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RESUMEN 
En la presente revisión se analizan el origen, el metabolismo y las acciones de los 

nucleótidos extracelulares. La investigación en este campo ha revelado que estos com­
puestos ejercen acciones similares a las hormonas sobre varios tipos de células tras su 
unión a receptores específicos. Estos descubrimientos son de interés no solo para el mejor 
conocimiento de numerosos procesos biológicos en los que se encuentran implicados, 
sino que también abren nuevas e interesantes expectativas terapéuticas. 
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ABSTRACT 
In this review we analyze the origin, metabolism and actions of extracellular 

nucleotides. The research in this field has revealed that these compounds exert a hormone­
like effect in various cell types by interacting with specific receptors. These findings are 
of interest not on1y for a betler understanding of the numerous biological processes in 
which they are involved but also because they open new and interesting therapeutics 
expectatives. 
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Los nucleótidos son moléculas conocidas por ser los elementos estructurales 
de los ácidos nucleicos y por participar en numerosos procesos bioquímicos. 
Aunque la mayor parte de los nucleótidos del organismo son intracelulares, 
también se encuentran en el plasma en concentraciones micromolares. Existe 
evidencia de que aun a estas bajas concentraciones ejercen acciones similares a 
las hormonas sobre varios tipos de células tras su unión a receptores específicos 
localizados en la membrana celular. 
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ORIGEN 

Los nucleótidos (principalmente ATP y ADP) son liberados por varios tipos 
de células (por ejemplo, vesículas sinápticas, plaquetas, médula adrenal, endotelio 
vascular, células musculares lisas) (1) en condiciones fisiológicas. Así, las neuronas 
liberan ATP como trasnW>or o co-trasmisor, las plaquetas liberan ATP y ADP 
durante la degranulación; las células endoteliales liberan A TP en repuesta a 
cambios en el flujo, enzimas proteolíticas, etc. (2). Obviamente, la destrucción 
de cualquier célula origina también la salida de nucleótidos al plasma. Deussen 

et al. (3) han demostrado que las células endoteliales del corazón liberan adenosina 
y otros nucleótidos de adenina constantemente, sin que ello suponga una pérdida 
del funcionamiento del endotelio. Otra fuente importante son los eritrocitos que 
se destruyen en la circulación. En todos los casos, ya que la concentración 
intracelular de nucleótidos es muy alta (por ejemplo, el ATP es 5 mM), el daño 
celular origina la liberación de estos compuestos. Asimismo, en condiciones de 
hipoxia, y en general en todas las circunstancias en las que se acelera la ruptura 
de ATP, puede producirse y liberarse adenosina. Es interesante señalar que la 
hidrólisis de la S-adenosil homocisteína (SAH), que es la fuente de adenosina 
fundamental en condiciones normales, no se afecta por la hipoxia. 

MECANISMO DE LA SALIDA 

Excepto en el caso de daño celular, el mecanismo de salida de los nucleótidos 
es desconocido. Los nucleósidos pueden atravesar las membranas sin dificultad, 
mientras que los nucleótidos no. En algunos tipos de células tales como las 
neuronas, plaquetas, los mastocitos y las células cromoafmes de la médula renal 
el mecanismo propuesto es la exocitosis, al estar contenidos en gránulos de 
secreción. También se ha sugerido que la glicoproteína-P producida por el gen 
mdr 1 (gen de multirresistencia a drogas) podría estar implicada en la salida del 
ATP celular. 

La entrada y salida de nucleósidos en las células se lleva a cabo gracias a 
diferentes sistemas de transporte. Dos tipos de sistemas se han caracterizado 
hasta el momento: (i) difusión facilitada y (ii) un sistema activo y Na+-depen­
diente. Ambos aseguran la captación con gran afmidad y capacidad de los 
nucleósidos. El sistema de difusión facilitada se encuentra distribuido en mu­
chos tejidos (4). Se ha encontrado en eritrocitos (5), en células endoteliales y en 
células de músculo liso (6). El sistema activo también se encuentra ampliamente 
distribuido, se ha descrito principalmente en células intestinales (7) y en ri­
ñón (8). Tres agentes inhibidores del transporte son: dilazep, dipiridamol y 
nitrobenciltioinosina (NBI). No se conoce con exactitud si los efectos hipotensores 
del dipiridamol son mediados por su acción sobre el transporte. Estos sistemas 
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de transporte pueden servir para la utilización de nucleósidos del plasma y para 
la liberación. El resultado es el de un "comercio" intertisular de nucleósidos que 
asegure el aporte de estos compuestos a tejidos como la médula ósea (9), los 
eritrocitos (10) y otros con limitada (11) o nula capacidad de síntesis. Asimis­
mo, estos sitemas pueden modificar los niveles extracelulares de nucleósidos y 
por ello sus acciones. 

METABOLISMO 

Los nucleótidos extracelulares tienen una vida media muy corta (por ejem­
plo, la del ATP se estima que es 2 min) debido a la hidrólisis por diferentes 
nucleotidasas presentes en el plasma y en la superficie de las células 
(ectonucleotidasas) hasta nucleósidos. En algunos casos, como en el hígado, se 
ha demostrado que es capaz de hidrolizar completamente hasta 100 JlMoles de 
A TP en una pasada. La principal nucleotidasa presente en el plasma es la 
conocida fosfatasa alcalina. Por 10 que respecta a las ectonucleotidasas, la mejor 
conocida es que actúa sobre los nucleótidos de adenina; ésta forma una cascada 
enzimática mediante la cual el A TP se degrada hasta adenosina o inosina, y está 
presente en numerosos tejidos (12) (pulmón (13), cerebro (14), riñón (15». La 
cascada ha sido caracterizada en células musculares y endoteliales y está forma­
da por una ecto-ATPasa, una ecto-ADPasa (que bien puede ser la misma 
ATPasa y que algunos la denominan apirasa o ATP-difosfohidrolasa), la ecto-
5'-nucleotidasa y una ecto-adenosina desaminasa. Mientras la ATP-difosfohidrolasa 
es una enzima integral de membrana, la 5'-NT es una enzima ligada a la 
membrana plasmática vía fosfatidilinositol-glicano (16). Esta enzima es inhibida 
por el ADP y ATP (a diferencia de la isoenzima citosólica), está presente en los 
eritrocitos en gran cantidad (17) y se inhibe experimentalmente con alfa, beta­
metilen ADP (AOCPCP). La ecto-adenosina desarninasa puede estar unida a 
una proteína específica para esta enzima presente en la membrana (18). El papel 
fisiológico de estas enzimas así como su distribución muy restringida permane­
cen sin explicación. No obstante, su efecto puede modular e incluso invertir el 

efecto de un determinado nucleótido. Así, por ejemplo, puede convertir el efecto 
agregante del ADP en un efecto desagregante al convertir éste en AMP, o puede 
convertir el efecto vasoconstrictor del ATP en vasodilatador, etc. En la figura 

1 se muestra un esquema del metabolismo extracelular de los nucleótidos. 

Receptores 

Como se ha mencionado antes, el efecto de los nucleótidos extracelulares se 
ejerce a través de receptores específicos. Existen dos tipos de receptores para 
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Fig. l .-Esquema del metabolismo de los nucleótidos extracelulares. NTP=nucleótido trifosfato; 
NPD=nucleótido difosfato. 

purinas y se ha postulado otro para pirimidinas. Los receptores purinérgicos son 
de los tipos PI y P2 Y están acoplados con las proteínas GI y Gs respectivamen­
te (19). La estimulación de los receptores PIse produce por la adenosina pero 
no por ADP o ATP y modula la actividad adenilato ciclasa, mientras que la 
estimulación de los receptores P 2 por el A TP Y ADP origina la movilización del 
Ca

2
+ seguida del aumento de inositol trifosfato (IP)) (20). Varios subtipos de PI 

y P2 se han descrito, los cuales tienen acciones contrarias. Así, el PIAI activa la 
adenil ciclasa mientras que el P IA2 la inhibe. El P 2x causa vaso constricción, 
mientras que el P 2y vaso dilatación, etc. En el hígado son del tipo P 2Y (21). 

Numerosos subtipos de receptores están siendo descritos en la actualidad, lo que 
da idea de la complejidad de las acciones. Incluso se ha descrito un nuevo 
receptor que aún no se ha podido clasificar y que responde al diadenosina 
tetrafosfato. También se cree que existe un receptor para pirimidinas (22). Así 
el UTP y el UDP ejercen potentes efectos como el ATP (no CTP, CDP o UMP). 

Los receptores de nucleótidos se encuentran en todos los grandes sistemas 
del organismo y pueden tener múltiples acciones sobre el ritmo cardíaco, la 
contracción cardíaca, el tono vascular, la liberación de neurotrasmisores, la 
agregación plaquetaria, funciones renales, funciones de los leucocitos, etc. (Ta­
bla 1). En el caso de la adenosina, se ha llegado a postular que es un metabolito 
de autodefensa o de contraataque "retaliatory metabolite". Así, en el corazón la 
hipoxia produce a hidrólisis de ATP hasta adenosina, la cual produce vasodilatación 
y mejora la reperfusión del corazón. 

La gran diversidad y el hecho de que en un mismo tejido se puedan 
encontrar varios tipos hace que sea extraordinariamente dificil establecer con 
precisión el papel específico de cada uno de ellos. 
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Tabla l .-Distribución y función de receptores de nucleótidos 

Tejido Receptor Agonistas Efectos fisiológicos 

Corazón A l ,  A3 Adenosina Inotropismo negativo 
P2y ATP Inotropismo negativo 
P2x ATP Inotropismo positivo 

Arterias A2 Adenosina Vasodilatación 
P2x ATP Vasoconstricción 
P2u UTP,ATP Vasodilatación 

Endotelio vascular P2y ATP Producción de oxido nítrico, pro-
ducción de prostaciclina 

P2u UTP, ATP Producción de prostaciclina 
Plaquetas A2 Adenosina Desagregación 

P2t ADP Agregación 
Neutrófilos P2u UTP, ATP Aumento adherencia 
Linfocitos B P2 ATP Activación, proliferación 
Linfocitos T P2z ATP Permeabilización 
Estómago P2 ATP Secreción de ácido 
Intestino P2x ATP Transporte ióníco, contracción 
Hígado P2y ATP Glucogenolisis 
Pulmones A2 Adenosina Síntesis de surfactante 

P2y ATP Síntesis de surfactante 
Tráquea P2u UTP,ATP Secreción de cloruros 

P2 ATP Secreción de mucina 
Glomérulo renal A l  Adenosina Vaso constricción 

A2 Adenosina Vasodilatación 
Mácula densa A l  Adenosina Liberación de renina 
Corteza renal A l  Adenosina Síntesis eritropoyetina 
Túbulo distal renal A l  Adenosina Transporte de ClNa 
Tubo colector renal A2 Adenosina Transporte de agua 
Páncreas A2 Adenosina Liberación de glucagón 

P2y ATP Liberación insulina 
P2 ATP Liberación somatostatina 

Tejido adiposo A l  Adenosina Lipolisis 
Fibroblastos P2z ATP Permeabilización 
Mastocitos P2z ATP Liberación histarnina 
Macrófagos P2 A'f.P Disminución fagocitosis 
Terminaciones nerviosas A l  Adenosina Inhibición neurotrasrnisores 
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