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The influence of adenosine 5'-triphosphate on gastric acid secretion stimulated
by histamine, carbachol, dibutyryl-cAMP and the phosphodiesterase inhibitors 8-
phenyl-theophylline and rolipram in isolated rabbit gastric glands was studied.
Changes on gastric acid secretion were measured by the aminopyrine accumulation
method. Histamine-stimulated acid secretion was significantly inhibited by ATP 1
mM, whereas the secretory responses elicited by carbachol, dibutyryl-cAMP, 8-
phenyl-theophylline or rolipram were not. Assays with indomethacin, a well known
prostaglandin synthesis inhibitor, showed that this agent significantly reduced the
inhibitory effect of ATP on histamine responses. The results indicate that the an-
tisecretory effect of ATP was specific for histamine and that it was mediated, at least
in part, via stimulation of endogenous prostaglandin production.
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La actividad desplegada por la adeno-
sina 5'-trifosfato como efector extracelular
en diversos sistemas fisiologicos es un he-
cho ampliamente reconocido (6). Muchas
de las acciones del ATP son mediadas por 

* A quien debe dirigirse la correspondencia.
Abreviaturas: Carbacol (CBC), Dibutiril-AMPc

(db-AMPc), 8-Fenil-teofilina (8FT), Fosfodiesterasa
(PDE), Indometacina (IM), Aminopirina (AP).

receptores purinergicos especificos de tipo
P2 (3, 6, 14). Se ha sugerido que, al menos
en algunos casos, este tipo de purinocep-
tor P2 guarda relacion con la produccion
de prostaglandinas (3, 6, 9). En contraste
con la importante base bibliografica sobre
las acciones del ATP en los sistemas ner-
vioso, cardiovascular, respiratorio, uro
genital y en musculo liso gastrointestinal
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(3, 6, 9), la informacion disponible acerca
del efecto del ATP sobre la secrecidn gas-
trica del acido resulta particularmente es-
casa y diversa; por ejemplo, se ha descrito
que el aporte exogeno ae ATP causa: in-
hibicion de la secrecion de acido estimu-
lada por histamina en preparaciones de
mucosa gastrica de rana (8, 11), estimu-
lacion moderada de la secrecion basal de
acido en estomago integro aislado de rata
(4) y, tambien, que carece de efecto sobre
la secrecidn de acido estimulada por his
tamina en mucosa gastrica de cobaya (7).
Estudios recientes realizados en nuestro
laboratorio (1,5) muestran que el ATP es
un notable inhibidor de la secrecidn de
acido estimulada por histamina en prepa
raciones de glandulas gastricas aisladas de
conejo. Nuestros resultados y los obte-
nidos por Kidder (8) y por Sanders et al.
(11) coinciden en senalar que el ATP actua
principalmente como inhibidor de la se
crecidn gastrica de acido estimulada por
histamina.

En base a cuanto antecede, los objetivos
del presente trabajo han sido: examinar la
influencia del ATP sobre la secrecidn gas
trica de acido estimulada por histamina y
por otros secretagogos como el carbacol,
el dibutiril-AMPc, la 8-fenil-teofilina,
agente antagonista de receptores de ade-
nosina (purinoceptores PJ e inhibidor de
fosfodiesterasa y el Rolipram —agente
inhibidor especifico de fosfodiesterasa—,
y analizar la posible implicacion de puri
noceptores P2 vinculados a la produccion
de prostaglandinas, sustancias que inhiben
la secrecidn gastrica de acido, en el efecto
inhibidor desplegado por el ATP sobre la
secrecidn de acido estimulada por hista
mina. A tai fin, se ha estudiado la influen
cia de la indometacina, conocido inhibidor
de la sintesis de prostaglandinas, sobre las
respuestas desencadenadas por el ATP.
Puesto que en la preparacion de glandulas
gastricas empleada las variaciones en la se
crecidn de acido no se pueden medir di-
rectamente, los cambios en la secrecidn se
han evaluado indirectamente utilizando el 

metodo de la acumulacion de la base debil <
(14C)-aminopirina (10).

Material y Metodos

Se han empleado conejos de raza New
Zealand, machos y hembras de 2,5 a 4 kg.
Los animales, tenidos en condiciones am
bientales adecuadas y con acceso libre a
comida y bebida hasa el comienzo del ex-
perimento, se sacrificaron mediante dis-
locacion cervical. La perfusion del esto-
mago se realizo con la tecnica descrita por
Berglindh y Obrink (2). Las soluciones
tamponadas para la perfusion, la disgre-
gacion de las glandulas y la posterior in-
cubacion (medio respiratorio), asi como el
procedimiento general de experimenta-
cion, se llevaron a cabo de acuerdo con la
descripcion de Sack y Spenney (10). Las
tasas de acumulacion de AP correspon-
dientes a los niveles de secrecidn de acido
obtenidos en cada caso se evaluaron en
forma de relacion entre AP atrapada en el
interior de las glandulas y AP remanente
en el medio respiratorio (Rap), es decir
Rap = AP intraglandular / AP medio (10):
Rap = pellet cpm I (2 pl/ml) • (mg peso

seco) • (medio cpm/p.1)
Con el fin de normalizar los valores de

secrecion de H+, la respuesta secretora o
relacion de AP (Rap) se expresa como co-
ciente respecto de la secrecidn basal, es de
cir, en forma de tanto por uno respecto de
la basal:

CRap = Rap (agente) / Rap (basal)
La viabilidacf de las glandulas se com-

probaba mediante tincion con aztil de try
pan y observacion al microscopio antes y
despues de la incubacion, obteniendose
rendimientos superiores al 90 %. Ademas
del control microscopico se realizaba un
control funcional de modo que en todos
los lotes experimentales de glandulas ob-
tenidas de animales diferentes se procedia
a examinar la capacidad de respuesta se
cretora mediante elaboracion de curvas
concentracion-respuesta al secretagogo 
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histamina [1 pM a 100 pM], desechandose
aquellas preparaciones glandulares que no
respondieron a la histamina. Todos fos ex-
perimentos se realizaron por triplicado, el
promedio de los tres valores obtcnidos
con cada muestra en un experimento fue
considerado como dato unico. Los resul-
tados indican, por tanto, la media ±
e.s.m. de un numero de datos (n) que se
corresponde con el numero de animales
diferentes utilizados. El tratamiento esta-
dfstico de los datos se verified empleando
el parametro t de Student para datos no
apareados.

Se han utilizado: histamina, adenosina
5'-trifosfato e indometacina de Merck,
carbacol, dibutiril-AMPc y 8 fenil-teofi-
lina de Sigma. El Rolipram ha sido una
aportacion generosa de Schering, cuya
gentileza agradecen los autores.

Resultados

De los agentes empleados en el presente
estudio, para estimular la secrecion de aci-
do, el mas efectivo es la histamina. El va
lor medio de la relacion de acumulacion de
aminopirina (Rap) para la histamina 0,1
mM fue: 129,7 ± 3,12 (n = 106), lo que
supone un valor medio normalizado
(CRap) de 4,36 ± 0,1. El CBC resultd ne-
tamente menos efectivo que la histamina
siendo el valor de CRap, para CBC 0,1
mM, de 2,25 ± 0,33 (n — 4). Este resul-
tado concuerda con las descripciones pre
vias para ambos secretagogos en prepara
ciones de glandulas y de celulas parietales
de conejo (13). El valor medio de CRap
obtenido con el inhibidor especifico de
PDE Rolipram 1 pM fue de 3,43 ± 0,187
(n = 38), mientras que con 8FT 10 pM fue
de 1,98 ± 0,16 (n = 13) y con db-AMPc
0,1 mM, 1,812 ± 0,17 (n = 6). El rolipram
fue despues de la histamina, el secretagogo
mas efectivo. Los resultados obtenidos al
ensayar la influencia del ATP sobre la se
crecion glandular de acido estimulada por
cada uno de los secretatogos arriba refe-

Fig. 1. Efecto del ATP 1 mM (columnas rayadas)
sobre la secrecion basal (A) y estimulada con 8-
fenil-teofilina 10 pM (B), Rolipram 1 pM (C), di
butiril-AMPc 0,1 mM (D), carbacol 0,1 mM (E) e

histamina 0,1 mM (F).
Las respuestas secretoras vienen expresadas como
el cocicnte de la relacion de acumulacion de ami
nopirina o CRap = Rap agentes / Rap basal. La
altura de las columnas es la media de al menos
cuatro experimentos. 9 p < 0,05 respecto a la se
crecion basal del acido y ** p < 0,05 respecto a
la secrecion estimulada por el secretagogo corres-

pondiente.

ridos se recogen en la figura 1. Como pue-
de verse, el ATP 1 mM indujo una notable
inhibicion de la secrecion estimulada por
histamina 0,1 mM sin afectar significati-
vamente la secrecion estimulada por agen
tes distintos a la histamina.

En la serie experimental realizada para
estudiar la posible implicacion de puri-
noceptores P2 vinculados con la produc-
cion de prostaglandinas en el efecto inhi
bidor del ATP sobre la secrecion estimu
lada por histamina, se obtuvieron los si-
guientes resultados: la indometacina 1, 10
y 100 pM, que no afectaba significativa-
mente el nivel de secrecion de acido in-
crementado por histamina 0,1 mM, como
indican los valores promedio de CRap ob-
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pM (D) y 100 pM (E) sobre la inhibition por ATP
1 mM (B) de la respnesta secretora indutida por

bistamina 0,1 mM (A).
CRap, * p < 0,05 respecto al control histamina

0,1 mM + ATP 1 mM.

tenidos 4,28 ± 0,3 (n = 21), 4,33 ± 0,33
(n = 21) y 4,66 ± 0,35 (n = 21), respec-
tivamente, causo una progresiva reduccion
dependiente de la concentracion del efecto
inhibidor de ATP 1 mM sobre histamina
0,1 mM que era significativa (p < 0,05)
para las tres concentraciones de IM utili-
zadas (fig. 2).

Discusion

De acuerdo con lo consignado en es
tudios previos (1, 5, 8, 11), los resultados
del presente trabajo confirman el notable
efecto inhibidor del ATP sobre la secre-
cion de acido estimulada por histamina. El
ATP, sin embargo, no modifica signifi-
cativamente las respuestas secretoras in-
ducidas por carbacol, db-AMPc, 8FT o
rolipram, lo que indica que la accion in-
hibidora del ATP resulta especifica para la
histamina.

La ause'ncia de efecto del ATP sobre la
secrecion glandular de acido estimulada
por carbacol sugiere que ambos agentes
ejercen su influencia sobre la secrecion de
acido a traves de mecanismos celulares di-
ferentes. La falta de efecto del ATP sobre
las respuestas secretoras inducidas por el
AMPc en forma de su derivado mas li-
posoluble, db-AMPc, y por agentes como
8FT o rolipram, que elevan el contenido
celular de AMPc via inhibicion de fosfo-
diesterasa, es indicativa de que el efecto
antisecretor del ATP resulta de la inter-
ferencia especifica a nivel de alguna de las
etapas del mecanismo de accion de la his
tamina previas a la formacion de AMPc.

La observacion de que ciertos agentes
inhibidores de la secrecion gastrica de aci
do como las prostaglandinas estimulan la
produccion de AMPc en preparaciones de
mucosa gastrica aislada (13) na limitado la
aceptacion de la existencia de un vinculo
entre el aumento de la produccion de
AMPc y la estimulacion de la secrecion de
acido. Sin embargo, en estudios de sepa-
racion celular se ha establecido que ese in
crement© de AMPc en respuesta a pros
taglandinas en concentraciones de orden
micromolar guarda relacion con las frac-
ciones que contienen celulas no-parietales
y no con las fracciones ricas en celulas pa-
rietales (13). Por su parte, los resultados
descritos en preparaciones de glandulas
gastricas y de celulas parietales aisladas
coinciden en senalar que el efecto gastro-
secretor de la histamina tiene lugar a traves
de receptores H2 via activacion de la ade-
nilato ciclasa y consiguiente elevacion del
AMPc (13). Estos trabajos han supuesto
un importante apoyo experimental en fa
vor de la estrecna relacion existente, en
este tipo de preparaciones, entre la pro
duccion de AMPc y la estimulacion de la
secrecion gastrica de acido por histamina
(13).

Se ha descrito que las prostaglandinas
E2, I2, F2a, D2 y ciertos derivados ana-
logos estables, en concentraciones nano
molar (fisiologicas), inhiben por accion 
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directa la funcion secretora de las celulas
parietales estimulada por histamina (12,
13). Este efecto, al menos en conejo, es
mediado por un receptor de prostaglan-
dinas localizado en la membrana parietal
(12).  La accion antisecretora de las pros
taglandinas es, al parecer, especifica para
la histamina puesto que no afectan las res-
puestas estimuladas por carbacol, gastrina
o db-AMPc (13). Asimismo, existen prue-
bas indicativas de que las prostaglandinas,
en el rango de concentracion nanomolar
en el que inhiben la secrecion estimulada
por histamina, inhiben tambien el aumen-
to de produccion de AMPc inducido por
histamina (13). De acuerdo con esto y en
base a evidencias experimentales se ha su-
gerido que la interaccion inhibidora de las

fjrostaglandinas sobre la histamina tiene
ugar a nivel de la adenilato ciclasa a traves

del siguiente mecanismo: la ocupacion de
receptores H2 por histamina conduce a la
activacion de la adenilato ciclasa mediante
la proteina Gs o transductor de membrana
de caracter estimulador; por su parte, las
prostaglandinas actuan via proteina Gi o
transductor de membrana de caracter in-
hibidor descendiendo la actividad de la
adenilato ciclasa y atenuando de ese modo
la produccion de AMPc y la secrecion gas-
trica de acido estimulada por histamina
(13).

Dado que, como puede apreciarse, el
comportamiento antisecretor aqui referido
para el ATP se asemeja con el previamente
descrito para las prostaglandinas, cabe
pensar que el mecanismo de la accion in
hibidora del ATP guarda relacion con el
sugerido para prostaglandinas (13). A este
respecto, cabe considerar dos posibilida-
des: que el ATP actua directamente sobre
la cefula parietal via purinoceptor P2 y
proteina Gi inhibiendo a la adenilato ci
clasa y atenuando la respuesta secretora
inducida por histamina, y que, el ATP ac-
tuando sobre la propia celula parietal o so
bre celulas no parietales vecinas via puri-
noceptores P2 vinculados a la sintesis de
prostaglandinas estimula su produccion 

endogena y estas, a traves del mecanismo
ya referido, inhiben la respuesta secretora
a la histamina.

Aunque ambas posibilidades permiti-
rian explicar los resultados comentados al
comienzo de la discusion, los resultados
obtenidos en el presente trabajo en los en-
sayos realizados con indometacina, co-
nocido inhibidor de la sintesis de prosta
glandinas, muestran que la indometacina
reduce significativamente el efecto inhi
bidor del ATP sobre la secrecion glandular
de acido estimulada por histamina lo que
apoya un mecanismo de accion para el
ATP del tipo descrito como segunda po-
sibilidad.

En definitiva, nuestros resultados indi
can que el ATP inhibe especificamente la
secrecion de acido estimulada por hista
mina en glandulas gastricas aisladas de co
nejo y que dicho efecto antisecretor es, al
menos en parte, consecuencia de la esti-
mulacion inducida por ATP sobre la pro
duccion endogena de prostaglandinas pre-
sumiblemente mediada por purinocepto-
res P2.

Resumen

Se estudia la influencia del ATP sobre la se
crecion de acido estimulada por histamina, car
bacol, dibutiril-AMPc, 8-fenil-teofilina y ro
lipram en glandulas gastricas aisladas de co
nejo, evaluando los cambios en la secrecion de
H+ mediante el metodo de acumulacion de
aminopirina. El ATP 1 mM inhibe significati
vamente la secrecion de acido estimulada por
histamina pero no modifica significativamente
las respuestas secretoras inducidas por carba
col, dibutiril-AMPc o por inhibidores de fos-
fodiesterasa como 8-fenil-teofilina o rolipram.
La indometacina, conocido inhibidor de la sin-
tesis de prostaglandinas, reduce significativa
mente la accion inhibidora del ATP sobre la
histamina. Estos resultados indican que el ATP
inhibe especificamente la secrecion de acido es
timulada por histamina en glandulas gastricas
aisladas de conejo y que el efecto antisecretor 
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del ATP ticne lugar, al menos en parte, via es-
timulacion de la produccion endogena de pros-
taglandinas.

Palabras clave: ATP, Secrctagogos, Secrecion acida,
Glandulas gastricas de conejo.
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