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A dopamina é essencial no controle motor pois estabe-
lece a comunicacdo entre estruturas cerebrais responsaveis
pelo movimento. Dessa maneira, a falta de dopamina devi-
do a degeneracdo dos neurénios dopaminérgicos da subs-
tancia negra compacta impede a comunicacdo adequada
entre as estruturas cerebrais responsaveis pelo movimen-
to, ocasionando os problemas motores observados na do-
enca de Parkinson.

Como a L-Dopa melhora os sintomas da doenga de
Parkinson? Primeiro, a L-Dopa é metabolizada até atingir
a corrente sanguinea e chegar a barreira hematoencefa-
lica. Apds atravessar a barreira hematoencefalica (Figu-
ra 4 - etapa 1), a L-Dopa sera convertida em dopamina
no interior dos neurdnios dopaminérgicos que ainda nao
morreram (Figura 4 - etapa 2) pela acdo de uma enzima
chamada “dopamina descarboxilase”. Quando a dopamina
estiver pronta, ela sera armazenada em pequenas vesicu-
las dentro dos neurdnios, denominadas vesiculas sinapticas
(Figura 4 - etapa 3). As moléculas de dopamina serdo
liberadas das vesiculas na fenda sinaptica, local entre dois
neur6nios onde ocorre a comunicacgao entre dois neurénios,
ou seja, a sinapse (Figura 4 - etapa 4). Posteriormente, a
dopamina ira interagir com os receptores dopaminérgicos
dos neuronios pds-sinapticos, restabelecer a comunicacdo
neuronal e fazer com que os sintomas da doenga de Parkin-
son desaparecam. O paciente pode voltar a ter um compor-
tamento motor comum e uma melhor qualidade de vida.
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Figura 4 - Ilustragdo demonstrando o mecanismo de agdo da L-Dopa.

Criagdo: Rayanne Poletti Guimardes.
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Como funcionaro tratamento da

doenca de Parkinson?

Ja vimos que é possivellestudar a doenga de Parkinson
em animais de laboratério. Nesse folhetim iremos explorar
dois novos conceitos sobrela doenca de Parkinson. Primei-
ro, iremos mostrar como realizar testes de comportamento
em animais de laboratorio para detectar complicagdes mo-
toras tipicas da doenga. Emiseguida, iremos abordar alguns
conceitos basicos de farmacologia, que é uma area da bio-
logia que aborda as propriedades @os medicamentos. Aqui
iremos abordar a farmacologia da déenca de Parkinson.
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Revisando os conceitos basicos sobre a
doenca de Parkinson e modelo animal

Os conceitos basicos sobre a doenca de Parkinson
ja foram explicados no Folhetim anterior(https://bit.
ly/2vX7Dh6). Resumidamente, a doencga de Parkinson é ca-
racterizada como uma doenga neurodegenerativa progres-
siva, ou seja, tem como principal fator a morte continua de
alguns neurénios do cérebro, principalmente os neurénios
dopaminérgicos (produtores do neurotransmissor dopa-
mina) da substancia negra compacta. A substancia negra
compacta é uma das estruturas cerebrais responsaveis pelo
controle motor, e a degeneragcdo de seus neurdnios tém
como consequéncia a falta de dopamina em regides espe-
cificas do cérebro, acarretando nos principais sintomas da
doenca de Parkinson: lentidao e dificuldade de iniciagdo de
movimentos, tremor de repouso, rigidez e anormalidade
postural.

No Folhetim anterior também vimos que é possivel in-
duzir Parkinson experimental em animais de laboratério. O
que queremos discutir agora é a importancia desse modelo
animal no estudo da doenga de Parkinson. Para que serve
um rato com Parkinson experimental? Uma vez que exis-
tem diferengas marcantes entre um ser humano e um rato
de laboratorio, porque os cientistas usam animais de labo-
ratério para estudar neurociéncia?

Os ratos sdo os animais mais utilizados em laboratério
como modelo para doengas neuroldgicas, facilitando o es-
tudo dessas doencas e de novas terapias antes de se fazer
testes em pacientes humanos. Apesar de existirem claras
diferengas entre um rato e um primata, estudos anatomi-
cos tém identificado cada vez mais semelhancas nos circui-
tos neuronais entre essas espécies.

Existem diferentes tipos de modelos animais que po-
dem ser utilizados experimentalmente em laboratério. O
modelo ideal deve apresentar elevado grau de validade de
construto, de face e preditiva. A validade de construto seria
a semelhanga com a origem e o desenvolvimento da doen-
ga, ou seja, tanto em seres humanos quanto em modelo
experimental ocorre deficiéncias motoras devido a perda
de células dopaminérgicas. A validade de face seria a se-
melhanga dos sintomas, bioquimica e patologia, ou seja, o
modelo animal apresenta sintomas semelhantes a doenca
em humanos como por exemplo: a dificuldade de iniciar
movimentos. A validade preditiva seria a capacidade de
identificar positivamente agentes clinicamente eficazes, ou
seja, se um farmaco possivelmente apresentara os mes-
mos efeitos tanto em modelo animal quanto em humanos.

Detectando déficits motores no modelo
animal da doenca de Parkinson
O teste de caminhada (Figura 1) é utilizado para ava-
liar a auséncia ou perda do movimento voluntario que ocor-
re apds a morte dos neurdnios dopaminérgicos da substan-
cia negra compacta. Nesse teste, o experimentador segura
a parte posterior do corpo do animal de modo que fiquem
elevados e, com a outra mao, um dos membros anteriores
€ mantido imdvel para que o peso do animal seja suportado
apenas por uma das patas. Nessa posigdo, os animais sdao
movidos horizontalmente por uma distancia determinada.
O nlmero de passos realizados pelo membro que suporta o
peso animal é quantificado.
Em geral, os animais normais conseguem caminhar en-
tre dez a treze passos, enquanto os animais parkinsonianos
caminham entre zero a cinco passos.

Figura 1- Teste de caminhada realizado em um animal normal (A) e em um
animal parkinsoniano (B). Observe que o animal da direita ndo consegue
caminhar normalmente.

O tratamento da doenca de Parkinson

Sabemos que a deficiéncia de dopamina é a principal
causa das complicacdes motoras da doenca de Parkinson.
Dessa maneira, por que ndao podemos iniciar uma terapia
utilizando diretamente a reposicdo da dopamina como me-
dicamento? Vocé saberd a resposta no préximo tépico!

e A barreira hematoencefalica e sua relagdo com a
terapia da doencga de Parkinson

A barreira hematoencefalica (Figura 2) é uma estru-
tura de permeabilidade seletiva, que existe entre o sangue
(hemato) e o sistema nervoso central (encefalica), cujo a
principal funcdo é proteger o cérebro de substancias es-
tranhas que possam estar presentes no sangue. A barreira
atua protegendo o cérebro contra bactérias, fungos, parasi-
tas e mantém o ambiente quimico cerebral equilibrado, se-
lecionando e permitindo que apenas que alguns compostos
passem do sangue para o cérebro.

A estrutura quimica da dopamina possui algumas ca-
racteristicas que ndo permitem que ela ultrapasse a bar-
reira hematoencefalica. Por esse motivo, ndo seria possivel
iniciar uma terapia tomando diretamente dopamina, pois

ela ndo conseguiria chegar ao cérebro, sendo impedidg
pela barreira hematoencefélica e assim ndo seria possivel
ter uma melhora dos sintomas.

Caso a dopamina tenha efeito em outras areas do corpo
que ndo seja no sistema nervoso central, podem ocorrer
alguns efeitos colaterais tais como, nauseas, vomitos, ta-

quicardia, entre outros.
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Figura 2 - Ilustragdo da estrutura da barreira hematoencefalica.
Referéncia: https://bit.ly/2HIKhbB

e O tratamento com a Levodopa

A Levodopa, ou L-Dopa, como é popularmente conhe-
cida, é o principal medicamento utilizado no tratamento da
doenca de Parkinson. A L-Dopa é a molécula precursora da
dopamina, ou seja, a L-Dopa pode ser convertida a dopa-
mina a partir de algumas alteragbes em sua estrutura qui-
mica. Mais especificamente falando, a Unica diferenca entre
essas duas moléculas é a presenca de um grupamento de
acido carboxilico (COOH) na L-Dopa (Figura 3).

A estrutura quimica da L-Dopa assemelha-se a estrutu-
ra de um aminoacido. Como na barreira hematoencefalica
ha presenca de transportadores de aminoacidos, a L-Dopa
consegue passar para dentro do sistema nervoso central
através desses transportadores. A partir da administracéo
da L-Dopa é possivel alcangar a reposicdo dos niveis nor-
mais de dopamina cerebral.
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Figura 3 - Comparagdo entre a estrutura quimica da L-Dopa com a presencga
de um grupamento carboxilico circulado em vermelho (A) e da dopamina
(B).

Referéncia: https://bit.ly/2W80eZa
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