NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

AOS 93 ANOS

A acetilcolina foi identificada em 1914 por Henry Dale, na consequéncia
dos estudos em que demonstrou a sua ac¢do no tecido cardiaco. A sete anos
do seu centenario pensei que seria oportuno resumir de modo breve o que se
tem descoberto sobre este éster. A acetilcolina é reconhecida como um neu-
rotransmissor desde a confirmagdo por Otto Loewi, em 1936, que lhe atribuiu
o nome vagusstoff por ser libertada pelo nervo vago. Ambos os autores foram
laureados com o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1936.

Mas a acetilcolina é muito mais que um neurotransmissor e, em 1963, V
P Wittaker identifica-a como um dos componentes do sistema colinérgico
ndo-neuronal’. Em 1979 aparece o primeiro artigo de revisdo sobre este
tema’. Nele se pode confirmar que se trata filogeneticamente de uma molé-
cula antiga presente nas células dos organismos pro e eucariotas’.

A acetilcolina esta associada a muitos mais processos, nomeadamente de
diferenciagdo, proliferagao, organizagdo do citoesqueleto, de contacto célu-
la-célula, actividades eléctrica e ciliar e imune’”. Por exemplo, nas plantas
participa nos processos de reabsor¢do de agua e de fotossintese.

Sdo necessarios trinta e nove anos, desde Wittaker, para ocorrer o First
International Symposium on Non-Neuronal Acetylcholine em Sao Francisco,
California.®

Em 2006 ocorreu o segundo simposio em Mainz, na Alemanha, em que
cerca de cem cientistas de onze paises participaram e demonstraram o signi-
ficado fisiologico e fisiopatologico da acetilcolina, com especial énfase nas
células epiteliais, endoteliais e imunitarias’®. Outro exemplo, deveras intrigan-
te, € que as células do tumor do pulmdo sintetizam e secretam acetilcolina.’

Assim, a acetilcolina é considerada uma molécula ubiqua que, além de
neurotransmissor, acumula outras fung¢oes ndo neuronais que contribuem
para a vida celular, actuando como sinalizador universal, o que levou Gran-
do a chamar-lhe citotransmissor universal’.

Mais um prémio Nobel aparece associado de modo indirecto a acetilco-
lina. Trata-se do Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1998, atribuido a trés
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farmacologistas, Robert Furchgott, Ferid Murado e Louis Ignarro. O primeiro

verificou que a ac¢do vasoactiva da acetilcolina dependia da integridade do
endotélio, identificando a molécula que actuava a nivel da célula muscular
como factor relaxante dependente do endotélio, o EDRF. Ferid Murado
demonstrou que a nitroglicerina e outros compostos vasoactivos libertavam
monoxido de azoto (NO), enquanto Ignaro identificou a natureza quimica do
EDRF como sendo o NO.

O nosso grupo no Instituto de Bioquimica, que se tem dedicado ao estudo
da acg¢do da acetilcolina no eritrocito, demonstrou que a acetilcolina induz
a mobilizagdo e efluxo do NO contido nos globulos vermelhos'. Verificamos
ainda que nos eritrocitos em que a deformabilidade estda comprometida, como
é o caso da hipercolesterolemia, hipertensdo e transplante renal, apresentam
maior capacidade de libertar NO quando estimulados na presenga de acetil-
colina'. A extrapolagdo destes resultados para a microcircula¢do in vivo
podera ter repercussoes benéficas, ao facilitar a oxigenagdo tecidual. Sabe-
se que a cedéncia de oxigenio pela hemoglobina é acompanhada pela liber-
tagdo de NO da S-nitrosohemoglobina para a banda 3 membranar e, desta,
translocada para o exterior.

Em face destes resultados poderemos almejar que o eritrocito venha a ser
entendido e utilizado como um marcador de disfungdo endotelial. Mas, para
isso, mais estudos sdo necessarios para se compreender a fung¢do ndao neu-
ronal da acetilcolina no eritrocito.

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM
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