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INTRODUCAO: As isoformas | e Il da enzima NO-sintase, se encontram na juncdo neuromuscular
distribuidas respectivamente na muscul atura esquel ética e terminal nervoso motor (TNM) onde o éxido nitrico
(NO) aumenta (agdo pré-sindptica) e/ou diminui (acdo pds-sinaptica) a amplitude das contragcbes musculares
de preparaces nervo frénico-diafragma indiretamente estimuladas com pulsos de baixas frequéncias. O NO
através da via guanilato ciclase-GMPc, aumenta a liberagcdo de Acetilcolina (Ac) a partir do TNM que agindo
sobre receptores muscarinicos pré-juncionais, induz a Inibicdo de Wedensky. Atraveés de registros miograficos
mostrou-se que o0 NO é capaz de controlar a transmissdo neuromuscular. Estes estudos foram sempre
executados e analisados a partir de registros miograficos. Deste modo, tornou-se necessario a utilizagcdo de
métodos mais sensiveis, como a utilizacdo de radioisotopos para comprovar que os efeitos neuronais do NO
dependem de sua interferéncia sobre a liberacéo de Ac a partir do TNM e que estes efeitos podem ter relacéo
com a adenosina. Assim, este trabalho buscou através da utilizagdo de doadores enddgenos e exdgenos de NO,
como este gas pode interferir na autoregulacdo colinérgica e adenosinica do TNM em diferentes freqiiéncias
de estimulacdo. METODOLOGIA: Preparactes nervo frénico diafragma obtidas de ratos Wistar de acordo
com a metodol ogia proposta por Wesssler & Kilbinger (1986) e modificada por Correia-de-Sa et a. (1991). A
preparacdo foi infundida com solucdo de Tyrode, e borbulhamento de mistura carbogénica. O TNM foi
marcado com 1 pM [3H]-choline, sob estimulos de 1Hz durante 40 min. As preparacbes novamente
perfundidas porém os estimulos foram interrompidos. Neste instante, hemicholinium-3 10 uM foi adicionado.
Em seguida, as amostras da cuba foram capturadas a cada 3 min. Aliguotas das amostras foram adicionadas ao
Cintilador Packard Insta Gel 11 e a radioatividade foi medida. O nervo frénico foi estimulado com pulsos de 5
e 50Hz aos 12 min (S1) e aos 39 min (S2) da interrupcdo da perfusdo. Os antagonistas AF-DX 116 e
ZM 241385 foram adicionados 25 min antes de S1 e 0s agonistas aos 16 min de S2. Os efeitos dos agentes
foram determinados e expressos pelo clculo darazéo S2/S1 e pela taxa de liberagdo de [3H]-ACh durante o
segundo e primeiro periodo de estimulagdo. RESULTADOS:. Foi observado que o NO deprime a fungéo
contrétil da musculatura esquel ética, e que sua acdo € potencializada com o aumento da estimulacdo do TNM.
Com a utilizagdo de um bloqueador da via NO-sintase, os efeitos da L-arginina (L-arg) na funcdo contrétil
foram revertidos. Sob condicfes de estimulos de 50Hz, o antagonista muscarinico AF-DX 116, reverteu os
efeitos da L-arg. e facilitou a liberacéo de Ac a partir do TNM. A adenosina desaminase teve uma atividade
mais pronunciada sob estimulos de 5Hz, onde preveniu os efeitos da L-arg assim como o antagonista seletivo
de receptor de adenosina A1 (DPCPX). Por outro lado, a ativagdo de receptores A2A parece ser essencial para
se observar ainibicdo da libertacdo de Ac pelo NO durante estimulos de freqiiéncia mais elevada (50 Hz), ja
gue o efeito inibitorio da L-Arg foi significativamente atenuado pelo ZM241385, mas ndo pela DPCPX.
CONCLUSAO: O NO neuronal inibe atransmissio neuromuscular por diminuir a liberacdio de Ac a partir do
TNM. A acdo inibitéria do NO é maior com o aumento da fregiiéncia de estimulacéo do nervo e pode ser
mediada pela ativagéo de autorreceptores muscarinicos M2 e adenosinicos A2A
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