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RESUMO 

 

O encéfalo pode sofrer alterações funcionais e morfológicas em resposta às mudanças 

do ambiente. Esta capacidade, denominada neuroplasticidade, pode exercer um importante 

papel nos processos de adaptação e reorganização do microambiente encefálico, resultando em 

padrões de comportamento distintos. Evidências clínicas e experimentais demonstraram que 

condições tanto maternas quanto paternas podem interferir no processo de neuroplasticidade 

nos descendentes, predispondo o desenvolvimento de doenças ou promovendo efeitos benéficos 

na prole após o nascimento e na vida adulta. Nesta tese investigamos os efeitos de protocolos 

de exercício físico em esteira ergométrica adaptada para ratos sobre marcadores de 

neuroplasticidade e comportamentais na prole. Ratos Wistar adultos machos e fêmeas foram 

utilizados e divididos em dois estudos: (1) paterno e (2) materno.  Os ratos machos foram 

divididos em dois grupos experimentais, sendo um grupo exercitado (22 dias, 5 vezes por 

semana, intensidade 60%VO2, durante 20 minutos) e outro sedentário (animais expostos à 

esteira ergométrica desligada pelo mesmo tempo que o grupo exercitado), neste estudo as 

fêmeas foram mantidas totalmente sedentárias. A prole destes animais foi dividida em dois 

grupos experimentais, de acordo com o protocolo paterno (EXE) para os descendentes de pais 

exercitados e (SED) para os descendentes de pais sedentários. Os níveis de metilação global de 

DNA no esperma dos pais foram analisados. Parâmetros de neuroplasticidade (BDNF, Relina 

e sobrevivência celular) e epigenética (metilação global de DNA) foram medidos nos 

hipocampos dos filhotes. Os marcos do desenvolvimento dos filhotes foram observados. Testes 

comportamentais de desempenho físico e memória espacial foram realizados nos filhotes 

adultos. Houve uma melhora do aprendizado espacial nos filhotes do grupo EXE, acompanhada 

de uma diminuição dos níveis de metilação global do DNA no hipocampo. Os animais não 

apresentaram alteração nos marcos do desenvolvimento. Nenhum dos marcadores 

neuroplásticos apresentou diferença estatística entre os grupos estudados. Não houve diferença 

nos níveis de metilação no esperma dos pais. Na segunda parte deste trabalho, a prole das ratas 

fêmeas exercitadas e dos pais sedentários foi dividida em 4 grupos, conforme o período de 

treino materno: sedentárias antes e durante a gestação (SS); sedentárias antes e exercitadas 

durante a gestação (SE), exercitadas antes e sedentárias na gestação (ES) e por fim, exercitadas 

nos dois períodos. Os mesmos parâmetros avaliados no estudo paterno foram realizados nos 

filhotes. Nehuma diferença nos marcos do desenvolvimento foi observada. Todos os grupos 

descendentes de mães exercitadas, SE, ES e EE apresentaram melhores escores de aprendizado 

em relação ao grupo SS. Os grupos SE e ES apresentaram maior proliferação celular e conteúdo 

de relina hipocampal. Somente o grupo ES apresentou diminuição significativa nos níveis de 

metilação de DNA hipocampal em relação ao grupo SS. Conclui-se que o exercício físico, tanto 

materno quanto paterno, foi capaz de gerar uma programação no encéfalo da prole, aumentando 

a capacidade de aprendizado. Ainda os protocolos maternos pré-  gestacional e gestacional se 

mostraram seguros para o desenvolvimento da prole e devem ser estimulados. Além disso o 

exercício paterno se mostrou uma experiência positiva uma vez que gerou uma melhora 

cognitiva na prole. 

 



 
 

 

 

ABSTRACT 

The brain is vulnerable to functional and morphological alterations in response do 

environmental changes. This capacity, know as neuroplasticity, can play an important role in 

adaptions and reorganization encephalic microenvironment. Clinical and preclinical evidences 

shown that both paternal and maternal experiences can modulate the neuroplasticity process on 

the offspring, increasing the risk of diseases or generating positive effects on descendants. Here, 

we investigate the effects of treadmill running protocols in neuroplasticity and behavioral 

markers on the progenies. Adult male and female Wistar rats were divided into two studies: (1) 

Paternal and (2) Maternal. In the first study of this thesis we divided the male rats into two 

groups: Exercised (EXE) (20 minutes daily, 5 consecutive days per week for 22 days) and 

sedentary (SED), while the mothers were not trained.  After mating, paternal sperm was 

collected for global DNA methylation analysis. The development milestones were observed. At 

postnatal day 53, the offspring were euthanized, and the hippocampus was dissected to measure 

cell survival by 5-bromo-2′-deoxiuridine (BrdU) and to determine the expression of 

synaptophysin, reelin, brain-derived neurotrophic factor and global DNA methylation levels. 

To measure spatial memory and learning changes in offspring, the Morris water maze paradigm 

was used. No differences in developmental milestones were observed. There was an 

improvement in spatial learning, as well as a significant decrease in hippocampal global DNA 

methylation levels in the offspring from exercised fathers compared with those from sedentary 

ones; however, no changes were observed in neuroplasticity biomarkers brain-derived 

neurotrophic factor, reelin and cell survival. Finally, the global DNA methylation of paternal 

sperm was not significantly changed by physical exercise. In the second part of this thesis, we 

evaluated the effects of maternal aerobic exercise initiated before and maintained during 

gestation, or performed in these isolated periods, on cognition and plasticity in the hippocampus 

of offspring. Groups of male pups were categorized by the exposure of their mothers to: 

treadmill off (sedentary, SS), pregestational exercise (ES), gestational exercise (SE) or 

combined protocols (EE). The analysis of offspring cognition and plasticity in the hippocampus 

followed the same experimental design described at paternal work. The offspring from ES, SE 

and EE mothers demonstrated improved spatial learning compared to SS, but hippocampal 

DNA methylation was significantly modified only in the offspring from ES mothers. The 

offspring from ES and SE mothers presented higher number of BrdU+ and reelin+ hippocampal 

cells than EE and SS. No differences were observed in the BDNF levels among the groups. The 

maternal pregestational and gestational isolated exercise protocols showed similar effects for 

offspring plasticity and spatial cognitive ability, while the combined protocol simply improved 

their spatial learning. Interestingly, only pregestational exercise was able to induce plasticity in 

the offspring hippocampus associated with modulation of global DNA methylation. In 

conclusion, we demonstrated that both maternal and paternal treadmill running were capable of 

program the offspring brain, increasing scores of spatial learning and neuroplastic parameters. 

Furthermore, these positive outputs are linked to a modulation of global DNA methylation in 

hippocampus of offspring. 

 



 
 

 

 

 

 

APRESENTAÇÃO 

  

A presente tese teve como objetivo avaliar os efeitos do exercício físico parental sobre 

parâmetros comportamentais e de neuroplasticidade em filhotes de ratos Wistar. Os resultados 

deste estudo estão apresentados sob a forma de artigos científicos e foram divididos em dois 

capítulos. 

 

No capítulo I encontra-se o primeiro artigo intitulado: Paternal physical exercise modulates 

global DNA methylation status inhippocampus of male pups.  

 

No capítulo II encontra-se segundo artigo intitulado: Effects of maternal physical exercise on 

global DNA methylation and hippocampal plasticity of rat male offspring. 
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 O encéfalo pode sofrer alterações funcionais e morfológicas em resposta às mudanças 

do ambiente. Esta capacidade, denominada neuroplasticidade, pode exercer um importante 

papel nos processos de adaptação e reorganização do microambiente encefálico, resultando em 

padrões de comportamento distintos (Keenan et al., 2018; Lindsay et al., 2018). Embora o 

encéfalo apresente neuroplasticidade durante toda a vida, alguns períodos do seu 

desenvolvimento são considerados de maior vulnerabilidade, desencadeando importantes 

mudanças morfológicas, bioquímicas e comportamentais. Os períodos intrauterino, perinatal, 

neonatal e a puberdade são exemplos destas janelas de vulnerabilidade. Experiências negativas 

podem favorecer o desenvolvimento de doenças. Por outro lado, um ambiente saudável pode 

promover neuroproteção e proporcionar melhores respostas contextuais a eventos estressores 

ou adversidades (Raineki et al., 2016). Evidências clínicas e experimentais demonstraram que 

condições tanto maternas quanto paternas podem interferir no processo de neuroplasticidade 

nos descendentes, predispondo o desenvolvimento de doenças ou promovendo efeitos benéficos 

na prole após o nascimento e na vida adulta  (Bale et al., 2010; Lindsay et al., 2018).  

 Fatores nutricionais maternos estão associados ao desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares e metabólicas nos filhos (Painter et al., 2008). Estudos experimentais 

mostraram que a restrição calórica durante a gestação pode alterar o eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal dos filhotes. Essas alterações modificam a expressão e a função de receptores de 

glicocorticóides favorecendo o desenvolvimento da obesidade e da síndrome metabólica nos 

filhotes (Correia-branco et al., 2014). A obesidade materna e a dieta rica em gorduras 

representam importantes fatores de risco para o desenvolvimento de doenças como o transtorno 

do déficit de atenção e hiperatividade, esquizofrenia, transtornos depressivos, de ansiedade e 
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reduzem a capacidade de aprendizado dos filhotes (Bilbo and Tsang, n.d.; Ramírez et al., 2012; 

Sullivan et al., 2016).  Outro fator ambiental estudado durante a gestação é o tabagismo. A 

exposição à fumaça de cigarro em ratas prenhas resultou em atraso no desenvolvimento motor 

e cognitivo na vida pós-natal dos filhotes(Abbott et al., 2012). Esta condição também foi 

associada com redução da fertilidade, alterações respiratórias, baixo peso ao nascer e síndrome 

da morte súbita (Tehranifar et al., 2017). Da mesma maneira que o tabagismo, o consumo de 

álcool durante a gestação afeta negativamente a saúde da prole, podendo causar baixo peso ao 

nascer, síndrome alcoólica fetal e aumento do risco de prematuridade (Lundsberg et al., 2016; 

Martínez-galiano et al., 2018). Embora as condições de saúde materna sejam fundamentais nos 

desfechos fisiopatológicos e comportamentais da prole, um destaque também tem sido dado às 

condições paternas (Curley et al., 2011).  

 Estudos avaliaram a relação do estilo de vida paterno sobre o desenvolvimento da prole, 

indicando que as experiências dos machos, como a idade, a dieta, a exposição a drogas de abuso 

e toxinas, podem induzir alterações transgeracionais, celulares e fenotípicas, nos filhos e 

também nos netos (Curley et al., 2011). Em combinação com esses efeitos paternos diretos, a 

experiência do macho antes do acasalamento pode influenciar na preferência da fêmea no 

momento do acasalamento e no cuidado materno (Figura 1). Estes fatores ambientais podem 

desempenhar um papel significativo na fisiopatologia das doenças crônicas da prole na vida 

adulta, como resistência à insulina e diabetes, doenças cardiovasculares e redução da sobrevida. 

Por exemplo, a privação alimentar em ratos machos, antes do acasalamento, induziu alterações 

em níveis séricos de glicose, corticosterona e hormônio do crescimento semelhante a Insulina 

tipo 1 (IGF-1) nos filhotes (Anderson et al., 2006). De forma semelhante, a exposição de ratos 

machos à uma dieta pobre em proteínas aumentou o risco de doenças metabólicas e 
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cardiovasculares na prole (Watkins and Sinclair, 2018). Além disso, filhotes de ratos machos 

obesos, quando avaliados na vida adulta, apresentam maior probabilidade de desenvolver 

síndrome metabólica (Ng et al., 2010). Os efeitos neurotóxicos do álcool e tabaco também 

foram estudados e demonstraram capacidade de induzir alterações transgeracionais, a utilização 

de álcool ou tabaco pelos pais geraram descendentes com  prejuízos no desempenho em testes 

de memória, aprendizado, função motora, redução do volume cortical e maior taxa de 

mortalidade (Abel, 2004; Mcpherson and Aitken, 2014).  

 

Figura 1. Influência dos fatores de exposição do macho sobre a prole após o nascimento. Adaptado de Curley et 

al., 2011.   

  

 Além dos estudos evidenciando a influência de experiências negativas, tanto maternas 

quanto paternas, no desenvolvimento de doenças na prole, experiências positivas capazes de 
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promover neuroproteção e minimizar efeitos deletérios gerados por insultos durante este 

período também têm sido realizadas. Ênfase tem sido dada sobre os efeitos benéficos do 

exercício físico sobre parâmentros moleculares e comportamentais na prole.  

 

 

 Exercício físico  

 

 Os efeitos benéficos do exercício físico foram demonstrados em inúmeros estudos nas 

últimas décadas e ainda são alvos de pesquisas recentes devido ao seu potencial na prevenção 

e tratamento de doenças. Além disso, o baixo custo e o fácil acesso são fatores importantes na 

promoção da saúde da população. Estudos prospectivos fornecem evidências diretas de que um 

estilo de vida fisicamente ativo reduz a mortalidade por todas as causas e diminui 40% da 

mortalidade por doenças cardiovasculares (Green and Loprinzi, 2018). Além disso, a prática de 

exercício físico está associada a redução do risco do desenvolvimento de doenças 

neurodegenerativas, endócrinas, depressão e obesidade (Intlekofer and Cotman, 2013; Ren et 

al., 2018) Indivíduos exercitados apresentam melhor função cognitiva e motora comparado a 

sedentários (Duzel et al., 2016; Gomez-pinilla and Hillman, 2013). Estudos experimentais 

mostraram que o exercício é capaz de melhorar o desempenho de animais em diferentes 

paradigmas comportamentais.  Protocolos de exercício forçado como natação e corrida em 

esteira ergométrica foram capazes de induzir melhoras na memória espacial e aversiva em 

roedores(Alomari et al., 2013; Lovatel et al., 2013).  A capacidade de aprendizado também foi 

aprimorada, uma vez que ratos exercitados apresentaram uma curva de aprendizado maior 

comparado aos sedentários no teste do labirinto aquático (Sampedro- Taati et al., 2014). 
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A prática de exercício físico durante a gestação foi negligenciada por muitos anos. 

Acreditava-se que o exercício poderia aumentar o risco de prematuridade devido ao aumento 

da atividade uterina. Recentemente, destaca-se a importância da atividade física regular em 

gestantes, tanto para a saúde da mulher como para a do bebê (American College of Obstetricians 

and Gynecologists, 2015).  Um número cada vez maior de evidências demonstra que, na 

ausência de contraindicações médicas, o exercício aeróbico regular de intensidade moderada 

(como a caminhada diária por mais de 30 minutos) é benéfico para a saúde materna (Seneviratne 

et al., 2014).Exercícios regulares têm sido associados à redução do risco de ganho excessivo de 

peso durante a gestação, o desenvolvimento de diabetes gestacional e hipertensão (Barakat et 

al., 2016; Muktabhant et al., 2015). Além disso, filhos de mulheres que se exercitaram durante 

a gravidez tiveram melhor desempenho cognitivo geral e nas habilidades de linguagem 

comparado a crianças de mães sedentárias (Fernandes et al., 2017). Estudos experimentais 

mostraram que diferentes protocolos de exercícios realizados durante a gestação afetam as 

funções encefálicas nos filhotes. Ratas submetidas a exercício tanto forçado quanto voluntário 

durante a gestação tiveram filhotes com melhores escores em testes de aprendizado, memória 

espacial e reconhecimento de objetos, comparados a filhotes das ratas sedentárias (Dayi et al., 

2012a; Robinson and Bucci, 2014). 

Além dos efeitos do exercício durante o período gestacional, as experiências pré-

gestacionais dos progenitores parecem ter um papel importante no desenvolvimento da prole. 

Embora existam poucos estudos, algumas evidências sugerem que a prática de exercício prévio 

à gestação, tanto materna quanto paterna, está associada a efeitos benéficos sobre a prole. 

Foi demonstrado que filhos de mulheres que se exercitaram no período pré-gestacional 

apresentam escores acadêmicos superiores aos filhos de mães sedentárias (Esteban-Cornejo et 
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al., 2016). O exercício pré-gestacional também foi associado ao aumento no metabolismo 

mitocondrial e reprogramação epigenética de embriões de roedores. Melhora da função 

cognitiva associada a neurogênese hipocampal e aumento dos níveis de fatores neurotróficos e 

de plasticidade foram observadas em filhotes de ratas exercitadas durante a gestação (Dayi et 

al., 2012b; Gomes Da Silva et al., 2016; Herring et al., 2012).   

A  influência transgeracional das experiências paternas sobre o fenótipo da prole, 

também têm sido estudada (Short et al., 2017). Dados recentes do nosso grupo de pesquisa 

demonstraram que exercício de corrida em esteira por 8 semanas, realizado por ratos machos 

antes do acasalamento, foi capaz de promover alterações moleculares evidenciadas pela 

diminuição da metilação global no hipocampo dos filhotes. No entanto, essas alterações 

bioquímicas não foram acompanhadas por mudanças comportamentais nos testes de memória 

e de desenvolvimento físico (Mega et al., 2018). Corroborando com estes achados, Yin e 

colaboradores (2013) mostraram que exercício físico de corrida em esteira ergométrica, 

realizado somente nos camundongos machos, foi capaz de gerar alterações no encéfalo dos 

filhotes. O exercício foi capaz de melhorar o desempenho motor, o aprendizado e a memória 

espacial associado ao aumento dos níveis de fatores neurotróficos e de plasticidade no 

hipocampo dos filhotes. Além disso, filhotes de camundongos machos submetidos a exercício 

voluntário por 4 semanas antes do acasalamento apresentaram menos reação de medo 

condicionado e de ansiedade do que os filhotes de ratos sedentários (Short et al., 2017). Ainda, 

um estudo com modelo de obesidade paterna em camundongo mostrou que os filhotes 

desenvolveram hiperlipidemia, intolerância à glicose, insensibilidade à insulina e alteração da 

expressão de micro RNA´s pancreáticos. Quando os camundongos obesos foram submetidos a 
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exercício de natação e exercicio voluntário, antes do acasalamento, houve melhora em todos 

esses parâmetros  (McPherson et al., 2017; Krout et al., 2018). 

 Os mecanismos de ação pelos quais o exercicio fisico exerce seus efeitos benéficos não 

estão totalmente esclarecidos. Sabe-se que o exercício aumenta os níveis de fator neurotrófico 

derivado do encéfalo (BDNF, do inglês Brain-derived Neurotrophic Factor), promove 

neuroplasticidade e neurogênese (Jeon and Ha, 2017). Também foi observado que exercício 

físico pode modular mecanismos epigenéticos, promovendo mudanças na metilação do DNA e 

na acetilação de histonas no encéfalo (Fernandes et al., 2017). 

 O BDNF é uma neurotrofina e sua expressão é regulada por diversos estímulos como o 

exercício físico, a dieta e o estresse (Giacobbo et al., 2018). A ação do BDNF se dá pela sua 

ligação com o receptor de tirosina quinase B (TrkB, do inglês receptor tyrosine kinase B) 

desencadeando ativação de cascatas de sinalização intracelular. Este fator neurotrófico é 

abundante no encéfalo e está relacionado com a sobrevivência e a proliferação neuronal. Além 

disso, mecanismos de neuroplasticidade têm sido associados ao aumento do BDNF assim como 

modulação de neurotransmissores e melhora da memória e do aprendizado (Giacobbo et al., 

2018; Hesari and Sales, 2013).  

 Diferentes protocolos de exercício físico, como a natação, a corrida na roda de livre 

acesso e a corrida em esteira ergométrica, podem alterar os níveis de BDNF, induzindo aumento 

da sua expressão no hipocampo de animais (Hopkins and Bucci, 2010; Jeon and Ha, 2017). 

Entretanto, as respostas induzidas pelo exercício físico podem variar de acordo com as 

especificidades de cada protocolo, uma vez que alguns protocolos de exercício físico não 

apresentaram efeito sobre a expressão desta neurotrofina (Ferreira et al., 2011). Assim, embora 
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o BDNF esteja bem estabelecido na promoção da neuroplasticidade, o seu papel como 

mecanismo de ação dos efeitos benéficos do exercício precisa ser melhor explorado. 

Outra molécula importante implicada nos efeitos positivos sobre memória e aprendizado 

e que pode ser modulada pelo exercício físico é a relina. Trata-se de uma glicoproteína da matriz 

extracelular, secretada principalmente por neurônios denominados Cajal-Retzius na zona 

marginal do córtex e do hipocampo. A sua ação é mediada pelos receptores de lipoproteína de 

baixa densidade (VLDLR, do inglês very low–density lipoprotein receptor) e de 

apolipoproteína E2 (ApoER2). A ativação dos receptores ativa uma cascata intracelular que 

promove a sinalização dos neurônios para locais em desenvolvimento (Hirota and Nakajima, 

2017). A relina apresenta um papel crucial na plasticidade sináptica, no controle da migração 

neuronal e na formação das camadas corticais durante o desenvolvimento do encéfalo (Pujadas 

et al., 2010). No sistema nervoso adulto, a relina é expressa e liberada especialmente por 

neurônios gabaérgicos e sua ação está associada a densidade pós-sináptica, formação de 

espinhos dendríticos e plasticidade hipocampal (Rogers et al., 2011). A deficiência desta 

glicoproteína e de seus receptores pode induzir prejuízos na  memória espacial e associativa, 

deterioração da potenciação de longa duração e alterações morfológicas nos espinhos 

dendríticos (Rogers et al., 2011). Estudos sugerem que o exercício físico pode influenciar a 

síntese e a liberação desta glicoproteína no hipocampo, no entanto, sua modulação é dependente 

do tipo de protocolo. Um estudo com roedores mostrou que corrida em esteira, por 28 dias, 

aumentou os níveis de relina associado à melhora no desempenho em teste de memória espacial 

(Seo et al., 2013). Enquanto outro estudo, com protocolo de corrida em esteira por 14 dias, não 

apresentou aumentos significativos na expressão desta glicoproteína.   
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Mecanismos epigenéticos  

 

 A atuação dos mecanismos epigenéticos na regulação dos eventos celulares e 

moleculares vem sendo cada vez mais estudada e compreendida. Hipóteses sobre o 

funcionamento do DNA e a regulação da expressão gênica têm sido exploradas, e a epigenética 

passou a ser considerada um ponto chave nesse processo. As interações epigenéticas que 

controlam a expressão gênica podem ocorrer no DNA e na cromatina e são responsáveis pela 

ativação e repressão dos genes. A cromatina é um complexo formado por DNA e proteínas, 

denominadas histonas, mudanças na sua estrutura podem influenciar na expressão gênica. 

(Bird, 2007). Quando a estrutura da cromatina está menos condensada a transcrição de genes 

do DNA é facilitada e quando a estrutura se encontra mais condensada, a transcrição é 

reprimida. Essas alterações podem ser induzidas por processos de acetilação, metilação, 

ubiquinação e fosforilação.  

 A acetilação das histonas é controlada pelas enzimas denominadas histona acetil 

transferase (HAT) e a histona desacetilase (HDAC). As HATs catalisam a adição de um grupo 

acetil às histonas, promovendo a diminuição da força de ligação com o DNA. Esta reação torna 

a estrutura da cromatina menos condensada e consequentemente facilita o processo de 

transcrição gênica. Por outro lado, as HDAC´s retiram o grupamento acetil, promovendo o 

processo inverso e tornando o DNA mais condensado, tornando mais difíceis os processos de 

transcrição gênica (Puckett and Lubin, 2011; Figura 2). 

A metilação do DNA é caracterizada pela adição de um grupo metil ao nucleotídeo da 

citosina, formando a 5-metilcitosina (Horsburgh et al., 2015). Esse processo ocorre em locais 

específicos, chamados ilhas CpGs, que são pequenas sequências de citosina e guanina dispostas 
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ao longo da sequência de DNA. A metilação das citosinas do DNA normalmente reprime a 

transcrição gênica e indiretamente leva a condensação da cromatina, o que facilita essa 

repressão. Esse processo é controlado por uma família de enzimas denominadas DNA-metil- 

transferases (Denham et al., 2013; Puckett et al., 2011; Figura 2).  

Os mecanismos epigenéticos participam das funções encefálicas, estando implicadas em 

processos de formação de sinapses, LTP e memória (Puckett et al., 2011; Figura 2). As 

alterações epigenéticas podem ser induzidas por vários fatores ambientais, entre eles destaca-

se o exercício físico. Estudos sugerem que as alterações epigenéticas, incluindo a acetilação de 

histonas e a metilação do DNA, induzidas pelo exercício apresentam um papel importante na 

regulação da plasticidade sináptica, aprendizagem e memória (Abel and Rissman, 2013; 

Intlekofer and Cotman, 2013). O aumento da acetilação de histonas foi observado em animais 

submetidos a protocolos de exercício de corrida em esteira por uma sessão e por 2 semanas. 

Este resultado foi acompanhado por melhora na memória dos animais (Elsner et al., 2011; 

Lovatel et al., 2013). Exercício de corrida em esteria também foi capaz de regular a metilação 

do DNA através da modulação das enzimas metiltransferases (Elsner et al., 2013) 
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Figura 2. Mecanismos epigenéticos de modulação da transcrição gênica (Adaptado de Puckett et al., 2011). 

DNMT: DNA metiltransferase; HAT: Histona acetiltransferase; HDAC: Histona deacetslase. 

 

  

 Sabe-se que os fatores ambientais, tanto maternos quanto paternos, são determinantes 

para o desenvolvimento encefálico saudável da prole. No entanto, poucos estudos têm sido 

conduzidos afim de explorar os efeitos do exercício físico e seus mecanismos de ação em 

filhotes de pais exercitados antes e durante a gestação. Considerando a importância da prática 

do exercício maternos e paternos e as lacunas na literatura sobre seus efeitos comportamentais 

e bioquímicos sobre o encéfalo em desenvolvimento, o presente estudo buscou investigar se o 

exercício paterno antes do acasalamento bem como materno antes e durante a gestação pode 

afetar o comportamento e ou promover alterações bioquímicas no encéfalo dos filhotes. 
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 Objetivo geral 

 

 Investigar os efeitos do exercício físico parental sobre parâmetros comportamentais e 

de neuroplasticidade na prole de ratos Wistar. 

 

 Objetivos específicos 

 

- Avaliar o efeito do exercício físico paterno antes do acasalamento e materno nos períodos pré-

gestacional e gestacional sobre o peso corporal e o desenvolvimento sensório-motor dos 

filhotes; 

- Avaliar o efeito do exercício físico paterno antes do acasalamento e materno nos períodos pré-

gestacional e gestacional sobre a memória espacial nos filhotes; 

- Avaliar o efeito do exercício físico paterno antes do acasalamento e materno nos períodos pré-

gestacional e gestacional sobre a o desempenho físico (VO2max) dos filhotes; 

- Avaliar o efeito do exercício físico paterno antes do acasalamento e materno nos períodos pré-

gestacional e gestacional sobre a neurogênese hipocampal nos filhotes; 

- Avaliar o efeito do exercício físico paterno antes do acasalamento e materno nos períodos pré-

gestacional e gestacional sobre metilação global de DNA hipocampal nos filhotes; 

- Avaliar o efeito do exercício físico paterno antes do acasalamento e materno nos períodos pré-

gestacional e gestacional sobre a plasticidade sináptica nos filhotes.  
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O propósito desta tese foi avaliar os efeitos do exercício físico parental forçado em 

esteira ergométrica sobre parâmetros cognitivos e de neuroplasticidade da prole. O estudo foi 

dividido em dois artigos, um focado no exercício físico paterno e outro no exercício físico 

materno, este em duas janelas de tempos diferentes, antes da gestação e durante o período 

gestacional, bem como um possível sinergismo durante os dois períodos. 

De maneira geral, nossos resultados mostram que os protocolos de exercício físico não 

alteraram o desenvolvimento da prole, uma vez que os filhotes de pais exercitados, e de mães 

exercitadas em todos os tempos não apresentaram alterações de neurodesenvolvimento motor 

quando avaliados os marcos do desenvolvimento. Estes achados corroboram com diversos 

autores que afirmam que a prática de exercício físico durante o período gestacional sendo ele 

agudo ou crônico não gera nenhum tipo de malefício para o feto (Dipietro and Bornstein, 2008; 

Moyer et al., 2016). Ainda, é interessante ressaltar que ao analisarmos o peso das glândulas 

adrenais maternas, percebemos que não houve diferença entre as mães exercitadas em quaisquer 

grupos em relação às ratas mantidas sedentárias. Estes achados demonstram que os protocolos 

de exercício físico não geraram estresse nas progenitoras, uma vez que o peso destas glândulas 

é considerado uma medida indireta do estresse no roedor.  

Neste estudo analisamos os efeitos dos protocolos de exercício físico parental sobre 

parâmetros de memória e aprendizado nos filhotes utilizando a análise das respostas ou teste do 

Labirinto Aquático de Morris. Os dados não mostraram diferenças entre os grupos exercitados 

e sedentários em relação à memória espacial, uma vez que não houve diferença estatística entre 

os grupos no teste da plataforma. Entretanto, os animais filhos de pais ou mãe exercitadas em 

um dos períodos (pré-gestacional ou gestacional) apresentaram uma curva de aprendizado 

melhor durante os treinos do paradigma. Ou seja, observamos que o exercício físico foi capaz 

de induzir uma melhora cognitiva na prole, melhorando a curva de aprendizado dos filhotes. 

Estes resultados corroboram com um estudo clínico que demonstra que filhos de mães 
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exercitadas antes ou durante a gestação apresentaram escores mais altos em testes de 

desempenho acadêmico quando comparados às crianças filhas de mães que se mantiveram 

sedentárias. Nossos achados são semelhantes a estudos pré-clínicos que observaram o efeito do 

exercício materno sobre parâmetros de memória. No estudo conduzido por Gomes Da Silva e 

colaboradores  (2016), os autores avaliaram o efeito do exercício físico em esteira ergométrica 

sobre a memória e aprendizado dos filhotes utilizando o  Labirinto Aquático de Morris. Os 

dados mostraram que não houve diferença na retenção da memória espacial, entretanto 

observaram que os filhos de mães exercitadas apresentavam um aprendizado mais rápido da 

tarefa proposta. De maneira semelhante, um estudo recente também avaliou efeito do exercício 

físico voluntário, durante a gestação, em rodas de corrida de livre acesso sobre o mesmo 

paradigma de memória e aprendizado utilizado em nosso estudo. De maneira semelhante ao 

nosso estudo, os autores demonstraram que o protocolo de exercício voluntário não gerou 

diferenças entre os grupos nos escores de memória espacial, entretanto, corroborando nossos 

resultados, os animais descendentes de mães exercitadas também apresentaram uma melhor 

curva de aprendizado (Akhavan et al., 2013). Ainda, recentemente nosso grupo demonstrou que 

um protocolo mais extenso de exercício paternal, durante 8 semanas, também não foi capaz de 

alterar os escores de memória nos filhotes (Mega et al., 2018). Entretanto, é importante frisar 

que apenas um estudo observou o efeito do exercício físico paterno sobre escores de memória 

e aprendizado nos filhotes. Neste estudo camundongos foram submetidos a um protocolo de 

exercício físico forçado em esteira ergométrica , e os autores observaram melhores escores de 

aprendizado e memória nos filhotes, utilizando o mesmo paradigma do nosso estudo (Yin et al., 

2013).  

Os efeitos benéficos do exercício parental vêm sendo relacionados por diversos autores 

com o aumento do BDNF. Entretanto, nossos resultados de aprendizado nos filhotes não foram 

acompanhados por aumento desta neurotrofina. No estudo citado acima, conduzido por Yin e 

colaboradores (2013), contrapondo nossos resultados, os achados comportamentais foram 

acompanhados de aumentos na expressão do BDNF no hipocampo destes filhotes. Porém a 

janela de tempo em que o BDNF foi analisado em nosso trabalho e no estudo de Yin, 

apresentam quase um mês de diferença, bem como a diferença na espécie utilizada nos dois 

estudos podem explicar a diferença nos achados. 
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 Por outro lado, outros estudos também observaram alterações na expressão desta 

neurotrofina em filhotes de mães exercitadas. Parnpiansil e colaboradores (2003) submeteram 

ratas à um protocolo de exercício em esteira ergométrica e observaram uma alteração flutuante 

das concentrações de RNAm do BDNF hipocampal nos filhotes de mães exercitadas. Os autores 

revelam que que a concentração hipocampal de RNAm do BDNF estava elevada em P0, sem 

diferença em P14 e significativamente baixa em P28. Outro estudo que submeteu os dois 

progenitores, machos e fêmeas, a uma roda de corrida de livre acesso antes da concepção até o 

período de lactação, é semelhante ao nosso estudo pois não encontrou diferenças no RNAm 

BDNF  nos hipocampos da prole com 8 ou 28 semanas de idade (Venezia et al., 2016). Nesta 

tese avaliamos o conteúdo de BDNF hipocampal da prole no P53, ou seja, em um período 

próximo ao de 8 semanas utilizado no trabalho de Venezia (2016), e da mesma maneira, não 

encontramos diferenças estatísticas no conteúdo desta neurotrofina nos animais dos grupos 

exercitados em relação ao grupo sedentário. Uma das hipóteses para explicar o resultado da 

expressão do BDNF é a janela de tempo da análise, realizada com os animais já em fase adulta 

(P53), o que poderia sugerir que nosso grupo perdeu a janela de análise onde seria possível 

observar a regulação da expressão do BDNF, um vez que os dados disponíveis sugerem que os 

níveis de BDNF estão mais altos em períodos mais precoces, como observado nos estudos Kim 

et al. (2012) e Lee et al. (2016), no quais os animais descendentes de mães exercitadas 

apresentaram níveis maiores de RNAm de BDNF no hipocampo em P29. 

Ainda, ao analisarmos a proliferação celular e expressão da relina observamos que o 

exercício paterno não foi capaz de induzir alterações na proliferação nem na expressão dessa 

proteína. Se contrapondo ao nosso estudo, o único trabalho que observou os efeitos do exercício 

paterno sobre estes parâmetros foi o estudo de Yin e colaboradores (2013). O autor demonstra 

que o melhor desempenho nos testes de memória nos filhotes foi acompanhado por aumento na 

expressão de relina e BDNF hipocampal. Entretanto é preciso observar as grandes diferenças 

entre os estudos. Os protocolos de exercício utilizado por estes autores era maior (6 semanas 

contra 22 dias do nosso estudo), apresentava uma sessão maior (60 minutos/ dia durante 5 dias 

por semana versus 20 minutos por dia durante 5 dias por semanas) e com uma carga maior, uma 

vez que os autores utilizaram 75%VO2max enquanto que em nosso trabalho utilizamos apenas 

60%VO2max, além disso a espécie utilizada também diferiu nos estudos, enquanto Yin e 



40 
 

 

 

colaboradores utilizaram camundongos C57BL/6J, o presente estudo avaliou ratos Wistar. 

Estas diferenças entre ambos os estudos podem explicar, ao menos em parte, as diferenças 

encontradas nos resultados entre os trabalhos, uma vez que os efeitos induzidos pelo exercício 

físico variam conforme o tipo, intensidade e duração (Elsner et al., 2011; Ramsden et al., 2003; 

Risedal and Johansson, 1999). 

Por outro lado, os dados de proliferação celular e conteúdo de relina no hipocampo de 

animais filhos de mães submetidas ao protocolo de exercício físico apresentou um resultado 

interessante. Observamos um aumento nos grupos exercitados antes (ES) e durante (SE) a 

gestação, mas não no grupo que se exercitou pelos dois períodos (EE). Possivelmente os dados 

encontrados na análise de sobrevivência celular e de relina estão relacionados aos achados 

comportamentais induzidos pelo exercício materno, entretanto essa relação ainda não está 

totalmente clara na literatura e necessita ser melhor estudada. A relina é descrita como uma 

glicoproteína que no SNC adulto está envolvida com processos de plasticidade e funções 

sinápticas. Ainda, estudos demonstraram que a deficiência desta proteína e/ou de um de seus 

receptores específicos (VLDLR e ApoER2) geram diminuição da memória associativa e 

espacial, déficit na função das LTP no hipocampo e até mesmo alterações morfológicas nos 

dendritos neuronais (Pesold et al., 1998; Pujadas et al., 2010; Rogers et al., 2011). Estes dados 

sugerem que a relina pode estar envolvida, ao menos em parte, com os resultados de 

aprendizado obtidos pelo nosso grupo, entretanto, a relação entre relina e aumento da 

sobrevivência celular ainda deve ser melhor estudada. 

Por fim, com o objetivo de observar uma possível via para a programação fetal induzida 

pelo exercício físico parental, avaliamos a metilação global de DNA no hipocampo dos filhotes.  

A contribuição parental para o desenvolvimento dos descendentes acontece de diversas 

maneiras. Há muito tempo é estabelecida a relação causal entre os progenitores e a prole, o que 

de certa forma nos dá a base da hereditariedade, ou seja, a transmissão de algum traço através 

das gerações. Entretanto alguns autores diferenciam os efeitos hereditários, que são mediados 

pela transmissão genética dos alelos daqueles efeitos mediados pela transmissão de fatores não 

genéticos, caracterizando uma herança não gênica (Bonduriansky and Day, n.d.). Segundo 

Crean and Bonduriansky (2014), os efeitos parentais não gênicos podem ser mediados pela 

transmissão de variações ambientais, comportamentais, morfológicas, somáticas e ou 
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epigenéticas da vida do progenitor antes da concepção (Bonduriansky and Day.; Crean and 

Bonduriansky, 2014). 

Nesta tese nós observamos que o exercício foi capaz de alterar o status de metilação nos 

grupos descendentes de pais exercitados e de mães exercitadas somente antes da gestação (ES), 

embora exista uma diminuição da metilação nos grupos maternos EE e SE, essa diminuição não 

é estatisticamente diferente do grupo controle (SS). Considerando que diversos autores já 

relacionaram a metilação de DNA com plasticidade neural e melhoras em tarefas de 

aprendizado e memória, é possível supor que nossos achados comportamentais e de 

neuroplasticidade possam ter sido programados no feto devido à alteração no status de 

metilação de DNA hipocampal (Feng et al., 2007; Heyward and Sweatt, 2016; Morris and 

Monteggia, 2014).  

Ainda, a diminuição da metilação global de DNA hipocampal observado no grupo ES 

revela que o estímulo causado pelo exercício em esteira pode ter alterado as células 

germinativas maternas antes da concepção, transferindo então essa programação para a prole. 

Entretanto, para confirmar tal hipótese, estudos mais específicos do epigenoma das células 

germinativas de ratas submetidas ao exercício em esteira devem ser realizados. Contudo, o 

grupo descendente das ratas submetidas ao exercício durante a gestação apresentou alterações 

de neuroplasticidade sem alterações da metilação global de DNA no hipocampo. Apresentando 

dados semelhantes, Herring e colaboradores (2012) demonstraram que um protocolo de 

exercício em roda de livre acesso foi capaz de induzir um aumento na expressão da relina 

hipocampal na prole, porém, da mesma forma que nosso estudo, não apresentou alterações na 

metilação do gene promotor da Relina.  Apesar de termos hipotetizado uma sinergia entre os 

períodos de exercício físico materno, essa hipótese não se confirmou e o grupo que foi 

submetido ao exercício durante os dois períodos estudados não gerou uma prole com maiores 

efeitos comportamentais e de neuroplasticidade quando comparada aos outros grupos. Embora 

o exercício forçado seja considerado por alguns autores como uma forma de estresse prenatal, 

e seja relacionado com alterações prejudiciais ao desenvolvimento das funções hipocampais, 

em nosso estudo não foi percebido nenhum sinal de estresse nos animais durante ou depois da 

execução do protocolo, bem como a análise do peso das glândulas adrenais, uma medida 
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indireta de estresse animal, não demonstrou diferenças entre os grupos. (Park et al. 2013; 

Wasinski et al. 2016; Jang et al. 2018). 

Por outro lado, o exercício paterno foi capaz de induzir um padrão de desmetilação no 

hipocampo dos filhotes. Esse achado corrobora com um resultado recente de nosso grupo que 

demonstrou que um protocolo de exercício físico prolongado (8 semanas) também gerou uma 

diminuição da metilação global de DNA em filhotes. O que sugere que o exercício paterno é 

capaz de alterar o epigenoma do hipocampo dos descendentes. Contudo diferentemente do 

estudo aqui apresentado, este protocolo de 8 semanas não foi capaz de gerar alterações 

cognitivas na prole, o que sugere que um protocolo mais curto (22) dias pode ser mais eficaz 

para induzir benefícios cognitivos na prole.  

 Entretanto em nosso estudo essa alteração não foi precedida de uma alteração na 

metilação do esperma dos pais, já que não foi observado diferença entre os níveis de metilação 

dos grupos sedentários e exercitados. Em contraponto, em um estudo clínico conduzido por 

Denham (2017), foi observado que após 3 meses de treinamento físico, os homens apresentaram 

alteração do status de metilação de DNA no esperma. O que em conjunto nos leva a crer que a 

programação induzida pelo exercício paterno apresenta outra via de transmissão. Uma 

possibilidade são outras alterações epigenéticas no esperma que, durante a transmissão podem 

resultar em uma alteração no epigenoma do feto. Um estudo interessante, avaliou o efeito de 

um protocolo de exercício voluntário sobre parâmetros comportamentais, e observou que filhos 

de pais corredores apresentaram efeitos ansiolíticos, e ainda, os autores revelaram que o 

exercício voluntário induziu alterações em RNA não codificantes no esperma dos pais. (Short 

et al., 2017). É possível que outros mecanismos como os RNAs não codificantes ou outras 

alterações epigenéticas estejam envolvidas na alteração observada em nosso estudo, no entanto 

mais estudos são necessários para esclarecer esse ponto. 
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Esta tese foi dividida em dois artigos, um focado no efeito do exercício físico materno 

antes e durante a gestação e o segundo com enfoque no efeito do exercício paterno sobre o 

desenvolvimento da prole. 

O estudo de um protocolo de exercício físico forçado em esteira ergométrica, antes da 

concepção e durante o período gestacional, se mostrou seguro para o desenvolvimento dos 

filhotes, uma vez que nossos dados não demonstraram que os protocolos utilizados geraram 

estresse nas mães ou atraso no desenvolvimento neuropsicomotor na prole. Os animais que 

foram submetidos à um programa de corrida em esteira antes da gestação geraram filhotes com 

alterações neuroplásticas positivas no hipocampo, (diminuição da metilação global do DNA, 

aumento do conteúdo de relina e aumento da sobrevivência neuronal) que parecem estar 

relacionados com a melhora do aprendizado observada no teste comportamental do labirinto 

aquático de Morris. Estes dados inéditos demonstrados no segundo artigo desta tese 

demonstraram que as experiências maternas antes da concepção são capazes de programar o 

encéfalo dos seus descendentes e promover alterações bioquímicas e comportamentais na vida 

adulta da prole. Entretanto, não observamos alterações significativas na prole descendente de 

mães que fizeram exercício continuamente nos dois períodos estudados (pré gestacional e 

gestacional). Estes achados em conjunto nos levam a concluir que a corrida em esteira 

ergométrica antes da gestação é capaz de gerar uma programação fetal positiva. A continuidade 

da atividade física durante os dois períodos se mostrou segura para o desenvolvimento dos 

filhotes, mesmo que não tenha gerado efeitos neuroplásticos ou comportamentais na prole. 

Estes achados sugerem maior proteção na prescrição do exercício físico durante o período 

gestacional, e abrem um novo campo de estudos envolvendo exercício físico e os períodos pré 

gestacional e gestacional. 
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Ao analisar o exercício paterno, observamos nos filhotes um padrão semelhante de 

melhora de aprendizado no paradigma do labirinto aquático de Morris, somados a uma 

diminuição da metilação global de DNA no hipocampo. Porém, os níveis de metilação global 

de DNA observados nos descendentes de pais exercitados não foi transmitido para a prole via 

metilação de DNA no esperma. Sugere-se que o exercício pode modular o epigenoma dos 

descendentes, entretanto essa transmissão deve acontecer por outro fenômeno que não a 

metilação, e mais estudos podem esclarecer esta via. De nosso conhecimento, esta é a primeira 

evidência que demonstra a capacidade do exercício físico paterno de programar o epigenoma 

no hipocampo de filhotes.  

Desta forma, os resultados em conjunto do presente estudo sugerem a ação benéfica de 

exercício físico tanto materna quanto paterna sobre a saúde da prole. É importante ressaltar que 

os hábitos saudáveis dos pais, e não somente das mães, devem ser estimulados, uma vez que 

com base nos dados descritos por esta tese, os fatores ambientais paternos também geram uma 

programação favorável dos descendentes. 
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