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Atp: A moEdA EnErgétiCA dAs CélulAs Os seres vivos que ha‑
bitam nosso planeta compartilham um conjunto de características 
comuns que os distinguem da matéria não viva. Dentre essas ca‑
racterísticas, podemos citar: a) um preciso tipo de organização; b) 
habilidade em manter um meio interno adequado frente a variações 
do meio externo (homeostasia); c) capacidade de movimentação; 
d) reatividade a determinados estímulos; e) crescimento, desenvol‑
vimento e reprodução, dentre outras. Para manter as características 
citadas, os organismos vivos precisam contar com uma fonte con‑
tínua de energia. Em outras palavras, toda e qualquer atividade de 
uma célula ou organismo vivo requer energia. A energia flui desde 
sua fonte original – o sol – para os seres vivos e, daí, entre as células 
individuais. A vida na Terra depende de uma constante absorção de 
energia do sol e, se privada dessa energia, a vida para. Há, portanto, 
uma interdependência entre os seres vivos e o meio ambiente e entre 
os próprios seres vivos para obtenção dessa energia. Como sabemos, 
os seres vivos diferem quanto à forma de obtenção de energia. De 
uma maneira simplificada podemos dizer que existem os seres pro‑
dutores (autotróficos), os quais obtêm energia diretamente do sol, 
transformam essa energia e a “armazenam” na forma de moléculas 
orgânicas através da fotossíntese; e os seres heterotróficos (consumi‑
dores), que dependem dos autotróficos para obter energia na forma 
dessas moléculas orgânicas ricas em energia. A moeda “transferidora” 
de energia em todos os seres vivos é a adenosina‑5`‑trifosfato (ATP), 
um nucleotídeo derivado da adenina (Figura 1). O metabolismo 
celular é o conjunto de reações químicas (bioquímicas) altamente 
organizado e regulado que habilita os seres vivos a transformar e uti‑
lizar as diferentes formas de energia obtidas do ambiente, através, na 
grande maioria das vezes, do ATP como intermediário transferidor 
de energia. Assim, o ATP, presente em todas as células vivas, é reco‑
nhecido pelo seu papel intracelular no metabolismo energético. As 
células continuamente produzem ATP por processos que envolvem 
a ligação do fosfato inorgânico (Pi) ao ADP e que requerem uma 
fonte de energia. Por sua vez, a energia do ATP é transferida para os 
diferentes processos biológicos (síntese de biomoléculas, contração 
muscular, transporte de íons etc) através da hidrólise de seu fosfato 
terminal, o que gera um contínuo ciclo de síntese e degradação do 
ATP (Figura 1). É importante ressaltar que o ADP, produto da hi‑
drólise do ATP, também pode ser hidrolisado, gerando AMP, o qual 
pode gerar o nucleosídeo adenosina. A adenosina pode ser reutilizada, 
dando origem a novas moléculas de ATP ou, por uma sequência de 
reações enzimáticas, ser levada à rota de degradação das purinas (1).
Sem essa fonte primordial e imediata de energia (ATP), as células 

não sobrevivem e, assim sendo, a observação e subsequente aceitação 
de um possível papel para o ATP fora da célula pareceu muito pouco 
provável durante décadas.

Atp Como mEnsAgEiro CElulAr O primeiro relato, envolvendo 
as ações extracelulares de nucleotídeos e nucleosídeos da purina, foi 
descrito em 1929 por Drury e Szent‑Györgyi (2) no sistema cardio‑
vascular. Desde então, os estudos sobre os efeitos dessas moléculas no 
meio extracelular, em especial do ATP e seu produto de degradação, 
a adenosina, continuaram avançando. Uma série de outras ações 
dessas substâncias foi observada em diferentes processos biológicos, 
incluindo transmissão nervosa, contração muscular, coagulação san‑
guínea, pressão arterial, metabolismo ósseo, câncer, dor, inflamação, 
entre outros. Assim, após décadas de estudos, ficou claro que o ATP 
e seus produtos de degradação ADP, AMP e adenosina, assim como 
outros nucleotídeos e nucleosídeos, constituem um conjunto de mo‑
léculas que agem como mensageiros das células, exercendo, assim, 
uma variedade de efeitos sobre os mais diversos tecidos e sistemas (3).
Mas como o ATP é liberado das células? Os nucleotídeos encon‑
tram‑se presentes em altas concentrações no interior das células 
quando comparadas ao meio extracelular, o que é característico de 
moléculas sinalizadoras. Assim, em resposta a diferentes estímulos 
ou condições, incluindo dano à membrana plasmática das célu‑
las induzido por hipóxia, isquemia ou inflamação, concentrações 
crescentes de nucleotídeos podem ser liberadas no meio extracelu‑
lar. Além dessas formas de liberação, relacionadas principalmente 
ao dano celular, o ATP pode ser liberado de células intactas por 
mecanismos fisiológicos, como ocorre, por exemplo, na trans‑
missão nervosa (4). Uma vez liberados no meio extracelular, os 
nucleotídeos interagem com receptores específicos, os denomina‑
dos receptores purinérgicos, os quais estabelecem a comunicação 
denominada “purinérgica” entre as células (3). Essa sinalização é 
finalizada pela ação de enzimas que hidrolisam os nucleotídeos até 
os seus respectivos nucleosídeos no meio extracelular, como será 
apresentado a seguir.

o quE são AtpAsEs? ATPases são enzimas que hidrolisam o grupo 
fosfato terminal do ATP, sendo amplamente distribuídas na natureza 
com diferentes papéis biológicos. A existência de vários compartimen‑

figura 1. aTP intracelular - fonte de energia para as mais  
diversas atividades biológicas
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tos no interior das células (organelas e uma rede altamente organizada 
de membranas) e a manutenção de um equilíbrio de solutos nesses vá‑
rios compartimentos requerem um mecanismo preciso e constante de 
suprimento de energia. As chamadas “bombas de prótons” (ATPases) 
desempenham, nesse contexto, um papel fundamental no provimento 
dessa energia, essencial para a vida celular. Tais enzimas utilizam a 
energia liberada da hidrólise do ATP para manter o ativo processo de 
transporte de solutos através das membranas, bem como para manter 
o pH dentro dos limites fisiológicos compatíveis com a vida celular. 
As ATPases intracelulares, ou próton‑ATPases,  são divididas em três 
famílias distintas: P, F e V‑ATPAses. Na família das P‑ATPases (“P” 
de “phospho‑ATPases”) identificamos as bombas específicas de trans‑
porte de cátions como a Na+, K+‑ATPase, a Ca2+‑ATPase do retículo 
sarcoplasmático, a H+/K+‑ATPase da mucosa gástrica e a H+‑ATPase 
de plantas (5).   As F‑ATPases (ou FoF1‑ATPase) estão presentes na 
membrana de bactérias e nas mitocôndrias e cloroplastos, tendo sua 
função relacionada aos processos de síntese de ATP (ATP‑sintase). 
As V‑ATPases (ou ATPase‑vacuolares) estão presentes em sistemas de 
membranas intracelulares de células eucarióticas, incluindo vacúolos e 
o complexo de Golgi, entre outros. Elas são responsáveis pela acidifica‑
ção do interior desses compartimentos, bem como para suprir energia 
para o processo de transporte que ocorre através de suas membranas.  
Todas essas enzimas apresentam, como característica comum, o fato 
de terem seus sítios catalíticos voltados para o espaço intracelular e 
terem suas funções catalíticas relacionadas a processos de utilização e/
ou transferência de energia (5). 

ApirAsEs ou ECto‑AtpAsEs: o quE são? Em 1995, uma excelente 
revisão sobre as diferentes ATPases foi publicada (6). Nessa revisão, 
foi apresentada uma nova classe de enzimas, denominadas de ATPa‑
ses do tipo E‑, ou Ecto‑ATPases. Hoje se sabe que existe um eficiente 
sistema constituído por várias enzimas denominadas coletivamente 
de ectonucleotidases, as quais recebem denominações relativamente 
complexas e incluem formas ligadas à membrana plasmática das 
células (ecto‑enzimas), com o sítio ativo voltado para o meio extra‑
celular ou formas enzimáticas secretadas solúveis. Dentre as enzimas 
associadas às membranas encontramos: as ecto‑nucleosídeo‑trifos‑
fato‑difosfoidrolases (E‑NTPDases; apirases), as ecto‑nucleotídeo 
pirofosfatase/fosfodiesterase (E‑NPPs), a ecto‑adenilato cinase e as 
ecto‑fosfatases alcalinas, as quais são capazes de degradar o ATP e o 
ADP até AMP. Finalmente, a ecto‑5’‑nucleotidase/CD73 (5’‑NT/
CD73), enzima marca‑passo da rota de degradação dos nucleotídeos, 
e que hidrolisa o AMP até adenosina. Através de reações sucessivas, 
essas enzimas constituem uma cascata enzimática altamente eficien‑
te, capaz de controlar a concentração e o tempo em que o ATP e 
seus derivados permanecem no espaço extracelular (Figura 2) (7; 8). 
Além do controle da sinalização purinérgica, as ecto‑nucleotidases 
garantem uma “via de salvação” ou de recuperação das purinas, uma 
vez que os nucleotídeos não retornam ao interior das células sem antes 
terem seus fosfatos terminais retirados. Dessa forma, após a ação des‑
sas enzimas, o nucleosídeo adenosina pode ser captado pelas células 
através de transportadores específicos, o que garante a reutilização 
dessa molécula para a síntese de ATP intracelular.   

Conforme mostra a figura 2, a primeira etapa de hidrólise do ATP 
pode ser catalisada por uma família de enzimas, atualmente deno‑
minadas de E‑NTPDases. De fato, os primeiros estudos sobre essas 
enzimas coincidem com as primeiras investigações sobre os proces‑
sos básicos do metabolismo celular, tais como a fermentação em 
células de leveduras e plantas (9). Em 1945, Meyhorf (10) deno‑
minou essa classe de enzimas como “apirases” (de adenilpirofosfa‑
tase), pelo fato das mesmas hidrolisarem os dois fosfatos do ATP, 
produzindo AMP, ao contrário das ATPases, que hidrolisam apenas 
o fosfato terminal da molécula. Desde então, inúmeras “apirases” 

figura 2. Principais enzimas envolvidas na remoção de nucleotí-
deos extracelulares. a via de hidrólise dos nucleotídeos inclui ao 
menos três famílias de ectoenzimas: e-nPP, e-nTPDase e a 
ecto-5´-nucleotidase. Uma vez liberado para o meio extracelular, 
o aTP desencadeia uma série de eventos biológicos como neutrans-
missão excitatória, proliferação celular ou apoptose, via ativação 
de receptores purinérgicos do tipo P2 (P2R). Uma forma impor-
tante de controlar os efeitos do aTP extracelular é a sua hidrólise 
até adenosina pela ação de ectonucleotidases. a adenosina (ado) 
resultante, via ativação de receptores purinérgicos do tipo P1 
(P1R), pode mediar uma série de eventos biológicos, incluindo 
neuromodulação, proliferação celular e vasodilatação. esse nucle-
osídeo é então transportado para o meio intracelular para a gera-
ção de novas moléculas de aTP ou, ainda, pode ser deaminada a 
inosina (ino) e hipoxantina (Hipox) através das reações sequen-
ciais catalisadas pela ecto-adenosina deaminase (aDa) e purina 
nucleosídeo fosfoidrolase (PnP). essa figura, particularmente, 
destaca os mecanismos enzimáticos envolvidos no controle da 
sinalização desencadeada pelos nucleotídeos de adenina (aTP) e 
de adenosina. entretanto, outros nucleotídeos e seus compostos 
derivados também são substratos para essas ecto-enzimas. 
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foram purificadas e caracterizadas, indicando uma ampla distri‑
buição na natureza, desde vegetais e invertebrados até mamíferos. 
Entretanto, no mesmo período em que as “apirases” estavam sendo 
estudadas, foram descritas outras enzimas capazes de hidrolisar o 
ATP extracelular, as quais foram denominadas de ecto‑ATPases 
(6). Assim, durante muitos anos, houve uma relativa confusão 
na literatura quanto à natureza química e molecular das enzimas 
que desempenhavam esse importante papel biológico, até que na 
década de 1990, estudos moleculares levaram à identificação dos 
genes que codificam a síntese dessas proteínas. As primeiras carac‑
terizações moleculares das “apirases” ocorreram em 1996, quando 
experimentos realizados com uma apirase extraída da batata (11) e 
com a enzima proveniente de diferentes tecidos de mamíferos (12) 
confirmaram uma homologia estrutural entre essas enzimas.  Uma 
nova nomenclatura foi proposta em 1999, e essa enzima foi identi‑
ficada como a E‑NTPDase1, originalmente classificada como uma 
ATP‑difosfoidrolase e assim denominada na literatura até meados 
dos anos 1980 (EC 3.6.1.5; apirase) (13).
Em 1997, Kegel e colaboradores demonstraram a coexistência de duas 
enzimas em vários tipos de células (tecido nervoso, cardíaco renal, 
entre outros) capazes de hidrolisar de forma diferenciada o ATP. Uma 
delas hidrolisava o ATP e o ADP com praticamente a mesma velocida‑
de (“apirase”) e a outra apresentava uma elevada preferência pelo ATP 
como substrato, deixando clara a existência de enzimas diferentes na 
mesma célula capazes de catalisar de forma similar a mesma reação, 
porém com distinta preferência por substrato. 
Hoje se sabe que a família das E‑NTPDases não é composta somente 
por duas enzimas, mas sim por 8 enzimas distintas. Dentro dessa 
família, as NTPDases1, 2, 3 e 8 são as de maior destaque no que diz 
respeito ao controle da resposta purinérgica, visto que se encontram 
ancoradas à membrana plasmática com o sítio catalítico voltado 
para o meio extracelular ou seja, funcionam como ecto‑enzimas 
(8). As NTPDases5 e 6 têm localização intracelular, mas podem 
ser encontradas fora da célula na forma solúvel secretada, enquanto 
que as NTPDases4 e 7 estão localizadas intracelularmente com seus 
sítios ativos voltados para o lúmen de organelas citoplasmáticas e 
estão, dessa forma, envolvidas em processos de controle dos níveis 
de nucleotídeos dentro dessas organelas. 
A hidrólise do AMP até adenosina é catalisada pela enzima 5’‑nucle‑
otidase. Como mostrado na figura 2, a forma ligada à membrana 
plasmática (ecto‑5’‑nucleotidase/CD73) é a principal fonte enzi‑
mática de adenosina no meio extracelular (14). 

tEndênCiAs no Estudo dAs ECto‑nuClEotidAsEs A história 
das ecto‑nucleotidases nos mostra que, após pouco mais de meio 
século, as enzimas que hidrolisam o ATP extracelular passaram 
da condição de simples “artefatos experimentais” sem função bio‑
lógica definida ao foco de intensa atenção e pesquisa científica. 
Atualmente, a comunicação celular mediada pelos nucleotídeos 
e nucleosídeos, assim como a participação das ecto‑enzimas en‑
volvidas no controle dessa comunicação, são reconhecidas e in‑
tensamente investigadas em diversos sistemas biológicos. Nesse 
aspecto, podemos identificar estudos importantes dessas enzimas 

em processos fisiológicos como neurotransmissão, processamento 
da memória, coagulação sanguínea, contração muscular, controle 
da pressão arterial, entre outros (8). 
Especificamente em relação aos estudos das E‑NTPases e 
ecto‑5´‑nucleotidases, podemos citar o importante papel das “api‑
rases” presentes na saliva de insetos hematófagos (15;16) e em pa‑
rasitas (17;18), ficando evidente a importância dos estudos sobre 
essas enzimas na busca de soluções para doenças que ainda afetam 
expressiva parcela da população mundial.  Além disso, tem chamado 
atenção a participação desse sistema enzimático na fisiopatologia da 
dor, no estresse, na imunidade, nos processos infecciosos, em doenças 
do trato respiratório, doenças inflamatórias e autoimunes, doenças 
cardiovasculares e câncer (8;19;20). 
Em conclusão, os recentes avanços no estudo dessas enzimas revelam a 
importância dessa área do conhecimento da bioquímica não somente 
no âmbito da pesquisa pura, mas também com clara e potencial aplica‑
ção na investigação das causas e tratamento de inúmeras doenças para as 
quais ainda não estão disponíveis tratamentos eficientes para sua cura.  
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