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APRESENTAÇÃO 

 

Esta dissertação é composta pelas seções de INTRODUÇÃO e REVISÃO 

BIBLIOGRÁFICA, que oferecem um panorama sobre o tema abordado, seguidas pela 

JUSTIFICATIVA do estudo e pelos OBJETIVOS propostos. A metodologia empregada e os 

resultados obtidos são apresentados na forma de artigos científicos previamente publicados, os 

quais estão incluídos na seção de RESULTADOS. Após a apresentação dos artigos, encontra-

se a DISCUSSÃO e as CONCLUSÕES da dissertação, onde são apresentadas interpretações 

gerais sobre as pesquisas realizadas e as PERSPECTIVAS FUTURAS. Por último, as 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS listam todas as referências citadas na dissertação, exceto 

as do item RESULTADOS, a quais já constam nos próprios artigos científicos. 
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RESUMO 

Esta dissertação investiga os efeitos neuroquímicos do modulador seletivo do receptor 

androgênico (SARM) YK11 [(17α,20E)-17,20-((1-metoxietileno)bis(óxido))-3-oxo-19-

norpregna-4,20-dieno-21-carboxílico ácido metílico], administrado em doses conhecidas por 

exercer efeito anabólico, em combinação com exercício (EXE), com foco na análise do 

hipocampo de ratos machos. O YK11 vem ganhando popularidade entre atletas em busca de 

aprimoramento de desempenho, principalmente por sua capacidade de promover o crescimento 

muscular através da inibição da miostatina, um regulador chave da hipertrofia fisiológica. As 

análises in silico, incluindo ancoragem molecular e dinâmica molecular, demonstraram uma 

alta afinidade do YK11 com o receptor androgênico (AR), ressaltando interações significativas 

com a Arg752. Além disso, o YK11 apresentou elevado potencial inibitório da 5-alfa-redutase 

tipo II (5αRII) principalmente através de interações com Arg114, o que sugere a inibição de 

biotransformações que poderiam limitar sua eficácia, aumentando seu efeito agonista no AR. 

A modelagem farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK) revelou alta permeabilidade do 

YK11 ao sistema nervoso central (SNC), o que motivou a investigação de seus efeitos no 

hipocampo, região crítica para memória e aprendizagem, que possui um elevado número de 

AR, com alta afinidade por substâncias androgênicas. Estudos in vivo foram realizadas com 

ratos Wistar machos (200-250 g) durante 5 semanas, divididos em quatro grupos: Controle, 

YK11 (0,35 g/kg), EXE (natação) e EXE+YK11. Os resultados ex vivo indicaram que a 

administração de YK11 causou alterações significativas nas defesas antioxidante, com redução 

na atividade de enzimas antioxidantes e nos níveis de Nrf2. Essas alterações aumentaram a 

proteotoxicidade mediada pela Hsp70, gerando o aumento de parâmetros de estresse oxidativo, 

prejudicando o metabolismo mitocondrial no hipocampo, com diminuição da viabilidade 

celular e redução das proteínas Mn/SOD2, cruciais para a função mitocondrial. Além disso, em 

ratos que receberam YK11, foi observado uma diminuição nos níveis de subunidades da cadeia 

respiratória mitocondrial, como NDUFB8 (complexo I), CYTCB (complexo III) e ATP5A1 

(ATP-sintase), bem como proteínas da dinâmica mitocondrial, incluindo Mfn1/2 e Drp1. 

Embora a combinação de EXE+YK11 tenha reduzido parcialmente alguns marcadores de 

função mitocondrial, não conseguiu reverter completamente os efeitos do YK11, como o 

aumento do estresse oxidativo e a disfunção das subunidades da cadeia respiratória mitocondrial 

e dinâmica mitocondrial. Ratos que receberam YK11 tiveram um aumento as citocinas pró-

inflamatórias IL-1β e IL-6 no hipocampo e reduziu a citocina anti-inflamatória IL-10, enquanto 

que o grupo EXE+YK11 apresentou elevação nos níveis de IL-10. Em relação as proteínas 

apoptóticas, observou-se aumento da p38 MAPK, desencadeando uma cascata apoptótica com 



envolvimento de Bax/Bcl-2/caspase-3 clivada. Os ratos do grupo de EXE+YK11 demonstraram 

uma atenuação significativa nessas alterações, mas os níveis de Bax permaneceram elevados, 

sugerindo que o efeito protetor do exercício deve ser interpretado com cautela. Por fim, 

observou-se que tanto o grupo YK11 quanto o YK11 associado ao exercício apresentaram um 

comprometimento na consolidação da memória, modificando respostas de memória aversiva, 

mediada por alterações na via de neuroplasticidade pro-BDNF/BDNF/TrkB/CREB. Este estudo 

é pioneiro ao demonstrar os efeitos dos SARMs no sistema nervoso central, com foco específico 

no impacto do YK11 no hipocampo. Os resultados levantam preocupações significativas sobre 

os riscos neurológicos associados ao uso dessas substâncias por atletas, tanto profissionais 

quanto amadores, ao evidenciar uma elevada neurotoxicidade do YK11 em roedores. 

 

Palavras-chave: SARM; Receptor Androgênico; Hipocampo; Neurotoxicidade; Exercício 

físico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

This dissertation investigates the neurochemical effects of the selective androgen receptor 

modulator (SARM) YK11 [(17α,20E)-17,20-((1-methoxyethylidene)bis(oxy))-3-oxo-19-

norpregna-4,20-dien-21-oic acid methyl ester], administered at doses known to exert anabolic 

effects, in combination with exercise (EXE), focusing on hippocampal analysis in male rats. 

YK11 has gained popularity among athletes seeking performance enhancement, primarily due 

to its ability to promote muscle growth by inhibiting myostatin, a key regulator of physiological 

hypertrophy. In silico analyses, including molecular docking and molecular dynamics 

simulations, revealed a high binding affinity of YK11 to the androgen receptor (AR), 

highlighting significant interactions with Arg752. Furthermore, YK11 exhibited potent 

inhibitory activity against type II 5-alpha-reductase (5αRII), primarily through interactions with 

Arg114, suggesting the inhibition of biotransformations that might limit its efficacy, thereby 

enhancing its agonistic effect on AR. Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modeling 

indicated high permeability of YK11 into the central nervous system (CNS), prompting an 

investigation of its effects on the hippocampus, a critical region for memory and learning that 

harbors a high density of ARs with strong affinity for androgenic compounds. In vivo studies 

were conducted using male Wistar rats (200–250 g) over a 5-week period, divided into four 

groups: Control, YK11 (0.35 g/kg), EXE (swimming), and EXE+YK11. Ex vivo results 

demonstrated that YK11 administration significantly altered antioxidant defenses, leading to 

reduced activity of antioxidant enzymes and decreased Nrf2 levels. These changes heightened 

proteotoxicity mediated by Hsp70, resulting in increased oxidative stress parameters and 

impaired mitochondrial metabolism in the hippocampus. Notably, there was a reduction in cell 

viability and diminished levels of Mn/SOD2 proteins, which are crucial for mitochondrial 

function. In addition, rats treated with YK11 exhibited decreased levels of mitochondrial 

respiratory chain subunits, including NDUFB8 (complex I), CYTCB (complex III), and 

ATP5A1 (ATP synthase), alongside proteins involved in mitochondrial dynamics, such as 

Mfn1/2 and Drp1. Although the EXE+YK11 combination partially mitigated some markers of 

mitochondrial function, it failed to fully reverse YK11-induced effects, such as increased 

oxidative stress and dysfunction of mitochondrial respiratory chain subunits and dynamics. 

YK11 administration also led to elevated hippocampal levels of pro-inflammatory cytokines 

IL-1β and IL-6, while reducing the anti-inflammatory cytokine IL-10. In contrast, the 

EXE+YK11 group showed increased IL-10 levels. Regarding apoptotic proteins, p38 MAPK 

activation was observed, triggering an apoptotic cascade involving Bax/Bcl-2/cl-Caspase-3. 

While the EXE+YK11 group demonstrated significant attenuation of these changes, Bax levels 



remained elevated, suggesting that the protective effect of exercise should be interpreted 

cautiously. Finally, both the YK11 and EXE+YK11 groups exhibited impaired memory 

consolidation, altering aversive memory responses mediated by disruptions in the pro-

BDNF/BDNF/TrkB/CREB neuroplasticity pathway. This study is the first to demonstrate the 

effects of SARMs on the CNS, with a specific focus on YK11's impact on the hippocampus. 

The findings raise significant concerns regarding the neurological risks associated with the use 

of these substances by both professional and amateur athletes, highlighting YK11 pronounced 

neurotoxicity in rodent models. 

 

Keywords: SARM; Androgen Receptor; Hippocampus; Neurotoxicity; Exercise. 
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lymphoma 2, BDNF: Fator neurotrófico derivado do cérebro, do inglês, Brain-derived 

neurotrophic fator, CAT: Catalase, do inglês, Catalase, CREB: Proteína de ligação ao elemento 

de resposta ao AMPc, do inglês, cAMP response element-binding protein, CYTCB: Citocromo 

b, do inglês, Cytochrome b, DBD: Domínio de ligação ao DNA, do inglês, DNA-binding 

domain, DHT: Di-hidrotestosterona, do inglês, Dihydrotestosterone, Drp1: proteína do tipo 

dinamina-1, do inglês, Dynamin-related protein 1, EAAs: Esteroides anabólicos androgênicos, 

do inglês, Anabolic-androgenic steroids, ERK: Quinase regulada por sinais extracelulares, do 

inglês, Extracellular signal-regulated kinase, ERs: Receptores de estrogênio, do inglês, 

Estrogen receptors, FKBP51: A proteína 51 de ligação ao FK506,  do inglês, FK506-binding 

protein 51, Hsp: Proteínas de choque térmico, do inglês, Heat shock proteins, IGF-1: Fator de 

crescimento semelhante à insulina tipo 1, do inglês, Insulin-like growth factor 1, IL-1β: 

Interleucina-1 beta, do inglês, Interleukin-1 beta, IL-2: Interleucina-2, do inglês, Interleukin-2, 

IL-6: Interleucina-6, do inglês, Interleukin-6, IL-10: Interleucina-10, do inglês, Interleukin-10, 

JAK: Janus quinase, do inglês, Janus kinase, LBD: Domínio de ligação ao ligante, do inglês, 

Ligand-binding domain, MAPK: Quinase ativada por mitógeno, do inglês, Mitogen-activated 

protein kinase, Mfn1: Mitofusina 1, do inglês, Mitofusin 1, Mfn2: Mitofusina 2, do inglês, 

Mitofusin 2, MRFs: Fatores reguladores miogênicos, do inglês, Myogenic regulatory factors, 

NDUFB8: Subunidade B8 da NADH desidrogenase, do inglês, NADH dehydrogenase 

(ubiquinone) 1 beta subcomplex subunit 8, NTD: Domínio N-terminal, do inglês, N-terminal 

domain, PGC1α: Coativador-1 alfa do receptor gama ativado por proliferadores de 

peroxissomos, do inglês, Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-

alpha, PI3K: Fosfatidilinositol 3-quinase, do inglês, Phosphoinositide 3-kinase, PKA: Proteína 

quinase A, do inglês, Protein kinase A, p38 MAPK: Quinase ativada por mitógeno p38, do 

inglês, p38 mitogen-activated protein kinase, Progesterone receptor: Receptor de 

progesterona, do inglês, Progesterone receptor, SARM: Modulador seletivo do receptor 



androgênico, do inglês, Selective androgen receptor modulator, STAT: Transdutores de sinal e 

ativadores de transcrição, do inglês, Signal transducer and activator of transcription, TNF-α: 

Fator de necrose tumoral alfa, do inglês, Tumor necrosis factor alpha, TNFR1: Receptor 1 do 

fator de necrose tumoral, do inglês, Tumor necrosis factor receptor 1, TrkB: Receptor de 

tropomiosina quinase B, do inglês, Tropomyosin receptor kinase B. 
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1. INTRODUÇÃO 

 Nos últimos anos, os moduladores seletivos de receptores androgênicos (SARMs) 

têm despertado crescente interesse devido ao seu potencial anabólico, especialmente 

quando combinados com exercícios físicos (MACHEK et al., 2020; SOLOMON et al., 

2019). Esses compostos surgem como alternativas aos esteroides anabólicos 

androgênicos (EAAs) como testosterona, nandrolona e trembolona, prometendo efeitos 

similares sobre a musculatura esquelética, mas com menos efeitos colaterais (KHAN et 

al., 2022; XIE et al., 2022). Contudo, as semelhanças estruturais e os mecanismos de ação 

dos SARMs levantam preocupações sobre seu impacto no sistema nervoso central (SNC), 

uma vez que os EAAs estão associados a consequências neurodegenerativas significativas 

(HAUGER et al., 2019; SESSA et al., 2020; ZELLEROTH et al., 2021). Por exemplo, 

Zelleroth et al. (2019) evidenciaram que substâncias como testosterona e trembolona 

ativam as caspases-3/7 e causam disfunções mitocondriais em células corticais de ratos, 

o que destaca a necessidade de investigar os riscos associados aos SARMs, visto que 

estes, apresentam estrutura química e mecanismo de ação similar aos EAAs. 

Entre os SARMs, o YK11, conhecido quimicamente como 17α,20E)-17,20-[(1-

Methoxyethylidene)bis(oxy)]-3-oxo-19-norpregna-4,20-diene-21-carboxylic acid 

methyl ester, destaca-se por ser um dos mais potentes desta classe (KANNO et al., 2011). 

Este composto atua como agonista parcial do receptor androgênico (AR) e também como 

inibidor indireto da miostatina, promovendo uma marcante hipertrofia e hiperplasia 

muscular (KANNO et al., 2011; KANNO et al., 2013; LEE et al., 2021). Apesar de seu 

potencial anabólico, o YK11 tem sido utilizado de forma indiscriminada por atletas que 

buscam melhorar o desempenho físico, mesmo sendo uma substância proibida pela 

Agência Mundial Antidoping (WADA) (WADA/USADA, 2020). 

O uso indevido dessas substâncias por atletas representa uma crescente 

preocupação. A ingestão de doses elevadas, com o objetivo de amplificar os efeitos 

anabólicos, pode resultar em graves efeitos colaterais e riscos à saúde (VIGNALI et al., 

2023). Embora os impactos adversos dos EAAs sejam bem documentados, ainda existem 

muitas incertezas sobre os efeitos a longo prazo dos SARMs. Esse déficit de 

conhecimento é alarmante, principalmente em face da crescente popularidade desses 

compostos, cuja demanda global alcançou 115 milhões em 2021 (HAHAMYAN et al., 

2021). Além disso, o uso dos SARMs segue um padrão de aumento semelhante ao 

observado com os EAAs, com uma taxa de crescimento anual de aproximadamente 3,3% 

(VIGNALI et al., 2023), sendo mais prevalente entre homens (PEREIRA et al., 2019). 
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Apesar da sua ampla utilização, os efeitos dos SARMs sobre o SNC ainda são 

pouco explorados. Compreender os riscos potenciais associados a esses compostos é 

essencial para o estabelecimento de práticas seguras e diretrizes regulatórias adequadas. 

É particularmente importante investigar os possíveis efeitos neurotóxicos, que podem se 

assemelhar aos observados com o uso de esteroides anabolizantes (ZELLEROTH et al., 

2021; AGAHI et al., 2022). Nesse contexto, nosso estudo visa investigar os mecanismos 

neuroquímicos potencialmente envolvidos no metabolismo do YK11 em doses 

anabólicas, associado ao exercício, buscando compreender seus efeitos no hipocampo, 

uma região fundamental para a função cognitiva e a consolidação da memória, que 

apresenta alta permeabilidade a substâncias androgênicas. 

 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1. Receptor Androgênico (AR) 

 O AR, classificado como NR3C4 (do inglês, nuclear receptor subfamily 3, group 

C, member 4) (TOSO et al., 2024), pertence ao grupo dos receptores de hormônios 

esteroidais, que inclui os receptores de progesterona (PR), glicocorticoides (GR) e 

estrogênio (ER) (TAN et al., 2015; TOSO et al., 2024). O gene que codifica o AR está 

localizado na região q11-q12 do cromossomo X e compreende uma sequência 

codificadora de 2757 nucleotídeos, dividida em oito exons e íntrons de tamanhos 

variados, entre 0,7 e 2,6 kb (Fig. 1) (CLINCKEMALIE et al., 2012; TAN et al., 2015). 

O AR é uma proteína composta por 919 aminoácidos, pesando aproximadamente 110 

kDa, e estruturada em três domínios funcionais distintos: o domínio N-terminal (NTD), 

que abrange os resíduos de 1 a 559, o domínio de ligação ao DNA (DBD), localizado 

entre os resíduos 559 e 624, e o domínio de ligação ao ligante (LBD), situado entre os 

resíduos 676 e 919, conectado ao DBD por uma região flexível (resíduos 624 a 676) (Fig. 

1) (OPPONG et al., 2017; CHEN et al., 2020). 
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Fonte: Karen Parekh - © (2024) BioRender. 

 

Cada um desses domínios desempenha papéis essenciais na função biológica do 

receptor. O NTD, responsável por processos de transativação, contém a função de 

ativação 1 (AF1), crucial para a regulação gênica mediada por andrógenos (KHAN et al., 

2024). Embora o NTD não participe diretamente das interações com o LBD, ele 

estabelece uma interface hidrofóbica com este, envolvendo motivos FXXLF, que são 

determinantes para a conformação e atividade geral do AR (DUBBINK et al., 2004; 

DUBBINK et al., 2006). O DBD, por sua vez, apresenta dois motivos de nucleases dedos 

de zinco, indispensáveis para a interação específica com o DNA nos Elementos de 

Resposta Androgênica (AREs) (XU et al., 2023). A integridade estrutural do DBD é 

crítica para o alinhamento preciso do receptor, assegurando a interação eficiente com os 

outros domínios e com o DNA (OPPONG et al., 2017; CHEN et al., 2020; XU et al., 

2023). 

O LBD é de particular importância por abrigar o resíduo Arg752, essencial para a 

estabilização de ligantes como a DHT e a testosterona (TAN et al., 2015). O resíduo 

Arg752 forma ligações de hidrogênio com átomos polares dos ligantes, facilitando uma 

afinidade de ligação elevada (JESÚS-TRAN et al., 2006; LEVINE et al., 2014). Além 

disso, outros resíduos no LBD, como Asn705 e Gln711, contribuem para a estabilização 

do ligante e a subsequente ativação do receptor (JESÚS-TRAN et al., 2006; LEVINE et 

al., 2014; SAKKIAH et al., 2018; SHIMMIN et al., 2024). O LBD do AR é composto 

Figura 1. Representação da estrutura dos domínios do AR. 
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por 11 hélices α e quatro curtas fitas β que formam duas folhas β antiparalelas (TAN et 

al., 2015). Notavelmente, a hélice H2, presente em outros receptores nucleares, é 

substituída por uma longa região flexível no AR (TAN et al., 2015; NADAL et al., 2017). 

A ligação do ligante no LBD envolve uma reorganização conformacional, onde a hélice 

H12, que compõe o núcleo do domínio de ativação AF2, age como uma tampa que fecha 

o bolso de ligação ao ligante (LBP) após a interação com um agonista (Fig. 2) (TAN et 

al., 2015). 

Fonte: TAN et al., (2015). 

 

Com o agonista, o processo de ativação do AR inicia-se com a difusão passiva de 

ligantes lipofílicos, como a testosterona e, principalmente, a DHT, através da membrana 

plasmática até o citoplasma, onde o AR reside em estado inativo, estabilizado por 

complexos proteicos, como as chaperonas Hsp90, Hsp70, Hsp40 (Fig. 3) (DAVEY AND 

GROSSMANN, 2016; EFTEKHARZADEH et al., 2019). A interação do ligante com o 

LBD provoca uma mudança conformacional que libera o AR de suas proteínas 

chaperonas, permitindo a exposição de seus domínios funcionais e a preparação para a 

dimerização (Fig. 3) (DAVEY & GROSSMANN, 2016; EFTEKHARZADEH et al., 

2019). Esse rearranjo estrutural é mediado por interações entre os motivos FXXLF do 

NTD de um monômero de AR e o LBD, resultando na formação de homodímeros, onde 

Figura 2. Representação do domínio de ligação ao ligante (LBD) composto por 11 

hélices α e duas pequenas folhas β-pregueada. 
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algumas frações ligam-se a Hsp27, que neste, não limitam a translocação nuclear (AZAD 

et al., 2015). 

 

Fonte: AZAD et al., (2015). 

 

Uma vez dimerizado, o AR é translocado para o núcleo da célula, um processo 

facilitado por sequências de sinalização de localização nuclear presentes no receptor (Fig. 

3) (AZAD et al., 2015). No núcleo, os dímeros de AR ligam-se às sequências específicas 

de DNA, como nos AREs (EL KHARRAZ et al., 2021). A ligação ao DNA é garantida 

pelos domínios de zinco no DBD, que interagem com alta especificidade com as regiões 

promotoras de genes-alvo regulados por andrógenos (LEE et al., 2024). Após essa 

ligação, o AR recruta cofatores transcricionais, como o complexo p300/CBP e os 

coativadores da família SRC (EL KHARRAZ et al., 2021; LEE et al., 2024; TALUKDAR 

& CHATTERJI, 2023), que facilitam a modificação da cromatina e a acessibilidade da 

maquinaria transcricional. O recrutamento desses cofatores, junto com a fosforilação de 

resíduos-chave, resulta no recrutamento da RNA polimerase II e na ativação da 

transcrição de genes-alvo (TALUKDAR & CHATTERJI, 2023). 

Esse complexo processo de ativação do AR culmina na transcrição de genes que 

promovem a diferenciação e proliferação celular, especialmente em tecidos dependentes 

Figura 3. O receptor androgênico (AR) envolvido em um complexo com chaperonas 

proteínas de choque térmico (da sigla Hsp, em inglês). 
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de andrógenos, como a próstata e o músculo esquelético (DAVEY AND GROSSMANN, 

2016; AZAD et al., 2015). Os produtos proteicos resultantes desempenham papéis 

essenciais na regulação do metabolismo celular e na resposta a estímulos androgênicos, 

influenciando tanto o crescimento celular quanto a homeostase tecidual (NADAL et al., 

2017). Entretanto, a ativação do AR é rigorosamente modulada por mecanismos de 

feedback negativo, que garantem sua temporária inatividade após a transcrição dos genes-

alvo (EFTEKHARZADEH et al., 2019). Entre esses mecanismos, destacam-se 

modificações pós-traducionais, como ubiquitinação, fosforilação e acetilação, que podem 

promover tanto a degradação quanto a reciclagem do receptor, interrompendo a sua 

atividade até que novos sinais hormonais sejam detectados, neste caso, comumente a 

sinalização de DHT (DAVEY AND GROSSMANN, 2016; AZAD et al., 2015). 

Adicionalmente, a afinidade do AR por seus dois principais ligantes endógenos, 

testosterona e DHT, apresenta sutis, mas significativas, diferenças que impactam a 

resposta biológica mediada pelo receptor (ORAFIDIYA et al., 2018). Embora ambos os 

hormônios compartilhem uma estrutura similar, a ausência de uma ligação dupla entre os 

carbonos 4 e 5 no anel A da DHT altera sua geometria molecular, favorecendo interações 

mais fortes com o resíduo Arg752 do AR (JESÚS-TRAN et al., 2006; LEVINE et al., 

2014). Isso confere à DHT uma maior afinidade de ligação, traduzindo-se em uma 

eficácia biológica maior em comparação à testosterona (JESÚS-TRAN et al., 2006; 

LEVINE et al., 2014; ORAFIDIYA et al., 2018). Fisiologicamente, essas diferenças 

estruturais são refletidas na resposta androgênica, com a DHT desempenhando um papel 

mais central em processos como o desenvolvimento de características sexuais secundárias 

e a manutenção da homeostase de tecidos como a pele, músculos e o folículo piloso 

(ALEMANY, 2022). Dessa forma, a conversão da testosterona em DHT pela ação da 

enzima 5-alfa-redutase (5αR) confere uma modulação mais refinada da resposta 

androgênica, aumentando a potência da sinalização em tecidos-alvo (HANDELSMAN, 

2020; ALEMANY, 2022).  

No cérebro, a ampla distribuição dos ARs desempenha um papel fundamental no 

desenvolvimento do SNC, sendo particularmente mais expressiva em machos, que 

apresentam uma maior densidade de ARs em comparação às fêmeas (DART et al., 2024), 

além de uma sensibilidade mais elevada à modulação androgênica (FERNÁNDEZ-

GUASTI et al., 2022). Estudos recentes demonstram que, nos machos, o hipotálamo exibe 

a maior densidade de ARs nucleares, superando o hipocampo, o que está alinhado com 

sua função central no eixo regulador androgênico (Fig. 4) (DART et al., 2024).  
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Figura 4. Distribuição de AR nas principais porções do SNC. 

 

 

Fonte: DART et al., (2024). 

 

No entanto, embora o hipotálamo apresente uma alta densidade de ARs nucleares, 

Dart et al. (2024) demonstram que o hipocampo possui uma densidade de ARs, relativa 

à área tecidual, que supera a do hipotálamo (Fig. 5), sugerindo uma resposta metabólica 

potencialmente mais robusta a estímulos androgênicos nessa região. A seguir, a área 

cortical amigdalar se destaca pela alta concentração de ARs nucleares, mas apresenta uma 

considerável densidade de ARs citoplasmáticos, o que limita a translocação para o núcleo 

e, consequentemente, a atividade transcricional mediada por andrógenos. Ademais, é 

importante ressaltar que Fernández-Guasti et al. (2022) evidenciam que os ARs 

hipocampais, particularmente na sub-região CA3 de machos, são intensamente reativos 

aos estímulos androgênicos, reforçando a especialização dessa estrutura na resposta 

neuroquímica a hormônios esteroides. Complementando esses achados, Sato et al. (2004) 

e Chang et al. (2013) demonstram que a deleção de ARs em regiões específicas do cérebro 

resulta em uma redução significativa na regulação dos comportamentos sexuais. Nesse 

contexto, tanto o hipotálamo quanto o hipocampo exercem uma influência substancial na 

modulação inibitória desses comportamentos, revelando uma interdependência funcional 

crítica entre os ARs nucleares cerebrais e a efetiva ação androgênica. 
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Figura 5. Distribuição de AR nuclear nas principais porções do SNC. 

 

 

Fonte: DART et al., (2024). 

 

Com base nesse princípio, os Moduladores Seletivos do Receptor Androgênico 

(SARMs) surgem como uma promissora classe de compostos em desenvolvimento, 

designados para interagir seletivamente com o AR em tecidos específicos, como músculo 

esquelético e ósseo (SOLOMON et al., 2019). Diferentemente dos andrógenos 

tradicionais, os SARMs são projetados para minimizar efeitos adversos em outros tecidos, 

como a próstata e SNC, potencialmente oferecendo uma alternativa terapêutica com 

menor risco de efeitos colaterais, mas mantendo a capacidade de promover a anabolismo 

muscular e a saúde óssea (NARAYANAN et al., 2018). Assim, os SARMs representam 

uma abordagem inovadora para o tratamento de condições como sarcopenia e 

osteoporose, enquanto ainda aproveitam a robusta resposta biológica mediada pelo AR, 

principalmente derivada da característica de ligação mediada por DHT, demonstrada 

anteriormente. 
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2.2. Moduladores Seletivos dos Receptores Androgênicos (SARMs) 

Os Moduladores Seletivos do Receptor Androgênico (SARMs, na sigla em inglês) 

são agonistas parciais do receptor androgênico, uma classe de fármacos desenvolvida com 

a intenção de apresentar alta seletividade pelo músculo estriado esquelético e pelo tecido 

ósseo (SOLOMON et al., 2019). Os esforços iniciais para o desenvolvimento dos SARMs 

surgiram em paralelo ao crescente interesse por drogas sintéticas anabólicas, conhecidas 

como os EAAs, na década de 1940 (BHASIN & JASUJA, 2009). O uso de SARMs e 

EAAs, ainda produzidos clandestinamente, começou a ganhar atenção durante os Jogos 

Olímpicos de Verão de 1952, em Helsinque, onde foram detectadas substâncias derivadas 

da metandrostenolona em atletas vencedores de diversas modalidades esportivas 

(KREMENIK et al., 2006; 2007; FITCH, 2008). Embora os métodos de detecção fossem 

pouco refinados, diversos exames indicaram a presença de substâncias androgênicas, 

como testosterona, DHT e 19-nortestosterona (nandrolona), além de traços metabólicos 

de compostos com características androgênicas indefinidas que mais tarde seriam 

identificados como SARMs (KREMENIK et al., 2006; 2007; FITCH, 2008; BHASIN & 

JASUJA, 2009). Este período marca o início do desenvolvimento de novos EAAs e 

SARMs, ainda que não necessariamente sob essas designações (BHASIN & JASUJA, 

2009). 

Efetivamente, Dalton et al. 1998 publicou as primeiras versões que viriam a se 

tornar os SARMs, desenvolvidos como proposta terapêutica para fertilidade masculina e 

reposição e regulação do quadro hormonal masculino em indivíduos idosos. Estes 

primeiros compostos foram derivados da bicalutamida (IUPAC: N-[4-cyano-3-

(trifluoromethyl)phenyl]-3-[(4-fluorophenyl)sulfonyl]-2-hydroxy-2-

methylpropanamide), um antineoplásico com uma potente ação antiandrogênica e alta 

seletividade para o tecido prostático. A bicalutamida é composta por um núcleo 

benzotiazol, que contém átomos de enxofre e nitrogênio, proporcionando um caráter 

aromático heterocíclico, essencial para as interações da bicalutamida com o AR, 

garantindo sua função antiandrogênica (ASAAD & FILLERY, 2009). A presença de um 

grupo aril fluorado (um anel fenil trifluorado) confere à molécula maior estabilidade 

metabólica e alta lipofilicidade, favorecendo sua distribuição nos tecidos-alvo, 

particularmente na próstata (ASAAD & FILLERY, 2009; OSGUTHORPE & HAGLER, 

2011). Além disso, a bicalutamida contém um grupo sulfonil ligado ao anel fenil, que é 

fundamental para a inibição da atividade de ligação de andrógenos, permitindo que a 
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molécula bloqueie eficazmente a sinalização androgênica (OSGUTHORPE & HAGLER, 

2011; LIU et al., 2015). 

 Essas características estruturais da bicalutamida foram exploradas para a criação 

de cinco isômeros distintos, denominados de R-1 a R-5 (Fig. 6), que mantêm o núcleo 

central da bicalutamida, mas variam em seus substituintes químicos para aumentar sua 

seletividade tecidual e otimizar o perfil de atividade dos compostos (DALTON et al., 

1998). A modificação seletiva dos grupos funcionais, como o posicionamento e a 

substituição de grupos fluorados, permitiu o desenvolvimento de compostos que 

mimetizam parcialmente a atividade androgênica, com o pressuposto de causar menores 

efeitos colaterais em comparação com os EAAs (THEVIS & SCHÄNZER, 2018; 

MACHEK et al., 2020). De maneira geral, estas moléculas não tiveram aplicabilidade 

clínica, porém, tornarem-se fundamentais nos avanços tecnológicos no desenvolvimento 

destas substâncias. 

 

Figura 6. Estrutura de ligantes não esteroidais do receptor de andrógenos baseados na 

estrutura do antiandrogênico bicalutamida. 

  

Fonte: DALTON et al., (1998). 

 

Na busca por ensaios pré-clínicos, Yin et al. (2003) e Gao et al. (2005) 

conduziram os primeiros testes sobre a ação dos SARMs, utilizando modelos baseados 

na estrutura da bicalutamida. Esses estudos demonstraram eficácia no aumento da 

hipertrofia em ratos machos castrados, com uma significativa seletividade ao receptor 

androgênico (AR). Entre as substâncias que foram ou estão sendo avaliadas em diversos 



30 

 

ensaios clínicos de fase II e III estão o Enobosarm (GTx-024, S-22; Fig. 8A) e o Ligandrol 

(LGD-4033, VK521; Fig. 8B), que têm indicações para tratamento de caquexia associada 

ao câncer, sarcopenia, câncer de mama e incontinência urinária de esforço 

(NARANAYAN et al., 2018). Com o aumento da demanda por compostos com maior 

seletividade e menos efeitos adversos, diversos novos SARMs foram desenvolvidos ao 

longo do século XXI. Dentre eles, destacam-se a testolone (RAD-140; Fig. 8C), andarine 

(S-4; Fig. 8D), S-23 (Fig. 8E), S-101479 (Fig. 8F), Sarm2f (Fig. 8G) e YK11 (Fig. 7H), 

que estão atualmente em fase de testes. 

 

Figura 7. Principais SARMs em fase de testes pré-clínicos durante o século XXI 

 

Fonte: Autor (2024). 
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De forma semelhante aos EAAs, os SARMs atuam principalmente através de sua 

ligação ao AR (MACHAK et al., 2020). Esse processo promove um efeito anabólico ao 

causar a dissociação de proteínas de choque térmico (Hsp), o que resulta na translocação 

do complexo SARM-AR do citosol para o núcleo. No núcleo, ocorre a ligação de 

receptores androgênicos dimerizados aos AREs (MACHAK et al., 2020; HALL & 

VROLIJK, 2023), ativando, assim, a expressão gênica que confere seu efeito androgênico 

(Fig. 8).  

 

Figura 8. Mecanismo geral de ativação do AR e translocação do AR do citosol para o 

núcleo via ligação por SARMs. 

 

 

Fonte: HALL & VROLIJK, (2023).  

 

2.2.1. Farmacologia do YK11 

 O éster metílico do ácido (17α,20E)-17,20-[(1-Metoxietilideno)bis(oxi)]-3-oxo-

19-norpregna-4,20-dieno-21-carboxílico, mais conhecido como YK11 (Fig. 9), foi 

sintetizado por volta de 2011 como um agonista parcial do AR, conforme descrito por 

Kanno et al. (2011). Diferente da maioria dos SARMs, que geralmente possuem natureza 

não esteroidal, o YK11 destaca-se como uma das poucas exceções de estrutura esteroidal 

dentro desta classe, sendo derivado da acetilação de um agente progestogênico, a 

noretindrona (KATTO et al., 2006; THEVIS & SCHÄNZER, 2018). Sua síntese envolve 

processos de ciclicização e carbonilação de ésteres propargílicos (KATTO et al., 2006; 
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KANNO et al., 2020), resultando em uma molécula que compartilha semelhanças 

estruturais com o esqueleto de carbono da DHT, mas com modificações que aumentam 

sua seletividade para no AR (KANNO et al., 2011; 2013; 2020) (Fig. 10). 

 

Figura 9. Estrutura química do éster metílico do Y11. 

 

 

Fonte: Autor (2024). 

 

Figura 10. Síntese do YK11 resultante da acetilação da noretisterona com ciclização e 

carbonilação de ésteres propargílicos. 

 

 

 

Fonte:  KANNO et al., (2020). 

  

A estrutura química do YK11 é composta por um núcleo esteroidal tetracíclico, 

apresentando um grupo 3-oxo no anel A, uma característica comum a muitos hormônios 
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esteroides que reforça sua atividade androgênica (KANNO et al., 2020). Além disso, a 

modificação no grupo funcional do YK11, que possui uma dupla ligação na posição 20, 

introduz um grupo 1-metoxietilideno ligado a dois átomos de oxigênio, situado no anel 

D. Essa alteração é fundamental para modificar a afinidade do YK11 pelo AR, 

aumentando sua estabilidade, prolongando o tempo de interação (KANNO et al., 2013; 

LEE et al., 2021). O grupo carboxilato metílico no carbono 21 também desempenha um 

papel importante, modulando a lipofilicidade da molécula e aumentando sua estabilidade 

e biodisponibilidade (KANNO et al., 2020). 

 Como agonista seletivo do AR, o YK11 compartilha semelhanças funcionais com 

o DHT, mas apresenta características próprias. Tanto o YK11 quanto o DHT promovem 

a translocação do AR para o núcleo, onde o receptor se liga aos AREs nas regiões 

promotoras de genes-alvo (KANNNO et al., 2011; AZAD et al., 2015; HALL & 

VROLIJK, 2023). No caso do DHT, há uma indução da interação entre o domínio AF-2, 

localizado no domínio de ligação ao ligante (LBD), e o motivo FxxLF no domínio amino-

terminal (NTD), interação essa que é essencial para a ativação de certos genes regulados 

pelo AR (KANNO et al., 2011). 

 No entanto, o YK11 demonstra um comportamento distinto, onde ao contrário do 

DHT, o YK11 não ativa o domínio AF-2 na presença de DBD-LBD, o que sugere que ele 

não induz a interação N/C necessária para a transativação completa (KANNO et al., 

2011). Por outro lado, o DHT promove a transativação de genes quando o DBD-LBD é 

co-expressado com o NTD, comprovando a existência da interação N/C dependente de 

ligante, e com o YK11, essa interação não é observada e, além disso, ele inibe a interação 

N/C induzida pelo DHT (KANNO et al., 2011; 2013). Ainda assim, o YK11 é capaz de 

ativar genes regulados pelo AR, como a proteína 51 de ligação ao FK506 (FKBP51), 

sugerindo a existência de um mecanismo alternativo de transativação (KANNO et al., 

2011). O NTD, especialmente o AF-1, parece desempenhar um papel essencial na 

ativação de genes mediada pela ligação com YK11 (KANNO et al., 2011), o que confere 

a ele maior seletividade comparado aos EAAs, e similar ao DHT. Essa seletividade é uma 

característica dos SARMs, conhecidos por promoverem efeitos anabólicos em tecidos 

como músculos e ossos, sem causar efeitos adversos em outros tecidos reprodutivos 

(MACHAK et al., 2020). 

 O complexo YK11-AR tem como principal função estimular genes como o Fst, o 

que resulta em um aumento significativo da síntese de folistatina, promovendo uma 

intensa resposta de diferenciação miogênica no tecido muscular (KANNO et al., 2020; 
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LEE et al., 2021). A ativação dos genes MyoD e Myf5, reguladores fundamentais dos 

fatores reguladores miogênicos (MRFs), é mais potente via YK11 do que via DHT 

(KANNO et al., 2013), o que evidencia o alto potencial anabólico do YK11. Altos níveis 

de folistatina, por sua vez, inibem a miostatina, uma proteína que limita o crescimento 

muscular, favorecendo o aumento da hipertrofia e hiperplasia das fibras musculares 

(CARRARELLI et al., 2015; LEGÅRD & PEDERSEN, 2019; SKRZYPCZAK et al., 

2021). Assim, o YK11 destaca-se não só pela sua seletividade similar ao DHT no AR, 

mas também por sua ação indireta na inibição da miostatina, sendo utilizada em doses 

elevadas, justamente buscando efeitos de inibição parcial dessa proteína (KANNO et al., 

2011). 

 

2.3. Exercício e sua relação com compostos ergogênicos 

 Ao longo da história, o exercício físico tem sido fundamental para a saúde e o 

desempenho físico (HARGREAVES, 2021). Desde os tempos antigos, como os 

treinamentos militares na Grécia e as Olimpíadas, o exercício físico foi valorizado por 

seus efeitos na resistência corporal (TIPTON, 2014). Com o avanço científico, o exercício 

passou a ser estudado quanto aos seus efeitos modulatórios no organismo, surgindo então 

as práticas ergogênicas, que visam melhorar o desempenho físico (LÓPEZ-TORRES, 

2022). 

O exercício físico, amplamente reconhecido por seus efeitos neuroprotetores, 

desempenha um papel crucial na ativação de vias intracelulares que promovem a 

neuroplasticidade, a neurogênese e a sobrevivência neuronal (Lin et al., 2018; Liu et al., 

2019). Um dos principais mecanismos envolvidos é o aumento na expressão do fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), especialmente durante exercícios aeróbicos, 

que desempenha um papel central na modulação de processos cognitivos e na proteção 

contra danos neuronais (SLEIMAN et al., 2016; CEFIS et al., 2023). Ao se ligar ao 

receptor TrkB, o BDNF desencadeia a ativação de vias intracelulares, como MAPK/ERK 

e PI3K/Akt, fundamentais para a sobrevivência neuronal e a remodelação sináptica, 

particularmente no hipocampo, uma região-chave para a memória e o aprendizado 

(SLEIMAN et al., 2016; CEFIS et al., 2023). Adicionalmente, o exercício regula a via 

AMPc/PKA, promovendo a fosforilação de CREB, um fator de transcrição que estimula 

a expressão de genes associados à plasticidade sináptica e à consolidação da memória (Jin 

et al., 2024). Esses mecanismos integrados potencializam a neuroplasticidade existente e 

estimulam a formação de novas sinapses, estabelecendo uma base robusta para a 
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adaptação cerebral a estímulos ambientais e ao estresse, além de conferir proteção contra 

processos neurodegenerativos (SAKAMOTO et al., 2011; LUO et al., 2017). Assim, o 

exercício físico, ao promover a liberação do BDNF e ativar vias moleculares associadas 

à plasticidade neuronal, consolida-se como uma estratégia essencial para a consolidando-

se como uma estratégia essencial para a preservação das funções cognitivas e a mitigação 

de declínios associados ao envelhecimento ou a patologias neurológicas. 

Substâncias androgênicas são frequentemente utilizadas com o objetivo de 

melhorar o desempenho esportivo. No entanto, o uso abusivo dessas substâncias pode 

comprometer os mecanismos neurobiológicos, interferindo nas cascatas bioquímicas 

essenciais para a manutenção da memória e da neuroproteção (Kenayama et al., 2013; 

Wood & Serpa, 2021; de Souza Penna et al., 2024). Essa interferência afeta de maneira 

negativa o hipocampo, uma região fundamental para os processos de aprendizado e 

memória (Lin et al., 2018; Liu et al., 2019), configurando-se como um ponto crucial de 

interesse em estudos que investigam a interação entre exercício físico e o uso dessas 

substâncias. No entanto, o exercício desempenha um papel crucial na regulação da 

sobrevivência celular, ativando o fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1). 

Esse fator, por sua vez, ativa as vias PI3K/Akt e MAPK/ERK, resultando na inibição de 

proteínas pró-apoptóticas como a caspase-3, e aumenta a expressão de proteínas 

antiapoptóticas, como Bcl-2, promovendo assim um ambiente propício à sobrevivência 

neuronal (LIU et al., 2021; LI et al., 2023). Contudo, substâncias androgênicas podem 

reduzir a sinalização mediada pelo BDNF e pelo IGF-1 ao aumentar o estresse oxidativo, 

promovendo a apoptose neuronal (POMARA et al., 2015). O uso prolongado de EAAs, 

por exemplo, aumenta a produção de espécies reativas de oxigênio (EROS), perturbando 

a regulação mitocondrial e exacerbando a apoptose ao inibir a via PI3K/Akt 

(DARBANDI et al., 2018; BEKHET & EID, 2021). 

Os SARMs, embora concebidos para exercer uma ação mais seletiva nos tecidos 

musculares, também possuem a capacidade de interagir com os ARs no cérebro (AKITA 

et al., 2013; JAYARAMAN et al., 2014). Essa interação pode resultar em uma ampla 

gama de efeitos metabólicos mediado pela ação nos ARs, considerando a significativa 

distribuição desses receptores no SNC (DART et al., 2024; FERNÁNDEZ-GUASTI et 

al., 2022). Essa interação pode resultar na ativação desregulada de vias de estresse 

oxidativo, levando a alterações mitocondriais e interferindo nas cascatas ativadas pelo 

exercício, como a via AMPc/PKA/CREB. Esse comprometimento pode prejudicar a 

consolidação da memória e atenuar os efeitos neuroprotetores associados ao exercício 
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físico (CHOI & LEE, 2011; NI et al., 2024). Além disso, a influência de substâncias 

androgênicas pode reduzir a eficácia do exercício em proteger contra a apoptose, incapaz 

de inibir a caspase-3, uma enzima central na morte celular programada (ZELLEROTH et 

al., 2019). Nesse sentido, as substâncias androgênicas podem comprometer a função 

mitocondrial no SNC, onde, enquanto o exercício estimula a biogênese mitocondrial por 

meio da ativação da proteína coativadora 1-alfa (PGC-1α), melhorando o equilíbrio 

energético e a produção de antioxidantes intracelulares, o uso prolongado de androgênios 

poderá desregular essa função, resultando em aumento do estresse oxidativo e danos 

neuronais (DE OLIVEIRA BRISTOT et al., 2019). Assim, a coadministração de SARMs 

com exercício, embora destinada a otimizar o desempenho físico, pode, paradoxalmente, 

comprometer os benefícios neuroprotetores associados à prática regular de atividades 

físicas. 

 

3. JUSTIFICATIVA 

 A pesquisa sobre os SARMs, em particular o YK11, tem ganhado atenção 

crescente devido ao seu potencial para aumentar a massa muscular e reduzir a gordura, 

especialmente quando associado a programas regulares de exercício físico (Solomon et 

al., 2019). O YK11 destaca-se como um potente SARM (KANNO et al., 2011; 2013; 

2020), funcionando como agonista parcial do AR e regulando proteínas específicas, como 

o aumento da folistatina, inibindo a ação da miostatina (LEE et al., 2021). Esse aumento 

resulta na intensificação do desenvolvimento muscular e na regeneração do tecido ósseo 

(LEE et al., 2021). Estudos recentes demonstram suas propriedades anabólicas, 

evidenciando sua capacidade de favorecer a proliferação e diferenciação de células 

precursoras de osteoblastos, como as MC3T3-E1 (YATSU et al., 2018), e atuando como 

um importante regulador miogênico em células musculares C2C12, ao elevar os níveis de 

folistatina (KANNO et al., 2013). 

Contudo, persiste uma lacuna significativa na literatura sobre os efeitos do YK11 

em outros sistemas, especialmente no SNC, com ênfase no hipocampo, um tecido com 

elevado resposta androgênica (JOKSIMOVIĆ et al., 2017; 2019; Fernández-Guasti). 

Com o crescente interesse nos SARMs, surgem preocupações sobre a sua prevalência em 

populações específicas. Um estudo de HAHAMYAN et al. (2022) revelou um aumento 

expressivo de 115 milhões nas buscas relacionadas ao uso de SARMs até 2021, 

especialmente entre frequentadores de academias nos Países Baixos, onde o uso subiu 

2,7%. O uso crescente do YK11, sem a devida regulamentação, é preocupante, dado o 
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desconhecimento sobre seus efeitos no SNC, um tecido altamente suscetível à toxicidade 

de derivados esteroidais androgênicos (SOLOMON et al., 2019). 

Diante desse cenário, é essencial investigar os efeitos do YK11 no hipocampo, 

particularmente quando utilizado em conjunto com o exercício, uma estratégia 

amplamente adotada para potencializar os efeitos anabólicos. Este estudo visa oferecer 

uma compreensão abrangente dos impactos neuroquímicos associados ao uso do YK11, 

e sua associação ao exercício, elucidando os principais mecanismos de sua ação no 

hipocampo. A escassez de pesquisas sobre o metabolismo e os potenciais efeitos adversos 

do YK11, incluindo sua neurotoxicidade, exige uma análise criteriosa e precavida quanto 

ao uso dessa substância. Para isso, essa dissertação adota uma abordagem integrada, 

utilizando modelos in silico, in vivo e ex vivo, permitindo uma convergência robusta de 

resultados sobre os efeitos primários do YK11 no SNC, com ênfase no hipocampo, uma 

área crítica para cognição e memória. 

 

4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo geral 

 Investigação dos efeitos neuroquímicos de YK11 combinado a exercício físico no 

hipocampo de ratos Wistar 

 

4.2. Objetivos específicos 

- Investigação do potencial de interação do YK11 com receptor androgênico e enzimas 

5-alfa-redutase, além de sua distribuição tecidual em modelos de simulação 

computacional; 

- Análise de parâmetros comportamentais de memória em ratos Wistar administrados com 

YK11 combinados a exercício físico; 

- Avaliação do estresse oxidativo no hipocampo de ratos Wistar administrados com YK11 

combinados a exercício físico; 

- Avaliação das subunidades de complexos mitocondriais da cadeia respiratória no 

hipocampo de ratos Wistar administrados com YK11 combinados a exercício físico; 

- Investigação da fusão e fissão mitocondrial no hipocampo de ratos Wistar administrados 

com YK11 combinados a exercício físico; 

- Análise de mecanismos neurobiológicos de consolidação de memória no hipocampo de 

ratos Wistar administrados com YK11 combinados a exercício físico; 
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- Investigação da ativação de vias pró-apoptóticos no hipocampo de ratos Wistar 

administrados com YK11 combinados a exercício físico; 

- Avaliação de mediadores inflamatórios no hipocampo de ratos Wistar administrados 

com YK11 combinados a exercício físico. 
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5. RESULTADOS 

5.1. Artigo científico 1 

ARTIGO: YK11 induces oxidative stress and mitochondrial dysfunction in 

hippocampus: The interplay between a selective androgen receptor modulator 

(SARM) and exercise 

Publicado no periódico: Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology 

Publicado em 17 de julho de 2023; DOI: https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2023.106364 
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Graphical Abstract – Artigo científico 1 
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5.1.2. Material suplementar: Artigo científico 1 
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5.2. Artigo científico 2 

ARTIGO: From gains to gaps? How Selective Androgen Receptor Modulator 

(SARM) YK11 impact hippocampal function: In silico, in vivo, and ex vivo 

perspectives 

Publicado no periódico: Chemico-Biological Interactions  

Publicado em 21 de março de 2024; DOI: https://doi.org/10.1016/j.cbi.2024.110971 
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Graphical Abstract – Artigo científico 2 
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5.2.1. Material suplementar: Artigo científico 2 
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6. DISCUSSÃO 

 Nosso estudo teve como objetivo avaliar os efeitos neuroquímicos da associação 

de doses anabólicas de YK11 ao exercício no hipocampo de ratos machos. O YK11, como 

um SARM esteroidal, possui elevado potencial de atravessar a barreira hematoencefálica, 

o que nos levou a investigar suas respostas metabólicas especificamente no hipocampo. 

Além disso, a combinação com o exercício, prática frequentemente observada em 

usuários de substâncias ergogênicas, nos permitiu explorar os principais impactos dessa 

coadministração e verificar se os conhecidos efeitos neuroprotetores do exercício 

poderiam mitigar possíveis alterações neuroquímicas induzidas por doses anabólicas de 

YK11.  

 Esta dissertação é composta por dois artigos científicos que empregaram 

abordagens experimentais integradas, incluindo métodos in silico, in vivo e ex vivo, a fim 

de investigar a seletividade do YK11 e os potenciais efeitos adversos decorrentes de sua 

administração em uma dose anabólica, coadministrados em um protocolo de exercício. 

De forma abrangente, nossos achados revelam que, embora o exercício seja amplamente 

reconhecido por seus efeitos neuroprotetores no hipocampo (MAHALAKSHMI et al., 

2020; SIGARAN et al., 2024), ele não foi capaz de atenuar grande parte das alterações 

neuroquímicas induzidas pelo YK11. Assim, nesta seção, discutiremos tais achados de 

forma integrada, abordando os resultados dos artigos científicos 1 e 2. 

 Nossas análises computacionais indicam que o YK11 possui menor afinidade pelo 

AR em comparação à DHT, mas ainda relevante, com interações no resíduo Arg752, 

essencial para a ativação do AR (LEVINE et al., 2014; ORAFIDIYA et al., 2018). Em 

relação à enzima 5αRII, o YK11 mostrou maior afinidade que a finasterida, interagindo 

próximo ao resíduo Arg114, crucial para a ativação enzimática (KHANTAM et al., 2021). 

A testosterona também interage com a 5αRII, mas com menor proximidade aos resíduos 

de ativação, Arg114. Modelos de dinâmica molecular sugerem que o YK11 tem 

estabilidade superior à testosterona e comparável à finasterida no sítio ativo da 5αRII. 

Esses achados reforçam a elevada afinidade do YK11 pelo AR, além de sugerirem seu 

potencial efeito inibitório sobre a 5αRII, o que pode reduzir a conversão de testosterona 

endógena em DHT, resultando em níveis aumentados de testosterona livre e, 

consequentemente, amplificando os efeitos anabólicos-androgênicos (CHISLETT et al., 

2023). Adicionalmente, os próprios efeitos androgênicos do YK11 podem ser 

intensificados, uma vez que, além de sua ação direta no AR, SARMs, de maneira geral, 



73 

 

são conhecidos por não sofrer metabolização pela 5αRII (BHASIN & JASUJA, 2009; 

CHRISTIANSEN et al., 2020). 

Para investigar os potenciais efeitos neuromodulatórios do YK11 no hipocampo, 

inicialmente realizamos simulações computacionais para avaliar sua distribuição em 

diversos sistemas biológicos. Utilizando modelagem farmacocinética baseada em 

fisiologia (PBPK), que integrou dados de distribuição metabólica de SARMs esteroidais, 

pesos reais dos animais, doses administradas e a via oral como método de administração, 

observamos uma alta compartimentalização do YK11 no cérebro e no tecido adiposo, 

coerente com sua natureza altamente lipossolúvel (KANNO et al., 2013; 2020). Esse 

padrão de distribuição está alinhado com o descrito para outros SARMs de metabolismo 

semelhante, como o NEP28 (AKITA et al., 2013). Além disso, uma vez que os SARMs, 

incluindo o YK11, são amplamente considerados seletivos para o músculo esquelético e 

com menor ação em outros tecidos (SOLOMON et al., 2019; MACHAK et al., 2020), 

realizamos dois experimentos subsequentes. Primeiramente, analisamos os níveis de AR 

no hipocampo, nosso tecido de interesse, para confirmar a possível distribuição de YK11 

no SNC. Posteriormente, investigamos os efeitos da inibição da miostatina no músculo 

gastrocnêmio, buscando avaliar se, em doses anabólicas, haveria ativação androgênica 

em tecidos no hipocampo concomitante a ativação de marcadores de hipertrofia no tecido 

muscular. 

 Observamos uma redução significativa na razão citosol/núcleo de AR no 

hipocampo nos grupos tratados com YK11 e EXE+YK11, indicando a ação efetiva do 

YK11 nesse tecido. Essa interação facilita a formação de homodímeros do AR e sua 

translocação nuclear, promovendo efeitos anabólicos (KANNO et al., 2011; MACHAK 

et al., 2020). Simultaneamente, verificamos inibição da miostatina no músculo 

gastrocnêmio, amplificada pelo YK11 e pelo exercício. Já conhecida, a miostatina regula 

a síntese proteica em tecidos musculares, e sua inibição leva à hipertrofia (CARRARELLI 

et al., 2015; LEGÅRD & PEDERSEN, 2019; SKRZYPCZAK et al., 2021). Além de 

confirmar a eficácia do YK11 na inibição da miostatina, observamos maior captação no 

SNC, especificamente no hipocampo, um tecido altamente permeável a compostos 

androgênicos (SELAKOVIC et al., 2019; JOKSIMOVIĆ et al., 2019). Isso sugere uma 

ação dupla: anabólica no músculo e neuromoduladora no hipocampo. Logo, com base 

nesses resultados, investigamos parâmetros de modulação neuroquímica no hipocampo e 

possíveis interações com o exercício. 
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 No grupo tratado com YK11, houve um aumento significativo na produção de 

espécies reativas e nos níveis de TBARS, indicando estresse oxidativo. O grupo 

EXE+YK11 mostrou proteção parcial, mas sem melhorias nas enzimas antioxidantes. 

Ambos os grupos apresentaram redução nas atividades das principais enzimas 

antioxidantes e nos níveis de Nrf2, enquanto a Hsp70, aumentou no grupo YK11 e foi 

restaurada no grupo EXE+YK11. Marcadores mitocondriais indicaram recuperação 

parcial no grupo EXE+YK11, mas o YK11 isolado causou uma redução significativa no 

número de células metabolicamente viáveis e nos níveis de proteína MnSOD/SOD2. 

Embora o exercício tenha revertido alguns efeitos negativos, o YK11 contribuiu para a 

diminuição da viabilidade celular. Estudos anteriores com EAAs sugerem que o declínio 

da atividade antioxidante está associado à diminuição do ciclo de renovação enzimática 

em células hipocampais, especialmente em doses elevadas (GOMES et al., 2014; 

JOKSIMOVIĆ et al., 2017; AGAHI et al., 2022). Esses achados nos levaram a explorar 

marcadores de inflamação celular, buscando compreender os mecanismos de danos 

oxidativos induzidos por YK11. 

 A desregulação dos mecanismos inflamatórios no hipocampo, observada no grupo 

tratado com YK11, foi marcada pelo aumento de citocinas pró-inflamatórias, como IL-

1β, IL-6, e na citocinas anti-inflamatórias IL-10. A coadministração EXE+YK11 

conseguiu reverter parcialmente esses danos, especialmente pela regulação da IL-6 e 

aumento da IL-10. Contudo, o tratamento isolado com YK11 não reduziu 

significativamente os níveis de IL-1β e IL-6, além de aumentar os níveis de IL-10, 

sugerindo aumento da atividade inflamatória. Este perfil metabólico sugere uma ativação 

exacerbada das vias de sinalização inflamatória, com destaque para a via janus quinase 

(JAK) e o transdutor de sinal/ativador da transcrição (STAT), JAK-STAT, que é central 

em processos inflamatórios envolvendo interleucinas, especialmente a IL-6 (HU et al., 

2023; CUCU, 2022). No tratamento com YK11, a via JAK-STAT provavelmente media 

a inflamação, uma vez que não houve alterações significativas nos níveis de TNF-α, 

assim, possivelmente sem impactar a sinalização do receptor de fator de necrose tumoral 

1 (TNFR1) (HU et al., 2021). Esse perfil inflamatório, especialmente via IL-6, pode ativar 

vias apoptóticas associadas a inflamações crônicas (GEORGE et al., 2021), 

comprometendo a integridade e função mitocondrial, além de desregular as proteínas 

envolvidas nos processos de fissão e fusão mitocondrial. 

 Embora o tratamento combinado EXE+YK11 tenha restaurado parcialmente a 

viabilidade celular e os níveis de MnSOD/SOD2, uma análise mais refinada indicou que 
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o efeito foi semelhante ao do YK11 isolado. Observou-se uma redução significativa nas 

proteínas das subunidades dos complexos mitocondriais, como NDUFB8 (complexo I), 

CYTCB (complexo III) e ATP5A1 (complexo V), sugerindo comprometimento na 

funcionalidade da cadeia de transporte de elétrons (YU et al., 2019; GUSDON et al., 

2017). Também houve diminuição nas proteínas de fusão mitocondrial, mitofusina 1 

(Mfn1) e mitofusina 2 (Mfn2), essenciais para a integridade estrutural das mitocôndrias 

e a troca de componentes entre organelas (ALLEGRA et al., 2019; LIANG & DANG, 

2021). Essa redução prejudica o equilíbrio da dinâmica mitocondrial, afetando a 

capacidade adaptativa celular e diminuindo a eficiência metabólica (GREL et al., 2023). 

Além disso, observou-se um aumento na proteína dinamina-1 (Drp1) fosforilada em 

Ser637, indicando intensificação da fissão mitocondrial e um ciclo de degradação 

mitocondrial por meio de mitofagia (YU et al., 2019; GUSDON et al., 2017; KO et al., 

2021). 

 As alterações no funcionamento mitocondrial ativam a cascata de apoptose, 

especialmente através das vias mitógenos p38 (p38 MAPK) e proteína quinase B (Akt). 

A p38 MAPK, uma quinase que responde a estresses celulares e inflamações, é crucial na 

regulação da apoptose e na resposta inflamatória (YANG et al., 2014; YUE & LÓPEZ, 

2020; BLOCK & RILEY, 2023). A avaliação da razão entre as formas total e fosforilada 

de p38 MAPK mostrou que sua ativação está associada ao início do processo apoptótico 

no hipocampo de animais tratados com YK11 e EXE+YK11, refletindo danos 

mitocondriais, mesmo sem alterações significativas em Akt. A Akt, sob condições 

normais, protege as células, inibindo a apoptose e promovendo a sobrevivência celular 

(YANG et al., 2018; WANG et al., 2021). Em inflamações menos severas, a Akt atua 

como regulador negativo da p38 MAPK, suprimindo sua atividade (KIM et al., 2008; 

WIDENMAIER et al., 2009; XU et al., 2014). No entanto, em estresse crônico, a 

predominância da p38 MAPK sugere um desbalanceamento que favorece a apoptose, 

ativando proteínas pro-apoptóticas como Bax e diminuindo proteínas anti-apoptóticas 

como Bcl-2 (YUE & LÓPEZ, 2020; WHITAKER & COOK, 2021). 

 O tratamento com YK11 aumentou as razões Bax/Bcl-2, resultando em maior 

atividade da caspase-3, uma executora chave da apoptose (ZELLEROTH et al., 2019). A 

caspase-3 cliva substratos celulares essenciais, promovendo a degradação celular e a 

apoptose (SHALINI et al., 2015; ZELLEROTH et al., 2019). Apesar do aumento de Bax 

em EXE+YK11, houve uma redução na caspase-3 clivada e restauração da Bcl-2, 

sugerindo efeitos neuroprotetores do exercício. Essa proteção parece estar relacionada à 
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preservação das defesas mitocondriais, evidenciada pelos níveis restaurados de 

MnSOD/SOD2, e na atividade de desidrogenases mitocondriais. 

 Diante da neurotoxicidade no hipocampo, investigamos respostas 

comportamentais relacionadas à consolidação de memória, focando na via pro-

BDNF/BDNF/TrkB/CREB, essencial para a função cognitiva (BATHINA et al., 2015; 

DAHLEH et al., 2024). Os resultados mostraram que YK11 e EXE+YK11 reduziram a 

consolidação de memória no teste de esquiva inibitória, associados à diminuição de 

BDNF e TrkB, além da fosforilação reduzida de CREB. Perturbações nessas vias estão 

fortemente ligadas ao início de desordens neurodegenerativas, como a Doença de 

Alzheimer, onde a sinalização comprometida do BDNF/TrkB/CREB contribui para a 

acumulação de β-amiloide e diminuição da diferenciação neuronal (YIN et al., 2018; LIU 

et al., 2018), culminando em severas disfunções neurológicas a longo prazo. 

Embora a combinação de EXE+YK11 tenha proporcionado alguma 

neuroproteção nas vias de apoptose e estresse oxidativo, a consolidação de memória 

permaneceu comprometida. Isso sugere que o YK11, mesmo quando associado ao EXE, 

não atenua os seus efeitos neurotóxicos relacionados ao abuso dessas substâncias. Isso é 

corroborado na literatura, onde o uso abusivo de substâncias sintéticas de testosterona 

está associado ao comprometimento da memória flexível de reconhecimento em ratos 

(WOOD & SERPA, 2020). Além disso, doses elevadas de boldenona e estanozolol, 

provocaram o aumento de comportamentos semelhantes à ansiedade e depressão nesses 

animais (BUENO et al., 2020). Essas evidências sugerem que a neurotoxicidade induzida 

pelo YK11 compromete as vias neurotróficas de maneira semelhante a esses derivados 

androgênicos, possivelmente impactando negativamente a funcionalidade cognitiva a 

longo prazo. Isso levanta preocupações sobre o uso de SARMs, que, embora sugiram a 

possibilidade de maior seletividade e menos efeitos colaterais, podem acarretar 

consequências adversas significativas para a saúde cognitiva, de forma bastante análoga 

aos EAAs. 

 

7. CONCLUSÃO 

 Com base em nossos achados, podemos concluir que: 

 

I) O YK11 demonstrou afinidade pelo AR e potencial inibição da 5αRII, 

sugerindo modulação significativa no eixo androgênico, com ação no 

hipocampo; 
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II) No hipocampo, o YK11 aumentou o estresse oxidativo, com atenuação parcial 

pelos efeitos antioxidantes do exercício; 

III) No hipocampo, o YK11 reduziu as subunidades dos complexos I, III e V mi-

tocondriais, comprometendo a eficiência energética; 

IV) No hipocampo, o YK11 desequilibrou os processos de fusão e fissão mitocon-

drial, prevalecendo a fissão; 

V) No hipocampo, o YK11 ativou vias apoptóticas, com proteção parcial ofere-

cida pelo exercício; 

VI) No hipocampo, o YK11 elevou citocinas inflamatórias, com redução parcial 

pelo exercício, mas ainda acima dos níveis de controle; 

VII) No hipocampo, o YK11 comprometeu a consolidação da memória, plastici-

dade sináptica e vias neurobiológicas envolvidas na memória. 

 

Coletivamente, nossos estudos demonstraram que o YK11, administrado em 

doses anabólicas, exibiu alta seletividade pelo AR no hipocampo, acompanhada por 

efeitos neurotóxicos acentuados. Esses efeitos foram evidenciados pelo aumento dos 

níveis de estresse oxidativo, levando à desregulação de proteínas mitocondriais e à 

ativação de vias intrínsecas de apoptose celular. Além disso, esses danos desencadearam 

processos inflamatórios que possivelmente comprometeram a consolidação da memória 

nos animais, além de provocar alterações na sinalização da plasticidade neural. Embora 

o exercício tenha desempenhado um papel neuroprotetor, seus benefícios foram limitados 

pela extensão dos danos induzidos pelo YK11. 

 

8. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 Com base no desenvolvimento desta dissertação e nos trabalhos publicados, 

verificou-se que a hipótese da menor seletividade dos SARMs em tecidos que não 

pertencem ao músculo esquelético e ósseo, especificamente o YK11, foi rejeitada. Nossas 

pesquisas demonstraram que o YK11 tem a capacidade de se distribuir no SNC 

especialmente em áreas com alta permeabilidade a substâncias androgênicas e anabólicas, 

neste caso, o hipocampo. 

Com base nos dados obtidos, as perspectivas futuras englobam a continuidade dos 

experimentos voltados ao estudo de novas moléculas da classe dos SARMs em fase de 

testes pré-clínicos, como uma nova linha de pesquisa no Laboratório de Avaliações 

Farmacológicas e Toxicológicas Aplicadas às Moléculas Bioativas (LaftamBio Pampa). 
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Essa linha de pesquisa envolverá alunos de iniciação científica, mestrado e doutorado, 

abordando os seguintes temas: 

 

I) Avaliação computacional dos principais SARMs em fase de testes pré-

clínicos, com foco em sua afinidade com diferentes espécies de receptores 

androgênicos (AR) e enzimas 5-alfa-redutase I e II (5αRI/II); 

II) Investigação dos SARMs ligandrol e ostarina em ratos machos Wistar, 

analisando seus efeitos em outras regiões do SNC e demais tecidos periféricos; 

III) Comparação dos efeitos colaterais dos SARMs ligandrol e ostarina em relação 

a EAAs clássicos, como oximetolona, metandienona e metenolona, em ratos 

machos Wistar; 

IV) Comparação dos efeitos fisiológicos no metabolismo de ratos machos e 

fêmeas submetidos à administração de SARMs ligandrol e ostarina, em 

comparação com os EAAs clássicos supracitados. 

 

Atualmente, durante a redação da dissertação, o item (I) já teve seus experimentos 

concluídos e está na fase final de elaboração do texto, conforme ilustrado no graphical 

abstract, que exemplifica como será apresentado este novo trabalho científico. Por outro 

lado, os itens (II) e (III) estão nas etapas iniciais de experimentação, em colaboração com 

membros do LaftamBio Pampa, cujos trabalhos de conclusão (TCC, dissertação e/ou tese) 

exploram alguns dos temas mencionados. 

 

 

Graphical Abstract – Estudo computacional de SARMs 
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Fonte: Autor (2024). 
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