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RECEPTORES COLINERGICOS (*)

DR. A. P. CORRADO (**)

Através estudos da relacdao eslrulurq quimica, atividade
farmacolégica da acetilcolina, fala-se em receptores colinérgicos.
Até a presente data sao admitidos pelo menos dois tipos (Henry
Dale, 1914 ): os muscarinicos e os nicolinicos.

Baseado na andalise do ‘‘isomerismo de conformmacdao” da
acetilcolina e de alguns seus suceddneos foi possivel elaborar
novas concepgoes sobre a disposicdo espacial dos receptores
colinérgicos.

Sao discutidos teoricamente através dos isomerismo de con-
formac¢dao as diferentes acées bioldgicas da acelilcolina,

A disposicdo espacial em anel ou alga (quasi ring), seme-
lhante a da I-muscarina, sigere que ésle neurolransmissor se
firxe nos receplores muscarinicos, Por ouiro lado, a‘r'r_mfurm(tg't?o
estendida, apresenta acenluada analogia com a nicotina,

Embora consideravel numero de evidéncias tenham suge-
rido tratar-se de entidade quimica o local ou sitio, conhecido
por “receptor” através do qual as substncias ativas desem-
penham suas acgoes biologicas, ainda nao foi totalmente escla-
recido a sua natureza e sua constituicio. Enquanto nio for
possivel isolar a “substancia receptora’”, nio resta outra alter-
nativa senao continuarmos a basear nossos estudos sobre a
possivel constituicdo, forma e disposicdo espacial do receptor,
através das informacdes que se podem obter da relacao estru-
tura quimica-atividade farmacologica.

O estudo da relacao estrutura quimica-atividade farma-
cologica, hoje largamente usado em todos os campos da far-
macclogia, reveste-se de particular importincia na anilise
dos sucedaneos da acetilcolina, por iniimeras razoes, dentre as
quais poderiamos citar: 1.9) a sua importancia histérica, pois
foi um dos primeiros a ser devidamente analisado e que pro-
porcionou estudo analogo em outras séries de compostos;

(*) 'Conferéncia proferida no XTI Congresso Latino-Americano de Anestesio-
logia, Rio de Janeiro — Outubro de 1971,

(**) Professor Adjunto do Departamento de Farmacologia — Faculdade de
Medicina de Ribeirdn Preto — Universidade de Sio Paulo).
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2.9) a contribuicdo & pesquisa. de novos produtos de sintese
de real importancia em terapéutica e 3.9) as valiosas suges-
toes sobre possivel constituicido quimica dos receptores co-
linérgicos.

Fala-se em receptores e na¢ em um unico receptor coli-
nérgico, pois s8c admitidos, até a presente data, pelo menos
dois tipos: ¢s muscarinicos e os nicotinicos, denominacfes
sugeridas originalmente por Sir Henry Dale, em 1914 (7). Atra-
vés dos primeiros, a acetileclina desempenharia suas agfes pa-
rassimpdaticas e através dos nicotinicos, mediaria a neuro-
transmissdo ao nivel das sinapses dos ginglios autdénomos e
das juncoes neuromusculares, Trabalhos mais recentes mostra-
ram que, além de estar envolvida nessas sinapses periféricas,
que sdo representadas pelas relacdes entre neurdnio-neurdnio,
neurdnio-célula muscular e neurénio-célula secretora, é tam-
bém admitida a participacio da acetilcolina como neurotrans-
misscr em sinapses inibitérias e excitatérias do Sistema Ner-
voso Central (),

Portanto, admitindo-se que uma dnica substancia possa
agir como mediador de numero tdo variavel de sindpses, é
razcavel supor que os receptores colinérgicos apresentem ca-
racteristicas comuns. Por outro lado, em virtude da grande
variabilidade de interferéncia que inumeras drogas exercem
sobre tais receptores, é sugestivo que, além dos comuns, de-
vem apresentar, os receptores colinérgicos, caracteristicas
proprias capazes de condicionar reacao biologica especifica,
quando da interacido droga-receptor.

I — INTERACAQOQ DROGA-RECEPTOR:

Ao imaginarmes a interacfio da acetileolina com seus re-
ceptores, devemos antes de tudo levar em consideracio os
grupos polares (*) da molécula desse mediador, que sio repre-
sentados pela cabeca cationica e pela ligaclo ester, esta uiti-
ma incluindo um oxigénio em ligacdo “carbonila” e outro em
ligagho “eter”. A cabeca catiénica, constituida por atomo de
nitrogénio quaternario fortemente eletropositivo, devera ser
atraida por zona ionizada eletricamente negativa no receptor,
pois a estrutura deste é uma espécie de réplica invertida dos

(*) 88o os grupamentos farmacodinamicos que todo agente ativo deve possuir
rara a Interacéo com as cstruturas complementares dos receptores, Fsta interacio
decorreria da combinacfio dos grupos funhciohajs da droga e do receptor, através
de forcas de intensidade bem inferior as ligacdes covalentes, o gue poderia ex-
wlicar a transiteriedade de efeitos das drogas. Estag forgas sfc de segunda valéncia
e sdo representadas pelas «forgas de Van der Wallsy de ecoesiio molecular; por
ligacdes idhicas; por pontes de hidrogénio; pela interacio entre dipolos, ete.
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agrupamentos farmacodindmicos da substdncia ativa. Na li-
gacdo “ester”, em virtude do acentuado poder de polarizagao
do grupo carbonila que atrai elétrons do oxigénio etéreo,
forma-se um dipolo que deveri entrar em correspondéncia
com o dipolo invertido no sitio esterasico do receptor (Fig. 1).
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FIGURA 1

ProvAveis locais de ¢presay da molécula de acelileolina nos receptores collnérgicos.

Os grupamentos polares da molécula do mediador deverfo ser atraidos por zonas

ionizadas e de cargas opostas, pois o receptor é uma espécie de réplica invertida
do mediador,

Para que a acetilcolina desempenhe a sua atividade bio-
logica, € preciso que os seus grupos funcionais e as respecti-
vas estruturas complementares (*) do receptor se ajustem
de forma mais ou menos exata. Por outro lado, sendo atri-
buido mais de um tipo de receptor para a mesma substancia,
veremos adiante que, com muita probabilidade, peculiaridades
na. disposicao espacial das cargas dos grupamentos funcionais
da acetilcolina e de seus sucedineos, explicam as acfes nico-
tinicas e muscarinicas desses compostos. A este proposito,
nunca é demais salientar que foi da natureza quimica dos
agentes ativos que resultaram os conhecimentos basicos fun-

(*) Admitindo-ge que a estrutura da membrana celular que vai reagir com
a acetileclina, seja constituide de macremoléculas proteicas, os grupos polares ¢
dipolares, bem come vs centros icnizados citados como estruturas complementares,
prodem ser fornecidos por: a) amimegrepos da lisina, arginina e histidina, de carga
elétrica positiva; bh) grupos ecarboxilicos ¢os Acidos aspartico e glutamico;
¢} grupes fendlicos da tirosina; @) grupo tiélieo da cisteina; os trés ltimos
grupos de carga clétrica negativa. S88o também encontrados residues de amino-
-dcidos doadores ou aceptores de protons, responsdveis pelas pontes de hidrogénio
cntre droga e receptor,
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damentais sobre a possivel natureza dos receptores. A maioria
das deducoes foi tirada da analise da interacfo de forgas fisi-
cas ou fisico-quimicas a que estio submetidas tais substancias
ativas, quando ha conjugacio com os receptores. Entretanto,
deve-se desde ja antecipar que a recente anélise do “isome-
rismo de conformacfo” da acetilecolina e de alguns de seus
sucedineos, veio lancar nova luz ac problema, contribuindo
de forma decisiva para a elaboragic de novas concepgoes
sobre a possivel disposi¢do espacial dos receptores colinérgicos.

Com bage na referida relacdo estrutura-atividade, os pri-
meiros esquemas sobre a possivel configuracfo espacial dos
receptores colinérgicos foram propostos por Marsh em 1851 (%)
{Fig. 2), através de representacbes sugestivas das possiveis
relagbes entre a molécula da acetilcolina e seus receptores.
S#o configuracoes capazes de explicar os efeitos nicotinicos
e muscarinicos de alguns ésteres da colina, assinalados nas
Tabelas I e II, onde se relacionam estrutura quimica de éste-
res da coling e atividade muscarinicas e/ou nicotinicas desses

compostos.
+ - I + -
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A. Molécula da acetilcolina nos B. Molécula da acetilcolinag nos
seus receplores «nicotinicoss. Seus receptores «muscarinicos».
FIGURA 2
Segundo  AMarsh, 1941 — Reproducdo de «Elementios da Farmacodingmicay —

M. Rocha ¢ Silva, 1968,

Com base na disposicio espacial da acetileolina nos es-
guemas da figura 2, Marsh pretendeu explicar, de maneira
simplificada: 1.2) porque as dimensdes da “cabeca catidnica™
s80 criticas para o “ajuste” da molécula da acetilcolina nos
seus receptores; 2.9) porque radicais mais volumosos que a
acila diminuem o “ajuste” da molécula nos receptores mus-
carinicos e 3.°) porque a introducdo de um radical metila
em posicbes alfa e beta pode reduzir as atividades muscari-
nicas e nicotinicas, respectivamente.
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EFEITOS DA SUBSTITUICAO NO RADICAL AMONIO QUATERNARIO
(CABECA CATIONICA)

ia s Muscarinico Nicotinico
Cabeca catidnie
coa ionica) {Pressfio arterial do gato) | (Reto abdominal da ri)
! :
’ |
— INM{J4 (acetileolina) 1 i 1
+ ‘
— N M(’2 Et 1/3 ! 1/5
+ |
— N Me Et, 1/400 | 1/300
+
— N Et, /2000 | 1/5000
TABELA I

Queda progressiva e simulidnes das atividades muscarinicas e mnicotinicas da ace-

tilcolina em decorréncia de sucessivas substituicdes dos radicais metila (Me) por

etila (Et) — Reproducfo de «Elementos da Farmacodinimicas M. Rocha e Silva,
1968.

ATIVIDADES MUSCARINICA E NICOTINICA DOS ESTERES DA COLINA
(NCMERO DE MOLECULAS QUE PRODUZEM O MESMO EFEITO SOBEE A
PREPARACAO QUE A ACETILCOLINA — 1)

Ag¢io muscariniea (%) Aciio nicotinica (**)
Compaosto
Pressao arterial Intestino de Pressiio arterial do
de gaie coelho gate atropinizade

Colinag, — 133 —
Acetilcolina 1 1 1
Propionileoling, 5 o3 0.7
Butirilcolina 125 400 Q.31
Valerilcolina inativa 563 ! —
Piruvilcolina T 7 i —
Carbaminoilcolina — 1,2 -
Trimetilacetilcolina — — .07
Benzoilcoling — — 0.6
Fenilacetileolina ! — — 0.17

(*) Begundo Chang e Gaddum (1933).
(**} Segundo Bergel (1951).

TABELA IT
Gueda da atividade muscarinica e persisténcia da atividade nicotinica de esteres
da colina em decorréncia da introduciio de radicais mais volumosos de acila na
extremidade esterdsica da molécula da acetilcolina. A carbaminoilcolina (Carbacol),
apresenta atividade muscarinica da mesma ordem do mediador porque o radical
NH, ¢ is6stero do — CH_, e de volume aproximadamente igual. Reprodugio de
- «Blementog da Farmacodinamicas M. Rocha e Silva, 1968.
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Embora coerente com os dados indicados na Tabela I e
alguns da Tabela II, os esquemas de Marsh nioc explicam a
-acdo muscarinica ou nicotinica de muitos outros agentes de
origem natural tais como muscarina, muscaronas, nicotina,
etc. e de agentes colinomiméticos de sinteses, como por exem:-
plo, tio e selenioderivados dos ésteres da colina, Embora a
moeléculo destes compostos apresentem alguns dos agrupa-
mentos farmacodinimicos responsaveis pelas agdes biologicas
da acetilcolina, eles se diferenciam do mediador natural o
suficiente para impedir qualquer andlise mais légica pela,
simples aplicacio dos esquemas de Marsh (). Respostas
a, boa parte dessas duvidas comecaram a ser sugeridas a
partir do momento em que, associadamente ao indispensavel
estudo da relacao estrutura quimica-atividade farmacolagica,
injciou-se a andlise do “isomerismo de conformacido” da ace-
tilcolina e de seus analogos naturais, semi-sintéticos e sin-
téticos.

II — POSSIVEL PAPEL DO ISOMERISMO CONFORMACIONAL
NAS ACOES FISIOLOGICAS DA ACETILCOLINA

1 — Conformacdes espaciais da acetilcoling: Os estudos
Teferentes 4 analise de estrutura dos cristais de brometo de
acefilcolina pelo método da refracio aos raios X inferiram
que, no estado sdlido, as moléculas desse mediador tomam
uma disposicao espacial em que os angulos interatémitos sdao
tais que o hidrogénio de um dos radicais metila, ligade ao
amonio quaterndrio, tende a formar uma ponte de hidrogénic
intramolecular com o© oxigénio etéreo (3) (Fig. 3). Esta
conformacio foi comprevada por Culvenor e Ham (*) ao exa-
minarem a molécula de acetilcolina em solucio, pelo método
{a Ressonincia Nuclear Magnética.

Essa disposicdo espacial em anel ou alga (“quasi ring”,
dos autores de lingua inglesa) € semelhante a4 da l-muscarina,
observada em idénticas condicGes por Jellinek em 1957 ().
Segundo Sutor (') a estabilidade da forma em anel da
l-mugcarina ¢ atribuida, exatamente, 4 ponte de hidrogénio
R-CH.-H...O, intramolecular e correspondendo, portanto,
guer nos angulos interatémicos, quer na dispcsicao espacial
da molécula e quer nas distdncias entre os provaveis pontos
de fixacdo da molécula aos receptores, a conformacio em anel
da acetilcolina (Fig. 3). A constatacio dessa semelhanca
estrutural veio, indubitavelmente, trazer contribuicio subs-
tancial & sugestao de que este neurotransmissor se fixe nos
receptores muscarinicos segundo essa conformacfo, pois a
muscaring é capaz de reproduzir somente os efeitos museca-
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rinicos da acetilcolina. Esta possibilidade, se comprovada, po-
dera nos sugerir e de uma forma bem aproximada, as dimen-
soes do centro ativo do receptor muscarinico.

MUSCARINICO NICOTINICO

i
CHy ~ 4

-

4

| - MUSCARINA NICOTINA
FIGURA 3
Conformacdies espaciais segundo as quals a acetilcolina interagiria com o8 recepto-
res muscarinicos. Observe a acentuada analogia nas distAncias em A entre os
grupos polares da acetileolina e os grupos polares da acetilcolina e os corres-
pondentes nas moléculas da muscarina e nicotina, Nos modelos moleculares, os
atomos de hidrogénia (H), carbono (C), nitrogénio (N) e oxigénio (Q), sio
representados, respectivamente por esferas de cor branca, preta, cinza claro ¢
cinza escuro, Na conformacfo em anel, estiio assinalados os Atomos constituintes
da ponte de hidrogénio, que adquirem um disposzicido espacial diferente quands
a ponte se desfaz e a molécula adota a conformacfio estendida.

Por outro lado, devido a sua flexihilidade, a molécula de
acetilcolina pode apresentar outros tipos de conformacoes que
dependem da rotacdo livre do seu fragmento de colina ao
nivel das ligacdes C-C ou C-O. Dentre outras conformacoes
possiveis, destaca-se a que chamariamos estendida (“Stagge-
red”, do sautores da lingua inglesa) (Fig. 3), que deve co-
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existir, em solucéo, com a forma em anel. Estudos das inte-
racdes estereoquimicas intramoleculares da acetileoling, indi-
caram que as outras possiveis conformacdes que podem ser
teoricamente previstas, para esse mediador, sio menos favo-
raveis (°) o que, se ndo afasta, diminui a sua importancia
biclogica.

Em relacéo a conformacio estendida (Fig. 3), ela nfo s6
apresenta distancias enfre os grupos funcionais intramole-
culares sensivelmente maiores que da conformacio em anel,
como tem acentuadas analogias com a nicotina. Com efeito,
assumindo que o atomo do nitrogénic do anel pirrolidinico
do alcaléide se apresenta protonizado, isto é, na forma. cationi-
ca, no pH fisiologico (>), ele corresponderia ao aménio qua-
ternario da molécula da acetilcolina. Por sua vez, o atomo de
nitrogénio piridinico, pode ser considerado eletronicamente
analogo ao oxigénio carbonilico da acetilcolina. Ambos atomos
de nitrogénio, estando situados a uma distancia aproximada de
4 A4 (*), mostram outra analogia com a posicio estendida da
acetilcolina cuja distdncia correspondente é da mesma ordem
de grandeza. Essas consideragdes nos sugerem que as acoes
puras da nicotina poderiam ser explicadas em termos de um
receptor de maiores dimensSes que o muscarinico e capaz de
receber bastante bem a conformacio estendida da moléculs
da acetilcolina e que ambas as moléculas, a da nicotina e a
do neurotransmissor, devem se prender ao receptor através
de dois pontos de fixacdo que envolvem exatamente os refe-
ridos agrupamentos ativos.

A sugestdo de que a forma estendida da acetilcolina deve
ser a responsavel pelas acOes nicotinicas é consubstanciada
pela elevada atividade nicotinica da nor-nicotina bem como
o aparecimento dessa atividade em sucedaneos da muscaring
que adiante teremos oportunidade de exemplificar.

Portanto, com base nessas primeiras consideracdes, pare-
ce licito sugerir que as possiveis conformacdes em anel e
estendida da acetilcolina tenham isolada e paralelamente uma
importancia biolégica de igual magnitude. Dependendo do
estudo da possivel configuracio espacial de cada sucedaneo
da acetileolina, as conformacdes atribuidas a este mediador,
se confirmadas, poderdo vir a se constituir no primeiro e im-
portante passo para o esclarecimento do problema que a
tempo vem desafiando a argutcia dos pesquisadores, isto é:
a natureza, constituicéo e orientacdo espacial dos receptores
colinergicos.

(*) O exame de modelos meleculares de nicotina mostrou gue tal & possivel
em uma das duas conformagies cspaciais da molécula do alcaléide, em que o0s
anelg pirrolidinicos e piridinicos s&oc aproximadamente coplanares.



500 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

2 — Possivel envolvimenio da ‘ponte de hidrogénio intra-
molecular na determinagcdo da atividade muscarinica da ace-
tilcolina e suceddneos: A formacgio da ponte de hidrogé-
nio (*) esta condicionada a fatores que tendem a aumentar
a densidade eletrénica do oxigénio etéreo da acetilcolina. Pelo
contrario, a diminuicio dessa densidade acarreta menor pro-
babilidade da formacdc da ponte e favorece o aparecimento
ou propicia o aumento das propriedades nicotinicas; o con-
trario é observado em relacio aos fatores que tendem a au-
mentar a referida densidade eletrdnica, pois reforcam as pro-
priedades muscarinicas, com perda das nicotinicas.

A — FATORES QUE TENDEM A DIMINUIE A DENSIDADE ELETRC-
NICA DO OXIGENIO ETEREQ,

a — Sistemas de ressondncia e fatores indutivos: estes
sistemas e fatores explicam o aparecimento de propriedades
nicotinicas em varios derivados da muscarina, em cuja cs-
trutura molecular é visualizada a presenca dos mesmos. A
guisa de exemplo, apresentamos na Fig. 4, trés derivados
que, diferentemente da muscarina, apresentam simultanea-
mente propriedades muscarinicas e nicotinicas. E possivel
admitir-se que tais compostos apresentem, em solucdo, as
duas principais conformacfes espaciais da acetilcolina, isto &,

(*) A ponte, N-C-H...Q, proposta por infdimercs autores poderia ser racio-
nalizada em termos de efeitos indutivos do atomo de nitrogénio quaternario como
indicado na Fig. HEste efeito indutivo, podendo ser cbhservade, embora em menor
cgcala, também em aminas tercidrias. Com estas, entretanto, o mais comum é a
incapacidade de desencadear o fendmeno bioldgico, isto 6, falta a clas a <atividade
intrinseca» — (Aricns, 1954) embora a sua «afinidade» pelo receptor possa scr
pronunciada. Fendmeno andlogo sucede com os derivados do aménic quaterngrio
cujos radicais ligados ac nitrogénio sio mais volumosos do gue o metila, A intro-
ducéo de radicais progressivamente maiores, etil, propil, isopropil etc., em virtude
dos mesmos repelirem clétrons em direciic ao nitrogénio, terdem a diminuir a alta
carga elétrica positiva do amoénio guaterndlio. Em ambos os casos, portanto, no
sitio cationico do receptor processar-se-4, uma unide bem mais «frouxas ¢ provavel-
mente «iradequadas ou «incficienles para gue o composto posga desencadear o
fendmeno biolégice, com perda de sua satividade intrinseca». Os exemplos para
o lUltimeo caso estio registrados na Tahela II antericrmente referida. A oste pro-
rosito, goestariamos de acentuar que preferimos esta sugestdo para explicar a
queda das atividades colinomiméticas dos compostod, em lugar da comumente
referida «dificuldade de encaixes da droga no receptor. Nic vemos necessidade
de lancarmos miop de artificios pictéricos em virtude da referida sugestio ratis-
fazer plenamente. Consideramos que a moltcula estd bem «ajustadas no receptor
quando conseguiu-ge uma uniio ou combinag#o «adequadas dos seus grupos ativos
com as zonas complementares do receptor. Quando as condicdeg ndo forem ideais,
com gueda do valor das cargas dos grupos atives, entfio processar-se-ia uma
interagio mais «frouxap entre a droga e o receptor, insuficiente para o desenca-
deamento do fendmeno bioldgico,
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MUSCARINICO NICOTINICO
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FIGURA 4

Sistemas de ressonancia (muscarona e 4-5-dihidromuscarcna) e indutivos (fenil-
muscarina) gue propiciam a simultancidade de conformacdes espaciais em anc!
e estendida a derivados da muscarina, Hsta nltima e a tiomuscarinag se apresentam
em forma estabilizads respectivamente, nas conformacdes em anel e estendida.

em anel e estendida, a fim de occupar, respectivamente, cs
receptores muscarinicos e nicotinicos (Fig. 4). A conforma-
¢ao estendida apareceria em funcio da acentuada atividade
eletrofilica do sistema de ressonincia (dupla ligacdo no anecl
furanico da 4-5-dihidromuscarona) e do fator indutivo, re-
presentado pelo radical fenila (3-fenilmuscarina) e pelo oxi-
génic ceténico na 4-5-dihidromuscarcna (Fig. 4). A este
propoésito, merece ser destacado que a simples substituicdo da
oxidrila alcodlica, ligada ao anel furanico, pcr um radical
carbonilico, transforma a muscarina, de atividade puramente
muscarinica, em agente com simultaneidade de propriedades
muscarinica e nicctinica, isto é, a muscarona. O oxigénio car-
bonilico, bem como o radical fenila e a dupla ligacdo do anel
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furanico, tendem a diminuir a densidade eletrénica do oxigé-
nio (etéreo) e, consegiientemente, impedir que a molécula se
estabilize na forma em anel, como acontece com a musca-
rina, cuja oxidrila alcotlica é destituida de propriedades ele-
trofilicas (Fig. 4).

b — Substituicdo do oxigénio etéreo por dfomos de en-
xofre e selenio: Sendo estes elementos menos eletronegativos
do que o oxigénio ('*) e nido possuindo a mesma densidade
eletronica deste ultimo, a sua interacdo com o hidrogénio
se fard com muito menor probabilidade, intensidade e ra-
pidez. Iste poderia explicar a acentuada atividade nico-
tinica e a praticamente nula atividade muscarinica dos tio
e selenioderivados da colina. Nestes casos, nao se formando
a ponte de hidrogénio, fica aumentada a possibilidade de
abertura da alca ou anel, estabilizando-se, entdo, o composto
na conformacio estendida, como & apresentada a molécula
da tiomuscarina (Fig. 4). A estabilizacio dos tio e selenio-
derivados na conformacao estendida foi objeto de demonstra-
¢flo no estado solido e em solucdo com a acetilseleniocolina e
acetiltiocolina ('),

B — FATORES QUE TENDEM A AUMENTAR A DENSIDADE ELETRO-
NICA DO OXIGENIO ETEREO.

a — Introducdo de radicais alcodlicos na estrutura mo-
lecular dos ésteres da colina: Os aleodlices, sendo radiecais
que repelem elétrons, a sua introducéo nas vizinhancas de um
dos oxigénios da acetilcolina, aumenta a carga eletronica
deste ultimo. Isto explicaria a estabilizacdo da acetil beta
metilcolina (mecolil, metacolina) na conformacio em anel,
em virtude do acentuado aumento da carga eletronica do oxi-
génio etereo, pela introducido de um radical metila no carbo-
no beta, condicéio que reforca a mahutencdo da ponte de hi-
drogemo intramolecular. Com relagdo ao mecolil, deve-se sa-
lientar ainda que a presenca de um radical — CH; a esse
nivel, pode se constituir em um impedimento estérico na rota-
¢do da fraco colinica, fato que contribui na estabilizaccio
da molécula na conformagao em anel e explica os efeitos
praticamente s6 muscarinicos do composto.

Por outro lado, a introducdo de radicais alcodlicos pro-
gressivamente maiores na extremidade acila, acarretard um
aumento da carga eletronica do cxigénio carbonilico com con-
seqiiente enfraquecimento do oxigénio etéreo. Haveri, ten-
déncia de abertura da ponte, com establiizagdo do composto
na conformacio estendida. E o que se verifica com a pro-
pinil, butiril e valerileolina, bem comc em outros ésteres da
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colina citados na Tabela II, cuja extremidade acila é malis
volumosa e cujas acdes farmacoldgicas sio praticamente sé
do tipo nicotinico. As atividades francamente nicotinicas da
acetil alfa metileolina, decorrem do enfraguecimento da ponte
(NCH. . .Q), pela diminuic&o do efeito indutivo do nitrogénio
determinado pela ejecio de elétrons do — CHj; ligado ao car-
bono alfa.

Esse efeito indutivo podera se fazer em direcio oposta,
como acontece com a trimetilacetilcolina e as lactoilcolinas.
Na primeira, o oxigénio etéreo forma uma ponte de hidrogé-
nio intramolecular com um dos grupos metilicos ligados ao
radical trimetilmetano e nas lactoilcolinas, essa ponte ¢
feita com a hidroxila do grupamento alcoflico ligado & acila
(Fig. 5). A presenca dessas pontes tendem a estabilizar as
moléculas na conformacto estendida e explicam as acoes pro-
nunciadamente nicotinicas desses compostos.

40 L
s AO0—¢C
Me CHa—CHz | \ Me Me CHp=CHp” ¢ \
N+ ./
+ . CHy
/ N\ H / Y /N H—o
e —
Me Me CHo Me \Me
TRIMETILAGETILCOLINA LACTOILCOLINA
FIGURA 5

Pontes de hidrogénio intramoleculares na porcin esterdsica que tendem a esta-
bilizar as moléculas na conformacio estendida.

b -~ Substituicdo do oxigénio carbonilico: com a reti-
rada deste oxigénio, teremos formacio de é&teres que, de um
modo geral, sdo todos muscarinicos, porque fica eliminada a
zona altamente eletrofilica da molécula da acetilcolina, que
diminui a densidade eletrdnica do oxigénio etéreo. Quando
tal modificaciio se processa na molécula da acetilcolina, em
gque o oxigénio cetdnico é substituido por dois hidrogénios,
verifica-se que o éter resultante — trimetil amoénio etil etoxi
— & possuidor de acgdes muscarinicas somente, Verificou-se
ainda que a maior atividade muscarinica é obtida nos éteres
em que o oxigénio ocupa a mesma posicio encontrada na
molécula da acetileolina, diminuindo progressivamente sua
acdo, & medida que o mesmo é deslocado ao longo da cadela.
Portanto, de um modo geral, os éteres da colina sao musca-
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rinicos e podem ser representados pela férmula estrutural
geral: R-O-CH.-N+ == (CH;),, em que 0 R deve ser um radi-
cal alcoila, isto é doador de elétrons que reforca ainda mais a
acao muscarinica. Ja, os éteres de radicais aromaticos, podem
ter representantes nicotinicos, porque tais radicais em deter-
minadas condicdes podem atrair elétrons e, portanto, dimi-
nuir a densidade eletrénica do oxigénio etéreo. Esta possibi-
lidade é facilmente compreendida gquando se analisam os dois
compostos abaixo:

o

\ r ,w -+ H\q(q. ‘-} N _ .

N 0-CHz -CHz -N={CH3 )5 N 0-CHz -CH, -N={CHs )3

/ 2 / b

(2) L/ H

ETER p-NITRQ BENZOIL DIMETIL TRIMETIL AMONIO ETER p-AMINO BENZOIL DIMETIL
TRIMETIL aMONIO

No éter derivado do p-nitro-benzoil, observa-se a presen-
ca de um oxigénio altamente eletrofilico no radical — NO.,
que tende a atrair os elétrons do oxigénio etéreo, favorecen-
do a atividade nicotinica. O contrario se verifica em relagio
a0 éter do p-amino benzoil em que ¢ radical — NH. é doador
de elétrons, que reforca a densidade eletronica do oxigénio
etérec e portanto o agente muscarinico. Deve ser menciona-
do que tais fendmenocs podem ocorrer, pois as duplas ligacoes
cenjugadas do anel benzenhico permitem os deslocamentos de
nuveng eletrénicas nas duas direcdoes. Assinale-se entretanto
que a introducdo de um carbono entre o oxigénio etéreo e o
radical aromatico proveca a interrupcdo do sistema conju-
gado de deslocamento de elétrons, com conseqiiente perda de
acio do radical aromatico.

Os argumentos apresentados parecem, portanto, indicar
que ha, pelo menos teoricamente, base suficiente para expli-
car, através do iscmerismo de conformacio, as diferengas nas
acdes bioldgicas da acetilcolina. Informagtes valiosas deverdo
ser futuramente obtidas, através de estudos farmacologicos
comparativos com outros derivados da colina, representados
por moléculas rigidas e de conformacdo analoga a uma das
duas principais conformacoes pelas quais a acetilcolina deve
desempenhar seu papel biologico.
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SUMMARY

COLINERGIC RECEPTORS

Through chemical structure relationship studies of the acetylcholine molecule

and its pharmacological activities it is possible to understand the concept of
chelinergic receptors. Until today it is admited two proposed types: muscarinie
znd nieotinic. !

In a review based ¢n the conformational isomerism of acetylcholine molecule

with its substitutes are elaborated and described new concepts on spacial dis-
position of cholinergic receptors and the various byological actions of acetylcholine.

The quasi-ring apaciaf disposition alike I-muscarine did suggest the neuro-

transmisser on the mudcarinic type receptors. On the other side, the extended
disposition as a closed analogy 'with nicotine.
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