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Introdução
O cérebro produz novos neurônios todos os dias, 

através de um fenômeno denominado neurogênese, 
descrito pela primeira vez por Altman e Altman1. A 
neurogênese tem início na fase pré-natal, continua 
no cérebro adulto e ainda ocorre durante o envelheci-
mento, principalmente em dois nichos neurogênicos 

Abstract
Esta revisão objetivou sistematizar as informações sobre a ati-
vidade física voluntária em roda de correr e sua relação com a 
neurogênese hipocampal na fase adulta. A pesquisa foi reali-
zada na base de dados eletrônica US National Library of Me-
dicine (PubMED). Foram incluídos artigos originais que abor-
dassem o uso de roedores e a corrida voluntária como modelo 
de exercício; que relatassem a ocorrência de neurogênese hipo-
campal na fase adulta; publicados nos últimos cinco anos; dis-
poníveis na íntegra; em inglês ou português. Foram excluídos: 
artigos de revisão; que abordassem a neurogênese humana; 
que se utilizassem de outros modelos de exercício físico; que 
não obedecessem aos critérios de inclusão. A busca eletrônica 
identificou 28 artigos relevantes, dos quais três não analisa-
ram a ocorrência de neurogênese hipocampal e três não avalia-
ram a ocorrência da neurogênese na fase adulta, sendo então 
excluídos e restando 22 publicações. Os estudos avaliaram um 
total de 16 espécies diferentes de roedores, com predominân-
cia da linhagem de camundongos C57BL/6. O tempo de expo-
sição à roda de corrida variou entre três dias e seis meses. Em 
conclusão, fatores como diferenças genéticas,  neurotrofinas e 
a relação com o desenvolvimento de um comportamento an-
sioso interferem na expressão da neurogênese hipocampal na 
fase adulta após a atividade física voluntária. Essas evidências 
servem para nortear novos estudos a fim de melhor elucidar os 
mecanismos pelos quais esses fenômenos ocorrem, contudo, é 
indubitável o benefício que a prática regular de exercício físi-
co, pode trazer aos indivíduos com neuropatologias.
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Resumo
This review aimed to systematize information about the voluntary 
physical activity in wheel running and its relationship to adult hi-
ppocampal neurogenesis. The search was conducted in the electro-
nic database US National Library of Medicine (PubMED). It were 
included original articles that addressed the use of rodents and the 
voluntary running as an exercise model; who reported the occur-
rence of hippocampal adult neurogenesis; published in the last five 
years; full text available; in English or Portuguese. The exclusion 
criteria were: review articles; that addressed the human neuroge-
nesis; that used other exercise models; that not met the inclusion cri-
teria. The electronic search identified 28 relevant articles, of which 
three did not analyze the occurrence of hippocampal neurogenesis 
and three did not evaluate the occurrence of neurogenesis in adults, 
being excluded and therefore remaining 22 publications. The stu-
dies evaluated a total of 16 different species of rodents, especially the 
C57BL/6 mouse strain. The running wheel exposure time ranged 
between three days and six months. In conclusion, factors such as 
genetic differences, neurotrophins and their relationship with the 
development of an anxious behavior interfere in the expression of 
hippocampal neurogenesis in adulthood after the voluntary physi-
cal activity. This evidence serve to guide further studies to further 
elucidate the mechanisms by which these phenomena occur, howe-
ver, is undoubtedly the benefit that regular physical exercise can 
bring to individuals with neuropathology.

Palavras-chave
Physical Activity; Physical Exercise; Neurogenesis; Hippo-
campus

A atividade física voluntária e suas relações 
sobre a neurogênese hipocampal em roedores 
adultos – Uma revisão de literatura
Voluntary physical activity and its relationship to hippocampal 
neurogenesis in adult rodents – A literature review
Anelise Bavaresco1

1 Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de Desportos, Florianópolis, Santa 
Catarina, Brasil.



15Atividade física voluntária e neurogênese adulta

especializados nos mamíferos: a zona subventricular (SVZ) do ventrículo lateral 
e a zona subgranular (SGZ) do giro denteado (GD) do hipocampo2,3, uma região 
com essencial contribuição nos processos de aprendizagem e memória3.

Durante o desenvolvimento cerebral, células neuroepiteliais telencefálicas, in-
cluindo células-tronco neurais, dividem-se simetricamente no início da sua for-
mação para aumentar o seu próprio número4. Estas células então promovem a 
neurogênese, principalmente através da divisão assimétrica, cada uma originando 
duas células filhas distintas: uma célula-tronco neural com o mesmo potencial da 
célula-mãe, e um neurônio4.

A neurogênese é um processo que consiste em quatro estágios: proliferação ce-
lular, que é regulada por uma variedade de estímulos, como exercício físico e mo-
léculas sinalizadoras, que são expressas ou secretadas por componentes celulares 
dos nichos neurogênicos5,6; migração celular, que acontece através do fluxo migra-
tório rostral até o bulbo olfatório, onde se estabelecem em camadas neuronais 
distintas, através da migração radial7; diferenciação neuronal, que é a evolução da 
glia para células-tronco neurais e; integração, controlada por neurotransmissores e 
pela atividade neural8. Após a diferenciação terminal, os novos neurônios pós-mi-
tóticos sobrevivem e tornam-se células granulares9 e, somente após estes estágios, 
os neurônios são incorporados ao cérebro maduro.

Os neurônios nascidos na SVZ migram por grandes distâncias através da banda 
migratória rostral (do inglês rostral migratory stream - RMS)6 e tornam-se então neurô-
nios granulares e periglomerulares. Neurônios nascidos na SGZ adulta migram pela 
camada celular granular do GD e nele se tornam células granulares10.

As células-tronco neurais representam um tipo especial de células somáticas 
com capacidade para auto-renovação em longo prazo e para a geração de diferen-
tes linhagens neurais. Elas residem na SGZ e são a fonte desses novos neurônios, 
pois originam as células progenitoras neurais, que finalmente se diferenciam em 
novos neurônios maduros11,12. As células tronco neurais incluem células gliais ra-
diais (tipo 1) e células progenitoras (tipo 2a)13. Estas células possuem a capacidade 
de auto-regeneração e de gerar os três mais importantes tipos celulares do sistema 
nervoso central: neurônios, astrócitos e oligodendrócitos3,4,14.

Diversas condições fisiológicas e patológicas podem estimular a neurogênese 
na fase adulta, como o ambiente enriquecido, os fatores de crescimento, os hor-
mônios, como a corticosterona e o exercício físico, o qual pode influenciar a pro-
liferação, a sobrevivência e a diferenciação celular de neurônios recém-nascidos a 
neurônios maduros15. O exercício físico tem se mostrado um componente essen-
cial para os processos cognitivos através do aumento do número de novas células 
hipocampais16, facilitação da recuperação de danos cerebrais17 e melhora da fun-
ção cognitiva e do desempenho em testes de aprendizagem e memória9,18-21.

Diversos estudos demonstram que atividade física é um indutor robusto do 
aumento da neurogênese no giro denteado em animais jovens, adultos e ido-
sos9,10,12,16,21,30,49. A mesma exerce um efeito pró-proliferativo agindo primeiramente 
sobre os progenitores neurais do hipocampo(49). Existe ainda um efeito não-in-
dependente presumível nos estágios subseqüentes do desenvolvimento neuronal, 
envolvendo a promoção de sobrevivência. Mesmo quando o efeito da proliferação 
retorna a níveis basais, a população de células continua a aumentar49. 

Desta forma, a presente revisão objetivou sistematizar as informações dos es-
tudos publicados de 2010 a 2015 sobre a atividade física voluntária em roda de 
correr e sua relação com a neurogênese hipocampal na fase adulta.
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Métodos
O presente estudo consiste em uma revisão sistemática de literatura sobre exercí-
cio físico voluntário e neurogênese na região hipocampal em animais adultos. A 
pesquisa foi realizada na base de dados eletrônica US National Library of  Medicine 
(PubMED), através da consulta pelos seguintes descritores: exercício físico, ativida-
de física e neurogênese.

A busca dos estudos foi realizada nos idiomas inglês e português, utilizando os 
seguintes descritores do Medical Subject Headings (MeSH): exercício físico (physical 
exercise), atividade física (physical activity) e neurogênese (neurogenesis). O operador 
booleano AND foi utilizado para fazer a busca simultânea de descritores, visando 
garantir a inclusão de todos os artigos potencialmente relevantes e a precisão da 
busca destes estudos.

Critérios de inclusão: Artigos originais que abordassem o uso de modelos ani-
mais e a roda de corrida voluntária como modelo de exercício; que relatassem a 
ocorrência de neurogênese na região hipocampal na idade adulta; publicados nos 
últimos cinco anos; disponíveis em formato de texto na íntegra; nos idiomas in-
glês ou português.

Critérios de exclusão: Artigos de revisão; artigos que abordassem a neurogênese 
humana; artigos que se utilizassem de outros modelos de exercício físico, como es-
teira e natação; aqueles que não obedeceram aos critérios de inclusão supracitados.

A seleção e a avaliação dos artigos encontrados foram realizadas em três etapas. 
Na primeira etapa foi realizada a leitura dos títulos de estudos potencialmente 
relevantes para a revisão da literatura. Foram excluídos aqueles que não se adequa-
ram a qualquer um dos critérios de inclusão deste estudo ou que fossem repetidos. 
Na segunda etapa foi realizada a leitura dos resumos dos artigos e selecionados 
aqueles que atendiam aos critérios de inclusão pré-determinados. Na terceira eta-
pa todos os estudos considerados relevantes foram obtidos na íntegra, lidos e ana-
lisados, resultando nos artigos que compuseram esta revisão sistemática.

As seguintes informações foram extraídas dos estudos incluídos nesta revisão: 
local e ano de publicação; espécie utilizada na pesquisa e grupos experimentais; 
objetivo principal do estudo; tempo de exposição à roda de correr e os principais 
resultados da pesquisa (Tabela 1).

Resultados
A busca eletrônica permitiu identificar 166 artigos potencialmente relevantes para 
esta revisão. Destes, 96 foram excluídos por não utilizarem a roda de corrida como 
modelo de exercício físico. Dos 70 artigos que utilizaram a roda de corrida, 28 
foram publicados nos últimos cinco anos. Após a leitura dos artigos verificou-se 
que destes, três não analisaram a ocorrência de neurogênese hipocampal, e três 
não avaliaram a ocorrência da neurogênese na fase adulta, sendo então excluídos 
(Figura 1). Após as etapas de seleção restaram 22 publicações que estão sistema-
tizadas na tabela 1. Adicionalmente, 50 estudos condizentes com o objetivo desta 
revisão foram incluídos na discussão dos resultados a fim de enriquecer a mesma,  
porém, por não estarem de acordo com os critérios de inclusão não estão descritos 
na tabela.

Das publicações restantes foram encontrados estudos de oito países, sendo que 
Estados Unidos22-32 e Alemanha33-37 concentraram o maior número de publicações. 
Ainda, Japão38, Canadá39, Espanha40, China41, Suíça42 e Holanda43 figuraram com 
um estudo cada. Os estudos avaliaram um total de 16 espécies diferentes de roe-
dores, com predominância dos machos sobre as fêmeas e da linhagem de camun-
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Tabela 1 – Características dos artigos selecionados por esta revisão, sobre a ocorrência da neurogênese hipocampal na fase adulta em 
diferentes linhagens de animais, através da corrida voluntária na roda.

Referência e local do 
estudo Animais e grupos Objetivo

Tempo de 
exposição à roda 
de corrida

Principais Resultados

Fuss et al., (2010)34

Alemanha
Camundongos C57BL/6 
machos
Sedentários Sham
Corredores Sham
Sedentários Irradiados
Corredores Irradiados

Investigar se a correlação entre 
neurogênese e ansiedade é 
apenas um epifenômeno ou se 
constitui numa relação causal.

33 dias
4 semanas

O aumento excessivo da 
neurogênese pode ter efeitos 
negativos para a saúde mental.

Wong-Goodrich et al., 
(2010)29

EstadosUnidos

Camundongos C57BL/6 fêmeas
Sedentários Sham
Corredores Sham
Sedentários Irradiados
Corredores Irradiados

Investigar os efeitos da corrida 
voluntária na memória, na 
aprendizagem espacial e na 
neurogênese hipocampal em 
um modelo adulto de irradiação 
cerebral

6 semanas A corrida pode reverter o 
declínio da memória e auxiliar 
na recuperação da plasticidade 
hipocampal adulta, destacando, 
assim, o exercício como uma 
potencial intervenção terapêutica.

Kohman et al, (2011)31

Estados Unidos
Camundongos BALB/c machos
Sedentários Adultos
Corredores Adultos
Sedentários velhos 
Corredores velhos

Avaliar as mudanças na expressão 
dos genes hipocampais 
relacionadas com a idade e se o 
exercício aeróbio diferentemente 
modula a expressão dos genes em 
camundongos adultos e velhos. 

 60 dias Os efeitos benéficos do exercício 
parecem resultar em mudanças 
em múltiplos padrões que podem 
ser restaurativos em sujeitos 
envelhecidos, mas também agem 
como medida preventiva em 
sujeitos jovens.

Mustroph et al., (2011)32

Estados Unidos
Camundongos C57BL/6J 
machos
Sedentários
Corredores

Verificar se o tempo de exercício 
relativo ao condicionamento 
tem efeitos opostos em relação à 
cocaína.

30 dias A corrida dobrou o número de 
novos neurônios em comparação 
ao grupo sedentário.

Clark et al., (2011)24

Estados Unidos
Camundongos 129S1/SvImJ, 
AKR/J, B6129SF1/J, B6D2F1/J, 
BALB/cByJ, BTBR T+ tf/J, 
C57BL/10J, C57BL/6J, CAST/
EiJ, DBA/2J, NOD/ShiLtJ e SM/J 
machos e fêmeas;
Sedentários
 Corredores

Comparar a neurogênese 
hipocampal adulta induzida 
pelo exercício em 12 espécies 
geneticamente diferentes.

43 dias A neurogênese não diferiu em 
animais sedentários e corredores;
A atividade física não foi 
significativamente geneticamente 
correlacionada com os níveis 
de neurogênese em condições 
sedentárias.

Clark et al., (2011)25

Estados Unidos
Camundongos C57BL/6J 
fêmeas
Sedentários 
Corredores

Determinar se a ativação da 
neurogênese está relacionada 
com a distância percorrida em 
gaiolas sem rodas de correr

31 dias A indução da neurogênese é 
específica para a roda de corrida e 
não ocorre em níveis mais baixos 
de atividade física como a exibida 
no grupo sedentário.

Marlatt, et al., (2012)43

Holanda
Camundongos C57BL/6J 
fêmeas
Sedentários
Corredores

Determinar os efeitos da corrida 
em longo prazo na neurogênese 
hipocampal na fase adulta, nos 
níveis de BDNF, na aprendizagem 
espacial e no comportamento 
motor.

6 meses A neurogênese hipocampal e os 
níveis de BDNF foram elevados;
Também houve melhoras na 
retenção da memória espacial 
e um modesto aumento no 
desempenho no teste do rotarod.

Klaus et al., (2012)27

Estados Unidos
Camundongos C57BL/6 fêmeas
Camundongos domésticos 
Europeus machos e fêmeas
Sedentários
Corredores

Investigar a diferenças no 
desempenho na corrida, na 
proliferação e na morte celular 
entre os grupos.

2 semanas Os resultados implicam uma 
diferença na regulação da 
neurogênese em camundongos, 
sendo maior em C57BL/6 do que 
em camundongos domésticos.

Yau et al., (2012)41

China
Ratos Sprague–Dawley machos
Controle sedentários
Controle corredores
Corticosterona sedentários
Corticosterona corredores

Investigar o efeito agudo e crônico 
do tratamento com corticosterona, 
com ou sem corrida na roda na 
memória, no aprendizado e na 
proliferação celular hipocampal e nos 
níveis periféricos de BDNF e IGF-1

5 dias – agudo
28 dias - crônico

O tratamento agudo com 
corticosterona melhorou a 
aprendizagem espacial e elevou 
os níveis de BDNF no plasma e no 
hipocampo, porém não afetou a 
proliferação de células do hipocampo

Clark et al., (2012)27

Estados Unidos
Camundongos C57BL/6J 
fêmeas
Sedentários 
Corredores

Determinar se novos neurônios 
gerados a partir da corrida são 
ativados seletivamente pela corrida, 
ou podem ser recrutados para a 
atividade das células granulares 
que ocorre durante a execução de 
outras tarefas comportamentais 
que envolvem o hipocampo.

30 dias Camundongos do grupo dos 
corredores apresentaram um 
aumento de 4 vezes no número 
de células Zif268 positivas em 
relação ao grupo controle.
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Referência e local do 
estudo Animais e grupos Objetivo

Tempo de 
exposição à roda 
de corrida

Principais Resultados

Onksen et al., (2012)28

Estados Unidos
Camundongos C57BL/6 Investigar se a deleção da 

proteína rad-3 do hipocampo 
resulta em resistência aos efeitos 
neurogênicos de exercício 
voluntário e examinar as 
implicações comportamentais 
dessa resistência.

4 semanas A corrida na roda resultou 
num aumento da proliferação 
celular e neurogênese e em um 
aumento da ansiedade nos testes 
comportamentais. No entanto, 
ambos os efeitos neurogênicos e 
ansiogênicos da roda de corrida 
foram atenuados pela deleção 
hipocampal da rad-3, sugerindo 
que o aumento da neurogênese 
é um importante mediador da 
ansiedade induzida pelo exercício.

Kohman et al., (2012)30

Estados Unidos
Camundongos C57BL/6J 
machos
Sedentários
Corredores

Avaliar se a corrida voluntária 
aumenta o desempenho 
contextual e no traço 
condicionado e se os efeitos 
benéficos do exercício dependem 
do tempo de intervalo entre treino 
e teste.

60 dias A corrida na roda aumenta o 
desempenho cognitivo em 
algumas tarefas, mas não em 
outras e que o aumento da 
neurogênese nem sempre está 
associado com a melhora do 
desempenho das tarefas do 
hipocampo.

Garrett et al., (2012)37

Alemanha
Camundongos C57BL/6J 
machos

Avaliar os efeitos de 14 e 28 
dias de corrida voluntária na 
proliferação, diferenciação, 
sobrevivência e maturação dos 
neurônios nascidos no GD.

2 semanas
4 semanas

14 dias de corrida provém 
um aumento no número de 
células Ki67 positivas no GD em 
comparação aos controles.
28 dias de corrida provém 
um aumento no número de 
células BrdU positivas no GD em 
comparação aos controles.

Maynard e Leasure 
(2013)23

Estados Unidos

Ratos Long-Evans Fêmeas
Sedentários
Exercício

Verificar se o exercício aumenta a 
sobrevivência das células geradas 
no GD após a exposição ao etanol, 
normalizando assim, tanto o 
volume do DG como o número de 
neurônios granulares.

4 semanas A exposição ao etanol causou 
danos no hipocampo em ratos 
fêmeas, e que esse dano foi 
completamente revertido pelo 
exercício.

Overall et al., (2013)33

Alemanha
Camundongos DBA/2JRj e 
C57BL/6JRj fêmeas
Sedentários
Corredores

Investigar as respostas à 
proliferação relacionada à corrida 
na roda numa comparação entre 
as espécies DBA/2 e C57BL/6.

4 dias
28 dias
2 semanas
3 semanas
6 semanas

O efeito da corrida voluntária sobre a 
proliferação de precursores neuronais 
é diferente em camundongos DBA/2 
em comparação com camundongos 
C57BL/6

Nishijima et al., (2013)38

Japão
Camundongos C57BL/6 
machos
Sedentários
Corredores

Investigar a correlação associativa 
entre a expressão de FosB/ΔFosB 
e neurogênese como implicações 
funcionais de indução de ΔFosB 
pelo exercício na regulação da 
plasticidade do hipocampo.

4 semanas O exercício físico em longo prazo 
é um potente mecanismo indutor 
de ΔFosB em todo o hipocampo, 
o que explicaria a melhora nas 
funções dependentes das regiões 
dorsal e ventral.

Liu et al., (2013)26

Estados Unidos
Camundongos C3H/HeN 
machos
Sedentários Melatonina
Sedentários Veículo
Corredores Melatonina
Corredores Veículo

Avaliar o papel da melatonina 
na modulação da neurogênese 
induzida pela corrida voluntária.

40 dias A melatonina potencializa 
a neurogênese hipocampal 
induzida pela corrida voluntária, 
aumentando a sobrevivência 
neuronal, sugerindo que a 
combinação de exercício físico 
e melatonina pode ser um 
tratamento eficaz para as doenças 
que afetam a neurogênese 
hipocampal.

Fuss et al., (2013)35

Alemanha
Camundongos C57BL/6J 
machos
Sedentários irradiados
Sedentários não irradiados 
Corredores irradiados
Corredores não irradiados

Investigar a ligação do hipocampo 
e a função dos receptores 5-HT1A 
em um modelo de ansiedade

4 semanas Quatro semanas de corrida 
voluntária resultaram em 
alterações específicas das funções 
nas sub-regiões do hipocampo no 
receptor de serotonina 5-HT1A.

...continua

Continua...
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dongos C57BL/6. O tempo de exposição à roda de corrida variou entre 3 dias e 6 
meses. Em todos os estudos os animais foram dividos em grupos experimentais 
sedentários e corredores, podendo ainda ser subdivididos em outros grupos de 
acordo com os outros tratamentos que eventualmente receberam.

O método predominantemente utilizado para avaliação da ocorrência de neu-
rogênese no hipocampo foi a himunohistoquímica22,23,24,25,26,27,28,29,32,38,39,40,42,43,37. 
Além dele, alguns artigos também se utilizaram de técnicas de histologia33,34, imu-
noflorescência42,26,43,29,31 e autorradiografia32. Os principais marcadores utilizados 
para rotular as novas células foram o BrdU, na quase totalidade dos estudos desta 
revisão, e além dele, CldU, ldU, doublecortina, KI-67 e NeuN.

Discussão
A neurogênese hipocampal induzida pelo exercício físico voluntário em camun-
dongos adultos foi descrita pela primeira vez em 1999 pelo grupo de Van Praag 
e colaboradores9. Esse estudo demonstrou que dois a quatro meses de atividade 
física voluntária diária resultam em aproximadamente 100% de aumento no nú-
mero de novas células granulares geradas no GD do hipocampo. Esses resultados 
sugerem que a formação de novos neurônios induzida pelo exercício físico volun-
tário contribui para o aumento do volume da camada granular do GD e também 
auxiliam nos processos de aprendizagem e memória, analisados através do teste 
do labirinto aquático de Morris em camundongos C57BL/6. 

Um dos primeiros estudos com camundongos com livre acesso à roda de corri-
da utilizou-se de 5-Bromo-2′-deoxyuridine (BrdU), um marcador da incorporação 
do DNA da fase S ciclo celular com capacidade para rotular células em processo de 
divisão, inclusive os novos neurônios do hipocampo44, para demonstrar os efeitos 

Referência e local do 
estudo Animais e grupos Objetivo

Tempo de 
exposição à roda 
de corrida

Principais Resultados

Castilla-Ortega et al., 
(2013)40

Espanha

Camundongos machos 
C57BL/6J ×129X1/SvJ

Avaliar se a corrida voluntária 
recupera alterações 
comportamentais e hipocampais 
em camundongos sem o receptor 
LPA1, estudando a relação 
potencial entre a quantidade de 
exercício realizado e seus efeitos.

23 dias A distância total percorrida 
na roda foi significativamente 
relacionada com mudanças na 
exploração e nas medidas de 
neurogênese.
A análise dos marcadores de 
neurogênese confirmam o déficit 
na neurogênese hipocampal nos 
animais nocaute. 

Klempin et al., (2013)36

Alemanha
Camundongos C57BL/6N
Sedentários
Corredores
Nocaute

Analisar a relação entre a 
sinalização da serotonina e a 
neurogênese induzida pelo 
exercício.

6 dias A corrida voluntária aumentou 
o número de células BrdU/Sox2 
positivas não-radiais tipo 2a;
A neurogênese induzida pela 
corrida é anulada pela falta de 
serotonina;

Patten et al., (2013)39

Canadá
Ratos Sprague–Dawley machos
Sedentários
Corredores

Avaliar os efeitos de diferentes 
períodos de exercício (3, 7, 14, 
28 e 56 dias) na proliferação e 
maturação celular e nas mudanças 
funcionais no GD.

3 dias
7 dias
14 dias
28 dias
56 dias

A corrida voluntária em curto 
e longo prazo pode aumentar 
a proliferação de células no 
GD adulto; no entanto, para o 
aumento da neurogênese é 
necessária a exposição a longos 
períodos de exercício.

Merritt e Rhodes, (2015)22

Estados Unidos

Camundongos B6, 129S1, D2, 
B6D2F1, e B6129F1
Sedentários
Corredores

Comparar o efeito da corrida 
voluntária sobre a neurogênese 
em diferentes linhagens de 
animais.

30 dias

Apesar de ocorrer em diferentes 
níveis, todas as linhagens de 
camundongos aumentaram 
a neurogênese e melhoraram 
a aprendizagem no labirinto 
aquático por meio da corrida 
voluntária.

…continua
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da neurogênese. Nesse estudo, um grupo de animais foi treinado no rotarod, outro 
teve livre acesso à roda de corrida e um terceiro grupo permaneceu experimental-
mente naïve. Os resultados demonstraram que os animais treinados no rotarod 
apresentaram uma quantidade maior de novas células marcadas com BrdU dos 
que os animais dos outros grupos. Apesar de realizarem uma grande quantidade de 
atividade física, o grupo que teve acesso à roda de corrida não apresentou mais cé-
lulas do que o grupo naïve, sugerindo que o aprendizado, e não meramente o exer-
cício físico, previnem a morte das células hipocampais44.  Outro estudo mostrou 
que a atividade física voluntária em roda de corrida ativa a população quiescente 
radial no hipocampo45, sendo que estas células ativadas eventualmente dão origem 
a neurônios maduros que são funcionalmente integrados ao circuito hipocampal. 

Desde então, evidências têm demonstrado que o exercício físico voluntário, 
até mesmo em um único dia, melhora a saúde cerebral através do aumento ex-
pressivo da neurogênese hipocampal na fase adulta16,46,47 e estimula a proliferação 
celular hipocampal, inclusive em modelos animais de doenças neurológicas, como 
a doença de Parkinson48. A atividade física voluntária melhora também a aprendi-
zagem e a função cognitiva17,50,51 além de melhorar a potenciação de longo prazo 
(LTP), que é um aumento na eficácia sináptica da via perfurante média do GD9. O 
fenômeno da LTP foi proposto por Lomo52 como a possível base da memória e do 
aprendizado e é caracterizada como uma melhoria duradoura na transmissão do 
sinal entre dois neurônios que resulta da estimulação de forma síncrona53.

A partir destas evidências a utilização da roda de corrida voluntária como mo-
delo de exercício tornou-se amplamente utilizada nas pesquisas envolvendo ro-

Figura 1 – Fluxograma de busca e seleção dos estudos.
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edores de laboratório e neurogênese hipocampal. Ratos com livre acesso à roda 
de corrida são extremamente ativos e capazes de correr até 5 km por noite54. Em 
um período de 7 a 12 dias isso pode resultar na geração de três vezes mais neurô-
nios recém-nascidos no GD do que nos animais sedentários49,54. Adicionalmente, 
a corrida voluntária pode aumentar o fluxo de sangue no GD55 e causar mudanças 
morfológicas na formação hipocampal que incluem aumento na densidade e na 
arborização dos espinhos dendríticos56.

Estudos25,30,32 demonstraram que os animais que realizaram a corrida voluntá-
ria apresentaram um aumento duas vezes maior no número de novos neurônios 
em comparação com os animais sedentários e a distância média percorrida na roda 
de correr foi significativamente correlacionada com este aumento. A corrida signi-
ficativamente aumentou o número de células BrdU positivas na camada de célu-
las granulares do hipocampo, chegando a 94% nos corredores e 85% nos animais 
sedentários. Além disso, o exercício físico voluntário aumentou a diferenciação de 
novas células em neurônios e o volume da camada granular do GD em 13%25.

Nishijima e colaboradores38 em um protocolo de 28 dias de corrida voluntária 
observaram que o número de neurônios significativamente aumentou na região 
dorsal do GD do hipocampo, sugerindo uma estimulação mais estrita nesta área. 
No estudo de Liu e colaboradores26, 40 dias de corrida voluntária aumentaram 
significativamente a proliferação celular e a sobrevivência neuronal nas regiões 
ventral e dorsal do GD, em comparação com animais sedentários. Aguiar e cola-
boradores57, em seu estudo, aplicaram um programa de treinamento constituído 
por 4 semanas consecutivas em roda de corrida e demonstraram que a atividade 
física voluntária melhora seletivamente déficits de memória de reconhecimento 
social em ratos, o que reforça as propriedades do exercício físico na melhora da 
cognição e sua relação com as funções hipocampais, as quais são particularmente 
vulneráveis às alterações relacionadas à idade, como a diminuição no seu volume, 
e o surgimento de déficits funcionais.

Existem diversos mecanismos propostos como explicação para o efeito proli-
ferativo neuronal induzido pelo exercício físico voluntário. Um deles é o aumento 
do início do ciclo celular devido ao recrutamento de células tronco quiescentes e a 
redução da saída ou alterações na duração do mesmo58. No entanto não está claro 
se as mudanças em nível de ciclo celular são igualmente causadas pela resposta 
fisiológica do pool de células precursoras no hipocampo adulto ou estímulos ex-
trínsecos como o exercício físico16,49. 

Muito recentemente também foi reportado que a neurogênese hipocampal 
induzida pelo exercício físico é dependente dos neurônios colinérgicos septais13. 
Após a inibição destes neurônios pela injeção de p75-SAP, inibiu-se também o efei-
to benéfico da atividade física voluntária em roda de corrida sobre a proliferação 
de células-tronco neurais. Esse efeito foi também encontrado em camundongos ve-
lhos (>2 anos). Esses achados sugerem que a acetilcolina liberada durante a corrida 
na roda pode ativar os receptores muscarínicos sobre as células estaminais neurais.

Também, diversas neurotrofinas como o fator neurotrófico derivado do encéfa-
lo (BDNF) e o IGF-1 (insulin-like growth factor) têm sido sugeridos como potenciais 
mediadores necessários para a plasticidade hipocampal induzida pelo exercício fí-
sico. O aumento da neurogênese e a conseqüente melhora da função são paralelas 
ao aumento da regulação do BDNF no cérebro, o qual possivelmente é causado 
pela captação de IGF-1 mediada pelo exercício físico59. O estudo de Ke e colabora-
dores60 demonstrou que a corrida voluntária é mais efetiva na recuperação motora 
e no aumento dos níveis de BDNF no hipocampo do que o exercício forçado.
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Dada a associação positiva entre neurogênese hipocampal, níveis de neurotro-
finas (BDNF e IGF-1) e melhoras cognitivas após o exercício físico, Yau e colabora-
dores41 investigaram se alterações nas neurotrofinas hipocampais são acompanha-
das por mudanças correspondentes na proliferação celular. Para isso, utilizaram 
tratamentos agudos e crônicos com corticosterona, que exerce efeito sobre essas 
neurotrofinas, em animais sedentários e corredores. No tratamento agudo por 5 
dias, a corrida e a corticosterona não exerceram efeitos sobre a modulação da taxa 
de proliferação celular hipocampal. Já no tratamento crônico, esta taxa foi signifi-
cativamente aumentada pela corrida em relação aos animais sedentários e o exercí-
cio foi capaz de anular os efeitos da corticosterona.

A seguir, os autores investigaram a relação entre a melhora cognitiva e o aumen-
to nos níveis de BDNF e IGF-1 periféricos nos animais expostos à roda de corrida 
voluntária, porém, não foram observadas alterações significativas em ambos após 
28 dias de corrida. Diferentemente, no estudo de Patenn e colaboradores39, que 
também analisaram diferentes protocolos de exercício os autores verificaram que 
longos períodos de acesso à roda de corrida significativamente aumentaram o nú-
mero de neurônios imaturos no GD (14 e 28 dias) e a proliferação celular (28 dias).

O prejuízo na aprendizagem espacial, a diminuição dos níveis de BDNF e a 
supressão da proliferação de células do hipocampo não foram associados com 
alterações periféricas significativas após o tratamento crônico com corticosterona. 
Além disso, os efeitos benéficos da corrida na proliferação de células do hipocam-
po em ratos normais e tratados ocorreram na ausência de alterações significativas 
nos níveis periféricos de neurotrofinas41. Os efeitos de longos períodos de corri-
da voluntária na neurogênese hipocampal na fase adulta e nos níveis de BDNF 
também foram avaliados em outro estudo43. Os resultados demonstraram que 
seis meses de corrida voluntária aumentaram a neurogênese hipocampal, quando 
comparados aos animais sedentários, demonstradas através do número total de 
novos neurônios e os níveis de BDNF.

Ainda em relação à essa neurotrofina, Kohman e colaboradores31 avaliaram as 
mudanças na expressão dos genes hipocampais e se o exercício aeróbio diferencial-
mente modula a expressão dos genes em camundongos adultos e envelhecidos. 
Os resultados mostraram que a corrida voluntária significativamente aumentou a 
expressão de BDNF tanto em camundongos adultos como nos velhos. Também, 
indicam que os efeitos benéficos do exercício físico parecem resultar de mudanças 
em múltiplos padrões que podem ser restaurativos em sujeitos envelhecidos, mas 
também agem como medida preventiva em sujeitos mais jovens.

As diferenças genéticas entre as espécies devem ser consideradas nas respostas 
neurogênicas dos roedores ao exercício físico. A maioria dos estudos se utiliza da 
linhagem C57BL/6 para avaliar a ocorrência da neurogênese induzida pelo exercí-
cio, porém, diversas outras espécies foram analisadas nos estudos incluídos nessa 
revisão, a fim de estabelecer comparações. O aumento quantitativo no número 
total de novos neurônios em resposta à corrida voluntária na roda difere entre 
elas, com algumas mostrando relativamente mais novos neurônios para a mesma 
quantidade de corrida em comparação com as outras24.

Overall e colaboradores33 compararam o efeito de 4 dias de corrida voluntária na 
roda em duas espécies diferentes de camundongos, DBA/2 e C57BL/6 e observaram 
que apesar de ambos os grupos apresentarem um padrão muito similar da distância 
percorrida na roda, a linhagem DBA/2 exibiu diferenças significativas em relação à 
linhagem C57BL/6, incluindo um número menor na proliferação de células precur-
soras hipocampais, ausência dos efeitos da atividade física nas mesmas células após 
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4 dias de corrida e uma correlação negativa entre a distância percorrida por esses 
animais na roda com o número de células BrdU positivas. 

Para verificar se camundongos DBA/2 requerem um maior período de exposição 
à roda para apresentarem efeitos neurogênicos o mesmo experimento foi repetido 
por 28 dias e então foram encontrados níveis de proliferação semelhantes aos da 
outra espécie, mostrando que a ausência inicial de resposta destes animais foi tran-
sitória e que existe um atraso de aproximadamente uma semana no aumento da 
proliferação de precursores hipocampais em relação aos camundongos C57BL/6.

De forma semelhante Klaus e colaboradores42 analisaram camundongos 
C57BL/6 e camundongos domésticos selvagens e estabeleceram uma comparação 
das diferenças no desempenho na corrida, na proliferação e morte celular e núme-
ro de novos neurônios entre as espécies. A quantidade de corrida na roda foi seme-
lhante entre as duas espécies, porém, os camundongos domésticos apresentaram 
uma maior variabilidade entre eles, além de uma consistente, porém não significa-
tiva tendência no aumento das células proliferativas e dos neurônios maduros, ao 
contrário do observado em C57BL/6.

Clark e colaboradores24 examinaram as diferenças na neurogênese em 12 es-
pécies diferentes de camundongos (129S1/SvImJ, AKR/J, B6129SF1/J, B6D2F1/J, 
BALB/cByJ, BTBR T+ tf/J, C57BL/10J, C57BL/6, CAST/EiJ, DBA/2J, NOD/ShiLtJ, 
e SM/J). A corrida voluntária significativamente aumentou a neurogênese hipo-
campal na fase adulta em todas as espécies, contudo, a magnitude do efeito foi 
dependente do genótipo. Interessantemente, C57BL/6, a espécie mais frequente-
mente usada neste tipo de estudos foi a que apresentou menores respostas neu-
rogênicas através de um pequeno aumento de 1,6 vezes, enquanto que nas outras 
espécies a neurogênese mais do que dobrou após a corrida, chegando a 4 a 5 vezes 
nas espécies AKR/J, B6129SF1/J, BALB/cByJ, CAST/EiJ e SM/J. Este estudo ilustra 
a robustez dos efeitos da corrida na roda no aumento da neurogênese hipocam-
pal e a importância do background genético para a determinação na magnitude da 
resposta neuroplástica. A resposta pode estar nos genes que regulam a sinalização 
de fatores neurotróficos como o BDNF e o IGF-1, genes que são expressos durante 
o desenvolvimento neuronal (ex: nestina, doublecortina) e genes que regulam o 
metabolismo celular.

Muito recentemente Merritt e Rhodes22 compararam os níveis da neurogênese 
hipocampal na fase adulta em cinco diferentes espécies de camundongos e obser-
varam que os efeitos neurogênicos do exercício foram similares em todas as es-
pécies aumentando significativamente o número de novos neurônios na camada 
granular das mesmas, porém em maior quantidade em C57BL/6, seguido das es-
pécies B6129F1, 129S1, B6D2F1 e D2, sendo a primeira significativamente maior 
do que as outras espécies, exceto B6129F1. A explicação para essas diferenças tam-
bém parece estar na carga genética dos animais analisados.

Por fim, alguns estudos buscaram elucidar a relação entre a neurogênese hipo-
campal, o desenvolvimento de um comportamento ansioso e a irradiação cranial. 
A irradiação é um tratamento chave utilizado em pacientes com tumores cerebrais 
primários ou metásticos, podendo também ser usada como tratamento profilático 
para tumores sólidos avançados. Contudo, causa déficits progressivos e persistentes 
no aprendizado e na memória, prejudicando a qualidade de vida66,67.

Alguns estudos apontam para uma diminuição da neurogênese devido ao au-
mento da ansiedade61,62, enquanto outros evidenciam o contrário63,64. Em vista dis-
so, Garrett e colaboradores37 investigaram se a neurogênese induzida pelo exercí-
cio ocasiona um aumento da mesma utilizando-se de dois protocolos de exercício, 
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14 ou 28 dias de corrida voluntária, porém nenhum deles apresentou efeitos an-
siolíticos ou ansiogênicos. Ambos os protocolos influenciaram os vários estágios 
da neurogênese com a proliferação aumentando após 14 dias, sobrevivência sendo 
elevada após 14 e 28 dias e a taxa de diferenciação e maturação de novos neurônios 
aumentando após 28 dias em comparação aos animais sedentários.

Enquanto a corrida voluntária aumenta significativamente a neurogênese hipo-
campal em roedores9 a irradiação cranial resulta em reduções fortes e em longo pra-
zo da neurogênese na fase adulta, dependendo da dose administrada65,68,69. Dadas 
essas conseqüências devastadoras, intervenções para prevenir ou atenuar os déficits 
nas funções neurais e cognitivas causados pela irradiação tornam-se necessários.

Em vista disso, Fuss e colaboradores34,35 hipotetizaram que mudanças neuro-
químicas também ocorrem após a irradiação e observaram em seu estudo que esta 
exerce efeitos negativos na neurogênese na SGZ. Animais irradiados foram expos-
tos à roda de corrida por 4 semanas e essa ação não teve influência positiva signifi-
cativa no número de células expressas pelo marcador Ki67 nesta mesma região. A 
seguir, os autores avaliaram se essa irradiação dificulta o desenvolvimento de um 
comportamento ansioso ocasionado pela corrida voluntária e constataram que 
esses efeitos são completamente abolidos pela irradiação no teste comportamen-
tal de campo aberto. Contrastando com os efeitos na neurogênese e na ansiedade 
a irradiação não afetou os níveis de BDNF no hipocampo, tanto em corredores 
como em sedentários.

Estes achados foram também corroborados por outro estudo que se utilizou 
deste mecanismo molecular para bloquear a neurogênese28. Quando a mesma é eli-
minada pela irradiação ou por abordagens moleculares camundongos corredores 
passam a não mais exibir um aumento no comportamento ansioso, indicando que 
a neurogênese hipocampal pode ser um importante fator de desenvolvimento deste 
fenótipo28,34. No estudo de Castilla-Ortega e colaboradores40, 23 dias de corrida vo-
luntária diminuíram o comportamento ansioso e aumentaram o comportamento 
exploratório dos animais, além de aumentar a neurogênese no GD do hipocampo.

Poucos estudos examinaram os efeitos do exercício nas funções cognitivas e 
neurogênicas após a irradiação cranial na idade adulta, entretanto, os resultados 
são consistentes com a recuperação70,71 ou por não exercerem efeitos sobre a mes-
ma, sendo, portanto, um tema que permanece ainda em discussão. Em vista disso, 
Wong-Goodrich e colaboradores29 investigaram os efeitos de 6 semanas de corrida 
voluntária no aprendizado e na memória espacial e na neurogênese na fase adulta 
após a irradiação. Os resultados deste estudo demonstraram que o declínio na 
memória causado pela irradiação foi prevenido pela corrida voluntária diária. Essa 
recuperação foi acompanhada por uma restauração parcial da neurogênese no 
GD e esses efeitos pareceram ser independentes da neuroinflamação hipocampal 
persistente. Estes resultados sugerem que a atividade física voluntária pode recu-
perar as funções hipocampais e a neurogênese após o tratamento com irradiação.

Progressos significativos têm sido feitos desde a última década em relação à elu-
cidação da função e da regulação da neurogênese em roedores. A literatura é clara 
ao estabelecer que esse fenômeno é contínuo ao longo da vida nos mamíferos e é in-
fluenciado por fatores externos como o exercício físico. A roda de corrida voluntária 
é uma ferramenta amplamente utilizada na modelagem desse processo, devido à 
sua comprovada eficácia na promoção da neurogênese hipocampal na fase adulta.

A exata contribuição desse mecanismo na função cerebral permanece indefini-
da, sendo necessária uma clara elucidação do mesmo, contudo, o uso de modelos 
experimentais que simulem as condições neuropatológicas tem sido útil para o 
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entendimento da sua fisiopatologia e da aplicabilidade do exercício físico como 
uma terapia adjuvante ao seu tratamento72. É indubitável o benefício que a práti-
ca regular de exercício físico, seja ele recreacional ou competitivo, pode trazer aos 
indivíduos com neuropatologias, devendo ser levadas em consideração as possibi-
lidades e limitações de cada uma delas.

Como pontos positivos deste manuscrito destacam-se o ineditismo da propos-
ta e a síntese sistemática dos principais resultados sobre a ocorrência da neurogê-
nese hipocampal na fase adulta. Dentre as limitações apontam-se o curto período 
de tempo de inclusão dos artigos publicados (5 anos), a não inclusão de um segun-
do revisor na extração dos dados e a restrição às publicações em português e inglês.
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