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APRESENTAÇÃO

Anatomia (do grego, ana = parte, tomia = cortar em pedaços) é a ciência 
que estuda os seres organizados, é um dos estudos mais antigos da humanidade, 
muitos consideram seu início já em meados do século V a.C, onde os egípcios já 
haviam desenvolvido técnicas de conservação dos corpos e algumas elementares 
intervenções cirúrgicas. 

Anatomia é uma pedra angular da educação em saúde. Muitas vezes, é um dos 
primeiros tópicos ensinados nos currículos médicos ou em outras áreas da saúde 
como pré-requisito, sendo o estudo e o conhecimento fundamental para todos os 
estudantes e profissionais das áreas biológicas e da saúde, sendo indispensável 
para um bom exercício da profissão.

O estudo da Anatomia é o alicerce para a construção do conhecimento do 
estudante e futuro profissional e deve ser estimulado e desenvolvido através dos 
mais variados recursos, sejam eles virtuais, impressos ou práticos. 

Pensando em fornecer uma visão geral sobre o assunto a ser estudado, 
elaboramos esse material para estimular seu raciocínio, seu espírito crítico utilizando 
uma linguagem clara e acessível, dosando o aprofundamento científico pertinente e 
compatível com a proposta desta obra.

Esta obra vem como um recurso auxiliar no desenvolvimento das habilidades 
necessárias para a compreensão dos conceitos básicos anatômicos.

Um dos objetivos centrais da concepção desse compêndio é fornecer uma 
visão geral sobre o assunto a ser estudado, preparando o leitor para compreender 
as correlações dos sistemas e conhecer os aspectos relevantes sobre a Anatomia 
prátitca, filosófica e educativa.

É nesse contexto e com essa visão de globalização desse conhecimento que 
se insere os trabalhos apresentados neste livro.

Começando assim, pela Anatomia Animal Comparada e Aplicada onde são 
discutidos estudos anatômicos a respeito dos mais diferentes tipos de animais e o 
entendimento de suas estruturas orgânicas, bem como suas relações anatômicas 
gerais em diversas vertentes de pesquisa. 

Em seguida o livro nos traz discussões sobre os Estudos em Anatomia Artística 
e Histórica, com o entendimento de que a representação artística depende do 
conhecimento da morfologia do corpo, num plano descritivo e num plano funcional, 
resultando em uma aproximação da Arte e da Ciência.

Posteriormente, a Anatomia Humana e Aplicada, é estudada voltada para o 
estudo da forma e estrutura do corpo humano, focando também nos seus sistemas 
e no funcionamento dos mesmos.

Na quarta área deste livro estudamos o Ensino de Anatomia e Novos Modelos 
Anatômicos, focando na importância do desenvolvimento de novas metodologias para 
as atividade didáticas, médicas, cirúrgicas e educativas como um todo favorecendo 



o aprendizado do aluno e gerando novas possibilidades.
Logo em seguida temos os Estudos Multivariados em Anatomia, abrangendo 

tópicos diversos e diferenciados a respeito do estudo e do funcionamento das inter-
relações generalistas dentro da anatomia, bem como novas possibilidades para 
novos materiais e abordagens médicas.

Na sexta área temos a análise de Relatos e Estudos de Caso em Anatomia 
Humana focando nas estruturas e funções do corpo, das áreas importantes à saúde, 
ou seja, trata dos sintomas e sinais de um paciente e ajuda a interpretá-los.

Por fim temos Revisões Sobre Temas em Anatomia focando na importância 
do estudo para os seus diversos campos engolbando variações anatômicas, 
diagnósticos, tratamentos e sua importância para o conhecimento geral do aluno.

Nosso empenho em oferecer-lhe um bom material de estudo foi monumental. 
Esperamos que o material didático possibilite a compreensão do conteúdo resultando 
numa aprendizagem significativa e aproveitamento do seu conhecimento para seus 
campos de pesquisa.

Nossos agradecimentos a cada leitor que acessar esse trabalho, no desejo de 
que o mesmo seja de importante finalidade e contribua significativamente para seu 
conhecimento e para todos os seus objetivos como aluno, professor, pesquisador ou 
profissional das áreas afins.

Boa leitura.

Igor Luiz Vieira de Lima Santos
Carliane Rebeca Coelho da Silva   
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PADRÃO DE REATIVIDADE DA ENZIMA TIROSINA 
HIDROXILASE NO NÚCLEO ACCUMBENS DURANTE 

A SENESCÊNCIA DO RATO

CAPÍTULO 13

Marcos Oliveira
Universidade do Estado do Rio Grande do Norte 

(UERN), Faculdade de Ciências da Saúde, 
Laboratório de Neurologia Experimental

Mossoró - Rio Grande do Norte

Matheus Ferreira Feitosa
Universidade do Estado do Rio Grande do Norte 

(UERN), Faculdade de Ciências da Saúde, 
Laboratório de Neurologia Experimental

Mossoró - Rio Grande do Norte

Fausto Pierdoná Guzen
Universidade do Estado do Rio Grande do Norte 

(UERN), Faculdade de Ciências da Saúde, 
Laboratório de Neurologia Experimental

Mossoró - Rio Grande do Norte

José Rodolfo Lopes de Paiva Cavalcanti
Universidade do Estado do Rio Grande do Norte 
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Bianca Norrara
Universidade do Estado do Rio Grande do Norte 
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(FACENE)
Mossoró - Rio Grande do Norte

RESUMO: A senescência é um evento fisiológico 
e progressivo que leva ao comprometimento 
das funções normais do organismo. O sistema 
nervoso é um dos sistemas mais afetados 
durante o envelhecimento, apresentando 
alterações estruturais e funcionais associadas 
ao declínio das funções cerebrais. O presente 
trabalho avaliou o padrão de reatividade de 
enzima tirosina hidroxilase (TH) no Núcleo 
accumbens (NAc) ao longo da senescência do 
rato. Vinte e um ratos Wistar, machos, foram 
utilizados (CEEA/UERN, #03/2016), sendo 
divididos em três grupos (n=7 por grupo): 
animais jovens (3 meses de idade, 325±25g), 
animais de meia idade (10 meses de idade, 
340±30g) e animais envelhecidos (18 meses 
de idade, 400±50g). Após anestesia (i.p.), os 
animais foram perfundidos, seus cérebros 
foram removidos, crioprotegidos (sacarose 
a 20%) e seccionados a 50-μm no plano 
coronal, com as secções sendo reagidas para a 
imunohistoquímica para a enzima TH. Medidas 
de densitometria óptica ao longo do NAc foram 
obtidas usando-se o programa ImageJ, com os 
valores obtidos sendo comparados com o teste 
não paramétrico de Kruskal-Wallis (p<0,05). 
Observou-se uma diminuição progressiva da 
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reatividade do TH ao longo do envelhecimento do NAc. Os animais jovens apresentaram 
uma reatividade significativamente maior que a observada nos animais envelhecidos. 
Os animais de meia idade apresentaram valores de reatividade intermediários. O 
padrão de reatividade da enzima TH mostrou-se gradativamente diminuido ao longo 
do envelhecimento do NAc do rato. Tal achado, que indica alteração nos níveis de 
dopamina no mesencéfalo, pode estar envolvido com alterações comportamentais 
observadas durante o envelhecimento do sistema nervoso.
PALAVRAS-CHAVE: Dopamina, Núcleo accumbens, Tirosina hidroxilase, 
Senescência. Sistema Nervoso.

PATTERN OF REACTIVITY OF TYROSINE HYDROXYLASE ENZYME IN THE 

NUCLEUS ACCUMBENS DURING THE SENESCENCE OF THE RAT

ABSTRACT: Senescence is a physiological and progressive event that leads to 
impairment of the normal functions of the organism. The nervous system is one of 
the most affected systems during aging, presenting structural and functional changes 
associated with the decline of brain functions. The present work evaluated the pattern 
of reactivity of tyrosine hydroxylase (TH) enzyme in the nucleus accumbens (NAc) 
throughout the senescence of the rat. Twenty one male Wistar rats were used (CEEA/
UERN, #03/2016), divided into three groups (n=7 per group): young animals (3 months-
old, 325±25g), middle aged animals (10 months-old, 340±30g) and aged animals (18 
months-old, 400±50g). After anesthesia (i.p.), the animals were perfused, their brains 
removed, cryoprotected (20% sucrose) and sectioned at 50-μm in the coronal plane, 
with sections being reacted for immunohistochemistry for the TH enzyme. Optical 
densitometry measurements across the NAc were obtained using the ImageJ software, 
with the values   obtained being compared through the non-parametric Kruskal-Wallis 
test (p<0.05). A progressive decrease in TH reactivity was observed over aging of NAc. 
Young animals showed a significantly higher reactivity those observed in aged animals. 
The animals of middle age presented intermediate values   of reactivity. The pattern of 
reactivity of the TH enzyme has been shown to decrease gradually over aging of rat 
NAc. Such finding, which indicates changes in dopamine levels in the midbrain, may be 
involved with behavioral changes observed during aging of the nervous system.
Keywords: Dopamine, Nervous system, Nucleus accumbens, Tyrosine hydroxylase, 
Senescence. 

1 |  INTRODUÇÃO

Um dos fenômenos mais perceptíveis na população mundial nos dias atuais 
diz respeito ao seu rápido envelhecimento. De acordo com relatos da Organização 
das Nações Unidas (ONU), das 7,6 bilhões de pessoas que vivem atualmente 
no Planeta, aproximadamente 962 milhões (13%) possuem 60 anos ou mais. 
Projeções indicam que em 2050 haverá 9,7 bilhões de pessoas na Terra, e destas, 
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mais de 1,5 bilhões estarão na faixa etária de idosos (UN, 2017). Dentre os fatores 
associados a este fenômeno podem se elencar o desenvolvimento socioeconômico, 
cuidados básicos de saúde, segurança, educação e habitação, bem como a intensa 
urbanização experimentada nas últimas décadas (WHO, 2015), gerando um aumento 
na expectativa de vida global (UN, 2017; WHO, 2015), o qual, no entanto, tem como 
efeito colateral um impacto nas políticas de seguridade social (BEARD; BLOOM, 
2015).

No tocante à saúde e bem-estar, a população é considerada envelhecida quando 
sua proporção de idosos com 60 ou mais anos aumenta em relação às demais faixas 
etárias. No entanto, enquanto alguns idosos maiores de 80 anos apresentam níveis 
de capacidade física e mental comparáveis aos níveis de indivíduos em idade ativa, 
outros indivíduos na faixa dos 60 anos podem necessitar de auxílio para realização 
de suas atividades diárias (OMS, 2015).

O sistema nervoso é um dos sistemas mais afetados durante a senescência, 
apresentando alterações estruturais e funcionais associadas ao declínio das funções 
cerebrais normais (DERENNE; BARON, 2002), tais como alterações na eletrofisiologia 
cerebral (LUEBKE; CHANG, 2007), indução de resposta glial (JYOTHI et al., 2015) e 
perturbação da homeostasia do cálcio neuronal (CHANDRAN et al., 2017).

A dopamina (DA) é uma monoamina incluída no grupo das catecolaminas, sendo 
sintetizada a partir da reação de conversão da L-tirosina em 3,4-dihidroxifenilalanina 
(L-DOPA) através da enzima tirosina hidroxilase (TH) – uma enzima limitante da 
taxa de biossíntese de DA. Por sua vez, a enzima I-amino-ácido descarboxilase 
ou DOPA descarboxilase converte L-DOPA em DA. A DA possui importante função 
neurotransmissora na regulação cerebral, tendo importante papel nos sistemas 
nervosos central (SNC) e periférico (SNP), bem como em aspectos de comportamento 
animal ao longo da evolução (YAMAMOTO; VERNIER, 2011).

A neurotransmissão dopaminérgica no SNC desempenha um papel fundamental 
em várias funções, como mecanismos de controle motor, motivação, memória, 
cognição e recompensa, estando envolvida em três vias distintos, a mesostriatal, a 
mesocortical e a mesolímbica (DAHLSTROEM; FUXE, 1964; GERMAN; MANAYE, 
1993; PARKINSON et al., 2002). A via mesolímbica se constitui na principal via que 
atua nos mecanismos de memória, cognição, movimento, comportamentos afetivos 
e de recompensa, sendo esta constituída primariamente pela área tegmentar ventral 
(VTA) e pelo núcleo accumbens (NAc). A VTA não apresenta somente projeções 
límbicas/corticais, mas também projeções para o estriado (LOUGHLIN; FALLON, 
1984; BJÖRKUND; DUNNETT, 2007b).

Modelos animais são empregados com sucesso para a caracterização 
morfológica e fisiológica do impacto da senescência em diferentes regiões do SNC. 
Neste contexto, o presente trabalho objetivou caracterizar as alterações no NAc ao 
longo do processo de envelhecimento do rato, a partir da imunohistoquímica para 
tirosina hidroxilase (TH), importante enzima envolvida na síntese de catecolaminas 
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no sistema nervoso.

2 |  MATERIAL E MÉTODOS

Vinte e um ratos machos, da linhagem Wistar, foram utilizados, sob aprovação 
do Comitê de Ética em Experimentação Animal (CEEA/UERN) (#03/2016). Os 
animais foram divididos em três grupos (n=7 por grupo): animais jovens (3 meses 
de idade, 325±25g), animais de meia idade (10 meses de idade, 340±30g) e grupo 
animais envelhecidos (18 meses de idade, 400±50g), sendo anestesiados com 
cloridrato de cetamina (Vetnil, Brasil) e cloridrato de xilazina (Syntec, Brasil) (100mg/
kg e 10mg/kg, respectivamente) (i.p.) e perfundidos com solução salina tamponada 
a 0,9% e paraformaldeido a 4%. Ao final da perfusão os cérebros foram removidos, 
crioprotegidos em solução de sacarose a 20% e seccionados a 50 μm no plano 
coronal em micrótomo de congelamento, sendo as secções resultantes reagidas 
para a imunohistoquímica para a enzima TH. Os tecidos reagidos foram montados 
em lâminas silanizadas (StarFrost, Waldemar Knittel Glasbearbeitungs GmbH, 
Braunschweig, Germany, desidratados e montados com auxílio de meio de inclusão 
(Permount, Thermo Fisher Scientific, EUA).

As lâminas foram inspecionadas e fotografadas em microscópio óptico (Nikon 
Eclipse 80i, Japão). Medidas de densitometria óptica ao longo do NAc foram obtidas 
usando-se o programa ImageJ (http://rsb.info.nih.gov/ij/) (janela de 0,2 mm², cinco 
amostras por secção, três secções por animal, por grupo). De modo a minimizar os 
efeitos da variabilidade intragrupos, adotou-se uma escala normalizada baseada na 
comissura anterior não-reativa (a partir de medidas de 5 locais distintos ao longo 
da estrutura, usando o mesmo tamanho de janela adotado para as medidas no 
NAc). Para cada animal a densidade óptica média (DO) do NAc foi designada NA, a 
comissura anterior foi denominada CA e um índice de contraste C foi calculado de 
acordo com a equação: C=(NA-CA)/(NA+CA) (NORRARA et al., 2018).

Ao final os valores mensurados foram comparados usando o teste não 
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do teste post hoc de Dunn com nível de 
significância definido em 95% (p<0,05) usando o programa GraphPad Prism 5.0 
(GraphPad Software Inc., EUA).

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

Análises qualitativas e quantitativas revelaram uma diminuição progressiva da 
reatividade do TH ao longo do envelhecimento do NAc, avaliado ao longo de 1mm 
de extensão da estrutura em relação ao bregma (regiões posterior, média e anterior) 
(Figura 1). O grupo de animais jovens apresentou uma reatividade significativamente 
maior que a observada no grupo de animais envelhecidos (0,574±0,018 versus 
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0,319±0,008; *p<0,05, Kruskal-Wallis, teste post hoc de Dunn), que apresentaram 
um padrão de reatividade esmaecido e tecido vacuolizado. O grupo de meia idade 
apresentou valores de reatividade intermediários entre os extremos (0,363±0,011) 
(Figuras 2 e 3).

Figura 1. Limites anatômicos do núcleo accumbens (NAc). A posição do NAc ao longo do eixo 
ântero-posterior é delimitado na figura pelos quadrados tracejados. Legendas: aca: comissura 
anterior; AcbC: núcleo accumbens, região central; AcbS: núcleo accumbens, região periférica; 

CPu: caudado-putamen; Ctx: córtex; sb: substância branca.

Figura 2. Imunorreatividade da enzima Tirosina hidroxilase (TH) ao longo do núcleo accumbens 
(NAc). A imunorreatividade ao TH revelou um padrão intenso de marcação no NAc nos animais 

jovens, distinguindo a estrutura claramente do estriado (coluna da esquerda), com a região 
rostral sendo mais reativa que a média e a caudal. Por sua vez, a imunomarcação de TH no 

grupo animais idosos revelou um padrão de rarefação de tecido em todas as regiões do NAc, 
com uma fraca reatividade (coluna da direita). O grupo animais de meia-idade apresentou 

um padrão intermediário de reatividade (coluna do meio). Os quadrados tracejados indicam a 
região onde as medidas de quantificação foram realizadas. Barra de escala: 500 µm.
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Figura 3. Análise quantitativa da imunorreatividade da TH ao longo do NAc. A análise 
densitométrica da reatividade da TH ao longo da região rostral do NAc revelou uma maior 
intensidade de marcação no grupo animais jovens em comparação com os grupos animais 

de meia-idade e animais idosos (*p<0,05; **p<0,01; Kruskal-Wallis, teste post hoc de Dunn). 
Por outro lado, não houve diferença estatística quando as regiões média e caudal foram 

comparadas entre si (p> 0,05; Kruskal-Wallis, teste post hoc de Dunn) (A). Quando o NAc 
foi analisado como uma estrutura completa, os animais jovens apresentaram um padrão 

significativamente mais reativo do que os animais de meia idade (*p <0,05; Kruskal-Wallis, teste 
post hoc de Dunn) (B).

Diversos estudos revelaram uma perda de neurônios dopaminérgicos em 
condições alteradas (envelhecimento ou distúrbios neuropatológicos), sugerindo 
que alterações nos níveis de dopamina no mesencéfalo são causadas por processos 
neurodegenerativos (CABELLO et al., 2002; PAKKENBERG et al., 1995; TABREZ et 
al., 2012). Por outro lado, outros estudos têm desafiado essa noção (EMERICH et 
al., 1993; KUBIS et al., 2000), propondo que a redução dos níveis de dopamina é 
causada por uma falha neuroquímica em vez de uma morte celular neuronal seletiva. 

Um estudo de Cruz-Muros e colaboradores (2007) mostrou que uma diminuição 
da enzima DOPA decarboxilase resulta em perda de reatividade no estriado, com uma 
detecção adicional de níveis aumentados da forma fosforilada de TH nos terminais 
axonais. No entanto, esses autores também relataram uma preservação de neurônios 
dopaminérgicos na região da VTA (CRUZ-MUROS et al., 2007). O primeiro resultado 
foi semelhante aos achados descritos no presente estudo. No tocante ao segundo, 
encontramos uma diminuição no número de células de neurônios dopaminérgicos 
ao longo da VTA de animais idosos em um trabalho concomitante (NORRARA et 
al., 2018). Essas diferenças podem ser atribuídas a questões metodológicas, como 
a espessura das secções bem como a linhagem dos animais utilizados (Wistar vs 
Sprague-Dowley).

Nosso principal objetivo no presente estudo foi caracterizar as alterações 
do NAc no envelhecimento por meio de densitometria óptica. Embora tenhamos 
clareza da natureza indireta dessas medições, nossos resultados fornecem indícios 
adicionais sobre o impacto do envelhecimento sobre as projeções dos neurônios 
dopaminérgicos da via mesolímbica. Estudos futuros para caracterizar a expressão 
de TH com ferramentas moleculares (Western Blot) são necessárias para definir 
um quadro mais completo do impacto da senescência no circuito dopaminérgico. 
Nesse sentido, mais estudos empregando o mesmo paradigma adotado no presente 
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estudo ajudará na caracterização das modificações ao longo das vias mesostriatal e 
mesocortical durante o envelhecimento.

4 |  CONCLUSÕES

O padrão de reatividade da enzima TH mostrou-se gradativamente diminuído 
ao longo do NAc do rato. Tal evento, que revela alteração nos níveis de dopamina no 
mesencéfalo do animal, tem influência nas alterações comportamentais observadas 
durante a senescência do sistema nervoso.
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