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Charactedstics of centa! receptors for acetylcholine, nor epinephrine, epinephrine and dopainine are presented in this
work. For each kind of receptor, it is discussed the pharmacological characterization, classification, localization and structu-
te-activity velationship of agonists and antagonists to these receptors.

There are evidences for, at least, three types of cholinergic receptors on the central nervous system (CNS). They were
phatinacologically characterized as muscarinic, nicotinic and ““hibrd” muscarinic-nicotinic. There also appear to be two
subtipes of a-adienergic-receptors classified as oy and «5. This classification is noi related to their localization on the pre or
pos synaptic membiane 2s in peripheral tissues. Two types of S-adrenoceptors are described on the CNS which characteiiza-
tion and localization are not so well established. Accepting the hypoihesis of presence on the CNS of epinephrine-containing
neurons the existence of specific receptor for this amine is postulated. However, the lacking of specific drugs which could
interfere with these receptors does not allow the full acceptance of the hiypothesis.

Dopaming is also a neurotransmitter in the CNS. It is now accepted that there is more than one type of dopaminergic recep-
tors and it was deinonstrated that one of these receptors such as that in the caudate nucleus, is coupled to adenylate cyclase.
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| - Introducao:
I)ESIJE os trabalhos pioneiros de Sir Hanry Dale® des-
crevendo os efeitos provocados por ésteres de colina
em varias preparagdes, ficou classica a divisdo das a¢des
de acetilcolina (ACh) em nicotinicas ¢ muscarinicas. As
agoes nicotinicas térn de modo geral aparecimento rapi-
do e curta duragao, sendo bloqueadas por excesso de ni-
cotina, por curare e por agentes curatiformes. Por outro
lado, as a¢Ges muscarinicas tendem a apresentar efeito
mais prolongado e tém o seu aparecimento mais lento,
sdo bloqueadas por atropina e compostos relacionados.

De modo geral, o sistema parassimpatico age nos seus
orgdos atraves de transmissdo de tipo muscarinico en-
quanto as acgdes nicotinicas sdo observadas na jung¢do
neuromuscular e nos ganglios autonomicos. (Mas a ACh
pode agir de ambas as formas numa mesma célula, como
ocorre no ganglio simpatico).

Esta classificagdo também se mostrou atil para distin-
guir as acGes colinergicas rio sistema nervoso central (SNC).
Entretanto, como veremos adiante, muitos neuronios
apresentam efeitos mistos que nao sdo compativeis com
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um esquema tdo simpies. Estudos sistematicos de agentes
nicotinicos e muscarinicos sugerem que estas duas clas-
ses de substancias interagem com receptores diferentes
na membrana que sdo ativados por diversas partes da mo-
lecula de ACh. Os efeitos decorrentes da ativacdo do re-
ceptor podem ser excitatorios ou inibitorios. A caracte-
ristica do receptor parece depender principalmente de
sua localizagdo (tipo de célula na qual é encontrado); en-
tretanto, mais de um tipo de receptor pode estar presen-
te na mesma celula, como acontece por exemplo, nas cé-
lulas ganglionares e nas células de Renshaw (espinais),
que apresentam ambos os tipos de receptores, nicotini-
cos e muscarinicos!3,

1.2 - Caracterizacdo Farmacologica dos Receptores Coli-
Nérgicos

A ACh e agonistas colinérgicos podem estimular e/ou
inibir diferentes areas cerebrais. As acoes excitatorias da
ACh podem apresentar caracteristicas nicotinicas, mus-
carinicas ou ambas, enquanto as a¢des inibitorias pare-
cem ser exclusivamente muscarinicas.

Utilizando-se agonistas e antagonistas especificos, foi
demonstrada uma agdo excitatoria muscarinica quase
pura na cortex cerebral, (muitas outras areas apresenta-
ram resposta excitatoria a ACh, mas ndo de uma forma
tao pura). Apesar da agdo excitatoria nicotinica poder
ocorrer em varias areas do SNC, o tiinico sistema bem de-
finido encontra-se nas células de Renshaw, apesar de a
resposta ndo ser pura, como ja foi referido.

A ac¢do inibitdria muscarinica ocorre geralmente em
neuronios que apresentam caracteristica mista (excitato-
hipotalamicas, nos neuronios da ponte e medula, entre
outros.
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Trabalhos recentes sugerem que os receptores colinér-
gicos nas celulas piramidais do hipocampo tém as caracte-
risticas de ambos os tipos de receptores colinérgicos {mus-
carinicos e nicotinicos) ou que ha intera¢o entre os dois
tipos. Na periferia, os dois tipos de receptores sdo inde-
pendetes, entretanto, nos trabathos referidos, tanto ago-
nistas muscarinicos guanto o agonista nicotinico (fenil-
trimetilamonio) provocaram estimulagdo das células pira-
midais. Esta excita¢cdo induzida por ACh foi bloqueada
por antagonistas muscarinicos, sugerindo, assim, a pre-
senca de receptores rmuscarinicos. A galamina, antagonis-
ta nicotinico, blogueou a estimulagdo induzida por ACh,
enquanto a d-tubocurarina nfo provocou bloqueio. Suge-
re-se, assim, a presenga de um receptor nicotinico “néo-
-usual”. Aléem do mais, a acdo da muscarina foi bloquea-
da pela dihidro S-eritroidina, um antagonista nicotinico,
indicando ‘‘cruzamento’ de ambas as propriedades, mus-
carinicas e nicotinicas, do receptor!. Portanto parece ha-
ver um tipo “hibrido” de receptor nas células piramidais
do hipocampo.

Outros pesquisadores tambem encontraram recepto-
rés colinergicos no cérebro, que podem ser diferentes do
tipo nicotinico ou muscarinico. Curtis € col®> examina-
ram a resposta neuronal a ACh no talamo ventro basal.
Concluiram que os sitios colinoceptivos “‘ndo sdo tao ni-
cotinicos como aqueles das células de Renshaw, nem tao
muscarinicos quanto aqueles dos neuronios corticais’.
Foi também concluido que os termos “‘nicotinicos’ e
“muscarinicos’, que foram originalmente usados para
descrever receptores colinérgicos, ndo se podem aplicar a
todos os receptores centrais.

Técnicas bioquimicas recentemente desenvolvidas sdo
utilizadas no estudo de receptores centrais ao lado de me-
todo eletrofisiologicos. Uma dessas técnicas utilizada a
guanilato ciclase como modelo para estudo dos recepto-
res muscarinicos. Qutra técnica utiliza antagonistas nico-
tinicos e muscarinicos marcados com isotopos radioativos
para a marcacdo especifica e direta dos pressupostos re-
ceptores. Entre os ligantes radioativos, os mais usados sdo
o guinuclidinil benzilato, a mostarda propilbenzilil coli-
na, bem como a a-bungarotoxina. Pelos dados obtidos,
conciuiu-se que os sitios de ligagdo sdo bastante espaiha-
dos, principalmente na regido telencefalica e foram encon-
trados em areas cerebrais que se sabe conterem neuro-
nios colineérgicos. Em muitos desses estudos observou-se
que a ligacdo foi encontrada entre os corpos celulares, in-
dicando uma possivel localizagdo axo-dentritica. Particu-
larmente no hipocampo a distribuicdo dos sitios de liga-
¢do coincide com a distribuicdo das terminagoes nervosas
colinérgicas14.

Muitas das drogas muscarinicas, antimuscarinicas,
bloqueadoras neuromusculares e anticolinesterdsicas cias-
sicas n2o afetam o SNC devido a sua pouca difusibili-
dade atraves da barreira hematoencefalica. Entretanto, a
atropina, a escopolamina e o DFP (diisopropitfluorofos-
fato) penetram no SNC e seus principais efeitos foram ai
estudados.

A administra¢do sistémica de atropina ou escopola-
mina provocou diminui¢do do conteudo de ACh no cére-
bro. Essa redu¢io foi confinada aos hemisférios cerebrais.
A administracdo de agentes antimuscarinicos induziu li-
beracdo de ACh em fatias de cortex cerebral. Por outro
lado, agentes muscarinicos como a oxotremorina inibi-
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ram a liberagio de ACh em fatias de hipocampo, bem
como de cortex cerebral. Essa inibigdo foi antagonizada
por atropina. O mecanismo pelo qual os agentes antimus-
carinicos diminuem o conteudo do ACh no cérebro ¢ es-
timulam sua liberagdo € ainda desconhecide. Entretanio,
a diminui¢do € correntemente interpretada como um re-
flexo de receptores muscarinicos pié-sinapticos que estdo
sujeitos a retroinibigdo por ACh. Dessa forma, argumen-
ta-se que a atropina, por bloquear gsses receptores,
aumenta a liberagdo do neurotransmissor. O que se sabe,
porém, € que o efeito amnético da atropina e escopola-
mina ndo se correlaciona com os niveis diminuidos de
ACh no cérebro, pois inje¢o intra-ventricular de hemi-
colinio, que diminue a concentracio de ACh, ndo tem
efeito na atuacdo de ratos treinados em labirinto4-

Diferentes estudos realizados com antocolinesterasi-
COS € antimuscarinicos em suas acdes centrais ndo leva-
ram a conclusdes definitivas sobre a relagdo entre estas
drogas e os mecanismos colinérgicos centrais. Por exem-
plo, a apreensdo, desorienta¢do e delirio causados por al-
gumas drogas antimuscarinicas ¢ alguns anti-de pressivos
triciclicos que, em altas doses, se comportam como anti-
-muscarinicos, podem ser antagonizados por fisostigmina
mas ndo por DFP e Sarin, que sdo, eles proprios, fraca-
mente alucinogénicos?.

1.3 - Relacao Estrutura-Atividade

Para interacdo da acetilcolina com seus receptores,
sabe-se que alguns pontos da molécula sio importantes
como a cabega catidnica, cujo aumento de volume pro-
voca diminuicdo do efeito por dificultar a inieracdo do
composto resultante com os receptores. Outros pontos
importante para intera¢@o acetilcolina-receptor sdo o
oxigenio estérico e o grupo metilico terminal.

Segundo alguns autores, a a¢do muscarinica de acetil-
colina resultaria da complexacdo com o receptor musca-
rinico pelo nitrogénico quaternario (por atragdo eletros-
tatica); oxigénio estérico (que participaria na formacgdo
de ponte de hidrogénio com o aceptor) e grupo metilico
terminal (por interacdo hidrofdbica). A agdo nicotinica
seria conseqiéncia da combina¢do com o receptor nico-
tinico através do nitrogénio quaternario e o oxigénio es-
terico.

Existem, entretanto, varias outras teorias que tentam
explicar a interacdo da acetilcolina com seus receptores
( para maiores detalhes ver Giesbrecht)?.

1.4 - Localizacao de Receptores Colinérgicos Centrais

A localizacdo precisa de todos oS neuronios que con-
tém acetilcolina ¢ ainda desconhecida. Entretanto, sabe-
-3¢ que ha receptores colinérgicos em varias regides do
cérecbrol!4, apesar da precisa distribuigdo citologica em
qualquer regido ndo ser ainda clara.

O sistema colinérgico septo-hipocampo € um dos tra-
tos mais estudados no SNC. Foram porém localizados
outros tratos colinérgicos, como o nucleo caudado, onde
0s neurdnios parecem estar contidos dentro do nucleo; o
trato habenulo interpenduncular e um trato que parte
proximo do nicleo centromedial no tdlamo até a cabega
do caudado. Apesar de ndo estar ainda claramente defi-
nifo, propde-se a existéncia de neurdnios colinérgicos
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que se projetam da cortex para dreas subcorticais ¢ ainda
parece que hd células amacrinas colinérgicas na retinal!4,

2 - RECEPTORES ADRENERGICOS
2.1 - Introdugio

Entre os horménios e drogas exodgenas, poucas tem
efeitos mais potentes e disseminados do que as cateco-
laminas. Tanto noradrenalina como adrenalina e, de co-
nhecimentos mais recentes, dopamina, tém importantes
tun¢des como neurotransmissores € induzem alteragdes
tisiologicas e bioquimicas ne SNC e na periferia.

Ahlquist, ha mais de 30 anos atras, fo1 ¢ primeiro a
propor a classificagdo dos receptores adrenergicos que é
usada até hoje. Através do uso de técnicas farmacologi-
cas classicas, chegou a conclusdo que deviam existir dois
tipos principais de receptores adrenérgicos. Denominou-
-0s de o e . Esta classificagdo foi baseada na poténcia re-
lativa das varias catecolaminas em induzir diferentes efei-
tos. Para determinado tipo de resposta, a adrenalina era
a mais potente seguida de noradrenalina, sendo o isopro-
terenol 0 menos potente. Estas respostas, entre elas a va-
soconstricdo, foram referidas como a. Outros tipos de
respostas, entre elas a contratilidade cardiaca, foram ca-
racterizadas por ordem diferentes de poténcia. Assim, o
isoproterenol foi o mais potente seguido pela adrenalina,
sendo a noradrenalina a mais fraca. Estas acdes foram re-
feridas como §.

Na e€poca em que Ahlquist realizou seus estudos ndo
havia bloqueadores de receptores § disponiveis. Hoje,
pode-se classiticar os receptores ndo so examinando a po-
téncia de agonistas, mas tambem, a dos antagonistas es-
pecificos! /.

Nos uitimos anos, um terceiro tipo de receptor adre-
nergico fot definido pelos estudos farmacologicos, o re-
ceptor dopaminergico, que sera tratado a parte.

A existéncia de receptor especilico para adrenalina no
SNC também foi proposta e sera discutida adiante.

2.2 - Receptores Adrenérgicos «

Dois tipos de receptores aforamidentificados no SNC,
utilizando diferentes ligantes radioativos como a dihi-
droergocriptina, clonidina, prazosim e WB-4104 tritiados.

Segundo alguns autores, a distingdo entre os dois si-
tios se faz por sua seletividade para agonistas e antagonis-
tas. Muitos dos estudos com ligantes radioativos indicam
que os dois tipos de receptores correspondem aos recep-
tores «) ¢ &, definidos a partir de estudos farmacolo-
gicos. Esta classificagdo ndo implica necessariamente
numa distribui¢do anatomica que, nos tecidos periféri-
cos, distingue receptores pré e pos-sinapticos2!,

2.2.1 - Caracterizacdo Farmacologica dos Receptores
Adrenérgicos o.

A identificagdo dos receptores « utilizando ligantes
radioativos ¢ relativamente recent~ Duas formas de identi-
ficagcdo por este método foram descritas. Em uma delas
1 popula¢do total de receptores é marcada utilizando li-
gante radioativos ndo especifico e a proporgao de cada um
dos sub-tipos ¢ determinada pelas curvas de competi¢do
entre este ligante ndo especifico e o ligante seletivo para
cada sub-tipo. Alternativamente, no ocutro método, utili-
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za-s¢ © ligante-radioativo especifico para cada sub-tipo.

A identificag@o de sitios adrenergicos a em prepara-
¢Oes de cérebro de mamifero foi feita por Snyder e col
utilizando a clonidina2 e o antagonista WB-410] tritiados.
Estes sitios parecem ter as caracteristicas esperadas de
um receptor a. O grupo de lefkowitz utilizou a dihidro-
ergocriptina trittada, um potente antagonista «, para
marcar sitios no musculo liso uterino. De novo, as carac-
teristicas destes sitios parecem ser idénticas aquelas que
se esperaria de um sitio de ligacao adrenérgico o fisiolo-
gicol7,

Entretanto, a interpretacdo dos dados obtidos nos es-
tudos como ligantes radioativos ¢ bastante complexa e
existem muitas duvidas a serem esclarecidas.

2.2.2 Classificacdo e Localizacio dos Receptores Adre-
nérgicos a.

Os estudos fisiologicos que servem de base para o con-
ceito da existencia de sub-tipos de receptores «, tem se
desenvolvido muito nos ultimos dez anos. Infelizmente,
ndo hid uniformidade nos termos usados para descrever
estes sub-tipos.

Os receptores o autorregulatorios que inibem a libera-
¢do de noradrenalina a partir das termina¢des nervosas
sdo chamados de pré-sinapticos e a5, enquanto que os
receptores « encontrados tipicamente nas celulas efeto-
ras sao chamados pos-sinapticos e o). A classificacdo ba-
seada nos termos &) e a parece ser a preferidal8,

Na periferia, os receptores ay tem localizagdo pos-si-
naptica, estdo envolvidos na contragao do musculo liso e
sdo seletivamente bloqueados por prazosin. Os recepto-
res @y encontrame-se nas terminagoes nervosas simpaticas
pre-sinapticas, estdo envolvidos na inibicao da liberacdo
de noradrenalina ¢ sao seletivamente bloqueados por
yoimbina. Os receptores a; também sdo encontrados nas
plaquetas, onde estdo envolvidos na agrega¢do plagueta-
ria. A fenoxibenzamina é um antagonista seletivo de re-
ceptores, «, enquanto a fentolamina € equipotente em
ambos os tipos de receptores a. Para os agonistas, sugere-
-se que tanto a metoxamina, quanto a fenilefrina sao se-
letivas para o) e a clonidina é seletiva para a; 19.

Nio se pode até o momento concluir de forma defini-
tiva a respeito de localizacio dos receptores « no SNC;
entretanto, ndo parece haver, como na periferia, localiza-
¢do preterencial de @) na regido pos-sinaptica e de oy na
pré-sindpse. Assim, U’ Princhard e col23 bem como Morris
e col20 concluiram que, na cortez cerebral de rato, os
receptores oy tem localizacdo preferencial pos-sinaptica.

Por outro lado, o proprio grupo de U’ Prichard?3
tambem concluiu que podem existir receptores ) na re-
gido pré-sinaptica no septo e amigdala. No cerebelo, pa-
recem existir receptores « pos sinapticamente.

Sem davida, ha necessidade de mais informacdes ¢ da-
dos para que se possa delinear um quadro de distribuig¢do
de receptores a centrais.

2.3 - RECEPTORES ADRENERGICOS 5

Os receptores adrenérgicos 8 podem ser subdivididos
e fj e B7. Esta subdivisdo foi proposta por Lands e col16,
a partir da observacdo de que a ordem de poténcia das
catecolaminas variava com o tecido em estudo. Mais tar-
de, outros autores observaram que os antagonistas § ndo
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eram igualmente eficazes em todas as preparagOes que
contém receptores

Os receptores 81 estdo envolvidos nos efeitos inotro-
picos cardiacos e sdo igualmente sensiveis a adrenalina e
noradrenalina. Por outro lado, os receptores fi; estdo en-
volvidos no relaxamento dos musculos lisos vascular e
bronquiolar e sdo mais sensiveis a adrenalina do que a
noradrenalina.

Os efeitos da estimula¢ao 8 sdo medidos intracelular-
mente por AMP ciclico que é freqientemente chamado
“segundo mensageiro”. O primeiro mensageiro seria o
agonista, a catecolamina que ¢ hidrossoliivel ¢ ndo pode
atravessar a barreira lipidica da membrana.

2.3.1 Caracterizacio Farmacologica e Localizagdo dos
Receptores f3.

Nos ultimos dez anos houve grande desenvolvimento

na pesquisa de receptores §, principalmente utilizando li-

gantes radioativos. Os mais usados s3o os antagonistas §
nio especificos, o iodohidroxibenzilpindolol marcado
com [123 ¢ o dihidro alprenolol tritiado. Pode-s¢ assim
analisar a propor¢do de receptores fy e §; numa série
de tecidos de mamiferos, usando o deslocarnento de cur-
vas por competi¢cdo. Os resultados obtidos sugerem que:

1) - ha somente dois tipos de receptores § em tecidos
de mamiferos e que eles correspondem as subclasses f3
e f,, previamente sugeridos por estudos farmacologicos
classicos.

2) - em muitos tecidos, os receptores 81 ¢ 82 podem
coexistir mas a propor¢do de cada tipo depende do teci-
do em estudo. Ha diferencas entre os virios tecidos de
uma mesma espécie, bem como no mesmo tecido de di-
ferentes espécies? L.

No SNC é provivel que existam receptores §§ nas célu-
las gliais bem como nos vasos e neurdnios cerebrais.

Existem dois aglomerados principais de corpos celula-
res noradrenérgicos de onde partem 0s aXx0Onios para inet-
var alvos em todo o neuro eixo: o “locus coeruleus™, on-
de parece existir receptores § predominantemente; e 0s
neurdnios noradrenérgicos tegumentares laterais, onde
ndo se pode afirmar com seguranga se 0 MesMo mecanis-
mo S-AMP ciclico estd operandod.

Na tabela [, apresenta-se a distribui¢do dos sub-tipos

de receptores 8 e respectivas proporg¢des, em algumas re-
gides do SNC21,

Tabela I — Estudos realizados em ratos

Tecido B_1 B.>
Cortex Cerebral 65 35
Cerebelo 0 100
Estriado 65 35
Sisterna Limbico 55 45

Distribuicdo dos receptores f-adrenérgicos em algumas
regides do sistema nervoso central (de a/c Nahorski)Zl.
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Entretanto, uma melhor localiza¢do dos receptores §
¢ ainda necessdria. Parece provavel que o aprimoramento
dos estudos autorradiograficos para muitos neurotrans-
missores fornecerd maiores informag¢des num futuro pro-
ximo.

2.4. RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE DOS RE-
CEPTORES ADRENERGICOS

A relacdo estrutura-atividade das drogas simpatomi-
méticas (entre elas a adrenalina e a noradrenalina} foi
bastante estudada.

A poténcia dos agonistas adrenérgicos parece depen-
der de varios requisitos como:

a) - separacdo entre o anel aromatico e o grupo ami-
no: o maximo de atividade ocorre quando dois atomos
de carbono separam o anel do grupo amino.

b) - substituintes no grupo amino: aumentando-se ©
tamanho do substituinte, aumenta a atividade . Por
outro lado, quanto menor o substituinte no grupo ami-
no, maior a seletividade para receptor a.

c) - substituintes no ndcleo aromatico: atividade we f8
miximas dependem da presenga de grupos OH nas posi-
¢coes 3 e 4. A substituicdo de grupamentos polares na es-
trutura da molécula torna o composto menos lipotilico.
Compostos ndo-substituidos ou alquilados atravessam
mais facilmente a barreira hematoencefalica e tém maior
atividade central. As catecolamninas tem agdo fugaz e sdo
ineficazes por via oral por sua riapida metabolizagao na
rucosa intestinal e no figado. Auséncia de um ou ambos
substituintes, particularmente da 3-OH, aumenta a efica-
cia por via oral ¢ a duragdo da agdo.

d) - substituintes no atomo de carbono «: esta substi-
tui¢do bloqueia a oxidagdo pela MAO, dessa forma pro-
longa 2 duracfo da a¢do de ndo calecolaminas.

e) - substituintes no carbono §: substituicdo de um
grupo OH no carbono § geralmente diminui a agao esti-
mulante central, principalmente por sua menor liposso-
lubilidade. Esta substitui¢do, por outro lado, aumenta a
atividade agonistica em «w e § receptores.

f} - auséncia do ane! benzénico: hd dimninui¢do de ati-
vidade no SNC sem diminuigdo correspondente na ativi-
dade o ou B quando se substitui o anel por cadeia alifati-
ca, por anel saturado ou insaturado.

g) - isomeria Optica: os isdOmeros | sdo mais ativos na

periferia enquanto que os isomeros d sdo mais ativos no
SNC13,

2.5 - RECEPTORES CENTRAIS PARA ADRENALI-
NA

Sabe-se que no cérebro existem receptores a ¢ §, en-
tretanto, ndo ha, aié o momento nenhum conhecimento
a respeito da natureza dos receptores em estruturas iner-
vadas especificamente por terminagdes nervosas que ¢on-
tém adrenalina.

A adrenalina tritiada foi usada como ligante radioati-
v0 & Uniu-se a membranas cerebrais, porém ndo se pode
afirmar com certeza se esta ligagdo ocorren em recepto-
res que reconhecem a adrenalina como o neurotransmis-
sor fisioldgico”.

Os autorreceptores pré-sindpticos para adrenalina, no
cérebro, podem ser mais facilmente estudados de que os
receptores pos-sindpticos. Em geral, a acdo de agonistas
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e antagonistas de receptores pré-sinapticos pode ser de-
monstrada, estudando seu efeito na libera¢do (basal ou
estimulada) do neurotransmissor. Mas até hoje pouco foi
estudado nesse sentido, usando agonistas e antagonistas
de receptores para adrenalina.

A liberagdo da adrenalina tritiada a partir do tecido
cerebral foi estudada “In vitro”. A liberacdo induzida
por KT foi inibida por clonidina e aumentada por yoim-
bina. Entre tanto, resta a possibilidade de que a adrena-
lina tritiada ndo tenha sido capturada exclusivamente
por terminagses nervosas que contém adrenalina.

Uma forma de se evitar esta incerteza seria medir a li-
bera¢do de adrenalina enddgena. A yoimbina aumentou
a libera¢@o de adrenalina quando administrada “in vitro”
através de canula implantada no hipotalamo posterior. O
efeito foi evitado por transec¢do caudal, indicando assim
ser dependente dos impulsos nervosos. Tanto agonistas
81 quanto 8, aumentaram a libera¢do de adrenalina. Nes-
tes experimentos foram observadas alteragGes paralelas
na libera¢do de dopamina e noradrenalina. Portanto, per-
maneceu ainda para ser demonstrado que a liberagio de
adrenalina pode se fazer independentemente das outras
duas catecolaminas.

Dados obtidos “in vifro” também sugerem uma pos-
sivel diferenciacdo farmacoldgica dos receptores para
noradrenalina e adrenalina. Foi sugerido que os efeitos
autonomicos da clonidina seriam devidos a estimulagdo
de receptores para adrenalina, enquanto que os reflexos
espinais seriam devidos a estimulagdo de receptores no-
radrenérgicos. O piperoxan e o yoimbina bloquearam os
efeitos respiratorios e hipotensores da clonidina em do-
ses que ndo antagonizaram o aumento de atividade refle-
xa espinal induzido pela referida droga.

A partir dos dados relacionados até aqui, pode-se su-
por que os neurdnios que contém adrenalina devem estar
envolvidos no controle vasomotor e respiratorios e que a
clonidina interfere com a pressdo arterial e respiragdo in-
teragindo com receptores para adrenalina (diferentes da-
queles para noradrenalina)2. O piperoxan em doses bai-
xas (5 mg. kgl venosa) aumentou a porcentagem de
tempo de despertar em ratos, levando Fluxe ¢ col8 a pos-
tularem que a clonidina provoca sedag¢do por ativar re-
lam o sistema de despertar noradrenérgico e que o pipe-
roxan provoca despertar por bloquear estes receptores si-
napticos adrenérgicos.

Estudos eletrofisiologicos mostraram que adrenalina
aplicada iontoforeticamente inibe o disparo das células
do “locus coeruleus”, enquanto que o piperoxan injeta-
do 1. v. aumentou o disparo dessas células e evitou ou re-
vertou a imbigdo induzida por adrenalina ou clonidina.
Estes achados sdo compativeis com a hipotese de que os
receptores para as terminag¢des nervosas adrenérgicas tem
um efeito inibitorio sobre os corpos celulares que con-

tém noradrenalina no “locus coeruleus”. Drogas que in-
terfiram mais seletivamente com receptores para nora-

drenalina e adrenalina serdo de grande valor para testar
estas hipGteses?,

3 - RECEPTORES PARA DOPAMINA

3.1 - Introducgio
A classificagdo dos receptores dopaminérgicos pode
ser feita utilizando-se critérios fisiologicos, farmacologi-
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cos, bioquimicos. Inicialmente, pensave-se que existia
um equilibrio dindmico de um unico receptor adquirin-
do dois estados ou configura¢Ges. A demonstracdo da
existéncia de uma adenilato-ciclase sensivel 4 dopamina
(DA) permitiu a elaboragdo de um modelo “in vitro” pa-
ra o estudo de receptores dopaminérgicos, além de suge-
rir o possivel mecanismo da resposta fisiologica a refei-
da amina. Entretanto nem todos os receptores dopami-
nérgicos estdo associados a adenilato-ciclasell,

Um aumento do AMP ciclico decorrente da estimula-
¢d0 de uma adenilato-ciclase especificamente sensivel a
DA é uma das acdes fisiologicas atribuidas a esta amina.
A referida enzima encontra-se amplamente distribuida
no tecido neural, desde gastropodos e insetos até o ho-
mem, e parece ser regulada por receptores pos-sinapticos,
pois foi encontrada em preparacdo do nucleo caudado
isenta de células. Estudos utilizando agonistas e antago-
nistas dopaminérgicos também comprovam a existéncia
da enzima. Entre as catecolaminas, a epinina (N-metil-
-DA) foi a Unica que se mostrou equipotente com a DA
para induzir efeitos sobre a adenilato-ciclase. A apomor-
fina, classificamente considerada um mimético de DA
quando testada no sistema estriatal comportou-se como
agonista parcial. Antagonistas farmacologicos de recepto-
res adrenérgicos a e  se mostraram relativamente inefi-
cazes como antagonistas de DA, enquanto que as drogas
antipsicoticas sdo potentes antagonistas competitivos.

Outras respostas fisiologicas & DA ndo parecem envol-
ver a estimulagdo de adenilato-ciclase e, conseqiiente-
mente, 0 aumento de AMP ciclico intracelular. Entre es-
tas respostas cita-se a inibi¢do da liberag¢do de prolactina.
Evidéncias anatomicas, fisiolégicas, farmacologicas e bio-
quimicas existem demonstrando a participacio de DA
neste efeito. Outro exemplo de receptor dopaminérgico
que ndc envolveria a adenilato-ciclase é o receptor de
DA existente nos neuronios negroneostriatrais (auto-re-
ceptores) encontrados nas terminagOes pré-sindpticas no
estriado ¢ também nos corpos celulares dos mesmos neu-
ronios na substancia negrall.

3.2 - Caracterizagdo farmacologica dos receptores do-
paminirgicos

O conceito da existéncia de mais de um receptor do-
paminérgico parece estar se firmando, apesar da opinido
discordante de alguns, entre eles, Laduronl5.

Diferentes antagonistas ndo sfo igualmente eficazes
sobre os receptores dopaminérgicos. Por exe.plo: dro-
gas antiipsicoticas como molindone e sulpiride e o antie-
meético metoclopramina sdo antagonistas de DA quando
testados na hipofise anterior ou no cérebro. Entretanto,
nem a metoclopramida nem sulpiride bloqueiam a adeni-
lato ciclase sensivel 4 DA no estriado.

A propria DA ndo € igualmente ativa ¢m seus proprios
receptores. Assim concentra¢des maiores de DA sdo ne-
cessarias para estimular os autorreceptores pré-sinipticos
nas terminagdes dos neurdnios negro-estriatais do que
nos receptores localizados na hipOfise anterior ou nos
receptores pré-sinapticos das terminagGes simpaticas da
artéria de orelha de coelho. Dessa forma, a poténcia rela-
tiva de DA pode ser a base para a caracterizacdo de seus
proprios receptores.

A apomorfina € outro composto com atividade seleti-

341



FORTES e CREMONESI

va nos diferentes receptores dopaminérgicos. Em muitos
tecidos ela mimetiza os efeitos de DA (por exemplo, na
hipofise e nos receptores pré-sinapticos da artéria da ore-
lha de coelho). Em outros tecidos, a apomorfina antago-
niza a DA. No sistema de adenilato-ciclase sensivel a DA
na regido negro-estriatal, a apomorfina tem ambos 0s
comportamentos, como agonista (em concentragoes me-
nores) e antagonista (em concentracOes maiores). Estes
dados sugerem a existéncia de mais de um tipo de recep-
tor dopaminérgico.

Virios alcaldides do ergot (bromocriptina, lisuride e
lergotrile) podem também ser uteis na diferenciagdo dos
receptores dopaminérgicos. As drogas antipsicoticas, ape-
sar de serem potentes antagonistas de receptores da DA
em muitos tecidos, sdo de uso limitado na caracterizacio
dos receptores dopaminérgicos. Entre as diferentes clas-
ses de antipsicoticos, somente as butirofenonas, particu-
larmente o haloperidol, contribuem na identiticagao dos
tipos de receptores de DA.

Nos ultimos anos, varias drogas dopaminérgicas mar-
cadas com isOtopos radioativos tém sido usadas para
identificar sitios de ligacdo dopaminérgicos. Entre-os li-
gantes radioativos utilizados citam-se: spiroperidol, dihi-
droergocriptina, haloperidol, cis-flupentixol ¢ a propria
dopamina.

3.3 - {lassificacdo dos receptores dopaminérgicos

Segundo Kebabian e Calnell os receptores dopami-
nérgicos podem ser classificados em Dy e D3, cujas pro-
priedades estdio resumidas na tabela Il (extraida de Ke-
babian e Cotel 2.

Entretanto, mais recentemente, Seeman22, propde
uma pequena modifica¢do na terminologia dos recepto-
res de DA. Assim, D simplesmente se refere ao sitio pa-
ra a adenilato ciclase sensivel a DA, sem qualquer impli-
cacdo se esta enzima estd ligada a outro receptor dopami-
nérgico ou associado a resposta comportamental. Este si-
tio Dy se caracteriza por ser estimulado por micromoles
de DA e antagonizado por micromoles de muitos neuro-
lépticos. O sitio Dy é sensivel a micromoles de DA mas
a nanomoles de neurolépticos. D3 € ositiosensivel a nano-
moles de DA mas a micromoles de neurolepticos. Dy se
refere ao sitio dopaminérgico que € sensivel a nano-
les de DA e neurolepticos.

Nesta evisdo Seeman?2 apresenta evidéncias de que os
sitios Dy, D3 e Dy sdo entidades individualizadas e que
somente o sitio Dy preenche todos os requisitos para ser
um receptor dopaminérgico, pois esta relacionado com a
esterotipia, rotagdo, locomog¢do anti-parkinsoniana, inibi-
¢do de prolactina, emese e agdo anti-psicotica.

3.3 - Relaciio estrutura-atividade de agonistas dopami-
nérgicos

A poténcia dos agonistas dopaminérgicos parece de-
pender de varios requisitos, como:

1} - Grupamentos que permitam a formagdo de pontes
de hidrogénio: geralmente uma hidroxila localizada no
anel benzénico na posi¢do 3 na DA. Umasegunda hidroxi-
la no anel na posicdo 4 também favorece a interagao,
mas ndo é essencial.

2) - Alta lipossolubilidade: apesar de ndo ser essencial,
é importante existir alta lipossolubilidade.

Tabela I1 — Critérios para classificagdo dos receptores DA

Nome

Assoc. 2 Adenilato
Ciclase

Localiza¢do do receptor

ParatirOide bovina

Nao

Lobo intermediirio do rato

prototipo

Dopamina agonista {em micro- Agonista (em nanomoles)
(moles)

Apomorfina Agonista parcial ou Agonista (em nanomoles)
antagonista

Alcaldides ergot Antagonisia potente Agonista (em nanomole]

(em nanomoles)

Agonista fraco (em

micromoles)

Antagonista seletivo

Até agora no ha

Metoclopramida, . sulpiride

*
3) - Atomo de nitrogénio localizado 2 0,6 A do plano
do anel. o
4) - Distincia ndo menor do que 7,3 AentreoHeoN.
5) - Foi postulada a necessidade da existéncia de fato-
res de impedimento estérico que s3c evitados por todos
os campostos ativos mas ndo pelos bloqueadores2?.
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3.4 - Localizacdo dos receptores dopaminérgicos centrais

O recente desenvolvimento de métodos histoquimicaos
e imunolbgicos para identificacio de catecolaminas e en-
zimas especificas permitiu conhecer com certa precisdo
as conexdes anatdmicas dos neurdnios dopaminergicos.
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Esses estudos indicam que ha trés classes morfologicas
de neurdnios dopaminérgicos:

a) - neurdonios ultracurtos: nas células amacrinas da re-
tina e nas células periglomerulares do bulbo olfatorio.

b) - neurdnios de comprimento intermediario: neurd-
nios hipotalamicos, que inervam a eminéncia média e ¢
lobo intermedidrio de hipofise; neurdnios que conectam
0 hipotialamo dorsal e posterior com 0s nucleos laterais
do septo e neurdonios dentro do perimetro do nucleo mo-
tor dorsal do vago; do nucleo do trato solitario e da subs-
tancia cinzenta periaguedutal.

c) - longas projecSes entre os nucleos dopaminérgicos
na substincia negra e o segmento ventral ¢ seus alvos no
estriado, nas zonas limbicas da cortex cerebral e em ou-
tras regides 1imbicas exceto o hipocampol9.

O sistema negro estriatal ¢ um dos tratos dopaminér-
gicos mais estudados. Neste sistema os receptores estdo
localizados:

1) - nas células dopaminérgicas localizadas na zona
compacta da substancia negra.

2) - na regido pré-sindptica de axonios dopaminérgicos
no estriato, que derivam de células dopaminérgicas da
substancia negra.

3) - na regido pré-sinaptica de axonios estriatais pro-
venientes de neurdnios situados na cortex cerebral.

4} - na membrana pos-sindptica de neurdnios estria-
tais.

Fortes Z B, Cremonesi E — Receptores autonomicos cen-
trais. Rev Bras Anest, 1984;34:5:337 - 344

No presente trabalho sdo apresentadas as caracterfsticas
principais dos receptores centrais para acetilcolina, nora-
drenalina, adrenalina e dopamina. Para cada tipo de re-
ceptor referido comentam-se a caracterizacio farmacol6-
gica, a classificacdo bem como a relagdo estrutura-ativi-
dade de agonistas e antagonistas desses recepiores. Refe-
re-se de forma breve, a localizacdo desses mesmos recep-
tores nc SNC.

Receptlores para Acetilcolina:

Sao apresentadas evidéncias que mostram a existéncia no
SNC de, pelo menos, trés tipos de receptores colinérgi-
cos, caracterizados farmacologicamente: os muscarini-
cos, 0s nicotinicos e um tipo “hibride” muscarinico-ni-
colinico.

Receptores Adrenérgicos:

Evidéncias sdo apresentadas que apontam a presenca de
dois tipos de receptores adrenérgicos «, caracterizados
farmacologicamente como «; e «j, mas cuja localizacio
nio guarda relacdo com a pos ou présinapse comeo na pe-
riferia. Dois tipos de receptores adrenérgicos g sio descn-
tos no SNC cuja caracterizacdo e localiza¢do nio estio ain-
da tio bem estabelecidas como no caso dos receptores «.
Aceitando-se a hipotese de presenca de terminagio net-
vosa no SNC que contém adrenlina, postula-se a existén-
cia de receplores especificos para esta amina. Entretan-
to, a inexisténcia de drogas que interfiram especificamen-
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5) - nas regides pré-sinapticas de axonios na substén-
cia negra, partindo de neurdnios situados no ginglio ba-
sal.

Os receptores dopaminérgicos situados em 1, 2, 3 sdo
do tipo D3, enquanto aqueles em 4 ¢ 5 sdo do tipo Dy 3.

Nio ¢ ainda possivel elaborar um esquema tedrico
atribuindo uma fun¢do em termos de controle motor, a
qualquer dos mecanismos dopaminérgicos estudados. En-
tretanto, o conhecimento das diferentes categorias de
receptores dopaminérgicos tem importantes implicagoes
clinicas.

Por exemplo:

e 3 estimulacdo de receptor D; aumenta o fluxo san-
guineo renal; agonistas D sdo correntemente utiliza-
dos no tratamento do choque circulatorios;

¢ a bromocriptina, agonista D5, € a droga mais satisfa-
toria para interromper a lactagao no pos-parto normal
ou na lacta¢do patolégica de homens e mulheres.

e no Parkinsonismo, parece haver transmissgo inadequa-
da em certos receptores Dy. A bromocriptina tem efei-
to terapeutico nesta doen¢a e ¢ antagonista seletivo
de D7, molindone, é capaz de induzir o sindrome.

e na esquizofrenia, as drogas bloqueadoras dopaminér-
gicas sdo utilizadas como, por exemplo, o molindone.
E de se notar que a bromocriptina pode induzir psico-
se/parandide, o que pode sugerir o envolvimento de
receptores D na esquizofrenial }.

Fortes Z B, Cremonesi E — Receptores autonomicos cen-
trales. Rev Bras Anest, 1984: 34: 5: 337 - 344

En el presente trabajo son presentadas las caracteristicas
principales de los receptores centrales para acetilcolina,
noradrenalina y dopamina. Para cada tipo de receptor re-
ferido se comenta la caracterizacion farmacologica, la
classificacion bien como Ia relacion estructura-actividad
y antagonistas de eses receptores. Se refires de forma
breve, a la localizacion de eses mismos receptores en el
SNC.

Receptores para Acetilcolina:

Son presentadas evidencias que muestran la existencia en
el SNC de, por lo menos, tres tipos de receptores colinér-
gicos, caracterizados farmacologicamente: los muscurini-
cos, los nicotinicos y un tipo “hibrido” muscarinico-ni-
cotinico.

Receptores Adrenérgicos:

Se presentan evidencias que apuntan la presencia de dos
tipos de receptores adrenérgicos, caracterizados farmaco-
logicamente como &y y &3, mas cuya localizacion no
guarda relacion con la pos o pré sinapsis como en la peri-
feria. Dos tipos de receptores adrenérgicos f son descri-
tos en el SNC cuya caracterizacion y localizacién no es-
{4n ain muy bien estabelecidas como en el caso de los
receplores .

Aceitamos la hipotese de presencia de terminacién ner-
viosa en el SNC que contiene adrenalina, se postula la
exisiencia de receptores especificos para esta amina. En-
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te com estes receptores nio permite ainda aceitar total- tretanto, la inexistencia de drogas que interfieren especi-
mente esta hipotese. ficamente con estos receptores no permite atin aceptar
A existéncia de receptores especificos para dopamina no totalmente esta hipotesis.

SNC ji é bem aceita e apresentam-se evidéncias de pre-
senca de mais de um receptor dopaminérgico central.
Um ligado & adenilatociclase e outro nio ligado a esta en-
zima. A localizag¢do e caracterizagdo dos receptores dopa-
minérgicos centrais ¢ bem mais precisa do que aquela dos
outros receptores adrenérgicos.

Unitermos: RECEPTORES: central; SISTEMA NERVO-
SO PARASSIMPATICO; SISTEMA NERVOSO SIMPA-
TICO
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