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Resumen

La comunicación intercelular interesó a los fisiólogos desde
hace mucho tiempo. Y aunque por décadas la adenosina-tri-
fosfato (ATP) fue considerada exclusivamente una fuente de
energía para el metabolismo intracelular, en la actualidad se
acepta que es un importante neurotransmisor tanto intra como
extracelular. Y se ha establecido el concepto de neurotrans-
misión purinérgica que regula, entre otros sistemas, el flujo
sanguíneo coronario. Asimismo se han reconocido los recep-
tores P1 y P2 que intervienen, entre otras cosas, en la agrega-
ción plaquetaria y 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 nicotínico

El ATP participa en la comunicación sináptica de los ner-
vios simpáticos en los vasos sanguíneos, independientemen-
te de la noradrenalina, sobre todo en ciertas zonas como el
plexo mesentérico; la transmisión purinérgica en el sistema
parasimpático es importante en la actividad del corazón y vías
aéreas. Por último, el ATP facilita la actividad de las neuro-
nas dopaminérgicas y actúa asimismo en la transmisión del
dolor en las neuronas sensoriales de conducción lenta.

Palabras clave:  Neurotransmisores purinérgicos, gaba.

Summary

Intercellular communication has interested 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 is an 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, one trait of which is to intervene in blood
platelet aggregation and another is to act as transmembra-
nal controls, similar to the sodium and potassium channels
of epithelial cells, but very different from glutamate and
nicotine channels.
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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 is important in the activity of the heart and respiratory
tracts. Finally, ATP facilities the activity of dopaminergic
neurons and at the same time acts in pain transmission in the
slow conduction sensory neurons.

Key words:  Purinergic neurotransmitters, gaba.

Introducción

El concepto de la neurotransmisión purinérgica fue propues-
to inicialmente por Burnstock, hace 29 años, generó cierta resis-
tencia y no es sino hasta 1996 que la idea fue generalmente acep-
tada. La resistencia se debía principalmente a que la adenosina-
5’-trifosfato (ATP), en un inicio se consideraba como una fuente
de energía intracelular utilizada por varios ciclos metabólicos
celulares, por ende una molécula presente en el interior de toda
célula, era poco probable que estuviese involucrada en los me-
canismos de señalamiento extracelular. Sin embargo, el ATP
fue una de las primeras moléculas biológicas que apareció en los
caldos primitivos, así que no era sorpresivo que esta molécula
pudiera ser utilizada con propósitos extracelulares e intracelula-
res durante la evolución en el proceso de comunicación interce-
lular. Además, biológicamente hablando, el hecho de que exis-
tan potentes ATPasas extracelulares en varios tejidos es una in-
dicación de la importancia de las acciones extracelulares del ATP.

Uno de los primeros reportes que describen la actividad fisio-
lógica extracelular de compuestos de adenina fue el realizado
por Drury y Szent-Györgyi en 1929, al describir las acciones de
estas sustancias sobre el corazón de mamíferos. Este trabajo fue
el primero de muchos encaminados a describir las acciones car-
diovasculares de nucleótidos de purina y nucleósidos. Una apor-
tación importante fue la realizada por Holton en 1959, cuando
mostró que durante la estimulación antidrómica de los nervios
sensoriales el ATP es liberado en cantidades suficientes para pro-
ducir vasodilatación de la arteria de las orejas de los conejos.1

En 1963 Berne, incluye el concepto de modulación a la neu-
rotransmisión purinérgica, cuando sugiere que la adenosina
puede actuar como un regulador fisiológico del flujo sanguí-
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Cuadro 1. Resumen de las familias y subtipos de receptores
ionotrópicos y metabotrópicos para varios neurotransmisores,

incluyendo el ATP.7

Receptores

Neurotransmisor Ionotrópico Metabotrópico
Ach Nicotínico Muscarínico

Tipo M1

Muscular ↓
Tipo neuronal M5

GABA GABAB

Glutamato GABAA mGlu1

AMPA ↓
Kainato mGlu7

5-HT NMDA 5-HT1A-F

5-HT3 5-HT2A-C

5-HT4

5-HT5A-B

5-HT6

5-HT7

ATP P2Y
P2X P2Y1

P2X1 ↓
↓ P2Y7

P2X7

neo coronario durante la hiperemia reactiva. Los estudios de
Sattín y Rall en 1970, y Burnstock, en 1972 sobre los mecanis-
mos de transducción que utiliza la adenosina para realizar el
señalamiento celular, postulan que el ATP es un transmisor
involucrado en las respuestas mediadas por la estimulación de
los nervios no colinérgicos y no adrenérgicos (NANC) del
músculo liso del tracto gastrointestinal y de la vejiga.2

Otro concepto que ha tenido influencia significativa en el
desarrollo de la comunicación purinérgica, es la idea de la co-
transmisión, desarrollada por Burnstock en 1976. Dos años más
tarde, el mismo autor provee las bases farmacológicas para dis-
tinguir entre dos tipos principales de receptores purinérgicos:
llamados receptores P1, los cuales son selectivos a adenosina,
actúan a través de la adenilato ciclasa y son antagonizados por
bajas concentraciones de metilxantinas que producen la inhi-
bición de la fosfodiesterasa y los receptores P2, los cuales son
selectivos para nucleótidos y muestran poca inhibición con
metilxantinas. Realizando estudios de vasodilatación media-
dos por endotelio Furchgott y Zawadzki en 1980, mostraron
que los receptores purinérgicos a ATP que se localizaban en
las células endoteliales mediaban la liberación de un factor re-
lajante derivado el endotelio (EDRF). Posteriormente los re-
ceptores P1 fueron subdivididos en subtipos A1 y A2;3 mien-
tras que la subdivisión de los receptores P2 en los subtipos
P2X y P2Y fue propuesta en 1985.4 En la década siguiente, un
gran número de subtipos de receptores P2 fue descrita, incluso
los P2T, responsable de la agregación plaquetaria y selectivo
para ADP; así como los P2Z identificados en células cebadas5

e incluso un receptor específico para UTP, llamado P2U.6

Actualmente, la nomenclatura propuesta por Abbracchio
y Bursntock en 1994, es la base para la clasificación de los
receptores purinérgicos en dos familias generales.7 Dubyak
en 1991 mostró que los receptores P2Y y P2U, eran recepto-
res acoplados a proteínas G, los cuales actuaban a través de la
vía de inositol trifosfato (IP

3
) permitiendo la movilización

intracelular de Ca2+, con la consecuente respuesta fisiológica.
Mientras que los receptores P2X y P2Z eran canales recepto-
res, los cuales permiten la entrada principalmente de Ca2+ con
la consecuencia fisiológica en las células musculares lisas.8

Los primeros receptores P2 clonados, fueron los receptores
acoplados a proteínas G, aislados de cerebro de pollo y llama-
dos P2Y1 por Webb y col.9 y posteriormente caracterizados
por el grupo de Simonen 1995.10 Al mismo tiempo, un segun-
do receptor acoplado a una proteína G fue identificado en cé-
lulas de neuroblastoma provenientes de ratón, al cual se deno-
minó P2Y2.11 Un año más tarde fue clonado el primer receptor
P2 asociado a un canal iónico y descrito simultáneamente como:
P2X1 en vía deferente de rata12 y P2X2 de células PC12 de
rata.13 Tomando como base estudios de clonación, junto con la
caracterización farmacológica y analizando los mecanismos de
transducción; así como, por analogía con los receptores me-
tabotrópicos (asociados cadenas metabólicas intracelulares) y

receptores ionotrópicos (asociados a canales iónicos) para otros
neurotransmisores, Abbracchio y Bursntock, proponen una cla-
sificación para los receptores P2, la cual básicamente incluye
por una parte a: la familia de receptores P2X (asociados a un
canal iónico) y la familia de receptores P2Y (acoplados a una
proteína G). Actualmente se reconocen siete miembros en cada
una de las familias de receptores P2 (cuadro 1).

Los receptores P2Y acoplados a proteínas G, poseen siete
dominios transmembranales, el extremo aminoterminal se
encuentra en el espacio extracelular, mientras que el extremo
carboxiterminal se localiza en la parte intracelular. Los sitios
en donde se une el ATP a este receptor han sido identificados
en los dominios transmembranales seis y siete de la molécula
(figura 1A). El perfil farmacológico para este receptor está
bien caracterizado, presentando el siguiente orden de afini-
dad general: ATP>UTP>ADP>2-MeATP>∝,β-metATP.14

Por otro lado, los receptores P2X presentan sólo dos do-
minios transmembranales, con extremos amino y carboxiter-
minal cortos en la parte intracelular, también tienen una asa
extracelular con 10 cisteínas. North señala que la estructura
del receptor P2X es muy similar a la del canal de potasio de
rectificación de entrada (K

IR
) y a la del canal de sodio presen-

te en las células epiteliales, pero difiere sustancialmente del
canal receptor de glutamato y nicotínico (figura 1B).15

ATP y regulación sináptica periférica.
La estimulación de los nervios entéricos, en presencia de

agentes bloqueadores adrenérgicos y colinérgicos, genera hi-
perpolarizaciones transitorias rápidas en el músculo liso iner-
vado por estos nervios, posteriormente se demostró que esta
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hiperpolarización es bloqueada con tetrodotoxina, lo que es-
tableció que la respuesta era un potencial de unión inhibidor
(ijps) inducido por la estimulación de los nervios NANC este
potencial es mediado por ATP, el cual indudablemente era
liberado por los nervios NANC. A partir de esa fecha se con-
sideró al ATP como un cotransmisor, capaz de ser liberado
por las terminaciones nerviosas sobre órganos específicos,
que incluyen al músculo liso y células secretoras.

Nervios simpáticos. Las primeras evidencias de la partici-
pación del ATP en la comunicación sináptica en los nervios
simpáticos se mostraron al probar que esta sustancia tiene la
capacidad de inducir potenciales de unión excitadores (ejps)
en las células del músculo liso de la vía deferente. Además,
se probó que esta sustancia es la que se libera de las termina-
les simpáticas, a través de un proceso dependiente de canales
de sodio. Este evento pudo disecarse perfectamente mediante
el empleo de herramientas farmacológicas y se sabe que es
independiente del efecto inducido por noradrenalina (NA).16

La cotransmisión purinérgica, se ha demostrado claramente
en gran variedad de vasos sanguíneos.17 La proporción de NA
liberada y de ATP varía significativamente entre los nervios
simpáticos que inervan a los vasos sanguíneos. Por ejemplo,
el componente purinérgico es relativamente menor en la arte-
ria de la oreja de los conejos y en la arteria de la cola de rata,
mientras que es mayor en la arteria safena de conejo, incluso
se asegura que el ATP es el único transmisor liberado por los
nervios simpáticos que inerva las arteriolas del plexo submu-

IP3ejp

P2X1

ATP NA

Entrada de Ca 2+ Liberación de Ca 2+

Contracción

� 1

Figura 2. Cotransmisión en los nervios simpáticos. El ATP y la
NA son liberados juntos en las varicosidades de los nervios sim-
páticos. La NA actúa sobre receptores α1 e induce la liberación
de Ca2+ intracelular mientras que el ATP interacciona con recep-
tores P2X1 unidos a canales iónicos, a través de los cuales en-
tra Ca2+ a la célula, generando ambos mecanismos la contrac-
ción del músculo liso. IP3 = Inositol trifosfato, ejp = potencial de
unión excitador.

A

NH2

Espacio
extracelular

Membrana
plasmática

Espacio
intracelular

COOH

B

S-S

HS

S-S

COOH

NH2

M1 M2

Figura 1. Dibujos que muestran las características estructurales de los receptores a ATP en la membrana celular. A. Diagrama esquemá-
tico de la secuencia de aminoácidos del receptor P2Y

1
. Los círculos llenos representan a los residuos que se conservan en los recepto-

res P2Y1, P2Y2 y P2Y3. Los círculos abiertos son los que varían, en estos subtipos. Los círculos grises son los residuos importantes de
unión con la proteína G. B. Esquema que muestra la topología transmembranal del receptor P2X. Las cadenas en el asa extracelular re-
presentan cadenas de N-glucanos.14
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coso y mesentérico del intestino, teniendo a la NA como neu-
romodulador de la liberación del ATP.18 En la figura 2 se
muestra un esquema de la cotransmisión simpática.

El análisis de la cotransmisión simpática en la arteria coro-
naria, mostró que la vasodilatación es producida por la combi-
nación de NA actuando sobre receptores β-adrenérgicos y la
interacción de ATP con receptores P2Y, lo que apoya la idea
general del principio de cotransmisión: ejerciendo efectos de
manera similar usando receptores específicos y generando ac-
tividades independientes que sinergizan el efecto fisiológico.
Otro ejemplo de cotransmisión es el que se observa con el neu-
ropéptido Y (NPY), el cual se libera generalmente con NA y
ATP en nervios simpáticos; sin embargo, no actúa como trans-
misor, sino como un modulador de la liberación de NA y ATP.19

Actualmente, se conoce con detalle cómo el tono vascular
es regulado por los nervios perivasculares y las células endo-
teliales, así como el papel de las purinas en este mecanismo
(figura 3). Aunado a este mecanismo; por una parte, se suma
la acción del ATP liberado por las terminaciones nerviosas
simpáticas, el cual actúa a través de receptores P2X para pro-
ducir vasoconstricción; mientras que por la otra, el ATP libe-
rado por las células endoteliales actúa a través de receptores
P2Y presentes sobre las mismas células endoteliales para in-

ducir la liberación de óxido nítrico (NO) con la subsiguiente
vasodilatación. Finalmente, otro mecanismo de modulación
interesante, es el mediado por el ATP liberado de las células
endoteliales, el cual es hidrolizado por las ectonucleotidasas
extracelulares hasta adenosina, la cual puede ejercer efecto
sobre la actividad muscular a través de receptores P1.14

Nervios parasimpáticos. Los nervios que inervan a la
vejiga utilizan ACh y ATP como sustancias cotransmisoras,
en gran variedad de especies.20 En este caso, como en la trans-
misión simpática, el componente rápido de la respuesta (ejp)
está mediado por la interacción del ATP sobre los receptores
P2X y el componente lento por la actividad de los receptores
muscarínicos. Existen evidencias, que sugieren que los ner-
vios parasimpáticos utilizan la cotransmisión purinérgica, en
la actividad fisiológica del corazón y de las vías aéreas. El
ATP coexiste con ACh en las terminaciones nerviosas que
inervan al músculo liso de diferentes tejidos, actuando de
manera tan efectiva sobre receptores P2X, como la ACh lo
hace sobre receptores muscarínicos.

Nervios motores sensoriales. En algunas subpoblaciones
de nervios motores sensoriales el ATP es un cotransmisor
junto con la sustancia P (SP) y con el péptido relacionado con
el gen de calcitonina (CGRP).21 Sin embargo, el papel fisio-
lógico de esta interacción en la comunicación sináptica no
está bien entendido y existen pocos trabajos encaminados a
determinar el papel del ATP sobre los nervios sensoriales.

Nervios intramurales intrínsecos. Las neuronas intrín-
secas están presentes en la mayoría de los órganos del cuer-
po. Muchas de ellas forman parte del sistema de liberación
parasimpático; sin embargo, en el corazón y en el intestino
son neuronas intrínsecas derivadas del tejido de la cresta neural
y parecen tener un control independiente del parasimpático
en su funcionamiento. Específicamente en el corazón los ner-
vios intrínsecos están localizados en el setum atrial e intra-
atrial, los cuales liberan: ATP, NO, NPY, ACh y 5-HT. Mu-
chos de estos nervios tienen proyecciones a la microvascula-
tura y presentan actividad vasomotora potente.17

El sistema nervioso entérico presenta millones de este tipo
de neuronas, en el plexo mientérico. En este tejido, el ATP
regula la actividad por medio de la inducción de ijps rápidos,
el NO provoca potenciales inhibitorios más lentos y finalmen-
te el péptido intestinal vasoactivo (VIP) produce una relaja-
ción lenta del tono muscular, lo que lleva a una modulación de
la actividad contráctil de este tipo de músculo, el cual varía
dependiendo de la región que se considere del intestino.22

Todos los ejemplos anteriores, muestra los mecanismos
de regulación del ATP sobre las sinapsis periféricas, actuan-
do sobre receptores P2X presentes en la membrana de las
células pos-sinápticas o efectoras (células de músculo liso, o
células glandulares). Sin embargo, estudios recientes han mos-
trado la existencia de receptores P2Y en la membrana de las
neuronas presinápticas, lo que aumentaría la potencialidad

NA
ATP

NA
ATP

Nervio

Adventicia

Músculo

Células
endoteliales

P1

P2X +a1

+

EDRF

P2Y
ATP

Hipoxia
ATP

ADP
ADO

-
-

?

-

Figura 3. Representación esquemática de la interacción 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 actúa sobre los receptores P2Y presentes
en la membrana de estas mismas células, lo que permite la libera-
ción de factores relajantes derivados del endotelio (EDRF; NO) con
la subsiguiente vasodilatación (-). En contraste, el ATP liberado
como cotransmisor con NA, de los nervios perivasculares al espacio
de la adventicia, provoca vasoconstricción (+) vía receptores P2X
presentes en las células musculares. La adenosina (ADO), proviene
de la hidrólisis del ATP por las ecto-nucleotidasas, la cual general-
mente provoca vasodilatación por una acción directa sobre recepto-
res P1 que se localizan en la membrana del músculo y posiblemen-
te inhibiendo la liberación del neurotransmisor actuado sobre los
nervios perivasculares.
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de efectos de esta sustancia sobre la neurotransmisión en el
sistema nervioso periférico.23

Particularmente, Barajas-López y col., mostraron en 1995
que el ATP puede inhibir la liberación de ACh en neuronas
del plexo mientérico de guinea-pig. El ATP tiene la capaci-
dad de inhibir la liberación de ACh de una manera depen-
diente de la concentración (0.1-30 µM), actuando sobre re-
ceptores específicos diferentes a los P1, localizados en la
membrana de las neuronas presinápticas. Este efecto es inde-
pendiente de la hidrólisis de ATP hasta adenosina y es más
potente que los efectos observados con adenosina en las mis-
mas neuronas.24 Las observaciones, apoyan la idea de que el
ATP actúa como un neurotransmisor en las sinapsis de las
neuronas entéricas. Además 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-
ción de la liberación de neurotransmisores, inducir la apertu-
ra de canales asociados a ligandos y generar depolarizacio-
nes lentas postsinápticas.25 La liberación sináptica de este nu-
cleótido modula la liberación de ACh y su propia liberación,
actuando a través de receptores específicos diferentes a los
de adenosina; sin embargo, el ATP puede inducir sus efectos
a través de su interacción con receptores P1 después de su
metabolismo a adenosina en medio extracelular.26

ATP y mecanismos de regulación sináptica central.
Mientras que la distribución de los receptores P1 y su papel
modulador en el SNC ha sido documentada desde hace años,
el papel de los receptores P2 ha tomado más interés en los
últimos 5 años y ha mostrado que los receptores para ATP,
específicamente P2Y son elementos importantes en la modu-
lación de la transmisión sináptica en el SNC.

El ATP es liberado como consecuencia de la actividad fi-
siológica en las células neuronales y ejercen efectos potentes
sobre las funciones neuronales y sinápticas del SNC. Una de
las principales funciones que se les ha dado a los nucleótidos
dentro del SNC es la neuroprotección, la cual se lleva básica-
mente por la inhibición de la liberación de glutamato, debido
a que esta acción puede resultar en una maniobra efectiva de
protección neuronal durante la hipoxia especialmente en el
hipocampo donde se encuentran las neuronas que la sufren
más rápidamente (células piramidales de CA1).27

El ATP es sintetizado en la terminal nerviosa presináptica,
el cual es cubierto por vesículas sinápticas para protegerlo de
la degradación. Esta sustancia, se encuentra en las vesículas
sinápticas junto con neurotransmisores como la ACh y la NA.
El ATP se libera por un proceso dependiente de Ca2+ en can-
tidades estequiométricas con el principal neurotransmisor, el
cual la mayoría de las veces es glutamato. En ciertos sitios
dentro del SNC se libera como el principal neurotransmisor.27

Extracelularmente, parte del ATP que es liberado durante la
transmisión sináptica es hidrolizado por medio de las ecto-
5’-ATPasas y por la ecto-5’-nucleotidasas.28

Además, reportes recientes han mostrado que el ATP libe-
rado al medio extracelular per se, puede estimular a recepto-
res específicos (P2Y) y transmitir la información a las neuro-
nas generando un cambio en la conducta neuronal durante la
comunicación sináptica, sin la necesidad de su hidrólisis para
llegar hasta adenosina.29 Con esto se abre la posibilidad de
que el ATP pueda proteger las funciones cerebrales de la so-
breestimulación por mensajeros químicos como el glutamato
y nos muestra otra posibilidad de acción del ATP, además de
la dependiente de su hidrólisis hasta adenosina.

Específicamente en el hipocampo, existen receptores P2Y
en la membrana de las neuronas presinápticas y P2X en las
neuronas pos-sinápticas. Dependiendo de la interacción del
ATP con los receptores en los dos diferentes niveles, se ob-
tendrá una respuesta específica de este neurotransmisor, por
ejemplo, una potenciación en la plasticidad sináptica del hi-
pocampo si actúa a través de receptores P2X presentes en la
membrana postsináptica30 o una inhibición en la liberación
de glutamato si interactúa con receptores P2Y presentes en la
neurona presináptica.29

El segundo mecanismo de regulación, involucra la interac-
ción de ATP con receptores P2Y presentes en la membrana de
las terminaciones nerviosas de las fibras colaterales de Scha-
ffer, hecho que se determinó mediante la inducción eléctrica
de potenciales pos-sinápticos excitadores (EPSPs), los cuales
están mediados por la liberación de glutamato y su interacción
con receptores NMDA presentes en las neuronas piramidales
de la región CA1. En estas condiciones, el ATP fue más poten-
te que la adenosina para inhibir los EPSPs, lo que está relacio-
nado con la liberación de glutamato, ya que el ATP no inhibe
la despolarización de las neuronas piramidales de hipocampo
inducida por la aplicación de glutamato exógeno.

Además, se mostró que ni la inhibición 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
más sensibles al tratamiento con toxina pertusis (toxina que
bloquea específicamente las proteínas Gi y Go), comparados
con los de la adenosina. Por lo que los principales hallazgos
de este trabajo es que los nucleótidos tienen la capacidad de
inhibir la liberación de glutamato en la células piramidales
de CA1 del hipocampo. El ATP realiza sus efectos por una
interacción directa con receptores P2Y (acoplados a proteí-
nas G) y con características farmacológicas similares a los
receptores P3 descritos previamente.24,29

Tratando de esquematizar los efectos del ATP sobre recepto-
res P2Y a nivel presináptico, podemos señalar que la liberación
de glutamato puede ser inhibida por la reducción de la entrada
de Ca2+ a las terminales nerviosas. Este efecto se ha logrado por
medio del uso de antagonistas de los canales de Ca2+ dependien-
tes de voltaje, del tipo N y L, neurotransmisores como GABA,
adenosina posiblemente por la vía de la inhibición de canales de
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Ca2+ dependientes de voltaje o por una hiperpolarización en la
terminal nerviosa y ATP24,27,29 actuando sobre receptores P2Y
asociados a una proteína Gi y Go, las cuales inhiben la activa-
ción de la adenilato ciclasa y los canales de calcio dependientes
de voltaje respectivamente, (figura 4).

Potenciación de la actividad sináptica en el hipocam-
po. El glutamato es el principal neurotransmisor en esta zona,
el cual ha sido extensamente estudiado en relación con la
muerte celular y con la potenciación de largo término (LTP),
fenómeno directamente involucrado con los procesos de me-
moria y aprendizaje. Aunque la activación de los receptores
para glutamato se considera indispensable para la inducción
del LTP en el hipocampo, actualmente se coincide en que
muchos factores tales como el ácido araquidónico, NO y
monóxido de carbono, están también involucrados en la plas-
ticidad sináptica. El ATP es liberado por la estimulación de
las fibras colaterales de Schaffer por la estimulación eléctrica
en rebanadas de hipocampo.30 Esta liberación induce corrien-
tes sinápticas rápidas en rebanadas de habenula media y en
neuronas de hipocampo en cultivo.31

Por otra parte la aplicación de ATP exógeno, induce au-
mentos de larga duración en las espigas poblacionales regis-
tradas rebanadas de hipocampo de ratón y puede potenciar el
LTP. Estos antecedentes aunados a la evidencia de la exis-
tencia de receptores P2X en el hipocampo,32 hacen pensar en
el ATP como un transmisor involucrado en la regulación de
la eficiencia sináptica del hipocampo. Los efectos del ATP

sobre el aumento de la excitabilidad celular pueden explicar-
se por la capacidad que esta sustancia ha mostrado para indu-
cir una elevación de la [Ca2+]

i
, en neuronas hipocampales en

cultivo actuando directamente sobre receptores P2X.27

Transmisión dopaminérgica. En la actualidad, está bien
caracterizado que la esquizofrenia es causada por una activi-
dad aumentada de las neuronas dopaminérgicas. Incluso todos
los fármacos que son clínicamente activos en contra de la es-
quizofrenia presentan actividad antagonista de los receptores
dopaminérgicos y correlacionan con las concentraciones nece-
sarias para bloquear específicamente los receptores D

2
. Esta

teoría no es del todo aceptada, en función de que fármacos
antisicóticos que bloquean los canales de Ca2+ dependientes de
voltaje y de K+ presentan también la capacidad de bloquear a
los receptores D

2
. Experimentalmente, en células PC12 se ha

mostrado que los fármacos antisicóticos (haloperidol, clorpro-
mazina y fluspirieno) inhiben la respuesta inducida por ATP.
Estos fármacos son potentes antagonistas de receptores D

2
, sin

embargo, es poco probable que los efectos inhibitorios de estas
sustancias sobre el ATP se deban a un efecto dependiente de
los receptores D

2
, debido a que antagonistas específicos de es-

tos receptores no la incrementan [Ca2+]
i
 de manera significati-

va. Por otro lado, Zhang et al., muestra que la administración
de ATP exógeno produce una liberación de dopamina en cere-
bros de rata, efecto mediado por receptores P2.27

Tomando en cuenta estos reportes, es muy probable que el
ATP pueda facilitar la actividad de las neuronas dopaminér-
gicas y que varios antisicóticos puedan lograr sus efectos te-
rapéuticos por la supresión de la hiperactividad de las neuro-
nas dopaminérgicas, a través de la inhibición de los recepto-
res P2X. De tal forma que resulta interesante mostrar si la
inhibición de las respuestas inducidas por ATP por haloperi-
dol y otros fármacos antisicóticos en células PC12 puede ocu-
rrir también en el cerebro.

Transmisiones sinápticas involucradas en el dolor y la
nocicepción. Estudios electrofisiológicos realizados en la
médula espinal, sugieren la posibilidad de la existencia de
canales iónicos asociados a receptores P2X, los cuales jue-
gan un papel importante en la transmisión del dolor.33 El pri-
mer orden de las neuronas que se encargan de informar acer-
ca del dolor, son las neuronas sensoriales del ganglio de la
raíz dorsal (DRG), las cuales presentan terminaciones en va-
rios tejidos. Estas terminaciones utilizan varios transmisores,
tales como protones, 5-HT y ATP, los cuales actúan sobre
receptores presentes en la membrana de estas neuronas, ini-
ciando la señal de dolor. Esta teoría está de acuerdo con el
hecho de que la aplicación de ATP exógeno y análogos de
esta sustancia inducen el inicio lento de dolor en experimen-
tos en humanos. El impulso de dolor es transmitido hacia la
médula espinal vía fibras rápidas de conducción tipo A

d 
y fi-

bras C de conducción lenta. El ATP está involucrado en el
tipo de conducción lenta. Los axones que entran a la médula

PA

P2Y
ATP

K

? + Ca2+
+

-

Ca2+ AC
Glu

Neurona
presináptica Vesículas NMDAR

Neurona
postsináptica

Figura 4. Mecanismos de regulación del ATP sobre la comunica-
ción sináptica en el hipocampo. El ATP es liberado en la terminal
sináptica y se une a su receptor presináptico P2Y, para inducir la
activación de una proteína Gi ( ) que inhibe a la adenilato ciclasa
(AC), o activando una proteína Go (•) la cual inhibe la apertura de
los canales de Ca2+ dependientes de voltaje. Otra posibilidad es
modulando los canales de K+, permitiendo su apertura e inducien-
do una hiperpolarización, efectos que tienen acción directa sobre
la [Ca2+]i y con la subsiguiente liberación de glutamato (Glu) para
interaccionar con sus receptores NMDA presentes en las celulas
piramidales de CA1 del hipocampo.
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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 el ATP y sus análogos
pueden modular el procesamiento del dolor, especialmente a
nivel de la médula espinal. La aplicación de ATP provoca
una excitación en las neuronas del cuerno distal, sitio conoci-
do como nociceptivo. Por otra parte estudios de carácter bio-
químico han mostrado que el ATP es liberado por la médula
espinal en respuesta a la estimulación con altas concentracio-
nes de K+ y empleando capsaisina.35 Sin embargo, experi-
mentos encaminados a determinar la modulación del ATP
sobre sustancias opioides u otras sustancias relacionadas con
el dolor a nivel espinal, han mostrado resultados, la mayoría
de las veces controversiales o bifásicos. Tales resultados va-
riables pueden ser explicados por la rapidez con que el ATP
extracelular es convertido a adenosina, conversión que pue-
de inducir una respuesta de inhibición en la actividad neuro-
nal especialmente in vivo.
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