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·Resumen 

Los péptidos opioides y sus receptores se han descrito en diferentes especies de la 

escala filogenética. Se ha estudiado el.· papel que.· tienen e'n. la• fisiología 'de• los organismos, 

evidenciand.o que . están ÍrlVOlucrad~s en la' regulacióh de diferentes funcion'e,s· biológicas, Se 

con,ocen.~4._f~rnlUas .. de/pépUclosLopioides,Cqúe.JierieD ... una.:ifistrib0ciór," arnplia'.'en el '.sJst~ma 

~:~~~:;;;~;t~~i~~~t:ffi~~~f ~~~Jt1~ff~~1~i~~t!1i~lí;'.~~rt~1t:~::: 
mi.embro~ de'1a·f~fl)ilia:cie; 1.°,s opioidei~. qu'e ;sk i~·~n'tl¡ica~oK.re6ientk~~Af~·~·gn;'e.1 .. ;eceptoi· OR L-

SNc·· de.1.a~olotl:.~uestros .r~sul!ados. d.~muestran q~.7 ··en el· ?erebro :~e··~·omex1canum existe 

inmunor~~a~t\viª~~1'(1~t~t1a;Nlbi=a'~ • p~e~~~¡~· uf1a{~isÚi.bu~i¿,i· a~~t6rni~·~ amplia;· similar a la 

~;:~~,~º1~~:~~?~~=~·:~~r~f .~: f~~1::~~f r.1.~~~'~r~:r1~~ZZ;\;;~~::,;:i:~~ 
anterior.yJóbulos intermedio y anterior etª la hipófisis. La IR a N/OFQy a lap-endorfina colocaliza 

en células dEÚ 16iJ¿ic5 irl~~r~eciib ,de I~ ,hÍpófisis así como en alguf1a~ 6é1¿1~~.d~I· lób~lo ~nterior. l..a 
:.-<.·' : .::1:;-.;, ::/~:·:~<;~1~~.- ;;~~('' ·:-::<.:~.- ·,r\~:~ :,:~-,~'.~- .:\ ,':: -> '-' :-•. -_··.. - --¡·, "--- -::··-<; -·:-:·>·---~- ._.,<:_:: '.--; .. ~"-.::-'· ''.;.:' . ~., - .. 

distribución <anatómica; de; . la N(OFQ .... sugiere que este péptido puede .•• ~star~ inv~luc:rado en 

proC~SClS ~~u;6~~~r~i6r~~'. y' ~O·;monales, en la modulación de ;~ igfO~~~~~lóh S~nSClrial, 
nociceptiva''a e~ I~~ respue~t~s'fisiológicas al estrés de manera similar 8 é:om~ se ~a visto en la 

rata.' Est~s~ hall~zgos son relevantes para el estudio de la filogenia d~ los péptidos opioides y --·-.-· - : - ._ . . - . - -

para la neuroendocrinología y fisiología de los anfibios. 
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INTRODUCCIÓN 

Capitulo 1 

Los péptidos opioides y sus receptores se han descrito en diferentes especies a lo largo 
-- - - -------- ------._-··-=---=--- -

de la ese.ala filogenética, desde organismos unicelulares, invertebrados, protocordados y 

vertebrados(Kosterlitz 1980; Naik.Y col., 19B1;Leroit!Í ycol:,1982;,Kavaliers 1988; León 

y col.; 1S86, 1991 :·P~llicer·y col., 1993; Shaw C.199G/Ols~nycol., 1996; Danielson y 
""·"·- ·.· ·-.·· ·-. ':·-.-- . .-:7 ·.·.. .· - ·· o·- .:'"•- ···~',."' -·<·-;,;·:_:c,Oo., --~-~--_,:'~ -·- -.'·._ :---, ,:.·.·. • 

Dores 1999; Mu neo ka y CoL¡ 2000); Los /resultado~; de las investigaciones sobre el·. 

· comport~l1lrent()~ T~. fisio:lagía y1~ fá~rT,ac61a9í~: ~n toció~éestc>s º;~~riism~~ muestran que 
. ;< L ,._ a'·.. -;•"" , 

los pé.ptidos .. opioideS est~h·. invoíuérados '.'.e11,,fa::feg~lacióh\cie varios aspectos. de · 1a 

. ~:;~~I~~i:}J[1~~~j~~~~i~ºi~~:f~~~(~~~ff 6~~¿~:f~Ii~~~~~;:;#Fi• 
también.~st~rií .. i nvolúcradc:)~'.eri procesos neurosecretores y hor.rñor:iales retacioiíados •con 

~:··~::.: -~-~ ', '1" ;>_·-;·.\~;:)::- -,~·~7 ; : 

respectivamenfo .. ~.En'c lá~acfüalidaa;; sefoOnocein másfde~.40 .péptid6s·· eón\ pr6piedades ·. . :·-:: .. <~~- -'·· :< ~·~:-/-~-::?~ :!!.:';·.:_· -: .. -~~·-:-~- e;'.:·> ;.::~:t~: :,~~·;~.~~~~f~~: ::~;:lft~};{;f ~\~~'.;:~ ~·;<:f,': ~-:~L~~/'" .. ~';t.'_~"-··:~'·.::Y<-\?~~:~---~ __ '.f~L::.·~ ,{:\:~;,:::}~,:::: >:}r:· ~ ·_~}~;;-.~::<~ '·1J'. · L·1 :·;·_, f_._:;,. _; 

op101des:que. s;. s1nt7t1zan.·endógenamentej(~kII .Y;co1.,· 1 ?93:···01s·ony,,~?l., •.19~9, :.strand 

::;g:~ ~:~~ÍC~ItDi~~;ii~~:i,f d~~;~~Í~~nix~:~~~~~rt~:~K~:l· 
descübiertos .. recieritemente,,?de· los cúal.eis .• no .s.e ~Onóce{sú • mo.léculá pré~~·rsora. ( Huges 
19?s,z~Ciih~Vcag:'.199?>:2f: .·~.·; ,~;~ · 2·( . . . < :;;:... t·>'\ ..... · . 
Las encefalin:Cis 'pre'Sefata·n ;;,una (fT1a~()r afinidad ..• al. reC:eptór; B ( Sin10n' y iHIUer 1 S78; 

Simond~ lm3.8;~~~t1)~01,!,J~9·ff y1a~··dinorfinas para el K (Simon y Hiller:1 S78 Goldstein 

col., 1981; Mansourycol., 19S5). '.· 
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AntecedenteshistÓriCos de los péptidos opioides 

. . . EUérrnir:lo~opi~ceo se usa para designar un grupo de drogas que son, .en grado 

variable, s~rn'~j~ntes pÓ~ sus propiedades al opio o a la morfina. Los efectos del opio ya 

se conocían ~ntrfflos\3ntiguos sumerios, la primera referencia conocida se enc~entra en 

los escritos ·eje f~oircis~o, en siglo 111 A.C. La palabraopiopr~viene del grÍego, que 

··=·•significa~''jugoXo.:~x.Jcidcjo.iech~so",.ya que la.dro~a:seobtien.e.del•jugo·d~ la;arnapola 

:::·p~~~~~,~~f f;f ~~~~~~ •. ~rM;z~&t@d~J~[rr~i~~d~~~"!~Th1~~~~~:!D:~ 
fumar opic:i/en'.Oriénte. En 180S;· frie'dric6' Sertürner aisló'y describió 'un alcaloide 'c:leli()pio 

que U amó hid~in~i·pbr sus efect6~· icini'híf~;os (Moiieó:: DiÓs ~riego d~I su~fi6{ d~spUés 
,: ·>. ; .. ~:::< ·:">\'< : .:¿·>"r¡-:-. )_~'.1·~, · _/.''; /'·:·~:- .·.:,:.:·_: . ;:-·; .: ",'. -.'~/· ,:{,-- './;:.:: .')V<:·_}".''>'..;';~,~- ::,_),-r;:._, ::;5;(' . .-:-~::i<:. ':'·(.''. _::·":._:· ; <:~.·< .>::- ".H .. -;:<_ ·.:'. ; '.»:>»>: .. _' . 

del des~ub~imie~t.o:,d~···este. alcaloide. si9:uió la··co:deí~a··•por/ ~()biquet ~í' .1832, luego .la 

~:~:1:~;~~l~rláít~pt~~{~l1~~1~;i~r~~1~~·~:f l~~~f ~i~~~~r~~:~~~~l:!dib 
alcaloides diferentes, entre los más·.importárites''están:la friorfina, codeína; papaveirina, 

:~~·-:'. ;·.,~'_".'. .·,~~;, ,:,;•;r· ':]¿".:: :~;'.:~"·:.L:; ;_•:;~·,: :~,':«~··<;.f·r "·.'.-L·'·. :-~ '· ';.·. >:)>>:·_:'·!¡;:; . ·'.·'· .:':·'~:" ·:/'~: ·;··, 7';·-':\·,. 

tebaína y noscapina (Hardman, 1996). '__ · « . ' --- :· · < ··.: ' ., , ; . ;¡-; 
,, 1 S" • ' ~ ,: .,., ', 
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saturábtespara !Os opiáceos én el sistema ner'viósó del mániíferoJ • .. ' '.·· · . ,. .· ... 
-·-_·. :':_.·· .. :.·.-':.:" ./<'.-:.:1 .. :::'Y: ·:: ... ,., .. ·";·',<:'. :-¡' .. >>~· ... ._·-: 1,.:: ;.>~:·::·_:> .-.. :.'. ;->~.·. ,.-,.: .. ·.·.·."-··.'_·.~--·.:-">_\.,.- .. > .. -·:><·.-

.·. Despué's d_e la'ciem'Ostráción de sitios de.unión a ios.'opiaceos fv1ar1Íny éo'i.'(1 S76). 
~· .. :"<.::·: .: .. \ .~:· .... ,~~:;,/·.,.·~~;\~:. ·r//\·J<;) .:/:\'.: <>>'"·_, ·~.<.·;· ·;;'>~(·· ·<\'., ·;·>>: .... ;": -: · :.;:~:.:"< ~-- ·,.' : . · f:-·~\-'):~".:".¿-.. ·.;:" ,{;+-~· .:;;.~: ·"'.:/:::~ :.~\/;: ·,_'\-:; ._.::_::;:.~.-

propus1er9n ·la e~)ste,nc1~ ~e 3 su~t1pos de.receptores,un~ que terJ1a'una·alta 1 ~f1rndad 

~or ~~i:t~~t~J;j~~;~~~~~C~~to;~~~zJ~;;:)i~Is,(~~~;~'~i~rf :i~i~r:~i ºltn(~ 
despuéspbr í~ ~lo~ació'n ·de ~u~tro disÜnt¿s re~~~tor~s a·opioides.~ero e~tí~chamente 

· relacionad osen hom~lógfa: · 
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Los péptidos opioides endógenos 

En 1975 Hughes, en experimentos realizados con homogenados ,de cerebro de 

cerdo logró purificar unas substancias que reproducían los efectos de la morfina, como la 

inhibición de las contracciones evocadas eléctricamente en prep:ar:aciones biológicas del 

conducto deferente del ratón y del íleon. del C()bayo. Este et~do se rE3vertía eón 

antagonistas .de. la,morfina como,son la=nalóxona"oy la naltrexona. l..~. naloxona se= 

sintetizó en·1os•La~;?.ankyo ~n 1963yla naltrexona·pors1Gmb~rgy col., en 1967 (The 

Merck l~d~~~';:;{i'¡~Jé96).2'. . . 

Ei'grÜpa;cie:Jer~nil..J~·y 2()1., (1975) déterminaron 1ásecuen·d~ de aminoácidos de 
·,,. ,.. . .. -- ·- . ' . ' ' '. ·.--

dos oligC>p_épti~.i'bs(que ll~maron ·~encefalinas" y consiste d~ dos.pentapéptidos similares, 
. -~ .. ., .. _· .. ~~.~-.--.'.:J:~/~:::~~~~:.:·~,:-~~b~;:~. /;_:- :;~.' -;.~,--\ :·:e,'.;·-·-~", <<: '..:.::: .. ::·:;- ._·-, :+:' ··:.\·. ,>, ,.-.'.·.;_: ~ ·, -. ;-,:, ,- __ :- -

quedifier8,n:::solo.,en;su:carbo.xil() terminal/ uno de ·ell~s •. co~tien~ .metionina, .la Met-

• 19l5, .el 

endorfina.que··corr.esponde.'al·frágmerito.61:'.-91cde'la 13~1ipOtropina/la··cualse genera.del 
-~·.:·.'' ·_~:;''.':~··; /,L~~.r> :-~?}/::/·'; :;:::~:~-- •:';_~((~··~,-~.,~-;: ;~·.:t / .. ~-.-: ~:>,' ,-.,~~.,.~~:· ·:~~:~{,:_'.:.:·~:,·:'~.~\·'.>t·~:\{_3:'7:·.· ·~:1'.º¡:•'.--~:i~';s;_~. ·;··;;:;:e :~::{;::·:.;,~:e~' -<~·,_.-y,-~-' . .._~ ~;;,•\. '.-; ~-'~'-'.' , .-~.'~·';, ;-·\.\ .' • 

rorT1pimie7to~~~nzifT1áticO:;de .:iaypfepr0opior11:elá~o'c6rti~8',( p. o Me;~ el,,pr~Cursor de •las '· 

~;;~~I~i~~~l~liffiI~tf i{tl,ii!~!tlf t~t!~~tiJ1~~~f ~E 
Este •.···~re.cu.rso~·gen~Fa'.'Iv~~ios .• :.pé;tid~.~.·.: .• ~s~fuctur;3l.fl1ente .... ·re.1.a·d·oha~.c3ii:a.U.1ai.Le.u~. 

f ~E~~J~ít~[f~1~1~; !?rif l~~!~~t~~]f ;~~~~rlli~{!!~S~ 
péptidos casecirTmrtíriÍ.cos, d~nomihados. exortinas, extra idos c:f~ 1~ c~s~íná de. la. leche. 

Por otro lado la kyotoftina es un dipéptido (Tyr-Arg) que· ti~neactividad opioide 
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- - ·-

problablemerite ·debido áqúe promueve, de manera espedfica, la liberación de Met-

Encefalina.(LÍedáycol.,.1_98l).•· 

Terminologí-~-·._de.·api¿íde::y.opi<Íceo 
El térrllin<:>' J~pn;d()1 ~~l~id~·5~·utiliz~. par~ designar a los péptidos endógenos agonistas 

__ .. - de IOs ie~~~t6~~~:o:8ioid~~y;"qlj~ presentan activid~d parel::idaa la morfina,ctanto a los de -

apariciónÜ1~füra·I '. e•n . el s.istema tnervioso.· c~m() a l.os ~péptidos opioides siÍltéticos. El 

térm.ino o~iá6~6 ~~ Ls~ p~ra des,ig~~r ~ lci~·H~~~do~ ~;69~~0~; e~ d~cir, los deri~ado~ de 
~ .. :_,; ,"..7 - '-·· ·. ·,7.~; --··.~y - ~ 

~:~:~:~~cJ~\~1rf ~1,Yª~~~ 1-i~~Z11rit~~~~~·~~;ª~~t· ahip1ia-varieciad •··de·_.· derivados 
.... , "•". -.-. ... '.;· ;·'-! -' .-(.'}·-

'~<< ·.::._:_<_:·.·. (; ~· ;?·;_._~ - :_ . .:·(: ' . . - ::·~:-. . ' . 
- -.. - . -; : .. '.'<~ ·.;·--, •·;<;· 

. '..:'.;.·. ·)::: -'-·>>,· :·· ... ;.'.' \'_-,;~'< ;i,·-; . .. - :··;'.<: . 
Biosíntesis.· '.. ·e:· , :: .:/ .1• •· ..• • -J :}_;; < . L ·· · . . 

El prOées~biosfAtétic8··cié)os p~pÚ~~s ORioideS' irlcluye la _transcripción· de_1 gen 

~~:~~:f :~1~1t~{f J;~t~f :~t~~~tt l~~~~~i;~f rli¡~~t::l·:::~ 
L~ sj11t(3~is ~(3•1()S• p~pt_id~~ s~/leva a C:a~o-enl?sri~oson~as•~el :cuerp? neur?nal, 

proteól.isis,·lilllit~dayc~ntrolada_.catal.iza?ª __ porpeptida~as esp~cífica~que'.%~'1o~alizan 

princip~l~~_hi.~ :1~~.:1~~';.~¡~íc.~l~~.s~.~~Tt?r~~- ·~~~r~~-~?C:~?·.···~-~d~T~.~i~~·-~~ _.:~bírio~~idos 
básicos;. lisina-:~rgiri.inél, º• una,co.mbipac.i?r\ de\ell?s\(Graffy, .co1.;:1979;,C~ang· y.-col., 

1982; ~ Fis~rS(. y'~61;,:.'\~a:;(}'. .Est~s\~v~nt~~ ·bricii~á~· -~ lo~pr~d¿btos· bioactivos y 

determinan el Üpó de· péptido qué se .. ~~ . a prod~Cir, 'ciando ~o·~() 'conse-~uencia su 
. -·' ,- ' - . ·-···· .·, - , ' ' . '. ~ ' .... .-, . - . ',.'•: .· . . . ' 

pot'~ncia, se1eciividaci J)oi e1 rec~·ptor yJunción (Fig\.Jra 1 J. 
' :._ ' ~ . ' -. - . ' 
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TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

TAANSPORTE 
AXONICO 

AXON 

Fig. 1 Representación esquemática de la biosfntesis de los neuropéptidos. La traducción del RNAm ocurre 
en fos ribosomas def retlculo endoplásmico rugoso (RER). Los precursores son llevados hacia las 
cisternas del RER. Ef empaquetamiento de los productos dentro de fos gránulos de secreción (GS) ocurre 
en el aparato de Golgi. En los GS hay procesamientos postraduccionafes que darán fugar a péptidos 
pequeños, esto ocurre en el cuerpo neuronal o durante el transporte axónico. Los péptidos se almacenan 
en fos GS en las terminales nerviosas, hasta que se presenten los estlmulos adecuados para su liberación 
(modificado de Brownstein y col., 1980). 



Precursores y su distribución anatómica 

1. Proopiomelanocortina (POMC). 

2. Proencefalina A 

3. Prodinorfina () proencefalina B. 

La PÓMC, ~contiene 265 aminoácidos• que presentan secuencias de varios 
'-.- ,'., .. ".' ., ·. · .. ·. ' ' 

péptidos con ;·actividad biológica .. Desp~és de sü procesamiento enel ló~ulo interfl1edio 

de la hipÚi~i~·y.de··,~·~ipÓfisis arite~ior, se obtie~e ACTH; a-MSH'y y-MSH y ~:.lipotropina (13-LF>!-l):r/·· · ' " ·:,:•,; .\; '·'·· ... >< .-x ...... ·.: ':·'· ;.:. > ···. ··; J: "< t····:.· >. · ·· ·•. ·· · •··. 

La ·.·!3 ~LP;~····~,~s:~'.~.}~·1.~ •. ªtif~.~c!~;~;·P~,f:e• •. •~°:.Ú!e~~t;~.c~.~~i~~~S~~!iRi.~.~· ... ~}~ ... e,~.?..~:\,96es!ª · 
secuencia e: contiene ·los: residuos 61: al . 91 •. que:,',corresponden •a·> un compuesto. opioide , 
· ., ,- :: _: ; .. :~:·:.,·_:-~ : ~-~·t- -··('t:.=_-~:.rr }:'.'.L>'-:¡,? ~ r .. ~;;~:;.: · :t_~~\.: ·-~-.:~1 -:.:,.· ··,-~-~Y- -:J:·:::::\ : }:·'.~~-;.",<ir.,(:::.:~ f~r:·:)P;> -· ;i~A~> ---~'.:;L. JZ~\~~-::. f~f<\-)·'.··;\:::_· :.\>': __ ~: r.r; .. _: -;·i~::' .: , :-·-::·:··: .:·~;;- .. 

. potente; la. 13.::eridc:iffiná;':: De lá !3"endoiiiria ·sé:·geinera' riaturalmente~ la -f:.:éndortin'a y la a::. 
,· • ,.: :::('·:.1 .\:~ .:.·. •• h;.{:;:_·· .. :~i;:~l:·-:S'.i~}t /):·$<·:~ :(~:.·::.:~ :.~¡~~~t :.- ~~~~:.:. ·ji~·:~~~;·. :~~fT:~:~.;;f:.:.f -~.(::~~ · ¡}~~.~(· )-:<:~:· -·i 1 ~~¿>-·:\~~gf -::~fG<":;;;~:f;;:_:· ·::-~~¡ ; :t/ :_.- .,. , ::·'~.-:: . _,._::-: - ~· _-·. .. . · 

endorfir:ia (Nakanishi;y~cc:il:f1979; 1<akidani y;coL;;'.1982{'.Strand 1999).{:· .•. · .. ·· < ........ · · .. 
... ~: -.;_;,~·:".;h.:>.'.:·~~;~<.:·-~~.;~;¿:::·;.·: ;¡:~{:·.·::_;s,~:; :::_f"2~~>- -.~;f,,:rt>"··~:.:'I:: -··f~.¡F~~:·;~'.,~Ii /.'..-¡;:;;;:···:- :~::~-~::;;, · ~:f:;:,:'.. -,~f-·-~:.'-~ F<':.;;·~-,::~:~~?·:.-.:~'(r«· ·~:?('.:-. ::--:::'·· ; ·:· ·'. -. ;;r_ :<·> . ,·· .. ,.- _-, -: ... ., . 

La. POMC set localiza 'en lá tiipófisis!. núcleos~'arcuatq m'ec:iiál .• y basal del hipotálámo; Los 
~:·J:·: :;::-Dr:-/f't~· ... :·~·?tr.:· .~~-'W.: :·)?:;~~:~/;%·~,¡:'.·:~~~';;~:~.-.}y~-":,·:;:'.·:_;«:· -~\.:;_:~ .;{.::{:·::· .. ,.,~;\~-'. :i:~p.::_'.ft1/·>~-·-t~:- .~:'\t:·.·;:-;.:.:;_:. -~;~.::E· .. ;:,;':'..·'.. :.;.r~: ~.,;::~,·:,.: _' ~i-c?: ~".x,· · :·: .:.:: ·; . 

pépti dos 'deriv¡:¡dos'{cj(3. 1.ci\ ROMC .:: se '.'.'Joc::aliza11f prillcipaJr'né11te :;.eh, el··.· núcleo:' arcuato, 
. ,,· --- - ,: _:. ::- ·:: 7c:" <'j:;J.~\:~

1

~f\:-.-~~}~\: ~·;;,{~·.:,:::;.,:~~'.<_;-_-¡,';~'.~:' · "::~~:~~ .-YJ'L:.,_·-: ·._;c.:<--'.<.:i:t·· ·>';/'.:· .~:-~~~.'-/·'. ·~>~::~:'··.;.s.:~>- '.ií:: ·/. ·</: :·: _.-.. :{~·, .'.· ·~~'.- :., ~:-/'.~"- ::;,·:~;;;: --·::·~,_:; '.~·- '~.:~;.:: .. :- : . -~ \, 
hipófisis,: sept~rn/nucl~o a,c~rnbes, gris peri~cu.~ductal, núcleo d~ltra<?t() .. ~ol.i~~rio/ núcleo 

~:;;;1~~11lff 1I~{f ;~f li:l~t!~B,;l~:!titf f f l;ll!f~:~;r~1~~~E 
· origina .. en lc)~·mamÍferos,;uria. copia de L.:eu-E;cuatro copia.scie)Vi~t~E"y ·doscopfas dela 

Met~E:-~~t~~didas····~·~ su,C:-formi~al, una ··como heptapébtid.~ ~<ofra ~orii~ .• oct~péptido 
ccamb1ea2). 

,. . .. .. 

Las. neur~nas que contienen proencefalina están más ampliame11te . dicstri~uidas en el 

cerebro ,qu~ l~s .neuronas que contienen POMC. La· pr~~ric~f~lina~A. se encuentra 

ampli~'mJnt~ distribuida en la corteza cerebral, g~nglios basales, si~tema · límbico, 

divers~s estructuras del telencéfalo basal como son: .el núcl~o acumbens, la amígdala y 

el pisci d~I núcleo de la estría terminalis. También~~ localiza en el hipotálamo, en el 

tálamo, la médula espinal y la hipófisis anterior y posterior (Simanov, 1976; Nada 1982). 

9 
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La prodinortinao;proenc'efalina· B:es'uncí'n1alécula ··prec&s6ra de 30· kDde la cual··· 

se derivan .váribs n,éptidbs :e;sfructuralrhente. relCÍcicinadÓs c. con- la . LeÜ~E: ·. Éstá contiene 
---· ---= ---'¡';.,'-.---- -·=----.-----::=t:'~- ------··----'"-=---------- ------~--- _______ ;o ____ ._-:._. ___ ·_·~---~-----.- ,----=--~--;o;=-;o;- -'-'º~-:.=;_ __ ~,;;--'------=.-:O--'- =-;·--o.=o;·_o_--=-~---o~----·;....c_,=-c--__ -___ --_c-=--"='-=~ 

tres. secLJericia~ de L~u:·E 'y di~e-r~C>s péptidci~: tbciC)'.~ ,ti~~e~ 'la :ektíuctura cíe LeU~E más·. 

una . __ .exten~ión'· de •áminaédcim>> lcfa .:pé~tidos'{·g~neradC>s:-jsci~: ·b-.n~oéndorfina,·· ¡3-

neoendorfina, di~'ortfr{a~A'(1 ~B);'/ciinorfina'.Á.·_(1-17)•y. dinorfin~ .~.- (1-2,9), -·(Noda ·y col., 

...... 1_9a2) .. -~--··-·~c-o-·~~~dL-.--~-il7 .. i.~-~i_ .• -'c~.•--l"=~~: .... ~., .. _L~--~·--~--~-----~~----=---7;~--~~: .. -.1~----~·--·· 
Lá_prc)diricítfin~·e~tá;~nlpliamkl1ti.distrilJÚid~€{n J1 cerebr(),'deÍ.Jn§·níkrierá'~imilaÍ .- .. 3. 

=~~9iia%~?ti·~i~t~J~f ~~~::·~~ttif~º~Jtt~~ffl]:::.·~:~:!~:~~~~:~vt~!~ J:· 
este pré~Jrs~r e-;;táh. preséntés en ére.as .C1ue se Fe1acionan can ~¡ 'cio1or, como son: .. 

mÉldula··~s~lncil, r1Úcleo espi~al trigeminal y gris periacUeduc¡al (Hard~~n 1996; Strand 
1999). (Fi9Dr~ 2)~( ·. -. . . - ·. - - . ·- .- . . ... . 

" :_: ;<. :"> ,., -.. -

Los rei:~t~r~,•i~pirii~es . • ... . • • ·• ... ·· . .. . .. • . 
. uno-ci<:;~¡()~·de~cÜbrimi~rit~s más import~ntes de lo~ últimos akosfue la clonación 

, ,-_~-----· .. ·-.'~::; __ :.-_:·>:·,_·t:_;..'·~.·:" ,-.~ :-_-·· ·_·:,,;-.. -... ·:· ··:•· •.· .. _·> , ·.· <~;'.' , .C:'·': <•·· ... :::; ·'> • ... _.' · .. :·~· :._.:'.. ,_.-
y caraét~~izac.ióíl',del. r~ceptor opioide. B iCEvans y col..~ 992; • Kieffer y col.; 1992). 

~-" - ' _. ,; ·. ' ·" . -- ' '· '. ·- .. - -· - . . ' -·· - .- . ' - . .. ' - ... - -· . - , '~ - . - ', ' , , ... ,, -. .·. ' 

Post~riorrn~nt~.y mecú~rite té'6~ic~s de;ÓNAre~o~binaríie~yd~1á re'acciÓn_eri cadena de. 
> - -¡ ,,-,. . < '. - - r::,, . -· - : -~ . ··- , 

la_- P,olimerasa. (PCR), Otrosgruposi~e.ntifi~aron {\caract,eriz~f6n<,1os .. :subUpos<µ_ .. y K. 

(Fuk~cia:y-6c)'1?,j99~;-_9h~h·_~i261.·. ·1'.9.9{:~In~m1-·:~-~ó1.~{,~~~~;;~~n~;y_;6o'i;i:1-~9~;•.lJh1.y 
cOl.;) 9~~; tvi~Íl~<?u~:;y ·-~~1'.t,1 ~94.~~;~6Y{a~í---~?m~~--1:>()s[§1e$_·5~_bti

0

~·os;perte(~e~Yeñtes a la 

.. misrna·f;::¡rlii_1iaf d~ ~~c~pt~re~; opioicles é9mo, Ei1'i.i(qh1 fr foL/-1994).· (os'.~ec~pfores 
opioide~ ~()_n ,'prOteíri'~s rn~'!llbfá~al~~?capla"das' ~~·pro_t~ín'asi;G .tipo''Inhibi!oÍ¡'~ .(Gi) "que . 

inhiben' la acciónde la adenilatociclasa, la e~trada del.cálcio extrac~lular y estimulan la 

permeación extracelular d~ po~aiio (North~ coL, i987). ,_ . , 

El receptor µ 

El receptor µ muestrá_tina alta afinidad a la morfina y menor afinidad a las 

encefalinas y dinorfinas. En ~I húinano está có~ificado por un solo gen de más de 50 Kb 

localizado en el cromo_soma 6q25 (wél~g y col;, 1994). Se distribuye ampliamente en el 

cerebro, médula espin~I; ~rincipálm~nt~ e~ la postsinapsis pero ocasionalmente en la 

10 



C:J S•cuenc10 señal 
Probable 

-[M11')-1ncefalina l'liin[Leu'] .~ncefali~o 

~ (Met'] -encefalino-Aro'-Gly'-L•u• ~ [Me1•]-eni:efalino~-Ar9'~Pt1e' 

20 40 60 

PREPROENCEFALINA 

n ••l"I 
U üW 
1 111 

.. .. . ...... .... 
uu u 
11 1 

80 100 120 140 160 

( PREPROENCEFAL INA A l 

~~~ ~~ • :. :. :. e. 

V~ 1~1 

180 200 220 

.,. .,. .,. .,. .,. "' 
~ .. .;¡ q ~ ~ . . .. .. .. "' ... ... ... ... ~ ...... 
...J _, _, <I _, _, 
11 11 
§! 1w1 ~I 

240 260 

"' .;¡ 
' ~ _, 

11 
18.2 K • IK (~'PlldOtl 5.IH<lPíplldo B) c:::=:=======:iiiii===-i=::======]3 t M th 1 MM 

12.6K 5.3K 

8.6 K 3.8K(PipttdoFl e::::===========-- -SINENCEFALINA 

PREPROOINORFINA ( PREPROENCEFALINA B · 

v·· .... 'I ; :·:·.·: :. .: 

.... ....... 
uu 

. 1 1 
:. 
u 
1 

eit Neo- 9ndadlno 
ll:lCl 

5 2K (Píplldo El 
-=::mi 
8AM 22 P 

-===-...... 12 p 

m:::i 

Olnorfina ... 32 
Qi pi 1 

/J foleo- endorhl'O Olnorfino A'lftllOrflna 
a::J IZC::l IZCJ 

Oil"orflna -1 

PREPRO -OPIO,,.ELANOCORTINA 

[ZIJ 

Y-MSH 
c:::J 

PREPONOCICEPTINAÍORFANINA FO 

., "., .. 
"»oo. Jlli.>o.>-
u . uuu 

1 1 11 
~·.- ...... 'I t:·:-.·: :._ 

.. .... 
u 
1 

ACTH 11-LPH 

oc ·MSH CLIP r-LPH 19-Endorfina 
.. c::J :_ c:=::::J c:::::========::::J -

13-MSH /,l-Endorfino-27 

.,'i 

"' "' .... .,. 
~ ;¡ ~ a .. .. .. .,. ... .... _.?j .;;. ...J· ..J'·' 
11 

i

1I JI. 1 1 1 
. bPNP.2 b~3 cNods1a't1na1 ·Nc;Cice~ . 

TESIS CON 
FALLA DE GJ..IGEN 

C=::J ........ 
'. :" .c=:=i•PNP-5 
. D 

Fig. 2 Reprc5entación e8qucrnática~el proceso prO'ieolÍtido de los cuatro precursores que contienen 
péptidos opioides. Se ilustran los péptidos aisládos y seeuenciados de bovino. Los pares de 
aminoácidos _ básicos son los: puntos de ruptura enzimática. (Modificado de Nakanishi, 1979; 
Nothacker, 1996). 
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presinapsis -(Past~rñai< y vvói:>ci1986; "oin9 :Y. cOL, ~f996):En el tá;am(), esfriado •. tocus 

ceruteus y ... n.úcl~o_clel~tracto .~olifario .se~encuenfran niveles ;altos .de ·•rnRNA~para, el -
. <- .• .,_ •. . • ' • 

receptor ~l (Man·saú·r /col:,. f994 )>Este receptor, está in~olücrado en el procesamiento 

de .la infb'rni~cÍÓn··serl~oriaÍ;-se'• encue~tia· pri~cipalmente' en 1oisili~~- Él~o~iados al 

procesamientO algesico, además 1a acción de sus agonistas aulTleptari el to~ornuscular, 
producen corisúp~6iónt depreslón •·respiratoria -yódependencia física~( Pasterriak~y Wood 
1986; Stré3Íicf1999; Te~er1i~s:2boo). - . ·- . . . - -

El receptor o 
'El receptC>r o tiene alta afinidad (nanomolar) para las e~cefálinas y una afinidad a 

nivel mi cromo lar.· para 'la niorfiha. EL_recept~r º .. _huMáno está codificado por. un. gen 

localizadoen ,el cromosorna.~ p~4XEv~ns y c~1J.1 ~992). Est~re:~eptOr-es'fá Qiás lir;,itado 

en su di stribÚción • aáreé3~·s~nsi.tiv~~ ··d~1-6~rebro"_~ui.1()s •. ~ec~-~tÓre's 'µ,re~triri'giénd ose· al 

:::z:11~:;;~Ja!;l~~t1:~~b, ~:~º~1~prs~t;;,,;i¡g~1·~;~~ ;üJf Qf :J:j• ::.~~ 
invo1ucracios;e~-1~ integ~adón cie.1a intcirmación sensitiva civíá~sour~y ca1.; 1994,1995; 

Akil y éol., 199l). 

El receptor. k 
El ~eceptor K muestra una alta .afinidad•para las dinorfinas, en el húmano está 

codificado et ~l.cr~mos6ma .8 y s~ en¿~entra;·e~altas!,copc~~tiacion~s. en ~1· núcleo 

accumberis, 'i~u~~t~h~la' nigra, 'área .tegní~ntaÍ~ v~~tr~1/(hi~otá1arlí6;< 1óbu1&5 - nelJral ei _· 

intermedio:'.de láhipófisis ·-Y. el_. núcleo del Jracto -~olit~ricl,' (~a~soÚ~/6~1./1994,·19_9s,)9s6). 
Este r~cept~r ;~st~ ipyol~;rado ep funcf~Q1~s.~"¿§;9't1~:~n~fi~~p~iÓ~: .-. ~§rn'.~o'.stasis. de 

fluidos, r~gÍ.JlaciÓn·'hormorial .Y control dela r~spG~~ta Viscer~I · (AkÍly 601.,'.1s97; Vaccaril1o 
y col., 1·s99; Strand 1999). . . ..· . . .. ·. . . .. . . 
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Capítulo 11 

El receptor ORL-1 y su péptido endógeno la Nociceptina/Orfanina FQ, nuevos 

miembros de la familia de los opioides. 

Los avances en las técnicas de la biología molecular y en especial la clonación y 

caracterización de los receptores opioides 8, µ y K (Kieffer y col., 1992; Eva ns y c~L. 1992; 

Minami y col., 1993; Fukuda y col., 1994; Uhl y col., 1994, Kieffer y col., 1997), permitieron 

el descubriniientó· Y<caracterización. de un nuevo r.eceptorel O~L-1 (Opioid Receptor 

Like-1,. por s·~~ siglas·'~n~fnglés) (Meunier y coL,1995). Se :·le dio ~st~·. nci~t>re·· por su 
• • - , '. -- ' ., ' - • • - • ' ••• - •• _ - • • 1 • -~ • - • • , • ' ., -

homolo?íaestrudtur~L.con;lo~·.re~eptores.·opibides.'\Sin·e~bargof:~l/reheptor/ÓRL-1.· no 

une col1. a1t~>afiSi_~é3~}a~·ni'.Qci~_~o: d~.·1·9,s :~Pll?id~s ;~1~~}~~~/~i C~ Z~~~<·a9onist~s y 

antagonistas.(Mogiiiy 201S;1 g9s; RÓssl y col!~19:9s;ú~álo y:c6T, :20ÓO):"{Este. receptor se 
' .:· ·/. ·· .. ,\'.:_·,:_ ;><< · J?:·:~ )J: __ :·:.~-'.:'.?r'.~'.;>· :,:)¡~- .·.::~·:?( __ .:\_·---:;~. ·> ;·.·:).< :.::·.\ . .. :·:\:;: :_;-~::.:?·· -:··:/~--· · ->;~--- ._;-:{/;,.~;)~i·~.(: ~;i','- . ,~;;/:.·_: :.:~-{, ·:(}:\;_ .. )'.:~{ _1( . · - > ' 

describió por.ivarios': a.ütores .• en ,diferentes· espéCies; an.imalés ·y; con distintos. nombres 

(Ta
, b·l·a .. 1.). ·.·.··.•·.·.··: .. .•. v ''( ;:r .,,:;< ,!,:,' ,. ·.,,: '•/<,:; ',,.;•:·· ,, ;:.} ... y,.,::'.:: ... · .. ·.:.··.•··.: ·":·: .. J:cc· .... 

- .,_,~·''-.'..,' ._ ,._-¡~>· ·: <::··_ ,-;·:.- '..'.;·'.•.'-'· -.·.- ·-:-_-:;;-.-<>f· 
,"· -;-.:>:,·~. ~·'{:'. ; -~,-; ' . "'° ;;,,,_ .- -··/ ,-. - ;.~:;,.·: - :ii'" 

por 7· ,·damin.ios• peptí?i,~os'.:tfriri~fyefubr?n,é31es:<altaf!l~r\te,,hid,rofó,bisos·, un • .. eixtremo 

~i~;:~¡~~d:' e~~1~~~:~1:1f~~~i:l~il~~;~1~1~~~1ti~i'.1t~;~*~~8°r~'~;Fi1g:~º~~:i:: 
transmembrahales ~nfre los receptores µ, 8, íc:es, de'entíe 'eL60°/Ó-:67'.%' (Akil y col., .1997; 

.·:· -- -<?~ ·---~;~< '. <d~:-·-_;_;\~/;\--:r~~>:_ -)'.~-\: ~-_:;-:} .. -~-> . :"·_;; _· -:~; .-- -~'.·:_:-_:'.:-5-2::;:_.-_ ;_\'}:: /~:1/:\;.;:;.~;:>:<r:/./?/:;::~ :.~::(::.~~\/-:·,e_·:~:.,~_,_¡.~:·.:-<·>,)_:,--_.-:·:~(' . -·.· 
Strand .1999; Dqol.ey:.Y Ho.u,ghtep, 2000), m1entré3s:gue;coll1~ªradoscon ,~LORL-1 es de 

~;:;~rf.~~l~~k1~;~Mf i~~~~:!~~~~~iJf ~~f r1t~1~~1~¡~~~~SE~:~~,:: 
horno lag í a•····~ ug iere -. que) el recept~r, _08L::: 1 (-i1~~se~;~ rnecanisrnos}i'cje;7; señalamiento 

intraceiulcir ~im'il~r~s él·.los e,TPl~:éld?~'.R~f;1a~·"a\r~~%i~rnb{o~d;fr~,~e~.~~-~~s .de la familia 

opioide. 'Alguhos. reportef tonfinnan esta' hipótesis de acoplarniehto'funcional intracelular 

del receptor ORL-'1,(Gcand,y 1~9~;'c~n~Ú-~ ~ol~,.-199S;Hawe~ ycbL/:2000; Moran y . .· ,. : . ' : ,· ... ,··. _.,· .· ' . ' . . 
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col., 2000). El análisis de la estructura delreceptor,QRL'.:.ym~estra,que se encuentra 

altamente. conservado en la rata, ratón yeLhuíl}áno~(0.9:; 95%"de identidad a nivel~deja "'" .·~ 

receptoras del humano y la rata); 

El gen del ORL-1 se localizaEmla regibn':distal xJ~I cro.moson,)é3 2 deÍ ratóíl(She·~ y 

col., 1.994; Nishi y col., 1994).yen;~l,hufl1é36cie:~ 1~;'r~~ió·n:q~1,3.?-1~.3·,ª~l.cr~mC:i~oina;Oó ~'=='~~~2 
(Mollereau y col., 1994; Kieffer/ 1997); Ca' secUericia 'que codifÍc;:lal :oR.ü,.1 en términos ·;= 

de la organización c:lé iniron~s~éxories,~es''casi idénÚca a los re6~~tCJr~s :~',t. K: Esto . ' ·Y 

~:::·;~ii~ll~!~!~~!i(f i~!~lii~i~\~!1llI\tiliic'.~i:n 
l1mb1cas •.• (am1gdala,c;,.hipocampo,'.•.habenula;' sepfüm)¡•· ademas.·de1;;substa11cia' negra; 

· ,' .... · .. ·~: .. ->- .:,~? !-.. -~-;;/;·: !: · ~:, _ '.~_,."'-~ :-.. _/·::·. ~.:·(\1:· ,~- :.:·<:~· ;: :·,-_,\<'ª~:>:'.Y·<-:. ~ -.!.'.':"-:"·>:;( __ '. ·9,~,:.;;_: ·Y'-;:. --:-'.:f= ... :' .. -~::<~~:· <¡_:~}-: -~- ;~:~:~,:>· /.'~·:.~~ · ... !~h;,>?~·'": />- -:::·~ ;·-:· <: : ·-~ 
hipotálamo; tal lo 'cerebral .. y}astas do'rsalés~y ventrales :.de~ la frnédula ;9¡:fpiiial.<También 

·. :./; -:·.:><-- ·i'.<':.-" ;'.:·/:·;_:· ><;~: -';)?'..~.:<<:,:\ .. !.: '·.','~f -~',;:,f:_:_ .;~:·::.:-> /_<-~. J_<(i.;, :_;·¡/,;- -·_. :<~;:_ ;_:<::.¡::· .(.:V,· ;:i~::;-. _:,:/,~'..:>·: :~~·;:;·::;- ... :::<-;\~;:::;'.;:)/:. ,/~;~·::·-~)/-~,:;::<::·_ ~:~_\-~- -,· .. -, ,<. 
está presente en las'neuronas de·.losganglios:de •las raíces'dorsalés'(Wiék:Yi;col:/:1994 );· 

· _ .· ,:_.-. ·._ '._:::~:> ::J~:::r< ::t:~-\ 'j\.:· -<<:·,·;;:--J-f/:c <:_,,·~:- <·:1~'. .. '.ó~-; ,>::\, ;·:;:~'->. )~·:~_;,.- .-_{:/._·. _<··'<·-· -t:-~:-.:-. :~t\'.':· ~-:,?~r \·:q\: ·-< .. ~'>:::'?-·· ·'. :7::::> ·'.v:~·. f-~;:<: ~1~· : __ : ··.:·-'.'-'. \:· -,.. 

Estosestudiós se':ilevaró'h'a ·cabo' por.niédia•·de tíibridadóri'In (sitU del'áCié:!Ó'rib-onucléico · 
. ·"X>. : :->¡._-,_ ·.:'.\\ :·· . ~,-:;,::~::-: ::::i~~: , :t:·{, ._ .. ~ -.:.-? : . ~;:;.. \',· ,~,~:::~". _ :('-i:-;. ;: ·>:,'.: :· .:'.:::~:::,· _. \:~ t _· :~~-'.(,.:: ._. :.~~-''{>- ;_>!-::._-· : f ,\(,.",:;: ',,'~'{--:: -}~::: :· ~-v ':'. {:.:~~ 7- ->{ ::: . :~·:~;_,¡::"_. <~·:i>:-; \ / ~:-:-.· .-;-'. ·:.. .: . 

men~ajer~{1TI.Rf-J~)q~elo.~odific~:(rv1oll~réaüy~col:,.1.~.84;'F.ljkÜda,y,¡;ol., .• 199~;·~unzol,'/.Y· 

implica un papél enl·~ flinciónes irimul1ólógicas. 
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TABLA 1 
Diferentes nombres del receptor de la nociceptina/orfanina FQ. 

Nombre del receptor Animal Autor 
LC132 Rata Bunzow y col., 1994. 

ROR-C Rata Fukuda y col., 1994. 

Oprl Rata Chen y col., 1994. 

C3 Rata Lachowicz y col., 1994. 

XOR1 Rata Wang y col .. 1994. 
.. 

MOR-C Ratón. - Nishi y col., 1994. 

Hyp 8-1 Humano Wick y col., 1994. 
·' -.:· 

ORL-1 Humano Mollereau y col .. 1994. 
Marchese y col .. 1994. 
Keith y col., 1994. 

Cerdo Osinsky y col .. 1999. 

La Nociceptina/Orfanina FQ, ligando endógeno del receptor ORL 1 

El ORL:1 se clasificó dentro de los receptores huérfanos (orphans) por no tener un 

ligando endógeno conocido. Con base en la estructura de aminoácidos de los receptores 

ORL-1 y K, se esperaba que el ligando endógeno del0RL1 fuera parecido a la Dinorfina 

A Dos grupos deinve~tigación lograron identifié~ry aislarmolecularménte, d~ ixtractos .-

::~1~~~1t;,~~~~~a~~í~~i~;~~~~i~~~~1~~~Jiiií~~~~~~r;i~Jo~ ·· 
llamado·i nociceptina:p~I" él 'grupo ~de-ifv1euriier (1995)·,_y/Orfanina )F;Q;porc:t grupo .de · ... 

~!á~ii~l~~~t1:~:~~;~:~it~~~1rltt~~~!~~~~~~~tl1~t~f :~:::~ 
tiene úña esfrechá homología can·e1 péptidci~opié:>ide dinorfiné'IA(1.;17), sin embargo no 

se uné6o~ alta~finidad ~ ningundcl~í6s.r~t~pt~re~ci~ioides'(Mogil y col.,1996; Rossi y 
col., 19~6;Calo y c~l.,2000), (Tabla 2); .·· -. . .. . .· ·. ·. 
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La N/OFÓ. y los péptidos;opÍoides;ffenenuna distl"ibJCiónanatÓmica similáf en el. 

_SCN pero se ÍocalizanencircuitosneJ~~n~les,sep~rados(Schulzy~toL,1996{. La·N/OFO-
. ·- ·-- ••. 1· .• . - ·'"· ···-· --,.,- ·-·. ,_..; -· .· ,. ' -··. . . ' ,.... ' 

activa las .. mism.as.víasd~\señali~ació~ intfa.celulare~ qlJe·.1~sopioides, .la de.las prot.eínas 

~:~~~:,~~!ii;~~~~!ft~~[i:~~~~N~l~~~~~:~I~J~f7ft~~~,~~1g.~i:~ 
reducCióri en la :actividad ;n'euronal: No ·c:ibstante, en.jvivo,- ~I p'érfií ! fiinnacolÓgic0°de la 

;"-.· ,· ·---'~ ~,- ;.J"•. '.:'.'---.,'.-.-•-'!>:.·e·•-•.;-__ ';_,·,~--~.··,·~-·.-,;;-.,·~.-~·~,·~:<,-·,;;'. ;_;_,_·,L.; _··,':.e!·;- _e··;;; __ ~_._-;-_::,, .. .,.;-__ ;o'c"' ·.·_r:'._._.:_'*•"O .;.-·-·-"-·~~, .. ,.," .. _·'.,c .. 

~:~~~c1~\~~·(~~~~¡5~~~I0J:t~~;~~~~itr~A~dlr~~.·(~~~i¿#.~~Wi~§tiiil:: 
inhibición de la8.nalgesia:•me.dia.d8.p~r opioi.de.s¡(06gil:y 801;,19?s~·,b;' Rossi.ydol.•,199.6;. 

-\> :'.-:\·:\ <·"'' _,.·:--::.~>·¡· 

y 

·~-li~·~ntos 

lnternaciorial._difr~i'nacci1()9{~ ·.(IUPHAR), estableció ;~Cientemente a est.~r,-~~vo• sistema 

· Ópioid~ ,qu~~'.)D~f~y~ ~?r~cep't6rc~bRL1 y a su agonista, la nociceptina, po~'C> ÓP4 para 

diferenci~rlo'd~I ÓP1CaP·2 y OP3 (para el receptor 8, K, µ).(Calo y col, 2000): · 

El precurso~J~,~~~g~i~~Ji:ina (PPNOC) 

. . . La'.N'(p~'.gJ~~·'a'~~:i0a':delJna molécula precursora muy, parecida en su constitución 

a las de · .. 1bsrC>~í~id~s.~c6.~ti~rÍe 17,6 .amin.oác.idos. ~.neÍhu.m~.no.y bC>ví?º·· .. ·1B1e.n·.la.rata Y. 

~ ~ : 
colabora~ol-~s ·<~ ~_95) clónaron este mismo precursoriel cüal fÚe aislado de •. células de 

neüroblastoma y está codificado en el gen N23K. 
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Tabla 2 

Comparación de la secuencia de aminoácidos de la nociceptina/orfanina FO con la 
de los péptidos opioides 

Péptido Secuencia 

Nociccptina/orfanina FQ -F-G-G-F-T- G-A -R-K-S-A-R- K- L- A -N-Q-
Dinorfina A, 1-17 -Y-G-G-F- L-R -R- 1 - R-P-K -L-K-W-D- N-Q-
a-Ncocndorfina -Y-G-G-F- L-R -K-Y - P-
Dinorfina B -Y-G-G-F -L-R- R-Q- F-K-V-V-T-
[1-Endorfina -Y-G-G-F-M-T-S -E ~K-S-Q:T~P.-L-_v~T~L-F-K-N-A-I-V-K-N-A-1-1-K-K-G-Q 
Lcu-cnccfalina -Y-G-G-F- L- :, . 
Mct-cnccfalina -Y~G-G-F-M-

organización similar. a;la/cle;lápreprciencefalina y preprodinorfina, lo que sugiere qüe 
-· - ·:·" ,_ -'..'. .. ,, ' ... ,.. . ;; ·~ 

estos precursores pueé:leri;derivar de un ancestrCl común (Mollereau y col., 1995, Nothacker 

y col., 1996, ·oa~i~1sonVo~r~s .19~s>. 
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Por medio del análisis de "Nothern blot'' se vio que el gen de la PPNOC se transcribe 

predominantemente en amígdala, núcleos subtalámicos, hipotálamo, substancia negra y 

tálamo (Nothacker y col., 1996; Houtani y col., 1996). 

Bovino 
Humano 
Ratón 
Rata 

Bovino 
Humano 
Ratón 
Rata 

Bovino 
Humano 
Ratón 
Rata 

Bovino 
Humano 
Ratón 
Rata 

Péptido señal 

MKILFCDLLLLSLFSSVSSSCQKDCLVCREKLRPTLDSFSLEMCJLECEEKAFTSPLWTP 
MKVLLCDLLLLSLFSSVFSSCORDCL TCQEKLHPALDSFDLEVCILECED<VFPSPLWTP 
MKILFCDVLLLSLLSSVFSSCPRDCL TCQEKLHPAPDSFNLKTCILQCEEKVFPRPLVVTV 
MKILFCDVLLLSLLSSVFSSCPEDCL TCQERLHPAPGSFNLKLCILQCEEKVFPRPLWTL 

bPNP-2 

CTKVMARGSVVOL SP1\DPDI l\! . .".,i\t..LDOi='RASCMQI "·· KR MF'>NR Sl !QRQ---------------------K 
CTKVMARSSWO LSPAAPEHVAi-V\L YOPRASEMOHL.RRMPRVRSLFOEQ--------------------E 
CTKVMASGSGOLSF'ADF'ELVSA AL YOP KASEMOHLKRMF'íNRSLVOVRDAEPGADAEPGA 
CTl<AMASDSEO L:SPADl"EL T Si-V\ L YUSKA:::t:r.10flLKRr.!11·'f'<Vh::::.woARDAEPEA-----------

bPNP-3 (Nocistatina) N/OFQ bPNP-4 

60 
60 
60 
60 

109 
109 

120 
114 

RTEPGLEEVGE 1 EOKO LOKRl-C;c.:;nc1Af,KSARKLAr·JOKRFSEFMl,OYLVLSMOSSQRRRT 169 
EPEPGMEEAGEMEQKQLOKRFGGFTGARKSARKLANOKRFSEFMROYLVLSMQSSQRRRT 169 
DAEPGADDAEEV EOKOLOKRFGGFTC1/\I-\ f<.:3Af-\Kl_At·JOKRFSEF M ROYL VLSMOSSQRRRT 180 
DAEPVADEADEVE OKOLOKRFGGFTC3AR KSi\f~KL ,1\í·JOKRFSEFt,mOYL VLSMOSSQRRRT 174 

bPNP-5 

LHONGHA 176 
LHONGNV 176 
LHONGNV 187 
LHONGNV 181 

Fig. 3 Alineación de las secuencias de aminoácidos de la PPNOC de bovino, humano, ratón y 
rata Los aminoácidos conservados en las cuatro especies están en azul, los aminoácidos de 
probable ruptura están en negritas y el péptido señal y los péptidos que potencialmente se 
liberan están indicados con líneas en la parte superior (modificado de Okuda-Ashitaka y col., 
1998). 

Distribución anatómica de la N/OFQ. 

La N/OFQ tiene una distribución anatómica amplia en el SNC de la rata (Mitsuma y 

col., 1998; Neal y col., 1999). En el cerebro la inmunorreactividad (IR) N/OFQ se localiza 

en el sistema olfatorio, corteza cerebral, hipocampo, región septal, ganglios basales, 

tálamo, hipotálamo, puente, bulbo, pedúnculos cerebrales, complejo sensorial 

trigeminal, núcleos del rafe, locus ceruleus, cerebelo, médula espinal y en la retina 

(Riedl y col., 1996; Schulz y col., 1996; Leffy col., 1998; Mitsuma y col., 1998; Leffy col., 1999). 

En la médula espinal se encuentra en las astas dorsales y ventrales principalmente en 

IR 
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las lá~inas ·superticiales 11 y· 111,\e~ ~1r1úCieo 1at;;-ra1 espfn'a1 y~n-ra=1én1ina x (Rieci1. y coi., 

1996; Schulz y col;;·-19S6;:leff y cC>l.~1998; Lef(y col.;1999); laÍ~ cÍ lé(Ni6Fa en las astas -

dorsales de la médulaespinal persiste,d~sp~ésdela ~izotomíador~a1,Jo ~ueindica que 

el péptido sé. origin~ ¿eÍhtfa'1rner1te·m¿s qu,e ~n:las ~~úroí}~s·-~fer'arites:pri~arias(Riedl y 
. ' ,.,. ~ ' ··.; ·- ~ , 

col., 1996) .• varias de'.-e~tasr8,gi'ohesceffebrales,y'de;fa médula ei'spir181;contienen 

~ª:~::::a~~~~~j~~á~i'~~º~f rr~:jrfni~~.¡t¡~~i~,~d0?'1~f~~~;{E;€:~:~º.'.::~~ 
N/OFQ, salv~pocá,s :e)(Cepcion~s;comó en algunasfibras .. y t~rm;in~lespefviosas (Schulz 

:~:~.::~ií:~~t~f ~~tl.i[JJ~~~\t~~~\{~t~:~!~:1~~~~~t:~t:::.:::~: 
mono usa'nci6 técnica'~ d~ 6ro;ri~t~gr~ha; líquid.a de alt~ píe~ióll (HPLC).· Se detectaron 

múltiplei-piciosde in~unorreaCtividad, el pico más alto se co-eluyó con el péptido 

sintético N/OFQ (Quingley y cols., 1998). 

Fisiología de la Nociceptína/Orfanina FQ 

Los péptidos opioides actúan como neurotransmisores o neuromoduladores en 
. . .. 

varios sistemas biológicos como es el respiratorio, gastrointestinal, renal, el motor, 

memoria y aprendizaje, en la modulación de la i~formaóió6 se_ns6ria( 8:u;o~ecre~ión, 
regulación hormonal .... Y están involucrados en.el 'J::recimiento.;'y/desarrollo ·de los 

organismos. Comb 16~. opioides clásidos, la N/OFCl i~m~iéh p;rtidpa'·eh· 1~modulación 
• · .. • '· • ·"•,_;, .. ,·; 'C· ·., < •.><." .;,-<'· ,,_t, • < ' ·,. '".· •• ,, ', " 

de estos sistemas (Brian 2000, Timothy y col., 2000). Su efeetó prinCipal a nivel celÜlar es 
' - - ,· - -,' . , . -·. - . ·,· ' " 

como modulador inhibitorio. 

Nocicepción 

Desde el descubrimiento del ORL-1 ysu ligando endógeno la N/,OFQ se predijo 

que podrían participar en la modulación:deLsistema.algésico. Esta suposición era 

razonable ya que se fundamentaba ~n la hc:m101Ó~ía del 'r~6eptor y ~u.!ligando c~n los 
. . :. . .. · ·:. ,·- ·'· ··< ., ,, ,. __ . ·-·- . - :•'·.~ r",., .. ,,," ... · . .-.. ,_;,,. "' . ., "'. -. . ... , , . . 

péptidos opioides y·ª SL( disfrit:>ución;allatómfca;:.·ía·NtóF.a'·~?zef'ó~E.::j:;tie'rie,:uná alta'~ 
'• •«".'•.-, ... ·~~. ,.,,-,. •'.··, .. ·«·:···,·····''•.''""".,''· .. ·. /'l-'"l.''''e-·~' .. ,,_,,. ,- ·:<·'-·' .. ~_ .. e,, .• ,.-. ' 

densidad en 1C>s.núcleos_~s.ociadosi~on 1osprC>cesos nacicéptivo~···<Mitsuma y c?t. 1998;· 

Neal y col., :1~~~){L:8~'~t~6t6i~e'Í~ ~d~inistradió~ de-r.JÍO'~a;~()bre'I~ no6icepciÓn son 

contradictorÍbs :Y·.dependen básicamente de .la dosi~ Vvra dé ~d~l~Í~tr~ciÓn. En los 
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primeros estudios en donde _ se aplicó la N/OFQ a ratas y ratones por vía 

irifraC:eret:>ravf;;nfricu1ar-cLC.v.f.se=obfüvo un' lricr~rne~to;en1~ sen~-ibilld~a atciolcir, de ··c111 í 
el nombre de nogic

0

eptina_.(Me¡uni~r Y.col:,· 199S; Reinsch~id ~col.; 1 S95). Si la aplicación de 

N/OFQ es'por.v(a infra'.iecai•{Í1) se 'produce antinoc'fcepclÓn•(Grisel y c~I., 1996; xG y col., 
" . , · · .e• _. ·. _.- . . .. ' •- · , . . : . ,• ~ / ,,,- . '. •' e·;·, .• • • .. ,• i ' ,· .. · . ". '· _ • 

1996; Dawsón~Basoa y: COL' 1997; Tfan y col., J99i). EstUdic:ís sübsecuentes en dOnde se 

uti 1 izara~-~lnéí6cf65=~1~ír~ti~i;169i-2°6';;~y ~if 8~:2aíTI'P~ri~~mr:~¡ü'~ ffi~srraran -~que~e1-=ei8C:io 
espina.! cie'I~ 't-J/oi=b ~-~ ~f ih~¡'~~lrh~~t~ inhl~it~ri() ·; ~r6~~c~·~~ti~o6i~;;ción ~11- ~6eJt1;~s. -

'. :. ---: .:. •'-"• ·.·-·-·.: - ·._ .-,· .. ·;··.· .• -,:1 ..... _ ..... - _,.. ·-.. ,-.- • ' ·:·. ·. ·-·- . . -. : 

(Taylor ·y. Di~ke11sbn;·_1~9~: Yarnar:noto y'coi.i 1(39S). -~oss'¡ y ~c:oL; (1996) ·r,eporté3ron~ que la .· 

N/OFa·._tie~13-.Q,~ ~i~6t6'Aip~~~Ígé~ic?r~pidb)._Ü~da~-~1~é~i§o t~idíd,5k1 ·r~~~·~t~r'l b µg vía 

i.c. v. en• rafolles, ~ ~er:evaluados con .• la prueba de pr~~ióndé la coi'a (tail~flick). El efect.o 

hiperalgési~~;~l"1~.e~~~~~6.si~1(éi _ª~ta~onist~·~ opioid~~. · per() ~(:f~ct~ a~~l~~sfco ·~i,. ~.or-l_o : 
que ·eu8sS"ugiet~n'qu'(:i,1á N/OFÓ ~ctúa sobre un-nu~~o-~ubtip~de~~ce~tor aNtÜFÓ. 

Por otr81aci'o>?K~~ali~r~•.y·Peffot~Sinal·(1996) en Cepaea.1~rnbr~.lis/n9éilrogrj~o·enel. 
caracol._deJafdí~'He!i/~s~ersa (Miller-Pérez y col., 2000; Le;ón,-Ole~>C:~1.:;,;20~1)~Ve~Ortamos 
que despuéi~Ciei~ri~ i~yección de N/OFQ (10 ngt2o µI) e~ l~G~~id~d ~e1:·~e¡,;,o'~ele, IÓs ". . ·, ·-' .· ... · - ". . '· . - . _, ·-: .. ·'.-,-. ·: "''·' / -~-:-. -' .· ... -.- .- '. 

caracoles presentan un efecto pronociceptivo al ser evaluados' en la; prueba de la 

plancha-caliente. Este efecto pronociceptivo se puede córnpárar cbn lá hiperalge~ia de 

los mamíferos. 

Efecto antiopioide 

Mogil y colaboradores (1996a) demostraron que la __ N/OFQ revierte el efecto 

analgésico de la morfina al administrar por ~ía i.c.v una íl1ezcla de agonistas de los ' 

receptores µ, 8, y K más NlOFQ 10.0 nM en pr~~bas termonod~eptivas" También la 

aplicación de N/OFQ -;i.c.v, _ (o.1~10;0 nM) revierte los efe'ctos analgésicos inducidos por 
- -::;,'. ~-- .:.:- .•;,· ,·.·:;' /;-~.- .: .. ,,i,,···.,·- :.:':' , .. ~ ... ,,·,::_::::,..:.··; .·:·:•.\':" .. _ ''."\ .:o·· ... 

electroacupuntur~ de·Gna.ner~ __ dosis~d~pendi_énte, · similar•á_la rev7rsic)nT~e .los iéfectos·.··· :·· ·· 

~,~;~~ªt~I~l~f ~if l~~i~l~tr I~~~~¡i~1~~l~!~~~c~;~\t, 
cobayo (Gintzler y :éol., _1 sei): . . . . . .. . - ... 
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Locomoción 

Cuando la N/OFQ se administra i.c.v .. (10 nM) causa un disminución en la actividad . 

locomotora e induce ataxia y pérdida de los reflejos posturales (Reinscheid y col., 1995; 

Noble y Roues, 1997). Flodn y colaboradores.;(1996), 'con•dosis:menores (5-50 pM), 

pudieron inhibiro ~sti~ular laa~tividad.loc()íllotora y. la.cánductci e~ploratoria en·ratones. 

Sandin y .. c61.;'(19,9~):.~adinlgistraron ~N/~FO-. (~o ~n~)~.-d.irectamente;._en ··hipocampo~ y ... -

reportaron_• a~me¡ntó-;éri l~xloco.0oción,~'p~rtic91armente.•en•la cÓ~ducta_•explor~toriaallte 
estímulos.•'nu~Y?s.i'.~~!'.~(§F8·•_ .. Tºg1~·-Jfi'.·;n~~.ili~ad:·~-~~-tr~int~sti~·a1,. a~tÚa•·eb'el·_.sl~tema 
nervioso: periférico•; y\ cEíntral esfimUl~-n'cio O inhibiericio la<adividac:f mecánica en el 

estÓmag~-.Y;~;¡g~>r~~~~~~iJ~n1~~f;(9~¡8.~~·¡\y,'srW~h}~c)(Í> .. E-~:·e1.·•i;,_ú~t~1.~ 1i~~·--.. d~· 1a 

tráquea del cuyo yide lafata_la-NÍOFQ-'revierteJa broncoconstricción producida por la 
, . .' • . ·• " ·-:·~,- "· t'" .. - '.-,- : .•:. "' .•:'" ' --- .,. . • . . ••· . .:. ., / .· '· . ; •. 

estimuladón ccin' campo~ '91édfi¿()5,(Peisér ~/;coi; ,-2()oó). •_-· 
• ;::;.-.,:,:>.; '>." c:'~'f:·,: :· .. ,;'<;:.:;.;• "' • 1 ;::J:·-.·· 

"<· 

Cardiovascular y Renal ' <·> > ' · 

La administración de·•~/d~a prdd~;~~·G~m'6i()·s i:r,po.rtantes •• en ~1-c~razón .• y presi.ón 

arterial (Champion y co1':·•l~9p[~dL~li~~iih~:1J;.{~9~;1F:~~ü~i~'·~_d91 .• ~.¡s~h ~.rncÚ,~1.~º~9.),adE}niás 
de cambios •en lasfuncionés excretBras ·t~na1:s;\có~~'.diúresis'-·ya~uríatÍiúresis\CKapLista 

~n::r;;rK~W1~~~~*·~~~~~~:~~~~$ºt~~i~i~~i¡,~¡~~~~t~1~\1~~~F~~: 
marcada cdi~·mi~uciónYenr 1a,frecúenéJá;:carciiaca/·· aúmenfo>en .18;.presión·arteria1.-. y 

.·;" - (·. , .-- - -:. . .. - .-.... - . ----,... ; . -· . ' ·; . -. - .. ' ' .. ) - -; -. ·-~ - . ----' . _--- "·'-·· .. ,,.:- ' .. - , . - - .,· '-~,. - .· , . '" .. 

=~c;=~~j~!f~~~ti~~~~t~~~¡~€~~~j~~~~~1~iii~~~~~~~~~~~t~~§~8U¡~jJ~:r:: 
liberaciótih()rin9.11a1, en el ejehipotálamo~hipo,fisiarioirihibiendo• la acción de las neuronas 

magnoceÚ~la~e~.e~el n~~l~o··~~praÓpti~dy presumible~e~te ~bb~e la .secreción de la 

oxitocina y h~,r~o~~ ~lltidiur~tié~ (Kakiya ~ c~i.; 2000). 
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Memoria y aprendizaje 

Los experimentos con ratones knockout para el receptor ORL-1 sugieren que la 

N/OFQ participa en aspectos de potenciación a largo plazo, aprendizaje y memoria 

modulando posiblemente al sistemá dóparnihérgic6 (Manabe y coL;'19S8; .N~beshima y 

col., 1999; Mamiya y col., 1998).-L~ pérdida del•receptor ORL1, resült;:¡.enuíla .ganancia . 

en los procesos de memoria-y en 1bsrnec~nlsmos'depotenciación-de;largoplazoen el 

área CA 1, lo que sugiere que est6sprC>ce;sC>s pt.i~dan est~r m'odulados· perla ~/OFQ. 

Actividades anti-estrés 

La N/OFQ actúa como ansiolíticO en ratas y ratones, ya que la administ.racióni.c.v. 

del péptido (0.1 a 3 nm}, r~~ucela condJ~tadefensiv~ ante estírnulos·estre;antes como 

son: variación. de. la int.ensidad·d~ IÓz,Yaberihto.s, d~privadó:n de aliniemto·et6., (Jenck y • 

:~~º::~~·p~{~~ :0~~~~;~~{\~l:\:i~~~1~~1~!;,h~~~~f i~;~<~~!~~"~J,M:~;:1:~~ 
coniportainientc:i de ar'.isiedad cuando • se\ exponen. a' pruebas¡dé,: estrés' y ·ambientes 

. , . , :.: ·-~·'.,,> .:.-,:: ... : -,·,-:; .. _ , ... >.'"·. :-(:·::_ '."·.:.:~:_ --~-<,:-·-,:_<,·:;f'~:.·:}::~1··::?:>> ... ::.<:.!;,.._J,-,_~·,.<:"~~(- _:_:;y ... ;(/~_,~,·<~./:::-:.~~.-::>:~ :;y(:.:·r·:~-~-f«>-"~v~··:t~?.:-,-~:r_".-i::-~~- -- ~-" 
amenazantes.• Estás ev.idenCias:sugiei'en_que.el sis.tema N/OFQ~se"activa'principalmerite 

en ·situaéiones···de alto ~strés y.q:u;··i~n-~ioria C:oíllº :;,itid,¿l~ci~ri·e;, los ~;oées~s· de. la 

respuesta. ante estímulos dañinOs (¡(ostery c'ó1., 1999; áriebel y c~i.; 1999). 

Termorregulación 

Yakimova y Pierau (1999), estúdiaron lós efectos de la N/OFQ (1,10 y 100 nM) 

sobre la sensibilidad a la. tempe~atUráen n-euronas,d~I área~preóptlca de re-banadas del. 

hipotálamo anterior de I~ r~t~ .Y en r~tas)~t~gr~s~·: La s~~sibiÍidad a\1a' ~erTlperatura se. 
. .:': .' -. - . .. ··:. - '-;-· ,- . ,.·, ~ .,.,_;,.- -r··, > , ..... ~-· .. , .. -.- '·. ·- .-- ':: - " .. -. -.··. ¡ .·.·- ~ ·... , .. 

entre los 30§ SO ~i~Üt()l> de~p~é~ de la admi~i~tr~~iórl i~trahipotalámica de N/OFQ. 
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Capitulo 111 

Los péptidos opioides en los anfibios 

A partir del descubrimiento de los péptidos opioides en mamíferos, se han hec~os 

estudio similares en otros animales entré ello~lós'a~fibio-~t Este;grUpo tiene impOitaricia 
¡- ' ' . ' ' ~. - . . ' ' . - . - .-- . ' ' • . .:_.:~ .-_ • - - - - . ;. ' 

en la evolución de los vertebrados, ya que los'iarífibios :sori_ánimales que sufren 

modificaciones morfofisiológiC::a~)jp~rmitié~d~·l~s; cári:il:>larc'de(ull 'niedio acuátiéo a· un 

medio terrestre. En eL•sistenia rier\ii;~6 C:e~t.ia1 ~(s;~c'):devl¿·~ ~hflbic;~"~~.d~-~()~tró 1~ .. - .· . •·,.;· ' ' .. _,.': ,: __ .. ~ .-.... . ':,' .·: ·: .': ::-:: ·.· ·- ".\:. - - :.: ;. - . ·-, . ·,-.' 

presencia .de,.re.ceptores ;opiáceos.s·éisí}coíllo.sitos.·deuni~h·. ÜpO'µ/·o;:y .f •· (Buaui .··y 

\::·~·.: ":..-~:'.-:·'>~-~ -~.:;.·~_-,,· - ~--, .. __ ,·· .. _;~>-: -··;\::::.· 

Vaudry.y col. ;·'.en-,;1984}~/Martens'y C:ol.feri'.1985 reportaron'la'preseriéia de la~POMC en 
.··.' · ... :- ·'.: ._·.-~-_:· ,:·!·?~: -:- --~-:~:;:./· ·-TY;~\--;i.J\.·-;}.:' ,i:~~~?~;~<:- -\}~\::: ,'"~}": _·:_,~:'.~::·.· ';:~_:~·;:_ ;~U':1• ~· ~·~-~::.·; '- ::;::.<'.--·-·: r/1::.- /;:.:( -:~:k::_:\.. :-~~·i< :,:2::~:~1,J.~~~t:~, ::··:'~::1·"; ~~~.~.~::>>:/.};_ \-~I.·' :_: >::~\ ,· ¡,:~. :~.-

e 1 '.1 óbu l ó rieurointefrÍllédió;de:1.a hipófisis de Ja~ r.anasXenopusle.avis:'iiRái]a'fudibúnda. 
{ ·. · ·--.·.:: ·': ·,:'.··~::> .. :-:::-<c·i:>«:t:!~·.,_· -,;::>::· ·:?'(:>_::>/~:·;:, ;-i·:;:r <!.;~:·- :·:·\~>~.-<'{_::~ '.·::.~;;.-"":-!.::·-.~· · >'>:·· ··~·~-.-·:· .. :,¡:;s:··-.:_~·::~ ;. ::· .. :',;. :· ··.d~y~: .;'.~,~r~·-. ·~i.:~:- .. ~~z:;·;.' .. :~::·:;.:·,·.:_ ::,·< .. ::_ fl\: 

_ Martens:.y .• col ;.;'.'.( 1.985)pre.sent~.las primeras. ev1dencias.dequ~ 17s pr()te 1nas• pre~urs.oras 

contenido de;.Met-encefaliria'?yii.'.eG~encetalina 'énTe1 ;ceretíra'e:. llipótisis•· ae1 "axolotl'' 
, ·: . : :· .- :·-<·'. 'j.i' .-_.:-.:;:_·.-.,_· :.::>; :: -J;>.;. ; .. -;'~:... =:·2':}:, )~\-- --: ·'._:-:;~?:.:;'_\-'\':.:. _.-,:~\"-~:.::;~::~,:;.-- ;:,'.::~.·._ -,_:'~--'. ~~~:·~ :·\-~~'..:- -,' i·'".:~:; ,-.. : .. ::. ;~_<.;~-:_:,._-:): >: .. ; ::;)_~ '.:: >:;'.:~ :._~!f;~f,_. ~ .,:; ... "': ' -
Ambystoma mexicanum (Asaiiy•,col:, 1998):;''Deyiche, y Moore~ (1913,9)>caracterizaron y 

\·· · ·, - . '.;~:, ~~: :'.<t_'.· :-.·':~1 ;::;· :·: ... ;.:-.:. ;~.:: ___ , :· ·.'ú.'.-:":_¡~::;:;:-:-.=- ,:\·c"..::··~':'.i.'_:: -:.:_~/-, ·A;:; .. ~t-:'. 1{:'; · r-.:.;.,· .. ::/::'{·.' ·~>-."'~·· _ _-'.)f"' -'i-.. ~-.:~· >-~:t.:,\·~·:~:-'>:.< /~~1.-r::--,_~.:._: 
describieron. la. distribúcióni.de ·estos 3Wpos'de; receptores en. la hipófisis y cerebro del 

· ~, : --.•. · .... -"'.. ·i ,·.- .- :· ;:·~ ,·;· ~:.<·,.:'., _:·:~:~~::: ·:~.~/·.-.~.~:'~:_ ·ú'.~:~ .. . w:~_;:· .. ':'.:·-:;:;:.:i~:, ){:~ .. :-.,~:.'.;;~-~-- ::·:,::~~ ... -:.o:·.::'· :,.;'.:'\·'· .í?>,:.-,·;~'"'·:.·:_·, ~- ~:'.f .. :·---\>~"-;i:: '.f~~;~ :· ·:·:(·\< 
ánfibio'.urc:l'ci€l1c:l Taricha:grariútdsa.:'.,NUestro.grúpo demostró.~la .• existenCia y distribución 

'· !•:": .:,--; .... ,";_;" ; ., 

anatómica ciél-eu-enc.efálina',~:endorfina;Mét-en6efalina>y di.norfin.8 .A. en el cerebro e 

hlpófi~is ci~1 ·~.;:,:n~xic~:nt*1 ·~·co~·~ t~cílici~i 'ci~····i~rh~~~rf ud~e;29~¿i~:··: cLeón-01ea y col., 

1986; Leó~~Olea y c6L, .1991; Sánc~ez"'.lslas 1993). rr~bl~ S); 
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zaccone-y coi) (1995) demostraron por inmunallisfciqüírnlca 1él-presenci~ de LE ~n Tas 

células bas~les c:le las~~papilas :e gustativa~~ ele ~la le~gu~idt31 c'Amby:Ston:ia ~tigrinum. 
- . " . ' '. ' . ' ( . . ; - . ., '·.,~. . .·: . . .· . . -· - •' . 

Recientemente s:•··c19nó er· co'~A de la .. proencefalina)~el cer13_bro;de'' la ranaSpea 

multiplicatus, \ é~t_e,fodifi¿~ -{ccipi~s ci~-~E,-ún~ d~ ~ctap~p_tidÓy?~ra~~l _k~ptapéptido 
cuya •secuenCia amir13acÍc:lica :es[ME7RNY 'y MElRF}resp'é;Ctivamente•-_(lecaude -•-y:cól., 

• - - - ..... - ·-:. ·.-. ,, -. \ •• - ;_. ·: '"' •• ,> • : ". -~ .·.: :' - ,., :-- ... • ,. ·" •• - .·:.\ ,_. • ! ,- ' " • : . ,·:' . .• ". : .• •' - •. ' ,,-. - ,. ' -- '" -- • 

.. .. . c~~~~l~::iq!sP0il~7E~+i+ibi~ .. · ~\rI~;~'"i;°j~(~hi~gt:~~º~~sy~~{i-~ii~~;tf ~~~i,b~-··~····C' 
inmunorr13acJi~(~a~: a·rf\1~ ~~ '1ás cél~las ~~d~crirya~ d~I. pá~sr~~~~~~19~' la.-•. :._._-_'.o __ r ___ ~íla 
tempo_· ~_aria ___ . -.---. -- ·· .:·2•'•._-• ::_e; ._. ___ ,_·. =---·-_· ... · ·•• -•r •_•-_•·~_: __ -_::'.0-. ''/)e ... _ . ___ ::,_-_._._ 

- - - . ,,_ - --~ ;i·.T'.:':.:-=;';:-'."·~·· , 

La N/OF_Q _ ysÚ ré¿epto¡'se'h~Í1.-_ demb.strado:en .• _.la .r.a.ta, el ratón~ ·~n;ei -~{Jfriano ( SchÚlz 

~~:~~¡~~~fl~~,*r!~1!~~'f *i j~!i~Ji~~~jr~~~¡~~i~~~~!~~~tcri~~Jtf~r.:~ 
o su -efecto5 e1'.·ú~it:c> é'siuciid .:·~ea1iZ:~c:J~·, eiiantib'iose's: E:l1.cie .• 8er1the eiii el que se 

demostraron sitió~' ~~: Llnión ~ip~~Íti~~~·:··a >r\JtoFa ~n fra~cibri~k .ci~ membra~as 
cerebrales de la Rana es6utenta (Benyhe y col., 1999). 
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Tabla 3. 

Comparación de los diferentes péptidos derivados de la proencefalina A en 

diferentes especies. 

Especie 
Pez pulmonado 
Protopterus annectens 

Salamandra 
Spea multiplicatum 

Rana 
Xenopus /eavis. 

Rata 

Bovino 

Homo sapiens 

25 

Peptidos 
5 de ME 
1 de ME-Arg-Ser-Leu 
1 de ME-GI -T r 
5de ME 
1 de ME-Arg-Asn-Tyr 
1 de ME-Ar -Phe 
5 de ME 
1 de ME-Arg-Gly-Tyr 
1 de ME-Ar -Phe 
6 de ME 
1 de ME-Arg-Gly-Leu 
1 de ME-Arg-Phe 
1 de LE 
1 péptido E 
1 é tido F 
6de ME 
1 de ME-Arg-Gly-Leu 
1 de ME-Arg-Phe 
1 de LE 
1 péptido E 
1 é tido F 
5 de ME 
1 de ME-Arg-Gly-Leu 
1 de ME-Arg-Phe 
1 de LE 
1 péptido E 
1 péptido F 

Referencia 
Dores y col., 2000 

Gubler y col., 1982 

Kachaturian y col., 1985 



capítulo IV· 

El ajolote neoténico Ambystoma mexicanum 

Los anfibios.tieneri vida élcuática en su estado larvario, y en la vida adulta cambian 

sus hábitbs a ~emiterre~tres, el cambio de me,dio está asociado a las modificaciones 

morfofisiológ.ic~~ >;del . anirnal, permitiéndole.·· adaptarse al ambiente terrestre 

-· (~~ta~ciíf6;i~{:~T~A~ mexic~~-ü~[-~~s-:;-J~~~-;nfibi;~:~~6t~nic.o, . es decir, .• ~º sufre 

metamortc:>~1~tj1ei~a~ l~·~kdllrez·s~xual;~~e~tado_l~rvariJ(~mith 1'.971), ~e re.produce 

··• ::.:~:~~¡~~WA[lW~"i~#:h~r~~~~~:,~ºq1;ir~~~=~: Wj2~~;~ft;iy~J~\i~!~~:~ 
las•·. cua1l~•s··.·d~~]2.·~~·~·~.Q~ri.~(·~i~ª-·i-~~~!_e)·5{ci:~:-···E3~~p.to~~:.····~:e.}~.b.?J;i·c~·~·.·i:;q~·~····¡~ti~o~.~n_ .. · ... la 
me,tam~rf.o_s1s <:tu€l 1mphca_ la desa~anc1on: de/laialeti dors~1.yc?udal ~Jas branquias¡ 

~.ume.nt.an1a.;-:v~~-c~·1.ari~abiÓF·--_~§1±??~~···sf;e:t'~·f.:Ifs~~~-f·~J:8.~-;~J;~s~,>'.·r~~~il~~t~~7··.iit~r7.~_te~ 
especies .deAmbystoma; · entre···. las .f!l~ás;;~ori?ciaas ~$tán\e['·''axol~tl'{;obscuro. ,énd.ém ice 

:;,¡~:~.0=~~::.::º::~~~·:r~0~;~jÍ¡~~;~f ~!~f¡jiJ,~g~~i~,r~~~tf k~~rd:: 
que tiene 30 especies distribuida~·~·~,A;,,éric~·cJél N~rte desde el ·suroeste de Canadá, 

hasta el sur de México (Sh~ffeV. {989';-siTiith. 'isas). . . 

Su clasificación taxonómica es la ~iguiente: 

Reino: Animalia 

Phylum: Chordata 

sut:>ph~lu:n,:;V'~rt~brata 
•' ..... ._•, . 

Supercla~e:'.Tetrapoda 
Cl~s~: A'íl,bhibla . 

Orden:' U~dd~I~ 
SubofdeA:~'AifibystÓmoidea 

... .. --.··-.·:_.,·.,.· .... , .• .. 

Familiél: Á~bysfomidae .· 

Especie: A/nby.Stomawexicanum 
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El nombre vernáculo "axolotl" , del Ambystoma mexicanum, es de origen Náhuatl y tiene 

varios significados; monstruo de agua, duende de agua o perro de agua, ya que se le 

relacióna con el mito del Dios Azteca Xolotl, donde se supone que éste, adoptaba formas 

de perro, de duende, de monstruo grotesco (Smith 1989). El cuerpo del axolotl está 

formado por cabeza, tronco y cola, las branquias se encuentran en la parte lateral y 

posterior de la cabeza. (Figura. 4) 

Fig. 4 Aspecto del "axolotl" neoténico adulto Ambystoma mexicanum 

Se alimenta de peces pequeños y lombrices. En la actualidad un gran número de 

genetistas, biólogos del desarrollo y endocrinólogos utilizan al Ambystoma mexicanum 

como modelo animal de trabajo. Otra de las características del axolotl como animal 

experimental para la investigación neurobiológica es que posee estructuras cerebrales 

(telencéfalo, diencéfalo, mesencéfaco y rombencéfalo) que están en los animales más 

evolucionados pero sin la complicación morfofuncional de los mamíferos, debido a que 

los urodelos, son vertebrados relativamente menos evolucionados en la escala 

filogenética (Armstrong 1989). Por todas estas características se considera un organismo 

idóneo como modelo experimental. 

?7 
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El Sistema Nervioso Central del Ambystoma mexicanum 

El sistema nervioso central (SCN) del A. mexicanum tiene representadas las 

partes del SCN de los demás vertebrados como son: El telencéfalo, con sus 2 

hemisferios cerebrales, diencéfalo, que se divide en tálamo, hipotálamo y epitálamo, 

mesencéfalo, con los calículos superior e inferio~ y 1(1 división de tectum y tegmehtum, el 
-=- -----. - _- ·_- __ -,__ 

rombencéfalo y la médula espinal. El siguiente esquema es la representación de un corte 

parasagitai cl~'1',¿erebro el A. Mexicanum, en el que se muestran algunas áreas del 

rombencéfalo, mesencéfalo, diencéfalo y telencéfalo. 

Mesencéfalo 
Rom bencéfalo Diencéfalo Telencéfalo 

Te 

TO 

TgD 

Tgl 

TV 

ME: médula espinal, Ped: pedúnculo, Is: istmo, Cb: cerebelo, Hp: hipófisis, In: infundlbulo, Tgl: 

temgementum istmico, TgD: tegm~nturii d6rsal, ·Te: t~ctu~. TD: tálamo. do~al, TV: tálamo ventral, Hb: 

habénula, Npo: núcleo po~tÓptÍco,' PHp: pali~~ hipo¿mpal, PD: .palio dorsal, CEAm: complejo estrio 

amigdalino, VL: ventriculo lateral, NAO: .núcleo anterior olfatorio;.BO: bulbo olfa.torio. 

Telencéfalo 

En la porción anterior de hemisferios cerebrales hay un gran bulbo olfatorio y bordeando 

a éste se encuentra el núcleo olfatorio anterior. Las fibras olfatorias periféricas pasan por 

el núcleo olfatorio anterior, y posteriormente a los tractos olfatorios. El tracto olfatorio se 

mezcla con fibras del bulbo y del núcleo anterior, que llegan a todo el hemisferio 
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cerebral, habénl.lla e' hlpotálam'ü; ~En las paredes de los ventrícufos laterales se 

encuentran ,el complejo estrio-amigdalino:,en'la;;pared ventrolateral,,eÍsept6 'que' ~stá 
ventromedialmente,:. y la p~rt~ palial dÓ~~~I. E~isten carripos paliales ,bien d~finid~~ como , 

.- ,. , .. «·· . . _ . . .. : . _, , , _ , . .- .. : ': · ·,, · . , , . _ ~ .. · 7 •• - • • ·-· ' - -e-. ·· .. ,. ·" · · •. 

el primordio 'tiipOéámpico~TeUpririlórdiópíriforme ciorsolateral •y "entr'e ést()s é1 primordio 
• ,.· ,, •. ··:,o- · -'., ... ~ · ·., ', •,: •, -:. · ¡ ·. ' - ' ,..__:· · -· .,_ · i:· ·· · ·! · • •' ,.·.' ,. -( · -. ; · -.; ·' · · · ·-.. · ·, ·y- " '·.·'" ·-- -. .• ,; '.• »:· ·' ' ' . 

palial dorsal.. El s'epto Ocupa la pfured velltromeidiai del hemisferio erÜre:el n1.'.lcleo olfatorio 
- . - .. : "'\!, '".'··: :·-··· .,. .. . '.,. __ .. _ '·:•'. - ,_ ... _,_ , __ . ____ : ···.:'"'"· '. -.. --... _ .. -, .. ,,' -.. : ,,·,,,. , .. ·;- . ' 

anterior;~ 1a'1~mi~~·termin'~í y'el''é~ék;tíi'¡)ob'a~pa(cc hay úr.~:ancha c?nexióh-que• cru~a · 1a -~- ...... , ' ''' 

parte yentfa(éJei;'hemist'e,[ia C:a6·._1á'amig~a1é3'.y 'ª·1·~r~a!~ffifo'rm~;· 1~·barid.a. ~i"a96r1a1' cie 
Broca, y u~a co~~xi'óncorl 1a' h~bénula p'6~ ~Ltf~ctb olf~tbrio habe~J1a~ a'~terior y tracto • 

: ': , .- .-. - - • ' ' ., • • < '"' - -~ •• '>. - .-·. . 

septo habenular (Herrick 1965). , . 

Diencéfalo 

Las cuatro subdivísionesprima'rlas .de.1 diencéfal~ scln: el epitála~odorsal, formado por 

la habénula y las parté~'i,ht~·~c~l~r~s yésta~'inbluyen:al·.gú~leó}pr~t~btai; parte dorsal 
:- : -: . __ ~-::·_~'-r. ~h~.:-::·' ;~;·;~_:::· ::(,~ . ·.-\:,._ .. <si'.·/:_ '</ · :-;~':.: . -~·~- .-.~-: \):'- __ ~-:,;_:'~- _:L' .. ··.:.- <":~<-· .. · 7".:_:'.-~ ,~ :::~ ;·_ \~'.:.. >:; .. ,/;' · : .. '.·- __ :/::-~. _ -~\ ~:·:_-.. 

talámica; partes}ventralés;~talámicas,'yce,U.slJ.bt~larno·o .z.()·na :motora•. del ··tálamo;·· 

~~~:~: 
El tálamo~,dorsal se .divide en, el núcleo'\'peqUelioicieYBellonci,'·uná parte me'dial bien 

·'·. ·- . . . . ·' ' ".'·,;.:.,.e; ::;,_, , ;,{_'., ; ·-,_.,_.; .. - " :. __ ;':",_:;':-'° .•. -· .. _ -
0
.:.· __ ·-.'.-~-:, -· • -.-. '---- • 0.;:.-.,~-~"-__ c •.. _ 

definida, ún núcleo sensitivo indifer9:ni::iado' ~·~un, sed~r pcisterior, .:·que ·éontien:e el · 

primordio •indiferenciado de ambo~ cu~f~os,geni_2~1ado~;. l~t.er~I y . medial .• E1itálamo, 
- - --- ·~'- • .;-.:oo .,_._.,, ,.;· :.O-.:-, -_:_ 

ventral y los 'pedúnculos de los urodelos forman.Llriá colu.~n~·de'.súbsfanC::ia gris" la cual''' 

estáanatómi6amente biendefinida'.>•> ~'. < \'.-> < {>······· .. · < ..•.. -.•..•..•. ··. · 
El hipotálamo i~cluye. la pa'rte •\ie~t~al '.·cieÍ.t~Jlo/ber~br~I ~ntí~ .·'la cclmÍ~ura anterior y· el 
,' ·' . ,::,.... . < .-/- <> -· ·.",:'."' . '_.,. ·. .: . . -T: .:· - .::"'., -·,< .-.,, .'/<-'. - : . ,; . - ,•;. ;·.. "~ .. : ,·. ' , '._.'" ·-:.!;·;, - : . -~, --~ ;· . -i:~-:·· . ' ./ .. ,: ,_-:-: ";,~ ··: .. :.=,· . . ; '· .-. ·.~ 

tubérculo ;pcisterior;'eh . sú-. bórde :é:jnteród6rsal:e1 riúCléC>. ,del :fra~to'(olfato~habenular, 
incluido•_·e~::e1.,~é1amo_v~ntra1Hc~Ga~l;a{quiasrna .• está' .el surcd'~¡~~tal'áíllicb 1qJ.~ separa al 

hipotá1.~;~~i~g':~.~::P.iH~11:~{~Qtrf/·y:',~o~sal., Los hemisferios:~.f[i,~~~J~s.~:~~~~lli~.oriectados 
con el hipO.tálama,, Fºr ,ll)e~1o;de fibras que pasan en ambas.d1r.~~cío11esf?rma11do un haz 

;::~r~~~~~{itfil~~i!~~!:~~::7:~:::~'.:~37i1~~~~~J{~~k~~1E~;::~ 
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Mesencéfalo 

Se limita anteriormente por la comisura posterior, caudalme11te por la flexión interna del 

istmo/el sUrco del istg,o velltricularyve~tralmeríte porláfóv~a .ístmicá-Estos lí~ites son 

más prominentes .. en lalarva.qu~eneladúltó .• 'Elmesencéfal·~ inc;luyeelnúcleo pretectal, 

- ·- el tectUm1J1e.se[1C::_~!áli99·(1¡3&,Ln~-6~~dti9é~iÍ!at.~J t~gfi,~n!umdprsal,;~I ~rea circundante~--
al fubérc~l~';p~st'~ri6G'.'1~ ~{le~ióri;:~~~tf~I berebt~1/'lli=frn~Cios ri¿d~os del .tÚbérculo. 

posterior, los ·nÚcleos'interpec:luhcú1arefs ·Y 1osp'~dúnciJ1os(Herrick 1965). · 
' ' '" . ,1, '.« .• •·. ·- . . ' . \ . 

Enlos uródelb~,· el cerebelo no está desarrollado como en los mamíferos, consiste de 2 
- . . . ; _,._., . .- -··· ., . . _·, ,. -· , . ' ' ... 

partes, la primera cohstádel.cuerpÓ medio aLque llegan fibras procedentes de la médula 

espinal, nervi6 t}i'gé~i~b .• -.• ~ tect¿m; así como.···,ª~- aurículas l~Ü3ral~s .. <que •están 
-. . ;. : .• ' .;·. .,__ "\ ···-- ,, >" .. ·. _, -_-. . <.:.; .- . '·: : .•. - ' : ' . >:-:.. -. •' .- ._ - '' ,_ - -': .. -. ::,-: . ·- ··-: ; _· - . _- ·. ~ 

ensanchadas.eri' la:parte ant~rior :por:lastermiriales que•provie'ne6 de la zona :sensorial 

de la mé8~fci bblohg~d~· y la segunda situada ~·e~tralment~ al cuerpo del cerebelo, un 

Médula oblongad~, o bulbo raquídeo, se sitúa entre el istmo y el calamus scriptorius, no 
·• ····'; . - .- - . 

existe el pUehte. En su parte dorsal reúne las fibras sensoriales que vienen de la cabeza 

exclu~endÓ1~s'fit:,~as óptica~Yolfatorias,·s~bre e!C:uerpodela ~édula ~~pirial está~las·. · 
- . . '· ·- ·,:·· .. ' .. ': •. ~" . '.·.' .-. . . ' ::: ,: .. -· . ·. . ···: .. .• '<-·.. . .. _.', . , ... - .. : . :;,. '· . .: . - ····. « .-- ':. . . . '. •' "· ·- - .-·.·.· ,• ',-. ~ . ·. ·~ ·., 

fibras que: provi.enen de. los núcleo~ de la línea .lateral, y las fibras seí"isoriales'viscerníes'. 

::p=::~;~~~~~r~~i~i~Ílr~~1r~~iº~~K~.~~~f 71~~~r~~~~~:~i~~~~~~¿!rt~~:t~ 
primer centro. de correlación ¡que es funcional· durante el _desarrollo. embrionario. (Herrick 

.· -: - . : _: .. :-·_:. : .. ·-·.:. ' ~-~"" ~ .. /;._:~;.~'.: ;-_:/-\.~~; ·::;';~·:<-. :. ·.'·.: '" .. _,.>.', ' .; ... ~-::·. '":. ;~: " -~.--,·~.- .. : ~:.,.-. .-:. :_·;~:·:: .. ·:.": ::·.·,.:: .. ·; ~ ):;; ~ \·~- ~ : :;:·~ .-~ ~:- •. ; .. ;:~· >" ·./."'.'. - ·;:-.:~'. •• '~-".";';; ·,J:'"; _.-:·<.~~-:) -~--::·;' .... . . 
19~5).• Los s~~m.entos .. -.d.el ·cord~? ;es~in.:l ·~~tá~ Org~ni:ados: ~amia 'reguladóí) ·.ae los 

. ·~=:~:c~)'~t!Í~~~~[U~~!~\¡)1.~t~@ó~t~!!;'~Js~1~lirci~~í7J~'i4; ~;n;;;.n 1a· · 
Los ventrículos lateral~~\ de.I ·~emisfeirió ~~r~bral. tie~e la Jo~m~·H~ica excepto en el 

foramen intra~:~iitri~~lar: el !ercer ve.ntrícÚlo se. exp,ande eÍl sentido· dorsaL En . sentido 
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- ventral, eÍ alargamientó del nu~leClpreóptico da lugar~ un réce~o preóptico~rande entre;. 

la .comisura. ~riterior y~éLlorno.d~I quiasma, enfc~nte cje_E)~_teJJay_ljrJJe_ceso lateraLóptico. _. 

El cuarto v~ntrículo es'·de,Jorma típica excepto en -sentido ant~rior, d~~d~ ~I -re~~~º 
· lateral·ancho conéel t~cgo ~e¡f{branoso,se extieride•hac.ia afUera y adelante para cubrir 

íntegrament~ la p~rt~ c:lc»rsal del lóbulo auricular (Herrick 19G,5). . . 

PLANTEAMIE.NTÓCJEl;~·PROBLEMA 
Está .. bien· docUm€)ntado que los péptidos ópioides. clásicos están conservados a 

través de la esc~lafBÓ~enética, Con base en I~ bibliografía a¿tual, se sab~ que no 

existen estudi6s· 
0

inrliGnahistoquímicas d~ 1a anatómica de 1a 

nociceptina/orfan1ria, f=cie~ ningún anfibio, úni¿~~e~te en ma~íf étos!por ésto, y dada la 

importanbi~.d~ la fil()gel1ia de·1()s.·péptidos
0

6pioldes, .es rel~vant~ ·inv~stigar I~ ~xistencia 
de la ñbcic~pti~a/()~anina as( comcJ de~cribir su di;tribJción ~natómidae~ eL SNC del 

' . - ' \ 

Ambystoma rn~xicanum. 

HIPÓTESIS 

Dado quefossisteméls neurc:ipeptidergicosse··encuentran.·a lo largo de.la.escala 

filogenética, es ·~()iibl~> ~-~e< la N()~iceptina/Ürtanin~ FQ ~~i~ta te~ el '.cerebro del 

Ambystoma méxf~a~~f11- y tenga, como e~ los ~amíferos, ·una• diJtribuci6n ~natómica 
amplia. 

MATERIALESY.~ETODOS' 
~ - <.:.-: '----· ; .. 

Los . ajolot~s ~eÚobtU~i-erC>n de nuestro ajolotario. sitUado en (el Instituto, éstos se 

mantienen en····~d~arios~~bierto.s.c()~ ..• una temper.atura de'·1:a ,0 'c. a• 20°2. ~ con un delo 
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soluciones-fijaciC,rás, par~ ve~~on cuaT ciEI ellas"se obte~í~m mejores resultados en 1a 

· .. · .c. inmunohistoqufmic~¡;- -~- -.~-~-7 -:- -~. ~ . . -~- • • · .. ··.· . .. ••. -:- · 

Paraformaldehído~l4 .% en aniortigÜador de fosf~to~alino'a1 0.9 % (PBS) . 
• - • i·. ··-. ·--- ,,.,- -"' • ·'- • • ·,. ,_· .......... :· ._,.. • - • 

Parafom1aldéh.ícjo'al.4º~.~ás 0.2Jo ªª ácid.op_ícribo en -PBS·. 
P LP • ( P~rio~~t~/~ist6~1~é3/~rdr~~·1ciéf¡,'¡d~/ ~~r _a·n~xo )'. · .. 

f>arafor~a1ci9iiíci'6~'i~4°/ariiá5~2%~d~sÁcr'a1~ína:eri~Pás:~·-
_, ,". --;- •t.-- .. e-o'. • -';.,·-'.._./ _ '~-', -.-'>.< -.;"::_...;!, . 

Se llevóacaboladi~e~ción'del'2erebró!'"p~ra,focüal,senizo ullair1Cisura. en la piel por la 

1 ínea m~di~; k:~--~~p~f~'r6~.1~~-.tej'.id;~_~1'.~.'nci.?s:~e ~erT1ovl,ó el.c~rtí.lag() cran~aly se._extrajo 
el. ceretfra· cort~n'ci() Íb~·~~r\iibi 6fan~al~s.> .••. 

. ._ : __ - .. - -- . - -·,--- ' ,. -

. Se ·postfijó dürante·!2i5'h'r~Jen~ la.·misma'solu,9ióQ fijadora y. se crioprntegió .en una 

~:~~~¿:p~iv~~hi~"·w ~~~.í~:;~!i.{~:~f 0r~:~t¿·~z~~~Ji6.~~ºJ~~~j.:¡~·;. :: 
reali.zaroh~~oh.~~~~~~fasagit:é31e~jc6rÓn~~le~'. d~ 18 ~Lm en un críps¡ato (leitzm;d; 172~) a 

u ria terl1p~rat~r~~8Ji~1'8:_¡1-~é. >. 
'.,-,~ :-,. , . .:-: ' :>-

Los cortes'.;se7e9i~i~rori ~n portaobjetos previamente g~latinizadosy se guardaron a 4º 

· ;~:~~~Fif ~l}tf i~¡~lf t1~~tJ!it~~~vjJt;~:~~~~á:~:~::t~::~:: . 
Una série se contráfiñó~_c:in safrariina a,1cóh61ica. "' ; ;],,: :;•:: , .... . 

una._setI~p _c;gn·1~··teF?,.ig8,,,:[á~\~~g:-~§i~r1.:~~-··"~é··-f ;e;:.:¡·~?;·~1X.~~-;· 
Se· utilizó /la técríica\;indkecta •dé> inmuiiOfluorescenCia .•de; >Coons con algunas 

modificaci~n~~ ·((;ggn~~· 1 ssa) iy_ la'~ i~iíiJ~otli~fa~lií~T;;a:f8~-~a~idiná~biotina-pe~oxidasa 
·- · :.;:_:: _,: ·~:>:--.,. .. ~\ri ·.;>.-~: ..... _.,'n;_-:_;,_:.::.·~r,.: .. -,..:__;{::<· <·~~~" -:_" ~;,: -l, .. <-·:_'· :'·;::;._=· -~1.~r:·'.'.·'.://:·~·-· :_;,~:;:>_,-;:[/:;·,. --::~:·:,~_-·;:-":;; ·- .:<~-f·:. ·>>·::_- )·_:',_·_,._ :.\·.·,":.· - .... -

kAe
8

~~:~~i~~~~-~~~~~iri%e~'to~';; ~~~a.-'iditer~I~~ri; la~·· 66n~én.tr~2¡~~95j ó'pti~a~ de·. los 

anticue_~P~t{é:~t~;~1\/~,)-~m.u~·+H~t~:§u_~$¡{~~ ',f ~} é~.t~~'·_··~~-·~~tiÍi~~ .. ~~n __ ~;:'.E~.¿~niraci()nes 
crecientes,dé lo~·antisueros·d.el anticu~rpa·c~1._(antisuéro()btenido del.conejc)#.1) 1 :500; 

1 :250; 1: 100;'~ :5,0;~'1':2gy1 :{o. sl~.s~()gi~_l~·.dUuclÓn_Ópti;i,~d~·t¡;:}b~j~,· sÍenci()'ésta de 
- ·_;_" _ ·~:_,-_,.;_, __ -.:,..'.__-_-;! ~<-· ·é· .• 1-::_c; ~-~_:.:_,_•:_· _' _: _, .• _ .- '. _'._'«i'-· ·o -~i:·'·=:- '~::'.'. -,.··.::.,_.,_- -'"º.'"'- ." oi•_ :J_.·_:;::__·_:,:. -·_;_ __ _ :e_;··;::_'- '.~-; :~ 

1: 1 o para la il'lmunoflúoréscenda y de 1 :20 para la inníullaperoxidasa. · ·" 
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Características del antiCue'rpo ánti~ N/OFQ 

Para los experiment~s ,inmun~histoquímicos se utilizó un antisuero policlonal 

contra el péptido sintétic~n~ciceptina/orfa~ina FQ 1-17. El antisüero anti"'nociceptina fue 
• ,. _,. <' .r • ••·· ,- ••. -• • • •. • • - • 

desarrollado por elDr. B~nit~Antóndel L~b. deNeurobiologí~ Mol~cular de este Instituto 

(INP): El ··antisp~r~;~~,d~~eró\en ·6 ~~onejO~~Nue~a ,ze1~nd~-(2°~kg)· a-los;:q~e··. se ··les·"··· 

inmunizó•••con N70FÓ'1-17 ·acoplada' a· l·ª···proteín~ Kµ·Ht(Kefrl1019:.·Umpet~Hemocyanin; 

:~~:~J;t~t1~~{f ~~~,~~~~~jtt1~1t~]J~~~tf~j~B~i~~~~~~t~rf {:c;i~: 
La 'identifl~~hiÓn d~ : la .. inniun81Tea'ctf~id~d,~de1 ·• antisGero . a la.' no'ci2eptÍna'• 1-17 

• • ; -! ;..':~-:~·-:>. --:;(: ~;~·,:,.< ):~~> ~ /:t:~-~--~-----~;,~~-'.:;,, ::·:.>·--·::,·/ _: \_:::·-~·:.:~::~-,~<:_. }:' - -<'.·/· ... ;~_\~-- :¡·.::; __ ~:. -~:; ::_;. -·;;_: ·.'. -;._-:::: --'-::..:. :.:-·~- <:·.~----·· -;>~;_ --:~:.-~- '{',:_,\" ·_?-: < : 
sintet1ca fue llevada a cabo usando el metodo de ELISA (Enzyme-L1nked lmmunosorbent 
- ', ,-.:= ·:\_ - .. ; ,::·· _.: ;~:\tr·· -}.:-:::'. -~~i'.~-~-A;:~~~-~:.~:··~~Y~~:-,~~~,?,}: . };~}/".::~~:.~~:,;:.-. -:.~:ff: . +.? }:: ·?;:t.':-.::-.\~--~- :-;_¿_:_~c:-ó -c.:/:~::· ... _>;~~::, :. :~···-·,-., ·--~~-:~·:-'. / .::'..~. _¡~-.,.:::":.-~~::o/: _,_:;·I ~· ·+~~-~F;·:---:-;::-:~::~·.'·~-r-.~ 
Assay, •Hockfieldy,col:; 1993): El .antisúero del conejo .t'(C-1) mostró los titulas más altos · · 

· .· .. :-· .. _·--, __ <:~l-L· '/)_:_~_·-/:~1;r~<- ... :~~~W·;·:.'.J{;_:_,..::.;·.::~.;~_:_:·: __ :.:i-\:· ··:o·:~::.- -·,>:?> ;tr::~: .. > .)~>:::·.':-'·[.:>:e .i (,'.·./:~e:·.:_·?..<, · :. :.,__,_. :<·.<_: .. -~~:'\ , <-.~ .. .-_.:··.'~/;;-..;--~::}-:,::.,· :;r~,::~. :.;;'..-:-.~-\- ,- ·-:·: 
( 1: 1 .. 000 000) p~ra-el'recorio§imiento d.~ la noci~eptin~ .1-1 T desp~és dél cUarta,~angrado' 

.~o:.~·;,~~\~~~• ~~·i~'Ó,í,6~;~'\fiQ~i;~~rf;,· p[ º.~'.~~a•tot~J -~~ .. i~.m~~i;~6\f ii':J( c)faf~rr~i. f< y 

~:ra;f ~ic~~!~~~¡J"~;¡,~;~~~~º1ti~i~~~f 'f~1~~~;~~ii~j~Í%~~~~\i~::~ide~ 
con. lapurifi.cación en. una. c~lurnnapor,afinicj~d al antigeno·y.s.e.·preparó d.e acuerdo. con 

e1 ·pr;tac61~~.;~ran1~169·ráffca·· .. ~stáncl~r~d~~~~i{~··,~ºr\i-i~~lci~~/ }''taw~:-(-1~:~8):--E-;, ···~1· que .. se 

utiÍizó · nobic~pti-nasintética (Ph~e~ix)como antíg~~ºI~c~pl,~de>:a: 1a. ~~:si~é3 :_set~rosa. ~s 
epoxi-adivada. Después de .18 inmUnopurificación- del antlC-u-e'rpo espeCíficoi éste se -

verificó por el método de ELISA e imm1.modot~blot (Gutierr~z R y c~i., 200'1 ). (Fi~ur~. 5). 

Segundo anticuerpo 

Como segúndo anticuerpo para la inmunofluort?sc:enóia ;se u~ilizó lgG~ anti:-conejo, 

desarrollado en cabra y conjugado con isotioci~natod~ f1Li~f~Jdeíl"1a :.(ICN ~i¿) a una 
·' .;· ,_·· .,,..· 

dilución 1 :50. Como segundo anticuerpo para la inmunoperoxidasa seútilizó_ lgG, anti

cor1ejo biotilinado desarrollado en burro (Jackson l mmuno:.Rese~rch®f~'·[Jh~ di'Íu¿ión 

1:500. 
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Fig. 5 lnmunoensayo (immunodot-blot) para determinar la sensibilidad y especificidad del 
anticuerpo C-1 anti-nociceptina/orfanina FQ, purificado por afinidad de antígeno a una dilución 
1: 1 óo, En la parte superior están los péptidos utilizados y en la columna izquierda están las 
concentraciones de estos péptidos que van de 1x109 M a 1x1014 M en 1 µ/. 
F-15-Q, nociceptina/orfanina FQ; F-13-A y F-11-Q: fragmentos truncados en su región carboxilo 

terminal del peptido nociceptina/orfanina FQ; dinorfina 1-F. BAM-18; LE, Leu-encefalina y ME 

Met-encefalina. (modificada de Gutiérrez y col., 2001) 

Análisis y procesamiento de imágenes 

Para análisis de los experimentos de fluorescencia los tejidos se observaron en un 

microscopio Leitz, Laborlux 12 equipado con una lámpara de vapor de mercurio de 50 W 

y un bloque de filtros especiales para la banda de 490-510 nm para isotiocianato de 

fluoresceína y para la banda de 510-550 nm para Texas-Red y Rhodamina. Se 

fotografiaron las neuronas, fibras y zonas que presentaron inmunorreactividad con 

película para diapositivas Elite 11 profesional asa 400 (Kodak). Para el análisis de los 

experimentos de peroxidasa se observaron con el mismo microscopio utilizando 

iluminación de campo claro y se tomaron microfotografías en color con película EKT AR 

25 profesional (Kodak). 

También se tomaron fotomicrografías con una cámara digital Spot-11 (Diagnostic 

lnstruments) para su posterior edición en una computadora (Acer pentium 111). 



- .. Para el· arlálisisconfocal,Se utilizóel micfoscopio-coílfocalmÓt0rii~da·(z~issAXiOslü::lp 2) 
. . . . .- . ' - . · .. -· --- '· 

•--_ .... del Instituto -de0Éisiblogía.;~cie··~1a~Bene~éiíta~,Universi~ad;A~tón6ma~cfe_.:f>ueb1a,-.1as 
· fotografí~s .opte'nidaS ~e_ proc~saron, üsancÍ~ ~I s.Oftware .LS~5.-lmage}Examiner del 

. microscopi~ ypost~riormént~ -~;e'.ei:Út~'r~n con Ad~be··PhÓto~hop 7.ó y C6reFóraw B.O 
- ' ' ' . , . ' -. _, -'. . '. . . . -- . : ' - . '· ' •. ·- ' .: . " -- -- ' '· ' . ~- . .. . ·e: ... -

Í.:os-~~ílt~bl~s par~!~-- inmu0.ohistoq~Ími9~·,,¡~~rpíl:·a)_~?.ílfro1/J=>~s; p~rn _ver la 

fluorescencia n~tiva,'b) cirni~ión_. de'iprimer anticuf;rpo/p'.ara ~er)~ ~nión'.í~esp~cífi_ca del 

segundo:~-~ti·c~·E3r~~.' ;): p;2eadSorci~~ ~~1 · priaje;_~~ii~u~foci.}6~·Ün':e~~~sc{fao-.4 ~ )·de su 

péptido si,ntético. espec;,ífico, en esta pr~eba se prea"cisorbIÓ ~n u~· tlj_bp: E3~PE3ndorff · el 

primer anti~~erpo a I~ dilución dé:t¡abajo (1:50) c~n ._un ~xceso (10-4.rvi) d~· ~IJ péptido 
' - . '., -' -- '·· "--·_,,. - ·,·· . - ·... . ... _. - ', - -" -, .· .. · ·,·-·. -··-·: ,.· ... ,· ,_, . 

sintético espi3cific() (Noci·~~ptinaJOrta~ina FQ, Phoenix< Ph~rmaceutic~is. lnc.)dÚ~a'nte 24h., 

posteriorm,~Íli~·~~··¡~i:ubÓesta·-solución .ciJ;~nte 48. h en. e1:t~jid~ ~n '¡Jg-~r d~I primer 

anticuerpo ' 

Localizació~~n~tÓmica.de la-N/OFQ 

~~ ~tlliió·'ef~tlasclel cerebro d~I Ambystoma tigdnúm de Herrick J, (1965), como 

base para la IÓ~aliz~ciÓn anatómica de las n~uronas y fibras inmunorreactivas a._ la 

N/OFQ.· en --f~~-diferent~s ·-9~fr~6t~ras· •... cerebrales; ya qLJÉi ~xi~,t~>l.Jria gra~·-.· similitud 
._ . -· 

anatómica de los diferentes núcleos y tractos neí'JioSosdel ·Atiíbyst6ina m~xicánuín con 

los del Ambystoma.tigriniJm, en cuanto áforma, localizaciónto~og~áfica ytamaño. 

35 



RESULTADOS 

En el análisis de los cortes cerebrales, tanto coronales como parasagitales se 

encontró una distribución amplia de láN/OFQ en:e.1 SNC del Ambystoma mexicanum. 

Algunos cerebros sefijaron.·bi~n conparé3formald~hídoal•4%m~s o.2%dé áCidÓpícrico 

··· --•sin embargo··la•·.inmunofluClre~6enci~:q~e-s:•obtuvo=f~e ~u~ d~~H;~E~:par~f~rm~ldehído·.= 
másacn~leínay ... e.L~L~~per~itieíon'Gnab~e~a·fijación;"sin-em~'ar9.oflos~it6"s~htigéniéos 

· :.~;~d~~r{~~~~:Yi~~~~:~l~~~i~~~~~6~~~jft~i~V§~·&3ª;~~1~~;~r;1;~i!~l:~~!~: 
recomendable· estós'; dósifijadores. para el• cerebro; del. ajolote. La mejor-fijación . de .. los 

' .... ' . • ·.: - -~ ,_. ,- - .'. -. --.. .:· . - ! . .: :'J - - ,._ -, -· ,;, .. _' . -·. . _,,:-. , __ , '..·- ' ... _ : -- .... . <. ·, -'·, • '· ' '';_ ._ ,,__ • ' ••• - ••• ', ... - - ' '.>_ ' • 

cerebros fúe con e1•i:>é3.·~aforrrl'aldehído al 4 % en PBS (an~~~ 2) y l.Jn·a postfi]é3.ción de 3. h. 
• ' . • , o . - ,. . . - , . '"'" - - . ' • ¡ ·" ; , - .. -~. . - ' : '·' ' •'.· : - . ·- ' - . . ·. . . . , ·, ' - ' . . " " . . - ' .. ¡. • • ; - . ' . . - ' . -

con el mismo fijador,. esta fija~ió~ ;,,aht~'vo ~uy. bie~ los ~ff()~ é3.ntigéni~os lo ~ual. permitió 

. realizar las dos técnicas inmunohistoq1.Ú~i6a~.·Los re~~lt~dÓs'qu~ se rep.ort~n en 'este 

trabajo son con éste ultimo fijador. 

Distribución regional de la IR a Nociceptina/Orfanina FO en el cerebro del 

Ambystoma mexicanum. 

La identificación de las neuronas y fibrasinmunorreacti\/as (NIR y FIR) se hizo en 

cortes coronales y parasagitales d_e 1s-2ó·~µrnd~-~spes6r.''.L.a,de~sidad de:~~ürona·y 
fibras inmunoreactivas Se rewesent~:corllo si~u.e:~d~~nsidad esca~~ (+),'n{edia(-H)/alta• . 

~:::> d:·~:"~:~~:~a:J~~~J)i1t~1!i~%ff ~.t~~~if,;~~~'.~f f~"W~~~fü~~~:~¡~;~. 
1 º··neuronas '(i=i9?6, 7):Las'f:iR~ en'sú~á-yÓ.rí~rtüeron'firias yve'sicÜ1áci~si sóió en pocos 

· ·· · :;~ :·,:: :.··'·.· : ... ':f-< ''.:. :.: .. ·: ~:~-.. ~ ~'.:·,.· ~:: 'i<~')~,,-:~.>- ·;<<. :~· ~ /.: __ :::C~~-,;_:·_:. '} f.:~< .. t<~~: :t~-~-\<:·H:.::>:~:::: -'.\-'::'.:'.:'.:Y ~:r<:-,··.>::3<::.-~::/~?:\::·::~-;'.~\<}~--;i::··.:::':~-~=<(;~»r:-::~ '.r:-·_ :,' ,.--.-~< 
núcleos se observaronJ1b~as .grúesas Y: no .ves1culadas comoJúe _en .la 'comisura· anterior. 

,_ ... X:~'. '.,,,.,, __ ,,._,_;J;·;::\1'i\'_~:-:-'.-.'.- .. ··.,.;:y.',''·:·~--:-._., ___ ---" .,,\ ..... _._-_:>."··':· · .. "·~~!,~::~:.\~;.? .. '.·.·-. .. :,.· _.:t\F:;,:, .... -~',/-,': ... . \:·,~ .. ,'._,-.,.,.},::~· .. -;:::y .. ~.-,.- .. ,._---. : . 
Las neuron~s.• inmun9rrea~ti\las ª. N/°,FQ m.idi8:r?n"'entre 1pY,rl~·gm'de.' diáme,tro: .. ~ª·.•IR . 

. s; _distri~~Y.c))~~~BÍ~~~~;~%~fü~ti~ .• ~·t;¡ii.tg~~.~~~~\~i.1¡~~.~~~~,~~:Kt~h~·\.'.~~Óg~:.~~;~~·1.~~·~g.•e.1 · 
nucleo,. .. Las .ªfE3ªs'pE3rebralE35:·~ue preseí)ta,ron1n.tE:)11sa¡nm1Jnorre~cti~1dad;¡~~~toenfibras 

~~:~:ffi~b~~$t4f ~f l~i~~¡;f ~\~t~~~~~~~f tifü~~~~~~~ti~:f ~~ 
pedún~Úi'o, ·táí~rficj:';/d6~~~( .y ··:riiédJi~· '.C~~·_: ~/~;s •••.que· ·~r~~~At~ron moderada 

inmunorreaCtivid~d fúerC:>~: médula. 6blong~da, nu~l~Ós. preópti26s, cerebelo, neurópilo 
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de la amígdala, emiílenda talaniica, t1á&énlJla, septurny pdmordió hipocam-pal: .Algunas 

fibras - y~ neuronas inmunorreactivas del .. complejo estrioarnigdá1ino ·rOd~aban ~vasos 
capilares. 

Telencéfalo 

·En el telencéfalo se·encontró uría amplia distribución de FIR y NIRcon diferentes -e- ··· 

densidade~f En ;'1' nÚcl~o •olfát6rio ~nterio((NÓA)·se·e~contró,urla alta' defl~idad deFIR 

(+++) así com«J en el ríervlo ci1t~tCJri6 (Fig. 26 ~ 27). En~ la--r¿~ión glo~erular se 

.encuentr~n·gs~pó~ ..• de ;s .. • .. _NI R ;de .. apr.bx•Js.·µrr1:9e :diáíQ.efro~;:~n·e l:~réa ··pa li~I. d6.rsal _,_(.P D) 

:::·:;n~:~·~~¡¡i'fo:lli~~~~~~¡~~~,f ri~[f:íf l~~f {~~;f~~~~i1¡,~~~~f º(~!~~Pl 
vesiculacion; tarnbién.·.•en ·e~ta•·área:se.encontraron algurio~'grt.Jposde·1_0:1 s· NIR:·.En·los 

El ·núcle~ ¿~u~~~~Y~c) .(t~~islj_rapaffa1(cP) .. pr~s~nt~r~riJn~de~.!lid~d_;,eªia_·c++) de 

FIR .. Ell 7É3Tc EArn,Nc,cF>··~· ¿rea· pr;;óp'tic:acA.f') ié 6i;5~~~íC>ri',,!)ci~a~ ~IF(6~~º ciiém~tr~ 
promedio.fue,deJ3 µm .. · 

Diencéfalo 

Enel diencéfalo esdonde'se encontró.la mayor densidad de NIRy FIRa N/OFQ. 

La zona talán1icéi dorsal,;medi~ y ventral'.(~[). IM y Tv ~espectiv~mente) ~r.e.s_~ntaron 

:*r~~~~i~f~~Ji!~;~~~~:i~~~~~~~:~~~Ipllif :~:~l~~iifi]~.~~~ 
·······.·fueron las.~-zoriasdiencefá1i'f:5·¡5onjún~-~enstda:d •alta~cjé'flR.(+,"f-1:>)Y N IR">(f ig;.;16,~ 17 y 

~~~S~~i::·i~~t~~~~r~;~criyJ;dºxu~:,~~:¿·~I:i~~~~~i~b%J~~rn~jJ~fü1~~~~":: 
neuronas m8'nopolares pres~ntaron una. tinción heterogénea en las qJe s~ observaron 

.... - ',·; . - .- - . -__ ., .. ·' . . ·- . ·-·. -
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granulaciones o. iori~t~itC:íp,lá~'ifiica~ más marcadás que otras: En la periferia de los 

vasos capilaress~ obser\/aron·algunas J=IRNesiculadas: 
; ,. - ' .. ,. . .,.·,··· :.·.- .. _ 

;_· '/: . ":~': :. 

Mesencéfalo ' '> c. ' '" 

En el tectGrTIL9JticCI,' tegm~ntum 'e i~tn;o se observaron una distribución dispersa 

de algunos gIL1~~~¡9~f~~~ s~i'J1R~(•) ycse ~udb ob~ervar·una·densidad media·de FIR 

(++). Las NIR>'fo'efon ~·etjÚeñas def élprox. ,12 µm y l~s fibras :ne:> presentaron 

vesiculaciónes cl~r1;s. •···· 

Cerebelo 

En cuanto al cerebelo la densidad de FIR fue escasa (+) en general. En los .núcleos 

cerebelosos se presentaron grupos de mé~ de 10 NIR, que füero~ célúlas monopolares 

pequeñas de 10-12 µm. 

Rombencéfalo 

Tanto en los cortes coronales como en los parasagitales se observó en la médula 

una densidad alta de FIR (+++) y algunas neuronas IR aisladas, a nivel .del puente se 

observó el neuropilo con intensa IR (Fig. S°'.14). 

Hipófisis y eminencia media 

El ~lóbulo intermedio de la glánd~I~ ,hipófisis (U) comparado con atrás áreas 

cerebrale~'p'resentó la mayor cé!rítida'cj ;\B'é;'cétl.ltas inmunoi're~cÚv~~ a :ta' N/ÜFQ. Se 

observó una distribución de cétut~ipBsi'~iva'keg·casi;todci e·1.1ól:,u12i·iAtermeciiOtanfo en·· 
, ·._;( .. -. ~::/;<: , . _;,,;\'L.>;_,: __ ;_, -~~i~:: :·. :~_~·G:'.)._: :._~<;.:,.:_ ~-.;F.·:.; }·~::::i:>.-;;:·'.:;l;\.->'f},_:::·, ·-:)·;f:_:~r·.:.~._ :,~,_:;,~~~~--./_.,_;,.::-~:~::;'..\~-. >,·~ ... ·; \, .. · .-:_,,,,·_ .. 

los experimentos de inmu~oper?xidas8: corn~ enJos.~deJnmunofl~oresc~ncia (Fig. 2s .. 30 y· 

~~~;~:¡;~:,:;::~; ;;~l~~~r~~~f ¡f ~~~J!~f~}ij~if~jiif~iti~J,~~~~~1:~::;;~ 
citoplásrni7.ªs (Fig« 32),,paracornprob~r si.;existíacol~caliiación'o-co~xis,te?piaen.•estas .· 

::~~~~1·~~1~~\~;~~~~,1~ii~º1;~~~~~~¡~t:~:lf :¡~¡~;~~~~1~:;~~:z~:: · 
coe~isten .. en tas cét.utas' ciéi jp6ut6intermeciio'8~rcorno'.en'/819Gnas;ééilj1~·~ cie1 t.óbulo 

. anterior, ta~bién···~e ~sóU~.~~t'i~~9:rp()·(~~ii-C~u~Enc~iati~~ .• Y ~~ e9ó~ntr6. ~na ligera 

colocalización en las mismas zo,nas (Fig. 35,Y 36). ~n ellóbulo.n.eurat'no se observó IR a 
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fibras o neuronas. En la eminencia media se cobsérvó qÚe la mayoría de las FIR 
. -- -- -

presentaron vesiculacion_es (similar a como· se_ presentó- en.-.. el hipotálamo. y .. el complejo 

estrioamigdalino), y algunas fueron un poco más gruesas (Fig. 34y 36). 

Resultados de los controles: 

Los tejidos control en los que no se incubó con •el primer-anticuerpo no presentaron 

inmunorreactividad. Ciertas células y tejidos presentan fluore~cenciá in~specífica en otro 

color que se puede diferenciar de la específica dei~otiocia~at6cie fluoresceína (FITC}, 

que es ve~dé}b,folcinte. En e.l c~s() •c:J~ .• lainrnüB9péro)'(id~~~/al )rih_ibirs~ .láperoxidasa 

endógenay·.~f blóqueo de sit.iosin~spécíficosquedaúnicam~ntel_a·_tinción específica. En 

:::~~~f ~t~~!f'~t~~j~~:~q¡f~~~:~~(;~\tlJ~m~f J~:~t~JE:L~:::::::~: 
inmun()rr~~~;),yiJ:~~-~;1;'.~~¡¡~u:~~~-~:!5~~66"fi~ióder,~~~P~c;íf'.:~a?~a·r~·1~_-.• ~10Fo (Fig. 31 ). 

·-· .,,,., "' .. • ;::~: o"~,::\:·~~~\i' ·{~·-." ~: .. ,., I •. ,; :':\ ... ;··-··;¡ .<:\:;~/:; ·,~-' ;::,'.'·'· .. ::·.'")· 

En la Fig. :s seim:~~~tra'.f~-di:tri~ud6n~,e~YR~N 1.R.a._ la·~,¿~~··es un ·esquema representativo de 

un corte p~rcfJ)gi'r~1/~~'1~ ~\~. 7's~~~G~stra ia distrib~ción '.~~·aiómiba de las NIR y la densidad de 

FIR en esql.lema'¡ d~ cbrtes coronales seriados del Ambystoma mexicanum. En la Tabla 4 se 

hace un re~urri~n delnúrnero de neuronas IR y la densidad de FIR por región. 
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Fig. 6. Representación esquemática de un corte parasagitat del cerebro del Ambysloma mexicanum. Se 
muestra la distribución de neuronas y la densidad de fibras inmunoreactivas a la N/OFQ. 
Neuronas inmunorreactivas (NIR) A= de 5-10 neuronas,•= más de 10 neuronas. 



Tabla 4. 

Distribución de neuronas y fibras inmunorreactivas a la Nociceptina/Orfanina FQ 

en el cerebro del Ambystoma mexicanum. 

Estructuras NIR FIR 
TELENCEFALO 
Núcleo Olfatorio Anterior .. ++ 
Palio dorsal • ++ 
Palio piriforme .. +++ 
Palio hipocampal • + 
Núcleos septales • +++ 
Cuerpo estriado .. +++ 
Núcleo amigdalina • +++ 
Núcleo caudado - ++ 
Comisura anterior - +++ 
Núcleo preóptico • +++ 
Comisura palial .. +++ 
DIENCEFALO 
Tálamo dorsal .. +++ 
Tálamo medial - ++ 
Tálamo ventral .. +++ 
Núcleos habenulares .. ++ 
Comisura hipocampal .. ' + '' 

Hipotálamo • ', +++ 
Eminencia media - ' '• +++' ', 

HIPOFISIS ', 

' ,: ·--·· '· .· '. 

Hipófisis lóbulo anterior •• :: - - ·:·, ' -~- -
' ': ' ,.-

Hipófisis lóbulo intermedio .. :.: .• -
MESENCEFALO - ' 

'. '·' 
·, · ... ··, ' 

''. ,' 

Téctum óptico ::.&: '.' / :·:'>•: ··.:.> ·.:' ', ++ ,, 

•••• 
Tegmentum ......... ···::.;•7·_.,·;';', ',• ¡.f: •'++ .,: .. 
Istmo :· .&f< .,; ,'·,.·,,::::·· " ', .. : .. +++· .. ' :,'5, , , .. ', ',• '. 

Cerebelo > !.& }'.' '?' "º· '.•/ 
,e;·., :'.• . ..::·· + ,, ... :, > 

Médula espinal '"•>· .:;' ,' '·,· +++.:. :-

; ' 
' 

Neuronas inmunorreactivas (NIR) i = de 5-10 neúronas, • =más de 1 O neuronas. 
Fibras inmunorreactivas (FIR}; densidadescasa (+), media(++), alta(+++)• 

.io 
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Fig. 7 Esquemas de cortes coronales del cerebro del axolotl, donde se muestra la distribución 
anatómica de fibras y neuronas inmunoreactivas a la N/OFQ. 
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Fig. 8 Corte parasagital del rombencéfalo 
(Ro) a nivel de la médula espinal del 
Ambystoma mexicanum. Se observan 
neuronas inmunorreactivas (NIR) a fa 
N/OFQ ( -). 

.• 

Ro 
100tJm 

Fig. 1 O Corte parasagitaf del cerebro del A 
mexicanum de rombencéfafo (Ro) a nivel del 
funículo dorsal. Se observan neuronas 
inmunorreactivas (NIR) 
a fa N/OFQ (-). 

.4~~:;~:_/:~~0rJ~~;:<:~.\! ¡:· .. ·o>·-·~·· ..... ::. _:, .. ·:-: .. 

'..t ~- '-,~· Ró"· 
(~.,.. . .•.· -..:.,-
•" "'·' ' 
-.~- ., 

....- ,. __ ..... ·.· 
,· 

·:·e•: 

•',¡,t • )il . : . ';;t'•" .. " ·,-.,,'<!ti ·~~ ... ·;~~~' ·~~'~"/' .. ....... _.P· ~ 

100 µm 

Fig. 9 Corte coronal del rombencéfafo (Ro) a nivel 
de fa médula espinal del Ambystoma mexicanum 
Se observan neuronas y fibras inmunorreactivas 
(NIR y FIR) a la N/OFQ 
( -) en fa parte más ventral del corte. 
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Fig. 11 Aumento del corte anterior del cerebro 
de A mexicanum a nivel del funículo dorsal. Se 
observan neuronas inmunorreactivas (NIR) a la 
N/OFQ ( -), Ro:rombencéfafo. 

Nota: el recuadro en la imagen del cerebro es la ubicación -Q~~--
....... ..r. ............ ,t,,,,;......,_,.,_ .................. ...... r+ ... ... 
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Fig. 12 Corte parasagital del cerebro de A. 
mexicanum del rombencéfalo (Ro) a nivel del 
calamus scriptorius. Algunas neuronas (f) y 
fibras (A) muestran IR a la N/OFQ. 
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Fig. 14 Corte parasagital del cerebro del A. 
mexicanum del rombencéfalo (Ro).a nivel del 
tracto espino-cerebeloso. Se observan fibras 
inmunorreactivas (FIR) a la N/OFQ-IR en el 
neuropilo ventral. 

Ro 
• 

1 
FIR 

-. .• / l ~l--~ . 
.• 

• 
Fig. 13 Aumento del corte anterior del cerebro 
de A. mexicanum del rombencéfalo (Ro). Se 
observan neuronas aisladas y fibras 
inmunorreactivas a la N/OFQ. 

Fig. 15 Corte parasagital del cerebro del A. 
mexicanum a nivel de la comisura anterior (CA). 
Nótese la densidad de fibras vesiculadas 
inmunorreactivas a la N/OFQ (v). 

1 



Fig. 16 lnmunofluorescencia para la N/OFQ 
en el hipotálamo dorsal (HtD) del cerebro del 
axolotl. Se observan fibras {A) y neuronas 
inmunorreactivas {f) . 
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Fig. 18 Localización de la inmunorreactividad 
a la N/OFQ en el hipotálamo dorsal (HtD) del 
cerebro del axolotl. Algunas neuronas { f) y 

Ht 

"·,: 

10iíiiiñ-

Fig. 17 Corte parasagital del hipotálamo 
(Ht) del cerebro del axolotl. 
Se observa la inmunorreactividad a la N/OFQ 
en varias neuronas hipotalámicas {f). 

.. , .. / 
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/', 100µm 

Fig. 19 Corte parasagital de telencéfalo 
donde se muestra la localización de la 
inmunorreactividad a la N/OFQ en el palio fibras {A) muestran IR a la N/OFQ. 

,..-----'iw::¡¡¡u~Q+.--Neuronas {f) y fibras IR{V). 
TESIS CON 

FALLA DE OlHGEN 



Fig. 20 Corte parasagital del complejo estrio
amigdalino (CEAm). Nótese la densidad de 
fibras vesiculadas inmunorreactivas a la 
N/OFQ (Y). 
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Fig. 22 Neurona inmunorreactiva a la N/OFQ 
en el complejo estrio-amigdalino (CEAM). 

Fig. 21 Corte parasagital del complejo estrio
amigdalino (CEAm). lnmunofluorescencia 
para la N/OFQ. Nótese la densidad de fibras 
vesiculadas inmunorreactivas (Y) . 
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Fig. 23 Corte parasagital del telencéfalo 
donde se muestran algunas neuronas aisladas 
(t) y fibras (Y)inmunorreactivas a la N/OFQ. 
PV: palio ventral. ·----· ---------·--
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Fig. 24 Corte parasagital de telencéfalo 
donde se muestra la inmunorreactividad a la 
N/OFQ en neuronas del tectum (V}. 

Fig. 26 Corte parasagital del cerebro del A. 
mexicanum mostrando la inmunorreactividad 
a la N/OFQ en neuronas (1') del núcleo 
olfatorio anterior (NOA) y en la capa granular 
del bulbo olfatorio. También hay numerosas 
fibras IR (v). 

Fig. 25 Corte parasagital del telencéfalo del A. 
mexicanum mostrando la inmunorreactividad a 
la N/OFQ en neuronas y fibras (V}. 

Fig. 27 lnmunorreactividad a la N/OFQ en una 
neurona del núcleo olfatorio anterior (NOA) del 
axolotl. Nótese el patrón granulado de la 1 R. 
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Fig. 28 lnmunofluorescencia a la N/OFQ en un 
corte parasagital de la hipófisis del A. 
mexicanum. La mayoría de las células del 
lóbulo intermedio (U) muestan intensa 
inmunorreactividad. LA:lóbulo anterior, LN: 
lóbulo neural, In: infundíbulo. 

Fig. 30 Corte parasagital de la hipófisis del A. 
mexicanum. La mayoría de las células del 
lóbulo intermedio muestan intensa 
inmunorreactividad así como algunas 
células en el lóbulo anterior (v). LA:lóbulo 
anterior, LN: lóbulo neural, In: infundíbulo. 

Fig. 29 lnmunofluorescencia a la 
B-endorfina en un corte parasagital de la 
hipófisis del A. mexicanum de la hipófisis. La 
mayoría de las células del lóbulo intermedio 
(LI) muestan inmunorreactividad a la 
B-endorfina muy similar a la N/OF. 
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Fig. 31 Corte parasagital de la hipófisis. 
Preabsorción del anticuerpo anti-N/OFQ con su 
péptido sintético específico. Nótese la ausencia 
de lnmunorreactividad. 
LA:lóbulo anterior, LN: lóbulo neural, 
In: infundlbulo. 
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Fig. 32 Corte parasagital de lóbulo anterior de 
la hipófisis, se observa la 
inmunofluorescencia de células positivas a la 
N/OFQ (T). Nótese la inmunorreactividad y 
una ligera granulación en el citoplasma. 
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Fig. 33 lnmunofluorescencia de células 
positivas a la B-endorfina muy similar a la 
distribución de la N/OFQ ( t) en el lóbulo 
anterior. Observe la IR citoplásmica. 

Fig. 34 Corte a nivel de la eminencia media. Nótese fibras vesiculadas IR a N/OFQ a lo largo 
de la eminencia media (f). También se observan células IR en el lóbulo anterior {V). LA:lóbulo 
anterior, In: infundibulo, EM: eminencia media. 
B aumento de la fig A. 
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Análisis confocal 
HIPOFISIS 

Fig. 35 Micrografías obtenidas con un microscopio confocal (Zeiss Axioskop 2) de cortes parasagitales de la 
glándula hipófisis del A. mexicanum. Las células en rojo de la fig. A muestran la inmunorreactividad (IR) a la 
B-endorfina (Rodamina-Red), en la fig. Ben verde, la IR-N/OFQ (lsocianato de Fluoresceina) y en la fig C el 
color amarillo es la sobreposición de ambos péptidos. Los mismos péptidos para las fig. O E y F 
respectivamente. Nótese que la mayoría de las células del lóbulo intermedio (LI) muestan intensa IR-r..
endorfina muy similar a la IR-N/OF (A,B,D,E). En la fig. G células del lóbulo anterior mostrando la IR-Leu
Encefalina, fig H la IR-N/OFQ, fig. I la sobreposición de ambos en donde algunas células (T) muestran 
IR-N/OFQ, otras la IR-r..-endorfina y pocas colocalizan. 
LI: lóbulo intermedio, LA: lóbulo anterior, LN: lóbulo neural, In: infundíbulo. 
fig. A, By C aumento 1 OX. fig. O, E, F, G, H, 1aumento40 . j 
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Análisis confocal 
Eminencia Media 
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Fig. 36 Micrografías obtenidas con un microscopio confocal (Zeiss Axioskop 2 motorizado) de cortes 
parasagitales de la e_!Jlinenc:ja media mostrand9_fibra~JR paf a la_ r.._-~ndorfina, LeLj-l;_l'lC~dfªlin_a yN/Qf Q. 
A, IR a la r..-endorfina (Rodamina-Red) en donde no se observan fibras IR en la eminencia media pero sí 
células IR (V) en el lóbulo anterior hipofisiario; B muestran la IR a la N/OFQ (FITC) en el que se observan 
fibras IR (Í) en la eminencia media y células IR (V) en el lóbulo anterior; C. la sobreposición de ambos 
péptidos, se observan algunas células (V) del lóbulo anterior que muestran IR heterogénea para N/OFQ y 
para r..-endorfina 
D, muestra la IR para la Leu-Encefalina (Rodamina-Red) en la que se observan algunas fibras IR (Í); E la 
IR a la N/OFQ, también se observan algunas fibras IR; F la sobreposición de ambos péptidos. Nótese que 
no hay colocalización en las fibras 
LA: lóbulo anterior, In: infundíbulo. EM: eminencia media. Todas la fotos 40X. 
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-01SCUSIÓN 

La localización anatómica de la N/OFQ en .el sistema nervioso central del 

Ambystoma mexicanum demuestra qÚe en.este.anfibio existe la nociceptina/orfanina FQ 

y tiene una amplia distribución.'en el c~rebro del axolcítL 

... - _ .. Las. técni~as·.delaavidina-biotiná~peroxidasa (ABC)-y~la ~i:-Jn~~nofhiorescencia,- · 

permitieron··· hacer Ün :mapeo ,.completo de.• 1a· inmúhorreádividad a: 18-"Ntoi=o:-Las · 
r • ' ··. ' -'· • • \ ·, ' ' ' - •• -· •• ' ~- ''' : .. ' • • ~-- •'' o- ·- (; , - '-· - • ' ' ' - '-'·O: .,- > • '' • ,. ": - • 

neuronas, fibras cé1'ü1a~ evidé~d~ci~s~~n estas·• dos técni~as present~r6n'.la ·rnisma 

distribución en·•·1as·· mi~~;~,.~9~~sc~~ebráles, la· t~cnica,i~~S_fge !~--~is. s~~~i~l~para 
hacer elmap~O:' -. ' \ \: _ < V _.{'> • 

La, irÍmunorrea'ttivfcfad que se observó en el citoplai:Úna· de'. las·· neuronas de los 

diferentes núcleos:~~re81alesJue homogénea y el núcleo nuncatúvb'í-~munori-eactividad, 
; ' .. ~· · ... >~;·:·:~- :.: :· .. ->-,'.:_.:.::.-~~ :._.:_'..'. ~ > :_ :·'.,.'.::: ._ :- -· '"'.. _ , -, <~,·: .. :,: ·"'-- -' -,·.<_:···;:··:·,~---: ~\-:-;.:. '). '.> ·. '.·f~ .. ·:~ ,,_:,._-~;,-:>>;.':\ 'C~~::fL--~·> ·- .;- : >·\.><--·-- _· -- .. 

,i,.~ ,_,~.: ~-<-:.~-.<·,_-'.'':¡·, ,·.,< ;-._,:-:··:_\.'.::;·.;:'.:: 

"' - ::·;:;,·.,·.-- ·:,,.;~,'., ·. -. ,•. 

~:::~:·~~::.:~" la'.d¡~~;:;urii:n ~~<1~ 1~-~f ;;::~2,2~:;;,~,[f j~t;~!s;¿~:oides en el 
En el núcleo olfatorio anterior(N9~) cjel axolot¡y.lélf~ta(f\JOA:posterior y ventral) 

existe IR-N/OFQ enr1e'urona~}/fibra~:;(N·~~i'y,~col,;fggs;.•,~itsuma'y chl, 1~9B)(Fig .. 2s· y 

~~~ :;,::~:.z~¿~fJti~ill~ii~fü~~~~,~~~~8~-~(~~~R~.i¡ff ",~e<~·~~j~~1Ji-1~. <~:~:~ 
Se encontró qÜ'e:hai:ca'~i~;µ~~(:f~ri~ia'péninci.coéxist~~Ci~·de lá' N/OF:Q con algunos 

·" ' ;- .. -, ,,•"''.:';-- ··-,' , , ,._. ,:.o--, .-:e ·-,. ~;-." ;-''::. -< ·;·,o ,:;;,-.'>.,,'-;.;e·;, .. _.'.•-.º·" _. ·,,•- - .; ,'· -; , , -- ;; '., .. ·,:'.O:· . "-'"'•. ::,; , , 

péptid.os .• opioides·clásicOs ~9moson 1·0 13-endortina, Leu-.y Met-~ncefalin~, .. 1oscuales ·se 

~:.~~¡~x:~i~~~~R~1i~~~~~~G~~t1~z:;n~.1~:~::á/c~á~~~i~f u~¡~~h~~~~r~ ~ 
col., 1993); Er(~I No.A.ciél cer~tJrode•rana y salamandra, diferentes a'i.Jtoi-~sreportaron 
también ...•.. · 1a· .• -. ~>d~te~6ia·•.de<C>tros neuropéptidos como la _.hórm6'.~~'ii;ffiber~dora .···de 

-~~~~ . 
procesa la información olfátorla, E:!xis~.~n t§lmbi.~n · 6euronc¡s y fibras igmuQ8rr~~cti\las a 

N/OFQ (León-Olea /col., 2001; _MiHer y 'cc:iL, 2Ó02). La olf~ción. e~ 'el Arnbystoma 
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mexicanum es:impórtaht~~para'la percepción de supresa y enla·conducta reproductiva 

-al identificar. las:teromoríasJibéraclé:!:; pór_sU p_areja_(BuUer y Hados 1996): 

Otras · áre~s del telencéfalo' que'- pr~~e~t~r~~ ~~~~d~h'Jda-d~-~I~;-{:++) , de . F IR y 

grupos de. rná7s·d~:1o;·~l·R.~f¿erÜn;~ e1·.·'p~lio,:dorsal,.•,el p~lio .•.• pidfbrrne,i>el>complejo 

(M~rch~nt~-~)~rv-~6r::1~989'G ' :·_ - - , __ , - - . • \".· · · · · 

_ En· IÓ~···verteb~ad8s/el_ compleid_ •• palial:dorsa1;'iel_ •. 'estri{J-arnigdalino,. y·.las núcleos 

~~~~~;~i~t~~f f Ji~tii~lí~~'JI~~~h~}~~!~t~,~~~~t~~~~;i~ 
que e~te pépticjopu~tjé'p~rtici~~írn'~?:91~.n~o la•'•a~ti~ida·ci',i5Jcomotora·del A. mexicanum. 

En.l~.-r~t~il~t'~'.ci~i~fitració~ ~e~f'~/pÍ=g -~&r'cii(ei~~~t~s··vías modula la actividad 

locomotora,;'.~()~ ~j~ri;'~í().pOr .~íai':c.~;({~ ~~)):iisi,,"i~uy~I~ actividad locomotora, induce 

'ataxia y ~érd.id~;de ¡~·s'?.re'tlej6s_-~ostLJs~1ei;~l~:'::a~~inistré3ción de N/OFQ · (10 nM) 

de masde,JO.~élljlas,<.Fig.\~ t;,-18).J:Jpatr9n~:-distribljfi~I) ¡:1~ y~_l~_Pé3ra,J_~NtpFa·_que 

:~~J~~1?~itt~~1i11l~l~i~~4¿¡~i~í~f ~i~i~~~~9~~~~~~~~:~~~:.1~~~ 
En la emine~ci-~i rn~di~. que es la io~~ ci'e uÍlión entre el hipotátarno y ia glándula 

hipófisis (B~tl~r~ Hados '.19913) ~e ~bservó quel_a ~aybría, d~lasFlR eran vesiculadas y 
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algunas uri poco rií'ás grúesas, lo que' hace suponer que hay un intenso transporte de 

éste peptldo.porcestas_fibrns (fi9:.3~4y_36)!. 

En )a Tglándüla; hipófi~i~, ·se .observó ·una intensa· inmunorreactividad en el 

citoplasma de las célufoS,del lóbulo int~r.medio y en algunas células del lóbulo anterior 

(Fig.~28~36).~E~t:~~hál1~·z~bº~k-~~L~fÍm~r,reporte de laº presencia de IR a N/OFQ en la. 

glándula ÍlipÓfisi.~.=§i:m~·ue-e2 lo~trabajos anteriores real izados en· rata, ratón y .humano, 

no se ~~c~~trÓ:(ú~-dÍ~f¡:jt,J6íóh.d~ 1~· N-fOFÓ en eLlóbulo intermedio (LI) y'anterior 

hipofisi~ribs{L~)·.J~el 1x.olótl e~isirnBa(a~Ja reportad_a para.·la p2en,dorfina···(Leó,n.~91ea •• y 

.col.,· 1 ~91\ -~~Va"-26~;;6-t;i~-·s?~xi~tía' co.lo~~li~aciórf ~:C~o~~i~te~ci~: en\~~tas~.célu18~. ·. 

decidirnos ··ll~~ar~''.c~-bo Sxpérirnentos ·-~e ·doble :m~'~caJ~ ·~·~~lizad¿s cori(ú'n 'rnicroScopio_. 
. . . < .:. . ,'.. ! :'(· ;-.,., ~:;:·;:·· '.{~]:~~:·: )) > ~-~i:~~~<'·~:>.:;_ .. ~ .. ;?·'.,~~ -;;!·. :·'.··_:: .. ·,:'.....- (: . .,. :. '::·~·- .·~<;~ ":·:: ,.~~~~:~: ~·>.t:·_::: .. ;+~ ::'-}?·:~:~>·:?;~~~~ ,.:.:?._0::"> !~:f/·~·-. .o: -~:)~ _:: _-:::,·;(: ~ '~~;\'/i\ :~:.- ~: .. _-: -~/'.·~: ; ' ·:· ' 
confocal •.(Zeiss Axioskop-'2):-·Nuestros /re'sültados,niostra·ron°"iqúe •la N/OFQy_:.la·.· 13-

.~-. : ·.·-~ ~- ·:.· :-.~.-:·: :· -~-·Y·?>.:·~<·" -:')/'-~~-:, :-~/; !"·:'' >~:,~~:,:,· :;.~~~' ~:.::::~}~-~-::..~7:·< -,,:.,-~~i.\._;r);;:;,.::%~!_t~:::.<.;\~~,;,~~-::~:::<:,;:_\:;c: ~:-¿~·~:-::--~_:_:,~;_~:~:-.~:-}--~': ~--·):J >::--<·-;;.-'-•-,_;-~::~k-' .:.:,:{~-:-,_~~.:--.<:~·-,_: -/ ~.:·: _____ :,.- -.:: . 

endorfina ... coexisten e'n las•células_del 'ló~u1.a:int~nl1edio así ·.éorno.S,n.alg~rl~s c~lulas •del 

lóbulo·· anteri,~r X ¡~r116J~n·: se.uió .·¿:~ ~ritÍ~u~r~~ '.~nn~L~d-~.g¿~f~rln~;;: (~i8.-.:;3§~3~) •.. ·Se ·. 

algunas h.orm~n7s'c°'mo ~~n l.~~. del_crec1m1ento '.e~~ ),\e~ttrn~lac:lora.·,de_••los .melanoc1tos 

::f F:~~~iÍ~~f if i~~lt~~l~~~f ~~i~~~~~f~~~E;~~~~f ::~:;~~!;~ 
las horm~nast.1r~1d~asJ;3yff1(Gona_y'.i=t~1n,1 ~70;,F°:x1~~3), •lo qu: ªY8 .• no .• s~ .• sabe es 

!2~~&~~;Jjti~~~I~i~~~~;~~~t~~j~i~t~i~~1~1~~~~~~~f ~~!i 
vía i. c. V: (2.3-23' µ·9;rata) ;.en rat~~ con'lib;~ Moví ~¡~~to incrementan la. secreciórí d~ la de 

PRL y GH :(R~:pett~ y c~I., 1 ggs); la admi~istr~Ci6~ • i~tr~~erebroventricular (i.~.\,,.)>(0.1-1 ·· 
-. ' : - ". -. . ' . . . . . ~- . , ~' - . '• . '. . . ," . '. -. " . .. 
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nM) así ºcomo· 1as rnicroinyecciones en -91 hipocampo y en la amígdalá prodJcen una 

·-·. elevación _en ~los _niveles _ plasm_á1ic_os __ de __ co_rticostercma _ y de la hormona 

adrenocorticotropi~a (ACTH) SÍQ ~mbargo, .~ún nóse có'no~e el. me~anismo' exacto de 

como -actúa •••. • lá;-N•/Ó~Oien(el ;eje" HP~•(Devin~ •··.Y· cól, ,' 20,01 :;·i.N~tti;..~. coL· .•. _2002). -·La 

presenci~ de la IR_:NfOFÓ .~~···los IÓb¿losjnt~rmed\o ~~a~terior ci~H~ hipÓfisis ~~I axolotl 
~ • • - .-'. • • - • - ' • _, • - ' - - • '~- • ·, :: ••• '~- ' : - _,· '.· ,. \. "'' ' • - - ' - < ". - :_ • " '· • • • '' ;-., •• ',, • •• ' 

- así-como .sl.J·c~~xi~te~ci~·~~~ 1~ p:'.én_~fortina ~n algun~·5 2é1u1as (F:ig. 32;35Lsugiére que_ 

. éste péptido pÚede·~artiCipaf rnóduíapdC> la secreéión déhorrnonlils qÚe se;sintetizán en. 
- ·'"'' - ·' ' - . -··, ·- .·• ' -, ·, ".:' ,..• :. -~ - _-. »;.;.·. - -~·- ' - - -- -- ' , -- . '· ' ' - . .. '- ''.. '· .. \ ,,. '· .- . '.· ;/ • ' . ., ·,. . - .. ~ 

•estos. grupos. Entre,ell~s \éstaiían .la MSH que se sintetizaehi el ·.LI dé·.1.05 ahfibios_ y 

aquellas quf:} _~~-~JEt~Ú~~n ~hJ1.lóbulo anterior como son 1aG~;.·1~):~~~}Úa1éfH·/ 
Los ex¡j'efimeht~~\de;inrnunohistoquímica e.·-hibridizaci§hin

7

si.tu•réaliza?os e~ el · 

cerebro de'. r~l~}~~~'fr;¡o~ . ~ue la N/OFQ y su receptor>O~L-J ~kt~8 ~'.~pliamente. 
distribuidosen·'.el{los/núcleostalámicos, núcleos mamil~.re7 níediales,.rlú~leoíEdinger- -· 

·westpti~tasí'..~C?m?:~~t1~s .láminas 11, 111, 1v, v, ~1· .. ·~.11;é@?.~.E, .. ffMi.~s~F~·y·c~1: 19~8; 
Neal, y··col,·1 ~9.9):_.~e'dém()stró que la· aplicació~~e.t-J((),F.p .pro~lJc.e L¡na;hiperalgesia 

son 

densidadlig~fé0·dej~1g~(~jg.;Je,)Ter11~·-.~.i=.·.·s~·.06serva,rOf1.a1g~na.s'N1~·y·1Jna.·d.ensid.ad 

baia.• ... df ;_~.1f .·;;~·.l~~;~(t~.~{;~ ·.:c;7i
1
e·i.8--.13 ) .. ···L·a ··di_~fr~~~ci.ór .. ~2·:1~:"~/gg.g'.\~n;i~~t~~J·~f~a·s·(.de.1 

cerebro· del.a)(olotl .sug1_ere.que ,este neuropept1dopart1c1pa en la noc1cepc1on;. ; • ·' · ·. -

--- En fat~s·y·:·ratb;ií~~ la'N/OFO se distribuye ampliafnenteen los.nucle'a's'cerE!belares 

(Mitsuma /¿bl."j9~~; ·~e~ly col, 1999), de manera ~iri,i¡~/~~ e116;ht;~~~~;~-1~J~as NIR 

aisladas y.uria 'den~idad escasa de FIR a la N/OFQ ¿~ ~I c~rnbe16 del A. mexicanum. 
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Como se menClono en el cápÍtulo · 11 '(Fisiologíá de la N/OFQ), la administración de la 

... N/OFQ modula la loc~moci6n yla con;du6ta'exploraJºCÍCl, . 

El cerebe!lojue~a' Ufl'p~pel ·primgrdi~I e'n· 1cis refléjos y'en el control motor del axolotl 

(Herryck 1965){el encibnt~ar inníunori~áctivié:lac:láía. NÍOFQ en.el ·c~rebelo hace suponer . 

. que este péptido p'u~de "participar en lo~ m~caflismos de control mofor que se integran 

Los, precursores de' los péptidos opioides. y la N/OFQ provienen de genes 

diferehtes; ~in~mba~~o, liellen una alta homología lo qUe ha llevado a alguno~ grupos 

de investig~~ión··~ t~abajar\'el1<81. CarllpO de .• 'la·filogenia .. Daniel~on. y. oC>r~s (1999), 

proponen:la. existencia,,;· d,e. ~nX:.gE3n . ~8c~straU<pr~sente e~ •••. el .'.esturión ,4cip.enser 

tran~mo~tan,us,'.qde ·:pudiera, ser el. prE3curs.C>r·d~ .• 1~":N/O FÓ.·.·Y. de;los •.. opioide~ •. ·.c1ásicos,·.·. ya 

* ¡~. 

Debido. al ·recierlte descubrirnienfo'd8'1a·N/OFC;fya la distribÚClónariatómica amplia 
.·. /'.·~.:-:···,'/~. ~, .. ·\./(: {-\t.·-c·· .. : · :<<·:~>;>.\ _: ::~·~'.- .. '. --.:~?:'.: ·. ~·.>: >; ··:~:.;·f· -~~~:{><·~: .. ~'.(;' ... ~r:·::.'.-{_--> <·.'.;'..~/~::- }:::::t:'.~t :.:. ·:-·!.>.:~://::=::y·,··:.';!t.;~r.-.:1,~:;-\ -~~·:,:fr_ ~·;..·~', · _. :: ;-:.-.. _\ 

de. estepépti?()' y,~~{re.cE3pto~ ,en;ei,1 siste111a".nE3rvio~(),.?E3Jarat~;,e~ e,l .car~é9U(Mi,tsurna.y· 

· ;::~~Im~I1t~t:~illf il~~d~~{~~&,t~f ~~J~{~~f~j;~¡~~J~ii~~~i; . · 
en. diferenÜ~s',ianlinal~~' per~itiré Ú~. ~~jor. co~¿~i~~;~t~"8;"}1~' fi~lologia' cerebraL. La 

:~~:~;::i~~itl~~~~0;;:;~g~~l,t~:~{i'~f f ~t~=~~~;:~::~ f Zi*~~1~:8~~~~6~~~~ 1: 
fisiopatOlogíáy permitirá encontrar núevas aplicaciones terapéuticasí ccimo en el manejo 

del dolor,.de los líqulci6~corp~rales, la regulación neuroendócrina etc. 
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CONCLUSIONES 

1. En elAmbystoma mexicanum existe IR a la N/OFQ. 

2. La IR a N/OFQ El SCN del Ambystoma mexicanum presenta una distribución 

anatómica amplia. . ..... -

3. La 'distribución anatómica de la N/OFQ es similar afa.~ep'órtada para la rata. 

4. En la hipÓfisisla IR a N/OFQ se distribuye el.IÓb~IC> intermedio én ~lgunas células 

del· 16bulóanteriory en la eminencia 111~diá.·) 't· · < ··' ·· . ······ ... ·•··· .. ·.· 
s. En los.· expe~i'.~~!1~()~ .. de. ~?bl~ rga¡~ai~f ~fra:.[?~;ir~§1l2)·;~ ~(?;~~;;~n~li~~cio~. con 

microscopía · co?focal se/e~contro'.c()ex1stenc1~·de; estos·p~pt1~osen •·•las. celulas · 

6. 

,· 

7. I~ fil~g~hia. de los péptidos 

opioides y para láneufoendocrin~logíayfisiología de los anfibios. 

57 



ANEXOS 

Anexo 1: 

TÉCNICAS DE TINCIÓN Y GELATINIZACIÓN 

Tinción de Nissl 

Es una técnica de tinción para tejido nervioso, en la que se evidencian núcleos de color 

azul púrpura, sustancia de Nissl azul obscuro y citoplasma a.zúl claro. 

Sumergir los c~rt~s en una solución de violeta de cresilóduraílte 10 minutos. 

Lavar 3 veC:es ~n buffer fosfatos pH 4.0 

Deshidratar;.en alcoholes graduales al 70%; BO°lo,·96% por 2minutos cada uno. 

· Deshidr~~a'P:~~·a1t6hci1 absoluto 2 cambios p'or. 5. lllinutos. . 
. '.'. ..- . .··. ' ·' ~' ,· .. •'" - ,; . . ·, " ' . ' .. 

. Aclar~r en ~ifol 2 vete~ por 5 minutos. 

Montar en ~~Ú~a%nteti2a. . . . . . 

Solución ·d~··:~i~l~i~'d~··'J~~~il~:···.· .. 
·~/ - - .. '; 

· violeta cie é:íe~i1a·o.5'9? • · 

Disolver en 1 ~b ~I ~~sÓJucióíl amórtiguadora de acetatos. 

Solución arnOrti9d~ciciPa de acetatos: .. 

Disolver5.4~(8~;~~~f~to'~·(idio~ri 100 mi de agua destilada. 

Agregar s.2 ii,°1 d~ácido acético glacial 
' .,1 ,--:.-

Aforar a i.m litro con agua destilada y ajustar pH 7.4 

Contratinción con safranina alcohólica 

Sumergir el tejido en una solución de safranina alcohólica al 70% durante 1 o 2 minutos. 

Deshidratar en alcoholes graduales al 70%, 80%, 96% P.°r 2 minutos cada uno. 
- . - -

Deshidratar en alcohol absoluto 2 cambios por 5 minutos. 

Aclarar en xilol2 veces por 5 minutos .. ,_;· - .. - ' 

Montar en resina sintética. 
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Portaobjefos gelatinados. 

Llenar una gradilla de portaobjetos. 

Sumergir por 30 minutos en agua jabonosa en agitación. 

Lavar enagua corriente durante 15 minutos 

- Lava,r en.~g,ua_de~tiláda . ---- - - · ..... . 

Sume~gir en·'g~l~m~~·ciu{clahcl~ que.no, se peguen entre ellos. 
-·· ·- '· '-, ,~- ·-<>·•-• -- ... < - ., ._,· -, • , .. - . ' ,._ - : 

Colocar en un~·.~a}~ serri:¡d~ .con P~PE31 secante en el. fondo hasta secar. 

Solución .. gelatinizante: 

Gelatina s'.c) g <• ... 

Sulfat6 d~ipofasio'crófnico o:s g (cromoalúmina; esta sirve para aclarar la gelatina 

amarillenta y'comoclesinfeciante). 
-· - ' .. ··, ... ·· ... · _ .. ,_-. '"'·" ·,·-· . 

Di.solver ~ni litroéde agua·destilacia.caliente. 

Filtrar conpa~~I \i¡attm~:~ #.Aye~friar. 
Los p~rtaobjefos Una vez geÍatinados pueden mantenerse a temperatura ambiente por 3 

meses. 
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Anexo 2: 

SOLUCIONES FIJADORAS 

Paraformaldehído al4% 

·Este fijador sé pre Bar~ en'e,I momento de su uso. 

PesarAC)g B·~ ~arklforrr,i~ldehíd~ y disolver en lt de PBS 0.1 M, pH 7.4 

Calentar'Xso~c·~~·~ agitaci~~. hasta que la solución se aclare. 
- . • • - :.,-; -- -- - - ._;.,- 7-~.'- -~--·--. ~- - - - .. · ····· - -.e:· - ·,;-'--''-- : o -· -

Enfriar a 4 ºC. · 

Filtrar con p~peIWattrn~~d~l#4. 

ParafÓrmaldehído ·a1;4°i~/mtts pícrico a1.o'.2% 
,. ... "" ·,; 5: •"· - . " . . . 

A la solución deparat6rriia1c:l~t"lí~b·~1 fWo·en PBS. 

Agregar 2 g de' ácici6'~i2~j¿g·p6r cad~ litrb de paraformaldehído recién preparado. Enfriar 
- '-'~ ... ~ .. '' . ·,'._ ·:··.:<>-_:,~ :·:i~~ -

.-:·-~--' ... :? .. ·i::-· '• '~~'..> '- ~-<-
.;:_·;; ., a 4 ºC. 

Filtrar. eón papel Whatrnal1 delfÍ.A 
-~~ ',~·-·-...,__ -

···-.,~><-7< .'··--·-,·:~):_¡' .---

Parafor;ü<11a·~híd~;.ff40~{ri;~s Ac.roleín.a· al·· 2% 

La acr~l~í~~Te'~\;~::af~~hí
1

dC>·~~table, sin embargo, es cancerígeno y muycorrosivo, por lo 
". , , - . . , ,• . .'· : . , · '. -, ,_. , .... ;•: ~' .. :·,,o;.. .•¡ · ~ · .. , • e • • -. '·· · , , ;r., • - ' • • • -. - "· • ' •' - '" • - • • 

que hay qu~)~perJt~ci~;tias' precauciones de.úso. ~. · 
-. :.- .... V.-· .:.·:·T·::;:;;;;':-:·'·~·:i'~.:·_:::i~i~>;-',.:;:_.- -:., .. -,::,,:·_; _,_" ~:. ;:·:·.:» ;.-~:-.- ,:·: .. ,_.--:º·>~-··:-. 

Como en.losfijadóres/~nteriórés, se utiliza la~olución dE(paraformaldehído:al4% recién· 

Pr
·e' ·para·.·d'a·• ... ·· ... ·•.·? {': ~- . · > > · · :. .• . . . . . . . . .... . . . . . . . 

, ._: < ·:._,:;;::_ .;,,<'··. ---;;- .~ ·<:J·?: ·-""<'"-. 

:~;.;:~~ª~i{~~~!.L;~;~~~i~fü~~~~~~\t,¡,~tr~\~T;*tEr;t;fi~~;n~,:1~:~~:: 
de. fijaciÓn ;~fob~- ~~r l~n;~: ( 4fl1ifrnin a~ro~{·~a~~ .• ~nim~I~~ p.equeños co~o •el axolotl y la 

rata se recomi~ncia usar 3ooni112sog cie pesa .. 
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Periodato/Usina/Pariormaldehído-(PLP) · 

Este fijador es recomendado para localizar glicoproteínas de membrana y neuropéptidos 

citoplasmaticos. . 

Paraformaldehido al a.%. 25oml (20g en 250rnl de agua destilada); enfriar y filtrar. 

- Preparar100-mldei~~2HR04'0.,1M . .c-~::_~-c-°'------ -·-----···· -----~ ---· 
Na2HP04 7H;o2.6~9 r11as aguadestilada, (se puede almacenar a4 ºC). 

Disolver 14.S g d~ lisiria en 200 mide ~gua destilada el pH de esta solución es de 5.6. 

Ajustar el pH a 7.4 con 70 mi. apro~. ele la soluCión de fosfatos y aforar con agua 

· _ de~tilada a 400 mi: Aforar esta ;olu~ióri a 800 mi' con amortiguador de fosfatos salino 0.1 

M pH 7.4. 

Agregar 250 mi de paraformaldehido a 750 mi de la solución L-lislna/fósfato 

Agregar 2.4 mg/ml de meta-periodato de s~dio inmediatamente antes de la perfusión. 

61 



Anexo 3 

PERFUSIÓN 

Protocolo de peñusión de Ambystoma mexicanum 

Anestesiar por inmersión en una solución de benzocaína al 0.02 % 
-- - -o o_.,~,,.-, __ ,-=_-_co.ooo _-~-.=-·-·-.O:~-_:_ e-- __ .';, 'Oc-o __ 'e;=-~---- -- - o:-OOco~- - ·- -------- --- ---·--= -~-e--__ - --- --

Benzoca í na 0.2 g 

Alcohol ab~olut~ 1 O mi 

Discllver y aforar a un litro con agua destilada. 

Peñusión 

Se lleva•ª ;a~o en la campana de extracción. 

Solució~ fljadora 300 mi (ver·anexo.2) ~araun ajolote de 100 ,.120 g. 

Se cubre ~I animal con hielo~ s~ co.loca.dorsalm~nte .. · 
, . ' ' " ,._ '. . "., . ,., ,,__ -~ .- ·--. . . 

Levantar ir piel.de.1 tór~x· y',ha~ér;~n~{ incisión.lon9i.túdinal. mecjial a la. altura· del las 

extrernidades•••anterlor~s .•. ·Abrir.•y~ep~r~r .• 1~k ... c~rtÍ.1ag~~.•t6rácicds.·· Exponer.el corazón. 

~::t"~@·i~1Mf x!~~j~~f~~1~0d~~!~~#.~~i1a··Y.·~ujet~r:1a·ca~ una pinza .. 

•Inyectar en el ventrículo 30 U'.L. de hepárina. . ·> -- :;._" -~; _.,:_ '<< .· ~:~':~~.;. ;_,~:.-:::•< ·:':~~:-.:-:.,."·:'.,'.:;,; ·._-,f~:-::·· -~."-,;s..·-: .':"·:·:_'.c.<. :'_<<. -< - ,• . -
Pasar apfox. 2oo·ml de soluCión salina fisiológica fría (0.9 g NaCl/100 mi agua destilada). 

Pas~r 3sürn1:~~ 1~'.~B1Llbi¿hfiJ~d6ra: . 

Se hac.e incisión longitUdinal ·a nivel deLsurco medio, en la piel de la parte dorsal de 

cráneo, se.·.~~p~r~· C::oné.Url bI~turí 'f se qJit13. el hu~so. con una' ~ubia hasta exponer el 

cerebro: .. Este se separa. ci.Jidadosar+iente • cort.~ndo Íos. nervios oltatoriÓs y craneales. Se 

extrae el ¿~rebr6: . ..... •· , > ···.··•. ..·. •• .·. ·· .. • .·• .. 

Postfija~iÓ~: El 2~re6~() ~e su:ílle¡6e én el fiJador p.or 2 ~4 h a 4°C. . ' ' - . - ,... '' , \ .. ~ ; ~ ' ' - . 

Crioprotección: ~ .• c ..... ~. 

El tejido ya p~'stfijacfo s~ ~~m°elrge en una solución de sacarosa al 30 % en PBS. 
. . -.. , .. ·_, __ ,,,., 

Mantener en refrigeración hasta su procesamiento. 
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Anexo 4: 

TÉCNICAS INMUNOHISTOQUIMICAS 

Técnica de inmunofÍuorescencia indirecta . ... . 

Se lleva a caboen lbs cortes montados en los ·portaobjetos gelatinados. 

···-Bloqueo de siti~sreac:ti~os-·1 hora a temperatura ambiente (ta.). 

Solucióri d~bl«Jq'J~ci'.2 • ' 

PBS 0.1. M pH.·y.~· )/)_ 

· albúm.ina sérica_b,.~viÍia._<A3(~ •• s.igma).al 5 % 

~::~-~~,:~i~~r~%~~~f l;s% . 
. -lncubació~"C:6n;~1~Arneranticuerpoen una cámara húmeda, 48 hrs. a 4 ºC . 

. · Primer~-~tÚ~u~'rpd1':16 (~~ti-N/OFQ). 
PBS 0.1 ~ SH".7.{ . . . 

' ,•· o; 

ASB5% 

Suer~ normal de cabra (SNC), 5% 

gelatina·~~ pe!sc~c:Ú~ {sigma), 1 % 

tween-2o, ·e): 3~Jo. •·· 
Lavar 1'0'.s t~jid6stre~ ve~es por 5 minutos con PBS 0.1 M, pH 7.4 

lncub~~iÓrl·d~fs~gu~do a~ticuerpo en una cámara húmedaa 37 ºC durante 2 h. 

(lgG anti-conejo, desarrollado en cabra y conjugado con isotiocianato de fluoresceína; 

ICN™) 

dilución 1 :50 

PBS 0.1M pH?A 

Tween-20 al 0.3%1 

ASB 5.0/o,1SNC 5% 

Tra:baj~rela~ticJerpo fluorescente con luz indirecta de baja intensidad. 

Lav~r t;e~~~~es.'por.5 min. con PBS 0.1 M, pH 7.4 

Monfar'.~p··cjbr~c)~jéto~. eón Antifade (Mol~cular Prebás®)! protegerlos de la luz y 

mantenerlbs ~ 4 ic . 
Observar ~n el rnicr6stopio.de fluorescencia.y-fotografiar. 
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Técnica inmunohistoquímicáde ABC (avidina-biotina) 

Bloquear la peroxidasa endógena del tejido en una solución de peróxido de hidrógeno al 

0.003% en PBS duran¡e 30 minutos a temperatur~ ambiente. 

·Lavar 3.vecE}sp,Ór~ minlJ.tcis coÍJ PBS, .. ~ .... ;.~ 
Bloqu~arlo~sitios;reacti;,;<Js con una solución bloqueadora durante 1 hora a. t. a. 

Solución bl6q~e~dora: . 

PBS 0.01.M, ~HT4 
ASB,·5.% 

·sNB 5 % 

Tween-20 al0.3% 

Quitar el exceso de solución de bloqueo. 

Incubar el primer anticuerpo a una dilución 1 :20 en una cámara húmeda, 48 h a 4 ºC. 
,· .. .. 

Solución de dilución: 

PBS 0.1 M p~ i..4. 
ASB S% 
,, .• ,-. 

SNB 5% 
. . 

.Gelatina de pescado 1 % 
~- ~ .. _._:-· ,_- ·;:;--=.:_·_::_~·''- ' ~·-. 

tween:..20 al 0.3% 

Lavar 3 veces por5 minutos en PBS + Tween 20 al 0.3%. 

Incubar ~en ei segl.Jcido.anÚcuerp~ a;unadilÚciÓn 1 :500, en una camara húmeda por 2 

horas.a t.a.'. 

Segundo.antié~erp6:.lgG ~nti~cónejo biotilinado; desaírollado en burro (Jackson lmmuno-
".'·: 

Reseárch®) .·.···· · · •·· 

Soludón' de dilu¿iÓn:.· 

PBS, 

SNB 5% . . . 

<ASB 5%· 

Tween 20 al 0.3%. 

Lavar con PBS 3 veces por 3 minutos. 
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Incubar con el. complejb avidilla-biotina~peroxidasa (ABC; Elite Vectastain Kit) por una 

. hora a temperatura ambiente.~~ .. 

Revelar la peroxidasa 

·Soludón der~v~l~do:· 
PBS o:oo1M,p87.4 2sm1 

··~·~· Diaminob~hzidi~~ tetrahidroclorinada (Sigma) 1 tableta de 1 O mg .. 

· ·sulfatod~;·~ítjuelal 30% 300 ~ti. 
Peróxido de hidrógeno al 30% 3 ~ti. 

Tom~r ~I iiempo en el que se revela mejor.la;peroxidasa eri un corte experimental (3 a 5 

min) y ese mismo tiempo se le da a tod~s I~:~ 8~eparn~i~~es incluyendo los controles. 

Parar la reacción y lavado con PBS d.0Ó1. M, ~H 7.4 a 4 ºC. 

Secar el tejido. 

· Deshidratar en alcoholes grad~ales. 
Aclarar con Xilol. 

Montar: can r~sin}3 ·sintética. 

Observar en el ~i~roscopio y tomar fotografías. 
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Abstract Vicw 

ANATOMICAL DISTIUBUTION OF NOCICEPTIN/ORPHANIN FQ IN THE 
CENTRAL NERVOUS SYSTEM OF THE AMJJYSTOMA MEXJCANUM. 

S. Mucio-RamÍrez1
; C. Miller-Pérez1

; E. Sánchez-lslas 1
; B: Anton2

; M. Lean-Olea'' 

l. Histología y M.E., 2. Neurobiología Molecular, /11stituto Nacional de Psiquiatría, 
México D.F. 1./370, Mexico 

Recently, a ncw receptor and its endogenous agonist ofthe opioid family has been 
identified: Opioid Receptor Like-1 (ORL-1 )and Nociceptin/Orphanin FQ (N/OFQ). 
Both ofthem are expressed in a similar way in some regions ofthe CNS. Recent works 
support the theory that this new system ORL-1 /N/OFQ, participates in the modulation 
of di verse cerebral functions like: nociception, motor, sensorial, cognitive ami 
neuroendocrine processing, as well as memory and learning. Ali studies to date, have 
been performed in rat, mouse and rabbit. lt is well documented that most of the 
endogenous opioids are conserved through phylogeny. Therefore, it is relevant to search 
the existence and the distribution ofthe N/OFQ in the brain ofthe amphibians. This 
work shows the anatomical distribution ofthe N/OFQ in the CNS ofthe neotenic axolotl 
Ambystoma 111exica11u111. We used immunohistochemical techniques with an antibody 
generated against the e-terminal sequence to N/OFQ and were affinity-purified by 
chromatography. Intense and moderated inmunoreactivity (IR) were found in fibers of 
the strio-amigdaline-cornplex, anterior commissure, habenular area, optic chiasma and 
medial eminence. Also, groups of30-50 cell bodies prescnt IR in the olfacto1y bulb, 
tectum, hipocampal formation, dorsal thalamus, hipothalarnus and adenohypophysis. 
lsolated IR-neurons werc prcsent near blood vessels. This distribution suggests that 
N/OFQ participates in different cerebral and neurosecretories functions in the 
Ambystoma 111exica1111111 as in rat and mouse. 
Supported by: MLO CONACYT 29151-N, IMP-3290 
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EL RECEPTOR ORL-1 y su PÉPTIDO ENDÓGENO, LA 

NOCICEPTINA/ORFANINA FQ. 
NUEVOS MIEMBROS DE LA FAMILIA DE LOS OPIO/DES 

Samuel Mucia-Ramirez, • Coralina Miller-Pérez. • Eduardo Sánchez-lslas. • Martha León-Olea• 

SUMMARY 

Clonation of opioid rcccptors O, µ ond K was followcd by 
idcntification and scc.¡ucncing of and other mcmLcr oí thc 
opioid farnily: thc npioid receptor likc-1 (ORL-1). Although 
1hcy sharc similari1ics wi1h rcccptors ~t. B and K, cndogcnous 
upioid ligands likc B·cndorphin 1 d}•norphin A and enkephnlins 
do not havc grcat affinity for this rcccplor. Aftcr thc discovcry 
oí ORL~ I, its cndo~cnous pcptidc was isolatcd. 111is pcpthlc 
prcscnt a nanon1olnr affini1y \.1.'ith its receptor. Tu·o diffcrcni 
rcscarch groups rcpor1cd this pcptidc: l\tcunicr et al. (1995) 
rnllcd it nociccptin, and Rcinschcid et al. (1995) callcd i1 
orphanin FQ. ORL-1 and nociceptin/orphanin FQ (N/Ol'Q) 
havc a widc anatnmical distriLulion in thc ncrvous systcm, 

mainly in thc olfoctory nuclcus, cerebral cortcx, hippocampus, 
scptal rcgion, basal ~anglia, 1halamus 1 hypo1halamus 1 pons, 
mcdull:i, cerebral pcdunclc, spinal cord and retina. This 
anatomical distribu1ion cvidcnccs its role in diffcrcnt cerebral 
funclions. Ad1ninis1rnlion of N/OFQ 1nay havc hyperalgcsic, 
allodinic, antiopioid or cvcn analgcsic cffccts. Basically, tite 
cffccts are both rcl;ucd '1.'ilh dosc and administration route. 
Bcsides, it may produce lll:lO}' bchavioral cffccts which cspccially 
modify locomotion, cxplora1ory bchavior, n10iivaUon1 anxiety, 
mcmory, food intakc and ncurocndocrine modulation. N/OFQ 
is derived from a protcin precursor of high molecular wcight 
called prepronociceptin (PPNOC), which contains only onc 
copy of thc aminoacid scqucnce of N/OFQ. The gene of 
PPNOC is conscrved in fivc mammals (rat, mouse, porcinc, 
bovinc and hu1nan spccics). PPNOC is prcdominantly 
cxpresscd in hypothalamus, midbrain, huera) lcmniscus, superior 
olive, trigcminal spinal nuclcus of thc brainstcm and spinal 
cord. Givcn the rccent discovcry of this peptiJc and its receptor, 
and the fact that it has a widc localization within thc CNS, it is 
olwious 1hat thc study of its physiology ond pharmacology is 
not totally finished. Two cvidences -thc presencc of N/Ol"Q 
in spccics 1hat belong 10 low lcvcls of phylogcnctic scalc likc 
n101Jusk J-Ieli.,· aspers111 J-1. po111atia y c~pata ntn1orali1 and thc 
prondciccptive effect, similar to thc hyperalgcsia in mammals-

support thc idea that this ncw upiuid sys1c1n has an carly 
phylogcnetic origin and a functional coniinuity during thc 
coursc of cvolution. 

In this paper wc rcvicw thc literaturc conccrOing this .ncw 
rcceptor/peptidc opioid systcrn ORL-1 ami its cndogenous 
pcptidc nociccptin/orphanin FQ. · 

Key words: Opioid pepticlcs, opioid rcceptors, nociccptin, 
orphanin FQ, ORL-1. 

RESUMEN 

A la clonación <le los receptores opioides S 1 µ y 1( siguh.J la 
identificación y sccucnciación <le otro 1nic111Lro de la familia. 
opioidc, el receptor ORJ.J-1 (por sus siglas en ingles, opioid 
rutplor like·I). No obstante, su gran homnlogia con los 
receptores ~l, B y K , los ligandos opioidcs cndúgcnus, cumu la íl
cndorfina, fa dinorfina ¡\ y las encefalinas, no presentan gran 
afinidad por este receptor. Después del descubrimiento Jcl ORL-
1, se aisló su péptido cndúgeno; éste tiene gran afinidad 
(nanomolar} para su rcceplnr. Dos grupos de investigación 
independientes reportaron con este péptido: el grupo de 
l\(eunicr lo llamó nociccptina y el grupo de Rcinschcid, orfanina 
FQ. El ORL-1 y la nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ) tienen 
una distribuci<jn anatómica amplia en el sistcm:1 nervioso, 
principalmente en los núclcns olfatorios, cortcz:1 cerebral, 
hipocampo, región septal, ganglios basales, t:llamo, hipotálamo, 
puente:, bulbo, pcdlmculos cerebrales. médula espinal y retina, 
lo 9uc evidencia su participación en diversas funciones 
ccrcbraJcs. La administración de la N/OFQ pucJc producir 
hipcralgcsia, alodinia, efectos antiopioidcs o analgesia. Estos 
cfc:cms dependen Uásicamcntc de la dosis y de la vía de adminis· 
tración. Además, a.Iteraciones en la locomoción, en el campar· 
tamiento exploratorio motivacional, en la ansiedad, memoria, 
alimc:nución }' modulación neuroendocrina. La N/OFQ se 
deriva de un precursor de alto peso molecular, la prepronod· 
cepón> (PPNOC), el cual contiene una sola copia de la secuencio 
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2. Neuroendocrinología :: 
DISTRIBUCIÓN ANATOMICA DE LA NOCICEPTINA/ ORFANINA FQ, EN EL SISTEMA n 
NERVIOSO CENTRAL DEL AMBYSTOMA MEXICANUM. Mucio-Ramírez S.*, Miller-Pérez C.*, \: 
Sánchez-lslas E.*, Antón B.*, León-Olea M. Lab. de Histología y Microscopía Electrónica, Lab. de 11 

Neurobiología Molecular, lnst. Nal. Psi. México D.F. 11 

El receptor ORL-1 (Opioid Receptor Like 1) y su ligando endógeno, la Nociceptina/Orphanina Foil 
(N/OFQ) son nuevos miembros de la familia de los opioides. Se expresan ampliamente en el Sistema:! 
Nervioso Central (CNS). Participan en la modulación de diversas funciones cerebrales como: la!\ 
nocicepción, funciones motoras, sensoriales, procesos cognoscitivos y néuroendocrinos, así como en la:: 
memoria y aprendizaje. Está documentado que los péptidos opioides endógenos están conservados aH 
través de la filogenia. Por lo que, es relevante investigar la existencia y la distribución de la N/OFQ en er! 
cerebro de los anfibios. En este estudio se llevó a cabo la distribución anatómica de la N/OFQ en el CNS[\ 
del Ambystoma 111exica1111m por medio de técnicas inmuno-histoquímicas. Nuestros resultados mostraron!\ 
que la inmunorreactividad (IR) a N/OFQ en el cerebro del axolotl, se distribuye principalmente en[\ 
células y fibras del núcleo estrío-amigdalina, comisura anterior, habénula, quiasma óptico, eminencia[\ 
media, lóbulo intermedio de la hipófisis y la adenohipófisis. En el hipotálamo, adenohipófisis, tectum,H 
formación hipocampal, tálamo dorsal y el núcleo olfatorio se encontraron grupos de entre 20 y 30[\ 
neuronas con moderada IR. Existen neuronas IR en la periferia de los vasos sanguíneos del hipotálamo y[[ 
del núcleo estriado. La N/OFQ tiene una distribución amplia en el SNC del A. mexica1111111, con una\\ 
localización similar a la reportada en los mamíferos. Esta distribución sugiere que la N/OFQ participa en[\ 
diferentes funciones cerebrales, hormonales y neurosecretorias en el A. mexica1111m como las reportadas:i 
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