Rev. Mex. Anest.
1987; 10:87-91 ‘

rticulo de

evision

DINORFINAS: UNA NUEVA FAMILIA DE OPIOIDES ENDOGENOS
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RESUMEN

Se caracterizan las tres familias de opioides endégenos conocidas: endorfinas, encefalinas y dinorfinas. Se mencionan a sus substan-
cias precursoras. Se analiza la bibliografia a partir de 1975, en que el grupo de Goldstein identificé a la primera dinorfina, y se refieren
las implicaciones que las dinorfinas pueden tener sobre analgesia, vasodilatacién y vasoconstriccién, sistema endécrino, tono muscular, pa-
rélisis y movimientos anormales musculares, marcha y estacién ortostitica asi como respuesta inmune, probable influencia sobre creci-
miento o involucién de tumores, accién protectora cerebral en embolismo experimental en gatos, influencia sobre hambre y sed.

Palabras claves: Opioides end6genos. Endorfinas. Analgesia. Dolor. Dinorfinas.

SUMMARY

This paper characterizes the three families of endogenous opioids: endorphins, encephalins and dynorphins and their precursors
substances. It's made a review of bibliography since 1975 in which Goldstein and his group identified the first dynorphin. The role of dy-
norphins in analgesia, vasodilatation and vasoconstriction, endocrine system, muscular tone, paralysis and anormal muscular movements,
walk, orthostatic, so inmmune response, influence tumor goruth, brain protective in experiment embolism in cats, influence in appetite

and thirst, are analyzed.

Key words: Endogenous opioids: Endorphins, enkephalins, dynorphins. Pain. Analgesia.

n la dltima década se han integrado miltiples con-
Eceptos respecto al conocimiento de las substancias
opioides endégenas. Estas substancias en términos ge-
nerales se han caracterizado por tener una conducta
morfinoagonista y se han agrupado en tres familias,
atendiendo al precursor que las origina.

Los precursores que hemos mencionado son la Pro-
opiomelanocortina (POMC), la Proencefalina A (Pro-
enk A) y la Proencefalina B (Pro-enk B) a la que algu-
nos autores llaman prodinorfina. La proopiomelanocor-
tina genera la hormona corticoestimulante y la beta-li-
potrofina, esta ltima es precursora de las endorfinas
alfa, beta y gama. La proencefalina A genera a la me-
tionina-encefalina y leucina-encefalina. La proencefali-
na B genera a la dinorfina A (1-17), la cual a su vez en
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forma natural es capaz de generar a la dinorfina A (1-
8), dinorfina B''!* y las neoendorfinas alfa y beta.!?
Conviene mencionar que endorfinas, encefalinas y
dinorfinas son tres familias de péptidos opioides endége-
nos perfectamente identificadas hasta este momento y
sus diferencias no son sélo de origen sino de conducta.
Si bien todos son cadenas de péptidos, debemos decir
que las encefalinas son los fragmentos més pequeios y
de menor peso molecular (pentapéptidos), en tanto que
la dinorfina A'!"” es un .compuesto que est4 en el orden
de los tridecapéptidos, cuya fragmentacién natural ori-
gina a dinorfina A'® y dinorfina B.'"!* Las endorfinas

corresponden a cadenas de polipéptidos. Debemos enfa-
tizar que las dinorfinas contienen en su molécula una
leucina-encefalina. Tanto las endorfinas como las ence-
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falinas se caracterizan por una actividad agonista de los
receptores mu y delta, siendo las encefalinas adem4s po-
seedoras de una débil actividad agonista kappa, en
cambio a las dinorfinas se les reconoce una enérgica ac-
tividad agonista kappa con débil agonismo delta.? Sirva
lo anterior para ubicarnos dentro de esta revisién
bibliogréifica en el anilisis de la familia de las dinorfi-
nas.

Goldstein y cols.* * demostraron en 1975 por primera
vez actividad opioide en extractos pituitarios atribuyén-
dola a beta-endorfina, pero un componente de estos ex-
tractos pituitarios tenia propiedades distintas. Este com-
ponente fue finalmente aislado y parcialmente caracter-
rizado por Goldstein y cols. en 1979 denominéndolo
dinorfina, tomado la raiz griega “Din” que denota dina-
mismo y potencia seguida de la palabra orfina que
habla de su parentesco con la morfina. Este nuevo pép-
tido hipofisiario tiene propiedades completamente dis-
tintas a las de beta-endorfina de entre las cuales sobre-
sale su actividad biolégica mas potente y més dura-
dera, menos labil a su destruccion con bromuro de
cianoégeno, algunas son mas resistentes al antagonismo
con naloxona; por estas razones Goldstein se dio cuenta
que tenia en sus manos una substancia endégena de ori-
gen péptido, morfino-agonista, basicamente kappa y con
actividad biolégica superior a la reconocida a los opioides
hasta el momento identificados. La primera dinorfina ais-
lada por este grupo de investigadores fue la dinorfina B (1-
15) sin embargo ésta procede de la dinorfina A (1-17) su-
cediendo lo mismo con la dinorfina A (1-8). Debemos
mencionar que la fragmentacién de estas substancias por
métodos de laboratorio produce compuestos con maynr
o menor grado de actividad biol6gica hasta el fragmento
(1-5) por abajo de éste no hay actividad biol6gica.

Por otra parte, Kakidani y cols.” en 1982 describen
un compuesto de 256 aminoécidos, denominandolo pre-
pro-encefalina B el cual es precursor de proencefalina
B, sugiriendo la existencia de un nuevo péptido, deno-
mindndolo dinorfina B-29 (leumorfina) misma que en
estudios posteriores ademas de corroborarse su existen-
cia demostr6 ser biolégicamente activa.®

Posteriormente Lakshmi y Goldstein® '® en 1985 y 1986
comprobaron que mediante un proceso de actividad
tiol-proteasa, la dinorfina B-29 origina a la dinorfina B
(rimorfina). Cabe mencionar que se ha descrito otra di-
norfina aislada de pituitaria porcina por Fischli y cols.!
denominada dinorfina 32 que contiene en su secuencia
dinorfina A en su amino terminal seguida de la secuen-
cia de dinorfina B. Goldstein y Barret'? han desarrolla-
do ya un anticuerpo que reconoce especificamente a la
dinorfina ‘32 con muy baja selectividad cruzada con la
dinorfina A y B, las implicaciones de estos descubri-
mientos son actualmente motivo de estudio.

En términos generales las dinorfinas identificadas
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tienen una conducta kappa agonista y por esta razén an-
tes de entrar en detalle respecto a sus propiedades debe-
mos referirnos a las moléculas estereoespecificas a mor-
finicos situadas en membranas celulares de diversas cé-
lulas nerviosas a las cuales se les conoce actualmente co-
mo receptores opioides.

Mucho se ha escrito respecto a los receptores opii-
ceos, sin embargo el trabajo méas descriptivo y sintético
del cual tenemos conocimiento sobre este tépico es el de
Martin'® que hasta el momento actual nos describe la
existencia de cinco receptores: mu, kappa, sigma, delta y
épsilon. Refiriendo a las substancias agonistas exégenas
y endbgenas prototipo de cada uno de ellos, teniendo
que para los receptores mu son fentanyl, morfina y
beta-endorfina; para los kappa ketociclazocina, etilketa-
zocina y dinorfina. Respecto a los receptores sigma és-
tos han sido subdividido en sigma 1 y sigma 2 en virtud
de que su agonismo o antagonismo producen resultados
diferentes entre si, el agonista ex6geno de los sigma 1 es
la ciclazocina y ain no se le ha identificado una subs-
tancia endégena agonista. Los agonistas ex6genos de los
receptores sigma 2 son N-alil-nor-metazocina, fenciclidi-
na y ketamina al igual que los receptores sigma 1 atn
no se conoce su substancia endégena agonista. Los re-
ceptores delta tienen como substancias endbgenas ago-
nistas a las dos encefalinas y a la beta-endorfina, sin
embargo, no se conoce una substancia exégena que pro-
duzca un agonismo selectivo sobre éstos. Los receptores
épsilon al igual que los anteriores no son ocupados se-
lectivamente por alg‘un.a substancia exégena conocida,
sin embargo las endorfinas en general son sus agonistas.

El antagonista tipo de todos los receptores hasta
ahora mencionados es la naloxona y las células en que
han sido identificados estos receptores corresponden
basicamente al sistema nervioso.

Con respecto al tema que hoy nos ocupa, deseamos
mencionar los efectos farmacolégicos que produce el
agonismo kappa ya que es el sitio de accion de las dinor-
finas: analgesia espinal, miosis, sedacién, depresion car-
diovascular, catatonia y rigidez toricica.

Desde el punto de vista supresion del dolor quizés
nos interese mas el andlisis de su propiedad agonista
kappa a nivel de médula espinal y sn posible aplica-
cién clinica en el tratamiento del dolor quirargico o de
otra etiologia.

Goldstein® refiere que la dinorfina'!3 es 50 veces mas
potente que la beta-endorfina en la preparacién del ileo
de cuyos; en esta misma preparacién es 700 veces mas
potente que leucina encefalina y 200 veces mas potente

‘que normorfina. Wen'* basado en estos reportes practi-

¢6 un estudio comparativo en siete pacientes con dolor
crénico administrando beta-endorfina o dinorfina y so-

lucién salina. Ambos péptidos fueron efectivos para la
supresién del dolor mostrando que la dinorfina tiene un
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tiempo de analgesia de aproximadamente el doble que
beta-endorfina (4 y 8 hrs. respectivamente) administra-
da intratecalmente en humanos. Por otro lado, Ren'®
realiza un estudio’en el que muestra que la dinorfina'!®
administrada intracerebroventricularmente (ICV) a
ratas previamente analgesiadas con morfina causa un
efecto antagonista. Por el contrario la administracién
intratecal de dosis sub-analgésicas de una combinacion
dinorfina-morfina (1/8 y 1/3 respectivamente respecto a
las dosis necesarias para lograr un efecto analgésico por
separado) mostré un marcado efecto analgésico. Estos
resultados muestran en forma consistente que la dinorfi-
na (1-13) y la morfina actian en diferentes receptores
resultando en un efecto sinérgico. El autor también se-
fiala la observacién de que dosis analgésicas de dinorfi-
na intratecal pueden producir alteraciones motoras.
Sheng y Goldstein'® realizaron un estudio con dinorfina
B intratecal encontrando efectividad analgésica, y al
igual que Ren reportan la resistencia de la dinorfina a
la reversibn por naloxona. Millan!” relacion6 en ratas
las concentraciones de dinorfina A (1-17) a nivel de
médula espinal con el dolor agudo y crénico causado
por artritis, logrando establecer que ante la presencia
del dolor se incrementa la concentracién de esta
substancia endégena con un esquema de distribucion
regional. Finalmente para terminar con los aspectos re-
lacionados con el dolor es de interés mencionar que To-
zawa'® demostr6 la presencia de dinorfina (1-17) y (1-13)
en liquido cefalo raquideo, y Pongdhana'® cambios en
la concentracién de dinorfina en corteza cerebral de ra-
tas posterior a la administracién de ketamina.

Otro aspecto trascendente de las dinorfinas es la im-
plicacién que estos compueéstos tienen sobre el equilibrio
hemodinamico. Se ha descubierto que la dinorfina A
posee un potente efecto depresor cuando se administra
en la region hipotalimica anterolateral de la rata, te-
niendo una participacién en el control cardiovascular.
En el hombre, el hecho de que la administracién de
naloxona tenga un efecto benéfico en el estado de shock
agudo, sugiere que los opioides enddgenos juegan un
papel importante en la regulacion de las respuestas vas-
culares. Por otro lado, se ha establecido que la vasopre-
sina es rapidamente liberada por la neurohipéfisis de la
rata durante la hemorragia, aunado a que dinorfina
tiene una localizacién semejante a los péptidos relacio-
nados con vasopresina en el sistema hipotdlamo hipéfi-
sis, todo parece indicar que los derivados de prodinorfi-
na son almacenados en las mismas vesiculas neurosecre-
toras que contienen vasopresina y presumiblemente se
liberan juntas.?” Xie?! en una investigacion realizada en
ratas demostré que la dinorfina aumenta su concentra-
cion a nivel de médula espinal con la administracién in-
tratecal de clonidina (Catepres) produciendo bradicar-
dia, hipotension y disminucién de las descargas nervio-
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sas simpaticas, situacién que sugiere que la dinorfina es
un mediador para lograr el efecto terapéutico de cloni-
dina. Seguramente este efecto es similar en el hombre,
sin embargo estin pendientes estudios en humanos que
demuestren un aumento similar de la dinorfina en pa-
cientes hipertensos tratados con clonidina. Por otro
lado, en un estudio llevado a cabo por Chang? en don-
de a partir de reportes de localizacion de receptores
opioides en pulmoén realiza una investigacién encamina-
da a determinar si sulfato de morfina (mu)}, leu-encefa-
lina (delta), dinorfina (kappa) y naloxona afectan la
vasorreactividad de la circulacién pulmonar, asi como
la accién de los preservativos metil y propilparaben con-
tenidos en la preparaciéon comercial de naloxona (Nar-
canti). Este autor encontr6 que los agonistas opioides no
tienen efectos inmediatos sobre la circulacién
pulmonar, que naloxona produce una marcada vasodi-
latacion durante la vasoconstriccién pulmonar produci-
da por hipoxia, pero la naloxona pura (sin preservati-
vos) no tuvo ningin efecto, llegando a la conclusion de
que los responsables de los efectos vasodilatadores son
los preservativos metil y propilparaben, y que los ago-
nistasy antagonistas.opioides no afectan la vasorreactivi-
dad de la circulacién pulmonar y los efectos vasodilata-
dores de los preservativos deben explicarse por otro me-
canismo.

Otro aspecto interesante de las dinorfinas es el estu-
dio de Baskin y cols.?® ¢ respecto a la participacién
de éstas en los procesos embolicos cerebrales. Mediante
la oclusidon de la arteria cerebralmedia en gatos demos-
tr6 que se inducen cambios en los receptores opioides y
en el sistema captador de dopamina, y que el trata-
miento con dinorfina (1-13) puede revertir estos cam-
bios prolongando significativamente la sobrevivencia de-
mostrando un efecto protector de la dinorfina (1-13) en
la isquemia cerebral, por lo que estudios posteriores se-
guramente dardn un uso clinico en el accidente vascular
cerebral humano.

Las dinorfinas juegan un papel respecto a la activi-
dad motora como parilisis, tono muscular, marcha y
equilibrio ortostatico entendiéndose que la dinorfina se
encuentra normalmente en estructuras subcorticales re-
lacionadas con estas funciones (substancias nigra y cuer-
po estriado) interactuando con neurotransmisores como
dopamina y GABA.*%" Seizinger?® encontré en un estu-
dio postmortem de pacientes con enfermedad de Hun-
tington una reduccion significativa de la concentracién
de dinorfina A (1-8) en el nacleo caudado, putamen,
globus pallidus externo y substancia nigra, asi mismo
reduccién en los niveles de metionina-encefalina. Estos
datos indican que los sistemas de péptidos opioides pro-
dinorfina y proencefalina estan afectados en los ganglios
basales en la enfermedad de Huntington. Sin embargo,
es interesante sefialar que en la enfermedad de Parkin-
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son no se encontré disminucién de dinorfinas en areas
mesencefalicas, cuerpo estriado, substancia nigra y glo-
bus pallidus.?

Se ha expresado, que la dinorfina esta presente a la
vez que en hipofisis también en hipotdlamo teniendo un
papel destacado en la produccién y liberacion tanto de
factores hipotalamicos como de hormonas hipofisiarias y
en forma indirecta sobre la actividad de las glandulas
endécrinas periféricas y el recientemente denominado
sistema endécrino difuso; de tal forma que este asunto
abre abundantes espectativas de investigacidn cuyas
aportaciones a la clinica en anestesiologia serin de gran
valor sobre todo a lo referente a glandula suprarrenal.®”
37

Quizas un asunto trascendente de la actividad de di-
norfina sobre el sistema endo6crino sea el relacionado
con la sensacion de hambre y sed. Blake y Morley*® a
partir de las observaciones de que los agonistas opidceos
estimulan la ingestion de alimentos efectuaron un estu-
dio con ratas, administrando ICV agonistas opioides
mu, kappa y delta, dago, dinorfina (1-17) y DSLET res-
pectivamente, observando que los tres estimulan la in-
gesta de alimento y agua, siendo la dinorfina la que
mas estimul6 la ingesta a menor dosis y DAGO (D-Ala?,
Mephe," Glyol®) encephalin, mostré ser mas efectiva que
DSLET !(D-ser lue) encephalina thr!, para aumentar la
ingesta agua estableciendo una disociacién en la estimu-
lacién de ingesta de alimento y agua. Los mismos auto-
res* en otro estudio hacen un mapeo en diferentes re-
giones con varios péptidos, estableciendo nuevamente
que los distintos receptores contribuyen a la regulacién
de la ingesta en distintas areas cerebrales observando
que dinorfina A fue la mas efectiva para estimular la
ingesta de alimento y beta-endorfina mas efectiva que
DADLE para estimular la ingesta de agua. Hoskins y
Ho* realizan un estudio con ratas obesas y normales ad-
ministrando en forma aguda y crénica periféricamente
dinorfina, no encontrando ningin efecto en los niveles
de consumo, llegando a la conclusion de que el efecto
de la dinorfina en la ingestién de alimentos, es mediado
centralmente y no alterado por los efectos de dinorfina
sobre la actividad en el tracto gastrointestinal. A este
respecto, Majeed*' partiendo del hecho de que la admi-
nistracion de drogas liberadoras de serotonina (fenflura-
mida) inducen un decremento de dinorfina duodenal de
ratas; situaciébn que podria significar que la liberaciéon
intestinal del péptido con la consiguiente modificaciéon
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de motilidad y secrecion, puede jugar un papel en la.
sensacién de hambre. Este autor concluye que dinorfina
central (cerebro) es independiente de la periférica (in-
testino) que se regula por el sistema de serotonina. Estas
cuestiones aiin no estan esclarecidas.

Se ha intentado establecer la relaciéon que tiene la
dinorfina con la respuesta inmune.*? Los péptidos opioi-
des se encuentran en la circulacién general pudiendo
modular varias funciones relacionadas con actividades
microbicidas y citotoxicas tales como la fagocitosis, qui-
miotaxis y citotoxicidad dependiente de anticuerpos.
Aln més, se han caracterizado en forma preliminar re-
ceptores opi4ceos en polimorfonucleares y macréfagos
humanes. Se ha encontrado que la respuesta a péptidos
opioides endbgenos circulantes puede ser excitatoria o in-
hibitoria respecto a la funcién de las células sugiriendo
que puede estar involucrado mas de un tipo de recep-
tor. Prueba de ésto es que la naloxona revierte los efec-
tos en pruebas especificas con este tipo de células. Un
ejemplo de ésto es el mostrado por Bryant,*® el cual rea-
liz6 un experimento en ratas con tumor de Walker 256
encontrando que el tumor es productor de dinorfina
aan cuando no tiene receptores. Se sabe que diversos
péptidos opioides endégenos estimulan el crecimiento
tumoral, y que este crecimiento es inhibido por
naloxona. Se ha sugerido que puede deberse a que los
péptidos opioides endégenos influyen en el metabolis-
mo, en la actividad de la adenilciclasa, en la liberacién
de hormonas pituitarias (p. ej. prolactina en tumor ma-
mario) y por estas acciones se puede favorecer el creci-
miento del tumor, sin embargo, Bryant ha investigado
la habilidad de los opioides end6genos secretados por
tumores en la supresién de la respuesta inmune contri-
buyendo significativamente en la sobrevivencia del tu-
mor. Actualmente se investiga ampliamente sobre este
importante aspecto.

El presente articulo no trata de agotar toda la infor-
macién que como se ha visto es muy amplia y compleja
respecto a estos opioides de reciente identificacion, te-
niendo el solo objetivo de introducir al tema a aquellos
anestesidlogos que tratan dia con dia de fundamentar
su préctica cotidiana con conocimientos que inicialmen-
te son eminentemente teéricos, pero que al paso de los
meses 0 quizis afos toman facetas de aplicacion practi-
ca y con utilidad evidente en el ejercicio de nuestra dis-
ciplina.
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