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Objetivos

- Revisar conceitos basicos fundamentais da anatomia e fisiologia do
sistema nervoso periferico;

- Discutir anatomia e funcbes do sistema nervoso autbnomo (SNA),
com foco no SNA Parassimpatico;

- Discutir a Neurotransmissao colinérgica, com seus receptores e
funcoes

- Discutir como se pode interver farmacologicamente na NT
Colinergica



Proximas aulas

-Discutir intervencdes farmacologicas, efeitos terapéuticos e
adversos de drogas que atuam na Neurotransmissao Colinérgica:

- Parassimpatomimeéticos e parassimpatoliticos (acao direta)
- Inibidores da acetilcolinesterase

- Blogueadores da juncao neuromuscular
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Sistema Nervoso Somatico

o Corpos celulares no SNC
o Motoneurbnio: um unico longo axoénio
conduzira o estimulo da medula a musculatura

esquelética (jungcao neuromuscular)

Ciente dos estimulos sensoriais do meio
ambiente
Planejamento consciente de nossas acoes




Sistema Nervoso Autonomo

Do grego: Autonomic = self-governing
Que funciona independentemente da nossa vontade

SN Somatico SN Autdnomo
Ciente dos estimulos sensoriais do meio ) _ _ i
ambiente Manutencao do ambiente interno e fungoes
Planejamento consciente de nossas agoes vitais

Varios processos que controlam nosso ambiente interno (atividades
metabdlica, cardiorrespiratoria e visceral) ocorrem de forma inconsciente e
involuntaria



Dilates pupil

SN Autonomo:
Inervam todos os drgaos e tecidos™
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Sistema Nervoso Autonomo
ANATOMIA

Constituidos por 2 neurdnios em

série® Neuronio pré e pos-
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*Ganglio: conjunto de corpos celulares fora do SNC
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SN Auténomo: Simpatico vs Parasimpatico

Adrenergic receptor (a or b)
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neuron

e,
Cholinergic Autonomic

CNS Preganglionic ganglion
neuron

EETSEVIpSEhetc peliwey Chollnerglc nicotinic Cholinergic

receptor postganglionic Chollnergic muscarinic receptor
neuron

. -l Q
Cholinergic / \Autonomlc /

reganglionic ACh
5 ?uaugron ganglion 'tl'lg; ueej




Parassimpatico X Simpatico

Eyes: CNS: ¢ g
Accommodation drive { s Eyes:
for near vision, | alertness f pupillary dilation
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Fat tissue:
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Bladder: Liver: L~ ‘
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In: Fisiologia, 5a. Ed, p.4.



Acoes opostas - Simpatico e Parassimpatico
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Pupila Normal = Midriase
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AcoOes opostas - Simpatico e Parassimpatico

Pupila Normal == Miose e

B .\ B .
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v F.C.

v contratilidade




AcoOes opostas - Simpatico e Parassimpatico

PS

Pupila Normal Miose = Midriase
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Acoes semelhantes ou sinérgicas/integradas

PS S
glandula salivar == (+) secregdo (+) secrecdo
(liquida) (viscosa)

orgaos sexuais@ = (+) erecao (+) ejaculacao




Inervacao seletiva

PS

musculo liso
bronquico

musculo ciliar
do olho

S

> 4

glandulas
sudoriparas

Supra-renal



Estresse, ansiedade, Medo,
excitacao
Luta e Fuga

Sistema nervoso autonomo
Simpatico

»

https://www.youtube.com/watch?v=v-t1Z25-oPtU



Estresse, ansiedade, Medo,
excitacao
Luta e Fuga

Sistema nervoso autonomo
Simpatico

»

E)

(ﬁ@ ) T F.C.

Midriase (contrai m. Radial Iris)
Relaxamento m. ciliar (adaptacao p/ visao distante)

T contratilidade

Dilatacao na m. esquelética
/ Contracao na pele, mucosa e visceras

Qjﬁ”ﬂé msssms) Broncodilatacao

. Gliconeogénese: sintese de glicose
(’ mmm==) Glicogenolise: liberagio de glicose (+ glicogénio fosforilase: glicogénio >
VA glicose 1P) e inibe sintese de glicogénio (-glicogénio sintase)

— | Motilidade e secrecoes



SN Autonomo Simpatico

Glandulas suprarrenais - Ganglio modificado do simpatico

T Cortex da adrenal

i // |

Glandula
adrenal

- Rim

Ncuro:yuo ' — Vaso sanguineo
simpatico
pés-ganglionar
modificado
Neurdonio
simpatico
pré-ganglionar

RS Adrenalina

/ \‘ Para os tecidos-alvo

Medula espinal N Medula da adrenal

Silverthron, 2004



Acao conservadora a
protetora
(Atividades vegetativas)
Repouso e digestao

Sistema nervoso autonomo
Parassimpatico

www.youtube.com/watch?v=wANxsM5Q36¢

https://www.jove.com/embed/player?id=10839&access=7stud89zoy&t=1&s=1&fpv=1



Acao conservadora a protetora
(Atividades vegetativas)
Repouso e digestao

Sistema nervoso autonomo
Parassimpatico

»

Miose (contrai m. Circular Pupilas e Relaxa m. radial iris)
Adaptacao p/ visao de objetos préximos (curvatura lentes-cristalino
Contracao m. ciliar)

/ﬁ
' —_— | F.C.
\@ | contratilidade

jﬁ‘% mmss==) Broncoconstrigio

>

A

=

, T Motilidade
|

Dilatacao esfincteses
+ secrecao glandulas
+ secrecao HCI



Parassimpatico X Simpatico
Atividade tbnica e constante, que varia frente a estimulos

Repouso e digestao Luta ou fuga

(prioriza o fluxo sanguineo para o (prioriza o fluxo sanguineo para os musculos,
trato gastrointestinal) sistema cardiovascular e cérebro)

Equilibrio
entre os
dois
sistemas

Atividade parassimpatica Atividade simpatica
Silverthorn, 2003



Sistema Nervoso Autbnomo

ESTIMULO

TORES
SIMPATICO PARASSIMPATICO

M. Radial da iris Contracao (Midriase)
M. Circular da iris - Contracao (Miose)
M. Ciliar do Cristalino Relaxamento (viséo dist.) [ Contracéo (viséo proxima)

N Frequéncia de batimentos Aumenta (taquicardia) Reduz (bradicardia)
CORACAO Contratilidade Aumenta Reduz
Conducao de estimulos Aumenta Reduz

ESTOMAGO Tonus Reduz Aumenta
INTESTINO Motilidade Reduz Aumenta

BEXIGA Esfincteres Contragéo Relaxamento
URETER

RESISTENCIA VASCULAR PERIFERICA | Aumenta | -
SECRECOES Intestinais Reduz Aumenta
Broénquicas Reduz Aumenta

SALIVAGAO Secrecgéo viscosa Secrecao aquosa
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SN Autonomo Parassimpatico
ANATOMIA

1. Efluxo craniano:
a. |l n. oculomotor (olho)
b. VII n. facial (gl. lacrimais)
c. IX n glossofaringeo (gl salivares)
d. X vago (visceras toracicas e abdominais):
~75% da inervacao PS nas visceras
abdominais™*

:
.
3
3

2. Efluxo sacral:
a. N. pelvico: visceras pélvicas e abdominais

y
J

TS ST an e,

/ o)
Intezine grocso — . -

. %

-

*PREDOMINIO: TONUS PARASSIMPATICO I



SN Autonomo Parassimpatico
ANATOMIA

EAraRyHp i patineay Cholinergic nicotinic Cholinergic

receptor postganglionic  Cholinergic muscarinic receptor
neuron

— \"\/7‘@

Cholinergic
preganglionic A;;:;ﬁguc ACh Target

tissue

*Ganglios proximos ou no proprio orgao-alvo:
Descarga PS localizada - n. pds-ganglionares nao sao
ramificados; 6rgao-especifico A~ SPATIALLY FOCUSED

¢
-
$
s
3
z




Neurotransmissores envolvidos no controle do SN Autonomo

Sympathetic pathway

Parasympathetic pathway




Neurotransmissores envolvidos no controle do SN Autonomo

Principais neurotransmissores:

Acetilcoling < Receptores Muscarinicos (M)
(Ach) Receptores Nicotinicos (N)

Receptores a
Noradrenalina <
(NOR) Receptores B



Neurotransmissores envolvidos no controle do SN Autonomo

Principais neurotransmissores:

Acetilcoling < Receptores Muscarinicos (M)
(Ach) Receptores Nicotinicos (N)

Receptores a
Noradrenalina <
(NOR) Receptores B



FARMACOLOGIA DA NEUROTRANSMISSAO

COLINERGICA



Fisiologia e Farmacologia da Neurotransmissao Colinérgica

S.N. Periférico S.N. Central
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Receptores muscarinicos e nicotinicos — efeitos
cognitivos (memodria e aprendizado), efeitos
reforcadores (abuso), ciclo sono-vigilia, émese.



f NT colinérgica e
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@ O transporte de colina é

inibido pelo ‘ N I nte rve n’g a.o
farmacolodgica

= Nerve terminal
" CAPTAGAO NAS :
VESICULAS DE
RECICLAGEM
DA COLINA ‘ ARMAZENAMENTO
® A colina é captlada

@ A acetilcolina esta protegida da
¢l degradacgao no interior da vesicula.
pelo neurdnio. ~ )

~—

" | Vesicula
. R

)_A K‘ L sinaptica

1=

LIBERAGAO DO
| Receptor \ NEUROTRANSMISSOR
/ pré-sinaptico

® Liberagao bloqueada
pela toxina botulinica.

g ® O veneno de aranhas causa
- Acetilcolina
DEGRADAGAO DA

Colina - nutriente essencial: alimentos
liberagao de acetilcolina ‘ (OVO, SOJa, arroZ, etC) e Sl'ntese hepa,tlca
ACETILCOLINA Colina )

ChAT: colina-acetiltransferase
ilcolina é idamente e
il e AChE - LIGACAO AO
acelilcolirjeslerase na /} ] R ECEPTOR
fenda sinaptica. { {
AR 5SS ® O receplor pés-sinaptico é

‘ i ativado pela ligagao com o
UL AMR AN I & neurotransmissor.

RESPOSTA INTRACELULAR

Figura 4.3 '
Sintese e liberagao da acetilcolina do neurdnio colinergico

Finkel, Cubeddu, Clark. Farmacologia llustrada, 42 ed
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RECICLAGEM
DA COLINA

® A colina é captada
pelo neurdnio.
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NT colinérgica e
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intervencao
farmacolodgica

1 SINTESE DE
ACETILCOLINA

@ O transporte de colina é
inibido pelo hemicolinia

r—

\ CAPTAGCAO NAS
VESICULAS DE
ARMAZENAMENTO

@ A acetilcolina esta protegida da
degradacgao no interior da vesicula.

VESICULA

MEMBRANA PRE-SINAPTICA
SINAPTICA N

-
L sinaptica

TRANSPORTADORE

LIBERACAO DO
NEUROTRANSMISSOR

Liberacao bloqueada
pela toxina botulinica.

SINAPTOBREVINA
[ ]
SINTAXINA NEUREXINA

-

FIGURA 6.3 « Mecanismos de ancoragem e liberago da vesicula sinaptica em terminal nervoso colinérgico.

‘ O veneno de aranhas causa

Acetiicolina liberagao de acetilcolina.

LIGACAO AO
RECEPTOR

///7
/’_—\ Prado WA, Rosa AL. Farmacologia para Graduagdo em
Odontologia - Série Farmacologia, Ed Atheneu 2014

® O receplor pés-sinaptico é
ativado pela ligagao com o
neurotransmissor.

Figura 4.3
Sintese e liberagao da acetilcolina do neurdnio colinergico

Finkel, Cubeddu, Clark. Farmacologia llustrada, 42 ed
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Relacao entre Estrutura e Atividade

Acetilcolina
CH,
1 .
C /\/ N 3
H,C RN |
CH,
Grupo éster Grupo amonio
(carga -) quaternario (carga +)

| |

Hidrdlise pela Colinesterase
(troca de —CH3 por —NH2 causa resisténcia
a Achase)

Essencial para atividade nos receptores (M e N) -
EFEITO: diferentes conformacgdes espaciais



Receptores Colinérgicos

/ . \
NICOTINICO MUSCARINICO
 Agonist]

Nicotinic
acetylcholine

receptor

\ ‘:> Proteln =
COOH

Subunit
consisting of
four trans-
membrane
domains

NM =INM er M3/ MS = Gq (T Ca++)

NG = génghOS} TNa-I-) Tca++r \l/K+ |V|2, M4 — Gl (\l/ AMPC, TK+)
Ny = SNC



NICOTINICO

- Localizacao : todos os ganglios do SNA, medula da adrenal, JNM e
SNC (Ny,: muscular; Ny: neuronial)
- Principais efeitos: despolarizacao e estimulo ganglionar, secrecao de

catecolaminas (adrenal), contragcdo muscular (JNM)

Nicotinic
acetylcholine

s - Mecanismo: influxo de Na+ despolariza a células, aumentando

probabilidade de gerar um potencial de acao

Subunit
consisting of
four trans-
membrane
domains

Receptor Nicotinico

Efluxo

parassimpatico Receptor

colinérgico
Potencial muscarinico
de acao

Neurdnio Neurénio
pre-ganglionar W / poés-ganglionar

\§ // Colina 3
=" Ganglio parassimpatico K/

(no dérgao efetor
ou préximo a ele)




Cholinergic motor neuron

et — Neuomuscr Receptores nicotinicos na JNM
| SNP Somatico

Mecanismo: influxo de Na+ despolariza a

células, aumentando probabilidade de gerar um

potencial de acao - Potencial de placa motora
(CONTRACAO)

Synaptic
ves:cles o
0 o
‘ .
MUSCULO ESQUELETICO

Presynaptic
membrane —

Synaptic cleft—

"% o
Poslsyrapii . | PAN: PA do neurdnio
T - 2 (n&o propagavel)
PAM: PA do musculo
| (propagavel >
unctonalfold— 5> N contragao)

Voltage-gated
Na‘' channels

Muscle activation ppm ( abre canais de Na*/K*)




MUSCARINICO

L o

My, My, M = Ga (T Ca*)
M,, M, = Gi (J AMPc, TK*)

Tipo de MECANISMOS
RECEPTOR | TECIDO g MOLECUL ARES
Neuronios do Estimulacao de
Muscarinico | SNC/ células G PLC com formacao
M) parietais 1 de IP; e DAG;
gastricas aumento do Ca*"
Muscarinico Miocardio Gi Inibicao da
M,) adenilatociclase
Musculo liso/ Estimulacao de
Muscarinico Glandulas/ G PLC com formacao
(M,;) endotélio 1 de IP; e DAG;
vascular aumento do Ca?"




Receptor M, (“Neural”)

Localizacao: neuronios do SNC e periférico e nas glandulas do TGl

Efeitos Principais: secrecao gastrica e excitacao do SNC

Mecanismo Molecular:

P
L
c [l

IP;

Proteinas
Contrateis

Excitabilidade/
L
Secre¢ao




Receptor M, (“Neural”)

Ach e Estimulagao vagal induz secre¢ao gastrica e duodenal

G

glandula acido cloridrico
oxintica célula

gastrina
histamina

~ células

células -~ G
principais

Resposta potencializada na auséncia do simpatico _ animal sem n. esplancnico



Receptor M, (“Cardiaco”)

Localizacao: atrio, nodo SA, nodo AV e ventriculo; terminal pré-sinaptico**

Efeitos Principais: reducao da forca contratil, diminuicdo da excitabilidade

Mecanismo Molecular:

Decreasec

Ach release

|

T

|
Proteinas Contrateis — l conducao

Contracao e

(Troponina, Fosfolambano)



Receptor M, (“Cardiaco”)

A
5 Estimulacao vagal diminui trabalho cardiaco
5=
0.4 —
Stimulation 3 ontrole
202
s /'
Q
(©
, = o ./Est Vago
t, e :::'::::::::::::;7 : °
" 0 | |

PA diastdlica final (kPa)

Experimental Physiology, 93, 53-63, 2008



Receptor M, (“Glandular”)

Localizacao: glandulas exocrinas, musculo liso e endotélio vascular

Efeitos Principais: secrecdo glandular (ex: salivar, bronquica, sudoripara),
contracao do musculo liso e vasodilatacao

Mecanismo Molecular: Ca?

Proteinas

Contrateis

\_. ‘ Ca2* Contra(;ao/Secre(;ao




Receptor M, (“Glandular”)

Agonistas muscarinicos induzem secrec¢ao salivar

® SNI-2011 60 mg/kg
s Pilocarpine 2.0 mg/kg

~
=
£
—
3,
N’
=
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H. Masunaga et al. European Journal of Pharmacology 339 (1997) 1-9

Fig. 3. Comparison of the effects of SNI-2011 20 B, ns5., 40 ', ns5. and 60 v, ns5. mgrkg. and pilocarpine 0.66 |, ns5., 1.3 #, ns5. and 2.0 °,
ns5. mgrkg. on salivary secretion in anaesthetized rats. The drugs were administrated intraduodenally. Saliva was collected during every 10
or 15 min period. Mean values, calculated as mlrmin, are shown with the vertical bars indicating S.E.M. )P-0.05, ))P-0.01 significantly higher,
tP-0.05, TtP-0.01 significantly lower, when compared with the value in the pilocarpine group.



Receptor M, (“Glandular”)

Ach e carbacol induzem contracao do musculo liso visceral
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Carbachol concentration (logM)

Concentration—response curves for carbachol in isolated muscle strips of the mouse uterus.
Concentration— response curves of carbachol were compared between ovarian (circle) and cervical
regions (triangle) of the mouse uterus (diestrous cycle). Mechanical responses to carbachol were
normalized using the area under the curve of 50 mM high-K+-induced contraction (for 5 min) and
expressed as relative changes in area under the curve (ordinate). Abscissa Concentration of carbachol
(logM). Points represent the means of four or more experiments with SEM shown by vertical lines

Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Pharmacol (2008) 377:503-513

Typical tracing of ileal longitudinal smooth muscle strips of control rats (upper) and of
rats 36 h (middle) and 1 week (lower) after TNBS treatment. Spontaneous, electrically
(EFS), KCI- and acetylcholine (ACh)-induced contractility of muscle strips is decreased
36 h after TNBS treatment, whereas they are increased 1 week after TNBS treatment.



Receptor M;_ mecanismo de vasodilatagao

Ach induz relaxamento do musculo liso vascular dependente de fator derivado do endotélio
(NO)

Vaso | a Ring:Unrubbed Rubbed
sanguineo ™\

Musculo liso

Néao ha inervacao PS no vaso Furchgot e Zawadzki, 1980



Receptor M;_ mecanismo de vasodilatagao

Ach induz relaxamento do musculo liso vascular dependente de fator derivado do endotélio
(NO)

Mechanical shear stress
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2 tipos de receptores para a Ach

Dale, 1914 - Efeito de Ach = efeito estimulo vago

Sir H Dale .«

Efeito dual da Ach em alta dose apds atropina

2001
150 '
100
50 | | | l l

ACh 2ug ACh 50 ug Atrp2mg AChS50ug ACh 5mg

P.A. de gato (mmHg)




Receptores muscarinicos

Amanita muscaria

Dixon, 1907
Muscarina (i.v.) = estim. vagal

Ach (e.v.) = muscarina

¥

Parassimpatomimeético

Efeitos muscarinicos da Ach

Acetylcholine

Intracellular

Key effectors TPLCB

VAdenylyl cyclase

(examples}: T[Ca]. TMAP kinases
TMAP kinases TGIRK channels
IM current IVoltage-operated
Ca’* channels
Tipo de MECANISMOS
RECEPTOR TECIDO TR MOLECULARES
neuronios do Estimulacao de PLC
Muscarinico SNC/ células G com formacao de P,
(M,) parietais d e DAG; aumento do
gastricas CA*
Muscarinico Miocardio Gi Inibicao da
(M,) adenilatociclase
Musculo liso/ Estimulacdo de PLC
Muscarinico Glandulas/ G com formagao de IP;
(M) endotélio d e DAG; aumento do
vascular CA**




2 tipos de receptores para a Ach

Efeitos muscarinicos e nicotinicos da Ach

Atropina

Nic0,5mg Ach 1ug Mus Tug

Amanita muscaria

Nicotiéna tabaccum . : . n . . . ,
Dixon, 1907 *Muscarina - importancia toxicoldgica: responsavel

Langley, 1905 Muscarina (i.v.) = estim. vagal pelo envenenamento apds ingestdo de varias
Nicotina e curare Ach (e.v.) = muscarina especies de cogumelos

Parassimpatomimeético



2 tipos de receptores para a Ach

Efeitos muscarinicos e nicotinicos da Ach

Atropina

Nic0,5mg Ach 1ug Mus Tug

4 e 4
: - Sympathetic pathway Cholinergic nicotinic
P - receptor
e LY Adrenergic receptor (a or b)
‘eE 2 ACh ; Adrenergic postganglionic 9 o
£ \ neuron Q
>‘ H H': "

o A g Cholinergi = Autonomic /
Ijlmaniia muscaria CNs  preganglionic ganglion NE  Target

Nicotiana tabaccum Dixon, 1907 ATROPINA

Cholinergic nicotinic Cholinergic

Langley, 1905 Muscarina (i.v.) = estim. vagal i il o Ll e b
Nicotina e curare

tissue

Ach (e.v.) = muscarina

Cholinergic ACh \Autonomlc ACh

reganglionic
pregang o ganglion

Target
tlssgue

Parassimpatomimeético Farmacologia Integrada, Vol. Il, 1991



Lembrem-se!

- A acetilcolina (Ach) é o neurotransmissor responsavel pela agcdes do Sistema Nervoso Autbnomo
(SNA) PARASSIMPATICO (sistema responsavel pelas acbes necessarias para “Descanso e
Digestao).

- Nesse sistema, as agbes finais da Ach, sdo mediadas pelos receptores MUSCARINICOS (M1, M2 e
M3).

- MAS...

- A Ach é o neurotransmissor liberado pelos neurénios motores (Sistema nervoso SOMATICO) no
musculo esquelético (Jungao neuromuscular) - veremos em proximas aulas

- A Ach também é importante no SNA SIMPATICO, pois ela ativa os receptores NICOTINICOS
localizados em TODOS os ganglios do SNA (Parassimpatico e Simpatico), além de serem os

receptores na medula da adrenal que levam a liberagao de adrenalina - ainda teremos aula

sobre o SNA Simpatico.
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