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RESUMO 
 

Nos últimos anos, o aumento da população idosa global tem impulsionado a busca 
por terapias que atenuem os impactos adversos do envelhecimento e ampliem o 
entendimento dos mecanismos subjacentes a esse processo. Nesse cenário, o 
exercício físico tem se destacado como uma ferramenta não farmacológica de valor, 
com potencial para mitigar os déficits relacionados à idade. O hipocampo, uma área 
cerebral crucial para memória e aprendizado, passa por alterações à medida que 
envelhecemos, associado a redução na concentração de biomarcadores como o fator 
de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1). O IGF-1 desempenha importante 
papel na neurogênese, plasticidade sináptica e saúde cerebral e estudos indicam que 
exercício regular pode elevar seus níveis no hipocampo protegendo contra a perda de 
memória associada à idade avançada. Nesse contexto, investigamos os efeitos do 
envelhecimento e o impacto do exercício de corrida em esteira ergométrica nos níveis 
de IGF-1 no hipocampo de ratos Wistar de 3 e 21 meses de idade. Os animais foram 
submetidos ao protocolo de sessão única (20 minutos) ou exercício diário moderado 
(20 minutos durante 14 dias), sendo eutanasiados 1 hora após a última sessão. O 
encéfalo foi removido e o hipocampo foi dissecado. Nossos resultados mostram que 
o envelhecimento aumentou o IGF-1 no hipocampo de ratos Wistar (F=16,71; 
p=0,0002) e que o exercício não modificou esse padrão de expressão, 
independentemente da idade dos animais (F= 0,9062; p= 0,4122). Observamos uma 
tendência de interação entre os fatores idade e exercício (F=2,76; p=0,0753), 
sugerindo um efeito do exercício aeróbico oposto ao esperado sobre os níveis de IGF-
1 no hipocampo de animais jovens e envelhecidos. O protocolo de sessão única e 
exercício moderado por 14 dias parecem reduzir agudamente (1 hora após o 
exercício) os níveis de IGF-1, respectivamente no hipocampo de ratos adultos jovens. 
Por outro lado, o exercício moderado, durante 14 dias, parece aumentar os níveis de 
IGF-1 no hipocampo de ratos envelhecidos, sem alterações entre o protocolo agudo 
ou sedentários. É possível propor que os protocolos de exercício avaliados impactem 
diferentemente os níveis de IGF-1 no hipocampo, no entanto, não podemos associar 
a benefícios específicos induzidos pelo exercício.  
 
Palavras-chave: Exercício aeróbico. Neurogênese. Plasticidade sináptica. Cognição.  
  



 

ABSTRACT 
 

In recent years, the global increase in the elderly population has driven the search for 
therapies that can alleviate the impacts of aging and enhance our understanding of the 
underlying mechanisms of this process. In this context, physical exercise has emerged 
as a valuable non-pharmacological tool with the potential to mitigate age-related 
deficits. The hippocampus, a crucial brain region for memory and learning, undergoes 
changes as we age, often associated with a decrease in the concentration of 
biomarkers such as insulin-like growth factor 1 (IGF-1). IGF-1 plays a significant role 
in neurogenesis, synaptic plasticity, and brain health, and studies have shown that 
regular exercise can increase its levels in the hippocampus, thus protecting against 
age-related memory loss. In light of this, we conducted an investigation into the effects 
of aging and the impact of treadmill running exercise on IGF-1 levels in the 
hippocampus of 3-month-old and 21-month-old Wistar rats. The animals were 
subjected to a single session (20 minutes) or daily moderate exercise (20 minutes for 
14 days) and were euthanized 1 hour after the final session. The brains were removed, 
and the hippocampus was dissected. Our results indicate that aging led to an increase 
in IGF-1 levels in the hippocampus of Wistar rats (F=16.71; p=0.0002), and the 
exercise did not significantly alter this expression pattern, regardless of the age of the 
animals (F= 0.9062; p= 0.4122). We observed a trend of interaction between the age 
and exercise factors (F=2.76; p=0.0753), suggesting that aerobic exercise had an 
opposite effect on IGF-1 levels in the hippocampus of both young and aging animals. 
The single-session protocol and moderate exercise for 14 days appeared to acutely 
reduce (1 hour after exercise) IGF-1 levels in the hippocampus of young adult rats. In 
contrast, moderate exercise for 14 days appeared to increase IGF-1 levels in the 
hippocampus of aging rats, with no significant differences between acute or sedentary 
protocols. Nevertheless, it is possible that the exercise protocols evaluated have 
different impacts on IGF-1 levels in the hippocampus. However, we cannot definitively 
associate specific exercise-induced benefits at this time. 
 
Keywords: Aerobic exercise. Neurogenesis. Synaptic plasticity. Cognition. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

1.1 ENVELHECIMENTO 

 

O envelhecimento é um processo natural, dinâmico, que promove alterações 

funcionais e bioquímicas, levando ao aumento na suscetibilidade a doenças (Paradies 

et al., 2011; Minciullo et al., 2016; Jurgens; Johnson, 2012). Durante o envelhecimento 

ocorrem mudanças biológicas inexoráveis na composição corporal, sendo esses 

fatores importantes para o desenvolvimento de doenças crônicas e redução da 

capacidade funcional (Pereira et al., 2014).  

De acordo com a United Nations Department of Economic and Social Affairs, 

Population Division (2022), a quantidade absoluta de indivíduos idosos atingirá 

proporções notáveis nas próximas duas décadas, com previsão de alcançar a marca 

de 60 milhões entre os anos 2040 e 2045. Quanto à população do Brasil, conforme as 

estimativas da ONU, o contingente de idosos deverá aproximar-se de 75 milhões até 

o ano 2100. Esses dados são preocupantes, visto que o aumento do número de idosos 

apresenta impacto na sociedade. De fato, o envelhecimento está associado a um 

agravamento das condições neurológicas, perdas funcionais motoras e cognitivas, 

além do aumento da prevalência de doenças crônicas como hipertensão e diabete 

(Figura 1; United Nations, 2019). 
 

 
Figura 1. População absoluta e relativa de idosos de 60 anos e mais, 65 anos e mais e 80 anos e 
mais. Brasil 1950-2100 (adaptado de United Nations, 2019). 
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Conforme exposto, uma das implicações centrais decorrentes do aumento da 

expectativa de vida é o aumento da prevalência de doenças relacionadas a idade. 

Portanto, torna-se necessário entender os mecanismos do envelhecimento e assim 

propor novas estratégias que possam atenuar os danos metabólicos e neurológicos 

decorrentes do envelhecimento (Mahncke; Bronstone; Merzenich, 2006).  

Sabe-se que ao longo do envelhecimento ocorre uma progressiva diminuição 

das funcionalidades fisiológicas e bioquímicas, acompanhada pela deterioração 

gradual dos tecidos e da eficácia dos órgãos (Flatt, 2012). No que concerne ao sistema 

nervoso central (SNC), em particular, esse processo se caracteriza por mudanças 

estruturais que, além de comprometerem a capacidade adaptativa desse sistema às 

mudanças do ambiente, também culminam em uma diminuição das aptidões 

sensoriais, motoras e cognitivas (Bishop; Lu; Yankner, 2010). 

No passado houve uma crença arraigada de que, uma vez que o SNC atingisse 

seu desenvolvimento completo, ele se transformava em uma estrutura rígida, incapaz 

de sofrer modificações. Acreditava-se que quaisquer lesões nesse sistema seriam 

irreparáveis, já que as células que o compõem não teriam a capacidade de se 

reconstituírem ou se reorganizarem. No entanto, a ciência revelou uma perspectiva 

diferente, mostrando que o SNC possui uma notável capacidade de adaptação e 

modificação, seja em resposta a experiências ou como uma tentativa de regeneração 

(Burke; Barnes, 2006).  

Essa evolução na compreensão da plasticidade cerebral, ou seja, a capacidade 

do encéfalo de se adaptar e mudar ao longo da vida, tem implicações profundas para 

o campo da neurociência. A constatação de que o SNC não é uma entidade estática, 

mas sim uma rede dinâmica que pode reorganizar suas conexões e funções em 

resposta a estímulos e necessidades, abre portas para estratégias inovadoras para a 

promoção da saúde encefálica em resposta aos insultos que ocorrem durante o 

processo de envelhecimento (Erickson et al., 2011). Contudo, dentre essas áreas, o 

hipocampo emerge como uma região particularmente suscetível a essas mudanças e 

é considerado uma estrutura vulnerável, passível a alterações conforme avançamos 

em idade (Burke; Barnes, 2006). 

A senescência, que se refere ao processo de envelhecimento celular e gradual 

deterioração funcional, pode causar vários tipos de danos no hipocampo. Esses danos 

podem contribuir para a perda de função cognitiva observada em indivíduos idosos. 

Alguns dos principais danos associados à senescência no hipocampo incluem a 
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redução da neurogênese, o que pode limitar sua capacidade de se adaptar a novos 

estímulos, diminuir sinapses e a formação de novas memórias. A senescência 

também pode aumentar o risco de acúmulo de agregados proteicos anormais, como 

a β-amiloide, associados à doença de Alzheimer.  

 

1.2 FATOR DE CRESCIMENTO SEMELHANTE À INSULINA I (IGF-1) E SUA 

IMPORTÂNCIA PARA A PLASTICIDADE NEURAL 

 

Diversos biomarcadores de envelhecimento e de risco de déficit cognitivo vem 

sendo explorados pela comunidade cientifica, com o objetivo de identificar mudanças 

de rotas metabólicas e/ou expressão de proteínas para construção de fármacos que 

possam prevenir esses eventos decorrentes do envelhecimento. Dentre esses 

biomarcadores está o Fator de Crescimento Semelhante a Insulina I (IGF-1). 

Fatores de crescimento são polipeptídios que atuam no controle da proliferação 

e diferenciação celular em diferentes tecidos, inclusive no encéfalo. Dentre esses 

fatores, o IGF-1 parece ser uma das moléculas mais sensíveis ao metabolismo. O 

termo “insulin-like” surgiu em 1954 e, embora não seja preciso, se refere à sua 

capacidade de estimular a captação de glicose pelo músculo e tecido adiposo, 

mecanismo semelhante à insulina (Van Praag; Kempermann; Gage, 1999). Embora 

esta neurotrofina seja preferencialmente produzida no fígado e pâncreas, ela também 

está presente em outros órgãos, como por exemplo, o sistema nervoso central e 

periférico. No sistema periférico, a expressão de IGF-1 é regulada pelo hormônio do 

crescimento (GH) (Vaynman; Ying; Gomez-Pinilla, 2003). Ambos, IGF-1 e GH, 

pertencem ao sistema somatotrófico humano e exercem efeitos sobre o metabolismo. 

Contudo, além da regulação do metabolismo, o IGF-1 está envolvido em outros 

processos fisiológicos como a resposta imunológica, regulação da glicemia e a 

manutenção da função cerebral (Vaynman; Ying; Gomez-Pinilla, 2003; Farmer et al., 

2004). Os efeitos centrais mediados pelo sistema somatotrófico (FIgura 2) deve-se a 

expressão do GH e IGF-1 em neurônios e células da glia, bem como pela entrada 

desses hormônios no SNC após sua produção pelo fígado (Holschneider et al., 2007). 
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Figura 2. Efeitos centrais mediados pelo sistema somatotrófico em diferentes tecidos (adaptado de 
Puche e Castilla-Cortázar, 2012). 

 

O IGF-1 atravessa a barreira hematoencefálica e atua na neuroproteção, em 

resposta ao dano neuronal, estimulando a neurogênese e sinaptogênese 

(Kempermann et al., 2010; Neeper et al., 1996). Em adultos, está presente 

principalmente em áreas encefálicas com grande densidade de neurônios, como 

cerebelo, bulbo olfatório, hipotálamo, hipocampo e córtex (Tong et al., 2001). Além de 

promover a sobrevivência neuronal, o IGF-1 inibe apoptose (Berchtold et al., 2005), 

desempenhando um papel fundamental no desenvolvimento e na manutenção do 

SNC, incluindo o hipocampo.  

No hipocampo, o IGF-1 está associado a aumento da plasticidade sináptica, 

um fenômeno associado ao aumento da eficiência da atividade neural por 

fortalecimento ou enfraquecimento de sinapses (Caponi et al., 2013; Cotman; 

Berchtold; Christie, 2007). Estudos mostram que o IGF-1 promove crescimento e  

sobrevivência de neurônios no hipocampo durante a fase de desenvolvimento e de 

maturação cerebral na infância e na vida adulta. Ele inibe a apoptose e, como dito 

acima, influencia na formação e fortalecimento de sinapses no hipocampo, permitindo 

uma melhor comunicação entre os neurônios e uma adaptação mais eficiente às 

mudanças nas condições ambientais e nas experiências de aprendizagem. Esses 

efeitos do IGF-1 são mediados por vias de sinalização intracelular que regulam a 
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expressão genica, a proliferação celular e a diferenciação neuronal (Kanaley et al., 

2005; Mahncke; Bronstone; Merzenich, 2006). 

A neogênese é um processo que ocorre principalmente no giro dentado, uma 

região do hipocampo associada à aprendizagem e à memória. O IGF-1 parece atuar 

em vias de sinalização especificas nas células progenitoras neurais do giro dentado, 

estimulando a proliferação dessas células, ou seja, a divisão celular para formar mais 

células progenitoras. Portanto, o IGF-1 influencia a diferenciação das células 

progenitoras neurais em neuroblastos, que são células imaturas com potencial de se 

tornarem neurônios maduros. Juntamente com outros fatores neurotróficos, é capaz 

de estimular a maturação de neuroblastos em neurônios funcionais, processo que 

envolve o desenvolvimento de dendritos, axônios e a formação de sinapses (Caponi 

et al., 2013; Kanaley et al., 2005; Mahncke; Bronstone; Merzenich, 2006). Portanto o 

IGF-1 exerce seu efeito na neogênese do hipocampo, ativando vias de sinalização, 

que estimulam a proliferação e diferenciação de células progenitoras neurais, bem 

como promovendo a sobrevivência e integração de neurônios na formação das redes 

neurais. Esse processo é fundamental para a plasticidade encefálica, adaptação as 

mudanças ambientais e manutenção da saúde cognitiva (Trejo; Carro; Torres-Aleman, 

2001). 

Com a senescência, a expressão do IGF-1 pode diminuir, afetando a saúde e 

a plasticidade dos neurônios no hipocampo (Franceschi; Campisi, 2014). De fato, os 

estudos têm mostrado que baixos níveis de IGF-1 no encéfalo se associam à 

diminuição da neuroplasticidade, do volume encefálico e disfunção cognitiva, 

especialmente em idosos, sugerindo que esta diminuição pode estar relacionada ao 

envelhecimento (Trejo; Carro; Torres-Aleman, 2001). Por outro lado, estudos sugerem 

que níveis elevados de IGF-1 podem estar relacionados ao aumento do risco de 

doenças crônicas associadas ao envelhecimento, como por exemplo, câncer e 

doenças cardiovasculares (Giovannucci et al., 2003). 

Enquanto na fase de crescimento e desenvolvimento os níveis de IGF-1 são 

mais altos, para a promoção do crescimento e da diferenciação celular, no processo 

de envelhecimento há uma tendência geral de diminuição nos níveis de IGF-1, embora 

variações individuais sejam observadas. O IGF-1 parece diminuir gradualmente ao 

longo dos anos, o que pode estar associado a uma série de fatores, incluindo 

mudanças hormonais, metabolismo reduzido e fatores genéticos. A diminuição natural 

na produção de IGF-1 pode estar relacionada à redução na produção do GH pela 
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glândula pituitária, já que o IGF-1 é um medidor dos efeitos do GH nos tecidos 

(Sonntag et al., 1999; Markowska; Mooney; Sonntag, 1998). 

1.3 EXERCÍCIO 

 

Conforme delineado por um manual publicado pela Organização Mundial da 

Saúde, o exercício físico se revela uma estratégia eficaz e economicamente acessível 

para contrabalançar a diminuição da capacidade funcional global observadas durante 

o envelhecimento (WHO, 2007). Estudos mostram que a atividade física pode prevenir 

e modular algumas doenças crônicas, inclusive aquelas associadas ao processo de 

envelhecimento (Cvecka et al., 2015; WHO, 2007). Entre os diversos efeitos benéficos 

relacionados à atividade física especificamente durante o envelhecimento, destacam-

se maior independência nas atividades de autocuidado, melhora da autoestima, 

melhor qualidade e expectativa de vida e diminuição da mortalidade (Awick et al., 

2015; Cvecka et al., 2015; Rejeski; Mihalko, 2001).  

Estudos clínicos e experimentais vêm demonstrando fortes evidências  de que 

o exercício físico, além de gerar benefícios como: aumento da sensibilidade à insulina,  

aumento do metabolismo, melhora da função cardíaca, capacidade de alterar o perfil 

dos fatores de sinalização circulantes, é também capaz de afetar positivamente o 

funcionamento encefálico, promovendo adaptações celulares e moleculares que 

envolvem os fatores tróficos, proteínas de sinalização celular e sistemas de 

neurotransmissão, desempenhando um papel importante tanto na prevenção quanto 

no tratamento de doenças (Botero et al., 2013; Caponi et al., 2013; Joshi, 2007). 

Dentre as modalidades de exercício físico, o exercício aeróbico tem mostrado 

efeitos globais e específicos em regiões cruciais para a neurogênese, como o 

hipocampo e córtex pré-frontal (Erickson et al., 2011). Seu efeito positivo no encéfalo 

deve-se, possivelmente, a indução de adaptações, melhorando a plasticidade 

sináptica e funções cognitivas. Em camundongos adultos, por exemplo, a exposição 

à roda de corrida aumenta a proliferação celular e neurogênese no hipocampo (Van 

Praag et al., 1999). Vários outros estudos corroboram estes achados ao mostrar que 

o exercício é um indutor robusto da neurogênese em animais jovens, adultos e idosos. 

Outros estudos pré-clínicos apontam para a melhora da função cognitiva, 

especialmente na memoria, com protocolos de exercício com duração entre um e três 

meses. Tanto o exercício forçado (esteira ou nado) quanto o exercício voluntario (livre 

acesso a roda de corrida) também mostram efeitos positivos sobre a memória em 
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modelos animais (Erickson et al., 2012; Lovatel et al., 2013; Radak et al., 2001; Van 

Praag et al., 2005). 

Resultados anteriores do nosso grupo de pesquisa mostram que exercício 

moderado, como a corrida em esteira por 14 dias, aumenta a acetilação global de 

histonas H4 em hipocampo de animais envelhecidos, indicando alterações 

epigenéticas associadas ao exercício (Lovatel et al., 2013). Este aumento na 

acetilação de H4 foi correlacionado positivamente com uma melhora no desempenho 

do teste de esquiva inibitória, um modelo animal que avalia a memória. Por fim, um 

estudo longitudinal demonstrou que um ano de treinamento aeróbico (intensidade 

moderada-intensa) em indivíduos saudáveis (55-80 anos) é capaz de promover 

aumento do volume hipocampal, correlacionado com a elevação dos níveis 

plasmáticos de fatores de crescimento. Não se descarta que o aumento do fluxo 

sanguíneo cerebral ocasionado à prática de exercício seja responsável, em parte, 

pelos seus efeitos benéficos sobre a neuroplasticidade sináptica e função cognitiva, 

uma vez que melhora o transporte de oxigênio, nutrientes e neurotrofinas (Erickson et 

al., 2011; Burdette et al., 2010). 

De fato, o exercício conserva a integridade cerebrovascular por aumentar a 

rede capilar, conexões sinápticas, fatores neurotróficos e neurogênese, todos 

associados à melhora da função cognitiva e motora (Bibel; Barde, 2000). 

Independentemente da modalidade e intensidade do exercício, há evidências dos 

efeitos positivos, retardando os efeitos deletérios do envelhecimento em diferentes 

sistemas, incluindo o SNC, sendo considerado uma estratégia não farmacológica útil, 

capaz de retardar o declínio metabólico e cognitivo decorrente do envelhecimento 

(Yaffe et al., 2001; Castro; Gil-Mohapel; Brocardo, 2017). 

Neste sentido, cada vez mais tem-se procurado entender os mecanismos 

moleculares modulados pelo exercício e seus benefícios para atenuar os danos 

esperados pelo envelhecimento. Alguns autores têm sugerido que o efeito protetor do 

exercício físico está relacionado à modulação da expressão de fatores tróficos, dentre 

eles, o fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) e IGF-1, sugerindo que os 

benefícios gerados pela prática de exercício devem-se ao aumento da produção de 

hormônios de crescimento, incluindo GH e, indiretamente, os níveis de IGF-1 

(Cotman; Berchtold; Christie, 2007; Voss et al., 2010; Pereira et al., 2007). 

Especificamente sobre o IGF-1, Berchtold et al. (2005) mostraram uma única 

sessão de corrida aumentou seus níveis no hipocampo de ratos. Esse aumento foi 
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correlacionado com mudanças nas expressões de genes relacionados a plasticidade 

sináptica e ao crescimento neuronal. Embora a maioria dos efeitos do IGF-1 seja 

associada ao treinamento crônico, estudos que investigam os efeitos de uma única 

sessão de exercício sobre os níveis de IGF-1 no hipocampo tem se mostrado 

interessantes sobre as respostas imediatas do SNC. No entanto é importante notar 

que os efeitos observados na cognição e envelhecimento podem variar dependendo 

de fatores como o tipo e a intensidade de exercício, bem como a população estudada. 

A figura 2 abaixo nos mostra um resumo dos efeitos benéficos promovidos pelo 

exercício aeróbico (Vorkapic-Ferreira et al. 2017). O entendimento dos mecanismos 

pelos quais o IGF-1 influencia o hipocampo durante o exercício aeróbico pode ter 

implicações clínicas. Intervenções que visam aumentar os níveis de IGF-1, como o 

exercício, podem ser exploradas para preservar a saúde e melhorar a cognição em 

indivíduos saudáveis e naqueles com doenças neurodegenerativas. Desta forma, 

estudar os efeitos de mudanças no IGF-1 no hipocampo pelo exercício aeróbico é 

particularmente relevante, uma vez que representa um importante alvo para novas 

estratégias terapêuticas, podendo contribuir para o envelhecimento saudável. 

 
 

 
Figura 3. Efeitos do exercício no cérebro (adaptado de Vorkapic-Ferreira et al., 2017). 
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2 HIPÓTESE 
 

As nossas hipóteses de trabalho pressupõem que o envelhecimento pode 

diminuir os níveis de IGF-1 no hipocampo de roedores e que o exercício físico é capaz 

de aumentar os níveis de IGF-1 diferentemente no hipocampo de ratos adultos jovens 

e ratos envelhecidos de forma dependente de protocolo. 
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3 OBJETIVOS 
 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os efeitos do envelhecimento e do exercício físico sobre os níveis de 

IGF-1 no hipocampo de ratos Wistar adultos jovens e envelhecidos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Comparar os níveis de IGF-1 no hipocampo de ratos Wistar adultos jovens, 

de 3 meses de idade, com os níveis de ratos envelhecidos, de 21 meses de 

idade. 

b) Avaliar o efeito do exercício físico em esteira (diário, 14 dias, 20 minutos/dia) 

sobre os níveis de IGF-1 no hipocampo de ratos Wistar de 3 e 21 meses de 

idade. 

c) Avaliar o efeito de sessão única de exercício em esteira (20 minutos/dia) 

nos níveis de IGF-1 no hipocampo de ratos Wistar de 3 e 21 meses de idade. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

4.1 ANIMAIS 

 

Este projeto está associado ao projeto guarda-chuva “Efeitos funcionais de 

diferentes protocolos de exercício no processo de envelhecimento: Busca de 

mecanismos de ação”, aprovado pela CEUA/UFRGS (n. 29818). Sessenta ratos 

Wistar, machos, foram fornecidos pelo Centro de Reprodução e Experimentação de 

Animais de Laboratório (CREAL) da UFRGS e alojados no biotério setorial do ICBS, 

alocados em grupos de no máximo 5 em caixas de Plexiglass (40 ´ 33 ´ 17,8 cm), e 

mantidos em condições padrão de biotério com controle de temperatura (21 ± 2 °C) e 

umidade (55%), ciclo claro-escuro de 12 (luz acessa as 7h), água e comida fornecidas 

à vontade. 

Os ratos foram divididos em 6 grupos e submetidos aos protocolos de exercício, 

sendo as amostras obtidas conforme descrição abaixo (Tabela 1). 

Para este estudo, foram utilizadas amostras de 60 ratos Wistar machos de 3 e 

21 meses de idade (n = 10/grupo): 

- Ratos de 3 meses de idade sedentários, ou submetidos à sessão única de 

exercício aeróbico moderado ou submetidos ao protocolo aeróbico diário moderado 

por 14 dias. 

- Ratos de 21 meses (envelhecidos) sedentários, submetidos à sessão única 

de exercício aeróbico moderado ou protocolo aeróbico diário moderado por 14 dias. 

 
Tabela 1 – Distribuição dos grupos experimentais 

Grupos (10\grupo) Idade (meses) 

Sedentários 3 21 

Exercício agudo 3 21 

14 dias de exercício 3 21 
 

 

4.2 CORRIDA EM ESTEIRA  

 

Para avaliação do efeito do exercício sobre os níveis de IGF-1 foi utilizada a 

corrida em esteira ergométrica adaptada para ratos (Cechetti et al., 2008).  Para 
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determinar a velocidade de corrida durante os protocolos aplicados, foi considerado o 

consumo máximo de oxigênio indireto (VO2 máx.) (Brooks; White, 1978). Esse 

parâmetro foi obtido da seguinte forma: cada animal correu na esteira, a uma 

velocidade inicial baixa, seguida por incrementos de 5 m/min a cada 3 min até atingir 

seu ponto de exaustão (incapacidade do rato em continuar a correr). O tempo de 

fadiga (min) e a velocidade máxima (m/min) foram tomados como índice da 

capacidade de exercício e usados para a mensuração de VO2 máx. indireto.  
Os animais, nas diferentes idades, foram distribuídos nos grupos sedentários 

ou submetidos à corrida em esteira ergométrica, nos protocolos de sessão única ou 

de 14 dias de exercício moderado.  

O efeito da corrida em esteira sobre os níveis de IGF-1 foi avaliado através da 

submissão dos animais a dois diferentes protocolos. Corrida em esteira adaptada por 

sessão única durante 20 minutos e o protocolo diário de exercício moderado, onde os 

animais correram em esteira adaptada, diariamente, durante 20 minutos, por 14 dias. 

Todos os animais foram submetidos à corrida a uma intensidade 60% do VO2 máx 

(Elsner et al., 2013). 

Os animais submetidos à sessão única de exercício correram na esteira adaptada 

para roedores, durante 20 minutos e foram eutanasiados 1h após a sessão. Como 

descrito acima, os animais foram submetidos à corrida a uma intensidade 60% do VO2 

máx. (Elsner et al., 2013). Contudo, houve um aumento gradual da velocidade durante 

o início da sessão e uma redução gradual no final dessa. Nos primeiros 4 minutos de 

corrida, a velocidade foi de 7,5 m/min para os animais adultos jovens e 6 m/min para 

os animais envelhecidos, aumentando a velocidade para 9 m/min (adultos jovens) e 7 

m/min (envelhecidos) nos 12 minutos restantes do teste. A velocidade nos 4 minutos 

finais foi de 6 m/min (adultos jovens) e 5 m/min (envelhecidos). Além disso, todos os 

animais foram previamente habituados ao aparato de treino um dia antes para 

minimizar o estresse, sendo colocados na esteira desligada por 5 minutos (Cechetti et 

al., 2008). 

Os animais correram na esteira diariamente, durante 20 minutos, por 14 dias e 

foram decapitados 1 hora após a última sessão. Os dois primeiros dias foram 

utilizados para adaptação dos animais. A velocidade inicial foi de 6 m/min, dois 

minutos após houve um incremento na velocidade para 7,5 m/min, esta velocidade 

permaneceu constante pelos próximos 4 min, então um segundo aumento na 

velocidade que permaneceria por mais 8 min, 9 m/min. Os minutos finais foram 
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utilizados para desaceleração, 7,5 m/min nos próximos 4 min e os 2 min finais a 6 

m/min para ambos os grupos. 

Após os dois dias de adaptação, a sessão iniciou com 6 m/min (adultos jovens) 

e 6 m/min (envelhecidos) por 4, 12 a 9 m/min (adultos jovens) e 9 m/min 

(envelhecidos) e finalizando com 6 m/min (adultos jovens) e 6 m/min (envelhecidos) 

nos últimos 4 min.  

Cabe ressaltar que a escolha do tempo de exercício foi baseada em achados 

anteriores do grupo que observou efeito neuroprotetor pelo modelo de exercício 

(Scopel et al., 2006). Naquele estudo avaliou-se o efeito de diferentes protocolos de 

exercício, com diferentes intensidades, sobre a susceptibilidade ao evento isquêmico 

in vitro –privação de oxigênio e glicose – em fatias hipocampais de ratos Wistar. A 

corrida em esteira ergométrica, durante 60 min/dia por 2 semanas, aumentou o dano 

induzido por privação de oxigênio e glicose. Entretanto, o dano isquêmico foi reduzido 

em animais exercitados em protocolos de exercício físico moderado, corrida em 

esteira ergométrica durante 20 min/dia, por 14 dias, quando comparado ao grupo 

controle (Scopel et al., 2006).  Esse efeito foi reproduzido em outros estudos do grupo 

(Elsner et al. 2013; Lovatel et al., 2013; Lovatel et al., 2014; Meireles et al., 2019; 

Barcellos et al., 2020).  

Os animais do grupo sedentários eram transportados para a sala de 

experimentos e manipulados exatamente como os animais submetidos aos protocolos 

de corrida, durante 5 minutos, porém sem realizar a corrida, ficando expostos apenas 

ao ambiente.  

 

4.3 OBTENÇÃO DE AMOSTRAS  

 

Os animais foram decapitados em ambiente apropriado, por pesquisadores 

com treinamento e experiência. O ambiente foi cuidadosamente higienizado antes do 

ingresso do animal na sala. Os animais foram decapitados em guilhotina (Insight®), 1 

hora após a sessão única de exercício e a última sessão de exercício moderado. O 

encéfalo foi removido, e o hipocampo foi rapidamente dissecado. As amostras foram 

congeladas em nitrogênio líquido e armazenadas a -80°C até a realização dos 

ensaios. Para realização dos ensaios, as amostras foram homogeneizadas em 

tampão de lise (1% Triton X-100; 0,5% desoxicolato de sódio; 100 mM Tris-HCl, pH 

8,3; 150 mM NaCl; 10 mM EDTA; 0,1% SDS; 10% glicerol; 1% NP -40; e coquetéis de 
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inibidores de protease) e centrifugados por 5 minutos a 10.000 g a 4ºC. O 

sobrenadante foi coletado para posterior análise. A concentração de proteína para 

cada amostra foi ser determinada pelo método de Bradford, usando albumina bovina 

como padrão (Bradford, 1976). 

 

4.4 QUANTIFICAÇÃO DO FATOR DE CRESCIMENTO SEMELHANTE À INSULINA 

TIPO 1 (IGF-1) 

 

Os níveis de IGF-1 foram quantificados no hipocampo utilizando o kit de ensaio 

SEA050Ra ELISA (Uscn, Life Science Inc.) de acordo com as instruções do fabricante.  

As amostras foram incubadas por 2 horas a 37ºC em uma placa de 96 poços. Em 

seguida, a solução de incubação foi removida, subsequentemente, as amostras foram 

incubadas com reagente de detecção A (1 h a 37ºC) e, subsequentemente, com o 

reagente de detecção B (30 min a 37ºC). Em seguida, a solução de substrato foi 

adicionada em cada poço e novamente incubada por 30 min a 37ºC, protegida da luz. 

Por fim, para interromper a reação, foi adicionada a solução de parada e a leitura foi 

realizada em leitor foto colorimétrico a um comprimento de onda de 450nm. 
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5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

Ao final dos experimentos, os dados coletados foram armazenados e 

organizados em uma planilha (Microsoft Excel). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado 

para avaliação da normalidade dos dados. Uma vez identificada a distribuição normal, 

os dados foram analisados por Análise de Variância (ANOVA) de duas vias, seguido 

de post hoc de Tukey, sendo considerados os fatores independentes a idade e o 

exercício físico. O nível de significância utilizado foi de 0,05 e os dados são 

apresentados como média e erro padrão. Para estas análises, foi utilizado o Software 

estatístico GraphPad Prism. 

 

6 RESULTADOS 
 

Nossos resultados mostram que o envelhecimento aumentou o IGF-1 no 

hipocampo de ratos Wistar (F=16,71; p=0,0002) e que o exercício não modificou esse 

padrão de expressão (F=0,9062; p=0,4122; Figura 4). Observamos uma tendência de 

interação entre os fatores idade e exercício (F=2,76; p=0,0753), sugerindo um efeito 

oposto do esperado do exercício aeróbico sobre os níveis de IGF-1 no hipocampo de 

animais jovens e envelhecidos. Sessão única e 14 dias de exercício moderado 

parecem reduzir agudamente (1 hora após o exercício) os níveis de IGF-1 em cerca 

de 10% e 16%, respectivamente no hipocampo de ratos adultos jovens. Por outro lado, 

o exercício moderado, durante 14 dias, parece aumentar os níveis de IGF-1 em cerca 

de 8% no hipocampo de ratos envelhecidos, sem alterações entre o protocolo agudo 

ou sedentários (Figura 4).  
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Figura 4. Efeito da idade e exercício físico sobre a concentração de IGF-1 no hipocampo de ratos 
Wistar com 3 meses (adultos jovens) e 21 meses de idade (envelhecidos). N=10/grupo, ANOVA de 2 
vias + Bonferroni, resultados estão expressos em média ± o erro padrão da média, ** diferente de 
ratos adultos jovens (F=16,71; p=0.0002).  

 

 

A tabela 2, abaixo, apresenta os valores numéricos referentes a expressão do 

IGF-1 de acordo com a idade e o protocolo de exercício. É possível identificar que os 

valores variam muito pouco dentro do grupo de ratos jovens adultos, com uma 

tendência de redução da expressão do IGF-1 pelo exercício agudo, sendo sua 

expressão ainda mais reduzida pelo exercício repetido por 14 dias. Por outro lado, os 

ratos envelhecidos apresentaram maior expressão, com tendência de aumento no 

grupo que praticou exercício moderado repetido por 14 dias, sugerindo um benefício 

de neuroproteção apenas em ratos envelhecidos. 

 
Tabela 2 – Efeito da idade e dos diferentes protocolos de exercício sobre os níveis de IGF-1 em 
ratos adultos jovens e envelhecidos. Média ± DP, n = 10/grupo. ANOVA-duas vias + Bonferroni. 

*Diferente de ratos adultos jovens. 
IDADE EXERCICIO IGF-1 (ng\mL) 

Adultos jovens Sedentários 28,66 ±  4,43  

 Corrida em esteira - Sessão única 25.78 ±  2.95 
 Corrida em esteira – 14 dias 24.02 ±  2.14 

Envelhecidos Sedentários 30.77 ±  4.4 * 

 Corrida em esteira - Sessão única 30.01 ±  3.79 * 
 Corrida em esteira – 14 dias 33.33 ±  3.54 * 
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7 DISCUSSÃO 
 

A análise dos níveis de IGF-1 no hipocampo tem um papel fundamental na 

compreensão dos mecanismos subjacentes à regulação neurotrófica e aos processos 

adaptativos do SNC durante diferentes fases do desenvolvimento e do 

envelhecimento. Neste contexto, é interessante observar que a literatura científica 

apresenta uma diversidade de resultados em relação aos níveis de IGF-1 em 

diferentes estágios da vida e, especialmente, em populações envelhecidas 

(Franceschi; Campisi, 2014). A compreensão desses padrões complexos de 

regulação do IGF-1 no hipocampo não apenas lança luz sobre os processos de 

manutenção da saúde cerebral, mas também pode fornecer informações cruciais para 

intervenções terapêuticas em distúrbios neurológicos associados ao envelhecimento 

e à neurodegeneração. Nesse estudo observamos que animais envelhecidos 

apresentaram maiores níveis de IGF-1 no hipocampo quando comparados com ratos 

adultos jovens. Esse resultado se contrapõe a nossa hipótese de que o 

envelhecimento promoveria redução dos níveis de IGF-1, sugerindo a presença de 

mecanismos adaptativos complexos que podem influenciar a saúde e a função 

cerebral na dependência da fase da vida e de fatores ambientais.  

No entanto, os altos níveis de IGF-1 nessa região podem estar associados a 

várias respostas biológicas e implicações, contudo, é possível que os níveis séricos 

de IGF-1 diminuam com a idade, enquanto os níveis encefálicos permanecem 

relativamente estáveis ou até aumentam devido a maior produção local (Van Der Lely; 

Kopchick; Frohman, 2004; Sonntag; Ramsey; Carter, 2005). Sabe-se que o IGF-1 

produzido no tecido hepático pode atravessar a barreira hematoencefálica ou ser 

produzido localmente por células gliais e neurônios, esta produção local pode ser 

estimulada por fatores como o estresse oxidativo, que está aumentado pelo 

envelhecimento (Carro et al., 2000; Trejo et al., 2007; Dore; Kar; Quirion, 1997). 

Portanto, os níveis mais elevados de IGF-1 no hipocampo observado nos nossos ratos 

envelhecidos podem ser atribuídos a uma complexa interação entre os processos de 

envelhecimento, decorrentes desses insultos e resposta compensatória do encéfalo 

(Teumer et al., 2016). O hipocampo é uma região crítica para a aprendizagem e 

memória, e pode estar recrutando mecanismos compensatórios para mitigar os efeitos 

adversos do envelhecimento. Essa adaptação pode envolver a amplificação da 

expressão local de IGF-1 para preservar funções cognitivas essenciais, no entanto 



28 

detalhes exatos desses processos ainda precisam ser elucidados por meio de 

pesquisas adicionais, pois múltiplos fatores podem estar contribuindo para esse 

achado.  

Adicionalmente, nesse estudo, não observamos o efeito do exercício físico 

sobre o IGF-1. A ausência de uma relação direta entre o exercício moderado em 

esteira e os níveis de IGF-1 no hipocampo de ratos Wistar evidencia a complexidade 

das interações entre o exercício e os fatores neutotroficos. Bang e colaboradores 

(1990), descrevem em um estudo realizado com homens e mulheres com idade entre 

55 e 85 anos que o exercício aeróbico pode aumentar a concentração plasmática de 

BDNF, IGF-1 e VEGF em pessoas saudáveis (Bang et al., 1990; Correia et al., 2010; 

Vega et al., 2010; Schobersberger et al., 2000). No entanto, ainda não há um 

consenso sobre os efeitos do exercício agudo nos níveis desses biomarcadores em 

idosos, uma vez que a liberação sistêmica dessas substâncias está fortemente 

associada à prática de atividade física e durante o envelhecimento as aptidões físicas 

estão diminuídas (Wolf et al., 2006; Tsai et al., 2016). 

A falta de uma associação linear entre o exercício aeróbico moderado em 

esteira e os níveis de IGF-1 observado em nosso estudo pode estar associada à 

espécie animal estudada, tecido ou área encefálica analisada, bem como intensidade, 

frequência, duração e tipo de exercício modelado. Esses fatores associados com a 

idade podem sofrer influência de características metabólicas do indivíduo. É possível 

que 14 dias de exercício não tenham sido suficientes para promover alterações na 

neuroplasticidade e afetarem a expressão do IGF-1 (Erickson et al., 2011; 

Ruscheweyh et al., 2011). 

Apesar de não apresentar diferença estatística, observamos uma tendência de 

interação (p=0,070) entre a idade e o exercício. Nos indivíduos mais jovens o exercício 

tendeu a reduzir a expressão de IGF-1, como se o exercício reduzisse as 

necessidades de neuroproteção nesses indivíduos. Nos idosos, ao contrário, apenas 

o exercício repetido foi capaz de mostrar uma tendência de aumento da expressão do 

IGF-1, sugerindo maior sensibilidade de resposta neuroprotetora.  

Portanto, os efeitos do exercício podem ser mediados por vias mais complexas 

do que uma relação direta com os níveis de IGF-1 hipocampais. A falta de relação 

direta entre o exercício moderado em esteira e os níveis de IGF-1 no hipocampo 

ressalta a complexidade dos sistemas biológicos e das respostas adaptativas do 
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organismo. Essa observação enfatiza a importância de considerar uma variedade de 

fatores e vias de sinalização na compreensão dos efeitos do exercício no SNC.  

Nosso estudo apresenta algumas limitações, dentre elas o fato de não termos 

realizado testes de memória e aprendizado, embora estudos anteriores de nosso 

grupo mostrarem déficit de memória em ratos envelhecidos revertidos pelo exercício. 

A ausência desses testes impede a compreensão completa do impacto do IGF-1 nos 

aspectos cognitivos desses animais. Esses resultados poderiam ser relevantes para 

o entendimento dos efeitos neurológicos e funcionais no exercício. Testes cognitivos 

comportamentais, como testes de memória, aprendizado e tomada de decisão, são 

ferramentas fundamentais para identificar mudanças comportamentais associadas as 

alterações neurobiológicas, permitindo uma avaliação mais abrangente dos efeitos do 

IGF-1 em diferentes grupos etários (Huang et al., 2020). Adicionalmente, o modelo de 

exercício escolhido pode ter influenciado na resposta negativa do IGF-1. É possível 

que, variação na intensidade, duração e na modalidade de exercício possam ter 

efeitos distintos sobre os sistemas fisiológicos e neurobiológicos e, 

consequentemente, a expressão do IGF-1 no hipocampo dos ratos (Kramer; Erickson, 

2007; Cotman; Berchtold, 2002). Adicionalmente, este estudo apresenta limitações 

relacionadas a quantificação exclusiva do IGF-1 no hipocampo, sem considerar seus 

níveis plasmáticos ou sua presença em outras áreas encefálicas. A abordagem 

isolada de medir o IGF-1 somente no hipocampo pode subestimar a verdadeira 

relação entre esse fator de crescimento e os efeitos do exercício. No entanto é 

fundamental reconhecer que a relação entre os níveis elevados de IGF-1 e o 

envelhecimento encefálico pode ser intrincada e multifacetada. Isso ocorre porque os 

resultados podem variar dependendo das condições experimentais, intervenções 

aplicadas, influências metabólicas e outros elementos inerentes ao estudo.  
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8 CONCLUSÕES 
 

É importante ressaltar que o papel do IGF-1 no envelhecimento ainda não foi 

completamente elucidado e há muitas incertezas em relação aos seus efeitos na 

saúde ao longo da vida. Neste estudo mostramos que o envelhecimento, ao contrário 

do esperado, aumentou a expressão de IGF-1 e o exercício agudo ou por 14 dias não 

foi capaz de modificar esse parâmetro. Também observamos que houve uma 

tendência de o exercício físico reduzir o IGF-1 nos ratos jovens, na dependência da 

frequência (agudo vs. 14 dias), diferente dos ratos envelhecidos que mostraram 

tendência de aumento pelo exercício repetido por 14 dias. Tais resultados evidenciam 

que a resposta do IGF-1 ao exercício pode ser influenciada por fatores como 

intensidade, duração, tipo de exercício e idade do indivíduo. 

À medida que há um aumento da população idosa, a busca por estratégias de 

preservação cognitiva ganha destaque, bem como a importância de entender a 

intersecção entre IGF-1, hipocampo e envelhecimento. Portanto, fica evidente a 

necessidade de mais estudos para compreender melhor o papel do IGF-1 no 

envelhecimento e como ele poderia ser modulado por diferentes modalidades de 

exercício para melhorar a saúde física e mental e a longevidade.  
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