
REVISTA ESPANOLA DE FISIOLOGIA, 45 (3), 281-286, 1989

Efecto de algunos derivados fisiologicos de la adenina
sobre la secrecidn de acido en glandulas gastricas

aisladas de conejo*

L. F. Ainz**,  C. E. Gil-Rodrigo, R. Gomez, M. Malillos, D. Requejo y J. M. Gandarias

Departamento de Fisiologia
Facultad de Mcdicina y Odontologia

Univcrsidad del Pais Vasco (UPV-EHU)
48080 Bilbao (Espana)

(Rccibido el 5 de encro de 1989)

L. F. AINZ, C. E. GIL-RODRIGO, R. GOMEZ, M. MALILLOS, D. REQUEJO and
J. M. GANDARIAS. Effect of Some Physiological Adenine Derivatives on Acid Secretion in
Isolated Rabbit Gastric Glands. Rev. esp. Fisiol., 45 (3), 281-286, 1989.

The physiological adenine derivatives, adenosine (ADO), adenosine 5'-monophosphate
(AMP), adenosine 5'-diphosphate (ADP) and adenosine 5'-triphosphate (ATP) at concentra­
tions ranging from lOpM to 1 mM caused concentration-related modifications on gastric H‘
secretion, as measured by the aminopyrine accumulation method, in resting and histamine-
stimulated rabbit gastric glands. In resting glands, ADO caused significant concentration-re­
lated increases of the basal H+ secretion, whereas no changes were obtained in response to
the other purines tested. In histamine-stimulated glands, ADO and AMP caused concentra­
tion-related potentiation of the histamine-raised H+ secretory rate, while ATP and ADP in­
duced graded inhibition. The results suggest the involvement of purinergic mechanisms in the
physiological regulation of the gastric acid secretory process.
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Existe una amplia base experimental en
apoyo del importance papel desempenado
por la histamina, la acetilcolina y la gas-
trina en la regulacion fisiologica de la se­
crecion gastrica de acido (20). Ademas de
estos tres agentes, se han descrito otras
sustancias que influyen notablemente so­
bre dicho proceso y se ha propuesto su
participacion como posibles moduladores 

* Trabajo subvencionado en parte por el De­
partamento de Salud del Gobicrno Vasco.

** A quicn debe dirigirse la correspondencia.

fisiologicos de la funcion gastrosecretora
(20). En este sentido y en base a estudios
realizados en preparaciones de estomago
integro aislado de rata, Gandarias et al.
(8, 9) han propuesto que los nucleosidos
y nucleotidos de purina, compuestos que
ejercen potentes acciones extracelulares en
una variada gama de sistemas fisiologicos
(4), participan en el control de la secrecion
gastrica de acido. La informacion dispo-
nible acerca del efecto de las purinas sobre
la secrecion gastrica de acido resulta escasa
y contradictoria. Algunos estudios recien- 
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tes realizados en su mayor parte con pre-
paraciones in vivo o supraepiteliales, re-
fieren resukados diversos; asi por ejem-
plo, se ha descrito que la adenosina y sus
analogos provocan inhibicion (10-12, 22),
estimulacion que desaparece por vagoto-
mia o empleando atropina (16), inhibicion
y estimulacion dependiendo de la presen-
cia o no de bloqueantes adrenergicos y co-
linergicos (8) o de la concentracion (13) y,
finalmente, tambien se ha descrito que ca-
recen de efecto sobre la secrecion gastrica
de acido (17). Algo similar parece ocurrir
con el ATP y sus analogos estructurales
(8, 13, 14, 21).

El objeto del presente trabajo ha sido
estudiar el efecto producido por los deri-
vados fisiologicos de la adenina: ADO*,
AMP, ADP y ATP sobre la secrecion de
acido en una preparacion subepitelial,
glandulas gastricas aisladas de conejo, en
la que la ausencia de la mayor parte de los
mecanismos neurohumorales, presentes in
vivo o en preparaciones supraepiteliales,
evita los inconvenientes de la variedad de
efectos referidos en los trabajos antes ci-
tados. Puesto que en este tipo de prepa-
racion subepitelial las variaciones en la se­
crecion de acido no se pueden medir di-
rectamente, los cambios en la secrecion se
han evaluado indirectamente utilizando el
metodo de la acumulacion de la base debil
(HC)-aminopirina (19).

Material y Metodos

Se han empleado conejos de raza «New
Zealand », machos y hembras de 2,5 a
4 kg. Los animates se mantuvieron en
condiciones ambientales adecuadas y con
acceso libre a comida y bebida hasta el co-
mienzo del experiment©. Una vez sacri-
ficado el animal mediante dislocacion cer­

r' Abreviaturas: Adenosina (ADO); adenosina
5'-monofosfato (AMP); adenosina 5'-difosfato
(ADP); adenosina 5'-:rifosfato (ATP) y (HC)-ami-
nopirina (AP).

vical se procedia a la perfusion del esto-
mago siguiendo la tecnica descrita por
Berglindh y Obrink (2). Las soluciones
tamponadas para la perfusion del esto-
mago, la disgregacion de las glandulas y la
posterior incubacion (medio respiratorio),
asi como el procedimiento general de ex-
perimentacion, se llevaron a cabo de
acuerdo con la descripcion de Sack y
Spenney (19). Las tasas de acumulacion de
AP correspondientes a los niveles de se­
crecion 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, para lo cual se aplico la expre-
sion (19):

Rap = pellet cpm/(2ul/mg) • (mg peso
seco) • (medio cpm/ml)

Con el fin de normalizar los valores de
secrecion de H+, la respuesta secretora o
Rap se expresa como cociente respecto de
la secrecion basal o lo que es lo mismo, en
forma de tanto por uno respecto de la ba­
sal:

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

probaba mediante tincion con azul de tri­
pan y observacion al microscopic antes y
despues de la incubacion, obteniendose
rendimientos superiores al 90 %. Ademas
del control microscopic© 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
histamina (1 pM a 100 pM), desechandose
las preparaciones glandulares que no res-
pondieron a la histamina. Todos los ex-
perimentos se realizaron por triplicado, el
promedio de los tres valores obtenidos
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 
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corresponde con el numero de animates
diferentes utilizados. El tratamiento esta-
distico de los datos se verified empleando
el parametro t de Student para datos no
apareados.

Los agentes utilizados han sido: hista­
mina, adenosina, adenosina 5'-monofos-
fato, adenosina 5'-difosfato y adenosina
5'-trifosfato, de Merck.

Resultados

Los valores promedio de la relacion de
acumulacion de AP (Rap) obtenidos en las
condiciones experimentales del presente
trabajo fueron: 30,47 ± 1,84 para glan-
dulas basales (control de la secrecion ba­
sal, n = 80) y 54,31 ± 3,69; 81,84 ±
5,24; 108,23 ± 7,19 y 119,92 ± 7,17 para
glandulas estimuladas con histamina (con­
trol de la secrecion estimulada, n = 80) en
concentraciones de 1, 3, 10 y 100 pM, res-
pectivamente. Por su parte, los valores 

medios normalizados (CRap) de secrecion
obtenidos con esa secuencia de concentra­
ciones de histamina fueron: 1,77 ± 0,05;
2,69 ± 0,10; 3,57 ± 0,15 y 4,18 ± 0,18
(para cada valor, n = 80).

En los ensayos realizados sobre secre­
cion basal en glandulas no estimuladas, se
probaron las cuatro purinas ADO, AMP,
ADP y ATP en concentraciones identicas
desde 10 pM hasta 100 pM. En esta situa-
cidn, la ADO provoco un incremento
considerable de la secrecion basal de H+
(fig. la). Las respuestas secretoras guar-
daban relacion con la concentracion de
ADO, siendo significativas (p < 0,05) a
todas las concentraciones estudiadas. Es-
tos resultados indican que la ADO des-
pliega una notable actividad secretagoga en
glandulas gastricas; la concentracion in­
termedia 100 pM alcanzo cotas proximas
al 40 % de la inducida por una concen­
tracion equivalente 100 pM (la maxima
empleada) de histamina. El resto de las
purinas ensayadas no modified signifi-

Fig. 1. Efecto de la Adenosina (ADO), Adenosina 5'-nionofosfato (AMP), Adenosina 5'-difosfato (ADP)
y Adenosina 5'-trifosfato (ATP) sobre la secretion de H" en glandulas gastricas aisladas de conejo.

a) Glandulas no estimuladas, accion de la ADO (10 pM a 1 mM) sobre la secrecion basal de acido. Cada
punto cs la media para n = 23. Las barras verticales muestran los errores estandar. b) Glandulas esti­
muladas con histamina 100 pM (■, control). Los grupos de columnas senalados con las letras (A), (B),
(C) y (D) muestran los efectos producidos por AMP (10 pM, 100 pM y 1 mM), ADO (10 pM, 30 pM
y 100 pM), ADP (10 pM, 100 pM y 1 mM) y ATP (10 pM, 100 pM y 1 mM), respcctivamente. La
altura de las columnas es la media de al menos cuatro experimentos. * p < 0,05, respecto al control

histamina.
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cativamente la tasa de secrecion basal de
acido.

En glandulas estimuladas con histamina
100 pM, la ADO (10 pM a 100 pM) y el
AMP (10 pM a 1 mM) provocaron incre-
mentos hasta niveles significativos de la
tasa de secrecion de H+ elevada por his­
tamina, en contrapartida el ATP (10 pM a
1 mM) y el ADP (10 pM a 1 mM) indu-
jeron efectos opuestos a los de la ADO y
el ADP descendiendo significativamente la
secrecion de H+ estimulada por histami­
na. El efecto estimulador de la ADO fue
mas potente que el del AMP y el efecto
inhibidor del ATP resulto mas potente
que el del ADP (fig. lb).

Discusion

Los resultados aqui presentados apoyan
la propuesta de que las purinas ensayadas
despliegan importantes efectos sobre la se-
crecion de Fi en glandulas gastricas ais-
ladas de conejo (9). De las actividades ob-
servadas, cabe considerar dos grupos:
uno, integrado por ADO y AMP, que
promueve estimulacion de la secrecion de
acido, y otro, constituido por ATP y
ADP, que promueve inhibicion, siendo el
orden de potencia en cada caso ADO >
AMP y ATP > ADP. .

Los resultados obtenidos con la ADO y
el AMP no concuerdan con algunos re­
sultados contradictorios referidos en es­
tudios con preparaciones in vivo o su-
praepiteliales. En ellos se ha descrito que
la ADO o sus analogos inhiben (10, 12,
22), estimulan por via vagal (16), inhiben
y estimulan segun ciertas condiciones ex­
perimentales (8, 13) o no afectan (17) la
secrecion gastrica de acido. Esta dispari-
dad de resultados parece explicable en base
a las notables diferencias experimentales
existentes. Sin embargo, nuestros resul­
tados tambien estan en desacuerdo con los
obtenidos por otros utilizando el metodo
de acumulacion de AP y preparaciones su-
bepiteliales (11, 17), en donde se ha en- 
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contrado que la ADO inhibe la secrecion
de H+ en perros (11), no la modifica en
ratas (17) y la estimula en conejos (el pre­
sente trabajo), segun esto, parece que el
efecto de la ADO sobre la secrecion de
acido depende de la especie animal em-
pleada.

En cuanto a los resultados obtenidos
con ATP y ADP, concuerdan con los re­
feridos en mucosa gastrica de rana (14,
21), pero no con los descritos en algunas
preparaciones supraepiteliales de mamife-
ros en las que se na indicado un moderado
efecto estimulador (8) y ausencia de efecto
(13), para el ATP. La influencia del ATP
sobre la secrecion de acido en glandulas
gastricas aisladas ha sido objeto de estudio
por otros autores, pero desde un punto de
vista metabolico (1), donde las glandulas
eran sometidas a un tratamiento permea-
bilizante con objeto de facilitar la incor-
poracion del ATP al interior de las glan­
dulas. Como era de esperar, bajo esas con­
diciones el ATP eleva la secrecion de H+,
probablemente activando la H+/K+
ATPasa.

A pesar de estas diferencias y de acuer-
do con nuestros resultados, parece clara la
participacion de mecanismos purinergicos
en el control de la secrecion gastrica de
acido. Se ha propuesto (3) la existencia de
dos tipos principales de receptores puri­
nergicos: purinoceptores Pt y P2. Segun
Burnstock (3) la ADO y AMP actuan
con mayor potencia sobre purinoceptores
?! (orden de potencia ADO > AMP),
mientras que el ATP y ADP son mas po-
tentes sobre purinoceptores P2 (orden de
potencia ATP > ADP). Estudios poste-
riores han permitido establecer una nueva
subdivision de los purinoceptores en los
subtipos Ri o Ai y Ra o A2 para el puri-
noceptor Pt y en los subtipos P2x y P2v
para el purinoceptor P2 (5, 25).

Como puede apreciarse, nuestros resul­
tados se ajustan al criterio general sobre
mecanismos purinergicos postulado por
Burnstock (3, 4).

Los purinoceptores P] parecen estar co- 
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nectados con el sistema de la adenilato ci-
clasa de modo que la ocupacion de estos
conduce a la inhibicion a traves del sub-
tipo Ri/A] o a la estimulacion a traves del
subtipo Ra/A2 de la adenilato ciclasa con
el consiguiente descenso o aumento del ni-
vel intracelular de AMP ciclico (4, 25). En
este sentido, se ha descrito la existencia de
correlacion entre aumento del nivel de
AMPc en tejido gastrico y estimulacion de
la secrecion de H+ en respuesta a la his-
tamina y algun otro secretagogo (6, 7, 15,
18). Por otro lado, los purinoceptores P2
parecen relacionados con la produccion de
prostaglandinas, sustancias que despliegan
efectos inhibidores sobre la secrecion gas-
trica de acido (23, 24). Estas consideracio-
nes estan siendo objeto de estudio en
nuestro laboratorio mediante experimen-
tos con inhibidores selectivos, metilxan-
tinas, de purinoceptores ?! y con indo-
metacina, conocido inhibidor de la sintesis
de prostaglandinas. Los resultados preli-
minares muestran que las metilxantinas
ensayadas reducen significativamente las
respuestas secretoras de la ADO, mientras
que la indometacina reduce significativa­
mente el efecto inhibidor del ATP sobre
la secrecion de H+ (observaciones no pu-
blicadas). Estos datos preliminares apoyan
los resultados aqui descritos y sugieren la
intervencion de purinoceptores Pj, pro-
bablemente subtipo Ra/A2, en el efecto de
la ADO y sus derivados y de los purino­
ceptores P2 en el efecto inhibidor del ATP
y sus derivados.

Los resultados obtenidos apoyan la idea
de que las purinas participan activamente
en la regulacion fisioldgica del proceso de
secrecion gastrica de acido y sugieren que
los cambios en la secrecion de H+ en res­
puesta a la ADO, AMP, ADP y ATP son
mediados por purinoceptores presentes en
las glandulas gastricas.

Resumen

La adcnosina (ADO), adenosina 5'-monofosfato
(AMP), adenosina 5'-difosfato (ADP) y adenosina

5'-trifos(ato (ATP), a conccntraciones entre 10 pM
y 1 mM inducen modificaciones conccntracion-de-
pendientes sobre la secrecion de H *,  medida por el
metodo de acumulacion de aminopirina, en glandulas
gastricas aisladas de conejo. En glandulas basales la
ADO causa incrementos significativos y concentra-
cidn-dependientes de la secrecion basal de H+, el res-
to de las purinas ensayadas no la modifica. En glan­
dulas estimuladas con histamina la ADO, y en rnenor
proporcion el AMP, provoca potenciacion concen-
tracidn-dependiente de la tasa de secrecion de H*
clevada por la histamina. El ATP, y en rnenor cuantia
el ADP, induce una inhibicion progresiva a medida
que se aumenta la concentracidn. Estos resultados
sugieren la participacidn de mecanismos purinergicos
en la regulacion fisioldgica del proceso de secrecion
gastrica de acido.

Palabras clave: Mecanismos purinergicos, Secrecion
acida, Glandulas gastricas de conejo.
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