
TRASMISSIONE COLINERGICA

Fosfatidilcolina Glucosio/Piruvato

COLINA ACETIL-CoA

ACETILCOLINA

+

ChAT

AChE

Acetato Colina

ChAT=Colina-acetil trasferasi

AChE=Acetilcolina esterasi

Nel cervello: [ACh] ~ 5-70 nmol/g









Trasmissione colinergica

nel sistema nervoso periferico

1) Fibre parasimpatiche ACh  cellule effettrici 

2) Fibre (anatomicamente) simpatiche ACh  ghiandole sudoripare

3) Fibre pregangliari ACh  nAChR (fibre postgangliari)      ACh o NA

4) Fibre simpatiche ACh  Midollare del surrene (↑ secrez. CA)

5) Motoneuroni spinali  ACh  Cellule mucolari striate (contrazione)

6)  ACh  Cellule endoteliali  ↑ NO  VD

ghiandolari ⊕                    =>  secrezione salivare

pace-maker cardiache ⊝  => bradicardia

muscolari liscie ⊕             =>  tono e motilità intestinale

Placca neuromuscolare



(nervo splancnico)









Table 6-1. Responses of Effector Organs to Autonomic Nerve Impulses

ORGAN 

SYSTEM

SYMPATHETIC EFFECT ADRENERGIC 

RECEPTOR 

TYPE

PARASYMPATHETI

C EFFECT

CHOLINERGIC 

RECEPTOR 

TYPE

Eye

Radial muscle, iris Contraction (mydriasis)++ α1

Sphincter muscle, 

iris

Contraction 

(miosis)+++

M3, M2

Ciliary muscle Relaxation for far vision+ β2 Contraction for near 

vision+++

M3, M2

Lacrimal glands Secretion+ α Secretion+++ M3, M2

Heartc

Sinoatrial node ↑ in heart rate++ β1 > β2 Decrease in heart 

rate+++

M2 >> M3

Atria ↑ in contractility and 

conduction velocity++

β1 > β2 Decrease in 

contractility++ and 

shortened AP duration

M2 >> M3

Atrioventricular 

node

↑ in automaticity and 

conduction velocity++

β1 > β2 Decrease in conduction 

velocity; AV block+++

M2 >> M3

His-Purkinje 

system

↑ in automaticity and 

conduction velocity

β1 > β2 Little effect M2 >> M3

Ventricle ↑ in contractility, conduction 

velocity, automaticity and rate 

of idioventricular 

pacemakers+++

β1 > β2 Slight decrease in 

contractility

M2 >> M3

Blood vessels

(Arteries and 

arterioles) d

Coronary Constriction+; dilation e ++ α1, α2; β2 No innervation h —

Skin and mucosa Constriction+++ α1, α2 No innervation h —

Skeletal muscle Constriction; dilation e,f ++ α1; β2 Dilation h (?) —

Cerebral Constriction (slight) α1 No innervation h —

Pulmonary Constriction+; dilation α1; β2 No innervation h —

Abdominal 

viscera

Constriction +++; dilation + α1; β2 No innervation h —

Salivary glands Constriction+++ α1, α2 Dilation h ++ M3

Renal Constriction++; dilation++ α1, α2; β1, β2 No innervation h

(Veins) d Constriction; dilation α1, α2; β2

Endothelium Activation of NO 

synthase h

M3



Lung

Tracheal and 

bronchial smooth 

muscle

Relaxation β2 Contraction M2 = M3

Bronchial glands Decreased secretion, increased 

secretion

α1 Stimulation M3, M2

β2

Stomach

Motility and tone Decrease (usually) i + α1, α2, β1, β2 Increase i +++ M2 = M3

Sphincters Contraction (usually)+ α1 Relaxation (usually)+ M3, M2

Secretion Inhibition α2 Stimulation++ M3, M2

Intestine

Motility and tone Decrease h + α1, α2, β1, β2 Increase i +++ M3, M2

Sphincters Contraction+ α1 Relaxation (usually)+ M3, M2

Secretion Inhibition α2 Stimulation++ M3, M2

Gallbladder and 

ducts

Relaxation+ β2 Contraction+ M

Kidney

Renin secretion Decrease+; increase++ α1; β1 No innervation —

Urinary bladder

Detrusor Relaxation+ β2 Contraction+++ M3 > M2

Trigone and 

sphincter

Contraction++ α1 Relaxation++ M3 > M2

Ureter

Motility and tone Increase α1 Increase (?) M

Uterus Pregnant contraction; α1

Relaxation β2 Variable j M

Nonpregnant relaxation β2

Sex organs, male Ejaculation+++ α1 Erection+++ M3

Skin

Pilomotor muscles Contraction++ α1

Sweat glands Localized secretion k ++ α1

Generalized secretion+++ M3, M2

Spleen capsule Contraction+++ α1 — —

Relaxation+ β2 —



Adrenal medulla —

Secretion of epinephrine and 

norepinephrine

N (α3)2(β4)3; M 

(secondarily)

Skeletal muscle Increased contractility; 

glycogenolysis; K+ uptake

β2 — —

Liver Glycogenolysis and 

gluconeogenesis+++

α1, β2 — —

Pancreas α

Acini Decreased secretion+ α Secretion++ M3, M2

Islets (β cells) Decreased secretion+++ α2 —

Increased secretion+ β2

Fat cellsl Lipolysis+++; 

(thermogenesis)

α1, β1, β2, β3 — —

Inhibition of lipolysis α2

Salivary glands K+ and water secretion+ α1 K+ and water 

secretion+++

M3, M2

Nasopharyngeal

glands

— Secretion++ M3, M2

Pineal glands Melanton synthesis β —

Posterior pituitary Antidiuretic secretion β1 —

Autonomic nerve

endings

Sympathetic 

terminals

Autoreceptor Inhibition of NE release α2A > α2C (α2B)

Heteroreceptor — Inhibition of NE 

release

M2, M4

Parasympathetic 

terminal

—

Autoreceptor Inhibition of ACh 

release

M2, M4

Heteroreceptor Inhibition ACh release α2A > α2C



2) Interneuroni colinergici del nucleo caudato e putamen => regolazione 

extrapiramidale dei movimenti (in assenza di inibizione da parte della 

DA => iperattività colinergica => rigidità e tremori nel M. Parkinson)

3) Nuclei colinergici del tronco                                                                   

bulbo-mesencefalico

4) Sist. Colinergico bulbo-mesencefalico e spinale => regolazione 

cardiovascolare (  ACh =>  Part)

Trasmissione colinergica nel SNC

1) Neuroni magnocellulari colinergici 

del cervello anteriore (vari nuclei)

Cx cerebrale

Ippocampo

Bulbo olfattorio

Amigdala

Esempi:

Nucleo basale di Meynert

Nuclei del setto mediale

Nuclei della banda 

diagonale di Broca

Cx => Attenzione (soprattutto visiva)

Amy => Ritenzione del

condizionamento affettivo

Hip => Modulazione della memoria

spaziale a breve termine

Cx cingolata => acquisizione e uso di

regole di risposta nella

discriminazione condizionata

Talamo => Regolaz. ciclo sonno-veglia

Nuclei DAergici mesencefalici => 

attivazione comportamentale



Sintesi dell’Acetilcolina

Colina + Ac-CoA ACh
ChAT

La velocità di sintesi è regolata in modo da mantenere costante la quantità 

di ACh nel terminale (V sintesi ~V liberazione)

Colina acetiltrasferasi (ChAT):

- Enzima di 60-70 KDa

- Presente quasi esclusivamente nei neuroni (placenta, spermatozoi ?)

- Conc elevate nei neuroni => non è fattore limitante per la sintesi di Ach

Ormoni tiroidei

Estrogeni

NGF

- La > parte della ChAT è citosolica (< legata a membrane)

I precursori dell’ACh:

- Acetil-CoA: origina dal glucosio e dal piruvato                                                                          

si forma nei mitocondri

- Colina: deriva dalla colina libera nel plasma e da quella dei fosfolipidi

35-50% della colina che si forma per idrolisi dell’ACh viene ricaptata

e riutilizzata per la sintesi di Ach

La disponibilità di colina è il fattore limitante la sintesi di Ach (La Vmax del 

trasportatore della colina riflette l’attività dei neuroni colinergici)

↑ espressione ChAT neuronale

(regolazione a lungo termine)

Precursore della forma 

legata alle membrane

Forma + imp dal punto 

di vista fisiologico





Metabolismo dell’Acetilcolina

ACh                                  Acetato + colina  
AChE

AChE: Espressa nel tessuto nervoso e nei globuli rossi

Localizzata a livello sinaptico (-) ed extragiunzionale (++)

Enzima molto rapido (5.000-10.000 molecole di ACh idrolizzate

x sec x sito enzimatico)

sito anionico     sito esterasico                                                     Acetil-AchE

⊝ N: H O

Ser 203

+ ACh

(Me)3N
O

⊝ NH O

Ser 203

+

+

O-

Me

(Me)3N
OH

⊝ N: O

Ser 203

+ O

Me

(colina)

⊝ N: H--O

Ser 203

O

Me

H2O

HO

(ac acetico)

Butirril-colinesterasi: > affinità per la BuCh (composto di sintesi)

< affinità per l’ACh

Distribuzione (neuroni, glia, plasma, fegato) e meccanismo d’azione ~AchE

Gene  da AChE (ma 65% omologia)

Inibitori selettivi BuChE (es: cimserina) => ↑Ach extracellulare

Topi knockout x AChE => sopravvivono grazie all’azione vicariante della

BuChE (ma con numerose anormalità)

=> La BuChE “contribuisce” alla rimozione di Ach dallo spazio sinaptico!



Organizzazione molecolare delle colinesterasi

Splicing alternativo

Diverse forme molecolari di AChE con diversi domini C-terminali:

R (read through): ancorata mediante fosfolipidi di membrana alla

superficie cellulare

H (hydrophobic): ancorata mediante glicofosfoinositolo (GPI)

T (tail): con una coda di collagene (~ BuChE) (presente nei muscoli e nel

tessuto nervoso dei vertebrati)

S (soluble): presente nel veleno di serpenti

Organizzazione molecolare

Forme globulari (omomeriche):

G1: monomeri (es: T1)

G2: dimeri (es: H2 o T2)

G4: tetrameri (es: T4)

Forme asimmetriche (eteromeriche):

Un diverso numero (X) di tetrameri si lega 

ad una coda di collagene che lega l’enzima 

all’eparansolfato della membrana basale

X=1 (T4-ColQ)  A4

X=2 (T8-ColQ)  A8

X=3 (T12-ColQ)  A12 (giunzione neuromuscolare)

H H T
T T

TT
T T

T T

T T

G2 G1 G2

G4 
idrofobica

G4 
solubile

T T

T T

T T

T T

T T

T T

A12

NB: 1 sito catalitico x ogni subunità



Inibitori dell’AChE

INIBITORI REVERSIBILI:

Nella maggior parte dei casi, danno origine ad un enzima carbamilato

(che viene idrolizzato lentamente)

Es: Fisostigmina, eserina, neostigmina, galantamina, tacrina e donepezil

Impieghi: miastenia grave

glaucoma

ileo paralitico post-operatorio

anestesia

demenza di Alzheimer (donepezil)

INIBITORI IRREVERSIBILI:

Danno origine ad un enzima fosforilato => molto stabile (il tempo per 

l’idrolisi supera quello della biosintesi e turnover di nuovo enzima)

Es: alchilfosfati (tabun, sarin, parathion)

Impieghi: aggressivi chimici (gas nervini)

insetticidi                                                      < potenza

demenza di Alzheimer (?) (metrifonato)

NB: la maggior parte degli anticolinesterasici ha maggiore affinità per la    

BuChE che per la AChE

Inibitori selettivi AChE  Donepezil, Ambinonio





Accumulo intracellulare e liberazione dell’ACh

[ACh]vescicolare ~ 100 x [ACh] citoplasmatica

Ogni vescicola contiene circa 2000 molecole di ACh

ATP

ADP

H+

H+

ACh

Ca2+

Mg2+
Na+

K+ATP

proteoglicano(-)

VAChT:

Inibito dal vesamicolo 

glicoproteina di 500-600 aa e PM~75 KDa

Gene contiguo a quello che codifica x ChAT

(“operon colinergico”)

ATP: 1 molecola x 5-10 molecole di ACh

viene liberato insieme all’ACh (ruolo???)

Proteoglicano: ricco di cariche negative

contribuisce a mentenere sia l’equilibrio osmotico 

che elettrico delle vescicole

L’ACh viene liberata dalle terminazioni nervose assieme all’ATP (significato?)

La liberazione avviene per esocitosi ed è bloccata dalla tossina botulinica



NEUROTOSSINE DEL TETANO E DEL BOTULINO

Tetano  paralisi spastica dovuta alla spasmodica contrazione di muscoli 

scheletrici opposti, che lavorano l’uno contro l’altro

TeNT: prodotta dal Clostridium tetani blocca il rilascio di neurotrasmettitori 

(GABA o glicina) dagli interneuroni inibitori spinali

La TeNT viene rilasciata in circolo dal batterio che infetta ferite, anche 

minori, in cui si realizzano condizioni di anaerobiosi

Botulismo  paralisi flaccida dei muscoli scheletrici e inattivazione dei 

terminali colinergici autonomici

BoNT: 7 tipi (A-G) prodotti da diverse specie di Clostridi, bloccano il 

rilascio di ACh a livello delle giunzioni neuromuscolari

Le BoNT vengono ingerite con gli alimenti contaminati da Clostridi e 

conservati in anaerobiosi (botulismo alimentare) o da Clostridi che 

proliferano nell’intestino (botulismo infantile)

Le tossine tetanica e botulinica non agiscono su diverse cellule come le 

altre tossine, ma piuttosto sono dotate di un’elevata neurospecificità che 

le rende anche molto potenti (fra le più potenti note)

Catena H: responsabile della neurospecificità. Si lega attraverso la 

porzione C-terminale a recettori ignoti localizzati sul versante esterno 

della membrana presinaptica della giunzione neuromuscolare => 

internalizzazione attraverso un compartimento intracellulare a pH acido

BoNT: fuoriuscita delle 

catene L nel citosol => 

blocco esocitosi

TeNT: rimane all’interno delle vescicole del 

motoneurone che vengono trasportate con 

movimento retroassonico fino a fondersi 

con regioni della membrana plasmatica che 

formano sinapsi con gli interneuroni inibitori. 

Rilasciata nello spazio sinaptico, la TeNT si 

lega alla membrana dell’interneurone del 

midollo spinale, penetra nel citosol e blocca 

il rilascio di neurotrasmettitori



Synaptobrevin on the synaptic vesicle must interact with syntaxin and 

SNAP (synaptosomal-associated protein)-25 on the neuronal membrane 

for fusion to occur, which allows the nerve impulse to be delivered across 

the synaptic junction. The botulinum neurotoxin serotypes cleave the 

peptide bonds at specific sites on the 3 proteins, as indicated. Cleavage 

of anyone of these proteins prevents vesicle membrane docking and 

nerve impulse transmission.

(presynaptic)



http://www.answers.com/main/Record2?a=NR&url=http%3A%2F%2Fcommons.wikimedia.org%2Fwiki%2FImage%3AMechanism%2520of%2520action%2520of%2520tetanospasmin.gif
http://www.answers.com/main/Record2?a=NR&url=http%3A%2F%2Fcommons.wikimedia.org%2Fwiki%2FImage%3AMechanism%2520of%2520action%2520of%2520tetanospasmin.gif
http://www.answers.com/main/Record2?a=NR&url=http%3A%2F%2Fcommons.wikimedia.org%2Fwiki%2FImage%3ADiagram%2520of%2520structure%2520of%2520tetanospasmin.gif
http://www.answers.com/main/Record2?a=NR&url=http%3A%2F%2Fcommons.wikimedia.org%2Fwiki%2FImage%3ADiagram%2520of%2520structure%2520of%2520tetanospasmin.gif


Le catene L di TeNT e BoNT sono metalloproteasi altamente specifiche 

per tre proteine che giocano un ruolo fondamentale nei processi 

esocitotici:

- VAMP/sinaptobrevina (risiede sulla membrana delle vescicole)

- SNAP-25 e sintaxina (si trovano sul lato citosolico della membrana 

plasmatica)

TeNT e BoNT (B, D, F e G): tagliano in un singolo punto la VAMP

BoNT (A ed E) tagliano SNAP-25

BoNT (C) taglia sintaxina e SNAP-25

L’effetto di queste tossine è generalmente reversibile, specialmente per la 

BoNT (il motoneurone non muore => se il paziente non soccombe per 

paralisi respiratoria, la giunzione neuromuscolare riacquista la sua piena 

funzionalità in seguito alla completa rigenerazione della sinapsi)

Proteine SNARE (acronimo di “soluble NSF attachment receptor”):

Ampia famiglia (~ 60 membri) di grosse proteine presenti nelle cellule dei 

lieviti e dei mammiferi.

Il ruolo principale delle SNARE è di mediare la fusione di vescicole di 

trasporto con la membrana cellulare o con compartimenti taget (come i 

lisosomi)

NSF (N-ethylmaleimide sensitive fusion protein):

Presente nel citoplasma delle cellule eucariotiche, è implicata nel 

trasferimento delle vescicole da un compartimento membranario ad un 

altro. In particolare contribuisce alla dissociazione dei complessi SNARE 

dopo la fusione della vescicola con la membrana => riciclo dei 

componenti di SNARE per altri processi di fusione



RECETTORI COLINERGICI

RECETTORI NICOTINICI

recettori-canale

(specifici per i cationi)

RECETTORI MUSCARINICI

recettori accoppiati a prot G

RECETTORI NICOTINICI (nAChR):

Localizzazione: giunzione neuromuscolare (recettori muscolari NM)

gangli

cellule cromaffini                 (recettori neuronali NN)

SNC

GANGLIOPLEGICI: Bloccano la trasmissione gangliare (es: Trimetafano, 

usato x gravi crisi ipertensive e x indurre ipotensione 

controllata durante interventi chirurgici)

CURARI: Bloccano la trasmissione a livello della giunz neuromuscolare

COMPETITIVI

Si legano al rec NM su un sito 

adiacente a quello di legame x 

l’ACh (es: d-tubocurarina, 

pancuronio)

DEPOLARIZZANTI

Attivano i rec NM => inizialmente: 

depolarizzazione della fibra 

muscolare (fascicolazioni) 

inizialmente. Successivamente: 

desensitizzazione NM => paralisi 

(es: succinilcolina, decametonio) 





Table 6-2. Characteristics of Subtypes of Nicotinic Acetylcholine Receptors (nAChRs)

RECEPTOR 

(PRIMARY 

RECEPTOR 

SUBTYPE)*

MAIN 

SYNAPTIC 

LOCATION

MEMBRANE 

RESPONSE

MOLECULAR 

MECHANISM

AGONISTS ANTAGONISTS

Skeletal

muscle (NM)

Skeletal 

neuromuscular 

junction 

(postjunctional)

Excitatory; end-plate 

depolarization; skeletal 

muscle contraction

Increased cation 

permeability 

(Na+; K+)

ACh Atracurium

(α1)2β1εδ adult Nicotine Vecuronium

(α1)2β1γδ fetal Succinylcholine d-Tubocurarine

Pancuronium

α-Conotoxin

α-Bungarotoxin

Peripheral

neuronal (NN)

Autonomic 

ganglia; adrenal 

medulla

Excitatory; 

depolarization; firing of 

postganglion neuron; 

depolarization and 

secretion of 

catecholamines

Increased cation 

permeability 

(Na+; K+)

ACh Trimethaphan

(α3)2(β4)3 Nicotine Mecamylamine

Epibatidine

Dimethylphenyl

piperazinium

Central

neuronal

(CNS)

CNS; pre- and 

postjunctional

Pre- and postsynaptic 

excitation

Prejunctional control of 

transmitter release

Increased cation 

permeability 

(Na+; K+)

Cytisine, 

epibatidine

Mecamylamine

(α4)2(β4)3 (α-

btox-

insensitive)

Anatoxin A Dihydro-β-erythrodine

Erysodine

Lophotoxin

(α7)5 (α-btox-

sensitive)

CNS; Pre- and 

postsynaptic

Pre- and postsynaptic 

excitation

Prejunctional control of 

transmitter release

Increased 

permeability 

(Ca2+)

Anatoxin A Methyllycaconitine

α-Bungarotoxin

α-Conotoxin IMI

*Nine individual subunits have been identified and cloned in human brain, which combine in various conformations to form 

individual receptor subtypes. The structure of individual receptors and the subtype composition are incompletely understood. 

Only a finite number of naturally occurring functional nAChR constructs have been identified. α-btox, α-bungarotoxin.



Recettori nicotinici neuronali

STRUTTURA: omo- o etero-pentamero (5 sub a o 2a+3b)

Ogni subunità è formata da 4 regioni TM (TM1  TM4)

Geni clonati
a2-a10

b2-b4
50-70% omologia

Vengono classificati in due famiglie:

nAChR ► Affinità x [3H]-agonisti ~ nM

Insensibile al blocco da a-bungarotossina (aBgtx)

Etero pentamero (a2-a6/b2-b4)

a-Bgtx-nAChR ► Affinità x [3H]-agonisti ~ mM

Sensibile al blocco da aBgtx (affinità ~ nM)

Omopentameri (a7-a9)

a4b2  predomina nel SNC (alta affinità x la nicotina)

a7   SNC/SNP (AT: aBgtx, Metillilcaconitina)

a3b4  predomina nel SNP (gangli)

(b4: alta affinità x la Citisina >> nicotina)

SITI di LEGAME x l’ACh:

a4

b2
a4

b2

a7

a7
a7

a7 a7
a3

b4
a3

ax
bxb2

SNC:                           SNC/SNP:                                   SNP:

Eteropentameri

Omopentameri  a7-a9: fungono sia da siti principali che complementari

NB: a5 e b3 non contribuiscono al sito di legame => subunità ausiliarie 

(controllano la permeabilità ionica e probabilemnte la localizzazione recettoriale)

a2-a4, a6: sito principale

b2 o b4: sito complementare



STATI DI TRANSIZIONE DEL RECETTORE NICOTINICO

R
RESTING 

(canale chiuso)

A
ACTIVE 

(canale aperto)

D
DESENSITISED 

(canale chiuso)

I
INACTIVE

Fast (msec)

AG

AT comp.

Bassa affinità 

(mM-mM) x gli AGs

AT

comp. >[AG]

(Esistono molteplici stati D!)

Alta affinità (pM-mM) 

x gli AGs

La velocità di desensitizzazione/risensitizzazione differisce a seconda del sottotipo 

recettoriale:

a7: desensitizza rapidamente

a4b2: si inattiva a seguito di esposizione cronica a nicotina

PERMEABILITA’ IONICA

Ca2+:Na+

permeability ratio

= 0,1-1,6 x i rec eteromerici (> in presenza di a5)

= 10-20 x i recettori omomerici (a7 o a9)

NB: i recettori a7 hanno una permeabilità al Ca2+ ~ NMDA, ma non richiedono 

depolarizzazione di membrana x generare l’influsso di Ca2+

Poichè la desensitizzazione dei recettori a7 è molto rapida, non si verifica un 

eccessivo ingresso di Ca2+ => impedisce che si verifichino fenomeni di eccitotossicità



RECETTORI MUSCARINICI

Localizzazione: organi innervati dal parasimpatico

gangli simpatici (=> eccitazione lenta)

SNC

5 sottotipi: M1  M5

Recettori accoppiati a proteine G => monomeri

7TM ad a-elica

N-term extracellulare

C-term intracellulare

Legame con l’ACh: tasca al centro dell’anello formato dai 7TM

M1      

(nervoso)

M2    

(cardiaco)

M3 

(ghiandolare)

M4

M5

SNC

Gangli                                  Gq/11

Cell parietali gastriche

CUORE                                Gi/0

SNC (presinaptico)

Ghiandole esocrine

Musc liscia                           Gq/11

Endotelio

SNC

Polmone                              Gi/0

Utero

SNC                                    Gq/11



Table 6-3. Characteristics of Muscarinic Acetylcholine Receptor Subtypes (mAChRs)

RECEPTOR SIZE; 

CHROMOSOM

E LOCATION

CELLULAR AND 

TISSUE LOCATION*

CELLULAR RESPONSEa FUNCTIONAL RESPONSEb

M1 460 aa CNS; Most abundant in 

cerebral cortex, 

hippocampus and striatum

Activation of PLC; ↑ IP3 and 

↑DAG → ↑Ca2+ and PKC

Increased cognitive function (learning 

and memory)

11q 12-13 Autonomic ganglia Depolarization and excitation 

(↑rsEPSP)

Increased seizure activity

Glands (gastric and 

salivary)

Activation of PLD2, PLA2; ↑ 

AA

Decrease in dopamine release and 

locomotion

Enteric nerves Couples via Gq/11
Increase in depolarization of 

autonomic ganglia

Increase in secretions

M2 466 aa Widely expressed in CNS, 

heart, smooth muscle, 

autonomic nerve terminals

Inhibition of adenylyl cyclase, 

↓cAMP

Heart:

7 q 35-36 Activation of inwardly 

rectifying K+ channels

SA node: slowed spontaneous 

depolarization; hyperpolarization, ↓HR

Inhibition of voltage-gated Ca2+

channels

AV node: decrease in conduction 

velocity

Hyperpolarization and 

inhibition

Atrium: ↓ refractory period, ↓ 

contraction

Couples via Gi/Go (PTX-

sensitive)

Ventricle: slight ↓ contraction

Smooth muscle:

↑ Contraction

Peripheral nerves:

Neural inhibition via autoreceptors and 

heteroreceptor

↓ Ganglionic transmission.

CNS:

Neural inhibition

↑ Tremors; hypothermia; analgesia

M3 590 aa Widely expressed in CNS 

(< than other mAChRs)

Activation of PLC; ↑ IP3 and 

↑DAG → ↑Ca2+ and PKC

Smooth muscle

1q 43-44 Abundant in smooth 

muscle and glands

Depolarization and excitation (↑ 

sEPSP)

↑ contraction (predominant in some, 

e.g. bladder)

Heart Activation of PLD2, PLA2; ↑ 

AA

Glands:

Couples via Gq/11
↑ secretion (predominant in salivary 

gland)

Increases food intake, body weight fat 

deposits

Inhibition of dopamine release

Synthesis of NO



M4 479 aa Preferentially expressed 

in CNS, particularly 

forebrain

Inhibition of adenylyl cyclase, 

↓cAMP

Autoreceptor- and heteroreceptor-

mediated inhibition of transmitter 

release in CNS and periphery.

11p 12-11.2 Activation of inwardly 

rectifying K+ channels

Analgesia; cataleptic activity

Inhibition of voltage-gated Ca2+

channels

Facilitation of dopamine release

Hyperpolarization and 

inhibition

Couples via Gi/Go (PTX-

sensitive)

M5 532 aa Expressed in low levels 

in CNS and periphery

Activation of PLC; ↑ IP3 and 

↑DAG → ↑Ca2+ and PKC

Mediator of dilation in cerebral arteries 

and arterioles (?)

15q 26 Predominant mAchR in 

dopamine neurons in 

VTA and substantia 

nigra

Depolarization and excitation (↑ 

sEPSP)

Facilitates dopamine release

Activation of PLD2, PLA2; ↑ 

AA

Augmentation of drug seeking 

behavior and reward (e.g., opiates, 

cocaine)

Couples via Gq/11

*Most organs, tissues, and cells express multiple mAChRs. 
aM1, M3, and M5 mAChRs appear to couple to the same G proteins and signal through similar pathways. Likewise, M2 and M4 mAChRs couple 

through similar G proteins and signal through similar pathways.
bDespite the fact that in many tissues, organs, and cells multiple subtypes of mAChRs coexist, one subtype may predominate in producing a 

particular function; in others, there may be equal predominance.

ABBREVIATIONS: PLC, phospholipase C; IP3, inositol-1,4,5-triphosphate; DAG, diacylglycerol; PLD2, phospholipase D; AA, arachidonic acid; 

PLA, phospholipase A; cAMP, cyclic AMP; SA node, sinoatrial node; AV node, atrioventricular node; HR, heart rate; PTX, pertussis toxin; VTA, 

ventral tegmentum area.







SNC, utero, 
polmone

SNC




