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RESUMEN
Ademas del papel que juegan los nucledtidos en la fisiologia celular, estas moléculas pueden ser liberadas de la célula y
actuar como fransmisores quimicos en diversos sistemas celulares. Particularmente, el trifosfalo de adenosina o ATP, una
vez fuera de la célula, es degradado por ecto-ATPasas, formando ADP. AMP y adenosina. Todas estas moléculas gjercen
su accion a través de los receptores tipo P Estas proteinas se dividen a su vez en los receptores P1 y P2, Jos cuales son
activados principalmente por adenosina y ATP respectivamente. De manera general, al subtipo P1 pertenecen receplores
acoplados a proteinas G y han sido relacionados con fenomenos celulares como: procesos antiinflamatlorios, la disminu-
cion de la aclividad neuronal, y la inhibicion de la conltraccion muscular. Por olra parte, los receplores del sublipo P2 se
subdividen en P2Y y P2X. Los receptores P2Y, también son receptores acoplados a proteinas G y se les asocia con: la
proliferacion y la diferenciacion celular, la liberacion de macromoleculas, el proceso de coagulacion y con la permeabili-
dad celular. Por su parte los receplores P2X, son canales catidnicos activados direclamente por el ligando, y su activacidén
esta relacionada con procesos como: la transmision de informacicn sensorial, la contraccion del misculo liso, la respuesta
inflamatoria y la muerte celufar programada. Entender la relacion estructura-funcion de cada elemento del sistema de
comunicacion mediada por ATP, adenosina y otros nucledtidos, permitira definir cabalmente su papel en la fisiologia y en
algunos casos, proponer el diseno de farmacos especificos para el fralamiento de paiologias asociadas.
Palabras clave: trifosfato de adenosina, receptores tipo P, canales cationicos.
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ATP as extracellular chemical transmitter

ABSTRACT
In addition to their role in cellular metabolism, nucleotides can be released from the cell to act as chemical transmitters i
diverse cellular systems. In particular, adenosine Iriphosphate or ATF, once oulside the cell, is degraded by ecto-ATPases,
forming ADP, AMP and adenosine. Alf of these molecules, including ATP, exert physiological actions through the stimulation
of P-type receptors. These proteins are divided into the P1 and P2 receptors, which are activated mainly by adenosine and
ATF, respeclively. In general, P1 sublype receplors are coupled to G proteins, and members of this group parficipale in
cellular phenomena such as: anti-inflammatory processes, decrease of the neuronal activity, and the inhibition of muscular
contraction. On the other hand, the P2 sublype is subdivided into P2Y and P2X sublypes. The PZY receplors are also
coupled to G proteins and are involved in processes such as: cellular proliferation and differentiation, the release of
macromolecules, coagulation, and cellular permeability. The P2X receptors are cationic channels which are operated
directly by ATP binding, and their activation is related to several processes, for example: iransmission of sensorial information,
smooth muscle contraction, the inflammatory response, and apoptosis. A comprehensive understanding of the relationship
between the structure and function of the different elements involved in purinergic communication, and particularly that of
P receptors, would allow their physiological role to be defined, and in some cases, would facilitate the design of specific
drugs to treat associated pathologies.
Key words: Adenosine triphosphate, P-type receptors, cationic channels.

Rev Mex Neuroci 2007; 8(3): 276-285

INTRODUCCION

1. Alumna del Doctorade en Ciencias Biomédicas, UNAM, (Candi- Los nucledtidos son moléculas que cumplen fun-
dato a Doctor). Instituto de Neurobiologia, UNAM. i : i =i Z

2. Técnico Academico Titular “C" Instituto de Meurobiologia, D‘IIOI'\'E‘S de gran _mportancna A I,a fISIG|Ogia celular.

LINAM. SOlo por mencionar algunos ejemplos, se puede

3. Investigador Titular “B" y Coordinador de la Maestria en destacar su participac'tc’m en la sintesis de

Ciencias (Neurobiologfa). Instituto de Neurobiglogla, UNAM. macromoléculas, en la modulacién funcional

de multiples proteinas y su relevante papel en el

Correspondencia: _ ; -
metabolismo celular. Particularmente el trifosfato

Dra. Gisela Edith Rangel Yescas

Instituto de Neurobiclogia, Universidad Nacional Autonoma
de México

Apartado Postal 1-1141, 76001. Querétaro, Oro., México

Tel.: (01-442) 238-1062 o 5623-4062

Fax: (01-442) 238-1017 o 5623-4017

Correo electrdnico: grangelyescas@yahoo.com.mx

Rev Mex Meuroci 2007; 8(3)

de adenosina (ATP), ademas de ser la principal “mo-
neda energética”, a principios del siglo pasado se
mosdtraron las primeras evidencias de que, bajo di-
ferentes estimulos, el ATP es liberado de la célula y
actia como transmisor quimico en diferentes siste-
mas celulares. Sn embargo, la importancia del ATP
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como elemento central en el metabolismo energé-
tico ha recibido sin duda la mayor atencién, mien-
tras que el reconocimiento de sus efectos a nivel
extracelular ha ocurrido sblo en afos recientes. Por
lo anterior, el objetivo de este trabajo, es presentar
un panorama general del conocimiento sobre el lla-
mado “sistema de sefalizacion purinérgico”, des
tacando su impaortancia fisiolégica y las posibles
aplicaciones clinicas.

ATP...;UN TRANSMISOR QUIMICO?

La idea de que los nucledtidos de adenosna po-
dian actuar como transmisores quimicos surge a
partir de los trabajos de Drury & Sent-Gydrgyl en
1929. Durante la primera mitad del siglo pasado,
todas las investigaciones al respecto, se enfocaron
en la descripcion de los efectos fisiologicos obser-
vadosal aplicar experimentalmente ATP o adenosina
en diferentes tejidos. Dentro de los efectos mas
importantes encontrados en ese momento, se pue-
den destacar, su papel como vasodilatador en cora-
zon y arterias coronarias, la inhibiciéon en la
motilidad intestinal y la contraccion uterina y del
musculo estriado. Aunado a esto, se observé que
este nucledtido provocaba cambios bioguimicos y
electrofisiologicos en el sstema nervioso, lo que se
manifestaba como ataxia y un efecto anestésico
general. No fue hasta 1959, cuando Pamela Holton
demuestra que el ATP puede liberarse durante la
estimulacion eléctrica de nervios sensoriales, lo que
sugeria que esta molécula pudiera ser considerada
como un neurotransmisor.'®

Desafortunadamente, en estos primeros estudios
aln no se contaba con nucledtidos puros; y dada la
rapida hidroligs de estas moléculas en medios bio-
|6gicos, no fue posible establecer una relacion cla-
ra entre una respuesta fisiolégica y un nucléotido
determinado. Por lo anterior, el producto final de
hidrdlisis extracelular del ATP esdecir, la adenosna,
recibié entonces el principal reconocimiento como
un transmisor quimico extracelular.

En los anos 60's y 70's dos hechos consolidaron
el papel del ATP como un transmisor quimico. Por
un parte se demostré que las terminales nerviosas,
que inervan el tracto gastrointestinal y la vejiga,
no cumplian con los criterios para considerarse
como terminales colinérgicas o aminérgicas, ya que
no sintetizaban, no almacenaban ni tampoco libe-
raban acetilcolina o noradrenalina, lo que sugeria
la existencia de otros transmisores quimicos en di-
chas terminales. Muchas substancias se estudiaron
coma posibles candidatos, pero la Unica que satigfi-
zo los criterios clasicos de un neurotransmisor fue
el ATP Lostrabajos al respecto fueron realizados en
su gran mayoria por Geoffrey Burnstock, quien de-
nomind a estos nervios como no-adrenérgicos, no-

colinérgicos, 0 como NANC por sus siglas Cabe des
tacar que esta hipéteds que fue rechazada por mas
de 10 afos, ahora es plenamente aceptada.®

Otro hecho que consolidd la hipétesis de la
“transmision purinérgica” fue la demostracion de
gue, durante en la contraccion muscular, ademas
de noradrenalina y acetilcolina, existia otro
neurotransmisor involucrado. Con base en estudios
farmacoldgicos, se evidencid que es justamente el
ATP quien se co-libera con los neurotransmisores
antes mencionados La idea de la co-transmision iba
en contra del *principio de Dale” segun el cual, una
neurona era capaz de liberar un solo transmisor. No
fue sino hasta 1976, cuando Burnstock demuestra
que dos substancias pueden ser co-liberadas de la
misma terminal snaptica y actian sobre las mismas
regiones postsinapticas, activando en estas ultimas
dos tipos de receptores especificos independientes.
H papel del ATP como cotransmisor esta hoy en dia
plenamente confirmado principalmente en las ter-
minales de los nervios simpaticos y parasmpaticos.
Ademas, recientemente se ha demostrado que este
nucledtido también puede ser coliberado en el sis
tema nervioso central con neurotransmisores como
glutamato, dopamina y GABA."#

A mediados de los 80's, finalmente se reconocio,
mediante estudios farmacol6gicos, la existencia de
los llamados “receptores purinérgicos’ o tipo By a
lo largo de la década pasada se lograron clonar los
primeros receptores de este tipo. Esto dltimo per-
mitié un gran avance en el estudio detallado de la
importancia fisiol6gica y patoldgica del sistema se
sefializacion purinérgico.*"

ATP FUERA DE LA CELULA

Mecanismos de liberacion

Actualmente s2 sabe que bajo diferentes estimu-
los, el ATP puede ser liberado al espacio extracelular
y actuar como transmisor al estimular de manera
autdcrina o paracrina a las células adyacentes Existe
un gran nimero de células que son capaces de libe-
rar ATR, y el tipo de estimulos que lo induce son de
diversa indole. Dentro de los estimulos que promue-
ven la liberacién de ATE s encuentran: los impulsos
eléctricos, los estimulos mecanicos, el cambio de vo-
lumen celular, la isquemia, la hiperoxia, la libera-
cion por estimulos guimicos (neurotransmisores) y la
lisis celular.’?5

Asimismo. se han propuestos diversos mecanis-
mosinvolucradosen la liberacion de este nucledtido,
los cuales se pueden dividir en cuatro:

1. La liberacidn a través de vesfculas ™'

2. Por medio de trangportadores especificos.
3. Como consecuenda de la ligs celular.

4. A través de diversos canales idnicos

Bev Mex Meuroa 2007, 8(3)

coLIVEWORKSHEETS

277




278

Entre las moléculastransportadoras que han sido
propuestas como responsablesen liberacion del ATR,
se encuentran:

a) Algunos miembrosde la familia de proteinas ABC
(ATP- binding cassette protein), tales como la
glicoproteina-P, el transporiador resistente a multi-
drogas (mdr) y el regulador de la conductancia
transmembranal de |a fibrosis quigtica (CFTR)."#°

b) Los hemicanales formados por |las conexinas 46
0 50, asi como los de panexina 1.2"2

c) Canales i6nicos como: los anidnicos regulados por
volumen o voltaje (VRACs: volume-regulated anion
channels; VDAC: voltage-dependent anion channels;
V30AC: valume-sendtive organic anion channels),
los canales de cloro de rectificacion entrante
(ORCC: outwardly rectifying Cl" channel) e, in-
cluso, el receptor purinérgico P2X,. Cabe men-
cionar que, la concentracion basal reportada para
ATP en el egpacio extracelular es de aproximada-
mente 10nM, sin embargo, bajo condiciones que
implican su liberacidn, este transmisor puede
alcanzar concentraciones hasta del orden de de-
cenas de mM. 2%

Metabolismo extracelular del ATP

Uno de los mecanismos que interrumpen la ac-
tividad de un transmisor quimico es su elimina-
cion del espacio extracelular, ya sea por recaptura
o por degradacidn. En el caso del ATP, s2 sabe que,
una vez que éste se encuentra en el espacio
extracelular, puede ser hidrolizado por
ectoATPasas generandose ADP. AMP y finalmente
adenosina, esta dltima ingresa nuevamente a la
célula a través de transportadores especificos. Las
reacciones quimicas implicadas en la degradacion
del ATP extracelular, son catalizadas por diferen-
tes enzimas fosfatasas, las cuales se |ocalizan en
el lado externo de la membrana plasmatica. Se
han descrito, hasta el momento, tres familias de
fosfatasas implicadas en el catabolismo del ATP
extracelular:

1. Las nucledtidos tri y difosfohidrolasas
(NTPDasa), las cuales hidrolizan los
nucledtidos di y trifosfato, sin especial prefe-
rencia por la base purica o pirimidica presen-
te en ellos.

2. Lasecto-fosfodiesterasas (E-NPP), estasenzimas
son las encargadas de romper los enlaces
fosfodiester y enlaces pirofosfato, por lo que
pueden hidrolizar el ATP generando AMP y
PPi como productos de la reaccion. Dichas
enzimas, también pueden romper el enlace
fosiodiester de los diadenosina polifosfatos,
de las coenzimas que contienen componen-
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tes nucleotidicos, de los azlcares activos uni-
dos a los nucledtidos correspondientes, o in-
cluso de los nucledtidos cidicos que puedan
salir de la célula.

3. Las Ecto-5'-nucleotidasas, estas enzimas
catalizan la etapa final de la degradacién de
los nucledtidos monofosfato, produciendo
nucledsidos y fosfato inorganico, y es por lo
tanto la enzima responsable de la formacion
de adenosina a partir del ATP y el ADP libera-
dOSG-O-BS

RECEPTORES TIPO “P”

Tanto el ATP como sus metabolitos activan al
grupo de receptores denominados originalmente
“purinérgicos’, sin embargo, es importante sena-
lar gque algunos de estos receptores también pue-
den ser activados por nucledtidos con bases
pirimidinicas como por ejemplo el tri y el difosfato
de uridina (UTP, UDP). Por esto, actualmente a estos
receptores se les nombra como tipo P, donde la * P
hace alusién en forma general tanto a los
nucledtidos con bases puricas o pirimidinicas. Estos
receptores han sido identificados en un gran nu-
mero de organismos gue van desde peces, anfibios,
aves, diversas especies de mamiferos (incluido el
hombre), e incluso en algunas especies de plantas
B organismo mas antiguo en la escala evolutiva en
donde se ha demostrado la expresion de los recep-
tores P es el platelminto de la especie Shistosoma
mansoni. Sin embargo, hasta el momento no se tie-
nen evidencias de su expresidon en Drosophila
melanogaster o en Caenorhabditis elegans ™%

Como hemos mencionado, este grupo de recep-
tores se divide en P1y P2, cuya caracieristica distin-
tiva es que son activados de forma especifica por
adenosina o por ATP, respectivamente. Los recepto-
res P1 pertenecen a la superfamilia de receptores
con siete dominios transmembranales acoplados a
proteinas G heterotriméricas (Fgura 1A). Dichos re-
ceptores ejercen su accion en las células regulando
la concentracion de segundos mensajeros tales
como: el monofosfato cidico de adenosina (AMPc),
el diacilglicerol (DAG) y el inositol trifosfato (IP,).%

Dentro de egte primer tipo de receptores se han
descrito cuatro diferentes genes denominados: A1,
A2a, AZb y A3. Los suptipos A1 y A3 tienen un 49%
de identidad y ambos se acoplan preferentemente
a las proteinas heterotriméricas Gi y Gg, las cuales
inhiben la sintesis de AMPc y promueven la forma-
cion de DAG e IP, respectivamente. De manera par-
ticular el subtipo A1, a través del complejo [iy de la
proteina G, también es capaz de activar a canales
de potasio sensble a ATP tipo Kir (K,..), e inhibir a
los canales de calcio dependientes de voltaje del
tipo Q, Py N. Por su parte, los subtipos A2a y A2b
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Figura 1. Receptores tipo P A.
Receptor P1 y P2Y activados por
adencsina y ATP respectivamen-
te. Ambospertenecen ala familia
de receptores con siete dominios
transmembranales acoplados a
proteinas G. B. Receptores P2X,
son canales catidnicos activados
T por ATP. Egtan formados por tres
Ny subunidades, cada una con dos
dominios transmembranales y un
dominio extracelular.

b

tienen un 59% de identidad y ambos ejercen su ac-
cion directamente sobre la proteina Gs, estimulan-
do con ello la sintesis de AMPc. Sumado a lo ante-
rior, recientemente se ha demostrado que el subtipo
A2a, también es capaz de activar la via se sefaliza-
cion mediada por el acido araquidénico, mientras
que el subtipo A2b, en algunos sistemas celulares,
también induce la formacion de DAG e IF,, a través
de la proteina Gg.*¥
Por su parte, los receptores tipo P2 se subdivi-
den de acuerdo con su estruciura molecular y me-
canismo de accion en receptores P2Y y P2X. Los re-
ceptores P2Y, al igual que los P1, pertenecen a la
superfamilia de receptores con siete dominios
transmembranales acoplados a proteinas G
heterotriméricas (Figura 1A). Hasta el momento s
han identificado en mamiferos ocho subtipos de
estosreceptoresdenominados P2Y,, P2Y,, P2Y,, P2Y,
y P2Y,, ... Estos se diferencian entre si, por la se-
cuencia de nucledtidos que los codifican, por la afi-
nidad por su ligando y por la cascada de sefaliza-
cion gue activan. En cuanto a su farmacologia, se
puede destacar que los receptares P2Y,, .. respon-
den principalmente al ATP; el subtipo P2Y, presen-
ta mayor afinidad por UTPy UDPy los subtipos P2Y,
,» son activados de forma similar por ambos
nucledtidos trifosfato (ATP = UTP). B subtipo P2Y,,,
ha sido identificado recientemente y se propone
que responde principalmente a ADP-glucosa. Cabe
mencionar que los subtipos P2Y.,,, presentan ca-
racteristicas moleculares y farmacoldgicas diferen-
tes al resto de los subtipos, por lo que desde el pun-
to de vista filogenético, se les agrupa de manera
independiente. Los receptores P2Y estan
involucrados en la activacion de diversas vias de
sefializacién. Se sabe que, salvo los subtipos P2Y,
. todos los receptores P2Y activan a la proteina
Gg. Ademas de activar a dicha proteina G, los
subtipos P2Y, y P2Y,también se acoplan a la protei-
na Gi, y el subtipo P2X, a la proteina Gs. En cuanto

a los subtipos P2Y , , se sabe que éslos son capaces

de activar a la proteina Gi. Finalmente, cabe men-
cionar que los receptores P2Y, a través de las
subunidades [}6 de la proteina G, también pueden
modular la actividad de diversos tipo de canales de
CaICIO y de potasi0‘1&_35,38.3545.

En cuanto a losreceptores P2X, estos son canales
catiénicos activados por ligando, permeables prin-
cipalmente a Ca*, Na* y K*. Es importante resaltar
que, a diferencia de los receptores P2Y, el ligando
natural reportado para el receptor-canal es Unica-
mente el ATP. De acuerdo a las caracteristicas
moleculares de estos receptores, han sido clasfica-
dos como una nueva familia de receptores, ya que
no pueden ser agrupados dentro de la superfamilia
de los receptores de asa-Cys, de los cuales el recep-
tor nicotinico es el ejemplo mejor estudiado, ni ala
familia de los receptores a glutamato. Hasta el mo-
mento, & han identificado en mamiferos siete dife-
rentes subtipos de receptores llamados P2X_ _, con
un 40 a 50% de identidad entre ellos, asimismo,
han sido descritas numerosas isoformas para algu-
nos de estos receptores. Se sugiere que el receptor-
canal P2X esta formado por tres subunidades que
pueden ser del mismo subtipo (canales
homoméricos) o de 2 subtipos diferentes (canales
heteromeéricos). Con excepcién de la subunidad P2X,
todos los subtipos pueden formar canales
heteroméricosfuncionales. Cada subunidad P2X esta
formada por: dos dominios transmembranales, un
dominio extracelular (DEC) y los grupos amino y
carboxilo terminales se encuentran ubicados en la
region citoplasmatica. En el dominio extracelular se
encuentra tanto el sitio de unién al ligando, asi como
a diferentes moduladores, entre los que se encuen-
tran algunos metales (cobre y cinc) y los protones.
Por su parte, los dominios transmembranales partici-
pan en el ensamble del canal y en el mecanismo de
apertura del mismo. Cabe destacar que el dominio
fransmembranal dos esta involucrado con la forma-
cion del poro y contiene el filtro de selectividad. En
cuanto a la region amino terminal, se sabe que esta
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formada por 20 a 30 amino&cidos, y que en ella se
encuentra un sitio de fodorilacién reconocido por
la proteina cinasa G, involucrado en la regulacion
del canal. B carboxilo terminal, es una de las regio-
nes mas variables en estos receptores, ya que el
numero de aminoacidos que conforma dicha region
va de 28 a 242 dependiendo del subtipo. Este domi-
nio participa en la desensbilizacion del canal, asi
como en la internalizacion del mismo. De manera
general, las propiedades biofisicas y farmacolégicas
de estos receptores-canal son muy heterogéneas, y
estan determinadas por la estequiometria de los
subtipos o variantes que los conforman 8404847 (5.
gura 1B).

EL SISTEM A DE '
SENALIZACION PURINERGICO

Sistema nervioso

En el sisema nervioso central, se ha reportado
que el ATP es coliberado con glutamato, serotonina,
noradrenalina y dopamina. Asimismo, receptores
P2X, ,,s as como P2Y, .. han sido identificados en
diferentes areas del cerebro y cerebelo, las cuales
estan involucradas con fenomenos como: la regula-
cion de la temperatura del cuerpo, la potenciacién
a largo plazo (fendmeno que ha sido relacionado
con el desarrollo de la memoria y el aprendizaje), y
la regulacién de las funciones somatosensoriales.
Por su parte la adenosina, a través de los receptores
A1y A2a, ha sido reladionada con la induccién del
estado de suefig.!#@974748

Tanto en el sistema nervioso central como en el
periférico, el ATP es una molécula fundamental en
la comunicacién neurona-neuroglia. Ademas de las
neuronas, se ha comprobado que los astrocitos son
capaces de liberar este neurotransmisor en respues-
ta a estimulos mecanicos y quimicos. Asimismo, se
ha puesto en evidencia que todos los tipos de célu-
las neurogliales expresan receptores tipo P2. Las
respuestas celulares observadas en células
neurogliales estimuladas con ATP son diversas, y van
desde la proliferacion celular, la liberacion de
neurotransmisores y de moléculas proinflamatorias,
hasta la produccion de mielina y la muerte celular
programada. De esta manera, las células
neurogliales, a través de la activacion los recepto-
res P2, participan de manera activa en la regulacién
de la transmision sinaptica, y al mismo tiempo cum-
plen su importante papel en la “reparacion tisular”
en caso de que se presente algun tipo de dafio en el
sistema nervioso. Este Ultimo punto sera discutido
mas adelante,' #4750

Aferencias sensoriales
Como ya se menciond, uno de los mecanismos
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que inducen la liberacién de ATF, es el estimulo
mecanico. En este contexto, se ha demostrado que
el cambio de volumen en diferentes drganos pro-
mueve, a través de un estimulo mecanico (i.e., dis
tension del tejida), la liberacion de ATP por parte
de las células epiteliales que le rodean. Esta molé-
cula estimula, a través de los receptores mxa, F'2X3,
P2X,/P2X, y P2Y,, a las neuronas sensoriales prima-
rias localizadas en el ganglio de la raiz dorsal. De
esta manera es posible transmitir la informacion
mecanica generada en diferentes 6rganos hacia el
sistema nervioso central. Asimismo, se ha demos
trado que las neuronas implicadas en la transmi-
sion de la informacion sensorial que expresan re-
ceptores P2, también estan involucradas en la
transmision de estimulos dolorosos. Por lo anterior,
se ha sugerido el empleo de antagonistas especifi-
cos de estos receptores como posibles anestésicos
en el tratamiento de patologias en donde se pre-
senta dolor crénico. 'Y *

Por otra parte, diversos estudios muestran que
dicho nudedtido también puede ser liberado como
consecuencia de la activacion de los receptores vi-
suales, auditivos olfatorios y gustativos En este caso,
al igual que en los estimulos mecanicos y dolorosos,
los receptores involucrados en la transmisién de la
informacién generada en los llamados sentidos es
pecialesson P2X, y P2X,. Sumado a lo anterior, se ha
descrito que en respuesta a cambios en la conoentra-
cién de oxigeno en el organismo, los cuerpos
carotidios tipo | y neuroepiteliales pulmaonares libe-
ran diferentes transmisores dentro de los que s en-
cuentran el ATP De igual forma que en los casos an-
teriores, las neuronas aferentes primarias implicadas
en la transmision de dichos cambios, expresan los
receptores purinérgicos ya mencionados. S ha pro-
puesto que, la activacion de estos receptores esta
relacionada con la aparicion de un reflejo del nervio
smpatico que modifica la frecuencia cardio-respira-
toria, lo que favorece el proceso de adaptacion del
organismo a los cambios en la concentracion de oxi-
geno. Cabe mencionar que en dicho proceso de adap-
tacion se lleva a cabo gracias a la activacion de los
receptores P2X,, P2Y,, A1 A2a y A3 expresados en
musculo liso y cardiaco.’#74 485158

Sistema nervioso auténomo

Los neurotransmisores gue comiunmente se han
asociado con la comunicacién neurona-muasculo son
la acetilcolina y la noradrenalina. Sin embargo,
actualmente se sabe que el ATP también puede ser
liberado en estasterminales nerviosasy actuar como
cotransmisor en el sistema nervioso autonomo. Par-
ticularmente, en el sistema nervioso simpatico, el
ATP es coliberado con noradrenalina, y ambos
neurotransmisores ejercen su accion a través de la
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activacion de receptores especificos, el P2X y el a
respectivamente, los cuales son expresados en las
células del musculo liso, De esta manera, el ATP par-
ticipa en la contraccién dichos musculos (Figura 2).
Cabe destacar que, los efectos de adenosina son
opuestos a los descritos para ATPE Para el caso de la
actividad muscular, la adenosina, mediante la acti-
vacion de los receptores A1 y A2a, s ha demostra-
do que tiene un efecto dilatador tanto para muscu-
lo liso como cardiaco. De esta manera, antagonistas
de los receptores P2X, y P2Y,, asi como agonistas de
los receptores A1 y A2a, ya han sido propuestos
como farmacos en el tratamiento de enfermedades
como hipertendidn, taguicardia o arritmias, y algu-
nos de ellos ya se encuentran en fase | y Il de prue-
ba clinica.!*48

Por otra parte, el ATP también participa en la
motilidad del misculo esquelético, aungue en este
caso, dicho neurotransmisor es coliberado con
acetilcolina. Finalmente, cabe recordar que este
nucledtido, actla como neurotransmisor principal
en los llamados nervios NANC, que estén
involucrados en la inhibicion de la motilidad en
tejidos como el intestino, la vejiga y parte del siste-
ma reproductor,' 4857

RESPUESTA INFLAM ATORIA
Y SISTEMA INMUNE
Despues de una lesién, todos los elementos del

— (5%

Nervio smpatico

ATP NA

'
ATP  NA

'
I I Musculo liso
FaX o,
L i
Ins(1.4.5) P,

'
iberacion
de Ca™

Influjo
de%j!o
\/

Contraccion muscular

Figura 2. Coliberacion de noradrenalina y ATP de nervios
smpaticos. B ATP y la noradrenalina promueven la contrac-
cion del musculo liso a través de la activacon de los recepto-
res P2X y a1 respectivamente. (Reproducida y modificada con
autorizacion de Bsevier Inc de ref 1),

contenido celular son liberados en la zona danada.
Como parte de estos elementos s encuentra el ATP
Una vez que hay ligis celular, la concentracion de
dicho nucleétido, aumenta de manera drastica en
la region afectada. Por lo anterior, no es de extra-
nar que esta molécula participe como transmisor
guimico entre las células sanguineas. En primer lu-
gar, s¢ ha reportado que el ATP actlia como una
sefal quimioatrayente para los monocitos y 1as cé-
lulas dendriticas, mediante la activacion de los re-
ceptores P2Y. .. Después de que se recluto a dichas
células, el mismo ATF atravésde losreceptores P2X.,
participa en la activaciéon de los monocitos y pro-
mueve con ello, la liberacién de moléculas
proinflamatorias como prostaglandinas, el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-ot) y la interleucina 1f (IL-
10). Al mismo tiempo, con la llegada de las células
dendriticas a la zona dafiada, se favorece, en el caso
de una lisis celular por infeccién, la captura del
antigeno, lo cual permitird una rapida activacién
de la respuesta inmune. Como ya se menciono, el
ATP puede ser degradado en el espacio extracelular
hasta adenosina, esa ultima a través de los recep-
tores A2a, inhibe la liberacion de moléculas pro-
inflamatorias en monocitos, linfocitos y celulas
dendriticas. De esta manera, el equilibrio en la acti-
vacion de los receptores P1 y P2, regulan el funcio-
namiento de las células sanguineas y con ello per-
miten una correcta reparacion del tejido
lesionado.' #7488

B papel del sistema inmune en el sistema ner-
vioso esta a cargo de los astrocitos y de la microglia.
Al igual que en el resto del organismo, en el sige-
ma nervioso también se ha demostrado que el ATP
juega un importante papel como una molécula
proinflamatoria. Tanto en astrocitos como en la
microglia este nucledtido, a travésdel receptor P2X_,
estimula la liberacion de moléculas como
plaminégeno, TNF-cc e IL-6 y 1, con lo cual se pro-
mueve la inflamacion en la zona dafiada y se edi-
mula con ello, una posible reparacion de dicha zona.
Asimismo, se ha demostrado que el ATR, mediante
la activacion de los receptores P2Y, y P2Y,, favorece
en las neuronas la formacion de nuevas neuritas, y
al mismo tiempo induce la proliferacion celular en
los astrocitos. Esto ultimo permite la formacion de
la llamada cicatriz neuroglial, cuya finalidad es tra-
tar de compensar la pérdida celular observada des
pués de una Ies'én‘L-i-E.Eﬂ,SE.EO.

B proceso inflamatorio, es de gran importancia
para el mecanismo de reparacion tisular. Sin em-
bargo, cuando se presenta inflamacion crénica, le-
jos de favorecer la recuperacion del tejido, se pro-
mueve una lesiéon mas grave y progresiva en el area
afectada. Este tipo de inflamacidn, se presenta fre-
cuentemente en las enfermedades degenerativas
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tanto en el sistema nervioso como en el resto del
organismo. En este sentido, se ha reportado que
cuando se presenta una liberacion constante de ATP,
como consecuencia de lisis celular no controlada,
este nudedtido es capaz de inducir a su vez, muer-
te celular programada o apoptoss en células cerca-
nas a la regién del dafo, lo que favorece el proceso
degenerativo. B receptor que esta involucrado en
este evento es del subtipo P2X.. B cual, despues de
una activacién prolongada por ATE presenta cam-
bios conformacionales muy particulares, el poro del
canal se dilata llegando a permear a través de él
moléculas hasta de 900 daltons Por lo tanto, s ha
propuesto el uso de antagonistas especificos para
este receptor, como una alternativa en el iratamiento
de enfermedades degenerativas.' #8505 &0

Otras células sanguineas que expresan recepto-
restipo P son loslinfocitos. En dichas células, se ha
reportado que el ATP esta involucrado en la activa-
cién de linfocitos T CD4+ y en la proliferacion de
linfocitos B. Los receptores involucrados con estas
respuestas son: P2Y,y, y P2X,  y.. Por su parte la
adenosing, a travésde losreceptores A2a, tiene efec-
tos contrarios, es decir, inhibe la activacion y proli-
feracion de dichas células. Cabe mencionar que, se
ha demostrado gue algunos agentes patogenos, li-
beran ecto-ATPasas solubles como un mecanismo de
defensa para evitar la activacion del sistema inmu-
ne mediada por ATE Lo anterior apoya la idea de
que el sistema de sefalizacion purinérgico juega
un papel fundamental en la regulacion de la res-
puesta inmune, por lo que receptores tipo P po-
drian ser blancos terapéuticos para tratar patologia
relacionadas con alteraciones en dicho sistema.’748

Uno de los intermediarios en Ia hidrolisis de ATP
es el ADP Este ultimo nucledtido es una los princi-
pales transmisores quimicos entre las plaquetas.
Existen diversos trabajos que han demostrado que
tanto el ATP como el ADP, promueven la agrega-
cion de plaquetas a través de los receptores P2X ,
P2Y, y P2Y, (Fgura 3). Asimismo, |la activacién de
los receptores A2a, estan involucrados con el efecto
inverso, es decir, inhiben |la agregacion plaguetaria.
De acuerdo a lo anterior, se sugiere que losrecepto-
res tipo P que regulan la agregaciéon plaquetaria,
podrian ser utilizados como farmacos especificos en
el tratamiento de tromboss.'2%74% &

Fnalmente cabe mencionar que células precur-
soras del linaje hematopoyetico, también expresan
receptores P2. S ha reportado que el ATP también
promueve |la proliferacién y diferenciacién en
dichas células. Y asl mismo, se ha observado que
despuésde una exposicion prolongada a dicho trans-
misor, estas célulastambién pueden sufrir apoptosis,
lo que causaria una alteracion en la respuesta
inflamatoria e inmune.®
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Figura 3. Receptores P2 involucrados en la agregacion
plaquetaria: vias de sefalizacion. Gog: Subunidad o de la
proteina G tipo q; PLC: Fosfolipasa C; Gu,,: Sunidad o de
la proteina G tipo 12; AC: Adenilato cidasa. (Reproducida y
madificada con autorizacidn de Hsevier Inc de ref. 61).

SISTEMA ENDOCRINO

Ademas de inducir la liberacién de moléculas
proinflamatorias en células del sistema inmune, el
ATP tambien actia como factor liberador de dife-
rentes hormonas. En este sentido, uno de sus prind-
pales tejidos blanco es la hipéfisis. En dicho tejido,
se ha demostrado que el ATP induce la liberacién
de prolactina, oxitocina y vasopresina. Asimismo,
promueve la liberacion de aldosterona en la corte-
za suprarrenal, de insulina en las células del
pancreas y de estradiol en las células de Sertolli.
Hasta el momenio el receptor que principalmente
se ha relacionado con la liberacién hormonal es el
subtipo P2Y 13838

SISTEM A UROGENITAL

Los receptores tipo P2, estan ampliamente distri-
buidos en las diferentes regiones de la nefrona, y su
activacion se ha relacionado con la secrecion de
renina, con los procesos de filtracién y el transporte
de agua, iones, nutrientres y toxinas Hasta el mo-
mento no se ha podido asociar directamente a cada
una de estas funciones con algun tipo de receptor
en particular. Lo anterior sugiere que, la activacion
conjunta de varios subtipos de receptores es necesa-
ria para el buen funcionamiento de las nefronas.'*

Por otra parte, se ha pueso en evidencia que los
6rganos reproductores estan inervados por el sigte-
ma nervioso simpatico y por terminales NANG, por
lo que noradrenalina y ATP controlan la motilidad
de algunos o6rganos genitales. En el sistema
reproductor masculino, se ha propuesto que este
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nucledtido participa en la emision del semen del
epididimo hacia la uretra progtatica. Este fenémeno
ha sdo relacionado con la activadion de los recepto-
res P2X, y ,, los cuales se expresan en los conductos
deferentesy al parecer regulan la contraccion de los
mismos. Sumado a lo anterior, se tienen evidencias
de que el ATP también participa en el proceso de
relajacion de los cuerpos cavernosos, mediante la
activacién de receptores tipo P2Y. Por lo anterior se
propone gue en alteraciones en dicho receptores,
pudieran estar relacionados con disfuncion eréctil o
con algln tipo de ederilidad #2855

Al igual que en el sstema reproductor masculi-
no, varios receptores tipo P2 han sido identificados
en lasdiferentes estructuras del sstema reproductor
femenino. B ovario por ejemplo, ha mostrado ser
una de las estructuras que mas expresa este tipo de
receptores. Mediante estudios electrofisioldgicos y
de biologia molecular, en nuestro laboratorio con-
tamos con evidencias que sugieren que el ATP pu-
diera actuar como transmisor quimico entre |os dis
tintos tipos celulares que conforman este
importante tejido. De este sissema celular nos he-
mos enfocado en el estudio del papel que juega
este nucledtido en la comunicacion celular entre el
ovocito, las células de la granulosa y las células de
la teca. Los receptores que han sido involucrados
hasta el momento en este ssdema son los F?Yg, sin
embargo, no se puede descartar la participacién de
algun otro subtipo. También hemosdemostrado que
las celulas de la teca expresan de forma especifica
receptores del subtipo P2X., y de acuerdo con ensa-
yos in vitro, el ATP es capaz de inducir apoptosis en
dichas células Al parecer, el ATP pudiera estar par-

ticipando en la maduracion del ovacito asi como
en la viabilidad folicular, un proceso que repercuti-
ria en el redutamiento de los foliculos. Sn embar-
go, aln s requieren mas estudios para establecer
de manera detallada la importancia del ATP en la
fisiologia del ovario.® 7

CICLO CELULAR Y CANCER

Como ya se menciond, el ATP es un transmisor
que regula diversas respuestas celulares. Dicho
nucledtido induce por una parte, la proliferacion y
la diferenciacién celular, a través de los receptores
P2Y. y, y P2X_y P2Y,y . respectivamente, y por otra
parte, se ha reportado que la sobre estimulacién del
receptor P2X. esta involucrada directamente con el
fendmeno de apoptosdis (Fgura 4). Para el caso de la
adenosina, se le ha relacionado con un efecto
antiapoptotico, ya que en diversos tipos celulares,
que han sdo expuestos a diferentes factores de ries-
go, la adenosina favorece su adaptacién a los cam-
bios en el ambiente y por lo tanto incrementa la
sobrevivencia celular. Los receptores P1 involucrados
en esgte tipo de respuestas son el A1, A2a y A3. Con
base en esos datos, actualmente s ha sugerido que
alteraciones funcionales en dichos receptores pudie-
ran jugar un papel importante en el desarrollo del
cancer. Por lo anterior, ya se estan realizando dife-
rentes esudios que permitan confirmar esta hipote-
sis y al mismo tiempo, proponer alternativas para el
tratamiento de esta importante enfermedad.' #5777

CONCLUSIONES
Desde lostrabajos de Drury y Sent-Gydrgyi (1929)
a la fecha es realmente notable el avance en el co-

ATP

ATP ATP

}orchMP

Ptdins (4,5) P, DAG
% -— Ins{‘l 4.5) B,

J.orT Prollferacmn

ATP

Jlé

Diterenciacion
{antiproliferadon)

Figura 4. Mecanismos por loscua-
les los receptores P2 pudieran alte-
rar las fundicnes de la célula e in-
ducir cancer. Los receptares P2Y, y
P2Y, regulan el indice de prolifera-
cion celular a travésde la activacion
de la adenilato ciclasa (AC) o alte-
rando los niveles intracelulares de
calcio, mediante |2 activacién de la
fosfolipasa C (PLC). La activacion
delosreceptor P2X, y P2Y _inhiben
la proliferacién celular e inducen
la diferenciacion celular. B recep-
tor P2X, adiva a |la caspasa, la cual
1 eda involucrada con la muerte calu-
Apoptosis lar programada. Abreviaturas: DAG:
diacilglicerol; Ins(1,4,5)P3: Inositol
(1.4,5)-trifosfato; Ptdins(4,5)P2
Fosfatidilinositol (4.5)-bifasfato.
(Reproducida y modificada con
autorizacidon de Elsevier Inc de
ref. 73).
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nocimiento del llamado "sistema de sefializacion
purinérgico”. Sn embargo, su cabal entendimien-
to aun requerira de futuras investigaciones Es ne-
cesario entonces, profundizar en el conocimiento
de cada uno de los elementos de dicho ssema de
senalizacion, tratar de establecer s existe una rela-
cion directa enire una respuesta celular y un recep-
tor en particular y seguir avanzando en el analisis
molecular y funcional, tanto in vitro como in vivo,
de los diferentes receptores tipo P, asi como de las
diferentes variantes generadas por cortes alternati-
vos de intrones y empalme de exones. Todo lo ante-
rior, permitird en su momento, conocer las propie-
dades funcionales de cada elemento del “sistema
de sefializacion purinérgico”, analizar su importan-
cia fisolégica y finalmente, disenar farmacos espe-
cificos que pudieran ser utilizados como una alter-
nativa clinica en el tratamiento de diferentes
patologias.
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