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Clostridium tetani (tétano) Clostridium botulinum (botulismo) 

Tetanospamina

Espasmos musculares, morte.

Vacina antitetânica

Soro Antitoxina

Relaxante muscular: Diazepam

Toxina botulínica: A-G

Intoxicação alimentar

Paralisia de músculo cardíaco ou respiratório

Antitoxina botulínica

Penicilina



Tratamento cosmético da toxina botulínica (BoTox), para reduzir linhas 

finas e rugas, paralisando os músculos subjacentes



https://doi.org/10.1590/0004-282X-ANP-2020-0574

Linha do Tempo 

A Neurogenética integra dois campos da ciência e da prática clínica: Neurologia e 
Genética. A Neurogenética é o campo que estuda a correlação entre o código genético e o 
desenvolvimento e a função do sistema nervoso, incluindo comportamento, personalidade 

e doenças neurológicas.

FA: Friedreich ataxia; HD: Huntington disease; HSP: hereditary spastic paraplegia; CMT: Charcot-Marie-Tooth; ALS: 
amyotrophic lateral sclerosis; AD: Alzheimer disease; DMD: Duchenne muscular dystrophy; EU: European Union; 
NPC: Niemann-Pick type C disease; FDA: Food and Drug Administration; SMA: spinal muscular atrophy; FAP: familial 
amyloid polyneuropathy; CLN2: ceroid neuronal lipofuscinosis type 2. 



Doenças neurológicas degenerativas são os distúrbios que afetam o sistema nervoso, 
elas não têm cura, o que significa que a condição avança com o passar do tempo, 

trazendo um grau de comprometimento ainda maior. Elas causam a destruição gradual e 
irreversível dos neurônios, de forma que as pessoas afetadas apresentam sintomas 

progressivamente mais intensos.
Os sintomas dessas doenças variam muito conforme a natureza da condição, podendo 

incluir dores de variadas origens, transtornos do sono, alteração da consciência, 
distúrbios dos sentidos (audição, visão, olfato, tato e paladar), mau funcionamento dos 

músculos, prejuízo da função mental, entre outros.

Mais de 5.500 doenças ou, mais precisamente, fenótipos, são conhecidos por estarem associados a 
várias perturbações de genes específicos no genoma humano, com quase 50% deles apresentando 

envolvimento neurológico



https://doi.org/10.1016/B978-0-12-813955-4.00004-0





Parkinson disease. Nat Rev Dis Primers 3, 17014 (2017). https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.14

Parkinson
A DP é uma doença neurodegenerativa causada por lesões na via nigroestriatal, e a principal alteração 
patológica é a degeneração e necrose dos neurônios dopaminérgicos na substância negra.



AIMS Neurosci. 2019; 6(4): 333–345. doi: 10.3934/Neuroscience.2019.4.333



A doença de Alzheimer é um distúrbio cerebral 
que destrói lentamente a memória e as 
habilidades de pensamento e, eventualmente, a 
capacidade de realizar as tarefas mais simples. 
Na maioria das pessoas com a doença – aqueles 
com sintomas do tipo de início tardio aparecem 
pela primeira vez em meados dos anos 60.
Acredita-se que a doença de Alzheimer seja 
causada pelo acúmulo anormal de proteínas 
dentro e ao redor das células cerebrais. Uma das 
proteínas envolvidas é chamada de amilóide, 
cujos depósitos formam placas ao redor das 
células cerebrais. A outra proteína é chamada 
tau, cujos depósitos formam emaranhados 
dentro das células cerebrais.



Iran J Public Health. 2015 Jul; 44(7): 892–901. 

AD is a complex disease caused by a 
combination of age, genetic, and 

environmental factors. These 
factors trigger or increase the risk of 

developing AD



ELA - Esclerose Lateral 
Amiotrófica

Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA), uma doença do neurônio motor fatal caracterizada por fraqueza muscular 
progressiva, atrofia e fasciculações, bem como hiperreflexia do tendão sem parestesia. Como 20% dos casos 
de ELA são familiares, a ELA tem sido associada à mutação da superoxidedismutase-1 (SOD1), que leva à 
degeneração dos neurônios motores





https://doi.org/10.1007/s00109-021-02167-y

Duchenne muscular dystrophy (DMD)
Huntington’s disease (HD) 
Adrenoleukodystrophy (ALD):
Doenças PolyQ 
Atrofia Muscular Espinhal (SMA) 
ELA - Esclerose Lateral Amiotrófica (ALS)
Doença de Parkinson (PD)



https://doi.org/10.1007/s00109-021-02167-y



A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doença neurodegenerativa com herança genética autossômica recessiva. É a 
principal desordem fatal com esse caráter genético depois da fibrose cística (1:6.000), com uma incidência de 1:6.000 
a 1:10.000 nascimentos1. A frequência de indivíduos portadores (heterozigotos) da doença é de um para cada 40 a 60 
indivíduos2.
A doença é causada por uma deleção ou mutação homozigótica do gene 1 de sobrevivência do motoneurônio (SMN1), 
localizado na região telomérica do cromossomo 5q13, sendo que o número de cópias de um gene semelhante a ele 
(SMN2), localizado na região centromérica, é o principal determinante da severidade da doença3.
Essa alteração genética no gene SMN1 é responsável pela redução dos níveis da proteína de sobrevivência do 
motoneurônio (SMN). O gene SMN2 não compensa completamente a ausência da expressão do SMN1 porque produz 
apenas 25% da proteína SMN4. A falta da proteína SMN leva à degeneração de motoneurônios alfa (α) localizados no 
corno anterior da medula espinhal, o que resulta em fraqueza e paralisia muscular proximal progressiva e simétrica

https://doi.org/10.1590/S0021-75572010000400004

Atrofia Muscular Espinhal (AME) 



Spinal muscular atrophy (SMA; AME)
A AME é uma doença genética neuromuscular 
manifestada como miastenia simétrica e atrofia 
muscular das extremidades proximais. A 
deleção ou mutação do gene do neurônio motor 
de sobrevivência 1 (SMN1) leva à falta da 
proteína SMN. A gravidade da doença é 
negativamente correlacionado com o número 
de cópias do gene SMN2, que é geneticamente 
semelhante ao gene SMN1 e pode compensar a 
perda de SMN1, produzindo assim a proteina 
SMN completa. No entanto, o gene SMN2 
apresenta uma variante C a T no exon 7, 
resultando em apenas 10% da proteína SMN 
completa sendo produzida devido ao splicing 
alternativo.



J. Clin. Med. 2020, 9(7), 2222; https://doi.org/10.3390/jcm9072222 



Mechanism of action of nusinersen Nusinersen is a 2′-O-(2-methoxyethyl) modified ASO drug designed to target an hnRNP-A1/A2–
dependent splicing silencer, ISS-N1, in intron 7 of the SMN pre-mRNA. Nusinersen displaces hnRNP proteins from the ISS-N1 site on the 
SMN2 pre-mRNA, facilitating accurate splicing of SMN2 transcripts (e.g., increasing the synthesis of transcripts containing exon 7) and 
resulting in increased production of full-length SMN protein. ASO = antisense oligonucleotide; hnRNP = heterogenous nuclear 
ribonucleoprotein; ISS = intronic splicing silencer; mRNA = messenger RNA; SMA = spinal muscular atrophy; SMN = survival of motor 
neuron.

Neurology. 2016 Mar 8; 86(10): 890–897.  doi: 10.1212/WNL.0000000000002445

Nusinersen



Zolgensma (Onasemnogene abeparvoveque)



Brineura

A doença de Batten é causada por alterações em diversos tipos de genes, que se 
tornam incapazes de produzir as proteínas necessárias para o metabolismo das células 
neurais. Como resultado, os neurônios sofrem danos progressivos, desencadeando uma 
série de problemas ao sistema nervoso.



Duchenne muscular dystrophy (DMD)
A DMD é uma doença genética recessiva ligada ao cromossomo X causada por uma deficiência de 
distrofina funcional. As características clínicas são fraqueza muscular simétrica lentamente progressiva e 
atrofia. As mutações genéticas mais comuns na DMD são deleções de éxons ou duplicações do gene da 
distrofina, sendo a deleção dos éxons 3-22 e éxons 45-54 a mais comum. As deleções ou duplicações de 
exons interrompem o quadro de leitura do transcrito e causam a incapacidade de produzir uma proteína 
distrofina funcional

Huntington’s disease (HD) 
Huntington’s disease (HD),apresenta expansão anormal do fragmentos de repetição de trinucleotídeos 
CAG no gene da huntingtina (HTT), resultando em acúmulo anormal de cadeias de poliglutamina na 
proteína huntingtina.

Adrenoleukodystrophy (ALD):
Adrenoleucodistrofia (ALD), uma doença genética ligada ao cromossomo-X, é causada por mutações no 
gene ABCD1 (ATP-binding cassete, subfamília D, gene do membro 1). Esses defeitos resultam na quebra 
anormal de ácidos graxos de cadeia longa e afetam principalmente o teçido dod sistema adrenal e 
nervoso, causando transtornos mentais progressivos, perda de visão e auditiva e outros sintomas 
clínicos

Doenças PolyQ são um grupo de doenças autossômicas hereditárias distúrbios neurológicos dominantes 
causados pela expansão de repetições CAG instáveis nas regiões traduzidas do genes afetados. Existem 
nove doenças poliQ conhecidas, ou seja, HD, seis tipos de ataxias espinocerebelares (SCA) (tipos 1, 2, 3, 
6, 7 e 17); dentatorrubral-palidoluysian atrofia (DRPLA); e atrofia muscular espinhal e bulbar (SBMA). 
Mutações de repetição CAG expandidas levam a longos tratos de poliglutamina ou proteínas tóxicas que 
finalmente resultam na disfunção neuronal e morte celular.

https://doi.org/10.1007/s00109-021-02167-y



Silenciamento gênico

• Doença de Huntington

• Disfunção motora progressiva, falta de 
equilíbrio, dificuldade para falar, andar e 
engolir

• Danos cognitivos





A Neuromielite óptica (NMO), também conhecida 
como doença de Devic, é uma doença inflamatória, 
autoimune do sistema nervoso central - que atinge 
principalmente os nervos ópticos e a medula 
espinhal, causando a perda da visão; dificuldade para 
andar; dormência nos braços e pernas; e alterações 
no controle da urina e do intestino. Os ataques 
repetidos levam ao acúmulo de deficiência 
neurológica e incapacidade.
Doença autoimune do sistema nervoso central em 
que canais de água, chamados aquaporina 4, são 
atacados por anticorpos produzidos pelo próprio 
paciente. O aquaporina 4 é fundamental para o 
funcionamento normal do sistema nervoso central. 
Quando esse canal é bloqueado pela presença dos 
anticorpos, existe uma lesão, que acontece 
principalmente nas estruturas do sistema nervoso 
central, que são ricas em aquaporina 4, nos nervos 
ópticos, na medula espinhal e áreas que apresentam 
contato com o líquor no sistema nervoso central e 
nos vasos. 



Besides learning and memory, a broad range of experiences ranging from psychological stress to nutrition and lifestyle were also
found to induce epigenetic modifications in the central nervous system (CNS), and epigenetic mechanisms have been implicated in 
neurodevelopmental and neuropsychiatric disorders, neurodegeneration, and aging. Based on these findings, several drugs targeting 
the epigenome are currently in clinical trials with the hope to reverse genetically and/or environmentally induced aberrant epigenetic 
changes in the CNS. Examples of such epigenetically targeted drugs include the following: (a) HDAC inhibitors to treat Alzheimer’s 
disease (AD; NCT03056495 and NCT03533257), Parkinson’s disease (PD; NCT02046434), schizophrenia [NCT00194025, but note that 
the same drug—Valproate—has been previously tested for the treatment of AD (NCT00071721) with negative results] and cognitive 
decline (NCT02457507); (b) natural compounds which target DNA methyltransferase (Dnmt) activity to treat AD (NCT01716637 and 
NCT00951834). 

Front. Mol. Neurosci., 03 December 2020.  Sec. Molecular Signalling and Pathways. https://doi.org/10.3389/fnmol.2020.589109

A epigenética é um campo de pesquisa que investiga como os estímulos 
ambientais podem ativar determinados genes e silenciar outros



Doenças psiquiátricas

• 7,1% dos gastos destinados ao tratamento 
de doenças no mundo

• Estima-se que o impacto econômico das 
doenças mentais seja equivalente ao custo 
com o tratamento do câncer

• Entre 1990 e 2010, a prevalência dos 
transtornos psiquiátricos teve um aumento 
de cerca de 22%



Modelos de estudo

• Animal: limitações e questões éticas

• Biópsias: altamente invasivas, problemas éticos e 
quantidade de amostra

• Linhagens celulares: neurônios pós-mitóticos não 
podem ser expandidos em cultura, pequeno 
número de linhagens celulares é representativo 
das doenças humanas

• Tecidos post-mortem: método muito usado, porém 
é uma fotografia dos estágios mais tardios da 
doença, pacientes usualmente intervém na 
patofisiologia após o diagnóstico



Terapia celular



Células-tronco embrionárias



Induced pluripotent stem 
cells (iPSC)



Induced pluripotent stem cells for therapy personalization

World J Stem Cells. Dec 26, 2019; 11(12): 1020-1044 Published online Dec 26, 2019. doi: 10.4252/wjsc.v11.i12.1020



Tecnologia das iPSC

• Reprogramação de células somáticas adultas 
em células que possuem propriedades de 
células-tronco embrionárias

• Modelagem do fenótipo molecular e 
fisiológico de doenças in vitro

• Teste dos efeitos de medicamentos novos 
e existentes 

• Estudo dos mecanismos moleculares de 
diferentes doenças





Nanog

SOX2

OCT4



iPSC humanas

• Neurônios gabaérgicos

• Serotoninérgicos

• Dopaminérgicos



Onde chegamos

• Sistema totalmente automatizado para 
reprogramação celular, o que pode permitir 
a geração de um grande número de iPSC 
paciente-específicas



Produção de organoides



Produção de organoides



Biotecnologia in vivo

• Vias de sinalizacão envolvida em uma 
doença

• Descoberta de novos fármacos





Biotecnologia in silico



Depressão



Sabia-se já há alguns anos que 
a depressão tem um forte 
componente genético – ou 
seja, que erros no modo de 
atuação de determinados 
genes podem levar ao seu 
desencadeamento. 
Os antidepressivos, junto com 
a psicoterapia, são atualmente 
os instrumentos mais 
utilizados.



https://doi.org/10.1007/s11033-022-07578-9
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