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Debía conocer el opio, saUer del opio. para dar mi 
testimonio,.. Fumt!:· muchas pipas. hasta que 
conoc J:... No hay suenos. no hay im:.genes. no hay 
paro~:1smo ••• Hay un deb1l1tam1ent:o meli!•dico, como 
s1 una nota ir1f1n1 tamente suave sfi' prolongar·a en la 
atm•!isfera ••• Un desvanecinuento, una oquedad dentro 
de uno... Cualquier mov1m1ento del codo, de la 
nuca, cu ... i.lqi..der sonido lejdno de carruaje. un 
boc1na:!o o un grito calleJero, entran a formar 
pa1·te de un todo, de una 1·eposante delicia ••• 

PABLO NERUDA • 

* Neruda, P.: Conf1~so que he vivido. Memorias. 
Seix Barral, S.A., MéHico, 9a. edic:1on, 1979. 
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RESUl!E:H 

EFECTOS DE TIPO OPIACEO PRODUCIDOS POR LA CICLOHEXIHIDA Y LA 
BACITRACIHA 

D1ve1·sos estudios sugieren que los p.;pt1dos opiioceos, 
especialmente l .. ,s encefalinas. act1.1an ::orno neurotransmiso1·es o 
como neuromodulaclores en el sistema ne1~v1oso central, y se ha 
demostrado, en los si ti os apropiados, la presencia de las 
en::imas necesarias P""ra su síntesis y biodegradac 1•:1n. Se sabe 
que las ancefal1nas son in1nediatamente h1d1•ol1::adas en sus 
am111o~cido;;; consl1tuyer1tes pot• la acc1on de am1r1oceptiddsas; 
as1m1smo, que los inhib1dares de estas en::1mas aumentan y 
prolongan los efectos de las encef~l 1nas. El prop·~·s1to de este 
traba.JO fue c;onoc.er· Sl 1Jn i:irupo de ant1bi1:1t1cos, capaces de 

- inhib11• la síntes1;;; prote11:a a trav~s de d1...,-=rsos mecan1smus, 
producen en el ratón efei.;los de t100 op1~ceo. En LLn prime!' grupo 
de e::µer1mentos, t•atones m¿¡cho, C-57-131.H:I, de 2(1 ~ :.(, g c:le 
peso, f uet•on l nyec t .=idos 1nl1·apAr 1 tone.1 l men tL~ con mor· fin~ l :., t 1), 
.·:.o y ll.H) mg /h;~ > e Je 1WhP.:11 mide.~. bac t tr;;..c 1 na, el or·am r t:>n icol, 
an1som1c:1na, p1w1Mltc1ncl y cJel11dt•oF.-inet.1nc-1 l:::'.7.5 1 75 1 l~X1 , 300 y 
6(u) m9/kg, ip) y le.\ ~,;,.t1v1dad locomotor¿1 espont;nea fue 
determinada, du1·ante un Pür'íodo de 6(1 m1n, poi· medio de caJas de 
activid.ad locomotora. En un segundo gr1.1po de e::pertmentos, en 
los que ':>e ut i 11 za ron ratones mc1cho n he>mht·;;ic; T •. =1.r.0ri 1 r.. rh=• .:.1 1·1 .::i 

3ú g de peso, 5(~ det·erm1n•:• el efe.•cto a11l1nnc1ceptivo d~ los 
f~rmacos indtctldos por· medio del p1·ocedin11e11to de la ptn:~ 
a1·te1•ial. Los compuestos que 1nost1·at·or1 p1·opi~dtldes 

antinoc1cepíiva<;; en r11cho pl'Lteba <morfina, ciclohe:<imida, 
bacit1·ac111a) fuer•un sometidos a los pt•oced1n11entos de plancha 
caliente y t?c;:.tiramumta c:orpor¿d tnc.luc.:ido por ar.c>ttlcolina. Cada 
f;.r•maco fue? pt·obc\do ~ cuatro o cinco niveles de dosis y se 
utili.:al'on 10 anim .. \les por cad,;1 dosis. En la IJ.ltima serie de 
c::pe1•1mentos se cleter•mino la tou1c1d~d ~gud& :nt1·~pQ:·1tcr~al d~ 

la mor·fir1a, la c1cloheicimida y la bac1tr·3c1na e11 un gt·upo de 
ratones T <-'con 11: in~.-:ho5 de 21.1 :;(1 g de p~so. La DL~.,., y las 
limites de co11fi.:.m~u 95 se calcular•on por medio del 
procedimiento de L1tcl1field y ~rJ1lco:~an. Se encontr··:• que la 
morfina y l.3 c1clohEndmida dumentan, en íu,~1110 dn;..1~·-d~p1;:;11di\::'rd;ia, 

la actividad locomotora del r·~í·!:•11 y que 1nhb1en las respuestas 
conductu;;\les a los estimulas noc1ceptivos. En todos lus casos, 
la potencia rel~tiva de la c1clohet:1m1da fue considerablemente 
infe1-101· l.:i de la morfina. El pntr·~·n de efectos de la 
bacitt'ac1na fue dife1•ente: dismir1uy6 la act1v1dad locomoto1·a y 
su efecto anl1nuc1ceptivo tue muy discreto. N1nguno de los otros 
f.:.rmac:os prot>ndos aument1!1 la activ1dad locomotor·a o mostró 
efectos antinoc1~..:t-:!ptivos. El pt•etr·atamiento con nalo:~Ond 

antügori1::ó cl¿u·ame11l;e l<.\ h1p+:ractividad, la analqes1a y la 
letaliddd inducidos pot• la mor•fina y la cicloheximida• y sólo 
d1sct•eta1nPnt~ la ~nalgesia y la letalidad p1·ovocadas poi~ la 



bacitracina. Estos result;;idc;; :":?'"0::1::\n qui:- l:J ~dmir'11~tr:ac:t•'n 

sistémica de c1clohe~im1da pi-educe efectos biolOg1cos semejantes 
a los de la morfina. Tales efectos pueden ser debidos a una 
inhibici•:.n de las en;:11na= biodegradantes de las encefalinc>zs, o 
bien a Llna acción directa sobre los receptores op1~ceos. Ninguna 
de estas dos posibles e;<plicaciones sobre su mecanismo de acción 
pueden precisarse con base en los estud1os qL1e aquí se 
repot'tiin. En el Ci.\so de la baciti-ac1na se puede suponer que sus 
efectos involL1ci-ccm td sist:em~ encefalin.frgico, ya que se ha 
reportdcJO QL1e e.•sla substancia. aumenta los niveles cerebrales de 
encefal inc;s; sin embcc\rgo, sus efectos no son cli\ramente 
anta.gon1;:ados por lci nalo::ona sedo se p1"esenta1, con dosis 
neuroto:~1cas. 



SUMMARV 

OPIOID-LIKE EFFECTS PRODUCED BV CVCLOHEXIMIDE AND BACITRACINE 

Sever•al stud1es suggest that ~ame opio1d pept1des, enkephal1ns 
in part1cula1·. may function as e1ther neurotransm1tters or 
neur~modL1lators in tt1e centr·~l nervous ~ystem, ~nd it has been 
demonstrated lhe presence of the en;:ymes necessar·y far its 
synt.hes1s and breol down, at appropr1~te s1 tes. Enkephal ins are 
almost immadiately hydrol~zed inta their• constituent amino acids 
by the act1on of am1nopept1dases. It has ~lsa been shown th~t some 
aminopept1dase inl11b1tor~ irn:r.-~ase and pr•olong the b1olog1c~l 
effects of enkE..>phal ins. The pLtrpose of tt11s wo,-.1.. 1..ias to dete1·m1ne 
whether sanie antibiatics 1 which inhib1t the pr•ote1n syntes1s by 
differ·ent m~chan1sms, induce op101d-li~e effects 1n mice. In a 
f1rst gr'OLIP of e:~p1?r1ments, male C57-Blacl m1ce, ran91ng in body 
we1ghl from 21) to 7,(1 i_:¡, were 1nJected 1ntt•aper1taneally w1th 
morph1nP. (°; 1 10, :;o and 1(11) mg/l.g), cyc:Lahe::tmide, bacit.1•0"1c1ne, 
chlorc1mph8n1cul 1 an1som~L.:1n, puro1111c:yn dehtdroemet1ne <:.7.'5 1 
75, l~.J~), :!.t111 ;;\nd 6\)0 mg/Lg>, and llle sponld.neoLtS locomotor• 
act1v1ty \°"~1s d•:"':t...•rrntnetl, dLll'lnQ 6(1 m1n per101j, by means of 
pholocell locumot.01· acl1v1t._. ~cayes. !11 sec:o11cJ qroup of 
exper1me11ts, 1nale ot· female T~con1c m1ce, we1gh1ng :o to 30 g, 
wt=we used. Antinoc1ceptive dct1v1ly o( the abo .. i::i 11u::int1oned drugs 
was determ1ned by the artery el ip method. Curnpounds show1n9 
antJnocicC'pt1ve act:iv1ty in tli1s test <morph1n~, c:yclohe::1in1de 1 
bac1t1·ac1ne> wet•e fur·tl1et• ass~s&~~ in the l1ol pl~te dnd wr•1th1n9 
induced by ac:etylchol 1ne procedctt'~-~·~. Edc:h d1·uy '°"ªs te'.5b?U at four 
or five dese levels on 1(1 an1mals per e.Jch dosv. In the lai;,t 9t•oup 
of H:;pe1•i1mmt'=• dCUtt'.ó' intrap1?1·1toneal to:·:ii:1ty was 
det~rm1ned far morph1ni:1, c~clohe:<1m1de and b<."tc1\:rac:1ne in 111ale 
Tacon1c m1ce 1-.1e1gh1ng 20 to 30 IJ• LO~.:..s d11d 951. confidence lim1ls 
were calr.:ulated by the mothod of L1tchfield and \<Ji lco::on. It was 
found t.ha t mor•ph ine and cyc lot1e:: im ide indL1ce a dese-dependen t 
1ncrec\be 1n the locoinotor activ1ty of mice and lhat effectively 
inhib1ls t.he b~hav1oral responses to noc1cept1ve st1muli. In all 
these act1ons cyclohe::1m1de t-Jas considerably less potent than 
morphtnt:. Bcn.1 lr·~c111e possess a d1fferenl; pat:ten1 of e::'ffects: 
reduce locomotor ac:l;1v1ty and it;;; ant1nociceptive affects were 
evident only ~t neuroto:qc doses. Neither inr.:t•e¿¡5e 1n lor:omotor• 
act1v1ty nrn· ~nt1noc1cept1-1e effects 1·1e1·r== obs~rved 1..i1tll other 
drL1t;¡s t.e~ted. Pr·etr·~ntment 1·ntt1 nalCJNone clea1·Iy ~ntac,on1~ed the 
locomoto1· act1vity, ~nal9es1~ and lett1allty of morphtn¡¿ and 
c.yclahe:dm1dP-, and bloc~ed some¡..111at the c\nalqe::.1a and leithality 
incluced by b~c1tr•ac1ne. These dat~ ind1cate tl1at t~19 syste.n1c 
ad1111nis trat. 1 on uf cyc lol1e·.1m1 de 1nduo:o;1,.:; b11:Jlogic.::,:1 J et fec ti; si 1ni J .~f' 
to tl1ose of iní.Jr•ph1n!'.:.•. I l. r~mc:o1ns to be -:;t."lbl 1shecl \'Jhr~th~:r t.hf~;.!? 

effects due tu ~11 1nhib1L1or1 of the svnt:es1~ of 
am1nopE!ptidases ot' to a direct act1on en opioid recept~:n•:;, In the 
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case of bacitracine, it is poss1ble that the encephali11er•gic 
system is invalucrated in its biological effects sine.e it has been 
t•epo1~ted that this dru9 Jncr•ease the bra1n levels of enkephalins~ 
however, its effec:ts are not clearly anta9on1zed by nalo:<one and 
are only induc:ed at neuroto:dc: doses. 
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1. IHTRODUCCIOH 

El opio es probablemente uno de los medicamentos más ant19uo. 

El conoc1m1ento 1n1c1,;l del hombre acerca de los efectos ps1co 

estimulantes del S1stem~ Nervioso Central, del producto que se 

obt 1ene de 

so•ni1erua> est;. implfc1to en las registros sun11~r1os de hace m.~s 

de 6(J0(t ~r.as. Sus prop1edad~s med1c1nales y m~todos rJe recolecc1on 

estion descritos en las tablas 111-=-d1cas as1r1as (siglo VII a.c. l y 

en ~l pap11·u de Ebe1·s, 4u8 ddta de los a~os l~Uú a.c. Los escr·1tus 

de Homero permiten ident1f1car que los 9r1egos usaban reqularmente 

el opio desde el ai~o 900 de la n11sm~ 4poca. H1póct•ates, 

Diosc•~trides y Galeno adopt.:arcm y e::tendie1·on el uso del opio y los 

romanos aprend1et·on acer·ca de ~l dur•ante la conquista del 

Med1terr~meo. En el Medioevo, la difusión del conocim1ento de opio 

paso del mundo ~·abe a las cultur·as p~1·s1ca, china e india. En el 

siglo XVll, el opio er'3 ~mpl1amente util\::ado en Europa, donde se 

le consideró como el remedio m~s universal y efectivo <D1 F'alma>. 

Como resultado del a1slam1ento de un alcaloide put·o. efectuado 

por Sertüner en 18ü5 (Di F'alma>, y da la 1dentif1cac1ón de otros 

alcaloides en el opio, adem.~s de la mo1·f ina, se inte11s1f ica1·on las 

invest19ac1ones sobre la química y la farmaccloq!a de estos 

productos. Estas pesquisas tambi¿n fuet·on estimuladas pot• el 

r•conocimiento formal de los r1es9os de su uso y abuso. Los 

avc'\nces en el campu de la qufmtcd p~1·1111t1eron que. durante el 



~ltimo cuarto de sir,¡1o XIX, se profundizara el estua10 de ia 

mol4cula de la morfina y se intensificara la búsqueda de <.tn 

anal9~sico potente sin la capacidad de producit' dePcrtdetlcía, 

bUsQueda que tambi.-tn generó la metodolo9fa útil para el an.~.lis1s 

razonado de sus efac:tos b1oló9icos. 

Oesputts de un lapso de cas1 l~'ü anos, aun cuando se han 

observado ~vanees sii;inif1cativos. no ha sido posible encontrar un 

analg.:s1ca con l•s cat•nt:te-t•ist Lt:as .at•riba anotadas. Sin ernfH,rqo, 

el conoc1m1ento ac1..1mul"'do en este campo, que constituye uno de los 

nucler.is m!i!!i S·~·l1c:los de informac1~1n f.:wmacol•~gica, fue fundamento 

Pat•a ~l d~scubr·1n1tento de las endo1~f1nas, hall•:90 cw~os alcance~ 

apenas emp1~~an d. v1sl11mbt'i.lt'SE'. 

Los ª"anees Qel conoc1m1ento sobre el mecanismo de acc1~·n de 

los fairmaco'i y el an:.tlis1s e::pe1~1ment.al del efecto de los op1~.ceos 

dieron 01•igen a l.;\ idea de que sus acciones bial•!icncas dependen de 

la uni•jn a sitios espec!ficos, local1~ados en la superficie o en 

el interior áe las c~·lL1las, y son consecuenc1a de las etapas 

químicas y/o f í~ucd:; que es~ unión desencadena. Esta hip•!,tesis 

estaba sustentada en las si9l11entes observacioneHi generales 

<Snyder, 1977) 

1. Todos los c:ip1.!lceos agonistas muestran semeJan~as b~sicas en 

su arqu1tectura molecula1·, y sus características físico-químicas 

sugieren interacciones de bE;qa enerc;da con un sitio receptor 

9eom~tr1c~-i y qllímicc1.mente complementario. 

2. Al9unas estructuras narcóticas, como la atarfina, son 

extremada.mente potentes y pro1Jucen sus efoctos, en animales, 



en dosis del orden de micragramos. La acción de dosis tan pequerias 

sugiere siempre que los efectos son mediados a trav~s de 

receptores par los que la sustancia tiene gran afinidad. 

3. Las acciones de las opiltceos tienen un al ta grada de 

estereaselect.ividad. Usualmente, S•:ilo el 1s•:.mera levo produce las 

efectos cat·acterlsticos del grupo, Dicha este1·eoselectividad apoya 

la idea de un receptor· capa~ de distinguir al isomero cot•recta. 

4. Alteraciones menores en la estructura molecular de los 

.agonistd.s opií-ceos resultan en cambios profundos de la potencia 

farmacoloq1ca. De hecho~ sustituciones sencillas en ciertas 

pot•ciones df? l.;i. mol.:cuJa se lr·aducen en compuestos con propiedades 

antagon1cas muy especificas. La acci~n antagonica suele explicar·se 

por un -fenómeno de competencia ,'1 nivel del sitio receptor 

C-farmacolo9ico>. 

La identific:("c1c•n y c:aracter1zaci•!m de las receptores op1.~ceos 

requit"ló de esfuerzas e:ctraordinarios. El obst.:..c:ulo principal 

dependla de QL1e estos f.ttrmacos se unen a casi cualciuier membrana 

biológica en forma inespecifica, es decir la unión no asociada a 

un receptor. Despu.;s de numerosos intentos se pudo demostrar la 

e::istencid de sitios de l.mion estereoespec!flt.:3.. Lnc: c;i~l;ud!~s m.~5 

significativos -fueron real1;::ados s1mult!iineamente por tres grupos 

independientes \Pe1·t y Snyder, 197:!.a; Teren1us, 1973; Simon y 

cols, 1973) j todos el los se basar·on en el criterio de 

estereo~t=lectividad iorinL1laclo ptJr Goldste1n y cols en 1971 (50). 

De 1972· a 1975 se obtuvo informacion sobre las c.aracterísticas, 

locí\l 1::ac1on y distr1buc:i.•!•n de esos receptores y s~ r:onfirrnó su 
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eidstencia en el hombre y en todos los vertebrados principalmente, 

y en algunas invertebt'ados. Con estos datos se postlllo:i la posibl~ 

existencia de un sistema que cumpliera un papel fisioli!:•9ico y, en 

consecuencia, la pt•esencia de una sustanc1a endógen~ de n~tu1·ol~~~ 

tal que interactuara con dicho receptor·; la idea de un ligando 

end1~·9eno tambi.;!n fue apoyada en el hecho de que es posible 

produc11· un estado de an.3;lgesiit por est1mulación eléctrica de 

algunas par·tes del cet·ebr·o, par·t1cularmente de la región gris 

per1ac:ueduc:tal CReynolds, 1969). La búsqueda de esa sustancia 

endógena s" con el anb.l1s1s de las hormonas y 

ne1Jrotransm1sore.,; conoc1drJs; ~;in embarqo, n1n9uno de ellos cumpli•:O 

el 1·equ1:;1to do 21\ta afinidad por el receptor. F'or ello, se 

consider•) que por:lrl~ tt•ata1·se de un elemento ce1·ebral desconocido. 

El primer r·eporte sollre un mater1~l endógeno capaz de imita.i· 

los eft:~cto farm<lc:ológicos de la morfina fue presentado en 1975a 

por John Hw;¡hes <65) 1 quien trabajaba en el laboratorio de Hans 

•~ostef'l i t;:: en Abet•deen, Escocia. Pudo demostrar que un extracto 

acuoso obtenido del cerebro del cerdo inhibe, al igual que la 

morfina, las contl'acclones del fleo de cobayo indL1c1das por 

est1mulac1on el,ct1·1ca, y que este efecto es 1·eve1·tido pot• la 

nalo:·:ona. CC1si s1mu 1 t :.nea.mente otros invest 1g~dl'Jr•e;: reoc'll"t.-'3.ron q1.1c> 

un mate1•1al soluble del cerebro de t•atas y de bovinos era capaz de 

lmped1r lc1 Ltlllón dE:! la morfina al receptor op1~ceo <Teron1us y 

l.olahlstr·om, 197•D. Ambos hallaz'jos apoyaron la hipótesis de una 

sustancia con actividad '1 t1po mot•f1n1co'' en el teJ1do cerebt•al. A 

finales de 1975 E::'l qrupo de Hughes informó (6ó) que el efecto 

~iol6gico ct~l u::t1·acto debería at1•1bu11·s~ a dos PRnt~p~ptidO$ que 



tenlan la secuencia: TIR-GLl-GLl-FEN-MET y TIR-GLI-GLl-FEN-LEU, 

sustancias a las que denomina1·on ~nc:efal1nas: encefalina-met1on1na 

y encefal ina-leuc:1na. En el mismo artículo se h1;:0 hinc:api>:· en el 

hecho de que la secuencia de la met1on1na-encefalina estaba 

pr•esente en el residuo 61-65 de la beta-lipot1•opina, hormona 

hipof 1s1ar1a de natur·ale=a pept!d1ca aislada por Lt en 1964 

(87). Esta observac1•!1n fundamental oric;,1nó que en el curso de los 

últimos ar~os se tdent1fica1•an otros p.:·ptidos, de cadena mas larga, 

con propiedades opi.:.iceas. 

El dE:?scubr1m1ento de las enc:efalinas prop1c1ó tanto numerosas. 

t•ec:ons1derac1ones c:onceptLhlles en vat•ias -!!Teas del conoc1miento, 

como m1:1lt1pJes nstudios que han ido ampliando la 1nformac1o!•n sobre 

la act1v1dad biol·~·g1ca de estas sust.:i.nc1as en el teJido neural. Si 

bien los datos disponibles no son a1)n suficientes para determinar 

su papel f1siol•:ig1co, e:<iste el consenso de una posible funci~·n 

neurotransmisora o neu,.omoduladora en algunos sistemas, 

particularmente en los relacionados con el dolor y las emociones. 

Asimismo, se les impl1c:a en el fenómeno de farmac:odependencia y en 

algunas al te,.aciones patológicas. Por otro lado, ya se han 

sintet 1 :.ddo decenas de an.::.Joqos que tal vez puedan encontrar 

aplicación terap•Htt1ca como analgésicos. 



1.2. Los receptores opiaceos 

Se aceola que los efectos terapo:;ut1cos y tó:dcos de mLcchos 

f!trmacos so11 consecuenci.:i de acc1ones sobre sitios de uni~·n en el 

organismo. Por lo general, las substanc1as químicas ejercen sus 

efectos porque interactúan con macromol~culas específicas y así 

alteran su actividad b1oquímica y física. Esta idea~ que fue 

pr•opL1esta en los i\lt)ores del s19lo XX (Lan9ley, 1906; Ehrl1ch, 

1913) y determ1n•!i el concepto de receptor. Este concepto se ha 

const1tu1do en uno de los p1la1·es cara l~ investi9ac1on c1ent!f1ca 

sobre los efectos y mecanismo de acc1 1:.n de los f ::ormacos. 

1:11.1n CLtando Jos ri:centor·es pa1•a 1"' mavcr•ía de los f.:.rmacos no 

estWl ident1l'icados. n'"'d1i:.: LJL11.H\ que l...' u1t~1·acc.:1•!•n 1.::.rmaco-cé'lula 

se etect(•a. en muchos casos. en sitios espec!flcos relacionados 

con la acc1.:in de las subst.:incias Químicas. Las relac1unl='s tan 

sutiles entre la estructur·a química y la act1vidacl b1oló91ca, y la 

acción compet1tivc1 de productos an~lo9os, s1::1lo pueden ser 

e1~plic13das en dichos t~rm1nos. Se p1ensa que los t'eceptore5. como 

los centr·os activo= de una cnz1111i\, son grupos quím1co::i <carbo::i lo, 

amino, sul th1d1•1lo, fosfato, etc>. espac1almente or1entüdos en 

pc.\tt·urH"!:.". LlLte son cornpl~ment.dl'l05 con l<'ls sutlstdnc1as químicas con 

que interac:t:1011an <Goldstein y col s. 1974). 

Actua!m.-~nte si~ acG.Opta qu2, en general, el receptor es una 

mc.cromol·~cuJa confor·madc'I. por sitios reconocibles por substancias 

cmd•:>i;:Hm~s ~!:;pec:!ficas. La ester•eoespec1fu:id~d de tales sitios 

esta determinadci por fracciones de carbohidratos, lfpidos y 

protP.ína'!>. La uni•:in de rnolo::culas endGL.)t:-nJ:=io l"J t=:-.•.::1yt:'i10.~ .:i este sitio 
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causa alteraciones o cambios en las moloi:culas del receptor, en su 

microamb1ente o en ambos, lo cual in1c1a una cadena de eventos que 

conduce a una r-espuesta biot.:.91ca \secrec1on o liberacil::•n de 

substancias activas, despolcu•1zac1on, etc). 

La ur11on del f.:'ormaco al receptor se ! leva a cabo por fuerzas 

1•evers1bles de tipo ion1co, y otras relativ~mente do;:biles. F'ara 

algunos f~rmacos e:it.;.n 1nvol1..1cradas uniones m~.s firmes de tipo 

c.ov:llente, en cuyo caso su efecto desaparece lentamente <Goldstein 

y cols, 1974>. 

Por olro lado, la mayor· parte de los receptores hdsta ahora 

cara.e ter 1::adn:: son proteinas; esto qu1:::i debe a oue la 

estnu:t.ura 00L1pepl:Id1cd ¡>1·ovr~e la dl'lers1dad y espi:.•c1f1Cldad 

necesarias de forma y de c:C\t'9"'· Las s1t1as c1e acc:11:.n que re9ulc:1n 

las sef,ales químicas end.:•genas de neurott· .. =msmisore'='• r\Ut.:tco1des. 

hormonas, san los receptores tarmacol1:ig1cos meJor caracter1::ados. 

Otro de prote!n~s que funcionan como receptores 

farmacolóq1cos son las enzimas (}as cuales pLteden ser inhibidas, o 

bien act1vC1das, poi· su un1.:•n a sul>sl:anc1as e::.:.genas}, las 

proteínas de transpat~te y las proteínas estn.u.:turales. 

Tt•ad1c1analmente se han ut1l1:ddo dos p1•oced11n1entos psra 

perfeccionar el conoc1m1ento :.abre recepton~s: ~> el m>::·tado 

directo que se or1ent;:\ a la ident1f1.:ac1•:0n :-.· caracterizac11:.n de 

los Eitios de Ltn11:.n. que constituye el mo:todo m!<s p1-~1c1so; y bJ 

el rn~ todo 1 nd i recto, que predomina 

tarmacol6q1ca., y que hC<ce 1nterenc..:1.:1s sab1·e las cMrncterist1cas de 

un receptor a partir de los efectos QLte inducen los f:.1~macos. 

En este casrJ, la estrate91ct m~s co1n•m he'\ sldu el estudiad~ lc1 
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relaci6n estructura actividad, <8oldstein y cols, 1974>. Ambos 

mé'todos han sido ut1l1::ados para la identificación y 

caracteri::acion de los receptores opi.;.c:eo:.. 

Desde 1965 se consideró formalmente la posibi 1 idad de que los 

opi.:;ceos pr•oduc í an sus efectos porque se unían a sitios 

especificas en el orqanismo (11). Con fundamento en los estudios 

de relaci•!!in estructura actividad, Becl-:ett y Casey pt•opus1eron que 

el receptor op1.:iceo debía tener estructuras complementarias a la 

de agonistas y antagonistas op1;.ceos:¡ es decir, una superficie 

plana para interactuat' con las L1n1ones htd1·of•:.b1cas del grupo 

c:\romi<.t1co del opi,;ceo, Ltn sitio ani•!in1c:o, que se une al cati•:in1co 

del nat·cótic:o medic."lnte uniones d+!b1 les, y una cavidad donde se 

acople el resto de la molécula morfínica Ctl>. 

f'osteriormente, Smythies propuso que el receptor opiáceo 

esta.. constituido por dos cadenas paralelas beta-peptídicas ligadas 

a trav.;n de uniones complementarias entre sus am1no.:'o.cídos, las 

cuales se 1.:inen a dos cadenas secLtndarias, constituyendo una 

estructura plegad1::a (148). Esta molé-cula puede> tener dos 

conformaciones espaciales, las que corresponden una a la unión del 

a9on1sta y otra pat•a el antagonista. En 1975, Loh report.-:i que un 

cerebr·ósido sulfatado (95> cumple los ser-~alamientos formulados por 

Beckett y Casey (11> y se ha propuesto, que dicha mol~cula sea el 

t•eceptor morfínic:o o pa1·te de 41. 

Como se puede apreciar ambos modelos son muy diferentes y a la 

fecha no esta totalmente definida su estructura química. 
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Como va se mencionó previamente, dichos s1t1os fueron 

identificados cate9ór1c:amente en L973 (F'ert y Snyder; Terenius, 

y cots>. se sabe que los sitios de unió~ 

estereoespecífic:os para los op1.aceos se localizan en el SNC y en 

Sistema Nervioso F·erii.:r1co, e:pec13lmcnte en el ple:~o mienté:•tco 

del intestino (Pert y Snyder, 1977.a>. Est:-n iuertemente asociados 

con la 1rac:c1ón membrCHlal de los homogen"'dos tisulares y parecen 

estar m.;.s concentrados en la_ f1·acc1•:•n celular sinaptosomal <Pet·t y 

cols, 1974>, lo que suc;pe1·e una local i::ac:11)n en la vecindad de las 

sinapsis. Tal sitio de unión es saturable y los agonistas y 

;.nta9on1stas se 1.:inen ~l con un alto g1·ado de afinidad. Las 

constantes de d1soc.:lr.1ci•:On varían di? ,).~)25 nM par.:\ al9unos 

det•ivacios ael tent:\nil hasta Lma afinidad baJa no detectable para 

los f.ilrmar:os que pose€'n ... ctividad opioide mini1na o nula. Oic:.ho 

sitio d1sc1·1min.i t;.c1lmente las estereots•!imet•os, levorfanol y 

l1e:<trorfano, que difieren vat•ios tantos en la ma9nitud de su 

afinidad (f'e1·t y Snydet·, 1973b; Simon y cols, 1973l. 

El pH •:•ptimo pa1·a que se efech:t.e la unio!in vcwia de 6.5 a a, y 

la presencia de sales disminuye li\ uni-.:•n. Tambi~n se encontró que 

el sodio, en concf-.ml1•:..:i.ciones not•males, d1~m1nuye la unión de los 

agonist.as y ~1..11nenta la uni.:.n de antagonistas. Se supone q1.1e el 

sodio actL1.a sobre alg1_1n sitio dt! l'3. mol.;c1.dM t•ec~ntcir,,,.. cHfrzi.rPnte 

al s1t10 receptor del op1~c:eo, alterando su confot•111.ac1C•n espacial 

de tal momera que favorece la unii!•n del antagonista. Este efecto 

puede ser reprodL1cido por el i•:in lit10 pero no por otros iones de 

carga po::1t1va. otro lado, li:\ p1·esencia de en;:imas 

proteol i t icas u1h1b~ e laramente la unión estereoespec íf1ca, hecho 

que sugiere la n~tLlral.=::a orCltcic-.;1 riel ~itin r:le nn\1!1n (Simcm y 

cols, 1 YT:.; r·a~l.erna~· l :m¡der, lq73a). 
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La ev1denc1a más convincente para la pt'esencia de receptores 

opi~ceos se deriva de la corr·elaci•~n entre la afinidad por los 

sitios de un1•!in y la actividad biológica. De estos estudios 

destacan los de Creese y Snyder (19751, que estud1at'On numerosos 

agonistas y antagonistas en el ileo df:.I cobayo y los de Stahl y 

cols <1977>, quienes relac:1on.;,ron la af1n1dad con la potenci:1 

analg~sica de 26 estructuras op1~ceas. 

Actualmente se acepta que la estereocspec:if1cidad, la 

saturabilidad y la elevada af1nidcld, adem~s de la estrecha 

Correlación entre la afinidad y la potencia fal'macolog1ca de un 

gran numero de aqon1stas antagonistas, dar1 ·~al1dez a ta 

h1pótes1s df:' qL1e dichos s1t1os de un1ón constituyen lo;;; receptores 

fat•mac:oli!•91cos relevantes de las subst.anc:1as op1~ceas. 

Con el uso de las tii'c:n1c:as de uniO.:•n al rec~µto1· y la;,; de, 

autorradiografia se ha enc:ontt"ado que la d1str1buc:1 1:in de los 

receptores op1~ceos en el SNC es pc.:walela a Ja via del dolor 

paleoesp1notal.M11ca (f,uhar y c:ols, 1973). Tamb1>!'n se encuentra una 

gran densidad de sitios de Lm1ón en la amígdala, c:uet·po estriado e 

h tpot~.l amo, todag ellas partes del sistema 1 imbico y 

tri1d1c:1onalmente asociadas con la conducta emoc:1on.al. En la médula. 

espinal los sitios de union se ubican en la substancia gelatinosa, 

t•elac1onada con la conducci•!in de la in1ormac1on sensorial relativa 

al dolor. A nivel del tal lo cerebral, la mayor concentración se 

enct.1entra l::'n el n1.1cleo solit·ario, que parece estar relac:1onado con 

el refleJo tu5f9eno, y Qn el a1•ea postrema, que contiene s1t1os 

donde aparen teman te actrJ.an los op i ~ceas para produc:i r n~usea. y 

V•~mito~ 



15 

F'or otro lado, previamente se habla considerado la eHistencia 

de varios tipos de receptores 01artin, 1976> y fue en 1977 cuando 

esta hipótesis cobró importancia, cuando Lord y cols encontrat~an 

claras di1erenr:ia.s entre lus acciones de la morfina. y las 

encefi\l1nas ~obre el ileo de cobayo y sobt•e los conductos 

deferentes del ratón (97>. Estos investiqadores observat·on que la. 

mot•fini\ es mios efectiva !;lUe la leu-encefal1na para 1nhibir las 

contr.acclones del i leo de cobayo provocadas el~·ctricam_ente y que 

la potencia es invers.;ii en los conductos deferentes. Por tal 

motivo, concluyeron que dichos f~t·macos actU.an en el ileo a 

travtts de los receptores •u y a travots de otro tipo diferente de 

receptores loc.ali::ados en los conductos deferentes, a los que 

denom1naron d•lta. Este hetJ l(._1::go fue r·~p1damente confirmado por 

otros ínvest1gadores Qlle ~mplearon las tecn1cas de unic•n al 

,.eceptor (Chang y Cu.atrecasas, 1979>. A partir de estos in-formes 

se ha postulado lo:\ e:dstencia da 1·eceptot·es especificas para la 

martina (•U) t las enc:efal 1nas (delt•) y la. beta-endorfina 

<•psilon>, la d1norfina <lr•ppa) y la. N-al.ilnormetazocina (sig••>c 

adem~.s, de dos subtipos <au,, y •u#J de l'eceptores mu (F'asternak, 

1986). Estos receptores pc;\recen mediar distintas acciones 

biol6gicas y se han clas1ficc1da de ~~uet•do a su especifictdad 

farmacológica <Pasternat. y Woods, 1986; F'a.ste1·na._,, 1987). Los 

ligandos e~:ógenocs. y endi!':.genos se unen a tale.,; sit1os en diverso<3 

grados y el predom1n10 y le\ naturale:a de la comb1nac1on entre un 

li9ando particular y un receptor especlfico determina el pe,.fil 

biológico caractertst'i.co. Cabe subrayar que los sitios de fijación 

o 1•ec:onoc 1miento espec 1f1co se han ídent 1 f ícado por técnicas de 

fijación de radioligandas <Pert y Snyder, 1973bi Simon y cols, 

1973; Terenius, 1973¡ Creese .v Snyder, 1975; 
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Zhang y Pasternak, 198üJ, autorradiogr~ficas <CJuir1on y cols, 

1983) e inmunoh1stoqufmicas <Elde y cols, 1976; Watson y cols, 

19821. 

Se cons1der3do que los receptores op1 ::iceos est.9n 

involucrados en el control de numerosos sistemas f1s1ológicos; sin 

emb"rgo, el an.!<l1s1s de sus propiedades y funciones es en e:<tremo 

dif (cil, que la multiplicidad de los mismos tiene la 

complicac1on adicional do que varios de ellos pueden coexistir en 

el mismo tejido (Leslie y cols, 1980; Lot•d y cols, 1977> y aún en 

una misma ct:!1ula CEgan y North, 1981; Wer:: y 11ac Donald, 1983). 

Además, de los nume1·osos peplidos identificados ninguno de ellos 

actúa solamente a tr~v·:·s de un l'ei::eptor; de hecho, sus l:o'fectos 

resultantes dependen de su lnteracc1 1:..n s1multE<nea, en mayor o 

menor grado, con diversos tipos de receptores opi.~ceos. Los 

siguientes piorrafos pretenden resumir las funciones ma.s 

direct~,mente relacionadas con los 5 tipos de receptores op1.~ceos 

descritos hasta la fecha. 

1. Receptores •u. La analgesia a nivel supraesp111al, asI como 

los efectos eufot•1::antes y la depresión respiratoria, que son 

t.lp1camente considerados como efectos agonistas, parecen depender 

de los receptores mu <Pasternak y cols, 1980; Bodnar y cols, 1987; 

Ward y Takemori, 1983). Estos receptores que se encuentran en 

mayor concentraci•~·n en la am.lgdala, hipot.;;...lamo, tit.lamo, nucleo 

caudado y ~rea gris pe1·1acueductal (Goodman y cols, 1980>, son 

especialmente susceptibles a la mayo1·ia de los op1:-ceos conoc1dos 

y los ptfptidos opioides. Ademés, esta poblacion de 

receptores parece estar constituida pot• dive1·sas vat•iantes. 
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En 1986, PaSternak y Woods propusieron la e~:istencia de dos 

tipos: el sitio ~':'•• que es com•jn y de "lta Afinid~d PiV'A la 

morfina y para las encefalinas; y el •u• que es selectivo para la 

morfina (113). Los receptores au., que se encuentran en 

concentrac1ones mas elevadas en el ~rea gris per1acueductua1, 

tálamo medio, cuerpo estr•iado, coliculo super·ior y t•afe mediano 

<Mosko1~itz y Goodman, 1985), parecen estar m.~s relacionados con la 

analgesia supraenpinal, la liberación de p1·olact1na, la ingesta de 

alimento, el recambio de acetilcolina en el cerebro y la 

c:atalepsici <PastePnak y cols, 1980; Linq y Pasternak, 1983>. Los 

'1!iltios au., que tambi.;:n se encuentran en altas concentraciones en 

el ple:<O nervioso intestinal, parecen mediar la depresión 

respirator1a, el recambio de dopamina cerebral, el tr3'nsito 

gastrointestinal y los efectos ca1·d1ovascula1•es (Gintzlet• y 

Pasternak, 1983; Wood y Paste1·nak, 1983; Linq y cols, 1985>. 

2. Receptores d•lta. Esta variedil.d de receptores, que tiene 

predi lección por las encefal1nas, parece pa1·ticipar en la 

analgesia espinal, en el recambio cerebral de dopamina y en la 

liberación de la hormona de ct•ecimiento. Se les locali:::a en mayor 

concemt1·ación en las l.=.minas l 1 y IV de la corteza, en la 

amígdala, mkleo •ccu•bens, tubérculo olfatorio y nú.c:leo del 

puente <Goodman y cols, 1980>. 

3. Recepto1·es kappa. Basado en la caracterización farmacológica 

de la ketoc1cla:::ocina en el pe1·ro espinal crónico, Martin propuso 

la e:-:istencia de receptores específicos a esta substancia y los 

denomtr1•:i kappa (Martin, 1976). Los estudios posteriores 

confirmaron 1.:1 p1·esenc:ia de este sitio de unión CHutchinson y 

cols, 1975; Ol:a y c:ols, 1981: Sherman y Herz, 1981> y se encontró 
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que la dinot•fin=', un péptido oploide:i 'Goldstein y cols, 1979>, es 

su ligando natural \Chavl;in y cols, 1982). Estos receptores 

parecen m~s dit'ectamente 1·elacionados con la analgesia espinal, la 

inhib1ci•::in de la 11berac1•:•n de hormona antidiurét1ca y la sedación 

<Pasternak, 1980). Su concentt·aci•:in en diversas .9J•eas varía 

si9nif1cativamente de una especie a otra, siendo cons1de1·ablemente 

m..é.s altas en el c~rebro de cobayo y m.;..s baJas en la rata. 

4. Receptores siq••· Estos receptores, en general poco 

estudiados, son act1vi\dos por la N-ali lnormetazoc1na -<Martin, 

1976) y se postul.:t que tienen t>elac:1on con Jos efectos disfóricos 

y ah1c19en•::igenos dei los opi~i.::eos <Gilbert y Martín, 1976:¡ 

Holt:man, 1982 ; Shanon, 198'.!.). La pt•esencia de este tipa de 

receptores es aun mot1 .... o de cant1·ove1·sia. tlukin y Zukin, 1981). 

5. ~ecepto1•eg epsilon. Tamb14n se ha considet•ado la posible 

e:cistencia de r~eceptores específicos para la beta-endot•fina 

(Schultz y cols, l~79 y 1981> y ciertos estudios parecen confirmar 

esta pos1bi 1 idad (Johno;;nn y cols, 1982>. 
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1~3. Los p11pti.dos opi•ceo;:; 

Ya se había mencionado que el articulo de Hughes y cols <1975a> 

enfatizaba que la secuencia met-encefal1na estaba presente en la 

es true tura de la beta-lipott•op1na (residuos tt1-b5l, hormona 

peptídica de 91 amino:9.cidos que había sido .;1,1slada de la ql.!indula 
1 

pituitaria por L1 en 1964 'Bb>. Esta observación llam•!o 

poderosamente la atenc1on de ,los investigadores interesados en los 

péptidos que se forman en la hipof1s1s y en el hipot~.lamo, y 

pronto se postul•:. a la beta-l 1potrop1na como posible precursora de 

la met-encefalina y de la beta-melanott•opina, hormona cuya 

pre'iienc1a ya se había identificado en la estructur·a de la 

beta-lipott•oolnd. 

En 1976 Br.adbury y cols reportaron el aisla1111ento de dos 

pept1dos de cadena larqa ( 181. Su secuencia indicaba que el los 

pod1•ian se1· der1vados de la beta-lipotrop1na. Uno de ellos. que se 

aisló de la h1pófis1s del cerdo. estaba. constituido por 31 

am1nod.c idos y se le asignó pl'ov1sionalmente el nomb1·e de fragmento 

C de la beta-l 1potropina <Bradbury y cols, 197b>. Este fragmeuto, 

que poster1ot'mente recibió el nombre de beta-endol'flna (Fig. 1>, 

tamb1en se encantr"•' en la h1p•:.•fis1s de ott·os mamíferos <L1 y 

Chung, 1976>, y del hombre (Chret1en y c:ols. 1976; Li y c:ols. 

1976). 

El otro p~ptido encont1·ado en la pituita1·ia del cerdo, que 

estaba c:o11stituido por 27 residuos, se le des1c;mó como fragmento 

e· de beta-l1potropina: el .cual ce.rece de los residuos 

terminales del fr•aqmento c. pero est;t.. presente en la misma 

cantidad. 



Por su aislamiento en la pituita1"1a, se postulo que la 

actividad biologica de los fragmentos C y e· se lleva a cabo en la 

perifer•ia y no en el SNC. 5in embar90, con la identificacii!1n de 

las encefalinas fue claro que el peptap~ptido con metionina 

~orresponde la secuencia de am1no¡,cidos presente en la 

terminación NH~ del fragmento C de la lipot1·opina1 esto sugirió 

que el propio fragmento podría tener prop1edades analqo:s1casi esta 

posibilidad se confirmó e}:per1mentalmente y se encentro que el 

fragmento C es un analgésico mLty potente (Loh y cols, 1976) y que 

estaba presente en el cerebro. 

Adem~s de l~s encefalinas y de los fragmentos C y e· de la 

1 ipatropina, se aislaron otros p.:ptidos con secuencias que 

corresponden a la porcion C-t:erm1nal de la beta-llpotrop1na, Jos 

cuales tumen grados diversos de actividad opi.:.cea. Con la 

eHcepc:1on de la l~u-enceral 1na, se pens1:i que esta serie de 

p.:·pt1dos 1endor1'1nas y enceialinasJ tenI~n un origen com1.1n y por 

ello se les identific:•:i como la "familia'' de los péptidos opi:.ceos. 

Sin embargo, estudios posteriores ser=ialaron que l.:\s encefal inas no 

se 01~ig1nan de la lipotropina. Se ha demostrado oue la secuencia 

de cLnco am1no~c1dos de la leu-encefalina est.~ presente en el N 

terminal de dos po?otidos op1oides descubit::wtos posteriormente: la 

alfa-neo-endo1•fina la dino1·f1na <Goldst:ein y cols, 1981>. 

Actualn1ent~ s~ ~~be que la leu-encefdl1na y la met-encefaJina se 

tarman de precur·so1·~s disti11tos. 

Ahot•a. so acep t.~~ que J"' tJet..t-enúot•f ina, la m~ abundante de J.as 

endorfinas, se sintetiza como parte de una moli;cula precursora más 

larga: pru-op1om0l~nocort1na (F'ÜMC>, que tainb1.:-n contiene la 



secuencia completa de las hormonas adrenocorticotrofica <AC1H>, 

estimulante alfa-melanocitica (al fa-MSH); estimulante 

beta-melanoclt\ca \beta-MSH> y betalipotropina Cbeta-LPH> <~lains y 

cols, 1977; f'ubenste1n y cols, 1978; Cr·ine y cols, 1979>. Esta 

molt:c1..da precut·sora ta1ntl1~n tiene el potencial de gene1•ar otras 

endorf1nas, los fragmentos alfa <secuencia 61-76> y ga••il 

(secuencia ol-77) <F1g. 1). Las caracterlst1cas de la POl·1C 

per•miten considerarla como 11 p1·ohormona" capa: de generat• dichos 

p.apt1dos en algunos sitios anatom1cos. A&!, se ¿1,cepta que la 

beta-1 ipotropina es la "prohormona" de la beta-endorf1na. Aun 

cuando la lleta-lipotrop1na P:lt·ece tener su propia espectro de 

actividad biolóq1ca, na se ha establecido s1..1 papel f1s1olog1ca. 

F·or otro lado. el c~mino bios1nt1!t1co delineadc.1 an·1ba 1·ep1·esenta 

la u111ca v!a por la cual la h1p.::itis1s pt•oU1..1ce ACTH. Por é'l lo. la 

síntes1i;; de ACTH y de beta-enda1~f lna parecen estar 

indisolublemente unidas en la h1p..:•tis1s. Cada ve:: aue esta 

r,,l.~ndula secreta rlCTH. tambioin secreta beta-~ndorf1na. 

El procesamíento diferencial de la POMC parece acurr11~ en los 

diferentes teJidos. Tal procesamiento puede incluir 1 .. 

inact1vac1ón metabol 1ca de los poiptidos gener.ados por el 

precursor. F'or eJemplo, aun cuando en la hipófisis no se 

metaboli;:a la ?\CTH, en el 111potitJarno o::.e convierte en alfa-MSH; de 

la misma manera, la beta-MSH se genera en el lobulo lntet•medio de 

las especies inierio1·es. El hombre carece de este lóbulo, oor lo 

que se ha posti..1lado que d ic:ha hormona se produce en al9unas 

c~lulas dispe1•sas de la pr·op1• p1tu1ta1·ia. Las c~lulas de la 

pituitaria segt•egan beta-endo1~fina. beta-litt•op1na y AClH. En 

ott•as células, lo:> prudL1ctos que nna l1nent,e se ~ecretan ~St.$111 



PRO-OP IOl•IELANOCORT! NA < POMC > 

1 ----------------------------------------- - -·- ---- ··--------------- I 

GAMMA-MSH. ACTH BETA-L!PDTROPINA IB-LPHI 

1------------11----------------11------------,-,-----------------I 
1 58 61 

ALF A-MSH CL¡ P GAl11·1A-LPH 

1--------11------11------------1 
BETA-MSH ALFA-ENDORFINA 

I------------1 1--------------1 
61 76 

GAMMA-ENDORFINA 

1---------------1 
61 77 

BETA-ENDDRFINA 

1----------------I 
61 91 

¡:lQLt;·~ l. Ge~1~es~nt~ci6n esouem~tic~ oe l~ 

sei.:l.l~1n::.·.a .:ie l¿\ fo1·mac1ón cr;: alouno= oéotidos a 
~ar·~11 el~ J,;> ~·-o-uo1:...im'=lanccortina. 

'-l·:i1·itio-)n":i.'::,: HCi'H •.:1dt·Emo1.-:::Jr'r.1.::ii:r•Jfic.;.:. 1·1:3H 
1.l!Lt::!a11cit_ L 1.1t.: J::.; q"t1r.m ... ,. a! to.\J, CLIP (ot:!ot100 

;:•Eít"e>::: teto a t::o:· 1;1cot1'00111a del lobl..tlo 1ntermctd10). 



deterrn1n.a.dos P.or el patrón de desdoblamiento de la moloécula 

precursorC\ ,Y por- La .:maqiJ~nat~ia __ en:nm_.;,.tica de la c .. "lt.da. 

Finalmente, cabe subrayar que los peptidos opi~ceos que se 

gene1•an por• el f1·acc1oneim1ento de la POf·1C interact1.:.i.an con los 

receptores •u, siq••• k•pp• y ~psilon. 

'la se habf.3 sef,alado que actual.nente se acepta qLie la 

met-encefal ina y la le1.1-encetal ina provienen de precursores 

diferente: a las endorf \na.s~ ta les precur·sor•es fueron denominddos 

pr·oencefat1na ~ y pr·oencefalina B, que tambi~n gene1·an otros 

péptidos de cadena larga. 

111 ic la \mente se reporto oue en las g 1 ~ndu las suprarrenales de 

los bovinos las ~ncefal1nas se sintet1:an a pa1·ti1· de la 

proencefal ina A toarte de una pt•oteina con pQSO molecular de 

5ü O(H)I. En la Fi9. 2 se aprecia que on la est1~uc:tura de la 

p1·0-encefal1na A existen réplicas de met-encefdl1na y un~ de 

leu-encefal1n"', las cuales tienen, a ambos lados, pares de 

am1no.!icidos b;.s1cos que se sL1pone son lo!<i sitios principales de 

traci.:ionam1ento de la mol•?'CLda iLeloJts y Stern, 1983); la misma 

secuencia se ha observado en el hombre <Comb y cals, 1982> y en la 

rata n·osh1h:•wa y col, 1964>. El fracc1onam1ento de esta. molo;cula 

9ene1·a una gran variedad de po::ptidos de c:c:1.dena larga que contienen 

encefalina <Hollt, 1986). Algunos de estos fragmentos tu~nen 

actividad opioide lpépt1do-F, am1dor·fina, p~ptido-E>. Poi· otro 

lado, se t1ene ciertci evidencia de que la p1·oence·falina A cerebral 

es 1dant1ca a la que se encuentr·a en ld .n~dula supt"dt·renal <Ltstun 

y cols, 1983>. En el cerebro los p~pl1dos de al to peso molecular 

que cont1t..!nen encefal1na se loc~l1;:~r1 en ror111~ areoom1nante en 
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PROENCEFALINA A 

• •• • • • 
1-----------HH----------H--------IHHl------HH------IH-------IHH 

PEPTIDO F PEPTIDO E 

H---------H HH------IH 

Al11DORFINA 8Al1 - 18 

H-------NH,. HH------1 

11ET-ENC 11ERGL LEU-ENC 

H HH H HH 

11ETORFAl11DA 11ERF 

Figut""a. ::?. Representación esquemática de la 
secuencia de la formación de algunos p~ptidos a 
partit• de la proencefal ina A. En la 1 !nea superior, 

• = METIONINA-ENCEFAL!NA; • = LEU-ENCEFALINA 

1: P1·1ncipio y fin de una f1·acc1ón 

BAM-18: P4ptido 18 
MERGL: Me t~-Arq,.-G 11 7 -Lei.ha-encef al 1 na 
l·IERF: 11ete-?\r~-F en7-encet a 11 na 



el núcleo supr.aópt1co~ mientra$ que la neurotiipófisis contiene 

basic.amente encefal inas 1 ibres. lo que indica· que, probablE!meñte. 

la proenc.e"fal1na A es biodeyPadada totalmente a lo larga-del eje 

hipotaJémo-neurohipofisis <Listen y cols. 1984>. 

El otro pt·ec:i..wsor. lil proencafalina B (prodinot"fin.a~, contiene 

tres sec:uenc1as de leu-encefal ina CFig •. 3) que est.~n flanqueadas 

por pares de amino~ido¡¡ ba.s1c:os tL1s-Ar91. Se considera que si 

estos pares son 1nd1cativos de puntos de romp1m1ento. la mol.E-culo. 

podt•ia dar lugar a tres péptidos de cadena larga: ia 

beta.-neoendor fina 01inamino y cols 1991>, l~ dino1·f1na A 

<Goldste1n y cols, 1981' y la leumorf1na (NaLao y cols, 1983). Sin 

embargo~ se han encontl'ado numerosos p~-pt1dos de1·1vados de lil 

proencefal ina 8, lo que ser~c."\lc;l un proceso metab1:•l 1co mucho mis 

complejo <Hollt, 1986). Los p.;ptidos der1va.das de la proence-fal1na 

B son tJbt.mrJantes en el li:.bulo netwal de la. hip•:itis1s, en el cuerpo 

estriado y en el cerabro medio ICone y cols, 198.-;.>. 

Finalmente, conv1ene ser·,a!ar que a partu· de la ident1ficacion 

de l 19andos emd1:1genos pat•a el receptor- op1~ceo, ae orefient6 el 

problema cie nomenclatur'a que deber!a asJ.Qnarse a este qrupo de 

substanctas. F'or lo antes e:{puesto, y por ra;-:ones h1stór•icas, 

convtene precisar los siyuamtes t4rminos: 

a. Encefal ina,.,. Toérmino aplicada a los dos pentapi!ptidos 

incialmentt:? descubiertos y cuyo s19nif icado es "en el cerebro". 

suele los dos productos 

c:arnc:ter1zados, por~ Hughes y c.ols en 1975 (met-encafal1n.a y 

l~u-e11ct?f a:l inb 1. 



PROENCEFALINA B 

• • * 
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ALFA-NEOENDORFlNA 

HH 

BETA-NEONDORFlNA 

HH 

b-1(0 

H-------------------------1 
LEU-l'IORFlNA 

H-----------1 

DlNORFINA - 32 

H-------------H----1 

DlNORFINA - 24 

H------------1 

DlNORFlNA-B 

H----1 

DlNORFINA-A 

H------1 

DlNORFlNA-A 11-Bl 

H------1 

F1aL11·a ~· Rep1·es~11t~c1on esquem~t1ca de la 
!iE-~c:uenc1~ de la iormac1 1:.n de algunos p-:pt1dos a 
partir de \;;\ proencefal1na B. En todos los casos, 



b. Endort1nas. propuesto por Si.non en !975 

<Internationa.l Uarcotics ~ese~rch ConferenceJ. que implica la 

contr·~ccion de endo ten el intet·101·) y mor•ftnd, p~ra des1gr1ar· a 

todos los op101deB endogenos. En a.Jqunus ar·tículos este ter•m1no se 

aplica solo a los p~pt1dos ae cadena iarQa t•J~a, b•ta, y 

g••••-endot•f1nasJ. 

Algunos autores han oropuesto que a codas l.;is substancias 

encJ..:,qenas con efectos op1t.ceos se les descr·iba como endorfinas. 

se han cons1der~do otr~s denom1nac1anP.5 gen.;.1·1c:ast 

po:;pl1dos opioides, oo 1 ,:.ceos end.:•genos. op101des end1:.9enos, 

endop1ouJes. etc:. E.n este Lr::i.ba,10 as tos to:rm1nos ser=-n ut111:.ar~os 

como :;,1n.:..n1mos y llcH'~n ref!:"renc1a a todas lds SL!bstancias 

i=nd•!lgnna.'5 con efecto=: b1ol•!:•g1cus sem~jantes a los conocidos para 

los op1 ;ceas, capaces de activar los receptores op1:iceos. La F19. 

4 Clescr1be la constituc1on qufm1ca de algLtnos de los pG-nt1dos 

op101dea relev•ntes. 
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Alfa-neoendoriJna 

Fígw•a 4 .. Sect.1enc1a de am1no!<c1dos en al9unos 
de los péptídos op1oides relevantes. 



1.4. localizacion anatoaica, sintesis, 

liber•cion y ••taboJiseo de los peptidos opiaceos. 

Ya se había menr.:ionado que las endorfinas y las enc:efal1nas 

provienen de precursores distintos y ciue difieren también en 

cuanto a su local izac:ii~n en el organismo. 

Las endorhnas est~n presentes en la hipo"fis1s y en el cerebro. 

Los tejido~• m~s ricos en beta-endo1•fina son los l.:ibulos anterior e 

1ntei-medio de lo::l t1iootisis \l~achaturian y col s. 1985a>, de donde 

se libera. simultt.neamente con la hormona ad1·enocortic:otrótic:a, en 

respues4;a vat·1 as formas de es tres. Dentro del cerebro. las 

neul"anas cnn maya1· conc:entrac:ión de este p.:-ptido se locali;:an en 

el m.:.icleo arcuato htpot~lam1c:o, al que por var105 ar~os se 

considero como la fuente 1..1nica de endorf1nas c:e1·ebrales <Fellet1er 

y cols, 198(\). A partir del m:.1cleo arcuilto, las neuronas 

endorf1ner91cas tienen larqas proyecc;1ones que se e:tt1enden hac:ia 

al ~rea ~nterior pre.~pt1ca del h1pot~lamo y a lo la1·go de la 

parte dorsal de la línea media del t.~.lamo hac:1a el tallo c:et·ebt·al. 

Estas fibras se e:{ttenden hacia el locus co•ruleus y el n(•clea 

para.braquial ;• .;l.lcan;.!an el no.cleo del tracto sol1tar1a ~Bloom, 

198.3>. 11~s recientemente, se han identificado cue1~pos neuronales 

que contirmen beta-e11dorrina en el núcleo caudado del tt·acto 

solitario y en el nUcleo connsural lSchwa1·t=eberq y cols, 1983; 

>'achatur1an y cols: 1985b); sin embargo, la relevancia de este 

grupo celular es desconocida. 

LPs neuronas q~1e contienen encetalinas tienen una d1stribuc1ón 

m~.s amplia en el 5NC y en el perifo3ric:o. A nivel central las 

conce11trt:\t:1one\1 m:-s el,:vadr;s se localizan, en ese a1~den, en el 



globo pálido-, nú.cleo central gf'is, nU.cleo accu•b•ns, hipot.é.lamo 

medio, amígdala, puente, m..Pdula espinal y caudado-put•••D 

CKobayashi y cols, 1978). De lo anterior. cabe destacar, de manera 

comparativa, su mayor concentraci1:in en el globo p~.l1do <5 .. , 10 

veces> en relaci•:!in a otras ~1·eas; asimismo, que en todas las zonas 

estudiadas predomina claramente la met-encefalina sobre la 

leu-encefal ina (3 a 8 veces>. Otra~ ~reas del CNS que contienen 

encefalinas son: t•lamo, ~·ea septal, hipotálamo latet·al, cet•ebr·o 

medio, corteza cerebral, hipoc .. ~mpo y .;!irea preóptica 01..obayashi y 

cols, 1978>. A nivel perif~rico, las encefalinas se localizan en 

las c:~lulas cromafines de la m~du!a suprarrenal y en el plexo 

mient•r·ico del intestino delgado. 

Numeroso::. estudios se han orientado al ant.l 1sis de los 

mecanismos de síntesis, a!macenam1ento, liberacio)n y de91·adaci•:On 

de los pépt:idos opioides, especialmente sobre las encefal ina.s, a 

las que se les h,1 ccmsiderado como neurotransmisores. 

La síntesis de p~ptidos neuronales puede, teor1camente, 

l levtwse a cabo por dr.Js mecanismos: a) med1ante la participación 

de s1ntetdsas; y b) los convencionales en la síntesis de pr·oteinas 

ribosomall::-s, para la formac1Vn de Ltn3 prohormona, la cual paf' 

medio de proteol1sis es degradada a péptidos espec:!f1cos antes de 

su liberar:1ón <G,~iner y cols, 1985). Esta hipótesis descansa, 

fundamentalmente, en el conoc1miento de los mecanismos 

biosint~ticos que ocw·ren para otros p.;µt1dos endógenos <insulina, 

HCTH, vttüapres1na, ox1toc1nl:'I). Sin embargo, los mecan1smos 

la conversi•:in de pr·ecursores prot~icos a en~im..=..t1cos para 

p~pt ldC!"> son, en general, poco conoctdos. Se cons1det·a que la 
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c:onver·s1ón puede efectuarse con la participación de endopeptidasas 

(parecidas a la tr1psina) y euopept1dasas <parecidas a la 

c:a1·boxipeptidasa-B). Dicha conversión parece ocurrir en los 

grinulos de lcl term1nac16n nerviosa durante el transporte ai<onal. 

Este proceso de convers1c.n parece ser extremadamente lento. En la 

médula espinal, ut1l1zando aminoa.c:idos radioactivos, el proceso de 

convers1i!•n de precw·sores a encefalinas toma aproximadamente 6 hs; 

<Rossiet• y cols, 1980>. En 1980, Bayon y cols, utilizando 

colchic:ina y citochalasina, que afectan, respectivamente, la 

micropolarizac:16n de microtúbulos y microfilamento•, encontraron 

que la d1sgregaci6n de los pr•imeros, pero no de los segundos, 

produce en la neuronas ence1alin~r91cas acumulación de encefalinas 

en los cuet•pos celulares y disminución de su c:onten1do en las 

tel'm1nac:1one=. nerviosas como c:onsec:uenc1a de la 1nterrupc:1on de su 

transporte aHonal. Con estos datos concluyen que las encefal1nas 

pudieran ser transportadas a las terminales nerviosas por un 

mecanismo semeJante al que moviliza neuro-hormonas y vesículas 

sin.éptic:as <9). 

La manera en que se liberan los p~pt1dos opi.;.ceos de las fibras 

net·viosas es poco conocidu. Los estudios in1c:1ales indicaron que 

in vitro la 11berac:ión de encefalinas es calcio dependiente y 

puede estimularse por concentraciones altas de potasio y por el 

depolar•i=ante vet•atridina <Iver·sen y cols, 1978; Bayón y cols, 

1978; Henderson y cols, 1978>, al igual que ocur•re para otr·os 

neurotransmisores. Tambi~n .se observ.:. que la 1 ibera.e i•:•n es 

proporcional a la cantidad presente en los almacenes tisulares 

<Bayon y cols, 1978>. Ramabadt·~ y J.acob, basados en la 



hiperalgesia inducida por nalo:<ona, postulan la existencia de una 

1 iberac:ion sostenida, basal, l"esponsable de un estado de analgesia 

constante <127>; asimismo, sugieren que la est1mulación eli!ctric:a 

de la substancia gris periacueductual, que produce analgesia en 

Jos animales <Akil y cols, 1976 y 1978> y en el hombre <Adams, 

1976), impl 1ca la 1 iberac1on de pt?pt1dos opiM:eos; fen•:.meno qua 

tamb i4n ocurre como c:onsec:uenc ia de la acupuntura <Pomeranz y 

cols, 1976; Sjolund y Erickson, 1976> y la electroacupuntura 

<Te,.enius, 1976 y 1978). En todos estos casos, ld analgesia es, al 

menos parcialmente, bloqueada por la nalo:~ona. Con el empleo de la 

t~cn1cc:\ de pertusion-r·emoci•:.n en diversas ~rea9 del SNC se ha 

encontl'ado QLIE' in t1ivo la libet·ación de encefalinas es 

considerablemente menor que in vitro, lo qu~ indica un recambip 

muy lento; as1m1smo, que el ~cido gamma-aminobutt:rico inhibe la 

1 ibera.e ion de enceta! inas en el globo p-!i.l ido <Bayón y Sordo, 

1985>, la que implica la posib1l1dad de que su libet·ación se• 

regulada por otro;¡ neurotransm15ores. 

Por otro lado, se obse1•v1j que los efectos biol•jgicos de l•s 

encefal inas son de col' ta dur•ación. De hecho son lnact1vas por vía 

sist~mica y cuando se aplican dit•ectamente en el cerebro Ja 

duración ();, D.S.> de su efecto an~lgés1co varía de 9• 1.8 min 

<met-ecefalina) a 12• 2.1 m1n <leu-encefal1na>. Desde 1978 se 

encontró que, a un pH fisiológico, la biodegradac11:in de las 

encefal inas ocurre r-9pidumente, por la acción de enzimas presentes 

en los scbrenadantes de teJ1dos como el cerebro, el hígado, el 

rtr=;ón y el plaS1ma (Craves y cols, 1978\ Malfroy y cols, 1978; Meek 

y cols, 1977>. 
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La biodegradante se atribuyó al efecto de una 

am1nopeptidasa soluble, la cual, en un primer paso, remueve el 

residuo N-term1nal de la tirosina, en la unión Tir-Gli, esencial 

para la 

inactivo 

actividad biológica, 

<Gli-Gli-Fen-Met o 

dando lugar a un tett·apéptido 

Gl i-Gl i-Fen-Leu>. Los elementos 

biod~gradantes de las encefalinas se asociaron con todas las 

fracciones sLtbcelulares, especialmente en el sobrenadan te, en las 

membranas s1naptosomales y las fracciones nuclear y mitocondr1al. 

Tambi~n se les encontró en la fracción soluble de los homoqenados 

'del 1leo de cobayo y en las c~lulas cultivadas de neurcblalitoma 

CHambrooh y cols, 1970; Meel y c:ols, 1977>. Por otro lado, se 

obse1·v·~· que est~s enzimas son inhibidas. in vitro, por algunos 

metales pesados <Zn y Cd>, por la admin1strac1•:.n de hloqL1eadores 

de grupos sulthídrilos y por algunos antibióticos. Asi, se ha 

demostrado que la bacitrac1na (10 mc:g/ml) impide la biodegradac:ie•n 

de encefal 1nas en los homogenados de cerebro <Mil let· y cols, 

1977>. Esta accH)n protector•a de la degradacH)n tambioin se ha 

reportado para la puromicina <Miller y cols, 1977; Simantov y 

Snyder, 1976; Meek y cols, 1977; Hambrook y co!o:i, 197é>), la. cual 

inhibe la actividad de la a1~1lamidasa c:erebr•al. 

Tamb1o:;n se propuso la participación de éflL.:~falina:taa er1 lo!:i 

procesos de btude9radac1•:.n. Se postulo que la encefalinasa A 

rompe a las enc:efal1nas en la uni~1n Gli-Fen <Malfroy y col¡¡, 1978¡ 

Gorenstein Y SnyrJer-. 19791; mientras que la encefal ina¡¡a B lo hace 

en la Lmio.!in Gl1-Gl i. Estar; en;zim~s son inhibidas por· los productos 

de la b1otransformaci6n y pot• sustancias como la d-tenilalanina 

<Della Bel ld y cols. 1979, bacitracinc;t \S11M1ttn~ y Ri t:man~ 



1980), captopri 1 (Stine y cols, 1981), tiorfan (Roques y cols, 

1980) y bestat1na <Caren::i y cols, 1981). Estos inhibidores, 

administrados por vla intracerebrovent1·1cular, aumentan la 

Actividad analg~sica de la met-encefalina e:,ogena <Eht•enprei~, 

1985>. De hecho, la d-fen1lalan1na potencia el efecto de la 

met-encefalin~ administr~da por· vía s1st~m1ca lEht•enpreis, 1985>. 

Actualmente se acepta la existencia potencial de tr•es 

mecar11smos par'" la biodegradac1ón de las encefal 1n-.s, los cuales 

parecen regular la concentraci1:.n de estos pentap@pt1dos en la 

vecindad de los receptores al ser responsables de la de9radac16rl 

de las encefal1nas e:~ógonos: 1> el romp1m1ento de la L1n16n T1r-Gli 

por acc:1..:.n de las am1nop~pt1das.3s solubles <Schnebl1 y cols, 1979; 

Sull1van y c:ols, 1978; Traficante y cols, 1980); 2> el rompimiento 

de la unión Gl1-Fen o en la Gli-Gl1 por las 

d1peptidilcarbox1pept1dasas o encefal1nasas A y B <Almenoff y 

cols, 1981; M-.lfroy y cols, 1979; Sullivan y cols. 1978¡ Benuck y 

Marks, 1990); 3> el rompimiento de la unión Gli-Fen por la enzima 

convertidora de an9iotensina, aun cL1ando esta enzima no parece 

tener una pa1·tic1pac16n significativa (Patey y cols, 1981; 

Sch1..,.:wt: y cols, 1981). F'or otro lado, se ha sugerido que la 

•minopeptidasa soluble degrada a litis encefalinas en el interior de 

las co!-lulas, mientras que la encefalinasa A inactiva a 

las encefalinas liberadas localmente o presentes en la circulacion 

CHersh, 1982). M~s recientemente, De la Baume confirmo que la 

encefal inasa A y las am1nopept idasas desempenan un papel cr r t1co 

en la 1nact1vac1on de las encefalinas endógenas <32>. 



Los mecanismos de biode9radaciór1 d~ l.:t=> endiJr·fini:l~ iiCi1 m~n"~ 

conocidos. 5on activas por vía sistémica <Loh y cols, 197b) y sus 

efectos se prolongan por vurias horas cuando se aplican por v!a 

intracerebroventr1cular (Hambroolc y c~ls, 1976: M1lle1· y col&, 

1979J. Las endor•f1nas pat·ecen ser degrad•das por en~1mas pr·esentes 

en las membranas sinaptosomales, ya que la 1ncubacii~n en rebanadas 

del cuer•po estt·1ado de rata d~ lugar• a la formación, oepend1ente 

del pH, de alfa-endor·finas, Qamma-andorf1nas, met-encefal1na y 

tit•osina lib1·e. La oresencia de bac1~1·ac1na en el medio no afecta 

"ia vida media de t.ieta-endorf1na, pero s1 aumenta la concentración 

de 9amma-endor·fina y t•edL1ce la t11·os1na lib1·e, as decir, la 

bacitracina parece proteger a la gamma-endorf1na de Ja acc1on de 

las am1nopept1dasas. 

Finalmente, es posible que la t'ecaptL.wa, .al igu¿:¡l que en el 

caso de otros neurotransnusores, sea otro de los mecanismos 

fisiol...::•g1cos pi'\r.a la terminación de la actividad de los pept1dos 

opiáceos. 
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Como ya se ser~alo los op1 !tceos pt·oducen sus efectos biol1:ig1cos 

más sígni1'1cat1vos sobre el SNC y sobt•e el tracto 

9astro1ntest1nal. En tale:; siseo.nas sus acciones son muy va1·1adas 

e incluyen .:mrtlge~1a, depres1on resp1rato1·1a, somnolenc1a, cambios 

en el estado de ;.n1mo. n-!lusea, vc•m1to, d1sm1nuc1ón de la motilidad 

gastro1ntast.1nal s19nifícat1vas en el 

func:ionam1ento del sistema nervioso autonomo y del endocrino. 

Tales efectos son consecuencia de interacciones con sitios d~ 

un1•'n este1·oespecit1cos y ~atUl':"\Oles localizados en las c~lulas 

ne1•v1osds. Su ahnlll3U uor tales t•eceptcwP.s se correl.:ic1ona 

ra;:o11ablement:e con <:tu potencia biol6q1ca, especial1nente con la 

ilnalges1a. 

También se habla sena lado que loii l'eceptor·es op1.ilceos parecen 

ser el sitio de acción particular de los liqandos endC:•genos, y 

desde el descubrimiento de ~stos productos se cons1der1:i que las 

substanc1<:\s e::ogenas morf inica= producen sus efectos por·que 

mimet1;:an las acciones de dichos li9andos. Un gran n1)mero de 

estudios se ha orientado a la 1dentif1cacic•n de los sistemas 

ftsiologicos requlados, par~ial o totalmente. por· los p~ptidos 

endógenos y e\ la carac:teri;:aciC:·n de sus efectos biológicos. 

Los resultados de los estudios real1;:ados durante los ultimes 

die:: ar-~os relacionan a lo;; µo:pt1dos op1t..ceos con los meco=1nL:irnos 

que regulan diversas funciones vitales <Tabla 1). Adem.!os de los 

esfuer;:os por escl::'recer Sl.l µa.1,l;1c1paci1:.n en los fen•:imenos de 
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TABLA 1 

ALGUNOS SISTEMAS FISIOLOGICOS Y ALTERACIONES PATOLOGICAS EN LOS 
QUE SE CONSIDERA QUE LOS SISTEMAS ENDORFINERGICOS ESTAN 

INVOLUCRADOS, 

DOLOR 

RESP IRAC ION 

TEMPERATURA 

"REPRODUCC!ON 

COl~DUCTA SEXUAL 

CONSUMO DE AGUA Y ALI ~IEN fD 

APRENDIZAJE ' MEMORIA 

LIEJERACION DE HORMONAS 

H 1 F'OTALAMO-H IPOF l S !AR 1 AS 

CONDUCTA SOCIAL 

SISTEMA INMUNE 

TENS 1 ON EMOC IDNAL 

MOTILIDAD GASTROllHESTWAL 

ENVEJECIMIENTO 

ESr.JU 1 ZOF REN 1 A 

DEPRES !ON PS CQU 1 CA 

tONVULS IONES 

DEPENDENCIA 

OBESIDAD 



dolor y analgesia, destacan aquellos que pretenden determinar 

el grado de participación de los sistemas 

endorfine-r-g1cos y encefalin~rgicos en las respuestas a la 

tensión emocional, especialmente la analgesia inducida por ~sta 

(l\.ameyama y cols, 1985¡ Appelbaum y Holtzman, 1985>, en los 

procesos de aprendi~aJe y memor·ia (Gallaghet• y cols, 1985; Zhang 

y cols, 1987>, en los fenómenos de tolet•ancia y dependencia 

(Jh•mandas, 1985, Weissman y Zamir, 1987), entre otros. En lcJi 

última revisión de Olson <1989> se concluye que si bien durante 

los tll timos anos ha habido avances considerables en la 

comprens i •:in de los procesos fisiológicos supuestamente 

controlados o regula dos por los p4p ti dos endogenos, los 

resultadoñ no son consistentes y que, en ocasiones, son tan 

conta·adicto1·ics que no se justifican en este momento las 

9enerali2aciones ni las respuestas definitivas (110>. 

Por su relacio!•n con el objetivo de este trabajo s•!olo se 

anal izar.én los datos m4s significativos sobr•e el efecto 

analgésico y locomotor de los opioides endógenos. 

Considerando que la analgesia es el efecto más importante de 

la morfina, muchos de los estudios iniciales con los p,¿ptidos 

opioides intentaron establecer sus propiedades analg.;sicas. La 

presencia de receptores opi;.ceos y de péptidos opioides en 

estructuras relacionadas con las vías de dolor también dieron 

fundamento a esta posibilidad. Pronto se repor•tó Que tanto las 

encefal inas como las endorfinas producen analgesia en los 

•nimales de laboratorio cuando se depositan en los ventrlculos 

cerebrales. Se encontl'ó que el efecto a.ntinocicept:1vo de las; 
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ence'falinas es cong1derablemente in fer·iur ol d~ lü. morfina 

y su acci•:in relativamente transitoria <Belluz1 y cols, 1q76; · 

Buscher y cols, 1976>, lo cual tue explicado por la r.;,pida 

biotransformación de estos pept1dos (Chanq y cols, 1976>. En 

contraste, se encontró que la beta-endo1•f1na tiene pr·opiedades 

ana19.;¡sicas muy potentes en diversos modelos e~<per1mentales y 

que, de hecho. es consideh:1blemente m.9s potente que la morfina 

<Wei y cols, 1977). La analgesia producida poi• estos pept1dos es 

r.épidamente rQvertida por la nalo:'°na. Tambi4n se encentro que 

los an.~.logos modificados de las encefal inas, proteq idos contra 

la biodeqradac1·~·n, san tan potentes como la bet.a-endori1na <Wei 

y cols, 1977). Los estudios s1stemat1cos, ut1l1:~ndo va1·1~s 

modelos y la via int1·ace1·eb1·oventricular. 

permitieron estC1blecer su potencia analgi!sica relativa <Wei y 

cols, 1977; Romer y cols, 1977; Friger1 y cols, 1978>. La tabla 

I 1 resume los resultados de esos estudios. 

TABLA 11 

POTENCIA ANALGESICA DE LOS PEPTIDOS OPIACEOS 

OPIACEO 

MORFINA 

BETA-ENDORFINA 

MET-ENCEFALI NA 

LEU-ENCEF ALI NA 

HNALOGOS DE LAS 
El~CEF ALI NAS 

POTENCIA COMPARADA CON LA MORFINA 

<O. I 

(1). 1 

<1-> 1•)1) 



Es impo1~tante mencionar que 1os efectos analg.tsicos de los 

pE-ptidos 

diversos 

epi 21ceos, 

receptores. 

que se 

usualmente 

eTectúan a travtEs de 

se acompar:.an de otros 

efectos; de ellos conv1ene mencionar: hiperactividad, catatonia, 

sacudidas y s1qno de StraLtb, los cuales ta1nbién son 

anta9on1zados por la nalo::ona <Bloom y cols, 1976; Jacquet y 

Marks, 1976; Tseng y cols, 1979). 

Por otro lado, la morfina y sus congéneres producen efectos 

diversos sobre la conducta. los cuales varían de acuerdo a la 

dosis, vla de cidm1n1stt"ac:ion y especie obser'lada. En general, la 

actividad 9lobal, medid~ a través de l"' actividad loco.notara, 

aumenta con dosis pequer~a:; y dHaminuye con dosis elevadas. Su 

propiedad aumE:nta1· la activida.d locomotora es muy 

ci'rac:ce1·1stica en ratones y desde 196-3 la u1ediclo:in de 

dicha activ1dad constituye una de las estrategias m:i.s 

importante-.; y sencillas para el estudio de los efectos epi é.c.eos 

(5chuster y cols, 1963>. En esta especie animal su efecto es 

ap."'rent2 con dosis de 10 mgn:g y las dosis elevadas (1('0 mg/h:g) 

producen un aumento del orden de 10 15 vece~ sobre la 

act1·11di.\d bc"\Sal <Rethy y r:ols, 1971>;, tal incremento implica 

que estos animales, bajo el efecto de la morfina, mantienen un 

despla=amiento continuo y acelet•ado, de tipo anfetaminico, que 

persiste, con las dosis altas, por· mas de hs. Est1'\ 

hipe1·act1v1d~d, aún cuando menos intensa, tambiQn se observa en 

ri\tas (Galina y Am1t, 19851 y su efecto es m:os bien b1f!o.s1co en 

otras especies animales (Sr:hnut·, 1985). 
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El efecto locomotor de los opi.~.r.:eos: ~""" h"l utili;i:ado 

comparativamente para el estudio oe los pi!-ptidos endógenos; se 

ha obset•vado que el efecto de las encefal1nas depende del sitio 

de ap l 1cación. Cuando se administran en el :.rea ventral 

t•9••nt•l o en el núcleo accuaub•ns producen aumento de la 

actividad locomotora <kal1vas, 1985; ka 11 vas y üronson, 

1985). En contraste, pt•oducen sedac1on e hipoact1v1dad cuando se 

depositan por vía intracereb1·oventr1cul""r. En otras ¡,t•eas pueden 

producir h1poact1vidad seguida de hipera.ct1v1dad <Havemann y 

.. Kusch1nsky, 1985>. 

Por vla s1st.;mica, la beta-endor'f ina produce 1• 
hipermotil1dad car·acteristica de la mot•i1na <Yehuda y Sheleff, 

1985); sin embar90, por vía intr·ac:erebr•oventr1cula1· produce 

sedac:1on o catalepsia (ltho y Katsuura, 1985; Nistico y cols, 

1985). El efecto de otros péptidos opi.!oceos es muy variable y 

pueden producir· aumento o d1sm1nuc11~n de la locomoc11:'in. 

Finalmente, es importante subrayar que el efecto locomotor de 

la morfina es revertido por los antagonista~ opiáicecs <Corr19all 

y cols, 19861; sin embargo, este antagonismo no es consistente 

'I existen resultados muy cont1·ad1ctorios <W1ll1s, 1987; 

l~aval1ers e Innes. 1987). De la misma manera, se ha observado 

que los antagonistas op1~ceos pueden o no revet•tir los efectos 

de los p.:-ptidos end1:,.9enos <Fr1ederich y co1s, 1987; Ford y cols, 

1986). 



La info1•maciOn ~cumulada demuestr·a clar·amente la p1·esencia de 

p~ptidos cpic1des en el Sistema Nervioso Centra! y Perit .. rico de 

los mamíferos. Dichas substancias form.:in pa:1·t~ de un sistema muy 

compleJo y se les considera relac1onada3 con diversas tunc1ones 

org~nicas y con algunos estados patol·~91cos. Sin embargo, la 

evidencia disponible no es totalmente cate9or1ca y se cont1nu.an 

los estudios que pretenden desentraf,ar su s ign l f icado b ioJ 69 ico. 

Numerosos reportes sugieren que los p~ptidos op101des, 

~specifJcamente las encefalinas, act•Jan como neurotransm1sores. 

Como tates, siguen un proceso de síntesis, almacena1niento, 

liberacion y de9rad~c1•:0n. En relación a la última etapa, en el 

cerebro se ha demost1·ado la e::istencia de sistemas 1nuy eficaces de 

bioinactivaci•:-n que determinan Que sus efectos sean de muy corta 

du1·ac i •!in. La bioinactivac16n parece depender de en=im.as 

espec: I t ic:as y se na demostrado que d 1 versos f.=-rm.lcos son capaces:; 

de inhibir la act1v1dad enz1mát1ca y pr•o!ongar· la actividao 

biologica de las encefal1nas. 

Los estudios iniciales sobre !a existencia de t:ormacos capaces 

de inhibir in vitro los sistemas enzimaticos que del)radan las 

encefallnas dió origen a la idea de buscar substancias químicas 

que en n1odelo:. in "ivo produJet'dn los muamos efectos. En una 

serie de e:;pertmentos preliminares, llevado~ a cabo en el 

Dcpar·tamenla de FarmacoloQfa, se observó que la c1cloheximida, un 
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antibiótico que inhibe la sinteg,1s proteica, produce efectos de 

tipo opio1de en el ,.aton; observac:11.:in que dio origen a este 

proyecto. 

El 1nter'1s creciente pot• este tipo de inhibidores ne s•:ilo 

deoende de la 1mportac1a ae esc:larecet• las ví~s de tt-ansformaci1~n 

de los l i~andos end•;genos. tamb1.:n est; determinado poP la 

bú.squeda de f:<rmacos capaces de elevar· los niveles de endorf1nas 

en el c:ereoro y proauc1r un efecto anal9.,;;s1co intenso y 

prolongado. lales substancias pueden conve1·t1rse en un nuevo tipo 

de ari.:\ 1qés1 cos de ps1cotr•:>picos. Poi' todo lo anterior, se 

plantearon los obJet1vo;, e h1p.:.1tes1s de trabaJo que dieron lugar a 

esta tesis. 

•· Dbj•tivos 

Los objetivos 01·1nc1pales ua estas investiqac1ones fueron: 

1. Deter·m1na•· s1 una se1·1e de ant1b1óticos, capaces de 1nn1bi1· la 

sintes1s proteica a t1·av.:s de diferentes mecanismos. producen en 

los roedores efectos de tipo op1.aiceo. 

2. Si tal es el caso. d~term1nat· si la naloxona, un antaqon1sta de 

f.aarmac.os op1.;..c:eos, es capaz. de preven1r o de revertir los efectos 

observados. 

/>. Hipohsis 

La infor.nac1•:m disponible sobre el tema pet·mite supanet·: 

l. Que algunos 1nhibidar·es de la síntesis proteica, al disminuir 

¡~ tor-mac:io..:m acti .... idad de las en;:1mas encargadas de la 

biodegradaci·~n de las encefalinas, producen efectos biolt:it;>1cos de 

t lPO op l ;.Ct!'Oo 



2. Si los efectos b1ológic:os inducidos por tales substancias 

tienen una base op1 ;)cea. pueden ser prevan idos o revertidos por 

los anta9on1stas de los n~o~cótic:os. 



11, METODOS Y RESULTADOS 

t. Susc•ptibilidad d• tr•s c•p•s d• r•ton•s •I •f•cto Jocoaotor d• 

l• aorfin•· 

J.1 Métodos 

El primer grupo de experimentos fué d1ser.aoo con el propós1 to 

de determinar cual de las cepas de rato:•n disponibles en el 

Bioterio de la Facultad de l'led1c:1na es m!<s susceptible al efecto 

Jocomotor de la morfina. La actividad locomotora de los ratones se 

rei;,1stro mediante el sistema electr1:inico de cuant1fic:ación de 

actividad locomotora !SECAU d1seAado y c:onstt•u1do en el 

Departamento de Farmacología•. Este equipo consta de tres 1•uedos 

de 30 cm de diámetro, cada uno tiene cuat1·0 sistemas 

1ndepend1entes de totoceldas c:onectci.oas a contaoores d1g1tales 

para el registro autom.~t1c:o del n1_1mero dt? 1ntet•ruoc1ones de! ha;: 

de luz. lal d1spos1t1vo est:.. instalado en el ínter1ot• de unñ 

c!tmara obscura, sonoamo1·t 1quada, provista de ventana 

un id irecc ional. 

Se utilizaron ratones mñcho. "'dultos, de ~O a 30 g de peso de 

las cepas Tac:r.Jn1c 1 CD-1 y C-57-Eilacl·., mantenidos en cond1c:1ones 

ambientales de iu;:-obscur1dad 12/12 h. con acceso libt•e al agua y 

alimento hast;Q el momento de los e:lper1mentos, los cuales se 

llevaron a cabo enl.1·~ las 8:(h) y la5 14:(10 hrs. En cada caso, los 

animale~ se d1str1buyeron al a;:ar en 5 subgrL1pos y la morfina se 

admín113tro en dosis Ue :S, 10, 30 y 10ü mg/kg por vía subcut.Mlea • 

.. lng. Lu1:. Ge!tr~n del Río 



Se utilizaron 5 ó b animales por dosis v los grupos ti::st1qos 

recibieron solución salina. E:n todos los casos el vol1.1men 

administrado tu.;- de l). lml/1')q de peso. Inmediatamente despuoa:s de 

la inyec:c16n, los animales se colocaron individualmente en el 

SECAL y la actividad locomotora se registró continuamente durante 

30 m1n, obteniendo cuentas parciales cada 2 m1n. 

1.: Resu 1 tados 

Las Figs. 5, 6 y 7 muestt•an el curso temporal del efecto de la 

morf111i:l sobre la actividad locomotora de las 3 cepas de ratón 

estudiadas. F'ara las cepas Taconic y C-57-Blac~: la dosis mínima 

reouerida para alterar la actividad locomotora fu+: de 11:.) mg/kg; en 

contraste, 

lor.:omot.01·a 

en la cepa C0-1 el incremento en la actividad 

tu4 apdren te con dos 1s de .3i) mC.fl kg. En todos los 

casos el aumento de la actividad locomotora tuvo relacio!in con la 

dosis c:ldmLn1~tr.:1da y el f?fecto fué aumentando progresivamente a lo 

largo del e:{perimento, e:;cepto los ratones C-57-Black que 

recibieran la dosis ~Lta de mort'1na <1ú(1 mg/kq>, en cuyo CdSO el 

efec:to m~:nmo se registró a los 10 min despuo:s de la inyección 

<F1g. 7l. 

En los tr~s c:.:1sos se determin•!i el numero de c:uentas totales 

para los 30 minutos de t•e9ist1·0. En las Figs. s. 6 y 7 puede 

aprec1a1•se cla1•arnente que el aumento de la actividad locomotora 

total es dependiente de la dosis de morfina. El an.é.lisis 

estadístico <pueba de Studentl 1·evelo aumento siqnificat1vo 

(p'")· 05) 

testigo, 

de la actividad locomotori:\. en relación al grupo 

con las dosis de 10.0, 30.0 y 1(1").\t m9/k9 de 

morfina en Las cepa~ Tacon1c y C-5:'-f:llac1=~ y con la:; dosis de.::'.'·'-' 



y 1')0.0 mg/k9 en Jos animales dei la c~pa CD-1. Con Jo.; mi!limos 

datos se constr•uyeron las curvas dosis-e1ecto que se muestran en 

la Fig. 8. En esta f1gur·a puede apt•ec1arse que con todas las dosis 

probadas el efecto de la morfina es mayor en los ratones 

C-57-Blacki así mismo. que la curva dosis-efecto obtenida en esta 

cepa de ratones está desµla:ada a la i:::quierda. de 3 a 5 veces de 

las cepas C0-1 y tacon1c, respectivamente. 

Estos resultados determ1na1"on la selección d& los ratones 

C-57-Black para los euperimentos ul tertores. 
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ac:t1v1d¿1,d locomotor·a total iseE:.lOr~s de ::.;.1) m1n). En 
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Figura b. Efecto de Ja morr1na sobre Ja 
act1v1dad locomotora de ratones de la cepa co-1. A, 
CUl""iO tcmpor<:l.l del efecto; B, efecto sobre la 
ar:t1v1d~d locomotor-a total 1ses1ones de J,(1 m1n). En 
.,\int>.as cir-!-.f1cas: o. act1v1dad l acomo ter·~ de Jos 
r·~tonLªS control cit.te rec1b1eron ::;oluc1ón S=1.ltna; el 
eructo de la ~dm1n1strac1on de mor·f 111.a en dosis de 
3.0 (.), 1(1.ü 16); 3~).('1 <•) )' l(H).(1 <f'J m9/l~g, SoCo 

C<iidr.i. ountu r-eoreseont¿¡ la media de 6 determinaciones 
.v liiS 11ne.:.H·, ver·tu:..it.~s 1--~ de~.1.ai::1·~·n tit.1u. 
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~iqura 7. Efecto de la morf 1na sobre la 
actividad locomoto1~a de ratones do la cepa 
C-57-Black. A, cut·so tempot•al del etecto; B. efecto 
sobrP. \a nc:t1v1dad lc.u:omotora total u;es1ones de 3"> 
n1in>. En ~mb¿tS q1'ilT1r.:as: O. ac:t1·ddad locamota1·a Oll 
los ri\tOn!?s control qua 1~ec1b1eron solución sal1na~ 
el efecto de la ~arh1n1stra~16n de mo1·T1na en dosis 
de 3.(, ,., • 1(,.(, tA'; 30.~-' t•> y P.10.,) ut1 mQ/1~9. 
s.c. Cada punto representa la media de 6 
determ1nac1ones y las l lnea.ñ ·1ertic.;\les li\ 
oesv1ac t•~n i..1po. 
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Figura 8. Relación dosis-e1ecto de la morfina 
sobre la actividad locomotora de ratones de la cepa 
C-57-Black (o), CD-! <•> y Tacon1c !A). En cada 
caso se muestl'a la línea de regresión estimada, 
cada punto rep1•esenta la media de 6 determinaciones 
y las lineas verticales los ert·ores tipo. L•• 
abscisas muastran las dosis empleadas de morfinas 
l"f;; on.f":c'nadas, el total Ue cuentas en sesiones da 

.31) min. 



2. E~•cto d• di~•rsos ~~r••cos sobre l• •ctivid•d loco•otor• d•J 

r•tón. In~Ju•nci• d•J pr•tr•t••i•nto con naJoxon•. 

2.1 Métodos 

Se utilizaron ratones macho, adultos, de 2t.; a 30 g de peso, de 

la cepa C-57-Slac~., mantenidos en las cond1c1ones que se indican 

en la sec:c:1ón C1nt'S!r1or. 

En 1Jn Pt'imer gt•upo de e::per1mentos se determinó el efecto sobre 

la ac:t1v1dad locomotora, medida como se describe previamente, de 

los siguiente:.; fármacos: c1clohex1mida, bac:1trac:ina,. 

clor•antentcol, an1so1n1c1na, purom1c1na y deh1droe?met1na; los 

cuales s~ administr·ar•on por• via i.o. a 5 niveles da dosis l37.5, 

75, 150, ~(1(1 y CJ00 mg/kg>, ut1l1:ando tú animales por c:iosis. Los 

un t•na les control rec1b1eron soluc:1•Jn salina l testigos para 

bacitracina, an1som1cina, puromic1na. dehidroemet1na) o 

carba:< 1met 1 lc:eluJasa al 0. 21. <grupos testigos para c1cloheHim1da. y 

cloranfenicol1. En todos los casos el volU.men de administración 

fuo! de Q.1 ml por 10 g de peso. Los animales se introdujeron aJ 

SECAL inmediatamente despui?s de Ja adm1n1strac1on y la actividad 

locomotora SE:' rElg1stt·o durante 3(1 min. 

En la segunda serie de experimentos un grupo de ratones 'fue 

inyectado por vía subcut.ttnea con nalo}rnna U mg/kg, s.c. J 15 min 

antes de la adm1nistrac11:in de morfina (.3.1 a 1(10 mq/kg, i.p.). 

Otro grupo c:ie animales recibió el antaqon1sta de narcot1cos (h,t 

m9/kg, s.c.> 15 m1n antes de la admin1stracion 1ntt•aper1toneal de 

ciclohe:dmida c.:.7.5 a :::oo me¡/kg> o de bac:itracina ('.37.5 a 60(t 

mq/kq). Los animales r.ontrol roc1b1eron el veniculo 



cor1•espondiente <0.1 ml/10 q de peso>. Un m1n do'3pu~s dP. l~ 

1nyecc16n correspondiente, los animales fueron colocados en SECAL 

y se registro la actividad locomotora durante 3~) min. 

2.2. Resultados 

En la Tabla III puede observarse que solo la ciclohe::imida 

aumento s1gnificat1vamente la actividad locomotora total ael 

i•atón. El efecto fué aparente con las dos1s de 37.5 mg1kg y milumo 

con la dosis de 300 mg/kgi sin embargo, su e1ecto m~.::imo ·tu~ 

claramente interior al p1·oducido por la morfina. Por otro lado, la 

bac1tracina d1sm1nuy1:) claramente la act1v1dad locomotora con todas 

las dosis oraba.das. En el caso de la an1som1c111~, l.:i purom1cina y 

la da~1droemtina la disminuc11!ln de la actividad locomotora fué- muy 

marcada, particularmente con las dosis de 150 a 30CJ mg/kg, ·1as 

cuales producen efectos tóKicos muy sevet'os en el raton. En la 

misma tabla puede observarse que el cloranfen1col no modifico la 

actividad locomotora. 
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p<:ü.05 <S,SJo se c.:ons1de1'o:l'"ºll los aumento~ dr3 la ar:tiv1dad 
loc.:c.motora y no su d1sm1nL1c:1ón) 

L.;t fiql.Wil. m11~sl.rd Pl 1.•.:1·,.<o ti:~mpo1·aJ del efecto de la 
c:1clohe::im1da <:oubr~ J.:. -:'\ct1v1d.:.<1I lf;u:omotora del ral;ón. F·uedo 
Ob!:ie1·varse que l'l J::o1er.:t.o motoi fL'I:.~ inml::!dt:.ltCJ 12 a 6 minJ, 
p ... n-1:1c11La1·ment~~ L.011 ¡¡", dl_JS\•=> ~1 1 ,•~ ~15~_1 y .~~)11 .nq.kg), mantuvo 

rcal~3c:1.:1n con IL• d11<:.;1•"' a.dm1n1 Jl.1•¡:11Jc1. ·:- tJt-:>cltn•:i p1·0:,•::i1·e~l 1.~mente y en 
fot·u1~ regular Ju la.t'go tif..' la .,&-,1···n. El an~.l1s1s {::~til.dist1ca 

re.1el..:· u11 .;111m~nl1J s1gn1t1.~ ... ""lJ .. Ll \p·.1.1.u5> d1=1 lét .3Cti•11d•d 
locomolora Lo11 !~· d!J<:ilS Lle ::~, l'...•1) " :.(H) m9/Li;1. l:.11 l.:t figura 1~' 

se ulJ:itH'Va qu~ Ja ril ,111111uc1•:in d~ li:t a< l.1VHJ.-:i.d luco,nolt.H'et producida 
por la bac1t1 :u:i 1 1<J fu·~ inmed1 .. ~·.a. •¡11e guard.:. c1et'l.-=' 1 elación con 
La cJi.,L.is, '.' 1ue ~~f~ lllcH1Luva a lo L.i1·<JO Lito> Ju::; ·~o íhJl1 d'=' 1·egistro. 
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llEMPO 11111111 

Fint.•1·.,:i 'i. Eter.:l;o df.:.• id 1_icluht:«11n1i:J.,.; s1Jut·¡;:1 !-'\ 
.:ictiv1Ll,~(l l;:>comalo; d d~ 1 i::'.tfJíle:i c-57-F.ll-ic~. ?1, 
curso te1nµorc\ 1 d!:'.' l efec. t;o; f:!, efi;cto ¡;¡ob1·e 1 ¿. 

ct•:tiv1dad luc;omuto1·L-1 totfll \st::::>1onss dt? ;:.1.1 m1n1. i:..11 
<:\UlbciS cwtd1cas: U 1 c:1c..t1v1d ... -\d loco;not.or¿¡, u .. 1 los 
ratones c.011 t t·ol qLle r·ec t b 1 e ron met i l c.1:_, l u 1 ~Ji><) <• l 
t.•.~'l.; ¿! t~tecto de ld adm1111strac1i::·n de lt:• 
c1clot1e:·11111d<J en do:;1s uc~ .;:1.5 t•J, í'."":,,.O {~). 15(1,1) 

ti) y _;~.1f1.o <1'-> mq1Lq, s.c. Cc:u.Ja 1Junt.o l't:ílf"P'ii~nl.:.-. 
la med1,':\ di;;, 6 d1::le1~m-111 .. tc101H~!'> l"'-= 1 ln!?ia'1i 
ve1·t1cal~~ Ja Oosv1•cion tioo. 
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Figura 10. r::fecto de la bac1trac1na ~obre la 
act1v1aad loc~motot·a de 1·atones C-57-Black. A, 
curso temporal del efec:to: 8, ef~c:to sobre le.' 
act1~1dad locomoto1·a total tses1ones oe 3u m1n1. En 
ambas or·~.ficcts: O, act.1v1dao locomotora de los 
ratones control nue rec1b1eron met1lcelulosa al 
ú.21.; el efectc do::i la ad1111n1st1·ac1•:Jn de la 
bac1trac1na en d~s1s de .-:,}.5 (e1, 75.(1 l61, 15(1.~J 

ta> 300.u <>' y 6(").ú ,¿l., mg1kg, ii.c. Cada pLmto 
representa la medL~ de b determ1nac1ones y las 
lim:!dS vert1ca1es la desv1<i1c1•:in tipo. 
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Estos resultados demuestran QUe, de los fármacos probados, s1!ilo 

la cicloheximida es capa? de aumenta1• la actividad locomotora del 

raton; as1m1smo, que para este efecto. la c1clohexim1da es 

aproximadamente 60 ~eces menos potente que la morfina ~F19. 11>. 

Pot• otro lado, 6e encontr··~ que el pr~tratam1ento con nalo:<0na 

(1 mg/kg> impidió el aumento de la act1v1dad locomotora de la 

morfina (F19. 12>. De hecho, la actividad locomotora de lotí 

animales que recibieron naloxona má¡s morfina en dosis bajas <3.1 y 

10 mg/\~g> tue l 1geramente inferior a la de los animales control. 

El antagonista de na1-coticos <lú mg/kg> tambioén inhibió claramente 

el aumento en la actividad locomotora producida por la 

ciclohe:dinida (Fiq. 12>. Además~ la naloKona no modificó las 

al terac i enes 

bacitracina. 

en la actividad locomotora producidos IJOf' 
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11. Relaci•:in dosis-efecto 
y de la c1cloha)(1mida <•> 

locomotora de re.tones de 
En cada r.:aso se muestt~a 1 a 

de la 
sobre la 
llil cepa 
linea de 

regresión estimada, cada punto representa la media 
de 6 deturm1naciones y las l [neas verticales los 
errores tipo. Las abscisas muestran las dosis 
empleadas de morfina y de ciclohe:omidai las 
ordenadas, el total de cuentas en sesiones de 3~~' 
min. 
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Figura 12. Efecto del pretrata.m1ento con 
naloxona sobre el efecto locomotor producido por la 
mor•fina <A) y la ciclche:dmida <B> en el ratón. En 
cada caso se muestra la linea de regresión estimada 
en los animales pret,.atados con solución malina 
< e y A. ) o con nalowona ( O y 4 ) 15 min anteg de 
la administrac1c.n da mor·t1na o de c1cloheHimida. 



bl) 

3.1 M<toaos 

a. Pin2a a1·terial 

Se utili::aron ratones machos. de la cepa Taconic.. de 20 a 30 g 

de pe1oo, mantenidos en cond1c1ones ambientales constantes 

.,,,C) durante una. semana, con l ibr• 

•cC&BO al a9ua y alimento. Los exp&rimentos 511 l levarcn a cabo de 

las 16 a las 20 hs. Se utilizó el mttodo de H•ffner (57>' 

modificado por flianchí y Francesc:hini (14). Se aplicó- la p1n:a 

arterL~l a 1 cm de la base da la cola de lo<; ratones y ,¡.Olo fuftron 

tSeleccionadcs aquel los cuya respuesta <mordisqueo de la p1n=a> 

ocurrió en un lapso de 1'-' geg después de su apl1caci1!Jn. En este 

estudio se consideró efecto antinoc:1cept1vo cuando no se ob$iEWV•!> 

mordisqueo de Ja p1n~a en el lapso de 10 se9 a p.irt1r de su 

aplicación. 

En una pt·1mer serie de e1<perimentos se determin1:. el efecto de 

la morfina (Q.1, 1.0 y 3.1 m9/k9> 1 c1cloheuim1da, 

clor•nfenicol, purom1cina, deh1droemetina y 

bacitracina C37.5, 75.01 150.,), 3(H).(t y óOO.O mg/k9). Excepto an 

el caso de la bacitracina í5 anima.les por dosis>, se utiliz•ron 10 

animales por c~da una de las dosis sef"ialadas .. Las f.airmacos en 

estudio o el vehículo correspondiente {0.1 ml/10 g) se 

administr:aron por vfa subcut4nea. y el efecto antinociceptivo se 

determin•!i a los 15, :~o, ál) y 90 m.i.n despu>?s de la 1nyecc1•!rn .. Los 

anima.les control recibieron soluci·~n salina o carbo>eimetilcalulosa 

al <J.:?:<.. Para c~Cj~ f&rmaco se estableció el curso temporal del 



el 

efecto •ntinoc1ceptivo y la DEm• fut calcul•da por el método de 

Litchfield y Wilcoxon (94) en el momento del efecto m-&.:nmo. 

En una segunda SE?rie de experimentos, los ratones, 

selecc. ionddos como arriba se 1nd1ca, fueron pretr•tados con 1 

mg/kg, de n.Jlo:.:ona vía s.c., 15 min antes de la administración de 

morfina CO, 1 

•ntagonista de 

a 3. 1 mg/kg >) t 

narcotices 15 

o con 10 m9/k9, via Si.e., del 

antes de la inyecc1on de 

ciclohe~imida o bacitracina <37.5 a 600.0 mg/kg>. El •facto 

antinoc1ceptivo, medido como arriba ge indica, Sie determinó a los 

15 1 30, bl) y 9(1 min despuits de la administracl•!tn de los t.•rmacos 

en estudio. 

b. Plancha caliente 

Se siguió el proced1miento descr1 to por Wcol fe y McDonald 

(167>, empleando un aparato marca Soc:rel, modelo 0535, constituido 

por una placa met~lica conectadil a una resistencia elitctrica, un 

segundero con inter1·uptor de pedal y un cilindro 

transpaf'ente de 16 cm de di.ámetro y 25 cm de altura. La 

temperoturü de la plancha se fijo • 55 "'C y se consideró como 

respuesta nociceptiva el lamido de la cara plantar de cualquiera 

de las patas dentro de un lapso de los 20 &eg inmediatos a la 

coloc:aci6n del animal sobre la plancha. Los experimentos se 

llevaron a cabo entre las 16 y las 20 hs y los animales fueron 

utili:ados en una sola ocasión. 

En este estudio tambiiin se utili:aron ratones macho. de la cepa 

Taconic, con las caracterfsticas descritas y manter11doa en las 



condiciones ambientales id~ntica1&. Grupos da h) ratones Tuer•on 

inyect•dos por v (a subcut.tonea con morfina l3. 1, 10. ú, 31. O 

y 100 

mgJ, o las vehículos c:orrespond1entas, y la respuesta al estímulo 

noc1ceptivo se determinó en cada uno de los anim•les • los 15 • .30, 

bO y 9(.t m1n después de la inyección. En los casos en los que la 

respuesta noc1cept1va no se presentó en el l•pso de 20 seq. los 

animales oermanec1eron sobre la plancha caliente hasta que 

mostr••ron la respuesta establecida <lamido de la;; patas). La DEe• 

fu4' calculada como antes se 1ndica4 para aat• cAlculo sólo •e 

considero la presencia o nó de respuesta. en el lapso de 20 seg. 

c. Eatira1niento co1·po1·al inducido por acetilcolina 

Esta prueba se realizó mediante el pr•ocedimiento descrito por 

Collier y cola. <25). Se utilizar•on ratone& hembra, adultos, de 15 

a 25 q de peso, de la cepa Taconic, mantenidos en las condiciones 

ambienta.les descritas. Al igual que en las pruebas anteriores, los 

eHperimento':i se llevaron a cabo de las 16 a tas 20 hs. Los 

f ;.rmacos E'n estudio. o el vehfculo correspondiente, se 

administraron por vía subcut~nea 20 min antes de la inyección 

in~raperitoneal de acetilcolina (4 mg/k9>. Inmediatamente despu~s. 

los ratones fueron colocado5 en el interior de un cilindro de 

cristal transparente (25 cm de di.asnetro x 10 cm de •ltura) y se 

determino la presencia de estiramientos corporales. en un ldpso de 

3 min. en respuesta a la adm1n1stt'acion de acetilcolina. 

En un primer qrupo de e~oer1mentos se estudio el efecto de la 

morfint11 c0.1., 0.31. 1.0, 3.1 y H.1 mg/kg), ciclohe:<imida, 

bac1 t:racina. clorarifen1c1:>l, an i~omJ....:: 1n.:1 



d•hidroem•tin• l37. 5, 75, 150, 300 y b(l0 mQ l~g > •obre •I 

estiramiento corpor•l inducido por l• •c•tilcoltn•, utilizando 10 

anim•l•s por do•i9. 

En al s•oundo grupo de exp•rimanto• lo• anim•l11• fuaron 

pretrat•do• con naloxona 

•dminiatr•ci6n de morfina1 o con 10 mg/kg, e.e., del anta9oni•t• 

15 min ant•• da la admini•tración de cicloha:dmida o bacitracina, 

• l•• dosi• ante• indicad••· 

Finalm•nte, y con el propósito de determinar la ••p•cificidad 

del efecto antinocicaptivo en la pruaba d• estiramiento corporal, 

•• exploró la cilpacidad d• loli fármaco& en estudio para producir 

incoordin•ción mulicul•r· Se utilizó un cilindro giratorio da 2.s 

cm de di""1etro y una velocidad d• 10 rpm <marca Uoo Ba•i le, 

acelerating rotarod 7b50), La morfina l0.1, Q,31, 1.(•, 3.1 y l<J.0 

mg/kg>, la bacitra1cina y la cicloh•ximida l37.5, 75, 150, 300 y 

600 mg/kfl), o los vehiculo• cor'r••pondi•nt•s, •fueron •dmini•trados 

por vi• subcut.anea y los animal•<& •• colocilron individualmente 

sobre •l cilindro 20 min de•pu•s d• la inyección. Durante los 

primero• 10 seg .la velocid•d inicial fu• de 2 rpm, a 

1nmadiatamente d••PU4'B •• ca.mbio • 10 rpm. Se emplearon 10 

animal•• por do•is y •• determinó al ni.:'.uftaro de animales incapaces 

de permanecer •obre el cilindro por un periodo da 120 seg. 

M•diante la prueba de Lltchfield y Wi lcoxon 194) •• calculó la 

DEae para producir íncoordinación muscular. 



3.2 Resultados 

Sólo la morfína y la ciclohex1mida mostraron actividad 

antinociceptiva en los tres modelos experimentales de dolor 

utilizados en e;iste estudio. El° efecto d~ la morfina tuitf aparente a 

los 15 m1n y má:omo a los .30 m1n 1 para despu..ts declinar 

progr•es1vamente, eHcepto con la dosis altas <10.0 m9/k9>, cuyo 

efecto maximo G~ mantuvo dur•ante los 90 m1n d~l experimento <Ftg. 

13). Cabe subrayar que con las dosis mas elevadali <3.1 y 10.0 

mg/1.-'g> se present·~ el efecto antinociceptivo en el 100X de los 

animales trc.tados. En el caso de la c1cloheximida, el efecto 

antinocicept1vo fu~ aparente a los 15 m1n y m~omo, para la 

mayor fa de las dosis, lo¡:¡ 6(1 min y decl in•:i, e:~cepto para la 

dosis alta (61)(1 mg/kg), a los 90 min <Fig. 14>. Con la dosis más 

alta (600 mg/kg> solo se logró e-fec:to en el 75/. de los animales 

tratados. Con ambos f~rmacos, la ma9n1 tud y la duración del efecto 

guard~· relacion con la dosis admin1strada 'Fiqs. 13 y 14). 

La Tabla IV describe la OEse de la morfina y de la 

ciclohex1mida en los 3 modelos e::per1mentales empleados. Como 

puede observarse, la cicloheximida es de 63 (plancha caliente) a 

450 Cp1nza arterial) veces menos potente que la mol'fina para 

bloquP.cu· la respuesta conductual a estímulos nociceptivos. Es 

pertinente 1·esalta1· que el efecto antinociceptivo de la morfina se 

logra en dosis substancir.tlmente inferiores <4.18 veces) a aquellas 

que producen incoordinac16n muscLilar CTabla V). En contraste, el 

efecto de lcl c1cloheximida ocurre con dosis que prodLu:en 

alteracione5 de Ja coordini\c1on mL1scula1· ~Tabla V). 



TABLA IV 

ACTIVIDAD ANTINOC!CEPTIVA DE LA MORFINA, CICLOHEXIMIDA Y 
BAC ITRAC 1 NA 

FARMACO 

MORFINA 

CICLOHEXIMIDA 

BAC!TRACINA 

DEee y límites de confian=a 95 <mg1kg, vía s.c.> 

PINZA PLACA ESTIRAMIENTO 
ARTERIAL CALIENTE CORPORAL 

~'.25 1,3 1),98 
(0, 1-0,5) (O, 7-2. 6l (1), 35-2. 70> 

112. so 82,(J 159. 6 
(75-168) (56.6-118.9) (99.74-260.481 

24(1. (t 
<120-480) 

--: No mostró actividad 

212.(1 
< 159. 8-294, 4l 
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TllMPO l•lol 

Figura 13. CLwso temporal del efecto 
antinoc1ceptivo de la morfina en la prueba de la 
pinza arterial. Los resultados obtenidos en los 
animales control ( •) se comparan con aquel los que 
recibieron morfina por vía subcutMea en dosis de 
(1,1 Ce>, ü.31 ·to>, 1.') CA>, 3.1 <•>y 1,),0 <a> 
mg/kg. La ordenada seRala la magnitud del efecto 
antinocicept1vo, expresado en procentaje de 
animales sin respuesta a la aplicación de la pinza 
arterial; la abscisa, el tiempo en min despu•s de 
la administración. 
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Figura 14. Curso temporal del efe.cto 
antinociceptivo de la ciclohex1mida en la prueba de 
la pinza arterial. Los resultados obtenidos en los 
animales control C•> se comparan con aQLtellos que 
recibieron cicloheximida a las dosis de 37.5 c•r, 
75.0 co>, 150.0 CA>, 300.0 el> y 600 10> mg1k9, 
s.c. Para ver otros detalles ver la figura 9. 
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TABLA V 

DE,.,. DE LA MORF 1 NA Y DE LA C I CLOHEX 1 MIDA EN LAS PRUEBAS DE 
ESTIRAMIENTO CORFORAL Y CILINDRO GIRATOR!O 

EST IRA111ENTO CILINDRO COCIENTE 
CORPORAL CM GIRATORIO (B) B/A 

---------------- -------------------
FARl11\CO DEao y LCqe DErs-. y LC..,l!'!t 

<mq/kq, s.c.) (mqtkq, s.c.' 
------------- ---------------- -------------------- ---------
MORFINA 0.98 4.1 4.18 

U). 35-2. 71)) ( 1. 79-9. ~.4) 

CICLOHEXIMIDA 159.6(1 90.0 0.5b 
(99.74-260,48) (48-180. 1)1)) 

La bacitr•cina mostro cierta. activ1d•d antinecic:li'ptiva 'en las 

por •cetilcolina. Con l•s dosis alt•• <3(H:) y 600 mg/kg> su efecto 

ma:umo ocurr11~ en 15 m1n y declinó hasta pr.áocticamente desaparecer 

a los 90 min. Con las dosis bajas se instaló lentamente. En ambas 

pruebas, fu.¡ considerablemente 121b a 960 veces> menos activo que 

la morfina <Tabla IV>. 

Ninguno de los otros flrmacos probados <cloranfenicol 1 

an1somic1na, purom1cina, deh1droemetina> mostró actividad 

ant1noc1ceptiva. 

Finalmente, la nalo:·:ona, en dosis de 1 y l(J mq/kg, antagonizó 

claramente el efecto antinociceptivo de la morfina y de la 

ciclohe:<imida en los tres modelos experimentales <Tabla VI>. 

También antagoni ::o, en dosis de 10 mg/kg, los efectos 

•ntinociceptivos de la bac:1trac:1na en los modelos de la pinza 

art.er1al y del e-:;t1r::11111t?nto c:orpo1·al induc1do por :ac:et1lcol1na. 
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TAIJLA VI 

ACTIVIDAD ANTINOCICEF'TIVA DE LOS FARMACOS EN ESTUDIO <Al. INFLUENCIA DEL 
PRETRATAMIENTO CON NALOXONA <Bl• 

DEea y limites de con1ianza 95 <mg1kq, vía s.c.> 

F'INZA AilTER!AL PLACA CALIENTE ESTIRAMIENTO 

FARMACOS A B A 

l10RFINA 0.25 8.4 1.3 
(8.1-8.5) (2.8-24.8) (8.6-2.6) 

CICLO- 112.5 )61)8 82.ll 
HEXIMIDA <75-168) (56.6-118.9) 

--------- ---------- ------------
BACITRA- 240.(1 )600 
CINA ( 121l-48CJ) 

CORPORAL 

B A 

>!O.O_- 8.98 
(~.3-2.7> 

)300 159.6 
(99.7-260.4) 

-------------
+ 212.~1 

( 152. 8-294. 4) 

B 

2.8 
(8.9-7.9) 

)6(1(1 

---------
)61)(1 

Pretre1.tamiento, mg/k9 (para morfina> 6 10 mq/kq <para 
c:icloheximida y bacitt·ac:ina) 

+ No· se efectuó la pr~1eba de antagontsmo, porque no mostró actividad 
e--> 
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4.1 Mitades 

Se utilizaron ratones macho, de la cepa Tacon1c:, adultos de 20 

a 30 g de peso. En un primer grupo de ewperimentos los animales 

fueron inyectados intraper1tQnealmente con morfina t50-400 mg/kg), 

ciclohe:<imida (37.5-1200 mg/kg>, bac:itrac:ina (37.5-800 mg/kg) o 

naloxcna C3-1000 mg/kg>. Se utilizaron 10 anímale& por do1tis. 

ofnmediatamente después de la ,administración los animales fueron 

colocados en sus JaL1las, con libre acceso al agua y alimento. La 

DL!!la se calc:ul,, como antes se indica, tomando los resultados 

observados al término de un periodo de 24 hs de observac:i·~n. 

En un segundo grupo de e)iperimentos los animales fueron 

pretratados 15 min antes con naloHona en dosis de 1 mg/kg, s.c:. 

antes de la inyección i.p. de morfina (50-400 mg), o de 10 mg/kg, 

s.c. antes de la administración de cicloheximida <37.5-1200 mg/kg) 

o bacitracina (37.5-8(1(1 mg/kg>. La letalidad se calculó, como 

arriba se indica, al t~rmino de un periodo de 24 hs. 

4. 2 Resultados 

Cons1det·ando las muertes ocurridas dentro del periodo de 24 hs, 

la morfina y la naloHona fueron moderadamente más tótcicas que la 

cicloheximida y la bacitracina <Tabla VII). Por otro lado, el 

pretratam1ento con nalo:-:ona disminuyó claramente la letalid•d 

aguda de mo1·fina, bacitrac1na y ciclohe:címída. 



11 

TABLA VII 

TOXICIDAD AGUDA DE LOS FARMACOS EN ESTUDIO (A), INFLUENCIA DEL 

PRETRATAMIENTO CON NALOXONA (B). 

DLa• y limites de confianza 95X <mg/kg, i.p.) 

FARMACO 

A B 

MORFINA 188.9 (14b.2-242.9) >400 

CICLOHEXIMIDA 840,1) (744-911.4) >1000 

BAC ITRAC 1 NA 5b5. 0 (39b-405) >800 

NALOXONA 291). "' ( 1 bb-505) 



Las substancias empleadas fueron sulfato de acet i lcol ina, 

ciclohe::imida, bacitrac1na, anisomicina y puromic1na <Sigma>, 

dehidroemetina <Roche>), clorhidrato de naloKona <Ende) y 

clorhidt-ato de morfina 01erck>. Todas las substancias tuet·on 

disueltas en solucion salina, excepto la cicloheK1mida y el 

clor•nfenicol que fueron suspendidas en carboximetilcelulosa al 

(1. 2i"~. Tadas las dosis se expresan en terminas de la sal. 



111. DISCUSION 

Desde los estudios iniciales con loa dos pentapéptidos 

descubiertos por Hughes <66) se encontró que sus efectos 

ana.lg.e-sicos son de muy corta duración (Ei'elluzi y cols, 1976), 

hecho que sef-~al6 la posibilidad de un.?. r4p1da biodegradación 

or9ánica. Pronto se observó que las encefal1na.s son r~idamente 

hidrolizadas en sus am1no.écidos constituyentes cuando se les ponla 

en contacto con el tejido cer-ebral, ya seél por lnyección local o 

in vitro con extractcg cet•ebrale& CBarclAy y F'hillips, 1978; Vogel 

y Altstein, 1979>. Las am1nopéptidasa9 fueron las primeras enzimas 

hidrolizantes de enc::efalinas en ser identific::adalll, su acción 

libera cantid-.des importantes de tirosina. Estas enzimas parecen 

ser metaloenzimas y son altamente sensibles al efecto inhibidor de 

la bestatina, un producto de origen bacteriano CB&rc:lay y 

Phillips, 1980). La. puromic1na 1 antibiotico que inhibe la síntesis 

proteica y la bac1 tracina tambio!n inhiben las amincpept1da.sas 

hidrolizantes de em:efalinas CKnight y Klee, 1978¡ Malfroy y cols, 

·1979; Hudgin y col$, 19811 Hui y cols, 1'181), a(111 cuando, en 

general, son menos potente& ~ue la bestatina. 

El segttnt1o sistema en=ím~tico biodegradante e~t.:O. consituido por 

las d1peptidl lca~bo:: ípept idasas o encefal inasas, detectado 

inicialmente en las membrane.s celulares (100). Las encefalinasas 

actúan sobre la unión Gli-F1:2n o Gli-Gli y se le localiza en 

diversas partes del SNC y en una 9ran variedad de tejidas 

peri fér•1cas. Estas en::imas G-on inhibidas débilmente por el 

captopril <Erdos y cola., 1978) y en forma muy signific•tivtt por el 

tiorfan tRociues y cole, 19Bü>. 
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Un tercer sistema enzim•tico descansa en la acción de la en:ima 

convartidora de angiotensina, que cataliza la formación del 

oct.p.;ptido 

•n9iotens1n• 

angiotensina 

!. Se 

II a 

encontró 

partir 

que 

del 

e•t• 

decap~ptido 

enzima 

lp•ptidildipeptid.na> hidroliza las encet.linas al niv&l de la 

unión CH i-Fen (40>; esta. acción es clar•mente inhibida por 

compuesto• como el captopril. 

Ehrenprei& y cols 1uet'on los primeros en r•port•r que los 

inhibidores d• la biode9radac:ión d• l.i.s enc:&filll ina• prodt.\c&n 

an•lgesia <3b>. Este 9t•upo demostt"ó que la administración d• doai~ 

elevadas da D-f•nilalanina, bacitracina., put-omicint1.., bestatina y 

c11:ptopr1l produce analgesia en el r•tón. la cual se caracteri:::a 

por una instalación lent• y 

aproHim.adamente 2 dl•s <37). Este Etfecto guard• cierta rel91ción 

con la acumulación cerebr•l de enc:ef~lin•• y es revertido por la 

acción de la naloxona. El tiorfan t•mbiii'n ti•n• propiedades 

antinocicept1vas y es anta9onizado por l• nalo~ona <Raquea y cols, 

1960>. En un estudio muy bi•n disenado, Herman y cols (61) 

demcat1·aron 

purcmic1na, 

que la a.dmínistrac:ión intracerebroventricular de 

en dosis de 101)-41)1) mc:g, produce analgesia 

dosis-dependiente en ratones, para.lela, a un inc:remanto en la 

concentración de encefal inas. en el cuerpo estriado, que es abolida 

por la naloi:ona. Tambi4-n encontraron que la bac:itracina (lQ-5(1 

mc:g, lCV) produce analgesia dosis-dependiente y aumenta la 

concentración estratial de ~nc:efal ina5; sin embarga, el efecto de 

l• bacitracina no fue anta.ganizildO por la naloxona. F·or ello 

concluyeron que el efecto de este antibiótico es inespecífico. 
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Los resultados de los estudios que aquí se reportan sar~alan que 

la c1clohex1mida y la bacitracina, administradas por vi• 

parenteral, producen al9unos efectos conductuales de tipo opiéceo. 

Se pudo demostrar que la cicloheximida produce un incremento 

dosis-dependiente de la •ctividad locomotora del ratón. El afecto 

fue aparente con dosis de 37.5 mg/kg y mé.:dmo con 300 mg/kg. La 

hiperactividad provocada por la c1clohe:<imida fu• evitada con la 

~dministración previa de nalowona (10 mg/kQ)• Cabe subrayar que 

las dosis requeridas de cicloheidmida son considerablemente mt.s 

altas que las de morfina; asimismo, que el efecto m.6.Jumo producido 

por la morfina es claramente mayor que el inducido por la 

cíe lohe:< im1da.. 

La cicloheximida, al igual que la morfina, mostró propiedades 

ant1noc:u:eptivas en los tres modelos experimentale9. En el c•u•o de 

la morfina el efecto m-9..ximo se observó a los 15 min y con las 

dosis intermedias y altas <3.1 y 10 mg/kgJ produjo analgesia en 

todos los animales probados. Su efecto antinociceptivo de la 

cicloheHimida se instaló lentamente y fue m•ximo a los 60 min. Aún 

con las dosis más altae¡ no se logró el efecto en todos los 

animales probados. El aná.lisis cuantitativo reveló que la 

cicloheximida es de 63 a 450 veces menos poterite que la morfina. 

La naloxona fue cap~;: de preven ir tanto los efectos 

antinoc1ceptivos de la morfina como de la c1c:loheximida. 

El patrón de efectos producido por la bacitrac:1na fue 

diferente. D1sm1nuyó significativamente la actividad locomotora, 

efecto que no fue prevenido por la nalo:<ona, y solo fue activa 

en los modelos de la p1n:rn arterial y del estiramiento corporaJ 
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producido por la acetilcolina; su ~Cti'."idad antinocicep~tiv_a fue ,.. . ... 

menor que la obwervada con ciclohewimida y ·fue ·antagor\izac:fa Por la 

naloxcna. 

E&tos hallazgos sugieren que el efecto •nalgésico de la 

ciclohex1mida y de la bacitrac::ina, el cual se instala de manera 

gradual, puede deberse a su capacidad de interactuar con los 

si&temas enc::efal1nérg1cos. Se ha reportado que la bacitracina 

inhibe la actividad de las am1nopeptidas9ls cerebrales <Hudgin y 

cols, 1981>; asimismo, que produce analgesia en ratones (Simmons y 

R1 tzmiln, 1980) y en ratas <Patthy y cols, 1977) cuando se 

administra por via 1ntrdc:erebroventricular <ICV>, efecto que es 

revertido por la naloMona <Patthy y cols, 1977). Sin embargo, no 

pr·oduce analgesia <Pinsky y cols, 1980) o produce hiperalgesia 

<Girault y c:ols, 1980> cuando se deposita en otra• regiones del 

SNC. En 1982, Sikand y Havlicek demostraron que la b•citracina C52 

mcg) por vía ICV aumenta un 27Y. las concentraciones cerebrales de 

bata-endorfina en la rata e induce analge•ia de corta dur¡¡ción, 

efecto que fue totalmente bloque•do por la naloxona (1 mg/kg> 

<143). Los estudios de Herman y cols C1985) confirmaron que la 

baci tracina, por vía ICV, produce analgesia dosis-dependiente y 

aumenta la concentracion estriatal de encefal inas' sin embargo, 

tal efecto no es antagoní:::ado por nalo:<ona. En este trabajo se 

observó que el efecto analgésico de la bacitracina es 

relativamente d.abil. Con base a los resultados descritos, se puede 

pensar que en el efecto analg~sico de la bac1tracina participa el 

siatema encefalin~rgico, ya que la analgesia es antagonizada por 

la naloxona y otros autol'es han demostrado que el antibiótico 

aumenta los niveles de encefal1nas. 
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Sin embargo, tal mecanismo no parece ser especifico, ya que 

sólo se presenta con dosis que producen efectos neurotó:1icos 

severos y el antagonismo por la naloxona no es consistente. 

El patt•6n de efectos producido por la ciclohex1mida es típico 

de los f.9.rmac:os que inhiben las enzimas biodegradantes. Se sabe 

que este antibiótico inhibe la formación de las cadenas peptid1cas 

en las bacterias por acción sobre la peptidil transferasa. La 

revision de la literatur•a no nos permitió identifica1· 1·epo1·tes 

acerca de los efectos de este antibiOtico sobre las en.::1mas 

"responsa.bles de la biodegradación de los péptidos opi.iiceos. Por 

ello, es probable qL1e los resultados de este estudio constituyan 

una cantribucion en este campo. Los efectos proULtc:idos por· la 

c1cloheximida pueden tener otra e:{plicación: una acción directa 

sobre los receptores epi :iceos, la cual es menos probable, dada la 

relativa lentitud, en que se instala el efecto analgéstco. Ninguna 

de estos dos posibles explicar.iones sobre el mecanismo por el cual 

la c:iclohe~;imida produce efectos de tipo op1•ceo puede prec1sat·se 

con base en las investigaciones que aquí se reportan. 

Es importante destacar la ausencia de efectos locomotores y 

antinociceptivos de los otros antibióticos, capaces de inhibir la 

síntesis pt'oteica, incluidos en este estudio. La anisom1cina, que 

impide la reac:ci·~·n de transfe1·enc:ia del aminoac11-tRNA a los 

ribosomas (Grol lman, 1967>; el c:loramfenicol, que se une 

específicamente a la unidad ribasomal SOS e impide la tranferencia 

de aminoécidos y, por enCle, el crec.imiento de las cadenas 

peptidicas 1 probablemente por acción directa sobre la. peptidil 

tt•ansfe1·asa CPest~.~. 1971>: la deh1droemet1na, que bloquea en 
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forma irreversible la stntesie proteica al inhibir el 

desplazamiento del ribosoma a los largo del ONA mensajero; y la 

puromicina, que inhibe la ari lamidasa cerebral <Marks y colm, 

1968>. Por otro lado, ya se habfa que mencionéldo que in vitro la 

degradación de encefalinas es inhibida eficazmente por la 

puromicina CBarclay y col, 1980) y la bacitracina CMiller y cols, 

1977), al inhibir la actividad de las aminopeptidasas CHerman, 

1985). Cuando se administran por vfa ICV ambas substancias t•mbiitn 

impiden la biodegradación de las encefalinas, cuya. acumulación 

'¡:traduce efectos opiác:eos, especialmente analgesia <Herman, 1985). 

En el presente trabajo ambos f.:.rmacos se iadmistraron por via 

intraperi toneal y la ausencia de efectos con la put'omicina puede 

explicarse por la dificultad de este f.:Si.rmaco para atravesar la 

barrera hematoencefál ica. De hecho, Ehranpreis logró demostrar 

efectos ilinalgrésicos con la administración sisti&mica de puromicina 

uti 1 izando ratones muy jóvenes (2 a .:S semanas), cuya barrera no 

esta totalmente desarrollada <37>. 

Estos datos parecen indicar que la capacidad de inhibir las 

endopeptidasas y las encefalinasas es independiente de las 

acciones t•elativas a la inhibición de la síntesis proteica, como 

ya han sugerido ot1·os auto1·es <Vogel y Altstein, 19791. En f~var 

de esta posibilidad también esta el hecho de que la cicloheHimida 

y la puromicina impiden la síntesis proteica, la primera por 

bloquear la elongación de la cadena pept!dica e inmovilizar• a los 

pal isomas y la s-egunda, análogo del aminoaci 1 RNA-t, separa la 

cadena en desarrollo del complejo 

pep t idi 1-RNAt-mensajero-ribo:toma, form.~dose pept idi 1 purcmic ina; 
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mientras que la bacitrac:1na inhibe la síntesis del peptidogl1c:ano 

por la inhibición de la desfosforilac1ón del l!pidio-pirofosfato, 

adem!o.s forma un ccmpleJo con el ión magnesio y el pirofosfato 

Cec-i sopren i 1, complejo responsable de la inhibición de la 

s!ntes1s de la pared celular (Pratt). Otro dato que apoya esta 

hipótesis de la acción opioide de la bac:itr·acina y de la 

cicloheH1mida por un mecan1smo de acc:16n difet·ente " la 

1nhib1c:ión de la síntesis de pa1·ed celular o de la síntesis 

proteica, respectivamente, es la modific:ac:10n de la toKicijad 

aguda por la administración previa de nalotccna, al igual que 

ocurre con la morfina. 



IV. CONCLUSIONES 

1~ La c:1clohe:<imida, al igual que la morfina, produce un 

incremeto dos1s-depend1ente de la act1v1oad locomotora del ratón 

e inhibe, tambi.;n en forma dos1s-depenoiE:mte. la respuesta 

conductual a tres tipos distintos de estimules nociceptivos. En 

todos los casos, las efectos se instalaren de manet•a gradual y 

!SU potenc:ia t•elat1va es claramente inferior a la observarla con 

el opiJiic:eo. 

•· El pretrata.m1enta con naJoxona., un antagonista de narc•.!it ic:os, 

evita la hiperactividad, la .analgesia y la letalidi'id prod\.\Cidas 

por la ciclohe:dmida y la morfine1.. 

3. Estos rest.tltactas revelan que Ja c::iclohe.<iim1da produce en el 

ratón efectos de tipo opiaceo, los c1~1ales par·ecen consecuenc1a 

de una inh1l.Jic1.:ln de las en:.1mas biodegradantes de las 

encefal inas. Sin embargo, no se ha 1•epm•tado esta acción para la 

. ciclohe:<imida. y los e$tt.tdios que aquí se reportan no e:tplo1•arot1 

esta posibilidad~ 

•l. El po!\trón de efectos deo la bacitrac1na es diferent~. 

Disminuye La act1v1dad loccmoto1~a del ratón v su ac.t1 .... 1dad 

analg~sica muy disc1•eta. Ambos electos oa1·er.:en est.:w 

relacionadu-:; con el Slstema enc~talin.:-,.qico, >'ª que se ha 

reportado que e~t~ mlttbiótico aumenta los riiveles cerebrales de 

encefal 1nas. S111 embargo, au:; efectos no son consistentemente 

antaQon1;:ados pcw la mU01:cna y solo se presentan con dosis 
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