Aparelho estereotaxico utilizado para realizar intervengdes cirirgicas no cérebro de
pequenos roedores (ratos e camundongos).

Porque precisamos estudar anatomia para
esse tipo de cirurgia?
Como dito anteriormente, a toxina 6-OHDA nado pode
serinjetada em qualquer lugar do cérebro. Para produ-
zir Parkinson experimental em ratos precisamos atin-
gir a regido onde esta localizada a substéncia negra
compacta. Essa ndo é uma tarefa simples pois o cére-
bro do rato possui centenas de estruturas e a substan-
cia negra compacta de um rato é muito pequena. Para
isso, necessitamos da ajuda de um atlas com coorde-
nadas especificas para localizar e atingir a regido de
interesse. Note que é mostrado um corte sagital (cé-
rebro dividido entre lados direito e esquerdo) do cére-
bro do rato. Os niumeros que aparecem nas bordas da
figura sdo as coordenadas, em milimetros. Portanto,
de acordo com esses numeros e com conhecimento
de anatomia, € possivel atingir a regido de interesse.
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Lateral 1.40 mm Figure 82|

Local de injegao da
toxina durante a cirurgia
estereotaxica

Figura ilustrando as regides do cérebro do rato. Note que cada sigla representa uma es-
trutura diferente. A estrela vermelha ilustra o local de injegdo da toxina 6-OHDA.

Conclusoes
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 estereotaxica
para estudar ndo s6 a doenca de Parkinson, mas outras
fungbes do cérebro como memodria, emogdes, sono,
dentre outras. Compreender como nosso cérebro fun-
ciona é dificil mas os cientistas tém feito grandes avan-
¢cos na area de neurociéncia ao longo dos ultimos anos.

Substancia negra
compacta
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E possivel estudar a doenca de
Parkinson em animais em laboratério?

E totalmente possivel estudar diversos
aspectos da doenca de Parkinson em
animais de laboratério e isso é feito
desde a década de 60.

Quando cientistas utilizam ratos,
camundongos ou algum outro animal
de laboratério para estudar a doenca
de Parkinson, estao utilizando um
“modelo animal da doenca de Parkin-
son”.
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Por se tratar de um “modelo”, é importante destaz—
car que um rato parkinsoniano de laboratério nao
€ idéntico a um ser humano portador da doenca de
Parkinson. Apesar dos cérebros de ratos e de seres
humanos apresentarem diferencas visiveis a olho

nu, existem varias semelhancas a nivel neuronal.
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Rato Gato Macaco

Cérebros do rato, gato, macaco e homem.
Algumas semelhancas morfoldgicas en-
tre neurbnios do cortex de um ser huma-

no (esquerda) e de um camundongo (direita).
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IHomen 4 Camundongo

Neurdnios do cortex do homem de um camundongo

NocoOes basicas de anatomia
O primeiro passo para estudar o cérebro em labora-
torio é aprender alguns termos técnicos de anato-
mia e identificar os planos anatomicos. Dorsal, ven-
tral, rostral e caudal sdo termos muito comuns em
anatomia. A regido dorsal (ou superior) do cérebro
esta orientada para onde nasce nosso cabelo. A re-
gido ventral (ou inferior) esta orientada na direcao do
nosso queixo. A regido rostral (ou anterior) esta pro-
xima aos nossos olhos e a regido caudal (ou poste-
rior) aproxima-se de nossa nuca. Além disso, existem
planos anatomicos importantes. O plano sagital (ou
mediano) divide o cérebro entre os lados direito e es-
guerdo. O plano frontal (ou coronal) divide o cérebro
entre rostral e caudal e o plano transversal (ou hori-
zontal) divide o cérebro em porcdes dorsal e ventral.
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Veremos mais adiante porque esses ter-
mos sdao importante para o estuda da doen-

ca de Parkinson em animais de laboratério.

Transversal ou
Horizontal

Frontal ou
Coronal

Sagital ou
Mediano

Figura ilustrando trés planos anatémicos.

A doenga de Parkinson
A doenga de Parkinson é um disturbio dege-
nerativo que afeta principalmente o contro-
le motor. Os movimentos sdo prejudicados por
causa da degeneragdo (morte) de neur6nios dopa-
minérgicos (aqueles que produzem dopamina) lo-
calizados em uma estrutura do sistema nervoso
central denominada substdncia negra compacta.

Substancia negra
compacta

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

Como o préprio nome ja diz, a substancia negra
compacta € uma regido escura e € possivel per-
ceber que essa regido fica mais clara em individu-
os portadores da doenca de Parkinson. Essa per-
da de coloragdo da substancia negra compacta é
consequéncia da morte das células dopaminérgi-
cas presentes nessa estrutura. Apesar dos avancos
cientificos, a causa desta doenca ainda é incerta.
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Fatores genéticos, ambientais (agrotéxicos ou pesti-

cidas, por exemplo) ou o préprio envelhecimento po-
dem estar relacionado com o surgimento dessa doen-
ca. A degeneragao dos neurdnios dopaminérgicos da
substéncia negra compacta é responsavel pelo sur-
gimento dos principais sintomas motores da doenga
de Parkinson: bradicinesia (lentiddo de movimentos),
rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural.

Comparacdo entra a substdncia negra compacta em um individuo normal e um individuo
portador da doenga de Parkinson

Como induzir a doenca de Parkinson em
ratos de laboratorio?
Uma vez que os ratos de laboratoério ndo desenvolvem
doenca de Parkinson espontaneamente, a inducao
dessa doenca é feita de maneira experimental, atra-
vés da realizacdo de uma cirurgia para injetar uma
toxina na substancia negra compacta dos animais.
Uma toxina muito utilizada em modelos ani-
mais da doenca de Parkinson é a 6-hidro-
xidopamina (ou simplesmente 6-0OHDA).
Essa toxina ird induzir a morte dos neur6nios que
produzem dopamina na substdncia negra compac-
ta e resultard no aparecimento de alguns sintomas
motores caracteristicos da doenca de Parkinson.
A cirurgia recebe o nome de cirurgia estereotaxica e
€ uma forma de intervencgao cirdrgica que usa um sis-
tema de coordenadas para localizar pequenas estru-
turas no cérebro. Os animais de laboratdrio sdo anes-
tesiados e posicionado no aparelho estereotaxico. E
necessario realizar uma abertura no cranio do animal
para permitir a passagem de uma pequena agulha.
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