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Sistema Neurovegetativo
Funcao: Controle do meio interno

Divisao Simpatica
Divisao Parassimpatica

Divisao Gastroentérica
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Interacao entre
Simpatico e
Parassimpatico
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Simpatico x Parassimpatico
 Simpatico: “flight-or-fight”

e Parassimpatico: “rest and digest”

Balance
between

autonomic
branches
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Formas de atuacao do SNV

eAntagonista

A

*Sinergista

eExclusiva

ols Lo e U € dO pPdla Dal U
Orgdo ou tecido Ativacao simpética Ativacao parassimpatica Mecanismo
Bexiga relaxamento da musculatura ¢ contragao contragdo da musculatura ¢ Antagonista

do esfincter relaxamento do esfincter
Bronquios Broncodilatacio Broncoconstricio Antagonista
Coracdo Taquicardia ¢ aumento da forca contratil | Bradicardia ¢ diminuicdo da forca Antagonista
Esfincteres digestivos Fechamento Abertura Antagonista
Figado Aumento de liberacio de glicose Armazenamento de glicogénio Antagonista
Glandulas digestivas Diminui¢cdo da secrecio Aumento da secregio Antagonista
Glandulas salivares Salivacdo viscosa Salivacao fluida Sinergista
Gléindulas sudoriparas Sudorese --- Exclusiva
iris Midriase Miose Antagonista
Orgios linfoides Imunossupressio Imunoativagio Antagonista
Piancreas endocrino Reducido da secrecdo de insulina Aumento da secrecdo de insulina Antagonista
Pénis e clitoris Ejaculacio Erecio ¢ entumescimento Sinergista
Tecido adiposo Lipolise ¢ liberacio de acidos graxos -—- Exclusivo
Trato gastro-intestinal Diminuicido do peristaltismo Ativacdo do peristaltismo Antagonista
Vasos sanguincos Vasoconstrigio - Exclusivo
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Parassimpatico Simpatico
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Sistema nervoso entérico

Neurdnios intramurais no trato gastrointestinal

Motilidade e secre¢des de glandulas



The Brain in Your Gut

The gut's brain, known as the enteric
nervous system, Is located in sheaths of ) i+ Mesentery
tissue liﬂi"‘.g the esophagus, stomach, ‘ : Altaches the
small intestine and colon : bowelto the
body wall and
SMALL INTESTINE CROSS SECTION contains major
arteries, veins,
lymphatics and
external nerves.

Submucosal p'gxus ............... vesssssaranse
Layer contains sensory

cells that communicate

with the myenteric plexus

and motor fibers that

stimulate the secretion of

flurds Into the lumen.

’.‘ll.l.l.ll.lll'll.llllf

Layer contains the
neurons responsible
for regulating the
enzyme output of
adjacent organs.

NN
Lumen r"l(‘) ”EYVE‘S Q0!t.IQ"O'OIOO0"0"-'-".v!".l.'.l."...'l'.“ "

actually enter this area,

where digestion occurs. The
brains in the head and gut have

to monitor conditions in the lumen
across the lining of the bowel,

Source: Dr. Michael D Gershon, Colwr
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Hormonios adenoipofisarios

Tiredide estimulante ou tireotropina (TSH) - tireoide
Adrenocorticotropina (ACTH) - rim

Hormonio de crescimento (GH) — sistema musculo-esquelético
Foliculo-estimulante (FSH ) - ovarios

Luteinizante (LH) - ovarios
Prolactina (PRL) - mamas
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Como controlamos nossa temperatura?

Estimulos

externos SNA
37°C Sist. Endocrino
Sist. Neuromuscular
Ponto de Sinal de erro
ajuste (+7)

Integrador y
> J +) Controladores Varidvel

) ) comportamentais controlada
(+) (=+)

Hipotalamo

Detectores de
“Feedback”

Termorreceptores




RESPOSTA AO FRIO

Ativagdo
da tiredide

Horménios
tireoidianos

Metabolismo
lipidico

Vasoconstrigdo

REGIOES NEURAIS
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Controle da
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Controle
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cut@nea




Componentes celulares do sistema
nervoso: neuronios e celulas gliais



Neuronios

Classifica¢ao complexa:
*Prolongamentos

eForma dos dendritos
(piramidais)
eNeurotransmissores

*Funcao

(motor, sensorial, interneurdnio)

*Mielinizacao

-————

Células da glia

e Astrocitos
*Oligodendrocitos

*Microglia

eCé¢lulas ependimais (ependimarias)
*Glia de Bergmann (cerebelo)
eCélulas de Miiller (retina)
*Tanicitos (hipotalamo)

eGlia radial

ePolidendrocitos (NG2+)
eCélulas de Schwann
eCélulas satélites



Neurdnio- Neurdnio
Componente modelo sensorial

Sinal de entrada

Integrativo

Condutor

Sinal de saida

Secrecao

Neurdnio
motor

Musculo
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local

Interneurdnio
de projecao

Célula
neuroendocrina

Capilar




PROTEINAS ASSOCIADAS AOS MICROTUBULOS

= Proteinas associadas aos microtubulos — estabilizacao

Ex. MAP2 e tau (neurdénios)
pp— microtubule . microtubule
gl e Gl i

tau

! MAP2 (corpo celular)

tau (axonio)
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\
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ALZHEIMER — TRANSPORTE INTRACELULAR

Hiperfosforilacao da tau

Disfuncao do transporte intracelular

\_/ "
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PRESENGA DE AGREGADOS PROTEICOS EM PACIENTES ACOMETIDOS POR NEURODEGENERAGAO

Tau hiperfosforilada
(hipocampo)




PARKINSON — TRANSMISSAO SINAPTICA

Degeneracao de células dopaminérgicas da substancia negra:

Normal
. . Neuron Pt
* Fatores ambientais e Normal
;.'.'-:. movement

- Estresse oxidativo dopa!n/mfa
Pc{zfrki:s(;:m’s receptors

o . N = n anecie

Deficiéncia em parkina AR

Movement
disorders

 Excesso de alfa-sinucleina

a b ‘ vesicles

D vesicles

o-syn .
docking \ docking l
) \ d ,
w——/ . 4 plasma membrane

Pz priming priming
unprimed pool releasable pool unprimed pool releasable pool

plasma membrane

J. Neurosci. (2007) 27(10):2433-2434




ALFA-SINUCLEINA — TRANSMISSAO SINAPTICA

Aumento da expressao de a-sinucleina diminui a liberacao de dopamina por
células em cultura
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J Neurosci (2006) 26:11915-11922

a-sinucleina
(substancia negra)



ALFA-SINUCLEINA — ACTINA

Aumento da expressao de alfa-sinucleina deixa os filamentos de actina
menos dinamicos — possivel papel na inibicao da neurotransmissao.
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Mol. Biol. Cell (2009) 20:3725-3739



Transporte ANTEROGRADO X RETROGRADO

Mitocondrias
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COMPONENTES CELULARES DO SISTEMA
NERVOSO
Neuronios Células da glia
Classifica¢ao complexa: * Astrocitos
*Prolongamentos *Oligodendrocitos
eForma dos dendritos *Microglia
(piramidais) eCé¢lulas ependimais (ependimarias)
eNeurotransmissores *Glia de Bergmann (cerebelo)
*Funcao eCélulas de Miiller (retina)
(motor, sensorial, interneurdnio) | eTanicitos (hipotalamo)

eGlia radial
eMielinizagao ePolidendrocitos (NG2+)

eCélulas de Schwann

eCélulas satélites




Células da glia: fundamentais para a
funcao neural

— Suporte fisico e metabolico aos neurdnios
— Guia neuronios durante o desenvolvimento
— Participa da sinalizacao

— Participa da plasticidade sinaptica

— Protecao contra excitotoxicidade

— Mantém o sistema nervoso intacto (barreira
hematoencefalica)

— Fagocitose
— (Células tronco neurais

— E outras...



— Microglia

Neuronio
Astrocito
Oligodendrocito Capilar

Axonio

Célula
mielinizado i

Mielina em corte
| Ventriculo
cerebral

Copyright ® The McGraw-Hill Companies, Inc.



— Cicatrizacao no SNC (Gliose)
— Impede regeneragao
— Participa da sinalizacao

— Participa da plasticidade sinaptica

— Protecado contra excitotoxicidade

— Forma a barreira hematoencefalica

— Suporte energético aos neurdnios

Astrocito  Astrocito
Fibroso Protoplasmatico

Substancia Substancia

branca cinzenta



Lactate
LDH1

ATP

Pyruvate

w Glucose |
Lactate Lactate

Astrocyte

T LDHS
Pyruvate
A

Glucose

Glutamate
®

— Na+

T o

Glycolysis Glucose

2014 American Academy of Neurology



— Sistema de defesa

— Autofagia

— Degradacdo de restos celulares

— Derivada de mondcitos (mesoderme)

Microglia



Astrocitos, microglia e neurodegeneragao

Migratory
microglia

. Autocrine
- stimulation

Protein aggregates Dead cells

Proinflammatory slgna/ls Qialned inflammation
Resting Fully activated
microglia , microglia

<

N

} Phagocytosis
, of cell debnis

: Neurotrophic and
Signals from ! Glutamate
damaged neuron protective factors

e.g., ATP, CX3CL1 Inflammatory signals
e.g., TNF-g, IL-6, NO

-~
-

Damaged neuron



OLIGODENDROCITO

Irm
()

— Forma a bainha de mielina ,- ,7:4:
. N . L

— Otimizacao da propagacao do impulso

elétrico

— 1 oligodendrocito = varios axonios

e
%

Oligodendrocito




A single Schwann cell forming the internode
of many unmyelinated axons

CELULAS DE SCHWANN

sistema nervoso periférico)

Schwann
cell #1

Schwann
cell

Schwann
cell nucleus

Neurilemma —
Axons

NG/
- —*/_ Schwann
i @q" cell #3 nucleus

Axons

© 2011 Pearson Education, Inc.



1 4

CELULAS DE SCHWANN - mielinizagao

m

(a) Myelinated axon in PNS

An axon wrapped with a fatty insulating sheath
formed from Schwann cells

Schwann cell T
plasma membrW ‘
Schwann cell 3
cytoplasm

Myelin sheath

@A Schwann cell
envelops an axon.

Schwann cell
cytoplasm
Axon o Schwann cell

O - l nucleus Neurilemma

@The Schwann cell then
rotates around the axon,
wrapping its plasma
membrane loosely around
itin successive layers.

@ The Schwann cell
cytoplasm is forced from
between the membranes. The
tight membrane wrappings
surrounding the axon form
the myelin sheath.
The nucleus plus cytoplasm
in the outermost layer make up the
Neurilemma

Neurilemma
Myelin
sheath




SINAPSE — TRANSMISSAO DA INFORMACAO

Axon
terminal

Synaptic

vesicle

Voltage- o
gated Ca protein

channel
Postsynaptic Receptor

cell

1. O terminal sinaptico é
despolarizado pelo
potencial de acao

2. A despolarizacao abre
canais de Ca?*
dependentes de voltagem
e o Ca2* entra o terminal

3. O Ca?* intracelular
promove exocitose dos
neurotransmissores das
vesiculas

4. O neurotransmissor se
difunde pela fenda
sinaptica e se liga a
receptores especificos da
célula pés-sinaptica.




Potencial

(@)
O
°
*(©
=
D
[7)]
Vo)
(&1
-65 mV

Aferentes excitatorios

Aferente inibitorio

Soma dos
PPSEs

PPS
resultante

A integracao de sinapses
excitatorias e inibitérias produz
um potencial pos-sinaptico na
zona de disparo do neuroénio.

Isso € resultado da soma dos
PPSEs e PPSIs provocados
pelas varias fibras aferentes.



INTEGRAGAO SINAPTICA
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A NEUROTRANSMISSORES

Reticulo
endoplasmatico
rugoso

Nucleo

Sintese de

enzimas
Aparelno

de Golgi

Transporte
< ——axoplasmatico
das enzimas

Microtubulos

Slntese e

ular/m e

Proteinas

carfeadoras Liberacao e difusdo

—do neurotransmissor

NEUROPEPTIDEOS
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neuropeptideos
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de GoIP
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Acetylcholine

to pir,
ins, amyg

Cranial
nerve
nuclei

- Doenca de Alzheimer
- Aprendizado € memoria

- talamo: modula a retransmissao
- projecdes ascendentes




Acetylcholine

Glial cell

“"" Postsynaptic neuron

Choline
transporter

: Postsynaptic receptor
Vesicular

transporter

Acetic acid

- acetilcoenzima A - produto da respiracao celular na mitocondria
- colina - metabolismo de lipidios




CATECOLAMINAS

- regulacao do movimento, do
humor, da atencao e das
funcoes viscerais

- Dopamina
- Noradrenalina
- Adrenalina

- Sintetizadas a partir da
tirosina na oo

e |




Norepinephrine

>

Mpus )

[~
/ /

Thalamus

-L.C - conexoes difusas 1: 250.000

-Envolvido: Atencao, alerta, sono-vigilia, aprendizado e memoria,
ansiedade e dor, humor

-Ativado por: estimulos sensoriais novos, inesperados e nao
dolorosos oriundos do ambiente

-Alerta o encéfalo em decorréncia de eventos novos / interessantes



Dopamine

Hippocampus
Habenula

-Neuronios dopaminérgicos por todo o encéfalo
-Dois nucleos tém a caracteristica de projecoes difusas:
Substancia Negra Area tegmental ventral

nigroestriatal mesocorticolimbico

mov. voluntarios sist. de recompensa



Secc¢ao parassagital do cérebro de rato

Anterior-=— = Posterior

Nucleo -

accumbens o
¢+ + dopaminérgicos da
area tegmental ventral

Drogas que causam dependéncia atuam na via dopaminérgica que vai da

area tegmental ventral para o nicleo accumbens. (Fonte: Adaptada de Wise,
1996, p. 248, Fig. 1.)




SEROTONINA

felicidade, amor e vigilia

COOH

Triptofano g ]_CH CI:HNH

I
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Triptofano-
hidroxilase

g COOH

5-hidroxi- |

t? _tlc_alfTaS)o HO _.;‘.‘ —CH,CHNH,
SIw
I
H

5-HTP-
decarboxilase

5-hidroxi-
triptamina
(5-HT, serotonina

Serotonin

Glial cell

Tryp ——> 5-HTP— > 5-HT.
TrypOHase  L-AADC
Presynaptic element

Vesicular "
transporter

Plasma membrane -~
transporter (SERT)—"

Release-modulating
autoreceptor

Postsynaptic neuron

Postsynaptic receptor




Serotonin

Hippocampus

Thalamus

Academic Press items and derived items

copyright © 1999 by Academic Press

Nucleos serotoninérgicos da rafe

-Bulbares medula esp. modulam sinais sensoriais rel a dor
-Ponte e mesencéfalo inervam difusamente o encéfalo

-Ativos durante a vigilia e inibidos durante o sono

-Controle do humor e comportamento emocional



Schizophrenia Anxiety Happiness

ﬂ

Depression 7 Fight or Flight

H

@@ - Dopamine

@@ - Serotonin

=3 - Oxytocin

@==3 - Norepinephrine
=3 - Epinephrine




AMINOACIDOS NEUROTRANSMISSORES

COO~

- Glutamato |
NH,CHCH,CH,COO"
- Glicina Glutamato

Decarboxilase

- GABA COO™ do 4cido glutamico

| (GAD)
NHCH,)

Glicina

NH,CH,CH,CH,COO-

\

GABA



FAMILIAS DE PEPTIDEOS NEUROATIVOS

» Opioides: Opiocortinas; Encefalinas e Dinorfinas.
* Neuro-hipofisaria: ADH; Ocitocina, Neurofisinas, Somatostatina.
 Taquicininas: Substancia P; Cassinina; Bombesina; Substancia K.

» Secretinas: Secretina; Glucagon; Peptideo Intestinal Vasoativo (VIP);
Peptideo Inibidor Gastrico; GHRH; Peptideo Histidina Isoleucinamida.

« Somatostatinas: Somatostatina; Polipeptideo Pancreatico.
e Gastrinas: Gastrina; CCK, NPY, Neurotensina.
 Insulinas: Insulina; Fatores | e Il do Crescimento semelhantes a Insulina.

 VVasoativos: Angiotensina Il, Bradicinina, CGRP



NEUROTANSMISSORES NAO
CONVENCIONAIS

-Oxido Nitrico
-Monoxido de Carbono
-ATP

-Adenosina
-Endocanabinoides



