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RESUMO 
 

 

EFEITO NEUROPROTETOR DO EXERCÍCIO DE NATAÇÃO E DO 

DISSELENETO DE m-TRIFLUORMETIL DIFENILA EM UM MODELO DE DIETA 

HIPERCALÓRICA EM CAMUNDONGOS JOVENS 

AUTORA: NATÁLIA DA SILVA JARDIM 

ORIENTADORA: CRISTINA WAYNE NOGUEIRA 

 

 
O processo de transição nutricional tem gerado repercussões negativas na saúde populacional. O crescente 

aumento do consumo de alimentos e bebidas com alta densidade energética e baixo valor nutricional promove 

danos ao organismo, incluindo prejuízo nas funções cognitivas. Estratégias terapêuticas para controlar e/ou 

prevenir danos induzidos pelo consumo excessivo de alimentos hipercalóricos são necessárias. O exercício 

aeróbico é uma terapia não-farmacológica com ação antioxidante e efeitos na melhora da função cognitiva em 

modelos animais de doenças neurodegenerativas. O composto orgânico de selênio, disseleneto de m-trifluormetil-

difenila) (m-CF3-PhSe)2, possui baixa toxicidade e propriedades farmacológicas, tais como anti-inflamatória e anti-

apoptótica, no sistema nervoso central. Com isso, o objetivo desta tese foi avaliar os efeitos do exercício de natação 

e do (m-CF3-PhSe)2 sobre a aprendizagem e memória de camundongos jovens expostos a uma dieta hipercalórica, 

elucidando os possíveis mecanismos envolvidos em ambas as terapias. Inicialmente, tanto no artigo como no 

manuscrito os camundongos Swiss machos (21 dias pós-natal) foram expostos a uma dieta hipercalórica contendo 

a adição de 20% lipídeos + 20% carboidratos durante 28 dias de protocolo experimental (CEUA: 7134140318 – 

8990220420). Os resultados do artigo demonstraram que o exercício de natação de intensidade moderada 

realizado durante 28 dias (5 vezes por semanda), protegeu contra os prejuízos nas memórias de localização e 

reconhecimento do objeto e na memória espacial em camundongos jovens alimentados com uma dieta 

hipercalórica. O exercício de natação demonstrou seu efeito antioxidante através da diminuição do estresse 

oxidativo e da modulação da via de sinalização Keap1/Nrf2/HO-1 no hipocampo dos camundongos expostos a 

dieta hipercalórica. Ainda, os resultados indicaram que o exercício de natação restaurou os níveis hipocampais da 

proteína mtTFA. A modulação positiva das proteínas Keap1/Nrf2/HO-1 e mtTFA contribuiu para os efeitos do 

exercício de natação sobre os testes comportamentais de aprendizagem e memória. No manuscrito, os resultados 

revelaram que o tratamento com (m-CF3-PhSe)2, na dose de 5 mg/kg por 7 dias (via intragástrica), apresentou 

efeitos positivos na melhora dos prejuízos nas memórias de localização e reconhecimento do objeto em 

camundongos expostos a uma dieta hipercalórica. Os efeitos anti-inflamatórios do (m-CF3-PhSe)2 foram 

demonstrados pela diminuição dos níveis hipocampais das proteínas IL-1β, COX-2 e GFAP, os quais foram 

aumentados pela exposição a dieta hipercalórica. Para complementar a ação anti-inflamatória, os resultados 

mostraram que a administração do (m-CF3-PhSe)2 modulou a via de sinalização das MAPKs através da diminuição 

da fosforilação das proteínas p38, JNK e ERK. Além disso, o composto (m-CF3-PhSe)2 reverteu o aumento dos 

níveis das proteínas apoptóticas Bax e PARP clivada, e a diminuição da anti-apoptótica Bcl-2 em hipocampo de 

camundongos jovens expostos a dieta hipercalórica. Ambas as terapias foram eficazes em proteger contra o 

aumento de tecido adiposo causado pela exposição à dieta. Por fim, os resultados dessa tese contribuíram para a 

compreensão dos mecanismos neuroprotetores pelos quais o exercício de natação e o composto (m-CF3-PhSe)2 

melhoram os prejuízos de aprendizagem e memória induzidos pela exposição a uma dieta hipercalórica em 

camundongos jovens, sendo possíveis estratégias (não-farmacológica e farmacológica) para o tratamento destas 

condições. 
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ABSTRACT 

 

 

NEUROPROTECTIVE EFFECT OF SWIMMING EXERCISE AND m-

TRIFLUORMETHIL DIPHENIL DISELENIDE IN A HYPERCALORIC 

DIET MODEL IN YOUNG MICE 

 
AUTHOR: NATÁLIA DA SILVA JARDIM 

ADVISOR: CRISTINA WAYNE NOGUEIRA 

 
 

The nutrition transition process has generated negative impacts on population health. The increasing consumption 

of foods and beverages with higher energy density and lower nutritional value promotes damage to the body, 

including cognitive functions. Therapeutic strategies to control and or prevent injuries induced by excessive 

consumption of high-calorie foods are necessary. Aerobic exercise is a non-pharmacological strategy that shows 

positive effects on oxidant status and cognitive function in models of neurodegenerative diseases. m-

Trifluoromethyl-diphenyl diselenide (m-CF3-PhSe)2 is a low-toxicity organoselenium compound with anti-

inflammatory and anti-apoptotic properties in the central nervous system. This thesis aimed to evaluate the 

swimming exercise and (m-CF3-PhSe)2 effects on the memory of young mice exposed to a high-calorie diet, 

elucidating the possible mechanisms involved in the neuroprotective action of both therapies. Initially, both in the 

article and manuscript male Swiss mice (21 postnatal days) were exposed to a high-calorie diet supplemented 

with 20% lipids + 20% carbohydrate for 28 days (CEUA: 7134140318 – 8990220420). The article results 

demonstrate that the moderate-intensity swimming exercise performed for 28 days protected against impairments 

of spatial, location, and recognition memories in young mice fed a high-calorie diet. A decrease in oxidative stress 

and the modulation of the Keap1/Nrf2/HO-1 pathway were found in the hippocampus of exercised mice exposed 

to a high-calorie diet. Swimming exercise modulated the hippocampal levels of mtTFA protein. The positive 

modulation of Keap1/Nrf2/HO-1 and mtTFA proteins contributed to the swimming exercise effects on behavioral 

memory tests. The manuscript results reveal that (m-CF3-PhSe)2, at a dose of 5 mg/kg for 7 days (intragastric 

route), improved location and recognition memory in young mice exposed to a high-calorie diet. (m-CF3-PhSe)2 

anti-inflammatory effects were demonstrated by decreasing the hippocampal IL-1β, COX-2, and GFAP protein 

levels, which were increased after exposure to a high-calorie diet (m-CF3-PhSe)2 modulated the MAPK pathways 

by decreasing the levels of p38, JNK, and ERK phosphorylation. Besides, (m-CF3-PhSe)2 restored the increase in 

the levels of apoptotic proteins Bax and cleaved PARP and the decrease in the anti-apoptotic protein Bcl-2 in the 

hippocampus of young mice exposed to a high-calorie diet. Both therapies were effective against fatty tissue 

accumulation caused by exposure to a high-calorie diet. In conclusion, this thesis help to understanding how 

neuroprotective mechanisms contribute to swimming exercise and (m-CF3-PhSe)2 positive effects on memory of 

mice exposed to a high-calorie diet. Thus, both therapies are possible strategies (non-pharmacological and 

pharmacological) to treat memory damage caused by a high-calorie diet. 

 

 

Keywords: Exercise. Selenium. Memory. Oxidative Stress. Inflammation. Apoptosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 CONSUMO DE ALIMENTOS COM ALTA DENSIDADE ENERGÉTICA E SUAS 

CONSEQUÊNCIAS 

 

 Nos últimos anos, o processo de transição nutricional tem gerado repercussões negativas 

na saúde populacional (DANTAS, 2016). Entre os principais fatores envolvidos na mudança da 

qualidade dos hábitos alimentares, destaca-se o fácil acesso a alimentos e bebidas com maior 

densidade energética e menor valor nutricional (BEZERRA et al., 2017). A maioria desses 

alimentos contendo principalmente gorduras saturadas e carboidratos refinados são aqueles 

industrializados e com alta palatabilidade; essas características contribuem para o crescente 

aumento da ingestão desses alimentos calóricos (VANDEVIJVERE et al., 2015). Além disso, 

este padrão alimentar assemelha-se a dieta conhecida como “dieta ocidental”, a qual é 

caracterizada pelo elevado consumo de alimentos calóricos e com alto teor de gordura 

(CORDAIN et al., 2005).  

 O excessivo consumo dos macronutrientes lipídios e carboidratos, aliado a 

predominância do sedentarismo da população em geral tornou-se um problema de saúde 

pública; visto que estudos indicam prejuízos à saúde decorrentes de uma alimentação baseada 

em ultraprocessados, incluindo bebidas açucaradas e alimentos do tipo fast-food, os quais 

contém elevados níveis de sódio, açúcar e gorduras saturadas (LOUZADA et al., 2015). No 

Brasil, os hábitos alimentares de crianças e adolescentes caracterizam-se por incluir alimentos 

ricos em gordura saturada e açúcares (VASCONCELOS et al., 2016). Nesse sentido, no Brasil 

já foram reportadas associações significativas do consumo de alimentos industrializados com a 

síndrome metabólica em adolescentes, com dislipidemias em crianças e com a obesidade em 

todas as idades (RAUBER et al., 2015; TAVARES et al., 2011; VOTRUBA et al., 2014).  

 A alimentação assim como estilo de vida estão intimamente ligadas a alta prevalência 

de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) como a obesidade, as dislipidemias, 

hipertensão, diabetes, cardiopatias, resistência à insulina e a doença hepática gordurosa não 

alcoólica, além da diminuição da qualidade de vida da população (FERREIRA et al., 2005; 

FRANÇA et al., 2012; TE MORENGA et al., 2013; WHITE et al., 2013). As DCNT são 

doenças que se desenvolvem no decorrer da vida, de longa duração e consideradas a principal 

causa de morte e incapacidade prematura em grande parte dos países do continente americano, 

incluindo o Brasil; sendo que uma má alimentação afeta diretamente o surgimento e 
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agravamento dessas doenças (OPAS/OMS) que ocorrem tanto em roedores quanto em humanos 

com massa corporal elevada. 

 Os efeitos deletérios ao organismo provocados por dietas com sobrecarga de gordura ou 

carboidratos já estão bem descritos na literatura. Um longo período de administração de dietas 

contendo uma variação de 30% a 60% de lipídios e/ou carboidratos induzem desde obesidade 

(CHEN e LIN, 2021), resistência à insulina (JORQUERA et al., 2021), diabetes mellitus, 

aumento da resposta inflamatória e apoptótica (LU, Q. et al., 2021), dano oxidativo (SUN et 

al., 2021), esteatose hepática (BARBOSA-DA-SILVA et al., 2014) até disbiose intestinal 

(ZHANG, Z. et al., 2021) entre outras doenças em modelos animais. Sendo que a maior parte 

desses danos ocorrem em consequência do balanço energético positivo que leva ao aumento da 

gordura corporal e consequentemente, excesso de peso e obesidade. Uma das hipóteses mais 

conhecidas é o fato do consumo demasiado de nutrientes durante condições de sobrepeso e 

obesidade desencadear um processo inflamatório crônico de baixo grau, prejudicando e 

dificultando a homeostase metabólica (DEBNATH et al., 2016). 

 Assim, tem-se que o acúmulo de tecido adiposo branco induz o aumento na secreção de 

citocinas (adipocinas) com efeito sistêmico, neuroendócrino e autócrino/parácrino, as quais 

desencadeiam um quadro metainflamatório causando grande impacto em diversas funções 

corporais. Dentre elas incluem-se o sistema imune, sensibilidade à insulina, pressão arterial, 

metabolismo lipídico e homeostase corporal; situações estas que estão fortemente 

correlacionadas com as DCNT (APOVIAN e GOKCE, 2012; PRADO et al., 2009). Além disso, 

a excessiva deposição de gordura na célula adiposa em condições de grande oferta de alimentos 

pode provocar hipóxia, o que geralmente acarreta em morte celular e aumento da migração de 

macrófagos, os quais também irão secretar citocinas pró-inflamatórias sistemicamente, e 

consequentemente agravar o quadro inflamatório (JOHNSON et al., 2012). Dessa forma, o 

acúmulo de tecido adiposo devido ao excesso de triglicerídeos provindos da dieta, é um dos 

fatores responsáveis por promover alterações metabólicas que tornam o indivíduo mais 

suscetível a adquirir as DCNT. 

 Embora tanto o sobrepeso como a obesidade sejam as principais consequências do 

consumo de alimentos com alta densidade energética, estudos pré-clínicos têm focado também 

em possíveis danos ao sistema nervoso central (SNC) decorrentes de alterações metabólicas. 

Como já mencionado, o consumo alimentar excessivo acaba desestabilizando funções de 

diversos órgãos possivelmente por um processo inflamatório que tem início na periferia e que 

por sua vez é capaz de causar danos diretos as estruturas neurais (MILANSKI et al., 2009). 
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Além do desequilíbrio entre as citocinas pró e anti-inflamatórias, as dietas que incluem 

quantidades elevadas de lipídeos e carboidratos causam ao SNC aumento do estresse oxidativo 

(DE FARIAS et al., 2012), dano ao ácido desoxirribonucleico (DNA) (AL-AUBAIDY e 

JELINEK, 2011), diminuição na expressão de genes mitocondriais (CROWE et al., 2008), 

fornecendo menos energia para as células neurais realizarem suas funções (RITOV et al., 2004).  

 Com isso, têm-se intensificado a busca por novas estratégias, tanto farmacológicas como 

não-farmacológicas, com poucos efeitos colaterais e alta efetividade, capazes de tratar os danos 

ocasionados por alterações na homeostase metabólica ou amenizar os seus efeitos deletérios no 

organismo. Porém, é importante que o estudo e desenvolvimento de novas terapias considerem 

a influência do estilo de vida, fatores sociais, hedônicos e psicológicos os quais limitam a 

efetividade das intervenções terapêuticas (RODGERS et al., 2012).  

 

1.2 MEMÓRIA: DEFINIÇÕES GERAIS 

 

 O aprendizado é a aquisição de novos conhecimentos enquanto que a memória é o 

processo pelo qual esses conhecimentos são codificados, armazenados e posteriormente 

evocados (BEAR, M. et al., 2020). Todas as memórias são adquiridas através da percepção de 

novos estímulos ao longo da vida. Existem diferentes tipos de memória, que podem ser 

classificadas pela forma como são adquiridas: memória explícita ou implícita, e pelo tempo que 

são armazenadas: memória de trabalho, de curta ou longa duração (Figura 1). 

 As memórias explícitas ou declarativas são aquelas que armazenam fatos, como 

acontecimentos históricos e conversas cotidianas; enquanto que a implícita ou não-declarativa 

é a que adquirimos de forma inconsciente como tarefas e habilidades (andar de bicicleta e 

dirigir) (IZQUIERDO, I. A. et al., 2013). Quanto ao critério temporal, a memória de trabalho é 

um armazenamento temporário de informações com tempo de duração extremamente curto 

(segundos), porém é fundamental tanto no momento da aquisição como no momento da 

evocação de toda e qualquer outra memória. As memórias que persistem além de segundos 

denominam-se memórias de curta e longa duração; a primeira dura de minutos a horas e utiliza 

processos bioquímicos breves na região do hipocampo amígdala, e córtex entorrinal. Já a 

memória de longa duração perdura horas, dias ou anos e sua formação requer uma sequência 

de passos moleculares que duram aproximadamente de 3 a 6 horas no hipocampo, nos núcleos 

amigdalinos, e em outras áreas que são suscetíveis a numerosas influências (IZQUIERDO, I. 

A. et al., 2013; IZQUIERDO, L. A. et al., 2002; SQUIRE et al., 2015).  
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 Ainda, formação de uma memória compreende uma sequência de três processos: 

aquisição, consolidação e evocação. Durante a aquisição (de segundos a poucos minutos), 

ocorre o processo de aprendizado inicial em que as informações permanecem na memória de 

trabalho. A consolidação é o processo pelo qual uma informação adquirida é estabilizada para 

ser armazenada como memória de longa duração. A evocação ocorre após a memória ser 

consolidada, sendo um processo que permite a lembrança e o uso de informações retidas (Figura 

1) (IZQUIERDO, L. A. et al., 2002; KANDEL et al., 2000). 

  

Figura 1: Classificação dos principais tipos de memória. 

 

Fonte: Adaptado de Saiba como são formadas as memórias e como melhorar as funções cognitivas.  

 

 A capacidade de adquirir, armazenar e evocar informações é inerente a muitas áreas ou 

subsistemas cerebrais e não é função exclusiva de nenhuma delas. Assim, de forma isolada 

nenhuma estrutura cerebral ou mecanismo celular é capaz de explicar totalmente como ocorrem 

o processo de formação da memória (BEAR, M. F. et al., 2007). No entanto, os mecanismos 

que selecionam as informações que serão eventualmente armazenadas também são diversos, e 
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envolvem processos principalmente na região do hipocampo. Esta é uma região cerebral que 

possui uma capacidade impressionante de reorganização estrutural permanecendo 

estruturalmente plástica ao longo da vida (LEUNER e GOULD, 2010). Além disso, o 

hipocampo possui um circuito funcional que representa o sistema hipocampal no qual 

elementos como o giro denteado, CA1 e o CA3 são capazes de evidenciar plasticidade 

(IZQUIERDO, IVAN e MEDINA, 1997). A neuroplasticidade cerebral é fundamental para a 

aprendizagem, memória e cognição no geral; assim, o hipocampo é uma estrutura crítica para 

a formação de certos tipos de memória como a de curto e longo prazo, bem como na modulação 

da memória e aprendizagem espacial (IZQUIERDO, IVÁN et al., 1998).  

 Uma desregulação em qualquer parte do processamento molecular pode contribuir para 

a diminuição da memória associada a perturbações do desenvolvimento neurológico, cognitivo 

e neurodegenerativo (SAAB e MANSUY, 2014). Nesse sentido, o consumo excessivo de 

alimentos ricos em gorduras saturadas produz uma série de alterações neurofisiológicas capazes 

de impactar direta ou indiretamente o hipocampo (STRANAHAN et al., 2011), alterando suas 

funções cognitivas (KANOSKI, SCOTT E. e DAVIDSON, 2011). Dietas hipercalóricas afetam 

as memórias dependentes do hipocampo e de regiões circundantes ao córtex cerebral, como a 

memória de reconhecimento e a memória espacial em animais (NYARADI et al., 2014; 

PETROV et al., 2015). Ainda, o hipocampo também participa do controle de alimentação sendo 

altamente propenso a efeitos nocivos causados pelo consumo de alimentos ricos em ácidos 

graxos saturados e açúcares simples (DAVIDSON et al., 2012; KANOSKI, S. E. et al., 2010).  

 

1.3 ALTERAÇÕES DIETÉTICAS E MEMÓRIA: EXPLORANDO OS MECANISMOS DE 

AÇÃO ENVOLVIDOS 

 

 Uma vez que a formação da memória é um processo complexo que envolve inúmeros 

eventos bioquímicos, neuroquímicos e moleculares em regiões específicas do cérebro 

(IZQUIERDO, A. et al., 2017; IZQUIERDO, IVAN e MEDINA, 1997), busca-se esclarecer os 

mecanismos de ação envolvidos nos danos cognitivos induzidos por modelos de exposição a 

dietas modificadas. Para este fim, utilizam-se modificações dietéticas com o intuito de 

reproduzir o comportamento nutricional humano, em modelos de experimentação animal para 

o estudo das consequências do consumo excessivo de gorduras e/ou carboidratos no SNC 

(ROSINI et al., 2012; WHITE et al., 2013). 
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 Existem diferentes tipos de dietas que são atualmente usadas como agentes indutores de 

alterações metabólicas e centrais em animais, sendo as principais: hipercalóricas, hiperlipídicas 

e hiperglicídicas (MATIAS et al., 2018). As dietas hipercalóricas são baseadas nas dietas de 

cafeteria e caracterizam-se por proporcionar um valor energético superior às necessidades do 

animal, ou seja, são aquelas com nível calórico maior que a dieta padrão. Além disso, as dietas 

hipercalóricas podem apresentar alterações tanto na composição de lipídeos como de 

carboidratos ou de ambos. Enquanto as dietas hiperlipídicas e hiperglicídicas são aquelas que 

apresentam uma maior quantidade de lipídeos e carboidratos, respectivamente, em comparação 

com uma dieta padrão (CARVALHO et al., 2013; MATIAS et al., 2018). Embora muitos 

estudos demonstrados na literatura optem pelo uso de modelos com alteração em apenas um 

dos macronutrientes (GAINEY et al., 2016; YOSHIZAKI et al., 2020; ZHAO, B. et al., 2020), 

outros modelos têm mostrado os efeitos da combinação dessas dietas (KERR et al., 2021; 

VELOSO et al., 2021) 

 A partir dos estudos pré-clínicos é possível observar a existência de uma relação entre 

o consumo excessivo de alimentos com alta densidade energética e a ocorrência de danos 

cognitivos (ESKELINEN et al., 2008; WHITMER et al., 2005). Na maior parte dessas 

pesquisas os resultados indicaram que a ingestão de uma dieta rica em gorduras e/ou 

carboidratos causaram déficits de memória e aprendizagem em roedores (KACZMARCZYK 

et al., 2013; ZHAO, B. et al., 2020). Tanto as memórias de curta e longa duração, bem como a 

aprendizagem e memória espacial são suscetíveis a danos proporcionados pela ingestão de 

dietas lipídicas e/ou ricas em carboidratos (frutose) em animais (KANG et al., 2016; LIU, Z. et 

al., 2017; WALKER et al., 2014). Ainda, os maus hábitos alimentares durante a infância e 

adolescência são um dos fatores causais do declínio cognitivo na vida adulta (HSU et al., 2015). 

 

1.3.1 Regulação redox: estresse oxidativo e a via de sinalização Keap1/Nrf2 

 

 Dietas com baixa qualidade nutricional são consideradas um dos fatores exógenos 

capazes de modular negativamente o estresse oxidativo (BARBOSA, K. B. F. et al., 2010). 

Estudos pré-clínicos de exposição a dietas ricas em lipídeos e/ou carboidratos mostram que o 

estresse oxidativo é um dos principais mecanismos envolvidos em danos teciduais e na 

contribuição para o desenvolvimento de doenças metabólicas em roedores (DAVERI et al., 

2018; TIAN et al., 2021). O acúmulo de lipídeos e carboidratos provindos da alimentação levam 

ao aumento do metabolismo celular assim como da cadeia transportadora de elétrons; por isso 

a elevada ingestão de dietas hipercalóricas têm sido associada ao aumento da produção de 
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espécies reativas, promovendo tanto o estresse oxidativo como o nitrosativo (SILVA, W. J. M. 

D. e FERRARI, 2011).  

 O estresse oxidativo é causado por um desequilíbrio entre a produção e o acúmulo de 

espécies reativas e a capacidade dos sistemas de defesa antioxidante em neutralizar esses 

produtos reativos em células e tecidos (CIOFFI et al., 2019). As espécies reativas de oxigênio 

(EROs) e nitrogênio (ERNs) são átomos ou moléculas que apresentam um ou mais elétrons 

não-pareados: oxigênio singlete (1O2), radical superóxido (O2
-), radical hidroxila (OH·), óxido 

nítrico (NO·), peroxinitrito (ONOO-) e radical semiquinona (Q·) (GUTTERIDGE e 

HALLIWELL, 2010). Em condições normais, esses radicais atuam como mediadores para a 

transferência de elétrons nas várias reações dos processos metabólicos no organismo; no 

entanto, a produção excessiva pode conduzir aos danos oxidativos (BARBOSA, K. B. F. et al., 

2010). Frequentemente o estresse oxidativo é descrito como um fenômeno de auto propagação, 

pois quando há liberação excessiva de EROs desencadeado por danos celulares, as próprias 

macromoléculas danificadas podem se comportar como e/ou se tornar uma espécie reativa 

(SALIM, 2017).  

 O estresse oxidativo pode resultar em danos nas membranas celulares, assim como no 

DNA de diversas células e organelas causando à diminuição de sua função e à exacerbação de 

processos patológicos (REN et al., 2010). Sendo que o cérebro é altamente vulnerável a insultos 

oxidativos excessivos devido ao seu rico conteúdo de lipídios, alta demanda de energia, alto 

consumo de oxigênio (20% do oxigênio basal) e baixa capacidade antioxidante quando 

comparado com os outros tecidos (MURIACH et al., 2014). A formação de EROs desempenha 

um papel importante no dano da função cognitiva (BEILHARZ, J. et al., 2015), uma vez que o 

desequilíbrio redox prejudica a proliferação, diferenciação e sobrevivência celular (HUANG et 

al., 2015). Particularmente, em células neuronais o estresse oxidativo causa alterações nos 

mecanismos intracelulares, dano à membrana celular e mitocondrial, apoptose e autofagia; 

essas alterações estão relacionadas com a progressão e desenvolvimento de doenças 

neurodegenerativas como a Doença de Alzheimer e danos cognitivos (KIM, H. J. et al., 2020; 

LI et al., 2008).   

  Como as EROs são continuamente formadas em pequenas quantidades pelos processos 

normais do metabolismo, todas as células possuem mecanismos para mitigar seus efeitos 

agressores: as defesas antioxidantes. Uma importante resposta biológica ao estresse oxidativo 

é a ativação do sistema Proteína 1 associada à ECH tipo Kelch (Keap1)/Fator nuclear eritroide 

2-relacionado ao fator 2 (Nrf2); uma via de sinalização responsável pela regulação de genes 
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citoprotetores em resposta ao aumento de espécies reativas (KANSANEN et al., 2012). Em 

condições normais, no citoplasma a Keap1 regula negativamente a via, impedindo a 

translocação nuclear do Nrf2 além de promover a degradação proteossomal por ubitiquinização 

dessa proteína (GAN e JOHNSON, 2014). Quando as células são expostas ao estresse oxidativo 

ou eletrofílico, ocorre a ativação do sistema Keap1/Nrf2 devido a modificação de resíduos de 

cisteína da Keap1 a qual perde sua capacidade de direcionar o Nrf2 a degradação; assim, há a 

translocação do Nrf2 para o núcleo, formação de um complexo com o elemento de resposta 

antioxidante (ERA) e indução da expressão de genes-alvo (KANSANEN et al., 2012) (Figura 

2). 

 

Figura 2. Via de sinalização Keap1/Nrf2 em condições normais e de estresse oxidativo. Na condição normal, 

Keap1 impede a translocação do Nrf2, contribuindo para sua degradação proteossomal. Durante situações de 

estresse oxidativo, ocorre a liberação da Keap1 do Nrf2 o qual é fosforilado e translocado para o núcleo para 

manter a homeostase redox. No núcleo, Nrf2 interage com o elemento de resposta antioxidante induzindo a 

expressão de genes antioxidantes. 

 

Fonte: Adaptado de SUZUKI et al. (2016). Overview of redox regulation by Keap1–Nrf2 system in toxicology and 

cancer. 

 

 O Nrf2 nuclear ativa a expressão de citoprotetores, incluindo genes de enzimas 

antioxidantes e detoxificadoras (CHORLEY et al., 2012) os quais preservam a homeostase 

redox e eliminam substâncias tóxicas antes que possam causar danos as células (SHA et al., 

2019). A heme oxigenase-1 (HO-1), superóxido dismutase e glutationa peroxidase são 

exemplos de enzimas antioxidantes que atuam por meio de mecanismos de prevenção, 

impedindo e/ou neutralizando a formação de EROs (SCHNEIDER e OLIVEIRA, 2004). 

Enquanto que as enzimas nicotinamida adenina dinucleotídeo NADPH desidrogenase quinona 
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1, glutationa-redutase e glutationa-S-transferase agem como agentes detoxificadores (HUBER 

et al., 2008).  

  

1.3.2 Inflamação  

 

 A inflamação é uma resposta do sistema imunológico que possui como objetivo a 

proteção do organismo na presença de uma infecção, dano ou estresse celular. É um mecanismo 

fisiopatológico natural de defesa que envolve o recrutamento de vários tipos de células e 

moléculas de sinalização, produzindo respostas locais e sistêmicas (RAMOS-NINO, 2013). Em 

situações não controladas, o processo inflamatório pode evoluir para uma inflamação crônica 

de baixo grau, a qual pode levar a danos teciduais na tentativa de proteger o organismo contra 

estímulos nocivos (WÄRNBERG et al., 2009). 

 A inflamação periférica inicia uma cascata de eventos com a liberação de substâncias 

imunoativas pelos macrófagos, como as citocinas pró-inflamatórias que podem resultar em 

neuroinflamação. O termo neuroinflamação é empregado para descrever o conjunto de 

respostas imunológicas que ocorrem no SNC, e é caracterizada pela ativação das células gliais, 

como astrócitos e micróglia (OBERHEIM et al., 2012). Essas células são mais quiescentes em 

comparação com macrófagos de outros tecidos, mas respondem aos estímulos inflamatórios 

produzindo mais moléculas pró-inflamatórias como a interleucina 1β (IL-1β), interleucina 6, 

(IL-6) o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α) e a enzima ciclooxigenase-2 (COX-2); uma 

enzima importante para síntese de prostaglandinas (MACHADO et al., 2020; SHASTRI et al., 

2013). 

 A micróglia é o primeiro tipo celular a responder em situações nocivas ao SNC, sendo 

assim conhecida como um macrófago especializado. Embora possuam função importante na 

neuroproteção (VINET et al., 2012) e neurogênese (SIERRA et al., 2010), a principal função 

desta célula é a resposta imune liberando as citocinas pró-inflamatórias e o TNF-α (SHASTRI 

et al., 2013). Os astrócitos são células do SNC que funcionam na promoção da sobrevivência e 

maturação neuronal (CHRISTOPHERSON et al., 2005) e que participam de todas as funções 

essenciais do SNC, como metabolismo energético, defesa imunológica e neurotransmissão 

(OBERHEIM et al., 2012). Na presença de agentes nocivos ocorre a alteração das proteínas de 

citoesqueleto como a proteína fibrilar ácida (GFAP), a qual tem um aumento em sua expressão 

durante situações de injúria (PEKNY e PEKNA, 2004).  

 Outros mecanismos importantes relacionados com a inflamação, é a ativação de vias 

que modulam a produção tanto de citocinas pró- como anti-inflamatórias. Como por exemplo, 
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a ativação da via do factor nuclear kappa β (NFκβ p65) e das proteínas quinase ativadas por 

mitógeno (MAPKs) são vias envolvidas na modulação de respostas inflamatórias. As MAPKs  

abrangem um grande número de proteínas, incluindo a quinase regulada por sinal extracelular 

(ERK), a quinase c-Jun N-terminal (JNK) e a proteína quinase ativada por mitógeno p38 (p38) 

(SILVA, B. V. et al., 2009). É descrito que a ativação dessas vias através de mecanismos de 

fosforilação induz um aumento na transcrição de mediadores inflamatórios, agravando ainda 

mais o quadro inflamatório. Nesse sentido, a presença excessiva e crônica de fatores pró-

inflamatórios perturba o sistema neuroendócrino e a neurotransmissão, prejudicando a função 

sináptica e causando morte neuronal; tais fatores culminam no desenvolvimento de várias 

doenças neurológicas, incluindo danos cognitivos, desordens de humor e transtornos de 

ansiedade (KOISTINAHO et al., 2011; YAFFE, 2004). 

 Alguns dados da literatura indicam que a inflamação crônica pode ser regulada pela 

alimentação, pois há uma associação entre uma maior concentração de marcadores 

inflamatórios e padrões alimentares ricos em ultraprocessados. A exposição a uma dieta 

contendo 60% de gordura aumenta a expressão dos genes das citocinas IL-1β e do TNF-α, bem 

como induz um aumento da fosforilação das proteínas p38 MAPK e NFκβ p65 em fígado e no 

tecido adiposo de camundongos (XU et al., 2021). Outro estudo recente, associou alterações 

nos níveis do NFκβ p65 e das JNK e p38 MAPKs causados por uma dieta rica em gordura 

(60%) com o desenvolvimento de um processo inflamatório em fígado de camundongos 

C57BL/6J (TAO et al., 2020). 

 Ademais, dietas com alterações nos macronutrientes também induzem inflamação no 

SNC, pois relatos demonstram que danos cognitivos estão relacionados com alterações da via 

das MAPKs em hipocampo de ratos expostos a uma dieta contendo gordura e colesterol durante 

seis semanas (ABD AL HALEEM e EL-BAKLY, 2019). Um processo neuroinflamatório 

também é observado pelo aumento da expressão das citocinas IL-1β, IL-6 e do TNF-α e dos 

marcadores de micróglia (Iba-1: molécula adaptadora de cálcio inozidado-1) e de astrócito 

(GFAP) em hipotálamo de camundongos alimentados com uma dieta rica em gordura (PANG 

et al., 2020). Contudo, uma dieta ocidental é considerada uma dieta predominantemente pró-

inflamatória, contribuindo para o aumento de doenças crônicas (DCNTs) e alterações nas 

funções cognitivas (CHRIST et al., 2019; MANZEL et al., 2013; WÄRNBERG et al., 2009). 

Porém, ainda não está totalmente esclarecido se danos ao SNC ocorrem devido a ativação direta 

de proteínas inflamatórias no SNC ou se o quadro inflamatório é originado primeiramente na 

periferia e após no cérebro.  
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1.3.3 Apoptose 

 

 A apoptose é um processo de morte celular programado e altamente controlado; um 

processo essencial para a manutenção do desenvolvimento dos seres vivos, sendo importante 

para a homeostase tecidual e em certas condições patológicas. De um modo geral, a apoptose é 

um fenômeno bastante rápido: ocorre uma retração da célula que causa perda da aderência com 

a matriz extracelular e células vizinhas; a célula sofre alterações morfológicas como por 

exemplo a fragmentação internucleossômica do DNA e formação dos corpos apoptóticos que 

serão eliminados por fagocitose (ANAZETTI e MELO, 2007; GRIVICICH et al., 2007) 

 A ativação do processo de apoptose pode ser iniciada por duas diferentes vias: a via 

intrínseca (mitocondrial) ou a via extrínseca (citoplasmática), e ambas essas vias culminam na 

ativação de proteases conhecidas como caspases efetoras que realizam a clivagem proteolítica 

(Figura 3) (GRIVICICH et al., 2007). Em suma, na via intrínseca ocorre a translocação de 

proteínas pró-apoptóticas da família das Bcl-2 do citosol para a mitocôndria com a consequente 

liberação do citocromo c para o citosol; este irá ligar-se à proteína reguladora da apoptose 

(Apaf-1) promovendo a ativação da caspase-9 e subsequentemente, a à ativação de caspases 

efetoras, como a caspase-3. Já a via extrínseca é desencadeada pela ligação de ligantes 

específicos (TNF-α) a um grupo de receptores de membrana da superfamília dos receptores de 

fatores de necrose tumoral, ocasionando o recrutamento de proteínas adaptadoras que irão ativar 

diretamente a caspase-8; uma vez ativada, a caspase-8 pode processar e ativar outras caspases 

(caspase-3) levando à destruição celular (Figura 3) (BUDIHARDJO et al., 1999; 

HENGARTNER, 2000; SPEIRS et al., 2011). Ademais, a ativação das caspases executoras 

(caspase-3) levam ao aumento da clivagem da Poli (ADP-ribose) polimerase-1 (PARP), uma 

proteína de reparo ao DNA, no qual a clivagem inibe sua capacidade de reparo com consequente 

morte celular por apoptose (POLLACK et al., 2002). 

 

Figura 3. Vias de indução da apoptose. (1) A via extrínseca é desencadeada por membro da família de receptores 

de morte celular (TNF-R). Quando os ligantes específicos (ex. TNF-α) se acoplam aos seus receptores ocorre 

ligação desse complexo a pró-caspase-8 resultando na ativação dessa enzima por clivagem proteolítica. A caspase-

8 pode, diretamente ou via mitocondrial, ativar a caspase-3 (efetora). (2) A via intrinsíca é ativada por sinais de 

estresse celular que resultem em disfunção mitocondrial. Ocorre a ativação da Bax e Bid que permitem a liberação 

do citocromo c da mitocôndria para o citosol. No citosol o citocromo c associa-se a Apaf-1 e pró-caspase-9, 

formando o apoptossomo que por sua vez ativará a caspase-3. Ambas as vias levam a formação de substratos 

específicos que levam a morte celular por apoptose. 
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Fonte: Adaptado de HENGARTNER (2000). The biochemistry of apoptosis. Nature. 

 

 Dentre os mecanismos desencadeadores de apoptose, a JNK e p38 MAPKs são 

exemplos de proteínas que estão envolvidas na regulação transcricional e pós-transcricional das 

proteínas da apoptose (YUE e LÓPEZ, 2020). A ativação tanto da JNK como da p38 MAPK 

promovem apoptose através do aumento da expressão das proteínas pró-apoptóticas e 

diminuição da expressão daquelas anti-apoptóticas (CUENDA e ROUSSEAU, 2007; 

DHANASEKARAN e REDDY, 2008). A JNK quando ativa por fosforilação pode antagonizar 

a atividade anti-apoptótica da Bcl-2 e Bcl-XL diretamente ou via ativação das proteínas 

promotoras de morte associado ao Bcl-2 (Bad) e proteína 11 semelhante ao Bcl2 (Bim). Isto 

possibilita a ativação da proteína X associada ao Bcl-2 (Bax), uma proteína pró-apoptótica que 

interage com canais de ânions dependentes de voltagem induzindo sua abertura com 

consequente perda do potencial da membrana mitocondrial e liberação do citocromo C 

(DHANASEKARAN e REDDY, 2008).  

 O equilíbrio entre a ativação de proteínas pró- e anti-apoptóticas desempenha um papel 

fundamental na neurodegeneração, pois prejudica a sobrevivência e o funcionamento neuronal 

normal (GHAVAMI et al., 2014; UPADHYAY et al., 2003). Um exemplo é a doença de 
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Alzheimer em que os neurônios entram em processo de morte celular por apoptose 

precocemente, resultando em demência progressiva, perda da cognição e da memória 

(JIMÉNEZ DEL RIO e VÉLEZ PARDO, 2001). Um estudo recente demonstrou que ratos com 

déficits de memória apresentaram alterações histológicas e bioquímicas em proteínas 

relacionadas a cascata da apoptose na região hipocampal (HADIZADEH-BAZAZ et al., 2021). 

A ativação da caspase-3 e a fragmentação de DNA, resultante de cascatas de sinalização 

apoptóticas são observados em neurônios e células gliais de ratos com danos de memória e 

aprendizagem (YANG et al., 2021). Em um outro estudo a ativação da apoptose hipocampal 

juntamente com o desenvolvimento de danos cognitivos são consequência do consumo de uma 

dieta rica em gordura (60%) em camundongos (ZHUANG et al., 2019). Além disso, estudos 

pré-clínicos evidenciaram que o consumo de dietas ricas em ácidos graxos saturados leva a 

ativação da apoptose pelo aumento dos níveis de caspase-3 e Bax e diminuição da Bcl-2 em 

neurônios hipotalâmicos de camundongos (PANG et al., 2020); essas alterações podem 

promover ainda mais o dano celular desencadeado pelo consumo desses nutrientes. Nesse 

sentido, é possível que a modulação dos mecanismos envolvidos nos processos apoptóticos 

estejam associados com a melhora da função cognitiva de animais.  

 

1.4 BENEFÍCIOS DO EXERCÍCIO COMO UMA TERAPIA NÃO-FARMACOLÓGICA 

 

 O novo padrão de estilo de vida da sociedade moderna resultou em um ambiente 

propício para o sedentarismo, juntamente com alimentação excessiva de alimentos 

hipercalóricos. Assim, contribuindo para o aumento do sedentarismo e seus malefícios 

associados à saúde e ao bem-estar do indivíduo (GUALANO e TINUCCI, 2011). Estratégias 

para controlar e/ou prevenir danos induzidos pelo consumo excessivo de alimentos 

hipercalóricos é uma tarefa que necessita cuidado especial, tendo suma importância a prática 

de exercícios físicos como um estilo de vida saudável (KOVESDY et al., 2017). A associação 

de exercício e dietas saudáveis promovem benefícios tanto físicos como mentais, sendo 

considerado um tratamento auxiliar para diversas doenças (JORGE FONSECA-JUNIOR et al., 

2013). 

 Como definição geral, tem-se que o exercício físico é toda atividade física planejada, 

estruturada e repetitiva que tem por objetivo a melhoria da qualidade de vida e aptidão física 

bem como a manutenção da saúde física e mental (DINOFF et al., 2018; MATSUDO et al., 

2001). Dessa forma, o exercício físico tem sido associado como fator de proteção para a saúde 
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desde a década de 1950 (SHIROMA e LEE, 2010) devido aos seus benefícios relacionados à 

redução de doenças crônicas (COTMAN et al., 2007; HARATI et al., 2010), à diminuição do 

peso corporal em adultos praticantes de atividade aeróbica regular (DONNELLY et al., 2009) 

ou ainda à diminuição do risco de morte prematura por doenças cardiovasculares (ZHAO et al., 

2014) e capacidade de promover neuroproteção e neuroplasticidade (HAYES et al., 2008; 

ROJAS VEGA et al., 2006).  

 Terapias não-farmacológicas têm despertado a atenção de pesquisadores durante as 

últimas décadas; o exercício físico é uma das terapias não-farmacológicas mais importantes e 

acessíveis de proteção a função cerebral (ANTUNES et al., 2006). O exercício físico regular 

desempenha um importante papel no metabolismo energético, promovendo uma série de 

eventos fisiológicos e bioquímicos que levam à manutenção da saúde (LJUBICIC et al., 2010). 

Dessa forma, acredita-se que os efeitos do exercício físico regular estão associados com a 

melhora da função cognitiva em modelos animais de doenças neurodegenerativas (HOTTING 

e RODER, 2013; KRAMER et al., 2006), bem como na prevenção da neuroinflamação e 

estresse oxidativo (YI et al., 2012) promovendo uma melhora nos danos de aprendizagem e 

memória induzidos por uma dieta hipercalórica (MOLTENI et al., 2004).  

 É importante ressaltar que as respostas fisiológicas associadas ao exercício físico 

dependem do protocolo de treinamento utilizado, que pode variar de acordo com o tipo de 

motivação (forçado ou voluntário), com a intensidade do esforço (leve, moderado ou intenso), 

com a duração (tempo por sessão) e com a frequência com que é realizado (por exemplo, diário, 

três vezes por semana, etc) (NARATH et al., 2001). Tanto o exercício voluntário quanto o 

forçado têm sido utilizados para investigar os efeitos da atividade física sobre a função cerebral; 

no entanto, tem-se argumentado que o exercício forçado é mais consistente, uma vez que todos 

os animais são submetidos às mesmas condições experimentais (MORASKA et al., 2000) 

 Exercício é um importante regulador do estresse oxidativo. Sabe-se que uma única 

sessão de exercício intenso e exaustivo pode aumentar a formação de EROs, levando ao dano 

oxidativo dos componentes celulares; no entanto, o exercício regular eleva a produção de ROS 

a um nível que pode induzir danos toleráveis, uma vez que podem induzir adaptações benéficas 

ao regular positivamente os sistemas antioxidantes celulares e estimular os sistemas de reparo 

de danos oxidativos (GOMES, MARIANA JANINI et al., 2017; RADÁK et al., 1999). Para 

proteger os tecidos contra os danos causados pelas EROs, as enzimas antioxidantes como SOD, 

CAT e GPX/GR parecem responder de maneira adaptativa, elevando suas atividades em tecidos 
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e órgãos de indivíduos treinados (JENKINS; GOLDFARB, 1993; REDDY AVULA; 

FERNANDES, 1999). 

 Exercícios aeróbicos de intensidade baixa à moderada são descritos como capazes de 

reduzir a concentração de biomarcadores de estresse oxidativo e modular positivamente 

enzimas antioxidantes (GOMES, MARIANA J. et al., 2020). Um dos exercícios aeróbicos 

utilizado em estudos pré-clínicos é a natação, visto que roedores possuem habilidade natural de 

nadar e que nesse modelo podem ocorrer adaptações ao treinamento físico semelhantes às 

observadas em seres humanos (VOLTARELLI et al., 2002). O exercício de natação exerce 

influência sobre o balanço entre ataque oxidativo e os mecanismos de defesa antioxidante 

reduzindo a produção de espécies oxidantes e aumentando a resistência de órgãos e tecidos 

contra a ação dos radicais livres (POLIDORI et al., 2000). Ainda, estudos relatam que o 

exercício de natação de intensidade moderada promove adaptações antioxidantes através do 

aumento da atividade de enzimas antioxidantes em hipocampo de ratas (STONE et al., 2014).  

  Além da propriedade antioxidante, estudos demonstram que o exercício de natação é 

efetivo em promover a recuperação da função cognitiva em animais expostos a uma dieta rica 

em lipídeos (21%) (WANG, X. et al., 2020b). Ademais, o exercício de natação previne contra 

o desenvolvimento de dano cognitivo e a deposição de peptídeos beta-amiloides em animais 

alimentados com uma dieta rica em gordura (60%) (MAESAKO et al., 2012). Embora a 

literatura seja vasta neste sentido, faltam ainda estudos que esclareçam o efeito do exercício de 

natação durante os períodos iniciais de vida em roedores expostos a uma dieta enriquecida com 

gordura e carboidrato. 

 

1.5 SELÊNIO: UM MICRONUTRIENTE ESSENCIAL AO ORGANISMO 

 

 O selênio é um micronutriente essencial obtido através da alimentação e apresenta 

efeitos benéficos ao organismo que perduram por muito tempo, pois é importante na 

manutenção de funções biológicas em organismos vivos (Figura 4) (FLOHE et al., 1973; 

ROTRUCK et al., 1973). O papel fisiológico do selênio no organismo deve-se principalmente 

à sua presença em 25 diferentes tipos de selenoproteínas (selenocísteinas) em humanos 

(TINGGI, 2008). Uma das propriedades descritas do selênio é a ação antioxidante, que é 

realizada por enzimas como, por exemplo, a glutationa peroxidase e a tioredoxina redutase. 

Essas são conhecidas como selenoenzimas, tendo importância na proteção contra peroxidação 

lipídica, danos celulares oxidativos e manutenção do status oxidativo (BARBOSA, N. V. et al., 
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2017; TINGGI, 2008). Como níveis normais de selênio podem restaurar a homeostase redox, é 

essencial para ativação e funcionamento do sistema imune, uma vez que o aumento na produção 

de EROs afeta diretamente células hospedeiras responsáveis pela função imune (GOSTNER et 

al., 2013). 

 Além do estresse oxidativo, a modulação da via das MAPKs está envolvida na regulação 

do sistema imune por níveis adequados de selênio (ZHANG, L. et al., 2020). Por isso, os efeitos 

do selênio abrangem também vias inflamatórias como das MAPKs e NFκβ, que em processos 

de inflamação crônica auxiliam na normalização dos níveis de proteínas pró- e anti-

inflamatórias (QAMAR et al., 2021; WANG, Y.-S. et al., 2020c). Outra função importante 

relacionada aos níveis de selênio, é a proteção contra toxicidade celular através de mecanismos 

de morte celular; o selênio é capaz de aumentar a expressão de proteínas anti-apoptóticas, e 

diminuir as pró-apoptóticas em animais (KAUR et al., 2021).  

 Levando-se em conta as propriedades benéficas do selênio, a deficiência desse 

micronutriente pode resultar no surgimento ou agravamento de inúmeras doenças. O selênio 

desempenha um papel fundamental nos efeitos biológicos de alguns vírus como a atual doença 

do coronavírus (COVID-19); isso pois, a deficiência de selênio parece aumentar a incidência 

da doença em pacientes de diferentes cidades (LIU, Q. et al., 2021). Ademais, a tolerância a 

glicose e hiperinsulinemia são características comuns entre o desenvolvimento de síndrome 

metabólica e da redução hepática dos níveis de selênio (SEALE et al., 2012). As consequências 

da obesidade podem ser exacerbadas por uma alimentação inadequada de selênio ou por sua 

deficiência pois, interfere no metabolismo de gordura corporal (SOARES DE OLIVEIRA et 

al., 2021). Outras enfermidades como doenças cardiovasculares, câncer (TINGGI, 2008), 

fertilidade e reprodução (RAYMAN, 2012), a cirrose e a diabetes (WANG, XIN et al., 2016), 

entre outras  também são afetadas por baixas concentrações de selênio no organismo humano. 

 O selênio é crucial para o cérebro. Durante períodos de depleção de selênio o cérebro é 

mantido através do selênio provindo de outros tecidos, enquanto que na deficiência desse 

nutriente pode ocorrer lesão cerebral irreversível (BURK e HILL, 2009). Concentrações baixas 

de selênio no SNC são responsáveis por causar perda neuronal e alterações metabólicas 

resultando no desenvolvimento de danos cognitivos e até agravamento de doenças 

neurodegenerativas (SCHWEIZER et al., 2004). Tais efeitos podem ser devido a importância 

do selênio na manutenção do estado redox e ação anti-inflamatória, além de melhorar a 

dinâmica mitocondrial, participar na regulação dos canais de Ca2+ e na modulação da 

neurogênese no SNC (PAPP et al., 2007). Ainda, um estudo recente demonstra que o selênio 
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reverte danos cognitivos induzidos pela exposição a uma dieta rica em gordura e colesterol; 

esse efeito é observado pelo aumento dos níveis de proteínas importantes para neuroproteção; 

o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e proteína de ligação ao elemento de resposta 

ao cAMP (CREB), através da modulação da via das MAPKs em hipocampo de ratos (ABD AL 

HALEEM e EL-BAKLY, 2019) 

 Apesar da necessidade da ingestão de selênio, sabe-se que os limites entre níveis 

essenciais e tóxicos podem ser estreitos, no Brasil a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) determina que a ingestão diária recomendada desse micronutriente é de 34 μg para 

adultos. Contudo, uma ingestão de níveis adequados de selênio obtida tanto dos alimentos fonte: 

castanha-do-Pará, cebola, alho, brócolis, cogumelos, cereais, pescados, ovos e carnes 

(DUMONT et al., 2006) quanto de suplementos medicamentosos, possivelmente podem ser 

usados para prevenir e/ou para amenizar o desenvolvimento danos ao organismo (Figura 4). 

 

Figura 4: Benefícios da ingestão do micronutriente selênio, bem como os danos relacionados seus aos níveis baixos 

no organismo.  

 

Fonte: o próprio autor, 2021. Se - Selênio. 

 

1.5.1 Compostos orgânicos de selênio: Disseleneto de m-trifluormetil difenila 
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 Na natureza, o selênio encontra-se nas formas orgânicas (selenocísteina, selenocistina e 

selenometionina) e inorgânicas (selenito e selenato), sendo que as formas orgânicas apresentam 

menor toxicidade e maior biodisponibilidade (NOGUEIRA e ROCHA, 2011). A bioquímica e 

farmacologia de compostos contendo selênio em sua estrutura são alvo de interesse científico, 

uma vez que o avanço na área de síntese e reatividade tem desenvolvido compostos orgânicos 

de selênio estáveis, que apresentam potencial terapêutico para tratar diferentes doenças 

(NARAJJI et al., 2007). 

 Entre as moléculas orgânicas de selênio, o protótipo da classe disseleneto de difenila 

(PhSe)2 (Figura 5A) apresenta uma diversidade de ações farmacológicas como efeito do tipo 

antidepressivo (QUINES et al., 2016) e ansiolítico (ROSA et al., 2016), atividade anti-

inflamatória (LUCHESE et al., 2012; WANG, X. et al., 2021), antioxidande (MÜLLER et al., 

2018), hepatoprotetora (BORGES et al., 2008; FULCO et al., 2020), antiviral (SARTORI et al., 

2016), antinociceptivo (JARDIM et al., 2020; ROSA et al., 2015), neuroprotetor (LEITE et al., 

2016), entre outras. 

 Além dessas propriedades, o fato do (PhSe)2 e de seus análogos apresentarem efeitos 

positivo no desempenho cognitivo em roedores tem chamado atenção. A suplementação de 

(PhSe)2 na dieta melhora os danos de memória e aprendizagem resultantes do envelhecimento 

em ratos, além de restaurar os níveis hipocampais de CREB, uma proteína relacionada com a 

proliferação, sobrevivência e diferenciação celular (CECHELLA et al., 2014). Outro dado 

interessante, é que a administração de (PhSe)2 via oral em uma dose baixa (1 mg/kg), reverte 

danos em diferentes tipos de memória: espacial, curta e longa duração de maneira sexo-

específica em camundongos (JARDIM et al., 2017). A exposição ao (PhSe)2 através de uma 

dieta suplementada, melhora a performance de ratos no teste do labirinto aquático de Morris; 

teste preditivo para avaliação da memória espacial (DIAS et al., 2012) 

 O disseleneto m-trifluormetil difenila (m-CF3-PhSe)2 (Figura 5B) é um derivado do 

(PhSe)2; para síntese do composto (m-CF3-PhSe)2 foram realizadas pequenas mudanças na 

estrutura química, as quais podem modificar parcial ou completamente o efeito de uma droga. 

Neste caso, a inserção de átomos de flúor na estrutura é comumente utilizada na química 

farmacêutica para melhorar a estabilidade metabólica, e a biodisponibilidade de moléculas, uma 

vez que as tornam mais resistentes ao ataque oxidativo (PURSER et al., 2008). Ainda não 

existem estudos demonstrando a relação estrutura-atividade do composto (m-CF3-PhSe)2, mas 

a presença do grupamento trifluorometila (CF3) possivelmente contribua para seus efeitos 

farmacológicos duradouros e ampla distribuição (BRÜNING et al., 2014). A farmacocinética 
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do (m-CF3-PhSe)2 ainda é pouco conhecida; no entanto, um estudo realizado por BRÜNING et 

al. (2014) sugere um perfil de distribuição através da quantificação de selênio em diferentes 

tecidos, no qual altos níveis de selênio foram observados em diferentes tipos de tecidos, 

incluindo fígado, rins, pulmão, e encéfalo. Embora, os níveis de selênio quantificados possam 

ser derivados do (m-CF3-PhSe)2 não-biotransformado ou de seus metabólitos, este estudo 

demonstra que o (m-CF3-PhSe)2 apresenta uma ampla distribuição. 

 

Figura 5. Estrutura química do disseleneto de difenila (PhSe)2 (A) e do disseleneto de m-trifluormetil difenila (m-

CF3-PhSe)2 (B) 

 

(A)                                                                   (B) 

                       
 

 

Fonte: O próprio autor, 2021. 

 

 De acordo com os efeitos farmacológicos descritos até o momento, o (m-CF3-PhSe)2 é 

um composto promissor para a prevenção e tratamento de alguns danos ao organismo. As 

primeiras propriedades do (m-CF3-PhSe)2 demonstradas são, o efeito do tipo ansiolítico e a 

modulação do sistema serotoninérgico em camundongos (BRÜNING et al., 2009). Por 

conseguinte, observa-se que administração via oral de (m-CF3-PhSe)2 possui ação 

antinociceptiva em diferentes modelos de indução de dor, bem como ação antidepressiva em 

testes do nado forçado em camundongos; tais efeitos envolvem a modulação tanto de receptores 

opioides como do sistema serotoninérgico em camundongos (BRÜNING et al., 2010; 

BRÜNING et al., 2011). Atualmente, outros estudos mostram que o (m-CF3-PhSe)2 (10 mg/kg, 

via oral) exerce efeito anti-inflamatório através da diminuição dos níveis de proteínas pró-

inflamatórias (TNF-α, IL-1β e COX-2) no córtex contralateral de camundongos (ARAUJO et 

al., 2020); uma administração de (m-CF3-PhSe)2 (25 mg/kg, via oral) modula proteínas da via 

das MAPKs em córtex pré-frontal de camundongos com fenótipo depressivo (ROSA et al., 

2018); o (m-CF3-PhSe)2 (10 mg/kg, via oral) diminui a ativação hipocampal de proteínas 

relacionadas a vias pró-apoptóticas em camundongos com fenótipo depressivo (MARTINS et 

al., 2020). 

 Sobre às propriedades toxicológicas o composto (m-CF3-PhSe)2, apresenta baixa 

toxicidade em camundongos em doses agudas, com DL50 (dose letal em 50% dos animais) de 
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278 mg/kg, assim como não apresenta alterações de parâmetros bioquímicos como a alanina 

aminotransferase (ALT), a aspartato aminotransferase (AST), a ureia e a creatinina em doses 

altas (SAVEGNAGO et al., 2009). Ressalta-se também, que após um tratamento repetido com 

o (m-CF3-PhSe)2, nas doses de 5 a 50 mg/kg pela via intragástrica, durante oito dias em 

roedores, não se observou toxicidade sistêmica, evidenciando-se que o uso contínuo do (m-CF3-

PhSe)2 seja relativamente seguro (ROSA et al., 2017). Ainda, em relação ao protótipo, o (m-

CF3-PhSe)2 não apresenta efeito pró-convulsivante em altas doses, sugerindo que a inserção do 

grupamento CF3 na molécula de (PhSe)2 possa reduzir sua toxicidade (NOGUEIRA et al., 

2003). 

 Outra característica importante é a lipofilicidade do composto (m-CF3-PhSe)2, sendo 

capaz de atravessar facilmente a barreira hemato-encefálica, aumentando os níveis de selênio 

no SNC e exercendo os seus efeitos farmacológicos, principalmente relacionados com os efeitos 

neuroprotetores. Contudo, levando-se em conta que modificações na estrutura e/ou a inserção 

de grupos funcionais no anel aromático de compostos orgânicos de selênio não apresentam alta 

toxicidade e melhoram as propriedades biológicas, torna-se relevante a expansão de estudos 

para esclarecer detalhadamente os mecanismos de ação envolvidos no potencial farmacológico 

do composto (m-CF3-PhSe)2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 
 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL Investigar os efeitos do exercício de natação e do (m-CF3-PhSe)2 

frente a alterações na aprendizagem e memória de camundongos jovens expostos a uma dieta 

hipercalórica. Assim como elucidar os mecanismos de ação envolvidos nos possíveis efeitos 

neuroprotetores de ambas as terapias. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

I. Em camundongos jovens alimentados com uma dieta hipercalórica e submetidos à 

terapia não-farmacológica determinar: 

 

a. Se o exercício de natação tem efeito terapêutico sobre o dano de aprendizagem e memória 

de camundongos; 

b. Se o exercício de natação modula a via de sinalização Nrf2/Keap1/OH-1, bem como o 

estresse oxidativo em hipocampo de camundongos; 

c. Se os efeitos do exercício de natação envolvem a biogênese mitocondrial pela modulação dos 

níveis da mtTFA em hipocampo de camundongos. 

 

II. Em camundongos jovens alimentados com uma dieta hipercalórica e submetidos à 

terapia farmacológica determinar: 

 

a. Se o (m-CF3-PhSe)2 é efetivo em restaurar o dano de aprendizagem e memória em 

camundongos; 

b. Se o (m-CF3-PhSe)2 modula a via das MAPKs e os níveis de proteínas inflamatórias na região 

hipocampal de camundongos; 

c. Se o (m-CF3-PhSe)2 modula os níveis de proteínas pró e anti-apoptóticas na região 

hipocampal de camundongos. 
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3 DESENVOLVIMENTO 

 

 O desenvolvimento desta tese está apresentado sob a forma de 1 artigo científico e 1 

manuscrito em fase de redação. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e 

Referências bibliográficas encontram-se no próprio artigo que está estruturado de acordo com 

as normas das revistas em que foi publicado e no manuscrito que se encontra em fase de 

redação.  

 Em anexo a esta tese encontram-se a autorização da editora para reprodução do artigo 

científico, bem como a aprovação do projeto de pesquisa pela Comissão de Ética de Uso de 

Animais (CEUA) da Universidade Federal de Santa Maria. 
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3.1 ARTIGO 

 

O fator nuclear eritroide 2-relacionado ao fator 2 e o fator de transcrição mitocondrial 

A contribuem para a ação efetiva da natação de intensidade moderada contra o dano de 

memória em camundongos induzidos pela exposição a uma dieta hipercalórica durante 

os períodos iniciais de vida. 

 

 

 

Nuclear Factor [Erythroid-derived 2]-like 2 and Mitochondrial Transcription Factor A 

Contribute to Moderate-intensity Swimming Effectiveness against Memory Impairment 

in Young Mice Induced by Concomitant Exposure to a High-calorie Diet during the 

Early Life Period 

 

 

Natália da Silva Jardim, Sabrina Grendene Müller, Flávia Matos Pase e Cristina Wayne 
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Table S1. Antibodies used in this study 

          

Antibody 
Molecular 

Weight 
Species Dilution Source 

mtTFA (Mitochondrial transcription factor A) 25 kDa goat 1:1000 Santa Cruz Biotechnology 

HO-1 (Heme Oxygenase 1) 32 kDa mouse 1:1000 Abcam 

β-Actin 45 kDa mouse 1:10000 Sigma Chemicals 

NRF2 (nuclear factor [erythroid-derived 2]-like 2) 61 kDa rabbit 1:1000 Santa Cruz Biotechnology 

Keap-1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) 69 kDa goat 1:1000 Santa Cruz Biotechnology 

PGC-1α (peroxisome proliferator-activated 

receptor gammaco-activator 1-alpha) 90 kDa rabbit 1:1000 Santa Cruz Biotechnology 

 

Table S2. Effect of swimming training on the body weight gain of mice exposed to a high-

caloric diet. 

   

Groups Body weight gain (g) 

CD 22.5 (20.2 - 24.5) 

HCD 19.0 (19.0 - 22.0) 

CD+S 20.0 (15.7 - 20.7) 

HCD+S 20.5 (20.0 - 21.7) 

Data were expressed as median (25th and 75th percentile); n = 8 animals per group. Data were 

analyzed through two-way ANOVA. 
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3.2 MANUSCRITO 

 

Disseleneto de m-trifluormetil difenila restaura o dano de memória, vias inflamatórias e 

apoptótica em hipocampo de camundongos jovens expostos a uma dieta hipercalórica 

 

 

 

m-Trifluoromethyl-diphenyl diselenide restores memory impairment, hippocampal 

inflammatory and apoptotic pathways in young mice exposed to a high-calorie diet 
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Cristina Wayne Nogueira 
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TABLES, FIGURES E LEGENDS 

 

 

Figure 1. Schematic representation of this study. Male mice were exposed to a high-calorie 

(containing 20% saturated fat and 20% inverted sugar) or control diet from PND 21 to 49. At 

the last week (PND 42 to 49), the mice were intragastrically treated with (m-CF3-PhSe)2 at a 

dose of 5 mg/kg once a day. The behavioral tests were carried out from PND 50 to 53. PND: 

postnatal day; SLA: Spontaneous Locomotor Activity; OLT: object location test; STM: short-

term memory, and LTM: long-term memory tests. 

 

 

Table 1. Effects of (m-CF3-PhSe)2 on spontaneous locomotor parameters of mice exposed to a 

high-calorie diet. 

          

  Spontaneous locomotor profile 

Groups Crossings (n) Rearings (n) Distance (m) Speed (mm/s) 

CD 723 ± 104 20.8 ± 2.8 12.2 ± 1.6 47.7 ± 5.7 

HCD 826 ± 73 21.1 ± 2.4 12.8 ± 1.1 53.5 ± 4.4 

(m-CF3-PhSe)2 807 ± 50 21.0 ± 2.1 12.3 ± 0.9 51.4 ± 4.5 

HCD+(m-CF3-PhSe)2 924 ± 102 23.0 ± 2.9 12.3 ± 1.9 52.7 ± 7.7 

Data are expressed as the mean ± SEM and analyzed by two-way ANOVA; n = 8 animals per 

group. Data are expressed as (n) number of rearings or crossings; (m) meters, and (mm/s): 

millimeters per second. CD - control diet group; HCD - high-calorie diet group 

 

 



70 
 

 

Figure 2. Effects of (m-CF3-PhSe)2 on the relative epididymal fat mass, body weight, and 

memory performance of mice exposed to a high-calorie diet. (A) Relative epididymal fat mass 

and body weight, (B) Training sessions (OLT and ORT), (C) OLT (2h after training), STM (1.5 

h after training), and LTM (24 h after training), (D) Memory indexes and relative fat mass 

correlation (Pearson’s correlation coefficient). Data are expressed as the mean ± SEM and 

analyzed by two-way ANOVA followed by Tukey HSD post hoc test. (*) p < 0.05 and (**) p 

< 0.01 vs CD group; (#) p < 0.05 and (##) p < 0.01 vs HCD group; n = 8 animals per group. 

OLT -object location test, ORT - object recognition test, STM- short-term memory, and LTM- 

long-term memory. CD - control diet group; HCD - high-calorie diet group 
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Figure 3. Effects of (m-CF3-PhSe)2 on the inflammatory protein levels in the hippocampus of 

mice exposed to a high-calorie diet. (A) pERK, ERK, and their ratio. (B) pJNK; JNK, and their 

ratio, (C) Cox2 and IL 1β. (D) images of representative bands (a: CD; b: HCD; c: (m-CF3-

PhSe)2 and d: HCD+(m-CF3-PhSe)2). Data are expressed as the mean ± SEM and analyzed by 

two-way ANOVA followed by Tukey HSD post hoc test.  (*) p < 0.05, (**) p < 0.01 and (***) 

p < 0.001 vs. CD group; (#) p < 0.05 and (##) p < 0.01 vs. HCD group; n = 5 animals per group. 

CD - control diet group; HCD - high-calorie diet group 
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Figure 4. Effects of (m-CF3-PhSe)2 on the p38 in the hippocampus of mice exposed to a high-

calorie diet. (A) Representative immunofluorescent staining photo of phosphorylated p38 

protein (red) in the CA1, CA3, and dentate gyrus (DG) regions of hippocampus (scale bar 100 

μm). (B) pp38, p38, and their ratio. (C) images of representative bands (a: CD; b: HCD; c: (m-

CF3-PhSe)2 and d: HCD+(m-CF3-PhSe)2). Data are expressed as the mean ± SEM and analyzed 

by two-way ANOVA followed by Tukey HSD post hoc test.  (*) p < 0.05 and (**) p < 0.01 vs. 

CD group; (#) p < 0.05; n = 5 animals per group.CD - control diet group; HCD - high-calorie 

diet group 
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Figure 5. Effects of (m-CF3-PhSe)2 on the GFAP in the hippocampus of mice exposed to a 

high-calorie diet. (A) Representative immunofluorescent staining photo of GFAP (red) in the 

CA1, CA3, and dentate gyrus (DG) regions of hippocampus (scale bar 100 μm). (B) Levels of 

pp38, p38, and their ratio. (C) images of representative bands (a: CD; b: HCD; c: (m-CF3-

PhSe)2 and d: HCD+(m-CF3-PhSe)2). Data are expressed as the mean ± SEM and analyzed by 

two-way ANOVA followed by Tukey HSD post hoc test.  (*) p < 0.05 vs. CD group; (##) p < 

0.01; n = 5 animals per group. CD - control diet group; HCD - high-calorie diet group 
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Figure 6. Effects of (m-CF3-PhSe)2 on the apoptotic protein levels in the hippocampus of mice 

exposed to a high-calorie diet. (A) cleaved PARP, full-length PARP, and their ratio, (B) Bcl2, 

Bax, and their ratio, and (C) images of representative bands (a: CD; b: HCD; c: (m-CF3-PhSe)2, 

and d: HCD+(m-CF3-PhSe)2). Data are expressed as the mean ± SEM and analyzed by two-

way ANOVA followed by Tukey HSD post hoc test.  (*) p < 0.05 and (***) p < 0.001 vs. CD 

group; (#) p < 0.05, (##) p < 0.01, and (###) p <0.001 vs HCD group; n = 5 animals per group. 

CD - control diet group; HCD - high-calorie diet group. 
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Figure 7. Summary of (m-CF3-PhSe)2 effects on the hippocampus of mice exposed to a high-

calorie diet during the early-life period (blue arrows). Proteins from the intrinsic and extrinsic 

apoptotic, MAPKs, and inflammatory pathways were altered in the hippocampus of mice 

exposed to a high-calorie diet during the early-life period (yellow arrows). (m-CF3-PhSe)2 

evoked an adaptive response by modulating hippocampal apoptotic and inflammatory proteins 

which were associated with improvement of learning and memory in mice exposed to a high-

calorie diet. 
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4 DISCUSSÃO  

 

 Os fatores ambientais, entre eles o consumo de dietas inadequadas e a inatividade física, 

são os que mais contribuem para o desenvolvimento de doenças metabólicas, como a obesidade 

e a diabetes em humanos. Existem diferentes modelos animais com mutações genéticas que 

podem ser utilizados para o estudo da relação entre doenças neurodegenerativas e alterações 

metabólicas (BAUMANN et al., 2020). Entretanto, considerando que o modelo deve ser o mais 

próximo possível da gênese das doenças em humanos, a indução através do consumo de 

alimentos altamente palatáveis e com alto valor energético é considerado o mais apropriado 

(TSCHÖP e HEIMAN, 2001). 

 Diferentes tipos de dietas podem ser usadas para mimetizar o consumo de alimentos por 

humanos, sendo que as alterações ocorrem, principalmente, na composição de macronutrientes 

(lipídeos, carboidratos e proteínas) dessas dietas. Dentre as dietas mais estudas encontram-se 

aquelas com alto nível calórico ou com alto teor de lipídeos e/ou carboidratos. Estudos mostram 

que o consumo excessivo de alimentos com baixa qualidade nutritiva causa alterações das 

funções normais do organismo, principalmente quando ingeridas por períodos prolongados; 

isso pode ocorrer devido à quantidade demasiada de calorias, gorduras e açúcares fornecida ao 

organismo; além de outras hipóteses, como a produção de radicais livres através do 

metabolismo desses componentes (MACQUEEN et al., 2007). 

 Embora seja comum que os modelos de indução utilizando dietas esclareçam 

mecanismos relacionados às alterações metabólicas provindas de doenças, tais como a 

obesidade e diabetes, sabe-se que o consumo de dietas ricas em lipídeos (60%) ou ricas em 

carboidratos (58%), tanto por períodos curtos como prolongados, tem sido demonstrado como 

fator contribuinte para danos cognitivos devido a alterações na região hipocampal em 

camundongos (DAVIS et al., 2020). Nessa perspectiva, com o objetivo de propor novas terapias 

e alternativas, os experimentos dessa tese avaliaram as propriedades benéficas do exercício 

aeróbico (artigo) e do composto orgânico de selênio [(m-CF3-PhSe)2] (manuscrito) frente a 

danos na aprendizagem e memória, bem como buscou elucidar os seus mecanismos de ação, 

após a exposição a uma dieta modificada em sua composição (20% lipídeos e 20% carboidratos) 

durante a infância e adolescência de camundongos; intervalo de tempo correspondente ao maior 

desenvolvimento, crescimento e maturação cerebral (HIGUERA-MATAS et al., 2012). 

 O artigo teve como foco avaliar os efeitos de uma terapia não farmacológica, o exercício 

de natação de intensidade moderada, no comprometimento da aprendizagem e memória em 
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camundongos jovens alimentados com uma dieta hipercalórica e seus mecanismos de ação. De 

modo geral, os maus hábitos alimentares aliados ao sedentarismo são reportados como fatores 

de risco para o desenvolvimento de doenças. Existem diversas modalidades de exercício físico 

capazes de promover gasto enérgico e a manutenção da saúde em humanos (SHOEMAKER et 

al., 2019); sendo que exercícios aeróbicos, como a natação, são usualmente escolhidos para 

experimentos em animais (MURAKAMI et al., 2009; WANG, X. et al., 2020b), visto que 

roedores possuem habilidade natural de nadar e que nesse modelo podem ocorrer adaptações 

ao treinamento físico semelhantes às observadas em seres humanos (VOLTARELLI et al., 

2002). Além dos benefícios descritos na literatura, o exercício de natação foi escolhido por ser 

um método de fácil acesso e já ter sido utilizado como uma terapia não-farmacológica em 

estudos anteriores em nosso grupo de pesquisa (CECHELLA et al., 2017; LEITE et al., 2016). 

Ainda, foi realizado um protocolo piloto com o intuito de comparar os efeitos do exercício de 

natação e o exercício de força em testes comportamentais de aprendizagem e memória; no 

entanto, apenas o exercício de natação foi eficiente em promover uma melhora na aprendizagem 

e memória de camundongos jovens submetidos a uma dieta hipercalórica (dados não 

publicados). 

 Apesar da composição da dieta, a fonte (gordura de porco e xarope de milho) e a 

percentagem de lipídeos e carboidratos terem sido baseadas na literatura (LU, C. et al., 2017; 

MATHEUS et al., 2017), foram realizados testes de palatabilidade e quantidade de ração 

ingerida para avaliar a adaptação dos animais a exposição a uma dieta diferente do habitual 

(dados não publicados). Isso, pois, uma das variáveis comumente mensuradas em estudos 

animais com intervenções dietéticas é a quantidade de comida ingerida (ELLACOTT et al., 

2010), podendo ser verificada através da pesagem diária de ração consumida. O artigo 

apresenta detalhadamente a constituição das duas rações usadas e a diferença calórica entre 

elas; ao contrário da literatura que geralmente apresenta estudos em que a quantidade do 

macronutriente modificado é alta (acima de 40%) (DAVIS et al., 2020; ZHAO, Z. et al., 2019), 

com o artigo foi possível observar resultados similares com pequenas alterações na dieta (20% 

lipídeos e 20% carboidratos) em um período de exposição relativamente curto (28 dias). Outras 

variáveis importantes que podem indicar à adesão dos animais a dieta são aquelas relacionadas 

ao ganho de peso e a quantidade de gordura corporal de cada animal (ROSINI et al., 2012). Os 

resultados do artigo demonstram que o protocolo de natação foi efetivo em proteger contra um 

aumento da gordura relativa de camundongos jovens expostos a uma dieta hipercalórica. No 

entanto, não houve aumento significativo no ganho de peso corporal e da ingestão diária da 
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dieta hipercalórica durante os 28 dias de protocolo experimental. Apesar disso, o artigo mostra 

uma correlação positiva entre a gordura relativa e o consumo total da dieta hipercalórica, 

sugerindo que os camundongos, possivelmente, consumiram uma maior quantidade da dieta 

hipercalórica do que da dieta padrão no decorrer do protocolo experimental. 

 Nesse contexto, um estudo demonstra que o consumo em longo prazo de uma dieta 

hiperlipídica, composta por 45 a 60% de lipídios está associado ao aumento do desenvolvimento 

de obesidade e diabetes; doenças crônicas sistêmicas capazes de afetar o metabolismo cerebral, 

ocasionando danos cognitivos em animais (FREIRE‐REGATILLO et al., 2019). Porém, as 

propensões para ganhar peso ou desenvolver complicações secundárias da obesidade são 

parcialmente um resultado genético, incluindo o sexo, mas também estão relacionados à idade 

e ao tempo de duração da dieta ao qual um indivíduo é exposto (FREIRE‐REGATILLO et al., 

2019). Um exemplo é que durante o período perinatal, o consumo materno de dietas com alto 

teor lipídico pode predispor distúrbios neurológicos na prole conduzindo ao envelhecimento 

patológico do cérebro, afetando principalmente as estruturas do hipocampo e do córtex pré-

frontal (GLENDINING et al., 2018; KIM, T.-W. e PARK, 2018). A composição da dieta é 

outro fator interveniente no desenvolvimento de alterações no organismo e suas complicações, 

visto que investigações com diferentes tipos de dietas (hiperlípidica, hipercalórica e com alto 

teor de colesterol), porém com animais de idade e peso semelhantes apresentaram resultados 

diferentes quanto ao ganho de peso corporal no final do protocolo experimental, ou seja, alguns 

autores verificaram aumento no peso corporal (GUERRA et al., 2007) enquanto que outros não 

(ROSINI et al., 2012; ZAMBON et al., 2009). Uma possível hipótese para a falta de alterações 

no ganho de peso corporal demonstrado no artigo é a modificação da composição corporal dos 

animais, ou seja, enquanto há um aumento do percentual de gordura poderá estar ocorrendo a 

diminuição do percentual de massa magra; no entanto, não foi verificado a quantidade de massa 

magra dos animais nesse protocolo experimental. 

 Após a confirmação de que os animais aderiram ao consumo da dieta hipercalórica e 

que está foi capaz de induzir alterações corporais (ganho de gordura relativa, artigo) assim 

como alterações em parâmetros sanguíneos; aumento nos níveis de triglicerídeos e diminuição 

do colesterol-HDL, demonstrados em um estudo prévio (JARDIM et al., 2021), utilizando o 

mesmo protocolo experimental do artigo, realizou-se testes preditivos de aprendizagem e 

memória nos animais. A formação da aprendizagem e memória é um processo complexo que 

envolve inúmeros eventos bioquímicos, neuroquímicos e moleculares em regiões específicas 

do cérebro (IZQUIERDO, A. et al., 2017). Os testes comportamentais como o teste de 
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reconhecimento do objeto (TRO), localização do objeto (TLO) e o teste do labirinto aquático 

de Morris (LAM) são comumente utilizados para investigar diferentes tipos de memória em 

roedores. Tanto o TRO como o TLO baseiam-se na tendência natural dos roedores em explorar 

novos estímulos em um contexto familiar (LEGER et al., 2013; LIAN et al., 2018). 

Resumidamente, ambos os testes consistem em duas fases principais sendo que na primeira 

(sessão de familiarização) o animal explora livremente dois objetos similares, enquanto que na 

segunda fase (sessão de teste), um dos objetos é substituído por um objeto novo com 

características diferentes (BEVINS e BESHEER, 2006; LEGER et al., 2013). No artigo e no 

manuscrito o TRO foi usado para acessar as memórias de curta e longa duração assim como o 

TLO para avaliar a memória espacial dos animais. Os resultados do artigo demonstraram que 

o exercício de natação protegeu contra o decréscimo nos índices de memória de reconhecimento 

e de localização induzidos pela exposição a uma dieta hipercalórica em camundongos jovens. 

 Embora com os resultados obtidos no TRO e TLO fosse possível considerar que uma 

dieta hipercalórica provocou danos de aprendizagem e memória e que o protocolo de natação 

usado nesse estudo apresentou efeitos benéficos, foi realizado o teste do LAM com o propósito 

de confirmar esses resultados. O LAM é um teste comportamental utilizado para o estudo de 

aprendizagem e memória espacial dependentes da região hipocampal em roedores 

(BROMLEY-BRITS et al., 2011), e tem sido realizado para a validação de modelos animais de 

doenças com alterações na função cognitiva (BROMLEY-BRITS et al., 2011). Esse é um teste 

simples que consiste na capacidade de cada animal em encontrar uma plataforma levemente 

submersa dentro de uma piscina circular com água opaca; cada animal pode localizar-se 

espacialmente através de pistas visuais adicionadas em torno do aparato (BYE et al., 2018). No 

artigo os resultados indicaram que apesar da exposição à dieta hipercalórica induzir o dano na 

aprendizagem e memória espacial em camundongos jovens, os efeitos do exercício de natação 

não foram observados em todos os parâmetros analisados. Porém, examinados em conjunto os 

resultados dos testes comportamentais apresentados no artigo, pode-se sugerir que o exercício 

de natação de intensidade moderada é uma alternativa não-farmacológica com efeitos nos danos 

de aprendizagem e memória em camundongos jovens expostos a uma dieta hipercalórica  

 Em busca de responder o próximo objetivo do artigo: esclarecer o mecanismo de ação 

envolvido nos efeitos do exercício de natação na aprendizagem e memória de camundongos 

alimentados com uma dieta hipercalórica; foram realizadas análises bioquímicas e moleculares 

no hipocampo desses animais. Embora se saiba que a capacidade de adquirir, armazenar e 

evocar informações seja inerente a muitas áreas ou subsistemas cerebrais, não sendo função 
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exclusiva de nenhuma delas, o hipocampo foi selecionado por ser uma região altamente plástica 

tendo o seu envolvimento na formação e integração de vários tipos de memória já descritos 

(IZQUIERDO, A. et al., 2017; VORHEES e WILLIAMS, 2014). Relacionado a isso, estudos 

demonstram que insultos dietéticos, como as dietas ricas em gordura e carboidratos, causam 

lesões na estrutura hipocampal resultando em danos cognitivos em animais (BEILHARZ, J. E. 

et al., 2014; CORDNER e TAMASHIRO, 2015). Ademais, a oxidação de lipídios, proteínas e 

ácidos nucleicos é uma característica patológica comum em doenças neurocognitivas, visto que 

o cérebro é mais suscetível ao ataque oxidativo do que outros órgãos (PRATICÒ, 2008). Com 

isso, os resultados do artigo demonstraram um desequilíbrio na homeostase redox devido a 

alterações nos níveis dos marcadores de dano oxidativo (TBARS e NPSH) em hipocampo de 

camundongos alimentados com a dieta hipercalórica; em contrapartida, o exercício de natação 

modulou o estado redox pela restauração de ambos os marcadores de dano. 

 Para complementar a caracterização de um estado de estresse oxidativo, o artigo 

também demonstrou a contribuição da via de sinalização Nrf2/Keap1/OH-1 em hipocampo de 

camundongos jovens. Dessa forma, os resultados mostraram que o protocolo de natação 

modulou os níveis das proteínas Nrf2, Keap1 e OH-1 alterados pela exposição à dieta 

hipercalórica. A principal função dessa via está relacionada com a ativação de uma resposta 

celular antioxidante através da transcrição de uma variedade de genes capazes de combater os 

efeitos nocivos de insultos extrínsecos e intrínsecos, como xenobióticos e estresse oxidativo 

(JARAMILLO e ZHANG, 2013). Sendo assim, uma downregulation da via do Nrf2 implica 

diretamente na redução de fatores importantes para manutenção da homeostase redox, como as 

proteínas antioxidantes e enzimas de desintoxicação de fases I e II (como as 

hemeoxigenases)(KANSANEN et al., 2013; KENSLER et al., 2007). 

 Ademais, é importante mencionar que durante o estresse oxidativo o DNA, 

principalmente o mitocondrial, esteja muito susceptível às lesões oxidativas por estar muito 

próximo dos sítios geradores de EROs (BOHR, 2002). Supõe-se que na ausência de um reparo 

eficiente pelas defesas antioxidantes, o desequilíbrio redox possa levar ao acúmulo de mutações 

e à disfunção mitocondrial, a qual está intimamente relacionada a processos patológicos como 

o declínio cognitivo e envelhecimento (SILVA, W. J. M. D. e FERRARI, 2011). Corroborando 

á isso, o artigo revela que a exposição à dieta hipercalórica diminuiu os níveis da proteína fator 

de transcrição mitocondrial A (mtTFA), que é um potente estimulador da duplicação do DNA 

mitocondrial e, consequentemente, da biogênese mitocondrial (VIÑA et al., 2009); enquanto 

que o protocolo de natação foi eficiente em restaurar os níveis dessa proteína. Hipoteticamente, 
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é possível que essa redução na mtTFA seja resultado de uma alta produção de EROs observado 

pelos marcadores de dano oxidativo, bem como de uma downregulation da via do Nrf2 na 

região hipocampal de camundongos jovens alimentados com a dieta. 

 Apesar da literatura mostrar diferentes relatos de que o exercício físico em geral possui 

efeitos benéficos na melhora de danos de memória e aprendizagem e até na progressão de 

doenças neurodegenerativas (CASSILHAS et al., 2007; MAYO et al., 2021), ainda são poucos 

os estudos que associam esses efeitos durante os períodos iniciais de vida. Um diferencial tanto 

do artigo como do manuscrito dessa tese foi o período de idade escolhido, isso, pois o 

protocolo de exposição à dieta hipercalórica foi realizado durante o período juvenil (4-6 

semanas de idade) até o início da puberdade (6-10 semanas de idade) dos camundongos 

(WANG, S. et al., 2020a). Correlacionando a idade entre humanos e camundongos baseado nos 

estágios de crescimento, o período utilizado aqui corresponde desde a infância e adolescência 

até o início da vida adulta em humanos (0-20 anos de vida) (WANG, S. et al., 2020a). 

 Em relação ao SNC, os roedores apresentam importante desenvolvimento no período 

pós-natal enquanto que em humanos a maior parte ocorre no período pré-natal (DWYER et al., 

2008). Sabe-se que o cérebro de roedores é considerado extremamente vulnerável a quaisquer 

estímulos nocivos, como por exemplo, a exposição a substâncias exógenas que possam causar 

efeitos irreversíveis na estrutura e função do tecido (LOI et al., 2017; SEMPLE et al., 2013). 

Estudos realizados anteriormente a essa tese, confirmam que durante o período de 

desenvolvimento o SNC é sensível a administração de um agente tóxico exógeno, o qual foi 

capaz de prejudicar o funcionamento normal do cérebro com impacto de longa duração em 

camundongos (JARDIM et al., 2020; JARDIM et al., 2017; QUINES et al., 2018; ROSA et al., 

2016). Corroborando a isso, ambos estudos apresentados nessa tese (artigo e manuscrito) 

mostram a vulnerabilidade do cérebro de camundongos através do desenvolvimento de danos 

à memória e aprendizagem quando submetidos a uma dieta hipercalórica durante os períodos 

iniciais de vida.  

 Por outro lado, estudos mostram que a deficiência nutricional de selênio pode ocasionar 

desde um prejuízo no sistema imune (CALDER, P. et al., 2020) e aumento do estresse oxidativo 

(TINGGI, 2008) até danos permanentes ao cérebro (STEINBRENNER e SIES, 2013); ainda, 

algumas doenças neurológicas como a Doença de Alzheimer, depressão e ansiedade têm sido 

associadas com a deficiência prolongada de selênio (PILLAI et al., 2014). Interessantemente, 

estudos recentes mostram a relação entre baixos níveis de selênio e a incidência da COVID-19 

em pacientes (RAYMAN et al., 2020) e, que uma suplementação adequada de selênio pode 
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promover a redução das condições patológicas causadas pela infecção por COVID-19 em 

pacientes (TAHERI et al., 2020). Levando-se em consideração a importância do selênio para 

saúde em geral, justifica-se a investigação e o desenvolvimento de drogas que contenham em 

sua estrutura a molécula de selênio. Nesse contexto, no manuscrito os animais foram expostos 

exatamente ao mesmo protocolo de indução (artigo) tendo como dessemelhança o uso do 

composto (m-CF3-PhSe)2 como terapia farmacológica. 

 No manuscrito foi utilizado a dose de 5 mg/kg/dia, via intragástrica durante 7 dias 

consecutivos para o tratamento com o composto. Em um estudo prévio, foi realizada a 

administração aguda de (m-CF3-PhSe)2 em diferentes doses (0.1, 1 e 5 mg/kg, via intragástrica) 

no qual os resultados demonstram que a dose de 5 mg/kg protege de forma mais efetiva contra 

comportamentos do tipo-depressivo em camundongos (ROSA et al., 2018). Também já é 

descrito que a administração de (m-CF3-PhSe)2 na dose de 5 mg/kg; via intragástrica, atenua o 

aparecimento de sinais físicos semelhantes ao comportamento do tipo-depressivo induzidos por 

morfina em camundongos (MARTINS et al., 2020). Ademais, resultados de um estudo recente 

indicam que o tratamento durante 7 dias com (m-CF3-PhSe)2 na dose de 5 mg/kg; via 

intragástrica, apresenta efeito do tipo-antidepressivo através da modulação dos níveis de 

receptores opioides, bem como do estresse oxidativo em córtex de camundongos jovens 

(MÜLLER et al., 2021). Sob o ponto de vista terapêutico, esses estudos ratificam o fato do (m-

CF3-PhSe)2 na dose de 5 mg/kg apresentar efeitos benéficos ao SNC.  

 Estudos pré-clínicos realizados com o (m-CF3-PhSe)2, reportam efeitos do tipo 

antidepressivo (MÜLLER et al., 2021), ansiolítico (BRÜNING et al., 2009) e antinociceptivo 

(ARAUJO et al., 2020); no entanto, até o presente momento pouco se sabe a respeito dos 

benefícios desse composto em relação à cognição em animais. Por isso, como novidade em 

relação às propriedades farmacológicas já descritas do (m-CF3-PhSe)2, os resultados do 

manuscrito demonstraram que a administração de (m-CF3-PhSe)2 (5 mg/kg, via intragástrica) 

foi efetiva em restaurar a aprendizagem e memória de camundongos jovens submetidos a uma 

dieta hipercalórica. Nesse estudo, foi observado que o tratamento com o (m-CF3-PhSe)2 

aumentou os índices percentuais nos testes comportamentais TRO e TLO, os quais foram 

diminuídos pela dieta hipercalórica; assim, os efeitos do (m-CF3-PhSe)2 atingem tanto as 

memórias de curta e longa duração como a memória espacial. Em conjunto, com os resultados 

comportamentais do artigo e do manuscrito é possível validar a hipótese de que baixas 

modificações na composição dietética (20% lipídeos e 20% carboidratos) estão envolvidas no 

comprometimento da aprendizagem e memória de camundongos jovens.  
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 Evidências apontam para o fato de que o (m-CF3-PhSe)2 promova seus efeitos no SNC 

devido a uma das características importantes da classe dos disselenetos de diargonoila: sua 

propriedade lipofílica, sendo assim capaz de atravessar a barreira hemato-encefálica e 

consequentemente, exercer seu papel no cérebro. Nesse sentido, um estudo realizado com o 

protótipo dessa classe [(PhSe)2] demonstrou a distribuição dos níveis de selênio após 

administração do (PhSe)2 (500 mg/kg, via intragástrica) em camundongos e ratos; os resultados 

desse estudo indicam que altos níveis de selênio são detectados no cérebro, sugerindo que o 

(PhSe)2 é capaz de atingir o SNC (PRIGOL et al., 2012). Em virtude disso, acredita-se que 

análogos estruturais do (PhSe)2, como é o exemplo do (m-CF3-PhSe)2, também possuam a 

habilidade de atingir o cérebro (NOGUEIRA et al., 2001; PRIGOL et al., 2007). Confirmando 

essa hipótese, diversos estudos descrevem efeitos centrais relacionados à administração de 

compostos orgânicos de selênio análogos ao (PhSe)2, dentre eles encontram-se por exemplo: a 

contribuição da via Nrf2/Keap-1 no efeito do tipo-antidepressivo em córtex de camundongos 

diabéticos (ZBOROWSKI et al., 2019b) e a modulação hipocampal da via BDNF/TrkB na 

melhora do dano de memória em camundongos diabéticos (ZBOROWSKI et al., 2019a). 

 Outros resultados importantes demonstrados no manuscrito foram aqueles referentes a 

confirmação da adesão da dieta hipercalórica pelos animais. Assim como observado no artigo, 

houve um aumento da gordura relativa sem alterações significativas do peso corporal dos 

camundongos alimentados com a dieta hipercalórica, durante os 28 dias de protocolo 

experimental. Os efeitos do tratamento com o (m-CF3-PhSe)2 foram semelhantes aos obtidos 

com o exercício de natação (artigo); isto é, observou-se a diminuição significativa da 

quantidade de gordura relativa quando em comparação com os camundongos induzidos com a 

dieta hipercalórica. Uma hipótese seria de que os compostos orgânicos de selênio apresentem 

efeitos similares aos anorexígenos. Essa hipótese baseia-se em estudos que demonstram os 

efeitos benéficos de um análogo estrutural ao (m-CF3-PhSe)2 em reduzir o acúmulo de gordura 

abdominal (QUINES et al., 2015), além de apresentar um efeito anorexígeno em ratos 

(BORTOLATTO et al., 2015). Embora esses estudos não sejam específicos para o composto 

(m-CF3-PhSe)2, estão de acordo com o resultado da gordura relativa encontrado no manuscrito. 

Além disso, o manuscrito demonstrou resultados de uma correlação positiva entre os testes 

comportamentais de memória e a gordura relativa; indicando uma possível relação entre a 

adesão pela dieta hipercalórica com os prejuízos de aprendizagem e memória em camundongos 

jovens. 
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 Dentre os múltiplos alvos de ação do (m-CF3-PhSe)2 que são descritos no SNC está a 

propriedade anti-inflamatória (BRÜNING et al., 2015b). A resposta inflamatória inicia com a 

biossíntese de proteínas pró-inflamatórias, as quais tem sua produção controlada por muitas 

vias de sinalização, incluindo as MAPKs e a via do NFκβ (MOENS et al., 2013). Os resultados 

apresentados no manuscrito indicaram que a exposição a uma dieta hipercalórica induziu um 

aumento da fosforilação da ERK, JNK e p38 MAPKs, bem como das razões pERK/ERK, 

pJNK/JNK e pp38/p38. Adicionado a isso, outro indicativo de uma resposta inflamatória 

induzida pela dieta hipercalórica foi o aumento nos níveis de proteínas pró-inflamatórias em 

hipocampo de camundongos (COX-2, IL-1β e GFAP) em comparação os grupos controle. É 

importante mencionar que o tratamento com (m-CF3-PhSe)2 foi efetivo em restaurar o quadro 

inflamatório descrito no manuscrito. De fato, uma administração subcrônica de (m-CF3-PhSe)2 

apresenta eficácia em normalizar níveis de citocinas pró-inflamatórias e a ativação da p38 

MAPK, NFκβ e COX-2, tanto em soro como no córtex cerebral e hipocampo de camundongos 

(BRÜNING et al., 2015a). A modulação da JNK e p38 MAPKs pelo (m-CF3-PhSe)2 também é 

demonstrada por um estudo que avaliou essa via de sinalização em córtex pré-frontal de 

camundongos submetidos a modelos de estresse (ROSA et al., 2018). 

 O processo inflamatório é essencial para uma resposta tecidual adequada de reparo 

frente a injurias, traumas e infecções; no entanto, a magnitude e duração das respostas 

inflamatórias devem ser cuidadosamente reguladas pelas vias de sinalização para evitar danos 

aos tecidos e doenças inflamatórias crônicas (KYRIAKIS e AVRUCH, 2012). A maioria das 

doenças inflamatórias crônicas (exemplo: obesidade e diabetes) são influenciadas pela nutrição, 

uma vez que o metabolismo dos alimentos está intimamente associado a processos 

inflamatórios em humanos (CALDER et al., 2013; HOTAMISLIGIL, 2006). A exposição a 

dietas ricas em lipídeos (40%) induz processos neuroinflamatórios através do aumento da 

fosforilação da JNK e p38 MAPKs e da via de sinalização do NFκβ; essa resposta inflamatória 

é relacionada com a perda da plasticidade sináptica e formação de placas beta-amiloides na 

Doença de Alzheimer em camundongos (KOTHARI et al., 2017). Embora não tenham sido 

investigadas outras vias de sinalização relacionadas à inflamação, os resultados do manuscrito 

enriquecem a literatura demonstrando que alterações dietéticas (20% lipídeos e 20% 

carboidratos) possivelmente influenciem no desenvolvimento de prejuízos de aprendizagem e 

memória associados ao aumento da resposta inflamatória em hipocampo de camundongos 

jovens. Além disso, os dados do manuscrito mostraram um aumento do tecido adiposo branco 

em decorrência da dieta; este tecido induz a secreção de citocinas (adipocinas) com efeito 
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sistêmico, neuroendócrino e autócrino/parácrino, as quais desencadeiam o um quadro 

metainflamatório podendo contribuir para o quadro inflamatório observado no SNC. 

 Além da inflamação, tanto a JNK quanto a p38 MAPKs estão envolvidas em outros 

mecanismos de ação que podem influenciar na cognição de animais. Quando ativadas por 

fosforilação, ambas proteínas podem promover apoptose através do aumento da expressão de 

proteínas pró-apoptóticas e diminuição das anti-apoptóticas (CUENDA e ROUSSEAU, 2007; 

DHANASEKARAN e REDDY, 2008). Visto que a apoptose tem sido considerada uma via de 

sinalização importante para a evolução de danos cognitivos resultantes de neuroinflamação (YU 

et al., 2019), no manuscrito foi investigada proteínas de vias apoptóticas para ampliar os 

conhecimentos sobre os mecanismos de ação relacionados com prejuízos de aprendizagem e 

memória induzidos pela dieta hipercalórica, bem como com os efeitos do (m-CF3-PhSe)2. Dessa 

forma, os resultados do manuscrito demonstraram que uma dieta hipercalórica causou: um 

aumento nos níveis da PARP clivada e na razão PARP clivada/PARP total; aumento da BAX e 

na razão BAX/BcL2; uma diminuição da BcL2 em hipocampo de camundongos jovens quando 

comparado ao grupo controle. Ainda, pela primeira vez, foi demonstrado que o tratamento com 

(m-CF3-PhSe)2 modulou essas proteínas pró- e anti-apoptóticas, alteradas pela exposição a dieta 

hipercalórica. De acordo, a exposição crônica a uma dieta com alto teor de lipídeos (42%) + 

frutose (30%) mostrou-se capaz de aumentar a produção hipocampal de citocinas inflamatórias 

e pró-apoptóticas ocasionando déficits cognitivos em ratos (YU et al., 2019). Por isso, é possível 

hipotetizar que tanto os mecanismos inflamatórios como os apoptóticos contribuam para a 

indução dos prejuízos de aprendizagem e memória observados no manuscrito. 

 É importante lembrar que nenhuma das terapias (não-farmacológica e farmacológica), 

assim como o protocolo de indução com a dieta hipercalórica realizados nessa tese alterou a 

atividade locomotora dos animais. Esses resultados foram demonstrados pelos parâmetros 

locomotores do LAM (artigo) e da caixa de atividades (artigo e manuscrito). Assim, 

descartou-se que os testes comportamentais de memória e aprendizagem tenham sido 

influenciados por alterações na coordenação locomotora e capacidade exploratória dos animais. 

 Conforme discutido, os danos comportamentais de aprendizagem e memória induzidos 

pela exposição à dieta hipercalórica foram amenizados tanto pelo exercício de natação como 

pelo tratamento com (m-CF3-PhSe)2. No entanto, nessa tese não foi possível afirmar qual das 

duas terapias apresentou melhor eficácia, pois, não foram realizadas comparações estatísticas 

entre elas. Assim, para a escolha da melhor estratégia terapêutica deve ser preconizada a adesão 

e disponibilidade de cada paciente.  
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5 CONCLUSÃO 

 

 O conjunto de resultados apresentados nessa tese indicam que o (i) exercício de natação 

e a (ii) administração de (m-CF3-PhSe)2 apresentaram efeito contra os danos em diferentes tipos 

de memória em camundongos jovens alimentados com uma dieta hipercalórica (20% lipídeos 

e 20% carboidratos). O exercício de natação modulou (iii) a via Nrf2/Keap/OH-1 e (iv) 

aumentou os níveis da proteína mtTFA, relacionada a biogênese mitocondrial. O (m-CF3-

PhSe)2 modulou (v) a via das MAPKs e de proteínas inflamatórias, além de (vi) restaurar os 

níveis de proteínas pró e anti-apoptóticas na região hipocampal de camundongos jovens (Figura 

6). Ambos tratamentos exerceram efeitos sobre alterações do conteúdo de gordura abdominal. 

 Embora tenham sido estudadas vias de sinalização diferentes para cada terapia proposta 

nesta tese, ambas são relevantes pois, participam da formação e manutenção da aprendizagem 

e memória, que é um processo complexo que envolve inúmeros eventos moleculares. Assim, 

estratégias terapêuticas que sejam multialvo podem ser uma alternativa para a prevenção e/ou 

tratamento de doenças cognitivas. Por fim, esse estudo contribui para o esclarecimento dos 

mecanismos de ação do exercício de natação e do composto (m-CF3-PhSe)2 envolvidos nos 

prejuízos aprendizagem e memória em camundongos jovens. 

 

Figura 6: Esquema geral dos principais mecanismos envolvidos nos efeitos do exercício de natação e do (m-CF3-

PhSe)2 em camundongos alimentados com uma dieta hipercalórica durante os períodos iniciais de vida.  

 

Fonte: O próprio autor, 2021. (+) representa a modulação positiva enquanto (-) representa modulação negativa. Ex 

(azul): Exercício de natação; CF3 (verde): (m-CF3-PhSe)2. As flechas cheias indicam efeito direto e as flechas 

pontilhadas indicam efeitos indiretos.
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6 PERSPECTIVAS 

 

 A seguir as perspectivas para trabalhos futuros: 

I. Realizar um estudo comparativo entre os efeitos do exercício de natação e o (m-CF3-

PhSe)2 frente aos prejuízos aprendizagem e memória induzidos pela dieta hipercalórica; 

II. Avaliar se os efeitos antioxidante do exercício de natação, assim como anti-apoptótico 

e anti-inflamatório do (m-CF3-PhSe)2 abrangem tecidos periféricos; 

III. Investigar se ambas as alternativas terapêuticas exercem efeitos positivos em alterações 

em enzimas metabólicas causadas pela dieta hipercalórica; 

IV. Avaliar se existe efeito sexo-específico nos efeitos de melhora da aprendizagem e 

memória do exercício de natação e do tratamento com (m-CF3-PhSe)2 usando 

camundongos fêmeas expostos a dieta hipercalórica  
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ANEXOS 

 

 Anexo A - Carta de aprovação do projeto de pesquisa Avaliação da ação do exercício 

de natação em reverter o dano cognitivo induzido pela administração de substâncias 

hipercalóricas em camundongospela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 

Federal de Santa Maria (UFSM) 
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 Anexo B - Carta de aprovação do projeto de pesquisa Efeito do disseleneto m-

trifluormetil difenilacontra o dano na memória e aprendizagem induzidos por uma dieta 

modificada na sua composição de lipídeos/carboidratos em camundongos jovens machos e 

fêmeaspela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal de Santa Maria 

(UFSM) 
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 Anexo C - Autorização para reprodução do artigo científico intitulado: Nuclear Factor 

[Erythroid-derived 2]-like 2 and Mitochondrial Transcription Factor A Contribute to Moderate-

intensity Swimming Effectiveness against Memory Impairment in Young Mice Induced by 

Concomitant Exposure to a High-calorie Diet during the Early Life Period. 

 

 

 


