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RESUMO

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca multitdtqrie se
caracteriza pela degeneracdo progressiva de nesrdnpaminérgicas
da substancia negra parte compacta (SNpc). Apesserdreconhecido
como um distarbio do movimento, diversos sintomagjuyatricos
(como transtornos de ansiedade e depressdo) sduoeffitemente
observados em estagios iniciais da DP. Evidénadgeatatura indicam
que toxinas e manipulacbes ambientais podem alteraurso e a
prevaléncia da DP. Este trabalho teve como objetiadiar o efeito de
duas formas de manipulacdo da complexidade ambiesdhbre
comportamentos motores e emocionais em um modéhsabada DP
induzido pela administracéo intranasal (i.n.) ddan@ 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). Foram utlizadomtos Wistar
machos, que permaneceram continuamente em um ambi@iguecido
— experimento 1 — ou foram expostos a sessOesgniteates em um
ambiente complexo — experimento 2 — desde o deenfaindias de
vida) até atingirem a idade adulta. Apds atingil®ndade adulta (10
semanas), 0s animais receberam a infuséo i.n. dNF1 mg/narina),
sendo em seguida avaliados até 7 dias nos testemmdpo aberto,
labirinto em cruz elevado (LCE) e nado forgado. fgam observadas
alteracbes locomotoras significativas em nenhumgiopos avaliados
no campo aberto. No experimento 1, os animais goeberam MPTP
e/lou que permaneceram de maneira continua no amt@ariquecido
apresentaram comportamentos do tipo ansiogénicepeessivo. Por
outro lado, no experimento 2, as sessbes intertagende
enriquecimento preveniram a ocorréncia de compemars do tipo
ansiogénico e depressivo induzidos pela admin&ragp. de MPTP.
Em conjunto, os resultados do presente estudo d#raom que
diferentes protocolos de manipulagdo ambiental ipoodluenciar de
maneiras distintas os sintomas de ansiedade e sdépreem ratos
submetidos ao modelo da administracdo i.n. de MPABSIm,
manipulagcdes ambientais podem apresentar signBsaimplicacoes
para a prevencédo e o tratamento adjuvante da [OBe sepresenta um
interessante campo de investigacao.

Palavras-chave: doenca de Parkinson, MPTP intrarzaskiente
enriquecido, ansiedade, depresséo, rato.



ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is a multifactorial disord
characterized by the progressive degeneration ef dbpaminergic
neurons of the substantia nigra pars compacta (SMitbough PD is
classically considered to be a motor function disgediverse psychiatric
symptoms (such as anxiety and depression) are dntiguobserved
during the early pre-motor stages of PD. Moreottegre is increasing
evidence suggesting that both environmental tozimd manipulations
may interfere with the development of PD. Therefdhe aim of the
current study was to investigate the effects of tiatinct protocols of
environmental manipulation in the motor and emationehaviors of
rats infused intranasally  with 1-methyl-4-phenya;3B,6-
tetrahydropyridine (MPTP), an experimental modeP&f developed in
our laboratory. Male Wistar rats were reared cartirsly in an enriched
environment (EE) - experiment 1 - or were exposedntermittent
sessions in a complex environment - experimentrdm the post-natal
day 21 until 10 weeks of age (adulthood) when tlemeived a single
bilateral intranasal (i.n.) infusion of MPTP (0.lgmostril) and them
were evaluated in the open field, elevated plusen{&M) and forced
swim test (FST) during a period of 7 days. The ltesshowed no
significant locomotor alterations in any group esdéd in the open
field. In the experiment 1, the animals that reediWMPTP and/or were
reared continuously in the EE displayed increasediety- and
depressive-like behaviors. In the experiment 2, theosure to
intermittent EE sessions prevented the increaséhénanxiety- and
depressive-like behaviors induced by i.n. MPTP adstration.
Altogether, the findings of the present study iatkcthat differences in
the enviromental manipulations may interfe in distiways the anxiety-
and depressive-like behaviors of rats submittetthéoi.n. MPTP model
of PD. Therefore, environmental manipulations mayweh significant
implications for the prevention and adjunctive tneent of PD, which
represents an interesting field for further studies

Keywords: Parkinson’s disease, intranasal MPTP, iremmental
enrichment, anxiety, depression, rat.
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1. Introducéo
1.1. Doenca de Parkinson

Desde o inicio do século passado, mas principabmead Ultimas
décadas, a humanidade vem passando por uma greskicdo
demogréfica, sendo que as sociedades estédo deidarsdy constituidas
por populagbes predominantemente jovens e adubiaslodlugar a
sociedades compostas por pessoas com idade cadaaiseavancada.
Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Esttad (IBGE), em
1950 existiam cerca de 204 milhfes de pessoas @mda 60 anos de
idade no mundo, e em 1998 este contingente alcars& milhdes de
pessoas, um crescimento de quase 8 milhdes desido®o ano.
Seguindo estas projecfes, 0 IBGE estima que em @6bQuinto da
populacdo mundial ser4 formada por idosos, algotemo de 1,9
bilhdes de pessoas (IBGE, 2000). Este fendmenondelrecimento
populacional é também verificado no Brasil. Comebas censo de
2000, existem no Brasil aproximadamente 14 milldglosos, sendo
gue nos préximos 20 anos, este valor podera utisapas 30 milhdes,
vindo a representar cerca de 13% da populacaddiragiBGE, 2000).

O envelhecimento é um processo natural que afetaidade de
varias areas do cérebro, sendo que a taxa e hilgtatie a que este
processo ocorre € dependente, dentre outros fatbwesstilo de vida
dos individuos (MORA, SEGOVIA e DEL ARCO, 2007). i8oo
aumento da longevidade, ocorre a preocupacdo tamioém
acometimentos advindos da idade e com alternatises a prevencao
de doencas associadas ao envelhecimento, assim csumas
comorbidades. Nesse contexto, a doenca de Parkipsyn juntamente
com a doenca de Alzheimer, representam os disgirbio
neurodegenerativos relacionados a idade mais coemnsumanos. A
DP é uma doenga neurodegenerativa crénica progaegse afeta 1%
da populagdo mundial com mais de 65 anos de idB&EHARI,
SRIVASTAVA e PANDEY, 2005). Segundo o IBGE (200@¥istem
aproximadamente 222 mil parkinsonianos no Brasitde que 2% dos
brasileiros acima dos 60 anos sao acometidos disirbio.

A DP foi originalmente descrita pelo médico britimiJames
Parkinson, em seu mais famoso estudbn ‘essay on the shaking
palsy”, de 1817, que a denominou “paralisia agitante”. O nlegista
francés Jean-Martin Charcot (1825-1893) desempeigualmente um
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papel decisivo na definicdo da doenga, descrevemdogidez, a
micrografia e a disartria, e sugerindo a nomeagddRl em homenagem
ao médico inglés que primeiramente descreveu OsoNs#s
(DUVOISIN, 1991). Entretanto, Charcot discordouddscrigdo inicial
de James Parkinson quanto a preservacdo das furggitisais
superiores na doencga e da presenca de paralistapoando de maneira
muito importante para a primeira caracterizagdo siosomas nao
motores da DP, como a perda da meméria (MENESHS\¢ET 2003).

O estado clinico motor tipico da DP se manifestaleoorréncia
da degeneracdo neuronal verificada particularmente regido
denominada substancia negra parte compacta (SNpwle se
encontram os corpos celulares de neurdnios dopegiiné que
projetam eferéncias para os ndcleos da base, sprda degeneragéo
progressiva destes neurdnios gera uma deplecaoodeméha no
estriado (RIEDERER e WUCCHETICH, 1976). O comprdmehto
funcional da neurotransmissdo dopaminérgica levamadancas
profundas nas estruturas de entrada e saida ddeosida base
(BERGMAN, WICHMANN e DELONG, 1990), levando aos meipais
sintomas motores, que se manifestam por tremorespiriso, rigidez
muscular, diminuicdo da velocidade dos movimentradcinesia) e
distdrbios do equilibrio e da marcha. Atualmente ssde que o
acometimento de regibes dopaminérgicas adjacerdas, mesmo
degeneracdo de outros sistemas de neurotransmi@E#Oo0 0
serotoninérgico, noradrenérgico e colinérgico) p@uevocar outros
sintomas clinicos, como hiposmia e anosmia, defioesdteracbes do
sono, prejuizos da memoaria e distirbios do sisteenaoso autbnomo
(BRAAK et al, 2003; MENEZES e TEIVE, 2003).

O diagnostico provavel da DP é baseado na avalielgdioa do
paciente e da presenca de dois dos trés sintom&memccardinais
(bradicinesia, rigidez e tremor de repouso). O matico definitivo
somente € possivel através de avaliggdst-morten sendo realizado
pela presenca de caracteristicas histopatolddicead da DP, como a
morte de células dopaminérgicas na SNpc do mesdac@hservada
pela despigmentacdo deste nucleo) bem como deosude tronco
cerebral (ddocus coeruleug da substancimnominatd com formacao
de corpos de Lewy Os corpos delewy sdo inclusdes
intracitoplasméticas contendo um nucleo denso efikio de material
filamentar e granular cercada por filamentos ocsidos radialmente,
sendo formados a partir do acimulo das proteinapitiba e alfa-
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sinucleina, dentre outras (SPILLANTINt al, 1998). Os corpos de
Lewy podem também ser encontrados no cérebro de indwidiosos

nado acometidos pela DP, todavia, verificou-se asemea destas
inclusdes em aproximadamente 85% das autdpsias adenpes

clinicamente diagnosticados com a DP.

A DP é apenas uma das formas, embora a mais frieqUds
parkinsonismo. O termo parkinsonismo refere-se @uwpo de doencas
gue apresentam em comum 0S mesmos sintomas (jatimeipte 0s
motores), associados ou ndo a outras manifestagbeslogicas. A DP
é também chamada de parkinsonismo primario ou adiiop porque é
uma doenca para a qual nenhuma causa conhecidaifiespdoi
identificada até o momento. Por outro lado, dizgee um
parkinsonismo é secundario quando ha identificagéocausa ou
associacdo a outras doencas neurodegenerativas @e2/3 de todas
as formas de parkinsonismo correspondem a formanapea
(MENEZES e TEIVE, 2003). Considerando que a DPra@ tde uma
doenca cronica e de manifestagdo clinica compleéxabastante
improvavel que um Unico agente etioldgico sejaarsgavel por todos
0s casos da DP idiopatica, sendo mais provavelngiigplas causas
estejam envolvidas com a fisiopatologiada destanggSILVA e
SCHAPIRA, 2001). Nos ultimos anos, importantes geanocorreram
em nossa compreensdo sobre a etiologia e patogeni®P. Por
exemplo, o estudo do parkinsonismo familiar levouentificacdo de
diversas protéina e genes envolvidos na sua figilggga, tais como a
alfa-sinucleina e a parkina (VILA e PRZEDBORSKI,02). Como
resultado destes avancgos, a teoria etioldgica at@ia atualmente é a
de que existe uma interacdo entre fatores genéticasibientais que
seria responsavel pelo desenvolvimento da DP (MENEE TEIVE,
2003).

1.1.1. Fisiopatologia da doenca de Parkinson

Como abordado anteriormente, a DP possui manifistelgnica
majoritariamente motora, cuja fisiopatologia estidfimamente ligada a
degeneracdo da SNPc e suas proje¢des aos nuclbaseddDs nlcleos
da base representam um conjunto de corpos neurcujai principais
componentes sdo 0 nucleo caudado, o putamen, o gldlido e o
ndcleo subtaldamico. O nlcleo caudado, o putameng®lmo pélido,
podem ser chamados em seu conjunto como corp@distreé estdo
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intimamente relacionados entre si, participandealdrole da postura e
do movimento (KANDEL, SCHWARTZ e JESSELL, 2000, [@&5-
856).

O estriado € um nucleo anatomica e funcionalmeeterdgéno,
sendo a principal porta de entrada dos nucleossa & suas eferéncias
séo projetadas aos nucleos de saida por uma eta diroutra indireta.
Estas vias regulam a atuacéo das células talamimse projetam ao
cértex, a medida que a ativacdo da via direta iesio talamo
facilitando o movimento enquanto a via indiretabéio talamo e o
movimento. Os neurdnios dopaminérgicos da SNParafatvia direta e
indireta através dos receptores D1 e D2 respectnsan Em
decorréncia da degeneracéo na substancia negimyadiminuicdo das
concentracdes de dopamina no estriado dos parkamas fazendo
com que o corpo estriado torne-se excessivamente ptejudicando o
controle dos movimentos. Sendo a dopamina redum@aestriado
aumenta a inibicdo talamica pois ocorre uma maiwagio na via
direta (que desinibe o tdlamo) e uma menor ativdgaga indireta que
inibe o talamo, sendo o resultado final um aumetacatividade nos
ndcleos de saida talamocorticais e consequentaildéide de iniciar o
movimento(KANDEL, SCHWARTZ e JESSELL, 2000, pp. 8%555).

Como resultado, os pacientes parkinsonianos apesseuma
reducdo da capacidade de controlar os movimeniagtanios, além de
apresentarem tremores de repouso, rigidez muscaleinesia e
bradicinesia, com dificuldades na escrita, marfsila, mascaramento da
expressao facial, lentiddo na iniciacdo e execugdmovimentos bem
como a postura curvada e instabilidade posturalL{G®AN et al,
1998).

Existem evidéncias crescentes de que a morte celula
nigroestriatal estad associada a diversos mecanidsiugpiimicos e
moleculares que formam um caminho final comum aasutloencas
neurodegenerativas. O estresse oxidativo e getsgéadicais livres sdo
aspectos importantes e aliados a relativa baix@&atiia dos sistemas de
protecdo antioxidante, como o sistema da glutatiooa nicleos basais
de pacientes com DP, permitem a geracdo de um ciekcente de
estresse oxidativo (SILVA e SCHAPIRA, 2001). Aléissb, a funcéo
mitocondrial esta comprometida (especialmente o ptexo |
mitocondrial), levando a diminuicdo da producdoAdeP, excessiva
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERQ®)steriormente, a
morte de células neuronais (BEAL, 2003). Alterac@@amatorias
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adicionais com a producao de diversos mediadoréamatorios,
predominantemente nas células da glia, aceleramrogegso de
neurodegeneracdo estriatal (BEAL, 2003). A questiave sobre os
mecanimos do processo neurodegenerativo € o qundcekeia este
caminho final comum na DP. Os dados disponiveisoatéomento
indicam que a existéncia de diversos fatores gficd$ € mais provavel
do que um Unico fator causal (SILVA e SCHAPIRA, 2D00 avancgo
no entendimento destes eventos podera levar ara@#wode estratégias
de neuroprotecdo que retardem a taxa de perdanaturos pacientes
parkinsonianos, sendo que este representa uma diosem desafios
atuais no estudo da DP.

1.1.2. Etiologia da DP: énfase em toxinas ambientais

Uma das teorias que tenta explicar a etiologia Haéa de que
fatores ambientais, como neurotoxinas, poderiatizaitia cavidade
nasal como via de entrada no SNC aonde desencaueasi processos
de estresse oxidativo e neurodegeneracdo dos slddebase, (DOTY,
2008). Diferentes exposi¢bes a uma variedade déutm® quimicos,
metais, toxicos e solventes foram estudadas eadesliem termos de
fatores de risco para a DP (DI MONTE, 2003). Ngimtos anos 80, a
constatacdo de que exposicdo a pro-toxina 1-médihit1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) provoca parkinsonismo ehumanos
(LANGSTON et al., 1983) foi um dos principais evatjue motivou
estas investigacdes. Corroborando a idéia de gtirat ambientais
seriam agentes importantes na etiologia da DP,eGoRiMonte e
Graham (1996) descreveram que a infusdo intravedeseloreto de
manganés causa um acumulo deste metal no putanoem, uon
subseqliente acumulo periventricular de ferro e ummeato na
guantidade de aluminio no globo palido. Sabe-sdaaque individuos
com DP tém um aumento nos niveis de ferro na sutiaténegra. O
ferro liberado da neuromelanina pode potencial@aformacdo de
toxinas, sendo que a presenc¢a de aluminio poteecilacdo do ferro
no que tange a liberacdo de tais toxinas (GORREMONTE e
GRAHAM, 1996). Estes estudos, juntamente com peagqui
epidemioldgicas, sugerem que a exposicdo a toxndsentais estdo
associadas ao aumento do risco de desenvolvimentord série de
distarbios neuroldgicos, incluindo a neurodegeré@agopaminérgica
(SPENCER, LUDOLPH e KISBY, 1992; PICCOLI, LA BELLA
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GUARNERI, 1992). Entretanto, mesmo que a exposigietida ou
prolongada a uma toxina ambiental ndo seja um faificiente para
determinar a DP por si s@, considera-se que umtegambiental
poderia influenciar decisivamente na deflagraca®Baem individuos
geneticamente suscetiveis (MENESES e TEIVE, 2003).

1.1.3. Sintomas motores e pré-motores da doenca de Parkors

O disturbio motor da DP tem sido extensamente [i&sdo,
resultando em maior precisdo do diagnostico e desgémento de
escalas de avaliacdo (HUGHESal, 1992). Contudo, apesar da grande
énfase na ocorréncia de sintomatologia motora navfos estudos
tém demonstrado que os sintomas n&o-motores, ¢ai® cepressao,
psicose, quedas, e distlrbios do sono, provocamguamale reducdo na
qualidade de vida dos pacientes, considerada emspegto mais amplo
(CHAUDHURI, HEALY e SCHAPIRA, 2006; SCHRAGst al, 2006).

O periodo em que sintomas cognitivos e emocionaisD&
surgem pode ser referido como a fase pré-motordodaca, uma vez
que estes se manifestam muitos anos antes do apaméz dos
sintomas motores. Estudos epidemiolégicos, patodégie clinicos
fornecem dados a favor da existéncia desta fasBmgTOLOSA,
COMPTA e GAIG, 2007). Durante esta fase, 0 processo
neuropatologico progride sem necessariamente diinccom
manifestacdes motoras (SPIEGH al., 2006). Os sintomas nao
motores, como disfuncdo olfatéria, distlrbio congmental do sono
REM (do inglés, rapid eyes movemént depressdo e sintomas
gastrintestinais podem ocorrer no inicio da doemlémn de poderem
apresentar progressdo em paralelo com o0s sintomagres
(CHAUDHURI, HEALY e SCHAPIRA, 2006; VENDETTEet al,
2007; KROGHet al.,2008). De importancia para o presente estudo, sdo
comuns os transtornos de ansiedade na DP. Estespggt um fator
associado, se apresentando como ataques de dabies,ou transtorno
de ansiedade generalizada, e ainda podem estarioreldos com
altera¢des motoras induzidas por farmacos usadéstamnento da DP
(SHIBA et al., 2000; WEISSKOPFet al, 2003). Ocasionalmente, a
ansiedade e a mania foram relatadas como um efeiteral do
tratamento farmacolégico da DP com levodopa ens aitses (SINGH
et al, 2005).
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Os transtornos de ansiedade sdo comuns em pacoemedP,
acrescentando maior peso a hipotese de uma basebiodigica
subjacente aos problemas psiquiatricos associa@¥ &m estudo de
comorbidade de ansiedade e depressdo em paciemeBR mostrou
gque 67% dos pacientes com DP que tinham um didgadske
transtorno depressivo também apresentavam comdebideom
ansiedade, enquanto 97% dos pacientes com DP codiagmistico de
transtorno de ansiedade tinham depressdo como binlade (MENZA,
ROBERTSON-HOFFMAN e BONAPACE, 1993). Os transtorruzs
ansiedade e depressdo, na maioria dos casos, rétempaser reacoes
psicoldgicas primarias da DP ou efeitos colatedaisiso de levodopa,
mas sim, a associacdo esta provavelmente relaciaren as alteracfes
neuroquimicas subjacentes a propria DP (MENZA, RRBEON-
HOFFMAN e BONAPACE, 1993).

De maneira interessante, um estudo prospectivim@stijue os
neurologistas conversam mais de 50% do tempo coseuws pacientes
parkinsonianos sobre os sintomas ndo motores dacao@ncluindo
depressdo, ansiedade, fadiga e distUrbios do s@wkintomas nao
motores associados em pacientes com DP séo uneasignificativa de
incapacidades e problemas na qualidade de vida piusentes
(SHULMAN et al.,2002).

A depressao, juntamente com 0 comprometimento tegré a
disfuncdo autondmica, estd entre as caracteristis comuns de
correlatos ndo motores da DP (MCDONALD, RICHARD ELDNG,
2003). A prevaléncia estimada da depressdo emmnpesieom a DP
varia de 10% a 45%, dependendo do critério utibzé@HULMAN et
al., 2002; BURN, 2002; WICHOWICZ et al, 2006). O
comprometimento da neurotransmissdo serotoningrgissim como
efeitos sobre o sistema limbico através de mecasismaradrenérgicos
e dopaminérgicos sao descritos em pacientes parkaros deprimidos
(REMY et al, 2005). Diante do exposto acima, fica evidente gsie
sintomas psiquiatricos da DP precisam ser melhastigados, tanto do
ponto de vista epidemioldgico quanto neurobiolégico

1.1.4. Tratamento farmacoldgico atual da doenca de Parkiren
Os tratamentos farmacoldgicos disponiveis atuakngata a DP

ndo alteram o curso ou a evolugcdo da doenca, spieeslo alternativa
meramente paliativa para o controle dos sintonmaglkoria temporéria
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da qualidade de vida dos pacientes (LANG e LOZAN@Y8). Desde a
década de 1960, com a introducdo da levodopa, tamteato
farmacolégico para a DP é baseado no restabeletimela
neurotransmissdo dopaminérgica. Os medicamentopordieis
atualmente com esta finalidade sdo numerosos weimcla reposicéo de
dopamina através do uso da levodopa (precuror gendoa), os
agonistas dopaminérgicos (ex.: pramipexol e broiptica), 0s
inibidores das enzimas de degradacdo da dopanmimeeaminoxidase
B (MAO-B, ex.: selegilina e rasagillina) e da cale®-metiltransferase
(COMT, ex: tolcapone e entacapone) e a amantadiféan destes
farmacos dopaminérgicos, sdo também utilizados,oesmbom menor
frequéncia, alguns farmacos anticolinérgicos (exetideno) no
tratamento da DP (para revisdo recente ver HAUZBR)).

A terapia de reposicao de dopamina é realizadaipalmente
com o uso da levodopa, um precursor de dopamindevAdopa
atravessa a barreira hematoencefalica, levando aaumento na
biossintese de dopamina, e inicialmente era emgaegladamente
através do uso de altas doses para que uma pepagaaatingisse 0
SNC (POEWE et al., 2010). Isto porque uma rapida converséo
periférica de levodopa em dopamina pela enzima-depearboxilase
resultava em desagradaveis efeitos colaterais, c@mseas, vomitos e
hipotensédo ortostatica. Por esta raz&o, atualmentevodopa €
invariavelmente administrada em combinacdo com uaibidor da
enzima dopa-descarboxilase periférica, como capbidm benserazida.
Este procedimento tem o objetivo de inibir a ddsmélacdo da
levodopa por enzimas intestinais e em outros tscideriféricos,
aumentando a sua conversdo a dopamina no SNC er@edo uma
diminuicdo dos efeitos gastrintestinais decorreni@slescarboxilagdo
periférica (HAUSER, 2010; POEWEt al., 2010). A levodopa exerce
um efeito marcante sobre os sinais e sintomas darD@rande parte
dos pacientes, melhorando inicialmente o grau eladr, a rigidez e a
bradicinesia. Com a progressao da doencga, € necassaaumento das
doses e frequéncia de uso da levodopa, 0 que tEcaambém um
aumento dos efeitos colaterais, como discinesiasjovimentos
involuntarios muitas vezes t&o ou mais incapa@taqtie a acinesia e a
bradicinesia decorrentes da doenca (HAUSER, 2010).

Os agonistas dopaminérgicos ativam os receptoresipépticos
para dopamina, sem necessidade de metabolisménaptiso como a
levodopa (SINGH, PILLAY e CHOONARA, 2007). Emboraenos
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potentes do que a levodopa, os agonistas dopantiogigfio eficazes na
fase inicial da DP, permitindo a reducéo da inaitide complicacdes
de longo prazo associados a reposi¢cdo de doparimalevodopa,
como as discinesias e as flutuacdes motoras. #weta drogas Uteis
no tratamento da fase avancada como coadjuvantetevd@opa,
minimizando os sintomas adversos (LANG e LOZANO,989
HAUSER, 2010).

A selegilina, um inibidor irreversivel da enzima @A é muitas
vezes usadas por interferir com o catabolismo gamdna. A MAO-B
apresenta maior seletividade pela degradagcéo dandiop do que por
outras monoaminas. Estima-se que inibidores da NBA@edem
apresentar um efeito neuroprotetor visto que agi#iele impede a
inducdo de parkinsonismo em modelos animais da dbfhora este
achado careca de comprovacao clinica (HAUSER, 2010)

O uso da amantadina € uma outra op¢do no tratantkrgo
pacientes nas fases iniciais da DP, apesar de eganismo de a¢do nao
estar totalmente esclarecido, mas evidéncias suggue ela aumente a
liberacdo de dopamina para a fenda sinaptica. Antadima apresenta
um fraco efeito anticolinérgico, além de bloquesarereptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) para glutamato, facilitando aansmisséo
dopaminérgica no estriado. A amantadina apresenfiigacia
intermediaria e variavel sobre os sintomas motooeso rigidez, tremor
e acinesia, sendo que alguns pacientes experimgreteda da eficacia,
além de alguns efeitos colaterais anticolinérgamao confusdo mental
e vertigens (LANG e LOZANO, 1998).

Os anticolinérgicos vém sendo utilizados empiricat@ena DP
desde longa data e sua atuacédo pode ser explietarpponderancia
de acetilcolina observada no estriado dos paciemesdiminuicdo da
neurotransmissdo dopaminérgica a partir da subatamegra
(HAUSER, 2010). Estas drogas séo razoavelmentezefic sobre o
tremor e a rigidez muscular, mas a atuacdo sola@ngsia, que é o
sintoma mais debilitante da DP, é desprezivel. @ &iéimitado pelo
aparecimento de efeitos colaterais periféricos gbseca, obstipacéo,
retencdo urindria, turvacdo visual) e centrais d&otia, confusao
mental, delirios e alucinacdes) (LANG e LOZANO, &p9

Deve ser destacado que a melhora dos sintomas d&nDP
decorréncia do uso dos farmacos disponiveis atudémé apenas
transitéria, e por esta razdo, diversas alterratin@o-farmacoldgicas
tém sido investigadas na tentativa de preveniremerter o processo
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neurodegenerativo observado na DP, bem como asrsstassociados
(FREEDet al, 2001)

No caso do tratamento da DP, uma dificuldade adfitié que a
maioria dos neurdnios dopaminérgicos da SNpc janfodegenerados
gquando o diagnostico clinico (baseado nos sintommatores) é
realizado (BRUCKEet al, 1997). Além do mais, visto que a PD se
manifesta geralmente na sexta década de vida,-serrde extrema
importancia a identificacdo de fatores e procedinwrcapazes de
interferir com o desenvolvimento desta doenca, cende este
conhecimento poder levar a praticas a serem adofaela individuo
durante toda a sua vida com o objetivo de preweDiP.

1.1.5. Administracao intranasal da toxina MPTP como modelo
animal da doenca de Parkinson

O aumento do conhecimento acerca da fisiopatoltgiBP, suas
causas e sintomas, e o desenvolvimento de now@sasreficazes no
alivio dos seus sintomas depende da existéncia atielos animais
representativos destes comprometimentos. A DP é dasa varias
doengas humanas que parece ndo ocorrer espontamesgne outros
animais. Entretanto, as caracteristicas desta dogugdem ser
mimetizadas, em maior ou menor escala, em animaitalobratorio
(como roedores) através da administracdo de difssecompostos:
reserpina, 6-hidroxidopamina (6-OHDA), MPTP, pamteyu manebe,
rotenona e ferro (para revisdo ver BEAL, 2001).rAnge maioria dos
estudos realizados até o presente momento utilizestbés modelos da
DP tem focado os efeitos das manipulacdes sobia dopaminérgica
nigrostriatal e a indugdo de comprometimentos restoros animais.
Entretanto, como a DP esté associada com alteragdesna variedade
de funcbes, incluindo alteracbes afetivas (CUMMINGE992),
cognitivas (DUBOIS e PILLON, 1997) e olfatérias (DD et al., 1988,
1995; HAWKES et al.,, 1999), parece ser importantaliar se os
modelos animais da DP utilizados sdo também capdzesproduzir
algumas destas alteragfes ndo motoras.

Segundo WILLNER (1986), a validade de um modelamahi
pode ser avaliada por trés conjuntos de crité(lpszalidade preditiva
(“predictive validity”), que é avaliada com base na capacidade de
diferenciar entre drogas que s&o, ou ndo sdocaimente eficazes na
patologia humana que estd sendo estudada; (I)agsi analdgica ou
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por semelhanca“face validity”), que é avaliada com base nas
qualidades comportamentais e farmacoldgicas cejaslbancas com o
distdrbio humano podem ser demonstradas; (lll)dedk tedrica ou por
homologia f{construct validity”), onde 0s mesmos processos
psicobiologicos responsaveis pela etiologia e fmiologia dos
sintomas clinicos estejam atuando no modelo. Embacaexista um
modelo animal ideal da DP, que satisfaca todoss estaérios e
apresente todas as caracteristicas associadagligamulinica, como:
() facil deteccdo das alteragcbes motoras asscxiadgparkinsonismo;
(I perda seletiva e gradual dos neurdnios dopérginos com o
avanco da idade; (Ill) producédo de inclusdes citaplaticas (corpos de
Lewy); os modelos disponiveis tém sido de grande valiglucidacéo
dos mecanismos moleculares relacionados a neunoelegéo
verificada na DP e na avaliacdo de novos agentepéaticos
(SHIMOHAMA et al.,2003).

Um importante avango no desenvolvimento dos modeiosais
da DP deu-se com a descoberta do MPTP. A capacttad# TP em
lesar seletivamente neurbnios dopaminérgicos fetateerta de maneira
acidental em 1976, na Califérnia, quando um grumo jovens
dependentes de heroina comegou a apresentar sirtigicas da DP. A
andlise da “heroina” utilizada revelou a existénde&a MPTP como
residuo contaminante (DAVIE&t al, 1979; LANGSTONEet al, 1983).
A partir deste momento, a administragdo do MPTPnenas de
laboratorio (principalmente roedores e primatagspa a ser utilizado
como um modelo para o estudo da DP (BEAL., 2001UBR E
PRZEDBORSKI, 2003). Além disso, na tentativa deifioar se uma
toxina ou agente quimico presente no meio ambigmdieria utilizar a
cavidade nasal como porta de entrada no organisastaee relacionado
a etiologia da DP, estudos prévios do nosso lafmioa¢ de outros tém
administrado o MPTP pela via intranasal (i.n.) etos e camundongos,
sendo que este tratamento é capaz de induzir diega
comportamentais (prejuizos olfatérios, cognitivos neotores) e
neuroquimicas (leséo de neurdnios dopaminérgicoredeicdo de
dopamina em diferentes areas cerebrais) muito bamels & aquelas
observadas na DP (DLUZEN e KEFALAS, 1996; PREDIG&Ral,
2006, 2009, 2010; MOREIRALt al.,2010).

Devido a estas similaridades bioquimicas e hisicéd&y o
modelo do MPTP tem sido muito importante para apresnsdo da
fisiopatologia da DP (JENNER, 2003; MEREDITH, SONSA e



26

CHESSELET, 2008). O MPTP induz a morte dos neusinio
dopaminérgicos da SNpc, com conseqlente reducdonides de
dopamina no estriado e perda dos neurotransmissorasirenalina e
serotonina no locus coeruleuse no ndcleo dorsal da Rafe,
respectivamente (WATANABE, HIMEDA e ARAKI, 2005;
MEREDITH, SONSALLA e CHESSELET, 2008).

O MPTP ¢ altamente lipofilico, sendo que uma vemiagtrado
ao animal (tanto sistemicamente como pela viaatnavessa facilmente
a barreira hematoencefélica sendo convertido ramdée nas células
gliais & MPP+, radical livre altamente neurotoxiesponsavel pelo
efeito lesivo do MPTP (JENNER, 2003; KUMARBt al 2009). A
conversdo do MPTP no metabdlito MPP+ é realizada pazima
MAO-B nas células gliais (principalmente nos asto®. O MPP+ é
transportado para o neurdnio pelos transportadtgetopamina (DAT)
ocasionando o seu acumulo no interior das mito¢c@sdr inibindo o
complexo | da cadeia transportadora de elétronsH(BZ e
FALKENBURGER, 2004, MATTSON, MARC-CLEICHAMANN e
CHENG, 2008; KUMAR et al, 2009). O MPP+ inibe a funcéo
mitocondrial reduzindo os niveis de ATP e produairtbnsequente
morte neuronal (WATANABE, HIMEDA e ARAKI, 2005). Ada
dentro das células, o ion pode ser sequestrado esictulas pelo
transportador vesicular de monoaminas (VMATZ2) conf alguma
neuroprotecdo ao neurbnio dopaminérgico. Miller at (1999)
argumentam que a proporcao entre DAT e VMAT2 é guedlltima
instancia ir4 determinar o grau da morte neuroaatada pelo MPP+.
Além disso, alguns estudos tem sugerido que owsfeeurotdxicos do
MPP+ sdo mediados, ao menos em parte, atravésdiagfo excessiva
de 6xido nitrico (PRZEDBORSHKdt al., 2005).

A sensibilidade ao MPTP varia consideravelmentereent
diferentes espécies animais. Diferentemente deagasn roedores séo
menos sensiveis a toxicidade do MPTP (SCHMIDT e GER, 2001).
No caso, a linhagem de camundongos C57BL/6 é namisivel que
outras linhagens de camundongos a administracmnsiss do MPTP
no que tange a morte de neurbnios dopaminérgicasemefalicos
(SEDELIS et al, 2000). Contudo, na maioria dos estudos com ,ratos
estes tem se mostrado resistentes a administrégt@gmisa do MPTP
em grande parte porque as doses comparaveis aquiizadas em
camundongos ndo produzem significativa degenerdg@@aminérgica
em ratos (GIOVANNI et al, 1994; KALARIA et al, 1987).
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Alternativamente, Da Cunhat al (2002) demonstraram uma perda
parcial de neurdnios dopaminérgicos da SNpc ds @Em a infusdo do
MPTP diretamente nesta regido através de cirugjeaeantixica. Sendo
assim, é possivel afirmar que o figado e a barheginatoencefalica sdo
amplamente responsaveis pela minimizacdo dos &fditoMPTP em
ratos. Em acordo com esta visdo, a administragdio de MPTP
mostrou-se uma boa opc¢do, visto ndo ser limitadaspbarreiras
citadas, permitindo niveis mais elevados de MPTP emzéfalo
(PREDIGER et al, 2006, 2009, 2010). Estudos do nosso grupo de
pesquisa tém demonstrado que uma Unica infusaoilateral da toxina
MPTP reproduz as caracteristicas de morte neuran&Npc tanto em
ratos (PREDIGER et al., 2006, 2009; MOREIRA et 2010) quanto
em camundongos da linhagem C57BL/6 (PREDIGER g2@1.0).

1.2. ManipulagBes ambientais e o0 sistema nervoso ceritra

Além das tranformac6es de ordem social, politicapnémica e
cultural que o envelhecimento da populacdo trazsigon ha
necessidade urgente de avancgos cientificos quegeaomgetardar ou
combater os acometimentos degenerativos do organigemmano no
decorrer dos anos. Nesse contexto, muitas pesdeisase dedicado a
compreeender como os fendmenos fisioldgicos e Idgicos interagem
a partir da reorganizacdo do comportamento, a fin pdopiciar
melhores resultados em processos terapéuticos otgrsipéuticos,
assim como manter um melhor equilibrio homeostéaticocorpo ao
longo do tempo (PINEL, 2005). Pesquisas dedicadasificar como os
aspectos do ambiente externo e interno retroagdéme sles mesmos
foram desenvolvidas sob varios paradigmas na pEsgbésica e
aplicada. Como descrito anteriormente, estudosiqggéém sugerido
que fatores ambientais podem alterar a prevaléaci&volucdo das
doencas neurodegenerativas. Sendo que no caso,dadbiPdo fator
genético, o ambiente parece exercer grande infla&acperda neuronal
dopaminérgica verificada na SNpc (TANNER e ASTON®@0

Durante a Ultima decada do século XIX e primeiraadé do
século XX, a Neurociéncia criou bases mais sélidas estudos da
morfofisiologia do SNC. Santiago Ramén y Cajal enla Golgi foram
provavelmente os dois cientistas que melhor reptasen a
Neurociéncia com seu trabalho neste periodo deate®p pensamentos
de Cajal sobre 0 SNC eram muito avancados parémea e ele estava
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convencido de que a arquitetura neural ndo eraastnatura fixa e que
mudancgas dindmicas e plasticas na histologia debogrestavam
relacionadas com os processos e atividades memaisCongresso
Internacional da Faculdade de Medicina de Roma&W (DEFELIPE,
2006), Cajal sugeriu o termo plasticidade e, em Biptese, ele
predizia que na ginastica cerebral, como resultigdexercicios mentais,
as conexdes entre 0os neurdnios poderiam se mudtipli também ser
mudadas. Cajal foi possivelmente o primeiro ci¢amtispontando, a
partir de um ponto de vista estrutural, a infludndo ambiente no
desenvolvimento do cérebro e da fungdo por meionddancas nas
conexdes neurais. Ele escreveu especificamentareartigo publicado
em um jornal espanhol em 1894: "tal plasticidades goocessos
celulares, provavelmente, varia em diferentes istah@ior no jovem, a
diminuicdo no adulto e quase desapareceu em idq8USFELIPE,
2006). Essas idéias de Cajal sdo hoje refletidas resultados da
pesquisa atual sobre a influéncia de um ambientglexo no cérebro,
tanto em animais jovens quanto idosos.

Durante a década de 1960, o psicélogo Mark R. Resasg
iniciou os estudos de como diferentes tipos de embds influenciariam
a morfofisiologia do SNC dos animais, organizandiduagdes
experimentais que ofereciam oportunidades paraissé@émde diversos
comportamentos e comparando-as a animais que vietarambientes
do tipo padrédo de laboratério (ROSENZWEIG E BENNETP69).
Este paradigma de estudo ficou conhecido como wgwimento
ambiental (AE ou EE, do inglégnvironmental enrichment A
estimulagdo a partir varios objetos inanimados eéntaragcdo em
ambiente amplo e socialmente dindmico mostrou iochlteracdes
significativas tanto em processos fisioldgicos qoate aprendizagem
(KRECH, ROSENZWEIG, BENNETT, 1960; BRUEL-JUNGERMAN,
LAROCHE e RAMPON, 2005; LEGGI@t al.,2005; PAMPLONAet
al.,, 2010), em comportamentos emocionais (MES#lal, 2006;
HATTORI et al, 2007) e danos do SNC (NITHIANANTHARAJAH e
HANNAN, 2006; LAVIOLA et al, 2008).

1.2.1. Caracterizacdo de enriquecimento ambiental
Para evitar confusdes de terminologia, € importadigtar uma

definicdo de trabalho de enriquecimento ambienta gode ser
aplicada para a discussao geral deste tema, aléanrsezer um quadro
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comum a partir do qual haja uma base de compamgé®as literaturas
de enriquecimento humano e animal. Em geral, o atincde
enriguecimento pode ser definido como a supleméatagle
experiéncias que ocorrem naturalmente (HOROWITABEN, 1973).
Além disso, os autores supracitados fornecem ustachio Util entre o
enriguecimento como suplementacdo e enriguecimentono
intervengdo. O enriquecimento ambiental como suphtatdo implica
que o desenvolvimento psicolégico ocorre indepetedertdo
enriguecimento, seguindo o curso natural dos esergoquanto o
enriquecimento como intervencao implica que o antbienriquecido é
necessario para promover o desenvolvimento psimadgprmal e um
ambiente ndo enriquecido reflete em déficits nceaeslvimento do
sujeito (HOROWITZ e PADEN, 1973). Esta conceituagaeial,
influente nos tratamentos posteriores sobre o tengue se refere ao
desenvolvimento humano, fornece uma base geral guagao termo
possa ser examinado em detalhes.

Na verdade, ndo existe um consenso na definicdo de
enriquecimento na literatura cientifica especifisando que alguns
autores inclusive argumentam contra a definicdoedequecimento
(YOUNG, 2003). Apesar disso, o enriguecimento amthiepode ser
amplamente considerado como a adicdo de estimulos d®
possibilidades de escolha que resultem na melborlzem-estar animal
(AZEVEDO, CIPRESTE e YOUNG, 2007). O enriqueciteea um
assunto que nos ultimos anos tem atraido muitaé@ecientifica e da
midia, devido a sua ligacdo evidente com o benr-eatamal.
Atualmente, a literatura nesta area alcangou unssareitica cientifica,
permitindo a publicacdo de numerosos artigos, ppoéoontelido exato
da literatura através de revisdo sistematica f@nap recentemente
analizado (AZEVEDO, CIPRESTE e YOUNG, 2007).

O enriquecimento ambiental foi e esta sendo extesste
testado, tanto em condi¢cbes de laboratério, emasiae cativeiro e
zoolégicos, quanto em programas educacionais canahos (CURTIS
e NELSON, 2003). Formas diferenciadas de expos&&mbientes
enriguecidos tém gerado dados conflitantes ou depireis, que
parecem ser dependentes das maneiras experimemais que o
ambiente é manipulado. Muitos artigos sobre esteatéém sido
produzidos nas duas Ultimas décadas (AZEVEDO, CHRE e
YOUNG, 2007) entretanto poucas sugestdes de maggolambiental
efetiva de andlise comportamental tém sido sugendaliteratura
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(TAROU E BASHAW, 2007). No caso, a etologia que udat
sistematicamente os comportamentos espécie-espscifios animais
em seu ambiente natural tem encontrado que estapocamentos
variam grandemente entre espécies. Enquanto osgesdlobtiveram
uma grande base de dados sobre os animais em #&nhbggaral, os
analistas do comportamento descobriram as regraprmdizado e de
varias outras atividades, caracterizando tantologénese, quanto a
ontogénese na selecdo do comportamento (SKINNE®7)20lo que
tange a aspectos especificos da manipulacdo ambidalvez as
variacoes nos dados possam ser minimizadas cong&oade algumas
medidas  especificas tanto de cunho etoldégico, quant
neurocomportamental.

Nesse sentido, grande parte dos experimentosautilizbientes
enriquecidos durante a permanéncia dos animais hiotrios
(AZEVEDO, CIPRESTE e YOUNG, 2007), enquanto poucos
experimentos com roedores tem sido conduzidos soldighes de
complexidade ambiental ndo continua (WIDMAN e ROSSIE 1990;
BENNET et al, 2006)

De maneira geral, quando os ratos sdo colocadossem
ambiente enriquecido, eles experimentam uma mudaqea é
extremamente abrangente, em todos os niveis do $iaactando
desde aspectos moleculares até o seu comportaniéuitas vezes o
ambiente enriquecido é o0 ambiente (nico que o dr@rp@rimenta, 24
horas por dia, 7 dias por semana. Trabalhos sole@amismos de
mudanca neuronal resultantes do enriquecimentoeatabireportados
na literatura indicam que um fator importante de ntadanca é a
exposicdo a um ambiente enriquecido continuamemneificado,
evitando assim o processo de habituacdo comportahress animais
(TORASDOTTEREet al, 1998). Todavia, pouco se sabe sobre o papel
da intermiténcia e esquemas temporais de estinmlagéquecedora,
bem como habituacdo e diferentes formas de sudideatiz a
reforcadores no ambiente enriquecido, existindodaindiversas
divergéncias conceituais na literatura (TAROU e BIASV, 2007)

A partir disso, é perceptivel que muitos estudam t&do
realizados para avaliar a eficacia de programasndguecimento, e é
sabido que alguns tipos de enriqguecimento alteraongortamento de
maneira mais eficaz do que outros, teoricamentesilfiiando o
desenho de manipulagbes ambientais otimizadas gareelhoria de
determinado desempenho comportamental. No entatee ser
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destacado que nenhuma estrutura tedrica Unica doidada para
orientar a elaboracdo e manutencdo de programazmzed de
enriguecimento ambiental (TAROU e BASHAW, 2007).

Para efeitos do presente trabalho, o enriquecinsatb definido
como a inclusdo de experiéncia que complementakieate ao qual o
organismo estaria exposto. Assim, no conjunto denit®logia
propostas por Horowitz e Paden (1973), os tiposmigquecimento
considerados aqui poderiam ser tanto de suplen@ntag intervencao.
O termos complexidade e enriquecimento ambientdk) (Aerdo
utilizados alternadamente, até certo ponto ao lafigtrabalho, de uma
forma consistente com o uso empregados nos trabdéhliteratura.

1.2.2. Efeitos do enriquecimento ambiental em processos
neurobiol6gicos e comportamentais

O importante debate sobre se o enriquecimento amabiteria
influéncia sobre o numero de células no cérebrdt@dave inicio
juntamente com as pesquisas sobre proliferacadacela década de
1960. Em 1964, Joseph Altman (o primeiro pesquisaddescrever a
neurogénese adulta no hipocampo) investigou se rigueximento
poderia afetar a producdo de neurdnios em ratoge€idtados deste
estudo pioneiro indicaram somente uma gliogénekecexla. Neste
estudo, o foco da andlise foi no cértex e ndo podampo, o que pode
representar uma das possiveis explicacbes parasémaa de novos
neurdnios observada pelos pesquisadores. Estugdteripes relataram
que o0 aumento no numero de células da glia erduatel a
oligodendrécitos, bem como aumento um pouco menoniimero de
astrécitos (WALSHet al., 1969) dos animais criados em ambiente
enriqguecido. Posteriormente, foi demonstrado quentota o
enriguecimento quanto o0 exercicio aumentam o nunoEronovos
neurbnios no giro dentado do hipocampo de roedores
(KEMPERMANN, KUHN e GAGE, 1997; BRUEL-JUNGERMAN,
LAROCHE e RAMPON, 2005). O exercicio voluntario eambiente
enriquecido aumentaram significativamente a neuregg em roedores
expostos a essas condi¢Oes e 0s sujeitos tiverdmomaesempenho em
tarefas de aprendizagem espacial dependentes @mampo. Da mesma
forma, no bulbo olfatério, a sobrevivéncia de novaurénios foi
reforcada pela exposi¢cdo ao enriquecimento de sd®@©CHEFORT
et al, 2002).
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Segundo Leggioet al (2005), os animais estimulados em
ambientes enriquecidos processam a informagdo iakpacais
eficientemente do que os animais de ambientes @gddntroles) e
empregam mais rapidamente estratégias as circeisgaambientais
que enfrentam. Ou seja, uma plasticidade no pracesso de
informacao — um processo cognitivo tdo fundameniahto a memdria.
Neste sentido, 0 enriquecimento ambiental aumagn#isativamente o
numero de ramificacBes e o volume celular em néoséa area CAl e
do giro denteado do hipocampo. Na regido CA1, oendrde neuritos e
0 volume celular foi triplicado (RAMPONt al., 2000), e um estudo
recente encontrou varias alteracbes morfoldgicas deurdnios
piramidais do cortex (GELFCet al, 2009) apb6s a exposicdo ao
enriguecimento ambiental

Nesse contexto, a facilitagdo da aquisicao de niamde curto e
longo prazo e melhora da memoria de trabalho prfpsicdo ao
ambiente enriquecido é suportada pelo fato da ektgio ambiental
alterar o processamento sensdrio-motor em relagd@mbiente padréo
(DIAMOND et al, 1993; CANCEDDAet al, 2004; CAlet al, 2009).
Ocorre um realce das potencialidades em tarefagiesp e solucdo de
problemas em consequéncia de um ambiente complede é facil
experimentar a novidade (LEGGHEDal, 2005).

O reforco da aprendizagem e memoria pode estarior&do
com efeitos celulares na plasticidade sinaptica euragénese
hipocampal, embora um estudo recente sugira quainoergo da
proliferacdo celular no hipocampo néo seja neciespara melhorar o
desempenho em tarefas de memoria espacial (MESHIL, 2006).
Estes achados indicam que a geragéo de novasscéhiimuladas pelo
ambiente ndo é um fator critico para alteracbeslbara nas estratégias
comportamentais (UEDA, SAKAKIBARA e YOSHIMOTO, 2005

Além da mellhora em processos cognitivos, Chapilarplegas
(1999) testaram diferentes linhagens de camundongdabirinto em
cruz elevado (LCE) e encontraram reducdo de comuperitos de
esquiva aos bragos abertos em camundongos BALBmetidos ao
ambiente enriquecido; todavia, ndo verificaramraftées significativas
nos mesmos paramentros em camundongos da linhadefBLG
submetidos ao ambiente enriquecido. Em outro estR@Y et al
(2001) verificaram que o numero de entradas e pdedispendido nos
bracos abertos do LCE nao diferiam significativateedos seus
controles em condicdo padrdo, contrastando com essiltados
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apresentados pelo préprio laboratério anteriorméGteAPILLON et

al.,, 1999). Outro laboratério demonstrou que o emdquento

ambiental diminuiu os comportamentos relacionadamnsiedade em
comparagdo com o ambiente padrdo, revelando um raonea

exploracdo dos bracos abertos do LCE (BENAROYA-MITEIN et

al., 2004).

Posteriormente, outros pesquisadores descreverdhmonaeno
processamento de informacbes contextuais em rdtdas decorrente
de enriguecimento ambiental, além da ocorrénciadideénuicdo do
medo condicionado ao contexto, sugerindo uma nfamlidade para
lidar com situacbes estressantes (BARBELIVIEN al., 2006).
Corroborando estes achados, Cui et al. (2006)aralat uma reverséo
dos comportamentos do tipo-depressivo em ratosaaesl no teste do
nado forcado ap6s um periodo de 30 dias de exmosigdambiente
enriguecido. Outro estudo comparando alojamentdvichdal ou em
grupo, em ambientes padrdo ou enriquecido indicoecassidade um
ambiente enriquecido completo, incluindo a necesiEdde objetos
inanimados, e ndo apenas de enriquecimento soaial froteger os
ratos contra o desamparo aprendido, um modelo amienaepressao
(CHOURBAJI et al, 2005). Nos ultimos anos tém sido demonstrado
que o enriquecimento ambiental é capaz de atenuarewerter os
prejuizos cognitivos em modelos animais da doergaAltheimer
(JANKOWSKY et al, 2005), sindrome de Down (DIERSSEN al,
2003), epilepsia (FAVERJOMt al, 2002) e autismo (SCHNEIDE&
al.,, 2006). Costaet al, 2007 demonstrou que o0 enriquecimento
ambiental associado a testes comportamentais radimmacédo de
placas amiléides, além de atenuar prejuizos de m@mém
camundongos que receberam a administracao do pdpétie-amildide,
um modelo da doenca de Alzheimer. Nesta pesquisgefificado que
nem o enriquecimento ambiental, nem treinos corapwhtais com
labirintos (aquatico de Morris, aquatico radialoite bragcos, em T e em
Y) foram suficientes para reduzir a deposicdo déa bemiloide
agregada, apesar de resultados comportamentargaesomo reducao
do declinio cognitivo dos animais; entretanto quaestes paradigmas
eram feitos em paralelo, tanto a reducdo da beifidey quanto
melhora de memodria, assim como alteragdo na edrass genes de
plasticidade eram verificados, demonstrando meg®sEs que
independentes entre comportamento e mudancas @agitas
ocorrem sob condi¢des de complexidade ambientaltrilmalho recente
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do nosso grupo demonstrou que o0 enriquecimentoesmabicontinuo
desde o desmame € capaz de prevenir os prejuigofivos de ratos
esponteamente hipertensos, utilizados como um modeimal do
transtorno do déficit de atencéo e hiperatividddeAH) (PAMPLONA
et al., 2010).

Pelo fato de existirem grandes variacdes indiviligpianto o
avanco da doenga e o0s sintomas apresentados peldsntps
parkinsonianos (FAWCETT, ROSSER e DUNNET, 2001)orfs
ambientais e o estilo de vida tém sido sugeridosoceendo capazes de
influenciar no desenvolvimento da DP (DOBROSSY eNNETT,
2003). Embora ainda ndo existam resultados clinipes confirmem
esta hipotese, alguns estudos pré-clinicos ténctdddi que fatores
ambientais podem interferir com 0 processo neueE@tivo € 0
aparecimento de sintomas motores em modelos exgadalm da DP.
Bezard e colaboradores (2003) observaram que camgod criados
em ambiente enriquecido foram mais resistentesieodegeneracédo da
SNpc induzida pela administracdo sistémica da @méa MPTP,
apresentando uma reducéo de 40% nos neurdnios thépgitos desta
regido em comparagcdo a uma perda de 75% obsereadamnimais
criados em um ambiente padrdo. Além disso, Zu et (2005)
demonstraram que ratos criados em ambiente eniiuapresentaram
menores niveis e atividade do DAT em contraste aaumento nos
niveis do fator neurotréfico dependente do céréBEINF) no estriado.
Mais recentemente, foi demonstrada neuroprotecétracms efeitos
toxicos do MPTP em camundongos SAMP8 expostos abieate
enriquecido, com perda menor de células e dimiouigiexpressao do
RNAmM do DAT (YUAN et al, 2009). Neste mesmo sentido, existem
algumas evidéncias na literatura de que a incidét&iDP poderia ser
influenciada pelas possibilidades de escolha depodamentos em seu
repertério, assim como nivel educacional do indigidFRIGERIOet
al., 2005) e a prética regular de exercicios fis{SEN et al., 2005).
Entretanto, deve ser destacado que ndo existe mendsiudo
experimental na literatura, ao menos do nosso cimkato, buscando
avaliar os efeitos da manipulagdo ambiental solsresiotomas né&o
motores da DP, sendo este o fator principal quévmot realiza¢do do
presente estudo.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Investigar os efeitos de diferentes manipulacodsentais
em comportamentos relacionados a ansiedade e sépres
em ratos submetidos a um modelo experimental dacdoe
de Parkinson.

2.2. Objetivos Especificos

Investigar os efeitos do enriquecimento ambiental
continuo, de sessdes intermitentes de enriqueament
ambiental e do tratamento i.n. com MPTP sobrevidatie
lomotora espontédnea de ratos avaliada no testeapac
aberto.

Investigar os efeitos do enriquecimento ambierdatiouo,

de sessfes intermitentes de enriquecimento amb& i@
tratamento i.n. com MPTP sobre comportamentos de
esquiva aos bracos abertos em ratos avaliadosste de
labirinto em cruz elevado.

Investigar os efeitos do enriquecimento ambierdatiouo,

de sessbes intermitentes de enriquecimento ambe& i@
tratamento i.n. com MPTP sobre comportamento de
imobilidade em ratos avaliados no teste do nadmétw.
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3. Metodologia
3.1. Desenho experimental

Esta dissertacéo consiste em dois experimentopaendentes no
qual foram utilizados dois protocolos distintos dariquecimento
ambiental: um deles a partir de caixas de enriquentio padrdo de
nosso laboratério num alojamento continuo no andsienum segundo
a partir de exposicdes descontinuas de uma hordipa uma caixa
maior de enriquecimento, possibilitando que ocegesma maior
variacdo na riqueza dos estimulos. Diante das giwneias de dados
existentes na literatura com relagéo aos efeitosnalmiente enriquecido
sobre o comportamento de roedores, decidimos testarvariagdo do
paradigma de enriqguecimento ambiental baseado béodrafia
comportamental assim como em experimentos de Wideraossellini
(1990) sobre os efeitos de ambiente enriquecidoodéigiuo. A partir
disso, planejamos um experimento, levando em coatroximacgéo do
numero de trocas de objetos e manipulacdo do atebidascritas na
literatura; contudo expondo os animais a um ambieain distribuicdo
mais equitativa em uma caixa maior, por um perideldempo menor,
no intuito de apresentar uma maior intermiténaeatoriedade durante
a exposicdo a complexidade ambiental (WIDMAN E RBSSI,
1990; TAROU E BASHAW, 2007). Para efeitos de nontenca,
utilizamos equivalentemente 0s termos ambiente geecido
intermitente e ambiente enriquecido descontindio ae diferenciar do
ambiente enriquecido continuo no qual os animaiseriados 24 h por
dia em contato com a complexidade. Os detalheexioerimentos séo
descritos a seguir.

3.2. Animais

Foram utilizados ratos Wistar machos provenientesidtério
central da UFSC. Os animais foram mantidos em graieo6-8 animais
por caixa em uma biotério com condi¢bes controlattasemperatura
(23 £ 1°C) e ciclo de luz de 12 h (luz acesas @8 ) com livre acesso
a 4gua e ragdo. Todos os testes comportamentars fealizados entre
13 h e 18 h, enquanto o protocolo de exposicaardieate enriquecido
intermitente foi realizado durante 1 h no periodondite (entre 22 h e
24 h), em razdo da maior atividade dos animais er@o@o noturno
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(GELFO et al., 2009). Todos os experimentos forgmovados pelo
Comité de Etica de Animais da Universidade Feddgzabanta Catarina
(Processo nimero 23080.003468/2010-99).

3.3. Protocolos de enriquecimento ambiental

Para o enriquecimento ambiental foram utilizadosdoedos
como chocalhos, bolas com sininhos, tubos e camatgriais de ninhos
e tocas, ralos, duas rodas de correr e pequenasopheas com rodas
(ver Figuras 1 e 2). Estes objetos foram seleciosidehdo em vista as
possibilidades de enriquecimento sensorial e cegnitseguindo
sugestbes de autores em revisdo sobre efeitos doeram em
transtornos neurologicos (NITHIANANTHARAJAH, 2006).

Os animais foram submetidos aos respectivos anaient
enriquecidos (continuo ou intermitente) desde ondese (21 dias) até
completarem 10 semanas de vida. Apés este perdsdanimais foram
subdivididos dentro de cada ambiente em mais 2ogrupanto ao
tratamento (controle e MPTP), sendo assim formadd grupos para
cada experimento: (1) ambiente padrao/controle; E&Mbiente
padrao/MPTP; (3) ambiente enriquecido/controle; (djnbiente
enriquecido/MPTP.

3.3.1. Experimento 1: protocolo de exposicdo contia ao ambiente
enriquecido

Foram utilizados um total de 32 ratos que foranmdaios nos
quatro grupos descritos acima (n=8 ratos por grupgojno ambiente
padrdo foram utilizadas caixas normais do biotégaiolas de plastico
com 42 x 34 x 17 cm). As caixas do ambiente endigi@econtinuo sdo
duplas interconectadas por um tubo (10 cm de dignet20 cm de
comprimento) e maiores (46 x 33 x 23) formando drmsas (Figura
1). Os animais permaneceram por 24 horas poretiadias por semana
nas caixas especificas de cada ambiente, sendusqigetos utilizados
para promover a complexidade ambiental eram tracadeorganizados
durante a Ilimpeza dos ambientes, trés vezes poransem
(ROZENSWEIG e BENNET, 1996).
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Figura 1: Foto dorabiente enriquecido continuo em gaiolas dt
utilizado no presente estudo.

3.3.2. Experimento 2: protocolo de exposicao interitente (sessdes)
ao ambiente enriquecido

Nesta versdo, os ratos foram divididoes quatro grupc
descritos acimasendo utilizados um total de 48 animais divididos
grupos de 6 animais por caixa.abiente enriquecido incondiciona
(AEI) é uma caixa de 100 x 100 x 50 enfioi constituido de brinqued
(chocalhos, bolas com sininho), rodas de correqdsse cano (Fura
2). Os animais permaneceram em ambiente padramtdutado c
periodo dos experimentos, exceto pelo tempo des@gmao ambient
enriquecia, seis ratos por vez, durante sessfes de 1 izé&dsd entr
22 h e 24 h), 3 vezes por semana, em dias intercalados (adagé
WIDMAN e ROSSELINI, 1990; e BENNET et al., 20C
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Figura 2: Foto do ambiente enriquecitiaior utilizado para as sess
intermitentes de enriquecimento no presente estudo.

3.4. Administragdo intranasal de MPTP

A administracéo i.n. de MPTI realizada seguindo o protocc
descrito originalmente por Dluzen e Kefalas (1986adaptado pc
Prediger eal. (2006) para ratos. Os ratos foram anestesikde@ment:
com isofluoranoa 0,96% (0,75 CAM; Abbot Laboratérios do Bre
Ltda, RJ, Brasil.) utilizando um sistema vaporiza@®urgiVet Inc., WI,
EUA) e 10-mm de um tubo de polietileno (B&) foi inseido nas
narinas dos animai€®© tubo foi conectado a uma bomba de infu
regulado para administracdo das solucdes na razd® &ul/min. O
MPTP HCI (Sigma Chemical Co., USA) foi inicialmerdissolvido en
etanol 10% e em 0.9% NacCl (salina) em uma conagdrde mg/ml,
apos procedeu-se a infusdo por 4 minutos rf@/arina). A soluca
controk era constituida de salina. Apés este procedimestanimait
tiveram 1 minuto de intervalo para a recuperacdpirgoria e enta
receberam a infusdo na outra narindevido o MPTP ser umr
substancia altamente téxica, todo o protocolo deirddtracar i.n. foi
realizado com protecdo especial lacrada, mascacass e luvas d
protecdo, em sala fechada e em capela impedindontado dc
expereimentador com a toxina.
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3.5. Testes Comportamentais

Apdés um tempo varidvel do tratamento i.n. com MP®B,
animais foram avaliados em testes comportamemMaigrganizacdo da
sequéncia dos testes foi levada em consideracaeeraiadade dos
mesmos, tendo sido realizados os testes na ordemedos aversivo
para o mais aversivo. Desta maneira, 0 teste dgaaaberto, do
labirinto em cruz elevado e do nado for¢cado, foresalizados,
respectivamente, 4, 5 e 7 dias ap0s a administiacate MPTP.

3.5.1. Atividade locomotora espontanea

Para examinar os efeitos do MPTP e do ambientguawido na
atividade locomotora, os animais foram avaliadasSpminutos no teste
do campo aberto sob baixa iluminacdo (14 lux). @pma aberto para
ratos consiste em uma arena feita de madeira cOm 100 cm de base,
pintada de cinza e dividida por linhas pretas fowea25 quadrantes de
20 x 20 cm. A base € cercada por paredes brancamdeira com 50
cm de altura. Cada rato foi colocado no centro @opo aberto e o
nimero de quadrantes atravessados e de comportaramtlevantar
foram registrados.

3.5.2. Labirinto em cruz elevado

O labirinto em cruz elevado (LCE) foi utilizado bado na sua
capacidade de detectar tanto efeitos do tipo-dtismlquanto do tipo-
ansiogénico em ratos (PELLOW et al., 1985). Estestzode dois bracos
gue se intercruzam, sendo um aberto e o outro dechar paredes. O
animal é colocado na interseccdo dos bracos e semador ou camera
registra o numero de entradas e o tempo gasto @émbraco. O modelo
possui validade preditiva para drogas ansiolitiespecialmente para
farmacos da classe dos benzodiazepinicos, e validdgilica visto ser
sensivel a procedimentos aversivos como exposigidapa odor de
gato, natacéo forcada, além de provocar aumentmidieosterdides e
defecacao, caracteristicos em resposta a estimuaedisiva (PELLOW
et al., 1985)

O aparato, feito de madeira e férmica, consistel@le bracos
abertos (50 x 10 cm), opostos a dois bragos fesh@dbx 10 x 10 cm),
elevados 50 cm acima do ch&o. A area de juncdogdaso bracos
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(plataforma central) mede 10 x 10 cm. Cada ratocfdocado na

plataforma central de frente para o um braco fezleaos animais foram
observados durante um periodo de 5 min. Foramaalaios seguintes
parametros: o nimero de entradas nos bragos alertas bracos
fechados, o tempo de permanéncia nos bracos abertus bracos
fechados (foi considerada uma entrada quando &aoqetas do animal
estivessem no interior do brago). Além disso, filizado o namero

total de entradas nos bracgos fechados como umalanddilocomocéo
(CRUZet al, 1994).

3.5.3. Nado forcado

O teste do nado forcado foi desenvolvido por Porsol
colaboradores (1977). Este teste € a ferramenta otdizada para
avaliacdo pré-clinica da atividade antidepressevdadmacos. A ampla
utilizacéo deste modelo se deve em grande patrta fasilidade de uso,
confiabilidade e a sua capacidade de detectar uploaespectro de
agentes antidepressivos (BORSINI e MELI, 1988je$? é baseado na
observacdo de que ratos, seguindo os movimentomifide fuga
orientada, desenvolvem uma postura imével quanttocado em um
cilindro com agua sem a possibilidade de escapads &4 horas, os
animais retomam ao teste. O tempo de imobilidafleteetanto uma
falha de persisténcia no comportamento de fugaiesqdirigida
(chamado de desespero comportamental por Porsoll3v) ou o
desenvolvimento de um comportamento passivo quéndin forma
ativa do animal de lidar com o estresse (LUCKY, 7)99A
administracdo de farmacos antidepressivos entrduas exposicoes
aumenta o tempo em que 0S animais persistem atiamem
comportamentos de fuga.

O teste foi realizado em um cilindro de polietilen@dindo 18,5
cm de altura e 12,5 cm de didmetro e contendo &3,5de agua a
temperatura de 25 1 °C. Os animais foram colocados no cilindro por
15 minutos no primeiro dia e avaliados por 5 mialtd horas apos. O
tempo que cada animal permaneceu imovel (tempombilidade)
durante os 5 min de teste, no segundo dia foraistragos.
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3.6. Analise estatistica

Os dados foram expressos como a médiare padréo da média
(e.p.m.). As comparacdes estatisticas dos ressltbatam realizadas
por andlise de variancia (ANOVA) de duas vias coatamento e
ambiente como varidveis independentes. Posteridenears grupos
foram comparados entre si empregando-se o pestehocde Duncan.
A probabilidade aceita como indicativo da existéndie diferenca
estatisticamente significante foi_@®5. Todas as comparacdes
estatisticas foram efetuadas utilizando-se o passtiisticoStatistica
8.0
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4. Resultados
4.1. Experimento 1

4.1.1. Efeitos do enriquecimento ambiental contirm e do
tratamento intranasal com MPTP sobre a atividade loomotora de
ratos

Os resultados ilustrados na Figura 3 mostram ogogfelo
enriquecimento ambiental continuo e da administragé de MPTP
sobre a atividade locomotora espontédnea de ra@lgda no campo
aberto. A ANOVA de duas vias ndo demonstrou efiaificante para
os fatores ambiente e tratamento no nimero derorr#as [ambiente:
F(3, 28)=0,36; p=0,55; tratamento: F(3, 28)=0,02:0,86] e
levantamentos [ambiente: F(3, 28)=0,60; p=0,80tamnanto: F(3,
28)=0,87; p=0,35] no campo aberto (Figuras 3A er8Bpectivamente).
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Figura 3: Efeitos do enriqguecimento ambiental curmii e da

administracdo intranasal (i.n.) de MPTP (0,1 mgha sobre a

atividade locomotora de ratos avaliada no campat@abdurante 5

minutos. Os valores sdo expressos pela médiero-padrao da média
(e.p.m.) do nimero de cruzamentos (A) e atos dantav (B) de 8

animais por grupo. ANOVA de duas vias revelou eeitndo

significantes para as variaveis ambiente e trattomekP = ambiente
padrédo; AE = ambiente enriquecido.

4.1.2. Efeitos do enriquecimento ambiental contirm e do
tratamento intranasal com MPTP sobre comportamentosdo tipo
ansiedade em ratos

Os resultados ilustrados na Figura 4 mostram ogogfelo
enriquecimento ambiental continuo e da administrégd de MPTP
sobre os comportamentos do tipo ansiedade deaatdisdos no LCE.
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A ANOVA de duas vias mostrou efeito significante ttatamentc
[F(3,28)=6,12; p#®,05], e doambiente [F(3,28)=1,64;<0,05], na
porcentagem de tempo gasto nos bracos abertos Ho(EiGura 4A).
Além disso, a ANOVA indicou um efeito significantto ambiente
[F(3,28)=8,28; p®,01], mas ndo do tratamento [F(3,28)=1,66; p=(
na porcentagem de eattas nos bragos abertos (Figura 4B). Por
nenhum dos fatores (ambiente ou tratamento) altefeumaneiri
significativa o numero de entradas nos bracos tehdo LCE (Figur:
4C), indicando a auséncia de qualquer comprometomamtor dos
animais.
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Figura 4:Efeito da administracdo intranasal de MPTP (0, 1lnariia)
nas respostas do tipo ansiedade avaliadas nontabéim cruz elevad
em ratos que habitavam diferentes ambiepi&drdo e enriquecido (n:
animais por grupo). Os valores séo representadas rpédia+ erro
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padrdao da média (e.p.m.) do percentual de tempto gass bracos
abertos (A), o percentual de entradas nos bragatoal(B) e o niUmero
de entradas nos bragos fechados (C)0#5 comparado ao grupo que
recebeu solugéo controle do respectivo ambientg,8p comparado
ao grupo que recebeu solucdo controle do ambiateip (testgost-
hocde Duncan). AP = ambiente padrdo; AE = ambientig@ecido.

4.1.3. Efeitos do enriquecimento ambiental contirm e do
tratamento intranasal com MPTP sobre comportamentosdo tipo
depressivo em ratos

A figura 5 ilustra os resultados dos efeitos doigemctimento
ambiental continuo e da administracdo i.n. de MP3tbre os
comportamentos do tipo depressivo em ratos avaliaddeste do nado
forcado. A ANOVA de 2 vias indicou efeitos signéittes dos fatores
ambiente [F(3,28)=7,29; 10s01] e tratamento [F(3,28)=18,54;(801]
no tempo de imobilidade. Posterior teste post-ha Duncan
demonstrou que tanto a administracdo i.n. do MRJ,P g/narina)
guanto & exposicdo ao ambiente enriquecido conthumeentaram o
tempo de imobilidade dos animais, indicando um aonedo
comportamento do tipo depressivo (Figura 5).
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Figura 5: Efeitos do enriquecimento ambiental cumii e da
administracdo intranasal de MPTP (0,1 mg/narinapres o
comportamento do tipo depressivo de ratos avalimmdeste do nado
forcado durante 5 minutos. Os valores sdo exprgedasmédia +erro
padrdo da média (e.p.m.) do tempo de imobilidadeahimais (n=7-8
animais por grupo). *p%05 comparado ao grupo que recebeu solucdo
controle do respectivo ambiente; #p85 comparado ao grupo que
recebeu solugdo controle do ambiente padrdo (tpest-hoc de
Duncan). AP = ambiente padrédo; AE = ambiente erdigio.

4.2. Experimento 2

4.2.1. Efeitos de sessdes intermitentes de enriqueento ambiental
e do tratamento intranasal com MPTP sobre a atividde locomotora
de ratos

Os resultados apresentados na Figura 6 mostranfietgsedo
enriguecimento ambiental intermitente (em sesséel administracdo
i.n. de MPTP sobre a atividade locomotora espoatélieeratos avaliada
no campo aberto. A ANOVA de duas vias indicou efeitndo
significantes para os fatores ambiente e tratamewtonimero de
cruzamentos [ambiente: F(1, 44)=0,61, p=0,43; atatnento: F(1,
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44)=1,27, p=0,26] e no numero de levantamentos igEmtda F(1,
44)=2,68, p=0,10; tratamento: F(1, 44)=2,99, p=])(BPRy. 6A,B).
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Figura 6: Efeitos do enriquecimento ambiental mitgnte (em sessdes)
e da administracdo intranasal de MPTP (0,1 mg@arsobre a
atividade locomotora de ratos avaliada no campat@bdurante 5
minutos. Os valores sdo expressos pela médiero-padrao da média
(e.p.m.) do nimero de cruzamentos (A) e atos dantav (B) de 12
animais por grupo. ANOVA de duas vias revelou eeitndo
significantes para as variaveis ambiente e trattomekP = ambiente
padréo; Sessbes AE = ambiente enriquecido intertaifem sessdes).

4.2.2. Efeitos de sessdes intermitentes de enrigumeento ambiental
e do tratamento intranasal com MPTP sobre comportamntos do
tipo ansiedade em ratos

A Figura 7 ilustra os resultados do tratamentodaom MPTP e
de sessdes intermitentes de ambiente enriquecidooemportamentos
do tipo ansiedade em ratos avaliados no teste dfa KCANOVA de
duas vias revelou um efeito significante para ¢esrés ambiente [F(1,
44)=7,33, pH,01] e tratamento [F(1, 44)=5,12,(H85] na percentagem
de tempo gasto nos bracos abertos do LCE. Compargodst-hoc
mostraram que os animais do ambiente padrao gebern a infusao
i.n. de MPTP exploraram por um tempo significatieate menor 0s
bragos abertos do LCE, sendo que nos animais egastsessoes de
ambiente enriquecido esta reducdo no tempo gastdragos abertos
nao foi observada. Além disso, o ambiente enrigizeniostrou elevar
significativamente o tempo nos bracos abertos empacacdo a seus
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controles que ndo foram submetidos a sessbes dgu&simento
(Figura 7A).

Com relacdo ao numero de entradas nos bragos sberto
ANOVA de duas vias revelou efeito significante paréator ambiente
[F(1, 44)=8,33, p8,01), mas ndo para o tratamento [F(1, 44)=3,16,
p=0,08]. Comparagdes post hoc indicaram que asOewessle
enriguecimento ambiental em animais que receberamuso i.n. de
MPTP promoveu um aumento na porcentagem de entdm$abracos
abertos quando comparados com seus controles qae fardm
submetidos as sessfes no ambiente enriquecidadH ).
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Figura 7: Efeitos do enriquecimento ambiental miggnte (em sessdes)
e da administracédo intranasal de MPTP (0,1 mg/aprias respostas do
tipo ansiedade avaliadas no labirinto em cruz élevem ratos (n=12
animais por grupo). Os valores séo representadas rpédia_+erro
padrdao da média (e.p.m.) do percentual de tempto gass bracos
abertos (A), o percentual de entradas nos bragatoah(B) e o niUmero
de entradas nos bracos fechados (C)0%5 comparado ao grupo que
recebeu solugéo controle do respectivo ambientg),8p comparado
ao grupo que recebeu solucdo controle do ambiateip (testgost-
hoc de Duncan). AP = ambiente padrdo; Sessbes AE =eatab
enriquecido intermitente (em sessdes).
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Por fim, nenhum dos fatores (ambiente: F(1, 44)8:0p40,49;
ou tratamento: F(1, 44)=0,002, p=0,96) alterou @meira significativa
0 numero de entradas nos bragcos fechados do LGHuréi7C),
indicando a auséncia de qualquer comprometimentorrdos animais.

4.2.3. Efeitos de sessbdes intermitentes de enrigiumento ambiental
e do tratamento intranasal com MPTP sobre comportamntos do
tipo depressivo em ratos

A ANOVA de duas revelou efeitos significantes pasafatores
tratamento (F(1, 44)=5,18, _p<05) e ambiente (F(1, 44)=11,02,
p<0,001) sobre o tempo de imobilidade dos animaiSa@no teste do
nado forcado. Comparacgdes post-hoc com o testeudedd revelaram
gque a administracdo i.n. de MPTP (0,1 mg/narinaympveu um
aumento significativo no tempo de imobilidade dosnais do ambiente
padrédo, sendo que as sessdes de enriquecimententéahlgreveniram
estas alteracdes induzidas pelo tratamento com MPigBra 8).
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Figura 8: Efeitos do enriquecimento ambiental mitgnte (em sessdes)

e da administracédo intranasal de MPTP (0,1 mg/aprias respostas do
tipo depressédo avaliadas no teste do nado forgcedoa®s durante 5
minutos. Os valores sdo expressos pela médiero-padrao da média
(e.p.m.) do tempo de imobilidade dos animais (nexlithais por grupo).
*p<0,05 comparado ao grupo que recebeu solugcdo oentlol
respectivo ambiente; #0505 comparado ao grupo que recebeu solucao
controle do ambiente padrédo (tegtest-hocde Duncan). AP = ambiente
padrédo; Sessfes AE = ambiente enriquecido intertaifem sessoes).
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5. Discussao

Uma primeira questdo ao se trabalhar com modelosan é
estabelecer o modelo apropriado que mimetize aormsdgossivel as
condicbes e varidveis as quais se esta avaliandaliamos, neste
estudo, comportamentos locomotores e do tipo aadéee depressivo
em ratos submetidos a um modelo animal da DP, eigtoevaléncia
destes sintomas em pacientes parkinsonianos. ohadiocnente,
demonstramos no presente estudo que alteracdesiagpréva
complexidade ambiental, sem qualquer outra inte@efarmacoldgica,
podem interferir no desenvolvimento de comportaogendo tipo
ansiedade e depressivos em ratos infundidos camirratMPTP pela
via i.n., um modelo experimental da DP. Os anim&sam
diferentemente afetados pelo ambiente, demonstrao@o alteracdes
gue possam parecer minimas na histéria do sujeitterp alterar a
incidéncia de comportamentos emocionais assocedsta patologia.

Quatro dias apés a administracdo de MPTP os animéds
apresentaram alteragfes locomotoras significativaseste do campo
aberto, tanto no experimento 1 quanto no experimn2nbe acordo com
Predigeret al (2006), a administracdo i.n. de MPTP néo induz
alteracdes locomotoras em ratos nos periodosimi@ité 7 dias) apds a
sua administracdo, sendo que estas somente sawanlzena segunda
e terceira semana apés o tratamento. Nossos dEmilteédio nesta
direcdo, entretanto, como nosso objetivo ndo fderdenar estas
alteracBes motoras ao longo do tempo, ndo verifisaasn decorréncia
dos efeitos do MPTP em outros periodos mais tardios

Além disso, o ambiente também ndo provocou altesacd
significantes nos parametros locomotores dos asie@ nenhum dos
dois experimentos. Estes resultados sdo contraditéralguns achados
prévios da literatura, onde o enriquecimento antaiewliminuiu
significativamente a locomogdo no campo abertototeem ratos
(KEMPERMANN e GAGE, 1999; ZIMMERMANNet al, 2001;
KOBAYASHI, OHASHI e ANDO, 2002; PIETROPAOLGet al, 2004;
ELLIOT e GRUNBERG, 2005) quanto em camundongos
(KEMPERMANN e GAGE, 1999; PIETROPAOLGet al, 2004;
AMARAL et al.,2008). Por outro lado, resultados similares acso®
ja foram descritos em camundongos, onde a atividagéoratéria e
locomotora dos animais nao foi alterada de marsguificativa pelo
ambiente enriquecido (BRANCHL al, 2006).
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Segundo Amaragt al (2008), a diminuicdo do comportamento
exploratério e locomotor é verificada no final dassdes, e nas sessdes
subsequentes de exposicdo ao campo aberto, sumegond o
componente de habituagdo representa um fator iamgertpara esta
ocorréncia. De acordo com relatos anteriores (ZINRWERANN et al,
2001; SCHRIJVERet al 2002; PIETROPAOLOet al, 2004), foi
observado que a combinagcdo do enriquecimento secfédico com
objetos, apresenta um efeito mais pronunciado solm@mportamento
no campo aberto, quando comparado apenas ao eziniguro social.

Como descrito na introdugdo, transtornos de andeedsho
comumente observados em pacientes parkinsonian&BNZ¥ et al,
1993; POEWE, 2008). Utilizamos o LCE para determasalteracdes
comportamentais deste tipo quando animais permearagg ambiente
enriqguecido. Em ambos experimentos do presentel@®sts animais
que receberam a infuséo i.n. de MPTP e foram sudbosedo LCE apds
5 dias permaneceram um tempo significativamenteomans bragos
abertos do que seu controle que recebeu salinaestndo prévio do
nosso grupo revelou que camundongos ndo apresensanaento dos
comportamentos do tipo ansiedade avaliados no LfoE a tratamento
com i.n. MPTP (PREDIGERet al, 2010). Por outro lado, ratos
infundidos bilateralmente com MPTP na SNpc apresant uma
reducdo significativa no tempo de exploracdo desds abertos e no
numero de avaliagcdo de risco no LCE (WANGal, 2009; SYet al,
2010), indicando aumento dos niveis de ansiedagéeeseanimais.
Ademais, assim como encontrado em nosso estudojnmern de
entradas nos bracos fechados no teste, que é coeumsado para
medir a atividade locomotora, ndo foi afetada peddamento com
MPTP (WANG et al, 2009; SYet al, 2010). Além disso, estudos
prévios utilizando outros modelos experimentaisDiy como da 6-
OHDA, também relataram um aumento do comportamelatatipo
ansiedade (BRANCHEt al., 2008; TADAIESKY et al, 2010), sendo
este semelhante ao observado em pacientes parngsn
(LANGSTON, 2006).

Embora os distarbios de ansiedade tém sido comement
encontrados na clinica, Pontoaetal (2009) argumenta que apesar
disso os transtornos de ansiedade que ndo cumgreritéyios do DSM
tem sido negligenciados na literatura. Em outrosides clinicos,
Mondolo et al. (2007) descrevem sintomas comouldizde de relaxar,
inquietacdo e sentimento de tensdo presentes riandds pacientes
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com DP. J& foi relatado na literatura que grandtemis sintomas ndo
motores da DP é subdiagnosticado, apesar de sectonpa qualidade

de vida dos pacientes (SHULMAMt al, 2001; PONTONEet al,
2009). Jaunaragt al (2011) afirma que os achados sobre prevaléncia e
dados neurobioldgicos sugerem que a ansiedade aj@nés decorrente
dos sintomas motores, mas reflete um sintoma oglado ao processo
neuropatolégico que ocorre na DP. Diagnosticos dsiedade
associados exclusivamente DP sdo clinicamente (@emo uma
referéncia associada ao impacto da doenca sobee sstoma
(PONTONEet al, 2009).

Outro aspecto importante revelado pelo experimehtalo
presente estudo foi que os animais que permane@enainuamente no
ambiente enriquecido, independentemente do tratanwm MPTP,
apresentaram um aumento do comportamento de esgog/éragos
abertos no LCE. Em contraste, encontramos qu&iose que foram
submetidos a complexidade ambiental intermitentéenemo
experimento 2 exibiram uma maior exploracdo dogdzabertos do
LCE. Além disso, esta estratégia de exposicéo adidd ambiente
enriqguecido em sessdes de 1 h preveniu o aumeniesguiva aos
bracos abertos induzidos pela administracdo i.n.MIRTP. Nesse
sentido, existem diversos estudos na literaturadgfiendem um efeito
ansiolitico do ambiente enriquecido (CHAPILLON kt 4999; ROY et
al., 2001; BENAROYA-MILSHTEIN et al, 2004; FRISKE e
GAMMIE, 2005). Por outro lado, existem outros estudha literatura
que descrevem falta de efeito (IMANAKgt al, 2006; BRENESt al,
2009), ou mesmo aumento dos comportamentos dodgpansiedade
(BRANCHI et al 2006) em roedores expostos ao ambiente enriquecid

De maneira interessante, Friske e Gammie (2005jicagam
gue o enriquecimento ambiental é capaz de pronat@acdes a longo
prazo no comportamento do tipo ansiedade em raia®edores, sendo
observados efeitos ansioliticos mesmo apds 3 nuEsdsr cessado 0
enriguecimento. Neste mesmo estudo, 0s autoreseaqiaen resultados
surpreendentes de que estes efeitos do tipo aitsiofjerados pelo
enriguecimento ambiental sdo também observadogate, pugerindo
assim que o enriquecimento ambiental pode terosfedpigenéticos,
transpassando geragdes. Em adicdo, Morley-Fleteheral (2003)
descreveram que o0 enriquecimento ambiental € cdpaalterar a
reatividade do sistema hipofise-adrenal envolvido eespostas a
estresse em camundongos, compensando aumentotidetadima em
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animais submetidos a estresse pré-natal. Além ,d&=tainberget al
(2010) encontraram uma reducdo do comportamentesdaiva aos
bragos abertos decorrente de enriquecimento arahientaracterizam o
envolvimento do receptor do tipo 1 para corticatr@iheste efeito.

Em humanos, ndmero consideravel de subtipos deedats
incluindo pénico, ansiedade generalizada, fobiglsisne social, tem
sido encontrados em pacientes com DP (PONT@NEL, 2009). As
taxas de ansiedade em popula¢cdes com DP foranmianegess taxas em
popula¢gbes ndo acometidas por esta doenca (RICHARIRLAN,
1996) e tem sido apontado como um fator predispog@ra a DP, uma
vez que geralmente se manifesta antes do inicicsidt@mas motores
(SHIBA et al, 2000; POEWE et al., 2010). Este conjunto deosiak
muitas vezes tem sido denominado de “personaliBaddsoniana”, em
que pacientes com a DP sdo considerados diligectes,uma moral
rigida, estoicistas, néo impulsivos, menos falantesdeprimidos
(KAASINEN et al, 2001).

Em relagdo aos transtornos de humor na DP, temdgdorito
que a depressado pode ser um fator de risco paf @sfim como esta
ser um fator de risco para depressdo (SILBERM&Nal, 2004). E
dificil estimar a incidéncia do transtorno depressqualquer que seja a
sua forma, na populacdo em geral, porém autorestapoque a
depressdo ocorre com freqiiéncia em pacientes concddP uma
prevaléncia alta, estimada em 30-50% (CUMMINGS, 2199
SLAUGHTER et al, 2001). De acordo com Mayelet al (1986),
apenas 20% de todos os pacientes deprimidos confP aeBebem
tratamento adequado para o quadro da depressdacavidae da
depressdo, bem como da ansiedade, correlacionarselima reducao
na qualidade de vida dos portadores da DP e gar#mséo
subdiagnosticadas na clinica (RICHARD e KURLAN, 7pDeve ser
destacado que se a depressédo néo for tratada® exisisco aumentado
para maior incapacidade e reducédo da qualidadeldelgssa populacdo
(EDWARDS et al., 2002).

No caso da pesquisa basica, sdo poucos os estesoe\vkndo
alteracbes de comportamentos emocionais em anisudisetidos a
modelos experimentais da DP. Recentemente, Santiagd, (2010)
avaliaram em ratos os efeitos da administracdcubat&ncia negra de
diferentes neurotoxinas e observaram que o MPTB;C&DA e a
rotenona, mas ndo o LPS, foram capazes de prodwuziportamentos
do tipo depressivo avaliados em diferentes testempaortamentais. Com
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0 intuito de investigar se o tratamento i.n. comTRARe os diferentes
protocolos de exposicdo ao ambiente enriquecidm@vem alteracdes
no comportamento do tipo depressivo em ratos aiilizs em nosso
estudo o teste do nado forgado. No experimentbsergamos que tanto
o tratamento i.n. com MPTP quanto o ambiente eadigio continuo
promoveram um aumento no tempo de imobilidade neste, sende
este sugestivo de um aumento do comportamentopdodgpressivo.
Este achados estdo de acordo com resultados prdsioiteratura
indicando um aumento do comportamento tipo depressin roedores
submetidos ao modelo do MPTP (KRYZHANOVSIgl, al, 1995).
Entretanto, Santiago e colaboradores (2010) apestarem encontrado
maior indice de comportamento depressivo em vargstes, ndo
observaram um aumento no tempo de imobilidade des rgue
receberam a administracdo bilateral de MPTP diretéenna SNpc.
Portanto, a via de administracdo parece represemtdator importante
para o desenvolvimento dos sintomas do tipo defwess modelo do
MPTP. Além disso, estudos prévios utilizando o nmdz 6-OHDA
em ratos também descrevem um aumento do tempoatdlisade dos
animais no teste do nado forcado (BRANGt KL, 2008; SANTIAGO
et al, 2010; TADAIESKYet al, 2010)

Um maior entendimento da etiologia da depressad®magode
conduzir ao desenvolvimento e selecdo de melhoetantentos e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida iddisiduos
(YAMAMOTO, 2001). No presente estudo, observamogxgerimento
2, que a exposi¢do intermitente ao ambiente ertidoefoi capaz de
prevenir o aparecimento deste comportamento dodgmessivo nos
animais que receberam a administracdo i.n. de MESER resultado
sugere que o ambiente enriquecido intermitente atoue persisténcia
para encontrar um escape em face de uma situagéesseste
inescapavel.

Em acordo com o0s nosso resultados, neste presshidog
estudos da literatura reportam que o enriquecimantbiental produz
um efeito do tipo antidepressivo no teste do nadgatio em roedores
(BRENES-SAENZ, et al 2006). Magalhdes e colaboradores (2004)
verificaram que os animais sob condicdo de condeld ambiental
apresentaram menor imobilidade no teste do nadador Contudo, no
presente estudo, os dados de enriquecimento congngontrados
contrastam com os disponiveis na literatura, pebaente devido o
enriguecimento proposto ter sido um fator aversivgp o aumento na
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reatividade emocional dos animais em ambos osstasiteados (LCE e
nado forcado). No caso do experimento 2, as sesgdesriquecimento,
no geral, tornaram os animais relativamente maissigientes no
comportamento de fuga do nado forcado. De acooio tlorens-
Martin et al (2007), camundongos C57BL/6 apresentaram um naEnor
tempo de imobilidade no nado forcado, em paralelmnaaumento ne
neurdnios do giro denteado do hipocampo. Brenedrigez e
Fornaguera (2008) verificaram uma reducédo sigmifeeano tempo de
imobilidade no teste do nado forcado em ratos, cemdefeito ja
apresentado sete dias apods o inicio do enriquetineepersistente apos
3 meses.

Embora no presente momento ndo possamos demorstrar
mecanismos bioquimicos e moleculares responsaweiss pefeitos
contrastantes dos dois protocolos de enriqguecimegmabiental
utilizados, algumas hipoteses especulativas podgnafgesentadas. A
estimulagdo sensorio-motora promovida pelo ambiesmidquecido
influencia véarios fatores e ajuda a prevenir daeos neurdnios
remanescentes de danos, bem como atua forneceradloampensacao
de estratégias poOs-lesao (MANDOLES&H al., 2008). Os fatores ja
descritos incluem aumento do fluxo sanguineo eogégiese, aumento
de neurogénese, sinaptogénese e arborizacdo den(WikN PRAAG,
KEMPERMANN e GAGE, 2000), alteracdes nos sistemas d
neurotransmissao e terminais sinapticos e no casoatielos da DP, a
regulacédo de genes de ativacdo imediata (LIST&., 1997). Associa-
se os efeitos emocionais do AEI a modifica¢cbesat®olidgicas, como
realce da plasticidade neuronal, neurogénese (HARITED al, 2007;
KOH et al, 2007) e expressao de fatores neurotroficos emmidge de
crescimento celular (MOHAMMELRt al 2002; BEZARDet al, 2003).

O enriguecimento ambiental aumenta o nivel de mhedimas
como o fator neurotréfico derivado do encéfalo (BN o fator de
crescimento do nervo (NGF) (BRANCHEt al, 2006), que
desempenham um papel importante na sinalizacd@meduiTem sido
mostrado que niveis de BDNF possuem grande cofi@lagpm
comportamentos ansiosos e de medo em camundondgis €l al,
2007). Ademais, hipoteses neurotréficas de depregestulam que o
estresse causa uma diminuicdo de BDNF, enquantawmento deste
fator € verificado por tratamento crénico com agfiigessivos (DUMAN
e MONTAGGIA, 2006) e enriquecimento ambiental (BR2WI et al,
2006).



61

Uma preocupacdo grande é que os efeitos da estéula
ambiental geralmente descritos sdo consideradadibes, de protecao
ou qualquer outro sindnimo que se refere a umatag@o positiva. No
entanto, de uma perspectiva parcimoniosa, as fomaas simples de
estimulacdo ambiental em roedores consistem noedonento de
estimulagdo social, abrigos e brinquedos. Muitaeyeste tratamento
nao promovem beneficios ou ndo alteram o comportarge maneira
positiva, resultando em comportamentos estereaipgdAROU e
BASHAW, 2007). Assim como o enriquecimento ambibrédaum
instrumento valido para abordar o potencial dasadgades individuais
e comportamentos adaptativos, também fornece unta fe variacdo
experimental. Além do mais, sendo que o ambierdedpamuitas vezes
nao reflete o comportamento natural, o enriquedmegroderia até
contestar a validade atual de modelos animais deblgmas
neuroldgicos, psiquiatricos e comportamentais (Y@t al, 2003).

Nossos dados apoiam a idéia de que o enriqueciraentiental
em amplo espaco e intermitente promove comportarmetequados de
enfrentamento, quando os animais sdo confrontaglbsutna situacéo
de estresse inevitavel, assim como previne o debemento de
desespero comportamental. Com base em nossosades,lbem como
em observacbes anteriores de menor imobilidade emass de
ambiente enriquecido (MAGALHAES®t al, 2004), sugerimos que as
sessbes de enriguecimento foram suficientes eefetisas no aumento
do comportamento de fuga e resisténcia ao desangmreituacio
inevitavel.

Um processo que ocorre amplamente no repertério
comportamental de organismos é a generalizacédsajuefere ao fato
de que a resposta ocorre ndo sO para os estinggesitcos presentes,
mas também para outros estimulos semelhantes (CA,AND99).
Fato relevante no menor tempo de exposi¢cdo ao atebim® segundo
experimento, visto a generalizacdo das estrataipagnvolvidas no
ambiente para outras situacdes, no caso os testgmodgamentais. No
entanto, aspectos relativos a tempos de exposiggapéuticos e
esquemas de enriquecimento também carece ser &ist@mente
estudado e acrescentado a literatura do enriquetiniiURPHY et al
2003). Geralmente, as gaiolas enriquecidas sativesteente simples e
projetadas tendo em consideracdo o bem-estar dnaianAdemais, os
aspectos ergondémicos da disposi¢cdo dos objetoscemm aos ratos a
capacidade de mostrar um repertério mais amploodgpartamentos,
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incluindo a criagéo, escalada, pulo, mordida eafpgamento que séo
partes essenciais do etograma natural de ratos NEAR, 1958;
BUTTNER, 1993). Nestes termos, os objetos de eecigiento sdo
preferidos pelos roedores quando em gaiolas cororezadimensoées,
devido diminui¢@o nos limites de interacdo entramismais e os objetos
(BRAIN, 1992). O que se verifica na literatura éega esquema
temporal de apresentacao de estimulos, duraciojtode e as relacdes
com o comportamento influenciam largamente na gtersiia ou
habituacdo no repertério dos animais (TAROU e BASHA007). O
comportamento sob condigbes de enriquecimento guepsesenta
habituado aos estimulos pode reaparecer se o edirgento ocorre
intercalado por um periodo de tempo (MURPIHY al, 2003). Este
fendbmeno é conhecido como recuperacao espontariem) sido bem
documentado na literatura do enriguecimento.

Fahertyet al. (2005) reporta que o ambiente enriquecido protege
0s animais da lesdo com MPTP por diminuir os nideisDAT no
estriado, sendo este transportador utilizado petand para entrar na
célula. Além disso, o ambiente enriqguecido aumemtanivel do
transportador vesicular de monoaminas (VMAT), falwercom que
maior quantidade da toxina seja sequestrada, rettuza morte de
células na SNpc. Segundo os autores da pesquisamliente
enriguecido pode proteger totalmente contra a mumetelar induzida
pelo MPTP (FAHERTYet al, 2005). Nesse sentido, a morte de células
dopaminérgicas da SNpc reduz substancialmente racertvacdes de
dopamina no cérebro. Dentre as varias funcdes antop também
modula a neurogénese ontogenética, e sua deplegde afetar
precursores neurais na zona subependimal e zongrasular do
cérebro adulto. Hoglingeat al (2004) demonstraram que a deplecao da
dopamina em roedores diminuiu a proliferacdo delaglprecursoras
tanto na zona do subependimal quanto na zona sublgrasendo
completamente restaurada por um agonista seletigoreceptores D
para dopamina. De maneira coerente, o niUmero diasddroliferativas
e células precursoras neurais nas areas citadestermn-se reduzidas
em cérebrogpost-mortemde individuos com a DP. Estas observacdes
sugerem que a geracdo de células precursoras Sewsth
comprometida na DP como conseqiuéncia da desnervacao
dopaminérgica (HOGLINGERet al, 2004). Por outro lado, segundo
estudos prévios, um aumento substancial dos nieiproliferacdo
celular e de sobrevivéncia de novos neurbnios pochimpo e zona



63

subventricular foram reportados em decorrencia dmbiente
enriquecido (ZHAOet al, 2008). E possivel que ocorra mecanismos
compensatorios e intermediarios que determinenosfaa proliferacdo
celulas sob condicdes enriquecidas (GA&RIL, 2000), bem como as
alteracbes comportamentais (BENNEfTal, 2006). Nesse contexto, a
possibilidade de manipular a proliferacdo de cslydaecursoras de
dopamina regulada por meios farmacologicos ou artdige em
humanos, abre perspectivas interessantes parbzagtd dos recursos
enddgenos, como progenitores neurais para repatan@m No entanto,
as consequéncias neurobiolégicas e clinicas dec&edardnica de
precursores neurais na DP ainda ndo foram detedasndsto levanta a
importante questdo de se a geracdo de precurseuesisiprejudicada
pode ser clinicamente relevante para a DP. A néuexg tem sido
associado experimentalmente com a regulacdo do rhumo
(SANTARELLI et al, 2003), funcbes mnemdnicas (LEGKE al.,
2005), especialmente a memdria espacial (LEGGI&l. 2005, 2008).
No entanto, esses estudos utilizaram modelos ewpetais bastante
agudos, e as consequéncias crbnicas funcionaiemd@dyp deficiente
dos precursores neurais no cérebro adulto, comec@ancorrer na
doenca de Parkinson, permanecem desconhecidas (INGER,
2004).

Embora a perda de dopamina contribui para o agenecito dos
sintomas motores na DP, a perturbacdo dos outstenss de
neurotransmissao também € passivel de estar et@oliepressao e
ansiedade tém sido relacionadas, em particular esmvias de
neurotransmissores serotoninérgicos (GRAEFF et 1#896); a
associacao destes com as vias dopaminérgicas direindiretamente,
através dos déficits de dopamina podem estar figgao aumento da
prevaléncia de depressao na DP. Na verdade, aléopdanina, ambos
neurotransmissores noradrenalina e serotonina estfiicados no
desenvolvimento da depresséo e distlurbios do soecd@p observadas
em pacientes com DP (CHAUDHURI e SCHAPIRA, 20063tudos
utilizando a tomografia por emissdo de pésitronsST)Pdemonstram
prejuizos claros nos sistemas de noradrealinactoséra em pacientes
com a DP, apresentando correlacdo particularmeoibe depressao
(BROOKS, 2007). Em conjunto, estes achados sugguena DP nao é
apenas um distirbio dopaminérgico, mas também emvdEficits
complexo no sistema das monoaminas, relacionadd®ta a aspectos
emocionais (LANGSTON, 2006)
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Assim, a reavaliacdo da DP como uma doenca quelvenvo
também os sintomas psiquiatricos ndo s6 pode nagllaoqualidade de
vida dos pacientes (STEFANOVA, 2003; WEINTRAUB al 2004),
mas também refinar as estratégias de pesquisdeamee investigar a
causa da doenca e as abordagens terapéuticas diigieas e
comportamentais que visam retardar ou interromgeogressao da DP
(LANGSTON, 2006). Essa abordagem deve também eewoby
reconsideracdo de modelos animais da DP os quatsndenglobar as
alteracbes pré-motoras da doenca.
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6. Conclusdes

Em nosso estudo, o modelo da administracdo i.nMBa@P
mostrou-se valido para mimetizar os sintomas emaggonao motores
da DP em animais, aumentando os comportamentossgléva aos
bragos abertos no LCE e imobilidade no nado for¢admportamentos
relacionados a ansiedade e depressédo, respectieanegm humanos)
em animais expostos a toxina, consistente com dfestatdo desses
sintomas em pacientes parkinsonianos. Além dissdifarentes formas
de exposicdo a situacbes complexas do ambienteriveliferentes
consequéncias comportamentais nos animais testadogpresente
estudo. Um aspecto interessante encontrado € queambiente
enriguecido amplo, sob apresentacdo descontinuaufaiente para
produzir alteracdes benéficas nos sintomas emdsigmé-motores de
animais tratados com MPTP i.n. Portanto, o modeloMPTP i.n
mimetiza nos testes aplicados mais um aspecto tengerda DP, como
sintomas emocionais geralmente presentes na do@ssan como
situagbes de complexidade ambiental ndo contingasrdcem a
resisténcia a comportamentos de reatividade emalci@egundo os
testes verificados.

Assim, manipula¢gfes ambientais podem apresentaifisgivas
implicagBes para a prevencao e o tratamento adginda DP, o que
representa um interessante campo de investigacao.
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