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Sentidos quimicos

» Gustacao

N - Sensacao consciente
 Olfacao

/

« Qutros quimioceptores: Ajustes homeostaticos
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ENERGY EXPENDITUI
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- Trato gastrointestinal:
Identificar a composicdo de uma
refeicao e secretar os hormonios
e enzimas apropriados

OBESITY
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GUSTACAO

5 (ou 6) Sabores Fundamentais
» doce
* salgado
e acido
e amargo
« umami (glutamato monossodico)
e gordura




Mapa da lingua

amargo
azedo

salgado
doce

A maior parte da lingua é sensivel a
todos os sabores



Papilas, botoes e células gustativas
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Responsividade das celulas gustativas e dos axonios gustativos

NaCl Quinino HCI Sacarose
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Proteinas receptoras gustativas

Amargo

Receptores para o estimulo amargo: os T2Rs Doce Receptor gustativo

acoplado a proteina G
(para estimulo

Umami A
ou umami) \ ~'
it

=

/ Célula
Fosfolipase C gustativa

A mesma via de
sinalizacao intracelular

TiR1 TiR3 CD36 GPR120
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Canal idnico "\

da célula \\
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+ D-amino acids * Denatonium
« others +Salicin

*PTC

P

Ca2+
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Receptor para o estimulo umami : T1R1 + T1R3

G-Protein Coipled Receptors (GPCR)
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*Sodium salts* « Artificial * Quinine * Nucleotide
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* Glycene + Cycloheximide

De: Jaime-Lara et al. (2024)
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As botdes gustativas contem trés tipos de células especificos para
distintas modalidades de sabores

Type | Supporting cell: Salty

Membrane
VGSC depo/anzat/on

Type ll Receptor cell: Sweet Bitter

TiR2 TIR3 TIR1 TIR3
T2Rs

Bltter

|
o \cAMP
— _—
/ (cAMP)
O Protein Protein
v Membrane |kinaseA/™ kmase A

m depolarization Inactive Active
% VGSC

Type Il Presynaptic cell: Sour

Afferent axons/ ONa*

cranial nerves H* Membrane
depolarization

<
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PKD2L1 Ot0p1
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De: Jaime-Lara et al. (2024)
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Percepcao de gordura

SO textura e odores?

Transient Receptor Potential Channel Type M5 Is Essential
for Fat Taste

The Journal of Neuroscience, June 8, 2011 - 31(23):8634 - 8642

Pin Liu, Bhavik P. Shah, Stephanie Croasdell, and Timothy A. Gilbertson
Department of Biology, Utah State University, Logan, Utah 84322

Until recently, dietary fat was considered to be tasteless, and its primary sensory attribute was believed to be its texture (Rolls et al., 1999;
Verhagen et al., 2003 ). However, a number of studies have demonstrated the ability of components in fats, specifically free fatty acids, to
activate taste cells and elicit behavioral responses consistent with there being a taste of fat. Here we show for the first time that long-chain
unsaturated free fatty acid, linoleic acid (LA), depolarizes mouse taste cells and elicits a robust intracellular calcium rise via the activation
of transient receptor potential channel type M5 (TRPMS5). The LA-induced responses depend on G-protein-phospholipase C pathway,
indicative of the involvement of G-protein-coupled receptors (GPCRs) in the transduction of fatty acids. Mice lacking TRPM5 channels
exhibit no preference for and show reduced sensitivity to LA. Together, these studies show that TRPM5 channels play an essential role in
fatty acid transduction in mouse taste cells and suggest that fatty acids are capable of activating taste cells in a manner consistent with
other GPCR-mediated tastes.




Chem. Senses 37: 123-139, 2012 doi:10.1093/chemse/bjr069
Advance Access publication August 25, 2011

G Protein—Coupled Receptors in Human Fat Taste Perception
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Thomas Hofmann®, Wolfgang Meyerhof' and Maik Behrens'

'Department of Molecular Genetics, German Institute of Human Nutrition Potsdam-
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Abstract

In contrast to carbohydrates and proteins, which are detected by specialized taste receptors in the forms of their respective
building blocks, sugars, and 1-amino acids, the third macronutrient, lipids, has until now not been associated with gustatory
receptors. Instead, the recognition of fat stimuli was believed to rely mostly on textural, olfactory, and postingestive cues.
During the recent years, however, research done mainly in rodent models revealed an additional gustatory component for the
detection of long-chain fatty acids (LCFAs), the main taste-activating component of lipids. Concomitantly, a number of
candidate fat taste receptors were proposed to be involved in rodent’s gustatory fatty acid perception. Compared with rodent
models, much less is known about human fat taste. In order fo investigate the ability of the human gustatory system to
respond to fat components, we performed sensory experiments with fatty acids of different chain lengths and derivatives
therecf. We found that our panelists discriminated a “fatty” and an iritant “scratchy” taste component, with the “fatty”
percept restricted to LCFAs. Using functional calcium—imaging experiments with the human orthologs of mouse candidate fat
receptors belonging to the G protein—coupled receptor family, we correlated human sensory data with receptor properties
characterized in vitro. We demonstrated that the pharmacological activation profile of human GPR40 and GPR120, 2 LCFA-
specific receptors associated with gustatory fat perception in rodents, is inconsistent with the “scratchy” sensation of human
subjects and more consistent with the percept described as “fatty.” Expression analysis of GPR40 and GPR120 in human
gustatory tissues revealed that, while the GPR40 gene is not expressed, GPR120 is detected in gustatory and nongustatory
epithelia. On a cellular level, we found GPR120 mRNA and protein in taste buds as well as in the surrounding epithelial cells.
We conclude that GPR120 may indeed participate in human gustatory fatty acid perception.




Diferentes tipos de receptores para gorduras

DRK GPR40 GPR120
DCNAS (KV1.5) (FFAR1) (FFARA4)

Bnding MCFALCFA MCFALCFA
speafiaty
Pore FFA
!

Schematic
structure

Depo lariz ation

Expression Type-l, type-i, type-ili Type-ii, Type-ill?
in TBC Rat Rat, mouse, hunan Rat mouse, hunan

De: Benard et al. (2016)



Selection/consumption

paaabi onds Alimentos também possuem propriedades
' recompensadoras e ativam  varios
sistemas cerebrais

Visual

DMN PFA

Food reward

\ Adiposity signals _/

e.qg., leptin




Vias Gustativas
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Vias Gustativas

Ventriculos
laterais

Cortex

@ ‘ gustativo
primario /53

/ Terceiro
/ ventriculo

Nucleo ventral posterior

Saeg%g‘;;ae \/‘l"\\e;‘_{:r’ Quarto ventriculo do talamo Cértex érbItO-frOnta|

- .. Estruturas
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Cortex Orbito-frontal: area associativa
envolvida na selecao dos alimentos

Af. gustativas A

Af. olfativas
Af. térmicas da regido oral - EXPeriencia gustativa
Af. tateis da regido oral

Af. visuais /

Aspectos de Interesse

1. Fome especifica para um nutriente: Ex. Na*
2. Aprendizado aversivo para um sabor



Divisoes do Cortex Frontal

DORSOLATERAL

ORBITAL

s of the cortex to illustrate the prefrontal re-

FIG. 6.5. Lateral, ventral (orbital), and medial view
frontal syndromes {Brodmann's cyto-

gions within which lesions lead to the three major pre
architectonic labels in frontal areas).



Sensory Affective Motivational
information information information

(e.g. AMYG) (e.g. HYP)

OFC
Integration of information to
derive the value of potential
reward outcome

Extrair o valor potencial
de uma recompensa

WORKING
MEMCRY

MPFC

Evaluation of
effort involved
in plan

DLPFC

Construction of
plan to obtain
reward outcome

Elaborar um
plano de acao

Avaliar o esforco a ser
desenvolvido

Sawaguchi & Goldman-Rakic, 1991

Behavioral response

Wallis, 2007



RESPOSTA REFLEXA GUSTATIVA

Receptor gustativo

estimulo

Salivacéo

Fibras aferentes
VI, IX, e X

Glandulas salivares

» Nucleo do trato solitario

Nucleo salivatorio superior
Nucleo salivatorio inferior

Fibras eferentes
Vil e IX

v

<« Ganglios parassimpaticos



Sistema olfatoério:
Estimulos = odorantes




Epitélio olfatorio

Bulbo olfatorio Trato olfatorio

Glomerulo Neurénio olfatério
de segunda ordem

Cavidade
nasal

Placa Células
cribriforme olfatorias
receptoras




Epitélio olfatorlo

Para o bulbo olfatério

o M i—e NN ——————
N\ —

| / \
| . o Ax&nio
Células .

N ——
N

basais

Neurdnio
sensorial
| olfatério

Dendrito

Célula de
suporte

IR Ay

: Cilios
o

Existem trés tipos de células no epitelio olfatério, células de suporte,
celulas basais (pluripotentes) e as células receptoras olfatorias

De: Kandel (2014)



Célula receptora olfatoria

Humanos possuem cerca de 1000 tipos de receptores olfativos

Despolarizagao da
membrana

Dendrito da
célula olfatoria

Célula
receptora
olfatoria

ciclase Receptor
Muco ‘ > odorifero

32
=4 e 922>
Cilio receptor Cilio da 359 ;
2

Moleculas
odoriferas

célula olfatoria

« (Cada célula receptora olfatoria = uma Unica proteina receptora olfatoria
« Aproxidamente 1000 proteinas receptoras olfatoricas (1 gene para cada)



Célula receptora olfatoria

Canal ativado por
nucleotideo ciclico

Substancia

‘ odorifera

Adenilato-
-ciclase (it

\

()

/

/

Meio
extracelular

|

Receptor &
para substancia

odorifera

Substéancia
odorifera

e

De: Kandel (2014)

Meio
citoplasmatico




Codificacao olfatoria

0OOOO¢

Bulbo olfatdrio

Glomérulo
Epitélio
olfatério

Citrico
Floral
Hortela

Améndoa A N )
Receptor 1 Receptor2 Receptor 3 Células

olfatorias
receptoras

Cada ceélula receptora olfatdria responde a muitos estimulos
odoriferos, mas com preferéncias diferentes

No bulbo olfatério glomérulos recebem aferéncias de células que
possuem 0 mesmo receptor odorifero



Calul
mitra

Vias olfatorias

[rato olfatano
ateral

il

Orgao

vomeronasal

Calula

N |

A Bulbo
olfatério MNucleo Tubércule Cortax Amigdala Corex

cifatério cifatdrio pirforms entorrinal
anterice |
Epitéhio l

olfatdrio

Hipotalamo
Bulbo
olfatério
contralateral

Hipocampo

Céntex franta

Hipotélamo Cértax orbitofrontal

Nao todas as vias olfatorias passam pelo talamo

De: Kandel (2014)



S:
RE
TO
MAS MO

=

SIS

L mml
wrmm

lm

Iy
y uumf

)IIWI
WNII

ummmhg Il




Sistema Motor Somatico

|

Musculo esquelético

 Permite atuar sobre o meio externo. Selecionar a¢oes para atingir
um objetivo.

 Atos como falar, escrever, transmitir emocoes através da expressao
facial, respirar etc. dependem da acdo do sistema motor somatico
sobre musculos especificos



Organizacao hierarquica das respostas motoras

* Resposta reflexa
« Movimento ritmico, automatico (marcha, mastigacao)
« Ato motor voluntario

Motoneurdnio a VIA FINAL COMUM

musculo esquelético



Reflexos:

A Flexion and crossed-extension reflex

Cutaneous afferent
fiber from nociceptor (Ad)

Extensor — /' /

muscle

\
Stimulated leg Opposite leg
withdraws supports
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Movimentos voluntarios:




Circuitos Motores:

Ganglios
-da Base

Primary
Supplementary motor cortex
motor area i

\\ \ Tronco Encefalico

.‘\

L

movimento




SISTEMAS DESCENDENTES
Neuronios motores superiores

Cortex Motor
Planejamento, iniciacdo e
direcionamento de movimentos
voluntarios

Centros do Tronco Encefilico
Movimentos basicos e
controle postural

CIRCUITOS DA MEDULA ESPINHAL
E DO TRONCO ENCEFALICO

NUCLEOS DA BASE
Disparo da iniciacdo
apropriada dos movimentos

CEREBELO
Coordenacao
sensorio-motora




Resumo do sistema motor:

Cortex parietal | Cortex visual

( posterior
- R

Cortex pré-motor Cortex motor Cortex sensorial

e 1 A

Area motora

( suplementar

Ganglios da base

Sy

Cerebelo > Talamo

C
l V)

Sistema vestibular Tronco encefélico Musculo

J ¥

Medula espinhal Articulagéo Movimento

CORTEX CEREBRAL

‘ =

v
Musculo

=P Saidas motoras \—p

=== |nformacao sensorial

=== Alcas de processamento do plano motor Receptores musculares e cutaneos




Juncao neuromuscular:

' Motorneuronio O neurotransmissor na
juncao neuromuscular
é a acetilcolina

Mltochondnon

Synaptic vesicle (ACh
Presynaptic membran \
End-plate Active zone ———————— \
region

Synaptic cleft \

Postsynaptic
membrane

Ca?* channel
Basement membrane

Junctional fold

Presynaptic terminal Voltage-gated
boutons / Na* channel




1. Motoneuronio o ===p musculo esquelético
(Neuronio motor Inf.)

2. Unidade motora

~Unidade
motora

Unidades motoras grandes >< pequenas
Unidades motoras rapidas >< lentas
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Reflexos:

A Flexion and crossed-extension reflex

Cutaneous afferent
fiber from nociceptor (Ad)

Extensor — /' /

muscle

\
Stimulated leg Opposite leg
withdraws supports




Reflexos Medulares:

Um reflexo nervoso é a reacdo motora produzido por um sinal
sensorial. Os reflexos da medula espinhal s&o respostas
motoras estereotipicas a tipos especificos de estimulos, como 0
estiramento de um musculo.

Trés elementos essenciais devem estar sempre presentes para
que um reflexo ocorra: Um orgao receptor, um sistema neural
de transmissao e um 6rgao efetor.

REFLEXO DE ESTIRAMENTO

Musculo
homoénimo

Mdusculos Mdusculos
sinérgicos antagonistas




Reflexo de Estiramento (miotactico, patelar):

NUmero de sinapses: 1 Estimulo: Estiramento do musculo
Resposta: Contracédo do musculo

REFLEXO DE ESTIRAMENTO

Musculo ' Q
homonimo

Aferente do grupo la

s Motoneuronio o

[25 Musculos Musculos

” ”””“” sinérgicos antagonistas




Proprioceptores:. Fusos Musculares:

O fuso muscular € um mecanoceptor situado em todo o corpo
do musculo. Ele manda para o cortex informacoes sobre 0
estado do musculo, isto €, como esta o0 grau da sua contracao,
gual € a sua tensdo, quao rapidamente esta se contraindo etc.
Os fusos musculares servem como um protetor de estiramento.

MOTOR SENSORIAL MOTOR

- R i e Fibras

sp  intrafusais

Terminagdo 7 Bamha
motora alfa / / /

Termmacao Cavidade Terminagda extrafusais
motora gama |fquida secundaria

’Termma¢50\
primaria

\

—_—leme—




Fusos Musculares:

Fuso muscular

ESTRUTURA DO FUSO MUSCULAR

Motoneu- _
rénio alfa Fibra muscular

intrafusal

Fibra muscular (fuso muscular)
extrafusal

Motoneurénio o

V4
AN

Motoneu-
rénio gama

R , . (Aferente Ia)
€

“ Aferente Motoneurdnio vy estatico Motoneurdnio y dindmico
. do fuso el i S L .
o\ e ?

Om Aferente do grupo Ia}

;
{
Aferentes do grupo |l ‘

N

Fibra de Fibra de
cadeia nuclear saco nuclear




Reflexo de Estiramento (miotactico, patelar):

Estiramento inesperado do musculo :

1-o fuso muscular percebe o estiramento do

musculo From brain To brain
2-neuronios sensoriais enviam potenciais de acao a

medula espinhal

3-neuronios sensoriais fazem sinapse diretamente

com neuronios motores alfa

4- Neuronios motores alfa produzem potenciais de

acao que quando chegam no musculo promovem a Quadriceps

~ ’ 3 femoris muscie
contracao do musculo estirado (extensor)

- |- Gamma motor neuron Patellar

Sensory v tendon {
neuron endings [,/ 3 Hammer 5

Gamma motor : tap /
; el Patellar

ligament % Hamstring

Il : s " - ‘ Il&:‘
-7 N - W""' ~—— - — \ | m %
e /,/ : (flexor)

. palis ‘,g Muscle fiber of muscie spindle A
. zi

——

Muscle fiber of muscle

Muscle spindle




Reflexo de Flexao-Retirada;:

NUmero de sinapses: Muitas Estimulo: Dor, temperatura
Resposta: Flexao ipsilateral e extensao contralateral

REFLEXO DE FLEXAO-RETIRADA

?

Fibras dos grupos Il, lll e IV

Dor}

Musculos 7 Musculos
extensores flexores

Musculos Musculos
flexores extensores

Flexao | Extensao
ipsilateral contralateral




ARCO REFLEXO

anglio da '
receptor ?al’zgdorsal musculp -
sensorial / /esqueletlco
/ : ] - l“*-\._ _\I::‘- "I - " . .iE.. -

neurdnio sensitivo Motoneurdnio a

IMPORTANCIA DOS REFLEXOS

- Integridade do organismo, tonus muscular.

- unidades basicas de movimentos sobre as quais se estruturam
segléncias motoras complexas

- diagndstico de lesdes do SN



Sistemas Motores:

Ganglios
da Base

\ Tronco Encefalico

movimento




Movimentos voluntarios

Movimentos e acoes voluntarios dependem de uma
constelacdo de areas corticais mobilizadas em
concerto.

Cada area cortical da a sua contribuicao particular
para a estrutura de um movimento complexo.

A base para a construcdo do movimento voluntario é
0 lobo frontal com suas interacdes com outras areas
corticais, ganglios da base e cerebelo.

(Luria, 1971)



Os movimentos voluntarios complexos precisam de planejamento,
0 que ocorre no cortex pre-frontal.

Complexos programas motores estao guardados (salvados) no
cortex pre-motor.

Nas final das contas a informacao é transferido para o

cortex motor primario = executor

A Motor planning B Motor programs

P Motor
remotor Premotor cortex

cortex cortex

Prefrontal
cortex




Brodmann (1909)
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Movimentos voluntarios

Cortex pre-frontal

- E 0 topo da hierarquia executiva.
« Formula a intencao ou tarefa motora.

 Elabora um programa de acao
(sequéncia de operacoes).

« Monitora o curso da acao, podendo
reformular a estratégia em funcéo de
contigéncias externas.

 \erifica o resultado final.



Movimentos voluntarios

Areas pré-motoras

 Elaboram a estratégia motora.

 Associados aos ganglios da base,
sdo responsaveis pela melodia
cinética.




Movimentos voluntarios

Giro pre-central (MI)

Z,.
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Homunculo motor (MI)

[

on
T iz I\

Z

.
&l
Nye

Medial Lateral

« E responsavel pela execucdo motora.

« Tem uma organizacao somatotopica.

* Ativa motoneuronios de forma seletiva, permitindo realizar
movimentos delicados, individualizados.



“Homunculo motor”
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Funcoes executivas
(motoras)

Conceptual
Plans

Programs
Acts

Phyletic
motor

Actions
( behavior, language )

Funcoes perceptivas
(sensoriais)

Conceptual

Semantic
Episodic

Polysensory

Phyletic
sensory

De: Fuster (2000)



Vias descendentes dorsolaterais estao envolvidas no
da musculatura distal e estao sob

controle direto do cortex.

Dois sistemas anatdmicos
distintos de vias descentes
participam do ato motor

Vias descendentes ventromediais estao envolvidas no
controle da e estao sob controle do
tronco encefalico



Quadro 3.7.1 Vias espinhais descendentes (motoras)

Localizagao anatomica Principais funcoes
na medula espinhal

Vias com origem cortical
Cértico-espinhal

Piramidal cruzada Lateral
Piramidal direta Anterior

Movimentos voluntarios do corpo

Vias com origem no tronco encefalico
Vestibulo-espinhal Ventromedial Postura e equilibrio

Tectoespinhal Ventromedial Componente motor dos reflexos audiovisuais

Reticulo-espinhal Ventromedial Ténus muscular, sistema autonémico, regulagdo dos
érgaos sensoriais finais, como, por exemplo, os feixes
dos musculos

Rubrobulbar Dorsolateral Projecao para a medula espinhal

Rubroespinhal Dorsolateral Controle extrapiramidal dos musculos flexores

Vias piramidais:

Trato cortico-esphinhal lateral = 85% das fibras, cruzam a linha medial.

Trato cortico-esphinhal ventral = 15% das fibras, permanecem ipsilateral.
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Ganglios da Base:

Os ganglios da base (BG) formam um grupo de nucleos
subcorticais ligados ao controle motor. Seus principais
componentes sao:

1. Nucleo caudado — putamen, = neoestriado
2. Globo palido

3. Nucleo subtalamico

4. Substancia negra

A principal funcdo dos ganglios da base ¢ a de influenciar o
cortex motor, por meio de vias que passam pelo talamo. Assim,
funcionalmente associados aos BG sao os nucleos ventral anterior
e ventral lateral do talamo.

Ja em 1876, David Ferrer conclui que o corpo estriado contem
“os centros de integracao motor automatico ou sub-voluntario”.

Poréem, os ganglios da base e em particular os partes ventrais
deles também contribuem para as funcdes afetivas e cognitivas.
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Ganglios da Base fazem parte do assim
chamado Sistema Extra-piramidal.

Talamo —————> Lobo Frontal

]

Ganglios da base

;» Tronco encefalico

Medula espinhal
motoneuronios a



Nao ha conexbes diretas entre os ganglios da base e o0s
motonéuronios na medula. Toda informacdo é projetada via
circuitos indiretos envolvendo, o talamo, o cortex, o tronco e o

cerebelo.




Modelos anatomicos dos Ganglios da Base: Modelos detalhados da circuitaria
intrinseca dos BG foram primariamente descritos no final dos anos 80.
Particularmente importantes foram as descobertas de 1.) de alcas paralelas
segregadas, conectando distritos especificos dos BG topograficamente com o
talamo e o cortex (Alexander et al., 1986) e 2.) duas vias separadas intrinsecas,
a via direta e a via indireta que se originam de populacdes segregadas de
neuronios de projecao no estriado (Albin et al., 1989; DelLong, 1990). Ademais
a atividade dessas vias e regulado de forma diferenciada por dopamina.

Direct —Indirect
pathway : pathway

Dopamine GABA Glutamate

From: Redgrave et al. (2010)



Circuitaria dos Ganglios da Base:

As vias dos ganglios da base sao criticamente envolvidos no
planejamento e na execucdo dos movimentos desejados. Duas vias
principais paralelas dos ganglios da base com funcdes opostas para 0s
movimentos tém sido descritos. Esse modelo classico das vias dos
ganglios da base propbe que a ativacdo da via “direta” facilita os
movimentos desejados e ativacao da via “indireta” inibe movimentos.

Via indireta

Via direta

Globo
palido
(externo)

E : Substancia
@ |® ' negra

(parte compacta)

+, —, — = excitatorio

v
Nucleos Substancia

subtalamicos negra
(parte reticulada)

O;
;

Talamo




Direct (D1 neurons - excitation) and indirect (D2 neurons —inhibition)

pathways:
\I‘ T
i D2-BAC transgenic
indirect pathway
/GP SNc
N\
\ \
GPm SNr
striatum D1-BAC transgenic
direct pathway
/GP

GPm SNr

s GABA ; Cerebral cortex
meml>  Glutamate

X

Striatum Thalamus
/,
n .
\dlrect Pathway

GPe
@) STN =y SNy



Além do circuito basico das vias direta e indireta, existem conexoes
reciprocas entre o estriado e o complexo area tegmental ventral (VTA) -

substancia negra (SN). A inervacao do estriado dorsal se origina
principalmente da SN e usa a dopamina como neurotransmissor.

Estriado

Neurbnios imunomarcados por tirosina hidroxilase
na substancia negra humana

Topografia das vias reciprocas entre
o complexo VTA/SN e o estriado.
From: Haber & Knutson (2010)



Dopamina no estriado:




2 sistemas dopaminéergicos

» Sistema Nigroestriatal

Controle de movimentos.
E afetado na doenca de Parkinson.
SNc -> Caudado e Putamen

» Sistema Mesolimbico/Mesocortical

Afeto, emocao, atencao e motivacao.
Implicado na esquizofrenia e na adicao
VTA -> Accumbens

v'Sistema Nigroestriatal VTA-> Cortex Frontal
v'Sistema Mesolimbico/Mesocortical




Metodologias aplicaveis ao ensino

Neuronios espinhosos de tamanho médio no estriado:
Aula: Ganglios da base
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Imunomarcacéo para DARPP-32 e TH no estriado dorsal. De Schnabel et al. (1997)



As atividades das duas vias é regulado de forma diferenciada por
dopamina. MSNs que formam a via direta expressam receptores do tipo
D1 enquanto os MSNs da via indireta expressam receptores do tipo D2.

O

Rald D2-BAC transgenic
Indirect pathway
GP
o SNc
AN
GPm SNr
Striatum D1-BAC transgenic
Direct pathway
v GP
\ \
GPm SNr

From: Gerfen (2008)

Enquanto o0s neurdonios expressando
receptores do tipo D1 s&o ativados por
dopamina, aquelas expressando
receptores do tipo D2 sao inibidos.

Phosphorylation by: Dephosphorylation by:
D1 agonist D2 agonist

D2 receptor

cAMP Ca2*

\ oy vy 4

calcineurin

DARPP-32- P03

protein-phosphatase-1

From: Greengard (1999)



Modulacao dos Movimentos

Facilitacao do movimento desejado

Inibicao dos movimentos contrarios



Disturbios

Hipocinesia, rigidez, tremor, Doen¢a de Parkinson

Hipercinesia, Doenca de Huntington



Disturbios dos Ganglios da Base:

As eferéncias das vias indireta e direita, dos ganglios da base para

0 cortex motor séo opostas e cuidadosamente balanceadas:
Disturbio, em uma das vias vai comprometer esse balanceamento
do controle motor, com aumento ou diminuicao da atividade
motora. Esse falta de balanceamento é caracteristica das duas mais
proeminentes doencas dos ganglios da base:

Doenca de Parkinson: Comeca com a degeneracao das celulas
dopaminéergicas da substancia negra, resultando em reducéo da
Inibicdo por meio da via indireta e reducao da excitacao por meio
da via direita. Tudo isso resulte em menos excitacao do cortex motor
pelo talamo e lentidéo e retardo dos movimentos.

Doenca de Huntington: Disturbio hereditaria autosomal, causa
degeneracao de neuronios inibitorias no estriado resultando em
mais excitacdo do cortex motor pelo talamo e movimentos coréicos
(contorcidos, espasmaodicos) e deméncia.



O comportamento motor € determinado pela
balance entre as vias (saidas) diretas/indiretas
do estriado

Doencas Hipocinéticas

 Saidas insuficientes da via direta
 Saidas excessivas da via indireta

Doencas Hipercinéticas
 Saidas insuficientes da via indireta
 Saidas excessivas da via direta



Doenca de Parkinson
Principails Sintomas:

Motoras

* Tremor (~4-5 Hz, em repouso)

 Bradicinesia (lentidao anormal de movimentos)
* Rigidez
 Perda dos reflexos posturais (Exemplos:

nstabilidade do pescoco, Incapacidade de
evitar quedas

Nao-motoras
* Depressao
 Problemas de memoria
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Concentracotes de dopamina nos ganglios da base em pacientes
com doenca de Parkinson:

nmol/g DOPAMIN
nmol/g DOPAMIN

N\ M.PARKINSON 1.5

2 NN ..:.:.:. AN\ g NN OO\ OO \\\\\
N.CAUDATUS PUTAMEN  G.PALLIDUS S.NIGRA N.AMYGDALAE G.CINGULI



Porque os neuronios da substancia negra compacta sao
particularmente vulneravel ?7?7?
Quals sao as causas para a degeneracao desses neuronios???

Estresse oxidativo?
Doenca hereditaria?
Doenca dos mitocondrios?
Propriedades intrinsecas desses neuronios?

A. H. V. SCHAPIRA: MITOCHONDRIAL PATHOLOGY IN PARKINSON’S DISEASE
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Tratamentos para a doenca de Parkinson:

1.

Tratamento com L-dopa (precursora da dopamina)

Cirurgias envolvendo lesdes do nucleo sub-talamico ou do
segmento interno do globo palido.

Terapias génicas

- Implantacao de celulas geneticamente modificados
para expressar a tirosina hidroxilase, a enzima que
converte a tirosina em L-dopa

- Implantacdo de células tronco (progenitores
multipotentes)

“Deep brain stimulation” (implantacéo de eléctrodos).



Tratamento cirdrgica da doenca de Parkinson:

Parkinson disease + surgical therapies

STN lesion

Putamen
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% Spinal
cord

= 43-7 Sites of surgical intervention in Parkinson dis-
_esions of the subthalamic nucleus (left) or internal seg-
of the globus pallidus (right) effectively reduce parkinson-
ns and dyskinesias by respectively normalizing or

GPi lesion

Putamen

<4

=
Pedunculo-
pontine
nucleus
B

eliminating abnormal and excessive output from the internal
pallidal segment. GPe = external segment of the globus pal-
lidus; GPi = internal segment of the globus pallidus; STN =
subthalmic nucleus; SN¢ = substantia nigra pars compacta.




Doenca de Huntington: Patologia

Huntington’s

Normal




A doenca de Huntington € uma doenca hereditaria em um padrao
autosomico dominante, causado pelo uma mutacéo no cromossomo 4.
O gene responsavel para essa doenca chama se Huntingtina.

RFLP marker
\

Huntington
gene

Offspring with Huntington disease Normal offspring

Figure 3-11C. Inheritance of the gene responsible for Hunting-
ton disease can be traced by following the inheritance of a par-
ticular restriction fragment length on chromosome 4.




Doenca de Huntington

Patofisiologia
 Atrofia do estriado
* Perda dos neuronios estriatais GABAérgicos
« Seguéncia

1st: Perda dos neurdnios estriatais GABAeérgicos
da via indireta

2"d: Perda dos neurbnios estriatais GABAérgicos
da via direta & atrofia cortical



Estriado ventral: Nucleo accumbens:

Os partes ventrais dos ganglios da base e
em particular o nucleo accumbens, tambem
contribuem para as funcoes afetivas e cognitivas.

O ndcleo accumbens (Acb) é uma
estrutura do estriado ventral implicada no
controle de comportamentos relatados a reforcos
naturais, como a Ingestdo de comidas e
comportamentos sexuais, assim como no controle
de comportamentos relatados a reforcos artificiais
como drogas de abuso (Kelley, 2004).

O Acb esta altamente envolvido em
mecanismos de aprendizagem e memoria de
novos movimentos voluntarios (aprendizagem
instrumental, memoria procedural; Smith-Roe
and Kelley, 2000).




O circuito de recompensa:

THAL
Midline
MD




O cerebelo: Um processador predominantemente GABAérgico
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O cerebelo contém cinco tipos
diferentes de células:

Células de Golgi
Ceélulas em cesto
Ceélulas estrelares
todos internedironios
INIbItorios

SN

Células granulares
Internedironio excitatoria

Células de Purkinje
neuronios de projecao
Inibitorios, eles formam
a unica saida do cerebelo



Execucao motora Programacao motora

Af. somatosensorias e

vestibulares periféricas Af. corticals

\ /

CEREBELO

Compara e
executa as correcoes

Vias descentes dorsolaterais e ventromediais



