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Resumen

Lacomunicaciénintercelular interesd a los fisiologos desde hace mucho tiempo. Y aungue por décadas la
adenosina-trifosfato (ATP) fue considerada exclusivamente una fuente de energia para e metabolismo
intracelular, en la actualidad se acepta que es un importante neurotransmisor tanto intra como extracelular. Y
se ha establecido el concepto de neurotransmision purinérgica que regula, entre otros sistemas, el flujo
sanguineo coronario. Asimismo se han reconocido los receptores P1 y P2 que intervienen, entre otras cosas,
en la agregacion plaguetaria 'y se han identificado asimismo los dominios transmembranales que emplean,
parecidos alos canales de sodio y potasio de las célulasepiteliales pero diferentes, por cierto delos canales de
glutamato y nicotinico

El ATP participa en la comunicacion sindptica de los nervios simpéticos en los vasos sanguineos,
independientemente de la noradrenalina, sobre todo en ciertas zonas como el plexo mesentérico; la
transmision purinérgica en el sistema parasimpatico es importante en la actividad del corazén y vias aéreas.
Por ultimo, el ATP facilita la actividad de las neuronas dopaminérgicas y actla asimismo en la transmision
del dolor en las neuronas sensoriales de conduccion lenta.

Palabras clave: Neurotransmisores purinérgicos, gaba.
Summary

Intercellular communication has interested physiologists for many years. Even though for decades
adenosin-trisphophate (ATP) hasbeen exclusively considered a source of energy for intracellular metabolism,
in reality, it has been accepted that ATP is an important cellular neurotransmitter, as much intra —as extra-
cellular. In recent years, the concept of purinergic neurotransmission has also been established that regulates,
amongst other systems, coronary blood flow. In addition, the P1 and P2 receptors have been recognized, one
trait of which isto intervene in blood platelet aggregation and another is to act as transmembranal 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 synaptic communication between sympathetic nerves
inthe blood vessels, especialy in certain areas such as the mesenteric plexus; purinergic transmission in the
parasympathetic system isimportant in the activity of the heart and respiratory tracts. Finaly, ATP facilities
the activity of dopaminergic neurons and at the same time acts in pain transmission in the slow conduction
SEensory neurons.
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Introduccién

El concepto de la neurotransmisién purinérgica fue propuesto inicialmente por Burnstock, hace 29 afios,
generd cierta resistencia y no es sino hasta 1996 que la idea fue generalmente aceptada. La resistencia se
debia principalmente a que la adenosina-5’ -trifosfato (ATP), en un inicio se consideraba como una fuente de
energia intracelular utilizada por varios ciclos metabdlicos celulares, por ende una molécula presente en el
interior de toda célula, era poco probable que estuviese involucrada en los mecanismos de sefialamiento
extracelular. Sin embargo, el ATP fue una de las primeras moléculas bioldgicas que apareci6 en los caldos
primitivos, asi que no era sorpresivo que esta molécula pudiera ser utilizada con propésitos extracelulares e
intracelulares durante la evolucion en el proceso de comunicacion intercelular. Ademas, biolégicamente



hablando, el hecho de que existan potentes ATPasas extracelulares en varios tejidos es una indicacion de la
importancia de las accionesextracelulares del ATP.

Uno delos primeros reportes que describen la actividad fisiol 6gica extracelular de compuestos de adenina
fue el realizado por Drury y Szent-Gyorgyi en 1929, al describir las acciones de estas sustancias sobre el
corazon de mamiferos. Este trabagjo fue el primero de muchos encaminados a describir las acciones
cardiovasculares de nucledtidos de purina y nucledsidos. Una aportacion importante fue la realizada por
Holton en 1959, cuando mostré que durante |a estimulacion antidrémica de los nervios sensoriales el ATP es
liberado en cantidades suficientes para producir vasodilatacion de la arteria de las orejas de | os conejos.!

En 1963 Berne, incluye el concepto de modulacion ala neurotransmision purinérgica, cuando sugiere que
la adenosina puede actuar como un regulador fisiolégico del flujo sanguineo coronario durante la hiperemia
reactiva. Los estudios de Sattin y Rall en 1970, y Burnstock, en 1972 sobre |os mecanismos de transduccion
gue utiliza la adenosina para reaizar el sefiallamiento celular, postulan que el ATP es un transmisor
involucrado en las respuestas mediadas por la estimulacién de los nervios no colinérgicos y no adrenérgicos
(NANC) del misculo liso del tracto gastrointestinal y delavejiga.?

Otro concepto que ha tenido influencia significativa en el desarrollo de la comunicacién purinérgica, es la
idea de la cotransmision, desarrollada por Burnstock en 1976. Dos afios més tarde, el mismo autor provee las
bases farmacoldgicas para distinguir entre dos tipos principales de receptores purinérgicos: |lamados
receptores P1, los cuales son selectivos a adenosina, actlan a través de la adenilato ciclasa y son
antagonizados por bajas concentraciones de metilxantinas que producen la inhibicién de la fosfodiesterasa y
los receptores P2, |os cuales son selectivos para nucledtidos y muestran poca inhibicién con metilxantinas.
Realizando estudios de vasodilatacion mediados por endotelio Furchgott y Zawadzki en 1980, mostraron que
los receptores purinérgicos a ATP que se localizaban en las células endoteliales mediaban la liberacion de un
factor relgjante derivado €l endotelio (EDRF). Posteriormente los receptores P1 fueron subdivididos en
subtipos A1y A2;2 mientras que la subdivision de los receptores P2 en lossubtipos P2X y P2Y fue propuesta
en 1985.* En la década siguiente, un gran nimero de subtipos de receptores P2 fue descrita, incluso los P2T,
responsable de la agregacion plaquetaria 'y selectivo para ADP; asi como los P2Z identificados en células
cebadas® e incluso un receptor especifico para UTP, [lamado 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 receptores acoplados a proteinas G, los cuales actuaban a través de la via de
inositol trifosfato (IP,) permitiendo la movilizacion intracelular de Ca?*, con la consecuente respuesta

fisiologica. Mientras que los receptores P2X y P2Z eran canales receptores, los cuales permiten la entrada
principalmente de Ca?* con la consecuenciafisioldgica en las células musculares lisas?

L os primeros receptores P2 clonados, fueron los receptores acoplados a proteinas G, aislados de cerebro de
polloy [lamados P2Y 1 por Webb y col.® y posteriormente caracterizados por el grupo de Simonen 1995.%° Al
mismo tiempo, un segundo receptor acoplado a una proteina G fue identificado en células de neuroblastoma
provenientes de raton, al cua se denomind P2Y 21 Un afio mas tarde fue clonado el primer receptor P2
asociado a un canal i6nico y descrito simultdneamente como: P2X1 en via deferente de rata? y P2X2 de
células PC12 de rata.** Tomando como base estudios de clonacion, junto con la caracterizacion farmacol 6gica
y analizando los mecanismos de transduccién; asi como, por analogia con los receptores metabotropicos
(asociados cadenas metabdlicas intracelulares) y receptores ionotrépicos (asociados a canales i6nicos) para
otros neurotransmisores, Abbracchio y Bursntock, proponen una clasificacion para los receptores P2, la cual
basi camente incluye por una parte a: lafamilia de receptores P2X (asociados a un canal iénico) y la familia de
receptores P2Y (acoplados a una proteina G). Actualmente se reconocen siete miembros en cada una de las
familias de receptores P2 (cuadro 1).

Los receptores P2Y acoplados a proteinas G, poseen siete dominios transmembranales, el extremo
aminoterminal se encuentraen el espacio extracelular, mientras que el extremo carboxiterminal se localiza en
laparte intracelular. Los sitios en donde se une el ATP a este receptor han sido identificados en los dominios
transmembranales seisy siete de la molécula (figura 1A). El perfil farmacoldgico para este receptor esta bien
caracterizado, presentando el siguiente orden de afinidad genera: ATP>UTP>ADP>2-MeATP>p ,b-
metATP.

Por otro lado, los receptores P2X presentan s6lo dos dominios transmembranales, con extremos amino y
carboxiterminal cortos en la parte intracelular, también tienen una asa extracelular con 10 cisteinas. North
sefiala que la estructura del receptor P2X es muy similar ala del canal de potasio de rectificacion de entrada
(K y aladel canal de sodio presente en las células epiteliales, pero difiere sustancialmente del canal

receptor de glutamato y nicotinico (figura 1B).:®



ATP'y regulacion sinaptica periférica.

La estimulacion de los nervios entéricos, en presencia de agentes bloqueadores adrenérgicos y
colinérgicos, genera hiperpolarizaciones transitorias répidas en el muasculo liso inervado por estos nervios,
posteriormente se demostrd que esta hiperpolarizacion es bloqueada con tetrodotoxina, 1o que establecié que
larespuesta era un potencial de uniéninhibidor (ijps) inducido por la estimulacion 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 consideré al ATP como un cotransmisor, capaz de ser liberado por |as terminaciones nerviosas sobre
Organos especificos, que incluyen al misculo liso y células secretoras.

Nervios simpéticos. Las primeras evidencias de la participacion del ATP en la comunicacién sinaptica en
los nervios simpéticos se mostraron al probar que esta sustancia tiene la capacidad de inducir potenciales de
union excitadores (gps) en las células del musculo liso de la via deferente. Ademés, se probd que esta
sustancia es la que se libera de las terminales simpéticas, a través de un proceso dependiente de canales de
sodio. Este evento pudo disecarse perfectamente mediante el empleo de herramientas farmacoldgicas y se
sabe que es independiente del efecto inducido por noradrenalina (NA).®

La cotransmision purinérgica, se ha demostrado claramente en gran variedad de vasos sanguineos!’ La
proporcion de NA liberaday de ATP varia significativamente entre |0s nervios simpaticos que inervan a los
vasos sanguineos. Por ejemplo, el componente purinérgico es relativamente menor en la arteria de la oreja de
los conegjos 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 Unico transmisor liberado por los nervios simpaticos que inerva las arteriolas del
plexo submucoso y mesentérico del intestino, teniendo a la NA como neuromodulador de la liberacion del
ATP.*® Enlafigura 2 se muestra un esquema de la cotransmision simpatica.

El andlisis de la cotransmision simpatica en la arteria coronaria, mostrd que la vasodilatacion es producida
por la combinacion de NA actuando sobre receptores b-adrenérgicos y la interaccion de ATP con receptores
P2Y, lo que apoyalaidea general del principio de cotransmision: €jerciendo efectos de manera similar usando
receptores especificos y generando actividades independientes que sinergizan el efecto fisioldgico. Otro
ejemplo de cotransmision es el que se observa con el neuropéptido Y (NPY), el cual se libera generalmente
con NA y ATP en nervios simpéticos; sin embargo, no actlia como transmisor, sino como un modulador de la
liberacion de NA y ATP.¢

Actualmente, se conoce con detalle como el tono vascular es regulado por |0s nervios perivasculares y las
células endoteliales, asi como el papel de laspurinas en este mecanismo (figura 3). Aunado a este mecanismo;
por una parte, se suma la accion del ATP liberado por las terminaciones nerviosas simpéticas, el cual actia a
través de receptores P2X para producir vasoconstriccion; mientras que por la otra, el ATP liberado por las
células endoteliales actlia a través de receptores P2Y presentes sobre las mismas células endoteliales para
inducir laliberacion de 6xido nitrico (NO) con la subsiguiente vasodilatacion. Finalmente, otro mecanismo de
modulacion interesante, es el mediado por €l 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 através de receptores P1.%

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 latransmisién simpética, el componente
rapido de la respuesta (ejp) esta mediado por la interaccion del ATP sobre los receptores P2X vy el
componente lento por la actividad de los receptores muscarinicos. Existen evidencias, que sugieren que los
nervios parasimpaticos utilizan la cotransmision purinérgica, en la actividad fisiol6gica del corazén y de las
vias aéreas. EI ATP coexiste con ACh en las terminaciones nerviosas que inervan a muisculo liso de
diferentes tejidos, actuando de manera tan efectiva sobre receptores P2X, como la ACh lo hace sobre
receptores muscarinicos.

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).?*
Sin embargo, el papel fisioldgico de esta interaccidn en la comunicacién sinptica no esta bien entendido y
existen pocos trabajos encaminados a determinar el papel del ATP sobre [0s nervios sensoriales.

Nerviosintramuralesintrinsecos. Las neuronas intrinsecas estan presentes en la mayoria de los 6rganos
del cuerpo. Muchas de ellas forman parte del sistema de liberacidn parasimpatico; sin embargo, en el corazén
y en el intestino son neuronas intrinsecas derivadas del tejido de la cresta neural y parecen tener un control
independiente del parasimpédtico en su funcionamiento. Especificamente en el corazdn los nervios intrinsecos
estan localizados en el setum atrial eintra-atrial, los cuales liberan: ATP, NO, NPY, AChy 5-HT. Muchos de
estos nervios tienen proyecciones a la microvasculaturay presentan actividad vasomotora potente.’



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 induccion de ijps rapidos, el NO provoca potenciales
inhibitorios mas lentos y finalmente el péptido intestinal vasoactivo (VIP) produce una relgjacion lenta del
tono muscular, lo que lleva a una modulacién de la actividad contractil de este tipo de musculo, el cua varia
dependiendo de laregién que se considere del intestino.?

Todos los ejemplos anteriores, muestra los mecanismos de regulacion del ATP sobre las sinapsis
periféricas, actuando sobre receptores P2X presentes en la membrana de las células pos-sinapticas o efectoras
(células de musculo liso, o células glandulares). Sin embargo, estudios recientes han mostrado la existencia de
receptores P2Y en la membrana de |las neuronas presinépticas, |10 que aumentaria la potencialidad de efectos
de esta sustancia sobre la neurotransmision en el sistema nervioso periférico.

Particularmente, Bargjas-Lépez y col., mostraron en 1995 que el ATP puede inhibir la liberacion de ACh
en neuronas del plexo mientérico de guinea-pig. EI ATP tiene la capacidad de inhibir la liberacion de ACh de
una manera dependiente de la concentracién (0.1-30 M), actuando sobre receptores especificos diferentes a
los P1, localizados en la membrana de | as neuronas presinapticas. Este efecto es independiente de lahidrélisis
de ATP hasta adenosinay es mas potente que | os efectos observados con adenosina en |as mismas neuronas?
Las observaciones, apoyan la idea de que el ATP actlla como un neurotransmisor en las sinapsis de las
neuronas entéricas. Ademds observaciones previas, indican que el ATP mimetiza varias de las acciones de la
ACh sobre el plexo submucoso, entre las cuales se observa la modulacion de la liberacion de
neurotransmisores, inducir la apertura de canales asociados a ligandos y generar depolarizaciones lentas
postsinapticas?® La liberacion sindptica de este nucledtido modula la liberacion de ACh y su propia
liberacion, actuando a través de receptores especificos diferentes a los de adenosina; sin embargo, el ATP
puede inducir sus efectos através de su interaccion con receptores P1 después de su metabolismo a adenosina
en medio extracelular.?

ATP y mecanismos de regulacion sindptica central. Mientras que la distribucién de los receptores P1 y
su papel modulador en el SNC ha sido documentada desde hace afios, el papel de los receptores P2 hatomado
mas interés en los Ultimos 5 afios y ha mostrado que los receptores para ATP, especificamente P2Y son
elementos importantes en la modul acién de latransmision sinapticaen el SNC.

El ATP es liberado como consecuencia de la actividad fisiologica en las células neuronales y ejercen
efectos potentes sobre |as funciones neuronales y sinapticas del SNC. Unade las principales funciones que se
les ha dado a los nucledtidos dentro del SNC es la neuroproteccion, la cual se lleva basicamente por la
inhibicién de la liberacién de glutamato, debido a que esta accién puede resultar en una maniobra efectiva de
proteccién neuronal durante la hipoxia especialmente en el hipocampo donde se encuentran las neuronas que
la sufren més rapidamente (células piramidales de CA1).

El ATP es sintetizado en laterminal nerviosa presinaptica, el cual es cubierto por vesiculas sinapticas para
protegerlo de la degradacién. Esta sustancia, se encuentra en las vesiculas sindpticas junto con
neurotransmisores como laACh y laNA. El ATP selibera por un proceso dependiente de Ca?* en cantidades
estequiométricas con el principal neurotransmisor, €l cual la mayoria de las veces es glutamato. En ciertos
sitios dentro del SNC se libera como el principal neurotransmisor.?” Extracelularmente, parte del ATP que es
liberado durante la transmisién sinaptica es hidrolizado por medio de las ecto-5'-ATPasas y por la ecto-5'-
nucleotidasas.?®

Ademés, reportes recientes han mostrado que el ATP liberado al medio extracelular per se, puede estimular
areceptores especificos (P2Y) y transmitir lainformacion alas neuronas generando un cambio en la conducta
neuronal durante la comunicacion sindptica, sin la necesidad de su hidrdlisis para llegar hasta adenosina.®®
Con esto se abre la posibilidad de que el ATP pueda proteger las funciones cerebral es de |a sobreestimulacién
por mensajeros quimicos como el glutamato y nos muestra otra posibilidad de accion del ATP, ademés de 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 interaccidon del ATP con los receptores en los dos
diferentes niveles, se obtendra una respuesta especifica de este neurotransmisor, por eemplo, una
potenciacion en la plasticidad sindptica del hipocampo si actla a través de receptores P2X presentes en la
membrana postsinaptica® o una inhibicién en la liberacion de glutamato si interactUa con receptores P2Y
presentes en la neurona presinaptica.?®

El segundo mecanismo de regulacidn, involucra la interaccion de ATP con receptores P2Y presentes en la
membrana de las terminaciones nerviosas de las fibras colaterales de Schaffer, hecho que se determiné
mediante la induccion eléctrica de potencial es pos-sindpticos excitadores (EPSPs), los cuales estan mediados
por laliberacion de glutamato y su interaccién con receptores NM DA presentes en las neuronas piramidal es



de laregion CAL. En estas condiciones, el ATP fue més potente que la adenosina para inhibir los EPSPs, o
que esta relacionado con la liberacién de glutamato, ya que el ATP no inhibe la despolarizacién de las
neuronas piramidales de hipocampo inducida por la aplicacion de glutamato exdgeno.

Ademés, se mostr6 que ni la inhibicién 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 1o que los principales hallazgos de este
trabajo es que los nucledtidos tienen la capacidad de inhibir la liberacién de glutamato en la células
piramidales de CA1 del hipocampo. El ATP realiza sus efectos por una interaccion directa con receptores
P2Y (acoplados a proteinas G) y con caracteristicas farmacol dgicas similares a |os receptores P3 descritos
previamente.?+2°

Tratando de esquematizar los efectos del ATP sobre receptores P2Y anivel presinéptico, podemos sefial ar
que la liberacién de glutamato puede ser inhibida por la reduccion de la entrada de Ca* a las terminales
nerviosas. Este efecto se halogrado por medio del uso de antagonistas de los canales de Ca?* dependientes de
voltaje, del tipo N y L, neurotransmisores como GABA, adenosina posiblemente por la via de lainhibicion de
canales de Ca* dependientes de voltaje o por una hiperpolarizacion en la terminal nerviosa y ATP27.2
actuando sobre receptores P2Y asociados a una proteina Gi y Go, las cuales inhiben la activacion de la
adenilato ciclasay los canales de calcio dependientes de voltaje respectivamente, (figura 4).

Potenciacién de la actividad singptica en el hipocampo. El glutamato es el principal neurotransmisor en
esta zona, €l cua ha sido extensamente estudiado en relacion con la muerte celular y con la potenciacion de
largo término (L TP), fendmeno directamente invol ucrado con los procesos de memoriay aprendizaje. Aungue
la activacion de los receptores para glutamato se considera indispensable para la induccion del LTP en el
hipocampo, actualmente se coincide en que muchos factores tales como el acido araquidonico, NO y
mondéxido de carbono, estan también involucrados en la plasticidad singptica. EI ATP es liberado por la
estimulacion de las fibras colaterales de Schaffer por la estimulacion eléctrica en rebanadas de hipocampo.®
Esta liberacion induce corrientes sindpticas rapidas en rebanadas de habenula media y en neuronas de
hipocampo en cultivo:3*

Por otra parte la aplicacion de ATP exdgeno, induce aumentos de larga duracion en las espigas
poblacionales registradas rebanadas de hipocampo de ratén y puede potenciar el LTP. Estos antecedentes
aunados ala evidencia de la existencia 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 sobre
el aumento de la excitabilidad celular pueden explicarse por la capacidad que esta sustancia ha mostrado para
inducir una elevacion de la [Ca*], en neuronas hipocampales en cultivo actuando directamente sobre
receptores P2X .27

Transmision dopaminérgica. En laactualidad, esta bien caracterizado que la esquizofrenia es causada por
una actividad aumentada de las neuronas dopaminérgicas. Incluso todos los farmacos que son clinicamente
activos en contra de la esquizofrenia presentan actividad antagonista de |los receptores dopaminérgicos y
correlacionan con las concentraciones necesarias para bloguear especificamente |os receptores D,. Esta teoria

no es del todo aceptada, en funcién de que farmacos antisicéticos que bloquean los canales de Ca*
dependientes de voltgje y de K* presentan también la capacidad de bloquear a los receptores D,.
Experimentalmente, en células PC12 se ha mostrado que los farmacos antisicéticos (haloperidol,
clorpromazinay fluspirieno) inhiben larespuesta inducida por ATP. Estos farmacos son potentes antagonistas
de receptores D,, sin embargo, es poco probable que |os efectos inhibitorios de estas sustancias sobre el ATP
se deban a un efecto dependiente de los receptores D, debido a que antagonistas especificos de estos
receptores no la incrementan [Ca* ], de manera significativa. Por otro lado, Zhang et al., muestra que la
administracién de ATP exdgeno produce una liberacién de dopamina en cerebros de rata, efecto mediado por
receptores P2.2

Tomando en cuenta estos reportes, es muy probable que el ATP pueda facilitar la actividad de las neuronas
dopaminérgicas y que varios antisicéticos puedan lograr sus efectos terapéuticos por la supresion de la
hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas, a través de la inhibicion de los receptores P2X. De tal forma
que resulta interesante mostrar si la inhibicién de las respuestas inducidas por ATP por haloperidol y otros
farmacos antisicoticos en células PC12 puede ocurrir también en el cerebro.

Transmisiones sinapticas involucradas en €l dolor y la nocicepcién. Estudios electrofisioldgicos
realizados en la médula espinal, sugieren la posibilidad de la existencia de canales iGnicos asociados a
receptores P2X, los cuales juegan un papel importante en la transmisién del dolor3® El primer orden de las



neuronas que se encargan de informar acerca del dolor, son las neuronas sensoriales del ganglio de la raiz
dorsal (DRG), las cuales presentan terminaciones en varios tejidos. Estas terminaciones utilizan varios
transmisores, tales como protones, 5-HT y ATP, los cual es actlian sobre receptores presentes en la membrana
de estas neuronas, iniciando la sefial de dolor. Esta teoria estd de acuerdo con el hecho de que la aplicacion de
ATP exdgeno y andlogos de esta sustancia inducen €l inicio lento de dolor en experimentos en humanos. El

impulso de dolor es transmitido haciala médula espinal viafibras rapidas de conduccion tipo A,y fibras C de

conduccién lenta. EI ATP estainvolucrado en el tipo de conduccion lenta. Los axones que entran ala médula
espinal provenientes del DRG hacen sinapsis con |as células de la sustancia gelatinosa en el cuerno distal de
la médula espinal. Existen evidencias de que el ATP y sus andlogos pueden modular el procesamiento del
dolor, especialmente a nivel de la médula espinal. La aplicaciéon de ATP provoca una excitacion en las
neuronas del cuerno distal, sitio conocido como nociceptivo. Por otra parte estudios de caracter biogquimico
han mostrado que el ATP es liberado por la médula espinal en respuesta a la estimulacién con altas
concentraciones de K* y empleando capsaisina.®® Sin embargo, experimentos encaminados a determinar la
modulacién del ATP sobre sustancias opioides u otras sustancias rel acionadas con €l dolor anivel espinal, han
mostrado resultados, la mayoria de las veces controversiales o bifésicos. Tales resultados variables pueden ser
explicados por la rapidez con que el ATP extracelular es convertido a adenosina, conversion que puede
inducir una respuesta de inhibicion en la actividad neuronal especialmentein vivo.
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