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RESUMO 

Introdução: A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa mais frequente, atingindo 1% da 

população idosa. Suas manifestações clínicas são diversas, incluindo manifestações motoras, cognitivas, 

sensoriais e autonômicas. A DP é caracterizada pela perda de neurônios dopaminérgicos nigroestriatais, 

concomitantemente com a presença de corpos de Lewy; entretanto, sua etiologia não está completamente 

elucidada. Tendo em vista a inexistência de tratamento capaz de mitigar completamente o comprometimento 

funcional imposto pela DP , Metodologia: este artigo busca, por meio de uma revisão sistemática de literatura, 

avaliar as diferentes neurotoxinas utilizadas na indução laboratorial da DP, descrever seus efeitos em roedores e 

reconhecer suas semelhanças com os aspectos da patologia em questão Objetivo: com o objetivo de elucidar os 

mecanismos fisiopatológicos da Doença de Parkinson, e assim, auxiliar pesquisas futuras que permitam a 

elaboração de terapias promissoras. Discussão: Foram comparadas as 5 neurotoxinas mais utilizadas em modelos 

animais de indução da doença de Parkinson: (1) Rotenona; (2) Paraquat (1,1’-dimetil-4,4’-bipiridina-dicloreto); 

(3) Aminocrômio; (4) 6-OHDA (6-hidroxidopamina) e (5) MPTP (metil -4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina) e 

Conclusão: concluiu-se que embora modelos experimentais de DP repliquem certos aspectos da doença, como 

sintomas motores, degeneração do nigro-estado e formação de ⍺-sinucleína; eles são incapazes de reproduzir os 

sintomas cognitivos e a formação dos corpos de Lewy, sendo portanto, insuficientes na reprodução integral dos 

mecanismos fisiopatológicos e fenotípicos da doença de Parkinson. 

 

Palavras-chave: Principais substâncias; Modelos Animais; Doença de Parkinson. 

 

MAIN SUBSTANCES FOR EXPERIMENTAL MODELS OF PARKINSON'S DISEASE BY 

STEREOTAXY IN RODENTS 
  

ABSTRACT 

Background: Parkinson's disease (PD) is the second most frequent neurodegenerative disease, affecting 1% of 

the elderly population. Its clinical manifestations are diverse, including motor, cognitive, sensory and autonomic 

manifestations. PD is characterized by the loss of nigrostriatal dopaminergic neurons, concomitant with the 

presence of Lewy body; however, its etiology is not completely elucidated. Given the lack of treatment capable 

of completely mitigating the functional impairment imposed by PD , Methodology: this article seeks, through a 

systematic literature review, to evaluate the different neurotoxins used in laboratory induction of PD, describe its 

effects in rodents and recognize its similarities with the aspects of the pathology in question Objective: with the 

objective of elucidating the pathophysiological mechanisms of Parkinson's Disease, and thus, assisting future 

researches that allow the development of promising therapies. Discussion: The 5 most used neurotoxins in 

animal models of Parkinson's disease induction were compared: (1) Rotenone; (2) Paraquat (1,1'-dimethyl-4,4'-

bipyridine-dichloride); (3) Aminochrome; (4) 6-OHDA (6-hydroxydopamine) and (5) MPTP (methyl-4-phenyl-

1,2,3,6-tetrahydropyridine) and Conclusion: it was concluded that although experimental models of PD replicate 

certain aspects of the disease, such as motor symptoms, nigrostate degeneration and ⍺-synuclein formation; they 

are unable to reproduce cognitive symptoms and the formation of Lewy bodies, and are therefore insufficient to 

fully reproduce the pathophysiological and phenotypic mechanisms of Parkinson's disease. 

 

Keywords: Main Substances; Animal Models; Parkinson’s Disease. 
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INTRODUÇÃO  

A doença de Parkinson (DP), descrita inicialmente em 1817 por James Parkinson, é a 

segunda doença neurodegenerativa mais frequente, depois da Doença de Alzheimer (1,2); 

sendo responsável por atingir 1% da população idosa e acometer tanto homens quanto 

mulheres. Contudo, é mais frequente em homens devido ao estresse físico enfrentado por eles 

ao longo da vida e aos possíveis efeitos neuroprotetores do estrogênio na mulher (1–3).  Além 

disso, a DP é o distúrbio de movimento neurodegenerativo mais frequente ao redor do mundo 

(4). No contexto brasileiro, a DP apresenta uma prevalência estimada em 3,3% em indivíduos 

com idade superior a 65 anos. Com o aumento da expectativa de vida, a tendência é que esse 

número se eleve (1,3,4). Dessa forma, faz-se necessário o estudo mais aprofundado acerca do 

tema, para proporcionar tratamentos mais adequados aos pacientes. 

A doença de Parkinson (DP) é caracterizada pela perda de neurônios dopaminérgicos 

nigroestriatais, concomitantemente com a presença de inclusões citoplasmáticas eosinofílicas 

chamadas de corpos de Lewy, que são a marca patológica da doença de Parkinson, composto 

por proteínas dos neurofilamentos, α-sinucleína, ubiquitina, α-β-cristalina, sendo que seu 

surgimento pode estar relacionado com a extensa perda neuronal. A α-sinucleína é uma 

proteína expressada no SNC, principalmente em neurônios pré-sinápticos. A acumulação de 

α-sinucleína do tipo selvagem (WT) em neurônios dopaminérgicos leva à diminuição da 

atividade do complexo mitocondrial I e ao aumento da geração de espécies reativas de 

oxigênio, levando ao estresse oxidativo e liberação de citocromo c no citosol. Tendo isso em 

vista e a ideia de criação de um modelo experimental que se assemelhe a DP, foi relatado que 

a exposição aguda a neurotoxinas induz déficits motores e morte celular dopaminérgica 

nigroestriatal rápida, interrompendo a função mitocondrial ou aumentando o estresse 

oxidativo, enquanto a administração crônica de algumas neurotoxinas induz modelos 

progressivos que podem incluir agregados alfa-sinucleína (5). 

 Embora a etiologia da DP não esteja totalmente elucidada, é conhecido que a apoptose 

(morte celular programada) é um fenômeno importante para a neurodegeneração da DP 

(2,4,6), a qual pode ser originada pelos principais mecanismos: 

1) Déficit no sistema de remoção de proteínas anormais, como como alfa-sinucleína, 

parkin, PINK-1, LRRK-2; 

2) Disfunção mitocondrial e geração de estresse oxidativo com aumento da produção 

de espécies reativas de oxigênio (Reactive Oxygen Species - ROS); 

3) Excitocidade e deposição férrica excessiva. 
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Em adição, toxinas exógenas e endógenas estão relacionadas às formas esporádicas da 

PD, podendo ativar a apoptose por meio de alguns desses mecanismos, como pesticidas, 

sendo os principais exemplos o inseticida rotenona e o herbicida paraquat (PQ;1,1’-dimetil-

4,4’-bipiridina-dicloreto), ambos causando neurodegeneração por estresse oxidativo (5), 

contudo a rotenona atinge esse efeito pela inibição do complexo I mitocondrial 

(4,7),  enquanto o paraquat sequestra a via das pentoses-fosfato e estimula o ciclo redox do 

PQ (8). É importante ressaltar que a exposição a uma ou duas dessas substâncias durante a 

vida foi associada epidemiologicamente a maiores chances de desenvolvimento de Parkinson 

(9). 

Além disso, outras toxinas podem ser citadas, como 6-OHDA, um análogo estrutural 

de dopamina, que quando injetado de forma intracerebral, uma vez que não ultrapassa a 

barreira hematocefálica, induz disfunção mitocondrial de neurônios dopaminérgicos da SNc; 

outro papel significante desta toxina é a capacidade de desregular o equilíbrio de glutamina-

glutamato entre astrócitos e neurônios no corpo estriado, desequilibrando os processos 

cerebrais excitatórios e inibitórios, o que potencialmente levariam a anormalidades a longo 

prazo nas atividades glutamatérgicas e GABAérgicas, e aminocrômio, que por meio da 

formação de adutos com proteínas citoplasmáticas,dentre elas a alfa-sinucleína e o complexo I 

mitocondrial, induz disfunção mitocondrial e estresse oxidativo, ocasionando a diminuição da 

exocitose de vesículas dopaminérgicas (2,4,6,10). Outra substância significativa para a 

indução dessa doença é o MPTP (1-metil-4-fenil1,2,3,6-tetrahidropiridina), na medida que seu 

íon danifica seletivamente os neurônios dopaminérgicos devido ao seu efeito inibidor no 

complexo I, resultando na redução da síntese de ATP e no acúmulo de espécies reativas de 

oxigênio (ROS), ativando a via apoptótica das caspases, e age seletivamente em neurônios 

dopaminérgicos, reduzindo a sua concentração e acarretando comprometimento de funções 

neuronais condizentes com a sintomatologia da DP (11). Dessa forma, observa-se a 

combinação de diversos fatores que levam à neurodegeneração dos neurônios 

dopaminérgicos. 
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Figura 1 - Mecanismos de ação 

 

Rotenona: é um composto hidrofóbico e, portanto, cruza a BHE e a membrana citoplasmática, chegando à 

mitocôndria onde inibe o complexo I mitocondrial, que leva a depleção de ATP e aumento de ROS, ocasionando 

estresse oxidativo. Além disso, a disfunção mitocondrial leva ao acúmulo de ferro. Paraquat: atravessa a BHE 

por transportadores de aminoácidos Na+-dependente e, após entrar no neurônio, causa sequestro da via das 

pentoses fosfato, aumentando a redução de NADPH e o ciclo redox do paraquat. Isso causa elevação na 

produção de ROS e estresse oxidativo. MPTP: é capaz de cruzar a BHE e, no interior das células da glia, é 

convertido em MPP+ pela MAO-B. O MPP+ é então internalizado nos neurônios via DAT e, na mitocôndria, 

inibe o complexo I, levando à redução de ATP, o qual despolariza a membrana e permite influxo de Ca2+. 

Ademais, a inibição do complexo aumenta a produção de radicais livres, podendo oxidar o DNA e causar morte 

celular. A disfunção mitocondrial pode levar também à apoptose. 6-OHDA: não é capaz de ultrapassar a BHE, 

sendo assim, precisa ser administrada por injeção intracerebral. Entra nos neurônios via DAT e causa inibição do 

complexo I mitocondrial. Sofre auto-oxidação intracelular que produz radicais livres e leva a peroxidação 

lipídica e oxidação do DNA, exacerbando o estresse oxidativo e disfunção mitocondrial. Além disso, inibe a 

MAO A/B, acentuando a inibição do complexo I mitocondrial. Aminocrômio: induz a formação de adutos 

proteicos, causando lesão do retículo endoplasmático e da mitocôndria. A lesão mitocondrial reduz a produção 

de ATP, a qual diminui a liberação de vesículas de dopamina e, portanto, afeta a neurotransmissão.  

 

 As manifestações clínicas da DP incluem bradicinesia, rigidez, tremor de repouso, 

alteração postural e de marcha. No entanto, as características motoras nos pacientes com 

Parkinson são heterogêneas, sendo divididos em dois subtipos principais: presença de tremor 

dominante e praticamente sem outras alterações motoras, e o outro subtipo apresentando 
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síndrome acinético-rígida, instabilidade postural e instabilidade de marcha (6). Além disso, 

existem outras variações quanto aos sintomas motores e suas gravidades. Os sintomas não-

motores, causados devido às conexões de diversas áreas cerebrais com os terminais 

dopaminérgicos advindos da SNc para o estriado, como núcleo accumbens e tálamo, que 

podem estar presentes são: disfunção olfativa, comprometimento cognitivo, sintomas 

psiquiátricos, distúrbios de sono, disfunção autonômica, depressão, ansiedade, dor e fadiga 

(6,12). Dessa maneira, o déficit dopaminérgico pode interferir diretamente com as desordens 

motoras devido às projeções sensório-motoras (via nigroestriatal), com as desordens 

cognitivas devido às projeções do processamento associativo (via mesocortical) e com as 

desordens do comportamento devido às projeções dopaminérgicas via mesolímbica. 

Tendo em vista a diversidade sintomática da doença de Parkinson e considerando-se 

que não existe tratamento capaz de mitigar completamente o prejuízo funcional imposto pela 

doença, faz-se ímpar o desenvolvimento de recursos terapêuticos mais efetivos. Com esse 

intuito, os modelos animais de reprodução laboratorial da Doença de Parkinson buscam 

elucidar os mecanismos etiológicos, fenotípicos e fisiopatológicos da doença. À vista disso, a 

presente revisão tem o objetivo de avaliar as diferentes neurotoxinas utilizadas na indução 

laboratorial da DP, descrever seus efeitos em roedores e reconhecer suas semelhanças com 

aspectos da patologia em questão, com o propósito de auxiliar futuras pesquisas que permitam 

a elaboração de terapias promissoras. 

 

METODOLOGIA 

Este estudo constitui uma revisão narrativa de caráter descritivo a respeito das 

principais substâncias selecionadas para compor um modelo experimental da Doença de 

Parkinson em roedores. Foram selecionados artigos por três revisores (I.M.M, L.M e N.T) 

desde Abril 2020 até Agosto 2020, utilizando as plataformas PUBMED, SciELO e EMBASE, 

sendo utilizada principalmente pela pesquisa focada nos mecanismos biomédicos das 

substâncias analisadas. As palavras chaves de procura foram “Rotenone”, “Paraquat”, 

“Parkinson disease”, “pathogenic mechanism”, “neurotoxina”, “Hidroxidopamine”, “6-

OHDA”, "MPTP" "Aminochrome" “animal model”, “neuroinflammation”, 

“neurodegeneration”, “nigro-striatal pathway”, “oxidative stress”, “parkinsonism”, 

"neurotoxicity", sempre com os operadores lógicos OR e AND para combinar estes 

descritores. Além disso, as referências dos artigos selecionados foram analisadas com a 
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finalidade de identificar outros artigos que atendessem aos critérios de inclusão e que não 

houvessem sido localizados nas bases de dados consultadas. 

A inclusão dos artigos foi realizada primariamente pela leitura exploratória, seguida da 

leitura seletiva, por meio dos resumos e, em seguida, pela leitura interpretativa de seu 

objetivo, metodologia, discussão e conclusão, daqueles que foram avaliados e contemplavam 

os objetivos necessários para o estudo. Selecionamos ensaios clínicos, estudos comparativos 

experimentais e revisões de literatura. Foi definido como critério de elegibilidade para 

inclusão dos artigos relatos de experimentos concluídos, expondo as vantagens e 

desvantagens de cada método. Dos artigos encontrados, selecionamos 57 de acordo com a sua 

concordância para o estudo, sendo englobados estudos dos períodos 1995 até 2020, tantos 

artigos nacionais quanto internacionais. 

 

RESULTADOS  
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Tabela 1 - Neurotoxinas e seus efeitos em roedores por diferentes vias de administração 

 

DISCUSSÃO 

Escolha para o estudo de modelos experimentais realizados em roedores  

Os roedores são extensivamente estudados em campos biomédicos porque são 

convenientes para cuidar em condições de laboratório e têm vários protocolos experimentais 

detalhados, incluindo diferentes formas de administração de medicamentos e avaliações 
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comportamentais. Uma vantagem dos modelos de PD de roedores é que a degeneração 

dopaminérgica nigroestriatal se correlaciona com déficits motores em camundongos e ratos. 

Isso pode ser observado e medido com uma série de testes comportamentais simples, a 

maioria dos quais envolve a medição do movimento, aderência ou força das patas dianteiras. 

Os testes comportamentais em roedores incluem o teste de campo aberto para uma avaliação 

geral da atividade locomotora, o teste de degrau para medir acinesia e o teste de poste para 

medir bradicinesia (13,14).  A força pode ser medida pelos testes de força e coordenação da 

aderência (14).  É difícil medir diretamente a rigidez em roedores, mas o desempenho no teste 

do rotarod é responsável por vários fatores, como equilíbrio, força e coordenação (14). 

Roedores com lesões unilaterais exibirão comportamento motor assimétrico onde 

déficits no uso do membro contralateral podem ser medidos e comparados ao membro 

ipsilateral como controle interno. O comportamento circulante induzido por drogas, como a 

L-dopa, é uma medida mais dramática de uma lesão unilateral (7,14). Nesses testes, a 

administração de anfetamina estimula a liberação de dopamina no lado contralateral intacto, 

resultando em rotação ipsilateral, enquanto a apomorfina causa rotações contralaterais devido 

à hipersensibilidade à dopamina no lado lesionado. Lembrando que os testes motores também 

podem ser usados para avaliar a discinesia. Para o estudo de sintomas não motores em 

roedores, o método preferido é usar um modelo como uma lesão nigroestriatal parcial, que 

não causa déficits motores simultâneos que possam afetar os resultados do teste. Os padrões 

de sono, bebida e alimentação são monitorados para avaliar distúrbios do sono e perda de 

peso (15). Para modelar sintomas neuropsiquiátricos, um painel de testes complementares 

pode ser usado, onde o teste de suspensão da cauda ou o teste de natação forçada é usado para 

modelar depressão ou desespero comportamental (15). A redução no comportamento de 

construção de ninhos específico para espécies de camundongos pode ser usada para modelar 

tarefas motivadoras e orientadas a objetivos (14). 

 

Principais substâncias utilizadas nos modelos experimentais de DP  

OHDA 

A 6-OHDA é uma substância análoga da dopamina e norepinefrina, que é encontrada 

no núcleo caudado humano em concentrações ideais, sendo produzido de forma endógena a 

partir de hidroxilação de metabólitos da dopamina. Para a formação de um modelo 

experimental de DP, é necessário que a solução que contém a hidroxidopamina seja 

administrada diretamente no cérebro, especificamente no estriado, na substância negra pars 
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compacta (SNc) ou até no feixe prosencefálico medial,  a fim de obter a neurodegeneração, 

dado que não atravessa a barreira hematoencefálica, provavelmente devido a sua polaridade 

(7,16). 

O 6-OHDA injetado no SNc ou no estriado é transferido pelo transportador de 

dopamina (DAT) para os neurônios dopaminérgicos, acumulando-se nas mitocôndrias e 

agindo ao inibir a atividade do complexo I da cadeia respiratória mitocondrial (17). 

Lembrando que ele também é transferido para neurônios noradrenérgicos, por meio de 

transportadores de monoaminas. Uma vez dentro das células, o 6-OHDA sofre auto-oxidação 

ou degradação metabólica e produz radicais peróxido de hidrogênio, superóxido e hidroxila. 

Esse processo causa peroxidação lipídica, oxidação de proteínas e oxidação de DNA e, 

finalmente, exacerba o estresse oxidativo e disfunção mitocondrial (18). 

O 6-OHDA inibe a monoamina oxidase A / B (MAO-A / B), acentuando a inibição do 

complexo I mitocondrial. Tal mecanismo de deficiência induz a expressão do gene BAX, que 

resulta na ativação da via de apoptose por meio das caspases 3 e 9. Com isso, pode-se sugerir 

que o próprio 6-OHDA, e não só seus produtos de oxidação, é responsável pela 

neurotoxicidade (19). Além disso, o 6-OHDA também pode inibir a atividade dos complexos 

mitocondriais IV e diminuir o potencial da membrana mitocondrial, o que resulta na liberação 

de citocromo c no citosol celular, formando-se um complexo que ativa irreversivelmente as 

capazes, outro caminho que leva a apoptose celular (5,19,20). Embora existam sugestões de 

que a via apoptótica extrínseca possa estar ativa na doença de Parkinson, seu papel permanece 

incerto. Pensa-se que o mecanismo predominante da morte neuronal seja a via apoptótica 

intrínseca. Envolve uma sequência de eventos, incluindo geração aumentada de espécies 

reativas de oxigênio, liberação do citocromo c e depleção de ATP, além da ativação da 

caspase-9 e caspase 3, mecanismos cujos quais se repetem nos modelos experimentais de 6-

OHDA. Apesar do mecanismo de depleção de neurônios dopaminérgicos deste modelo se 

assemelham aos da DP, ele não promove a agregação de da proteína alfa-sinucleína, mesmo 

que interaja com ela, nem à formação de corpos de Lewis, achados patognomônicos da 

etiologia de Parkinson (21). 

As injeções intracerebrais de 6-OHDA em roedores permitem a escolha de atingir o 

SNpc, estriado ou feixe do prosencéfalo medial (22) e a geração de modelos 

hemiparkinsonianos unilaterais (23). Injeções bilaterais geralmente causam adipsia, afagia, 

convulsões e alta mortalidade (16).  Em ratos, as injeções de SNpc de 6-OHDA resultam em 

grande degeneração dopaminérgica em 24 horas e 90% de perda de dopamina no estriado em 
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alguns dias (7,22). No entanto, injetado no estriado, o 6-OHDA causa uma degeneração 

retrógrada dos neurônios nigro-estriados durante um período de 1 a 3 semanas (22). Injeções 

unilaterais levam a déficits motores assimétricos e comportamento rotacional, também 

utilizados para avaliar a discinesia induzida por L-dopa (7,22). Uma vantagem do modelo 

unilateral é que permitem o uso dos membros ipsilaterais não lesionados do mesmo animal 

como controle interno, desde que seja comprovada a normalidade deste membro 

anteriormente a injeção. 

 A injeção bilateral de 6-OHDA (dose baixa: 0,017 mg / kg) no SNpc lesiona 

parcialmente os neurônios dopaminérgicos nigrais e não provoca déficits motores (24). 

Quando administrado em alta dose (0.032 mg/kg), resulta na diminuição da atividade do 

complexo mitocondrial I, contribuindo para a morte de neurônios dopaminérgicos diretamente 

via mecanismos EROS, incluindo aumento da produção de EROS e diminuição da síntese de 

ATP (25,26). Outro uso da 6-OHDA é a injeção unilateral no feixe prosencefálico medial de 

rato. O modelo de lesão feixe prosencefálico medial é adequado para imitar a DP e pesquisar 

as funções específicas de vários interneurônios estriatais no processo patológico da DP. A 

injeção unilateral de 6-OHDA no feixe prosencefálico medial direito de camundongos leva a 

perda de células ou fibras dopaminérgicas no SNc ipsilateral e no estriado (27). A injeção 

unilateral de 6-OHDA no feixe prosencefálico medial de ratos também resultou em rigidez 

dos membros, déficits cognitivos e mnemônicos, bem como uma perda significativa de 

expressão de TH e o conteúdo de DA no estriado ou SNpc (28–30). 

A injeção intra estriatal de 6-OHDA induziu uma degeneração retrógrada de neurônios 

dopaminérgicos no SNpc e uma diminuição na densidade da fibra de projeção positiva para 

TH no cingulado e no córtex motor, sugerindo que esse modelo pode ser ideal para estudar os 

mecanismos da patologia cortical e diminuição cognitiva na DP (31). 

  

Paraquat  

Paraquat (PQ, 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridina-dicloreto) é um herbicida cuja estrutura 

química é semelhante à do MPP+, metabólito ativo do MPTP. Foi, a partir dessa semelhança, 

proposta a possibilidade de o paraquat danificar o sistema dopaminérgico nigroestriatal (32). 

Ele é um composto hidrofílico e, por isso, não é capaz de atravessar livremente a barreira 

hemato-encefálica (BHE). Sendo assim, sua entrada no SNC ocorre por transportadores de 

aminoácidos, em um processo Na+-dependente e DAT-independente (7,11).  
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Diferentemente do que é esperado pela sua estrutura semelhante à do MPP+, o PQ não 

inibe o complexo I mitocondrial (33). Sua toxicidade se dá pelo sequestro da via das pentoses-

fosfato para aumentar a redução de NADPH, estimulando o ciclo redox do paraquat. A reação 

redox do PQ com o oxigênio molecular resulta em ânions superóxidos, aumentando, portanto, 

a produção de ROS, e causando estresse oxidativo (8). Ademais, o PQ prejudica a reciclagem 

redox da glutationa e da tireodoxina, inibindo a função desses anti-oxidantes celulares e 

contribuindo ainda mais para o estresse oxidativo (11,33). Kumar et al (34) constatou  que a 

glutationa mostrou-se reduzida após tratamento com PQ. 

Paraquat diminui a glicose extracelular e aumenta a intracelular por intensificar sua 

captação, uma vez que aumenta a translocação de transportadores de glicose, GLUT e SGLT, 

para a membrana plasmática. Dessa forma, há ampliação do transporte de glicose e carbono 

para a via das pentoses-fostato (8). A atividade pró-apoptótica do PQ é mediada pela via 

apoptótica mitocondrial, ativada devido disfunção desta organela (11), ocorrendo hiper-

regulação de componentes da família Bcl-2 com consequente liberação de citocromo c e 

ativação das caspases 9 e 3 (11,34). A micróglia aparenta ter um papel na degeneração 

induzida por PQ, podendo ser fonte de ROS, tendo em vista que sua ativação pode ocorrer 

após uma injeção do herbicida (7).  Há também evidências de que o PQ causa senescência de 

astrócitos os quais, por sua vez, reduziriam a viabilidade dos neurônios dopaminérgicos além 

de suprimir a proliferação e migração de células progenitoras neuronais, que serviria como 

uma resposta a certas lesões e patologias (35). 

Os modelos animais que buscam reproduzir a patologia da Doença de Parkinson (DP) 

utilizando o PQ são realizados principalmente em roedores, resultando na reprodução de 

diversas características neuropatológicas e clínicas da doença. A administração intraperitoneal 

do herbicida aos animais leva à diminuição de células TH-positivas na substância nigra pars 

compacta (SNPc), evidenciando a perda de neurônios dopaminérgicos nessa região (32,34–

37), sendo essa seletividade confirmada pelo fato de não haver comprometimento de 

neurônios dopaminérgicos em outras áreas como o hipocampo e substância nigra pars 

reticulata (32). Ademais, o padrão de perda celular desencadeado é não-homogêneo, sendo a 

área ventral a mais acometida da SNPc, assim como ocorre na DP (7). A toxicidade do PQ em 

relação aos neurônios dopaminérgicos se mostrou dose-dependente com  uma perda na SNPc 

de 10, 18 e 28%, induzida respectivamente por 1, 5 e 10 mg/Kg do herbicida; assim como 

idade-dependente, com animais de 6 semanas e 5 meses de idade apresentando uma perda de 
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células TH-positivas de aproximadamente 25%, enquanto animais mais velhos (18 meses) 

perderam 33%, mostrando-se mais susceptíveis (32).  

Por outro lado, os dados sobre depleção dos níveis de dopamina e seus metabólitos no 

corpo estriado são heterogêneos, podendo não se mostrar presente (32), contudo, alguns 

autores apresentaram sucesso ao reproduzir essa característica com o PQ (34). Outro aspecto 

importante buscados nos modelos de indução de DP e que se mostra presente com o PQ são 

as inclusões da proteína alfa-sinucleína (11), apesar disso, os corpos de Lewis, 

patognomônicos da patologia do Parkinson, não são encontrados. O PQ também é capaz de 

reproduzir aspectos fenotípicos ligados à DP como déficits motores, com alterações na 

atividade motora espontânea e prejuízo na coordenação motora (34,36). 

A administração de PQ subcutânea por mini bombas osmóticas (2,5mg/Kg/ dia), 

menos comum que a intraperitoneal, foi capaz de reproduzir não só a seletividade de lesão de 

neurônios dopaminérgicos na SNPc, com redução de 41% nas células TH-positivas após 8 

semanas, como também ocasionou depleção de dopamina no corpo estriado em 18% com 5 

semanas de tratamento, déficits da coordenação motora e aumento de 62% da proteína alfa-

sinucleína (37). 

Faz-se importante ressaltar que, apesar de reproduzir diversos aspectos da DP, o 

modelo de PQ em roedores apresenta limitações como alterações destoantes da dopamina 

estriatal, ausência de sintomas não motores e variação na magnitude do comprometimento dos 

neurônios dopaminérgicos. Ademais, a indução com o PQ é um processo frágil e pode ser 

influenciado pelo método utilizado, tendo em vista que três doses de 10mg/kg intraperitoneal, 

intervalados em uma semana, podem causar perda de 28% de células TH-positivas na SNPc 

(32), ou apresentar nenhum efeito sobre elas (38). 

 

Rotenona 

A rotenona é um componente natural extraído de raízes de plantas e usado como 

pesticida (11,33). Por ser altamente hidrofóbico, cruza facilmente a barreira hemato-

encefálica (BHE), não dependendo de DAT para adentrar no citosol (39). Essa substância 

possui ação inibidora sobre o complexo I NADH-desidrogenase (4,7). Contudo, apesar de 

causar depleção de ATP, sua toxicidade decorre de estresse oxidativo por aumento na 

produção de ROS, sendo assim, não é resultado de um defeito bioenergético (40). A inibição 

do complexo I mitocondrial resulta também em desregulação da homeostase de ferro e 

acúmulo deste, o qual foi implicado na patologia da DP (4).  Ademais, a rotenona está 
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envolvida com ativação microglial, dano oxidativo a proteínas, lipídeos e DNA, indução da 

apoptose, e aceleração da agregação e fibrilação da alfa-sinucleína (41). Outros efeitos da 

rotenona também foram relatados, como inibição da formação de microtúbulos de tubulina e 

inibição do proteossomo, porém sugere-se que este último seja secundário ao estresse 

oxidativo e disfunção microtubular (7). 

A exposição de roedores à rotenona reproduz vários traços característicos encontrados 

na patologia da DP: perda de neurônios dopaminérgicos na via nigroestriatal (39,42–46), 

depleção de dopamina no corpo estriado (42,43), sintomas motores (39,42–46) e não motores 

(42,45), e inclusões de alfa-sinucleína nas células TH-positivas restantes (42,44,45). A 

administração subcutânea crônica de rotenona em roedores por meio de mini bombas 

osmóticas causa degeneração dopaminérgica seletiva na via nigroestriatal, afetando 

primeiramente e de forma mais severa os terminais nervosos no corpo estriado em 

comparação com os corpos celulares desses neurônios na SNPc (39,45,46), evidenciados pela 

redução da imunorreatividade à TH e redução dos sinais DAT-positivos (39,45). Ademais, são 

ocasionados déficits motores, um dos principais aspectos clínicos presentes no Parkinson 

(39,45,46). Doses de 2,5 mg/Kg/ dia, via subcutânea, por 4 semanas fomentou, além da lesão 

nigroestriatal dopaminérgica e das alterações motoras, neurodegeneração colinérgica no 

núcleo motor dorsal do vago e no plexo mioentérico, assim como acúmulo de alfa-sinucleína 

nessas regiões e na SNPc, porém sem formação de corpos de Lewis; e disfunção 

gastrintestinal, um sintoma não-motor comum em pacientes com DP (45). 

Injeções intraperitoneais de rotenona também originam lesão preferencial dos 

terminais dopaminérgicos no corpo estriado, com redução da imunorreatividade à TH assim 

como diminuição da dopamina e seus metabólitos HVA e DOPAC (43,44), além disso, a 

perda de células TH-positivas também é observada na substância nigra (SN) (44). A 

seletividade para neurônios dopaminérgicos é notada igualmente pelo fato de os níveis de 

noradrenalina e serotonina não serem afetados (43).  A administração intraperitoneal de 

rotenona causa alterações motoras, manifestando-se com hipoatividade (43) e até mesmo de 

uma forma mais severa com bradicinesia, instabilidade postural e rigidez debilitantes; bem 

como inclusões citoplasmáticas de alfa-sinucleína na SN (44).  

Apesar de reproduzir muitos traços importantes da DP, a administração de rotenona 

via subcutânea ou intraperitoneal não espelha a forma com que a substância entra no 

organismo de uma pessoa exposta a ela. A exposição ambiental de camundongos à rotenona 

(dose de 5mg/Kg de peso por 2 a 6 semanas) mimetiza as formas de entrada do pesticida no 
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corpo humano, além de causar redução de neurônios TH-positivos nos animais de forma 

tempo-dependente: em 22% após 4 semanas, e em 39% após 6 semanas. Origina também (1) 

lesão dos terminais dopaminérgicos estriatais, com redução da imunorreatividade à TH e 

depleção dos níveis de dopamina e DOPAC no corpo estriado; (2) acúmulo de alfa-sinucleína; 

(3) sintomas motores, apresentando alteração da movimentação espontânea e da coordenação 

motora após 4 semanas de exposição; e (4) sintomas não-motores precedendo alterações 

motoras, como disfunção gastrintestinal e olfatória após uma e duas semanas, 

respectivamente, do início do tratamento (42). Mesmo apresentando muitas das características 

buscadas em modelos de indução de Parkinson em roedores, a rotenona apresenta limitações 

como variabilidade de animais que desenvolvem lesão nigroestriatal dopaminérgica, 

inconsistência na magnitude da lesão, bem como localização e distribuição das lesões no 

corpo estriado (44), e toxicidade aguda (33). 

 

MPTP 

O MTPT (Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine), uma neurotoxina, bioproduto 

da síntese de MPPP (1-methyl-4-phenyl-4-propionoxypiperidine), foi produzido pela primeira 

vez por Ziering e Lee, em 1947 (47), contudo, adquiriu relev ncia m dica na d cada de 198 , 

quando Dr Langston e seus colegas, ap s se depararem com sintomas semelhantes aos da 

doença de Parkinson em pacientes sob efeito de MPTP, reconheceram o potencial dessa 

toxina de criar um modelo v lido de estudo da doença (48). 

Após cruzar a barreira hemato-encef lica, nas c lulas da glia, o MPTP   convertido 

pela enzima monoamino oxidase   (MAO- ) em seu metab lito t xico 1-methyl-4- 

phenylpyridinium (MPP ). O MPP    internalizado pelas c lulas dopamin rgicas atrav s do 

DAT - uma proteína transportadora de dopamina dependente de energia - e concentrado no 

citoplasma por meio de dois mecanismos: (1) A neuromelanina, que forma um complexo com 

o MPP +, retardando sua liberação citoplasm tica, e (2) os transportadores vesiculares de 

monomania (VMAT), que confinam a neurotoxina em vesículas sin pticas. O MPP  livre no 

citosol penetra na mitoc ndria por transporte ativo e inibe a atividade do complexo I, 

ocasionando inibição subsequente da oxidação dos substratos ligados a NAD  e α-

cetoglutarato desidrogenasse. (49) Mediante inibição mitocondrial, os níveis intracelulares de 

ATP diminuem, suscitando despolarização da membrana celular, que leva   um aumento 

extracelular de glutamato, respons vel por estimular receptores NMDA dos neur nios 

dopamin rgicos, os quais promovem abertura dos canais de c lcio e aumento da concentração 
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intracelular desse íon. O aumento intracelular de c lcio induz a produção de  xido nítrico 

(NO), por meio da ativação da enzima  xido nítrico sintetase. NO reage com oxig nio, 

formando radicais livres, que oxidam diversas mol culas intracelulares, dentre elas o DNA, 

gerando estresse oxidativo, que pode ser respons vel pela morte celular. (48) Outro 

mecanismo pelo qual o MPTP desencadeia morte celular   atrav s da indução de apoptose. A 

lesão mitocondrial possibilita a liberação do citocromo   no citoplasma, o qual ativa a via 

pr -apopt tica das caspases (49). 

 m primatas, a exposição ao MPTP induz a depleção dos níveis de dopamina, atrav s 

de um padrão de lesão nigroestriatal semelhante ao observado na doença de Parkinson: maior 

degeneração dos neur nios dopaminergicos no n cleo putamen em relação ao n cleo 

caudado, associada   preservação substancial dos estriossomos. Outra semelhança ao 

Parkinson   o comprometimento extraestriatal, caracterizado pela depleção dopaminergica, 

noradrenergica e serotoninergica no tronco cerebral, no subc rtex e no c rtex. Al m das 

similitudes anatomo-patol gicas descritas, o MPTP suscita modificaç es fenotípicas an logas 

  DP, dentre elas, desordens motoras, evidenciadas por bradicinesia, rigidez e tremores; 

prejuízos cognitivos e comportamentais e dist rbios no ciclo sono-vigília. Não obstante o 

potencial dos modelos de MPTP em produzir uma fenoc pia praticamente perfeita da DP, 

ainda existem barreiras em relação   reprodutibilidade plena da doença, sendo a principal 

delas a aus ncia de formação dos corpos de Lewis, um marco histo-patol gico do Parkinson. 

Outro entrave   a impraticabilidade de se instituir um modelo  nico de estudo, sendo 

necess rio o uso de diferentes esp cies de primatas e em diferentes regimes de administração 

de MPTP, de acordo com os sintomas, estágio da doença e características anatomopatol gicas 

desejadas.  inalmente, um terceiro obst culo   a dificuldade de estabelecer parâmetros de 

avaliação da resposta comportamental que sejam reprodutíveis e fidedignos. (50) 

Em ratos, a injeção subcuânea de MPTP, sob regime de 2 a 4 doses de 12mg/Kg, 

levou à degeneração de neurônios dopaminérigicos no núcleo estriado, associada a perda de 

parâmetros funcionais, dentre eles a captação e liberação de DA; a redução da expressão do 

gene MAO-B; e diminuição do conteúdo de VMAT2 e DAT. Tais alterações estriatais foram 

responsáveis pelo déficit motor encontrado. Na substância nigra, apesar da perda de massa de 

neurônios dopaminérgicos, houve preservação dos parâmetros funcionais. Apesar da 

semelhança topogr fica ao padrão de lesão da DP humana, cujo dano neuronal concentra-se 

nas camadas ventral, lateral e posterior da Pars-compacta, preservando as regi es medial e 

anterior, o modelo de MPTP em ratos não   capaz de reproduzir integralmente a doença, posto 
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que a sensibilidade   lesão estriatal e   alteraç es comportamentais são significativamente 

vari veis de acordo a cepa e idade do rato e ao regime de administração. Ademais,   

semelhança dos estudos em primatas, outro obst culo a ser superado   a dificuldade de 

interpretação das alteraç es comportamentais. (48) 

 

Aminocrômio 

Os modelos pr -clínicos de estudo da doença de Parkinson majoritariamente recorrem 

  neurotoxinas ex genas para indução de lesão nigroestriatal. Todavia, tais toxinas não são 

capazes de reproduzir plenamente o processo neurodegenerativo duradouro e progressivo da 

doença, porquanto fomentam perda maciça e acelerada de neur nios dopamin rgicos. Isto 

posto, o Aminocr mio, neurotoxina end gena precursora da neuromelanina, torna-se uma 

alternativa vi vel para estudo da DP, tendo em vista que seu mecanismo de ação fundamenta-

se na promoção de disfunção na liberação de dopamina, em oposição   perda significativa de 

neur nios dopamin rgicos. (51) 

O aminocr mio   o metab lito resultante da oxidação, catalisada pela enzima 

tirosinase, da dopamina livre no citoplasma   neuromelanina: a Dopamina, por meio de uma 

s rie de reaç es oxidavas,   convertida   Dopamina-o-quinona, que sofre ciclização, dando 

origem ao aminocr mio (52). O aminocr mio   então convertido em 5,6-indolequinone e 

posteriormente em neuromelanina. A neuromelanina apresenta papel neuroprotetor, e 

gradativamente, com o envelhecimento, se acumula em vac olos nos neur nios 

dopamin rgicos (10).  m condiç es fisiol gicas, a neurotoxicidade do aminocr mio   

previnida por meio de 3 mecanismos protetivos: (1) A enzima VMAT-2, que promove a 

captação da dopamina em vesículas monoamin rgicas, prevenido a perman ncia de dopamina 

livre no citoplasma, (2) a enzima DT-Diaforase, que catalisa a redução do aminocr mio   

leucoaminocr mio e (3) a enzima M2 - glutationa transferase humana, que catalisa a 

conjugação de aminocr mio   4-S-glutationil-5,6-di- hidroxiindolina (53,54).  aso não seja 

inativado, o aminocr mio forma adutos com diversas proteínas celulares (10), dentre elas a 

alfa-sisnucleína, os complexos mitoc ndriais I e III, a isocitrato desidrogenase, a actina e a 

beta tubulina (52), a UCHL-1, os transportadores de dopamina e a ubiquitinol citocromo C 

redutase. Esses adutos induzem neurotoxicidade por meio da promoção de disfunção 

mitocondrial; estresse lisoss mico e do retículo endoplasm tico; disfunção em proteases; 

dist rbios na autofagia, destruição da arquitetura do citoesqueleto, neuroinflamação e estresse 

oxidativo. In vivo, a disfunção mitocondrial, principal mecanismo de lesão relacionado ao 
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aminocr mio, ocasiona depleção dos níveis de ATP, resultando na diminuição do transporte e 

exocitose de vesículas sin pticas dopamin rgicas (55,56). 

 m ratos, a injeção unilateral de aminocr mio no corpo estriado acarretou alteraç es 

morfol gicas nos neur nios dopamin rgicos do corpo estriado e da subst ncia nigra, 

caracterizadas por redução do volume celular e lesão mitocondrial, acompanhada de depleção 

nos níveis de ATP e diminuição substancial do metabolismo basal. As alteraç es 

morfol gicas foram acompanhadas de redução significativa dos níveis basais de dopamina, 

devido   diminuição do n mero de vesículas monoamin rgicas no terminal perisin ptico dos 

neur nios dopamin rgicos, seguida de desbalanço na produção de gaba; no entanto, sem 

aumento significativo de glutamato. Apesar de não haver perda significativa de neur nios 

dopamin rgicos, foram observados comportamentos motores contralaterais. (51,57) 

 m suma, apesar das vantagens do aminocr mio como modelo pr -clínico do PD, tais 

como (1) o fato de o aminocr mio ser uma neurotoxina end gena que   produzida no 

Parkinson; (2) a semelhança dos mecanismos de indução de neutotoxicidade do Aminocr mio 

e da PD (disfunção mitocondria, estresse oxidativo, formação de alfa-sisnucleína) e (3) a 

progressão mais lenta da lesão nigro-estriatal induzida por aminocr mio; ainda são 

necess rios estudos futuros para elucidar completamente a fisiopatologia da doença. (10) 
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Figura 2 - Ilustração da SNc (substância negra pars compacta). Um dos possíveis alvos estereotáxicos em 

roedores, sendo A a vista lateral e B a vista anterior
 
(58). 

 

 

CONCLUSÃO  

 Apesar de os modelos experimentais de DP utilizando neurotoxinas replicarem 

determinados aspectos da doença, como os sintomas motores, a degeneração nigro-estriatal e 

a formação de ⍺-sinucleína - exclusiva do Paraquat e da Rotenona; São incapazes de 

reproduzir os sintomas cognitivos e a formação de corpos de Lewy. Isto posto, conclui-se que 

os modelos atuais são insuficientes na reprodução integral dos mecanismos fisiopatológicos e 

fenotípicos da doença de Parkinson, sendo necessário o aperfeiçoamento e a associação de 

modelos para a completa elucidação da fisiopatologia da doença e para o desenvolvimento de 

terapias efetivas. 
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