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RESUMO: Auto regulagiio colinérgica é o nome dado i capacidade da acetilcolina de regular sua prépria liberagiio neuronal.
A acetilcolina atua sobre receptores nicotinicos e muscarinicos presentes nos terminais nervosos motores. Tais receptores, em
conjunto com outros nio colinérgicos, permitem que os terminais colinérgicos sejam regulados por agentes liberados proximos
ou distantes dos nervos motores. O acionamento dos receptores nicotinicos e muscarinicos pré-sindpticos determinam,
respectivamente, aumento e reduciio da quantidade de acetilcolina liberada para a fenda sindptica. Estudos farmacoldgicos
sugerem que 0s receptores nicotinicos pré-sindpticos do terminal nervoso motor sejam do subtipo ganglionar N . por se
comportarem de forma semelhante aqueles presentes nos ganglios autonémicos. Os muscarinicos, por outro lado, comportam-
se farmacologicamente como receptores cardiacos do subtipo M.
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ABSTRACT: The acetylcholine released from different types of nerve is able to regulate its own output acting on cholinergic
receptors found at presynaptic level. Such mechanism of regulation is named cholinergic autoregulation. Nicotinic and
muscarinic receptors are found on motor nerve ending. The activation of nicotinic and muscarinic presynaptic receptors
induces, respectively, increase and reduction on acetylcholine output. The release of acetylcholine is also regulate by others
agents released close or distant of terminal. Pharmacological evidences suggest that the presynaptic nicotinic receplors is

similar to ganglionic N receptors, while the muscarinic presynaptic receptors is like the M, cardiac.
KEY WORDS: nicotinic receplors, muscarinic receptors, acetylcholine, skeletal muscle.

Introducao

A acetileolina (ACh) € o mediador quimico de virios
sistemas neuronais aparecendo em todas as fibras pos-
ganglionares parassimpiticas, algumas fibras pds-
ganglionares simpadticas (fibras simpdtico colinérgicas) e nas
fibras pré- ganglionares do sistema nervoso auténomo
simpdtico e parassimpdtico.

Uma fibra motora, ao alcangar a fibra muscular
esquelética, perde sua bainha de mielina e cada ramo de sua
terminaciio faz contato com a célula muscular em invaginagoes
da membrana que contém os receplores nicotinicos pads-
sindpticos. Essa associacio forma a jun¢io neuromuscular,
ou placa motora, e estd isolada do meio circundante por uma
ou mais células de Schwann. A junc¢io neuromuscular ¢ uma
estrutura com organizacao geométrica e funcional, que
sincronicamente libera ACh em regides de membranas
estrategicamente importantes. Tal organizaciio permite uma
transmissdo eficiente com menos de 0,7 ms de retardo
(WESSLER, 1996).

A ACh € sintetizada no citoplasma do terminal
nervoso maotor pela colina acetiltransferase. Tal enzima tem
como substrato o acetil- coenzima A (acetil-CoA) que

oferecerd o grupo acetato i molécula de colina. A colina utili-
zada na sintese de ACh pode ser obtida pela alimentacao, pela
sintese hepdtica, pela quebra da fosfatidilcolina de membrana
ou pela hidrdlise da propria molécula de ACh. A colina pode,
ainda, ser captada por todas as células as quais, utilizando um
sistema transportador de alta afinidade Na* dependente, po-
dem capturar tais moléculas. Por outro lado, o acetil- CoA se
origina do complexo enzimdtico da piruvato desidrogenase
mitocondrial (POTTER, 1970).

As moléculas de ACh recém sintetizadas no terminal
nervoso motor sao captadas para as vesiculas através de um
transporte que utiliza um mecanismo de contra- transporte de
H" (DE ROBERTIS & BENNETT, 1955). As vesiculas
distribuem-se pelo terminal em dois compartimentos
funcionalmente distintos (HUBBARD, 1963); um.
denominado fracido de depdsito (FD), estd disperso pelo
citoplasma e ndo estd diretamente relacionado com a liberagio
do neurotransmissor. O outro, chamado fragio imediatamente
utilizavel (FIU), contém cerca de 1 - 10% das vesiculas
distribuidas préximo a face interna da membrana pré-sindptica
e estd diretamente relacionado com a libera¢ao de ACh
(MAENO, 1969). A medida que a ACh € liberada das
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vesiculas da FIU, vesiculas da FD sdo mobilizadas para a pe-
riferia para repor o conteddo gasto (THESLEFF, 1967).

Quando um potencial de agio propagado alcanga o
terminal nervoso motor, canais de Ca** voltagem dependente
siio ativados e, dessa forma, elevam os niveis intracelulares
deste ion no terminal. Tais fons ativam mecanismos que
envolvem a participagio de proteinas da membrana vesicular
(sinaptofisina. sinaptotagmina. sinaptobrevina) e plasmaticas
(neurexinas, sintaxinas, SNAP-25) as quais, participario do
processo de fusiio das vesiculas da FTU com a membrana pré-
sindptica. Tal processo determinard a liberagao sincronica de
varias vesiculas de ACh para a fenda sindptica (JAHN &
SUDHOF, 1994).

Estudos eletrofisiolégicos com preparagdes
neuromusculares indiretamente estimuladas demonstram que
estimulos elétricos induzem pequenos potenciais, de cerca de
10mV, na regido da placa motora. Tais potenciais sdo
denominados potenciais de placa terminal (ppt) (FATT &
KATZ, 1952). Por outro lado, quando preparagoes
neuromusculares sdo mantidas em repouso, microeletrodos
colocados na regiio da placa registraram potenciais
espontineos de pequena magnitude (0,1 a 0,5mV),
denominados potenciais em miniatura da placa terminal
(pmpt) (FATT & KATZ, 1952).

Apos ser liberada para a fenda sindptica, a ACh, antes
de ser hidrolisada pela acetilcolinesterase (AChE) a acetato e
colina, poderd interagir com sitios pré- efou pos- sindpticos.
Ao interagir com os receptores nicotinicos pos-sindpticos a
ACh determina alteracdes imediatas das condutiincias aos fons
Na®/ K* que, alcangando determinado nivel, deflagra o ppt o
qual, por sua vez, deflagrard o potencial de agio muscular ¢
induzird a contragio (GALINDO, 1972). Quando o nervo é
estimulado com freqiiéncias fisioldgicas (30 a 80 Hz), o
masculo normalmente responde com contragdes bem
sustentadas. Por outro lado, pode-se observar fadiga de
transmissiio (FT) quando as estimulagoes sao efetuadas com
frequiéncias superiores a 100 Hz. A FT aparece como uma
queda progressiva dos ppt quando os sinais sio captados por
registros eletrofisiologicos. Esta queda progressiva dos ppt
corresponderia ao periodo durante o qual a mobilizagio de
vesiculas da FD seria insuficiente para repor a quantidade de
ACh liberada da FIU (ELMQVIST & QUASTEL, 1965).

Além de interagir com os receptores pos-sindpticos,
a ACh pode, interagindo com receptores localizados na
membrana do TNM, regular sua prdpria liberacio
(BOWMAN, 1980).

Desenvolvimento

Receptores Pré-Sinapticos Colinérgicos

O termo “receptor pré-sindptico™ refere-se a
estruturas quimicas bem definidas e localizadas nos terminais
nervosos. Quando estimuladas pelo préprio neurotransmissor,
cotransmissor, hormonios ou por autacdides, tais estruturas
modulam a liberagdo do neurotransmissor (VAN DER
KLOOT & MOLGO, 1994). Quando os receptores pré-
sindpticos sdo estimulados pelo préprio neurotransmissor
liberado do terminal, estaremos diante de um processo de
autoregulagio, por outro lado, quando tais receptores forem
sensiveis a outros neurotransmissores, estaremos diante de
um processo regulador conhecido como heteroregulacio
neuranal (BOWMAN et al.. 1990).
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Receptores Pré-Sindpticos Nicotinicos

Os musculos esqueléticos sio incapazes de sustentar
estimulagOes elétricas tetanizantes e fisiologicas quando estdo
na presen¢a de d- tubocurarina, ou outros blogueadores
nicotinicos, (BOWMAN, 1980; 1989). Alguns autores
admitem que a fadiga tetinica seria determinada por um
decaimento espontineo da liberagio da acetilcolina o qual,
por sua vez, originar-se-ia de fatores de seguranga da
transmissao. Os fatores de seguranga poderiam ser a liberagio
de ACh ou o nimero de receptores pos-sindpticos, em
quantidades superiores as necessdrias para a transmissio.
Assim, sob este modelo, a fadiga tetinica decorreria da
redugdo, por agentes colinoliticos nicotinicos, dos fatores de
seguranca. Tal modelo considera que FT e redugio da tensao
tetinica maxima teriam o mesmo mecanismo bidsico; o
bloqueio dos receptores pos-juncionais (BOWMAN., 1980;
BOWMAN et al., 1988). Entretanto, verificou-se que a
reducio na resposta muscular é um efeito separado do
fendmeno de fadiga. A reducio da tensao tetinica miaxima
induzida por antagonista nicotinicos, ao contrdrio da fadiga
tetanica, parece depender do bloqueio dos receptores
nicotinicos pds-sindpticos. Dessa forma, existiriam dois
eventos distintos ocorrendo durante a fadiga e a reducao da
tensio tetanica maxima (BOWMAN., 1980).

Estudos  funcionais com  bloqueadares
neuromusculares (d-tubocurarina, hexametonio, pancuronio,
vencurodnio) indicam que tais agentes induzem fadiga tetinica
por reduzirem a mobilizagio de ACh da FD para a FIU. Tal
mecanismo determinaria uma redu¢ao da liberagao de
acetilcolina durante estimulagoes tetanizantes. Dessa forma,
obteve-se evidéncias da presenga de receptores colinérgicos
nicotinicos estimulatérios no TNM. Tais receptores, ao serem
acionados pelo neurotransmissor, aumentariam a liberagio
da ACh. Ao contrdrio, ocorreria fadiga tetinica quando estes
receptores estivessem bloqueados por agentes curarizantes
(BOWMAN, 1980, BOWMAN et al., 1988 ¢ 1990). O mesmo
tipo de modelo é fortalecido quando os dados sio obtidos a
partir de estudos bioquimicos que quantificam a liberagio de
neurotransmissor marcado radioativamente (acetilcolina
tritiada - [*H]-ACh) (BOWMAN er al., 1990; WESSLER &
KILBINGER, 1986; WESSLER, 1989; VIZI & SOMOGY],
1988). Tais estudos demonstraram que antagonistas
nicotinicos (tubocurarina, hexametdnio e pancurdnio)
reduzem a liberagaoe de [*H]-ACh enquanto agonistas, como
DMPP (1,1-dimetil-4-fenilpiperazina) e nicotina, aumentam
a liberagao do neurotransmissor (WESSLER, 1989; VIZI &
SOMOGYI, 1989). O efeito inibitdrio dos antagonistas
dependeria de intera¢Bes com os autoreceptores nicotinicos
0s quais, quando ativados, participariam de um mecanismo
de feedback positivo (autofacilitagio). A autofacilitagio
parece depender de uma quantidade minima de ACh para ser
iniciada. Isso foi verificado quando observou-se que somente
estimulos com freqiiéncia entre 5 e 50 Hz seriam capazes de
evidenciar o efeito inibitério da tubocurarina. Do mesmo
modo, trabalhos efetuados com DMPP demonstram que tal
agente provoca aumento da liberagcio de ACh quando
freqii€ncias de 50 Hz sao aplicadas ao nervo frénico (SINGH
& PRIOR, 1998).

Os receptores nicotinicos pré- e pds- sindpticos da

Jjung¢do neuromuscular pertencem a familias distintas por

apresentarem alinidades diferentes a diferentes farmacos. Os
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receptores nicotinicos pré- sindpticos sio formados por cinco
subunidades e pertencem a familia de receptores ligados a
canais i0nicos regulados por ligante e proteinas (TAYLOR,
1996).

Os receptores nicotinicos pré- sindpticos podem ser
desativados quando sdo expostos a altas concentragoes de
agonistas (DMPP e nicotina) ou a longos perfodos (minutos)
de estimulactes (WESSLER, 1989). Adicionalmente, dados
comparativos sobre a dessensibilizacdo de receptores
nicotinicos pré- e pos-sindpticos parecem diferir. Enquanto
DMPP ou nicotina abolem a autofacilitagio nicotinica com
concentragdes de 1-10 mM, concentracdes maiores sio
necessdrias para impedir a contracio muscular. Isto sugere
que 0s receptores nicotinicos pré-sindpticos sio mais
facilmente dessensibilizados que os pds-sindpticos
(WESSLER, 1989).

Diante dos dados apresentados, ha fortes evidéncias
para a existéncia de um mecanismo fisiolGgico de cantrole
da secregiio de ACh. Ele envolveria os autoreceptores
nicotinicos através de um mecanismo de feedback positivo.
Por autro lado, muitos fisiologistas acreditam que os
mecanismos desse tipo poderiam desencadear um ciclo vicioso
que determinaria uma exacerbada liberagio de ACh, com
conseqiiente super estimulagio do érgio efetor (WESSLER,
1989; BOWMAN et al., 1988). Quando a transmissio é
exigida ao extremo (estimulagiio tetfinica), 0 neurotransmissor
liberado ativa os receptores nicotinicos pré- sindpticos para
facilitar sua mobilizag¢io e atender aos niveis de exigéncia da
transmissio (BOWMAN et al., 1988). Por outro lado. a
dessensibilizagio e a interagdo da autofacilitagio nicotinica
com outros mecanismos pré- sindpticos (autoinibigio
muscarinica) serviriam como fatores de seguranga que
preveniriam os efeitos da exacerbagio do mecanismo de
Sfeedback positivo (WESSLER, 1989).

Receptores Pré-Sinapticos Muscarinicos

Atualmente sabe-se que receptores muscarinicos pré-
sindpticos estdo também envolvidos com a modulagio da
liberagido de ACh para a fenda sindptica. Em alguns casos,
tais receptores parecem estar envolvidos com a redugio da
liberagio de ACh (ABBS & JOSEPH, 1981), em outros,
pareccem determinar aumentos na liberagio de
neurotransmissor (GANGULY & DAS, 1979) e,
controversamente, poderiam, até mesmo, produzir os dois
eleitos (WESSLER er al, 1987).

Um dos primeiros trabalhos a demonstrar a existéncia
de um mecanismo de feedback negativo envolvendo
receptores muscarinicos pré-sindpticos foi conduzido por
ABBS & JOSEPH (1981). Os autores analisaram os efeitos
da atropina e da oxotremorina em preparagdes nervo frénico-
diafragma isolado de ratos. Eles verificaram que a atropina
(10° M) aumentava a liberag¢io de [*H]- ACh enquanto
agonistas muscarinicos, como a oxotremorina (10° M), nio
alteravam tal parimetro. Por outro lado, eles observaram que
aoxotremorina impedia o efeito facilitatério da atropina. Tais
resultados experimentais contrapdem-se aos de GANGULY
& DAS (1979) que observaram aumento e diminuigio da
liberagio de ACh quando as preparagdes eram,
respectivamente, tratadas com oxotremorina e atropina. Tais
resultados sugeriam um mecanismo de feedback positivo
envolvendo os receptores muscarinicos pré-sindpticos.

Posteriormente, demonstrou-se que a oxotremorina {(ImM) ini-
bia a liberagio de ['H]-ACh em preparagoes de nervo frénico
diafragma isolado de ratos. Tal inibigdo mostrou-se reversivel
quando atropina ou escopolamina foram adicionadas as pre-
paragtes. Também foi possivel verificar que os antagonistas
muscarinicos administrados isoladamente aumentavam a libe-
ragiio evocada de [PH]-ACh (VIZI & SOMOGY], 1989;
WESSLER, 1989). Favordvel a estes resultados, surgiram es-
tudos eletrofisiolégicos que demonstraram que atropina, mas
nado d-tubocurarina, antagonizava os efeitos inibitorios do
carbacol, oxotremorina e agentes anti-AChE sobre a freqiiéncia
dos pmpt em preparagdes neuromusculares de sapos
(BOWMAN eral., 1990). ALVES-DO-PRADO ¢r . (1987) tam-
bém obtiveram resultados favordveis a presenga de sitios
muscarinicos inibitdrios no terminal nervoso motor, aos verifi-
carem que a FT induzida pela administragiio intra-arterial de
neostigmina era antagonizada por atropina em preparagies
nervo musculo tibial anterior de gatos.

Dessa forma, a coexisténcia de receptores
muscarinicos facilitatérios e inibitdrios presentes no TNM
passou a receber maior atengiio (WESSLER., 1989). O grupo
de WESSLER afirmou que a autofacilitagiio e a autoinibi¢ao
muscarinica poderiam ocorrer, dependendo das circunstancias.
O grupo analisou a liberagdo de [*H]-ACh em preparagoes
nervo frénico- diafragma isolado de rato e observou que, em
baixas concentragdes (10OnM), a oxotremorina aumentava a
liberagao de neurotransmissor para, em concentragoes maiores
(10uM), reduzir a liberagiio do neurotransmissor. Estes efeitos
eram antagonizados por hioscina que, isoladamente,
aumentava a liberagio de [*'H]-ACh quando o nervo era
submetido a 100 pulsos de 5 Hz. Opostamente, o mesmo
agente reduzia a liberagdo quando 1500 pulsos de 5 ou 25 Hz
eram aplicados ao nervo frénico. Assim, dois mecanismos
opostos envolveriam 0s receptores muscarinicos pré-
sindpticos; um, inibitdrio, que seria ativado durante curtos
periodos de estimulagbes e outro, estimulatério, que seria
ativado durante longos periodos de estimulagdes (WESSLER
etal., 1987, 1999). A liberacio de ACh produzida por curtos
periodos de estimulacdes parece ser regulada por uma
autofacilita¢iio nicotinica acompanhada de uma autoinibigiio
muscarinica. Neste modelo, a autoinibi¢io muscarinica,
acoplada a dessensibilizagdo dos receptores nicotinicos,
atuariam como elementos reguladores que evitariam a
excessiva liberagao de ACh. O mesmo modelo admite ainda
que a autofacilitacao muscarinica seria ativada durante longos
periodos de estimulagdes para compensar a perda de
autofacilitagio nicotinica induzida pela dessensibilizagio
(VIZI & SOMOGYT, 1989: WESSLER, 1989, 1996).

Ha cinco subtipos de receptores muscarinicos
descritos na literatura (M1, M2, M3, M4 e M5) (CAULFIELD,
1993). Tais receptores, inicialmente detectados por estudos
farmacoldgicos, tem sido atualmente também evidenciados
por técnicas moleculares (CAULFIELD, 1993). ALVES-DO-
PRADO & PRADO (1993) analisaram os efeitos de
antagonistas seletivos e verificaram que a atropina,
pirenzepina (M1) e AFDX-116 (M2) produziam facilitagio
da transmissdo neuromuscular. Tais agentes também eram
capazes de antagonizar os efeitos da oxotremorina a qual,
isoladamente, reduzia a amplitude das contragoes musculares
em preparagOes nervo frénico- diafragma isolado de rato.
Considerando que AFDX-116 mostrou maior afinidade que a
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pirenzepina e 0 4-DAMP (M3) para os receptores muscarinico
inibitdrios do TNM., tais receptores foram classificados como
pertencentes ao subtipo M2. Por outro lado, estudos
bioquimicos sugerem que a autofacilitacio mediada por re-
ceptores muscarinicos depende da interaciio da acetilcolina
com receptores muscarinicos do subtipo M1 (WESSLER et
al., 1987). SLUTSKY et al. (1999); trabalhando com jungio
neuromuscular de sapos, verificaram que na presenca de
metoctramina (1mM), um agente antagonista M2 seletivo, a
muscarina (10mM) induzia aumento na liberagio de ACh, mas
na presenga do antagonista M1 seletivo, pirenzepina (10mM),
havia redugiio da liberagiio de ACh. Tais resultados levaram 4
proposi¢io de que os dois subtipos de receptores muscarinicos
poderiam coexistir no terminal nervoso motor. Os do subtipo
M2 participariam da autoinibigao da liberaciio de ACh enquan-
to os M1, participariam da autofacilitagio. Dessa forma, admi-
te-se a coexisténcia de receptores muscarinicos M1 e M2 no
TNM com fungdes opostas que dependeriam do estado fun-
cional da AChE (MINIC ez al., 2002).

Consideracoes Finais

Virios trabalhos cientificos compartilham a idéia de
coexisténcia de sitios nicotinicos e muscarinicos no Terminal
Nervoso Motor (TNM). Tais receptores teriam papéis
fisiolégicos importantes para garantir a transmissdo
neuromuscular. Assim, se considerarmos que tais receptores
50 sensiveis a vdrios grupos de drogas e que tais processos
autoreguladores também existem em outras sinapses
colinérgicas periféricas e centrais; negligencia-los, durante
uma ferapia, seria apenas um ato de ignorincia e nio uma
atitude segura. Alguns trabalhos admitem que as
autoregulacdes neuronais facilitatdrias e inibitdrias poderiam
ser mediadas, respectivamente, por receptores nicotinicos do
subtipo neuronais e muscarinicos do subtipo M2 enquanto
outros, controversamente, acrescentam que receptores M1
estimulatérios pré-sindpticos também participariam dos
processos autoreguladores do TNM.
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