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RESUMEN
Las acciones de los receptores purinérgicos en las células dependen del subtipo de receptor, el tipo celular y de su condicién (sana

o tumoral). El objetivo de esta revision es identificar y analizar las rutas metabdlicas dependientes de la activacion purinérgica aso-
ciadas a la progresion del cancer. En diferentes tipos de cancer, se ha observado que el ATP esta incrementado en el microambiente
tumoral y participa en el mantenimiento, proliferacion, migracion y supervivencia de las células tumorales, a través de los receptores
purinérgicos P2. Ademas, el ATP puede ser degradado a adenosina, la cual, se ha relacionado con la supervivencia y proliferacion
mediante la activacion de receptores P1 en células cancerigenas. Se ha propuesto que la reduccidn de las concentraciones extracelu-
las de ATP, adenosina y la activacion de receptores purigérgicos seria de gran relevancia en la aplicacién de diferentes tratamientos
antitumorales.
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ABSTRACT

The actions of Purinergic receptors on the cells depend on receptor subtype, cell types, and health conditions (normal or tumoral
cells). This review aims to identify and analyze metabolic pathways depending on purinergic receptors associated with cancer cell
progression. In different kinds of cancer, ATP was seen to increase in the tumor microenvironment, and participates in the mainte-
nance, proliferation, migration, and survival, through purinergic receptors P2. In addition, ATP can be degraded to adenosine, which
has also been linked to survival and proliferation through the activation of P1 receptors in cancer cells. It has been proposed that
reducing the concentration of extracellular ATP, adenosine, and the activation of purinergic receptors would be of great relevance in
the application of different antitumor treatments.
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INTRODUCCION

La adenosina 5’ trifosfato (ATP) es un nucle6-
tido ciclico que cumple con mdltiples funciones,
y no solo es la responsable de la transferencia
de energia. La idea de que el ATP se pudiese

comportar como un transmisor quimico nacio en

1929. Drury y colaboradores,! demostraron po-
tentes acciones extracelulares de ATP y de
adenosina en el corazén y en los vasos sangui-
neos;? pero fue hasta 1972 que fue propuesto
como un neurotransmisor.® EI ATP no fue la
Unica molécula descrita como un componente

importante en la transmision de estimulos, sino
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que también, en 1927 se descubrid la presencia
de un compuesto de adenina capaz de ralenti-
zar el ritmo y la frecuencia cardiaca,* este Gltimo
se trataba de la adenosina. En un principio, se
propuso a la adenosina como una hormona o
como un segundo mensajero; sin embargo, una
vez conocido el mecanismo por el cual se ge-
nera en los tejidos, particularmente durante
condiciones de estrés, se consider6 como un
nuevo tipo de regulador celular, y se acufié con

el término de “metabolito de represalia®’; la in-
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vestigacion de adenosina en los diversos 6rga-
nos ha sido de gran relevancia, incluyendo su
participacion en cancer mediante sus propios

receptores.®
Receptores purinérgicos:

Los receptores purinérgicos, desde el punto de
vista evolutivo, son muy antiguos.® Estos pue-
den clasificarse en funcion de sus activadores o
estimuladores, siendo los P1 aquellos activados
por adenosinay, los P2 por una variedad de nu-

cledtidos.” (Figura 1).
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Figura 1.- Receptores purinérgicos. Los receptores P2X son ionotropicos y son activados exclusivamente por ATP; mientras que
los P2Y, acoplados a proteinas G, son activados por diversos nucledtidos. Los receptores de adenosina (AR) estan acoplados a
proteinas G. En esta imagen se indica el subtipo de receptor y la proteina G a la que se encuentra acoplado.

Receptores para adenosina (P1)

Los receptores para adenosina tienen la estruc-
tura clasica de un receptor metabotrépico aco-
plado a proteina G, con una a-helicoidal de siete
segmentos transmembrana, un extremo N-ter-
minal extracelular, tres bucles extracelulares,
un extremo C-terminal intracelular y tres bucles
intracelulares.® Cominmente se denominan re-
ceptores para adenosina porque son activados

fisiol6gicamente por niveles nanomolares de

adenosina extracelular.® Existen cuatro subti-
pos de receptores nombrados en orden de des-
cubrimiento: A1, A2a, A2b y A3.1° Estos recep-
tores estan codificados por los
ADORA1, ADORA2A, ADORA2B y ADORA3.1!

Los receptores Al y A2a poseen una alta afini-

genes:

dad por la adenosina, mientras que los recepto-
res A2 by A3 muestran una afinidad relativa-

mente menor.
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Receptores para nucleétidos (P2)

Los receptores P2 (Cuadro 1) se dividen en dos
subfamilias: receptores P2X y P2Y, en funcién
de su farmacologia y de las diferentes vias de
sefalizacion con las que estan asociadas. Los
receptores P2X estan formados por tres subuni-
dades que le permiten formar receptores homo-
méricos o heteroméricos.? Se expresan en mu-

chos tejidos, donde participan en varias funcio-

nes gue incluyen la transmision sinaptica, con-
traccidn muscular, agregacion plaquetaria, infla-
macion, activacion de macréfagos, diferencia-
cion, proliferacion, dolor neuropético, entre
otras.!3 Estos receptores son canales catidnicos
no selectivos, y en condiciones fisiologicas dan
lugar a la entrada de Na* y Ca?* y al eflujo de
K*, lo que conduce a la despolarizacion de la
membrana plasmatica y a un incremento en las

concentraciones de Na*y Ca?* intracelular.'*

Cuadro |. Caracteristicas y mecanismos de accion de receptores purinérgicos de tipo P2

P2X

P2y

Receptores ionotrépicos que constan de
tres subunidades y cada una conformada

Formados por siete segmentos transmembrana
gue se activan por diversos nucleétidos y estan

Estructura por dos segmentos transmembrana. Pue- | acoplados a proteinas G.
den ser homo o heteroméricos.
Se han descrito siete subunidades: P2X1 | Se han identificado 8 tipos de receptores en célu-
Tipos - X7 las humanas: P2Y1, P2Y2, P2Ys4, P2Ys, P2Y11,

P2Y12, P2Y13, P2Y1a.

Mecanismo de
accion

Generan una corriente interna despolari-
zante por afluencia de Na*y Ca?* y eflujo
de K*.

Estos receptores pueden contribuir a au-
mentos de concentracion de Ca?* intrace-
lular como resultado de la despolarizacion
y activar sefiales dependientes de ion.

Los receptores P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Ys y P2Y11
estan acoplados a proteina Gg. Promueven la ac-
tivacion de fosfolipasa C, IPs y aumento de Ca?*
intracelular, ademas activan a la proteina cinasa
C (PKC).

Los receptores P2Y12, P2Y13, P2Y14 estan acopla-

dos a proteinas Gi. Promueven la inhibicién de la
adenilato ciclasa.

Los receptores P2Y son activados por ATP y es-
tan acoplados a proteinas G, en células huma-
nas se han descrito ocho subtipos’: P2Y1, P2Y>,
P2Ya4, P2Ys, P2Y11, P2Y12, P2Y13, P2Y1. Se
han asociado varias vias secundarias de trans-
duccidn de mensajeros en la sefializacion de re-
ceptores P2Y. Estos incluyen la activacion de
fosfolipasa C, inhibicion o estimulacién de la

adenilato ciclasa y la modulacién directa de la

funcién de algunos canales i6nicos.*® A diferen-
cia de los receptores P2X, quienes responden
unicamente a ATP como ligando fisiolégico, los
receptores P2Y pueden responder a diversos
nucleotidos derivados de las puarinas y pirami-
das como ADP, UDP y UTP, y con menor po-
tencia a otros nucleétidos GTP e ITP, al menos

en células humanas.16
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Liberacién y metabolismo de ATP y adeno-

sina en el microambiente tumoral

El microambiente tumoral es un entorno dina-
mico y un sitio privilegiado. Su composicion bio-
quimica y celular es de primordial para la regu-
lacion del metabolismo, proliferacion, motilidad
y diseminacion de las células tumorales.” El mi-
croentorno del tumor se caracteriza por ser hi-
poxico y presentar concentraciones inusual-
mente altas de ATP y adenosina.'® Se ha pro-
puesto que la hipoxia es debida a la alta de-
manda de oxigeno de células en proliferacion.®
En esta situacion de hipoxia, el factor de trans-
cripcion inducible por hipoxia 1 (HIF1) aumenta
la expresion de las ectonucleotidasas CD39
(ecto-nucleodsido trifosfato difosfohidrolasa 1) y
CD73 (5’ectonucleotidasa), estas incrementan
la produccién de adenosina.?® Por otra parte, la
adenosina activa a los receptores A2a y A2b,
gue regulan negativamente a la adenosina ci-
nasa (AK) y en consecuencia se inhibe la con-

version de adenosina a AMP.21.22

En un individuo sano, el ATP esta presente en
el rango de 5 a 10 mM en los compartimentos
intracelulares, mientras que, la concentracion
extracelular de ATP esta estimada en un rango
de 10 - 100 nM en general.?® Sin embargo, en
el microambiente tumoral, las concentraciones
de ATP extracelular pueden alcanzar concen-
traciones en el orden micromolar.?* El uso de la
sonda luciferasa de la membrana plasmatica

(pmeLUC) ha demostrado que los niveles de

ATP extracelular oscilan entre 50 — 200uM en
células cancerigenas. La sonda pmeLUC es in-
corporada en las células HEK293 (células rena-
les de embrion humano) en la porcidén extrace-
lular de la membrana plasmética y permite evi-
denciar las concentraciones de ATP liberadas
por la célula, toda vez que el medio extracelular
se encuentra libre de ATP.?> La liberacion de
ATP puede producirse en respuesta a diversos
estimulos fisiolégicos o en respuesta a condi-
ciones patolégicas como la hipoxia, deshidrata-
cién o mecanismos de lesién celular.?® EI ATP
también es liberado al espacio extracelular a
través de la muerte celular a causa de eventos
estresante, por ejemplo: infamacion, hipoxia,
estrés mecanico.?’ El ATP y sus productos de
hidrolisis (ADP, AMP, adenosina) actian como
moléculas de sefalizacion a través de su union
a receptores purinérgicos especificos.?® De ma-
nera normal, la adenosina extracelular es gene-
rada por la desfosforilacion del ATP a través de
las ectonucleotidasas CD39/CD73 y su concen-
tracion extracelular es regulada dentro de un
rango de 30 — 200 nM.?° Sin embargo, en el mi-
croambiente tumoral, las concentraciones de
adenosina oscilan entre 1000 y 10,000 nM y se
considera que dichas concentraciones podrian

ayudar a la progresion del cancer.3°

El ATP se acumula en la luz de las vesiculas
intracelulares que secretan sus contenidos me-
diante exocitosis, ya sea frente a un estimulo o

por via constitutiva.3! La acumulacién de ATP
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dentro de los granulos secretores esta mediada
por el transportador de nucleétidos vesiculares
a expensas del gradiente electroquimico gene-
rado por la bomba de protones ATPasa vacuo-
lar granular.? En muchos tipos de células (dife-
rentes a las neuronas), la liberacion de nucle6-
tidos se produce independientemente de la exo-
citosis de vesiculas.® Sin embargo, se ha pro-
puesto que las vias mas probables para la libe-
racion de ATP no vesicular, es a través de ca-
nales selectivos de aniones, como los canales
de maxi anion, los canales anionicos regulados
por volumen® y los homélogos humanos del
gen de Drosophila melanogaster localizado en
el locus no volador, o proteinas de la membrana
plasmética que forman poros no selectivos,
como las conexinas, la panexina 1y el receptor
P2X7.17 Las células tumorales expresan al me-
nos algunas de estas vias. Entre estos meca-
nismos, se cree que la panexina 1 es la via prin-
cipal para el flujo de salida de ATP,%4% en la
mayoria de los tipos celulares, y es considerada
vital en la sefializacion purinérgica, por dos ca-
racteristicas principales. La primera, debido a
gue se activa por receptores P2 y la endotoxina
bacteriana que actlia sobre la caspasa-11 o du-
rante la apoptosis inducida por farmacos qui-
mioterapéuticos a través de la caspasa-3.%¢ La
segunda, es debida a que experimenta una in-
hibicion por retroalimentacion a través de la
unién de ATP a un sitio de baja afinidad, ubi-

cado en su dominio extracelular, lo que evita la

acumulacion excesiva y potencialmente peli-
grosa de ATP en el espacio pericelular.3” Otra
via propuesta de liberacion de ATP es a través
de los receptores P2Xz, uno de los receptores
mas expresados en los tumores y en el sistema
inmunitario.®® En el microambiente tumoral, su
actividad condiciona la funcién de diferentes
subconjuntos celulares y puede tener influen-
cias en la progresion de la enfermedad como
promotor o inhibidor.3® En diferentes células tu-
morales, se ha observado que la expresion del
receptor P2X7 estd asociada con la transicion
epitelio-mesénquima y su activacion por ATP
regula las capacidades de invasion y migracion

de las células cancerigenas.*°

Después de la transduccion de la sefal, el ATP
extracelular es inactivado rapidamente en adeno-
sina*! (Figura 2). En el espacio extracelular, el
ATP es convertido en ADP y AMP por la enzima
la CD39, una proteina integral de membrana de-
pendiente de Ca?* y Mg?*.4? Posteriormente, la
CD73 convierte el AMP en adenosina a través de
un proceso de desfosforilacién.*® La CD73 es un
dimero anclado a la membrana plasmaética a tra-
vés de un residuo de serina localizado en el C-
terminal, unido a glicosilfosfatidil inositol (GPI), sin
segmentos de proteina incrustados en la mem-
brana.** La adenosina es reconocida por los re-
ceptores P1 o bien es inactivada en la superficie
celular a través de la ecto-adenosina desaminasa
(ADA) y purina nucleosido fosforilasa en inosina e
hipoxantina y posteriormente en &cido Urico por la

via de las xantinas.4>

Rev Med UAS; Vol. 14: No. 1. Enero-Marzo 2024

ISSN 2007-8013



92 Sefializacion purinérgica en el cancer

Martinez-Zavala R

bl

e
"’§ by "
1\\ 3 ’°"'\—o koj
% e\ 0 ¢
‘,a}'\/o":" vv‘ g
% v Lo ADP

ATP

o ]

o [= LU EN
n@ ST I
L -

WA HaN
=~ L
3 o
ol ’_\‘ o
h on "y Inosina
e Hipoxantina
AMP

Membrana celular

Figura 2. Metabolismo extracelular de ATP. El ATP extracelular es degradado por CD39 y CD73 hacia adenosina; posteriormente
la adenosina es metabolizada hacia inosina e hipoxantina. ATP, adenosina trifosfato; ADP, adenosina difosfato; AMP, adenosina

monofosfato; ADO, adenosina.

Sefalizacion purinérgica en el microam-

biente tumoral:

Los receptores purinérgicos P1 y P2 activan di-
versas vias de sefializacion relacionadas con el
cancer,*8 por una parte, el ATP extracelular ac-
tiva a los receptores P2X y P2Y y por otra la
adenosina a los receptores para adenosina P1
(Figura 3). Los receptores purinérgicos P2Y se
han descrito en vias de sefializacion relaciona-
das con el cancer, como la invasion y disemina-
cion metastasica al promover la migracion o qui-
miotaxis, por ejemplo: en cancer de mamay de
préstata.’® Particularmente, el receptor P2Y2,

mediante la via de sefalizacion PISK/AKT esta

involucrado en la proliferacion celular de osteo-
blastos*’ y de células MCF-7.4¢ Ademas de es-
tos eventos de proliferacion, también su activa-
cion se ha relacionado con la invasion en can-
cer de préstata*® y de mama.>° Por otra parte, el
ATP también promueve la supervivencia de li-
neas celulares de cancer de pulmén de células
no pequefias mediante el receptor P2Ya4.5!
Mientras que en cancer colorrectal se ha aso-
ciado al receptor P2Ys, como promotor de la on-
cogénesis al inhibir la apoptosis;®? interesante-
mente, su expresion se encuentra disminuida
en cancer gastrico en comparaciéon con tejidos
normales, por el contrario, la expresion P2Y2y

P2Y4 se encuentran incrementada.>3
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Figura 3. Vias de sefializaciéon activadas por los receptores purinérgicos en cancer. La estimulacion de receptores P2Y: activa
las vias PI3K/AKT y PKC/Src, estimulando la proliferacion celular. Los AR mediante el incremento de AMPc, activa la via RAP1/B-
Raf y ERK1/2 generando invasion, angiogénesis y migracion. El incremento de Ca?* intracelular, de forma directa (por P2X7) o indi-
recta (por P2Y2), incrementa la actividad de PKC, activando las IL-6, 8 y las MP estimulando la proliferacion y migracion. AR, receptor
para adenosina; PI3K, fosfoinositol 3-cinasa; PKC, proteina cinasa dependiente de calcio; JNK, cinasas c-Jun; PKA, proteina cinasa
dependiente de AMPc; IL, interleucinas; MP, metaloproteinasas; ERK, proteina cinasa regulada por sefial extracelular.

Se han descrito varios receptores de tipo P2X
en las células tumorales con diversas funcio-
nes, entre ellos, los P2X1, 4 y 5, especialmente
en canceres hematolégicos.>* Uno de los recep-
tores que mas participacion tiene en los proce-
sos tumorales es el receptor P2X7, quien se
comporta de manera bifuncional dependiendo
del nivel de activacion y el tipo de célula, des-
encadenando la muerte celular o, como alterna-
tiva, apoya el crecimiento tumoral.®>® La activa-
cion sostenida de P2X7 a bajas concentraciones
provoca el aumento moderado de la concentra-
cién de Ca?* mitocondrial, la estimulacién de la
fosforilacion oxidativa y el aumento de la gene-
racion de ATP.5 Ademas, la activacion de este

receptor ha sido asociado con la promocién de

la metastasis a través de la sefializacion
PIBK/AKT/GSK3p/B-catenina y mTOR/HIF1a/VEGF.%5
También, se ha mostrado que su activacion
puede estimular la via de NF-kB, JNK y ERK1/2
y AMPK, participando en la regulacién del cre-
cimiento, apoptosis, migracién e invasion de cé-

lulas tumorales.>’

Por su parte, la adenosina extracelular al unirse
a alguno de sus receptores (Al, A2a, A2b y A3)
puede generar importantes cambios a nivel in-
tracelular, por ejemplo, los receptores A2a y
A2b ocasionan un incremento en la actividad de
la adenilato ciclasa, acompafiada de un incre-

mento del AMP ciclico.®® La estimulacion del re-
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ceptor A2a también podria ocasionar la produc-
cion de una sefial inmunosupresora que inhibe
a las células T, NK (natural killer), NKT (Linfoci-
tos T natural killer), macréfagos, células dendri-
ticas y neutréfilos.?® Ademas, se han descrito di-
versas actividades de los receptores de adeno-
sina en las células tumorales, como son: au-
mento de la supervivencia por estimulacion de
AKT, ERK1/2 e inactivacién de Bad por activa-
cion del receptor Al; asi como, incremento de
proliferacion mediante la fosfolipasa C, PKC,
AKT, ERK1/2, JNK, p38 por activacion de los
receptores Al, A2a, A2b y A3.58

Adaptaciones metabdlicas en el microam-

biente tumoral

El reconocimiento inicial de que las células can-
cerosas cuentan con propiedades metabdlicas
anormales se remonta a los trabajos de Otto
Warburg®®. En presencia de oxigeno, la mayoria
de los tejidos normales metabolizan la glucosa
hasta piruvato a través de la glucdlisis y luego
se oxida COz2 en la mitocondria mediante la fos-
forilacion oxidativa, mientras que en condicio-
nes anaerdbicas se produce lactato®. Sin em-
bargo, Warburg observo que, a diferencia de las
células normales, los tumores de proliferacion
rapida metabolizan glucosa a lactato en presen-
cia de oxigeno, a este fendmeno se le denomino

efecto de Warburg®®.

En tejido sano, ademas de los productos gluco-

liticos, los intermedios del ciclo de Krebs tam-

bién se utilizan como precursores para la sinte-
sis de macromoléculas.®! En células tumorales,
se ha observado que presentan un aumento en
la via de la glucolisis y en consecuencia la pro-
duccién de ATP. Ademas de hacer uso de la
glucolisis para la produccién de lactato, las cé-
lulas tumorales también, tienen la capacidad de
producir energia a través de la oxidacion de glu-
cosa en la mitocondrial.®* Lo anterior genera
una alta tasa de glucdlisis, y generan mayor
ATP a través de la funcion mitocondrial, que

participa en la proliferacion y carcinogénesis.®3

Ademas de los sustratos derivados de la gluco-
lisis, los acidos grasos (B-oxidacion) y aminoa-
cidos pueden suministrar sustratos al ciclo de
Krebs (acetil-CoA y sus equivalentes) para
mantener la produccién de ATP mitocondrial.®*
Las vias que complementan al ciclo de Krebs se
denominan vias anapleréticas y generan meta-
bolitos intermediarios que pueden introducirse
en el ciclo y contribuir a la formacién de ATP.%®
Dentro de estas vias anapleréticas se encuen-
tran dos vias particulares: la glutamindlisis (pro-
duccion de a-cetoglutarato a partir de gluta-
mina) y carboxilacion de piruvato (produccion
de oxalacetato a partir de glucosa o piruvato).
Mediante la glutamindlisis, las células cancero-
sas pueden producir ATP a partir de la incorpo-
racion de a-cetoglutarato al ciclo de Krebs,%
mediante la generacion de NADH and FADH:.
Se ha demostrado que los procesos de capta-

cion y el uso de glutamina estan elevados en
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varios tipos de cancer, principalmente para la
sintesis de lipidos de novo en condiciones hi-
poxicas cominmente observadas en tumores.®’
Por lo que la importancia de esta via radica en
gue se pueden obtener diversos metabolitos a
partir de la glutamina (glutamato, a-cetogluta-
rato y aspartato) dependiendo de las necesida-
des de la célula. A partir de la glutamina (a tra-
vés de la glutaminasa) las células obtienen glu-
tamato, el cual puede ser convertido a a-ceto-
glutarato y generar aspartato (por el aspartato
transaminasa), otro aminoacido que participa
en la biosintesis de nucleétidos y con ello esta
via participa en la proliferaciéon celular en diver-
sos tipos de cancer.%® El glutamato, ademas de
participar en vias energéticas, también tiene un
papel fundamental al ser usado para la produc-
ciobn de novo de glutation (tripéptido formado
por glutamato, cisteinay glicina) en células can-
cerigenas.®® Por lo cual, el glutamato participa
en el balance redox y algunos autores sugieren
que la reduccion de antioxidantes en las células
tumorales podria ser otra estrategia en la tera-
péutica contra el cancer.’® El aspartato, se ha
observado que, en condiciones de deprivacion
de glutamina, es capaz de rescatar el arresto de
la fase S en células cancerigenas.’® Por ello, las
enzimas que participan en la glutaminalisis han
tomado relevancia como posibles blancos tera-
péuticos coadyuvantes contra el cancer. Dentro
de los aminoacidos, la glutamina ha tomado
mayor importancia,’? ya que es el aminoacido

libre mas abundante y esta involucrada en un

importante numero de vias energéticas. Ade-
mas, se ha descrito que regula glutamina es ne-
cesaria para la progresion de la fase G1 hacia

la fase S del ciclo celular.”®

Otra de las caracteristicas relevantes de las cé-
lulas tumorales es que residen en ambientes
privados de oxigeno.” El HIF-1 es el responsa-
ble de la adaptacion a esta condicion e incre-
menta la expresion de genes relacionados con
la glucdlisis como lactato deshidrogenasa A
(LDHA) y piruvato deshidrogenasa quinasa-1
(PDK1), estas ultimas desvian el flujo de piru-
vato a lactato. La LDHA cataliza la conversion
de piruvato a lactato de manera directa o indi-
rectamente a través de la PDK1 que regula ne-
gativamente la entrada de piruvato a la mitocon-
dria.”® Las células tumorales exhiben glucdlisis
aerdbica debido a la activacion de oncogenes,
la pérdida de supresores de tumores y la esti-
mulacién de la via PI3K-AKT.%? Esta via de se-
falizacion se encuentra alterada consistente-
mente en diversos tipos celulares, la cual es al-
tamente sensible a la estimulacién extrinseca
por factores de crecimiento, y la actividad de on-
cogenes y supresores de tumores.”® Desem-
pefia un papel importante en la regulacion de
las adaptaciones metabolicas que favorecen el
crecimiento celular.”” Un efecto de su activacion
es la promocion del metabolismo glucolitico a
través de la translocacion de los transportado-
res de glucosa en la membrana mediada por
AKT vy la activacion de la hexoquinasa y fosfo-

fructoquinasa dependiente de AKT.”®
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Las ceélulas tumorales viven en un microam-
biente acido con poca disponibilidad de oxi-
geno, por lo que reorganizan sus vias metabdli-
cas para la generacion de energia y produccion
de intermediarios metabdlicos. Como se men-
ciond previamente, uno de los receptores que
con mayor frecuencia se encuentra sobreexpre-
sado en diversos tipos de cancer es el P2X7.35
Este receptor regula positivamente al transpor-
tador de glucosa GLUT-1 y enzimas de la glu-
cOlisis, ademas inhibe la actividad de la piruvato
deshidrogenasa; también tiene la capacidad de
incrementar la abundancia de AKT/PKB fosfori-
lada y el HIF-1a,7® y participa en el incremento
de las reservas intracelulares de glucogeno; es
decir, este receptor tiene la capacidad de repro-

gramar el metabolismo celular.”

Receptores purinérgicos, terapéutica contra

el cancer.

Los receptores purinérgicos se encuentran prin-
cipalmente en tejidos metabdlicamente acti-
vos®®, mientras que el ATP se encuentra incre-
mentado en el microambiente tumoral, prove-
niente de células necréticas y tumorales, como
resultado de su metabolismo celular. Las con-
centraciones altas de ATP extracelular conlle-
van al incremento secundario de adenosina,
que también favorece al desarrollo y progresion
del cancer.® La activacion de receptores puri-
nérgicos expresados en diversos 6&rganos

puede promover la proliferacion y la transicion

epitelio-mesénquima.?! Se ha propuesto que re-
ducir la concentracion de ATP extracelular po-
dria ser beneficioso, dado que se podria reducir
la adenosina y la estimulacion consecuente de
células tumorales. Contrariamente, también se
ha propuesto aumentar subitamente su concen-
tracion para iniciar la citotoxicidad dependiente
de ATP.%2 Se han realizado estudios clinicos
donde se administré6 ATP intravenoso, el cual
fue bien tolerado por pacientes con cancer, ge-
nerando mejoria de la caquexia asociada al tu-
mor.82 Sin embargo, uno de los problemas con
la administracién de ATP para tratamiento con-
tra el cancer, es su alta tasa de degradacion,
por lo que es necesario el estudio de adminis-
tracion de inhibidores de CD39 y CD73, para
asi, promover una respuesta inmunitaria antitu-
moral efectiva.®® Para alcanzar la efectividad de
estos tratamientos es necesario realizar mas
estudios de investigacion béasica y clinica que
contemplen el microambiente tumoral, e incluso
reducir los indices de quimiorresistencia asocia-
dos con la participacion de ATP y sus metaboli-

tos.

En nuestro laboratorio, trabajamos con la linea
celular LPQ7, proveniente de un adenocarci-
noma pulmonar originado espontaneamente en
ratones BALB/c? y se ha observado la presen-
cia de receptores P2Xi, P2Y2, P2Y4 en mem-
brana plasmatica y nicleo mediante ensayos de
inmunofluorescencia (datos no publicados). Su

activacion mediante la administracion de ATP
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favorece el incremento de calcio intracelular y
otra serie de cambios los cuales nos podrian su-
gerir que se estan activando vias de sefializa-
cibn que participan en procesos de prolifera-
cion, migracion, invasion y supervivencia de es-
tas células tumorales, como se ha descrito en

otros tipos de cancer.

La adenosina es un regulador metabdlico e in-
munitario clave,® de hecho, desempefia un pa-
pel importante en el establecimiento del micro-
ambiente tumoral inmunosupresor y en la pro-
gresién del cancer. Interesantemente, la hipoxia
tisular parece ser el principal factor para el au-
mento de los niveles de adenosina intratumoral,
esta hipoxia tumoral parece ser debida a la alta
demanda de oxigeno por parte de las células en
proliferacién.®® Aunado a ello, la hipoxia induce
la expresion de las ectonucleotidasas CD39 y
CD73, por lo que incrementa la produccion ca-
tabdlica de adenosina, ademas de inhibir la
adenosina quinasa, impidiendo la conversion de
adenosina hacia sus nucleétidos.*® Por lo ante-
rior, se ha propuesto la inactivacién de ectonu-
cleotidasas en la inmunoterapia contra el can-

cer.
Conclusioén

La funcién principal del ATP es almacenar,
transportar y suministrar energia para las dife-
rentes reacciones quimicas a nivel celular, y
tiene una importante participacion en las vias de
sefalizacion extracelular a través de receptores

purinérgicos expresados en células tumorales.

Ademas, su metabolito, la adenosina, también
forma parte de la via de sefializacion de nucleo-
tidos y nucleésidos, que en conjunto contribu-
yen a la formacion, proliferacion, invasion y mi-
gracion de células tumorales. Por todo lo ante-
rior, resulta fundamental entender la fisiopatolo-
gia de estas sustancias y explorar el campo te-
rapéutico en la sefializacion purinérgica, con la
finalidad de disminuir el crecimiento tumoral o

bien, erradicarlo.
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