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Resumo

O objetivo deste estudo foi verificar a resposta do
exercicio aerobio na atividade elétrica encefalica em
ratos selvagens, ratos modelos pré sintomaticos da DA,
e ratos com deficiéncia de IGF-1. Para mensurar a
atividade das ondas delta, theta, alpha, beta e gamma
foram utilizados registros de eletrocorticograma (ECG)
antes e depois da sessdo de exercicio. Todos 0s animais
passaram por uma cirurgia para implantes de eletrodo de
aco inoxidavel no cortex parietal, usando implantes
telemétricos DSI. Ap6s o minimo de 4 dias de
recuperacdo, os ratos foram submetidos a sessdes de
exercicio aerobio realizadas em esteira ergométrica, com
velocidade de 9 metros/ min, durante 15 e/ou 30 min.
Para andlise estatistica, foi utilizada a Anova One Way
no momento baseline e apds a sessao de exercicio. Foram
observadas diferencas significativas na banda theta entre
0s trés grupos. Desta forma, conclui-se que a resposta na
banda theta é diferente na condigdo usual e no modelo
pré sintomatico de DA e, ainda pode ser dependente dos
niveis de IGF-1.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer, exercicio
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Introducéo

Em estudo anterior, foi demonstrado que
injecdes do fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1) sdo capazes de modificar a atividade elétrica
encefélica, sendo que a maioria dos ritmos aumentou
apos a insercdo de IGF-1. Entretanto, houve respostas
diferentes no modelo animal testado, sendo que
camundongos modelo para doenca de Alzheimer
(APP/PS1) nédo tiveram mudangas significativas na
atividade elétrica ap6s a insercdo deste fator de
crescimento®. Em relagdo a doenca de Alzheimer — tipo
de deméncia mais comum entre idosos - 0s niveis de
IGF-1 parecem estar alterados, sendo que este
desempenha papel fundamental na neurogénese,
desenvolvimento e diferenciagdo de neurdnios no
encéfalo, bem como depuracdo da proteina beta-
amiléide e a hiperfosforilacdo da tau?. Sabe-se que o
exercicio fisico é capaz de otimizar a sintese e uso de
IGF-1 no organismo, podendo ser um biomarcador e
alvo terapéutico nesta doenga. Portanto, o objetivo deste
estudo foi avaliar a resposta na atividade elétrica
encefalica ap6s uma sessdo de exercicio aerdbio em
modelo animal para DA e deficiéncia de IGF-1.

Materiais e métodos

Abstract

The aim of this study was to verify the aerobic exercise
response on electrical cortical activity in wild type mice,
a presyntopmatic AD mice and mice with IGF-1
deficiency. To measure delta, theta, alpha, beta and
gamma band it was used electrocorticogram registers
(ECG) before and after aerobic exercise. All animals
were submitted a cirurgy to implant a transmitter device
on parietal cortex, using a DSI Implantable Telemetry
device. After that, mice remain in their cages a minimus
of 4 days to recover. Next this period, all mice were
submitted to aerobic exercise session on a treadmill, with
9 meters/ min, during 15 and/or 30 minutes. In statistical
analyses, it was used Anova One Way to compare the
groups on baseline and after exercise. Differences were
observed on theta band between three groups. Thus, it is
concluded that the response in theta band is different in
usual condition and AD pre syntopmatic model and, may
be dependent of IGF-1 levels.

Key words: Alzheimer’s disease, aerobic exercise,
electrocorticogram, telemetry.

Foram utilizados 3 grupos de modelo animal: 1) Grupo
de camundongos selvagens (WT; n=9); 2) Grupo de
camundongos modelo para doenca de Alzheimer
(APP/PS1; n=9); 3) Grupo de camundongos com
deficiéncia de IGF-1 no figado (LID; n=5).

400 =/
Hwr

30 — ~ [l APP/PS]
LD

> ol
Qe\‘ &F ,QQQ ¥

g
R e;'b §

&
Fig 1. Média e erro padrdo para cada banda obtida no ECG dos grupos
no momento baseline.

Para tanto, os animais foram anestesiados com
isuflorano (2-3% para indugédo), O2 (0.5 — 1L/min) e
colocados no estereotaxico. A pele foi cortada ao longo
da linha média e uma craniotomia foi feita (0,5 mm de
didmetro) no cortex parietal (AP: -2, L: 4: V: 1 mm). Um
macro-eletrodo de aco inoxidavel de <0,5 MQ foi
colocado sem interromper as meninges para registrar a
atividade elétrica cortical (ECG), usando implantes
telemétricos da marca DSI (Data Sciences International)
no cranio de cada animal sem romper as meninges. Apos



0 minimo de 4 dias de recuperagdo, 0s camundongos
realizaram a primeira sessao de exercicio aerobio, sendo
registrado o ECG durante o periodo de 5 minutos, nos
momentos antes (baseline) e imediatamente ao término
da sessdo (Pos exercicio). As sessdes consistiram em
exercicio aerdbio realizado em esteira ergométrica, a
uma velocidade de 9 metros/ minuto por 15 minutos e/ou
30 minutos, em 4 dias alternados, sendo 2 dias utilizados
para registro de cada uma das duragoes.
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Fig. 2 — Média e erro padrédo para cada banda obtido no ECG
dos grupos no momento Pés exercicio.

Sinais da atividade elétrica foram armazenados em um
computador utilizando o software DSI e filtrados off-line
entre 0.3-50 Hz utilizando o programa Spike 2
(Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). Os
ritmos das ondas foram considerados nas densidades:
banda delta (0,3 — 4 Hz), banda theta (4-8 Hz), banda
alpha (8-12 Hz), banda beta (12-30 Hz) e banda gamma
(30-50 Hz). O total das 5 bandas foi considerado 100%
e foi calculado o percentual relativo de cada uma para
andlise. Foi utilizado a analise de variancia (Anova),
seguido do post hoc de Bonferroni para comparagédo dos
grupos no momento baseline. Para comparar a resposta
pos exercicio foi calculado o valor delta (A= valores p0s
— valores pré) para cada onda, em todos 0s grupos e em
seguida foi utilizada a Anova para comparagdo dos
grupos.

Resultados e Discussao

Foram observadas diferengas significativas no
momento baseline entre os trés grupos para as bandas
delta; theta; alpha; beta e gamma - Fig.1. Portanto, ap0s
as diferengas observadas no momento baseline optou-se
pelo célculo dos valores delta para comparacdo dos
grupos apos a sessdo de exercicio. Apds a sessdo de
exercicio aerébio, foi observado que houve diferengas
significativas em relacdo a banda theta (WT x APP/PSL1,
p= 0,04*; WT x LID, p= 0,00***; APP/PS1 x LID,
p=0,00**) — Fig. 2. Neste sentido, foi observado que o
grupo WT teve um incremento na banda theta, enquanto
0 grupo APP/PS1 teve um ligeiro incremento nesta
variavel e o grupo LID apresentou decréscimos na
mesma.

Estudos tem demonstrado que a ativacdo do
ritmo theta tem sido relacionada a atividade hipocampal,
portanto apds a sessdo de exercicio fisico pode ser
esperada resposta cognitiva benéfica 34. Além disso, a
sessdo de exercicio, juntamente aos registros de ECG
elou eletroencefalograma podem ser auxiliares no
diagnostico da DA, reforcando a proposta de utiliza¢ao
de biomarcadores na identificagdo da presenca da DA e
de diagnodstico diferencial ! Tais recursos sdo
interessantes, uma vez que Sd0 mais acessiveis que 0s
exames diagndsticos utilizados nos dias de hoje, como
tomografia e ressonancia magnética °.

Conclusao

Desta forma, pode-se concluir que a resposta da
atividade elétrica encefélica é diferente na presenca de
DA, podendo ser dependente de IGF-1, sendo que o
exercicio fisico € uma das formas de otimizar o uso deste
fator de crescimento. Ap6s uma sessdo de exercicio
aerobio é usual uma mudanga na atividade elétrica
encefélica, sendo esperado além desta alteracao, melhor
desempenho da funcao cognitiva.
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