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RESUMO: As desordens neurocomportamentais e neurodegenerativas são 

consideradas distúrbios de origem multifatorial que acometem o funcionamento e 

manutenção do sistema nervoso central, representando um sério problema 

principalmente na população mais idosa. Entre os genes estudados nessas desordens, 

pode-se citar o BDNF, o qual está envolvido com a plasticidade neural. Um dos 

modelos animais utilizados para estudo de processos neurodegenerativos é o modelo de 

doença de Parkinson induzido por 6-OHDA em ratos. Visto isso, o presente estudo 

objetivou determinar o efeito de 6-OHDA sobre a expressão do gene BDNF em corpo 

estriado de ratos, bem como relacionar os níveis deste gene com alterações locomotoras. 

Houve uma diminuição da atividade locomotora de ratos tratados com 6-OHDA, assim 

como nos níveis de expressão do gene BDNF, em relação a animais do grupo Sham. 

Portanto, a neurotoxina 6-OHDA regula negativamente a expressão gênica de BDNF 

em corpo estriado de ratos, sugerindo que este seja um possível mecanismo 

neurodegenerativo associado com a diminuição da atividade locomotora.  

 

INTRODUÇÃO 

Um dos genes mais estudados associados à neuroplasticidade é o fator neurotrófico 

derivado do cérebro (BDNF), sendo também o fator de crescimento mais produzido e 

essencial para o SNC. Estudos têm demonstrado que uma diminuição da síntese do 

RNA mensageiro (RNAm) de BDNF está associado a problemas de estresse e depressão 

em pacientes com desordens neurológicas¹ (AUTRY; MONTEGGIA, 2012). Em 

modelos de indução de doenças degenerativas experimentais, in vivo ou in vitro, 

observa-se um aumento da regulação dos níveis de transcritos de BDNF, indicando uma 

neurogenicidade natural responsiva ou induzida por fármacos² (CORVINO et al., 2012). 

Portanto, o RNAm de BDNF é utilizado como um indicador de atividade de fármacos 

com ação neuroprotetora e um alvo em potencial para o tratamento de patologias de 

muitas desordens neurológicas³ (ZHANG et al., 2012). O uso de modelos clássicos de 

estudo de doença de Parkinson em animais, induzidos por neurotoxinas, tem sido 



crucial para elucidação do entendimento da fisiopatologia da doença e para o 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. Entre esses modelos, o modelo 

experimental de doença de Parkinson, induzido por 6-hidroxidopamina (6-OHDA) em 

roedores4 (DUTY; JENNER, 2011), tem sido amplamente utilizado por sua excelência5 

(BOVÉ; PERIER, 2012). Portanto, o referido modelo tem sido utilizado para testar 

novas estratégias pré-clínicas preventivas e terapêuticas para a doença de Parkinson e 

para estudos de neuroproteção6 (BROOM et al., 2011). 

 

OBJETIVO 

 Determinar o efeito da neurotoxina 6-OHDA, via injeção intraestriatal, sobre a 

expressão do gene BNDF em corpo estriado de ratos, relacionando com a diminuição da 

atividade locomotora ocasionada pelo processo degenerativo em células 

dopaminérgicas. 

 

METODOLOGIA 

 Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal UFC (nº 45/13). 

Foram utilizados ratos machos albinos Wistar (220-350 g), estes foram divididos em 

dois grupos (n = 10 animais por grupo). Após anestesia, os animais foram submetidos à 

injeção unilateral intraestriatal de 6-OHDA (20 µg; com 0,01% ácido ascórbico) ou 

Salina 0,9% (grupo Sham). Os ratos foram mantidos sob condições de alimentação ad 

libitum. No 14º dia, os animais foram submetidos a testes neurocomportamentais (open 

field test e teste Rotacional induzido por apomorfina - 3 mg/Kg, intraperitoneal) para 

verificação de degeneração de neurônios dopaminérgicos. Em seguida, os ratos foram 

eutanasiados e os corpos estriados (caudato e putamen) ipsilaterais removidos para a 

determinação da expressão do gene BDNF por qPCR. Os dados foram analisados 

através do Teste t-Student e os mesmos foram expressos em média ± S.E.M.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 O processo neurodegenerativo dopaminérgico, induzido pela referida neurotoxina, pôde 

ser observado através das análises neurocomportamentais utilizadas neste estudo. No 

Open field test, o grupo tratado com 6-OHDA apresentou uma diminuição (P<0,01) da 

atividade locomotora (47,4 ± 3,7; linhas cruzadas), em relação ao grupo Sham (81,6 ± 

7,4) (Fig. 1). Corroborando com estes resultados, o grupo 6-OHDA demonstrou um 

aumento (P<0,001) do número de rotações contralaterais (261,6 ± 45,8), em relação ao 

grupo Sham (7,9 ± 3,6), sendo este o principal resultado indicativo de lesão 

dopaminérgica unilateral apresentado no referido modelo (Fig. 2). A análise por qPCR 

mostrou que grupo de animais tratados com 6-OHDA apresentaram uma diminuição 

(P<0,001) na expressão relativa do gene BDNF (0,66 vezes) em corpo estriado, em 

relação ao grupo Sham (Fig. 3).  

 

 



Fig. 1: Análise neurocomportamental - Atividade locomotora de ratos tratados com 6-

OHDA. 

 

Fig. 2: Análise do efeito neurodegenerativo induzido por injeção unilateral de 6-OHDA 

– Teste Rotacional induzido por apomorfina. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Fig. 3: Análise da expressão do gene BDNF em núcleo da base ipsilateral de ratos por 

qPCR. 

 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A neurotoxina 6-OHDA reduz a atividade locomotora, e diminui os níveis basais de 

expressão do gene BDNF em corpo estriado de ratos. Portanto, sugere-se assim que a 

diminuição da expressão gênica deste fator neuroprotetor pode atuar como um marcador 

molecular, em potencial, para estudos de mecanismos patológicos de ação 

neurodegenerativa, como na doença de Parkinson.  
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