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Monografia

Papel regulador del ATP en € sistema nervioso

Mendoza-Fernandez V,! Pacheco-Dominguez RL?, F Valenzuelat

Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina, UNAM.

Resumen

Lacomunicacionintercelular interesd alosfisiélogos desde
hace mucho tiempo. Y aungue por décadas |a adenosina-tri-
fosfato (ATP) fue considerada exclusivamente una fuente de
energia para € metabolismo intracelular, en la actualidad se
aceptaque es un importante neurotransmisor tanto intracomo
extracelular. Y se ha establecido el concepto de neurotrans-
misién purinérgica que regula, entre otros sistemas, €l flujo
sanguineo coronario. Asimismo se han reconocido | os recep-
tores P1y P2 queintervienen, entre otras cosas, en laagrega
cion plaguetariay se han identificado asimismo los dominios
transmembranales que emplean, parecidos a los canales de
sodio y potasio de las células epiteliales pero diferentes, por
cierto de los canales de glutamato y nicotinico

El ATP participaen lacomunicacién sinaptica de los ner-
Vios simpaticos en |os vasos sanguineos, independientemen-
te de la noradrenalina, sobre todo en ciertas zonas como el
plexo mesentérico; la transmisién purinérgica en €l sistema
parasimpatico esimportante en laactividad del corazény vias
aéreas. Por Ultimo, el ATP facilitala actividad de las neuro-
nas dopaminérgicas y actlia asimismo en la transmisién del
dolor en las neuronas sensoriales de conduccion lenta.

Palabras clave: Neurotransmisores purinérgicos, gaba.
Summary

Intercellular communication hasinterested physiologists
for many years. Even though for decades adenosin-tris-
phophate (ATP) has been exclusively considered a source
of energy for intracellular metabolism, in reality, it has
been accepted that ATP isan important cellular neurotrans-
mitter, as much intra —as extra-cellular. In recent years,
the concept of purinergic neurotransmission has also been
established that regulates, amongst other systems, corona-
ry blood flow. In addition, the P1 and P2 receptors have
been recognized, onetrait of whichisto intervenein blood
platel et aggregation and another isto act as transmembra-
nal controls, similar to the sodium and potassium channels
of epithelial cells, but very different from glutamate and
nicotine channels.

Independently of noradrenaline, ATP participates in sy-
naptic communication between sympathetic nerves in the
blood vessels, especially in certain areas such as the mesen-
teric plexus; purinergic transmission in the parasympathetic
system isimportant in the activity of the heart and respiratory
tracts. Finally, ATP facilities the activity of dopaminergic
neurons and at the same time actsin pain transmission in the
slow conduction sensory neurons.

Key words: Purinergic neurotransmitters, gaba.
Introduccion

El concepto de laneurotransmisién purinérgicafue propues-
toinicialmente por Burnstock, hace 29 afios, generé ciertaresis-
tenciay no essino hasta1996 que laideafue generalmente acep-
tada. Lares stencia se debia principal mente a que la adenosina
5'-trifosfato (ATP), enuninicio se considerabacomo unafuente
de energia intracelular utilizada por varios ciclos metabdlicos
celulares, por ende una molécula presente en € interior de toda
célula, era poco probable que estuviese involucrada en los me-
canismos de sefidamiento extracelular. Sin embargo, e ATP
fue unadelas primerasmol écul asbiol égicas que aparecid enlos
caldos primitivos, asi que no era sorpresivo que esta molécula
pudieraser utilizada con propésitos extracelulares eintracel ula-
res durante laevolucion en € proceso de comunicacion interce-
lular. Ademas, biol 6gicamente hablando, € hecho de que exis-
tan potentes ATPasas extracel ulares en varios tgjidos esunain-
dicacion delaimportanciadelasaccionesextracelularesdel ATP.

Uno delosprimerosreportes que describen laactividad fisio-
I6gica extracelular de compuestos de adenina fue € realizado
por Drury y Szent-Gyorgyi en 1929, a describir las acciones de
estas sustancias sobre e corazén de mamiferos. Este trabgjo fue
el primero de muchos encaminados a describir las acciones car-
diovascularesde nucledtidos de purinay nucledsidos. Unaapor-
tacion importante fue la redizada por Holton en 1959, cuando
mostré que durante la estimulacién antidrémica de los nervios
sensoridlesd ATP esliberado en cantidades suficientes parapro-
ducir vasodilatacion de laarteriade las orgjas de los congjos.?

En 1963 Berne, incluyeel concepto de modulacién alaneu-
rotransmisién purinérgica, cuando sugiere que la adenosina
puede actuar como un regulador fisiolégico del flujo sangui-
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neo coronario durante la hiperemia reactiva. Los estudios de
Sattiny Rall en 1970, y Burnstock, en 1972 sobrelos mecanis-
mos de transduccién que utiliza la adenosina para realizar €
sefidlamiento celular, postulan que & ATP es un transmisor
involucrado en | as respuestas mediadas por la estimulacién de
los nervios no colinérgicos y no adrenérgicos (NANC) del
musculo liso del tracto gastrointestinal y de lavejiga.?

Otro concepto que ha tenido influencia significativa en €
desarrollo de la comunicacion purinérgica, eslaideade la co-
transmisién, desarrolladapor Burnstock en 1976. Dos afios mas
tarde, €l mismo autor proveelasbasesfarmacol égicas paradis-
tinguir entre dos tipos principales de receptores purinérgicos:
Ilamados receptores P1, |os cuales son selectivos a adenosing,
actlan através de laadenilato ciclasay son antagonizados por
bajas concentraciones de metilxantinas que producen lainhi-
bicion de lafosfodiesterasay |os receptores P2, los cuales son
selectivos para nucledtidos y muestran poca inhibicion con
metilxantinas. Realizando estudios de vasodilatacién media
dos por endotelio Furchgott y Zawadzki en 1980, mostraron
que los receptores purinérgicos a ATP que se localizaban en
las células endoteliales mediaban laliberacion de un factor re-
Igjante derivado el endotelio (EDRF). Posteriormente |os re-
ceptores P1 fueron subdivididos en subtipos A1y A2;3 mien-
tras que la subdivision de los receptores P2 en los subtipos
P2X y P2Y fue propuestaen 1985.4 En ladécada siguiente, un
gran numero de subtipos de receptores P2 fue descrita, incluso
los P2T, responsable de la agregacién plaquetariay selectivo
para ADP; asi como los P2Z identificados en células cebadas®
eincluso un receptor especifico para UTP, llamado P2U.°

Actualmente, la nomenclatura propuesta por Abbracchio
y Bursntock en 1994, es la base para la clasificacion de los
receptores purinérgicos en dos familias generales.” Dubyak
en 1991 mostré que los receptores P2Y y P2U, eran recepto-
res acopladosaproteinas G, los cual es actuaban atravésdela
via de inositol trifosfato (IP,) permitiendo la movilizacion
intracelular de Ca2*, con la consecuente respuestafisiol gica.
Mientras que los receptores P2X y P2Z eran canal es recepto-
res, los cual es permiten la entrada principal mente de Ca2* con
la consecuencia fisioldgicaen las células musculares lisas.®

L os primeros receptores P2 clonados, fueron |os receptores
acoplados a proteinas G, aislados de cerebro de pallo y llama-
dos P2Y1 por Webb y col.® y posteriormente caracterizados
por e grupo de Simonen 1995.%° Al mismo tiempo, un segun-
do receptor acoplado a una proteina G fue identificado en cé-
Iulas de neuroblastoma provenientes de ratén, al cual se deno-
mind P2Y 2.1 Un afio méstarde fue clonado el primer receptor
P2 asociado aun cand i6nico y descrito simultaneamente como:
P2X1 en via deferente de ratal? y P2X2 de células PC12 de
rata.’® Tomando como base estudios de clonacién, junto con la
caracterizacion farmacol 6gicay analizando los mecanismosde
transduccion; asi como, por analogia con |os receptores me-
tabotropicos (asociados cadenas metabdlicas intracel ulares) y
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receptoresionotrépicos (asociados a canal esionicos) paraotros
neurotransmisores, Abbracchioy Bursntock, proponen unacla
sificacion paralos receptores P2, la cual basicamente incluye
por una parte a: lafamilia de receptores P2X (asociados a un
canal i6nico) y lafamilia de receptores P2Y (acoplados a una
proteinaG). Actual mente se reconocen siete miembros en cada
unade las familias de receptores P2 (cuadro 1).

Losreceptores P2Y acoplados a proteinas G, poseen siete
dominios transmembranales, el extremo aminoterminal se
encuentraen el espacio extracelular, mientras que el extremo
carboxiterminal selocalizaen laparteintracelular. Los sitios
en donde se une el ATP aestereceptor han sido identificados
en los dominiostransmembranales seisy siete delamolécula
(figura 1A). El perfil farmacol 6gico para este receptor esta
bien caracterizado, presentando el siguiente orden de afini-
dad general: ATP>UTP>ADP>2-MeATP> ,3-metATP.1

Por otro lado, |os receptores P2X presentan solo dos do-
minios transmembranal es, con extremos amino y carboxiter-
minal cortos en la parte intracelular, también tienen una asa
extracelular con 10 cisteinas. North sefiala que la estructura
del receptor P2X esmuy similar aladel canal de potasio de
rectificacion deentrada (K, ;) y aladel canal de sodio presen-
te en las células epiteliales, pero difiere sustancialmente del
canal receptor de glutamato y nicotinico (figura 1B).*

ATP'y regulacién sindptica periférica.

La estimulacién de los nervios entéricos, en presencia de
agentes bloqueadores adrenérgicosy colinérgicos, generahi-
perpolarizacionestransitorias rapidas en el misculo liso iner-
vado por estos nervios, posteriormente se demostré que esta

Cuadro 1. Resumen de las familias y subtipos de receptores
ionotrépicos y metabotrépicos para varios neurotransmisores,
incluyendo el ATP.”

Receptores
Neurotransmisor lonotropico Metabotrépico
Ach Nicotinico Muscarinico
Tipo M,
Muscular 1
Tipo neuronal M,
GABA GABA,
Glutamato GABA, mGlu,
AMPA !
Kainato mGilu,
5-HT NMDA 5-HT,, .
5-HT3 5-HT,,
5-HT,
>-HTg,
5-HT,
5-HT,
ATP P2y
P2X P2y,
P2X, !
! P2y,
P2X,
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Figura 1. Dibujos que muestran las caracteristicas estructurales de los receptores a ATP en la membrana celular. A. Diagrama esquema-
tico de la secuencia de aminoacidos del receptor P2Y,. Los circulos llenos representan a los residuos que se conservan en los recepto-
res P2Y1, P2Y2 y P2Y3. Los circulos abiertos son los que varian, en estos subtipos. Los circulos grises son los residuos importantes de
union con la proteina G. B. Esquema que muestra la topologia transmembranal del receptor P2X. Las cadenas en el asa extracelular re-

presentan cadenas de N-glucanos.

hiperpolarizacién es bloqueada con tetrodotoxina, lo que es-
tableci6 que la respuesta era un potencial de unién inhibidor
(ijps) inducido por laestimulacion delos nervios NANC este
potencial es mediado por ATP, €l cua indudablemente era
liberado por los nerviosNANC. A partir de esafecha se con-
sideré al ATP como un cotransmisor, capaz de ser liberado
por las terminaciones nerviosas sobre drganos especificos,
gueincluyen a misculo liso y células secretoras.

Nervios simpaticos. Las primeras evidencias de la partici-
pacion del ATP en la comunicacion sindptica en los nervios
simpaticos se mostraron al probar que esta sustanciatienela
capacidad de inducir potenciales de union excitadores (gjps)
en las células del misculo liso de lavia deferente. Ademés,
se probé que esta sustancia es laque se libera de las termina-
les simpaticas, através de un proceso dependiente de canales
de sodio. Este evento pudo disecarse perfectamente mediante
el empleo de herramientas farmacolégicas y se sabe que es
independiente del efecto inducido por noradrenalina (NA).6

Lacotransmisién purinérgica, se hademostrado claramente
en gran variedad de vasos sanguineos.’” Laproporcion de NA
liberaday de ATP varia significativamente entre |os nervios
simpaticos que inervan alos vasos sanguineos. Por jemplo,
el componente purinérgico esrelativamente menor en laarte-
riadelaorejadelosconegjosy en laarteriade lacoladerata,
mientras que es mayor en la arteria safena de conejo, incluso
seaseguraque el ATP esel Unico transmisor liberado por los
nervios simpéticos que inervalas arteriolas del plexo submu-

s~
® 00

ATP NA

P2X,

ejp IP3

v '

Entrada de Ca?* Liberacion de Ca®*

—

Contraccion

Figura 2. Cotransmision en los nervios simpaticos. El ATP y la
NA son liberados juntos en las varicosidades de los nervios sim-
paticos. La NA actia sobre receptores a, e induce la liberacién
de Ca?* intracelular mientras que el ATP interacciona con recep-
tores P2X, unidos a canales idnicos, a través de los cuales en-
tra Ca?* a la célula, generando ambos mecanismos la contrac-
cion del musculo liso. IP, = Inositol trifosfato, ejp = potencial de
union excitador.
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€0s0 y mesentérico del intestino, teniendo alaNA como neu-
romodulador de la liberacion del ATP.28 En la figura 2 se
muestra un esguema de la cotransmision simpatica.

El andlisis de la cotransmisién simpética en laarteria coro-
naria, mostré que lavasodilatacion es producida por lacombi-
nacién de NA actuando sobre receptores 3-adrenérgicos y la
interaccion de ATP con receptores P2Y, lo que apoyalaidea
general del principio de cotransmision: gerciendo efectos de
manera similar usando receptores especificosy generando ac-
tividades independientes que sinergizan el efecto fisiol dgico.
Otro jemplo de cotransmision es el que se observacon € neu-
ropéptido Y (NPY), € cual se libera generalmente con NA y
ATP en nervios simpaticos; sin embargo, no actliacomo trans-
misor, sino como un modulador delaliberacion deNA y ATP.®

Actualmente, se conoce con detalle como el tono vascul ar
esregulado por los nervios perivasculares y las células endo-
teliales, asi como el papel de las purinas en este mecanismo
(figura 3). Aunado a este mecanismo; por una parte, se suma
la accién del ATP liberado por las terminaciones nerviosas
simpaticas, €l cual actUaatravés de receptores P2X parapro-
ducir vasoconstriccion; mientras que por laotra, el ATPlibe-
rado por las células endoteliales actlia a través de receptores
P2Y presentes sobre las mismas células endoteliales parain-

Nervio

NA NA
ATP ATP
- A Adventicia

@ p2x |+ ?
" R

% ( P1 )| masculo

EDRF co
élulas

ATP endoteliales
| P2y )
»ATP__, ADO

_____» ADP
-

Figura 3. Representacién esquematica de la interaccion del ATP li-
berado por los nervios perivasculares y por las células endoteliales.
El ATP es liberado por las células endoteliales durante procesos
como la hipoxia, el cual actlia sobre los receptores P2Y presentes
en la membrana de estas mismas células, lo que permite la libera-
cién de factores relajantes derivados del endotelio (EDRF; NO) con
la subsiguiente vasodilatacion (-). En contraste, el ATP liberado
como cotransmisor con NA, de los nervios perivasculares al espacio
de la adventicia, provoca vasoconstriccion (+) via receptores P2X
presentes en las células musculares. La adenosina (ADO), proviene
de la hidrélisis del ATP por las ecto-nucleotidasas, la cual general-
mente provoca vasodilatacién por una accién directa sobre recepto-
res P1 que se localizan en la membrana del muasculo y posiblemen-
te inhibiendo la liberacion del neurotransmisor actuado sobre los
nervios perivasculares.
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ducir laliberacién de 6xido nitrico (NO) con la subsiguiente
vasodilatacion. Finalmente, otro mecanismo de modulacion
interesante, es el mediado por el ATP liberado de las células
endoteliales, el cual es hidrolizado por las ectonucl eotidasas
extracelulares hasta adenosina, la cual puede gjercer efecto
sobre la actividad muscular a través de receptores P1.1

Nervios parasimpaticos. Los nervios que inervan a la
vejiga utilizan ACh y ATP como sustancias cotransmisoras,
en gran variedad de especies.?® En este caso, como en latrans-
misién simpética, el componente rapido de larespuesta (ejp)
esta mediado por lainteraccion del ATP sobre los receptores
P2X y el componente lento por la actividad de los receptores
muscarinicos. Existen evidencias, que sugieren que los ner-
Vios parasimpati cos utilizan la cotransmisién purinérgica, en
la actividad fisiolégica del corazén y de las vias aéreas. El
ATP coexiste con ACh en las terminaciones nerviosas que
inervan a musculo liso de diferentes tejidos, actuando de
manera tan efectiva sobre receptores P2X, como la ACh lo
hace sobre receptores muscarinicos.

Nervios motor es sensoriales. En algunas subpoblaciones
de nervios motores sensoriales el ATP es un cotransmisor
junto con lasustancia P (SP) y con el péptido relacionado con
el gen de calcitonina (CGRP).% Sin embargo, €l papd fisio-
I6gico de esta interaccién en la comunicacion sinaptica no
esta bien entendido y existen pocos trabajos encaminados a
determinar el papel del ATP sobre los nervios sensoriales.

Nervios intramurales intrinsecos. Las neuronas intrin-
secas estan presentes en la mayoria de los 6rganos del cuer-
po. Muchas de €ellas forman parte del sistema de liberacién
parasimpatico; sin embargo, en el corazén y en €l intestino
son neuronasintrinsecas derivadas del tejido delacrestaneural
y parecen tener un control independiente del parasimpatico
en su funcionamiento. Especificamente en el corazén los ner-
vios intrinsecos estan localizados en el setum atria e intra-
atrial, los cuales liberan: ATP, NO, NPY, AChy 5-HT. Mu-
chos de estos nervios tienen proyecciones alamicrovascula-
turay presentan actividad vasomotora potente.*”

El sistema nervioso entérico presenta millones de este tipo
de neuronas, en € plexo mientérico. En este tgjido, & ATP
regulala actividad por medio de lainduccién de ijps répidos,
el NO provoca potencialesinhibitorios méaslentosy finalmen-
te el péptido intestinal vasoactivo (VIP) produce una relgja
cién lentadel tono muscular, lo quellevaa unamodulacion de
la actividad contréctil de este tipo de misculo, € cual varia
dependiendo de laregion que se considere del intestino.?

Todos los gy emplos anteriores, muestra |os mecanismos
deregulacién del ATP sobre las sinapsis periféricas, actuan-
do sobre receptores P2X presentes en la membrana de las
células pos-singpticas o efectoras (células de musculo liso, 0
célulasglandulares). Sin embargo, estudiosrecientes han mos-
trado la existencia de receptores P2Y en lamembranade las
neuronas presinapticas, lo que aumentaria la potencialidad



de efectos de esta sustancia sobre la neurotransmision en e
sistema nervioso periférico.?

Particularmente, Bargjas-L épez y col., mostraron en 1995
que el ATP puede inhibir la liberacion de ACh en neuronas
del plexo mientérico de guinea-pig. El ATP tiene la capaci-
dad de inhibir la liberacién de ACh de una manera depen-
diente de la concentracién (0.1-30 uM), actuando sobre re-
ceptores especificos diferentes a los P1, localizados en la
membrana de | as neuronas presinépticas. Este efecto esinde-
pendiente de la hidrdlisis de ATP hasta adenosinay es méas
potente que | os ef ectos observados con adenosinaen las mis-
mas neuronas.?* Las observaciones, apoyan laidea de que €l
ATP actlia como un neurotransmisor en las sinapsis de las
neuronas entéricas. Ademas observaciones previas, indican
que el ATP mimetiza varias de las acciones de la ACh sobre
el plexo submucoso, entre las cuales se observa la modula-
cion de laliberacién de neurotransmisores, inducir |a apertu-
ra de canales asociados a ligandos y generar depolarizacio-
neslentas postsinapticas.® Laliberacion sinapticade este nu-
cledtido modulalaliberacion de AChy su propialiberacion,
actuando a través de receptores especificos diferentes a los
de adenosina; sin embargo, el ATP puede inducir sus efectos
a través de su interaccion con receptores P1 después de su
metabolismo a adenosina en medio extracelular.?®

ATP y mecanismos de regulacién sinaptica central.
Mientras que la distribucion de los receptores P1 y su papel
modulador en el SNC ha sido documentada desde hace afios,
el papel de los receptores P2 ha tomado més interés en los
Ultimos 5 afios y ha mostrado que los receptores para ATP,
especificamente P2Y son elementosimportantes en lamodu-
lacién de latransmision singpticaen el SNC.

El ATP esliberado como consecuencia de la actividad fi-
sioldgicaen las células neuronalesy gercen efectos potentes
sobre las funciones neuronalesy sindpticas del SNC. Unade
las principal es funciones que se les ha dado alos nucledtidos
dentro del SNC eslaneuroproteccion, lacual sellevabésica-
mente por lainhibicién delaliberacién de glutamato, debido
aque esta accién puede resultar en una maniobra efectiva de
proteccion neuronal durante la hipoxia especialmente en €l
hipocampo donde se encuentran las neuronas que la sufren
mas réapidamente (células piramidales de CA1).%”

El ATP essintetizado enlaterminal nerviosapresinaptica,
€l cual escubierto por vesiculas sinapticas para protegerlo de
la degradacidn. Esta sustancia, se encuentra en las vesiculas
sindpticasjunto con neurotransmisorescomolaAChy laNA.
El ATP selibera por un proceso dependiente de Ca?* en can-
tidades estequiométricas con €l principal neurotransmisor, el
cua la mayoria de las veces es glutamato. En ciertos sitios
dentro del SNC seliberacomo €l principal neurotransmisor.?”
Extracelularmente, parte del ATP que es liberado durante la
transmision sindptica es hidrolizado por medio de las ecto-
5'-ATPasasy por |la ecto-5'-nucleotidasas.?®
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Ademés, reportes recientes han mostrado que el ATPlibe-
rado al medio extracelular per se, puede estimular a recepto-
res especificos (P2Y) y transmitir lainformacion alas neuro-
nas generando un cambio en la conducta neuronal durante la
comunicacion sinaptica, sinlanecesidad de su hidrélisis para
llegar hasta adenosina.?® Con esto se abre la posibilidad de
gue el ATP pueda proteger las funciones cerebrales de la so-
breestimulaci6n por mensajeros quimicos como el glutamato
y nos muestra otra posibilidad de accién del ATP, ademéasde
la dependiente de su hidrdlisis hasta adenosina.

Especificamente en el hipocampo, existen receptores P2Y
en la membrana de las neuronas presinapticas y P2X en las
neuronas pos-sinapticas. Dependiendo de la interaccion del
ATP con los receptores en los dos diferentes niveles, se ob-
tendré una respuesta especifica de este neurotransmisor, por
ejemplo, una potenciacion en la plasticidad singptica del hi-
pocampo si actlia a través de receptores P2X presentes en la
membrana postsindptica® o una inhibicién en la liberacién
de glutamato si interactlacon receptores P2Y presentesenla
neurona presinéptica.®

El segundo mecanismo de regulacién, involucralainterac-
cién de ATP con receptores P2Y presentes en lamembranade
las terminaciones nerviosas de las fibras colaterales de Scha
ffer, hecho que se determind mediante la induccion eléctrica
de potenciales pos-sindpticos excitadores (EPSPs), los cuales
estdn mediados por laliberacién de glutamato y su interaccion
con receptores NMDA presentes en las neuronas piramidales
delaregion CAL. En estascondiciones, el ATPfue més poten-
te que laadenosina parainhibir los EPSPs, lo que estarelacio-
nado con laliberacion de glutamato, yaque el ATP no inhibe
la despolarizacion de las neuronas piramidales de hipocampo
inducida por la aplicacién de glutamato exdgeno.

Ademés, se mostré que ni lainhibicion de la actividad de
las ectonucleotidasas, ni remover la adenosina extracelular
con la adenosina deaminasa, bloquean el efecto inhibidor del
ATP sobre los EPSPs. Finalmente, los efectos del ATP son
mas sensibles al tratamiento con toxina pertusis (toxina que
bloquea especificamente las proteinas Gi y Go), comparados
con los de la adenosina. Por o que los principales hallazgos
de este trabajo es que los nucledtidos tienen la capacidad de
inhibir la liberacion de glutamato en la células piramidales
de CA1 del hipocampo. El ATP realiza sus efectos por una
interaccion directa con receptores P2Y (acoplados a protei-
nas G) y con caracteristicas farmacol 6gicas similares a los
receptores P3 descritos previamente.?*2°

Tratando de esquemati zar los efectosdel ATP sobre recepto-
res P2Y anivel presingptico, podemos sefidar quelaliberacion
de glutamato puede ser inhibida por la reduccion de la entrada
de C&* alasterminales nerviosas. Este efecto se halogrado por
medio del uso de antagonistas delos canales de Ca?* dependien-
tes de voltge, ddl tipo N y L, neurotransmisores como GABA,
adenosinaposiblemente por laviadelainhibicion de canalesde

75



Mendoza-Ferndndez V y cols.

Ca* dependientes de voltagje o por una hiperpolarizacion en la
termina nerviosay ATP**?"2 actuando sobre receptores P2Y
asociados a una proteina Gi y Go, las cuaes inhiben la activa-
cién delaadenilato ciclasay los canales de calcio dependientes
de voltaje respectivamente, (figura 4).

Potenciacion de la actividad sinptica en e hipocam-
po. El glutamato es el principal neurotransmisor en estazona,
el cua ha sido extensamente estudiado en relacion con la
muerte celular y con la potenciacién de largo término (LTP),
fendmeno directamente involucrado con los procesos de me-
moriay aprendizaje. Aungue la activacion de |os receptores
para glutamato se considera indispensable para lainduccion
del LTP en el hipocampo, actualmente se coincide en que
muchos factores tales como €l acido araquidénico, NO y
monoxido de carbono, estén también involucradosen laplas-
ticidad sindptica. EI ATP es liberado por la estimulacion de
lasfibras colaterales de Schaffer por 1aestimulacion eléctrica
en rebanadas de hipocampo.® Estaliberacion induce corrien-
tes sindpticas rapidas en rebanadas de habenula mediay en
neuronas de hipocampo en cultivo.®

Por otra parte la aplicacién de ATP exdgeno, induce au-
mentos de larga duracién en las espigas poblacionales regis-
tradas rebanadas de hipocampo de raton y puede potenciar el
LTP. Estos antecedentes aunados a la evidencia de la exis-
tencia de receptores P2X en el hipocampo,* hacen pensar en
el ATP como un transmisor involucrado en la regulacion de
la eficiencia sinaptica del hipocampo. Los efectos del ATP

P2Y—p

?+/x

+

K
PA

7
\ Ca?* AC

Neurona Vesicul
presinaptica esiculas

Neurona
postsinaptica

Figura 4. Mecanismos de regulacién del ATP sobre la comunica-
cion sinaptica en el hipocampo. El ATP es liberado en la terminal
sindptica y se une a su receptor presinaptico P2Y, para inducir la
activacion de una proteina Gi (o) que inhibe a la adenilato ciclasa
(AC), o activando una proteina Go (¢) la cual inhibe la apertura de
los canales de Ca?* dependientes de voltaje. Otra posibilidad es
modulando los canales de K+, permitiendo su apertura e inducien-
do una hiperpolarizacién, efectos que tienen accién directa sobre
la [Ca2+]i y con la subsiguiente liberacién de glutamato (Glu) para
interaccionar con sus receptores NMDA presentes en las celulas
piramidales de CA1 del hipocampo.
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sobre el aumento de la excitabilidad celular pueden explicar-
se por la capacidad que esta sustancia ha mostrado paraindu-
cir unaelevacion de la[Ca],, en neuronas hipocampales en
cultivo actuando directamente sobre receptores P2X.%

Transmision dopaminérgica. En la actualidad, esta bien
caracterizado que la esgquizofrenia es causada por una activi-
dad aumentada de las neuronas dopaminérgicas. Incluso todos
los farmacos que son clinicamente activos en contra de la es-
quizofrenia presentan actividad antagonista de |os receptores
dopaminérgicosy correlacionan con las concentraci ones nece-
sarias para bloquear especificamente los receptores D,. Esta
teoria no es del todo aceptada, en funcion de que farmacos
antisi céticos que bloquean los canal es de Ca?* dependientes de
voltaje y de K* presentan también la capacidad de blogquear a
los receptores D,. Experimentalmente, en células PC12 se ha
mostrado que los farmacos antisi céticos (hal operidal, clorpro-
mazinay fluspirieno) inhiben la respuesta inducida por ATP.
Estos farmacos son potentes antagonistas de receptores D, sin
embargo, es poco probable quelos efectosinhibitorios de estas
sustancias sobre el ATP se deban a un efecto dependiente de
los receptores D,,, debido a que antagonistas especificos de es-
tos receptores no laincrementan [Ca?*], de manera significati-
va. Por otro lado, Zhang et al., muestra que la administracién
de ATP exégeno produce unaliberacién de dopaminaen cere-
bros de rata, efecto mediado por receptores P2.#

Tomando en cuenta estos reportes, es muy probable que el
ATP puedafacilitar la actividad de las neuronas dopaminér-
gicasy que varios antisicoticos puedan lograr sus efectos te-
rapéuticos por la supresion de la hiperactividad de las neuro-
nas dopaminérgicas, através de lainhibicién de los recepto-
res P2X. De tal forma que resulta interesante mostrar si la
inhibicion de las respuestas inducidas por ATP por hal operi-
dol y otros farmacos antisi céticos en células PC12 puede ocu-
rrir también en €l cerebro.

Transmisiones sinapticasinvolucradasen el dolor y la
nocicepcion. Estudios electrofisiol6gicos realizados en la
médula espinal, sugieren la posibilidad de la existencia de
canales i6nicos asociados a receptores P2X, los cuales jue-
gan un papel importante en latransmision del dolor.® El pri-
mer orden de |as neuronas que se encargan de informar acer-
ca del dolor, son las neuronas sensoriales del ganglio de la
raiz dorsal (DRG), las cuales presentan terminaciones en va-
riostejidos. Estasterminaciones utilizan varios transmisores,
tales como protones, 5-HT y ATP, los cuales actlan sobre
receptores presentes en la membrana de estas neuronas, ini-
ciando la sefial de dolor. Esta teoria esta de acuerdo con €
hecho de que la aplicacién de ATP exdgeno y andlogos de
esta sustanciainducen €l inicio lento de dolor en experimen-
tos en humanos. El impulso de dolor es transmitido haciala
médula espinal viafibras rapidas de conduccion tipo A,y fi-
bras C de conduccién lenta. EI ATP esta involucrado en el
tipo de conduccién lenta. Los axones que entran ala médula



espinal provenientes del DRG hacen sinapsis con las células
de la sustancia gelatinosa en el cuerno distal de la médula
espinal. Existen evidencias de que €l ATP y sus andogos
pueden modular el procesamiento del dolor, especialmente a
nivel de la médula espinal. La aplicacién de ATP provoca
unaexcitacion en las neuronas del cuerno distal, sitio conoci-
do como nociceptivo. Por otra parte estudios de caracter bio-
quimico han mostrado que el ATP es liberado por lamédula
espinal en respuesta alaestimul acidn con altas concentracio-
nes de K* y empleando capsaisina.® Sin embargo, experi-
mentos encaminados a determinar la modulacion del ATP
sobre sustancias opioides u otras sustancias rel acionadas con
el dolor anivel espinal, han mostrado resultados, la mayoria
de las veces controversiales o hifasicos. Tales resultados va-
riables pueden ser explicados por larapidez con que el ATP
extracelular es convertido a adenosina, conversién que pue-
de inducir unarespuesta de inhibicion en la actividad neuro-
nal especialmentein vivo.
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