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The adenine derivatives adenosine 5'-triphosphate (ATP), adenosine 5'-diphosphate
(ADP), adenosine 5'-monophosphate (AMP) and adenosine (AD), in concentrations
of 10’3M and 10“*M  caused significant and dose-related modifications in the basal acid
secretion from isolated whole rat stomach.

The first three purine derivatives, ATP, ADP and AMP significantly increased the
spontaneous acid secretion. On the other hand, AD caused a significant reduction in
the basal acid secretion.

When ATP, ADP, AMP and AD were assayed in the presence of the adrenergic
and cholinergic blocking agents, ergotamine, 10*°M,  propranolol, 5 X 10* ’M and atro­
pine, 10"®M, all these purine derivatives, including AD, caused a significant increase in
the basal acid secretion.
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La existencia de fibras nerviosas «no-
adrentigicas, no-colin6rgicas> de carac-
ter generalmente inhibidor es un hecho
conocido desde finales del siglo pasa-
do (13). Sin embargo, es en 1972 cuando
Burnstock (3) aporta cierto mimcro de
dates quo sugieren que la adenosina
S'-trifosfato ♦, o algun otro derivado de
la adenina, actua como neurotransmisor
de cste tipo de fibras para las que Burn­

* Abrcviaturas: Adenosina 5'-trifosfato
(ATP), adenosina 5'-difosfato (ADP), adenosi­
na 5'-monofosfato (AMP) y adenosina (AD).

stock acuno el termino de efibras puri-
n6rgicas>.

Es abundante la bibliografia existente
acerca de la distribution, morfologta, bio­
quimica, electrofisiologia y farmacologia
de la inervacion purinergica cn una gran
variedad de tejidos y de espccies anima­
tes (4, 6, 8, 9). Sin embargo, la mayoria
de la information se refiere a la muscu-
latura lisa gastrointestinal y es poca la
existente acerca de la posible implication
de mecanismos purinergicos en las secre-
ciones gastrointestinalcs (7), especialmen-
te en la secretion gastrica de acido.
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En consecuencia, el objeto del presente
trabajo es estudiar el efecto que el pre-
sunto neuromediador purinergico ATP y
los derivados de la adenina, ADP, AMP
y AD despliegan sobre la secrecion gas-
trica de dtido en estomago aislado de
rata.

Material y metodos

Se han utilizado ratas Wistar inmadu-
ras, machos y hembras, de 25-35 g. Los
animales se mantuvieron a temperatura
constante (25 °C) y ciclos regulares luz-
oscuridad (12 h), teniendo acceso libre
a comida y bebida hasta el comienzo del
experiment©.

Una vez sacrificado el animal mediante
un golpe en la cabeza y un corte en el
cuello para desangrarlo, se procedfa a
aislar y preparar el estomago de acuerdo
con la tecnica descrita por Bunce y
Parsons (2).

Tras coIocar el estomago en un bafio
de organos conteniendo 20 ml de solu­
tion tamponada Krebs-Henseleit a 37 °C
gaseada con carbogeno (95 % O2 y
5 % CO2), se perfundia solution Krebs-
Henscleit no tamponada (2) a traves de
la luz gastrica. El flujo de perfusion
(1 ml/min), se mantenia constante me­
diante una bomba peristaltica Broma
IS 16125 de LKB. Las fluctuaciones en
la concentration de hidrogeniones del
Iiquido de perfusion procedente del esto­
mago se midieron con un electrodo Beck­
man 39501, conectado a un amplifica-
dor (10). La serial procedente del am-
plificador era rcgistrada sobre papel
en escala de pH y simultaneamentc tra-
ducida a [H +], en nmol/min, median­
te integration cn un microordenador
CBM 3032, a traves de un convertidor
analogico-digital (10).

La experimentation incluye dos scries
de pruebas, A y B. La serie A destinada
a determinar el efecto de ATP, ADP,
AMP y AD cn dosis previamente selec- 

cionadas, 10'3M y 10'4M, sobre la se­
cretion gastrica de acido. La serie B rea-
lizada para analizar las posibles interfe-
rencias de mecanismos adrenergicos y
colinergicos en la action de los adenin-
derivados utilizados a las dosis especifi-
cadas en la serie A. A tai fin, se ensaya-
ron los agentes.purinergicos en presencia
de bloqueantes adrenergicos, ergotamina
10’°M, propranolol 5 X 10’7M y coliner-
gicos muscarinicos, atropina 10’°M.

Todos los valores de tasa de secretion
de H +, nmol/min, que se titan en el
apartado de resultados se expresan como
la media ± e.s.m. de un numero n de
ensayos.

El tratamiento estadistico de los datos
se Hev6 a cabo empleando el parame­
tro t de Student para datos apareados.

Los farmacos utilizados han sido: ade-
nosina 5'-trifosfato, adenosina 5'-difos-
fato y adenosina 5'-monofosfato, en for­
ma de sales sodicas (Sigma), adenosina
(Merck), tartrato de ergotamina (Sandoz),
clorhidrato de propranolol (ICI Farma)
y sulfato de atropina (Miro).

Resultados

La media de la tasa de secretion ba­
sal de H + antes de la adicidn de las
purinas fue de 109,18 ± 6,3 nmol/min
(n = 76). Esta secretion basal de acido
fue sustancialmente mds elevada que la
obtenida por Bunce y Parsons (2),
41,9 ± 3,1 nmol/min, halldndose pr6xi-
ma a la descrita por Angus et al. (1)
para estomago perfundido de rat6n,
109,6 nmol/min. En esta situation el
ATP, ADP y AMP a concentracioncs
de 10'3M y 10"‘M indujeron incrementos
significativos de la secretion basal de
acido que guardaban relation con la do­
sis. El orden relative de potencias fue:
AMP > ATP > ADP. Por otra parte, la
AD 10 ’M y 10 4M promovid un des-
censo significativo de la secretion basal
de acido, dependiente tambien de la dosis.
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Tabla I. Efecto de la adenosina 5'-trifosfato (ATP), adenosina 5'-difosfato (ADP), adenoslna
5'-monofosfato (AMP) y adenoslna (AD) sobre la secrecldn gSstrica de Acido.

Serie A en ausencia y serie B en presencia de los agentes bloqueantes adrendrgicos y colindr-
gicos. En cada caso se expresa la variacidn de la tasa de H +, en nmol/min, como la

media ± e.s. para un numero de pruebas, n.

Variacidn media [H +] nmol/min

Purina 10-’M P n 10-M

Serie A
ATP 9
ADP 8
AMP 7
AD 6

Serie B
ATP 9
ADP 9
AMP 8
AD 7

6,12
5,07
5,64

— 64,44 ± 18,96

23,69 ± 4,53
50,22 ± 8,76
10,96 ± 2,17
26,47 ± 5,38

< 0.01
< 0,05
< 0,01
< 0,05

< 0,001
< 0,001
< 0.01
< 0,01

7,49 ± 3,56
3,11 ± 1,71
8,53 ± 2,56

— 10,12 ±3,05

< 0,05
< 0,05
< 0,01
< 0,01

8 —2,49 ±5,57 N.S.
7 0,31 ± 2,01 N.S.
5 —3,54 ±2,80 N.S.

10 0,29 ± 2,88 N.S.

N.S. = no significative.

En la serie B se ensayaron los cuatro
derivados purinicos en presencia de agen­
tes bloqueantes adrenergicos y colinergi-
cos (ergotamina, propranolol,
5 X 10'7M y atropina, 10'°M). Los esto-
magos estabilizados en el medio nutricio
conteniendo estos agentes antagonistas
mostraron una secrecion basal de dcido
de 92,67 ± 4,67 nmol/min (n = 63), sig-
nificativamente inferior a la observada en
ausencia de los mismos (P < 0.05). El
ATP, ADP, AMP y AD a concentration
10'3M dieron lugar a incrementos signi-
ficativos de la tasa de secreci6n de acido
y dcstaca la inversion del efecto de la AD.
El orden relativo de potencias fue:
ADP > AD > ATP > AMP. Estos de­
rivados purinicos no ejercieron ningun
efecto significativo cuando se emplearon
en concentration lO^M (tabla 1).

Discusion

A pesar del caracter fundamentalmen-
te inhibidor de las fibras nerviosas <no 

adrenergicas, no-colinergicas> o puriner-
gicas presentes en el tracto gastrointesti­
nal (3, 4, 8, 9), los resultados obtenidos
muestran que los agentes ATP, ADP y
AMP, presuntos participantes en la acti-
vidad purinergica, despliegan efectos acd-
vadores induciendo discretos incrementos
en la secretion gastrica de acido.

En contrapartida, la adenosina se com-
porta como un agente inhibidor de la
secretion de acido.

Burnstock (5) ha propuesto reciente-
mente la existencia de dos tipos princi­
pals de purinoceptores, Px y P> sin des­
cartar la posibilidad de subdivision de los
mismos. Segun Burnstock (5, 9) la ade­
nosina se comportaria como el agonista
mas potente a nivel de purinoceptores Px.

A juzgar por los resultados obtenidos,
la marcada respuesta inhibidora de la
adenosina frente a las discretas respues-
tas excitadoras del ATP, ADP y AMP,
parece sugerir una presunta intervention
mediadora de purinoceptores Px dentro
del complejo sistema regulador de la se­
crecion gastrica de acido.
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Se ha descrito que la adenosina des-
pliega por una parte un efecto inhibidor
presinaptico en las sinapsis colinergicas
y adrenergicas (9) y, por otra parte, un
efecto potenciador postsinaptico para la
acetilcolina (11, 12). Asf mismo, la ade­
nosina verifica efectos directos de indole
diversa en distintos tejidos a traves de
dos subtipos de purinoceptor Px denomi-
nados Ri y Ra (14-16).

En base a ello cabria sugerir un efecto
multiple de la adenosina cuya resultante,
en ausencia de bloqueantes adrenergicos
y colinergicos, seria la inhibition presi-
naptica de las sinapsis colinergicas, con
el consiguiente efecto inhibidor de la se­
cretion de acido. En contrapartida, la
presencia en el medio de bloqueantes
adrenergicos y colinergicos abolina, pre-
sumiblemente, el efecto presinaptico per-
mitiendo la exteriorization de los otros
efectos de caractcr discretamente excita-
torio. Elio explicana, al menos parcial-
mente, la inversion anotada en el efecto
de la adenosina.

En cuanto a los derivados fosforilados
de la adenosina, inducen efecto excitador
significative de la tasa de secrecion de
acido tanto en presencia como en ausen­
cia de bloqueantes adrenergicos y coli­
nergicos. Este hecho y la relation poco
definida de potencias farmacologicas de-
tectadas en ambas series sugieren cierta
diversidad en cuanto a la modalidad de
actuation, siendo necesario tomar en
consideration su presunta vinculacion al
metabolismo de la celula oxmtica y, en
consecuencia, al mecanismo metabolico
implicado en la secretion gastrica de
acido. En cualquier caso, los resultados
obtenidos sugieren la implication de me-
canismos purinergicos en la regulation
de la secretion gastrica de acido.

Resumen

Los derivados de la adenina, adenosina 5'-tri-
fosfato (ATP), adenosina 5'-difosfato (ADP),
adenosina 5'-monofosfato (AMP) y adenosina

(AD), a concentraciones de 10 3M y 10'4M in­
ducen modificaciones significativas dependien-
tes de la dosis en la tasa de secrecidn basal de
&cido en estdmago aislado de rata. El ATP,
ADP y AMP incrementan significativamente
la tasa de secrecion de H 4-. En contrapartida,
la adenosina da lugar a un notable descenso
de la misma. En presencia de agentes bloquean­
tes adrenergicos y colinergicos, ergotamina,
lO’^M, propranolol, 5 X 10~’M y atropina,
IO~CM, tanto la adenosina 10"3M como estos
derivados provocan incrementos significativos
en el nivel de secreci6n de Acido, no afectAn-
dose a concentraciones inferiores.
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