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RESUMO 
 

Os diferentes tipos de desnutrição ainda continuam presentes ao redor do mundo. Dentre elas, 

a desnutrição proteica materna (DPM) causa disfunções em sistemas orgânicos, incluindo o 

sistema nervoso. Por outro lado, o treinamento físico aeróbio (TFA) surge visando atenuar estas 

condições. Com isso, avaliamos o efeito do TFA em intensidade moderada sobre indicadores 

de função mitocondrial, balanço oxidativo e estresse de retículo endoplasmático no córtex pré-

frontal (CPF) e hipocampo de ratos Wistar machos submetidos à DPM. Aos 30 dias de vida, 

filhotes machos foram divididos em 4 grupos: Desnutrido Sedentário (DS), Desnutrido 

Treinado (DT), Normonutrido Sedentário (NS) e Normonutrido Treinado (NT). Os grupos 

treinados realizaram exercício físico por 4 semanas, 5 dias por semana, 1 hora por dia, a 50% 

de sua capacidade máxima de corrida em esteira. Aos 60 dias de vida, os animais foram 

eutanasiados para retirada do músculo esquelético, CPF e o hipocampo visando analisar 

biomarcadores de função mitocondrial (citrato sintase, NAD, NADH e razão NAD/NADH), 

estresse oxidativo (MDA e carbonilas), atividade antioxidante enzimática (Superóxido 

Dismutase-SOD, Catalase-CAT e Glutationa S Transferase-GST), não-enzimática (Glutationa 

Reduzida-GSH, Glutationa Oxidada-GSSG, Estado REDOX-GSH/GSSG e sulfidrilas), Níveis 

de expressão de genes ligados ao estresse de retículo (PERK, ATF6, GRP78) e do fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF). No CPF e hipocampo, inicialmente observamos da 

DPM isoladamente, depois associada ao TFA. Neste sentido, observamos que a DPM reduziu 

citrato sintase no CPF. Em MDA e carbonilas não houve diferenças. No sistema antioxidante 

enzimático houve redução significante em CAT e GST. Nas defesas não enzimáticas, não 

observamos diferença significante. No TFA associado à DPM observamos os seguintes 

resultados no CPF. Houve incremento em citrato sintase e NADH, com redução da razão 

NAD/NADH. Nos marcadores de estresse oxidativo, encontramos redução significante em 

carbonilas. Nos antioxidantes enzimáticos, houve um aumento em SOD, CAT e GST. Além 

disso, nos não enzimáticos observamos aumento nos níveis de GSH e sulfidrilas. No 

hipocampo, a DPM não alterou citrato sintase, NAD, NADH e NAD/NADH. No sistema 

antioxidante enzimático a DPM reduziu significantemente SOD, CAT e GST. Nos não 

enzimáticos houve redução significante apenas em sulfidrilas. O TFA associado à DPM não 

houve diferença nos níveis de citrato, NAD, e NAD/NADH. No entanto, em NADH houve 

aumento significante. No antioxidante enzimático, o TFA aumentou a atividade de SOD, CAT 

e GST. Adicionalmente, promoveu incremento em GSH e GSSG. Em GSH/GSSG e sulfidrilas 

não houve diferença significante. Em seguida, analisamos a expressão gênica de GRP78, PERK, 



 
 

 

ATF6 e BDNF no CPF e hipocampo. No CPF observamos aumento na expressão de GRP78, 

ATF6 e BDNF em resposta a DPM. Quando associada ao TFA, ele reduziu a expressão de 

GRP78, ATF6 e BDNF. No hipocampo, houve um aumento na expressão de PERK, ATF6 e 

BDNF. No entanto, quando associado ao TFA houve redução na expressão de PERK, ATF6, 

BDNF. O TFA promoveu melhoria em indicadores de funcionalidade mitocondrial, estresse 

oxidativo, defesas antioxidante enzimática e não enzimática, e marcadores de estresse de 

retículo endoplasmático no CPF e hipocampo de ratos machos Wistar submetidos a DPM. 

Palavras-Chave: atividade física; exercício físico; deficiência proteica; sistema nervoso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

ABSTRACT 

The different types of malnutrition are still present around the world. Among them, maternal 

protein malnutrition (MPM) causes dysfunctions in organ systems, including the nervous 

system. On the other hand, aerobic physical training (APT) appears to mitigate these 

conditions. Therefore, we evaluated the effect of APT at moderate intensity on indicators of 

mitochondrial function, oxidative balance, and endoplasmic reticulum stress in the prefrontal 

cortex (PFC) and hippocampus of male Wistar rats submitted to MPM. At 30 days of age, male 

pups were divided into 4 groups: Sedentary Malnourished (LS), Trained Malnourished (LT), 

Sedentary Normonourished (NS) and Trained Normonourished (NT). Trained groups 

performed physical exercise for 4 weeks, 5 days a week, 1 hour a day, at 50% of their maximum 

treadmill running capacity. At 60 days of life, the animals were euthanized to remove the 

skeletal muscle, PFC and hippocampus in order to analyze biomarkers of mitochondrial 

function (citrate synthase, NAD, NADH and NAD/NADH ratio), oxidative stress (MDA and 

carbonyls), antioxidant activity enzymatic (Superoxide Dismutase-SOD, Catalase-CAT and 

Glutathione S Transferase-GST), non-enzymatic (Reduced Glutathione-GSH, Oxidized 

Glutathione-GSSG, REDOX State-GSH/GSSG and sulfhydryl’s), Expression levels of genes 

linked to stress reticulum (PERK, ATF6, GRP78) and brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF). In the PFC and hippocampus, we initially observed MPM alone, later associated with 

TFA. In this sense, we observed that DPM reduced citrate synthase in CPF. In MDA and 

carbonyls there were no differences. In the enzymatic antioxidant system, there was a 

significant reduction in CAT and GST. In non-enzymatic defenses, we did not observe a 

significant difference. In the APT associated with MPM, we observed the following results in 

the PFC. There was an increase in citrate synthase and NADH, with a reduction in the 

NAD/NADH ratio. In oxidative stress markers, we found a significant reduction in carbonyls. 

In enzymatic antioxidants, there was an increase in SOD, CAT, and GST. In addition, in non-

enzymatic drugs, we observed an increase in the levels of GSH and sulfhydryl’s. In the 

hippocampus, MPM did not change citrate synthase, NAD, NADH and NAD/NADH. In the 

enzymatic antioxidant system, DPM significantly reduced SOD, CAT, and GST. In non-

enzymatic there was a significant reduction only in sulfhydryl’s. There was no difference in 

citrate, NAD, and NAD/NADH levels associated with MPM. However, in NADH there was a 

significant increase. In the enzymatic antioxidant, APT increased the activity of SOD, CAT, 

and GST. Additionally, it promoted an increase in GSH and GSSG. In GSH/GSSG and 

sulfhydryl’s there was no significant difference. Next, we analyzed the gene expression of 

GRP78, PERK, ATF6 and BDNF in the PFC and hippocampus. In the PFC we observed an 



 
 

 

increase in the expression of GRP78, ATF6 and BDNF in response to DPM. When associated 

with APT, it reduced the expression of GRP78, ATF6 and BDNF. In the hippocampus, there 

was an increase in the expression of PERK, ATF6 and BDNF. However, when associated with 

APT, there was a reduction in the expression of PERK, ATF6, BDNF. APT promoted 

improvement in indicators of mitochondrial functionality, oxidative stress, enzymatic and non-

enzymatic antioxidant defenses, and markers of endoplasmic reticulum stress in the PFC and 

hippocampus of male Wistar rats submitted to MPM. 

Key Words: physical activity; physical exercise; protein deficiency; nervous system. 
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1 INTRODUÇÃO 

Atualmente, mesmo com a intensificação de políticas públicas voltadas ao combate à 

fome, ainda observamos taxas elevadas de desnutrição principalmente encontradas em países 

subdesenvolvidos e em desenvolvimento (GROVER; EE, 2009). Além disso, essa condição 

destaca-se como um importante problema de saúde pública, estando associada diretamente a 

gênese de doenças crônicas degenerativas (NORMAN; PICHARD; LOCHS; PIRLICH, 

2008; YOO; HA; CHOI; KIM et al., 2018). A condição de desnutrição pode ser encontrada 

em diversas faixas etárias, principalmente em crianças e adolescentes (BHUTTA; 

BERKLEY; BANDSMA; KERAC et al., 2017; FÁVARO-MOREIRA; KRAUSCH-

HOFMANN; MATTHYS; VEREECKEN et al., 2016). Dentro da perspectiva 

epidemiológica, estudos apontam que, a desnutrição possui multicausalidade, dentre as quais 

incluem a redução da ingestão proteica e no consumo de macro e micronutrientes, capazes 

de proporcionar desregulações energéticas, além de exercerem papel crucial na gênese de 

distúrbios metabólicos e desregulação de sistemas fisiológicos incluindo o sistema nervoso 

central (DEUTZ; BAUER; BARAZZONI; BIOLO et al., 2014; WELLS; SAWAYA; 

WIBAEK; MWANGOME et al., 2020; WICIŃSKI; ADAMKIEWICZ; ADAMKIEWICZ; 

ŚNIEGOCKI et al., 2019).  

Modelos experimentais, identificaram efeitos degenerativos da desnutrição sobre o 

córtex nervoso e hipocampo, podendo comprometer processos relacionados a memória, 

função executiva, busca pelo alimento, controle motor e metabólico (CALIXTO, 2015; 

CHOPRA, 1991). O córtex pré-frontal é uma estrutura cerebral essencial para a formação de 

metas e objetivos, bem como planejar estratégias de ação selecionando habilidades 

cognitivas e motoras para sua execução (UYLINGS; GROENEWEGEN; KOLB, 2003). 

Estudos demonstram que em ratos desnutridos ocorrem modificações em neurotransmissores 

dopaminérgicos e serotoninérgicos no córtex pré-frontal e hipocampo (MOKLER; 

MCGAUGHY; BASS; MORGANE et al., 2019; MORGANE; MOKLER; GALLER, 2002). 

Esses impactos, são causados de maneira direta pela baixa oferta proteica podendo levar a 

apoptose das células neurais (VIAL-DAHMER; DA ROSA-SANTOS; SILVA; ARANTES 

et al., 2021).  

Dentre as alterações celulares e moleculares decorrentes do processo de desnutrição, 

está a disfunção na bioenergética mitocondrial, que acarreta produção excessiva de espécies 

reativas de oxigênio (EROs), resultando em estresse oxidativo, com respectiva diminuição 
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nas defesas antioxidantes enzimática e não enzimática (SANTANA; FERREIRA; BRAZ; 

SOUSA et al., 2019). Em contrapartida, ferramentas não farmacológicas dentre as quais 

destaca-se o treinamento físico moderado aparece como uma ferramenta capaz de atenuar os 

efeitos deletérios da desnutrição (LEANDRO; DA SILVA RIBEIRO; DOS SANTOS; 

BENTO-SANTOS et al., 2012). Estudos em tecidos não cerebrais demonstram que o 

treinamento físico aeróbio em intensidade moderada promove melhorias na funcionalidade 

mitocondrial e redução da produção excessiva de EROs, com subsequente aumento nas 

defesas antioxidantes (SILVA PEDROZA; BERNARDO; PEREIRA; ANDRADE SILVA 

et al., 2021). Entretanto, até o presente momento pouco se sabe sobre os efeitos, em ratos 

juvenis submetidos a desnutrição perinatal, do treinamento físico em intensidade moderada 

em aspectos ligados ao metabolismo oxidativo no córtex pré-frontal e hipocampo.  

Por isso, a presente tese objetivou avaliar o efeito do treinamento físico aeróbio em 

intensidade moderada sobre parâmetros da função mitocondrial, balanço oxidativo, 

marcadores de estresse de retículo endoplasmático e de ativação neuronal no córtex pré-

frontal e hipocampo de ratos Wistar machos submetidos à desnutrição proteica materna. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

2.1 DESNUTRIÇÃO PROTEICA MATERNA: UM PANORAMA CONTEMPORÂNEO 

 

Mesmo com o avanço das políticas públicas destinadas ao combate à fome, a 

desnutrição ainda afeta milhões de pessoas ao redor do planeta (AMPONG, ISAAC; 

WATKINS, ADAM; GUTIERREZ-MERINO, JORGE; IKWUOBE, JOHN et al., 2020). 

Um inquérito realizado entre os anos de 2012-2014, acerca da insegurança alimentar no 

mundo, constatou que 805 milhões de pessoas ainda encontram-se subalimentadas 

cronicamente (SMITH; RABBITT; COLEMAN-JENSEN, 2017). 

Dentro dos diferentes tipos de desnutrição, destaca-se a pôr redução nos níveis de 

proteínas da dieta (SEMBA, 2016). As proteínas possuem estruturas bioquímicas variáveis, 

e exercem funções estruturais, metabólicas, imunológicas, dentre outras (NELSON; COX, 

2018). Quando a privação deste macronutriente ocorre em períodos de alta vulnerabilidade 

biológica, como gestação e lactação, é possível observar a ocorrência de efeitos deletérios 

nos sistemas fisiológicos (CHRISTIANS; SHERGILL; ALBERT, 2021). Essas alterações 

podem promover modificações na homeostase orgânica, repercutindo em problemas 

relacionados a saúde a curto e longo prazo (BRANCO; CAMARGO; BATISTA; 

VETTORAZZI et al., 2017).  

As repercussões provenientes de DPM podem promover insultos a nível celular e 

molecular (NASCIMENTO, L.; FREITAS, C. M.; SILVA-FILHO, R.; LEITE, A. C. et al., 

2014). Ferreira e colaboradores (2019) buscaram compreender no tronco encefálico os 

possíveis efeitos deletérios promovidos pela DPM na funcionalidade energética das 

mitocôndrias, e em componentes pró e antioxidante. Para tal, foram utilizadas ratas Wistar 

com 90 dias de idade, expostas durante a gestação a uma dieta com 8% de caseína, proteína 

de alto valor biológico. Os filhotes, 150 dias de vida, foram eutanasiados para retirada do 

tronco encefálico, onde foram feitos os devidos procedimentos experimentais. Foram 

encontradas reduções significantes na taxa de controle respiratório de complexos 

mitocondriais I e II, incrementos substanciais nos níveis de produção de espécies reativas de 

oxigênio (EROS), concentração de nitrito, atividade enzimática óxido nítrico sintase (NOS) 

e na produção de malonaldeído (MDA). Por outro lado, foi observado a redução da enzima 

antioxidante superóxido dismutase (SOD). Com isso, os autores observaram que a DPM em 

estágios do desenvolvimento é capaz de promover disfunção energética mitocondrial e em 

componentes do metabolismo oxidativo no tronco encefálico (FERREIRA, D. J. S.; 
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PEDROZA, A. A.; BRAZ, G. R. F.; FERNANDES, M. P. et al., 2019). Essas modificações 

podem resultar em menor utilização de substratos energéticos, favorecendo o acúmulo 

excessivo de EROS, associado a redução de defesas enzimáticas e não enzimáticas 

antioxidantes (FERREIRA, D.; PEDROZA, A.; BRAZ, G.; FERNANDES, M. et al., 2019). 

As alterações promovidas pela DPM não ocorrem apenas no âmbito celular e 

molecular, mas também podem ser observadas a nível psicológico e comportamental 

(RUSHMORE; MCGAUGHY; MOKLER; ROSENE, 2020). Batista e colaboradores (2017) 

observaram os efeitos da exposição por duas semanas à DPM no comportamento de 

ansiedade, na vida adulta da prole de ratas Wistar desnutridas por dieta com 6% de caseína 

durante a gestação. Para avaliação destes componentes foram utilizados o teste de labirinto 

de cruz elevado, padrão ouro para avaliação do possível comportamento de ansiedade, e teste 

de frequência de vocalização ultrassônica produzida pelos filhotes, que é utilizado como 

indicador de ansiedade. Os filhotes de ratas desnutridas apresentaram comportamentos 

defensivos e elevação de vocalizações ultrassônicas em comparação aos alimentados por 

dieta normoproteica. Estes resultados sugerem que a DPM é responsável pelo aumento da 

ansiedade (BATISTA; VERONESI; RIBEIRO; GIUSTI-PAIVA et al., 2017). Com isso, fica 

evidente que a DPM é capaz de promover alterações psicológicas crônicas. 

 Desta forma, pode-se sugerir que a DPM durante fases críticas do desenvolvimento, 

seja um preditor para o desenvolvimento de doenças crônicas degenerativas, como 

obesidade, diabetes mellitus doença hepática gordurosa não alcoólica, cardiovasculares e 

neurodegenerativas (AMPONG, I.; WATKINS, A.; GUTIERREZ-MERINO, J.; 

IKWUOBE, J. et al., 2020; INGENBLEEK, 2020; SILVA, S. C. A.; BRAZ, G. R. F.; DO 

NASCIMENTO, L. C. P.; SANTANA, D. F. et al., 2019; SUTTON; CENTANNI; BUTLER, 

2010). 

 

2.2 NEUROBIOLOGIA  

2.2.1 Aspectos Neurobiológicos do Córtex Pré-Frontal 

          Dentro das áreas que compõem a região do córtex cerebral, atualmente tem se dado 

destaque ao CPF. Na classificação e divisão numérica estabelecida por Brodmann, o CPF 

ocupa áreas 9, 10 e 46 referentes a regiões motoras primárias e pré-motoras em humanos 

(STROTZER, 2009; ZILLES; AMUNTS, 2010). Entretanto em animais, principalmente 

roedores a localização anatômica do CPF ainda se encontra difusa e imprecisa (UYLINGS; 

GROENEWEGEN; KOLB, 2003). Funcionalmente, o CPF está envolvido 

fundamentalmente em processos cognitivos superiores, conhecidas como funções executivas 
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incluindo: processos organizacionais, entrada de estímulos sensoriais, atenção, 

gerenciamento de informações para memória de trabalho, controle de objetivos e 

comportamental (BAHMANI; CLARK; MERRIKHI; MUELLER et al., 2019; 

GENOVESIO; TSUJIMOTO; NAVARRA; FALCONE et al., 2014; KU; BODNER; 

ZHOU, 2015; ROSEN; AMSO; MCLAUGHLIN, 2019).  

 

Figura 1 - Participação e conexões excitatórias e inibitórias do córtex pré-frontal com 

diferentes áreas cerebrais e suas repercuções. Retirado de SALZMAN, C. Daniel; FUSI, 

Stefano. Emotion, cognition, and mental state representation in amygdala and prefrontal 

cortex. Annual review of neuroscience, v. 33, p. 173-202, 2010. 
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          É importante destacar que disfunções morfofuncionais no CPF podem estar 

relacionadas ao surgimento e progressão de condições fisiopatológicas (KALIN, 2019). 

Estudos de imagem utilizando ressonância magnética, demonstram que pacientes com 

transtornos neuropsiquiátricos tais como ansiedade e esquizofrenia possuem alterações em 

regiões frontais do córtex cerebral, incluindo o CPF (PARK; MOGHADDAM, 2017; ZHOU; 

FAN; QIU; JIANG, 2015). Adicionalmente, estudos em crianças (não autistas vs autistas) 

visando analisar os prejuízos no desenvolvimento do CPF na porção dorsolateral, apontam 

uma redução significante no volume desta área cerebral em crianças acometidas por autismo 

(CARPER; COURCHESNE, 2005). Além disso, sujeitos com autismo demonstram um 

aumento de moléculas responsáveis por promoverem apoptose celular (p53 e Bcl2), com 

consequente redução componentes anti-apoptóticos (ARAGHI-NIKNAM; FATEMI, 2003). 

          A literatura científica também aponta que pacientes acometidos por distúrbios 

metabólicos tais como sobrepeso e obesidade, possuem danos em funções executivas. Uma 

revisão sistemática com meta-análise realizada por Yang e colaboradores (2017), utilizando 

72 estudos e 4,904 sujeitos com sobrepeso/obesidade verificou que os pacientes com 

obesidade apresentaram redução em funções executivas, incluindo controle inibitório, 

flexibilidade cognitiva, memória de trabalho, tomada de decisão, fluência verbal e 

planejamento. Em contrapartida, os participantes com sobrepeso observaram déficits 

significativos apenas no controle inibitório e memória de trabalho. Os autores discutem que 

os mecanismos envolvidos nessa condição estão relacionados a uma maior resposta 

inflamatória, presença de hipertensão arterial sistêmica, fatores genéticos e ambientais tais 

como o aumento na ingestão de dietas altamente calóricas. Por fim, os autores também 

atribuem o déficit nas funções executivas aos baixos níveis de atividade física destes sujeitos 

(YANG; SHIELDS; GUO; LIU, 2018).  

         Yanagisawa e colaboradores (2010), avaliaram o efeito do exercício físico moderado 

agudo em ciclo ergômetro (50% do VO2 pico) em 20 participantes saudáveis. Em seus 

resultados, observou-se melhora no desempenho cognitivo por tempo de reação através do 

Stroop test. Esses achados, justificam-se por uma maior ativação de regiões laterais do CPF 

em resposta ao exercício físico avaliada por espectroscopia de infravermelho multicanal 

(YANAGISAWA; DAN; TSUZUKI; KATO et al., 2010). Isso demonstra, que a inter-

relação entre funcionalidade do CPF e exercício físico em humanos e animais nas condições 

de saúde e doença surgem como um campo altamente promissor (DONG; ZHAO; LIN; 

LIANG et al., 2018; GHALANDARI-SHAMAMI; NOURIZADE; YOUSEFI; VAFAEI et 

al., 2019; SILVEIRA; PRADO; BRIETZKE; COELHO-JÚNIOR et al., 2019). 
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2.2.2 Aspectos Neurobiológicos do Hipocampo 

        O hipocampo é uma das estruturas cerebrais com maior número de investigações 

científicas disponíveis. Um dos estudos pioneiros foi realizado em 1957 onde foi observada 

a perda da capacidade de formar novas memórias declarativas após a remoção cirúrgica do 

hipocampo e estruturas próximas do lobo temporal visando tratamento da epilepsia 

(KNIERIM, 2015). Anatomicamente, o hipocampo localiza-se em regiões temporais 

ocupando as áreas de Brodmann 34, 35 e 36 em cérebros humanos em roedores localizam-

se no lobo temporal, limita-se com a cisterna ambiens (STROTZER, 2009; ZILLES; 

AMUNTS, 2010).  

        Funcionalmente, o hipocampo desempenha um papel importante na formação e 

consolidação da memória, regulação das emoções, ansiedade e estresse (BANNERMAN; 

RAWLINS; MCHUGH; DEACON et al., 2004; BARTSCH; WULFF, 2015). É 

imprescindível destacar que a criação e estabelecimento de “novas memórias” e o 

aprendizado são dependentes de múltiplos fatores incluindo a neurogênese que ocorre 

principalmente nas regiões 1, 2 e 3  do corno de amon e giro dentado (GD) (ANACKER; 

HEN, 2017; GONÇALVES; SCHAFER; GAGE, 2016).  

 

 

Figura 2 - Estrutura do hipocampo no cérebro de roedores e humano, bem como suas 

interações funcionais. Retirado de LISMAN, John et al. Viewpoints: how the hippocampus 

contributes to memory, navigation, and cognition. Nature neuroscience, v. 20, n. 11, p. 1434-

1447, 2017. 
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      Por outro lado, inúmeras condições patológicas incluindo Parkinson e Alzheimer estão 

atreladas a disfunções do hipocampo (DAS; HWANG; POSTON, 2019; ZOKAEI; 

HUSAIN, 2019). O Parkinson consiste em uma doença neurodegenerativa progressiva com 

perdas em neurônios dopaminérgicos, associado a prejuízos cognitivos e comportamentais. 

Estudos com diferentes abordagens metodológicas apontam que associações entre os 

sistemas dopaminérgicos, plasticidade sináptica e o hipocampo são fundamentais para o 

estabelecimento de sintomas motores e não motores em pacientes com Parkinson 

(CALABRESI; CASTRIOTO; DI FILIPPO; PICCONI, 2013).  

        A doença de Alzheimer é uma das formas mais comuns de demência que afeta cerca de 

50 milhões de pessoas ao redor do mundo, acometendo principalmente idosos, e sendo 

responsável por incremento de morbidades e taxa de mortalidade (HODSON, 2018; 

OBOUDIYAT; GLAZER; SEIFAN; GREER et al., 2013). Esta condição possui uma 

sintomatologia característica que inclui (1) demência, (2) danos na capacidade de memória, 

(3) disfunções em funções executivas trazendo comprometimento nas atividades de vida 

diária (sentar, levantar, caminhar, manusear objetos etc.), incrementando a dependência 

(BALLARD; GAUTHIER; CORBETT; BRAYNE et al., 2011; SCHELTENS; BLENNOW; 

BRETELER; DE STROOPER et al., 2016; SORIA LOPEZ; GONZÁLEZ; LÉGER, 2019).  

Estudos de neuroimagem utilizando ressonância magnética, demonstram que pacientes 

com Alzheimer possuem atrofia em regiões cerebrais incluindo os lobos mediais temporal e 

parietal e corno de amon 1 do hipocampo em estágios iniciais de pré-demência e com 

pequenos comprometimentos em capacidades cognitivas tais como a memória (DE 

FLORES; LA JOIE; CHÉTELAT, 2015; MOODLEY; CHAN, 2014). Além disso, Karthick 

e colaboradores utilizando um modelo de mimetização da doença de Alzheimer em ratos 

adultos também observou neurodegeneração por modulação da expressão gênica diferencial 

de receptores glutamatérgicos e colinérgicos no hipocampo após aplicação de placas �-

amiloides insolúveis, refletindo mudanças no sistema de circuitos neurais subjacentes aos 

comprometimentos de aprendizagem e memória, estes achados em diferentes modelos de 

estudos apontam a necessidade de se investigar essas regiões visando encontrar 

biomarcadores e alvos terapêuticos, para melhorar a qualidade de vida destes pacientes 

(KARTHICK; NITHIYANANDAN; ESSA; GUILLEMIN et al., 2019). 
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Figura 3 - Alterações no hipocampo decorrentes do Alzheimer. Retirado Hernández e 

colaboradores, 2010. 

2.2.3 Estresse Oxidativo, Funcionalidade Mitocondrial e Desnutrição Proteica 

Materna 

Dentro das alterações promovidas pela DPM, podemos destacar as que ocorrem no 

metabolismo energético (FERREIRA; LIU; FERNANDES; LAGRANHA, 2016). Dentre 

elas, o estresse oxidativo (EO), destaca-se atuando como um dos principais efeitos deletérios 

em decorrência de uma redução drástica na oferta de proteína da dieta (BELCHIOR; 

FREIRE-JÚNIOR; DA COSTA; VASSALLO, 2021). A descrição do EO, inicia-se pela 

observação e entendimento da teoria de EROS, que foi descrita por D.Harman e 

colaboradores em 1956, que aborda a produção fisiológica destes compostos, sendo 

responsáveis por diversas funcionalidades, sinalizações celulares e ativação/inativação de 

reações químicas em nosso organismo (HARMAN, 1956). 

No entanto, apesar de possuírem esta relevância na homeostase corporal, se faz 

necessário estabelecer a manutenção do equilíbrio entre sua produção e remoção de nosso 

corpo, caso contrário são capazes de promover danos na morfofuncionalidade celular, 

incluindo ataques a macromoléculas constituintes da membrana plasmática e ou DNA 
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(DIONÍSIO; AMARAL; RODRIGUES, 2021), associando-se a síntese de doenças crônicas 

degenerativas (THIRUPATHI; PINHO; UGBOLUE; HE et al., 2020).  

Nas últimas décadas, estudos vem demonstrando que além de estar relacionada a 

disfunções no balanço de oxidorredução (REDOX), a DPM pode promover alterações em 

organelas citoplasmáticas incluindo o reticulo endoplasmático (VICTOR; SARADA; 

RAMKUMAR, 2021), e principalmente as mitocôndrias pelo seu papel fundamental em 

processos de respiração intracelular e produção de ATP (HENZE; MARTIN, 2003). Esta 

organela citoplasmática possui duas membranas (1) interna, e (2) externa, além de um espaço 

entre as membranas (PEREIRA; SOUZA; PAZIN; DORTA, 2012).  

A produção de energia química na forma de ATP, ocorre a partir de dois processos 

principais mediados pela participação do oxigênio (O2), o primeiro é o ciclo de Krebs, foi 

descoberta por Adolf Hans Krebs em 1938, e considerada um integrante da respiração 

intracelular. Esta é composta basicamente por dez reações químicas que ocorrem na matriz 

mitocondrial e possuem rotas anfibólicas (anabólicas e catabólicas), tendo com desfecho a 

síntese de Guanosina Tri Fosfato (GTP) além de aceptores de elétrons em sua forma reduzida 

sendo eles, o Flavina Adenina Dinucleotideo (FADH2) e a Nicotinamida Adenina 

Dinucleotideo (NADH), que serão utilizados no direcionamento do fluxo eletrônico na 

cadeia transportadora de elétrons (CTE), que consiste em cinco complexos proteicos aderidos 

a membrana mitocondrial interna, tendo como desfecho a produção aproximadamente 36-38 

moléculas de ATP (ALABDULADHEM; BORDONI, 2021; NELSON; COX, 2018).  

Visto, a importância das mitocôndrias na manutenção da homeostase corporal, 

principalmente no âmbito energético, estudos tem observado a sua suscetibilidade em sofrer 

modificações morfofuncionais em resposta à variabilidade ambiental, dentre elas as diversas 

manifestações de desnutrição (VAN ZUTPHEN; CIAPAITE; BLOKS; ACKERELEY et al., 

2016). Ferreira e colaboradores, (2016) utilizaram um modelo de DPM em ratas Wistar 

alimentadas durante o período de gestação e lactação (8% de caseína) com diferentes padrões 

etários (100 e 150 dias), com objetivo observar os efeitos deste protocolo nutricional no 

tronco encefálico de filhotes machos em relação ao balanço oxidativos e indicadores de 

bioenergética mitocondrial, observaram como principais resultados, aumentos em 

indicadores de EO (Malonaldeído) e redução em componentes do sistema antioxidantes 

enzimáticos (Superóxido Dismutase-SOD, Catalase-CAT, Glutationa S Transferase-GST, 

entre outras) e não enzimático (Tiois totais, glutationa reduzida-GSH, entre outros). 

Adicionalmente, os autores observaram diminuição em indicadores de respiração 

mitocondrial e atividade dos complexos mitocôndrias I e II, além de uma superprodução de 
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EROS e ERNS (espécies reativas de nitrogênio) no tronco encefálico (FERREIRA, D. J. S.; 

PEDROZA, A. A.; BRAZ, G. R. F.; FERNANDES, M. P. et al., 2019; FERREIRA; LIU; 

FERNANDES; LAGRANHA, 2016). Já no tecido cardíaco em animais de 100 dias, os 

autores observaram redução no consumo de oxigênio e controle respiratório, além de 

aumento do EO e redução das defesas antioxidantes. Por fim, os autores concluíram que a 

DPM promove alterações no balanço oxidativo e causa disfunções nas mitocôndrias 

(NASCIMENTO, L.; FREITAS, C. M.; SILVA-FILHO, R.; LEITE, A. C. R. et al., 2014).  

Para combater ao estabelecimento do EO, o nosso organismo dispõe de defesas 

antioxidantes que atuam de maneira fundamental, na prevenção e contenção da produção 

excessiva de EROS e ERNS. Estas podem ser divididas em duas classes principais (1) 

enzimática e (2) não enzimática. Dentre os componentes do sistema antioxidante enzimático 

estão SOD, CAT, GST, Glutationas peroxidase (GPx), dentre outras que agem por 

mecanismos de prevenção, impedindo e/ou controlando a síntese excessiva de EROS 

envolvidos com as reações em cadeia que levam a propagação e amplificação dos danos 

oxidativos (ALKADI, 2020; VAN LENTE, 1993). Por exemplo, CAT e GPx atuam no 

propósito de conter a produção excessiva e acúmulo de H2O2, um dos principais promotores 

dos danos oxidativos, alterações na membrana plasmática e ácido desoxirribonucleico 

(DNA) (BARBOSA; COSTA; ALFENAS; DE PAULA et al., 2010). Por outro lado, as 

defesas antioxidantes não enzimáticas são encontradas especialmente na alimentação por 

meio de vitaminas, minerais e compostos fenólicos, incluindo carotenos, vitamina E 

(tocoferol) e vitamina C (ácido ascórbico) (BAST; VAN DER PLAS; VAN DEN BERG; 

HAENEN, 1996; CHAKRABORTHY; RAMANI; SHERLIN; PREMKUMAR et al., 2014; 

HALLIWELL; RAFTER; JENNER, 2005). Estes são capazes de ativar vias compostas por 

moléculas tais quais GSH, GSSG e Tióis totais que possuem atuação cooperativa na inibição 

da peroxidação de lipídios e na proteção contra danos oxidativos no DNA. No entanto, sua 

atuação pode variar de acordo com sua biodisponibilidade celular e no tecido em qual atua, 

podendo não ser capaz de inibir a propagação e aumento excessivo de EROS (THOMAS; 

POLAND; HONZATKO, 1995). 

 Neste sentido, investigações produzidos pelo nosso grupo de pesquisa e disponíveis na 

literatura cientifica demonstram que a DPM é capaz de promover redução na atividade destes 

sistemas antioxidantes em diversos tecidos corporais, podendo levar ao EO e disfunções 

metabólicas associadas (FERREIRA; DA SILVA PEDROZA; BRAZ; DA SILVA-FILHO et 

al., 2016; FERREIRA, D. J. S.; PEDROZA, A. A.; BRAZ, G. R. F.; FERNANDES, M. P. et 

al., 2019; NASCIMENTO, L.; FREITAS, C. M.; SILVA-FILHO, R.; LEITE, A. C. R. et al., 
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2014; SILVA PEDROZA; BERNARDO; PEREIRA; ANDRADE SILVA et al., 2021; 

SILVA, SEVERINA CÁSSIA ANDRADE; BRAZ, GLAUBER RUDÁ FEITOZA; DO 

NASCIMENTO, LUCIANA CAROLINE PAULINO; SANTANA, DAVID FILIPE et al., 

2019). No entanto, ainda existem lacunas do conhecimento a serem elucidadas visando 

conhecer o real comportamento destas vias sob condições de estresse nutricional, e quais 

estratégias devem ser aplicadas visando sua atenuação e/ou progressão a estados patológicos 

severos. 

 

2.3 ESTRESSE DE RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO 

       As células eucariontes possuem diversas organelas citoplasmáticas que contribuem 

para manutenção da homeostase corporal. Dentre elas encontra-se o retículo endoplasmático 

(RE) que está envolvido na regulação do metabolismo do cálcio, biossíntese de lipídeos e 

dobramento de proteínas (ALMANZA; CARLESSO; CHINTHA; CREEDICAN et al., 

2019; SCHWARZ; BLOWER, 2016). No entanto, a exposição celular ao estresse promovido 

por múltiplos fatores incluindo, EO, disfunção mitocondrial, processos inflamatórios, dentre 

outros, pode provocar a instalação do estresse de retículo endoplasmático (ERE) 

(DANDEKAR; MENDEZ; ZHANG, 2015; SENFT; RONAI, 2015; SPRENKLE; SIMS; 

SÁNCHEZ; MEARES, 2017).  

       O acúmulo de proteínas mal, ou não dobradas, repercutem no aumento da liberação da 

proteína regulada pela glicose 78 (GRP78), associada a outros fatores de sinalização celular 

aderidos à membrana do RE, incluindo Inositol que requer quinase 1 (IRE1), duplo proteína 

quinase ativada por Ácido Ribonucleico (RNA) semelhante ao retículo quinase 

endoplasmático (PERK) e fator de transcrição de ativação 6 (ATF6), resultando em na 

ativação do ERE (ESTÉBANEZ; DE PAZ; CUEVAS; GONZÁLEZ-GALLEGO, 2018; LI; 

LIU; CAI; LI et al., 2018). A ativação da sinalização IRE1 produz regulação na tradução de 

proteínas ligadas ao ERE envolvidas no dobramento, maturação, transporte e degradação de 

proteínas podendo ativar diretamente JNK (c-Jun N-terminal quinase) e regular a apoptose 

(OAKES; PAPA, 2015; QI; CHEN, 2019). A PERK ativada fosforila o fator de iniciação 

eucariótica 2� (eIF2��) para diminuir a tradução de RNA mensageiro e a carga de proteína 

no RE, enquanto a tradução de ATF4 é ativada pelo eixo PERK-eIF2α, que por sua vez inicia 

as transcrições de fatores apoptóticos, incluindo a proteína homóloga C (CHOP), que pode 

ser regulada positivamente na via ATF6 (QI; CHEN, 2019).  
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Figura 4 - Mecanismo molecular de promoção do Estresse de Reticulo Endoplasmático. 

Retirado de RASHID, Harun-Or et al. ER stress: Autophagy induction, inhibition, and 

selection. Autophagy, v. 11, n. 11, p. 1956-1977, 2015.      

   A literatura científica vem demonstrando a participação efetiva do ERE em diversos 

fenótipo fisiopatológico, tais como o diabetes mellitus tipo 2, obesidade, doenças 

cardiovasculares, depressão e outras condições neurodegenarativas (BACK; KAUFMAN, 

2012; LI; JIANG; LU; HU et al., 2018; MAO; HU; RUAN; JI et al., 2019; XIANG; WANG; 

ZHANG; HAN, 2017; YILMAZ, 2017). Kong e colaboradores (2018) utilizando modelo 

farmacológico para indução de diabetes mellitus tipo 2 em camundongos, detectaram 

alterações substanciais na funcionalidade cognitiva e morte neuronal na região do córtex 

cerebral e hipocampo. Os autores sugerem que estes resultados ocorreram devido a maiores 

níveis das proteínas relacionados à vias de sinalização do ERE tais como: Proteína Regulada 

por Glicose 78 (GRP78),  Inositol que requer quinase 1 (IRE-1) e apoptose celular, quando 

comparados ao grupo controle não diabético (KONG; MA; GUO; XU et al., 2018). Em outro 

trabalho, Wu e colaboradores (2016) utilizando um modelo de lesão na coluna vertebral em 

camundongos C57BL/6J, visualizaram que o estabelecimento destas lesões e da imobilidade 
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foram capazes de promover aumento na ativação da micróglia associando-se com maior 

neuroinflamação. Além disso, aos autores também observaram um aumento na atividade 

celular de GRP78, isso demonstra uma capacidade acentuada de ERE em modelos com danos 

no córtex cerebral, tálamo e hipocampo. Em seguida, como principais desfechos deste 

estudo, os autores encontraram prejuízos causados pela lesão na coluna vertebral em 

associação com esses processos em indicadores de neurogênese, função cognitiva e 

comportamento semelhante a depressão nestes roedores (WU; ZHAO; KUMAR; LIPINSKI 

et al., 2016). Portanto, estes dados sugerem que a investigação de diferentes mecanismos 

ligados ao ERE e suas repercussões em áreas cerebrais distintas e em estados de saúde e 

doença devem ser intensificados visando melhor elucidação de mecanismos indutores de 

neuropatias, e possíveis agentes terapêuticos para minimiza os efeitos deletérias da ativação 

das vias de ERE. 

 

2.3.1 Estresse de Retículo Endoplasmático e Desnutrição 

Os impactos deletérios da desnutrição são sistêmicos, ou seja, afetam todos os órgãos 

de nosso organismo, principalmente quando ocorre em períodos críticos para o 

desenvolvimento (DE BANDT, 2015; MÜLLER; KRAWINKEL, 2005). Os efeitos no 

metabolismo energético destacam-se como causador de distúrbios psicofisiológicos e o 

estabelecimento de doenças crônicas na fase adulta (DOS REIS ARAUJO; 

LUBACZEUSKI; CARNEIRO, 2022). Vale ressaltar que a gênese destas condições é 

multifatorial, sendo explicada por vários processos moleculares e celulares, incluindo o ERE 

(OAKES, 2020; QI; CHEN, 2019). 

No entanto, em condições ambientes e clínicas desfavoráveis o dobramento destas 

proteínas é prejudicado levando a ativação de uma cascata complexa de sinalização celular 

levando a ativação de fatores transcricionais incluindo ATF6, PERK e IRE-1���que por 

sua vez regulam os níveis de tradução e podem encaminhar essas proteínas não ou mal 

dobradas para rotas de apoptose celular(QI; CHEN, 2019). A literatura cientifica, demonstra 

o papel do ERE como componente da fisiopatologia de diversas doenças crônicas incluindo 

cardiovasculares, obesidade e certos tipos de câncer, entretanto sua atuação mediada por 

condições ambientais prejudiciais tais com a desnutrição em diferentes tecidos corporais 

ainda não está clara (OAKES, 2017). Em um estudo recente, Fernandes e colaboradores, 

2022 avaliaram os impactos de 4 semanas de exposição a desnutrição proteica materna 

(durante os períodos de gestação e lactação) no hipocampo de ratos Wistar nos níveis de 
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expressão gênica de ATF6, GRP78 e PERK. Os resultados demonstraram um aumento na 

expressão de ATF6 e PERK. Os autores sugerem que a associação entre a DPM e o aumento 

transcricional possa influenciar na degeneração neuronal nesta área cerebral fundamental 

para o estabelecimento e controle da memória e emocional, culminando em quadros 

patológicos incluindo o Alzheimer (FERNANDES; PEDROZA; DE ANDRADE SILVA; 

DE LEMOS et al., 2022).  

Adicionalmente, outras evidências demonstram a ligação entre desnutrição e ERE com 

outras desregulações metabólicas incluindo os processos inflamatórios e EO, que merecem 

maiores níveis de investigação visando o entendimento dos diferentes mecanismos 

moleculares regulados pela desnutrição e suas repercussões em estados fisiológicos e 

patológicos (BAÑULS; DE MARAÑÓN; CASTRO-VEGA; LÓPEZ-DOMÉNECH et al., 

2019; DE LUCA; HANKARD; BORYS; SINNETT et al., 2017; GREY; GONZALES; 

ABERA; LELIJVELD et al., 2021). Por fim, deve-se incentivar o estabelecimento de 

políticas públicas que tenha cada vez mais por objetivo extinguir os casos desnutrição e a 

fome no mundo evitando efeitos devastadores na saúde levando ao aumento na mortalidade 

precoce (VAN DEN BROECK, 1995). 

 

2.4 TREINAMENTO FÍSICO AERÓBIO E CÉREBRO 

Conceitualmente, o TFA pode ser definido como uma forma de exercitação que se 

utiliza predominantemente do oxigênio para oxidar substratos orgânicos (carboidratos e 

lipídeos, principalmente) visando a obtenção de altas quantidades de energia na forma de 

ATP. Além disso, está modalidade caracteriza-se pela execução de padrões de intensidade 

leves à moderados com extensão da duração do esforço físico (CAPUTO; OLIVEIRA; 

GRECO; DENADAI, 2009). Podemos compreender o TFA, através de diferentes áreas do 

conhecimento incluindo a bioquímica, fisiologia e biomecânica. Dentre elas a bioquímica do 

exercício aparece destacadamente neste processo (WILMORE; KNUTTGEN, 2003).  

 As principais reações químicas ligadas ao funcionamento do sistema aeróbio estão, o 

ciclo de Krebs e CTE, que fornecem um saldo energético aproximado de 36-38 moléculas 

de ATP. Entretanto a maior quantidade de energia produzida é oriunda da beta-oxidação 

mitocondrial, que se utiliza do transporte de ácidos graxos através de proteínas 

transportadoras denominadas carnitina palmitoil transferase (CPT) produzindo um saldo 

energético aproximado de 129 moléculas de ATP, que auxiliam na produção de modificações 
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em componentes periféricos e centrais do nosso organismo (CURI; LAGRANHA; G JR; 

PITHON-CURI et al., 2003; SCHULZ, 1991).  

   Estas encontram-se na musculatura estriada esquelética que por sua vez, sofre 

modificações funcionais em decorrência da utilização constante do metabolismo aeróbio para 

fornecimento de energia durante o esforço físico de longa duração e padrão de intensidade 

leve à moderado (GUIMARÃES; DE ANDRADE ADELL; DE FELÍCIO, 2010; 

MINAMOTO, 2005). Incluindo, alterações destaca-se o aumento no número de fibras tipo I, 

ou vermelhas, ou de contração lenta, incremento de mioglobina e número de mitocôndrias 

(BOUVIERE; FORTUNATO; DUPUY; WERNECK-DE-CASTRO et al., 2021; 

GUIMARÃES; DE ANDRADE ADELL; DE FELÍCIO, 2010). Além disso, este processo 

de condicionamento físico aeróbio tem por finalidade o aumento na aptidão 

cardiorrespiratória, que possui como principal indicador o volume de oxigênio máximo 

(VO2Máx), que conceitualmente refere-se à quantidade de oxigênio que o organismo 

consegue absorver e utilizar durante a realização de esforços físicos incluindo atividade e 

exercício físico. A literatura científica demonstra que a redução nos níveis de VO2máx 

associa-se com o surgimento de patologias metabólicas incluindo obesidade e 

neurodegenerativas (CHOI; CHANDRASEKARAN; DEMAREST; KRISTIAN et al., 2014; 

RAISTENSKIS; SIDLAUSKIENE; STRUKCINSKIENE; UĞUR BAYSAL et al., 2016). 

Deste modo, entender as repercussões do TFA no microambiente cerebral é fundamental 

para manutenção de sua homeostase, além de poder utilizá-lo como ferramenta não 

farmacológica no combate ao estabelecimento de diferentes condições patológicas ligadas 

ao cérebro. 

O cérebro é um dos principais órgãos de nosso organismo, atuando com regulações 

centrais e periféricas de inúmeras funções incluindo contração muscular, ritmo 

cardiorrespiratório, secreção de hormônios, neurotransmissão e dentre outras (ANOKHIN, 

2017; RAICHLE, 2010). Além disso, destaca-se pelo planejamento, execução e controle de 

funções cognitivas incluindo memória, controle inibitório, aprendizado, linguagem e 

armazenamento de informações (NAKAJIMA; SCHMITT, 2020; VAN DE GEER; 

JASPARS, 1966).O funcionamento cerebral adequado garante protetividade contra o 

estabelecimento de doenças neuropsiquiátricas, incluindo transtornos e doenças tais como 

ansiedade, depressão, Parkinson e Alzheimer (BEITZ, 2014). Além disso, a mediação deste 

funcionamento depende da estimulação e atuação de vários mecanismos neurais, incluindo 

neurogênese, transmissão sináptica, produção de fatores neurotrófico e angiogênese. Neste 

sentido, evidencias demonstram que ferramentas ligadas ao estilo de vida incluindo o TFA 
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são capazes de modular positivamente estes mecanismos e devem ser profundamente 

investigados. Zeev e colaboradores, 2022 apontam que o TFA é capaz de promover 

neurogênese através da ativação de vias de sinalização molecular e celular ligado a produção 

de fatores neurotrófico incluindo BDNF, em condições de saúde e clínicas desfavoráveis 

como por exemplo Alzheimer e disfunções cognitivas (BEN-ZEEV; SHOENFELD; 

HOFFMAN, 2022). A produção de novos neurônios em resposta ao TFA ocorre devido a 

sinalizações e estímulos em células neuro-progenitoras localizadas em áreas ou regiões 

cerebrais incluindo o hipocampo, podendo deste modo atenuar desfechos adversos (DE 

SOUSA FERNANDES; ORDÔNIO; SANTOS; SANTOS et al., 2020).  

Além disso, a formação destas novas células possibilita o incremento na 

conectividade sináptica e tráfego de substâncias ou mediadores químicos  que atuam de modo 

adjuvante na promoção e desenvolvimento da plasticidade cerebral (BEKINSCHTEIN; 

CAMMAROTA; MEDINA, 2014; MARTIN; GRIMWOOD; MORRIS, 2000; NEVES; 

COOKE; BLISS, 2008; VON BOHLEN UND HALBACH; VON BOHLEN UND 

HALBACH, 2018). Mu e colaboradores, 2022 aplicaram 12 semanas de TFA em esteira no 

modelo de Alzheimer em camundongos, que foram capazes de promover aumento no número 

de sinapses, parâmetros estruturais sinápticos, aumento na expressão de sinaptofisina 

(marcador de atividade pré-sináptico) e complexidade dendrítica no córtex pré-frontal e 

hipocampo. O fortalecimento de plasticidade sináptica pode representar uma explicação 

fundamental para os benefícios cognitivos e comportamentais (MU; CAI; GU; YU et al., 

2022). 

 Por fim, evidências consistentes semelhantemente observam que o TFA é capaz de 

atuar efetivamente na produção de vasos sanguíneos cerebrais que favorecem o incremento 

no tráfego de nutrientes e oxigênio, repercutindo em maiores níveis na plasticidade cerebrais 

e desfechos positivos na atividade e função cerebral. Morland e colaboradores, 2017 

utilizando camundongos selvagens aplicaram com frequência de 5 vezes por semana durante 

7 semanas, como resultados observou-se o aumento na expressão de lactato sanguíneo 

culminando em maiores níveis do fator de crescimento endotelial e densidade capilar, sendo 

fundamentais para prevenção e reabilitação de desfechos catastróficos incluindo acidente 

vascular encefálico e doenças crônicas causadas em parte pela diminuição da motricidade 

regular (MORLAND; ANDERSSON; HAUGEN Ø; HADZIC et al., 2017).  

Além destas evidências, o cenário de crescimento alarmante da inatividade física 

com estabelecimento do comportamento sedentário é considerado como um problema de 

saúde pública pela Organização Mundial da Saúde (OMS). Sendo responsável em grande 
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parte pelo surgimento de doenças cardiovasculares, obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e 

certos tipos de câncer levando ao aumento da mortalidade (BELLETTIERE; HEALY; 

LAMONTE; KERR et al., 2019; BIDDLE; GARCÍA BENGOECHEA; PEDISIC; BENNIE 

et al., 2017; DESPRÉS, 2016; GILCHRIST; HOWARD; AKINYEMIJU; JUDD et al., 

2020). Desta forma, o American College Sports Medicine (ACSM) recomenda que se realize 

300 minutos de atividades aeróbias em intensidade moderada (60-80% do VO2 Máx), ou 150 

minutos em intensidade vigorosa, incluindo o TFA (80-95% do VO2 Máx) (PESCATELLO; 

RIEBE; THOMPSON, 2014), visando desenvolver uma melhor condição de saúde 

psicofisiológica. 

 

2.4.1 Treinamento Físico Aeróbio, Estresse Oxidativo e de Reticulo Endoplasmático 

O controle da homeostase energética é fundamental para manutenção do 

funcionamento celular. Entretanto, distúrbios energéticos podem ocorrer em resposta a 

desregulações ambientais e genéticos, levando ao estabelecimento de doenças crônicas 

incluindo cardiovasculares, metabólicas e diversos tipos de câncer. Dentre elas destacam-se 

as duas formas de estresse celular: EO e ERE (SENFT; RONAI, 2015). O EO é um processo 

complexo que se caracteriza basicamente por desbalanço entre a produção excessiva de 

espécies reativas principalmente de oxigênio e nitrogênio associado a redução de defesas 

antioxidantes, culminando em danos severos na morfofuncionalidade da célula. Esse 

processo, relaciona-se com outras condições incluindo a disfunção mitocondrial, 

desregulação do metabolismo de cálcio e proteínas (BHATTI; BHATTI; REDDY, 2017; 

KUDRYAVTSEVA; KRASNOV; DMITRIEV; ALEKSEEV et al., 2016; LIN; BEAL, 

2006).  

Sabe-se que EO também influencia no surgimento do ERE que se caracteriza por 

anormalidades no processo de dobramento das proteínas mediada pela ativação de fatores de 

sinalização celulares descritos anteriormente na presente tese. A literatura cientifica 

demonstra que a associação destes fatores implica na amplificação do estresse celular 

levando a produção de efeitos deletérios tais como taxas elevadas de apoptose levando ao 

estado de disfunção orgânica e condições patológicas incluindo diabetes mellitus e doenças 

neurodegenerativas (ASHRAF; SHEIKH, 2015; NAKKA; PRAKASH-BABU; 

VEMUGANTI, 2016). Na tentativa de atenuação destas condições, preconiza-se a utilização 

de estratégias ligadas ao estilo de vida incluindo a prática do TFA (DANDEKAR; MENDEZ; 

ZHANG, 2015).  
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A atuação desta modalidade de treinamento físico é amplamente conhecida por seus 

efeitos benéficos na regulação do EO em condições de saúde e doença. Park e colaboradores, 

2022 utilizando exercício físico aeróbio moderado (55% do VO2 máximo) durante 4 semanas 

com frequência de 3 vezes por semana em mulheres com obesidade. Nos resultados aumento 

o status antioxidante total, além da redução do fator de necrose tumoral alfa relacionado ao 

processo inflamatório (PARK; NICKERSON, 2022). Em condições nutricionais adversas, 

incluindo a desnutrição proteica materna que aumenta a produção de EO de acordo com 

diversas evidências em tecidos incluindo tecido cardíaco e nervoso, Pedroza e colaboradores 

2021, identificou redução nos níveis de indicadores de EO com consequente aumento das 

defesas antioxidantes no tecido cardíaco após 4 semanas de TFA em ratos Wistar 

desnutridos(SILVA PEDROZA; BERNARDO; PEREIRA; ANDRADE SILVA et al., 

2021).  

Fernandes e colaboradores, 2022 também observaram no hipocampo efeitos 

semelhantes utilizando o mesmo modelo de DPM e TFA, isso aponta para reprodutibilidade 

do modelo e validade dos resultados obtidos. Quando tratamos do ERE, os resultados do 

TFA também demonstram-se efetivos (SILVA PEDROZA; BERNARDO; PEREIRA; 

ANDRADE SILVA et al., 2021). Cheng e colaboradores, 2022 demonstram que o TFA em 

modelo aquático durante 8 semanas demonstrou eficácia na regulação de diferentes 

marcadores do ERE incluindo ATF6, CHOP, GRP78 e PERK que atuam no controle 

traducional, bem como ativação e translação de fatores apoptose (CHENG; DUN; CHENG; 

RIPLEY-GONZALEZ et al., 2022). Em um estudo, pioneiro Fernandes e colaboradores 

observaram no hipocampo alterações similares promovidas pelo TFA em esteira durante 4 

semanas com frequência de 5 dias por semana e duração da sessão de 60 minutos em ratos 

Wistar expostos a DPM. Os autores sugerem que o controle destes dois processos (EO e 

ERE) é essencial para manutenção da estabilidade fisiológica prevenindo o estabelecimento 

de distúrbios energéticos severos, se mostrando uma ferramenta potencial para elaboração 

de estudos futuros em diferentes condições experimentais e clínicas, trazendo benefícios a 

saúde (CHENG; DUN; CHENG; RIPLEY-GONZALEZ et al., 2022; FERNANDES; 

PEDROZA; DE ANDRADE SILVA; DE LEMOS et al., 2022).  
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3 HIPÓTESE 

No presente estudo, trabalhamos a hipótese de que o treinamento físico aeróbio em 

intensidade moderada na idade juvenil restaurará a função mitocondrial, reduz o estresse 

oxidativo e de retículo endoplasmático, e a ativação neural no córtex pré-frontal e hipocampo 

de ratos Wistar machos desnutridos durante o período de gestação e lactação. 
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4 OBJETIVOS 
 

4.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o efeito do treinamento físico aeróbio em intensidade moderada sobre 

parâmetros da função mitocondrial, balanço oxidativo, estresse de retículo endoplasmático e 

ativação neural no córtex pré-frontal e hipocampo de ratos Wistar machos submetidos à 

desnutrição proteica materna. 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Avaliou-se e será avaliado aos 60 dias de vida: 

• Indicadores da função mitocondrial (atividade de citrato sintase e níveis de NAD+ e 

NADH no músculo esquelético, córtex pré-frontal e hipocampo),  

• Indicadores de Estresse Oxidativo (Malonaldeído: peroxidação lipídica e Carbonilas: 

oxidação de proteínas); 

• Atividade Enzimática Antioxidante: Superóxido dismutase (SOD), Catalase (CAT), 

Glutationa S Transferase (GST),  

• Atividade Não Enzimática Antioxidante: Níveis de Glutationa reduzida (GSH), 

Glutationa oxidada (GSSG), estado REDOX e Tióis totais; 

• Expressão de genes ligados ao estresse de retículo endoplasmático (PERK, ATF6 e 

GRP78) no córtex pré-frontal e hipocampo de ratos Wistar machos desnutridos no 

período perinatal. 

• Expressão gênica do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 AMOSTRA E INDUÇÃO DA DESNUTRIÇÃO 

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar oriundos da colônia do 

Departamento de Fisiologia da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram 

mantidos em biotério de experimentação com temperatura de 22 ± 2 °C, ciclo claro-escuro 

de 12/12 horas no Centro Acadêmico de Vitoria-UFPE. Após o período de adaptação, as 

ratas quando em período estral, foram colocadas para acasalar na proporção duas fêmeas para 

um macho (SILVA PEDROZA; BERNARDO; PEREIRA; ANDRADE SILVA et al., 2021).  

Desse modo, foram utilizadas oito progenitoras (com ninhada de oito filhotes cada), 

sendo que, de cada progenitora utilizou-se dois filhotes para cada análise experimental. As 

progenitoras foram divididas em dois grupos de acordo com a dieta fornecida: controle (C, 

caseína a 17%) e desnutridas (D, caseína a 8%) (Tabela 1). Na lactação, as progenitoras 

receberam dieta experimental conforme o seu respectivo grupo e após o desmame (21 dias 

de idade), todos os filhotes alimentaram-se de dieta normo-proteica (Caseína 17%) para 

suprir todas as necessidades nutricionais durante a fase de crescimento.  

 

Figura 5 - Modelo experimental utilizado durante o estudo 

 

Tabela 1 - Composição dietética ofertada aos animais Wistar (Normo e Desnutridos). 
 
Ingredientes Quantidade* 
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(8 % de Caseína) (17% de Caseína) 
Caseína 88,0 g 194,0 g 
Mix Vitamínico 10,0 g 10,0 g 
Mix Mineral 35,0 g 35,0 g 
Celulose 50,0 g 50,0 g 
Bi tartarato de Colina 2,5 g 2,5 g 
DL-Metionina 3,0 g 3,0 g 
Óleo de Soja 76,0 ml 76,0 ml 
Amido de Milho 503,486 g 397,486 g 
Amido Dextrinizado 132,0 g 132,0 g 
   

*Quantidade para 1 kg de dieta. Descrito por Reeves, (REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993) 
 

5.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS  

Aos 30 dias de vida, os grupos normonutridos (N) e desnutridos (D) foram 

subdivididos em sedentários (NS e DS) e treinados (NT e DT).  

5.3 ASPECTOS ÉTICOS 

A utilização do modelo animal foi aprovada pelo Comitê de ética no uso de animais 

da Universidade Federal de Pernambuco (CEUA-UFPE), com número de processo 

0060/2018. A manipulação e o cuidado com os animais seguiram as recomendações do 

National Institutes of Health (NIH). 

5.4 PROTOCOLO DE TREINAMENTO FÍSICO E TESTE DE ESFORÇO FÍSICO 

O protocolo de treinamento físico aeróbio foi realizado em intensidade moderada, 

utilizando-se de esteira ergométrica Inbramed modelo KT 10200 adaptada para ratos, de 

acordo com o protocolo experimental previamente publicado (BRAZ; FERREIRA; 

PEDROZA; DA SILVA et al., 2015; SILVA PEDROZA; BERNARDO; PEREIRA; 

ANDRADE SILVA et al., 2021), que consistiu em quatro semanas de treinamento aeróbio 

com frequência de 5 dias.sem-1, duração de 60 min.dia-1 a 50% da velocidade máxima em 

teste aeróbio (VO2máx). Um teste de esforço incremental máximo foi realizado no 6° dia de 

cada uma das quatro semanas de treinamento, com finalidade de estabelecer e certificar-se 

sobre a manutenção do padrão de velocidade e intensidade moderada a 50% da VO2máx 

conforme protocolo publicado anteriormente. Os grupos NS e DS permaneceram nas gaiolas, 

no mesmo ambiente dos animais treinados. 

5.5 PROCESSO DE EUTANÁSIA E REMOÇÃO DO CÓRTEX PRÉ-FRONTAL E 
HIPOCAMPO 
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Os animais foram decapitados com a utilização da guilhotina e foram removidos o 

córtex pré-frontal, hipocampo e músculos esqueléticos sóleo e extensor longo dos dedos 

rapidamente. Os tecidos foram armazenados em freezer -20 0C apenas para posteriores 

análises. 

5.6 PROCESSAMENTO DO MATERIAL BIOLÓGICO PARA ANÁLISE DE 

BIOMARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO 

Para as análises bioquímicas, os tecidos foram homogeneizados em tampão de 

extração (Tris base 100 mM, pH 7,5; EDTA 10 mM; NP 40 (0,1%), com coquetel de 

inibidores de protease). Para quantificação proteica e demais análises as amostras foram 

centrifugadas a 4°C, por 5 min e somente o sobrenadante foi utilizado (BRAZ; PEDROZA; 

NOGUEIRA; DE VASCONCELOS BARROS et al., 2016; DA SILVA PEDROZA; 

LOPES; MENDES DA SILVA; BRAZ et al., 2015). 

5.7 DOSAGEM DE PROTEÍNA  

A concentração de proteína da suspensão de cada tecido foi determinada pelo método 

de Bradford (BRADFORD, 1976; HE, 2011), em comprimento de onda de 595 nm. A 

absorbância foi considerada diretamente proporcional à concentração de proteína de solução 

de albumina de soro bovino 1% utilizada como padrão. 

5.8 CINÉTICA DA OXIDAÇÃO DE NUCLEOTÍDEOS DE PIRIDINA (NAD+ / NADH) 

Alterações na oxidação e redução de nucleotídeos de piridina na suspenção no 

homogenato (1 mg/ml) foi avaliada em um espectrofotômetro durante 1 minuto (Biochrom 

Libra S12 UV-Visible, Estados Unidos) usando comprimento de excitação e emissão de 340 

e 370 nm respetivamente. A extensão da oxidação dos nucleotídeos de piridina foi calculada 

em função do decaimento da fluorescência, com controle de temperatura e agitação. A 

calibração interna foi realizada pela adição de quantidades conhecidas de NADH 

(LEHNINGER; VERCESI; BABABUNMI, 1978). 

5.9 QUANTIFICAÇÃO DA ATIVIDADE DA ENZIMA CITRATO SINTASE 

A citrato sintase é a primeira enzima no ciclo de Krebs e catalisa a condensação de 

acetil-CoA com oxaloacetato para formar citrato (WIEGAND; REMINGTON, 1986). Sua 

avaliação é utilizada como um indicador de função mitocondrial e também de treinabilidade. 

Dessa forma, foi avaliada a atividade enzimática nos músculo esqueléticos sóleo e extensor 

longo dos dedos, córtex pré-frontal e hipocampo de todos os grupos experimentais (LE 
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PAGE; NOIREZ; COURTY; RIOU et al., 2009). Tal procedimento consiste em uma reação 

contendo (em mmol /L) 100 de Tris-HCL, 1 de MgCl2, 1 EDTA, 0,2 5,5-ditiobis (ácido 2-

nitrobenzóico), 3 acetil-CoA redutase, 5 oxaloacetato e 0,3 mg /mL de homogeneizado. A 

atividade da citrato sintase foi avaliado durante 3 min no comprimento de onda de 420nm, e 

os resultados expressos em U/mg proteina (ALP; NEWSHOLME; ZAMMIT, 1976). 

5.10 BIOMARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO 

5.10.1 Medida da substância reativa ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

 Para dosagem de malonaldeído (MDA) foi utilizada a técnica colorimétrica de Buege 

e Aust (1978), com finalidade de avaliar a peroxidação lipídica. Para isso, uma alíquota do 

homogenato de córtex pré-frontal e hipocampo foram associadas ao ácido tricloroacético 

(TCA) a 30% e Tris-HCL (3mM, pH 7,4) após este momento foi realizada uma centrifugação 

a 3.000 rotações por minuto (RPM) em 10 minutos e adição de ácido tiobarbitúrico a 0,73%, 

reagindo com os produtos da peroxidação lipídica e formando um composto de coloração 

rosada. Em seguida, o composto foi incubado por quinze minutos a 1000 C. Após este 

processo, foi utilizada uma cubeta de quartzo para leitura da absorbância a 535 nm. Os 

resultados foram expressos em milimoles por miligrama (mg) de proteína (BUEGE; AUST, 

1978). 

5.10.2 Oxidação proteica 

 Para avaliação do nível de oxidação de proteínas foi realizada a análise de carbonilas 

descritas por Reznick e Packer (1994). Ao homogenato, mantido em gelo, foi adicionado 

TCA 30% e levado à centrifuga por 14 minutos a 1.180g. Após centrifugação o sobrenadante 

foi descartado e o pellet ressuspendido em 10mM de 2,4 dinitrofenilhidrazina (DNPH) e 

incubado em sala escura a temperatura ambiente por uma hora com agitações programadas 

a cada 15 minutos. Após período de incubação, as amostras foram lavadas em tampão 

etil/acetato e centrifugadas três vezes e o pellet ressuspendido em 6M de hidrocloreto de 

guanidina, incubado por 30 minutos a 37ºC e a absorbância verificada a 370nm. Os 

resultados foram expressos em mM/mg de proteína (REZNICK; PACKER, 1994). 

5.11 ATIVIDADE ENZIMÁTICA ANTIOXIDANTE 

5.11.1 Superóxido dismutase (SOD) 

A atividade da superóxido dismutase foi avaliada através do método da oxidação da 

adrenalina, o qual compete com a SOD podendo ser medido em espectrofotômetro a 480nm. 
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Em uma cubeta de quartzo de 1mL, foi adicionado tampão carbonato 0,1M (pH10,2), EDTA 

0,1mM, amostra e adrenalina 150mM. A diminuição na absorbância foi seguida por 90 

segundos a 30ºC no comprimento de onda de 480nm e os resultados expressos em U/mg 

proteína (MISRA; FRIDOVICH, 1972). 

5.11.2 Catalase (CAT) 

 A atividade da catalase (CAT) foi avaliada através da decomposição do peróxido de 

hidrogênio (H2O2), verificada por uma absorbância de 240 nm numa temperatura de 20°C. 

Em um meio de reação, contendo tampão fosfato 50mM (pH 7,0) amostra e H2O2 0,3mM. A 

absorbância foi analisada durante 3 minutos e os resultados expressos em U/mg (AEBI, 

1984). 

5.11.3 Glutationa S transferase (GST) 

 Foi realizada a atividade da Glutationa-S-Transferase (GST) descrita por Habig 

(1974). O procedimento constituiu da adição de tampão fosfato de potássio 0,1M (pH 6,5); 

EDTA 1mM; GSH 1mM; amostra e 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (CDNB) 1mM. A atividade 

enzimática foi avaliada a partir da formação de 2,4-dinitrofenil-s-glutationa (DNP-SG) por 

minuto a 30°C, sendo monitorada via espectrofotômetro com comprimento de onda igual a 

340nm. A atividade da GST foi expressa em U/mg proteína (HABIG; PUBST, 1974). 

5.12 ATIVIDADE NÃO ENZIMÁTICA ANTIOXIDANTE 

5.12.1 Glutationa Reduzida (GSH), Oxidada (GSSG) e Estado REDOX (GSH/GSSG) 

O meio para realização do ensaio foi composto por tampão fosfato 0,1M (pH 8,0) 

contendo EDTA 5mM e amostra, o qual foi incubado com O-Phthaldialdehyde (OPT) 

1mg/mL em temperatura ambiente por 15 minutos. Depois da incubação, sua fluorescência 

foi analisada em um comprimento de excitação e emissão de 350nm e 420nm, 

respectivamente. Para análise dos níveis de GSSG, as amostras foram incubadas com N-

ethylmaleimida (NEM) 0,04M por 30 minutos a temperatura ambiente seguido pela adição 

do tampão NaOH 0.1M ao meio. Em seguida, as amostras foram incubadas com o-

Phthaldialdeído (OPT) 1mg/mL em temperatura ambiente por 15 minutos e tiveram sua 

fluorescência comparada a uma curva de concentrações conhecidas de GSSG. O estado redox 

foi determinado pela razão GSH/GSSG com previamente descrito (HISSIN; HILF, 1976). 

5.12.2 Sulfidrilas (Tióis totais) 
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O conteúdo total de tióis ligado à proteína foi descrito por Aksenov e Markesbery 

(2001) (AKSENOV; MARKESBERY, 2001). A redução de 5,5-ditiobis (ácido 2-

nitrobenzóico) pelos grupos tiol foi medida em homogenato contendo 200 miligramas de 

proteína, resultando na geração de um composto com pigmentação amarela, cuja absorção é 

medida espectrofotometricamente a 412 nm (ELLMAN, 1959; WALMSLEY; 

ABERNETHY; FITZGERALD, 1987). 

5.13 EXTRAÇÃO DO RNA MENSAGEIRO 

RNA total foi obtido pelo método de extração com isotiocianato de guanidina usando 

o reagente Trizol. Inicialmente os tecidos foram lisadas usando Trizol, depois de 5 minutos 

de incubação, à temperatura ambiente, foi acrescentado clorofórmio e centrifugados a 12000 

g por 15 minutos. A fase aquosa foi transferida a outro tubo, adicionado de isopropanol 

gelado e depois incubação por 10 minutos à temperatura ambiente e nova centrifugação a 

12000 g por 10 minutos. O RNA formado foi lavado com etanol a 75% e centrifugado a 7000 

g por 5 minutos. O sedimento de RNA (pellet) foi ressuspenso em água livre de RNase, em 

alíquotas e armazenado.  

A quantificação do RNA foi realizada em duplicata diluindo as amostras 1:150 em 

água isenta de RNase. A absorbância da amostra foi determinada por espectrofotometria nos 

comprimentos de onda de 260 nm (correspondente ao pico de absorção de RNA) e 280 nm 

(correspondente ao pico de absorção de proteínas). Para a análise da pureza do RNA, foi 

dividido o valor da absorbância obtido a 260 nm pelo obtido a 280 nm, e apenas amostras 

que apresentaram a razão 260/280 igual ou superior a 1.8, foi utilizado para as analises de 

RT-PCR (SANTANA; FERREIRA; BRAZ; SOUSA et al., 2019). 

5.13.1 Análise de Expressão Gênica por Real Time PCR (RT-PCR) 

As reações foram realizadas para os genes (PERK, ATF6, GRP78, BDNF, B2M), 

todos os parâmetros foram avaliados utilizando concentrações constantes de RNA 

mensageiro e seguindo as normas do fabricante do kit SuperScript® III Platinum® SYBR® 

Green One-Step qRT-PCR Kit (Invitrogen, USA). Usando também a expressão do gene B2M 

como o gene normalizador para cada amostra e a quantificação da expressão foi de acordo 

com o cálculo da concentração relativa, ou 2ddCt (PFAFFL, 2006). 

Tabela 2 - Sequência de Oligonucleotídeos sintetizados: 

Genes        Foward primer (5´- 3´)  Reverse primer (3´- 5´) 
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 PERK    TGTGCAGGAAGGAGAACCTTA    GGCCAACATTAATCAGATTCCATAC 

 ATF6     TCGAAGGGATCACCTGCTAT        CGAGGAGCTTTTGATGTGGA 

 GRP78  CGTCGTATGTGGCCTTCACT          ATTCCAAGTGCGTCCGATGA 

 BDNF   ACG GTC ACA GTC CTT GAA AAG    GGA TTG CAC TTG GTC TCG TA      

 B2M      TGACCGTGATCTTTCTGGTG           ACTTGAATTTGGGGAGTTTTCTG 

 

6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
Foi realizada a análise descritiva dos dados, sendo estes expressos em média e erro 

padrão da média (EPM) para dados paramétricos ou mediana com escore máximo e mínimo 

para dados não paramétricos. Todos os dados obtidos no presente projeto foram submetidos 

a análise de normalidade dos dados utilizando o teste de Shapiro Wilk. Os dados com 

distribuição paramétrica foram analisados pelo teste de variância ANOVA Two-Way (Grupos 

vs Intervenção), seguido do post-test de Tukey para observância de múltiplas comparações. 

Entretanto, para os dados que não obtiveram distribuição paramétrica, utilizou-se o teste de 

Kruska-Wallis, seguido pelo post test de Dunn para múltiplas comparações. O nível de 

significância em todos os casos foi mantido em p < 0,05. 

 A construção e armazenamento da matriz de dados foi realizada no Microsoft Excel, 

versão Windons, USA, 2016 e as análises estatística foram realizadas no software Graphpad 

Prisma v.6.0 (GraphPad Software Inc, La Jolla, CA, USA).  
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7 RESULTADOS 

7.1 Atividade da enzima citrato sintase no músculo esquelético de ratos Wistar 

normonutridos e desnutridos. 

 Inicialmente, nos realizamos no músculo extensor longo dos dedos a atividade de 

citrato sintase visando demonstrar adaptabilidade aeróbia nos ratos Wistar promovida pelas 

4 semanas de treinamento físico. Quando comparamos o efeito isolado da DPM não foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes (DS: 1.166 ± 0.16 U/mg de proteína vs 

NS: 0.778 ± 0.32 U/mg de proteína, p = 0.92). Semelhantemente, quando avaliamos o efeito 

isolado do TFA não observamos significância estatística entre os grupos NT (1.64 ± 0.50 

U/mg de proteína vs NS: 0.778 ± 0.32 U/mg de proteína, p = 0.07). Entretanto, quando 

comparamos os efeitos associados entre DPM e TFA, pudemos observamos um aumento de 

64.30% na atividade de citrato sintase no grupo DT quando comparado ao grupo DS (1.804 

± 0.54 U/mg de proteína vs 1.166 ± 0.16 nmol/ mg de proteína, p = 0.04).                            

Figura 6 - Atividade de citrato sintase no músculo esquelético de ratos Wistar 
(normonutridos e desnutridos) após quatro semanas de TFA; (NS = 5; DS = 9; NT = 4; DT 
= 6); *p=0.04 

 

7.1.1 Atividade da enzima citrato sintase no córtex pré-frontal de ratos Wistar 

normonutridos e desnutridos. 

 No presente estudo nós analisamos a atividade da enzima citrato sintase no córtex 

pré-frontal (Figura 7). Esta enzima é responsável por mediar a formação do ácido cítrico no 

ciclo de Krebs, que consiste em produto de uma relação de condensação entre o acetil-
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coenzima A (Acetil-CoA) e o oxalacetato. Nossos dados demonstraram que os ratos DS 

apresentaram uma redução significante de 56.94% (1.145 ± 0,19 U/mg de proteína, p = 0,02) 

na atividade de citrato sintase em comparação aos ratos NS (1.797 ± 0,15 U/mg de proteína). 

Adicionalmente, quando avaliamos o efeito do treinamento físico aeróbio nos ratos NS e NT, 

não houve diferenças significantes (p = 0,58). Entretanto, quando realizamos a comparação 

os dois grupos desnutridos, observamos que o grupo desnutrido treinado (DT) apresentou 

um aumento significante de 34,53% (1.749 ± 0,43, p = 0,03 U/mg de proteína), em 

comparação ao grupo DS (1.145 ± 0,19 U/mg proteína). 

 

Figura 7 - Atividade de citrato sintase no córtex pré-frontal de ratos Wistar (normonutridos 

e desnutridos) após quatro semanas de TFA; (NS = 5; DS = 4; NT = 5; DT = 6); *p=0.02.  

 

7.2 Cinética da oxidorredução dos nucleotídeos de piridina (NAD+ / NADH) no córtex pré-

frontal de ratos Wistar normonutridos e desnutridos.  

 Em seguida, avaliamos as mudanças na oxidação e redução de nucleotídeos de 

piridina, esses compostos podem atuar como indicadores de função mitocondrial através de 

associação com a fosforilação oxidativa (ZHAO; JIANG; ZHANG; YU, 2019). Nos níveis 

de nicotinamida adenina dinucleotídeo em sua forma oxidada (NAD+), não foram observadas 

diferenças significantes entre todos os grupos (Figura 8A). Similarmente, nos níveis de 

Nicotinamida adenina dinucleotídeo em sua forma reduzida (NADH) não foram visualizadas 

diferenças significantes entre os grupos DS e NS (p = 0,92) (Figura 8.B).  
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No entanto, quando comparamos os grupos normonutridos, o grupo de ratos NT 

obteve um aumento significante de 63,09% (1.684 ± 0,70 uM/mg de proteína, p = 0,002), 

após 4 semanas de TFA em relação ao grupo NS (0.622 ± 0,15 uM/mg de proteína). Em 

adição, nos também comparamos os dois grupos desnutridos. Neste sentido, quando 

visualizamos o efeito associativo entre desnutrição e TFA, podemos observar que o grupo 

DT apresentou um incremento significante de 56.33% (1.841 ± 0,51 uM/mg de proteína, p = 

0,005), em comparação com o grupo DS (0.804 ± 0,53 uM/mg de proteína). 

Por último, analisamos a razão de oxidorredução (NAD+/NADH), não houve 

diferenças significantes entre os grupos DS e NS (p = 0.99), bem como na comparação entre 

os grupos NT e NS (p = 0.28). Em contraste, quando comparamos os grupos DT e DS, os 

ratos sedentários obtiveram um incremento significante de 66,26% (10.697 ± 6,85 uM/mg 

de proteína, p = 0,03), em relação aos ratos treinados (3.610 ± 0,54 uM/mg de proteína), 

(Figura 8C). 

 
Figura 8 - Cinética da oxidorredução de nucleotídeos de piridina no córtex pré-frontal de 

ratos Wistar rats (normonutridos e desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) NAD+ (NS 

= 5; DS = 10; NT = 5; DT = 11); B) NADH (NS = 6; DS = 7; NT = 7; DT = 6); C) razão 

NAD+/NADH (NS = 4; DS = 5; NT = 5; DT = 6); *p=0.03; **p<0.002, ***p=0.0005.  
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7.3 Indicadores de estresse oxidativo no córtex pré-frontal de ratos Wistar normonutridos e 

desnutridos.  

Visando elucidar os reais efeitos da desnutrição proteica materna sobre indicadores 

do estresse oxidativo nós avaliamos os níveis de malonaldeído (MDA), este é um dos 

mediadores do processo de peroxidação lipídica, além dos níveis de carbonilas responsáveis 

por danos na membrana celular, em resposta ao aumento da oxidação de proteínas (DALLE-

DONNE; ROSSI; GIUSTARINI; MILZANI et al., 2003). Com isso, na análise de MDA 

(Figura 9.A), quando comparados os grupos DS e NS, não foram observadas diferenças 

significantes (4.893 ± 1.87 vs 3.007 ± 1.74 mmol/mg de proteína, p = 0.21). Em adição, 

também não foram visualizadas diferenças significantes nos grupos NT e NS (3.471 ± 1.96 

vs 3.007 ± 1.74 mmol/mg de proteína, p = 0.95), bem como DT e DS (3.381 ± 1.76 vs 4.893 

± 1.87 mmol/mg de proteína, p = 0.34). 

Além disso, na análise de carbonilas (Figura 9.B) de maneira similar não encontramos 

diferenças significantes entre os grupos DS e NS (48.36 ± 14.1 vs 35.18 ± 5.66 mmol/mg de 

proteína, p = 0.33), bem como nos NT e NS (54.13 ± 16.6 vs 35.18 ± 5.66 μmol/mg de 

proteína, p = 0.16). No entanto, quando comparamos os grupos DS e DT, os animais 

sedentários demonstraram uma elevação significante de 75.60% (48.36 ± 14.1 vs 27.21 ± 
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10.4 μmol/mg de proteína, p = 0.004) nos níveis de carbonilas no córtex pré-frontal, quando 

comparados com os ratos que realizaram TFA por 4 semanas. 

 

Figura 9 - Níveis de marcadores de estresse oxidativo no córtex pré-frontal de ratos Wistar 

(normonutridos e desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) MDA (NS = 7; DS = 8; NT 

= 9; DT = 9); B) Carbonilas (NS = 4; DS = 10; NT = 8; DT = 8); *p=0.01,**p=0.004.  

 

 

7.4 Componentes antioxidantes enzimáticos no córtex pré-frontal de ratos Wistar 

normonutridos e desnutridos.  

Por outro lado, nós avaliamos a atividade de enzimas constituintes do sistema 

antioxidante: superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa S transferase (GST). 

Na análise da enzima SOD responsável pela catalisação a dismutação do superóxido em 

oxigênio (O2) e peróxido de hidrogênio (H2O2) (Figura 10.A), não foram encontradas 

diferenças significantes quando comparados os grupos DS e NS (7.679 ± 1.16 vs 7.133 ± 

0.82 U/mg de proteína, p = 0.16), da mesma forma que nos grupos NT e NS (7.133 ± 0.82 

vs 7.817 ± 2.66 U/mg de proteína, p = 0.87). Entretanto, quando comparamos os grupos DT 

e DS, observamos um aumento significante de 31.74% (7.679 ± 1.16 vs 5.242 ± 1.32 U/mg 

de proteína, p=0.02).  

De maneira similar, quando analisamos a CAT (Figura 10.B) que atua na 

decomposição do H2O2 em 2 moléculas de água (H2O) e 2 moléculas de O2. Neste sentido, 

quando avaliamos apenas o efeito da desnutrição através da comparação entre os grupos DS 

e NS, visualizamos que o grupo DS apresentou uma redução significante na atividade de 

catalase em 295.39% (0.365 ± 0.17 vs 1.372 ± 0.39 U/mg de proteína, p = 0.003), em relação 

ao grupo NS. No entanto, quando comparamos os grupos NT e NS não observamos 
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diferenças significantes (1.282 ± 0.75 vs 1.372 ± 0.39 U/mg de proteína, p = 0.98). Em 

seguida, ao compararmos os grupos DT e DS, notamos que os ratos que participaram do TFA 

em 4 semanas apresentarem um aumento significante em sua atividade enzimática de 65.23% 

(1.049 ± 0.36 vs 0.365 ± 0.17 U/mg de proteína, p = 0.03) em relação aos ratos sedentários. 

Em seguida, também analisamos a atividade de GST (Figura 10.C), enzima chave no 

processo de detoxificação metabólica através da redução da atividade xenobióticos, através 

da promoção de ataques nucleófilicos por glutationa reduzida (GSH) em átomos eletrolíticos 

de carbono, enxofre e nitrogênio. Além disso, promove a catalisação e conjugação da GSH. 

Com isso, nossos resultados demonstraram uma redução significante na atividade de GST no 

grupo DS de 144.61% (0.441 ± 0.09 vs 1.078 ± 0.64 U/mg de proteína, p = 0.02). No entanto, 

nos grupos NT e NS não foram observadas diferenças significantes (0.975 ± 0.23 vs 1.07 ± 

0.64 U/mg de proteína, p = 0.98). Entretanto, quando avaliamos os grupos DT e DS, 

observamos que os ratos treinados por 4 semanas obtiveram um aumento significante na 

atividade de GST em 44.19% (0.975 ± 0.23 vs 0.441 ± 0;09 U/ mg de proteína, p = 0.04). 

 

Figura 10 - Atividade enzimática antioxidante no córtex pré-frontal de ratos Wistar 

(normonutridos e desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) SOD (NS = 7; DS = 8; NT 

= 9; DT = 9; *p=0.02); B) Catalase (NS = 6; DS = 10; NT = 9; DT = 8, *p=0.03, **p=0.003); 

C) GST (NS = 4; DS = 10; NT = 8; DT = 8, *p=0.02 e p=0.04, respectivamente). 
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7.5 Componentes antioxidantes não enzimáticos no córtex pré-frontal de ratos Wistar 

normonutridos e desnutridos.  

 Em seguida, avaliamos o conteúdo de GSH (Figura 11.A) onde não foram observadas 

diferenças significantes entre os grupos DS e NS (1007.111 ± 203.904 vs 1110.508 ± 427.329 

µm/mg de proteína, p = 0.96). De mesmo modo, quando comparamos os grupos NT e NS 

apenas para visualizarmos o efeito do TFA em 4 semanas também não foram obtidas 

diferenças significantes (832.047 ± 174.221 μmol/mg de proteína, p = 0.62). No entanto, 

quando comparamos os grupos DT e DS, foi visualizado um aumento significante de 45.15% 

nos ratos que realizaram o TFA em 4 semanas (1836.109 ± 530.195 vs 1007.11 ± 203.904 

µM/mg de proteína, p = 0.001). Em adição, foram observados os níveis de glutationa oxidada 

(GSSG, Figura 11.B), que auxilia na desativação de EROS, na preservação de grupos tiols 

presentes nas proteínas e estimar o Estado REDOX nos sistemas biológicos. Nos grupos DS 

e NS não foram observadas diferenças significantes (1.344 ± 0.19 vs 0.713 ± 0.28 µM/mg de 

proteína, p = 0.22). Similarmente, também não foram visualizadas significância nos grupos 

NT e NS (1.287 ± 0.56 vs 0.713 ± 0.28 µM/mg de proteína, p = 0.24), bem como nos grupos 

DT e DS (1.491 ± 0.59 vs 1.344 ± 0.19 µM/mg de proteína, p = 0.95). 
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 Adicionalmente, analisamos a razão entre GSH/GSSG (Figura 11.C) conhecida como 

estado de redução e oxidação (REDOX), que implica na transferência de elétrons com 

variabilidade de reatividade, levando a uma modificação do estado de oxidação. Em relação 

aos grupos DS e NS não foram encontradas diferenças significantes (855.102 ± 218.3 vs 

678.781 ± 278.0, p = 0.93). No entanto, ao compararmos os grupos NT e NS, podemos 

observar que o grupo de ratos treinados por 4 semanas obteve um incremento significante 

nos níveis desta razão entre composto não enzimáticos de 57.97% (1615.135 ± 712.2 vs 

678.781 ± 278.0, p = 0.04). Em relação os grupos DT e DS não houve diferença significante 

(1105.757 ± 572.4 vs 855.102 ± 218.3, p = 0.80). 

 Por fim, analisamos os níveis de sulfidrilas (Figura 11.D) no CPF estes animais. Ao 

compararmos os grupos DS e NS não foram visualizadas diferenças significantes (0.095 ± 

0.03 vs 0.107 ± 0.01 mmol/mg de proteína, p = 0.74). Similarmente, ao compararmos os 

grupos NT e NS, também não foram encontradas diferenças estatisticamente significantes 

(0.126 ± 0.02 vs 0.107 ± 0.01 mmol/mg de proteína, p = 0.42). No entanto, quando 

comparamos os grupos DT e DS, para visualização dos possíveis efeitos do TFA em 4 

semanas, observamos que os ratos treinados obtiveram um aumento significante de 26.53% 

(0.129 ± 0.01 vs 0.095 ± 0.03 mmol/mg de proteína, p = 0.01). 

 

Figura 11 - Atividade não enzimática antioxidante no córtex pré-frontal de ratos Wistar 

(normonutridos e desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) GSH (NS = 4; DS = 8; NT 

= 6; DT = 7, **p=0.001, ***p=0.0003); B) GSSG (NS = 4; DS = 6; NT = 7; DT = 7); C) 

Razão GSH/GSSG (NS = 4; DS = 7; NT = 5; DT = 5, *p=0.04); D) Sulfidrilas (NS = 5; DS 

= 8; NT = 8; DT = 8, *p=0.01).  
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7.6 Expressão Gênica de Marcadores de Estresse de Retículo Endoplasmático e Fator 

Neurotrófico no cortéx pré-frontal de ratos Wistar normonutridos e desnutridos 

Em seguida, avaliamos mais indicativos do efeito da desnutrição proteica materna e 

TFA em genes ligados ao estresse de reticulo endoplasmático. Inicialmente, avaliamos o 

GRP78, que facilita a montagem e enovelamento de proteínas. No grupo DS foi encontrado 

um aumento significativo na expressão gênica em relação ao grupo NS (DS: 8.474 ± 0.394 

vs NS:1.000 ± 0.381 2ddCt, <0.0001); (Figura 12.A). Então, quando comparamos os grupos 

NT e NS, não observamos mudanças estatisticamente significativas (NT: 1.543 ± 0.172 vs 

NS: 1.000 ± 0.381 2ddCt,, p=0.626). Porém, ao comparar os grupos que sofreram DPM, o 

grupo DT reduziu significativamente a expressão desse marcador quando comparado ao 

grupo DS (DT:3.300 ± 0.118 vs DS:8.474 ± 0.394 2ddCt, p<0.0001).  

Na etapa seguinte foi avaliada a PERK responsável por controlar a homeostase do 

retículo endoplasmático, por meio da sinalização de situações de estresse, apoptose e 

autofagia. Nenhuma diferença significativa foi encontrada entre todos os grupos 

experimentais (DS: 1.485 ± 0.371 vs NS: 1.000 ± 0.298 2ddCt,, p=0.73; NT: 1.032 ± 0.360 vs 

1.000 ± 0.298 2ddCt,, p= 0.99; DT: 1.710 ± 0.268 vs DS: 1.485 ± 0,371 2ddCt,, p=0.96); (Figura 

12.B). 
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Em associação com os genes anteriores, avaliamos que o ATF6 é um importante sinal 

molecular para o estresse do RE em condições de baixo enovelamento de proteínas e sua 

degradação. Inicialmente, observou-se que o grupo DS apresentou aumento significativo na 

expressão desse gene em relação ao grupo NS (DS: 76.321 ± 0.509 vs NS: 1.000 ± 0.459 

2ddCt, p<0.0001). No entanto, nos grupos NT e NS não houve diferenças significativas (NT: 

1.487 ± 0.482 vs 1.000 ± 0.459 2ddCt, p=0.99). Por fim, foi identificada redução nos níveis 

de expressão de ATF6 no grupo DT quando comparado ao grupo DS (DT: 30.110 ± 2.564 

vs DS: 76.321 ± 0.509 2ddCt, p<0.0001); (Figura 12C). 

Por fim, foi avaliada a expressão do Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro 

(BDNF), um importante regulador da morfofuncionalidade neural e da função cognitiva, e 

observamos que o DPM foi capaz de aumentar significativamente a expressão do BDNF 

(DS: 32.480 ± 0.934 vs NS: 1.000 ± 0.838 2ddCt, p<0.0001). Quando a resposta TFA foi 

avaliada isoladamente, o grupo NT obteve um aumento significativo na expressão de BDNF 

em relação ao grupo NS (NT: 15.450 ± 0.614 vs NS: 1.000 ± 0.838 2ddCt, p<0.0001). 

Surpreendentemente, o grupo DT reduziu significativamente os níveis de BDNF quando 

comparado ao grupo DS (DT: 6.600 ± 2.564 vs 32.480 ± 0.934 2ddCt, p<0.0001), (Figura 

12.D). 

 

Figure 12 - Expressão gênica (mRNA) no cortéx pré-frontal de ratos Wistar (normonutridos 

e desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) GRP78 (NS; n = 5; DS; n = 5; NT; n = 4; DT; 

n = 5); B) PERK (NS; n = 5; DS; n = 4; NT; n = 5; DT; n = 4); C) ATF6 (NS; n = 5; DS; n = 

5; NT; n = 6; DT; n = 5); D) BDNF; (NS; n = 4; DS; n = 5; NT; n = 5; DT; n = 5); 

****p<0.0001. 
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7.7 Atividade da enzima citrato sintase no hipocampo de ratos Wistar normonutridos e 

desnutridos. 

 Após finalizarmos as análises com CPF, nós realizamos medida da atividade da 

enzima citrato sintase (Figura 13), no hipocampo. Nossas análises demonstraram que não 

houve diferenças significantes na atividade desta enzima entre os grupos DS e NS (0.414 ± 

0.03 vs 0.501 ± 0.20 U/mg de proteína, p = 0.86). Entretanto, quando comparamos os grupos 

NT e NS, observamos que os ratos que participaram durantes 4 semanas do TFA, 

apresentaram um aumento significante de 42.83% (0.876 ± 0.21 U/mg de proteína, p = 0.02) 

na atividade de citrato sintase, em relação aos ratos sedentários (0.414 ± 0.03 U/mg de 

proteína). Em relação aos grupos DT e DS não foram observadas diferenças significantes 

(0.585 ± 0.23 vs 0.414 ± 0.03 U/mg de proteína, p = 0.31). 

Figura 13 - Atividade de citrato sintase no córtex hipocampo de ratos Wistar (normonutridos 

e desnutridos) após quatro semanas de TFA; (NS = 4; DS = 7; NT = 5; DT = 7); *p<0.02.  
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7.8 Cinética da oxidação do nucleotídeo de piridina (NAD+ / NADH) no hipocampo de ratos 

Wistar normonutridos e desnutridos. 

 As mudanças nos parâmetros oxidativos e redutores de elementos ligados a 

nucleotídeos foram avaliados (Figuras 14.A). Nos níveis de NAD+, quando comparados, os 

grupos DS e NS no foram observadas diferenças significantes (5.875 ± 1.03 vs 6.090 ± 1.05 

uM/mg de proteína, p = 0.991). Além disso, na comparação dos grupos NT e NS, também 

não se observou diferenças estatisticamente significante (5.957 ± 1.16 vs 6.090 ± 1.05 uM/mg 

de proteína, p = 0.994). Por fim, adicionalmente nos grupos DT e DS também não houve 

diferenças significantes (5.943 ± 1.05 vs 5.875 ± 1.03 uM/mg de proteína, p = 0.992). 

 Quando analisamos, os níveis NADH (Figura 14.B), similarmente não foram 

encontradas diferenças significantes entre os grupos DS e NS (1.220 ± 0.25 vs 1.142 ± 0.31 

uM/mg de proteína, p = 0.93). No entanto, quando analisamos os grupos NT e NS 

visualizamos que o TFA foi capaz de promover um aumento significante de 26.46% (1.533 

± 0.16 vs 1.142 ± 0.31 uM/mg de proteína, p = 0.04), quando comparado aos ratos 

sedentários. Adicionalmente, quando observamos a associação entre desnutrição proteica 

materna e TFA, notamos que o grupo DT apresentou um incremento significante de 32.54% 

(1.813 ± 0.27 vs 1.220 ± 0.25 uM/mg de proteína, p = 0.002), em relação ao grupo DS. 

 Por fim, analisamos a razão entre NAD+/NADH (Figura 14.C), onde não encontramos 

significância estatística entre os grupos DS e NS (4.986 ± 0.67 vs 5.738 ± 1.06 uM/mg de 

proteína, p = 0.45). Entretanto, quando comparados os grupos NT e NS observados uma 

redução significante de 37.54% (4.172 ± 0.55 vs 5.738 ± 1.06 uM/mg de proteína, p = 0.03) 

nos níveis deste aceptor de elétrons no grupo NT quando comparado ao grupo NS. No 
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entanto, em relação os grupos DT e DS não foram encontradas diferenças significantes 

(3.739 ± 1.26 vs 4.986 ± 0.67 uM/mg de proteína, p = 0.18). 

Figura 14 - Cinética da oxidorredução de nucleotídeos de piridina no hipocampo de ratos 

Wistar  (normonutridos e desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) NAD+ (NS = 10; DS 

= 9; NT = 7; DT = 8); B) NADH (NS = 8; DS = 7; NT = 6; DT = 6, p=0.04, p**=0.002); C) 

razão NAD+/NADH (NS = 6; DS = 7; NT = 7; DT = 8, p=0.03).  

 

 

7.9 Indicadores de estresse oxidativo no hipocampo de ratos Wistar normonutridos e 

desnutridos. 

Os biomarcadores de estresse oxidativo (MDA e carbonilas) foram avaliados no 

hipocampo, para visualização conjunta dos efeitos da desnutrição proteica materna e TFA. 

Em relação aos níveis de MDA (Figura 15.A), não foram encontradas diferenças 

significantes entre os grupos DS e NS (2.482 ± 0.85 vs 2.917 ± 0.95 mmol/mg de proteína, 

p = 0.99). Quando observado o efeito do treinamento (grupo NT vs NS) não foram 

visualizadas diferenças estatisticamente significantes entre os animais treinados e não 

treinados (2.158 ± 0.85 vs 2.917 ± 0.95 mmol/mg de proteína, p = 0.38). Por fim foram 

analisados os grupos DT e DS, onde também não houve diferenças significantes (2.482 ± 

0.85 vs 2.984 ± 0.58 mmol/mg de proteína, p = 0.70).  



63 
 

 

Em seguida, analisamos os níveis de oxidação de proteínas através das carbonilas 

(Figura 15.B) no hipocampo dos ratos Wistar normonutridos e desnutridos. Inicialmente, 

realizamos a comparação entre os grupos DS e NS, onde não se observou diferenças 

significantes (21.90 ± 0.42 vs 22.66 ± 1.04 mmol/mg de proteína, p = 0.34). Além disso, 

comparamos os grupos NT e NS, onde não foram visualizadas diferenças significantes (22.70 

± 0.20 vs 22.66 ± 1.04 mmol/mg de proteína, p = 0.99). Por seguinte, avaliamos o efeito do 

4 semanas de TFA nos grupos DT e DS, onde também não houve diferenças estatisticamente 

significante (21.96 ± 0.29 vs 21.90 ± 0.42 mmol/mg de proteína, p = 0.99). 

 

Figura 15 - Níveis de marcadores de estresse oxidativo no hipocampo de ratos Wistar 

(normonutridos e desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) MDA (NS = 6; DS = 6; NT 

= 7; DT = 7); B) Carbonilas (NS = 3; DS = 4; NT = 3; DT = 5). 

 

 

7.10 Componentes antioxidantes enzimáticos no hipocampo de ratos Wistar 

normonutridos e desnutridos. 

 No hipocampo nós também avaliamos os componentes enzimáticos antioxidantes: 

SOD, CAT e GST. Na análise da atividade da SOD (Figura 16.A), comparamos os grupos 

DS e NS, deste modo foi visto que os ratos que sofreram desnutrição durante o período de 

gestação e lactação apresentaram uma redução significante de 24.99% (3.113 ± 0.38 vs 3.891 

± 0.57 U/mg de proteína, p = 0.01), quando comparados com o grupo NS. Entretanto, quando 

comparados os grupos NT e NS não foram observadas diferenças significantes (4.311 ± 0.49 

vs 3.891 ± 0.57 U/mg de proteína, p = 0.32). Por fim, quando observamos os grupos DT e 

DS, os ratos que realizaram o TFA por 4 semanas apresentaram um aumento significante de 

26.68% (4.246 ± 0.28 vs 3.113 ± 0.38 U/mg de proteína, p <0.0001) em relação ao grupo 

DS. 
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 Diante destes resultados, também analisamos a atividade da enzima catalase (Figura 

16.B). Similarmente, quando comparados os grupos DS e NS observamos que os ratos 

desnutridos apresentaram uma redução significantemente expressiva de 71.74% (0.694 ± 

0.22 vs 1.191 ± 0.53 U/mg de proteína, p = 0.03). Novamente, quando comparamos os grupos 

NT e NS não foram encontradas diferenças estatisticamente significantes (1.072 ± 0.15 vs 

1.191 ± 0.53 U/mg de proteína, p = 0.93). No entanto, quando analisamos e comparamos os 

grupos DT e DS, observamos que os ratos treinados aerobiamente obtiveram um incremento 

significante de 42.83% (1.213 ± 0.12 vs 0.69 ± 0.22 U/mg de proteína, p = 0.04) em relação 

aos ratos sedentários. 

 Por último analisamos a atividade de GST (Figura 16.C) no hipocampo de ratos 

Wistar em condições de normonutrição e desnutrição proteica. Com isso, novamente quando 

observada a atividade desta enzima nos grupos DS e NS, os ratos desnutridos apresentaram 

uma redução significante de 96.50% (0.217 ± 0.08 U/mg de proteína vs 0.428 ± 0.06 U/mg 

de proteína, p = 0.001), quando comparado aos ratos normonutridos. Em relação aos grupos 

NT e NS não observados diferenças estatisticamente significantes (0.465 ± 0.10 vs 0.428 ± 

0.06 U/mg de proteína, p = 0.88). Entretanto, quando avaliamos os grupos DT e DS, 

observamos que os ratos que realizaram o TFA em 4 semanas obtiveram um aumento 

significante de 48.49% (0.422 ± 0.10 vs 0.217 ± 0.22 U/mg de proteína, p = 0.0008) em 

relação aos animais desnutridos sedentários. 

 

Figura 16 - Atividade enzimática antioxidante no hipocampo de ratos Wistar  

(normonutridos e desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) SOD (NS = 5; DS = 8; NT 

= 8; DT = 9, *p=0.01, ***p<0.0001); B) Catalase (NS = 6; DS = 8; NT = 4; DT = 5, *p=0.03 

e p=0.04, respectivamente); C) GST (NS = 5; DS = 8; NT = 7; DT = 8,**p=0.001, 

***p=0.0008). 
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7.11 Componentes antioxidantes não enzimáticos no hipocampo de ratos Wistar 

normonutridos e desnutridos. 

Em seguida, decidimos avaliar os componentes antioxidantes não enzimáticos GSH, 

GSSG e a razão GSH/GSSG fundamentais para o processo de detoxificação celular que pode 

ocorrer principalmente pelo estresse oxidativo. Na análise dos níveis de GSH (Figura 17.A), 

quando comparados os grupos DS e NS não foram observadas diferenças significantes 

(2347.768 ± 479.69 vs 1976.175 ± 364.98 µm/mg de proteína, p = 0.94). No entanto, quando 

comparamos os grupos NT e NS, observamos que os ratos que realizaram o TFA por 4 

semanas exibiram um aumento significante de (3884.344 ± 1254.55 vs 1976.175 ± 364.98 

µm/mg de proteína, p = 0.03), em relação aos ratos sedentários. Adicionalmente, quando 

avaliamos as respostas produzidas pelo TFA nos grupos DT e DS observamos que os ratos 

treinados obtiveram um incremento de 41.68% (4025.936 ± 1458.27 vs 2347.768 ± 479.69 

µm/mg de proteína, p = 0.03) em comparação aos desnutridos que não realizaram o protocolo 

de exercício físico aeróbio. 

 Em seguida, analisamos os níveis de GSSG (Figura 17.B). Quando comparados os 

grupos DS e NS não foram observadas diferenças significantes (1.231 ± 0.54 vs 1.356 ± 0.21 
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µM/mg de proteína, p = 0.98). Adicionalmente, quando observados os níveis deste composto 

não enzimático nos grupos NT e NS também não se observou diferenças estatisticamente 

significante (1.248 ± 0.51 vs 1.356 ± 0.281µM/mg de proteína, p = 0.99). Entretanto, quando 

observado os dois grupos desnutridos, foi visto que os ratos treinados aumentaram 

significativamente em 49.26% (2.426 ± 1.00 vs 1.231 ± 0.54 µM/mg de proteína, p = 0.01). 

Além disso, analisamos a razão GSH/GSSG (Figura 17.C) no hipocampo destes ratos 

Wistar sob diferentes condições nutricionais. Quando comparamos os dois grupos DS e NS 

não foram encontradas diferenças significantes (3031.441 ± 555.81 vs 2603.214 ± 811.57, p 

= 0.92). No entanto, quando comparamos os grupos NT e NS, observamos que os ratos que 

realizaram as 4 semanas de TFA obtiveram um incremento significante de 46.39% (4855.313 

± 2136.72 vs 2603.214 ± 811.57, p = 0.02), em relação aos sedentários. Por fim, nos grupos 

DT e DS não foram observadas diferenças significantes (2123.564 ± 276.58 vs 3031.441 ± 

555.87, p = 0.51).  

Por fim, nós analisamos os níveis de sulfidrilas (Figura 17.D) ou tióis totais 

importantes removedores de substâncias tóxicas à célula. Em relação aos grupos DS e NS, 

os animais desnutridos apresentaram uma redução significante de 19.53% (0.111 ± 0.01 

mmol/mg de proteína vs 0.02 ± 0.02 mmol/mg de proteína, p = 0.03). Em seguida, 

comparamos os grupos NT e NS, onde não foram observadas diferenças significantes (0.109 

± 0.01 vs 0.124 ± 0.02 mmol/mg de proteína, p = 0.20). Por último, comparamos os grupos 

DT e DS, onde semelhantemente não foram encontradas diferenças significantes (0.111 ± 

0.01 vs 0.103 ± 0.01 mmol/mg de proteína, p = 0.69). 

 

Figura 17 - Atividade não enzimática antioxidante no hipocampo de ratos Wistar 

(normonutridos e desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) GSH (NS = 5; DS = 8; NT 

= 7; DT = 9*p=0.03); B) GSSG (NS = 5; DS = 8; NT = 6; DT = 7, **p=0.02 e p=0.01, 

respectivamente); C) Razão GSH/GSSG (NS = 5; DS = 6; NT = 5; DT = 6,*p=0.02, 

**p=0.004); D) Sulfidrilas (NS = 5; DS = 7; NT = 7; DT = 7,**p=0.03). 
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7.12 Expressão Gênica de Marcadores de Estresse de Retículo Endoplasmático e Fator 

Neurotrófico no hipocampo de ratos Wistar normonutridos e desnutridos 

Após concluída nossa análise associada ao estresse oxidativo, realizamos a expressão 

gênica dos marcadores de estresse do reticulo endoplasmático. Primeiramente, avaliamos o 

GRP78 (Figura 18.A) que é a chaperona responsável por regular o enovelamento de proteínas 

regulado pela ativação de UPR. Observamos uma tendência de aumento desse marcador no 

grupo DS (DS:1.945 ± 0.356 vs NS:1.000 ± 0.151 2ddCt, p=0.08). Quando comparamos os 

grupos NT e NS, não observamos significância estatística, mas uma diminuição expressiva no 

NT (NT:0.141 ± 0.09 vs NS: 1.000 ± 0.151 2ddCt, p=0.126). 

 Além disso, não foram encontradas diferenças nos grupos DS e DT após 4 semanas 

de TFA (DT:2.650 ± 0.291 vs DS:1.945 ± 0.356 2ddCt, p=0.22), porém quando comparamos 

NT e DT, GRP78 aumenta significativamente os níveis (NT:0.141 ± 0.090 vs DT:2.650 ± 

0.291 2ddCt, p<0.0001). Em seguida, avaliamos a expressão de PERK (Figura 18.B), que está 

presente na membrana do retículo endoplasmático e é essencial na mediação da transdução de 

sinal durante o estresse de reticulo endoplasmático e a sobrevivência celular. O grupo DS 

apresentou um aumento significativo na expressão de PERK quando comparado ao grupo NS 

(DS: 5.443 ± 1.264 vs NS: 1.000 ± 0.662 2ddCt, p=0.01). Então, observamos que o grupo NT 
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apresentou maiores níveis de expressão de PERK após 4 semanas de TFA, quando comparado 

ao grupo NS (NT:16.800 ± 0.943 vs NS: 1.000 ± 0.662 2ddCt, p<0.0001). Surpreendentemente, 

ao comparar os dois grupos expostos ao DPM, o grupo DT apresentou maior aumento na 

expressão gênica de PERK em relação ao grupo NS (DT:31.458 ± 0.546 vs DS: 5.443 ± 1.264 

2ddCt, p<0.0001), na mesma ideia quando comparamos os dois grupos expostos ao TFA, DT 

apresentou maior aumento nos níveis de PERK (DT:31.458 ± 0.546 vs NT: 16.800 ± 0.943 

2ddCt, p<0.0001).  

Seguindo nossa análise, avaliamos a expressão do gene ATF6 (Figura 18.C), este gene 

codifica um fator de transcrição que ativa genes-alvo para a resposta de proteína desdobrada 

(UPR) durante o estresse de RE. O grupo DS apresentou maior expressão gênica de ATF6, 

quando comparado ao grupo NS (DS:11.676 ± 0.453 vs NS:1.000 ± 0.645 2ddCt, p<0.0001). 

Por outro lado, quando comparados os grupos NT e NS, não foram encontradas diferenças 

significativas (NT:0.680 ± 0.405 vs NS: 1.000 ± 0.645 2ddCt, p=0.97). No entanto, após 4 

semanas de exposição ao TFA, o grupo DT apresentou uma redução significativa na expressão 

de ATF6 quando comparado ao grupo DS (DT:5.080 ± 0.946 vs DS: 11.676 ± 0.453 2ddCt, 

p<0.0001), e quando comparamos ambos treinados grupos DT apresentou aumento nos níveis 

de ATF6 (DT:5.080 ± 0.946 U/A vs NT: 0.680 ± 0.405 2ddCt, p=0.0005). 

Vários dados da literatura destacam a relevância do TFA na expressão do BDNF, por 

isso analisamos a expressão desse gene (Figure 18.D), um importante fator neurotrófico que 

modula a neuroplasticidade e o desenvolvimento cognitivo. O grupo DS apresentou um 

aumento significativo nos níveis de expressão de BDNF em relação ao grupo NS (DS: 19.286 

± 0.718 vs 1.000 ± 0.556 2ddCt, p<0.0001). Após a intervenção TFA, o grupo NT apresentou 

níveis mais elevados de BDNF quando comparado ao grupo NS (NT:17.887 ± 0.336 vs NS: 

1.000 ± 0.556 2ddCt, p<0.0001). Além disso, o grupo DT demonstrou diminuição significativa 

na expressão desse fator neurotrófico em relação ao grupo DS (DT:10.210 ± 0.386 vs 

DS:19.286 ± 0.718 2ddCt, p<0.0001). Quando comparamos o efeito do treinamento, 

observamos que o DPM induz uma diminuição significativa nos níveis de BDNF (DT:10.210 

± 0.386 vs NT:17.877 ± 0.336 2ddCt, p<0.0001). 

 

Figura 18 - Expressão gênica (mRNA) no hipocampo de ratos Wistar (normonutridos e 

desnutridos) após quatro semanas de TFA; A) GRP78 (NS; n = 5; DS; n = 5; NT; n = 4; DT; 

n = 5,****p<0.0001); B) PERK (NS; n = 5; DS; n = 4; NT; n = 5; DT; n = 4, p<0.0001); C) 

ATF6 (NS; n = 5; DS; n = 5; NT; n = 6; DT; n = 5, p<0.0001); D) BDNF; (NS; n = 4; DS; n 

= 5; NT; n = 5; DT; n = 5, p<0.0001). 
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8 DISCUSSÃO 

8.1 Cortéx Pré-Frontal 

Estudos demostraram que várias áreas do cérebro, incluindo o córtex, cerebelo e tronco 

cerebral, quando expostas à desnutrição proteica, são mais vulneráveis ao estresse celular e à 

disfunção quando expostas ao metabolismo oxidativo (BONATTO; POLYDORO; 

ANDRADES; CONTE DA FROTA et al., 2006). Para testar isso, investigamos os efeitos do 

TFA sobre marcadores bioenergéticos mitocondriais, balanço oxidativo e expressão gênica 

relacionada ao estresse do RE no CPF de ratos Wistar submetidos a DPM, durante períodos 

críticos de crescimento e desenvolvimento. Em resumo, nosso trabalho observou que o TFA 

foi capaz de restaurar as alterações causadas pela restrição proteica materna nos indicadores 

de bioenergética mitocondrial, sistema de defesa antioxidante e estresse de RE no CPF. 

Inicialmente, nossos dados demonstraram níveis aumentados de citrato sintase e 

marcadores NADH do metabolismo oxidativo no grupo DT. Estudos anteriores sugeriram que 

DPM pode promover danos à função mitocondrial, incluindo a redução do potencial elétrico 

de membrana e consumo de oxigênio em tecidos centrais e periféricos, o que pode causar 

disfunção mitocondrial. Essa condição está associada a vários fatores, incluindo produção 

excessiva de EROs, redução das defesas antioxidantes e desregulação do metabolismo do 

cálcio (DE SOUSA; BRAZ; FREITAS; DE SANTANA et al., 2018). Pedroza et al., utilizando 

o mesmo modelo de MPM associado ao TFA, observaram resultados semelhantes na atividade 

do citrato sintase e NADH. Além disso, após a intervenção, os ratos treinados apresentaram 

aumento no consumo de oxigênio e na taxa de controle respiratório mitocondrial, apontando 

para a eficácia deste protocolo em promover adaptações no controle mitocondrial sob 

condições nutricionais desfavoráveis, e assim proporcionar proteção contra o surgimento de 

condições patológicas durante idade adulta (SILVA PEDROZA; BERNARDO; PEREIRA; 

ANDRADE SILVA et al., 2021). Isso sugere que o TFA pode melhorar a bioenergética 

mitocondrial em diferentes tecidos. 

Em seguida, analisamos os níveis de MDA e carbonila indicativos de estresse 

oxidativo, bem como as defesas antioxidantes enzimáticas e não enzimáticas. Após 4 semanas, 

o grupo DT apresentou diminuição na oxidação de proteínas, aumento na atividade de SOD, 

CAT e GST. Grupo carbonilas, na forma de aldeídos e cetonas, são encontrados nas cadeias 

laterais de proteínas, especialmente através da oxidação de aminoácidos, incluindo arginina, 

lisina e treonina (ELLIS, 2007). A oxidação excessiva desse componente biológico no cérebro 

está relacionada a distúrbios comportamentais e doenças neurodegenerativas, como 
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Alzheimer e Parkinson (CHEN; ZHONG, 2014). Portanto, para mitigar a superprodução de 

EROs, a ação de diferentes defesas antioxidantes é essencial. 

Principalmente, a SOD catalisa a reação do ânion superóxido em peróxido de 

hidrogênio, que é então desintoxicado em oxigênio e água pela catalase. Por outro lado, a GST 

atua de forma integrativa catalisando a conjugação de GSH a substratos xenobióticos para 

desintoxicar o ambiente intracelular. Corroborando nossos achados, Moradi-Kor observou 

alta atividade de SOD e glutationa peroxidase no CPF após 15 dias de exercício físico 

voluntário em ratas Wistar adolescentes em um modelo de ansiedade e depressão (MORADI-

KOR; DADKHAH; GHANBARI; RASHIDIPOUR et al., 2020). Além disso, estudos de 

revisão sistemática e meta-análise realizados por De Souza confirmam que o exercício 

aeróbico pode aumentar a capacidade antioxidante em diferentes regiões do cérebro e 

promover benefícios na morfologia e funcionalidade (DE SOUZA; DE MORAES; 

AUGUSTO; DE FREITAS ZANONA et al., 2019).  

O sistema não enzimático também desempenha um papel fundamental no combate ao 

dano oxidativo, atuando em simbiose com antioxidantes enzimáticos (FORMAN; ZHANG; 

RINNA, 2009). GSH desempenha um papel fundamental na remoção de espécies reativas. 

Além disso, esses componentes atuam em conjunto com suas enzimas, conhecidas como 

sistema glutationa, responsável pela desintoxicação de EROs e espécies nitrogenadas (ENS) 

e eletrófilos produzidos por xenobióticos (SIES, 1999).  

Por outro lado, nosso estudo observou que a desnutrição proteica é responsável pela 

diminuição dos níveis de GSH e tióis totais, reduzindo a eficácia da resposta antioxidante. 

Esses achados estão de acordo com outros trabalhos em tecidos centrais e periféricos, que 

observaram a mesma resposta. No entanto, quando a intervenção com TFA foi realizada em 

intensidade moderada, os níveis de GSH e tióis totais aumentaram significativamente. Esses 

resultados diferem de Neves e colaboradores (NEVES; MENEZES; SOUZA; MELLO-

CARPES, 2015), que não observaram aumento dos níveis de GSH após 8 semanas de TFA no 

CPF e hipocampo de ratos Wistar submetidos à DPM. A variabilidade na estrutura do 

treinamento físico em relação à intensidade, duração e frequência pode estar relacionada à 

discrepância desses resultados (POWERS; RADAK; JI, 2016).  

Para entender os possíveis mecanismos envolvidos no efeito DPM e TFA, avaliamos 

os marcadores de estresse do RE e o BDNF, importantes reguladores do 

neurodesenvolvimento e da função cognitiva (SCHWARZ; BLOWER, 2016). Nossos dados 

identificaram que o TFA foi capaz de reverter os efeitos da desnutrição proteica ao diminuir 

significativamente a expressão de GRP78 e ATF6, componentes importantes na via de 
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sinalização das células de estresse do RE. Nosso trabalho é o primeiro estudo a avaliar os 

efeitos do TFA sob condições de déficit proteico no estresse do RE no CPF. Apesar disso, 

pesquisas com diferentes tecidos como sangue, coração e músculo esquelético e modelos 

experimentais, incluindo estudos em humanos, demonstraram que a diminuição da expressão 

desses fatores pelo TFA promove proteção contra doenças cardiometabólicas e 

neurodegenerativas, embora os mecanismos de promoção desses fatores benefícios não foram 

totalmente elucidados (DE VICENTE; PINTO; MUÑOZ; ROVINA et al., 2020).  

Surpreendentemente, os níveis de BDNF foram menores após TFA em um estudo de 

DT. Wang e Xu, 2007 sugerindo que a exposição à desnutrição proteica é capaz de reduzir 

significativamente os níveis de BDNF, levando a pior memória e diminuição do desempenho 

de aprendizagem em ratos (WANG; XU, 2007). Nossos dados concordam com outros dados 

apresentados na literatura, onde diferentes modalidades de exercício físico têm sido relatadas 

como responsáveis pelo aumento dos níveis de BDNF, resultando em altos níveis de 

plasticidade neuronal e melhora na função cognitiva (DE SOUSA FERNANDES; 

ORDÔNIO; SANTOS; SANTOS et al., 2020). Como existem poucos estudos sobre a relação 

entre TFA e BDNF em condições de DPM, estudos futuros em tecido cerebral precisam ser 

realizados para determinar qual poderia ser a relação causal entre esses parâmetros. 

 

8.2 Hipocampo 

Nosso estudo teve como objetivo investigar os efeitos do treinamento físico moderado 

sobre a função mitocondrial, equilíbrio oxidativo, marcadores de estresse de RE e níveis de 

fatores neutróficos no hipocampo de ratas Wistar expostas ao DPM, durante o período de 

gestação e lactação. Nossos dados sugerem que o TFA foi capaz de mitigar as modificações 

negativas promovidas pela restrição proteica no hipocampo. Além do efeito positivo na função 

mitocondrial e no equilíbrio oxidativo, observamos que o TFA diminui alguns marcadores de 

estresse do RE e aumenta os níveis de BDNF. 

Dados consistentes na literatura indicam que a privação de proteínas promove 

alterações deletérias na função mitocondrial e no equilíbrio NAD+/NADH em diferentes 

tecidos (RUSHMORE; MCGAUGHY; MOKLER; ROSENE, 2020; SILVA, S. C. A.; BRAZ, 

G. R. F.; DO NASCIMENTO, L. C. P.; SANTANA, D. F. et al., 2019). A interrupção do 

equilíbrio NAD+/NADH está ligada à gênese de doenças crônico-degenerativas, incluindo 

cardiovasculares, neurodegenerativas e vários tipos de câncer (BIANCHI; HERRERA; 

LAURA, 2021; HÉBUTERNE; LEMARIÉ; MICHALLET; DE MONTREUIL et al., 2014; 
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NORMAN; PICHARD; LOCHS; PIRLICH, 2008; PEEV; NAYER; CONTRERAS, 2014). 

Associados a essas patologias, também foram encontrados impactos deletérios da desnutrição 

materna em parâmetros comportamentais, psiquiátricos e cognitivos, incluindo memória e 

aprendizado (DE SOUZA; FERNANDES; DO CARMO, 2011; KIMURA; SUGIMOTO; 

KITAMORI; SAJI et al., 2019). Dados recentes publicados com o mesmo modelo de TFA em 

tecido cardíaco de ratos indicam que a TFA foi capaz de restaurar os níveis de bioenergética 

mitocondrial mesmo sob condições de privação de proteínas (SILVA PEDROZA; 

BERNARDO; PEREIRA; ANDRADE SILVA et al., 2021). Associado aos níveis de 

NAD+/NADH, medimos a atividade da citrato sintase no músculo sóleo e no hipocampo, 

enzima chave do ciclo de Krebs e do metabolismo oxidativo (REMINGTON, 1992). Estudo 

anterior mostrou que o exercício físico aeróbico aumenta a atividade da citrato sintase, 

resultando em maior produção de ATP e melhor metabolismo oxidativo (RODRIGUES; 

GOBATTO; FORTE; SOUSA et al., 2021). Esses dados corroboram com nossos dados, 

sugerindo que além do insulto nutricional, o TFA em ratos juvenis pode melhorar a função 

mitocondrial. 

Após essas primeiras observações no metabolismo, avaliamos os biomarcadores EO, 

medindo os níveis de oxidação lipídica e proteica. Nossos dados não observaram diferença 

significativa após 4 semanas de TFA em ratos juvenis. Em contraste com nossos resultados, 

evidências demonstram a capacidade do exercício físico de diminuir os níveis de indicadores 

relacionados ao EO (DE SOUSA; SALES; ROSA; LEWIS et al., 2017; POWERS; RADAK; 

JI, 2016). As discrepâncias entre nossos dados e dados anteriores da literatura podem estar 

associadas à estrutura do protocolo de treinamento físico (volume-intensidade, duração da 

sessão, idade que foi aplicada etc.), bem como à individualidade dos organismos no 

treinamento respostas. Além disso, é importante destacar que nosso estudo é o primeiro foco 

no hipocampo, onde o protocolo de treinamento foi realizado em ratos na faixa de 30-60 dias 

de vida e em ratos expostos a DPM durante o período de desenvolvimento. Apesar de não 

haver diminuição dos marcadores de EO, nosso TFA também não aumentou, ou seja, nosso 

protocolo de TFA não induziu estresse capaz de provocar um EO significativo. 

Além das não diferenças observadas nos biomarcadores de EO, analisamos ainda as 

possíveis respostas do TFA sob condições de MPM no sistema antioxidante enzimático e não 

enzimático. No grupo DT houve aumento significativo nos níveis de SOD, CAT e GST. 

Corroborando com nossos resultados, diferentes tipos de estudos apoiam a eficácia do 

exercício aeróbico de intensidade moderada na melhora da atividade antioxidante 

(BANERJEE; MANDAL; CHANDA; CHAKRABORTI, 2003; RISTOW; ZARSE; 
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OBERBACH; KLÖTING et al., 2009; SILVA PEDROZA; BERNARDO; PEREIRA; 

ANDRADE SILVA et al., 2021).  Avaliando as defesas antioxidantes não enzimáticas, que 

atuam integradas com os componentes antioxidantes enzimáticos, observamos que nos grupos 

DPM houve diminuição nos níveis de GSH. Esses dados concordam com Pedroza et 

al.(SILVA PEDROZA; BERNARDO; PEREIRA; ANDRADE SILVA et al., 2021) em tecido 

cardíaco, onde os autores observaram o mesmo efeito da DPM. No entanto, quando realizamos 

a intervenção de TFA moderado, os níveis de GSH aumentaram significativamente no grupo 

DT. Lech e colaboradores. (2021), observaram em ratos durante o período de desenvolvimento 

pré-natal inicial que a redução dos níveis de GSH no hipocampo estava relacionada ao 

surgimento de comportamento esquizofrênico, demonstrando que a manutenção desse 

composto é essencial para a prevenção de doenças psiquiátricas e neurodegenerativas, 

distúrbios e condições (LECH; LEŚKIEWICZ; KAMIŃSKA; ROGÓŻ et al., 2021).  Além 

do GSH, observamos uma diminuição significativa nos níveis totais de tióis no grupo DS em 

relação ao grupo DS.  

Este composto é caracterizado por um átomo de enxofre ligado a um hidrogênio, sendo 

fundamental na supressão de xenobióticos associados ao EO e danos celulares. A privação de 

proteínas tem efeitos deletérios nos níveis de compostos que afetam diretamente a homeostase 

celular, podendo gerar alterações graves em diferentes tecidos cerebrais e periféricos (DE 

SOUSA; BRAZ; FREITAS; DE SANTANA et al., 2018; PEDROZA; FERREIRA; 

SANTANA; DA SILVA et al., 2019; SILVA, S. C. A.; BRAZ, G. R. F.; DO NASCIMENTO, 

L. C. P.; SANTANA, D. F. et al., 2019). Nossos dados combinados com dados da literatura 

sugerem que DPM aumenta o risco para a gênese de doenças neurodegenerativas pelo 

aumento de EO principalmente pela diminuição do sistema de defesa antioxidante. 

Nossos dados combinados com dados da literatura sugerem que MPM aumenta o risco 

para a gênese de doenças neurodegenerativas pelo aumento de EO principalmente pela 

diminuição do sistema de defesa antioxidante (IBRAHIM; ABDELMALEK; ELFIKY, 2019). 

Sob condições desfavoráveis, como DPM, o aumento de GRP78 pode promover estresse 

celular. Evidências mostram que a superexpressão de GRP78 está associada à sinalização de 

diferentes doenças crônicas, incluindo câncer (IBRAHIM; ABDELMALEK; ELFIKY, 2019). 

Indo na mesma direção, observamos que PERK no grupo DT, aumentou sua regulado, sabe-

se que este gene tem ações importantes no ambiente celular, como sinalizar a resposta de 

proteínas mal dobradas e estresse celular (VERFAILLIE; RUBIO; GARG; BULTYNCK et 

al., 2012). Estudos mostram que PERK pode controlar a homeostase do tecido ósseo, através 

da regulação e diferenciação de osteoclastos (GUO; REN; SUN; YAO et al., 2020). Por outro 
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lado, a falha na sinalização PERK está relacionada ao início e desenvolvimento da 

neurodegeneração (SMEDLEY; WALKER; YUAN, 2021). Em uma direção oposta 

observada em GRP78 e PERK, nossos dados mostraram que a expressão de ATF6 foi 

significativamente reduzida no grupo DT. Sabe-se que a regulação positiva desses genes está 

envolvida na sinalização de estresse do RE, que no hipocampo pode estar relacionada a 

disfunções nas funções cognitivas, incluindo memória e aprendizado e estabelecimento de 

comportamento depressivo (HUANG; HU; YIN; WANG et al., 2015; MAO; HU; RUAN; JI 

et al., 2019). Em colaboração com nossos dados, podemos especular que 4 semanas de 

treinamento físico moderado reduzem em parte os efeitos deletérios da DPM. Porém, mais 

estudos são necessários para verificar se mais semanas de treinamento físico moderado são 

capazes de reverter totalmente o efeito deletério da DPM no hipocampo ou se os efeitos 

induzidos pela DPM promovem ativação da cascata de estresse do RE que não pode ser 

revertida com exercício físico moderado. 

Por fim, mas não menos importante, avaliamos a expressão do BDNF, fator 

neurotrófico chave no desenvolvimento da plasticidade cerebral, cognição e associado à 

prevenção da neurodegeneração. Nossos dados demonstram um aumento significativo na 

expressão de BDNF em NT, o que corrobora com dados anteriores da literatura onde foi 

demonstrado que o exercício físico melhora os níveis de BDNF. No entanto, para nossa 

surpresa, em ratos juvenis submetidos a DPM e DPM mais exercício físico, os resultados do 

BDNF foram opostos ao que esperávamos. Podemos especular que o aumento observado nos 

níveis de mRNA no DS está associado aos baixos níveis da proteína, uma vez que foi 

publicado anteriormente por Mesquita et al. (2002) e Burgos et al (2019) que em ratos 

desnutridos pré-natais, a concentração de proteína BDNF é diminuída, levando a uma 

estimulação constante no hipocampo para aumentar o mRNA para BDNF para atender aos 

requisitos de proteína BDNF (BURGOS; HERNÁNDEZ; CONSTANDIL; RÍOS et al., 2019; 

MESQUITA; PEREIRA; ANDRADE, 2002).  
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9 CONCLUSÃO 

O treinamento físico aeróbio em intensidade moderada durante o período de quatro 

semanas foi capaz de promover melhoria em indicadores de funcionalidade mitocondrial, 

biomarcadores de estresse oxidativo, defesas antioxidante enzimática e não enzimática, e 

em marcadores de estresse de retículo endoplasmático no córtex pré-frontal e hipocampo 

de ratos machos Wistar submetidos a desnutrição proteica materna. 
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