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Porque precisamos estudar anatomia para 
esse tipo de cirurgia?

Aparelho estereotáxico utilizado para realizar intervenções cirúrgicas no cérebro de
pequenos roedores (ratos e camundongos). 

Figura ilustrando as regiões do cérebro do rato. Note que cada sigla representa uma es-
trutura diferente. A estrela vermelha ilustra o local de injeção da toxina 6-OHDA. 
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É totalmente possível estudar diversos 
aspectos da doença de Parkinson em 
animais de laboratório e isso é feito 
desde a década de 60.
Quando cientistas utilizam ratos, 
camundongos ou algum outro animal 
de laboratório para estudar a doença 
de Parkinson, estão utilizando um 
“modelo animal da doença de Parkin-
son”.

Agulha 

Abertura realizada no 
crânio do animal para 
infusão da toxina no 
interior do cérebro 
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Local de  da 
toxina durante a cirurgia 

 negra 
compacta 

Como dito anteriormente, a toxina 6-OHDA não pode 
ser injetada em qualquer lugar do cérebro. Para produ-
zir Parkinson experimental em ratos precisamos atin-
gir a região onde está localizada a substância negra 
compacta. Essa não é uma tarefa simples pois o cére-
bro do rato possui centenas de estruturas e a substân-
cia negra compacta de um rato é muito pequena. Para 
isso, necessitamos da ajuda de um atlas com coorde-
nadas específicas para localizar e atingir a região de 
interesse. Note que é mostrado um corte sagital (cé-
rebro dividido entre lados direito e esquerdo) do cére-
bro do rato. Os números que aparecem nas bordas da 
figura são as coordenadas, em milímetros. Portanto, 
de acordo com esses números e com conhecimento 
de anatomia, é possível atingir a região de interesse.

Conclusões
Em resumo, podemos induzir Parkinson experimental 
em ratos utilizando as ferramentas de cirurgia e ana-
tomia mostradas acima. Vale lembrar que neurocien-
tistas do mundo todo utilizam a cirurgia estereotáxica 
para estudar não só a doença de Parkinson, mas outras 
funções do cérebro como memória, emoções, sono, 
dentre outras. Compreender como nosso cérebro fun-
ciona é difícil mas os cientistas têm feito grandes avan-
ços na área de neurociência ao longo dos últimos anos.
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Cérebros do rato, gato, macaco e homem.

Neurônios do córtex do homem de um camundongo

Figura ilustrando três planos anatômicos.

A doença de Parkinson

Corte transversal do cérebro (“visto de cima”) destacando onde está localizada
a substância negra compacta.

Comparação entra a substância negra compacta em um indivíduo normal e um indivíduo 
portador da doença de Parkinson

Noções básicas de anatomia
O primeiro passo para estudar o cérebro em labora-
tório é aprender alguns termos técnicos de anato-
mia e identificar os planos anatômicos. Dorsal, ven-
tral, rostral e caudal são termos muito comuns em 
anatomia. A região dorsal (ou superior) do cérebro 
está orientada para onde nasce nosso cabelo. A re-
gião ventral (ou inferior) está orientada na direção do 
nosso queixo. A região rostral (ou anterior) está pró-
xima aos nossos olhos e a região caudal (ou poste-
rior) aproxima-se de nossa nuca. Além disso, existem 
planos anatômicos importantes. O plano sagital (ou 
mediano) divide o cérebro entre os lados direito e es-
querdo. O plano frontal (ou coronal) divide o cérebro 
entre rostral e caudal e o plano transversal (ou hori-
zontal) divide o cérebro em porções dorsal e ventral. 

Como induzir a doença de Parkinson em 
ratos de laboratório?

Por se tratar de um “modelo”, é importante desta-
car que um rato parkinsoniano de laboratório não 
é idêntico a um ser humano portador da doença de 
Parkinson. Apesar dos cérebros de ratos e de seres 
humanos apresentarem diferenças visíveis a olho 
nu, existem várias semelhanças a nível neuronal.

Rato Gato Macaco Homen 

Algumas semelhanças morfológicas en-
tre neurônios do córtex de um ser huma-
no (esquerda) e de um camundongo (direita).

very numerous and regularly distributed (Figure 16) in primates, 
but they do not appear to exist in rodents or lagomorphs, and they 
are only present in some carnivores (Ballesteros-Yánez et al., 2005). 
These cells are the source of a large number of GABAergic synapses 
on small dendritic shafts and dendritic spines on oblique dendrites 
of pyramidal cells within a very narrow column of cortical tissue 
(DeFelipe et al., 1990; Peters and Sethares, 1997). Furthermore, it 
has been shown that the radial fasciculi (bundles of myelinated 
axons originated from vertical aggregates of pyramidal cells or 
pyramidal cell modules), and double bouquet axons, overlap on a 
one-to-one basis in the monkey and human (del Río and DeFelipe, 
1997; Peters and Sethares, 1997; Ballesteros-Yánez et al., 2005). In 
rodents, all or almost all cortical GABAergic interneurons arise 
from the ganglionic eminence at the base of the developing cerebral 
hemisphere, while in monkeys and humans a significant number 
are born in the neuroepithelium of the lateral ventricular wall as 
well (reviewed in Anderson et al., 2002; Xu et al., 2003; Jones, 2009; 
Rakic, 2009). Hence, double bouquet cells may migrate radially, 

(Hof et al., 2000; DeFelipe et al., 2002; Raghanti et al., 2010), and 
the demonstration of differences in the developmental origins of 
the GABAergic interneurons in rodents and primates, including 
humans (Letinic et al., 2002; Rakic and Zecevic, 2003; Petanjek 
et al., 2009; Jakovcevski et al., 2011; reviewed in Bystron et al., 
2008; Jones, 2009; Rakic, 2009), seems to indicate that in the 
course of evolution of the primate cortex more GABA neurons 
and newer forms of GABA interneurons have appeared (DeFelipe 
et al., 2002).

A remarkable example of this diversification is the so called 
double bouquet cell, characterized by its long descending, verti-
cally bundled axon, which crosses several cortical layers, generally 
termed “bundles” or “horse-tails” (Figure 15).

These cells were originally described by Cajal (1899) as a promi-
nent feature of the human cortex and later, they were discovered 
in monkeys as well and named type 3 (Jones, 1975), cells with 
horse-tail-shaped axons (Szentágothai, 1975), or cells with axons 
forming vertical bundles (Valverde, 1978). Double bouquet cells are 

FIGURE 14 | Pyramidal cells in the human and mouse neocortex. (A,B) 
Low-power photomicrographs of layer III pyramidal cells injected with Lucifer 
Yellow and processed with DAB in human (A) and mouse (B) temporal cortex. 
Note the smaller size of mouse cells. The section is parallel to the cortical 
surface. (C,D): Photomicrograph of horizontally projecting dendrites of a human 

(C) and mouse (D) pyramidal cell. (E,F): High-power photomicrographs of the 
basal dendritic segments of human (E) and mouse (F) pyramidal cells illustrating 
dendritic spines. Note the smaller size of the mouse spines. Scale bar in (F): 
425 µm in (A,B); 45 µm in (C,D); 10 µm in (E,F). Taken from Benavides-Piccione 
et al. (2002).
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Camundongo Homen 

Veremos mais adiante porque esses ter-
mos são importante para o estuda da doen-
ça de Parkinson em animais de laboratório.

Transversal ou  
Horizontal 

Frontal ou  
Coronal 

Sagital ou  
Mediano 

A doença de Parkinson é um distúrbio dege-
nerativo que afeta principalmente o contro-
le motor. Os movimentos são prejudicados por 
causa da degeneração (morte) de neurônios dopa-
minérgicos (aqueles que produzem dopamina) lo-
calizados em uma estrutura do sistema nervoso 
central denominada substância negra compacta.

Substância negra 
compacta 

Fatores genéticos, ambientais (agrotóxicos ou pesti-
cidas, por exemplo) ou o próprio envelhecimento po-
dem estar relacionado com o surgimento dessa doen-
ça. A degeneração dos neurônios dopaminérgicos da 
substância negra compacta é responsável pelo sur-
gimento dos principais sintomas motores da doença 
de Parkinson: bradicinesia (lentidão de movimentos), 
rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural. 

Substância negra 
compacta 

Normal 

Doença de Parkinson 

Uma vez que os ratos de laboratório não desenvolvem 
doença de Parkinson espontaneamente, a indução 
dessa doença é feita de maneira experimental, atra-
vés da realização de uma cirurgia para injetar uma 
toxina na substância negra compacta dos animais.
Uma toxina muito utilizada em modelos ani-
mais da doença de Parkinson é a 6-hidro-
xidopamina (ou simplesmente 6-OHDA).
Essa toxina irá induzir a morte dos neurônios que 
produzem dopamina na substância negra compac-
ta e resultará no aparecimento de alguns sintomas 
motores característicos da doença de Parkinson.
A cirurgia recebe o nome de cirurgia estereotáxica e 
é uma forma de intervenção cirúrgica que usa um sis-
tema de coordenadas para localizar pequenas estru-
turas no cérebro. Os animais de laboratório são anes-
tesiados e posicionado no aparelho estereotáxico. É 
necessário realizar uma abertura no crânio do animal
para permitir a passagem de uma pequena agulha.

Como o próprio nome já diz, a substância negra 
compacta é uma região escura e é possível per-
ceber que essa região fica mais clara em indivídu-
os portadores da doença de Parkinson. Essa per-
da de coloração da substância negra compacta é 
consequência da morte das células dopaminérgi-
cas presentes nessa estrutura. Apesar dos avanços 
científicos, a causa desta doença ainda é incerta.  
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