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RESUMO 
 

Real CC. Efeitos do exercício físico no modelo de Parkinson em ratos. [tese 
(Doutorado em Fisiologia Humana)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, 
Universidade de São Paulo; 2013. 

 
As doenças neurodegenerativas representam um dos grandes desafios da 
neurociência atual. A Doença de Parkinson (DP), por exemplo, acomete milhões de 
indivíduos no mundo todo, sendo que o número de doentes deve duplicar ao longo 
dos próximos 20 anos. Assim, é natural que a DP seja alvo de intensas pesquisas no 
sentido de desenvolver possíveis estratégias de tratamento e prevenção. Diversos 
estudos demonstram os efeitos benéficos proporcionados pelo exercício físico sobre 
o sistema nervoso central. Porém, poucos estudos correlacionam os efeitos do 
exercício físico com a DP. Assim, o objetivo principal deste projeto foi investigar as 
alterações histológicas e comportamentais decorrentes da prática de diferentes 
protocolos de exercício físico no modelo da DP induzida por 6-OHDA (6-
hidroxidopamina) em ratos, e o papel do BDNF nos mecanismos envolvidos com as 
alterações encontradas. Nosso estudo foi dividido em duas etapas, sendo elas, 
efeito neuroprotetor do exercício, onde os animais treinavam antes e depois 
(EXA+EXD), ou apenas depois (EXD) da indução da DP; e o efeito preventivo do 
exercício, onde os animais praticaram exercício apenas antes (EX) da indução da 
DP, sendo os grupos controles animais sedentários. Para analisar o efeito do BDNF, 
os animais foram divididos em dois grandes grupos, sendo eles (1) aqueles que 
receberam a injeção intraestriatal de K252a (inibidor de TrkB) com o objetivo de 
bloquear as ações do BDNF; (2) aqueles que não receberam  o bloqueador do 
receptor de BDNF. O protocolo de exercício consistiu de treino em esteira 
(3x/semana, 40 minutos por 4 semanas). Após o protocolo específico para cada 
grupo, realizaram-se os testes comportamentais (campo aberto e teste de rotação), 
e posteriormente a análise neuroquímica das regiões encefálicas de interesse, 
sendo elas, substância negra pars compacta (SNc) e estriado (CPu). Utilizaram-se 
as técnicas de imuno-histoquímica, immunoblotting, fluorescência da dihidroetina 
(DHE) e dosagem de BDNF por ELISA. Os resultados obtidos revelaram, de modo 
geral, que os diferentes protocolos de exercício intermitente foram eficazes na 
melhora do sistema dopaminérgico e capazes de recuperar o comportamento dos 
ratos injetados com 6-OHDA. Demonstramos ainda, que o beneficio promovido pelo 
exercício intermitente parece ter o envolvimento do sistema BDNF-TrkB, sugerindo 
ser esse um importante sistema de prevenção e neuroproteção na DP.  

 
 
 
 

Palavras-chave: BDNF. 6-OHDA. Doença de Parkinson. Exercício intermitente em 
esteira. K252a. Tirosina Hidroxilase. 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

  

ABSTRACT 
 

Real CC. Effects of exercise on a rat model of Parkinson´s disease. [Ph. D. thesis 
(Human Physiology)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de 
São Paulo; 2013. 

 
Neurodegenerative diseases represent one of the major challenges of current 
neuroscience. Parkinson's Disease (PD), for example, affects millions of individuals 
worldwide, and the number of patients is expected to double over the next 20 years. 
It is therefore natural that the DP is the subject of intense research to develop 
possible strategies for treatment and prevention. Several studies have shown the 
beneficial effects by physical exercise on the central nervous system. However, few 
studies have correlated the effects of exercise on PD. The aim of this study was to 
investigate the effects of different protocols of intermittent treadmill exercise-induced 
behavioral and histological/neurochemical changes in a rat model of unilateral PD 
induced by striatal injection of 6-hydroxydopamine (6-OHDA), and the role of BDNF 
in the exercise effects. Our study was divided into two stages: (1) neuroprotective 
effects of exercise, where the animals trained before and after (EXA + EXD) or only 
after (EXD) the PD induction; and (2) preventive effects of exercise, where the 
animals exercised only before PD induction (EX). Sedentary rats were used as 
control groups. To analyze the effects of BDNF, the animals were divided into two 
major groups, namely (1) those who received intrastriatal injection of K252a (inhibitor 
of TrkB) with the aim of blocking the actions of BDNF, (2) those who did not receive 
the BDNF receptor blocker. The exercise protocol consisted of treadmill training 
(3x/week, 40 minutes for 4 weeks). One month after 6-OHDA injections, the animals 
were subjected to behavioral tests (open field and rotation induced by apomorphine), 
and the brains were collected for immunohistochemistry, immunoblotting, 
fluorescence of dihidroetina (DHE), and ELISA assays, in which we analyze changes 
in the substantia nigra pars compacta (SNc) and the striatum (caudate-putamen, 
CPu). The results showed, in general, that the different intermittent exercise 
protocols were effective in improving of dopaminergic system and able to recover the 
behavior of the animals injected with 6-OHDA. We also demonstrated that the benefit 
promoted by intermittent exercise appears to have the involvement of the BDNF-
TrkB, suggesting this an important prevention and neuroprotection system in PD. 
 
 
 
 
Keywords: Brain derived neurotrophic factor (BDNF). 6-OHDA. Parkinson’s disease. 
Intermittent treadmill exercise. Tyrosine hydroxylase. K252a. 
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CAPÍTULO 1 - INTRODUÇÃO 

 

1.1 Doença de Parkinson 

 

A Doença de Parkinson acomete milhões de indivíduos no mundo todo, sendo 

que o número de doentes deve duplicar ao longo dos próximos 20 anos. A 

ocorrência da doença na maioria dos casos é de origem idiopática, e apenas 5% dos 

casos têm natureza hereditária. Esta se manifesta numa média etária de 55 anos, 

afetando cerca de 1% da população com mais de 50 anos. O índice aumenta com o 

avanço da idade, atingindo 2% da população após os 65 anos (Hughes et al., 1993). 

É muito baixa a frequência em indivíduos com menos de 40 anos (Golbe, 1991).  

As primeiras descrições dos distúrbios motores presentes na doença de 

Parkinson (DP) foram feitas por James Parkinson, em 1817, em seu trabalho “An 

essay on the shaking palsy” (Blum et al., 2001; Parkinson, 1817). Cem anos depois, 

determinou-se que a doença estava relacionada à perda de neurônios na substância 

negra em sua porção compacta (SNc), e consequentemente da concentração de 

dopamina (DA) na área de projeção destes neurônios, ou seja, no estriado. A morte 

neuronal de origem idiopática na SNc chega a 5% ao ano. Estes neurônios são 

impregnados por neuromelanina, atribuindo-lhes uma coloração escura; porém, com 

a morte destes, ocorre uma despigmentação da SNc, deixando a estrutura clara. 

Associado à perda neuronal, há a formação de precipitados protéicos 

intracitoplasmáticos constituídos principalmente pelas proteínas sinucleína, parkina e 

ubiquitina, que são chamados de corpúsculos de Lewy (Tretiakoff, 1919).  

 A SNc e o estriado são estruturas que compõem os núcleos da base, 

descritos detalhadamente no próximo item (Kandel et al., 2012; Mink, 1999). Esses 

núcleos estão evolvidos na maioria dos programas motores de rotina, além de 

participarem do aprendizado e da formação de memórias, participando dos 

movimentos voluntários (Calne, 1994; Kandel et al., 2012; Fearnley, Lees, 1991). 

Assim, a DP é definida como uma doença neurodegenerativa crônica 

progressiva que promove distúrbios motores extrapiramidais, tais como bradicinesia 

(lentidão dos movimentos voluntários ou dificuldades em iniciar os movimentos) ou 

acinesia (falta de movimentos), tremores de repouso, rigidez muscular, alterações da 

marcha e instabilidade postural com quedas frequentes e falta de expressão facial 
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(Agid, 1991; Kandel et al., 2012; Smith, Zigmond, 2003). Os sintomas da doença só 

aparecem após redução de 40-60% dos neurônios nigrais e dos níveis 

dopaminérgicos no estriado (Obeso et al., 2000). 

Além dos sintomas motores, outro fator envolvido na DP que foi negligenciado 

por muitos anos é a presença de alterações cognitivas (Kandel et al., 2012). Os 

sintomas cognitivos acometem cerca de 60% das pessoas com DP (revisado por 

Chaudhuri et al., 2006). As alterações podem ser lentidão dos pensamentos, demora 

em responder perguntas, desconexão com o ambiente (ausência), falta de iniciativa, 

alucinações, pânico e demência, além de quadro depressivo em cerca de 40% dos 

pacientes (revisado por Chaudhuri et al., 2006; Cummings, 1992). A demência 

associada à DP é muito comum, com prevalência estimada por alguns estudos 

variando entre 20% e 40% (Cummings, 1988) e prevalência acumulada podendo 

chegar a 80%, de acordo com os resultados do estudo de Aarsland et al. (2003). 

Vale ressalvar que a média da idade da população examinada neste estudo foi 

superior a 70 anos, o que pode ter contribuído para prevalência tão alta. Barbosa et 

al. (1987) demonstraram prevalência de demência associada à DP de 18,7% em 

estudo realizado no Brasil. As alterações cognitivas podem comprometer 

consideravelmente a qualidade de vida do doente e até mesmo de seus cuidadores. 

Em fases iniciais é necessária a aplicação de testes específicos para detecção do 

declínio mental. O termo demência associada à DP refere-se à demência que se 

desenvolve pelo menos 12 meses após a instalação das alterações motoras. 

Quando a demência desenvolve-se nos primeiros 12 meses de evolução da doença, 

preenche-se o critério para o diagnóstico de demência de corpos de Lewy (McKeith 

et al., 2005). 
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1.2 Núcleos da base 

 

Os núcleos da base formam um circuito extremamente organizado, onde 

diferentes regiões podem ser ativadas para funções e circunstâncias específicas. 

Esses núcleos participam do controle do movimento, pertencendo ao sistema motor 

extrapiramidal, assim como da aprendizagem associativa, planejamento, memória 

de trabalho ou de curto prazo e respostas emocionais, sendo o circuito motor o mais 

compreendido (Kandel et al., 2012; revisado por Obeso et al., 2008). Este sistema 

tem um papel crítico no planejamento, aprendizado e execução de novas 

habilidades motoras e movimentos automáticos (Doyon et al., 2009). 

O circuito é composto essencialmente por quatro núcleos, sendo eles, 

estriado (núcleo accumbens, caudado e putâmen (CPu), globo pálido (interno (GPi) 

e externo (GPe)), substância negra (pars compacta (SNc) e pars reticulada (SNr)) e 

núcleo subtalâmico (NST). Eles não se comunicam diretamente com a medula 

espinal, mas recebem projeções do córtex, tálamo e regiões do tronco encefálico, 

realizam as correções necessárias do movimento e enviam sinais de volta ao córtex 

através do tálamo ou núcleo pedúnculo-pontino (Kandel et al., 2012).  

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 (Calabresi et al., 1998; Kita, 1996) topograficamente organizadas de 

todas as regiões corticais, (através do circuito corticoestriatal) (Goldman, Nauta, 

1977), aferências excitatórias dos núcleos intratalâmicos, projeções dopaminérgicas 

da SNc 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, 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).  
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Porém, a ativação da via direta ou indireta pelo estriado é definida pelas 

projeções dopaminérgicas provenientes da SNc. Os neurônios espinhosos médios 

estriatais que se projetam para os núcleos de saída expressam os dois tipos de 

receptor dopaminérgicos, D1 e D2, em populações diversas, e a ativação de cada 

um deles pelo sistema dopaminérgico que irá determinar qual a via a ser ativada. 

Assim, o sistema dopaminérgico, ao estimular receptores diferentes, é capaz de 

modular e filtrar as entradas glutamatérgicas no estriado (revisado por Obeso et al., 

2008). Quando a dopamina atua nos neurônios que expressam o receptor D1 ocorre 

ativação da via direta, e ao atuar nos que expressam o receptor D2 a ativação é da 

via indireta. Com a ativação da via direta ocorre inibição dos neurônios gabaérgicos 

do GPi e SNr, e assim ocorre desinibição talâmica, ou seja, ativação da alça tálamo-

cortical responsável em facilitar o movimento. Já a ativação da via indireta promove 

inibição do GPe, e consequentemente desinibição do 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, ou seja, inibição da alça tálamo-

cortical responsável em inibir o movimento (Kandel et al., 2012; Obeso et al., 2008). 

Logo, notamos que o controle da atividade dos núcleos da base está diretamente 

relacionado à expressão diferencial dos receptores D1 e D2 responsáveis em ativar 

as diferentes vias, e assim, promover respostas distintas nos núcleos talâmicos 

ventrolateral e centro-mediano (Blandini et al., 2000; Obeso et al., 2000). A presença 

de níveis aumentados de DA no estriado tende a ativar neurônios que expressam D1 

na via direta, enquanto inibe os neurônios da via indireta que expressam D2 (Kandel 

et al., 2012) Desta maneira, fica evidente a importância do sistema dopaminérgico 

no funcionamento adequado dos núcleos da base (Figura 1). 

Os corpos celulares de neurônios do sistema dopaminérgico estão agrupados 

em três regiões específicas, sendo elas, SNc (A9), em maior quantidade, na área 

tegumentar ventral (VTA – A10) e área retrorubral (A8). Os neurônios da SNc são 

responsáveis, principalmente, pela modulação da excitabilidade dos núcleos da base 

através das projeções nigroestriatais e os neurônios da VTA estão mais 

relacionados a mecanismos de recompensa, processos cognitivos e 

comportamentos motivados através de circuitos límbicos e projeções para o estriado, 

sendo responsáveis por comportamentos motivados (Lima, 2010; revisado por 
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Obeso et al., 2008). A área retrorubral foi descrita pela primeira vez por Dahlstrom e 

Fuxe (1964) como dopaminérgica, porém suas funções e as separações entre as 

áreas A8, A9 e A10 não são muito claras. 

Os neurônios da via nigroestriatal apresentam, normalmente, baixa frequência 

de atividade, responsável pela liberação contínua de DA no estriado. Por outro lado, 

em situações de antecipação do movimento nota-se um aumento sincronizado da 

frequência da atividade neuronal. Assim, a fase em que o sistema dopaminérgico se 

encontra irá determinar a ativação de receptores D1 (via direta) ou D2 (via indireta) 

(revisado por Obeso et al., 2008). 

 

Figura 1 - Circuitos 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. 
Abreviaturas no texto. 
Fonte: Modificado de Alexander e Crutcher (1990). 

 

Por outro lado, a morte dos neurônios dopaminérgicos da SNc promove o 

déficit de DA no sistema e assim redução da ativação da via direta e hiperatividade 

da via indireta, resultando em redução do movimento. Com a maior ativação da via 

indireta ocorre aumento na atividade neuronal do GPi e SNr, levando a uma inibição 

excessiva dos sistemas motores tálamo-corticais. A inibição excessiva do tálamo 

ocorre devido à reduzida ativação dos receptores dopaminérgicos, devido à 

deficiência de DA; logo, ocorre diminuição da inibição dos neurônios da via indireta, 
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e assim aumento da inibição do GPe, resultando em desinibição do NST, e 

diminuição da atividade da via direta. Assim, com a excitação pelo NST e diminuição 

da inibição pela via direta, a atividade de saída dos núcleos da base (GPi e SNr) 

aumenta, gerando então excessiva inibição dos sistemas motores, sendo diminuída 

a resposta cortical para a medula espinal (revisado por Obeso et al., 2008; 

Alexander, Crutcher, 1990) (Figura 2). Esta hiperativação dos núcleos GPi e NST 

pode ser confirmada em estudos experimentais com macacos submetidos ao 

modelo da DP por MPTP. Após a indução da DP os pesquisadores realizaram a 

lesão destes núcleos, o que promoveu uma diminuição dos sintomas motores 

apresentados por estes animais. Após anos de pesquisas, este método passou a ser 

utilizado na clínica médica para melhora dos sintomas motores de pacientes em 

estágios avançados da DP (revisado por Obeso et al., 2008). 

 

Figura 2 - Circuitos dos núcleos da base na DP.  

 

As setas vermelhas representam a via direta do estriado e as pretas a via indireta. Note que 
as linhas tracejadas representam os circuitos que estão comprometidos na DP e as linhas 
mais grossas os circuitos que se encontram com a atividade exarcebada. Note que o 
resultado final será uma inibição excessiva do tálamo e assim há prejuízo do movimento 
motor. Abreviaturas no texto. 
Fonte: Modificado de Alexander e Crutcher (1990). 
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1.3 Agentes Neurotóxicos 

 

 Algumas substâncias são empregadas em estudos animais por possuírem 

diversas propriedades, capazes de produzir a mesma lesão seletiva de neurônios 

dopaminérgicos da SNc, acompanhada de sintomas semelhantes ao parkinsonismo, 

permitindo assim o desenvolvimento de modelos animais desta doença. Entre estas 

substâncias estão: 1) as análogas da DA como a 6-hidroxidopamina (6-OHDA), que 

está presente no encéfalo de pacientes com DP (Jellinger et al., 1995); 2) 

contaminantes da heroína sintética - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP); 

3) herbicidas e pesticidas como a rotenona, paraquat e maneb; 4) metais como 

manganês; 5) Lipopolissacarídeo (LPS). Todos os modelos animais demonstram 

ativação de microglia na SN após a injeção local e um paralelismo entre a 

progressão da lesão e a ativação da microglia (Purisai et al., 2007; Smeyne et al., 

2005). 

 A 6-OHDA foi o primeiro agente neurotóxico utilizado no modelo de 

Parkinson, sendo uma droga seletiva para células catecolaminérgicas (Ungerstedt, 

1968), produzindo um modelo que gera ampla resposta inflamatória (Blandini et al., 

2008). Originalmente, a 6-OHDA foi isolada por Senoh e Witkop (1959a,b), e seus 

efeitos biológicos foram demonstrados pela primeira vez em 1963, por Porter e 

colaboradores (1963). Seus estudos demonstraram que a 6-OHDA era muito 

eficiente na diminuição de noradrenalina em nervos simpáticos (Porter et al., 1963, 

1965). Em experimentos com cultura de células, é comum associá-la à droga 

inibidora de alta afinidade da recaptação de noradrenalina, a desipramina, para 

tornar o efeito seletivo às células dopaminérgicas (Deumens et al., 2002), porém 

esta associação não é capaz de prevenir citotoxicidade  (revisado por Blum et al., 

2001). Por outro lado, estudos in vivo em que se injeta a droga diretamente no 

estriado não utilizam inibidores (Henning et al., 2008; Lee et al., 1996), 

possivelmente pelo fato de alguns estudos demonstrarem morte de neurônios 

noradrenérgicos no locus ceruleus postmortem de humanos (Zarow et al., 2003), 

podendo este ser o fator responsável pela discinesia encontrada nestes pacientes 

(Srinivasan, Schmidt, 2004). 

A injeção de 6-OHDA na porção centro-lateral do caudado-putâmen (CPu) é o 

modelo que mais se aproxima do quadro encontrado em humanos (Tillerson et al., 
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2002), principalmente se a lesão for bilateral (Deumens et al., 2002); porém, é 

costumeiro fazer-se a lesão unilateral do sistema nigro-estriatal, de forma a 

aproveitar o lado não lesado do mesmo animal como controle dos efeitos da lesão, o 

que é muito utilizado em modelos com ratos (Blandini et al., 2007; Grigor'ian, Bazian, 

2007; Schwarting, Huston, 1996). A perda dos neurônios ocorre logo após a injeção, 

principalmente em injeções na SNc  e no feixe prosencefálico medial (Kondo et al., 

2004). A injeção no feixe prosencefálico medial (FPM) parece ser a mais agressiva e 

gerar quadros mais semelhantes às fases mais avançadas da doença (revisado por 

Deumens et al., 2002). Já a injeção intra-estriatal parece ser a menos agressiva e de 

evolução lenta, sendo a mais utilizada em modelos com estratégias terapêuticas 

(Blandini et al., 2008). A lesão pode ser induzida em ratos ou camundongos (Beal, 

2001; Dauer, Przedborski, 2003). Assim a progressão da doença depende do 

modelo utilizado. Após injeção local, esta neurotoxina é captada pelas células e 

promove a produção de radicais livres e disfunções mitocondriais. Ocorre assim 

inibição dos complexos I e IV da cadeia respiratória mitocondrial, e 

consequentemente estresse oxidativo, melhor explicado adiante (revisado por Blum 

et al., 2001). Como resultado final ocorre a morte neuronal devido à ativação de 

mecanismos apoptóticos dependentes de caspase 3 (Tanaka et al., 2006). A 

liberação de espécies reativas de oxigênio leva à formação de quinonas que reagem 

com grupamentos nucleofílicos. A lesão assim produzida não gera corpúsculos de 

Lewy, típicos do tecido nervoso de pacientes parkinsonianos. Para examinar os 

déficits funcionais causados pela doença realizam-se testes comportamentais com 

os animais, para verificar assimetria rotacional e outras disfunções motoras e 

sensoriais (Blandini et al., 2008; Henderson et al., 2003).  

O estresse oxidativo causado pela entrada de 6-OHDA na célula envolve 

aumento das espécies reativas de oxigênio (EROs); estas por sua vez, induzem 

excitotoxicidade secundária, pois elevam os níveis de cálcio livre, que, por sua vez, 

aumenta os níveis de óxido nítrico (NO) intracelular (revisado Blum et al., 2001). A 

análise de tecidos cerebrais postmortem de pacientes com doenças 

neurodegenerativas revela alterações na homeostase intracelular de cálcio (revisado 

por Mattson, 2007). Outro fator que favorece o aumento de radicais livres na 

degeneração encontrada na DP é a ativação de microglia responsável por produzir 

NO, citocinas e dinucleótido adenina nicotinamida adenina fosfato (NADPH)-oxidase 



28 

 

 

  

(Blum et al., 2001; Phani et al., 2012). Estudos demonstraram aumento da enzima 

sintetizadora de NO do tipo induzível (iNOS) no encéfalo de pacientes com DP, 

enzima que pode estar envolvida em respostas neuroinflamatórias (revisado por 

Blum et al., 2001). Além da ativação microglial (Wojtera et al., 2005), notamos uma 

resposta astroglial que também está envolvida com os processos inflamatórios das 

doenças neurodegenerativas (revisado por Eng et al., 2000; Maragakis, Rothstein, 

2006). Assim, estudar os marcadores que se encontram reativos na DP pode ser de 

extrema importância no desenvolvimento do tratamento, prevenção e progressão 

das doenças neurodegenerativas. 

 

1.4 Marcadores de neuroinflamação 

 

 Neste item descreve-se alguns dos mecanismos que estão envolvidos na 

resposta inflamatória encontrada na DP, tanto em modelos animais quanto em 

humanos, sendo eles EROs, ativação microglial e astroglial, e aumento da enzima 

sintetizadora de NO do tipo induzível (iNOS).  

 

1.4.1 Espécies reativas de oxigênio  

 

As EROs são essenciais na manutenção da homeostase celular. Em 

condições fisiológicas as células mantêm o equilíbrio de óxido-redução (redox) por 

meio da geração e eliminação de EROs. A homeostase redox é crucial para que 

diversas funções celulares ocorram de maneira adequada, tais como ativação 

enzimática, síntese de DNA, regulação do ciclo celular e até mesmo apoptose 

(Kamata, Hirata, 1999). O delicado equilíbrio entre a geração de EROs e a sua 

decomposição é mantido por mecanismos complexos e a disfunção destes 

mecanismos pode levar a alterações no equilíbrio redox celular. Um aumento na 

produção de EROs ou uma diminuição na capacidade de decomposição devido a 

estímulos metabólicos endógenos e/ou exógenos podem interromper a homeostase 

redox, levando a um aumento nos níveis de EROs intracelulares ou até mesmo 

estresse oxidativo (Valko et al., 2007). Em 1985, Sies e Cadenas definiram estresse 

oxidativo como um desequilíbrio celular no qual os oxidantes predominariam sobre 

os antioxidantes. Ou seja, quando a produção de EROs excedesse a capacidade 
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dos sistemas de defesa antioxidantes, teríamos o estresse oxidativo (Poon et al., 

2004; Scandalios, 2002). 

Algumas linhas de investigação procuram elucidar o papel do estresse 

oxidativo nos distúrbios neurodegenerativos, visto que, nestas circunstâncias, 

observa-se o aumento da formação de EROs (Floyd, 1999; Lee et al., 2009; Phani et 

al., 2012), por vários mecanismos, como o aumento nos níveis de ferro (catalizador 

da reação de síntese de EROs), a redução nos níveis de antioxidantes (revisado por 

Blum et al., 2001) e a ativação da NADPH-oxidase, entre outros. Este complexo 

enzimático, ao ser ativado, é capaz de produzir uma grande quantidade de radicais 

superóxido, favorecendo assim, o estresse oxidativo (Phani et al., 2012; Qian et al., 

2010). A análise do tecido cerebral postmortem de pacientes com doenças 

neurodegenerativas como a DP e o mal de Alzheimer revelam claramente o excesso 

de produção de EROs nas regiões cerebrais mais afetadas pela doença (Dexter et 

al., 1989; Hensley et al., 1998). Nota-se um aumento nos níveis de superóxido 

dismutase e diminuição nos níveis de glutationa na SNc, e este desequilíbrio leva à 

geração do estresse oxidativo (Smith, Zigmond, 2003). Em alguns casos, evidências 

apontam para o envolvimento de EROs na propagação do dano celular causado 

pela  neuropatologia, levando ao prejuízo oxidativo irreversível dos lipídios, 

proteínas, DNA e ativação de processos de apoptose (Valko et al., 2007).   

Recentemente, alguns estudos têm elucidado o papel do estresse oxidativo no 

desequilíbrio da homeostase do cálcio, tornando o neurônio mais sensível à 

excitotoxicidade e apoptose. Níveis elevados de EROs induzem excitotoxicidade 

secundária, pois elevam os níveis de cálcio livre, que, por sua vez, aumenta os 

níveis de óxido nítrico (NO) intracelular (revisado por Blum et al., 2001). A análise de 

tecidos cerebrais postmortem de pacientes com doenças neurodegenerativas revela 

alterações na homeostase intracelular de cálcio (revisado por Mattson, 2007). Outro 

fator que favorece o aumento de radicais livres na degeneração encontrada na DP é 

a ativação de microglia responsável por produzir NO, citocinas e NADPH-oxidase 

(Phani et al., 2012; Qian et al., 2010). Tendo em vista os danos causados pelo 

estresse oxidativo, alguns estudos têm focado meios de intervir mecanismos que 

causam a morte celular. Fujita e colaboradores (2009) demonstraram como possível 

forma de prevenção da DP a adição de fator antioxidante, hidrogênio, na água de 

beber de camundongos submetidos ao modelo da DP por MPTP. Neste estudo, os 
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animais que beberam água saturada de hidrogênio apresentaram menor perda de 

neurônios TH-positivos. Associado à diminuição da perda neuronal, houve 

diminuição da fluorescência por dihidroetidina (DHE), um indicador de estresse 

oxidativo. Logo, este estudo mostrou que a perda de neurônios dopaminérgicos 

pode estar relacionada ao desequilíbrio entre fatores oxidantes e antioxidantes no 

sistema nervoso central (SNC). 

 

1.4.2 Síntese de óxido nítrico 

 

 O óxido nítrico (NO) participa de diversas funções do SNC, incluindo indução 

e manutenção da plasticidadde sináptica, liberação de neurotransmissores e 

remoção de agentes patogênicos (Chen et al., 2004; Dawson et al., 1992). Em 

situações patológicas, tais como doenças neurodegenerativas, podemos encontrar 

uma grande concentração de NO capaz de causar respostas tóxicas na célula. A 

neurotoxicidade está associada à formação de peroxinitrito, devido à reação que 

ocorre entre o radical livre superóxido com o NO (Kavya et al., 2006). Estudos 

demonstraram aumento da enzima sintetizadora de NO do tipo induzível (iNOS) no 

encéfalo de pacientes com DP, enzima que pode estar envolvida em respostas 

neuroinflamatórias (revisado por Blum et al., 2001).  

A síntese de NO ocorre por ação de uma enzima, a óxido nítrico 

sintetase (NOS), sobre o aminoácido L-arginina, o que produz NO e L-citrulina, 

necessitando da presença de dois cofatores, o oxigênio e o NADPH. O NO é 

produzido por uma ampla variedade de tipos celulares que incluem células epiteliais, 

nervosas, endoteliais e inflamatórias. Existem três formas de NOS, sendo elas 

a endotelial (eNOS), presentes na membrana de vasos sanguíneos, responsáveis 

pela regulação da função vascular; a neuronal (nNOS), presente em neurônios e em 

células endoteliais e estimulada mediante insultos ao SNC; e por último, a enzima 

que pode ser produzida em diferentes tipos celulares, tem sua transcrição e 

produção ativada devido situações patológicas, conhecida por forma induzível 

(iNOS), ausente ou em pouca quantidade em condições fisiológicas (Conti et al., 

2007; Knott, Bossy-Wetzel, 2009). Estudos analisaram a expressão de iNOS na DP 

e revelaram associação entre o acréscimo da enzima com o processo 

neurodegenerativo na SNc (Hunot et al., 1996; Iravani et al., 2002). Por outro lado, 
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estudos com modelos da DP (MPTP e 6-OHDA) revelaram proteção dos neurônios 

dopaminérgicos após bloqueio não seletivo de NOS (Barthwal et al., 2001) ou 

específico de iNOS (Broom et al., 2011), bloqueio da enzima inflamatória NADPH 

oxidase (revisado por Koppula et al., 2012), e em animais knockout para genes de 

iNOS (Dehmer et al., 2000). Esses dados, apóiam a ideia da participação dessas 

enzimas nos processos neuroinflamatórios das doenças neurodegenerativas. Por 

conseguinte, a gestão adequada ou inibição de EROs gerados por essas enzimas 

podem representar um alvo terapêutico para reduzir a degeneração neuronal 

observada em DP (revisado por Koppula et al., 2012).  

 

1.4.3 Proliferação microglial 

 

 As células microgliais, subtipo de células da glia, foram descritas pela primeira 

vez em 1880 com o desenvolvimento da técnica de Nissl. Em meados de 1920, Pío 

del Río Hortega , um estudante de Santiago Ramón y Cajal, passou a chamá-la de 

microglia. Estas células são células diferenciadas do sistema imune residentes no 

SNC, ou seja, durante o período embrionário monócitos produzidos no sistema 

sanguíneo migram ao cérebro e diferenciam-se naquelas células. Assim, a microglia 

é uma variação do macrógafo e possui um alto poder fagocitário responsável pelo 

remodelamento e maturação cerebral, pois auxilia na limpeza de células em 

apoptose ou mortas (Wojtera et al., 2005). 

No encéfalo maduro, em condições fisiológicas, as células encontram-se 

pequenas com numerosos prolongamentos ao seu redor, estando em sua forma 

inativa. Por outro lado, estas células são muito sensíveis e pequenas mudanças no 

microambiente promovem a sensibilização destas. Ao serem sensibilizadas elas 

passam a sua forma ativa, assumindo um formato ameboide (Wojtera et al., 2005). A 

ativação celular promove síntese de substâncias pro-inflamatórias (citocinas), 

sinalizadores inflamatórios, tais como NO, ou ainda fatores relacionados com a 

sobrevivência da célula, como o fator neurotrófico derivado da glia (GDNF) (Wojtera 

et al., 2005). Um dos marcadores utilizados para estudos da microglia é o OX42 ou 

CD-11-b/c. Este marcador apresenta ligação específica para o receptor C3bi, 

encontrado em monócitos, macrófagos e microglia (BD550299); assim, o anticorpo é 
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capaz de reconhecer tanto a forma inativa quanto a forma ativa da célula (Marinova-

Mutafchieva et al., 2009).  

A microglia funciona como um sensor de eventos patológicos no SNC, 

estando envolvida nas diversas doenças neurodegenerativas. Em 1988, houve o 

primeiro relato de proliferação microglial na SNc e CPu de pacientes com DP 

(McGeer et al., 19881 apud Wojtera et al., 2005), e posteriormente, em encéfalos de 

humanos contaminados por MPTP (Langston et al., 1999). Estas descrições 

impulsionaram diversos estudos em animais e em humanos para analisar o 

envolvimento da microglia com a degeneração dos neurônios dopaminérgicos na 

DP. Em 1998, houve o primeiro relato da proliferação microglial na SNc e CPu após 

a injeção de LPS diretamente na SNc, um modelo animal que causa rápida 

degeneração das células (Castano et al., 1998), sendo descrito posteriormente em 

outros modelos, como por exemplo, de MPTP (Kurkowska-Jastrzebska et al., 

1999a,b; Sugama et al., 2003) e de 6-OHDA (Marinova-Mutafchieva et al., 2009; 

Rodriguez-Pallares et al., 2007). 

Sabe-se que ocorre interação entre microglia e o desenvolvimento da DP, 

tendo em vista que a ativação microglial precede a perda de neurônios 

dopaminérgicos tanto em humanos (Forno et al., 19962 apud Marinova-Mutafchieva 

et al., 2009; Ouchi et al., 2005) quanto em modelos animais (Cichetti et al., 2002; 

Marinova-Mutafchieva et al., 2009). Porém, os mecanismos não são bem definidos.  

Um dos mecanismos sugeridos para a interação entre microglia e o 

desenvolvimento da DP é a grande quantidade de microglia presente na SNc. Esta 

riqueza de células, mediante qualquer alteração do microambiente, é capaz de gerar 

intensa ativação microglial e consequentemente síntese de substâncias inflamatórias 

(Kim et al., 2000; McGeer, McGeer, 2004); em contrapartida, os neurônios 

dopaminérgicos possuem uma capacidade antioxidante limitada, o que pode 

favorecer defeitos das funções mitocondriais mediante a ativação microglial, e 

consequentemente a morte neuronal (Greenamyre,  Hastings, 2004).  

Estudo com tomografia por emissão de pósitrons (PET) em ratos submetidos 

ao modelo com injeção intra-estriatal de 6-OHDA revelaram aumento da reatividade 

                                                 
1
 McGeer PL, Itagaki S, Boyes BE, McGeer EG. Reactive microglia are positive for HLA-DR in the    

 substantia nigra of Parkinson’s and Alzheimer’s disease brains. Neurology. 1988;38:1285-91. 
2
 Forno LS. Neuropathology of Parkinson’s disease. J Neuropathol Exp Neurol. 1996;55:259–72. 
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para [11C] (R) – PK11195, um marcador de microglia ativada, seguido por diminuição 

da reatividade para [11C] CFT, um marcador de transportador de dopamina (DAT), 

além de diminuição da expressão de TH e aumento da expressão de OX42 em 

análises de imuno-histoquímica (Cichetti et al., 2002). Estudo clínico, semelhante ao 

anterior, com pacientes com DP corrobora os dados com animais, ou seja, antes de 

ocorrer diminuição da ligação de DAT ao radioativo, há uma hiperativação de 

microglia, reforçando a ideia da participação microglial na progressão da DP (Ouchi 

et al., 2005). Outro indicio da participação microglial na morte de neurônios 

dopaminérgicos na DP foi obtido no modelo animal com 6-OHDA. Este estudo 

relatou que antes de haver diminuição da expressão de TH, há uma intensa 

proliferação de marcadores microgliais, tais como, OX-42, OX-6, CD-68, sugerindo, 

assim, uma resposta diretamente proporcional entre a ativação glial e a perda 

neuronal (Marinova-Mutafchieva et al., 2009). 

Vale ressaltar que nem sempre a ativação microglial é deletéria, pois este 

mecanismo é muito importante nos processos fagocitários para remoção de restos 

celulares (Glezer et al., 2006; Neumann, 2006; Sriram et al., 2006). Logo, seria de 

grande relevância o desenvolvimento de intervenções capazes de diminuir a 

ativação microglial, e consequentemente, efeitos neuroprotetores do SNC. 

 

1.4.4 Astrócitos 

 

 Os astrócitos são outros subtipos de células gliais, classificadas como células 

macrogliais do SNC, sendo também conhecidas por astroglia. As funções destas 

células são diversas e alvos de descrições muito recentes, sendo algumas delas o 

suporte metabólico, formação da barreira hemato-encefálica e da estrutura cerebral, 

modulação da transmissão sináptica, potencialização de longo prazo, reparação do 

sistema nervoso, entre outras que vêm sendo descritas e estudadas. Em nosso 

estudo, a função de interesse que será descrita adiante é a envolvida com a 

reparação do sistema nervoso (revisado por Eng et al., 2000).  

 Um marcador muito utilizado para análise astroglial após lesões, doenças e 

desenvolvimento do SNC é a proteína acídica fibrilar glial (GFAP). A GFAP foi 

descrita pela primeira vez por Larry Eng e colaboradores (1971) ao analisar material 

de pacientes com esclerose múltipla. O GFAP pertence à família de proteínas do 
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citoesqueleto, sendo o principal filamento de tamanho intermediário presente em 

astrócitos maduros. Esta proteína é importante na modulação da mobilidade e da 

forma do astrócito, e é expressa em todo o SN, principalmente após lesões 

encefálicas.  

Estudos “in vivo” e “in vitro” demonstraram aumento da ativação astroglial em 

diferentes modelos animais, tais como encefalomielite alérgica experimental (EAE – 

modelo de esclerose múltipla), modelos de epilepsia (cainato), e modelos da DP (6-

hidroxidopamina, 1-metil-4-fenil-1, 2,3,6-tetrahdropyridine (MPTP). Nestes modelos, 

os astrócitos tornam-se reativos e respondem de maneira típica, fenômeno 

conhecido por astrogliose. A astrogliose é caracterizada por rápida síntese de 

filamentos de GFAP próximo ao local da lesão. Assim, o GFAP é um biomarcador 

sensível e precoce da neurotoxicidade (revisado por Eng et al., 2000). 

Apesar de animais knockouts serem viáveis, estudos demonstraram que 

estes ratos apresentam hipersensibilidade a lesões na medula espinal e uma 

redução na estabilidade citoarquitetônica do astrócito. Estudo com o modelo de 

esclerose múltipla demonstrou que animais GFAP-/- apresentaram pior quadro 

clínico em relação aos animais selvagens, apesar da remielização axonal ocorrer 

nos animais knock-outs (Liedtke te al., 1998).  

 O aumento de GFAP nos astrócitos ocorre gradualmente ao longo da vida 

adulta. Porém, mudanças astrocitárias, tais como proliferação intensa e rápida em 

regiões anatômicas específicas, parece estar envolvida com doenças 

neurodegenerativas, por exemplo, esclerose lateral amiotrófica (ELA), doença de 

Huntington, DP e DA (Calne, 1994). Assim, a intensidade da síntese de GFAP 

parece estar envolvida no controle clínico da doença após a ativação astroglial, 

sugerindo a participação deste filamento nos processo de neuroproteção e 

recuperação do SN após danos encefálicos (Dutra et al., 2012).  

 Estudos com o modelo da DP induzido por 6-OHDA demonstraram que a 

diminuição da expressão de GFAP pode estar relacionada com a melhora motora de 

animais treinados em esteira (Dutra et al., 2012) e com o efeito neuroprotetor 

encontrado após o tratamento com NK1 (um antagonista do receptor de substância 

P, sendo a substância P um importante mediador da neuroinflamação) (Thornton, 

Vink, 2012). Assim, existem evidências da participação dos astrócitos em doenças 
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neurodegenerativas, porém os mecanismos envolvidos ainda são pouco 

compreendidos. 

 

1.5 Exercício físico 

 

 O exercício físico é um comportamento relativamente simples e muito 

praticado pelos humanos, capaz de ativar cascatas moleculares e celulares 

responsáveis pelo suporte e manutenção da plasticidade cerebral (Cotman, 

Berchtold, 2002) e inversamente relacionado com doenças neurodegenerativas. 

Portanto, tem sido foco de diversos estudos, tanto com animais quanto em 

humanos, que visam descrever benefícios ao sistema nervoso. Alguns efeitos já 

foram descritos, tais como melhora no aprendizado, na memória e na plasticidade 

neural (Lambert et al., 2005; Molteni et al., 2004a; Vaynman et al., 2004). Observou-

se também um efeito protetor do exercício no sistema nervoso, atenuando o declínio 

mental decorrente do envelhecimento (Kronenberg et al., 2006; Mattson, 2000; 

Sumic et al., 2007), aumentando a resistência a lesões (Chen et al., 2007) e 

facilitando a recuperação funcional pós-lesão (Lacerda et al., 2007; Mattson, 2000). 

Estudos sugerem diminuição do risco de desenvolver a DP (Chen et al., 2005; 

Logroscino et al., 2006; Wu et al., 2011), ou ainda, um efeito neuroprotetor sobre os 

neurônios dopaminérgicos com a prática do exercício (Lau et al., 2011; Petzinger et 

al., 2007; Tajiri et al., 2010; Yoon et al., 2007). Há ainda trabalhos que demonstram 

proliferação celular e neurogênese no giro denteado do hipocampo em protocolos de 

exercício (Kempermann et al., 1998, 1997; van Praag et al., 2008, 1999).  

Estudos com modelos animais da DP têm mostrado diversos processos 

plásticos, desencadeados pelo exercício físico, envolvidos com mecanismos de 

neuroproteção, tais como melhora da angiogênese (Al-Jarrah et al., 2010), 

incremento de respostas anti-inflamatórias (Cadet et al., 2003) e decréscimo das 

inflamatórias (Wu et al., 2011), melhora das funções mitocondriais (Lau et al., 2011), 

aumento da neurogênese no CPu (Tajiri et al., 2010) e na SNc (Steiner et al., 2006), 

diminuição de danos oxidativos (revisado por Radák et al., 2008; Radák et al., 2001) 

e de mecanismos que ativam a neurodegeneração, como a proliferação astroglial 

(Dutra et al., 2012). Essas respostas plásticas parecem estar diretamente 

relacionadas às melhoras nos déficits neuroquímicos, cognitivos e motores (Cohen 
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et al., 2003; Lau et al., 2011; O’Dell et al., 2008; Petzinger et al., 2007; Sutoo et al., 

2003; Tajiri et al., 2010; Yoon et al., 2007; Wu et al., 2011).  

O efeito neuroprotetor do exercício em modelos da DP foi relatado em ratos 

submetidos ao movimento forçado do membro anterior 7 dias antes da injeção 

(Cohen et al., 2003), em ratos treinados em esteira (Lau et al., 2011; Petzinger et al., 

2007; Tajiri et al., 2010; Tillerson et al., 2003; Yoon et al., 2007; Wu et al., 2011) e 

submetidos  a protocolos de exercício voluntário em roda (O´Dell et al., 2007), 

diminuindo os déficits neuroquímicos, aumentando a produção de tirosina-

hidroxilase e do DAT, além da melhora do comportamento motor.  

O exercício intenso em esteira demonstrou, em camundongos submetidos ao 

modelo com MPTP, aumento na liberação de DA no CPu e melhora da performance 

motora no rotarod. Possivelmente, estas melhoras devem-se ao aumento nos níveis 

de TH e do DAT, apesar de não haver alterações no RNA mensageiro (Petzinger et 

al., 2007). O exercício de intensidade leve, por 14 dias consecutivos em esteira, 

também foi capaz de promover efeitos no modelo induzido por injeção intra-estriatal 

de 6-OHDA; notou-se diminuição nos déficits de TH e do comportamento rotacional 

induzido por injeção de apormorfina (Yoon et al., 2007). Por outro lado, o exercício 

voluntário em roda, 2 ½ semanas antes e 4 semanas depois da injeção intracerebral 

de 6-OHDA,  demonstrou melhora motora dos animais sem que houvesse respostas 

neuroprotetoras, ou seja, houve diminuição da expressão de DAT e TH semelhantes 

aos animais sedentários (O´Dell et al., 2007).   

Em adição aos relatos da melhora neuroquímica e comportamental, 

promovidos pelo exercício, alguns estudos têm investigado a participação de fatores 

neuroinflamatórios responsáveis por ativar mecanismos neurodegenerativos, tais 

como ativação microglial, ativação astroglial, aumento da síntese de NO e EROs. 

Estudos que correlacionam a ativação microglial com a DP e o exercício físico 

são controversos. Um deles demonstrou que o exercício em esteira não afeta a 

ativação microglial no modelo da DP induzida por LPS, mas promove proteção das 

células dopaminérgicas (Wu et al., 2011). Por outro lado, um estudo com o modelo 

de MPTP revelou diminuição da proliferação microglial, assim como da expressão de 

iNOS após 4 semanas de treino em esteira (Sung et al., 2012). Porém, vale ressaltar 

que o protocolo com LPS promoveu uma resposta inflamatória rápida e sistêmica, 

podendo não reproduzir idealmente a situação na DP.  
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Além da diminuição da ativação microglial, o exercício também é capaz de 

diminuir a ativação astroglial, em modelo com 6-OHDA, após 1 hora de treino em 

esteira, por 4 semanas, 5x/semana. A diminuição na proliferação de astrócitos 

parece estar envolvida na melhora motora dos animais, tendo em vista que não 

houve mudanças na expressão de TH quando comparados os animais sedentários 

com os treinados (Dutra et al., 2012).  

Há também mudanças na produção de EROS após o exercício, importante no 

controle de estresse oxidativo promovido pelas doenças neurodegenerativas 

(revisado por Radak et al., 2008; Radák et al., 2001). Porém, os dados são 

controversos; o treino intenso de ratos saudáveis em esteira 1 hora/dia, por 8 

semanas, 5x/semana, é capaz de aumentar  marcadores de EROs (Radák et al., 

2013), parecendo esta ser uma resposta adaptativa aguda que estimula a síntese de 

enzimas antioxidantes e reparação tecidual, pois não se observam lesões no SNC 

após aquele aumento (Radák et al., 2002, 2001). Por outro lado, o exercício 

moderado diminui a geração de EROs, como observado no hipocampo de ratos 

idosos (Marosi et al., 2012) e em modelos de epilepsia (Kim et al., 2011). O exercício 

parece ser capaz de alterar o estado antioxidativo e redox do encéfalo (Somani et 

al., 1996, 1995), sendo capaz de diminuir o estresse oxidativo e assim diminuir a 

incidência de doenças neurodegenerativas (Holloszy, Kohrt, 1995). Apesar das 

evidências da participação de EROs no desenvolvimento da DP e os efeitos do 

exercício físico sobre a sua produção, não existem estudos que relacionem 

diretamente os efeitos do exercício físico sobre a geração de EROs na DP. 

Além das descrições em modelos animais, estudos clínicos relatam que a 

etiologia da DP está relacionada ao estilo de vida das pessoas, sendo mais 

propícias a desenvolver doenças neurodegenerativas as pessoas sedentárias (Chen 

et al., 2005; Elbaz, Moison, 2008; Olanow, Tatton, 1999). Em pacientes que já 

apresentam os quadros clínicos da DP há uma melhora na qualidade de vida, na 

deambulação (Herman et al., 2007), na coordenação motora (Fischer et al., 2008), 

equilíbrio (Toole et al., 2000), no tremor e na força de preensão (revisado por 

Goodwin et al., 2008; Palmer et al., 1986) após o exercício físico. Com a melhora 

motora há uma diminuição das quedas nos pacientes (Goodwin et al., 2011) e 

diminuição da taxa de mortalidade (Kuroda et al., 1990, 1992). 
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Um estudo com pacientes em estágios iniciais da DP relatou, após 24 

sessões de exercício em esteira, normalização da excitabilidade córtico-motora e 

melhora no desempenho funcional. A melhora funcional parece estar relacionada 

com o aumento na velocidade da marcha, alargamento da passada e aumento na 

mobilidade do quadril e tornozelo, responsáveis pela melhor distribuição de peso 

corporal durante as tarefas de sentar e levantar (Fisher et al., 2008). 

 

1.5.1 Fator neurotrófico derivado do encéfalo 

 

É possível que os principais responsáveis pelos efeitos neuroprotetores do 

exercício físico, descritos acima, sejam fatores neurotróficos, tais como o fator 

neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF). Esses fatores são essenciais na 

diferenciação celular, sobrevivência neuronal, migração, arborização dendrítica, 

sinaptogênese e plasticidade sináptica, agindo através dos receptores tirosina 

quinase B (TrkB) (Cotman, Berchtold, 2002). A expressão de BDNF está diminuída 

em modelos animais da DP (Lau et al., 2011; Tajiri et al., 2010; Wu et al., 2011) e 

em cérebros de pacientes parkinsonianos postmortem (Howells et al., 2000). Por 

outro lado, o exercício físico é capaz de recuperar os níveis de BDNF tanto em 

modelos animais (Lau et al., 2011; Smith, Zigmond, 2003; Tajiri et al., 2010; Wu et 

al., 2011) quanto em pacientes com a DP (Ahlskog, 2011). 

Estudos in vitro demonstraram que o fator neurotrófico neuronal (NGF) e o 

BDNF têm papel neuroprotetor mediante estímulos neurotóxicos que ativam vias de 

apoptose encontradas em doenças neurodegenerativas (Nguyen et al., 2009), sendo 

diminuído este efeito após adição de K252a (inibidor seletivo da transdução de 

mecanismos das neurotrofinas (Knüsel, Hefti, 1992). Estudo eletrofisiológico no 

hipocampo demonstrou que a adição de BDNF a células em cultura promoveu a 

rápida excitação do receptor TrKB, enquanto a adição da proteína bloqueadora de 

TrK (K252a) foi capaz de inibir a ativação destes receptores por BDNF (Kafitz et al., 

1999). Molteni e colaboradores (2004b) demonstraram que a atividade voluntária é 

capaz de aumentar a regeneração axonal de neurônios sensoriais periféricos, porém 

a regeneração é dependente de fatores neurotróficos, pois a adição de K252a 

promoveu diminuição da regeneração mesmo no animal treinado (Molteni et al., 

2004b).  
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A possível participação do BDNF nos efeitos neuroprotetores também foi 

descrita em modelos da DP, tanto em estudos que aplicaram BDNF exógeno nos 

animais (Wu et al., 2011; Singh et al., 2006) quanto em protocolos de exercício 

capazes de restaurar os níveis de BDNF (Lau et al., 2011; Tajiri et al., 2010; Wu et 

al., 2011). O tratamento com BDNF antes da aplicação intra-estriatal de 6-OHDA 

demonstrou recuperação comportamental do sistema dopaminérgico, sugerindo um 

efeito preventivo do desenvolvimento da DP (Singh et al., 2006). Estudo mais 

recente com o modelo moderado crônico de DP induzido por administração de 

MPTP em camundongos revelou que exercício em esteira por 18 semanas (1 

semana antes de injetar MPTP, 5 semanas durante a administração e 12 semanas 

após a indução completa da DP), foi capaz de diminuir os déficits de neurônios 

dopaminérgicos (TH), de DA e do DAT, elevar os níveis de fatores neurotróficos no 

circuito nigroestriatal (BDNF e GDNF), e melhorar a função mitocondrial, protegendo, 

assim, as células de danos oxidativos causados pela neurotoxina (Lau et al., 2011). 

Estudo com o modelo de 6-OHDA também demonstrou efeito neuroprotetor do 

exercício em esteira. A prática de 30 minutos de exercício, 5x/semana por 4 

semanas, foi capaz de recuperar os níveis de BDNF no estriado, mecanismo que 

deve estar diretamente envolvido com a preservação das células TH-postivas na 

SNc e dos terminais axonais no CPu, além do aumento da migração de células BrDu 

e doublecortina-positivas para a região lesada do CPu (Tajiri et al., 2011). 

Para confirmar o envolvimento do BDNF nesses efeitos, e não outros 

mecanismos que podem estar envolvidos com o exercício, um grupo comparou os 

efeitos neuroprotetores promovidos pelo exercício e pelo tratamento exógeno com 

BDNF. Para isto, antes da injeção de LPS, um grupo de camundongos foi treinado 

em esteira, 5x/semana por 4 semanas, e o outro grupo foi tratado com injeção de 

BDNF no CPu. Estes animais foram sacrificados após 5 semanas da indução do 

modelo da DP com LPS, e as análises histológicas revelaram melhora na expressão 

de tirosina hidroxilase, com níveis semelhantes aos encontrados em animais 

exercitados (Wu et al., 2011). Por outro lado, a injeção intracerebroventricular do 

bloqueador do receptor de BDNF, K252a, em ratos treinados, antes da injeção de 

LPS, promoveu déficits na expressão de TH (Wu et al., 2011), assim como em 

camundongos knockout  para TrkB (Baydyuk et al., 2011).  
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Apesar dos estudos mencionados acima reforçarem a ideia do envolvimento 

do BDNF na neuroproteção induzida pelo exercício, outros protocolos de estudos 

são necessários para analisar estratégias terapêuticas da DP em fases mais iniciais 

da doença. Por exemplo, a injeção intraperitoneal de LPS promove uma resposta 

inflamatória sistêmica rápida e intensa, capaz de ativar resposta microglial na SNc e 

outras regiões do encéfalo (Dutta et al., 2008; Wu et al., 2011), resultando em morte 

severa de células TH-positivas, simulando fases mais tardias da doença (Wu et al., 

2011).  

Deve-se ressaltar que estudos clínicos revelam aumento do BDNF no soro de 

pacientes com DP após protocolos de exercício físico. Este fator, por sua vez, é 

capaz de atravessar a barreira hemato-encefálica e desempenhar seu papel 

neuroprotetor no SNC (Ahlskog, 2011). 
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CAPÍTULO 6- CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 Desta forma, nosso estudo, de modo geral, revelou que os 3 protocolos de 

exercício intermitente em esteira foram capazes de promover benefícios ao sistema 

dopaminérgico no modelo da DP. Além disso, o sistema BDNF-TrkB parece atuar 

em ambos os mecanismos investigados, ou seja, de neuroproteção e 

neuroprevenção, pois ao bloquearmos este mecanismo os déficits encontrados no 

modelo da DP, que são revertidos pelo exercício, estão presentes. 

Assim, concluímos que independentemente de quando for iniciado, o 

exercício físico é benéfico ao sistema nervoso na DP, sendo capaz de promover 

melhoras neuroquímicas na DP, e consequentemente melhoras comportamentais.     
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