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RESUMO - O emprego de modelos experimentais de parkinsonismo tem contribuído não só para explicar o 
conhecimento das funções dos gânglios basais como também tem permitido o surgimento de várias hipóteses 
para explicar os processos neurodegeneratives do sistema nervoso central. Nesta revisão são apresentados e 
discutidos os modelos de parkinsonismo que utilizam neurotoxins como a 6-hidroxidopamina, MPTP e o 
manganês. 
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Neurobiology of parkinsonism: II. Experimental models 

SUMMARY - The study of experimental models of parkinsonism has contributed to the knowledge of basal 
ganglia functions, as well as to the establishment of several hypothesis for the explanation of the cause and 
expression of central neurodegenerative disorders. In this review we present and discuss several models such as 
6-hydroxydopamine, MPTP and manganese, all of them widely used to characterize the behavioral, cellular and 
molecular mechanisms of parkinsonism. 
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É crescente o número de investigações científicas objetivando o conhecimento da causa do 
processo degenerativo que ocorre nos neurônios da via nigroestriatal. No parkinsonismo idiopático, 
tem permitido não só o conhecimento da organização neuroanatômica e neuroquímica dos gânglios 
da base (objeto do artigo precedente) como também tem contribuído para o aparecimento de novos 
tratamentos e possibilitado o estudo dos mecanismos envolvidos na morte neuronal presentes tanto 
no processo natural do envelhecimento cerebral quanto nas doenças degenerativas do sistema nervoso 
central (SNC). De etiologia desconhecida, várias hipóteses têm sido aventadas para explicar a causa 
do mal de Parkinson (PK). Apresentamos algumas correntes que vêm merecendo atenção nos dias 
de hoje, destacando: 

1. a que propõe como gatilho para o processo degenerativo um agente ambiental. Esta corrente 
tem a seu favor a existência de comprometimento do sistema extrapiramidal com sinais característicos 
do parkinsonismo em decorrência de: a. ingestão de semente de uma palmeira, Cycus circinalis, 
pelos nativos nas ilhas da baia de Guam e Rota, no Pacifico. A ação tóxica poderia ser decorrente da 
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presença da toxina cicasina, que constitui 2% da composição da semente e, através de seu metabólito 
metilazoximetanol (MAM), danificaria o DNA celular2 7; b. inalação de pó de manganês pelos 
mineradores do Chile e de Taiwan33 e por floricultures de Ibiuna, São Paulo, que utilizam um fungicida 
com manganês em sua composição7; c. N-metil-1,4 fenil 1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), um 
derivado da meperidina que quando injetada no homem produz quadro irreversível de PK. Alguns 
autores descartam a hipótese de um fator ambiental para o PK tomando por base a ausência de 
variações cm sua incidência ao longo dos anos 3 2, enquanto outros estudos revelam elevada freqüência 
de PK em países industrializados e áreas rurais28. 

2. a que considera a existência de fatores genéticos que poderiam resultar na incapacidade do 
organismo em desintoxicar-se quando agredido por toxinas2 ou na deficiência nos mecanismos 
reparadores de DNA.causando acúmulo de DNA defeituoso nos neurônios nigrais acarretando sua 
morte1". Atualmente tem sido observada uma variação inata nos gens da monoamioxidase tipo B 
(MAO B) em pacientes com mal de Parkinson, o que poderia revelar a existência de uma predisposição 
genética para esta doença 2 1. 

3. a que considera o parkinsonismo como conseqüência natural do processo de envelhecimento 
cerebral, podendo este ser acelerado pela ação cumulativa de repetidos insultos durante a vida, tais 
como viroses, toxinas e traumatismos cranianos, entre outros. 

4. a que considera o acúmulo gradual de neuromelanina durante décadas uma contribuição 
considerável para o processo patológico quer pela geração de radicais livres, quer pela sua ligação a 
agentes tóxicos como o MPTP e metais pesados como o manganês1 9. Esta hipótese baseia-se no 
grande poder autoxidativo da dopamina (DA) que além de gerar neuromelanina produz intermediários 
tóxicos, como radicais livres. Um dado interessante é a observação da atividade autoxidativa da DA 
no estriado do cobaio aumentar com a idade8. 

5. a que considera que a degeneração do sistema nigroestriatal seja resultante de aumento na 
formação de radicais livres ou de inadequado funcionamento dos sistemas neutralizadores. Esta 
corrente tem a seu favor a existência de substâncias como o MPTP cuja toxicidade é produzida pelo 
seu radical MPP+ e o achado histoquímico de redução da principal enzima neutralizadora do peróxido, 
a catalase, observada na substância negra, caudado e putâmen de pacientes com parkinsonismo30. 

6. a que considera como fator de degeneração do sistema nigroestriatal a redução dos estoques 
de ATP, causada por bloqueio do sistema mitocondrial de transferência de elétrons. A conseqüência 
da redução das concentrações de ATP seria um desequilíbrio nas concentrações de cálcio intracelular 
que levaria à morte neuronal9. 

MODELOS EXPERIMENTAIS DE PARKINSONISMO 

Um modelo ideal de PK deve incorporar todas as características clínicas, neuropatológicas e ncuroquímicas 
da doença. Como características clínicas, o modelo de PK deve apresentar: bradicinesia, rigidez muscular, 
instabilidade postural e tremores. Neuropatologicamente a distribuição das lesões neuronals deve ser específica 
havendo comprometimento principal da substância negra e locus coeruleus e neuroquimicamente deve ocorrer 
perda de dopamina no núcleo caudado e putâmen, sendo o segundo mais afetado. Satisfeitas estas exigências 
pelo modelo experimental, o mecanismo etiológico por este proposto pode assemelhar-se em muito ou mesmo 
ser idêntico ao do PK. Será completo o modelo que como o PK apresentar evolução progressiva 2 ' '. 

Duas neurotoxinas seletivas têm sido de grande importância para o estudo do parkinsonismo experimental 
em animais de laboratório, a 6-hidroxidopamina (6-OHDA) e o 1 -metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), 
além do emprego de metais como o manganês. Apresentamos a seguir algumas características dos três modelos 
experimentais de PK utilizados. 

2,4,5- Trihidroxifeniletilamina (6-hidroxidopamina,6-OHDÂ) 

O emprego de injeções unilaterais de 6-OHDA na substância negra, tegmento ventral e feixe prosencefálico 
mediai em ratos tem sido efetiva em causar degeneração da via nigroestriatal 3 1. O mesmo efeito foi demonstrado 



em camundongos 3 6 . Considerando que a lesão do sistema dopaminérgico nigroestriatal acarreta redução da 

dopamina estriatal e que esta é uma das características do PK, este modelo tem sido um dos mais utilizados. 

O efeito seletivo da 6-OHDA sobre os neurônios catecolaminérgicos é resultante de sua analogia estrutural 

às catecolaminas e desta forma é captada por estes neurônios através do sistema de transporte de alta afinidade 

presente em seus terminais 2 4 . A ação tóxica da 6-OHDA sobre o sistema catecolaminérgico, especificamente o 

dopaminérgico, poderia ser mediada por: a) sua capacidade em potenciar o mecanismo autoxidativo da DA com 

a concomitante produção de radicais livres; b) produção de quinonas durante a sua oxidação, as quais poderiam 

ligar-se covalentemente aos grupos sulfidrilas das células. Em cultura de neuroblastoma a 6-OHDA parece 

exercer seu efeito citotóxico primário pela gênese de radicais livres, sendo a reatividade sulfidrila das quinonas 

resultante de um fator secundário. A importância em determinar o mecanismo neurotóxico da 6-OHDA deriva 

de ser este um produto da autoxidação da DA, podendo estar envolvido na patogênese de doenças como PK, 

psicose maníaco depressiva e esquizofrenia 1 2. 

Animais submetidos a injeções unilaterais de 6-OHDA na substância negra apresentam assimetria motora, 

tais como dobramento corporal para o lado lesado. A adminstração de agonistas DA nestes animais produz 

acentuado comportamento rotatório, sendo o sentido da rotação dependente da natureza da droga utilizada. 

Considera-se que os receptores DA no estriado desnervado desenvolvam supersensibilidade a agentes com 

atividade direta sobre estes, como a apomorfina, causando rotação no sentido contrário ao lado desnervado pela 

ativação preferencial destes receptores supersensíveis". 

Um quadro semelhante ao PK, com hipocinesia, rigidez muscular e tremores das extremidades anteriores, 

é obtido com injeções bilaterais de 6-OHDA no feixe prosencefálico mediai em ratos. As alterações motoras são 

acompanhadas pela redução da DA do estriado e núcleo accumbens; estes animais apresentam também perda 

do comportamento alimentar'". Deficits no comportamento alimentar não são observados quando o tratamento 

com 6-OHDA é efetuado em fases neonatais 3 2 . As lesões induzidas pela 6-OHDA em ratos neonatos são efetivas 

em causar hiperatividade, observada durante o desenvolvimento que persiste durante a vida adulta não havendo 

modificação no comportamento alimentar destes animais. 

A diferença de efeitos comportamentais, observada no emprego de 6-OHDA em diferentes idades, sugere 

que seus efeitos dependam da fase de desenvolvimento do animal em estudo. Sua utilização em fases precoces 

do desenvolvimento parece acarretar alterações funcionais nos terminais pré e pós sinápticos do circuito 

dopaminérgico como resposta à perda dos terminais DA estriatais. A aplicação local de DA no estriado destes 

animais lesados com 6-OHDA promove excitação das células estriatais, ao contrário da resposta inibitória 

observada nos animais controles 2 3. 

A lesão do sistema nigroestriatal produzida pela 6-OHDA em ratos adultos é efetiva em aumentar a 

expressão de RNAm para a enzima ácido glutâmico descarboxilase (GAD), assim como a sua atividade no 

estriado ipsolateral à lesão. Estes dados sugerem uma ação inibitória dos neurônios DA sobre os neurônios 

gabaérgicos e sua expressão gênica 2 f i. Neurônios dopaminérgicos do sistema nigroestriatal sobreviventes à injeção 

de 6-OHDA apresentam perda de RNAm para a enzima tirosina hjdroxilase (TH) e retração do nucléolo 2 ' . Os 

mesmos efeitos são também observados nos neurônios sobreviventes da SNc de pacientes parkinsonianos". A 

ministração de 6-OHDA na via dopaminérgica estriatal resulta em substancial elevação nas concentrações de c-

jun mRNA, porém não do c-fos mRNA nos neurônios da substância negra pars compacta 1 7 . 

Embora o modelo de PK produzido pela injeção de 6-OHDA seja um dos mais utilizados, mimetizando 

alguns dados ncuroquímicos da doença, ele ainda não permite a identificação das causas que levam à degeneração 

dos neurônios da SN. Um fator limitante neste modelo é o surgimento de um quadro agudo, 24 horas após a 

injeção intranígrica de 6-OHDA, quando o processo degenerativo que tem lugar no PK é de evolução lenta e 

progressiva. 

l -meti l-4-fenil- l ,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) 

Descoberto na década de 80 como um contaminante presente em heroína sintética, com capacidade de 

destruir as células dopaminérgicas da substância negra compacta, produzindo quadro muito semelhante ao PK, 

o l-metil-4-fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) vem sendo utilizado em modelos experimentais de PK e 

tem sido proposto como agente etiológico para esta síndrome neurodegenerativa. 

O MPTP tem demonstrado possuir efeito tóxico seletivo sobre os neurônios dopaminérgicos nigrais em 

primatas e roedores. Sabe-se que o MPTP não possui efeito tóxico sendo na verdade uma prototoxina que, 



convertida em 1 -metil-4-fenilpiridina (MPP+) pela enzima monoaminoxidase tipo B (MAO-B), apresenta ação 

neurotóxica. Em linhas gerais as etapas envolvidas no processo de transformação do MPTP em agente tóxico 

podem ser divididas em - 1) Entrada do composto no tecido cerebral: tem sido demonstrado que apenas o MPTP 

atravessa a barreira hematoencefálica. 2) Oxidação do MPTP em MPDP+ e este em MPP+, mediada pela M AO-

B. Acredita-se que esta etapa do processo tenha lugar nas células gliais. A utilização de bloqueadores da enzima 

MAO-B, como o deprenil, tem sido efetiva em reduzir os efeitos neurotóxicos do MPTP em macacos, 

demonstrando a necessidade de sua oxidação em MPP+ para a expressão da neurotoxicidade. 3) Captação do 

MPP+ pelos terminais dopaminérgicos devido às semelhanças estruturais existentes entre este composto e a 

DA. O emprego de N-l-(2-benzo(b)-tiofenilciclohexil piperdina), BTCP, bloqueador seletivo da recaptação de 

DA, protege cultura de neurônios dopaminérgicos dos efeitos tóxicos do MPTP e 6-OHDA 4 . 4) Deposição e 

acúmulo do MPP+ no neurônio dopaminérgico causando danos no complexo I do sistema de transferência de 

elétrons na mitocôndria !'. 5) Depleção de ATP celular em conseqüência do bloqueio da oxidação mitocondrial, 

acarretando alterações na homeostase do íon cálcio causando a morte neuronal 3". 

O MPTP tem demonstrado causar destruição dos neurônios nigrais em primatas, camundongos e ratos. 

A sensibilidade dos camundongos ao MPTP é menor que a dos primatas 1 5 , sendo porénuriaior que a apresentada 

pelos ratos.Tal diferença de sensibilidade pode ser decorrente do metabolismo do MPTP no SNC. A baixa 

toxicidade do MPTP em ratos pode ser explicada pela presença exclusiva de M AO-A nestes roedores, demonstrada 

em preparados de sinaptossomas dopaminérgicos estriatais 2 6. A administração sistêmica de MPTP em ratos não 

induz lesão nos neurônios dopaminérgicos da substância negra: injeções unilaterais na substância negra de 

MPTP ou MPP+ em ratos jovens e velhos demonstram que a toxicidade do primeiro é dependente da idade do 

animal, sendo maior no segundo grupo 2 2 . 

A lesão produzida pelo MPTP no sistema dopaminérgico nigroestriatal caracteriza-se por redução nas 

concentrações de DA e de seus metabolitos bem como em redução na recaptação de DA. Estas alterações 

bioquímicas são associadas à perda de atividade da enzima tirosina hidroxilase (TH), demonstrada por redução 

da resposta imunocitoquímica nos terminais nervosos do estriado, soma e dendritos na substância negra compacta 

(SNc)"\ 

Macacos submetidos a injeção de MPTP exibem todos os comprometimentos motores observados no 

PK 3. Uma observação comum obtida nos macacos que recebem MPTP é o aparecimento inicial de PK, seguido 

por recuperação parcial ou completa. Alguns fatores podem contribuir para esta recuperação como dose 

empregada, idade do animal utilizado e tempo de tratamento com MPTP. Animais mais velhos são menos 

propensos à recuperação após exposição ao MPTP. Não foram observadas lesões no núcleo caudado ou putâmen 

em macacos tratados com MPTP, a despeito da depleção dopaminérgica nestas áreas, assim como no PK humano. 

Embora o modelo de PK induzido por MPTP seja importante na determinação de um agente etiologico, 

algumas diferenças significativas entre a síndrome induzida por MPTP e PK devem ser consideradas. 

Primeiramente, o PK é doença degenerativa de progressão lenta e o MPTP produz um PK severo e agudo. 

Alguns toxicômanos expostos ao MPTP não desenvolveram parkinsonismo agudo.apresentando sinais de PK 

precoce quando examinados 4 anos após a exposição. A captação de [18F] dopamina estriatal nestes pacientes 

assintomáticos é menor que a observada nos controles. A localização da lesão neuronal na substância negra no 

modelo induzido por MPTP é maior nas porções mediais enquanto no PK a distribuição é mais mediolateral. As 

alterações patológicas produzidas pelo MPTP não reproduzem exatamente a patologia típica do PK, tais como 

formação dos corpos de Lewys e degeneração de outros núcleos pigmentados. 

Manganês 

Uma síndrome extrapiramidal semelhante ao parkinsonismo é observada em pacientes intoxicados por 

manganês. A administração de manganês em animais de laboratório produz redução nas concentrações de DA 

estriatal. O quadro clínico observado em pacientes com intoxicação mangânica apresenta-se inicialmente como 

distúrbio psiquiátrico muito semelhante à esquizofrenia, caracterizando uma fase inicial de aumento das 

concentrações de DA nas estruturas basais. Esta fase psiquiátrica, conhecida como "loucura mangânica", tem a 

duração de um mês aproximadamente, quando então dá lugar à fase neurológica permanente cujo quadro clínico 

assemelha-se ao PK, apresentando boa resposta ao tratamento com L-dopa. A necrópsia de pacientes com 

intoxicação mangânica revela degeneração e perda do pigmento neuromelanina na substância negra e deficiência 

de DA no caudado e putâmen e de noradrenalina no hipotálamo. Camundongos submetidos cronicamente a 

dietas com alto teor de manganês apresentam aumento nas concentrações de DA cerebral durante a primeira 



fase do tratamento. Um aumento na atividade da enzima TH estriatal de ratos é observado durante o primeiro 

mês de regime alimentar contendo altos teores de manganês e a manutenção desta dieta por período de 8 meses 

revela depressão da atividade enzimática. O tratamento crônico com MnCl 2 é efetivo em aumentar as 

concentrações de DA, noradrenalina (NA) e ácido homovanílico (HVA) no estriado de ratos. Este aumento 

contudo tem lugar nas fases iniciais do tratamento, sendo seguido por fase na qual observam-se reduções 

significantes da DA, NA e HVA. Estes resultados indicam que o manganês possui ação bifásica sobre o 

metabolismo dos neurônios dopaminérgicos nigroestriatais, atuando como estimulante numa primeira fase e 

uma ação depressora num segundo momento. O aumento da atividade da enzima TH com a conseqüente elevação 

das concentrações de DA, NA e HVA estriatais, presente na fase inicial da intoxicação mangânica, poderia 

explicar a sua fase psiquiátrica; a subsequente fase neurológica poderia ser resultante da elevada produção de 

radicais livres devido ao aumento do metabolismo dopaminérgico 5. 

O efeito tóxico do manganês poderia ser expresso pela sua capacidade em acelerar a autoxidação da DA 

na fase psiquiátrica, produzindo maiores concentrações de radicais l ivres 1 3 2 8 , superando desta forma a capacidade 

redutora da neuromelanina e de outros sistemas protetores nos neurônios DA e causando a morte celular. Uma 

das hipóteses para explicar os processos neurodegeneratives propõe a existência de um desequilíbrio nos sistemas 

de oxi-redução. A oxidação das catecolanimas, DA inclusive, tem lugar na mitocôndria e gera radicais livres 6. A 

redução do número de terminais dopaminérgicos decorrente do efeito tóxico do manganês poderia acarretar 

aumento na demanda das células sobreviventes, favorecendo a progressão da doença. O tratamento crônico com 

MnCl 2 em macacos Rhesus produz distúrbios no sistema extrapiramidal associados as alterações patológicas 

dos gânglios basais semelhantes àquelas observadas no homem. São observadas baixas concentrações de DA no 

estriado de macacos sacrificados durante a fase neurológica do manganismo crônico, assim como os cérebros 

necropsiados de pacientes parkinsonianos. A necrópsia, cérebros de pacientes intoxicados com manganês, assim 

como aqueles portadores de parkinsonismo, revelam perda do pigmento neuromelanina na substância negra 

decorrente da degeneração desta região. Os grânulos de neuromelanina são ricos em metais, incluindo o manganês, 

e em radicais semiquinonas. Em ambos os casos observa-se deficiência de dopamina no complexo estriatal e de 

noradrenalina no hipotálamo. A ingestão de MnCl, produz efeitos tóxicos nos gânglios da base resultando em 

redução de DA e norepinefrina teciduais em ratos 2 0 . 

Injeções unilaterais de MnCl 2 na substância negra de ratos são efetivas em reduzir as concentrações de 

DA no estriado ipsolateral à injeção. O efeito é dose-dependente, observando-se também redução nas 

concentrações de DOPAC o que sugere a existência de inibição na síntese do neurotransmissor ou degeneração 

dos neurônios dopaminérgicos 2 4 . A aplicação unilaretal de MnCl, na substância negra de ratos tem demonstrado 

resposta imunocitoquímica à enzima tirosina hidroxilase (TH) e à apomorfina, dose-dependentes. Observa-se 

redução de 99% na resposta TH no estriado ipsolateral dos animais que receberam injeções com concetrações 

de 50 ug/ul de MnCl 3 quando comparados aos controles ou àqueles cuja dose de MnCl, aplicada foi de 25 ug/ 

ul. A resposta à apomorfina é mais intensa no grupo de 50 ng/ul,havendo expressão significante do comportamento 

rotatório com baixas doses de apomorfina; o mesmo comportamento não é observado nos animais controles ou 

naqueles pertencentes ao grupo de 25 ug/ul 1. O mecanismo de degeneração neuronal manganês induzido pode 

ser mediado pelos receptores glutamatérgicos, N-metil-D-aspartadó(NMDA), pois o emprego de seu antagonista 

não competitivo MK-801 ou a remoção das aferências glutamatérgicas corticais bloqueiam as lesões 2. 

O modelo de PK induzido pelo manganês.assim como os demais, apresenta a limitação do tempo de 

instalação da síndrome que é muito curto, quando no PK este tempo é mais longo. Um outro dado interessante 

é o quadro psiquiátrico observado nos pacientes intoxicados com manganês anteriormente à síndrome 

extrapiramidal, fato que não acompanha o PK idiopático. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O emprego de modelos animais no estudo do PK tem permitido o avanço do nosso 
conhecimento sobre a neurobiologia dos gânglios da base. Não se pode pretender que um modelo 
animal mimetize perfeitamente uma entidade clínica e os modelos de PK obtidos com as neurotoxinas 
não são exceção a esta regra. Algumas discrepâncias entre os modelos e o PK merecem destaque: 

1. Em quase todos os casos envolvendo as neurotoxinas, a lesão cerebral é obtida em um curto 
intervalo de tempo, não reproduzindo o processo neurodegenerativo gradual observado no PK. 



2. Apesar da lesão induzida pela neurotoxina destruir a principal via envolvida na síndrome 

clinica, ela não produz toda a neuropatologia associada à doença. 

3. Os modelos animais permitem somente uma aproximação da síndrome neurológica observada 

nos pacientes e nunca poderá ser utilizado para estudar as manifestações cognitivas e emocionais da 

doença. 

4. Apesar dos grandes avanços e o surgimento de varias hipóteses para explicar o início do 

processo degenerativo no PK, pouco ainda se conhece sobre qual gatilho é disparado na degeneração 

da via envolvida, causa da morte neuronal. Talvez a chave para este mistério possa abrir a porta para 

a compreensão dos processos neurodegenerativos e do envelhecimento cerebral. 
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