Utilizaram-se ratos Wistar 
adultos, que foram divididos em 3 grupos experimentais com diferentes tempos de 
corrida: 3 dias (COR3), 7 dias (COR7) e 15 dias (COR15); e um grupo controle 
(CONT). Os animais experimentais foram submetidos ao protocolo de exercício 
físico leve/moderado em esteira (KT 3000 – IMBRAMED) a uma velocidade de 
0,6Km/h por 40 minutos, percorrendo aproximadamente 395m/dia. Após o treino, os 
encéfalos foram submetidos às técnicas de imuno-histoquímica e immunoblotting, foi 
realizada ainda, a dosagem de corticosterona plasmática por ELISA. Analisou-se a 
densidade óptica das bandas resultadas do immunoblotting os quais foram 
submetidos à análise estatística utilizando o teste ANOVA e o pós-teste de 
Bonferroni, quando apropriado. Adotou-se nível de significância de 5%. A expressão 
das subunidades GluR1 e GluR2/3 apresentaram mudanças distintas nas estruturas 
analisadas após o exercício físico, tanto na imuno-histoquímica quanto no 
immunoblotting. No cerebelo, houve um decréscimo não significativo em COR3 
(17%), seguido de acréscimo não significativo em COR7 (23%), voltando à 
expressão do CONT em COR15. No hipocampo houve uma queda significativa na 
expressão de GluR1 em COR3 (40%) em relação ao CONT, retornando aos níveis 
basais em COR7, podendo ser explicado pelo aumento encontrado nos níveis do 
hormônio corticosterona no plasma em COR3. No córtex cerebral observou-se uma 
queda da expressão de GluR1, com máxima queda em COR7 (52%), retornando à 
expressão basal em COR15. O estriado não sofreu alterações na expressão de 
GluR1 ao longo dos primeiros 7 dias, tendo um aumento significativo em COR15 
(90%). A expressão de GluR2/3 não foi alterada em relação ao CONT, exceto no 
cerebelo, onde houve um decréscimo significativo em dois momentos distintos, 
COR3 (55%) e COR15 (25%), retornando à expressão basal em COR7. Os nossos 
dados revelam que o exercício físico a curto prazo foi capaz de promover alterações 
plásticas ao longo do treinamento de forma distinta nas estruturas e subunidades 
dos GluRs estudadas, sugerindo uma participação específica desses receptores em 
cada estrutura e tempo de treino. Estas mudanças, por sua vez, podem promover 
alterações na resposta motora que se desenvolve pelo treinamento.  
 

 
Palavras-Chave: Exercício Físico; Receptores do tipo AMPA; Áreas motoras; 
Plasticidade; Glutamato; 
 



 

 

 

 

ABSTRACT 
 
 
 
REAL, CC. Effects of physical exercise on the glutamate receptors expression on the 
rat brain. [Dissertation] São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade 
de São Paulo; 2009.  
 
Chronic physical exercise can promote many benefits for the central nervous system 
(CNS). For instance, exercise can improve memory and cognition, increase plasticity 
and learning, in addition to the protective effect on the mental decline that ensues 
with aging and after CNS injuries. However, little is known about the short-term 
effects of exercise. This study aimed at analyzing the plastic effects of the short-term 
exercise upon the rat cerebellum, hippocampus, motor cortex, and striatum. This 
assessment was made by verifying the expression of AMPA - type glutamate 
receptor subunits (GluR1 and GluR2/3). We used Wistar adults rats, divided into 3 
experimental groups based on duration of exercise: 3 days (COR3), 7 days (COR7), 
and 15 days (COR15); and a control group (CONT). The experimental animals were 
subjected to a light/moderate treadmill exercise protocol (KT 3000 – IMBRAMED) at 
speed of the 0.6Km/h for 40 minutes, so that the rats run approximately 395m/day. 
After training, the brains were subjected to the techniques of immunohistochemistry 
and immunoblotting, and the plasma corticosterone was measured by ELISA. We 
analyzed the optical density of resulting bands, and the data were statistically 
analyzed with an ANOVA test and the post-hoc Bonferroni test. 
Immunohistochemical material was subjectively analyzed. The significance level 
used was 5%. The GluR1 and GluR2/3 subunit expression showed distinct changes 
in the structures analyzed after physical exercise both for immunohistochemistry and 
immunoblotting. In the cerebellum, there was no statistically significant changes, with 
some tendency of a decrease for COR3 (17%), followed by a tendency of an 
increase for COR7 (23%). In the hippocampus, there was a significant decrease of 
the GluR1 expression for COR3 (40%) when compared to CONT, whereas the 
expression was similar to controls for COR7. In the cerebral cortex there was a drop 
of GluR1 expression for COR3, with COR7 exhibiting the largest drop (52%), 
apparently returning to the basal expression for COR15. In the striatum, there was no 
change of GluR1 expression during the first seven days, with a significant increase 
for COR15 (90%). The GluR2/3 expression did not change in any brain structure 
analyzed, except in the cerebellum, where there was a significant decrease for two 
distinct groups, COR3 (55%) and COR15 (25%). Our data show that short-term 
physical exercise was able to promote plastic changes during training. The changes 
were different for the structures and GluR subunits analyzed, and thus we can 
suggest a specific involvement of these receptors for each structure and training 
time. These changes, in turn, can promote changes in the motor response which is 
improved by training.  
 

 
Keywords: Physical exercise; AMPA receptors subunits; Motor areas; Plasticity; 
Glutamate. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 

1.1 Exercício 

 

Os efeitos do exercício físico sobre o sistema nervoso central (SNC) são 

objetivo de estudos relativamente recentes. Independentemente da modalidade, 

exercícios são capazes de proporcionar inúmeros benefícios ao SNC de humanos 

(Dustman et al., 1990; Lupinacci et al., 1993; Kramer et al., 1999) e animais (Gómez-

Pinilla et al., 2002; Molteni et al., 2002; Marin et al., 2003; Vaynman et al., 2004b; 

Kim et al., 2004; Ying et al., 2005), além dos efeitos benéficos sobre outros 

sistemas, tais como o músculo-esquelético (Jeneson et al., 2007; Daussin et al., 

2008; Silva et al., 2009), respiratório (Koepp e Janot, 2008) e cardiovascular 

(Michelini, 2007; Hua et al., 2009). São diversas as regiões estudadas, sendo os 

principais alvos a medula (Williams et al., 1995; Ishide et al., 2000; Reidman et al., 

2000; Nauli et al., 2001a,b; Kajekar et al., 2002; Gomez-Pinilla et al., 2002; Ishide et 

al., 2003; Ishide et al., 2005), a substância negra do mesencéfalo (Mabandla et al., 

2004), o estriado (Liste et al., 1997; Meeusen et al., 1997; Dishman, 1997; Mabandla 

et al., 2004; Li et al., 2005; Poulton e Muir, 2005), o giro denteado (Kim et al., 2004; 

Farmer et al., 2004; Uysal et al., 2005), todas as sub-regiões do hipocampo (Radak 

et al., 2001; Molteni et al., 2002; Berchtold et al., 2002; Holmes et al., 2004; 

Vaynman et al., 2004; Brechtold et al., 2005; Stranahan  et al., 2007), o tálamo (Ding 

et al., 2002), o hipotálamo (Overton et al., 1994; Kramer et al., 2000; Andersson et 

al., 2005), o córtex cerebral (Gentile et al., 1987; Chu e Jones, 2000; Dietrich et al., 

2005; Leggio et al., 2005; Stranahan  et al., 2007) e o circuito cerebelo-tálamo-córtex 

(Holschneider et al., 2006) . Além disso, há estudos que demonstram ação do SNC 

sobre a regulação do sistema nervoso simpático em relação ao treino físico (Mueller, 

2007; Mattson e Wan, 2008). 

Há estudos que comprovam melhoras na performance do aprendizado 

cognitivo e motor (Van Praag, et al., 1999b; Hanna e Fins, 2006). Foi observado 

também um efeito protetor, atenuando o declínio mental decorrente do 
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envelhecimento (Mattson et al., 2000; Larsen et al., 2000; Laurin et al., 2001; Carro 

et al., 2001; Wang et al., 2001; Tillerson et al., 2003; Kronenberg et al., 2006; Sumic 

et al., 2007). Sumic et al. (2007) demonstraram que idosos de ambos os sexos que 

realizaram atividade física pelo menos 4 horas/semana ao longo da vida tiveram 

menores diminuíram déficits cognitivos quando comparados a sedentários. A prática 

de exercício em roda por camundongos dos 3 aos 9 meses de idade revelou um 

menor declínio da neurogênese comum em animais adultos (Kronenberg et al., 

2006). Tillerson et al. (2003) demonstraram que ratos e camundongos submetidos 

ao exercício em esteira 2x/dia logo após a injeção de drogas que geram o modelo de 

Parkinson apresentaram diminuição ou até mesmo ausência de déficits motores, 

sugerindo que o exercício foi capaz de gerar efeitos neuroprotetores. O exercício 

tem se mostrado capaz também de aumentar a resistência a lesões do SNC (Gentile 

et al., 1987; Stummer et al., 1994; Wang et al., 2001; Cotman e Berchtold, 2002; 

Chen et al., 2007), facilitando a recuperação funcional pós-lesão (Grealy et al., 1999; 

Grealy et al., 1999; Edgerton et al., 2004; Lacerda et al., 2007), revertendo quadros 

de inibição da proliferação celular no hipocampo provocados pelo etanol (Crews et 

al., 2004; Redila et al., 2006) e outras situações como a doença de Huntington (Kohl 

et al., 2007) e esclerose múltipla (Benedetti et al., 2009).  

Além disso, o exercício é capaz de promover plasticidade neural (Neeper et 

al., 1997; Molteni et al., 2002; Vaynman et al., 2004b; Molteni et al., 2004b; Lambert 

et al., 2005), como, ativação da atividade de células neurais (Czuro et al., 1999; 

Liepert et al., 2004), e promover neurogênese (Van Praag, et al., 1999a; 

Kempermann et al., 2000; Kim et al., 2004; Eadie et al., 2005; Naylor et al., 2005; 

Olson et al., 2006). Trabalhos recentes revelaram alterações na expressão de genes 

envolvidos na plasticidade sináptica (Molteni et al., 2002; Cotman e Engesser-Cesar, 

2002; Farmer et al., 2004; Dishman et al., 2006), os quais parecem ser responsáveis 

por alterações no número, estrutura e função dos neurônios (Van Praag et al., 1999; 

Ang et al., 2006), além de alterações na expressão de genes de resposta imediata 

como c-fos, por exemplo (Liste et al., 1997). Estudos atuais deram início a uma 

sequência de pesquisas que avaliam o envolvimento das sinapsinas (Gómez-Pinilla 

et al., 2002; Vaynman et al., 2003; Vaynman et al., 2004a,b; Griesbach et al., 

2004a,b; Molteni et al., 2004a; Ying et al., 2005) e sinaptofisinas (Ding et al., 2002; 
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Marin et al., 2003; Lambert et al., 2005;) na plasticidade do SNC decorrente do 

exercício físico. 

Os efeitos do exercício no sistema glutamatérgico são pesquisados desde 

1955 (Vrba, 1955). Estudos revelaram um decréscimo na concentração de glutamato 

livre no metabolismo de ratos após atividade física (Vrba, 1955; Henriksson J., 1991; 

Santos et al., 2007); por outro lado, Bland et al. (1999) observaram um aumento na 

liberação do neurotransmissor no hipocampo, estriado e córtex sensório-motor de 

ratos após movimentos. Estudo por microdiálise em ratos pós-isquemia local 

submetidos ao exercício em esteira demonstrou aumento na liberação do 

neurotransmissor no hipocampo do segundo ao sétimo dia de corrida, voltando às 

taxas basais com 14 dias de exercício, enquanto o animal que não realizou exercício 

físico só sofreu decréscimo na liberação de glutamato (Leung et al., 2006). Estudos 

de Dietrich et al. (2005), com camundongos, revelaram que o exercício voluntário 

regular é capaz de promover plasticidade sináptica como consequência do aumento 

da concentração do neurotransmissor na fenda sináptica, seguida pelo aumento 

significativo da expressão de receptores para glutamato. Os resultados obtidos 

através da utilização da técnica de immunoblotting no córtex cerebral de 

camundongos submetidos à atividade física crônica demonstraram um acréscimo de 

129% na subunidade GluR1, 118% nas subunidades GluR2/3, 150% na subunidade 

NR1 fosforilada e 183% na subunidade NR2B, além de acréscimo das proteínas 

responsáveis pelo ancoramento dos receptores de glutamato na membrana, como 

por exemplo as PDZs (Dietrich et al., 2005). Estudos buscando avaliação de 

mediadores como o ácido gama-aminobutírico, o óxido nítrico ou óxido nítrico-

sintase e outros neuromediadores surgiram depois dos estudos de glutamato (Ishide 

et al., 2000; Chiodera al., 1993).  

A determinação da duração do exercício nos estudos que avaliam seu 

potencial terapêutico é uma dúvida que persiste. Em seu trabalho de 2002, Molteni 

et al. demonstraram que existem respostas diferentes na expressão de genes após 

o exercício agudo e crônico, porém o fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) 

apresentou acréscimo em todos os tempos de exercício do estudo (3, 7 e 28 dias). A 

proteína dependente de cálcio/calmodulina quinase (CaM-K) é ativada durante os 

períodos de exercício agudo e crônico, após ocorrer aumento da transmissão 

glutamatérgica, enquanto MAP-K/ERK é mais ativada durante o exercício crônico. Já 
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o subtipo do receptor de glutamato do tipo NMDA -NR1- apresentou pico de 

expressão gênica após 3 dias de corrida, sofrendo decréscimo gradativo após 7 e 28 

dias. Todas estas alterações elucidam o envolvimento do exercício físico na 

plasticidade neural (Molteni et al., 2002). No entanto, estudos de Scopel et al. (2006) 

demonstraram ser o exercício de intensidade moderada o mais adequado, por 

reduzir desidrogenase láctica proveniente da privação de oxigênio e glicose que 

ocorre no encéfalo, principalmente no hipocampo, após exercício intenso, e que é 

capaz de provocar graves danos ao SNC (Scopel et al., 2006; Cechetti et al., 2007).  

 

1.2 Neurotransmissão Glutamatérgica 

 

Desde a década de 50, estudos estabelecem relações entre as ações 

excitatórias do glutamato, via ativação de seus múltiplos receptores, na transmissão 

sináptica no sistema nervoso central (Watkins e Jane, 2006). Os dados científicos 

demonstram ser o glutamato, principal neurotransmissor excitatório, e os seus 

receptores (GluRs) responsáveis por ativar vias que promovem as respostas a curto 

e longo prazo pela célula neural, vias estas que têm suas atividades intensificadas 

após atividade física. A neurotransmissão glutamatérgica é fundamental na 

transdução de sinais, memória, aprendizado, comportamento, plasticidade sináptica, 

formação da rede neuronal durante o desenvolvimento e outros processos (Hebb, 

1949; Eccles, 1964; Mayer e Westbrook, 1987; Dingledine et al., 1988; Monaghan et 

al., 1989; Martin et al, 1993a; Kind e Neumann, 2001; Pires et al., 2006).  

Os receptores são constituídos por proteínas transmembrânicas (Meldrum, 

2000), e suas propriedades funcionais são determinadas pelos subtipos de GluRs, 

por modificações pós-transcripcionais do RNA mensageiro e pela composição das 

subunidades (Burnashev e Rozov, 2000). De acordo com os estudos farmacológicos 

e eletrofisiológicos, os GluRs podem ser divididos em dois grandes grupos: 

receptores ionotrópicos (iGluRs) e metabotrópicos (mGluRs) (Hollmann et al., 1989; 

Monaghan et al., 1989; Ozawa, 1998; Meldrum, 2000; Kew, 2005; Watkins e Jane, 

2006). No SNC de mamíferos, os GluRs foram localizados tanto em neurônios 

(Mayer e Westbrook, 1987) como em células não excitáveis, como astrócitos e 

oligodendrócitos (Mayer e Westbrook, 1987; KIielberg et al., 1998).  
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Os iGluRs são constituídos por 3 domínios transmembrânicos (M1, M3 e M4) 

e uma alça localizada na membrana com face citoplasmática (M2) (Meldrum, 2000), 

sendo esta responsável por controlar a permeabilidade do canal iônico (Kuner et al., 

1996 e 1997). Estes receptores formam um composto tetramérico (Doyle et al., 

1998; Laube et al., 1998) com subunidades específicas para as 3 famílias de 

receptores (Dingledine e Conn, 2000). Estes formam um complexo receptor homo ou 

heteroligomérico (Kew, 2005), específico para cátions (Ozawa, 1998; Meldrum, 

2000) e são capazes de gerar respostas sinápticas rápidas (Burnashev e Rozov, 

2000; Brockie, 2006). Os iGluRs são divididos em 3 subtipos, de acordo com a 

seletividade aos agonistas de glutamato em receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), 

receptores tipo ácido α-amino-3-hidroxi-5metil-4isoxazolpropiônico (AMPA) e 

receptores de cainato (KA) (Ozawa, 1998; Burnashev e Rozov, 2000; Meldrum, 

2000; Kew, 2005; Watkins e Jane, 2006). Outras subunidades que vem sendo 

estudadas são as “órfãs”, formadas pelos genes δ1 e δ2 (Lomeli et al., 1993; Gao et 

al., 2007). Estas proteínas não formam canais funcionais mas são responsáveis por 

modificar a função de canais constituídos por outras subunidades (Kashiwabuchi et 

al., 1995). Os canais formados pelos receptores de glutamato apresentam respostas 

diferentes a um mesmo estímulo de acordo com a sua composição (Dingledine et 

al., 1999), e a sua maioria possibilita a entrada de cálcio, responsável por ativar 

enzimas intracelulares que promovem efeitos sobre o desenvolvimento e algumas 

formas de plasticidade sináptica, tais como aprendizado e memória (Maren e 

Baudry, 1995; Asztely e Gustafsson, 1996). O influxo de cálcio ocorre principalmente 

por subunidades do tipo NMDA, podendo assim ela participar tanto dos processos 

de plasticidade neural, mas também em processos degenerativos tais como, 

epilepsia, isquemia cerebral, ou doenças neurodegenerativas como Parkinson, 

Alzheimer, esclerose lateral amiotrófica e doença de Huntington (Dingledine et al., 

1999). Na epilepsia, o exercício físico é capaz de promover benefícios tais como 

diminuição na frequência (Arida et al., 1999), na intensidade das crises (Eriksen et 

al., 1994) e aumento da magnitude da potenciação a longo prazo (Arida et al., 2004, 

Arida et al., 2008). Muitos estudos vêm sendo desenvolvidos em modelos animais 

de epilepsia e parkinsonismo que demonstram os efeitos neuroprotetores de 

medicamentos antagonistas dos receptores NMDA e AMPA, e também o efeito 
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sobre a melhora da cognição com o uso de agonistas dos receptores de glutamato 

(Dingledine et al., 1999).  

Os mGluRs são ancorados à membrana celular por sete domínios 

transmembrânicos, estando acoplados a proteína-G que promovem a modulação de 

efetores intracelulares que ativam e/ou inibem diversos eventos de transdução do 

sinal celular (Obrenovitch e Urenjak, 1997), através de segundos mensageiros 

(Meldrum, 2000). Estas respostas celulares resultam em ações diversas como o 

aumento da hidrólise do fosfoinositol, ativação da fosfolipase D, diminuição da 

formação de cAMP e mudança na função de canais iônicos (Monaghan et al., 1989; 

Schoepp et al., 1990). Desta forma, estes receptores são classificados em 3 grupos 

baseando-se na especificidade dos segundos mensageiros. As técnicas de biologia 

molecular revelaram oito subtipos de receptor metabotrópico de glutamato (Masu, et 

al., 1991; Nakanishi, 1992; Duvoisin et al., 1995) classificados em três subgrupos 

com base nas seqüências homólogas de seus aminoácidos. São eles: grupo I 

(mGluR1 e mGluR5), grupo II (mGluR2 e mGluR3), grupo III (mGluR4, mGluR6, 

mGluR7 e mGluR8) (Pin e Duvoisin, 1995).  

A seguir, detalharemos os subtipos AMPA e NMDA por serem os principais 

responsáveis pelos processos de neuroplasticidade que envolve o sistema 

glutamatérgico (Genoux e Montgomery, 2007). 

  

1.2.1 Receptores do tipo AMPA 

 

Os receptores do tipo AMPA, antigamente chamados de receptores de 

quisqualato, podem ser formados por até quatro subunidades diferentes (GluR1-

GluR4) que formam canais iônicos capazes de gerar respostas mais rápidas do que 

os outros tipos de iGluRs. Estes receptores apresentam características funcionais 

que podem variar de acordo com sua constituição e arranjo protéico (Hollmann e 

Heinemann, 1994; Burnashev e Rozov, 2000; Tanaka, 2005). Desta forma, ao 

ocorrer a ligação do glutamato ao receptor do tipo AMPA ocorre o influxo de Na+, às 

vezes de Ca2+ e o efluxo de K+, sendo então o canal formado pelo receptor o 

principal condutor de corrente mesmo em situação de repouso (Sommer et al., 

1992). O influxo de cátions monovalentes pelos canais dos receptores AMPA causa 
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uma despolarização pós-sináptica transiente; já o influxo de Ca2+, pode provocar 

uma sinalização citoplasmática, promovendo a plasticidade sináptica e outras 

alterações a longo prazo. Os receptores do tipo AMPA possuem duas versões 

alternativas, chamadas de isoformas flip e flop (Këinanen et al., 1990), sendo que a 

flop dessensibiliza rapidamente (Sommer et al., 1990), além de ser menos sensível a 

drogas bloqueadoras (Bass, 2002).  

A presença de pelo menos uma subunidade GluR2 na forma editada na 

constituição do canal é capaz de causar uma reduzida permeabilidade ao Ca2+, 

devido a presença de um aminoácido arginina carregado positivamente na região 

M2, ao invés de glutamina como ocorre nas outras subunidades. O DNA do gene 

GluR2 codifica um resíduo de glutamina na região M2 que tem seu códon 

substituído por uma arginina durante a edição do mRNA (Paperna et al., 1996; 

Meldrum, 2000; Kew, 2005). Estudos que combinaram métodos de eletrofisiologia 

(patch-clamp) com os de biologia molecular (reação em cadeia da polimerase- PCR) 

indicaram que o grau de permeabilidade ao íon Ca2+  depende da quantidade de 

GluR2 expresso no neurônio (Bochet et al., 1994; Jonas et al., 1994; Geiger et al., 

1995) (Figura 1). A permeabilidade ao cálcio é mais abundante em células do tipo II 

do hipocampo e do neocórtex do cérebro de ratos (Jonas et al., 1994; Geiger et al., 

1995; Isa et al., 1996; Itazawa et al., 1997), além de células não-piramidais do 

hipocampo e do neocórtex e neurônios do corno dorsal da medula espinal (Isa et al., 

1996; Itazawa et al., 1997).  

Assim, o receptor do tipo AMPA apresenta sistemas complexos e particulares 

envolvidos na plasticidade sináptica por ser capaz de regular o fluxo de íons na 

célula, principal mecanismo de regulação plástica, pois com a entrada e saída de 

íons ocorrem alterações intracelulares que desencadeiam respostas metabólicas, 

como ativação de segundos mensageiros ou até mesmo ativação do receptor de 

glutamato do tipo NMDA que é dependente de voltagem (Bredt e Nicoll, 2003; 

Malenka, 2003; Perestenko et al., 2003; Sheng e Lee, 2003). 
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Figura 1. Ilustração do receptor de glutamato do tipo AMPA. Note que com a presença da          
       subunidade GluR2 não há entrada de cálcio pelo canal. Modificado de Kandel et al (2003).  

 

 Estudos de imuno-histoquímica no cérebro de ratos mostraram que as 

subunidades GluR1, GluR2/3 e GluR4 são abundantes e diferencialmente 

distribuídas em corpos celulares e processos de neurônios no córtex cerebral, 

gânglios da base, tálamo, cerebelo e tronco cerebral (Petralia e Wenthold, 1992; 

Martin et al., 1993a), além da presença de RNA mensageiro de todas as 

subunidades em neurônios, células gliais e oligodendrócitos (Bergles et al., 2000). 

Estudos revelaram variações na expressão das subunidades dos GluRs tipo 

AMPA com a idade, sugerindo uma participação deles tanto na regulação da 

sinaptogênese e aumento da plasticidade sináptica (Bahn et al, 1994; Franciosi, 

2001; Batista et al., 2002; Pires et al., 2006;) como na neurotoxicidade (Choi, 1988; 

Pagliusi et al., 1994).  

 

1.2.2 Receptores do tipo NMDA 

 

Nos receptores do tipo NMDA, a subunidade NMDAR1 apresenta 7 versões 

alternativas, chamadas de NMDAR1A-G (Nakanishi, 1992; Mori e Mishina, 1995). 

Estes receptores são lentos, porém altamente permeáveis ao Ca2+, bem como a Na+ 

e K+, sendo que o aumento de Ca2+ intracelular pode ser responsável tanto pela 
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plasticidade neuronal como pela neurotoxicidade (Monaghan et al., 1989; Kew, 

2005). As outras subunidades, NMDAR2A-D, necessitam da presença da 

subunidade NMDAR1 (NR1) para formar um receptor funcional (Nakanishi, 1992; 

Mori e Mishina, 1995). Este receptor pode ser distinguido dos outros por sofrer 

diversas ações de agonistas, tais como glutamato, quisqualato, homocisteato e 

ibotenato, e também devido as suas propriedades, que incluem a modulação pela 

glicina, bloqueio do canal por Mg2+, ativação pela poliamina e inativação pelo Zn2+ 

(Peters et al., 1987; Westbrook e Mayer, 1987; Monaghan et al., 1989; Trombley e 

Shepherd, 1996). A inibição por Zn2+ envolve diminuição na frequência e no tempo 

de abertura do canal (Christine e Choi, 1990; Legendre e Westbrook, 1990). O 

bloqueio ou não do canal iônico pelo Mg2+é determinado pelo resíduo de aminoácido 

que se localiza no sítio Q/R/N, sendo o resíduo “asparagine” na subunidade NR2A o 

mais potente no bloqueio do canal por este cátion (Wollmuth et al., 1998). A saída do 

Mg2+ do poro do canal é voltagem-dependente; assim, quando o receptor do tipo 

AMPA é ativado ocorre despolarização da membrana, e consequentemente o canal 

do receptor do tipo NMDA é desbloqueado, pois o Mg2+ é expelido do canal por 

repulsão eletrostática, permitindo então um alto fluxo de íons. 

A abertura do receptor NMDA é conseqüência, assim, da despolarização da 

membrana celular provocada pela neurotransmissão glutamatérgica que envolve o 

receptor do tipo AMPA. Os receptores de NMDA por sua vez, estão relacionados 

com a potencialização de longo prazo (LTP) (Lampreecht e LcDoux, 2004), 

neuroproteção (Jayakar e Dikshit, 2004) e outros plásticos (Limatola, 2004). 

Estudos empregando ligantes radioativos de receptores de NMDA 

demonstraram sua distribuição difusa pelo encéfalo, predominantemente no 

prosencéfalo (Subramaniam e McGonigle, 1991; Monaghan et al, 1989). Entre as 

estruturas do encéfalo, foi observada maior expressão na região CA1 do hipocampo 

(Monaghan et al., 1989). Com a utilização da técnica de hibridização in situ estudou-

se a distribuição de cada subunidade no encéfalo. O mRNA de NR1 foi encontrado 

praticamente em todo o encéfalo de roedores adultos, enquanto o de NR2B 

apresentou elevada expressão no córtex cerebral, hipocampo e cerebelo. A 

expressão de mRNA de NR2C foi mais acentuada nas células granulares do 

cerebelo e interneurônios do hipocampo e menor no bulbo olfatório e tálamo. 

Pequena expressão do mRNA de NR2D foi detectada no tálamo, bulbo olfatório, 
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ponte e hipocampo (Monyer et al., 1994). Empregando-se a técnica de hibridização 

in situ, os resultados observados por Petralia et al. (1994b), corroboram as análises 

imuno-histoquímicas realizadas pelo mesmo grupo. Outros estudos verificaram que 

combinações de diferentes subunidades na composição do receptor são capazes de 

promover diferentes respostas. A co-expressão de NR3A com NR1 e NR2A, por 

exemplo, causa redução das correntes iônicas na célula como um todo (Ciabarra et 

al., 1995) ou na condutância do canal individualmente (Das et al., 1998). Desta 

forma, ocorre uma baixa permeabilidade ao Ca2+ na célula. Estes resultados 

sugerem que a subunidade NR3A deve ser uma importante reguladora da função 

dos receptores do tipo NMDA, controlando principalmente o influxo de Ca2+ pelos 

canais durante o potencial de ação.  

 

1.3 Caracterização Anátomo-Funcional 

  

 Nos próximos tópicos serão abordadas as estruturas do SN que foram 

estudadas neste trabalho, permitindo um melhor entendimento de sua composição e 

função na atividade motora, além de situá-los quanto à neurotransmissão 

glutamatérgica, sendo elas o cerebelo, o hipocampo, o córtex motor e o estriado. 

   

1.3.1 Caracterização Anátomo-Funcional do Cerebelo  

  

 O aprendizado de habilidades motoras pelo cerebelo, mediado por receptores 

de glutamato, foi descrito pela primeira vez em 1970, por David Marr e James Albus, 

que propuseram que as fibras trepadeiras, ao fazerem contato com as células de 

Purkinje, modificavam por um tempo prolongado a resposta desses neurônios aos 

estímulos vindos das fibras musgosas. Assim, fibras trepadeiras enfraquecem a 

sinapse entre a célula de Purkinje e a fibra paralela; este processo atualmente é 

conhecido por depressão de longo prazo (melhor descrito na seção 1.4). As fibras 

trepadeiras detectam diferenças entre as informações sensoriais esperadas e as que 

ocorreram de fato, e então alteram a força de certas sinapses entre células de 

Purkinje e fibras paralelas selecionando células específicas para programar e corrigir 
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os movimentos motores (Kakegawa et al., 2008).  Holschneider et al. (2007) 

demonstraram que após treino físico há uma reorganização funcional cerebral no 

circuito cerebelo-tálamo-cortical, mediado pelo glutamato. Notou-se aumento da 

atividade nos núcleos cerebelares profundos interpósito, fastigial e denteado, sem 

alterações nas regiões lateral e intermediária do córtex cerebelar, enquanto que 

houve decréscimo na atividade do verme cerebelar.  

O cerebelo de mamíferos é formado por córtex cerebelar (substância cinzenta 

externa), substância branca interna e por núcleos cerebelares profundos, que 

representam suas principais estruturas de saída. Ele pode ser dividido de acordo 

com o desenvolvimento evolutivo ou sua funcionalidade. Funcionalmente ele é 

dividido em: vestibulocerebelo, espinocerebelo e cerebrocerebelo, as quais recebem 

aferências distintas, projetando-se para diferentes partes dos sistemas motores 

através dos núcleos profundos.  

 O córtex cerebelar é formado por três camadas distintas: molecular, das 

células de Purkinje e granular. A disposição celular em cada uma dessas camadas é 

a mesma em todos os lobos, diferindo somente na procedência das vias aferentes e 

no destino das vias eferentes (Delgado- Garcia, 2001; Sarna e Hawkes, 2003) 

(Figura 2).  

 
Figura 2. Representação das fibras e células que compõem as camadas do córtex cerebelar.                     

Modificado de Martin (1996). 
 

 A camada molecular apresenta baixa densidade celular, arborizações 

dendríticas e axônios delgados de dois tipos de neurônios, que têm sua atividade 
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facilitada pelas fibras paralelas: células em cesto, com axônios longos, que enviam 

ramificações dendríticas para a camada molecular e para o soma das células de 

Purkinje; e células estreladas externas, que apresentam axônios curtos, realizando 

contatos sinápticos com os dendritos distais das células de Purkinje (Delgado-

Garcia, 2001), sendo ambas sinapses inibitórias (Eccles, 1970). 

 A camada das células de Purkinje é composta de células grandes dispostas 

ao longo da borda superior,. próximo à camada molecular. No colo das células de 

Purkinje, surge uma árvore dendrítica complexa estendendo-se na camada 

molecular e do lado oposto partem axônios mielinizados que caminham para a 

substância branca em direção aos núcleos cerebelares profundos, fazendo ali 

sinapses inibitórias (Eccles, 1970). 

Ao redor das células de Purkinje, encontramos corpos celulares de células gliais ou 

de Bergmann que são compostas por astrócitos protoplasmáticos unipolares no 

córtex cerebelar; as fibras destes fazem sinapses com os dendritos das células de 

Purkinje. Às fibras das células de Bergmann estão associadas migração, 

dendritogênese, sinaptogênese e maturação das células de Purkinje (Yamada e 

Watanabe, 2002).  

Já na camada granular, encontramos as células granulares cerebelares, que 

representa o tipo de neurônio mais numeroso no encéfalo (Bower e Parsons, 2003). 

Seus axônios ascendem para a camada molecular e se bifurcam formando as fibras 

paralelas que fazem sinapses excitatórias com as células de Purkinje (Eccles, 1970). 

Nesta camada temos também as células inibitórias de Golgi tipo II que se localizam 

na parte superior da camada, apresentando ramos dendríticos por todas as 

camadas do córtex cerebelar, porém mais extensos na camada molecular.   

 As duas aferências para o cerebelo são excitatórias e compostas pelas fibras 

musgosas e trepadeiras. As fibras musgosas, maior fonte de aferências do cerebelo, 

têm origem em núcleos do tronco encefálico e neurônios medulares que dão origem 

ao trato espinocerebelar, conduzindo então informações sensoriais periféricas, além 

de informações do córtex cerebral, e fazem sinapses excitatórias com dendritos das 

células granulares na camada granular. Esta aferência age diretamente sobre as 

células de Purkinje via fibras paralelas (Delgado- Garcia, 2001). 
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Figura 3.  As três regiões funcionais do cerebelo com suas respectivas eferências. Adaptado de 

Kandel et al. (2003). 
 

A origem das fibras trepadeiras se dá no núcleo olivar inferior e formação 

reticular medial, que recebem aferências do córtex cerebral, núcleo rubro e medula 

espinal. Estas conduzem informações sômato-sensórias, visuais e do córtex 

cerebral. As sinapses ocorrem entre o soma e os dendritos das células de Purkinje, 

e estas fibras podem modular o efeito das fibras musgosas por serem muito 

potentes. Tanto as fibras musgosas como as trepadeiras enviam colaterais para os 

neurônios dos núcleos cerebelares. Desta forma, os neurônios dos núcleos 

cerebelares recebem aferências excitatórias das fibras musgosas e trepadeiras e 

inibitórias das células de Purkinje. As informações aferentes provêm de receptores 

da pele, olho, sistema vestibular, músculos e articulações. Após passar pelas células 

de Purkinje, a informação segue para os núcleos cerebelares profundos, para então 

seguir seu destino pelas vias eferentes cerebelares (Delgado-Garcia, 2001). 

O cerebelo apresenta quatro núcleos profundos, que são: denteado, 

emboliforme, globoso e fastigial, sendo que as junções do emboliforme com o 
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globoso formam o interpósito. Estes núcleos recebem aferências glutamatérgicas 

das fibras trepadeiras e musgosas, que promovem correntes excitatórias pós-

sinápticas mediadas por receptores do tipo NMDA e AMPA (Anchisi et al., 2000; 

Gauck e Jaeger, 2003); porém, em fração de segundos, áreas do córtex cerebelar 

correspondentes retransmitem um sinal inibitório via neurônios gabaérgicos (Gauck 

e Jaeger, 2003). Logo um mesmo sinal que entra no cerebelo e chega ao núcleo 

profundo como sinais excitatórios iniciais, são seguidos por sinais inibitórios, sendo 

que este sinal inibitório é “enviado” pelas células de Purkinje (Sarna e Hawkes, 

2003); porém, as saídas dos núcleos cerebelares para áreas motoras são sempre 

excitatórias, apesar de sofrerem modulação do sinal, responsável por promover 

correção do movimento e aprendizado motor. Cada núcleo será responsável por 

projetar as informações vindas de regiões diferentes do córtex cerebelar, que por 

sua vez receberam informações funcionais distintas (Figura 3).  

Filogeneticamente, as regiões laterais são as mais recentes. Recebem 

aferências exclusivamente do córtex cerebral, sendo por esta razão também são 

chamadas de cerebrocerebelo. As eferências desta região são mediadas pelo 

núcleo denteado, que projeta fibras para a região dos córtices motor, pré-motor e 

pré-frontal, através do tálamo, e assim esta área está intimamente envolvida com o 

planejamento e repetição mental de ações motoras complexas e na avaliação 

consciente de erros motores, sendo responsável pela coordenação de movimentos 

complexos iniciados no córtex, ou seja, movimentos voluntários, além das funções 

perceptivas, cognitivas e emocionais (Delgado-Garcia, 2001). Dessa forma, o núcleo 

denteado parece ser importante na aquisição e processamento de informações 

sensórias para tarefas que exigem um julgamento espacial e temporal complexo.  

 A expressão dos receptores de glutamato no cerebelo apresenta uma 

distribuição espacial e celular distinta, durante toda a vida, e temporal durante o 

desenvolvimento (Pires et al., 2006). Nas células de Purkinje há expressão de 

GluR1, 2 e 3, sendo mais expressos GluR1 flop, GluR2 flip/flop, GluR3 flip (Sommer 

et al., 1990; Monyer et al., 1991). As células de Bergmann possuem RNAm para 

GluR1 e GluR4 (Keinanen et al., 1990; Burnashev et al., 1992), sendo estes 

expressos na isoforma flip (Sommer et al., 1990; Monyer et al., 1991), permitindo 

assim alto influxo de cálcio na célula. Células granulares possuem RNAm para 

GluR2 e 4 (Keinanen et al., 1990; Sato et al., 1993), expressos como GluR2 e 4 flop 
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(Sommer et al., 1990; Monyer et al., 1991). No cerebelo humano há maior expressão 

de mRNA GluR1, 3 e 4 da isoforma flip em células de Purkinje do que em células 

granulares, enquanto GluR2 apresenta a mesma quantidade das isoformas flip e 

flop, e assim a desenssibilização das células de Purkinje é mais lenta do que a das 

células granulares, e assim mais vulneráveis à excitotoxicidade mediada por 

receptores do tipo AMPA (Tomiyama et al., 1999).  Estudos de PCR (Lambolez et 

al., 1992) e imuno-histoquímica (Petralia e Wenthold, 1992; Martin et al., 1993a) 

corroboram esses achados anteriores. Os interneurônios, ou seja, células em cesto, 

estreladas e células de Golgi, expressam GluR2, 3 e 4 (Martin et al., 1993a). Nos 

núcleos cerebelares profundos, estudos de Brorson et al. (1995) demonstraram 

haver uma rápida dessensibilização mediada por receptores do tipo AMPA em ratos. 

No núcleo denteado há expressão apenas de isoformas flop, principalmente do 

mRNA da subunidade GluR3 (Tomiyama et al., 1999), corroborando a idéia de que 

os neurônios do núcleo denteado apresentam rápida dessensibilização (Lambolez et 

al., 1996).  

 

1.3.2 Caracterização Anátomo-Funcional do Hipocampo 

 

O hipocampo é uma região do lobo temporal do cérebro, responsável por 

aspectos da neurobiologia da memória emocional e declarativa (memória de fatos e 

eventos). Processa a informação recentemente adquirida por um período de dias, 

semanas ou até meses, e depois a transfere para áreas importantes do córtex 

cerebral para um armazenamento mais prolongado (Kandel e Schwartz, 2000; 

Kampermann e Gage, 2002; Lary e Kandel, 2003). Seu nome deriva de seu formato 

curvado apresentado em secções coronais do cérebro humano, se assemelhando a 

um cavalo-marinho (Grego: hippos = cavalo, kampi = curva). 

Composto por duas áreas principais: corno de Amon (subdividido em quatro 

campos - CA1, CA2, CA3 e CA4), e o giro denteado (GD), segundo van Groen et al. 

(2003), CA4 é a região da camada polimórfica do GD, também chamada de hilo ou 

região hilar (Brown e Zador, 1990). CA2 é pequeno e indistinto em algumas 

espécies, por este motivo ele é frequentemente incluído em CA1 (Blackstad, 1956; 

Van Groen, et al., 2003). O termo “formação hipocampal” inclui o GD, o subículo, o 
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hipocampo propriamente dito, além dos córtices entorrinal, perirrinal e 

paraipocampal (Brown e Zador, 1990). 

 As subdivisões CA1-3 são constituídas por camadas, sendo elas: stratum 

alveus (camada mais superficial), stratum oriens, stratum pyramidale, stratum 

lucidum (presente apenas em CA3), stratum radiatum e stratum lacunosum-

moleculare (contínuo com o GD) (Santos, 1995; Franklin e Paxinos, 1997; Brown e 

Zador, 1990) (Figura 3). O GD consiste em camada molecular (stratum moleculare), 

camada granular (stratum granulosum) e camada polimórfica do GD ou hilo (Brown e 

Zador, 1990; Santos, 1995; Fujise et al., 1998) (Figura 4). 

 O stratum pyramidale abriga as principais células do hipocampo, as células 

piramidais, que estão muito próximas umas às outras, formando uma região 

compacta, e enviando dendritos basais para o stratum oriens e dendritos apicais em 

direção à fissura hipocampal. No stratum oriens, há dendritos basais de células 

piramidais e diferentes classes de células e interneurônios. Após a camada 

piramidal, apenas em CA3, encontramos o stratum lucidum ocupado por fibras 

musgosas das células granulares, responsáveis em enviar as informações do GD 

para o hipocampo (Matyas et al., 2004). O stratum radiatum em CA1 e CA2 está 

logo após a camada piramidal e em CA3 após o stratum lucidum, podendo ser 

definido como supra-piramidal. No stratum oriens e stratum radiatum encontram-se 

conexões associativas CA3/CA3 ou as projeções de CA3 para CA1, chamadas de 

colaterais de Schaffer. A última camada é contínua com o giro denteado, chamada 

de stratum lacunosum-moleculare. Nesta camada chegam as fibras do córtex 

entorrinal e aferências de outras regiões, como por exemplo, da região mediana do 

tálamo. O stratum radiatum e lacunosum-moleculare abrigam vários tipos de 

interneurônios (Andersen et al., 2007). Os interneurônios estão localizados em todas 

as camadas. Entre eles temos, por exemplo, células em cesto, piramidais ou células 

axo-axônicas, que estão bem próximas às células piramidais, sendo a maioria 

gabaérgicas (Ribak et al., 1978, 1981). 
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Figura 4. Representação simplificada das camadas celulares do hipocampo e GD. Corno de Amon 

(CA1, CA2, CA3, CA4). Modificado de Diniz (2006). 
 

No GD as principais células e que se encontram próximas umas às outras 

raramente havendo uma célula glial entre elas (Claiborne et al., 1990), são as 

células granulares (CG), localizadas na camada granular. A arborização dendrítica 

das CG direciona-se para a porção mais superficial da camada molecular, muitas 

vezes terminando exatamente na fissura hipocampal ou superfície ventricular. Essas 

células são excitatórias e realizam sinapses glutamatérgicas (Miyamoto, 2006). 

Estudos demonstraram que há cerca de 1,2X106 CG no GD (West et al., 1991; Rapp 

e Gallagher, 1996) desde o nascimento (Rapp e Gallagher, 1996). Kempermann et 

al. (1997) demonstraram que camundongos jovens expostos a ambiente rico ou que 

realizavam atividade em roda apresentavam maior número de CG no giro, levando 

ao aumento da estrutura, aumento este que se manteve no animal adulto. No 

entanto, se a manipulação fosse feita no animal já adulto, apesar de haver 

proliferação celular e neurogênese (Kempermann et al., 1998; van Praag et al., 
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1999;) não há alteração do volume da região (Kempermann et al., 1998). Além 

disso, o exercício favorece a sobrevivência e maturação de CG (Snyder et al., 2009). 

Outro tipo celular na camada granular são os interneurônios, sendo os 

principais as células em cesto que se localizam na superfície mais profunda da 

camada. Estas projetam axônios que fazem sinapse com o corpo das CG, além de 

seus dendritos comunicarem-se com a camada molecular e as células polimórficas. 

A maioria destas células apresenta características de neurônios inibitórios 

(gabaérgicos) (Ribak et al., 1978). Em 1996, Freund e Buzsaki descreveram em uma 

revisão outros tipos de interneurônios presentes no hipocampo, que também fazem 

sinapse com corpos celulares, axônios e fibras serotonérgicas provenientes do 

núcleo da rafe.  

A camada molecular do GD é composta basicamente por dendritos das 

células granulares, células em cesto e células polimórficas, bem como por axônios 

do córtex entorrinal e outras regiões. Encontramos também dois tipos celulares na 

região: o primeiro possui corpo celular triangular ou multipolar e localiza-se na região 

mais profunda da camada (Han et al., 1993); o segundo, descrito por Soriano e 

Frotscher (1989), é encontrado próximo à superfície da camada granular e recebe o 

nome de axo-axônico, pois os axônios destas células penetram a camada granular e 

fazem sinapse com o segmento inicial do axônio das CG. Esta conexão é 

gabaérgica, sendo então responsável por controlar a atividade das CG.  

Na camada de células polimórficas encontram-se diferentes tipos celulares, 

porém as mais comuns são as células musgosas. Estas apresentam corpo celular 

grande em formato triangular ou multipolar, e possivelmente são as células descritas 

por Ramon y Cajal (Llinas, 2003) como “estreladas ou triangulares” localizadas na 

subzona de células fusiformes ou por Lorente de Nó como “piramidais modificadas” 

(Lorente Nó, 1934). Estas células possuem dendritos que se bifurcam e chegam às 

outras camadas do giro, porém não fazem conexões com áreas que não pertencem 

ao giro. São células imunorreativas para o glutamato, sendo assim a maior fonte de 

excitação associativa no GD (Andersen et al., 2007). 

 A comunicação eferente do GD ocorre unicamente com a região CA3 do 

hipocampo, através das fibras musgosas das CG que terminam nos dendritos 

apicais das células piramidais de CA3, stratum lucidum (nome dado devido a 

aparência clara dada ao tecido fresco pela falta de mielina nas fibras musgosas) 
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(Blackstad et al., 1970 apud Andersen et al., 2007). Walker et al. (2002) 

demonstraram que o transmissor primário das CG é o glutamato, apesar de também 

poderem ser imunorreativas para peptídeos opióides e GABA após crises epiléticas. 

 As fibras provenientes do córtex sensorial e associativo são as principais 

aferências para o hipocampo. Os axônios corticais fazem sinapse com neurônios do 

córtex entorrinal, iniciando uma sequência de sinapses glutamatérgicas. Assim, toda 

informação que chega ao hipocampo provêm do córtex entorrinal, e esta informação 

é encaminhada às diversas vias hipocampais que envolvem o GD e o corno de 

Amon; a saída do sinal ocorre pelo subículo, que devolve a informação ao córtex 

entorrinal, e este envia fibras para os córtices parahipocampal e perirrinal, voltando 

então a informação modificada às áreas do córtex cerebral (Figura 5) (Andersen et 

al., 2007). 

 

Figura 5. Vias de entrada e saída hipocampal. Modificado de Kandel et al. (2003). 

  

 O circuito tri-sináptico é o mais conhecido, sendo responsável por propagar a 

informação no interior do hipocampo. A informação do córtex entorrinal é enviada 

aos dendritos das células granulares do GD, constituindo a via perforante. As células 

granulares do GD enviam axônios, chamados de fibras musgosas, responsáveis 

pela potenciação de longo prazo (LTP) não associativa, ou seja, que não depende 

de atividade pós-sináptica ou de outros sinais chegando simultaneamente, 

dependendo apenas de um pequeno surto de atividade neural de alta frequência nos 

neurônios pré-sinápticos e do consequente influxo de cálcio para fazer a segunda 

sinapse com as células piramidais de CA3. Os neurônios de CA3 projetam colaterais 

axônicos excitatórios que se ramificam formando os colaterais de Schaffer. Neste 

Áreas de associação unimodais 
e polimodais (lobos frontal, 

temporal e parietal) 

Córtex 
parahipocampal 

Córtex Perirrinal 

Córtex 
entorrinal 

Giro denteado 

Hipocampo 
CA3 

Hipocampo 
CA1 

Subículo 

Via Perfurante Via das fibras 
musgosas 



 

 

 

 

29 

caso a LTP é do tipo associativa, ou seja, requer atividade concomitante tanto pré 

quanto pós-sináptica. Assim, a LTP só pode ser induzida na via das colaterais de 

Schaffer se receptores do glutamato do tipo NMDA forem ativados nas células pós-

sinápticas), e outro ramo que deixa o hipocampo pelo fórnix. A via colateral de 

Schaffer faz a terceira sinapse com células piramidais de CA1, fechando o circuito 

trisináptico básico do hipocampo (Bliss e Collingridge, 1993; Sutula et al., 1998; Leite 

e Cavalheiro, 1998; Torres, 2005) e consolidando a memória declarativa (Kandel et 

al., 2000; Bear et al., 2001) (Figura 6).  

 

 
Figura 6. Representação simplificada do circuito tri-sináptico do hipocampo. O GD recebe as 

projeções do córtex entorrinal através da via perfurante (1ª sinapse) e projeta através dos 
axônios das células granulares para CA3 (2a sinapse). Este último projeta para CA1 (3ª 
sinapse) através dos axônios das células piramidais. Modificado de Bitencourt, 2005. 

  

 Estudos do hipocampo mostraram ser o glutamato o principal responsável 

pelos mecanismos que promovem aprendizado e memória, tais como transmissão e 

plasticidade sináptica. A ativação dos receptores ionotrópicos permite que ocorra a 

LTP (mecanismos descritos posteriormente em neuroplasticidade), bem 
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caracterizada no hipocampo. O pico de expressão dos receptores ionotrópicos em 

camundongos ocorre após 2 semanas do nascimento, momento que ocorre o 

mesmo com a subunidade α da CaM kinase II, responsável por mecanismos 

moleculares da plasticidade sináptica e aprendizado (Andersen et al., 2007). 

As sinapses excitatórias que participam das funções do hipocampo ocorrem 

através dos receptores do tipo AMPA, porém a distribuição das subunidades é bem 

variada entre as camadas (Toth e McBain, 1998) e até mesmo ao longo do dendrito 

(Magee e Cook, 2000), gerando receptores com propriedades diferentes, conforme a 

atividade celular. As células principais, ou seja, granulares e piramidais, expressam 

apenas GluR1 e GluR2 em estágios embrionários, porém posteriormente há também 

uma baixa expressão de GluR3 e GluR4, apesar da predominância continuar sendo 

de GluR1 e GluR2 (Keinanen et al., 1990; Petralia e Wenthold, 1992). Os canais 

formados pelos receptores são predominantemente compostos por GluR1/2, alguns 

por GluR2/3 e apenas GluR1, sendo que as subunidades do tipo GluR2 são da 

forma editada, possibilitando baixo influxo de cálcio. Quanto às isoformas flip e flop 

de GluR1, 2 e 3, ambas são expressas em células piramidais de CA1, porém em 

CA3 há expressão apenas da isoforma flip. Na região do giro denteado flip e flop 

estão presentes, porém há predomínio da isoforma flop (Sommer et al., 1990; 

Monyer et al., 1991). Já os interneurônios hipocampais expressam principalmente as 

subunidades GluR1 e GluR4. Desta forma, permitem alto fluxo de cálcio pelos 

canais (Geiger et al., 1995), havendo um predomínio da isoforma flop (Monyer et al., 

1991). 

 A subunidade NR1 é expressa em células do GD, em todos os neurônios 

piramidais e em muitos interneurônios (Laurie e Seeburg, 1994; Monyer et al., 1994), 

porém as diferentes isoformas são expressas de forma distinta no hipocampo. 

NR1a, NR1-1, e NR1-2 são predominantes nas células da camada piramidal durante 

o desenvolvimento. Em geral, NR1-4 e NR1b apresentam baixa expressão, estando 

mais presentes na camada piramidal de CA3. NR1-3 apresentam baixa expressão 

em todas regiões do hipocampo (Laurie e Seeburg, 1994). A heterogeneidade da 

localização e constituição do receptor permite respostas distintas nos neurônios pós-

sinápticos e assim, uma atividade adequada dos circuitos envolvidos nas funções do 

hipocampo, tais como aprendizado e memória, podendo ser memória de curto ou 

longo prazo. A de longo prazo depende de alterações na expressão de genes, 
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podendo ser dividida em duas modalidades: declarativa ou não, e assim envolver 

diferentes áreas do encéfalo; por exemplo, a memória pode ser adquirida por 

condicionamento operante que requer atividade do estriado e do cerebelo, como 

ocorre na atividade física, ou o condicionamento clássico, a sensibilização e a 

habituação, sendo essa incumbência dos sistemas motor e sensório, como 

esquematizado na figura abaixo (Figura 7).   

  

Figura 7. As várias formas de memória podem ser classificadas como explícita (declarativa) ou            
      implícita (não-declarativa). Modificado de Kandel et al. (2003). 
 

 Estudos da ação da atividade física no hipocampo demonstraram que, além 

da indução da LTP devido aumento na atividade glutamatérgica, há aumento da 

neurogênese no GD do hipocampo de adultos e idosos, e assim os novos neurônios 

podem estar associados à aprendizagem e mudanças no comportamento cognitivo 

(van Praag, 2008; Fabel e Kempermann, 2008). Observou-se também aumento de 

fatores neurotróficos responsáveis por proteção contra o efeito excitotóxico por 

glutamato (Jiang et al., 2005), e também melhora da LTP, como será explicado 

adiante (Molteni et al., 2002).   
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1.3.3 Caracterização Anátomo-Funcional do Córtex Motor 

  

 O córtex cerebral recebe impulsos glutamatérgicos provenientes de todas as 

vias sensoriais, e assim a informação periférica torna-se consciente e é interpretada 

para promover uma resposta adequada. Em 1870, os alemães Fritsch e Hitzig 

descobriram que a estimulação de partes do lobo frontal produzia movimentos 

distintos no lado oposto do corpo, quando foram iniciadas pesquisas para 

caracterizar as áreas cerebrais com suas respectivas funções. Em 1909, Korbinian 

Brodmann propôs uma subdivisão citoarquitetônica do córtex em 52 regiões, a qual 

é amplamente aceita até hoje. As áreas foram divididas de acordo com a função de 

cada região (Figura 8). Todas as áreas propostas por Brodmann são compostas por 

uma camada mais fina e superficial de substância cinzenta e uma mais interna de 

substância branca.  

 
Figura 8. Organização somatotópica de áreas sensoriais e motoras. Retirado de   

curlygirl.naturlink.pt/homunculi.jpg. 

 O córtex cerebral apresenta-se organizado em seis camadas numeradas de I-

VI, como descrito por Lorente de Nó em 1949. Estas camadas são compostas 

basicamente por três tipos celulares: células granulares ou estreladas 

(interneurônios); células fusiformes e células piramidais (originam fibras eferentes do 

córtex cerebral), variando apenas a quantidade de cada uma na região analisada. 
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No córtex sensorial, por exemplo, são encontradas mais células granulares por 

serem receptoras das informações, enquanto que no córtex motor encontramos mais 

células piramidais, origem das vias eferentes. Nas camadas I, II e III encontramos 

fibras de associação, na IV estão as fibras aferentes, na V temos células que dão 

origem às fibras eferentes, chamadas também de células de Betz na área motora 

primária, isto é, que deixam o córtex cerebral indo para o tronco encefálico, medula 

espinal e núcleos da base, e na VI temos as fibras que partem desta zona em 

direção ao tálamo. Assim, os neurônios localizam-se nas camadas correspondentes 

à sua função, como pode ser visto na ilustração abaixo (Figura 9).  

 

 

Figura 9. Imagem ilustrativa das camadas e células que compõem o córtex cerebral. Modificado do 
atlas digital F. Netter (1999).  
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As áreas motoras do córtex cerebral são subdivididas em área motora 

primária e em várias áreas pré-motoras (áreas motoras secundárias). A área motora 

primária é responsável por executar o movimento e as outras por planejar o 

movimento, participando de padrões de movimento mais complexos.  

 O córtex motor primário refere-se à área 4 de Brodmann, e assim como o 

córtex sensorial, possui uma representação somatotópica que representa cada 

região corpórea. Esta representação existe em todas as espécies animais, como o 

rato (Neafsey et al., 1986), variando apenas o tamanho e a localização conforme a 

complexidade e importância do ato motor, ou alterações plásticas devido a 

mudanças sensoriais ou motoras, como foi mostrado por Sanes et al. (1990) em 

ratos. 

 Os neurônios do córtex motor primário recebem aferências do córtex sômato-

sensorial primário (áreas 1,2 e 3) (Wiesendanger, 1973); da área 5 do córtex parietal 

posterior que está envolvida com a integração de múltiplas modalidades sensoriais 

para o planejamento motor; do cerebelo e dos núcleos da base através de núcleos 

do tálamo ventrolateral, além das projeções de áreas pré-motoras. As áreas pré-

motoras referem-se à área 6 de Brodmann; estas recebem aferências das áreas 5 e 

7 do córtex parietal e 46 do córtex pré-frontal, importantes no processamento da 

memória operacional, além de conexões entre áreas pré-motoras e de projeções do 

tálamo que veiculam informações provenientes do cerebelo e núcleos da base. 

Desta forma, o movimento ocorre de forma rápida e precisa. A resposta motora é 

enviada por fibras eferentes originadas das células piramidais ou células de Betz 

(células piramidais gigantes da camada V), formando o trato corticoespinal (trato 

piramidal) que chega à medula para ativar grupos musculares que participarão na 

execução do movimento (Asanuma, 1989; Kandel e Schwartz, 2000). Estudos que 

realizaram secção unilateral da via piramidal demonstraram que após uma semana o 

animal já realizava a atividade motora porém com maior lentidão da resposta, 

sugerindo que a via participe do aprendizado motor e sua memorização (Laursen e 

Wiesendanger, 1967; Laursen, 1970; Asanuma et al. 1981).  

 As conexões que ocorrem nas áreas corticais são mediadas pelo sistema 

glutamatérgico e seus respectivos receptores, que já foi descrito acima. Logo, 

qualquer mudança nos circuitos sensório-motores é capaz de promover plasticidade 

neuronal. As subunidades do tipo AMPA estão distribuídas em células piramidais e 
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não piramidais do córtex (Petralia e Wenthold, 1992) apesar de Martin et al. (1993a) 

terem descrito expressão de GluR4 apenas em astrócitos. Os neurônios não 

piramidais expressam intensamente GluR1 (Petralia e Wenthold, 1992) e a proteína 

ligante de cálcio calbindina (Martin et al., 1993a). Keinanen et al., (1990) realizaram 

estudos de hibridização in situ no córtex de ratos e demonstraram que os mRNAs de 

GluR1, 3 e 4 apresentam distribuições distintas pelas camadas corticais, enquanto o 

mRNA de GluR2 encontra-se uniforme. Baixa intensidade de marcação para GluR1 

e GluR3 é encontrada nas camadas III e IV, porém a expressão de GluR4 é intensa 

nestas camadas. Estudos de Huntley et al. (1994a,b) demonstraram que a 

distribuição de NR1 varia entre camadas e áreas corticais, estando assim a 

subunidade envolvida com a plasticidade neuronal local e de circuitos excitatórios 

extrínsecos. Bland et al. (1999), demonstraram que a atividade motora promove 

aumento dos níveis de glutamato extracelular circulante no córtex sensório-motor. 

Experimentos com camundongos que praticaram 4 semanas de exercício físico 

voluntário demonstraram haver modulação das sinapses glutamatérgicas, 

provavelmente pelo aumento da atividade glutamatérgica, que envolve fosforilação 

de subunidades NR1 e NR2B de receptores glutamatérgicos, aumento das proteínas 

responsáveis em ancorar os receptores na membrana, tais como PSD-95, SAP-97 e 

GRIP-1, além de aumento da imunorreatividade para GluR1 e GluR2/3. Assim, o 

exercício voluntário promove reorganização pós-sináptica dos circuitos 

glutamatérgicos (Dietrich et al., 2005).  

 

1.3.4 Caracterização Anátomo-Funcional do Estriado 

  

 Durante a execução do movimento voluntário há a participação de um 

complexo de núcleos subcorticais que se interconectam, chamados de núcleos da 

base (Mink, 1999). Estes são responsáveis pela maioria dos programas motores de 

rotina, além de participarem na formação de memória e aprendizado (Fearnley e 

Lees, 1991; Calne, 1994). Os núcleos da base são constituídos por quatro 

estruturas, sendo elas: estriado (acumbens, caudado e putâmen), globo pálido 

(externo e interno), substância negra (parte compacta e reticulada) e núcleo 

subtalâmico. O estriado, por sua vez, ao excluirmos o pólo anterior onde se localiza 
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o núcleo acumbens, é subdivido por uma cápsula interna em caudado e putâmen, 

formado uma estrutura chamada de neoestriado, porém didaticamente encontramos 

referência como apenas estriado (Mink, 1999). Os núcleos caudado e putâmen, 

apesar de separados pela cápsula interna, apresentam características 

citoarquitetônicas homogêneas (Carpenter, 1976), porém anátomo-funcionalmente 

heterogêneas. Em alguns mamíferos, inclusive em ratos, é comum referir-se ao 

estriado como caudado-putâmen pois a divisão dos núcleos não é clara (Nauta e 

Domesick, 1984). 

 O estriado é composto por vários tipos celulares, porém cerca de 90-95% 

deles são neurônios gabaérgicos com espinhos dendríticos, que são os alvos das 

aferências corticais e a sua única fonte de fibras eferentes (Gerfen, 1988). Estes 

neurônios permanecem quiescentes a maior parte do tempo, exceto durante 

movimentos ou em resposta a um estímulo periférico. Os neurônios gabaérgicos 

podem ser divididos em subtipos conforme a expressão de outros neuromediadores 

e a via eferente, podendo ser: 1) que se projetam para o globo pálido externo (GPe), 

expressam o neuropeptídeo encefalina e assim, inibem movimentos indesejáveis; 2) 

que se projetam para o globo pálido interno (GPi), contêm substância P e facilitam o 

planejamento de movimentos do tronco e membros; 3) neurônios que contêm 

substância P, porém se projetam para a substância negra reticulada (SNr), atuando 

no planejamento dos movimentos da cabeça e olhos; e 4) os que contêm substância 

P, projetando-se para a substância negra compacta (SNc), responsável por modular 

o sistema dopaminérgico que se projeta para o estriado (Bolam, 1984; Albin et al., 

1989; Graybiel, 1990; Gerfen, 1992). Além desses neurônios, o estriado possui 

poucos interneurônios inibitórios locais, sendo estes: 1) grandes neurônios 

colinérgicos (Graybiel, 1990; Gerfen, 1992; Kawaguchi et al., 1995; Bennett et al., 

2000); 2) células que contêm GABA, somatostatina, neuropeptídeo Y ou óxido nítrico 

sintase (Kawaguchi et al., 1995; Figueredo-Cardenas et al., 1996a); 3) neurônios 

que contêm GABA e parvalbumina (Kawaguchi et al., 1995); 4) e os que contêm 

GABA e calretinina (Kawaguchi et al., 1995; Cicchetti et al., 1999, 2000). Os axônios 

dos interneurônios são colaterais extensos que reduzem a atividade dos neurônios 

eferentes do estriado, sendo responsáveis pela atividade tônica do estriado (Bolam, 

1984; Kawaguchi et al., 1995; Figueredo-Cardenas et al., 1996).     
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 No modelo descrito por Alexander e Crutcher (1990), o estriado é considerado 

o principal núcleo do circuito por ser o responsável por receber aferências 

glutamatérgicas, mediadas por receptores do tipo AMPA (Kita, 1996; Calabresi et al., 

1998) topograficamente organizadas de todas as regiões corticais (através do 

circuito corticoestriatal) (Goldman e Nauta, 1977), aferências excitatórias dos 

núcleos intratalâmicos, projeções dopaminérgicas da substância negra compacta e 

aferências serotonérgicas dos núcleos da rafe. O estriado é o componente com 

maior diversidade de neurotransmissores nos núcleos da base, com cerca de 40 

tipos (Graybiel e Ragsdale, 1983), e assim representa um complexo circuito 

neuroquímico. 

 Com a chegada de aferências glutamatérgicas ocorrem sinapses excitatórias 

com neurônios GABAérgicos espinhosos médios, responsáveis por originar as duas 

vias eferentes do estriado, sendo uma direta (GABA/substância P) e outra indireta 

(GABA/encefalina). As eferências do estriado permitem a esse núcleo comunicar-se 

com o GPi e SNr, através das quais toda a informação processada nos núcleos da 

base é enviada à medula, através do núcleo pedúnculo-pontino ou ao tálamo e deste 

de volta à região cortical de origem (Noback et al., 1999). Com a ativação das vias 

diretas ocorre inibição dos neurônios gabaérgicos do GPi e SNr, e assim ocorre 

desinibição talâmica. A ativação da via indireta promove inibição do globo pálido 

externo (GPe) e consequentemente desinibição do núcleo subtalâmico (NST), pois 

este é inibido por neurônios gabaérgicos do GPe. O NST, por sua vez, possui 

neurônios glutamatérgicos responsáveis por ativar a atividade inibitória do GPi, 

promovendo assim inibição dos neurônios dos núcleos-alvos. Assim, a ativação das 

vias direta e indireta promove respostas distintas nos núcleos talâmicos ventrolateral 

e centro-mediano (Blandini et al., 2000; Obeso et al., 2000) (Figura 10). 

 As subunidades de receptores de glutamato encontram-se dispersas em toda 

a estrutura de forma distinta (Martin et al., 1993). GluR1 é a mais expressa, com 

predomínio em células gabaérgicas (Petralia e Wenthold, 1992; Martin et al., 

1993a,b). Tallaksen-Greene e Albin (1994) descreveram que a maioria dos 

neurônios de projeção estriado-nigral e estriado-palidal expressavam GluR2/3/4, 

enquanto não houve marcação para GluR1 em nenhum neurônio de projeção 

estriatal. Já os diferentes tipos de interneurônios apresentaram imunorreatividades 

distintas: os interneurônios que expressavam parvalbumina também continham 
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GluR1; os imunorreativos para somatostatina não expressam qualquer subunidade 

do tipo AMPA. GluR4 não aparece em células do estriado. O mesmo grupo de 

estudo dos dados anteriores relatou que 40% dos neurônios de projeção estriado-

nigral expressam GluR2flop, 20% GluR3flop, 10-15% GluR2flip e 10% GluR3flip, 

enquanto que 35% dos neurônios da via estriado-palidal expressaram GluR3flop, 

20% GluR2flop, 15-20% GluR3flip e 10% GluR2flip. Estes dados sugerem que há 

baixos níveis de GluR2 e consequentemente maior entrada possível de cálcio. Estas 

eferências são, assim, mais vulneráveis à excitotoxicidade (Tallaksen-Greene e 

Albin, 1996). Estes estudos demonstraram que as subunidades dos receptores do 

tipo AMPA aparecem em diferentes tipos celulares, sugerindo que cada população 

de neurônios estriatais expressa composição do receptor conforme a sua 

especificidade funcional, podendo sofrer alterações plásticas fisiológicas ou não, tais 

como ocorrem na doença de Parkinson ou no exercício físico, sendo capazes de 

alterar a circuitaria glutamatérgica. 

 Deng et al. (2007) demonstraram ser mais comum a expressão de GluR1 em 

espinhos dendríticos de neurônios que se projetam para o GPe e interneurônios 

parvalbumina-positivos, e de GluR2 nos que se projetam para SNr e GPi e menos 

abundante em interneurônios. A proporção existente entre GluR1/GluR2 no corpo 

celular de neurônios de projeção e nos interneurônios foi: estriado-GPe>estriado-

SNr>estriado-GPi e interneurônios parvalbuminérgicos>interneurônios 

calrretinérgicos> interneurônios colinérgicos>neurônios de projeção> interneurônios 

somatostatinérgicos. Assim, esta proporção é capaz de demonstrar quais os 

neurônios são mais susceptíveis à excitoxicidade, sendo eles os que expressam 

parvalbumina e calretina, proteínas tamponantes de cálcio. Porém, devemos lembrar 

que a ausência de GluR2 permite maior condutância pelo canal e uma 

dessensibilização mais rápida na ativação pelo córtex, e respostas de correção 

motoras mais rápidas (Kawaguchi, 1993;Martin et al., 1993; Tallaksen-Greene e 

Albin, 1994; Koos e Tepper, 1999). 
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Figura 10. Circuito dos núcleos da base. As setas vermelhas representam a via direta do estriado e 
as pretas a via indireta. Note que a via direta promove desinibição do tálamo, enquanto a 
indireta promove inibição. Adaptado de Alexander e Crutcher (1990).      

 

 Outros estudos vêm esclarecendo as alterações promovidas pela atividade 

física no estriado. Bland et al. (1999) demonstraram por microdiálise que o 

movimento dos membros de ratos promove aumento nos níveis extracelulares de 

glutamato. Por outro lado, a imobilização do membro promove diferenças 

hemisféricas na concentração de glutamato. Além do acréscimo dos níveis de 

glutamato, a corrida forçada em esteira promove angiogênese na região (Ding et al., 

2003; 2004a,b,c; 2006), melhorando a demanda de oxigênio e glicose para os 

neurônios que estão ativos (Isaacs et al., 1992; Vissing et al., 1996). Associado aos 

períodos de proliferação endotelial, há aumento na proliferação de astrócitos em 

ambos hemisférios cerebrais, mostrando que a resposta ao exercício fisco é global, 

sugerindo assim que a associação da angiogênese com a proliferação glial é 

Córtex Cerebral 

Estriado 

SNc 

GPi/SNr 

NST 

GPe 
Tálamo 

Medula 
Espinal 

Núcleo  
Pedúnculo-Pontino 

+ - 

+ 

- 

- 

desinibição 

+ 

Desinibição
  

- 



 

 

 

 

40 

responsável pela formação de novos vasos sanguíneos, participando assim da 

plasticidade associada ao comportamento motor (Li et al., 2005).  

 Uma das formas de verificar se o estriado é realmente ativado mediante a 

atividade motora é analisar a expressão de genes de indução imediata, já que estes 

estão presentes quando há atividade neuronal e de segundos mensageiros na célula 

(Morgan e Curran, 1991). Esta indução ocorre no estriado apenas se houver 

interação entre o glutamato e dopamina, pois os receptores de NMDA e de DA estão 

envolvidos na ativação do gene (Liste et al., 1995, 1997). Na atividade física há um 

aumento desta interação, visto que há um aumento nos níveis destes 

neurotransmissores (Hattori et al., 1994; Wheeler et al., 1995; Bland et al., 1999). A 

atividade em esteira é, assim, capaz de promover aumento da ativação de 

receptores de glutamato e dopamina, e consequentemente mudanças na expressão 

gênica (Liste et al., 1997).   

      

1.4 Neuroplasticidade  

 

O termo neuroplasticidade é definido por Roberto Lent como: “a propriedade 

do sistema nervoso de alterar a sua função ou a sua estrutura em resposta às 

influências ambientais que o atingem. Tanto as alterações plásticas quanto as 

influências ambientais que as provocam podem variar bastante, de muito forte a 

extremamente sutis” (Lent, 2008). Toda plasticidade depende então de atividade, 

podendo o estímulo ser interno ou externo.  

A primeira descrição de plasticidade sináptica apareceu em 1973 pelos 

noruegueses Timothy Bliss e Terje LΦmo, com a descoberta de sinapses hebbianas 

no hipocampo, sendo estas regulada pela atividade, responsável em sinalizar quais 

os fenômenos devem ocorrer no neurônio pós-sináptico tais como inserção ou 

remoção de receptores de glutamato da membrana ou se a conformação do canal 

iônico deve ser alterada (Genoux e Montgomery, 2007). Assim, alguns estudos têm 

revelado os mecanismos intracelulares pelos quais o glutamato causa alterações na 

eficiência sináptica, transcrição gênica e morfologia neural (Hayashi, 1952 e Curtis et 

al., 1960 apud Meldrum,2000; Mayer e Westbrook, 1987; Kind e Neumann, 2001; 

Chan et al., 2002; Kew et al., 2005; Brockie et al., 2006; Nowicka, 2006).  
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Diferentes formas de neuroplasticidade vêm sendo estudadas, dentre elas a 

participação dos receptores de glutamato no influxo de Ca2+ intracelular. Acredita-se 

que estes receptores sejam capazes de produzir uma rota sinapticamente ativa para 

entrada de Ca2+, tendo assim um papel modulatório na função sináptica em longo 

prazo. Observou-se ainda que após a entrada de Ca2+ pelos receptores do tipo 

AMPA nos neurônios do corno dorsal da medula espinal há um aumento na 

amplitude dos potenciais sinápticos por um período prolongado (Gu et al., 1996). 

Outra evidência de neuroplasticidade está relacionada às mudanças que ocorrem na 

expressão de GluR2 em diferentes situações, tais como o desenvolvimento, 

processos de aprendizagem, pós-lesão, isquemias ou administração de anti-

psicóticos, drogas de abuso ou corticosteróides (Chalmer e McCulloch, 1990; Pires 

et al., 1997; Tanaka et al., 2000; Griffith set al., 2008; Kindlundh-Högberg et al., 

2008). Porém, ao alterar a expressão de GluR2 ocorre alteração de fluxo de Ca2+, 

cujo aumento do influxo é capaz de ativar proteases, fosfolipases e endonucleases, 

que por sua vez, geram radicais livres que destróem a membrana celular por 

peroxidação lipídica, podendo levar à morte celular (Tanaka et al., 2000; Meldrum, 

2000). 

Fenômenos que vêm sendo muito estudados nesse contexto são LTP e 

depressão de longa duração (LTD). A LTP é um aumento prolongado da magnitude 

da resposta sináptica de um neurônio, quando o neurônio pré-sináptico é estimulado 

por uma salva curta de alta frequência. Este é um fenômeno típico de sinapses 

excitatórias glutamatérgicas, que já foi demonstrado em diferentes regiões do SNC, 

tais como córtex cerebral (Bear e Kirkwood, 1993; Katz e Shatz, 1996; Wright et al., 

2001) e hipocampo (Miyamoto, 2006; Harms et al., 2008; Chepkova et al., 2008), 

sendo mais bem explicado no hipocampo. O papel dos receptores do tipo AMPA 

neste fenômeno deve-se à ativação de receptores do tipo NMDA, que permitem a 

entrada de Ca2+ (Cotman e Monaghan, 1988). Este íon aciona vias de sinalização 

intracelular que envolve as cinases, responsáveis por ativar mecanismos que 

promovem a fosforilação e inserção de receptores do tipo AMPA na membrana pós-

sináptica (Sanes e Lichtman, 1999; Miyamoto, 2006). No entanto, a curto prazo, 

quanto maior a liberação de glutamato maior o número de receptores ativados, 

sendo papel do gás óxido nítrico (NO) liberado pelo neurônio pós-sináptico (após a 

despolarização e ativação de proteínas cinases) sinalizar ao neurônio pré-sináptico 
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para aumentar a produção e liberação de glutamato na fenda sináptica, agindo 

assim como um mensageiro retrógrado (Garthwaite, 1991; Flora Filho e Zilberstein, 

2000; Qiu e Knöpfel, 2007)(Figura 11). 

Figura 11. O mecanismo molecular da LTP envolve três receptores glutamatérgicos. O primeiro a ser 
      ativado é o receptor AMPA, que se abre aos cátions e despolariza a membrana. A     
      despolarização remove o Mg++ do receptor NMDA, e mais cátions atravessam a       
      membrana, acentuando a despolarização. O terceiro receptor, metabotrópico, ativa uma 
      cadeia de reações intracelulares que acabam por liberar íons Ca++ para o citosol. O efeito 
      despolarizante se prolonga ainda mais com a entrada e ação da NO-sintase, que produz 
      óxido nítrico, um gás que atravessa livremente as membranas e acaba fazendo com que 
      mais glutamato seja liberado pelo terminal pré-sináptico. Modificado de Lent (2005). 

 

Os mecanismos de longo prazo que alteram a expressão gênica vêm sendo 

estudados desde sua descoberta, e assim mais de 100 moléculas já foram descritas 

como participantes destes mecanismos (Sanes e Lichtman, 1999). Estudos 

envolvidos com as bases moleculares da neuroplasticidade apontam as mudanças 

na adenosina monofosfato cíclico (AMPc) e proteína quinase A (PKA) como os 

principais responsáveis por promover mudanças na composição dos receptores de 

glutamato e na cinética dos receptores pós-sinápticos, promovendo assim inserção 
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de receptores da membrana. Hu et al. (2009) demonstraram que o exercício 

voluntário é capaz de aumentar os níveis de proteínas pré e pós-sinápticas, tais 

como SNAP25 e PSD-95. O estado de fosforilação da PKA presente na subunidade 

GluR1 depende da ação do AMPc sobre a proteína. Com ação do AMPc ocorre 

mudanças na condutância dos receptores do tipo AMPA envolvidos na LTP 

hipocampal (Banke et al., 2000; Ehlers, 2000; Lee et al., 2000; Miyamoto, 2006), 

além de alterar a condutância nos receptores do tipo NMDA (Westphal et al., 1999). 

Estudos de Guire et al. (2008) mostraram a participação de calmodulina-dependente 

de proteína quinase I (CaM-Kinase I) no recrutamento de receptores do tipo AMPA. 

Há também um aumento da CaM-Kinase II durante a LTP, que é ativada com o 

aumento de complexos Ca2+/calmodulina (CaM); o efeito pode ser visto inicialmente 

após 3 minutos de estimulação e manter-se por até uma hora. Além do aumento da 

CaM-Kinase II, há aumento da autofosforilação de suas subunidades α e β 

(Fukunaga et al., 1995; Moriguchi et al., 2008). Há ainda aumento na fase inicial, e 

queda após 10 minutos, de MAPK (mitogen-activated protein kinase) e CaM Kinase 

IV, responsáveis por aumentar gradativamente a fosforilação de CREB (cAMP 

response element-binding) que atua na mudança da expressão gênica que ocorre na 

LTP (Miyamoto, 2006). 

Outros moduladores da LTP são os fatores neurotróficos, que estão 

aumentados com o exercício físico (Molteni et al., 2002), pois a expressão gênica 

destes, principalmente do BDNF, é regulada por aferências glutamatérgicas, que se 

encontram aumentadas (Zafra et al., 1991). Os fatores neurotróficos promovem 

aumento da fosforilação de NR2B (Lin et al., 1998), e ativam mecanismos pós-

sinápticos dependentes de fosforilação no hipocampo, promovendo correntes 

excitatórias pós-sinápticas (Dingledine et al., 1999). Para ocorrer LTP, deve haver 

expressão de NR2A e NR2B; a diminuição destas subunidades promove diminuição 

da LTP, como foi demonstrado em CA1 e CA3 do hipocampo de animais knockout 

(Sprengel et al., 1998). Estudo de Philpot et al. (2001) demonstrou que a experiência 

visual, devido à dominância ocular, promove aumento da expressão de NR2A, 

sendo capaz de diminuir a duração das respostas pós-sinápticas do receptor NMDA 

(Philpot et al., 2001).  

A LTD, descrita pela primeira vez por Masao Ito (1986), é considerada o 

inverso da LTP, sendo mais bem descrita no cerebelo, em células de Purkinje, tendo 
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característica associativa, pois deve ocorrer ativação simultânea das duas vias 

aferentes do sistema, fibras paralelas e trepadeiras. Ocorre também no hipocampo, 

nas sinapses dos colaterais de Schaeffer com os neurônios piramidais de CA1, e no 

córtex cerebral. LTD ocorre quando há uma estimulação repetitiva de baixa 

frequência dos terminais pré-sinápticos, e consequentemente depressão do 

potencial pós-sináptico. Neste caso, ao invés de ocorrer ativação de enzimas 

responsáveis pela fosforilação de receptores, ocorre ativação de fosfatases 

dependentes de Ca2+. As fosfatases são enzimas que promovem desfosforilação de 

receptores, e desta forma há a retirada de receptores do tipo AMPA da membrana, 

por endocitose. A sensibilidade da membrana pós-sináptica é diminuída e, então há 

depressão da resposta.  

Diferentes estudos foram realizados para analisar os benefícios obtidos com o 

exercício envolvendo o receptor do tipo NMDA, e foi demonstrada uma participação 

desse receptor no aumento da neurogênese (Kitamura et al., 2003), facilitação da 

LTP (Van Praag et al., 1999) ou mudanças na LTD (Philpot et al., 2001), papel 

primordial na plasticidade sináptica do hipocampo por permitir despolarização mais 

rápida (Vaynman et al., 2003) e aumento de sua ativação via receptores do tipo 

AMPA que também estão aumentados (Dietrich et al., 2005), ou mesmo por ativar 

PKA, segundo mensageiro responsável pela regulação da atividade do receptor 

NMDA (Kind e Neumann, 2001). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

Os efeitos benéficos dos exercícios crônicos sobre o SNC são descritos por 

diversos autores. No entanto, os efeitos do exercício a curto prazo têm recebido 

menor enfoque. Diante dos benefícios desta modalidade em músculos e nervos, e 

da menor disponibilidade de estudos sobre os efeitos do exercício a curto prazo, a 

pesquisa das alterações centrais decorrentes destas práticas seria de grande 

relevância para a neurociência. Escolheram-se para o estudo os subtipos de 

receptores de glutamato do tipo AMPA, por esse ser o principal neuromediador 

excitatório do SNC e participar dos mecanismos de plasticidade sináptica como 

memória e aprendizado. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

Avaliar as mudanças na expressão de subunidades de receptores de 

glutamato do tipo AMPA (GluR1 e GluR2/3), por serem as principais participantes 

nas alterações plásticas que ocorrem no sistema nervoso, em regiões do cerebelo, 

hipocampo, córtex motor e estriado de ratos após exercício físico agudo, pelos 

métodos de imuno-histoquímica e immunoblotting. Além disso, avaliar o possível 

envolvimento do estresse nas alterações encontradas no sistema nervoso através 

da dosagem dos níveis de corticosterona plasmática. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Animais 

 

Foram utilizados nos experimentos 80 ratos machos da linhagem Wistar (200-

250g) fornecidos pelo biotério central do Instituto de Ciências Biomédicas da USP. 

Os animais foram mantidos em uma sala com ciclo invertido com temperatura 

constante de 23oC e ciclo claro/escuro artificialmente controlado de 12/12 h, tendo 

livre acesso à alimentação. Antes do início do treinamento físico os animais ficaram 

15 dias na sala para adaptação de ciclo invertido (Salgado-Delgado et al., 2008; 

Campos et al., 2006). Este estudo foi conduzido de acordo com os Princípios Éticos 

de Experimentação Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal (COBEA) e foi aprovado pela COMISSÃO DE ÉTICA EM 

EXPERIMENTAÇÃO ANIMAL (CEEA) do ICB/USP em 31/08/2007, protocolo 

registrado sob nº 72 nas fls. 47 do livro 2 para uso de animais em experimentação.  

 

4.2 Protocolo de exercício 

 

O treinamento inicial consistiu de corrida em esteira durante 40 minutos a 

aproximadamente 75% do VO2 máximo (Lawler et al., 1993), considerado um 

treinamento de intensidade leve/moderada. O treino foi feito no período ativo do 

animal (Holmes et al., 2004). Os animais foram adaptados ao exercício por 15 

minutos durante 2 dias, sendo iniciado a uma velocidade de 0,3 km/h com 

incrementos de velocidade da esteira de 0,1 km/h a cada 5 minutos. Desta forma, ao 

fim do treino, os animais estavam a uma velocidade de 0,5 km/h, e neste período os 

animais que se recusaram a correr foram excluídos do protocolo.  

O protocolo foi iniciado a 0,4 km/h com incrementos da velocidade da esteira 

de 0,1 km/h a cada 1 minuto, apenas para o aumento da velocidade ser gradativo. 

Assim, com 2 minutos a velocidade era de 0,6 km/h, velocidade na qual o animal 

correu por 38 minutos, percorrendo assim uma distância de aproximadamente 
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395m/dia. O horário de início do treinamento foi o mesmo para todos os grupos, ou 

seja, entre 11-13h, acontecendo no período ativo do animal (Salgado-Delgado et al., 

2008). 

Os animais foram treinados em uma esteira ergométrica programável (KT 

3000 – IMBRAMED) adaptada para ratos. A esteira era constituída de 10 raias de 

acrílico transparente pintadas de preto em sua extremidade anterior. A parte anterior 

mais escura das raias criava um ambiente para o qual os ratos eram atraídos 

durante o treinamento, evitando a necessidade de choques elétricos.  

Os ratos Wistar foram divididos em 4 grupos: controle -animais não treinados, 

porém que “aceitaram” a corrida durante os dois dias de adaptação- (CONT), COR3 

(animais treinados por 3 dias), COR7 (animais treinados por 7 dias) e COR15 

(animais treinados por 15 dias). Os animais do grupo controle ficaram na caixa 

própria para ratos ao lado da esteira sem realizar atividade física, apenas sob efeito 

do barulho da esteira. Dos 80 animais, os encéfalos de 20 deles foram processados 

pelo método de imuno-histoquimica, os de 28 animais foram analisados pela técnica 

de immunoblotting e 32 foram usados para quantificação de corticosterona 

plasmática. 

 

4.3 Protocolo de imuno-histoquímica 

 

Os animais treinados e os controles, sendo n= 5 para cada grupo, foram 

anestesiados e submetidos à perfusão transcardíaca, com solução salina 0,9%, 

seguida de solução fixadora constituída de paraformaldeído 4% dissolvido em 

tampão fosfato 0,1 M (PB, pH 7,4). Após a perfusão, os encéfalos foram coletados e 

armazenados em paraformaldeído 4% , durante 4 horas. Após este período, o 

material foi transferido para uma solução crioprotetora de sacarose a 30% em PB. 

Após 24 horas, foram feitos cortes frontais dos encéfalos em uma espessura de 30 

µm em um micrótomo deslizante de congelamento (Leica SM 2000 R). Os cortes 

foram submetidos à metodologia de imuno-histoquímica com anticorpos específicos 

para detecção das subunidades dos receptores do tipo AMPA. Os cortes 

histológicos foram colocados em placa de cultivo de 6 unidades, em tampão fosfato, 
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mantidos em geladeira a 4 ºC até o momento do procedimento de imuno-

histoquímica.  

A realização da imuno-histoquímica se processou da seguinte forma: os 

cortes selecionados foram lavados em tampão fosfato (PB 0,1M) por três vezes de 

10 minutos, em seguida foram incubados com anticorpos policlonais primários de 

coelho específicos contra as subunidades GluR1 (Chemicon-AB1504) em uma 

concentração de 1:250, GluR2/3 (Chemicon-AB1506) em uma concentração de 

1:500, em PB com 0,3% de Triton X-100 por um período de 14 a 18 horas a 

temperatura ambiente.  

Os cortes foram então novamente lavados em PB 0,1M em temperatura 

ambiente e incubados por duas horas com o anticorpo secundário marcado com 

biotina contra as imunoglobulinas de coelho. Após nova série de lavagens à 

temperatura ambiente, os tecidos foram colocados por duas horas numa solução de 

Triton X-100 0,3 % em tampão fosfato 0,1M com 0,4 M de NaCl, onde se incluiu o 

complexo avidina-biotina-peroxidase (ABC ELITE kit, Vector Lab., Burlingame, CA, 

EUA). Após nova série de lavagens, os cortes foram imersos num meio contendo 3-

3’diaminobenzidina (DAB-Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, EUA) 0,05% em tampão 

fosfato 0,1M por cerca de 5 minutos. Acrescentaram-se algumas gotas de uma 

solução contendo 200 µL de solução de peróxido de hidrogênio a 30% diluídos em 

10 mL de água destilada, mantendo-se os cortes neste banho até que a reação 

fosse evidenciada (cerca de 20 minutos). Atingida a imurreatividade desejada, os 

cortes foram removidos da solução com DAB e imersas em tampão. Depois de nova 

série de lavagens em tampão fosfato 0,1M com o objetivo de remoção do excesso 

de reagente, os cortes foram colocados sobre lâminas de vidro gelatinizadas e 

colocadas em placa quente, e ao secarem foram hidratados em água destilada por 1 

minuto, banhadas em solução de tetróxido de ósmio 0,1% por 15 – 30 segundos 

para intensificar a coloração, desidratadas por uma série de álcoois em 

concentrações crescentes, clareadas com Hemo-De (Fisher) e cobertos com 

lamínulas tendo como meio de montagem o Permount (Sigma). O material obtido foi 

analisado em microscópio óptico equipado em campo claro e campo escuro, e 

contraste de interferência diferencial (Normaski). Imagens digitais foram obtidas por 

meio de uma câmera de vídeo acoplada a um microscópio Nikon, e as Figuras 
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representativas de cada grupo foram montadas no programa Adobe Photoshop 

(Adobe Systems Inc., Mountain View, CA, USA). 

 

4.4 Protocolo de immunoblotting 

 

Após o treino físico, 7 animais para cada grupo foram decapitados, e o córtex 

cerebral, cerebelo, hipocampo e estriado foram rapidamente coletados e 

homogeneizados a 4ºC em tampão de extração (Tris pH 7,4 100 mM; EDTA 10 mM; 

PMSF 2 mM; aprotinina 0,01 mg/ml) com um homogenizador do tipo Turratec 

modelo MA-102/mini (Marconi; São Paulo, Brasil). Os homogenatos foram 

centrifugados a 12.000 rpm por 20 minutos a 4ºC em uma centrífuga modelo 

CT14000 DR (Cientec, São Paulo, Brasil). O conteúdo protéico do material isolado 

dos animais treinados e controles foi dosado pelo método de Bradford (Amresco, 

U.S.A)(Bradford, 1976). As amostras contendo as proteínas foram armazenadas em 

tampão Laemmli (Tris/HCl 125mM, pH 6,8, contendo 2,5% (p/v) de SDS, 2,5% de 2-

mercaptoetanol (2-ME), 4mM de EDTA e 0,05% de azul de bromofenol) (Laemmli, 

1970), contendo DTT 100 mM. Cerca de 100µg de proteína destas amostras foram 

submetidas a eletroforese em gel de acrilamida a 8% contendo dodecil sulfato de 

sódio utilizando uma cuba para mini-gel (Mini-Protean 3; Bio-Rad). Após a 

separação eletroforética, as proteínas foram eletro-transferidas para a membrana de 

nitrocelulose utilizando-se um sistema de transferência (Trans-Blot cell system; Bio-

Rad), em tampão contendo SDS, de acordo com a técnica descrita por Towbin et al. 

(1979). Após a transferência, as membranas foram incubadas em solução de 

bloqueio com leite desnatado (Molico, Nestlé) a 5% em tampão salina contendo 

Tween 20 (TTBS; 0,01 M de Tris-HCl, PH 7,4, 0,15M de NaCl, 0,05% de Tween 20), 

por 2 horas em temperatura ambiente sob agitação leve. Após este período, as 

membranas foram lavadas por três vezes de 10 minutos com TTBS e incubadas com 

os anticorpos contra GluR1 e GluR2/3 (utilizados na imuno-histoquímica) na 

concentração de 1:1000, e beta-actina, na concentração 1:10000, em solução 

bloqueadora de albumina, por 18 horas a 4°C, sob leve agitação. Em seguida, as 

membranas foram lavadas novamente e incubadas por 1 hora com o anticorpo 

secundário anti-coelho conjugado com peroxidase (Amersham; Little Chalfont, 
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Buckinghamshire, UK) em temperatura ambiente, diluído a 1:10000 em solução 

bloqueadora, contendo 1% de leite desnatado em TTBS. Novo ciclo de lavagens da 

membrana foi realizado e a ligação específica do anticorpo com a proteína foi 

revelada utilizando o kit quimioluminescente ECL (Amersham Biosciences, NJ, 

EUA). Finalmente as bandas obtidas nos filmes foram escaneadas e analisadas 

quanto à densidade óptica da imunorreatividade usando-se o programa Scion Image 

(Scion Corporation, Frederick, MD, EUA). Dos dados obtidos realizou-se uma razão 

entre a densidade óptica das subunidades e da β-actina, e estes dados foram então 

submetidos às análises estatísticas com o programa Prisma4.  

  

4.5 Dosagem de Corticosterona no Plasma 

  

 A dosagem da concentração de corticosterona no plasma é um dos métodos 

utilizados para analisar se o protocolo ao qual o animal está sendo submetido está 

promovendo estresse. Assim, realizamos esta dosagem para analisarmos se os 

efeitos encontrados sobre as subunidades estudadas são puramente do exercício 

em esteira ou se há um aumento nos níveis de cortisol. Logo, a concentração de 

corticosterona plasmática de ratos controles e treinados foi determinada usando o kit 

de ELISA (Caiman Chemical, EUA), de acordo com o método de Pradelles et al. 

(1985). Utilizaram-se 8 animais por grupo. Os animais foram decapitados para coleta 

do sangue em tubos vacutainers contendo heparina sódica às 13horas, logo após o 

treino físico. Os tubos foram centrifugados à 1000xg por 15 minutos a 4ºC para 

separação do plasma, o qual foi estocado em eppendorfs à -80ºC. As amostras 

foram diluídas (1:10), e então, incubadas por 2 horas em temperatura ambiente com 

corticosterona conjugada com acetilcolinesterase e com o antisoro específico em 

uma placa de 96 poços pré-cobertos com o anticorpo anti-imunoglobulina G de 

coelho. Após a incubação, as placas foram lavadas, e foi adicionado um substrato 

enzimático (reagente de Ellman). A densidade óptica das amostras foi determinada 

após aproximadamente 1 hora em leitor de Elisa (412 nm) e a concentração de 

corticosterona foi calculada utilizando-se uma curva padrão.    
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4.6 Pesagem das Adrenais 

  

 Outra forma de análise do estresse do animal é a pesagem das glândulas 

adrenais, pois quando sua atividade está muito aumentada e por um longo período 

de tempo essa glândula pode sofrer alteração em seu peso. Após a decapitação dos 

animais para coleta do sangue, estes foram abertos pelo abdômen e as adrenais de 

todos os grupos foram dissecadas para serem pesadas em balança de precisão 

(Marte Balanças e Equipamentos Modelo AL 500).  

 

4.7 Análise Estatística 

  

 Os dados de immunoblotting e dosagem de corticosterona apresentaram uma 

distribuição normal segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov. As medidas de 

tendência central (média) e dispersão da amostra (desvio-padrão) estão 

apresentadas no gráfico dos resultados. Para comparações entre os grupos utilizou-

se o programa de computador (Prisma4) com análise de variância (ANOVA) para 

medidas não-repetidas, seguida do pós-teste de Bonferroni quando a análise de 

variância apresentou diferença estatisticamente significante. Para todos os testes, o 

nível de significância assumido foi de p≤0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

 

 Os resultados do immunobloting corroboram em geral os dados obtidos na 

imuno-histoquímica, porém vale lembrar que a técnica de immunoblotting analisa o 

conteúdo protéico de toda a estrutura removida do encéfalo, inclusive os núcleos 

cerebelares, por exemplo, que não foram analisados na imuno-histoquímica, além 

de permitir que o epítopo reconhecido pelo anticorpo esteja mais exposto. Além 

disso, o immunoblotting tem como resultado final um material que permite uma 

análise quantitativa da densidade óptica, enquanto a imuno-histoquímica permite 

uma análise dos tipos e localização das estruturas imunorreativas, e uma análise 

subjetiva de intensidade de marcação como por exemplo, aumento ou diminuição. 

 As subunidades GluR1 e GluR2/3 dos receptores de glutamato do tipo AMPA, 

que serão referidas como subunidades neste estudo, são expressas pelas células de 

todas as estruturas estudadas. Nossos resultados demonstraram também que a 

subunidade GluR1 respondeu de forma distinta a GluR2/3 em função do exercício 

físico, sofrendo maiores alterações entre os grupos. Assim, para apresentação dos 

nossos dados iremos dividí-los em GluR1 e GluR2/3, e por região estudada, sendo 

elas: córtex motor primário (M1), córtex motor secundário (M2), estriado (CPu), giro 

denteado (GD) e córtex cerebelar (Cb). 

 De forma geral, os dados do immunoblotting neste estudo coincidem com os 

da imuno-histoquímica, exceto no estriado, onde a expressão de GluR1 no décimo 

quinto dia de corrida apresentou acréscimo de 90% no immunoblotting, não evidente 

na imuno-histoquímica. No M1, M2 e Cpu, as subunidades GluR2/3 são mais 

expressas do que GluR1. Já no hipocampo GluR1 é mais expressa do que GluR2/3. 

No cerebelo as subunidades GluR1 e GluR2/3 mostraram um padrão semelhante de 

expressão.  
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5.1 GluR1 

 

 No Cb (Figura 12) apenas as Células de Purkinje (CP) e neurópila da camada 

molecular são GluR1-positivas. Com o treino de 3 dias, há uma diminuição na 

intensidade de marcação nas CP, sem alteração da marcação da neurópila. Em 

COR7 e COR15 as CP expressam a mesma intensidade do CONT, enquanto a 

neurópila da camada molecular apresenta intensificações da imunorreatividade 

(Figura 13) (Tabela 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Esquema Ilustrativo do encéfalo de ratos destacando a região do córtex cerebelar.    
      Imagem obtida de: “THE RAT BRAIN – IN STEREOTAXIC COORDINATES – George 
      Paxinos e Charles Watson”. Elsevier Academic Press, 2005. 
  

Os dados de immunoblotting referem-se a todas as estruturas do cerebelo, 

tais como os núcleos profundos e córtex cerebelar. A análise dos resultados 

demonstrou uma tendência à queda em COR3 (0,71±0,02; não estatísitico (n/s)), 

seguido de aparente acréscimo de 23% em relação ao CONT (0,86±0,10) em COR7 

(1,06±0,11; n/s), retornando à expressão do CONT em COR15 (0,89±0,13) (Figura 

14). 
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Figura 13. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão da subunidade 

GluR1 no córtex cerebelar (camada granular – CG; camada de células de purkinje – CP; 
e camada molecular – CM) no animal controle (CONT) e animais experimentais que 
correram na esteira por 3, 7 e 15 dias (COR3, COR7 e COR15, respectivamente). Note 
uma diminuição na expressão em COR3, voltando ao padrão de marcação mais próximo 
do CONT em COR7 e COR15. Escala = 50µm. 
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Figura 14. Efeitos do exercício na expressão da subunidade GluR1 do receptor de glutamato do tipo 

AMPA no cerebelo de ratos, avaliado por immunoblotting. A – Immunoblots de GluR1 do 
cerebelo dos animais controle (CONT) e que correram por 3 dias (COR 3), 7 dias (COR7) 
e 15 dias (COR15). B – controle com β-actina das amostras de A. C – Razão da 
densidade óptica da expressão de GluR1 e β-actina, demonstrando as diferenças nos 
grupos estudados. A razão da densidade óptica GluR1/β-actina não foi estatisticamente 
significante em nenhum grupo quando comparado ao controle.  

 

 No GD dos animais controle (Figura 15) observou-se imunorreatividade para 

GluR1 em neurópila da camada molecular e polimórfica, e células da camada 

polimórfica, que podem ser células musgosas, principal célula desta região. Em 

COR3 parece haver uma pequena diminuição da intensidade de marcação em toda 

a estrutura, enquanto em COR7 há uma intensificação na marcação celular e 

aumento da arborização dendrítica, além de surgirem células marcadas na camada 

granular. Em COR15, volta a não haver marcação em células da camada granular, 

além de uma pequena diminuição da imunorreatividade celular, porém a arborização 

da camada polimórfica continua com maior intensidade do que no CONT (Figura 16) 

(Tabela 1).   
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Figura 15. Esquema Ilustrativo do encéfalo de ratos destacando a região do giro denteado. Imagem 

obtida de: “THE RAT BRAIN – IN STEREOTAXIC COORDINATES – George Paxinos e 
Charles Watson”. Elsevier Academic Press, 2005. 

 

 A análise do immunoblotting é referente a todo o hipocampo, ou seja, CA1-

CA4 e GD, porém os resultados corroboram a análise qualitativa realizada na imuno-

histoquímica, revelando queda de 40% no COR3 (0,76±0,13; p<0,05) em relação ao 

CONT (1,23±0,34), retornando ao padrão de marcação do CONT em COR7 

(1,30±0,28), com nova aparente queda, não significante, de 14% em COR15 

(1,08±0,29; n/s) (Figura 17). 
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Figura 16. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão da subunidade 
GluR1 no giro denteado (camada molecular – CM; camada granular – CG; e camada de 
células polimórficas – CP) no animal controle (CONT) e animais experimentais que 
correram na esteira por 3, 7 e 15 dias (COR3, COR7 e COR15, respectivamente). Note 
uma diminuição na intensidade da marcação em COR3 e um aumento em COR7 e 
COR15. Escala = 100µm. 
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Figura 17. Efeitos do exercício na expressão da subunidade GluR1 do receptor de glutamato do tipo 
AMPA no hipocampo de ratos, avaliados por immunoblotting. A – Immunoblots de GluR1 do 
hipocampo dos animais controle (CONT), e que correram por 3 dias (COR 3), 7 dias (COR7) e 15 
dias (COR15). B – controle com β-actina das amostras de A. C – Razão da densidade óptica da 
expressão de GluR1 e β-actina, demonstrando as diferenças nos grupos estudados. A razão da 
densidade óptica GluR1/β-actina foi estatisticamente significante em COR3 (*p<0,05). 

 

 A subunidade GluR1 é expressa em diferentes células do córtex cerebral, 

porém em nosso estudo analisamos a camada V do córtex motor primário e 

secundário, por ser a principal via eferente do sistema (Figura 18). Nos animais 

CONT houve imunorreatividade em células piramidais e de arborizações dendríticas 

dispersas em toda a camada tanto em M1 como em M2; nos animais experimentais, 

após 3 e 7 dias de corrida, houve diminuição da intensidade, principalmente na 

arborização; em COR15 o corpo celular assume marcação semelhante ao CONT, 

porém a marcação na arborização continua diminuída, apesar de um pouco mais 

intensa do que em COR3 e COR7 (Figuras 19 e 20) (Tabela 1).  
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Figura 18. Esquema Ilustrativo do encéfalo de ratos destacando a região estudada do córtex motor 
primário (M1-vermelho) e secundário (M2-azul). Imagem obtida de: “THE RAT BRAIN – 
IN STEREOTAXIC COORDINATES – George Paxinos e Charles Watson”. Elsevier 
Academic Press, 2005. 

 

 Os dados de immunoblotting do córtex cerebral (córtex motor e sensorial) 

corroboram os da imuno-histoquímica, revelando uma queda na expressão da 

subunidade GluR1 em relação ao CONT (0,82±0,12) de 40% em COR3 (0,49±0,23, 

p<0,05), 52% em COR7 (0,39±0,19, p<0,01) e tendência a queda em COR15 (18%, 

0,66±0,14, n/s)(Figura 21). 
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Figura 19. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão da subunidade 

GluR1 na camada V do córtex motor primário no animal controle (CONT) e animais 
experimentais que correram na esteira por 3, 7 e 15 dias (COR3, COR7 e COR15, 
respectivamente). Note uma diminuição de expressão em COR3 e COR7, voltando ao 
padrão de marcação mais próximo do CONT em COR15. Escala = 100µm. 
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Figura 20. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão da subunidade 

GluR1 na camada V do córtex motor secundário no animal controle (CONT) e animais 
experimentais que correram na esteira por 3, 7 e 15 dias (COR3, COR7 e COR15, 
respectivamente). Note uma diminuição da expressão em COR3 e COR7, sendo maior 
em COR7, voltando ao padrão de marcação mais próximo do CONT em COR15. Escala 
= 100µm. 
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Figura 21. Efeitos do exercício na expressão da subunidade GluR1 do receptor de glutamato do tipo 
AMPA no córtex cerebral de ratos, avaliados por immunoblotting. A – Immunoblots de 
GluR1 do Córtex Cerebral dos animais controle (CONT), e que correram por 3 dias (COR 
3), 7 dias (COR7) e 15 dias (COR15). B – controle com β-actina das amostras de A. C – 
Razão da densidade óptica da expressão de GluR1 e β-actina, demonstrando as 
diferenças nos grupos estudados. A razão da densidade óptica GluR1/β-actina foi 
estatisticamente significante após 3 dias (*p<0,05) e 7 dias (**p<0,01). 

 
  

Nos núcleos caudado e putâmen (Figura 22) houve marcação em corpos 

celulares arredondados, e em dendritos espalhados por toda a região (Figura 24). 

Em COR3 e COR7 houve diminuição da imunorreatividade, voltando próximo ao 

CONT em COR15, porém com menor imunorreatividade da arborização dendrítica 

(Figura 24) (Tabela 1). Os dados de immunoblotting demonstraram tendência a 

queda na expressão da subunidade GluR1 em COR3 (5%, 0,72±0,08, n/s) e COR7 

(23%, 0,59±0,03; n/s), corroborando os da imuno-histoquímica, porém em COR15 

houve um acréscimo de 90% (1,45±0,17; p<0,001) em relação ao CONT 

(0,77±0,15), não verificada na imuno-histoquímica (Figura 23).  
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Figura 22. Esquema Ilustrativo do encéfalo de ratos destacando a região do estriado (caudado e 
putâmen). Imagem obtida de: “THE RAT BRAIN – IN STEREOTAXIC COORDINATES – 
George Paxinos e Charles Watson”. Elsevier Academic Press, 2005. 

 
Figura 23. Efeitos do exercício na expressão da subunidade GluR1 do receptor de glutamato do tipo 

AMPA no estriado de ratos, avaliada por immunoblotting. A – Immunoblots de GluR1 do 
estriado dos animais controle (CONT), e que correram por 3 dias (COR 3), 7 dias (COR7) 
e 15 dias (COR15). B – controle com β-actina das amostras de A. C – Razão da 
densidade óptica da expressão de GluR1 e β-actina, demonstrando as diferenças nos 
grupos estudados. A razão da densidade óptica GluR1/β-actina foi estatisticamente 
significante após 15 dias de corrida (***p<0,001). 
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Figura 24. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão da subunidade 

GluR1 no estriado (caudado e putâmen - CPu) do animal controle (CONT) e animais 
experimentais que correram na esteira por 3, 7 e 15 dias (COR3, COR7 e COR15, 
respectivamente). Note que há diminuição da marcação celular e de dendritos em COR3 
e COR7, enquanto em COR15 a diminuição é na marcação dendrítica. Escala = 100µm. 
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5.2 GluR2/3 

  

Os dados de imuno-histoquímica no Cb demonstraram expressão de GluR2/3 

em células de Purkinje e neurópila da camada molecular. Ao comparar os grupos 

podemos notar que em COR3 houve diminuição da expressão em corpos celulares, 

porém em COR7 e COR15 há uma intensificação de marcação em ambas as 

estruturas GluR2/3-positivas (Figura 25) (Tabela 1).  

 Os dados de immunoblotting revelaram uma queda de 55% no grupo que 

correu 3 dias (0,39±0,10; p<0,001), retornando à expressão de CONT (0,88±0,12) 

em COR7 (0,81±0,13), com nova queda de 25% em COR15 (0,66±0,08; 

p<0,05)(Figura 26). 

 Assim a análise dos dados de imuno-histoquímica e immunoblotting nos 

permitem perceber que as subunidades GluR1 e GluR2/3 respondem diferentemente 

em cada estrutura e tempo de corrida estudados, como pode ser revisto na Tabela 1 

com os dados obtidos da imuno-histoquímica, os quais são quase sempre 

semelhantes aos do immunoblotting. 
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Figura 25. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão das 

subunidades GluR2/3 no córtex cerebelar (camada granular – CG; camada de células de 
purkinje – CP; e camada molecular – CM) no animal controle (CONT) e animais 
experimentais que correram na esteira 3, 7 e 15 dias (COR3, COR7 e COR15, 
respectivamente). Note que há um aumento da imunorreatividade da arborização 
dendrítica da CM nos animais treinados. Escala = 50µm. 
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Figura 26. Efeitos do exercício na expressão das subunidades GluR2/3 do receptor de glutamato do 
tipo AMPA no cerebelo de ratos, avaliada por immunoblotting. A – Immunoblots de 
GluR2/3 do cerebelo dos animais controle (CONT), e que correram por 3 dias (COR 3), 7 
dias (COR7) e 15 dias (COR15). B – controle com β-actina das amostras de A. C – 
Razão da densidade óptica da expressão de GluR2/3 e β-actina, demonstrando as 
diferenças nos grupos estudados. A razão da densidade óptica GluR2/3/β-actina foi 
estatisticamente significante após 3 (***p<0,001) e 15 (*p<0,05) dias de corrida.  

 

No GD observamos marcação em todas as camadas, porém com respostas 

distintas. Na camada molecular há marcação intensa de neurópila em todos os 

grupos estudados. Por outro lado, a expressão em células granulares e da camada 

polimórfica sofreu variação nos três tempos de corrida. Em COR3, houve diminuição 

da expressão em células granulares, que tiveram intensificada sua 

imunorreatividade em COR7, retornando à expressão do CONT em COR15. Células 

e dendritos da camada polimórfica intensificaram a marcação em COR7 mantendo-

se até COR15 (Figura 27) (Tabela 1). Os dados do immunoblotting corroboram os 

dados da imuno-histoquímica de forma geral, pois demonstraram tendência ao 

acréscimo em COR7 (28%, 1,25±0,16; n/s) e COR15 (11%, 1,08±0,25; n/s), sem 

alterações em COR3 (0,94±0,14) em relação ao CONT (0,97±0,28) (Figura 28).  
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Figura 27. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão das 

subunidades GluR2/3 no giro denteado (camada molecular – CM; camada granular – 
CG; e camada de células polimórficas – CP) no animal controle (CONT) e animais 
experimentais que correram na esteira 3, 7 e 15 dias (COR3, COR7 e COR15, 
respectivamente). Note que há um aumento no número e na intensidade de marcação 
de prolongamentos e células da camada Polimórfica, em COR7 e COR15. Escala = 
100µm. 
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Figura 28. Efeitos do exercício na expressão das subunidades GluR2/3 do receptor de glutamato do 
tipo AMPA no hipocampo de ratos, avaliada por immunoblotting. A – Immunoblots de 
GluR2/3 do estriado dos animais controle (CONT), e que correram por 3 dias (COR 3), 7 
dias (COR7) e 15 dias (COR15). B – controle com β-actina das amostras de A. C – 
Razão da densidade óptica da expressão de GluR2/3 e β-actina, demonstrando as 
diferenças nos grupos estudados. A razão da densidade óptica GluR2/3/β-actina não foi 
estatisticamente significante. 

 

 Células de todas as camadas do córtex cerebral apresentaram-se GluR2/3-     

-positivas, porém apresentamos aqui os dados da camada V de M1 e M2, por serem 

áreas envolvidas diretamente com a execução motora. Nos animais controle, em M1 

podemos notar marcação de células piramidais e dendritos da camada V. Em COR3 

notamos uma diminuição da expressão destas subunidades em dendritos; em COR7 

há intensificação na expressão do corpo celular e dendritos, porém há um 

decréscimo na intensidade de marcação em COR15 (Figura 29). No entanto, em M2 

as variações foram diferentes, havendo diminuição da expressão tanto em corpo 

celular quanto em dendritos em COR3 e COR7, intensificando-se em COR15 (Figura 

30) (Tabela 1). 

 Os dados de immunoblotting mostraram não haver mudanças estatísticas na 

expressão da proteína após o treinamento, apenas uma queda aparente de 6% em 

COR15 (0,94±0,15; n/s), em relação ao CONT (1,00±0,09) (Figura 31). 
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Figura 29. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão das 

subunidades GluR2/3 na camada V do córtex motor primário no animal controle (CONT) 
e animais experimentais que correram na esteira por 3, 7 e 15 dias (COR3, COR7 e 
COR15, respectivamente). Note que há uma diminuição de dendritos em COR3 e 
aumento da expressão em COR7, voltando ao padrão de marcação do CONT em 
COR15. Escala = 100µm. 
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Figura 30. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão das 

subunidades GluR2/3 na camada V do córtex motor secundário no animal controle 
(CONT) e animais experimentais que correram na esteira por 3, 7 e 15 dias (COR3, 
COR7 e COR15, respectivamente). Note que há uma diminuição da expressão nos 3 
grupos experimentais, principalmente em COR3 e COR7. Escala = 100µm. 
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Figura 31. Efeitos do exercíco na expressão das subunidades GluR2/3 do receptor de glutamato do 
tipo AMPA no córtex cerebral de ratos, avaliadas por immunoblotting. A – Immunoblots 
de GluR2/3 do córtex cerebral dos animais controle (CONT), e que correram por 3 dias 
(COR 3), 7 dias (COR7) e 15 dias (COR15). B – controle com β-actina das amostras de 
A. C – Razão da densidade óptica da expressão de GluR2/3 e β-actina, demonstrando as 
diferenças nos grupos estudados. A razão da densidade óptica GluR2/3/β-actina não foi 
estatisticamente significante. 

 

Na região de CPu, houve marcação citoplasmática de células arredondadas 

dispersas por toda estrutura. Na análise qualitativa parece não haver alterações da 

quantidade e da imunorreatividade ao longo do protocolo de exercício físico (Figura 

32) (Tabela 1). Entretanto, nos dados de immunoblotting, houve aparente aumento 

progressivo não significativo da expressão das subunidades GluR2/3 nos diferentes 

tempos de corrida, sendo que houve aumento de 2% em COR3 (1,29±0,17; n/s), 

10% em COR7 (1,38±0,24; n/s) e 11% em COR15 (1,40±0,36; n/s) (Figura 33). 
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Figura 32. Imagens digitais de corte frontal do encéfalo de rato ilustrando a expressão das 

subunidades GluR2/3 no estriado (Caudado e putâmen - CPu) do animal controle 
(CONT) e do animal que correu na esteira por 15 dias (COR15). Note que não há 
diferença de marcação entre o CONT e COR15. Escala = 100µm. 
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Figura 33. Efeitos do exercício na expressão das subunidades GluR2/3 do receptor de glutamato do 

tipo AMPA no estriado de ratos por immunoblotting. A – Immunoblots de GluR2/3 do 
estriado dos animais controle (CONT), corridos por 3 dias (COR 3), 7 dias (COR7) e 15 
dias (COR15). B – controle com β-actina das amostras de A. C – Razão da densidade 
óptica da expressão de GluR2/3 e β-actina, demonstrando as diferenças nos grupos 
estudados. A razão da densidade óptica GluR2/3/β-actina não foi estatisticamente 
significante. 

 

5.3 Dosagem de Corticosterona e Pesagem das Adrenais 

 

 Os resultados de dosagem de corticosterona plasmática demonstraram 

aumento de 165% (7085±3409, p<0,01) no grupo COR3 e 169% (7184±2590, 

p<0,05) no COR7 quando comparados ao grupo CONT (2675±1335). No COR15 

pareceu haver tendência de aumento na concentração (3468±2309, n/s)(Figura 34). 

Por outro lado, as adrenais não apresentaram alterações em seus pesos em 

nenhum dos grupos estudados (Figura 35).  
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Figura 34. Efeitos do exercício na concentração de corticosterona no plasma de ratos controle e 
treinados, avaliadas pelo kit de elisa. No gráfico observamos um aumento significativo 
quando comparamos o grupo de animais controle com os corridos por 3 (p<0,01) e 7 dias 
(p<0,05). No entanto, aos 15 dias de corrida (COR15) nota-se que a concentração 
plasmática de corticosterona encontra-se semelhante ao CONT.  
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Figura 35. Efeitos do exercício no peso das adrenais de ratos controle e treinados. No gráfico 
observamos que não há alterações entre os pesos da adrenal entre os diferentes grupos. 
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    GluR1 GluR2/3 

  
  CONT COR3 COR7 COR15 CONT COR3 COR7 COR15 

Córtex 
Cerebelar 

Células da 
Camada Molecular - - - - - - - - 

 
Neurópila da 

Camada Molecular + ↔ ↑ ↑ + ↔ ↔ ↔ 

 Células de Purkinje + ↓ ↔ ↔/↓ + ↔ ↔ ↔ 

 
Células da 

Camada Granular - - - - - - - - 

Giro Denteado 
Neurópila da 

Camada Molecular + ↓ ↔ ↔ + ↔ ↔ ↔ 

 
Células da 

Camada Granular - - + - + ↓ ↔ ↓ 

 
Células da 

Camada Polimórfica + ↓ ↑ ↑ + ↔ ↑ ↑ 

 
Arborização da 

Camada Polimórfica + ↔ ↔ ↔ + ↔ ↑ ↑ 

Córtex Motor 
Células da 

Camada V- M1 + ↓ ↓ ↔ + ↔ ↑ ↔/↓ 

 
Células da 

Camada V- M2 + ↓ ↓ ↔ + ↓ ↔ ↔ 

 Neurópila de M1 + ↓ ↓ ↓ + ↓ ↔ ↔/↓ 

 Neurópila de M2 + ↓ ↓ ↓ + ↓ ↔/↓ ↔/↓ 

Estriado Corpo Celular + ↓ ↓ ↔/↓ + ↔ ↔ ↔ 

 Dendritos + ↓ ↓ ↓ - − − − 
 

 
 
Tabela 1. Mudanças ocorridas na imuno-histoquímica para as subunidades GluR1 e GluR2/3 dos receptores de glutamato do tipo AMPA, nas regiões 

estudadas após atividade física. Classificou-se a imunorreatividade em presente (+), ausente (-), diminuição em relação ao CONT (↓), aumento 
em relação ao CONT (↑), sem alterações em relação ao CONT (↔), e pequena diminuição, porém próximo ao CONT (↔/↓). 
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6 Discussão 

 

 

 As estruturas analisadas neste trabalho participam do controle motor, 

aprendizado e memória, incluindo o córtex motor (Kandel e Schwartz, 2000; 

Asanuma, 1989), estriado (Mink, 1999), cerebelo (Kakegawa et al., 2008) e 

hipocampo (Kampermann e Gage, 2002; Lary e Kandel, 2003). As funções 

desempenhadas por estas estruturas são mediadas pela maior circuitaria excitatória 

do SNC, ou seja, o glutamato e seus respectivos receptores. Os receptores de 

glutamato são capazes de promover respostas pós-sinápticas rápidas (Brockie, 

2006; Watkins e Jane, 2006; Burnashev e Rozov, 2000) por formarem canais que 

quase sempre possibilitam a entrada de cálcio responsável por promover a 

despolarização celular e ativar enzimas intracelulares que atuam em respostas a 

curto ou longo prazo, promovendo algumas formas de plasticidade sináptica (Maren 

e Baudry, 1995; Asztely e Gustafsson, 1996), tais como inserção ou retirada de 

canais iônicos da membrana pós-sináptica (Genoux e Montgomery, 2007).  

 Os efeitos do exercício no sistema glutamatérgico são pesquisados desde 

1955 por Vrba, porém pouco ainda é conhecido. Sabe-se que as respostas variam 

de acordo com o tipo, a duração e a intensidade do exercício, e que as vias que 

promovem respostas a curto e longo prazo da célula neuronal têm suas atividades 

intensificadas após atividade física. Estas vias, por sua vez, são ativadas pelo 

glutamato. Assim, estudos na área permitem melhor esclarecimento dos efeitos 

promovidos no encéfalo pelo exercício físico (Molteni et al., 2002; Dietrich et al., 

2005; Leung et al., 2006).  

 A análise das estruturas foi realizada em ratos que correram por curtos 

períodos, permitindo a análise do efeito do exercício agudo. Para escolha dos dias 

analisados baseamo-nos nos estudos de Leung et al. (2006), que analisaram os 

níveis de glutamato no hipocampo, por microdiálise, em animais que realizaram 

corrida em esteira após isquemia focal. Os resultados deste estudo demonstraram 

haver um acréscimo nos níveis de glutamato no hipocampo devido ao exercício e 

não à lesão nos sete primeiros dias de corrida, sofrendo decréscimo após o sétimo 

dia, retornando aos níveis iniciais no décimo-quarto dia. Estes dados corroboram os 
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de Bland et al. (1999) que demonstraram que a atividade motora promove aumento 

nos níveis de glutamato no córtex sensório-motor, hipocampo e estriado. Os dados 

de nossa pesquisa demonstraram respostas distintas das subunidades GluR1 e 

GluR2/3 em todas as estruturas e grupos estudados, que serão discutidas a seguir, 

sendo divididas por estruturas. Vale ressaltar que alguns dados, mesmo que não 

sejam sgnificativos estatisticamente, serão citados e discutidos, pois pequenas 

alterações na expressão do receptor pode ser capaz de gerar mudanças benéficas 

ou até mesmo maléficas ao organismo. 

 

6.1 Cerebelo 

 

 O cerebelo é responsável pela correção motora. Ele participa na integração 

sômatossensorial (Manzoni, 2007), no fornecimento de informação do movimento ao 

córtex (Bonnefoi-Kyriacou et al., 1998) e na aquisição de coordenação motora e 

aprendizado espacial (Joyal et al., 1996). Logo, estudar as mudanças promovidas 

pós exercício neste circuito complexo é de extrema importância. Holschneider et al. 

(2007) treinaram ratos por seis semanas em esteira, promovendo assim uma 

reorganização do circuito capaz de promover uma resposta automática dos animais. 

Ao analisarem a atividade cerebral, observaram aumento da ativação dos núcleos 

cerebelares profundos (denteado, interpósito e fastigial) após 6 semanas. Este 

estudo revela uma maior ativação cerebelar em respostas automáticas, e além 

disso, estudos anteriores deste mesmo grupo (Holschneider et al., 2003) revelaram 

haver aumento do fluxo sanguíneo para a região cerebelar de ratos, principalmente 

para a região da linha média, responsável pela postura e locomoção, o que também 

foi demonstrado por Fukuyama et al. (1997) em humanos. Apesar de não haver 

estudos que demonstrem aumento da liberação de glutamato especificamente no 

cerebelo após ou durante atividade física, podemos sugerir que o aumento do fluxo 

sanguíneo local é associado ao aumento da atividade neural e assim ao aumento na 

liberação do neurotransmissor, que já foi demonstrado em outras áreas (Bland et al., 

1999; Leung et al., 2006).   

 O circuito cerebelar promove adaptações motoras, principalmente através de 

sinapses cerebelo-talâmicas (saída cerebelar), essenciais nas atividades motoras. 
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Estas sinapses exibem características estruturais sugestivas de serem capazes de 

formar novas sinapses e alterar a eficácia de transmissão das já existentes. A LTP 

nas sinapses cerebelo-talâmicas foi provocada mediante estímulos fortes e 

frequentes em estudos in vitro (Aumann, 2002). Por outro lado, em situações de 

estímulo repetitivo e fraco de fibras paralelas e trepadeiras (entrada cerebelar) 

ocorre a LTD, bem descritas nas células de Purkinje, havendo retirada de receptores 

do tipo AMPA da membrana celular pós-sináptica (Ito, 2002).    

 Em nossas análises do cerebelo, a técnica de immunoblotting revelou haver a 

mesma quantidade de GluR1 e GluR2/3 no animal controle. A análise qualitativa da 

região do córtex cerebelar pela imuno-histoquímica revela maior marcação para 

GluR2/3 em células de Purkinje e de GluR1 na neurópila da camada molecular. Nos 

grupos treinados houve uma queda na expressão das subunidades GluR2/3 em 

COR3, seguida de acréscimo em COR7, ficando semelhante ao CONT, com nova 

queda em COR15. Enquanto, GluR1 apresentou tendência à queda em COR3, 

tornando-se mais expressa do que GluR2/3, com tendência ao acréscimo em COR7, 

retornando aos níveis do CONT em COR15. Assim, há maior expressão de GluR1 

do que GluR2/3 aos 15 dias de corrida.  

 Portanto, com os resultados apresentados sugerimos que o protocolo 

realizado em nosso estudo foi capaz de promover mudanças plásticas no córtex 

cerebelar. Neste caso as mudanças plásticas podem ocorrer para refinar as 

mudanças ocorridas no hábito motor do animal, pois apesar de a corrida ter o 

mesmo gesto motor da caminhada, uma atividade automática, no protocolo o animal 

é forçado a exercitar-se sendo colocado para correr com velocidade e frequência 

controladas, necessitando de ajustes centrais. Com a queda, em COR3, na 

expressão das subunidades GluR2/3, a subunidade GluR1 tornou-se mais expressa, 

assim esta alteração pode estar associada à reestruturação do circuito após a 

corrida (Holschneider et al., 2003, 2007). A diminuição de GluR2/3 pode resultar na 

formação de maior quantidade de canais formados por GluR1, o que pode favorecer 

o influxo de cálcio, sugerindo despolarização celular mais rápida e maior 

acionamento de proteínas e segundos mensageiros responsáveis por respostas 

intracelulares. Não podemos afirmar em qual região do cerebelo ocorre esta 

remodelação, pois os nossos resultados de immunoblotting referem-se a todo o 

cerebelo (córtex cerebelar e núcleos profundos). Apesar de a subunidade GluR1 ter 
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apresentado queda não significativa na análise por immunoblotting, a análise 

qualitativa da imuno-histoquímica revelou diminuição notável na expressão de GluR1 

em células de Purkinje, enquanto a expressão de GluR2/3 em células de Purkinje 

parece sofrer pequena diminuição, corroborando os dados de immunoblotting. Logo, 

podemos sugerir que o exercício físico repetitivo a curto prazo facilita a indução da 

LTD em células de Purkinje, promovendo diminuição de subunidades do tipo AMPA 

na membrana pós-sináptica, tanto de GluR1 como de GluR2/3. Porém, a diminuição 

é maior para GluR2/3, corroborando os estudos que demonstraram haver maior 

diminuição da subunidade GluR2 na indução de LTD no cerebelo (Steinberg et al., 

2004; Hanley e Henley, 2006;) Assim, podemos sugerir que nas células de Purkinje 

ocorre diminuição da transmissão sináptica (provavelmente pela LTD). 

  No sétimo dia de corrida já houve reorganização do circuito motor ao novo 

estímulo (Holschneider et al., 2003, 2007), e a expressão de GluR1 e GluR2/3, tanto 

no immunoblotting quanto na imuno-histoquímica, volta ser semelhante ao CONT. 

Após 15 dias de treino, a atividade já foi refinada e tornou-se completamente 

automática, promovendo maior ativação do circuito cerebelar como mostrado por 

Holschneider et al. (2007), ao descreverem um aumento maior na atividade dos 

núcleos cerebelares profundos após exercício físico crônico se comparado ao 

agudo. Em COR15, nossos dados de immunoblotting mostram queda na expressão 

de GluR2/3, tornando maior a proporção de GluR1/GluR2/3, enquanto na imuno-

histoquímica a expressão de GluR2/3 em células de Purkinje e neurópila da camada 

molecular mostraram-se inalteradas. Assim, sugerimos que o resultado do 

immunoblotting reflete o aumento da atividade das vias eferentes do cerebelo, como 

mostrado por Holschneider et al. (2007), pois com maior proporção de GluR1 a 

dessensibilização do neurônio poderá ser mais rápida, o que é essencial nas 

respostas automáticas, enquanto a região do córtex cerebelar não parece sofrer 

alterações nesta fase do exercício. Dados com maior tempo de treino devem ser 

colhidos para confirmar se o nosso protocolo a longo prazo realmente é capaz de 

promover respostas distintas, ou seja, se em fases crônicas haverá mudanças 

diferentes da fase aguda que possam corroborar os dados de Holschneider et al. 

(2003 e 2007), visto que o aprendizado motor promove alterações nos circuitos 

cerebelares causando diminuição da atividade das células de Purkinje (Kleim et al., 

1998). 
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6.2 Hipocampo 

 

 Sabe-se que tanto no exercício agudo quanto no exercício crônico a atividade 

hipocampal encontra-se aumentada (Holschneider et al., 2003, 2007), porém a 

liberação do neurotransmissor é diferente. Em fases mais agudas a liberação de 

glutamato está aumentada (Bland et al., 1999; Leung et al., 2006) enquanto após o 

sétimo dia sofre queda na concentração, retornando às taxas do CONT após 14 dias 

de corrida (Leung et al., 2006). Em consequência da liberação distinta de glutamato, 

a ativação de genes relacionados com a plasticidade também é diferente na fase 

aguda e crônica do exercício voluntário como estudado por Molteni et al. (2002). 

Eles utilizaram três tempos de corrida distintos. Entre 3 e 7 dias de exercício, 

observou-se um acréscimo na expressão gênica de GluR1 e NR1 e uma diminuição 

com 28 dias; já o gene do transportador de glutamato EAAC1 está aumentado 

apenas com 3 dias, o que possivelmente representa um mecanismo protetor ativado 

pelo exercício pelo aumento na liberação de glutamato em fases agudas.  Na fase 

aguda, o hipocampo tem o papel de memorizar o que está ocorrendo no sentido de 

novidade, enquanto na fase crônica as informações já foram enviadas às áreas 

corticais.   

 Além das alterações nos níveis de neurotransmissor, há mudanças nos 

mecanismos envolvidos na proliferação celular no adulto na região do GD, 

responsável por promover a neurogênese (van Praag et al., 1999). Os principais 

responsáveis pela neurogênese são os fatores neurotróficos, tais como o fator 

neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF), que é também responsável por alterar a 

morfologia da célula e dendritos já existentes, podendo gerar mudanças no 

comportamento (Tyler e Pozzo-Miller, 2003; Griesbach et al., 2004; Eadie et al., 

2005; Lou et al., 2008), e induzir LTP (van Praag et al., 1999; Kramar et al., 2004).  

 Nossos resultados de immunoblotting referem-se a todas as regiões do 

hipocampo, enquanto a análise de imuno-histoquímica foi feita apenas na região do 

GD. Os dados colhidos no immunoblotting revelaram uma diminuição da subunidade 

GluR1 em COR3, voltando aos níveis do CONT em COR7 e COR15. GluR2/3 não 

sofreu alterações, apenas tendência ao acréscimo no grupo COR7. Já a análise da 

imuno-histoquímica revelou diminuição da expressão de GluR1 em todas as 

camadas no grupo COR3; em COR7 e COR15 há aumento na marcação da 
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arborização da camada polimórfica. Apenas no grupo COR7 foi observada marcação 

de células, que parecem ser interneurônios na camada granular. GluR2/3 

apresentou intensificação da expressão em células da camada polimórfica, 

provavelmente células musgosas, e dendritos nos grupos COR7 e COR15. As 

células da camada granular apresentaram diminuição da expressão nos grupos 

COR3 e COR15.  

 De acordo com os resultados expostos neste trabalho podemos sugerir que o 

protocolo utilizado foi capaz de promover alterações na estruturação de alguns dos 

componentes da transmissão sináptica após o exercício, como já foi descrito por 

alguns autores (Dietrich et al., 2005; Eadie et al., 2005; Yaka et al., 2007); porém, as 

alterações ocorridas no hipocampo nos primeiros dias em nosso estudo poderiam 

também resultar do estresse ao qual os animais foram submetidos durante o 

exercício físico forçado (Hirata et al., 2008). Por este motivo, foi realizada a dosagem 

de corticosterona plasmática de todos os grupos de animais. A dosagem deste 

hormônio é capaz de quantificar o estresse do animal visto que sua produção é 

controlada pelo eixo-hipotálamo-hipófise-adrenal (Soya, 2001) que é mais ativado 

em situações que exijam do corpo uma resposta adaptativa ao estímulo (Eliot, 

1992).  

 Vale lembrar que a maioria dos estudos envolvendo LTP, neurogênese e 

exercício físico são protocolos de exercício crônico voluntário, enquanto nossos 

dados são de exercício forçado agudo. Chen et al. (2007) demonstraram que o 

exercício voluntário e o forçado ativam cascatas de sinalização protéicas diferentes. 

A fim de minimizar o estresse, o protocolo de exercício realizado neste estudo foi 

adaptado para que os animais pudessem ser submetidos ao treinamento durante 

seu período ativo (Holmes et al., 2004).  

 Os resultados da dosagem de corticosterona revelaram um acréscimo na 

concentração plasmática deste hormônio com 3 e 7 dias de corrida, com retorno aos 

níveis basais em COR15. Desta maneira, não é possível afirmar que os resultados 

obtidos na avaliação da expressão de receptores de glutamato durante este período 

estejam diretamente relacionados aos efeitos da atividade física. Os resultados 

revelaram também que, apesar do aumento nos níveis de corticosterona, as 

adrenais não sofreram mudança em seu peso, corroborando os resultados obtidos 

por Brown et al. (2007).  De acordo com a literatura, o acréscimo de corticosterona 
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plasmática após períodos curtos de exercício físico é freqüentemente relatado, 

sendo esta uma situação de estresse fisiológico (Huang et al., 2006); porém, os 

níveis hormonais parecem retornar a níveis basais em períodos mais crônicos da 

atividade, e assim nossos dados corroboram os encontrados por diversos autores 

(Tharp e Buuck, 1971; Frenki e Csalay apud Tharp e Buuck, 1974; Kawashima et al., 

2004; Brown et al., 2007). Acredita-se que com o tempo a glândula adrenal adapte-

se ao estresse diminuindo assim a liberação de hormônios (Tharp e Buuck, 1974). 

Além disso, o exercício forçado é capaz de promover maior aumento nos níveis de 

corticosterona do que o voluntário, sendo a modalidade natação mais estressante do 

que a corrida em esteira (Contarteze et al., 2008). Em nosso estudo, os dados 

obtidos com 3 dias de corrida revelaram diminuição na expressão de GluR1 por 

immunoblotting e imuno-histoquímica. Tal redução foi observada em células e 

dendritos nas três camadas celulares do GD, de maneira semelhante aos dados de 

estresse obtidos em ratos adultos e jovens (Shors e Thompson et al., 1992; Hu et 

al., 2007; Yaka et al., 2007; Hirata et al., 2008). A dosagem de corticosterona 

realizada em nosso estudo também corrobora estes resultados. No entanto, outros 

estudos em períodos crônicos demonstram haver aumento na liberação de 

glutamato (Bland et al., 1999; Leung et al., 2006), o que promoveria aumento na 

expressão de receptores de glutamato, principalmente GluR1 (Hu et al., 2007). O 

hipocampo é muito vulnerável ao estresse devido ao aumento nos níveis de 

glicocorticóides (Kim e Diamond, 2002). Com o aumento nos níveis de 

glicocorticóides há diminuição na expressão de GluR1, e assim queda da LTP.  

 No sétimo dia de corrida os níveis plasmáticos de corticosterona continuam 

semelhantes ao terceiro dia, porém a expressão de GluR1 apresenta tendência ao 

aumento, sugerindo que o efeito da corticosterona foi minimizado por reajustes 

fisiológicos. Estes dados também sugeririam a reversão do quadro de estresse 

apresentado em COR3, e até mesmo indução de LTP, já que o aumento de 

receptores do tipo AMPA é o principal responsável por este fenômeno (Shors e 

Thompson, 1992). Hirata et al. (2008) demonstraram que a supressão da LTP é 

dependente do agente estressante e pode ser revertida. Persson et al. (2004) 

demonstraram que após 9 dias de corrida os parâmetros de estresse causados pela 

corrida voluntária têm nível semelhante ao controle. Além disso, estudos do efeito do 

exercício crônico tanto voluntário (Holmes et al., 2004; van Praag et al., 1999) 



 

 

 

 

85 

quanto forçado (Carro et al., 2001) demonstram haver benefícios para o hipocampo, 

como neurogênese aumentada, sugerindo reversão do quadro de estresse com o 

tempo.  

 Podemos observar também na imuno-histoquímica aumento da expressão de 

GluR1 em células e dendritos da camada polimórfica, responsável pela excitação do 

hipocampo, e de células granulares. Apesar da LTP em CA1 ser estimulada pelas 

células da camada granular que se encontram aparentemente mais marcadas, o 

aumento na expressão de receptores nas células da camada polimórfica sugere que 

as células granulares estão sendo mais estimuladas, favorecendo a indução da LTP. 

Com 15 dias de corrida, fase em que a concentração plasmática de corticosterona 

encontra-se semelhante aos níveis controles, o immunoblotting revelou expressão 

semelhante ao controle, porém a imuno-histoquímica manteve a marcação 

semelhante ao COR7, ou seja, intensa. Assim, podemos sugerir que o retorno da 

expressão das subunidades semelhante ao CONT deve-se à diminuição da 

expressão em outras regiões do hipocampo e não no GD. Assim, seria importante a 

análise detalhada da imuno-histoquímica de cada região para avaliarmos este 

aspecto.  

 

6.3 Córtex Motor 

 

 Estudos com córtices motores revelam que em fases crônicas de exercício há 

diminuição da atividade celular e da perfusão local (Holschneider et al., 2007). Em 

fases agudas a atividade celular está aumentada (Holschneider et al., 2003), 

corroborando os dados de Vissing et al. (1996) e Isaacs et al. (1992) que 

demonstraram que a atividade neuronal está aumentada durante e após atividade 

física. Li et al. (2005) demonstraram que, para ofertar oxigênio e glicose suficiente 

ao neurônio, que está com a atividade aumentada, há proliferação de astrócitos 

concomitante com a proliferação endotelial, o que promove angiogênese na região. 

Além disso, associado à angiogênese e ao aumento da atividade celular, Bland et al. 

(1999) demonstraram por microdiálise que há um aumento na concentração de 

glutamato durante e após o movimento na região do córtex sensório-motor.  
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 Os dados obtidos no immunoblotting dos córtices motor e sensorial 

demonstraram queda na expressão de GluR1 em COR3 e COR7, retornando ao 

padrão do CONT em COR15, corroborando as respostas após exercício obtido na 

região M1, porém M2 continua com a expressão diminuída em COR15. A análise de 

immunoblotting para GluR2/3 demonstrou que a expressão não altera, porém na 

imuno-histoquímica na região do M2 notamos diminuição da expressão em todos os 

grupos treinados, com quedas mais acentuadas em arborizações dendríticas em 

COR3 e COR7. Em M1 há uma diminuição na marcação da arborização dendrítica, 

seguida de acréscimo em COR7 principalmente em arborização dendrítica, com 

nova diminuição da expressão em COR15, ficando semelhante ao CONT. Porém em 

todos os grupos as subunidades GluR2/3 apresentaram-se mais expressa do que a 

GluR1.  

 Assim, podemos sugerir que o protocolo de atividade física realizado em 

nossos estudos foi capaz de promover aumento da atividade celular e da liberação 

de glutamato no córtex motor e sensorial. Porém, vale lembrar que as respostas a 

curto e longo prazo são diferentes. Assim, a curto prazo (COR3 e 7) a célula nervosa 

pode ter apresentado como resposta protetora a diminuição da expressão de GluR1 

e consequentemente menos canais permeáveis ao cálcio, evitando excitotoxicidade 

pelo aumento de neurotransmissor na fenda sináptica. Porém, no décimo quinto dia 

de corrida podem ter sido iniciadas respostas de longo prazo. Estudos de Dietrich et 

al. (2005) com exercício crônico em camundongos demonstraram aumento na 

expressão de receptores do tipo AMPA, com acréscimo na expressão de GluR1 e 

GluR2/3 no córtex cerebral pela análise por immunoblotting, além de aumentar a 

expressão de proteínas responsáveis pelo ancoramento das subunidades GluR1 

(SAP-97) e GluR2/3 (GRIP-1). Possivelmente um protocolo mais prolongado da 

modalidade de exercício proposto em nosso estudo poderá promover respostas que 

corroborem os dados de Dietrich e colaboradores (2005). 

 Por outro lado, os dados da imuno-histoquímica diferem dos de 

immunoblotting porque a análise, apesar de qualitativa, foi específica da camada de 

saída dos córtices motores. Assim, podemos sugerir que nos grupos COR3 e COR7 

houve diminuição da expressão de ambas as subunidades como efeito protetor ao 

aumento da atividade celular local e da liberação de glutamato, porém com 15 dias 

já houve remodelamento dos circuitos responsáveis pela execução motora, tais 
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como cerebelo e estriado (Holschneider et al., 2007), além de a atividade celular ter 

retornado aos níveis basais ou estarem diminuídas. Com as alterações promovidas 

a longo prazo, a expressão das subunidades do tipo AMPA volta a ser semelhante 

ao CONT na camada V de M1 responsável pela execução do movimento (Laursen e 

Wiesendanger, 1967; Laursen, 1970; Asanuma et al. 1981; Asanuma, 1989; Kandel 

e Schwartz, 2000). Porém, a expressão em M2 de ambas as subunidades continua 

diminuída, provavelmente por esta região não ser mais tão ativa em respostas 

automáticas como é em respostas mais complexas que necessitam de 

planejamento, correção e integração de diferentes áreas sensoriais (Asanuma, 1989; 

Kandel e Schwartz, 2000). Nossos dados mostraram regulação plástica distinta entre 

M1 e M2, que pode ser explicada por elas terem papéis importantes em fases 

diferentes do exercício; porém, ambos córtices apresentaram regulação negativa na 

expressão de receptores do tipo AMPA nos primeiros 7 dias de atividade, ou seja, na 

fase mais aguda.   

 

6.4 Estriado 

 

 No estriado, estudos de eletrofisiologia confirmaram que as entradas 

excitatórias corticais são mediadas por receptores do tipo AMPA (Calabresi et al., 

1998; Kita, 1996), sendo o estriado então, responsável por receber as aferências 

corticais e enviar as informações às outras estruturas que constituem os núcleos da 

base (Gerfen, 1988). Nossos resultados foram semelhantes na imuno-histoquímica e 

no immunoblotting, exceto em COR15. Nos grupos COR3 e COR7, houve tendência 

à queda da expressão da subunidade GluR1, porém em COR15 houve um 

acréscimo de 90%, notável apenas no immunoblotting. Por outro lado, as 

subunidades GluR2/3, apresentaram apenas uma tendência ao acréscimo 

progressivo nos diferentes grupos estudados. Assim, a subunidade que apresentou 

resposta significante ao exercício físico nos núcleos caudado e putâmen foi apenas 

GluR1, após 15 dias de corrida.  

 Deng et al. (2007) demonstraram que a imunorreatividade para GluR2 é mais 

abundante do que para GluR1 em neurônios de projeção do estriado, sendo que 50-

70% dos neurônios de projeção contêm GluR1 (Vorobjev et al., 2000). Os neurônios 
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apresentam marcação citoplasmática em células grandes ou médias com 

intensidade moderada de ambas as subunidades, e apenas GluR1 em pericários e 

dendritos proximais. Assim, nossos dados corroboram os deste estudo, pois em 

todos os grupos estudados a expressão para GluR2/3 apresentou-se mais 

abundante do que para GluR1, exceto na análise de immunoblotting em COR15, 

quando a densidade óptica para expressão de GluR1 ficou semelhante à de 

GluR2/3. Além disso, houve marcação para GluR1 apenas em dendritos e pericários 

(Deng et al., 2007). 

 Alguns estudos já analisaram o efeito do exercício no estriado. Bland et al. 

(1999) demonstraram haver aumento dos níveis de glutamato após movimento 

espontâneo dos membros na região do estriado, possivelmente pelo aumento em 

sua atividade e assim, aumento do fluxo sanguíneo para a região (Holschneider et 

al., 2003); este estudo mostrou haver angiogênese com 3 semanas de atividade 

física em esteira, que continua ocorrendo após 3 semanas mesmo sem atividade 

física; associado à angiogênese, ocorre proliferação de astrócitos que participa 

diretamente e ativamente na regulação da formação capilar, favorecendo assim uma 

melhora do aporte energético para a região em que se encontram neurônios mais 

ativos (Li et al., 2005). Liste et al. (1997) provaram que a corrida de ratos em esteira 

é capaz de ativar o estriado, ao demonstrarem aumento na expressão de Fos 

(proteína nuclear capaz de promover mudanças na função neuronal e de segundos 

mensageiros), após exercício, por meio da interação de glutamato e dopamina no 

estriado. O aumento dos níveis de glutamato (Bland et al., 1999) e dopamina (Hattori 

et al., 1994) durante e após o exercício físico promove potencialização da interação 

destes neurotransmissores e consequentemente da expressão de Fos via receptor 

de dopamina e NMDA (Liste et al., 1997). Smith et al. (2005) demonstraram que os 

receptores dopaminérgicos encontram-se aumentados e são responsáveis por 

promover regulação positiva na síntese local de receptores do tipo AMPA. Ao 

aplicarem agonista dos receptores D1/D5 em dendritos houve aumento na 

frequência de correntes espontâneas excitatórias pós-sinápticas, seguido de 

acréscimo endógeno na síntese de GluR1 (Smith et al., 2005).  

 Assim, o acréscimo demonstrado para GluR1 apenas em COR15 na análise 

de immunoblotting em nosso etudo pode estar associado ao acréscimo endógeno na 

síntese de GluR1, podendo ainda essa subunidade não estar ancorada na 
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membrana. Além disso, GluR1 já foi descrita como tendo papel direto na plasticidade 

sináptica, em particular nos neurônios que se projetam para o GPe, que participam 

do aprendizado motor (Deng et al., 2007). Estes autores demonstraram que apenas 

as eferências que se projetam para o GPe a partir do estriado apresentaram maior 

proporção de células GluR1-positivas em relação às GluR2-positivas. O GPe recebe 

a maioria das entradas corticais da via descendente do trato piramidal ipsolateral, ou 

seja, da camada V do córtex cerebral, enquanto GPi e SNr, que têm menos GluR1, 

recebem projeções bilaterais das camadas 3 e 5 do córtex (Reiner et al., 2003). 

Wright et al. (2001) demonstraram que a plasticidade corticoestriatal ocorre de fato 

apenas com a estimulação ipsolateral (via do GPe) por induzir LTP no estriado, 

aumentando a expressão de GluR1. 

 A presença de mais subunidades GluR1 e ausência de canais que contenham 

GluR2 produz maior condutância pelos canais iônicos e assim dessensibilização 

mais rápida, por apresentarem maior influxo de Ca2+ após ativação cortical. Assim, 

há uma contribuição dos neurônios estriado-GPe, que expressam mais GluR1, na 

plasticidade corticoestriatal envolvida no refinamento do movimento durante o 

processo de aprendizagem processual (Reiner et al., 2003; Plant et al., 2006).  

 Podemos sugerir que o nosso protocolo favoreceu a interação 

glutamato/dopamina e consequentemente potencialização na síntese de GluR1, e 

possivelmente induziu plasticidade; porém, esta mudança na expressão de GluR1 

provavelmente ocorreu no período entre 7 e 15 dias de atividade física e não 

especificamente no 15º dia. Possivelmente o maior aumento de GluR1 foi de 

neurônios da via estriado-GPe, principal alvo das fibras provenientes do córtex 

motor, promovendo assim possivelmente uma plasticidade neural. No entanto, as 

subunidades GluR2/3 não sofrem mudanças por não terem participação fundamental 

na plasticidade corticoestriatal (Martin et al., 1993; Tallaksen-Greene e Albin, 1994). 

As mudanças na expressão de subunidades dos GluRs em nosso estudo 

complementam outros estudos que sugerem que a diferença na densidade pós-

sináptica e no estado de fosforilação de GluR1 e GluR2 possivelmente são os 

fatores responsáveis por promover plasticidade nos neurônios estriado-GPe (Song e 

Huganir, 2002; Terashima et al., 2004). 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Os nossos dados corroboram os estudos realizados em humanos que 

sugerem haver uma reestruturação neurofisiológica do organismo após treino motor, 

promovendo benefícios de base estrutural da circuitaria neuronal que se alteram 

com o tempo (Baumeister et al., 2008). Assim, o exercício físico por curto período de 

tempo foi capaz de promover alterações plásticas ao longo do treinamento de forma 

distinta nas estruturas e subunidades estudadas, sugerindo uma participação 

específica de cada subunidade em cada estrutura e tempo de treino. Com os dados 

obtidos em nosso estudo podemos entender um pouco melhor as mudanças centrais 

que ocorrem após o treino físico agudo, as quais podem provomer alterações na 

resposta motora. 
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