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ESTUDIOS MONOGRAFICOS

RECEPTORES OPIACEOS Y PEPTIDOS OPIOIDES
SEGUNDA PARTE

CONTINUA DEL NUMERO ANTERIOR

LIBERACION Y MECANISMO
DE ACCION

EL uso de antagonistas de los narcéticos,
como naloxona y naltrexona, ha permitido
una gran cantidad de informacion acerca de las
condiciones bajo las cuales son liberados los
peptidos opioides. Varios investigadores han
proporcionado datos indirectos sobre la libera-
cién y participacion de los péptidos opioides
enddgenos en diversos procesos fisiolégicos.
La naloxona favorece la liberacion de acetilcoli-
na en el modelo de bioensayo de ileo aislado de
cobayo,'® promuebe la liberacién de noradrena-
lina en rebanadas de cerebro de rata,'? facilita
las respuestas motoras del musculo longitudi-
nal del ileo de cobayo,'?.128 |os antagonistas de
los narcéticos aumentan los reflejos espinales
en gatos'® y disminuyen el umbral para los es-
{imulos nociceptivos en animales y en el hom-
bre.130. 131 os efectos de la naloxona sobre la li-
beracion de hormonas hipofisarias también son
consistentes con un papel fisiolégico para
los péptidos opioides en los mecanismos hipo-
talamo-hipofisarios (ver antes).

Para llevar a cabo estos estudios se requie-
re un ajuste y adaptacién cuidadosa de las con-
diciones experimentales, pues los efectos de
los antagonistas de los narcéticos no son pro-
nunciados y esto puede explicar varios infor-
mes negativos acerca de los efectos de |a nalo-
xona.

*DR. MARJO VILLAREJO Diaz

Varios investigadores han comunicado la
liberacién directa de los péptidos opioides en
varias estructuras del sistema nervioso central.
Osborne y colaboradores, 132 demostraron que el
potasio induce la liberacion de encefalinas en
a| cuerpo estriado de la rata. Inversen y colabo-
radores,'*® encontraron efectos similares del
potasio en el globus pallidus de la rata in vitro,
En sus experimentos usaron bacitracina para
impedir la degradacién proteolitica de las ence-
falinas y observaron que una gran cantidad de
encefalina fue liberada durante la exposicién
del tejido al potasio. Henderson y colaborado-
res,’3 estudiaron la liberacion in vitro de metio-
nina y leucina encefalina en el cuerpo estriado y
no encontraron evidencia de una conversion ex-
tracelular de beta-endorfina a metionina-ence-
falina, lo cual hace improbable que la fuente de
encefalinas en el sistema nervioso central, sea
debida a la beta-endorfina liberada via neuronal.
En forma interesante, Akil y su grupo,™ han
proporcionado evidencia de que los niveles de
encefalina aumentan en el liquido cefalorraqui-
deo durante la estimulacion focal del sistema

- Nervioso para producir analgesia en pacientes
con dolor. También se ha demostrado por va-
rios investigadores,97. 10 que el tratam.ento cré-
nico con varias drogas antipsicaticas aumenta
el contenido de encefalinas en el neoestriatum,
globus pallidus y nucleo acumtens en la rata.
Todos estos datos constituyen una evidencia
de que los péptidos opioides pueden ser libera-
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dos por diversas situaciones de stress 0 me-
diante farmacos que producen excitacion de
los sistemas encefalinérgico o endorfinico o
por ambas. Al parecer las encefalinas son libe-
radas en forma tonica para participar en la inhi-
bicién a corto plazo en los procesos de neuro-
transmision del sistema nervioso central, mien-
tras que las endorfinas (beta-endorfina) es libe-
rada bajo circunstancias mas extremas de
stress ¢ dolor y pueden actuar como neuromo-
dulares por periodos mas prolongados.

Se ha acumulado una gran cantidad de in-
formacioén acerca de el probable mecanismo de
accion'de los analgésicos narcéticos y pépti-
dos opioides. Los estudios farmacodinamicos
efectuados muestran una importante correla-
cion entre opiaceos y péptidos opioides, lo que
sugiere un mecanismo de accién comuan para
estos agentes. Como los receptores opiaceos y
péptidos opioides se encuentran estrechamen-
te relacionados con sistemas neuronales que
contienen dopamina, noradrenalina, acetilcoli-
na, serotonina y substancia P, no es de extrafar
que los péptidos opioides presenten directa o
indirectamente accién mutua con estos neuro-
transmisores. Asi los analgésicos narcoéticos y
péptidos opioides inhiben la liberacion de ace-
tilcolina en las neuronas colinérgicas periféri-
cas y centrales, y aumentan la concentracién
cerebral de acetilcolina en el sistema nervioso
central,’® también antagonizan el efecto del he-
micolinio de agotar los depdsitos de acetilcoli-
na neuronal. Los péptidos opioides disminuyen
la liberacion de catecolaminas en algunas neu-
ronas periféricas, pero aumentan la liberacion,
sintesis y recambio de catecolaminas en el sis-
tema nervioso central.’?® Jessel e Inversen,'¥
encontraron que los analgésicos opiaceos y
péptidos opioides inhiben la liberacién de
substancia P del nucleo del trigémino en la ra-
ta. Otros investigadores,’® han informado que
la beta-endorfina inhibe la liberacion de dopa-
mina del nucleo estriado in vitro. En algunos
modelos de bioensayo la morfina bloquea los
efectos de la serotonina (5-hidroxitriptamina),
pero también puede estimular la liberacion de
la misma por el intestino. La administracion
crénica de morfina aumenta el recambio de se-
rotonina en el cerebro sin modificar la concen-
tracion cerebral basal. Rodriguez y colaborado-
res, en México, demostraron que el inhibidor de
la sintesis de serotonina P-clorofenilalanina,
modifica la sensibilidad del intestino aislado de
cobayo a la naloxona.'®

Kosterlitz y Hughes han demostrado que
se presenta tolerancia cruzada para todas las
acciones entre los péptidos opioides y analgé-
sicos narcoéticos, tanto in vitro como in vivo. 0
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En relacion con los fenomenos electrofisio-
I6gicos que ocurren durante la administracién
de opiaceos y péptidos opioides, se ha demos-
trado que, en general, la activaciéon de los re-
ceptores opiaceos ocasiona una inhibicién del
disparo eléctrico espontaneo. Asi metionina-
encefalina conduce a una inhibicién neuronal
en areas del cerebro ricas en receptores opia-
ceos, la naloxona antagoniza este efecto.' El
disparo neuronal puede ser inducido mediante la
inyeccion de glutamato o bien a través de esti-
mulacioén nerviosa nociceptiva.#2214 | os opia-
ceos y péptidos opioides muestran un perfil far-
macoldgico depresor de la actividad del siste-
ma nervioso central, sin embargo, algunos in-
vestigadores han informado'# 1% que los pépti-
dos opioides y los analgésicos narcéticos origi-
nan respuestas excitatorias en algunas regio-
nes del cerebro, como en las células piramida-
les del hipocampo y en las células de Renshaw
en la médula espinal.

Zieglgansberger y colaboradores,'*2 opinan
que la excitacion de las neuronas del hipocampo
puede deberse a una desinhibicion del consu-
mo de acido gamma-aminobutirico por estas
células.

Como el glutamato evoca una respuesta
neuronal excitatoria por accién a nivel postsi-
naptico, se deduce que parte de la accién de
los péptidos opioides y opiaceos al deprimir es-
te efecto indica un sitio de accidén postsinapti-
c0.'*2 Sin embargo, los opiaceos y péptidos
opioides endégenos también parecen tener un
sitio de accidn presinaptico, como lo sugieren
los efectos de estos agentes al disminuir la li-
beracion de varios neurotransmisores (ver an-
tes) en el sistema nervioso central.126.1372139

Mas recientemente Sharma y colaborado-
res,’s' han informado de los efectos de los
opiaceos y péptidos opioides sobre el AMP ci-
clico. Se conoce ya el importante papel que de-
sempenfa el AMP ciclico (segundo mensajero),
como mediador de la respuesta celular a estimu-
los excitatorios o inhibitorios. Por consiguien-
te, los agentes que modifican los niveles de
AMP ciclico en las neuronas, como las cateco-
laminas, metil-xantinas, neurolépticos, prosta-
glandinas, y los opiaceos y péptidos opioides,
muestran importantes efectos sobre el funcio-
namiento neuronal. La administracion aguda de
morfina conduce a una disminucién en los nive-
les de AMP ciclico en las neuronas que contie-
nen receptores opiaceos, por tanto, parte de las
acciones farmacologicas de los opiaceos
puede ser debida a este hecho. Los péptidos
opioides endodgenos, encefalinas y endorfinas,
inhiben la actividad de la enzima adenilciclasa
en cultivo de células derivadas del sistema ner-
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vioso. La naloxona antagoniza la disminucién
del AMP ciclicoy la inhibicion de la adenilcicla-
sa. El desarrollo de tolerancia y el sindrome de
abstinencia a los opiaceos y péptidos opioides
puede ser explicado de la siguiente manera:
cuando se exponen a morfina células cultiva-
das de sistema nervioso durante varios dias, ini-
cialmente los niveles de AMP ciclico disminu-
yen y la actividad de la enzima adenilciclasa es
deprimida. Con la administracién continua de la
droga los niveles de AMP ciclico retornan a su
valor normal y aparece un aumento en la activi-
dad de la adenilciclasa que es mantenido en es-
tado reprimido por la presencia continua del
opiaceo. Cuando se interrumpe la morfina o se
administra naloxona, se presenta un aumento
complementario de adenilciclasa en las células
que han desarrollado tolerancia, lo que
conduce a una acumulaciéon rapida de canti-
dades anormales de AMP ciclico en las células.
Esta es la expresion bioquimica relacionada
con el desarrollo de tolerancia y el sindrome de
abstinencia.

Por otro lado, se sabe que la capacidad de
union (afinidad) de los opiaceos a sus recepto-
res in vitro esta relacionada a la concentracién
de Na+. Asi una elevada concentracién de
Na+ disminuye la afinidad para los agonistas
(morfina) y favorece la capacidad de unién de
los antagonistas (naloxona). El significado fi-
siologico de estas observaciones no es bien
conocido, aunque se sabe bien el papel que de-
sempefa el sodio en los procesos de neuro-
transmision cerebral. La administracién de
morfina produce también deplecién del calcio
en el cerebro y previene su recaptura en rebana-
das de cerebro y sinaptosomas. Se ha informa-
do que el calcio puede antagonizar la analgesia
producida por morfina. La capacidad de los
opiaceos y péptidos opioides de alterar la libe-
racion de varios neurotransmisores en el siste-
ma nervioso central puede ser debida a cam-
bios en la concentracién de calcio en regiones
especificas del cerebro.

METABOLISMO DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES

Al igual que el sistema adrenérgico y coli-
nérgico cuentan con enzimas que se encargan
del metabolismo de las catecolaminas y acetil-
colina, las neuronas que contienen péptidos
opioides cuentan también con enzimas que
conducen a la inactivacion de las encefalinas o
endorfinas, 15221

Los peéeptidos opioides son biotransforma-
dos mediante hidrélisis enzimatica, proceso en
el cual participan dos tipos de enzimas: amino-
peptidasa y carboxipeptidasa. El metabolismo
es rapido para metionina encefalina y leucina
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encefalina y consiste en la degradacion del ni-
trégeno terminal de la tirosina para producir el
tetrapeptido inactivo gli-gli-fen-met o leu. EI
metabolismo de las endorfinas es mas lento
que el de las encefalinas. Alfa-endorfina (LPH-
61.76 gamma-endorfina (LPH-g1.77) y deltaenforfi-
na (LPH-g1.78) son muchos mas susceptibles a
la accion de las aminopeptidasas que la beta-
endorfina (LPH-g1.91). Es probable que alfa-
gamma y delta endorfina sean productos del ca-
tabolismo de beta-endorfina. El metabolismo
de los péptidos opioides puede ser deprimido o
aumentado por varias drogas, lo cual plantea la
posibilidad de obtener efectos indirectos al mo-
dificar los procesos de sintesis y destruccion
de las encefalinas o endorfinas en el sistema
nervioso.

CONCLUSIONES

El descubrimiento de los receptores opia-
ceos en 1973 y de los péptidos opioides en los
anos 1975 y 1976, inicia una nueva era en el
campo de la investigaciéon de los procesos de
neurotransmision del sistema nervioso central.
Los péptidos opioides enddgenos estan conte-
nidos en neuronas de areas especificas del sis-
tema nervioso ricas en receptores opiaceos.
Son sintetizados localmente a partir de precur-
sores mayores biolégicamente inactivos y libe-
rados por estimulacion nerviosa o bajo ciertas
condiciones de stress o dolor. En general, los
péptidos opioides endégenos al ocupar los re-
ceptores opidceos, conducen a una inhibicién
de la actividad neuronal. Los péptidos opioides
pueden ser clasificados en: péptidos de cadena
corta (metionina y leucina encefalina) y pépti-
dos opioides de cadena larga (alfa, beta,
gamma y delta endorfina). Los péptidos opioi-
des que muestran mayor actividad en el siste-
ma nervioso central son metionina-encefalina-
encefalina y beta-endorfina. El perfil farmacolé- -
gico de las encefalinas apoya el papel de estos
péptidos en la inhibicién ténica a corto plazo en
los mecanismos de neurotransmision del dolor.

El espectro farmacoloégico de las endorfi-
nas (beta-endorfina) es mas consistente con un
papel neuromodulador a largo plazo en los
mecanismos de control endocrino y en el meta-
bolismo intermedio durante el stress o injuria.
En la actualidad se tienen bastantes datos di-
rectos e indirectos, acerca de la participacion
de los péptidos opioides en procesos como:
termorregulacion, respiracién, circulacion, me-
canismos de liberacion hipotalamo-hipofisa-
rios, control endocrino, conducta, supresion
del dolor, stres, desarrollo de tolerancia y sin-
drome de abstinencia. Los péptidos opioides
también parecen estar involucrados en la anal-
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gesia productda por algunos anestésicos gene-
rales. Como sefala Belluzi, los péptidos opioi-
des parecen originar euforia no solo en los ani-
males de experimentacion, sino también en el
investigador mismo, por lo que el tema ha sido
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objeto de especulacion. Sin embargo, es innega-
ble el progreso alcanzado no sdélo en el campo
de la investigacion de opiaceos, sino que estos
avances han permitido un enfoque nuevo en el
area de las neurociencias.
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