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RESUMO 

AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE AUTOFÁGICA NOS 
PROCESSOS NEURODEGENERATIVOS DA VIA 
NIGROESTRIATAL EM MODELO EXPERIMENTAL DA 
DOENÇA DE PARKINSON 

A doença de Parkinson (DP) é o distúrbio neurodegenerativo do movimento mais 
prevalente. Caracteriza-se pela neurodegeneração na via nigroestriatal (via NGE – 
substância negra (parte compacta – SNpc e parte reticulada – SNpr) e estriado) e 
presença de α-sinucleína (α-syn) agregada, que resulta em sintomas motores e não 
motores. Distúrbios na autofagia, processo natural de limpeza e reciclagem de 
material intracelular parece ter papel relevante no desenvolvimento e/ou progressão 
da doença. O objetivo deste trabalho foi avaliar a participação da autofagia na 
neurodegeneração da via NGE de animais experimentais da DP. Foram utilizados 64 
ratos Wistar, distribuídos, aleatoriamente, em 4 grupos, n = 16, cada: (1) controle 
(CTRL); (2) RES 0,1; (3) RES 0,2; (4) RES 0,5 – solução de RES nas doses de 0,1, 
0,2 e 0,5 mg/kg, respectivamente. Foram administradas 15 injeções de RES, uma a 
cada 48h, por via subcutânea. Durante todo o experimento, foram realizados testes 
comportamentais para avaliações motoras voluntária (catalepsia – a cada 48h) e 
involuntária (movimentos orais (MO) – dias 10, 20 e 30, 48h após 5ª, 10ª e 15ª 
injeções, respectivamente) e avaliação não motora (massa corporal – MC, a cada 4 
dias). Quarenta e oito horas após a 15ª injeção, vinte e quatro animais, 6 de cada 
grupo, foram perfundidos e os encéfalos submetidos à imuno-histoquímica para 
tirosina e hidroxilase (TH – SNpc/estriado) e α-syn (SNpr/estriado). Os outros 40 
animais, 10 de cada grupo, foram decapitados, os encéfalos removidos e dissecados 
para obtenção da região do estriado e da substância negra (SN). As estruturas foram 
processadas e submetidas à técnica de western blot (WB) para os marcadores LC3-
II, P62/SQTSM1, PARK7/DJ-1 e caspase-3. Na catalepsia, os SM foram dose-
dependentes, isto é, quanto maior a dose da RES, mais cedo iniciaram-se os déficits 
motores. O grupo RES 0,5 ficou cataléptico após a 3ª injeção (p=0,02), enquanto que 
no grupo RES 0,2 e RES 0,1 a catatonia teve início 48h após a 5ª e 6ª injeções 
(p<0,0001), respectivamente. No MO, foram avaliados os parâmetros movimento de 
mastigação no vácuo (MMV) e tempo de tremor em repouso (TTR). De modo geral, 
houve aumento estatisticamente significativo (p<0,05) tanto no MMV e TTR dos 
grupos RES, em todos os dias de avaliação. Foi observado redução de células TH 
imunorreativas na substância negra (SNpc) dos grupos RES (RES 0,1 – p=0,019; RES 
0,2 – p=0,006; RES 0,5 – p=0,0006). O mesmo ocorreu no estriado (RES 0,1 – 
p=0,001; RES 0,2 – p=0,004; RES 0,5 – p=0,007). Na SNpr e no estriado, houve 
aumento de neurônios imunorreativos à α-syn nos grupos em todos os grupos RES 
(p> 0,05).  Na SN foram observados aumentos nos níveis de: P62 em todos os grupos 
RES (p=0,001 – nos 3 grupos) e PARK7 apenas no grupo RES 0,5 (p<0,0001). No 
estriado, houve aumento de: LC3-II nos grupos RES 0,2 (p=0,010) e RES 0,5 
(p=0,043), PARK7 e caspase no grupo RES 0,5 (p=0,038; p=0,016, respectivamente). 
Esses dados sugerem que o comprometimento da via autofágica pode contribuir de 
forma direta para a neurodegeneração no modelo animal da DP em estágios 
prodrômicos. 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF AUTOPHAGIC ACTIVITY IN 
NEURODEGENERATIVE PROCESSES OF THE 
NIGROSTRIATAL PATHWAY IN EXPERIMENTAL MODEL OF 
PARKINSON'S DISEASE 
 
Parkinson's disease (PD) is the most prevalent neurodegenerative movement 
disorder. It is characterized by neurodegeneration in the nigrostriatal pathway 
[substantia nigra (pars compacta – SNpc – and pars reticulata – SNpr) and striatum] 
and the presence of aggregated α-synuclein (α-syn), which results in motor and non-
motor symptoms. Disturbances in autophagy, a natural process of cleaning and 
recycling intracellular material, seem to play a relevant role in the development or 
progression of the disease or both. This work assessed the participation of autophagy 
in the nigrostriatal pathway of parkinsonian animals. Sixty-four Wistar rats were used 
and randomly divided into four groups (n = 16): 1) control (CTRL); 2) RES 0.1; 3) RES 
0.2, and 4) RES 0.5. The RES groups were separated using the following doses: 0.1, 
0.2, and 0.5 mg/kg, respectively. Fifteen injections of RES were administered, one 
every 48 hours, subcutaneously. During the entire experiment, behavioral tests were 
performed for voluntary motor assessment (catalepsy, every 48h); and involuntary 
(oral movements (OM) on the days 10, 20, and 30; 48h after 5th, 10th, and 15th 
injections, respectively) and non-motor (body weight assessment, every four days). 
Forty-eight hours after the 15th injection, twenty-four animals (six from each group) 
were perfused, and the brains were submitted to immunohistochemistry for tyrosine 
hydroxylase (TH – SNpc/striatum) and α-syn (SNpr/striatum). Forty animals (ten from 
each group) were decapitated, and the brains were removed and dissected to obtain 
the striatum and substantia nigra (SN). These structures were processed and 
submitted to the western blot technique for LC3-II, P62/SQTSM1, PARK7/DJ-1, and 
caspase-3. In catalepsy, the motor symptoms were dose-dependent; the higher the 
dose of RES, the earlier the motor deficits started. The RES 0.5 group became 
cataleptic after the 3rd injection (p = 0.02), while in the RES 0.2 and RES 0.1 groups, 
catatonia started 48h after the 5th and 6th injections (p < 0. 0001), respectively. The 
OM test evaluated the following parameters: chewing movement and resting tremor 
time. In general, there was a statistically significant increase (p < 0.05) of these 
parameters in the RES groups on all evaluation days. A reduction in immunoreactive 
TH cells was observed in the SN (RES 0.1, p = 0.019; RES 0.2, p = 0.006; RES 0.5, p 
= 0.0006) and striatum (RES 0.1, p = 0.001; RES 0.2, p = 0.004; RES 0.5, p = 0.007). 
In SNpr and striatum, there was an increase in α-syn immunoreactive neurons in all 
RES groups (p > 0.05). In SN, an increase in P62 levels was observed in all RES 
groups (p = 0.001) and PARK7 only in the RES 0.5 group (p < 0.0001). In the striatum, 
there was an increase in LC3-II in the RES 0.2 (p = 0.010) and RES 0.5 (p = 0.043), 
PARK7 and caspase-3 in the RES 0.5 group (p = 0.038; p = 0.016, respectively). These 
data suggest that the impairment of the autophagic pathway may directly contribute to 
neurodegeneration in the animal model of PD in the prodromal stages. 
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RESUMO PARA A SOCIEDADE 

A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa que mais afeta 
a população mundial. É caracterizada, principalmente, pela morte de neurônios em 
áreas específicas do encéfalo responsáveis por controlar os nossos movimentos 
voluntários, a via nigroestriatal (via NGE). Nos neurônios que sobrevivem, é comum 
encontrar proteínas defeituosas (α-sinucleína – α-syn) que se aglomeram no 
citoplasma, formando estruturas chamadas de corpos de Lewy (CL). Em situações 
saudáveis, os neurônios possuem um sistema de limpeza das impurezas internas de 
seu citoplasma, processo que se chama autofagia. No envelhecimento e nos casos 
de doenças, a autofagia pode estar prejudicada e esse fator pode induzir ou até 
mesmo se somar a outros fatores que contribuem para a neurodegeneração. Assim, 
esse trabalho avaliou o papel da autofagia na neurodegeneração da via NGE de 
animais experimentais da DP. Foram usados 64 ratos de laboratório. Cabe ressaltar 
que o uso desses animais é permitido por lei e que todos os procedimentos aos quais 
são submetidos passa antes por órgãos de controle da pesquisa animal no país. Em 
nossa pesquisa, os animais foram induzidos ao parkinsonismo por meio da 
administração de um fármaco, a reserpina (RES), em 3 diferentes doses. Assim, nosso 
trabalho contou com 4 grupos, três experimentais (RES 0,1; RES 0,2; RES 0,5) e um 
controle (que recebe uma solução sem a droga). O experimento teve duração de 30 
dias e todos os animais passaram por testes de avaliação comportamental motora 
voluntária (catalepsia) e involuntária (movimentos orais), bem como análise de sua 
massa corporal (MC). No fim do experimento, os animais foram mortos, sem qualquer 
sofrimento, e seus encéfalos foram retirados para avaliação molecular de proteínas 
envolvidas: (1) na produção do neurotransmissor dopamina (tirosina hidroxilase – TH) 
na autofagia; (2) na formação dos CL (α-syn); (3) na autofagia (LC3-II e 
P62/SQTSM1); (4) nos mecanismos de defesas antioxidantes (PARK7-DJ-1); (5) na 
ativação de morte celular (caspase-3). Nossos dados comportamentais motores 
voluntários e involuntários mostraram danos nas funções motoras de forma dose-
dependente, isto é, quanto maior a dose da RES, mais cedo iniciaram-se os problemas 
de movimentos. De forma equivalente, também foi observada redução de MC de modo 
dose-dependente, ou seja, os animais dos grupos RES com as maiores doses 
perderam MC mais cedo e mais intensamente. A análise molecular mostrou que os 
danos motores e as alterações na MC observados se relacionaram diretamente com 
a redução da TH e aumento da α-syn na via NGE. Foi observado também que, 
possivelmente, o aumento da α-syn ocorreu devido à redução do fluxo autofágico na 
via NGE pois, observamos aumento da LC3-II e P62/SQTSM1, indicativos de 
interrupção do processo de limpeza citoplasmática neuronal. De modo bastante 
interessante, também foi observado aumento da proteína PARK7-DJ-1, sugerindo que 
a interrupção do fluxo autofágico e acúmulo de α-syn elevaram as concentrações de 
espécies reativas de oxigênio (EROs), logo, como mecanismo neuroprotetor, a 
expressão dessa proteína foi ativada para minimizar os danos neuronais. No caso do 
estriado, uma das áreas que compões a via NGE, os danos parecem ter ocorrido de 
forma mais intensa, o que levou a um aumento da proteína caspase-3, indicando uma 
possível ativação da cascata de morte celular programada. Em síntese, nossos dados 
mostram que a interrupção do fluxo autofágico parece contribuir diretamente para o 
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processo de neurodegeneração na via NGE, promovendo uma degeneração axonal 
retrógrada, isto é, com início no terminal axonal em direção ao corpo celular. 

 

SUMMARY FOR THE SOCIETY 

Parkinson's disease (PD) is the second neurodegenerative disease most affecting the 
world's population. It is mainly characterized by the death of neurons in specific brain 
areas responsible for controlling our voluntary movements, such as the nigrostriatal 
pathway. In surviving neurons, it is common to find defective proteins (α-synuclein or 
α-syn) that cluster in the cytoplasm, forming structures called Lewy bodies. In healthy 
situations, neurons have a system for cleaning internal impurities from the cytoplasm 
called autophagy. Autophagy may be impaired in aging and cases of the disease, and 
this factor may induce or even add to other factors that contribute to 
neurodegeneration. Thus, this work evaluated the role of autophagy in the nigrostriatal 
pathway neurodegeneration in experimental PD animals. Sixty-four laboratory rats 
were used. It should be noted that the use of these animals is permitted by law and all 
procedures to which they are submitted go through animal research control 
committees in the country. In our research, the animals were induced to parkinsonism 
by administering a drug, reserpine (RES), in 3 different doses. Thus, our work had four 
groups: three experimental (RES 0.1, RES 0.2, RES 0.5) and control (receiving a 
solution without the drug). The experiment lasted 30 days, and all animals underwent 
voluntary motor behavioral assessment tests (catalepsy) and involuntary (oral 
movements), as well as analysis of body mass (BM). At the end of the experiment, the 
animals were killed without any suffering. Their brains were removed for molecular 
evaluation of proteins involved in (1) the production of the neurotransmitter dopamine 
(tyrosine hydroxylase - TH) in autophagy, (2) the formation of Lewy bodies (α-syn), (3) 
in autophagy (LC3-II and P62/SQTSM1), (4) on antioxidant defense mechanisms 
(PARK7/DJ-1), and (5) cell death activation (caspase-3). Our voluntary and involuntary 
motor behavioral data showed damage in motor functions in a dose-dependent 
manner; the higher the RES dose, the earlier the movement problems started. A dose-
dependent reduction in BM was also observed; animals in the RES groups with the 
highest doses lost BM earlier and more intensely. Molecular analysis showed that 
motor damage and alterations in BM were directly related to the reduction of TH and 
increase of α-syn in the nigrostriatal pathway. It was also observed that, possibly, the 
increase in α-syn occurred due to a reduction of autophagic flow in the nigrostriatal 
pathway, as we observed an increase in LC3-II and P62/SQTSM1, indicative of 
interruption of the neuronal cytoplasmic cleaning process. Interestingly, an increase in 
PARK7/DJ-1 protein was also observed, suggesting the interruption of autophagic flux 
and α-syn accumulation increased the concentrations of reactive oxygen species. 
Thus, as a neuroprotective mechanism, the expression of this protein was activated to 
minimize neuronal damage. In the case of the striatum, one of the areas of the 
nigrostriatal pathway, the damage seems to have occurred more intensely, with an 
increase in the caspase-3 protein, which indicates a possible activation of the cascade 
of programmed cell death. In summary, our data show that the interruption of 
autophagic flow seems to contribute directly to the neurodegeneration process in the 
nigrostriatal pathway, promoting retrograde axonal degeneration, starting at the axonal 
terminal towards the cell body. 
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UFS – Universidade Federal de Sergipe  

Via NGE – Via nigroestriatal 

VMAT2 – Transportador vesicular de monoaminas 2 

α-syn – Alfa-sinucleína 
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1. INTRODUÇÃO 

As doenças neurodegenerativas (DNs) são desordens crônicas progressivas e 

incapacitantes que afetam o sistema nervoso (SN) de forma severa, prejudicando a 

qualidade de vida do paciente. Dentre essas patologias, destaca-se a doença de 

Parkinson (DP), segundo distúrbio neurológico mais prevalente e incidente na 

população idosa (HAYES, 2019; LEE; GILBERT, 2016). No que tange às desordens 

do movimento, a DP é a mais comum e suas características marcantes são distúrbios 

na motricidade (ARMSTRONG; OKUN, 2020). Apesar de ficar atrás da doença de 

Alzheimer (DA) no ranking das principais DNs, a incidência e a prevalência da DP 

aumentaram mundialmente, de tal maneira que pode tornar-se o distúrbio 

neurodegenerativo com a taxa de crescimento mais acelerada (BLOEM; OKUN; 

KLEIN, 2021). 

Passaram-se mais de 200 anos das primeiras descrições médicas do Parkinson e 

ainda não há cura para a doença, apenas tratamentos para melhorar a qualidade de 

vida do paciente (OBESO et al., 2017). A dificuldade para uma cura reside no fato de 

a DP ser uma desordem neurológica com etiopatogênese heterogênea ou 

multifatorial, ou seja, as causas são múltiplas, desconhecendo-se até então os fatores 

exatos que dão início e/ou atuam na progressão da doença (LEE; GILBERT, 2016). 

Além disso, a DP tem caráter multissistêmico, isto é, além da via nigroestriatal, várias 

outras áreas encefálicas e sistemas de neurotransmissão são afetados, como as vias 

serotoninérgicas e noradrenérgicas, o que explica sua multiplicidade sintomatológica 

(FACTOR; MCDONALD; GOLDSTEIN, 2017; MAILLET et al., 2016; MORRIS et al., 

2019; PASQUINI et al., 2018; SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017). 

A literatura aponta diversos fatores, tanto ambientais quanto genéticos, como 

causas prováveis para o desenvolvimento da DP. Em relação aos primeiros, 

destacam-se a exposição a pesticidas e outros contaminantes ambientais 

(GOLDMAN, 2014; REHMAN et al., 2021; TANNER et al., 2014). No contexto 

genético, sabe-se hoje que mutações em vários genes estão diretamente envolvidas 

com formas familiares da DP, a exemplo dos alelos LRRK2, DJ-1 (PARK7), SNCA, 

PINK1, VPS35, PARKIN (BALESTRINO; SCHAPIRA, 2020; LILL, 2016a). 

Independentemente de quais fatores atuem para o início e progressão da doença, é 

muito clara a participação de proteínas alteradas e disfuncionais que se agregam e 
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desencadeiam danos celulares (BOLAND et al., 2019; BOURDENX et al., 2017; 

LUHESHI; CROWTHER; DOBSON, 2008; SCHMIDT; GAN; KOMANDER, 2021).  

Em condições fisiológicas, as células possuem uma maquinaria molecular de 

autolimpeza, degradação e reciclagem de macromoléculas e organelas disfuncionais, 

a autofagia, processo que mantém a homeostase da célula (MIZUSHIMA; KOMATSU, 

2011; SABLI; SANCHO-SHIMIZU, 2021). Em algumas situações, como mutações em 

genes reguladores do processo autofágico, o controle de qualidade das estruturas 

intracelulares pode não funcionar corretamente, a célula entra em colapso e o 

processo de neurodegeneração é desencadeado (CIECHANOVER; KWON, 2015; 

ROSS; POIRIER, 2004; SABLI; SANCHO-SHIMIZU, 2021). Além disso, um dos 

fatores que leva à formação de agregados proteicos é o envelhecimento natural do 

indivíduo. Com o avanço da idade e a senescência celular, ocorre disfunção 

mitocondrial, aumento da geração de espécies reativas de oxigênio (EROs), 

resultando em estresse oxidativo, o que leva à oxidação proteica, desencadeando a 

agregação e formação de placas polipeptídicas intraneuronais (BLASCO et al., 2013).  

Patologicamente, a DP é caracterizada de forma clássica pela perda progressiva 

de neurônios dopaminérgicos nas regiões encefálicas que compreendem a via 

nigroestriatal (substância negra parte compacta – SNpc e estriado), além da presença 

de inclusões proteicas citoplasmáticas, os corpos de Lewy (agregados polipeptídicos 

cujo principal componente é a proteína α-sinucleína (α-syn)), nas células neuronais 

remanescentes (OSTERHAUS et al., 1997; WAKABAYASHI et al., 2013; YUKO et al., 

2003). Clinicamente, uma vez que as áreas afetadas controlam a motricidade, a perda 

neuronal resulta em sintomas motores (SM) como bradicinesia, tremor de repouso, 

rigidez muscular e instabilidade postural (ARMSTRONG; OKUN, 2020; HAYES, 

2019). Além disso, sintomas não motores (SNM) também são evidentes, tais como 

alucinações, demência, ansiedade, depressão, comprometimento cognitivo (HAYES, 

2019).  

Uma vez que aumento e o envelhecimento populacional trazem consigo o 

crescimento exponencial de DNs como o Parkinson, compreender como se dá o início 

e a progressão da doença em humanos é uma urgência global. Diante disso, as 

pesquisas com modelos animais da DP são extremamente relevantes, pois permitem 

compreender com maior clareza os estágios iniciais, intermediários e tardios do 

distúrbio do movimento mais prevalente na população idosa.  



3 
 

 

Diante dos fatos expostos até aqui, uma das principais questões atuais acerca 

dos mecanismos envolvidos na etiopatogênese da DP é o seu ponto de início, com 

destaque para o terminal axonal. A função sináptica neuronal se utiliza de uma vasta 

maquinaria de proteínas para sintetizar, armazenar e liberar neurotransmissores, bem 

como para o correto tráfego de vesículas anterógrada ou retrogradamente, utilizando-

se dos trilhos proteicos do citoesqueleto. Manter essas atividades requer um controle 

e coordenação equilibrada de múltiplas vias intercruzadas, que pode falhar e 

promover a aglomeração de peptídeos defeituosos, culminando em perda da 

proteostase sináptica. Dessa forma, o resultado é uma possível neurodegeneração 

retrógrada iniciada pela ruptura da homeostase celular como consequência de um 

catabolismo proteico defeituoso. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1. Caracterização, epidemiologia e fisiopatologia da doença de Parkinson 

(DP) 

A DP, inicialmente chamada Mal de Parkinson, foi descrita pela primeira vez por 

James Parkinson (1755-1824), no ano de 1817, um médico inglês que definiu e 

descreveu a doença em um trabalho chamado “Um ensaio sobre a paralisia agitante”. 

Neste documento, constituído por 5 capítulos e 66 páginas, Parkinson analisou 6 

casos clínicos de indivíduos masculinos com idades entre 50 e 72 anos e observou 

sintomas como movimentos trêmulos involuntários, redução na potência muscular e 

forte tendência para curvar o corpo à frente, sem, no entanto, ocorrer alterações nos 

sentidos a na capacidade intelectual do paciente. Todavia, relatou outras alterações 

não motoras, como distúrbios entéricos e do sono (BERRIOS, 2016; DONALDSON, 

2015; GOEDERT; COMPSTON, 2018; OBESO et al., 2017). 

Posteriormente, na década de 1880, Jean-Martin Charcot contribuiu com a 

caracterização do quadro clínico, o diagnóstico diferencial e o tratamento da doença. 

Em homenagem às descrições iniciais da doença por James Parkinson, Charcot 

sugeriu que o distúrbio fosse chamado de Mal de Parkinson, hoje designada doença 

de Parkinson (BERRIOS, 2016; GOEDERT; COMPSTON, 2018; OBESO et al., 2017). 

Após a caracterização/descrição inicial dos sinais e sintomas, a DP ficou conhecida 

por muito tempo pelas suas alterações motoras cardinais: tremor em repouso, rigidez 

muscular, bradicinesia e instabilidade postural, abreviadamente TRAP (sigla no inglês) 

(ARMSTRONG; OKUN, 2020; HAYES, 2019; JANKOVIC, 2008).  

Apesar de ser conhecida pelas suas manifestações motoras clássicas, a DP na 

verdade apresenta um amplo espectro sintomatológico que vai além do TRAP. Esses 

distúrbios não motores são múltiplos e variáveis e caracterizam o que se conhece 

como fase prodrômica da doença (SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017). 

Pesquisas mostram que os SNM surgem anos antes do desenvolvimento da fase 

motora, a exemplo da hiposmia/anosmia (redução olfativa), constipação, distúrbios 

gastrointestinais e do sono, além de disfunção autonômica, alterações 

neuropsiquiátricas e sensoriais (GOLDMAN; GUERRA, 2020; JANKOVIC, 2008; 

SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017). 

Epidemiologicamente, a DP é a segunda doença neurodegenerativa mais comum 

na população (HAYES, 2019; LEE; GILBERT, 2016), mas o principal distúrbio do 
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movimento (ARMSTRONG; OKUN, 2020). A idade é o seu principal fator de risco 

(REEVE; SIMCOX; TURNBULL, 2014), isto é, com a senescência, a incidência e a 

prevalência da DP aumentam, sendo, portanto, caracterizada como uma doença do 

envelhecimento, assim como outras DNs (esclerose lateral amiotrófica – ELA; doença 

de Huntington – DH e DA) (BLASCO et al., 2013; HOU et al., 2019; REEVE; SIMCOX; 

TURNBULL, 2014; WYSS-CORAY, 2016). Nesse contexto, segundo dados da 

Organização das Nações Unidas (ONU), a população mundial mais do que triplicou 

nos últimos 70 anos (1950–2020). Esse crescimento populacional vertiginoso é, em 

parte, determinado pela queda na taxa de mortalidade que reflete, consequentemente, 

em aumento na expectativa de vida (longevidade populacional). Ainda de acordo com 

o relatório apresentado pela ONU (World Population Prospects 2022: Summary of 

Results), a população mundial atingiu a marca de 8 bilhões em 15 de novembro de 

2022 e a projeção é que atinja 9,7 bilhões em 2050 (figura 1A).  

No que diz respeito ao envelhecimento, a parcela da população global com 65 

anos ou mais passará de 10%, em 2022, para 16%, em 2050 (ONU, 2022). Esses 

dados demográficos são extremamente importantes não somente para o 

entendimento da composição populacional ao longo do tempo, mas também para 

compreender a prevalência e a incidência das DNs, como a DP (HOU et al., 2019; 

WYSS-CORAY, 2016). Pesquisas mostram que, dentre os distúrbios 

neurodegenerativos relacionado à idade, a DP está superando a DA (DORSEY; 

BLOEM, 2018; FEIGIN et al., 2019). Mundialmente, entre 1990 e 2015, a prevalência, 

a incapacidade e a taxa de mortalidade da doença DP mais do que dobraram no 

mundo (BLOEM; OKUN; KLEIN, 2021; DORSEY; BLOEM, 2018). Estimativas 

apontam que em 2040, aproximadamente 13 milhões de pessoas no mundo sejam 

afetadas pelo Parkinson (figura 1B) (DORSEY; BLOEM, 2018). 
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Figura 1: Projeção de crescimento população mundial e número estimado de indivíduos com DP 
entre 1990-2040. De acordo com o relatório “Perspectivas da População Mundial 2022: Resumo dos 
Resultados” (World Population Prospects 2022: Summary of Results), a população mundial atingiu o 
número expressivo de 8 bilhões em 2022, com projeção de quase 10 bilhões em 2050 (curva azul do 
gráfico A). Com o aumento populacional global, estima-se que ocorra, nos próximos anos, um 
crescimento exponencial (incidência) da DP. É estimado, por meio de taxas de crescimento 
populacional que, em 2040, o número de pessoas com a DP no mundo atinja a marca de 12,9 milhões 
(gráfico B). Figura adaptada de: Gráfico A - (ONU, 2022); gráfico B – de Dorsey e Bloem (2018). 

Outra característica epidemiológica marcante é a diferença sexual na 

manifestação da doença, com maior incidência e prevalência em homens em relação 

ao sexo feminino (HIRSCH et al., 2016; TYSNES; STORSTEIN, 2017). A comparação 

entre os sexos mostra que a relação de homens com Parkinson é cerca de 1,5 vezes 

maior em relação às mulheres (MOISAN et al., 2016), o que parece ser explicado 

devido a possíveis efeitos neuroprotetores dos hormônios femininos (BISPO et al., 

2019, 2022). 

As principais marcas neuropatológicas da DP são: (1) morte neuronal 

dopaminérgica na via NE, reduzindo o aporte de DA no estriado;  (2) acúmulo 

intraneuronal de múltiplas proteínas mal dobradas como agregados de ubiquitinados 

e, principalmente, a α-syn, formando os corpos ou inclusões de Lewy, essencialmente 

encontrados junto ao núcleo da célula, mas também nos axônios e dendritos (BRAAK 

et al., 2004; CARDOSO et al., 2005). Além desse fenótipo patológico clássico, 

resultantes na sintomatologia motora, diversas outras vias ou sistemas de 

neurotransmissão são afetados na DP (sistemas noradrenérgico, colinérgico e 

serotoninérgico), implicados principalmente nas complicações clínicas não motoras 

(MOGHADDAM et al., 2017; WILLIAMS-GRAY; WORTH, 2016). 

O diagnóstico da DP não é tarefa simples. Regularmente, os critérios para esse 

e outros distúrbios neurodegenerativos são atualizados, a fim de se obter um 

diagnóstico diferencial mais preciso, uma vez que várias outras condições patológicas 
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apresentam um ou mais sintomas presentes na DP (RIZEK; KUMAR; JOG, 2016). No 

caso de idosos, o diagnóstico torna-se ainda mais desafiador, uma vez que com o 

envelhecimento surgem diversos distúrbios de ordem fisiológica, comportamental e 

cognitiva, muitos dos quais podem assemelhar-se ao Parkinson, como postura 

curvada, lentidão dos movimentos, rigidez na musculatura (CALABRESE et al., 2018). 

Nesse aspecto, técnicas de imageamento cerebral, por exemplo, são extremamente 

importantes no uso do diagnóstico diferencial da DP (ERKKINEN; KIM; GESCHWIND, 

2018; MORELLI et al., 2014). Após o diagnóstico, o paciente com Parkinson é 

acompanhado por um especialista e submetido a tratamentos para melhoria de seu 

quadro sintomatológico motor e não motor. Existem tratamentos à base de drogas que 

atuam nos múltiplos sistemas de neurotransmissão afetados na doença, 

principalmente no sistema dopaminérgico, cujo objetivo é amenizar os déficits motores 

(GOLAN et al., 2009).  

No que diz respeito aos aspectos fisiopatológicos, o Parkinson é uma desordem 

degenerativa cujas áreas cerebrais afetadas são os núcleos da base (NB), estruturas 

subcorticais localizadas na substância branca cerebral e funcionalmente envolvidos 

com o controle motor voluntário, além de comportamentos cognitivos e motivacionais 

(DELONG; WICHMANN, 2015; LANCIEGO; LUQUIN; OBESO, 2012). Do ponto de 

vista anatômico, os NB são constituídos, de maneira geral, por 4 grandes conjuntos 

de neurônios, a saber: (1) substância negra (parte compacta (SNpc) e parte reticulada 

(SNpr)); (2) núcleo subtalâmico (NST); (3) globo pálido interno (GPi) e globo pálido 

externo (GPe); (4) corpo estriado ou simplesmente estriado (caudado e putâmen). Os 

NB conectam-se ao córtex cerebral e ao tálamo, constituindo o circuito motor cótico-

NB-tálamocortical. Assim, esse circuito é responsável pela execução da motricidade 

e, uma vez que é dos NB que se projetam as vias dopaminérgicas, esse circuito 

também regula e/ou modula as funções envolvidas com os estados motivados, 

recompensa e humor (DELONG; WICHMANN, 2015; LANCIEGO; LUQUIN; OBESO, 

2012; MALLET et al., 2019). 

Nessa circuitaria neuronal que inicia-se no córtex cerebral, atravessa os NB, passa 

pelo tálamo e segue de volta ao córtex, há a participação de diversos tipos celulares 

e neurotransmissores, dentre eles, a dopamina (DOP) (LANCIEGO; LUQUIN; 

OBESO, 2012; MALLET et al., 2019). A DOP é uma monoamina, especificamente, 

uma catecolamina, produzida e liberada pelo principal núcleo dopaminérgico do SNC, 

a SNpc (figura 2A – processo de síntese da DOP). Esse mensageiro químico exerce 
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seus efeitos por meio de sua ligação a duas classes ou famílias de receptores 

dopaminérgicos abundantemente expressos e distribuídos no estriado. A primeira 

classe compõe os receptores da família D1 (receptores D1 e D5), com efeito 

excitatório na atividade neuronal estriatal. A segunda, por sua vez, é formada pelos 

receptores da família D2 (receptores D2, D3 e D4), com efeito inibitório nos neurônios 

do estriado. Ambas as classes de receptores são proteínas transmembranares 

acopladas à proteína G. No caso dos receptores D1, seu efeito excitatório é decorrente 

de seu acoplamento a uma proteína G estimulatória (Gs), ativando uma cascata 

enzimática intracelular que gera excitação neuronal. Por outro lado, os receptores D2 

têm acoplados a eles uma proteína G inibitória (Gi), com inibição enzimática que 

culmina em hiperpolarização neuronal e, por consequência, inibição da via (GOLAN 

et al., 2009). 

Essas populações de receptores dopaminérgicos distribuem-se de forma 

bastante heterogênea por todo o encéfalo. Uma vez que a SNpc projeta seus axônios 

para a região do estriado, é relevante entender que neste núcleo ocorre a expressão 

dos receptores D1 e D2 (com ação excitatória e inibitória, respectivamente) com 

importância fundamental na fisiologia do controle motor e na DP. No circuito córtico-

NB-tálamocortical, o estriado funciona como principal via de entrada de informações, 

pois recebe aferências glutamatérgicas e dopaminérgicas corticais e nigrais, 

respectivamente. Esses neurônios nigrais e corticais estabelecem conexões 

sinápticas com os neurônios espinhosos médios (NEM) GABAérgicos do estriado. Do 

estriado, esses neurônios enviam eferências para diferentes áreas, formando as vias 

direta e indireta para controle e modulação do movimento (GOLAN et al., 2009; 

LANCIEGO; LUQUIN; OBESO, 2012; MALLET et al., 2019; MOGHADDAM et al., 

2017).  

Na via direta, a DA liberada pela SNpc atua em receptores D1 dos NEM 

estriatais, estimulando-os a liberar GABA no GPi (neurônios também GABAérgicos). 

GPi é um núcleo que se comunica com o tálamo e já estabelece com ele uma inibição 

tônica. Desta forma, os NEM estriatais inibem o GPi, que deixa de inibir o tálamo, o 

que resulta em excitação da via (ou seja, a desinibição converte-se em um estímulo). 

O tálamo, via glutamato (GLU), estimula o córtex motor que, por sua vez, envia 

projeções descendentes para os neurônios motores espinais colinérgicos que 

propiciam o movimento (figura 2B – sequência: SNc → putâmen → GPi → tálamo → 

córtex motor → neurônios motores espinais). Na via indireta, também chamada 
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inibitória, quando a DA proveniente da SNpc chega ao estriado, gera estimulação de 

receptores D2, que resulta em impulsos inibitórios no GPe (neurônios também 

GABAérgicos). GPe é um núcleo que exerce inibição tônica sobre o NST (neurônios 

glutamatérgicos – GLU). Assim, os NEM estriatais inibem GPe que, por sua vez, 

estimula o NST (desinibição gera estímulo). O NST, via GLU estimula o GPi, liberando 

GABA no tálamo. O GABA, ao ligar-se nos receptores GABAérgicos talâmicos, gera 

efeito inibitório, impedindo a liberação de GLU pelo tálamo nos neurônios motores 

corticais. Dessa forma, não há informação descendente para os neurônios motores 

espinais, logo, ocorre inibição do movimento (figura 2B – sequência: SNc → putâmen 

→ GPe → NST → GPi → tálamo → córtex motor → neurônios motores espinais) 

(GOLAN et al., 2009; LANCIEGO; LUQUIN; OBESO, 2012; MALLET et al., 2019; 

MOGHADDAM et al., 2017). Em síntese, a atividade equilibrada e sinérgica das vias 

direta e indireta, com influxos glutamatérgicos corticais e dopaminérgicos nigrais 

permitem a correta execução dos movimentos (figura 2B1). 

Em situações fisiopatológicas que afetam os NB, como é o caso do Parkinson, 

o sinergismo entre as vias direta e indireta torna-se prejudicado e, por consequência, 

surgem os SM clássicos da doença. De forma objetiva, com a morte progressiva dos 

neurônios dopaminérgicos da SNpc, vai ocorrer uma estimulação deficiente da via 

direta e inibição insuficiente da via indireta (figura 2B2). (GOLAN et al., 2009; 

LANCIEGO; LUQUIN; OBESO, 2012; MALLET et al., 2019; MOGHADDAM et al., 

2017). 

  



10 
 

 

 

Figura 2: Processo de síntese da dopamina e mecanismos de controle do movimento voluntário 
pelos núcleos da base (NB) em condições fisiológicas e na DP. A figura A representa a síntese da 
DOP em neurônios dopaminérgicos da via NGE. O processo inicia-se com a captura do aminoácido 
(aa) tirosina por meio do transportador e L-aminoácidos aromáticos. No citoplasma, o aa tirosina é 
convertido em L-DOPA (1-3,4-diidroxifenilalanina ou levodopa), por ação catalítica da enzima tirosina 
hidroxilase (TH), não representada na figura. Esse processo de oxidação da tirosina a L-DOPA é uma 
etapa limitante na velocidade de síntese da DOP e das outras catecolaminas (noradrenalina e 
serotonina). A etapa final da cascata de síntese de DOP é a conversão de L-DOPA em DOP, reação 
catalisada pela enzima aminoácido aromático descarboxilase (AADC), também não representada na 
figura. Após sua síntese, a DOP é transportada para o interior de vesículas secretoras para 
armazenamento e posterior liberação. Nesse processo, uma ATPase de prótons concentra íons H+ no 
interior da vesícula. O VMAT (transportador vesicular de monoaminas), um antiportador, transloca 
prótons H+ a favor de seu gradiente para o citoplasma e, simultaneamente, lança a DOP para interior 
vesicular. Com o estímulo nervoso (potencial de ação), as vesículas contendo DOP deslocam-se pelo 
axoplasma, fundem-se à membrana do terminal axonal e libera seu conteúdo na fenda sináptica. Na 
fenda, a DOP pode ligar-se aos receptores da membrana pós-sináptica ou até mesmo em auto-
receptores da membrana pré-sináptica. Quando em excesso, a DOP é captada pelo DAT (transportador 
de dopamina), sendo oxidada pela enzima MAO (monoamina-oxidase), que gera metabólitos (DOPAC 
– Ácido 3,4-diidroxifenilacético) que podem resultar em danos neuronais. A figura B representa o fluxo 
de informações que ocorre nos 4 NB e os circuito cótico-NB-tálamocorticais para correta execução dos 
movimentos voluntários. As setas azuis indicam projeções excitatórias e as setas pretas indicam 
projeções inibitórias. As figuras B1 e B2 representam as situações fisiológicas e patológicas, 
respectivamente, do sinergismo entre as vias direta e indireta para a execução de movimentos 
voluntários D1: Receptor de dopamina tipo 1; D2: Receptor de dopamina tipo 2; GPi: Globo pálido 
interno; GPe: Globo pálido externo; NST: Núcleo subtalâmico; SNc: Substância negra parte compacta; 
SNr: Substância negra parte compacta. A Figura foi retirada e adaptada de (FREITAS, 2018).  

 

 

Apesar de se conhecer os processos fisiopatológicos da doença e haver 

tratamentos para melhorar a qualidade de vida do paciente com Parkinson, ainda não 

está esclarecido qual(is) fatores são os agentes iniciadores da morte celular 

dopaminérgica na via NE. O Parkinson parece ocorrer por meio de vários 

mecanismos, compartilhados e únicos com outras DNs, que se somam e resultam em 
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alterações estruturais, funcionais e biomoleculares (RISACHER; SAYKIN, 2019). 

Apesar da dificuldade em compreender a origem etiopatogênica do Parkinson, fortes 

evidências apontam a disfunção mitocondrial e os danos oxidativos como processos 

bastante relevantes, que resultam em transporte axonal prejudicado, culminando no 

acúmulo anormal de polipeptídios mal dobrados (ESTEVES et al., 2018). 

 

2.2. Autofagia e doenças neurodegenerativas 

O tecido nervoso é formado por neurônios e células gliais que se inter-

relacionam para manutenção das atividades neurais de geração e propagação de 

impulsos nervosos. Neurônios são células altamente especializadas. Sua estrutura 

polarizada e viabilidade funcional dependem diretamente de neurotrofinas, como o 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e de transporte vesicular que permita 

uma comunicação bidirecional eficiente entre soma e axônio. Devido a esses fatores, 

comprimento e a sua natureza pós-mitótica, os neurônios são altamente sensíveis ao 

acúmulo de proteínas estruturalmente anormais com capacidade de agregação, o que 

os torna dependentes da atividade autofágica (TOOZE; SCHIAVO, 2008). 

A autofagia é um processo natural de auto-renovação das células, cuja função é 

promover a degradação de macromoléculas e/ou organelas danificadas/disfuncionais 

(SUMITOMO; TOMODA, 2021). Os processos autofágicos podem ser desencadeados 

por diferentes fatores e/ou situações, como estresse nutricional/energético, processo 

infeccioso (MIZUSHIMA; KOMATSU, 2011; YOSHII; MIZUSHIMA, 2017)  No entanto, 

para as atividades celulares fisiológicas, a autofagia basal ou constitutiva é ativada 

independentemente destes fatores. Fisiologicamente, a autofagia está envolvida com 

a homeostase celular, regulando os níveis de substratos para manutenção da síntese 

de energia  e componentes intracitoplasmáticos (DIKIC, 2017; MIZUSHIMA; 

KOMATSU, 2011).  

Existem 3 vias autofágicas em eucariontes, classificadas de acordo com o 

mecanismo de formação do vacúolo autofágico e com o caminho pelo qual o material 

citoplasmático é entregue ao lisossomo: (1) microautofagia; (2) autofagia mediada por 

chaperonas (AMC) e (3) macroautofagia (MIZUSHIMA; KOMATSU, 2011). A 

microautofagia (figura 3C) é caracterizada pela invaginação da membrana lisossomal, 

que incorpora e degrada diretamente os componentes citosólicos (MIZUSHIMA; 

KOMATSU, 2011; SAHU et al., 2011). A autofagia mediada por chaperonas (AMC – 
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figura 3B) consiste na translocação de elementos citoplasmáticos para o lúmen do 

lisossomo por meio de proteínas específicas (chaperonas), que interagem com a 

proteína de membrana associada ao lisossomo 2 (receptor LAMP-2A), presente na 

membrana lisossomal (LI; YANG; MAO, 2011; MIZUSHIMA; KOMATSU, 2011). A 

macroautofagia (figura 3A) é o processo mais bem estudado e compreendido dentre 

os 3 tipos e é conhecida simplesmente como autofagia. Baseia-se na formação de 

uma dupla membrana (fagóforo) em torno de proteínas mal dobradas e organelas 

defeituosas (MIZUSHIMA; KOMATSU, 2011; XIE; KLIONSKY, 2007). 

Independentemente do tipo, observa-se que as três vias são morfologicamente 

distintas, todavia, todas resultam na degradação e reciclagem pela via lisossomal, 

com liberação de produtos para reutilização celular (MIZUSHIMA; KOMATSU, 2011; 

MIZUSHIMA; YOSHIMORI; LEVINE, 2010). 

 

Figura 3: Mecanismo gerais envolvidos nos 3 tipos de processos autofágicos. Na macroautofagia 
(A) o processo começa com a formação do fagóforo e autofagossomo com a carga luminal a ser 
degradada. A etapa final é a formação do autolisossomo, onde se processará a degradação 
propriamente dita. A AMC (B) envolve o processo catabólico de polipeptídios com um domínio KFERQ. 
Com a ajuda de complexos proteicos (chaperonas – cognato de choque térmico 70 (hsc70)), a proteína 
de interesse com o domínio KFERQ é transferida para o LAMP-2A, sendo internalizada e degradada 
juntamente com o complexo de chaperona. Na microautofagia (C), a carga a ser degradada (proteínas, 
membranas e organelas disfuncionais), por meio de invaginações da membrana lisossomal, é 
incorporada ao seu lúmen e as hidrolases lisossômicas realizam a degradação. A Figura foi traduzida 
do BioRender.com.   
 

A macroautofagia (simplesmente autofagia a partir de agora) é uma via 

catabólica envolvida com a eliminação de proteínas de vida longa e mal dobradas, 

inclusive de organelas inteiras, como as mitocôndrias (DIKIC, 2017). É um processo 

complexo e dinâmico, que envolve a formação de membrana dupla (fagóforo – figura 

http://biorender.com/
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4 – etapa 1), seu fechamento, movimentação/deslocamento vesicular contendo 

material a ser degradado, fusão com lisossomo, degradação e reciclagem (YOSHII; 

MIZUSHIMA, 2017). Após a formação do autofagossomo (figura 4 – etapa 2), o 

material a ser degradado está preso em seu lúmen. A próxima etapa é entregar a 

carga/substrato sequestrada ao lisossomo. Assim, ocorre aproximação dessas duas 

bolsas vesiculares e a membrana externa do autofagossomo funde-se à membrana 

lisossomal (figura 4 – etapa 3), resultando no autofagolisossomo ou simplesmente 

autolisossomo (figura 4 – etapa 4). Os substratos e a membrana interna do 

autolisossomo são degradados pelas hidrolases lisossomais. Os produtos gerados por 

meio desse catabolismo são exportados, por meio de permeases lisossômicas (figura 

4 – etapa 5), ao citoplasma da célula, onde servirão de substratos nas vias anabólicas 

(síntese) (MIZUSHIMA; YOSHIMORI; LEVINE, 2010).  

 

Figura 4: Etapas gerais envolvidas na autofagia. Assim que é ativada, a autofagia, de modo geral, 
ocorre em 5 etapas básicas: (1) sequestro do material a ser degradado e formação do fagóforo, 
membrana lipoproteica dupla; (2) formação completa do autofagossomo, envolvendo completamente o 
conteúdo a ser degradado; (3) aproximação e fusão do autofagossomo e autolisossomo, formando o 
autofagolisossomo (4); (5) degradação e reciclagem da carga proteica/membranar, liberando moléculas 
para as atividades biológicas. A Figura foi traduzida do BioRender.com. 

 
Em 2016, Yoshinori Ohsumi, biólogo molecular, ganhou o Prêmio Nobel de 

Fisiologia e Medicina por suas descobertas nos processos de degradação e 

reciclagem celular. Ohsumi, na década de 1990, ficou reconhecido pela identificação 

de genes que controlam/regulam os processos autofágicos, utilizando como modelo 

experimental as leveduras (Saccharomyces cerevisiae) (GIBNEY; CASTELVECCHI, 

2016). Atualmente, sabe-se que o processo autofágico é coordenado por um conjunto 

http://biorender.com/
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de mais de 30 genes ATG (genes relacionados à autofagia). Esses genes codificam 

inúmeras proteínas indutoras e efetoras do fluxo autofágico, envolvidas com a 

agregação, sequestro e englobamento de proteínas mal dobradas e disfuncionais para 

que sejam degradadas no interior do autofagolisossomo. Dentre elas, existe a P62 

(também chamada sequestossomo 1 – SQSTM1), proteína de 440 aminoácidos e 

vários domínios de ligação. Um desses domínios interage com LC3-II, proteína 

envolvida no processo de formação do fagóforo e autofagossomo. A ligação de 

P62/SQSTM1 à LC3-II é essencial para o englobamento do conteúdo a ser degradado 

(MIZUSHIMA; KOMATSU, 2011; MIZUSHIMA; YOSHIMORI; LEVINE, 2010; YOSHII; 

MIZUSHIMA, 2017). Nos processos autofágicos, durante a etapa de expansão do 

fagóforo e formação do autofagossomo, a proteína LC3-II é recrutada e a ela se liga 

a proteína P62/SQSTM1 (figura 5) com a carga de proteínas ubiquinadas do 

citoplasma. Após a formação do autolisossomo, a LC3-II e a P62/SQSTM1 são 

degradadas juntamente com o conteúdo internalizado no autofagossomo e sua 

membrana interna (KLIONSKY et al., 2021; PLAZA-ZABALA; SIERRA-TORRE; 

SIERRA, 2021). 

 

 

Figura 5: Visão geral simplificada do processo molecular da autofagia. Existem 2 principais 
complexos proteicos envolvidos com a regulação do fluxo autofágico: O complexo ULK1 e o complexo 
VPS34. Em situações de privação e/ou redução energética (ATP), a proteína AMPK é ativada e 
estimula o processo autofágico pela supressão de mTORC1 e fosforilação do complexo ULK1, 
ativando-o. ULK1 estimula o complexo VPS34 e dá início ao processo de formação do fagóforo, 
membrana dupla que engolfa organelas e proteínas disfuncionais. O complexo Atg5–Atg12-Atg16L1 
promove a conversão de LC3-I em LC3-II, forma lipidada da LC3 cuja função é promover o crescimento 
e maturação do fagóforo. O material a ser degradado é ubiquinado (Ub) e reconhecido pela proteína 

Fagóforo

Autofagossomo Autolisossomo/autofagolisossomo

Lisossomo

Fusão

Liberação de 

metabólitos
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ubiquinante P62, que possui ponto de ligação a LC3-II. O autofagossomo completamente formado e 
com a carga ubiquinada para degradação funde-se com o lisossomo, formando o 
autolisossomo/autofagolisossomo. No autolisossomo, o meio ácido e as enzimas lisossomais 
degradam todo o conteúdo luminal, inclusive a LC3-II e P62. Após a finalização desse processo 
catabólico, os metabólitos são liberados no citoplasma celular para utilização em outras vias catabólicas 
e anabólicas. Figura retirada e traduzida de (SHIN, 2020).   

A autofagia compreende um conjunto de processos altamente dinâmicos e 

coordenados. O monitoramento do fluxo autofágico pode ser avaliado, in vitro, por 

diversos métodos: (1) microscopia eletrônica, por meio da qual é possível analisar a 

presença de vacúolos citoplasmáticos, seu conteúdo e estágio de maturação; (2) 

microscopia de fluorescência por meio de GFP-LC3, para monitorar a localização dos 

vacúolos e lisossomos; (3) Western Blotting para LC3 e P62, para avaliação do fluxo 

autofágico; (4) citometria de fluxo, que permite a quantificação de autofagossomos por 

sondas fluorescentes; (5) silenciamento de genes relacionados à autofagia (Atg), o 

que permite compreender as proteínas envolvidas no processo (CONDELLO et al., 

2019). 

Sendo um processo natural e essencial para a vida e manutenção das células, 

a disfunção da autofagia está diretamente implicada com várias DNs como DA, ELA 

e DH, inclusive, na DP (MENZIES; FLEMING; RUBINSZTEIN, 2015). Essas doenças 

compartilham um mecanismo patogenético molecular e celular comum: apresentam 

agregação de proteínas mal dobradas/defeituosas que desencadeiam processos 

celulares múltiplos que resultam na degeneração neuronal progressiva (FRAKE et al., 

2015; MENZIES; FLEMING; RUBINSZTEIN, 2015). A interrupção do fluxo autofágico 

em diferentes pontos ou estágios pode contribuir intensamente para a progressão de 

DNs. Nesse sentido, a busca por estratégias terapêuticas focadas no aumento da 

autofagia são bastante relevantes para o tratamento e/ou retardamento de distúrbios 

neurodegenerativos (FESTA et al., 2021; MAJUMDER et al., 2011; MICHIORRI et al., 

2010; SARKAR et al., 2007).  
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2.3. Modelos animais da doença de Parkinson  

Modelos animais são ferramentas importantes no estudo das DNs (BANERJEE et 

al., 2022). Em relação à DP, distúrbio neurodegenerativo crônico e incapacitante que 

tem se tornado cada vez mais prevalente na população (BLOEM; OKUN; KLEIN, 

2021), esse tipo de pesquisa visa compreender quais são os fatores desencadeadores 

da doença. A maioria dos modelos replica pontos-chave na cascata 

neurodegenerativa, alguns com maior replicabilidade e especificidade do que outros, 

obviamente, mas todos com importantes contribuições na compreensão do 

funcionamento cerebral saudável e patológico (BANERJEE et al., 2022). 

No caso específico da DP, a literatura científica apresenta modelos animais 

com diferentes perspectivas ou abordagens. Uma vez que a doença tem forte cunho 

genético, existem modelos baseados no silenciamento ou alterações de genes 

específicos responsáveis pelo desenvolvimento do Parkinson (LILL, 2016b; YAO et 

al., 2021). No contexto dos fatores ambientais, existem os modelos baseados na 

administração de neurotoxinas e/ou defensivos agrícolas (pesticidas) (REHMAN et al., 

2021). Ainda no aspecto ambiental, há também os modelos farmacológicos, que se 

utilizam de drogas administradas central e/ou perifericamente para induzir 

características parkinsonianas (BANERJEE et al., 2022; DUTY; JENNER, 2011a). A 

escolha do modelo animal depende de qual(is) mecanismos pretende-se analisar, 

uma vez que a DP ter caráter multissistêmico com diversas vias bioquímicas 

envolvidas nos processos neurodegenerativos (IMBRIANI et al., 2018). 

Um modelo bastante interessante para o estudo da DP é o da administração 

farmacológica da reserpina (RES), uma substância extraída de uma planta da espécie 

Rauwolfia serpentina. A RES é um alcaloide que foi utilizado por muito tempo para 

tratar quadros de hipertensão (MCQUEEN; DOYLE; SMIRK, 1954). Na última década, 

essa droga tem sido bastante utilizada como substância indutora de SM e SNM em 

animais, com o objetivo de mimetizar as características clínicas, histopatológicas e 

fisiológicas da DP (BISPO et al., 2019, 2022; DOS SANTOS et al., 2021; DRAOUI et 

al., 2019; FERNANDES et al., 2008, 2012; GOIS, 2020; IKRAM; HALEEM, 2019; LEAL 

et al., 2019b, 2019a; LEÃO et al., 2015, 2017; LINS et al., 2018; SANTOS, 2018; 

SANTOS et al., 2013). 

De maneira geral, estudos com o referido modelo mostram que a reserpina 

induz comportamentos do tipo depressão (ANTKIEWICZ-MICHALUK et al., 2014; 
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ROJAS-CORRALES et al., 2004; RUIZ; CALLIARI; PAUTASSI, 2018; SKALISZ et al., 

2002), alterações na memória de trabalho (DRAOUI et al., 2019), prejuízos cognitivos 

(IKRAM; HALEEM, 2019) e também induz alterações no comportamento motor 

(HAMADA; HONMA; HONMA, 2011; HAO et al., 2019; LEÃO et al., 2015). 

Histopatológica e neuroquimicamente, observa-se no modelo características clássicas 

da DP, como  redução de neurônios dopaminérgicos na via NE, acúmulo de α-syn 

(GOIS, 2020; LEÃO et al., 2017; LEE et al., 2015; VAN ONSELEN; DOWNING, 2021). 

Uma marca característica muito relevante do modelo da RES é a avaliação de 

SNM antes dos déficits motores. No Parkinson, os SNM surgem muitos anos antes 

dos SM (SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017), características relacionadas 

com vias não dopaminérgicas, especificamente os sistemas noradrenérgicos e 

serotoninérgicos (JELLINGER, 1991). Os estudos nesta fase sintomatológica não 

motora na DP (fase prodrômica) são de extrema relevância para se compreender as 

alterações iniciais que desencadeiam a doença e quais fatores são atuantes nos 

processos neurodegenerativos subsequentes.     

O mecanismo de ação da RES baseia-se no bloqueio do transportador 

vesicular de monoamonas 2 (VMAT2) em neurônios dopaminérgicos, 

serotoninérgicos e noradrenérgicos, impedindo seu envesiculamento e, 

consequentemente, depletando a liberação desses mensageiros químicos nos 

terminais pré-sinápticos (CARLSSON, 1975; DUTY; JENNER, 2011a). Em contraste 

com outros modelos animais, a não seletividade neuronal da RES por neurônios 

dopaminérgicos é particularmente interessante, uma vez que a DP compreende um 

estágio prodrômico caracterizado por um fenótipo sintomatológico bastante 

heterogêneo e determinado por alterações nas vias serotoninérgicas (LEAL et al., 

2019a, 2019b) e noradrenérgicas (GOIS, 2020).  

Apesar de seu efeito não seletivo, a RES parece afetar de forma mais drástica 

os neurônios dopaminérgicos devido a sua maior taxa na renovação do conteúdo de 

dopamina (BERTLER, 1961; CARLSSON, 1975). O excesso de dopamina e seus 

metabólitos altamente tóxicos no meio intracelular dos neurônios nigrais causam 

alterações na maquinaria de funcionamento da célula por meio do processo de 

geração de EROs, que resulta em estresse oxidativo exacerbado e redução na 

liberação de dopamina no corpo estriado (LEÃO et al., 2015). Essas alterações na via 

nigroestriatal geradas pela administração de RES são a base para replicabilidade de 

SM e SNM da DP semelhantes à DP. 
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Trabalhos recentes com a RES têm mostrado que roedores com danos motores 

e cognitivos gerados pela droga apresentam boa resposta de recuperação/melhora 

frente à agentes químicos com potencial uso terapêutico (BESERRA-FILHO et al., 

2019; PERES et al., 2016; SANTANA et al., 2021). Mais recentemente, foi mostrado 

que RES causa morte celular neuronal em decorrência da inibição do fluxo autofágico 

e acúmulo de α-syn em modelo animal de invertebrados (LEE et al., 2015). 

Diante de todos os aspectos apresentados até o momento, a escolha do 

modelo da RES no presente estudo fundamenta-se no caráter progressivo (figura 6) 

gerado pela administração repetida em baixa dose da droga, replicando os déficits 

motores e não motores, bem como alterações neuroquímicas presentes no Parkinson. 

 

 

Figura 6: Modelo esquemático do curso temporal da gravidade dos déficits motores e alterações 
neuroquímicas na DP e em diferentes modelos animais. Modelos animais baseados na 
administração de neurotoxinas como 6 – hidroxidopamina (6-OHDA) e 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-
hidropiridina (MPTP) geram déficits motores e alterações neuroquímicas rápidas e intensas (seta de 
início) que tendem a reduzir e estabilizar ao longo do tempo (seta A), em virtude dos mecanismos 
neuronais compensatórios. Em humanos e/ou no modelo animal da reserpina baseado na 
administração repetida em baixa dose, observa-se uma curva crescente e progressiva (começa entre 
a seta de início e a seta A do gráfico), o que permite melhor compreender os mecanismos 
fisiopatológicos que dão início e/ou atuam na progressão da doença. Com base nestes pressupostos, 
é importante destacar no gráfico que a seta A (ponto de queda dos déficits motores e alterações 
neuroquímicas no modelo animal da DP com base em neurotoxinas) equivale de forma contrária à seta 
A1 da DP humana/modelo animal farmacológico da reserpina (ponto de intensificação dos déficits 
motores e alterações neuroquímicas). De forma equivalente, a seta B dos modelos de neurotoxinas 
corresponde contrariamente à seta B1 na DP humana/modelo animal farmacológico da reserpina. 
Adaptado de (DEUMENS; BLOKLAND; PRICKAERTS, 2002). 
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3. OBJETIVOS  

3.1. Objetivo geral 

Avaliar as alterações neuroquímicas e comportamentais relacionadas a via 

nigroestriatal em modelo experimental de Parkinson induzido por reserpina. 

 

3.2. Objetivos específicos: 

1. Relacionar os déficits motores e não motores (alterações na massa corporal) 

às alterações neuroquímicas decorrentes da administração repetida e em 

diferentes doses de reserpina na via nigroestriatal de ratos. 

 

2. Avaliar as alterações na tirosina hidroxilase e α-sinucleína na via nigroestriatal 

de ratos submetidos à administração repetida e em diferentes doses de 

reserpina. 

 

3. Entender a relação da via autofágica mediada por LC3-II e P62/SQTSM1 no 

processo de neurodegeneração da via nigroestriatal de ratos submetidos à 

administração repetida e em diferentes doses de reserpina. 

 

4. Compreender o papel da proteína DJ1/PARK7 nos processos 

neurodegenerativos e relacioná-lo aos processos de morte celular da via 

nigroestriatal de ratos submetidos à administração repetida e em diferentes 

doses de reserpina. 

 

5. Avaliar processos de morte neuronal relacionados à proteína caspase-3 na via 

nigroestriatal de ratos submetidos à administração repetida e em diferentes 

doses de reserpina. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. Animais 

Neste experimento, foram utilizados 64 ratos (Rattus norvegicus) da linhagem 

Wistar, obtidos do biotério setorial do Departamento de Fisiologia, da Universidade 

Federal do Sergipe (UFS). Esses ratos tinham entre 6 e 7 meses de idade, pesando, 

em média, de 350 a 450 gramas. Os animais foram mantidos no biotério do 

Laboratório de Neurofisiologia (LNFS) sob condições de ventilação e temperatura (22 

± 2ºC) adequadas, com ciclo claro/escuro de 12h/12h e acesso livre à água e comida 

(Ad libitum). Eles ficaram alojados em gaiolas plásticas com dimensões de 33 x 40 x 

17 cm (máximo de quatro animais por gaiola). Todos os procedimentos experimentais 

realizados nesta pesquisa foram aprovados previamente pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa com Animais (CEPA), da UFS (número do protocolo: 66/2018). Além disso, 

os animais foram tratados de acordo com as orientações preconizadas nas leis, 

decretos, portarias e resoluções normativas do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA). Todos os esforços foram realizados para 

minimizar o sofrimento e o número de animais utilizados no presente estudo. 

 

4.2. Drogas e reagentes 

As drogas utilizadas neste experimento foram: (1) Reserpina (Sigma Chemical Co. 

St. Louis, MO); (2) Cloridrato de Cetamina (Ketamina®, Agener União); (3) Cloridrato 

de Xilazina (Calmiun®, Agener União). O reagente foi o ácido acético glacial (Vetec, 

Rio de Janeiro, BR), 99,7%. 

 

4.3. Procedimentos gerais 

Antes de iniciar os testes comportamentais e administração das injeções, os 

animais foram submetidos ao procedimento de manipulação, durante cinco minutos, 

por um período de cinco dias consecutivos, a fim de habituá-los à presença e 

manuseio dos experimentadores. Além disso, essa manipulação pré-experimentos 

objetivou diminuir comportamentos do tipo ansioso, principalmente, durante os testes 

comportamentais. Os experimentos foram realizados, preferencialmente, no mesmo 

horário, de 7h às 12h. Ao término das sessões experimentais de cada animal, os 
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aparatos foram limpos com solução de etanol a 10%, evitando assim vieses 

comportamentais devido a possíveis pistas odoríferas deixadas por outro animal.  

Ao final dos testes comportamentais diários, os animais receberam uma injeção 

de RES ou de solução veículo (SV) da RES, por via subcutânea, a cada 48h. Foram 

preparadas 3 soluções de RES, a saber: (1) RES 0,1 (0,005 g – dissolvida em 50 µL 

de ácido acético glacial e esta solução foi diluída em 50 mL de água destilada); (2) 

RES 0,2 (0,01 g – dissolvida em 50 µL de ácido acético glacial e esta solução foi 

diluída em 50 mL de água destilada); (3) RES 0,5 (0,025 g – dissolvida em 50 µL de 

ácido acético glacial e esta solução foi diluída em 50 mL de água destilada). A SV da 

RES consistiu em 50 µL de ácido acético glacial diluídos em 50 mL de água destilada.  

 

4.4. Delineamento experimental 

Os animais foram distribuídos, aleatoriamente, em 4 grupos, com n = 16, cada um 

deles: (1) controle (CTRL) – animais tratados com SV; (2) RES 0,1; (3) RES 0,2; (4) 

RES 0,5 – animais tratados com uma solução de reserpina nas doses de 0,1, 0,2 e 

0,5 mg/kg, respectivamente. Foram administradas 15 injeções de RES, uma injeção a 

cada 48h, por via subcutânea (s.c.). Quarenta e oito horas após a 15ª injeção, 40 

animais, 10 de cada grupo, foram decapitados, os encéfalos removidos e dissecados 

para obtenção da região do estriado e da substância negra (SN). As estruturas foram 

armazenadas em -80 ºC para posterior processamento pela técnica de western blot 

(WB). Os outros 24 animais, 6 de cada grupo, foram perfundidos e os encéfalos 

armazenados em solução específica para posterior corte em criostato e preparados 

para realização de imuno-histoquímica para TH e α-sinucleína. Uma representação 

esquemática do delineamento experimental é apresentada na figura 1, logo abaixo. 
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Figura 7: Delineamento Experimental. O experimento foi realizado em um período de tempo de 30 dias. As injeções de RES/SV foram administradas a cada 
48h, assim como a realização do teste de catalepsia. O teste de movimento orais (MO) foi realizado nos dias 10, 20 e 30, 48h após 5ª, 10ª e 15ª injeções, 
respectivamente. Os encéfalos dos animais para análises neuroquímicas foram retirados no dia 30, 48h após a última injeção. 

 



24 
 

 

4.5. Avaliação da massa corpórea e testes comportamentais 

Ao longo do experimento, para obter controle da progressão dos déficits motores, 

foram realizados dois testes para avaliação de parâmetros comportamentais similares 

aos encontrados em humanos com DP: os testes de catalepsia e de movimentos orais 

(MO). Para avaliação de SNM, foi realizada a avaliação da massa corpórea dos 

animais. Os testes comportamentais de avaliação motora voluntária e involuntária, 

bem como a análise da variação de massa entre os diferentes grupos são descritos 

com maiores detalhes nas subseções seguintes. 

4.5.1. Avaliação da massa corporal (MC) 

A pesagem dos animais foi realizada a cada 2 injeções, ou seja, de 4 em 4 dias. A 

medição da massa corpórea (MC) teve 2 objetivos: (1) Utilização da massa de cada 

animal para ajustar o volume de RES ou SV administrado; (2) Acompanhar as 

alterações ocorridas na massa como consequência da administração de RES. O peso 

bruto (em gramas) de cada animal foi coletado e, ao longo do experimento, foi feita a 

análise para observação constante das alterações. O resultado final é apresentado 

em porcentagem (%) e para isso foi utilizada a fórmula a seguir:  % de massa perdida 

= PF/PB x 100 (PF = Peso final; PI = Peso inicial, ambos em grama). 

4.5.2. Teste de catalepsia 

O teste de catalepsia avalia a latência para o rato iniciar um movimento 

voluntário e corrigir sua postura, a partir de uma posição inicial imposta pelo 

experimentador (SANBERG et al., 1988). Diante disso, o teste foi realizado colocando-

se as duas patas dianteiras do animal sobre uma barra horizontal posicionada a nove 

centímetros (9,0 cm) de altura da plataforma de apoio das patas traseiras (figura 7). 

Com a ajuda de um cronômetro, foi contabilizado o tempo de permanência do animal 

na posição inicial. A contagem foi interrompida no momento de alteração dessa 

posição (realização de movimentos voluntários com uma ou ambas as patas dianteiras 

para correção da postura imposta inicialmente pelo experimentador). O teste foi 

realizado a cada 48h, com três tentativas consecutivas, cada uma com tempo limite 

de 180 segundos. O resultado do teste, a cada 48h, foi a média das três tentativas. 
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Figura 8: Imagem representativa do teste de catalepsia. FONTE: Laboratório de Neurobiologia 
Comportamental e Evolutiva (LaNCE). 

 

O teste de MO é utilizado para avaliar movimentos involuntários e 

estereotipados na região oral do animal. Consistiu em colocá-lo em uma gaiola (40 cm 

× 40,5 cm × 20 cm), com espelhos na base e atrás, o que possibilitou ao pesquisador 

a visualização dos movimentos do rato em vários ângulos (figura 8). Os animais foram 

avaliados de forma individual, por 10 minutos e, nesse teste, foram observados 2 

parâmetros: (1) O movimento de mastigação no vácuo/vazio (MMV), caracterizado 

pela movimentação da mandíbula no plano vertical, não direcionada a qualquer 

estímulo e/ou material físico; (2) O tempo de tremor em repouso (TTR), relacionado 

aos tremores da região oral do animal, principalmente a mandíbula. Uma vez que o 

teste se baseia na avaliação de SM, ele foi realizado nos 10º, 20º e 30º dias, 48h após 

a 5ª, 10ª e 15ª injeções, respectivamente. A contagem dos parâmetros supracitados 

foi interrompida durante o grooming de cada animal.  
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Figura 9: Imagem representativa do teste de MO. FONTE: Laboratório de Neurobiologia 
Comportamental e Evolutiva (LaNCE). 

 

4.6. Perfusão dos animais 

Os animais foram perfundidos no dia 30, 48h após a última injeção de RES ou SV. 

Para isso, foram anestesiados com uma mistura de cloridrato de cetamina (150 mg/kg) 

e xilazina (15 mg/kg), por via intraperitoneal. Completamente anestesiados, de modo 

geral, foi realizada uma incisão no músculo diafragma para expor o coração. Foi feita 

a perfusão transcardíaca com tampão fosfato salina (PBS, pH 7,2 – 7,4) para a 

lavagem dos vasos, por 10 minutos, e, posteriormente, com paraformaldeído 4% 

(PFA) em tampão fosfato (PB, pH 7,4, 100 mmol/L), por 15 minutos, para fixação dos 

tecidos. Após a perfusão, os encéfalos foram removidos e mergulhados em PFA a 

4%, a 4ºC, por 24h. Sequencialmente, os encéfalos foram acondicionados em solução 

de sacarose a 30% e crioprotegidos à temperatura de 4ºC. 

 

4.7. Obtenção das áreas de interesse 

Para a realização da imuno-histoquímica, os encéfalos foram seccionados, na sua 

totalidade, em criostato a 50 µm, a temperatura de -20ºC, para obter as áreas de 
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interesse do estudo (estriado e substância negra). As secções foram distribuídas, 

sequencialmente, em 4 compartimentos contendo solução anticongelante à base de 

PB e etilenoglicol. Por fim, o material foi armazenado à 4ºC até a realização da bateria 

de imuno-histoquímica. 

4.8. Imuno-histoquímica para tirosina hidroxilase (TH) e α-syn 

A imuno-histoquímica (IHQ) foi realizada de acordo com o protocolo estabelecido 

em nosso laboratório e consistiu nos seguintes passos: (1) lavagem dos tecidos em 

tampão fosfato (PB) 0,1 mol/L, pH 7,4, quatro vezes, por 5 min cada; (2) lavagem dos 

tecidos em PB + água oxigenada (H2O2), para bloqueio da peroxidase endógena, por 

20 min; (3) repetição do procedimento 1; (4) lavagem do material em leite desnatado, 

para bloqueio de ligações inespecíficas, durante 15 min; (5) encubação dos tecidos 

no anticorpo primário monoclonal anti-proteína de interesse (TH (produzido em 

coelho, AB152 Chemicon, USA, concentração de 1:3.000); diluído em Triton-X 100 e 

mantidos overnight (de 12h a 18h) em agitador automático; (6) repetição do 

procedimento 1; (7) encubação dos tecidos no anticorpo secundário biotiniliado anti-

anticorpo primário para TH (anti-coelho produzido em cabra, Sigma Chemical 

Company, concentração de 1:1.500), diluídos em Triton-X 100 (0,4%) e mantidos sob 

agitação automática por 2h; (8) repetição do procedimento 1; (9) encubação do 

material no ABC (Complexo Avidina-Biotina, ABC Elite kit, Vector Labs, Burlingame, 

USA concentração de 1:1000), diluído em Triton-X 100 (0,4%) + NaCl 0,9%, e mantido 

no agitador por duas horas; (10) repetição do procedimento 1; (11) revelação do 

material por meio de lavagens dos tecidos em uma solução de Diaminobenzidina 

(DAB) + H2O2; (12); repetição do procedimento 1; (13) montagem do tecido em 

lâminas gelatinizadas. Após a montagem, o material foi reidratado, intensificado em 

tetróxido de ósmio 0,1% e submetido a uma bateria de desidratação em álcool e xilol. 

As lâminas foram cobertas com meio de montagem e fixação de uma lamínula.  

4.9. Aquisição de imagens e contagem de células 

As imagens das lâminas foram obtidas com uma câmera fotográfica digital modelo 

monocromático (Ds-Fi1c, Nikon Corporation inc., Japan) acoplada a um microscópio 

óptico (Nikon Eclipse Ci-S, Nikon Corporation inc., Japan), e programa de computador 

específico para essa finalidade (Ds-U3, Labconco Corporation inc., USA). Para 
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obtenção das áreas corretas para análise, foi utilizado como referência o atlas do 

encéfalo de ratos (The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates) (PAXINOS; WATSON, 

2005). Feito isso, para cada animal analisado, foram tiradas imagens dos cortes no 

aumento de 10X, no qual foi possível obter toda a extensão da área pretendida, além 

da presença ou ausência de células imunorreativas na região.  

Para cada área, de cada animal, foram tiradas 4 imagens (de quatro secções 

distintas). A contagem de células correspondeu à média entre as quatro secções das 

respectivas áreas. Para esta análise quantitativa, foram utilizadas imagens do estriado 

e da substância negra (TH – estriado e SNpc; α-syn – estriado e SNpr). Todas as 

células imunorreativas à TH da SNpc foram contadas utilizando o software ImageJ 

(versão 4.8). As contagens foram realizadas de forma “cega”, sem que o 

experimentador soubesse a que grupo pertencia cada imagem analisada. Os dados 

foram normalizados pela média dos valores obtidos nos animais pertencentes ao 

grupo controle. 

 

4.10. Avaliação por densitometria óptica (DO) 

As etapas para a análise de DO foram similares aos descritos para a contagem de 

células no que tange à referência utilizada para obtenção da área de interesse 

(PAXINOS; WATSON, 2005), quantidade de fotos por animal e normalização dos 

resultados obtidos pela média do grupo controle. Para garantir resultados fidedignos, 

as imagens foram submetidas a mesma intensidade de luz, sem passar por qualquer 

modificação de brilho ou contraste. A DO relacionada à imunomarcação para TH foi 

realizada na região do estriado. Para a imunomarcação para α-syn, a DO foi feita no 

estriado e na SNpr. Os procedimentos da DO foram: (1) transformar as imagens em 

preto e branco; (2) inversão das cores da imagem (o que era preto ficou branco e vice-

versa); (3) delineamento e mensuração da área de interesse, mantendo-se um padrão 

de tamanho do quadrante. Os dados apresentados corresponderam à média entre as 

quatro secções das respectivas áreas de cada animal. 

 

4.11. Dissecação das áreas cerebrais  

No dia 30, 48h após a 15ª injeção, 40 animais, 10 de cada de cada grupo, foram 

mortos por decapitação. Os encéfalos foram removidos imediatamente e colocados 
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em uma placa de Petri forrada com papel alumínio para dissecação da substância 

negra e estriado. Como referência para a dissecção correta das áreas mencionadas, 

foi utilizado como referência o atlas do encéfalo de ratos (The Rat Brain in Stereotaxic 

Coordinates) (PAXINOS; WATSON, 2005). Todo o procedimento de dissecação foi 

realizado com a placa e as amostras mantidas em gelo. As áreas retiradas foram 

pesadas e imediatamente armazenadas a -80 ºC para posterior análise proteica pela 

técnica de Western Blot (WB). 

4.12. Western blot (WB)  

As estruturas foram maceradas e homogeneizadas em solução de lise. As 

amostras foram centrifugadas e o sobrenadante coletado para análise proteica. Foi 

feita a eletroforese e posterior imunodetecção para as proteínas LC3-II, P62/SQTSM1, 

PARK7/DJ-1 e caspase-3. As estruturas (substância negra – SN e estriado) foram 

homogeneizados em tampão de lise (Tris 100 mM, pH 8,0; NaCl 150 mM; EDTA 10 

Mm; Triton X‐100 1%; desoxicolato de sódio 0,5%; coquetéis inibidores de protease e 

de fosfatase). As amostras foram maceradas e homogeneizadas na solução, sempre 

mantidas em gelo para evitar a degradação proteica. O lisado foi centrifugado por 

cinco minutos a 7.000g, a uma temperatura de 4°C. O sobrenadante foi coletado, 

aliquotado e armazenado em freezer a -80ºC. 

O fracionamento das proteínas do lisado foi realizado por SDS-PAGE (eletroforese 

em gel de poliacrilamida com dodecil-sulfato de sódio). Foram utilizados géis de 

poliacrilamida 12% ou 15%. As proteínas foram transferidas para uma membrana de 

PVDF (Fluoreto de Polivinilideno). A membrana foi incubada, por 1h, com TBS-T ((Tris 

50 mM, NaCl 150 mM, Tween-20 0,1%, pH 7,4) contendo BSA a 5%. 

Sequencialmente, a membrana foi incubada no anticorpo primário (produzido em 

coelho – diluição de 1:1000), por 1h, em temperatura ambiente. Em seguida, a 

membrana foi lavada 3x com TBS-T, durante cinco minutos cada lavagem. A 

membrana foi incubada no anticorpo secundário conjugado com peroxidase 

(produzido em coelho – diluição de 1:10.000), também por 1h. Por fim, a membrana 

foi lavada cinco vezes, por 5 minutos, com TBS-T. 
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4.13. Análise dos Géis  

As imagens dos géis foram analisadas por meio do programa ImageJ. O controle 

de normalização das amostras foi realizado por meio do Ponceou S, isto é, os dados 

foram normalizados pela quantidade de proteína total (SANDER et al., 2019). 

 

4.14. Análise estatística  

Inicialmente, os dados foram submetidos ao teste de normalidade Shapiro-Wilk 

e apresentaram distribuição normal, assim, foram aplicados testes paramétricos 

apropriados. Para análise das diferenças nos testes comportamentais de catalepsia e 

de MO, bem como para as alterações na MC, foi utilizada a ANOVA de duas vias de 

medidas repetidas, seguida do pós-teste de Fisher´s. A análise de células 

imunorreativas para TH e α-syn (DO no estriado e contagem na SN foi feita por meio 

da ANOVA de uma via, também seguida do pós-teste de Fisher´s. Os dados 

apresentados foram expressos em média ± erro padrão da média (± E.P.M) com nível 

de significância de p < 0,05 considerado para diferenças estatisticamente 

significativas. Estas análises foram realizadas com a utilização do software Graphpad 

Prism 8.0. 
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5. RESULTADOS  

Inicialmente, são apresentados os resultados das alterações na MC, seguidas das 

avaliações motoras voluntária (teste de catalepsia) e involuntária (MO). 

Sequencialmente, são relatados os dados neuroquímicos para os diferentes 

marcadores moleculares supracitados nos materiais e métodos (TH, α-syn, LC3-II, 

P62/SQTSM1, PARK7/DJ-1 e caspase-3, nesta ordem).  

 

5.1. Alterações na massa corporal dos animais 

Ao longo de todo o experimento, o peso corporal dos animais foi acompanhado 

a cada duas injeções. A ANOVA de duas vias de medidas repetidas evidenciou efeito 

do tratamento (CTRL X RES – [F (3, 60) = 104,9; p < 0,0001]), do tempo (dias de 

tratamento – [F (8, 480) = 104,6; p < 0,0001]) e interação tempo X tratamento ([F (24, 

480) = 44,69; p < 0,0001]). O pós-teste de múltiplas comparações de Fisher’s LSD 

revelou redução de MC dos animais tratados com RES nas diferentes doses quando 

comparados ao grupo CTRL. Houve redução na MC dos grupos RES 0,5 em relação 

aos grupos CTRL, RES 0,1 e RES 0,2, respectivamente, do dia 8 (48h após a 4ª 

injeção) até o último do experimento, no dia 30 (48h após a 15ª injeção – [RES 0,5 X 

CTRL:  p8; p12; p16; p20; p24; p28; p30 < 0,0001; RES 0,5 X RES 0,1: p8; p12; p16; p20; p24; 

p28; p30 < 0,0001; RES 0,5 X RES 0,2: p8; p12; p16; p20; p24; p28; p30 < 0,0001] – figura 

10 – barra a). 

O grupo RES 0,2, em relação ao grupo CTRL e o RES 0,1, também apresentou 

redução significativa da MC. O grupo RES 0,2, em relação ao CTRL, apresentou 

redução da MC no 8º dia (48h após a 4ª injeção) e continuou a reduzir até o fim do 

experimento, no dia 30 (48h após a 15ª injeção – [RES 0,2 X CTRL:  p8 = 0,0229; p12; 

p16; p20; p24; p28; p30 < 0,0001] – figura 10 – barra b). O grupo RES 0,2, em relação ao 

RES 0,1, teve redução da MC no 12º dia (48h após a 6ª injeção) e as diferenças 

seguiram até o último do experimento, no dia 30 (48h após a 15ª injeção – [RES 0,2 

X RES 0,1:  p12; p16; p20; p24; p28; p30 < 0,0001] – figura 10 – barra c). O grupo RES 

0,1, em relação ao CTRL, apresentou redução da MC do dia 16 (48h após a 8ª injeção) 

ao até o final do experimento (48h após a 15ª injeção – [p16 = 0,0209; p20 = 0,0075; 

p24 = 0,0045; p28; p30 < 0,0001] – figura 10 – barra d). 
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Figura 10: Efeito da administração repetida e em diferentes doses de RES na massa corpórea 
dos animais. A RES administrada repetidamente e em baixas doses (0,1, 0,2 e 0,5 mg/kg), a cada 
48h, levou a uma redução gradativa da MC dos animais tratados com RES, principalmente nos grupos 
RES 0,5 e RES 0,2, respectivamente. O grupo RES 0,5 apresentou redução da MC em relação ao 
CTRL, RES 0,1 e 0,2 do 8º ao 30º dia (barra a). O grupo RES 0,2 apresentou redução da MC em 

relação ao CTRL do 8º ao 30º dia (barra b). Em relação ao grupo RES 0,1, o grupo RES 0,2 apresentou 

redução da MC do 12º ao 30º dia (barra c). O grupo RES 0,1 apresentou redução da MC em relação 
ao CTRL do 16º ao 30º dia (barra d). Os valores descritos estão expressos como média e erro padrão 
da média (E.P.M). 

 

5.2. Alterações comportamentais motoras 

5.2.1. Comportamento motor no teste de catalepsia 

Na catalepsia, foi observado, por meio da ANOVA de duas vias de medidas 

repetidas, efeito do tratamento (CTRL X RES – [F (3, 60) = 49,22; p < 0,0001]), do 

tempo (dias de tratamento – [F (15, 900) = 140,7; p < 0,0001]) e interação tempo X 

tratamento ([F (45, 900) = 23,17; p < 0,0001]). O pós-teste de múltiplas comparações 

de Fisher’s LSD revelou diferenças significativas na latência para a realização de 

movimentos nos grupos RES quando comparados ao CTRL, além de diferenças entre 

os grupos RES. O grupo RES 0,5 apresentou maior tempo para sair da posição inicial 

em relação ao CTRL e os grupos RES 0,1 e RES 0,2 a partir do dia 6 (48h após a 3ª 

injeção). As diferenças entre RES 0,5 e CTRL se mantiveram até o fim do experimento 

(RES 0,5 X CTRL – [p6 = 0,0206; p8; p10; p12; p14; p16; p18; p20; p22; p24; p26; p28 e p30 < 

0,0001] – figura 11 – barra a).  
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As diferenças entre RES 0,5 e RES 0,1 seguiram do dia 6 ao dia 18 (48h após 

a 9ª injeção – [p6 = 0,0084; p8; p10; p12; p14; p16 < 0,0001; p18 = 0,0066] – figura 11 – 

barra b). Nos dias 22 e 26 (48h após a 11ª e a 13ª injeções, respectivamente) também 

foram observadas diferenças entre RES 0,5 e RES 0,1, porém, contrariamente ao 

observado inicialmente, isto é, RES 0,1 apresentou maior latência para realização de 

movimentos quando comparado ao grupo RES 0,5 (RES 0,1 X RES 0,5 – [p22 = 

0,0040; p26 = 0,0002] – figura 11 – b). As diferenças entre RES 0,5 e RES 0,2 

seguiram do dia 6 ao dia 12 (48h após a 6ª injeção – [p6 = 0,0172; p8; p10; < 0,0001; 

p12 = 0,0017] – figura 11 – barra c). Nos dias 22, 24, 26 e 28 (48h após a 11ª, 12ª, 

13ª e 14ª injeções, respectivamente) também foram observadas diferenças entre RES 

0,5 e RES 0,2, entretanto, contrariamente ao observado inicialmente, ou seja, RES 

0,2 apresentou maior latência para realização de movimentos quando comparado ao 

grupo RES 0,5 (RES 0,2 X RES 0,5 – [p22 = 0,0014; p24 = 0,0008; p26 = 0,0001; p28 = 

0,0307] – figura 11 – c).   

Também foram observadas diferenças entre o grupo RES 0,2 e os grupos 

CTRL e RES 0,1. O grupo RES 0,2, em relação ao CTRL, apresentou maior tempo de 

permanência na barra a partir do dia 10 (48h após a 5ª injeção) e essas diferenças 

seguiram até o final do experimento ([p10; p12; p14; p16; p18; p20; p22; p24; p26; p28 e p30 < 

0,0001] – figura 11 – barra d). O grupo RES 0,2, em relação ao RES 0,1, apresentou 

maior latência na execução de movimentos do dia 10 (48h após a 5ª injeção) ao dia 

20 (48h após a 10ª injeção – [p10; p12; p14; p16 < 0,0001; p18 = 0,0025; p20 = 0,0081] – 

figura 11 – barra e). O grupo RES 0,1, em relação ao CTRL, apresentou maior tampo 

de latência do dia 12 (48h após a 6ª injeção) até o fim do experimento ([p12 = 0,0189; 

p14; p16; p18; p20; p22; p24; p26; p28 e p30 < 0,0001] – figura 11 – barra f).  
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Figura 11: Efeito da administração repetida e em diferentes doses de RES no teste de catalepsia. 
A RES administrada repetidamente e em baixas doses (0,1, 0,2 e 0,5 mg/kg), a cada 48h, induziu 
aumento progressivo no tempo de permanência dos animais na barra. O grupo RES 0,5, em relação 
ao CTRL, apresentou danos motores do dia 6 ao dia 30 (barra a). O grupo RES 0,5, do dia 6 ao dia 18, 
permaneceu mais tempo na barra em relação ao RES 0,1 (barra b). A barra c indica o maior tempo na 
barra do grupo RES 0,5 em relação a2o RES 0,2, com início no dia 6 e término no dia 12. Os símbolos 
b e c indicam diferenças pontuais entre RES 0,5 X RES 0,1 (b) e RES 0,5 X RES 0,2 (c), representando 
maior latência na execução de movimentos dos grupos RES 0,1 e 0,2 em relação ao RES 0,5. Do 10º 
ao 30º dia, o grupo RES 0,2 apresentou maior dificuldade para realização de movimentos voluntários 
em relação ao CTRL (barra d). Do 10º ao 20º dia, o grupo RES 0,2 apresentou maior dificuldade para 
realização de movimentos voluntários em relação ao grupo RES 0,1 (barra e). O grupo RES 0,1 
apresentou maior dificuldade para realização de movimentos voluntários em relação ao CTRL do dia 
12 até o fim do experimento (barra f). Os valores descritos estão expressos como média e erro padrão 
da média (E.P.M). 

5.2.2. Comportamento motor no teste de movimentos orais (MO): 

Para o parâmetro motor de movimento de mastigação no vazio (MMV), a 

ANOVA de duas vias de medidas repetidas revelou efeito do tratamento (RES X CTRL 

– [F (3, 60) = 37,68; p < 0,0001]), do tempo (dias de tratamento – [F (2, 120) = 39,56; 

p < 0,0001]) e também foi observada a interação tempo X tratamento ([F (6, 120) = 

6,123; p < 0,0001]). O pós-teste de múltiplas comparações de Fisher’s LSD revelou 

diferenças significativas entre o grupo RES 0,5 e os grupos CTRL, RES 0,1 e RES 0,2 

no dia 10 (48h após a 5ª injeção), resultando em aumento significativo dos MMV ([RES 

0,5 X CTRL; p < 0,0001; RES 0,5 X RES 0,1; p < 0,0001; RES 0,5 X RES 0,2; p = 

0,0398] – figura 12A (*) – 10º dia). As mesmas diferenças foram observadas entre o 

grupo RES 0,2 e os grupos CTRL e RES 0,1, respectivamente ([RES 0,2 X CTRL; p 

= 0,0002; RES 0,2 X RES 0,1; p = 0,0094] – figura 12A (#) – 10º dia).  
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No dia 20 (48h após a 10ª injeção), foram observados aumentos no número de 

MMV entre o grupo RES 0,5 e os grupos CTRL e RES 0,1, respectivamente ([RES 0,5 

X CTRL; p < 0,0001; RES 0,5 X RES 0,1; p < 0,0001]), assim como entre o grupo RES 

0,2 e os grupos CTRL e RES 0,1, respectivamente ([RES 0,2 X CTRL; p < 0,0001; 

RES 0,2 X RES 0,1; p < 0,0001] – figura 12A (*) – 20º dia). O grupo RES 0,1, em 

relação ao CTRL, também apresentou aumento dos MMV ([RES 0,1 X CTRL; p = 

0,0027] – figura 12A (#) – 20º dia). No dia 30, foi observado aumento do número de 

MMV entre todos os grupos RES e o CTRL ([RES 0,5 X CTRL; p < 0,0001; RES 0,2 

X CTRL; p < 0,0001; RES 0,1 X CTRL; p = 0,0002] – figura 12A (*) – 30º dia). 

Para o parâmetro motor de tempo de tremor em repouso (TTR), a ANOVA de 

duas vias de medidas repetidas revelou efeito do tratamento (RES X CTRL – [F (3, 

60) = 10,85; p < 0,0001]), não houve efeito do tempo (dias de tratamento – [F (2, 120) 

= 1,786; p = 0,1721]) e também não foi observada a interação tempo X tratamento ([F 

(6, 120) = 1,269; p = 0,2766]). O pós-teste de múltiplas comparações de Fisher’s LSD 

revelou aumento do TTR do grupo RES 0,5 em relação ao CTRL, no dia 10 (48h após 

a 5ª injeção - [RES 0,5 X CTRL; p = 0,0264] – figura 12B (#) – 10º dia). Do mesmo 

modo, houve aumento significativo do TTR no grupo RES 0,2 quando comparado aos 

grupos CTRL e RES 0,1, respectivamente ([RES 0,2 X CTRL; p = 0,0064; RES 0,2 X 

RES 0,1; p = 0,0457] – figura 12B (*) – 10º dia). No dia 20 (48h após a 10ª injeção), 

foi observado aumento no TTR entre todos os grupos RES e o grupo CTRL ([RES 0,5 

X CTRL; p = 0,0135; RES 0,2 X CTRL; p = 0,0001; RES 0,1 X CTRL; p = 0,0338] – 

figura 12B – 20º dia). No dia 30, foi observado aumento no TTR entre os grupos RES 

0,5 e RES 0,2 em relação ao CTRL ([RES 0,5 X CTRL; p < 0,0001; RES 0,2 X CTRL; 

p = 0,0022] – figura 12B (*) – 30º dia). O grupo RES 0,5 também apresentou aumento 

do TTR em relação ao RES 0,1 ([RES 0,5 X RES 0,1; p = 0,0029] – figura 12B (#) – 

30º dia). 
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Figura 12: Efeito da administração repetida e em diferentes doses de RES no teste de MO.  A 
RES administrada repetidamente e em baixas doses (0,1, 0,2 e 0,5 mg/kg), a cada 48h, nos 10º, 20º e 
30º dias, induziu aumento no número de MMV (A) nos grupos RES em relação ao grupo CTRL, bem 
como entre eles. No dia 10, o grupo RES 0,5 apresentou aumento no número de MMV em relação ao 
CTRL, 0,1 e 0,2 (*). De forma equivalente, RES 0,2 apresentou aumento nos MMV quando comparado 
ao CTRL e RES 0,1 (#). No 20º dia, o aumento no número de MMV foi observado entre os grupos RES 
0,2 e RES 0,5 em relação ao CTRL e RES 0,1 (*). Também ocorreu aumento no número de MMV no 
grupo RES 0,1 em relação ao CTRL (#). No 30º dia, os três grupos RES apresentaram aumento no 
número de MMV em relação ao controle, mas não entre si. De modo semelhante, a RES induziu 
aumento no TTR (B) nos grupos RES quando comparados ao grupo CTRL e também entre si. No dia 
10, o grupo RES 0,5 mostrou aumento no TTR em relação ao CTRL (#). Já o RES 0,2 evidenciou 
aumento no TTR em relação ao CTRL e ao RES 0,1 (*). No 20º dia, todos os grupos RES mostraram 
aumento no TTR em relação ao CTRL. No 30º dia, os grupos RES 0,2 e 0,5 evidenciaram aumento do 
TTR quando comparados ao CTRL (*) e o RES 0,5 em relação ao RES 0,1 (#). Os valores descritos 
estão expressos como média e erro padrão da média (E.P.M).  
 

 

5.3. Alterações neuroquímicas na via nigroestriatal: 

5.3.1. Alterações na proteína tirosina hidroxilase (TH) 

A ANOVA de uma via mostrou efeito do tratamento na imunorreatividade para 

TH tanto na região do estriado (RES X CTRL – [F (3, 20) = 5,621; p = 0,0058]) quanto 

na SNpc (RES X CTRL – [F (3, 20) = 5,929; p = 0,0046]) dos 3 grupos RES quando 

comparados ao grupo CTRL (para ambas as regiões). Todavia, não houve diferenças 

entre os grupos RES. O pós-teste de Fisher’s LSD mostrou redução na 

imunomarcação de TH estriatal de aproximadamente de 62% (RES 0,1), 54% (RES 

0,2) e 50% (RES 0,5) em relação ao CTRL (RES 0,1 X CTRL – p = 0,0014; RES 0,2 

X CTRL – p = 0,0043; RES 0,5 X CTRL – p = 0,0072 – figura 13A – representação 

gráfica; figuras 13 C, D, E e F – figuras representativas). Na região da SNpc, o 

pós-teste de Fisher’s LSD mostrou redução de células TH+ de aproximadamente 19% 

(RES 0,1), 22% (RES 0,2) e 29% (RES 0,5) em relação ao CTRL (RES 0,1 X CTRL – 

p = 0,0196; RES 0,2 X CTRL – p = 0,0067; RES 0,5 X CTRL – p = 0,0006 – figura 

13B – representação gráfica; figuras 13 C´, D´, E´ e F´ – figuras representativas). 
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Figura 13: Efeito da administração repetida e em diferentes doses de RES na imunorreatividade 
para célula TH+ na região do estriado e da SNpc. A RES administrada repetidamente e em baixas 
doses (0,1, 0,2 e 0,5 mg/kg), a cada 48h, levou a uma expressiva redução na densidade de terminais 
dopaminérgicos no corpo estriado (A – gráfico; C, D, E, F – figuras representativas) e queda significativa 
no número de células TH+ na SNpc (B – gráfico; C´, D´, E´, F´ – figuras representativas) de todos os 
grupos RES em relação ao grupo CTRL. Os valores descritos estão expressos como média e erro 
padrão da média (E.P.M). 
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5.3.2. Alterações na proteína α-sinucleína (α-syn) 

A ANOVA de uma via mostrou efeito do tratamento na imunorreatividade para 

α-syn tanto na região do estriado (RES X CTRL – [F(3, 24) = 4,896, p = 0,0085]) quanto 

na SNpr (RES X CTRL – [F(3, 20) = 6,867, p = 0,0017]) dos 3 grupos RES quando 

comparados ao grupo CTRL (para ambas as regiões). Não houve diferenças entre os 

grupos RES no estriado, no entanto, foram observadas diferenças entre os grupos 

RES 0,5 e RES 0,1 e 0,2 na SNpr. O pós-teste de Fisher’s LSD mostrou aumento na 

imunomarcação de α-syn estriatal de aproximadamente de 19% (RES 0,1), 26% (RES 

0,2) e 21% (RES 0,5) em relação ao CTRL (RES 0,1 X CTRL – p = 0,015; RES 0,2 X 

CTRL – p = 0,001; RES 0,5 X CTRL – p = 0,007 – figura 14A – representação 

gráfica; figuras 14C, D, E e F – figuras representativas). Na região da SNpc, o pós-

teste de Fisher’s LSD mostrou aumento de células TH+ de aproximadamente 18% 

(RES 0,1), 19% (RES 0,2) e 39% (RES 0,5) em relação ao CTRL (RES 0,1 X CTRL – 

p = 0,048; RES 0,2 X CTRL – p = 0,032; RES 0,5 X CTRL – p < 0,001). Além disso, o 

grupo RES 0,5 apresentou maior reatividade quando comparado aos grupos RES 0,1 

e RES 0,2 (aproximadamente 20% e 21%, respectivamente – RES 0,5 X RES 0,1 - p 

= 0,021 RES 0,5 X RES 0,2 - p = 0,032 – figura 14B – representação gráfica; figuras 

14C´, D´, E´ e F´ – figuras representativas). 
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Figura 14: Efeito da administração repetida e em diferentes doses de RES na imunorreatividade 
para célula α-syn na região do estriado e da SNpr. A RES administrada repetidamente, e em baixas 
doses (0,1, 0,2 e 0,5 mg/kg), a cada 48h, levou a um aumento de células imunorreativas para α-syn no 
estriado de todos os grupos RES em relação ao grupo CTRL (A – gráfico; C, D, E, F – figuras 
representativas). O mesmo resultado foi observado na SNpr, com o diferencial de que também houve 
aumento de células imunorreativas para α-syn do grupo RES 0,5 em relação aos grupos RES 0,1 e 0,2 
(B – gráfico; C´, D´, E´, F´ – figuras representativas).  Os valores descritos estão expressos como média 
e erro padrão da média (E.P.M). 
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5.3.3. Alterações na proteína LC3-II: 

Na região da SN, a ANOVA de uma via não mostrou efeito do tratamento (RES 

X CTRL – [F (3, 36) = 0,5536; p = 0,6491]) na concentração da proteína LC3-II (figura 

15A/A1). Por outro lado, a ANOVA revelou efeito do tratamento (RES X CTRL – [F (3, 

36) = 3,001; p = 0,0431]) na concentração deste marcador na região do estriado. O 

pós-teste de Fisher’s LSD mostrou aumento da LC-II no estriado de animais tratados 

com RES 0,2 (P = 0,0312) e RES 0,5 (P = 0,0105) em relação ao grupo CTRL. O 

aumento na concentração da LC-II correspondeu à aproximadamente 50% e 60% 

para os grupos RES 0,2 e RES, 0,5, respectivamente, em relação ao grupo CTRL 

(figura 15B/B1). 

 

 

Figura 15: Efeito da administração repetida e em diferentes doses de RES na concentração de 
LC3-II na região da SN e estriado. A RES administrada repetidamente e em baixas doses (0,1, 0,2 e 
0,5 mg/kg), a cada 48h, não alterou de forma significativa a concentração da LC3-II na SN de todos os 
grupos RES (0,5, 0,2 e 0,1) em relação ao grupo CTRL (A1). Em contrapartida, observamos aumento 
de LC-II no estriado dos grupos RES 0,2 e RES 0,5 em relação ao CTRL (B1). A (SN) e B (estriado) 
são imagens representativas dos géis normalizados pelo ponceau. Os valores descritos estão 
expressos como média e erro padrão da média (E.P.M).  
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5.3.4. Alterações na proteína P62/SQTSM1: 

A ANOVA de uma via, na região da SN, evidenciou efeito do tratamento (RES 

X CTRL – [F (3, 36) = 15,01; p < 0,0001]) na concentração da proteína P62/SQTSM1 

(figura 16A/A1). O pós-teste de Fisher’s LSD mostrou aumento na concentração de 

P62/SQTSM1 na SN do grupo RES 0,5 de aproximadamente 203% em relação ao 

grupo controle (RES 0,5 X CTRL – p < 0,0001); de aproximadamente 140% em 

relação ao grupo RES 0,1 (RES 0,5 X RES 0,1 – p = 0,0003) e de aproximadamente 

150% em relação ao grupo RES 0,2 (RES 0,5 X RES 0,2 – p = 0,0001). O mesmo 

pós-teste evidenciou concentração aumentada de P62/SQTSM1 de aproximadamente 

90% na SN do grupo RES 0,1 em relação ao CTRL (RES 0,1 X CTRL – p = 0,0142) e 

de aproximadamente 80% quando comparados os grupos RES 0,2 e CTRL (RES 0,2 

X CTRL – p = 0,0279). Na região do estriado, a ANOVA de uma via não mostrou efeito 

do tratamento (RES X CTRL – [F (3, 36) = 0,02462; p = 0,9947]) na concentração da 

proteína P62/SQTSM1 (figura 16B/B1).  

 

 

Figura 16: Efeito da administração repetida e em diferentes doses de RES na concentração de 
P62/SQTSM1 na região da SN e estriado. A RES administrada repetidamente e em baixas doses (0,1, 
0,2 e 0,5 mg/kg), a cada 48h, aumentou de forma significativa a concentração da P62/SQTSM1 na SN 
de todos os grupos RES (0,5, 0,2 e 0,1) em relação ao grupo CTRL (A1). O grupo RES 0,5 apresentou 
aumento na concentração da P62/SQTSM1 em relação a todos os outros grupos (CTRL, RES 0,1 e 
0,2) (*). Nos grupos RES 0,1 e RES 0,2 também foi observado aumento na concentração deste 
marcador em relação ao CTRL (#). Em contrapartida, não foi observado aumento na concentração da 
P62/SQTSM1 na região dos estriado dos animais tratados com RES (B1). A (SN) e B (estriado) são 
imagens representativas dos géis normalizados pelo ponceau. Os valores descritos estão expressos 
como média e erro padrão da média (E.P.M).  
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5.3.5. Alterações na proteína PARK7/DJ-1: 

A ANOVA de uma via evidenciou efeito do tratamento na concentração da 

proteína PARK7/DJ-1 na região da SN (RES X CTRL – [F (3, 36) = 15,45; p < 0,0001]) 

e também no estriado (RES X CTRL – [F (3, 36) = 3,117; p = 0,0380]). Na SN, o pós-

teste de Fisher’s LSD mostrou aumento na concentração de PARK7/DJ-1 no grupo 

RES 0,5 de aproximadamente 138% em relação ao grupo controle (RES 0,5 X CTRL 

– p < 0,0001) e de aproximadamente 116% em relação aos grupos RES 0,1 e 0,2 

(RES 0,5 X RES 0,1 e RES 0,2 – p < 0,0001 – figura 17A/A1). Na região do estriado, 

o pós-teste de Fisher’s LSD mostrou aumento na concentração de PARK7/DJ-1 de 

aproximadamente 51% em relação ao grupo CTRL (RES 0,5 X CTRL – p = 0,0364 – 

figura 17B/B1). 

 

 

Figura 17: Efeito da administração repetida e em diferentes doses de RES nos níveis de 
PARK7/DJ-1na região da SN e estriado. A RES administrada repetidamente e em baixas doses (0,1, 
0,2 e 0,5 mg/kg), a cada 48h, aumentou de forma significativa a concentração da PARK7/DJ-1 na SN 
do grupo RES 0,5 em relação aos demais grupos (CTRL, RES 0,1 e 0,2) (A1). No estriado, foi 
observado aumento na concentração da PARK7/DJ-1 dos animais tratados com RES 0,5 em relação 
ao CTRL (B1). A (SN) e B (estriado) são imagens representativas dos géis normalizados pelo ponceau. 
Os valores descritos estão expressos como média e erro padrão da média (E.P.M).  

   

 

 

 



43 
 

 

5.3.6. Alterações na Proteína Caspase-3: 

Na região da SN, a ANOVA de uma via não mostrou efeito do tratamento (RES 

X CTRL – [F (3, 36) = 0,8173; p = 0,4928]) na concentração da proteína Caspase-3 

(figura 18A/A1). Por outro lado, a ANOVA revelou efeito do tratamento (RES X CTRL 

– [F (3, 36) = 3,900; p = 0,0164]) na concentração deste marcador na região do 

estriado. O pós-teste de Fisher’s LSD mostrou aumento da caspase-3 no estriado do 

grupo RES 0,5 em relação ao CTRL e RES 0,1 de aproximadamente 71% (RES 0,5 

X CTRL – p = 0,0071; RES 0,5 X RES 0,1 – p = 0,0074 – figura 18B/B1). 

 

 

Figura 18: Efeito da administração repetida e em diferentes doses de RES nos níveis de caspase 
na região da SN e estriado. A RES administrada repetidamente e em baixas doses (0,1, 0,2 e 0,5 
mg/kg), a cada 48h, não alterou de forma significativa os níveis da caspase-3 na SN de todos os grupos 
RES (0,5, 0,2 e 0,1) em relação ao grupo CTRL (A1). No estriado, foi observado aumento da caspase-
3 no grupo RES 0,5 quando comparado aos grupos CTRL e RES 0,1 (B1). A (SN) e B (estriado) são 
imagens representativas dos géis normalizados pelo ponceau. Os valores descritos estão expressos 
como média e erro padrão da média (E.P.M). 
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Resumo dos resultados neuroquímicos na via nigroestriatal: 
 

 
Figura 19: Resumo dos parâmetros neuroquímicos avaliados. As setas para cima e para baixo indicam aumento ou redução, respectivamente, na 
imunomarcação (TH e α-syn) ou na concentração (LC3-II, P62/SQTSM1, PARK7/DJ-1 e caspase-3) dos marcadores avaliados. O hífen ( - ) indica que não 
houve quaisquer alterações (aumento/redução) na imunorreatividade ou imunodetecção dos marcadores analisados. 
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6. DISCUSSÃO 

Nosso estudo buscou aprofundar a caracterização do modelo animal 

farmacológico da DP baseado na administração da RES. Para isso, avaliamos alguns 

parâmetros motores/não motores e neuroquímicos característicos da doença na via 

NGE. Nós observamos que os déficits motores e não motores, avaliados por meio dos 

testes de catalepsia, MO (SM) e avaliação da MC (SNM), respectivamente, foram 

acompanhados de alterações neuroquímicas (figura 19 – resumo das alterações 

neuroquímicas). Neuroquimicamente: (1) por meio de imuno-histoquímica, 

avaliamos as alterações moleculares para TH e α-syn e observamos redução de 

neurônios imunorreativos à TH, enzima essencial na biossíntese de dopamina na via 

NGE, acompanhada de aumento de células neuronais imunorreativas à α-syn, 

principal proteína dos corpos de Lewy; (2) por meio de WB, analisamos os níveis de 

LC3-II, P62/SQSTM1, PARK7/DJ-1, caspase 3 e foi observado que o fluxo autofágico 

está reduzido na via NGE, afetando a depuração/degradação de α-syn, que tende a 

acumular-se, gerando EROs e aumento do estresse oxidativo. Nesse sentido, ainda 

observamos que os neurônios tentaram compensar esses efeitos deletérios da RES 

aumentando os níveis de PARK7/DJ-1, proteína com papel antioxidante e com 

capacidade de eliminar a α-syn. Possivelmente, os mecanismos neuroprotetores 

desencadeados por esta proteína não foram tão eficientes e os neurônios estriatais 

começaram a degenerar por meio da ativação da via de morte celular, processo que 

foi avaliado pelo aumento de caspase 3 no estriado.  

O fenótipo clínico marcante na DP são os distúrbios na motricidade, como a 

bradicinesia/hipocinesia (lentidão e/ou dificuldade para realizar movimentos 

voluntários) e o tremor em repouso (ARMSTRONG; OKUN, 2020; HAYES, 2019; 

JANKOVIC, 2008). Em modelos animais da DP, danos motores podem ser avaliados 

por diferentes testes comportamentais (ASAKAWA et al., 2016). Nossa pesquisa 

avaliou os SM voluntários por meio do teste de catalepsia (figura 11). Em roedores, o 

estado cataléptico pode ser observado por meio da avaliação do tempo que o rato 

leva para mudar a posição na qual foi posto inicialmente. Ratos sem alterações 

motoras corrigem a posição em questão de segundos e começam a explorar o 

ambiente ao seu redor, entretanto, aqueles animais com déficits motores mantêm-se 

na posição inicialmente imposta por um período de tempo mais longo  

(BANASIKOWSKI; BENINGER, 2012; SANBERG et al., 1988). Nossos dados estão 
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de acordo com a literatura, uma vez que, nos grupos RES, o estado cataléptico foi 

dose-dependente, ou seja, quanto maior a dose, mais cedo iniciaram-se os danos 

motores e os ratos passaram mais tempo na barra (figura 11). 

Além dos sintomas motores clássicos, a DP também é caracterizada pela 

presença dos SNM (GOLDMAN; GUERRA, 2020; JANKOVIC, 2008; SCHAPIRA; 

CHAUDHURI; JENNER, 2017). Na literatura, um dos SNM relatados em pacientes 

parkinsonianos é a alteração da sua MC. Pacientes com Parkinson podem apresentar 

tanto ganho quanto perda de peso, fator determinado pelo estágio clínico e progressão 

da doença (BARICHELLA et al., 2003; BARICHELLA; CEREDA; PEZZOLI, 2009; 

KISTNER; LHOMMÉE; KRACK, 2014; SHARMA; LEWIS, 2017). No presente estudo, 

foi observada uma redução significativa na MC dos animais submetidos ao tratamento 

com RES, com destaque para os grupos RES 0,5 e RES 0,2, cuja redução teve início 

48h após a 4ª e 6ª injeções, respectivamente, seguindo até o fim do experimento 

(figura 10). Apesar da ocorrência de ambos os fenótipos (ganho ou perda de MC), 

nossos dados estão de acordo com a literatura científica, que observa prevalência da 

redução da massa corpórea em pacientes com Parkinson (CERSOSIMO et al., 2018; 

CHEN et al., 2003; CUMMING et al., 2017; LOREFÄLT; TOSS; GRANÉRUS, 2009) 

A literatura científica, apesar de algumas divergências em termos numéricos, 

mostra redução de neurônios dopaminérgicos na SN e no estriado de pacientes com 

Parkinson. Em estágios iniciais da doença, há um redução em torno de 30% dos 

neurônios dopaminérgicos nigrais, com redução axonal estriatal entre 50% a 60% 

(CHENG; ULANE; BURKE, 2010). Outros autores, porém, relatam que os primeiros 

sintomas motores surgem quando há uma redução neuronal nigral de 60%, resultando 

em aproximadamente 85% de redução do conteúdo de dopamina no estriado 

(DAUER; PRZEDBORSKI, 2003; DUTY; JENNER, 2011b; WIRDEFELDT et al., 2011). 

Nosso trabalho mostrou redução de neurônios TH+ na SNpc (figura 13B) de 

19%, 22% e 29%, seguida de uma intensa diminuição na densidade de terminais 

axonais estriatais (figura 13A) de 62%, 54% e 50% (RES 0,1, 0,2 e 0,5, 

respectivamente). Em nosso grupo de pesquisa, trabalhos anteriores encontraram 

resultados similares, com base no mesmo modelo e número de administração da RES 

na dose de 0,1 mg/Kg (BISPO et al., 2019, 2022; LINS et al., 2018; SANTOS, 2018). 

O mesmo grupo, com variação apenas no número de injeções de RES, também 

evidenciou redução neuronal na SNpc, assim como diminuição na densidade neuronal 
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no estriado dorsal (DOS SANTOS et al., 2021; GOIS, 2020; SANTOS, 2018; SANTOS 

et al., 2013) (12, 10, 10 e 10 injeções de RES, respectivamente).  

Nossa pesquisa também avaliou alterações neuroquímicas acerca da principal 

marca histopatológica da DP na via nigroestriatal, a α-syn. Na região do estriado, 

observamos um aumento de mais de 20% nos neurônios imunorreativos à α-syn nos 

grupos RES (0,1, 0,2 e 0,5 – figura 14A). Na SNpr, o aumento foi de 

aproximadamente 18% (RES 0,1), 19% (RES 0,2) e 39% (RES 0,5). O grupo RES 0,5 

teve aumento aproximado de 20% na imunorreatividade em relação aos outros 2 

grupos RES (figura 14B). Os resultados encontrados corroboram e são consistentes 

com trabalhos anteriores do nosso grupo e de membros colaboradores, no mesmo 

modelo animal, nos quais foram observados aumentos na imunorreatividade para α-

syn na SNpr e no estriado de animais tratados com RES na dose de 0,1 (GOIS, 2020; 

LEÃO et al., 2017). Recentemente, um estudo com o modelo da RES em ratos 

neonatos também demonstrou a presença de α-syn no estriado e SNpc, além de perda 

neuronal generalizada em diversas outras áreas cerebrais (VAN ONSELEN; 

DOWNING, 2021). 

As funções exatas da α-syn ainda não estão bem estabelecidas na literatura 

científica. Sabe-se que é uma proteína que se localiza majoritariamente nos terminais 

pré-sinápticos e ela é apontada como um polipeptídio multifacetado, ou seja, está 

relacionada a múltiplas funções, como liberação de neurotransmissores, regulação do 

pool vesicular (mobilização e liberação de vesículas), função e plasticidade sináptica 

(CHENG; VIVACQUA; YU, 2011; LASHUEL et al., 2013). Histopatologicamente, além 

da morte neuronal na SNpc e no estriado, o acúmulo de α-syn é a principal 

característica observada nos neurônios remanescentes, sendo o principal 

componente dos corpos de Lewy (BABA et al., 1998; OSTERHAUS et al., 1997; 

WAKABAYASHI et al., 2013; YUKO et al., 2003). Esses agregados proteicos 

filamentares são encontrados no soma e também nos terminais axonais de neurônios 

dopaminérgicos e não dopaminérgicos, bem como em células gliais (UVERSKY, 

2007).  

O que explica essa difusão é a hipótese priônica, pois, a α-syn agregada, quando 

não degradada pelo sistema lisossomal neuronal, difunde-se pelo parênquima 

encefálico e é captada de diferentes maneiras pelas células circunvizinhas, inclusive 

pela glia (BENDOR; LOGAN; EDWARDS, 2013; KOVACS et al., 2014; VISANJI et al., 

2013). Nesse contexto, a captação de α-syn pela astroglia pode se aglomerar no seu 
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citoplasma, uma vez que sua atividade autofágica também pode estar prejudicada 

(KOVACS; LEE; TROJANOWSKI, 2017). Os astrócitos então atrofiam-se, tornam-se 

disfuncionais, com consequente perda de sua capacidade de neuroproteção no tecido 

nervoso (GU et al., 2010; KOVACS; LEE; TROJANOWSKI, 2017; TONG et al., 2015). 

O aumento na imunorreatividade para α-syn pode ter ocorrido como consequência 

de uma desregulação da via autofágica-lisossomal. Pesquisas evidenciam que o 

comprometimento da atividade autofágica está diretamente envolvido com o aumento 

na agregação da α-syn na DP (SATO et al., 2018; TANJI et al., 2015; WILLS et al., 

2010). Nossos resultados são consistentes com a literatura, pois observamos indícios 

de uma redução da autofagia na via NE. A autofagia é um processo altamente 

dinâmico e quantificar/medi-lo requer a avaliação do fluxo autofágico, processo que 

compreende a geração de autofagossomos, seu processo de fusão como os 

lisossomos e, por fim, a degradação dos substratos nos autolisossomos (MIZUSHIMA; 

YOSHIMORI; LEVINE, 2010). O fluxo autofágico pode ser avaliado pela detecção dos 

níveis da proteína ubiquinante P62/SQSMT1 e pela proteína de cadeia leve 3 

associada a microtúbulos (LC3) (ZHANG et al., 2012).  

Diante dessa perspectiva, avaliamos as concentrações da LC3-II, com a qual a 

P62/SQSMT1 interage diretamente para promover a adequada degradação de 

produtos intracitoplasmáticos ubiquitinados (PANKIV et al., 2007). Em nossa 

pesquisa, observamos aumento de LC3-II na região do estriado (figura 15) nos grupos 

reserpinados com as maiores doses (0,2 e 0,5 – figura X), mas não na região da SN. 

A LC3 é uma proteína marcadora de autofagossomos, logo, é um indicador direto da 

quantidade de membranas autofágicas. Entretanto, a detecção isolada do aumento 

nos níveis desta proteína implica 2 possíveis interpretações: indução autofágica ou 

bloqueio da via de autofagia. Na primeira situação, pode ser que a célula tenha 

aumentado a atividade autofágica devido ao aumento de autofagossomos. Por outro 

lado, o aumento na detecção de LC3 pode indicar que a autofagia está diminuída na 

célula, uma vez que algum fator pode estar inibindo a degradação dos 

autofagossomos (SABLI; SANCHO-SHIMIZU, 2021). Diante disso, a avaliação isolada 

desse marcador não é suficiente para estabelecer a desregulação da via autofágica. 

Assim, nós também avaliamos os níveis da P62/SQSMT1, proteína degradada no final 

do processo autofágico (KOMATSU et al., 2007). 

A análise neuroquímica deste marcador de autofagia correlaciona-se de forma 

inversamente proporcional à atividade autofágica da célula, isto é, quanto maior a 
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expressão e/ou os níveis de P62/SQSMT1, menor será o fluxo autofágico celular 

(BJØRKØY et al., 2005; SHIBATA et al., 2006; WANG et al., 2006). No presente 

estudo, na região da SN, mas não no estriado foi observado aumento expressivo da 

P62/SQSMT1 nos grupos RES (figura 16). De forma equivalente, o grupo RES 0,5 

apresentou aumento desta proteína em relação aos grupos RES 0,1 e 0,2. Este 

aumento nos níveis da P62/SQSMT1 sugere bloqueio/inibição do fluxo autofágico que, 

na DP, resulta na redução da depuração da α-syn e outras proteínas patogênicas que 

se acumulam no citoplasma neuronal, elevando os níveis de estresse oxidativo que 

culmina em degeneração neuronal (ZHANG; DUAN; YANG, 2015). 

Nossos dados estão de acordo com outras pesquisas. Em modelo animal de 

camundongos, por exemplo, observou-se que os neurônios hipotalâmicos apresentam 

comprometimento da via autofágica (KAUSHIK et al., 2012a, 2012b). Na espécie 

humana, a análise do encéfalo saudável de indivíduos idosos evidenciou redução nos 

níveis de mRNA de múltiplos genes Atg (genes relacionados à autofagia) (LIPINSKI 

et al., 2010; SHIBATA et al., 2006). Em modelos de células knockdown para Beclin1, 

importante gene regulador da autofagia, observou-se redução da atividade autofágica 

com diminuição da capacidade de renovação de macromoléculas e consequente 

acúmulo de proteínas mal dobradas (MICHIORRI et al., 2010; SHIBATA et al., 2006). 

De forma resumida, nossos dados de LC3-II e P62/SQSMT1 se correlacionam 

diretamente com a imunorreatividade para α-syn na SNpr e no estriado, isto é, quanto 

menor o fluxo autofágico, maior a agregação de α-syn (WILLS et al., 2010). De modo 

equivalente, o acúmulo de α-syn pode ter interferido de forma recíproca na função 

autofágica celular (XILOURI; BREKK; STEFANIS, 2013). Nossos achados são 

consistentes com um trabalho em modelo animal da DP com invertebrados, a 

Drosophila melanogaster (mosca-da-fruta). Nesse estudo, por meio da técnica de 

western blot, os pesquisadores também observaram que a RES gera inibição do fluxo 

autofágico pelo aumento da LC3-II e P62/SQSMT1, concomitantemente ao aumento 

de α-syn (LEE et al., 2015). Em modelo de roedores baseado na administração do 

pesticida rotenona também foi verificada essa interrupção autofágica (MADER et al., 

2012; WU et al., 2015). Nossos resultados e os trabalhos citados até aqui enfatizam o 

papel importante da maquinaria intracelular de degradação proteica mediada pelos 

processos autofágicos, suprimindo desta forma o acúmulo de proteínas mutantes e/ou 

disfuncionais, como é o caso da α-syn na DP (VOGIATZI et al., 2008).  
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No modelo animal prodrômico da RES com a dose 0,1 mg/kg, já foi observada a 

ocorrência de estresse oxidativo (FERNANDES et al., 2012) bem como 

lipoperoxidação (LEÃO et al., 2017) na via NE. Para compreendermos como as 

células nervosas responderiam aos insultos oxidativos gerados pela RES (LEÃO et 

al., 2015) nas diferentes doses do nosso estudo (0,1, 0,2 e 0,5), avaliamos as 

concentrações da proteína PARK7/DJ-1 e observamos aumento expressivo tanto na 

SN quanto no estriado dos animais reserpinados (RES 0,5) (figura 17). A PARK7/DJ-

1 é um polipeptídio composto por 189 aminoácidos e se localiza essencialmente no 

citoplasma celular, sendo diretamente relacionado à DP de início precoce (BONIFATI 

et al., 2003; TAO; TONG, 2003). Essa proteína atua como um sensor de estresse 

oxidativo e antioxidante, portanto, sua expressão está diretamente relacionada com 

uma neuroproteção (INDEN et al., 2011; MITSUMOTO; NAKAGAWA, 2001; TAIRA et 

al., 2004).  

Em situações de intenso estresse oxidativo, PARK7/DJ-1 pode ser translocada 

para a membrana mitocondrial externa, onde atua na remoção da proteína α-syn 

desse organoide (BONIFATI et al., 2003). Apesar das evidências acerca dessas 

funções, por ser uma proteína multifuncional, os mecanismos exatos de como 

PARK7/DJ-1 protege os neurônios contra o estresse oxidativo ainda não são claros, 

mas a perda da função ou a sua ativação excessiva está diretamente envolvida com 

a patogênese da DP (ARIGA et al., 2013; BONIFATI et al., 2003; DOLGACHEVA et 

al., 2019). Em nossa pesquisa, observamos que o aumento de PARK7/DJ-1 na via NE 

pode ter ocorrido como um mecanismo compensatório celular (neuronal e glial) devido 

à perda da atividade autofágica com consequente redução na depuração da α-syn. 

Além das proteções antioxidantes exercidas por PARK7/DJ-1 e outras 

biomoléculas, o tecido nervoso conta com defesas celulares, dentre elas, os 

astrócitos, as células gliais mais numerosas que fornecem suporte metabólico, 

estrutural e trófico (este último, por meio da síntese do GDNF – fator neurotrófico 

derivado da glia), modulação da transmissão sináptica, dentre outras (VILA et al., 

2001). Astrócitos knockout para PARK7/DJ-1 evidenciam perda da proteção 

astrocitária no modelo animal da DP induzido pelo pesticida rotenona (MULLETT; 

HINKLE, 2009). No modelo animal de 6-hidroxidopamina (6-OHDA), camundongos 

knockout para PARK7/DJ-1 são mais susceptíveis aos efeitos neurotóxicos desta 

neurotoxina (LEV et al., 2013). Santos (2018), avaliou a participação astrocitária no 

modelo prodrômico da DP com administração de RES 0,1 mg/kg em diferentes 
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condições de tratamento (4, 10 e 15 injeções) e mostrou que estas células apresentam 

plasticidade fenotípica dependente do insulto. Ele observou proliferação astroglial nas 

fases iniciais com concomitante atrofia dessas células nas 10ª e 15ª injeções, 

exatamente quando ocorreu redução de células imunorreativas à TH na SNpc e no 

estriado dorsal (SANTOS, 2018). 

Uma vez que os mecanismos de morte celular programada (MCP) ou apoptose e 

os processos autofágicos estão intimamente relacionados (BERGMANN, 2007; 

FITZWALTER; THORBURN, 2015), nosso estudo avaliou também a concentração da 

caspase-3 no estriado e na SN, uma protease envolvida diretamente com os 

mecanismos apoptóticos (D’AMELIO; CAVALLUCCI; CECCONI, 2010). A caspase-3 

é uma proteína efetora da cascata de morte celular fisiológica e em situações 

patológicas neurodegenerativas, como no caso da DP e sua concentração aumentada 

é um indicativo de ativação desta via, resultando em degeneração dopaminérgica 

(D’AMELIO; CAVALLUCCI; CECCONI, 2010; TATTON, 2000; VENDEROVA; PARK, 

2012). Em nosso estudo, observamos aumento da concentração de caspase-3 

somente na maior dose da região do estriado (figura 18), um indicativo de que nos 

terminais axonais os danos celulares parecem ser mais intensos. Neste contexto de 

comunicação cruzada entre autofagia e apoptose, nossos resultados para casapase-

3 parecem corroborar dados da literatura. Estudo realizado em camundongo com 

inativação de genes ATGs mostrou a ocorrência de acúmulo de agregados 

polipeptídicos com eventual degeneração neuronal (KOMATSU et al., 2006). 
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7. CONCLUSÃO 

Nossos dados sugerem que a desregulação da via autofágica pode atuar como 

fator importante no desenvolvimento dos déficits neuroquímicos e motores no modelo 

prodrômico da DP. Além disso, nossos dados parecem corroborar estudos na 

literatura que apontam desregulação na homeostase estriatal com degeneração 

retrógrada. Entretanto, mais trabalhos são necessários para compreender melhor 

como a cascata autofágica atua nos processos iniciais de neurodegeneração e como 

essa via conversa com os mecanismos de morte celular. 
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