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NEURONAS PEPTIDERGICAS

*
Dr, Ramdn Sanchez Ldpez
Dr. Mario Villarejo Diaz##*

Dr, Luis P&rez Tamayo *#**

Recientemente han sido identificados mds de treinta-
péptidos en el sistema nervioso central. Este hecho ha moti~
vado el desarrollo de un niimero ilimitado de trabajos, los -
cuales han generado importantes y novedosos descubrimientos-
en el campo de la newrcendocrinologia, neurologia y demas --
neurociencias, incluyendo la anestesiologia.

Los hallazgos de hormonas liberadoras hipotalé’micasi
en sitios extrahipotalidmicos y la presencia de hormonas gas-
trointestinales e hipofisiarias en tallo y corteza cerebral,
handespertado gran interés entre los investigadores, que se-
han dirigido hacia una carrera incontenible, en la investiga
cidn de la funcidn y significado de cada uno de Estos pépti
dos en el sistema nervieso.

En muchos casos los péptidos concurren en una misma-

neurona con un transmisor clisico. El proceso de neurotrans—

misién modulado por sustancias peptidicas tienen importantes

[*) Médico Residente de Segundo aiio,

(**) Hedico Adsenito al Servicio de Anuzt&swliogm Hosp. Es
peciakidades, Centno Médico "La Raza".

[***) Médico Jefe de Seavicio. Hospital de Especialidades -
Centrno Médico "la Raza",
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implicaciones en la transmisifn del dolor, asi como en el en

tendimiento y tratamiento de enfermedades mentales.



TRANSMISORES PEPTIDICOS
HISTORIA Y EVOLUCION

El conocimiento de los péptidos secretados por célu~—
las nervieosas fue inicialmente enunciado por Ernst y Berta -
Scharrer en 19401.

En 1964 Li y cols,2 descubren la lipotropina, una hor
mona de la glindula pituitaria que induce el metabolismo gra-
so y la pigmentacién de la piel. En 1965 éste mismo autor3 -
describe la estructura de 8sta hormona y la llama beta-lipo--
tropina (B LPH), una macro hormona de 91 aminodcidos.

El concepto de que una sustancia act@a como neuro— -
transmisor vy hormona es sabido desde hace varias décadas enedl
caso. de las catecolaminas. En 19634 Mac Lennan enlistd siete
sustancias quimicamente identificadas como transmisores inelu
vendo la acetilcolina, el Acido gama-aminobutirice y las mo--
noaminas, noradrenalina y dopamina. Todos estos neurotransmi-
sores actilan excitando o inhibiendo la célula postsin&ptica.

El descubrimiento en afos recientes de una variedad-
de péptidos que act@ian como transmiscores en el sistema nervip
so central ha despertado enorme interés y una carrera inconte
nible en la blisqueda de nuevas sustancias neurotransmisoras -
en el organismo.

Mis alin, ahora sabemos que muchos de los péptidos -~ -

identificados en el cerebro se pensaba que 5010 existian como
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hormonas periféricas tales como la angiotensina EIS y niem-
bros de la familia gastrina/colecistoquinina6. Las hormonas—
de la glindula pituitaria prolactina, hormona adxenocortico-
tropa, tirotropina, hormona del crecimiento y las hormonas ~
pancredticas, insulina y glucagon, se han aislado en el cere
bro7.

Estos descubrimientos han sido posibles gracias a -~
los estudios de estereoespecificidad y actividad farmacoldgi
ca para explicar la unidn de compuestos a receptores especi-
ficosS. Goldstein y colaboradores realizaron los primeros in
tentos para demostrar un receptor opiadceo por su capacidad -~
de unidn a los analgésicos narcBticos mediante estereoesgpeci
ficidadg. Por otro lado, la inmunohistoquimica ha evolucio-
nado como una técnica extremadamente Gtil para visualizar di
versos tipos de compuestos en el tejido nervioso y otros te-
jidos. El principio es que cualquier sustancia puede ser ras
treada siempre que se obtenga en forma pura, que sea inmuno-
génica (o que se vuelva inmunogénica al conijugarse con una -
proteina acarreadora) y por &ltimo que se fije en los teji--

10’11, Ademas

dos durante el proceso de La inmunohistoquimica
este método tiene la ventaja de combinarse con otras técni--
cas histoquimicas, tales como la "fijacidn doble" que permi-
ten la visualizaci6n de mds de una sustancia en un determina
do cortelz.

Asl pues, mediante estas t&cnicas es descubierto en-

1973 el receptor opiidceo por tres investigadores que en for-
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ma aislada concluyeron el mismo hecho. Terenius13 empleando -
dihidromorfina en la membrana sinfptica de neurcnas de la cor
teza cerebral de la rata. Pert y Snyder14 utilizaron naloxona
marcada y Simon y cols., la etorfina marcada con tritio en un~
homogeneizado del cerebro de la ratals.

La existencia de un receptor opidceo en el organismo-~
que interactuaba con sustancias extrafias, los analgé@sicos mar
cbticos, hacia pensar en la presencia de compuestos enddgenos
parecidos a los opifceos que se unieran a tales receptores.

Asi, Terenius y Wahlstrdm en 197516’17

llevaron a ca-
bo un estudio de lo que llamaron ligandos endbgenos para el-
receptor opiiceo. Y en ese afio Hughes emplea dos modelos de -
bicensayo, uno en el vas deferans y del ratén y el otro que -
se ha hecho "clasico'" en el T1leo del cobayo, que es rico en -
receptores opificeos. En estos modelos Hughes aplica dos pen
tapéptidos que habia aislado del cerebro del cobayo, encom -
trando que poseen una importante accibn morfinomimdtica y los
llamd por su secuencia de aminoacidos METIONINA-ENCEFALINA y—
LEUCINA- ENCEFALINA (encefalina- en la cabeza) o’

En 1976 el grupo del Dr. Li20 alsla la estructura de—
un untriacontap€ptido (31 aa.) compuesto gque posee una poten—
te actividad opidcea in vitro e in vivo. Esta sustancia aisla
da originalmente de la glandula pituitaria del camelle fue --—
1llamada beta-endofina (correspondiendo a los aminodcidos - -

61~91 de la cadena de lipotropina). El mismo ano Guillemin y-
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cols.Zl’22

logran extraer e identificar dos p@ptidos con acti
vidad opidcea del hipotdlamo y neurohipbfisis del cerdo, la -
alfa endorfina LPH (61-76) y la gama endorfina LPH(61-77) . Es
te ravido aislamiento y caracterizacin de un niimero de pépti
dos cred un enorme interés en las acciones tantc de los opid-
ceos enddgenos como de los exdgenos.

Y en 1977 se aniadieron a la lista los trabajos de -

Mains y cols. 23’24,

quienes proponen un precursor comin para
la ACTH y las endorfinas, la pro-opiocortina. Este concepto es
reafirmado por Nakanishi en 197925 quien siguiendo técmicas -
desarrolladas en clonas de DNA y andlisis de secuencia de nu-
cledtidos, purificd un RNAm que codifica la pro-opiocortinaen
el 18bulo intermedio de la pituitaria bovina.

Y siguiendo la evolucidn de los pé€ptidos; en 1979 - -
Kangawa y cols en Jap6n26 aislan y describen la alfa-neoc-endor
fina, una gran leu-encefalina con potente actividad opidcea y-
que localizan por vez primera en el hipotfdlamo porcinc. M&s -
tarde, pero en el mismo afio Goldsteiu27 aisla un potente tride
capéptido (700 veces mis potente que la Leu~encefalina y es -~
1lamada DYNORFINA (dynamis=poder).

Al iniciar la década de los 80s se hizo la identi fica-
cidn de dos tipos de receptores opiiceos, conforme a las carac
teristicas de unidn en los modelos de bicensayo de diversas —-
sustancias opiiceas con los receptores. Goodman y Snyder28 hi-
cieron la diferenciacidn de los receptores, que llamaron delta

y mu, por autorradiografia y microscopia de luz.



En 1981, nuevamente Kangawa y Minamino en Osaka29 pu~
rifican un compuesto de nueve aminodcidos que llaman beta-neo
endorfina, aislado delhipot@lamo del cerdo, con potente acti
vidad opiicea en el bioensayo del ileo de cobayo. Y en abril-
del mismo aﬁ030 se aisla la morficeptina una amida, fragmento
de la beta-caseina de la proteina de la leche, con actividad-
morfinomimética agonista especifico de los receptores mu.

Estas nuevas aportaciones abren un campo inmenso en -
la neuroendocrinologia y dewds neurociencias. Han evocado in-
ter8s y duda, duda porque han surgido nuevas preguntas sobre—
el proceso de neurctransmisidn y el hecho de la implicacidn =
que tienen &stas sustancias en el entendimiento v tratamiento

de enfermedades mentales.



CARACTERISTICAS DE LOS PEPTIDOS CEREBRALES

Los reportes recientes de que hormenas liberadoras hi
potaldmicas se hallan en sitios extrahipotaldmicos y la pre--
sencia de hormonas hipofisarias y gastrointestinales en el ce
rebro, ha dado lugar a la investigacidn de determinar el rol -
que juega cada péptido en el sistema nervioso central.

Las hormonas de liberacidn hipotalamica y las que ac-
tdan con funcion inhibitoria, y que se sabe constituyen una
funcidn neuro enddcrina en la regulacidn de las hormonas se- -
cretadas en la hipbfisis anterior, tienen una amplia distribu
cifn en todo el sistema nervioso central (SNC). Lo mismo suce
de para los péptidos de la pituitaria posterior vasopresina -
y oxcitocina, localizados en fibras extrahipotalédmicas fuera-
del sistema hipot@lamo neurohipofisario. Un nimero de pépti--
dos originalmente hallados en el tracto gastrointestinal, in~-
cluyendo la sustancia P, colecistokinina (CCK) y el péptido -
vasoactivo intestinal (VIP), ahora se sabe que concurren tan~
to en las c&lulas enddcrinas como nerviosas, en el intestino-
vy en el cerebro. La tabla 1 nos muestra la clasificacidn de -
los péptidos cerebralesalc

En cuanto a la concentracidn de los péptidos en el ce
rebro se hallan en menor proporcidn que los neurotransmisores
cldsicos (acetilcolina, norepinefrina y dopamina). La ACTH -

se halla en la milésima parte de lo que se encuentra en la hi



Tabla |, Peptidos Cerebrales

Heormona Liberadora Hipotaldmica, Peptidos Gastrointestinales
Hormona tiberadora de tirotropina. Polipeptido Vasoactivo Intestinal.
TRH VIP

Hormona liberadora de gonadotropena Colecistokinina
Somatostatinag. Gastring

Hormenas Neurohipofisarigs. Sustencio P

vasopresing. Neurotensina

Oxcitocing Metionina. Encefalina.

Neurofising Leucing Encefaling

Peptidos Hipofisarios ' Insulina.

Hormone Adrenocorticetropa Glucagon

(ACTH) Bombesina

B-Endorfina Secreting

Hormone Esttmulante delos melanocitos  Somatostating

L MSH TRH

Otras Hormonas Hipofisarias Otros )
Prolactina. Angiotensing 1l
Hormona def Crecimiento. Bradiquinina
Hormonae Luteintzente, Carnosing.
Tirotropina. Peptido del Suefo

Krieger, New Eng +J- Med.
Vol. 304,No.15 198].
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pbfisis anterior y la misma relacidn existe para la insulina-
cerebral v la pancreitica.

La somatostatina parece estar en cantidades equivalen
tes en el hipotdlamo y en el pAncreas. Y la CCK, hasta ahora,
se ha demostrado ser el inico péptido con mayor concentracidn
en el SNC que en el tracto gastrointestinal. Aunque la distri
bucidn regional, celular y subcelular de los péptidos es pro-
bablemente de mayor importancia biolSgica que todas las deter
minaciones de los pé@ptidos en areas gruesas del cerebro y de-
la médula espinalgl,

La informacifn disponible sobre la estructura, propie
dades bioquimicas y fisioldgicas de los péptidos es limitada.
Son secretados por neuronas que no tienen una caracteristica-
comfin, Las neuronas peptidérgicas pueden ser grandes o peque-
fas, multipolares o pseudo unipolares, sus terminaciones ner-—
viosas pueden hacer sindpsis en forma definida o pueden ac- -
tuar sobre receptores a distancia mediante axones largos o pe
quenos,

Existen algunas caracteristicas que diferencian clara
mente a los transmisores cléasicos de los transmisores peptidi
cos, Por ejemplo, los niveles de norepinefrina intraneuronal-
se mantienen siempre constantes, en virtud de una reposici8n-~
eficiente del transmisor que se libera. La sintesis enzimdti~
ca existe no sélo en el soma sino tambi&n en el botdn termi--
nal, hay una recaptura desde el espacio sin@iptico por medio ~

de transporte activo, Siempre hay disponibilidad de las ami~
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FIGURA

TRANSMISOR CLASICO TRANSMISOR PEPTIDICO

Pradu¢eidn a partir de Produccion o partir de
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Sumtnistro por? Suministro por:

() Transporte axongt
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t} Transporte axondi
+ deposite

(3) Recaptura.

Liberacion l Liberacion

Diferencias entre una Neurond que contisne un
transmisor cidsico y otrd conun transmisor -
peptidico. Hoklels Nature
‘ Vol.284,1980.
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nas (o de sus percursores) en vesiculas de almacenamiento que -
proceden del soma por tramnsporte axonal. ‘

Por otro lado, los péptidos parece ser que solo se -
producen en el cuerpo celular, posiblemente en forma de nrecur
sores macromoleculares y no hay evidencia de que se sinteticen
en la terminal nerviosa. No hay mecanismo de recaptura y cada-
molécula liberada es substituida por otra procedente del soma-
via transporte axonal. Esto constituye un mecanismo lento e ~—
ineficiente en la dindmica de la sindpsis. Mas atin, 1la libera
cidn de péptidos es intermitente ma@s que tdnica como sucede ——
con los transmisores cldsicos. La liberacidn intermitente pare
ce compensarse con una mayor duracifén de accidn. Las cantida--
des de péptidos liberados son mucho menores que los transmiso~
res cldsicos. De ahi que las concentraciones de péptidos encon
trados en el SNC (1000 veces menos que las monoaminas y 100 000
veces menos que los aminodcidos) sean muy pequefias. Sin embar-
go tienen la capacidad de activar receptores en cantidades mi-
nimas. Lo cual compensa la aparente '"ineficiencia" de reposi-~
cidn de los p&ptidos liberados. En la figura I tomada del tra-

bajo de Hok felt ejemplificamos estos hechosBZE
ASPECTOS EMBRIOLOGICOS Y DE EVOLUCION

La presencia de péptidos similares en diferentes te~-
jidos han contribuido al entendimiento de algunos aspectos en-

la evolucidn de las especies (estructura, funcidn, mutacién y-
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duplicacidn de genes). La neurotransmisidn y neuresecrecidn de
péptidos occurre en los celenterados y anélidos a pesar de que-
no tienen un tejido enddcrino reconocibleBB; La colecistoquini
na y la somatostatina del tracto pastrointestinal y del cere-
bro constituyen una etapa temprana en la evolucidn de los in--
vertebrados y un nivel primario de neurosecrecidn, como ha si-
do probado por Vale v Ling, quienes hicieron una distribucibn~
filogenética de @stas hormonas, siendo identificadas en la lam
preaBA, Asi mismo, se han evidenciado sustancias similares a -
la insulina de los mamiferos en organismos unicelulares (Tetra
hymena pyriformis. Neurospora crassa, Aspergillus fumigatus y-
Escherichia coldi) ref,35. Incluso han sido identificados sus=-
tancias similares a la ACTH, beta~endorfina y dynorfina en pro
tozoarios por Le Roith y Schiloachjﬁ,

Estas observaciones, muestran que las células tienen-
un nivel bajo pero constante de expresidon de muchos péptidos.~
En organismos primitivos su funecidn es diferente de la que ten
drfan en organismos superiores. Y a medida que se logra una -
evolucidn de las especies van surgiendo tejidos u drganos blan
co donde tengan una funcidn mds especifica éstos peptidos. Y -
esto mismo parece evidente para los receptores que se hacen es
pecificos a determinados péptidos,

Los reportes de p@ptidos similares en diferentes teji
dos hacen que surjan preguntas sobre el origen embriocldgico de
los péptidos. Y se antoja un origen embrioldgico comiin para —-

aducllos tejidos que comparten los mismos péptidos, Pearse pos
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tuld que todos los tejidos que contenian los mismos péptidos -
procedian de la cresta neural. Ahora nos damos cuenta que la -
glindula pineal. la hipdfisis anterior y el hipotdlamo surgen-
no de la cresta neural, sino del neurcectodermo o de placas ecg
todérmicas especializadas. El origen de las c&lulas producto-—

ras de péptidos del tracto gastrointestinal a@n no se conoce.
DISTRIBUCION DE LAS NEURONAS PEPTIDERGICAS

La generacibn de anticuerpos especificos para cada -~
neuropéptido ha permitido investigar la lccalizacidn neuronal-
vy los caminos anatdmicos que siguen estos péptidos. Gracias-
a los estudios con técnicas inmunchistoquimicas y radioinmunc-
lbgicas es posible rastrear diferentes tipos de compuestos en-
el tejido nervioso. Se aplican antisueros a los animales y es-
tos se fijan a los péptidos en los tejidos. Luego se sacrifi--
can los animales y se hacen los cortes histoldgicos que se pro
cesan y se visualizan por inmunofluorescencia.

Sin embargo este método tiene el inconveniente de la-
sensibilidad, de la falta de penetracidn absoluta en los si- -
tios de almacenamiento intracelular y el mayor problema es la-
especificidad de la reaccidn inmunol&gica. Ya que los anticuer
pos no s8lo reaccionan con el antigeno propio, sino que hay --
reaceidn cruzada con estructuras peptidicas similares. Asi hay
que tener la precaucidn al usar términos tales como "sustancia

P inmunorreactiva" y "'sustancias inmunorreactivas parecidas a-
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la sustancia P'. ¥ es que cuando sistemas miltiples se descri
ben con un anticuerpo particular, estos no son homogéneos en-
cuanto a su contenido peptidico. Entonces tendremos lo que su
cede con la sustancia P, donde se han descrito mis de 30 gru-
pos de cBlulas inmunorreactivas a la sustancia P en el siste-
ma nervioso central de la rata (37), y muy probablemente solo
una fraccidn de ellos contiene el genuino undecap@ptido.

La complejidad de &ste problema tambi&n puede verse-
con los péptidos opidceos. Hughes y cols"19 originalmente des
cubrieron dos pentapéﬁtidos—Leu y metencefalinas—- pero ahora—
nos encontramos que otros péptidos opidceos de cadena mayor —
contienen la secuencia peptidica de &stos pentapéptidos, Y -—
por el problema de la reaccidn cruzada no sabemos si concu- -
rren o se hallan en forma separada en las mismas neuronas.

Un problema mds es la reaccidn cruzada que dan con -
sus precursores, identificando una fuerte inmunorreaccidn en -
el aparato de Golgi para el caso de la somatostanina,

A pesar de &stos problemas los investigadores usan ~
artificios para identificar con menor dificultad a los pépti~
dos. Asi se emplea la colchicina, que inhibe el flujo axonal-
y que aumenta los niveles peptidicos. También se ligan log ~-
nervios resultando acumulacidn de los peptidos.

Los primeros estudios mostraron que tres hormonas hi
potaldmicas TRH, LHRH y somatostatina estaban presentes fuera

de la eminencia media y mis alin fuera del hipot&lamo. Y se —--
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‘presumia que exclusivamente estaban involucradas en el control
hipofisario. Estos reportes fueron seguidos por los hallazgos—
en la médula espinal de hormonas intestinales -el polipéptido-
vasoactivo intestinal (VIP) y la CCK- y &sta {iltima también en

muchas dreas del cerebro.
DISTRIBUCICN CENTRAL DE LOS PEPTIDOS

Se han publicade mapas mis ¢ menos extensos sobre los
sistemas peptidicos de distribucién central para la sustancia-
P inmunoreactiva, la encefalina, neurotensina, éCK y bradikini
na. Y aunque coinciden en su localizacidn en mas de un solo si
tio, cada péptido central tiene un patrdn de distribucion Gni-
co en los cuerpos neuronales. Por ejemplo la sustancia P y la-
encefalina inmunoreactivas concurren en mas de 30 dreas del -~
sistema nervioso central, sin embargo cuando se examinan las -~
neuronas que producen estos péptidos se ve que estas no son ~--
idénticas. :

Hay algunos casos donde realmente coexisten dos pépti
dos, como en el caso de la ACTH y la beta-endorfina presentes-
en las mismas neuronas dentro del hipot@lamo. Y recientemente-
se ha observado a la TRH y sustancia P conjuntamente en neuro-
nas de la médula oblongata.

Hay sitios en el cerebro ricos en neuronas = de conte-
nido peptidico. En el cerebro de la rata la mayor parte de los

péptidos cerebrales se han encontrado en el hipotdlamo, la ~ -
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amigdala (particularmente en el niicleo central), ciertos nii- -
cleos de la médula oblongata y en los cuernos dorsales de la -
médula espinal. La corteza cerebral parece ser pobre en neuro
nas peptidé@rgicas, pero se hallan en abundancia somatostatina,
VIP y gastrina/CCK.

La primera identificacidn inmunohistogquimica fue de -
la LHRH, la TRH y la somatostatina. Se encontraron en la capa-
mis externa de la eminencia media del hipotilamo. Aunque estu—
dios mis rgcientes37 sefialan su localizacidn en zonas mis pro-
fundas del hipotdlamo (hacia el nucleo infundibular). Y es en-
ésta zona donde neuronas arqueadas proyectan axones cortos ha-
cia la eminencia mediana a través de un sistema de transmiso«~
res "cldsicos" (dopamina, GABA y Acetilcolina) que ejercen una
aceidn tuberoinfundibulax controlando la liberacidn de hormo—-
nas hipotaldmicas en los vasos portales por una influencia - -
axoaxbnica (sistema de compuertas). Este sistema de regulacidn
de péptidos mediado por transmisores "clasicos' se ejemplifica
en la figura 2.

El cuerno dorsal de la médula espinal recibe una com-
pleja entrada de informacidn peptfdica. La sustancia P inmuno-
rreactiva, somatostatina, VIP y pastrina/CCK son transmisores-—
sensoriales de aferencia primaria. La sustancia P y probable——
mente la somatostatina se hallan en neuronas propiospinales y-
tambign en interneuronas de relevo en los cuernos dorsales.

La sustancia P tambi&n es neurotransmisor, juntoa la-

5-HT, de vias descendentes supraspinales que llegan a los - -
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FIGURA 2

EL TRACTO HIPOTALAMOHPOFISIARIO
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cuernos ventrales de la médula espinal. Un sistema encefalingr
gico tambi&n se proyecta por vias descendentes hacia el cuerno
dorsal. La neurotensina y la encefalina estdn presentes en neu
ronas internunciales y posiblemente en propiospinales. Estos =
descubrimientos seflalan que los péptidos juegan un papel impor
tante en el procesamiento de la informacidn sensorial a nivel-

espinal (Ver figura3).
DISTRIBUCION PERIFERICA DE LOS PEPTIDOS

La amplia distribucidn de los p&ptidos en las neuro—-
nas periféricas ha sido bien establecido. Las observaciones -
iniciales se hicieron con la sustancia P en las neuronas sen-—-
soriales de aferencia primaria. Aunque hay otros ejemplos bien
documentados, donde la somatostatina, el VIP y la gastrina/CCK
se han identificado en neuronas perifeéricas sensoriales. Lo —-
que no esti bien claro es si dos péptidos coexisten en una mig
ma neurona pero al menos la sustancia P y la somatostatina no-
lo hacen38, Ahora nos referiremos a la sustancia P de la que ~
se ha estudiado un poco mis vy que se halla ampliamente distri-
buida a nivel perif@rico vy a nivel central como se menciond.

Sustancia P. La sustancia P fue descubierta por Von -
Euler & Gaddum en 1931. Cuarenta anos mas tarde en 1971 Chang~
y cols. la aislaron y caracterizaren estructuralmente como un-
undecapé&ptido.

La sustancia P tiene una distribucién marcadamente -~
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regional tanto en el sistema nervioso central como en los teji
dos periféricos.

En 1953 Lembeck sugirid que esta sustancia podria tra
tarse de un neurotransmisor en las neuronas sensériales prYima-
rias. Y esta observacidn fue apoyada fuertemente por los estu-
dios bioquimicos y electrofisioldgicos de Otsuka y colaborado-
res en 197739,

Usando anticuerpos marcados contra éste péptido la -~
distribucidn de la sustancia P inmunorreactiva fue estudiada -
con inmunofluorescencia indirecta, con lo cual se sacan las si
guientes conclusiones: a) La sustancia P es un transmisor afe-
rente primario sensorial en las neuronas de los ganglios de la
raiz dorsal dela médula espinal. Tanto en las fibras que lle-~
gan a los cuernos dorsales como en las que reciben informacién
de tejidos periféricos incluyendo la piel. Ver la figura 4.

b) Es adem#s transmisor en las neuronas sensoriales ~
de los ganglios del sistema autdénome (parasimpético) ref. 40.

¢) Hokfelty Lunberg demostraron que se halla en las
terminaciones libres especializadas para el gusto41 con sus ex
vorirentos en la lengua del gato publicados en 1979,

d) Su distribucidn central en el encéfalo y tallo ce~
rebral ya fue comentada en el apartado anterior.

Todos estos hallazgos revelan que la sustancia P estd
involucrada en procesos sensoriales de varios tipos, incluyen—
do el dolorx.

Actuande en las células postsinipticas y modulando el
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umbral de transmisidn de su propia terminal nerviosa. Ahora, -
la presencia de sustancia P en las neuronas gustativas también
indica otras posibilidades. Se conoce bien que la integridad -
estructural de los bulbos gustativos depende de su inervacidn-
sensorial. Desaparecen despu@s de la seccidn de los nervios --
gustativos y reaparecen cuando las fibras nerviosas son reincr
. La diferenciacidn de los bulbos gustativos se ha--
11a bajo la influencia de una sustancia neurotrbfica. En ner--
vios no-gustativos se puede inducir la formacidn de corpiscu——
los gustativos (Poritsky & Singer 1963).

Experimentos de transplante a la c&mara anterior del
ojo han mostrado que diferentes tipos de ganglios sensoriales-
pueden producir corplisculos gustativos (Zalewski 1974). Es de-
cir se han trasplantado papilas gustativas (del tipo circunva-
ladas) a la c3mara anterior del ojo y &stas se regeneran. Y es
to también sucede cuando se hace el trasplante a ganglios espi
nales. En todas @éstas estructuras la sustancia P estd presen--
te. Surge entonces una pregunta la sustancia P o un factor pre
sente en la misma neurona representa la sustancia neurotréfica
responsable de la integridad estructural de las papilas gusta-
tivas?

En conclusién, los primeros y los actuales estudios —
fundamentan que la sustancia P estd presente en varios tipos -

~de sistemas sensoriales tales como dolor, sensibilidad visce-~

ral y el gusto,
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DISTRIBUCION EN LOS GANGLIOS AUTONOMOS DE LA
CADENA SIMPATICA

Los ganglios autdnomos de la cadena simpdtica, princi
palmente los prevertebrales contienen abundantes pé&ptidos. Fn-
el ganglio mesent&rico inferior del cobayo se han identificado
encefalina, VIP, sustancia P, gastrina/CCK y bombesina32, Me~-
diantes miltiples cortes histoldgicos se han rastreado las fi-
bras nerviosas donde actiian y se ha visto que algunos de ellos
constituyen sistemas separados de accidn. Asi las fibras ence
falinérgicas representan neuronas preganglionares. La sustan--
cia P con neuronas de informacidn sensorial y el VIP y la gas~-
trina/CCK, fibras procedentes del tracto gastrointestinal.
Lundberg44 ha propuesto esquemas donde ilustra reflejos entre-
mecanorreceptores enté&ricos y neuronas simpaticas prevertebra-
les (ver 1la figura 5)., La sustancia P ademds, aumenta la exci-
tabilidad en las c€lulas nerviosas de ciertos ganglios simpdti
cos, cuando pasan las fibras por los ganglics procedentes del-

intestino 5.
DISTRIBUCION EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL

En este sitio est@n presentes la sustancia P, VIP, so
matostatina, encefalina, neurotensina, gastrina/CCK y bombesi-
na. Aqui la sustancia P, el VIP y la bombesina representan sis

temas separados.
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En el colon proximal coexisten somatostatina y gastri
na/CCK en las mismas neuronas. La mayoria.de los péptides —-
constituyen sistemas intrinsecos al intestino, pero anatdmica-
y funcionalmente la situacién se complica por el hecho de que-
los mismos péptidos estln también preszntes en neuronas extrin

secas, como por ejemplo el nervio vago 65
COEXISTENCIA DE PEPTIDOS Y TRANSMISORES CLASICOS

La coexistencia de péptidos y amivas es bien conoci-
da en las células enddcrinas, particularmente del tracto gas—-
trointestinal,

Segiin la tesis de Pearse47, @stas cBlulas pertenecen-
al sistema APUD (c&lulas neurcendicrinas programadas origina—-
das del ectoblasto). Y siendo que las neuronas tienen el mismo
origen embrionario se ha postulado que contienen simultineamen
te peptidos y transmisores cl@sicos. Sostiene la idea de que -
no hay neuronas que contengan sblo péptidos.

La coexistencia de dos tipos de transmisores en la —~
misma terminal nerviosa obligd la investigacidn de los-sitios=-
de almacenajz de estos transmisores dentro de la célula, Estu~
dios ultraestructurales con inmunohistoquimica han revelado --
dos grupos de vesiculas granulosas. Las vesiculas pequefias de-
didmetro aproximado de 500 A y las vesiculas grandes de 1000 A
de didmetro, Parece ser que los péptidos se localizan en las -

vesiculas de mayor tamafio, en tanto que los transmisores clisi
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cos se pueden identificar en ambas. Esto quiere decir que en-
las vesiculas grandes se almacenan conjuntamente péptidos vy -
aminas (o Acﬁ), Figura 6 de la ref. 48, Cuando se adminis- -
tran altas ddsis de reserpina se depletan casi totalmente los
depdsitos de aminas (NA), en tanto que los niveles de sustan-
cia P casi no se alteran. Esto quiere decir que si coexisten-
transmisores en las mismas vesiculas, existirin compartimien-
tos de almacenaje subcelular diferentes que permitan liberar-
un transmisor en tanto que otro no.

Es importante entender el posible significado funcio
nal de dos transmisores en una neurona. La hipBtesis mis - -~
atractiva es la que sostiene que el neurotransmisor clésico -
clasifica a las neuronas en grupos y luego &stas se subdivi--
den de acuerdo al péptido que contienen, El péptido especifi-
co de cada subgrupo confiere a esas neuronas la habilidad de
emitir determinados mensajes. Se puede hacer un andlisis fun-
cional de esta hipStesis sirviéndose de las neuronas que con-
tienen VIP y acetilcolina. Tales neuronas fueron observadas -
por primera vez en los ganglios lumbosacros y de la cadena sim
patica con una accidn colindrgica bien definida e involuerada
en la regulacidn de la secrecibn de sudor.

En la figura 7 tomada del trabajo de Hokfelt se - -
ilustra el significado fisioldgico de estas neuronas,

la acetilcolina produce secrecidn sudoral en las - -
glindulas exdcrinas por una accifn directa sobre las c&lulas-

secretorias e indirectamente por estimulacidn de las c@lulas-
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mioepiteliales. Esta accidn es inhibida por la atropina. La va
sodilatacidn concomitante que ocurre con la inervacidn post- —
ganglionar es resistente a la atropina., De acuerdo a los estu—
dios realizados en el colon por Fahrenkrug y cols.49 el VIP es
el rmediador de la vasodilatacidn resistente a atropina., Enton~
ces, estos dos efectos la secrecion y la vasodilatacidon en las
glindulas exbcrinas estfn mediadas por la acetilcolina y el ——
VIP respectivamente, liberados de una misma terminal nerviosa-
y con accién sinergista.

La existencia de colecistoquinina (CCK) en subgrupos—
neuronales dopaminéfgiéos ha sido descubierta en la rata y en—
el hombreso. Los trabajos de Hokfelt en la rata revelan que —
estas c&lulas se localizan en la zona compacta de la sustancia
negra {(grupc A-8) y en el drea ventral tegmentaria (grupo A;lo)
de donde se proyectan al sistema limbico en la parte anterior-
del cerebro, Asi mismo se han identificado en estructuras del-

sistema limbico como el nucleus accumbens y el bulbo olfato- =~

rio, donde se ha demostrado que fragmentos de CCK inhiben la

liberacidn de dopamina, constituyendo la CCK un sistema de re
troalimentacidn negativa para esta monoamina,

La hiperactividad del sistema dopamin8rgico ha sido =
invocado como un corvonente en la patogénesis de la esquizo-~
freniaSl. 81 la CCK se libera junto con la dopamina, &ste p&p-
tido podria estar involucrado en la etiologia y sintomatologia
de esta enfermedad. !

Hokfelt ha especulado que la esquizofrenia se presen
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ta por un desbalance entre la secrecidn del péptido y la ami-
na, ocasionado por uma pérdida real o relativa del péptido lo
que provocatia una hiperactividad del sistema dopaminérgico.
En estas circunstancias aparece la enfermedad. El tratamiento
actual es con neurol&pticos, que ejercen su efecto benéfico -
bloqueando los receptores a dopaminasz. Tambi&n es posible re
ducir la actividad de esta hormona administrando fragmentos -
de CCK aue echen andar el sistema de retroalimentacidn negati
va para dopaminasz.

La creencia de que algunos des&rdenes mentales y neu
roldgicos se deben a degeneracidn de un sistema transmisor ca
racteristico ha formado las bases de la terapia de sustitu- -
cidn, administrande el transmisor faltante o su precursor. El
mejor ejemplo es la enfermedad de Parkinson que se sabe es de
bida a degeneracidn del sistema dopamin@rgico en los ganglios
basales y cuyo tratamiento consiste en la administracidn sis-
témica de L-dopa, precursor de la dopamina.

Obviamente sI en la neurcna coexisten dos transmiso-
res, como puede ser un p&ptido y una amina biog@nica, la tera
pia de sustitucidn se hard con una o ambas sustancias,

El concepto de coexistencia de transmisores se ha ~-
ejemplificado aqui con algunos grupos neuronales. El citado ~
Hokfelt supone que este concepto existe en casi todos los me
canismos de transmisitn nerviosa y cuando contemos con drogas
que bloqueen especificamente los péptidos sabremos mfs sobre-

el papel fisioldgico que juegan en los mecanismos de neuro- -
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transmisidn.
NEUROSECRECION Y BIOSINTESIS DE LOS PEPTIDOS

Los estudios mAs detallados de biosintesis y secrecidn
de los péptidos del SNC se han realizado con vasopresina y con-
la proopiocortina-ACTH y beta-lipotropina (B-LPH). Con ello se-
han sentado las bases del concepto de neurosecrecidn y la teo—-
ria de qﬁe los péptidos se originan a partir de un precursor ma
cromolecular, que es procesado antes de su secrecidn., El meca-
1ismo de biosintesis ocurriria de un modo similar para todos -—-—
. 08 péptidos secretados tanto en el tejido endGerine como ner-—
\iosoal.

La vasopresina y la oxitocina se producen en neuronas-
magnocelulares de los nficleos paraventricular y suprabptico del
hipotdlamo.

Constituyen un modelo {inico para €l estudioc de neuro-—
secrecion de péptidos en el cerebro, Estas hormonas se sinteti-
zan en células separadas, en el interior de las cuales, forman-
una densa capa granular. Los granulos identificados en el soma,
axdn y dendritas corresponden dependiendo de la neurona a vaso-
presina u oxitocina y a su correspondiente neurofisina y quiza-
probablemente tambifn a su respectiva macromolécula precurso- -
raSB.

Las c8lulas neurosecretorias, como otras neuronas, ge-—
neran potenciales de despolarizacidn que resulta en la libera—-

cidn del contenido granular de la terminacidn nervioga. Reciben
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a su vez, potenciales inhibitorios y exitatorios de otras par
tes del cerebro que regulan la secrecifn homonal logrando un
control neurcendderino adecuado., La liberacidn del contenido~
granular se hace en el espacio perivascular de donde difunde-
hacia el torrente sanguinec. [En el caso de la vasopresina, -
la hormona se libera desde la neurohipéfisis hacia la circula
cidn general y ademds al sistema porta de la eminencia media-
para alcanzar la adenohipdfisis.

Observaciones recientes indican que las magnoneuro~-—
nas hipotal@micas son capaces de secretar directamente en el-
tercer ventriculo en el liquido cefalorraquideoS4 y en sitios
extrahipotalimicos en el septum, el tAlamo, locus ceruleus, -
el nGcleo del haz solitario del tallo cerebral y en la sustan
cia gris dorsal e intermedia de la médula espinalss,

El estudio de la sintesis de vasopresina ha servido-
como modelo para explicar la teoria del precursor en la forma
cién de péptidos.

33,36 |0 identificado in-

Gainer, Brownstein y cols,
corporando cisteina marcada a las neuronas del nlcleo supradp
tico una macromol&cula de peso aproximado de 20,000 daltons.-
Esta molécula durante su transporte en el axbn se fragmenta =
en sustancias mds pequeflas que corresponden en tamafio a la va
sopresina y su respectiva neurofisina. Este precursor con la-
secuencia glicopéptido-vasopregina~neurofisina ge ha llamado~

propresofisina. Y para el casc de la oxitocina, el precursor-

identificado es la prooxifisina.
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En cuanto a la ACTH vy Beta-LPH que fueron aisladas -
inicialmente por separado de extractos de adenohipdéfisis, aho
ra ge sabe que derivan de un precursor comlin. La proopiocorti
na es el nombre del precursor propuesto por Nakanishi y cols.
o7 en 1979 (ver la figura 8). Contiene ademds de la ACTH y --
B-LPH las secuencias de aminofeidos de las hormonas=—estimulan
tes del melanocito alfa, beta y gamma (ﬁf,p >y ~MSH). La beta
endorfina se halla en la cadena de beta-LPH entre los amino--
dcidos 61 al 91. Después de la demostracidn de la proopioccor—
tina en 1a adenochip6fisis, se ha comprobado su existencia en-
el cerebro junto con todos los péptidos a los que da origenssu
La demostracidén de un péptido en un tejido diferente del si-~
tio primario donde fue descrito originalmente, requiere de -~
pruebas que apoyen que la sintesis ocurre en el nuevo sitio —
¥ que el procesamiento es igual o diferente en ambos tejidos.

Estos estudios se llevaron a cabo haciendo cultivos—
de neuronas hipotalamicas y aislando en el medio de cultivo -
ACTH, B-LPH vy beta-endorfinasgc Luego incorporaron aminoici--
dos tritiados a las c&lulas incubadas e identificaron un pre-
cursor vy las hormonas obtenidas por protedlisis a partir de -
tripsina. Estas hormonas y el precursor eran similares en el-
hipotAlamo y en la hipdfisis.

Si la sintesis es igual el procesamiento de los pép-
tidos es diferente. En la adenohipbfisis la wolécula precurso

ra es procesada predominantemente hacia ACTH v B-LPH., En el -
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18bulo intermedio hipofisiario la ACTH v la B-LPH se degradan
enzimiticamente hasta alfa MSH y beta -endorfina respectiva—-
mente. En el hipotdlamo el proceso es similar al 18bulo inter
medio pero no idéntico. En este sitio se encuentran la mayor-
cantidad de beta-endorfina pura60’61.

El procesamiento diferente de la proopiocortina cons
tituye un ejemplo fascinante de como el producto de un gene -~
es responsable de distintas modalidades de respuesta dependien
do del tejido donde se expresa el gene. Desde un punto de vis
ta evolucionario los péptidos adquieren nuevas funciones rela
cionadas a la evolucidn del receptor y a la evolucidn de un -
sistema enzimdtico repgional especifico.

Asi el sistema nervioso central genera péptidos que-
activan neuronas vecinas y a distancia en la hipdfisis ante~-
rior a través del sistema porta pituitariojy de esta glandula
se procesan otros fragmentos destinados a nivel sistémico, don
de preservan funciones metabdlicas periféricas y otras alin no
bien conocidas.

Se han descritc precursores para otros péptidos como
la somatostatina, CCK, TRH y la hormona liberadora de gonado-
tropina31.

En el caso de la somatostatina, un tetradecapéptido,
aislado inicialmente en el hipotdlamo bovino, se ha identifi-
cado tambidn en el pancreas y en el intestino donde se sinte-

tiza a partir de precursores macromoleculares. Es la hormona-

prototipo cerebro/intestino que se sintetiza de modo similar~
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en ambos tejidos. Queda por determinar si la regulacidn gené-
tica de la biosintesis de somatostatina es idéntica o diferen
te en tejidos que se derivan de capas embrionarios distintas.

El origen de las encefalinas parece estar en la médu
la adrenal, A pesar de que la secuencia de met-encefalina es—
t4d contenida en la cadena de beta~endorfina (aminodcidos 61~
65), hay evidencias que indican que esta {ltima no es el pre-
cursor del pentapéptido opiode, porque la distribucién de las
encefalinas en cerebro vy sistema nervioso periférico es tan -
amplia que sugiere otros precursores.

El descubrimiento reciente de encefalinas en la médu
la adrenal62’63 llevd a Kimura, Lewis y cols,64 a investigar~
este tejido. Ellos encontraron en la médula adrenal del borre
go que existen granules cromafines conteniendo por lo menos -
10 péptidos con un tamafio de 3 a 5 kilodaltons. Despu@s de la
digestidn con tripsina de estos péptidos los fragmentos resul
tantes se unen fuertemente a receptores opifceos. Todos estos
fragmentos son diferentes a beta-endorfina. Mediante purifica
cidn, homogeneizacidn y an&lisis quimico obtuvieron dos pépti
dos: el péptido F que contiene dos veces la secuencia de - -
met-encefalina en su cadena y el péptido 1 que contiene la se
cuencia de leu-encefalina y met-encefalina en su cadena y que
posiblemente sea el precursor de ambas formas de encefalina.-
En la figura 9 v 10 se ilustra l; secuencia de aminodcidos de
estos péptidos.

26

En 1979 Kangawa® aisla la alfa-neo-endorfina y ese-
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mismo afioc Goldstein descubre la dynorfina27 ambos potentes -
péptidos opifceos que contienen en su estructura a la leu-en-
cefalina y que algunos autores suponen por, esta evidencia, -
que pucdieran ser precursores para leu~encefalina, lo cual no-

ha sido demostrado por otros investigadores (Ver figura 9).
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ENDOCRINCLOGIA DE LOS OPTACEOS Y PEPTIDOS OPIODES

Se ha demostrado que los péptidos opiodes ejercen una
variedad de efectos sobre la hipdfisis tanto en la rata como -
en el hombre. En la rata los opiBiceos estimulan la hormona del
crecimiento, la prolactina y la liberacidn de ACTH, en tanto -
que inhiben la secrecidn de hormona luteinizante y de hormona
foliculoestimulanteésu La inhibiciBn sucede por supresidn de ~
los factores liberadores hipotalimicos debido al narcSticoée’
67.

Lomax y Sharpﬁs’69

han encontrade decremento en los -
niveles de tirotropina en la rata cuando se le administra mor-
fina y el mecanismo invocado es inhibicidn de la hormona libe-~
radora de tirotropina.

La leu-encefalina ha sido aZslada en altas concentra-—
ciones en la pars nervosa de los nlcleos supradptico y paraven
tricular del hipotdlamo y se ha demostrado su estrecha rela---
cidn con la hormona antidiurética o vasopresina70. Buen ulme
ro de investigadores reportaron recientemente la actividad an-

tidiurética de los péptidos opioides y de la morfina y la po--
71,72

tente accidn que tienen para liberar vascpresina in vitro

En el hombre, el papel fisioldgico de los péptidos en
ddgenos estd involucrado predominantemente en la regulacibn de
ACTH y gonadotropinas. El vesultado de los estudios que repor-
tan los efectos agudos de los opiocides, morfina y naloxona en-

los niveles basales de hormonas en el organismo se resumen en-



42

Tablail Efecto delos Opidceos Exogenos vy
Andlogos de Encefalina en el perfil
Hormona! del Humadno.

Hombre
Andiogo de
Hormona Optdceo Encefalina Najoxong
ACTH - ? 'L T

Cortisol - ~L T

LH ? 4 T
con ? () (1)
TSH - 1t -
GH - T -
PRL T T -
AVP 2 ? +

Andlogos de Encefaline = D-Ala-Met-encefalina y FK 33-824

Morley, Metabolismo
Vol. 30 No.2 1981
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la tabla II.

Las encefalinas inhiben la liberacidn de ACTH, corti
sol, hormona luteinizante y probablementefoliculoestimulante,
mientras la naloxona estimula su secrecidn, Es interesante ha
cer notar que la naloxona estimula ACTH y cortisol en sujetos
normales, en tanto que inhibe la ACTH en pacientes con enferme
dad de Cushing73, Existe la intencidn de probar el posible —-=
efecto terapButico de los antagonistas opidceos de larga ac—-
¢idn, como la naltrexona, en pacientes con enfermedad de Cu~--
shing.

La acecidn de los opidceos sobre la regulacidn hormo-
nal parece estar mediada a trav@s de mecanismos serotroniner-
gicos y dopamin@rgicos en el hipotdlamo y en la hipdfisis.

Los opidceos inhiben la dopamina en el hipot3dlamo, -
la dopamina a su vez inhibe la liberacifn de prolactina. Por-
tanto mediante este mecanismo los opidceos aumentan la secre-
cidn de prolactina.

Por otro lado, las encefalinas estimulan el sistema-
scrotondyrnizo el cual aumenta la concentracidn de prolacti~
na en plasma por accidn directa sobre la hipdfisis., El caso -
de prolactina se puede extrapclar a otras hormonas65, Estos -
mecanismos propuestos por Van Vugt y Cols., se ilustran en la-
figura 1174.

El descubrimiento de los péptidos enddgenos opidceos
y el conocimiento de sus efectos hormonales, ha llevado a - -

Hans Seyle a proponer la teorla de las endorfinas en el Siste



FIGURA 1|
Modulacion de la Secrecion de

Prolactina por Opidceos Endogenos.
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ma de "la huida o la pelea". Es conocido el concepto deCannon
de la preparacidn del organismo ante situaciones de alerta, -
cuando se secreta ACTH para liberar catecolaminas. El organis
mo se encuentra listo para huir o para luchar. Esta misma si-
tuacidn de stress estimula la liberacidn de endorfinas a ni-——
vel hipotaldmico y quizd haya tambi&n un camino encefalinérgi
co hacia la médula suprarrenal, donde sabemos existen precur-
sores de encefalinasGS. Este concepto del sistema de huida o-

pelea se halla ilustrado en la figura 12.
FUNCIONES DE LOS PEPTIDOS CEREBRALES

Las funciones en que se hallan involucrados los p&p-
tidos .cerebrales alin no han sido descifradas y aunque a rafz-~
de su descubrimiento se ha desencadenado una investigaciﬁn ex
plosiva sobre &ste tema el conocimiento que tenemos sobre —-—
el papel fisioldgico que juegan en el organismo es parcial., —
En la tabla III resumimos los reportes que hay en la literatu
ra sobre las funciones que se les han atribuido,

En el caso de los pé&ptidos opicides de los cuales se
ha reunido mis informacifn, se sabe que reproducen la mayoria
de los efectos farmacoldgicos que se observan con la adminis~
tracidn de analgésicos narcdticos.

Encefalinas y beta-endorfina estan ampliamente dig~-
tribuidas en el cerebro. Las mayores concentraciones se han ~

encontrado en el globus pallidus, nucleus accumbens, sustan-
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cia, gris del mescencéfalo la amigdala medioc. Pequefias canti-
dades hay en el cerebelo.

Le met-encefalina se halla de dos a ocho veces mis -
que la leu-encefalina en cualquiera de estos sitios75u Lag -~
concentraciones m3s altas de beta~endorfina se hallan en la -
parte media del hipotdlamo y la menor cantidad en el tdlamo -
periventricular, la zona compacta de la sustancia negra, la -
sustancia gris periacueductal, el locus coeruleus y la amigda
1a76.

Su funcidn como neuromoduladores del dolor estd bien
establecida, Ademds de las enfecalina y endorfinas la somatos
tatina tiene accidn analgBsica modulando la informacidn que =~
se transmite en las vias dolorosas. La sustancia P como se ha
descrito es un neurotransmisor aferente primario en la via ~-
del dolor. La analgesia se puede inducir por agentes que cau-
sen deplecidén de la sustancia P. La capsaicina, una sustancia
obtenida del pimiento rojo y estructuralmente relacionada al~
dcido homovanillico, depleta las terminales nerviosas de la -
médula espinal de sustancia P. Cuando se administra por pe- =
riodos prolongados llega a degenerar dichas terminales nervio
sas y el animal es insensible al d010r77.

En 1973 se descubrid el receptor opifceo y se demos-
t2d que la estimulacidn de los sitios donde habIa receptores-
opidceos producian analgesia en animales y seres humanos,

La localizacifn de receptores opiiceos especialmente

en la sustancia gris periacueductal a nivel central y en la -



Tabla ill. ‘Efectos de los Opidceos Enddgenos

Analgesia

Catoplexia/ Epilepsia

Memoria: facilita la formacion

e inhibe ta extincion de un aprendizaje activo
Hipotermia

Aumenta laingesta de alimento.

Disminuye la i’bido

Hipotension

Efectos hormonales

MORLEY METABOLISHO
Vel 30, Ne2,1981,
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sustancia gelatinosa de Rolando (lamina II de Rexed) animd a-
los investigadores a administrar narcoticos y beta-endorfina-
sint&tica por via peridural, subaracnoidea e intraventricu--
lar encontrando analgesia profunda tanto en el animal de labo
ratorio con el mismo resultado que en el hombre.

Fstos receptores opifceos existen desde la vida fe--
tal, va se identifican desde el 15avo dia de gestacidn en la-
rata y su nimero crece rapidamente hacia la tercera semana de
gestacidn., En la cuarta semana postnatal alcanza los niveles-
del adulto. De la misma manera que el sistema adrengrgico, ~-
los receptores opidceos se clasifican en dos tipos bien dife-
renciados. Los receptores mu () especificos para morfina y-
cuyo antagonista selectivo es la naloxona y los receptores -
delta (4 ) especificos para encefalinas, cuyo antagonista es-
pecifico es la diprenorfina78c

Queda por analizar el hecho de que si la acupuntura-
es efectiva para bloquear la informaciSn dolorosa que llega -
al SNC y que si el mecanismo de accidn tiene que ver con los-
péptidos opioides.

Los estudios a éste respecto son contradictorios. Re
cientemente Wall y Woolf79 hicieron una revisidn sobre este -
punto encontrando que solo hay unos cuantos trabajos clinicos
bien llevados en la literatura y cuyos resultados no son con-
cluyentes. La mayoria se refieren al tratamiento del dolor —--
crdonico. Sin embargo es innegable que la acupuntura ejerce -

‘. P
una potente accidn analgsica en algunas personas y que la esg
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timulacidn eléctrica transcutdnea alivia ciertos tipos de do-
lor. De cualquier forma si los péptidos intervienen en la mo-
dulacidn de la informacidon dolorosa usando la acupuntura es -
un hecho que no ha sido plenamente probado y que requiere de—

investigaciones mi3s amplias.
LOS PEPTIDOS EN EI LIQUIDC CEFALOCRRAOUIDEO

El liquide cefalorraquideo alberga la mayorfia de los
péptidos cerebrales. En la tabla IV se reunen los péptidos -
que 2= hin detectado y que suman alrededor de catorce. Su ori
gen y destino no estan bien esclarecidos. Algunos autores su-
ponen se trate de una importante via de diseminacidn hacia to
do el parénquima cerebral,

Dado que el liquido cefalorraquidec es muy accesible
a ser estudiado, se han hecho andlisis de los péptidos en ani
males y sujetos en condiciones normales y su comparacién con—
enfermedades neurolégicas. Asi en padecimientos degenerativos
destructivos del sistema nervioso central los niveles de soma
tostatina se incrementan,

Fn el sindrome de Shy-Drager (neuropatia periférica)
y en la aracnoiditis espinal se han reportado niveles bajos -
de sustancia PBO.

En la enfermedad de Cushing baja la beta—endorfina -
vy la ACTH en el LCR y se mantienen normales en la esquizo-

. 81 . . a
frenia y ¥ acromegalia ~. Es posible que la valoracion de es-
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Tabla V. Peptidos - detectddos en el
Liquido Cefalorraquideo

Hormona Liberadora de Tirotropina Encefalinas

Hormona Liberadora de Hormona Hormonas Neurohipofisarias
Luteinizante Gastrina

Somatostatino Colecistoquinina

Prolactina Pe'pndo Vasoactivo Intestinal.

Hormona det Crecimte nto Angiotensmo W

ACTH Sustancta P
P—Endorhnc

‘Morley Metrabolismo
Vol .30 Na2 98l
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tos péptidos en enfermedades como la esquizofrenia, la psico-
sis maniaco~depresiva, el dolor cronico, la narcolepsia y las
distonias musculares contribuyan a conocer mds de su utilidad
clinica.

Es interesante hacer-motar que los pétidos del LCR =
son un espejo de los neurotransmisores metabolizados en la m§
dula espinal, mds que de los secretados en el cerebro y ello-
constituye un factor limitante en el entendimiento de los pép

tidos cerebrales.
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LOS PEPTIDOS Y SU SIGNIFICADO EN LA ETIOPATOGE~
NIA Y TRATAMIENTO DE PADECIMIENTOS NEUROLOGICOS

La mayoria de los padecimientos neuroldgicos se deben
a degeneracifn y muerte celular, Ello trae como consecuencia ~
alteraciones funcionales en los sistemas neurcnales. Se alte~—
ran la sintisis, el procesamiento y la degradaci®n de péptidos
en el sitic donde se halla la patologia. AsT nuede estudiarse-
el comportamiento de estas sustancias y su posible significado
funcional.

Brandt y cols.82 reportaron un sindrome de hiperendor-
finiswo en un paciente con enfermedad de Leigh (encefalomielo~
patia necrotizante), En la enfermedad de Huntington se ha ob--
servado disminucidn en las concentraciones de sustancias P en~
el globus pallidus y el putamen. Los niveles de CCK y met-ence
falina estfn bajos en los ganglios basales mientras los nive--
les de VIP (polipéptido vasocactivo intestinal) estin normales.
Recientemente se ha reportado incremento de la somatostatina-
en el niicleo caudado, el putamen y el globus pallidussS. Spin-
del84 encontrd aumente de la TRH en el material de autopsia de
pacientes con esta enfermedad,

Ya se ha mencionado el caso de la enfermedad de Par--
kinson como ejemplo claro de la deficiencia de un neurotransmi
sor o de su precursor.

En la enfermedad de Alzheimer, una de las causas mis-
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comunes de demencia en los Estados Unidos de Norteamérica exis
te una pérdida de neuronas en Areas especificas de la corteza-
cerebral en los 18bulos frontal, parietal y temporal. Tambié&n-
hay cambios extensos en la regién del hipocampo. Hay estudios~
que sostienen la existencia de un déficit de acetilcolina y -~
de colina-an tiltransferasa en los sgitios afectados. Un xepor-
te reciente dice que la somatostatina es deficiente en el hipo
campo y en regiones de la corteza cerebr3185=

Otro caso es la insensibilidad completa al dolor de -
origen congénito. Se acompafia de anhidrosis,; hipotermia, hipo-
tensidn ortostdtica e indiferencia absoluta al dolor. La alte-
racidn anatdmica incluye degeneracidn neurconal de los ganglios
espinales de las raices posteriores, degeneracidn del tracto -
de Lissauer, del espinotalimico y del nervio trigémino.

El sindrome de Riley:-Day, una enfermedad congénita --
que se hereda con cardcter autosdmico recesivo. Caracterizada
por retardo en el desarrollo, hiporreflexia y alteraciones en-
la sensibilidad al delor y a la temperatura (hipoestesia). Ana
tomicamente hay degeneracidn de las neuronas de los ganglios -
espinales de las raices dorsales y del sistema simpitico y pa-
rasimpatico,

Estos {iltimos dos padecimientos somn ejemplos donde se
dafia la sustancia P como aferente primario Vv no se transmite -

. . 86
1la informacidn dolorosa .
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PEPTIDOS Y CIRCULACION CEREBRAL

Se sabe que la actividad neuronal incrementa el flujo
sanguineo cerebral. En las terminales nerviosas que penetran -
en la adventicia y capa media de las arterias cerebrales han -
sido detectados péptidos (VIP, sustancia P, neurotensina, bra-
diquinina, ox:.vocina y angiotensina). El VIP, un péptido de ~
28 aminoacidos, estd presente en mayores concentraciones en -——
corteza que en el hipotdlamo. Estudios in vitr087 han demostra
do que el VIP produce dilatacidn de los vasos cerebrales, no -
por accidn directa, sino modulando el efecto de la serotonina-
en la vasoconstriccidn, Heistad88 reportd recientemente que la
inyeccifn intracarotidea del VIP incrementa el flujo sanguineo
cerebral en animales antestesiados. Todo ello sugiere que los~
péptidos contribuyen a la regulacion del tono vascular cete-
bral,

PEFTIDOS OPIACECE ¥ FRILEPSIA

La administracidn parenteral de altas dosis de morfi-
na o la supresidn de morfina en adictos, estd asociada con cam
bios en el tamafio de las ondas y descargas epileptiformes en el

electroencefalogram389’90

. La administracidn de met © leu-ence

falina en los ventriculos cerebrales del gato produce epilep--

sia en el gato. Y ésta actividad cortical puede ser prevenida~
. s 91

o atenuada administrando naloxona .

El efecto epileptogénico de los opiaceos parece radi-
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car en inhibicidn selectiva de las neuronas del hipocampogz.—
Después de la administracifn de opifceos en la rata no se re-
gistra actividad eléctrica en la zona del hipocampo. La impqi
tancia de estas sustancias en la patogénesis de la epilepsia-

en el humano ain no se haya determinada.
EFECTO DE LOS PEPTIDOS EN LA RESPIRACION

La depresidn respiratoria producida por los amalgési
cos narcdticos es bien conocida. La morfina y péptidos opid~-
ceos deprimen todas las fases de la funcifn respiratéria (fre
cuencia, vollimen minuto, etc.) asi como la capacidad de res—-
puesta de los centros respiratorios al aumento de la presién-
parcial de C02.

La presencia de altas concentraciones de receptores-
opi2ceos y encefalinas en el niicleo del haz solitario y en el
drea postrema en la médula espinal, sugiere un importante pa-
pel de los péptidos opiodes en el control de la respiracidn.-
Estos sitios participan como una estacidn de relevo para gran
variedad de estimulos quimicos y sensoriales que afectan la -
funcidn respiratoriags. Se han realizado diversos estudios en
fetos, neonatos y animales adultos, asi como er humanos para-
dilucidar la relacifn entre péptidos opioides y el control de
la respiracidn.

En los conejos recifn nacidos la apnea producida ex-

perimentalmente es revertida por naloxona., Sin embargo, en hu
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manos prematuros la apnea no es abolida o disminuida con nalo
xona, incluso a ddsis de 1 mg.ge.

Wardlaw y cols.95 encontrarcn concentraciones plasmd
ticas elevadas de beta~endorfima en fetos humanos que cursa--
ban con hipoxia. En otro estudio llevado a cabo con fetos de-
conejos en donde se sometia a hipoxia a la madre, se observd-
que la administracin de naloxona a grandes dbsis 0.4 mp/kg -
disminuia la depresidn respiratoria en comparacidn con otro ~
grupo de animales tratados con placebogé.

Santiago y cols.97 ha demostrado que los p@ptidos -~
opioides jueganun papel importante en los pacientes con EPOC.
Después de la administracidn de naloxona a dosis de 2 mgs. um
grupo de pacientes mejord ostensiblemente en sus pruebas fun-
cionales respiratorias,

Las funciones de los pEptidos en los mecanismos car-
diocirculatorios resultan en un efecto hipotensor. La adminis
tracidn intravenosa de opidceos y de beta~endorfina origina -
una ripida caida de la presidn arterial, inicialmente ocasio~
na una.rdpida ca?da de la presidn arterial, inicialwente oca-
siona un corto periodo de hipertensidn seguido de una hipoten
8idn prolongada.

_La administracidn previa de naloxona --
bloquea completamente los efectos de la beta-endorfi

na. Sin embargo cuando la naxolona se aplicaba una -
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hora antes de la inyecci®n de beta~endorfina no se antagoniza
ba la hipotensidn. Lo que sugeria que posiblemente participa-—
ran en el desarrollo de la hipotensibn otros neurotransmiso—-—
res., Estudios recientes apoyan el papel de la 5-hidroxitripta
mina (serotonina) en la modulacidn de la accidn de la beta-en
dorfina sobre la presidn arterial, En ratas pretratadas con -
paraclorofenilalanina, un potente inhibidor de la sintesis de
serotonina, la inyeccidn de beta-endorfina sbdlo disminuye 1i-
geramente la presidn arterial. Y en ratas pretratadas con an-
tagonistas para el receptor de serotonina, como la ciprohepta
dina, la beta-endorfina no produce hipotensibn. Estos resulta
dos indican que los efectos circulatorios de beta-endorfina,~-
pueden regular parcialmente la presidn arterial y que los me-~
canismos serotoninérgicos también participan en dicha regula~-
ci6n98,

Faden y Holaday99 han informado que la naloxona pue-
de revertir la hipotensidn que se observa en el choque endotd
xico e hipovolémico en las ratas. Este hallazgo sugiere la ~-
participacidn de los péptidos opioides en los mecanismos fi--
siopatolfgicos del choque s@ptico y el posible papel de las -
endorfinas como factor hipotensivo en otras formas de choque,
por ejemplo, el choque neurogénico y el choque por quemadura-
100,101,

EFECTOS DE LOS PEPTILOS SOBRE LA CONDUCTA

La administracidn sist@mica de ACTH, alfa-melanotro-
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pina y vasopresina favorecen la aparicidn de una conducta con
dicionada en el animal de laboratoric. D&sis pequefias de p&p-
tidos opioides en la rata, producen retraso en la extincibn de
la conducta del animal para saltar una barra y fomentan la -
aparicidn de una conducta pasiva 02. Estos efectos también =--
son inducidos por fragmentos de estas hormonas o anilogos de~
ellas. Por ejemplo, el fragmento de ACTH (aa de 4-7 y de 4-10)}
le beta~lipotropina) y la gama-melanotropina son igualmente -
efectivos, Estos péptidos facilitan el aprendizaje de una con
ducta condicionada, un efecto que se puede interpretar como -
formacidén de memoria. Y que puede inhibir la extincidn de di-
cha conducta en caso de estfmulos que intenten suprimirla, un
efecto interpretado como persistencia de un acto aprendidogé,

Otros estudios sugieren que los fragmentos de ACTH -
estan involucrados en la memoria de corta duracidn. Mientras-
que la vasopresina se relaciona con la memoria de larga dura-
cidn.

Las endorfinas contribuyen tambi&n a los cambios en-

103

la conducta  ~. La alfa-endorfina por via subcutinea es mis -
efectiva que la gama-endorfina para facilitar la adquisicién~
de un patrdn de conducta y para retardar su extincifn,

Los efectos de la vasopresina en el aprendizaje es-~
tan mediados por la modulacidn de neurotransmisores en siste-
mas noradrenérgicosloa. Estudios de electrofisiologia sugie--

ren que el mecanismo responsable de la accidn de ACTH en la -
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memoria es debido a facilitacidn de &reas selectivas que esti-
mulan el sistema limbico. De esta forma la atencidn y la per-—
cepcidn se incrementan 'y aumentan las respuestas conductuales
estimulo—especificaslos.

Las bages bioquimicas que explican estos eventos, ta-
les como sistemas celuiares del segundo mensajero (AMP cicli--
co), sintesis protéica, fosforilacidn de membrana y movimiento
de transmisores, quedan por dilucidarse.

En la administracidn exOgena de los péptidos se ob--
serva que su vida media en plasma es muy corta. Por otro lado-
la demostracidn de la proopiocertina como precursor de la ACTH
hace pensar la posibilidad de que estos fragmentos peptidicos-
se generen a nivel central, en el cerebro. Vatson en 1978106 -
describid un camino anatdmico entre el nficleo arcuato en el hi
potdlamo (donde se secreta la proopiocortina) y el sistema 1im
bico (donde se han descrito los procesos de memoria mediados -
por péptidos).

La hipéfisis tieme un flujo sanguineo retrdgrado ha-~
cia el cerebro. Por esta via los péptidos secretados en la hi-
pofisis alcanzarian el sistema nervioso central. Asi las situa
ciones que inducen secrecidn de hormonas hipofisarias, como en
el caso de stress, tambié&n se involucran en el mecanismo de ——
aprendizaje.

Los estudios realizados en animales demuestran que el
miedo, el hambre y el sexo motivan la aparicién de una respues—

.. 107 I , .
ta condicionante . Esta es una hipdtesis muy atractiva de co
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mo el sistema nervioso central modula a través de susp@ptidos-
diversos tipos de mecanismos nerviosos que se integran en una-
funcidén comiin, en éste caso el aprendizaje.

Dichas observaciones han querido extrapolarse a los -
humanos, en cuanto su aplicabilidad al aprendizaje y la memo
ria.

Fragmentos de ACTH (4-10) se administraron a sujetos-
con retrazo mental y mejord su capacidad de atencidn. En indi-
viduos normales varones se incrementd su discriminacidn visual
vy en las mujeres aumentd su habilidad para expresarse verbal--

108,109

mente . Con el uso de vasopresina y su anilopo de larga-

accién ( l-desamino-8D—arginina vasopresina), se han reportado
mejoria en la capacidad de aprender nueva informaciﬁnllo y o~ -
efectos benéficos en pacientes con amnesia de larga duracidn =
que sufrieron accidentes automovilisticos“le La vasopresina -
tambi&n ha mostrado beneficios en pacientes seniles, quienes -
han mejorado las pruebas de atencibn y memoriallz,

Estos reportes son muy satisfactorios y aunque exis-
ten otros con resultados negativos113, la investigacidn en este
campo es muy amplia. La mayor parte de estudios se han hecho -
en sujetos jbvenes, voluntarios sanos sin grupo placebo y en -
los grupos con funciones cognocitivas perturbadas no se ha he-
cho standarizacifn en el método. Por estas razones los resulta
dos no pueden catalogarse como concluyentes pero investigacio-

nes futuras dilucidaran sobre estos hechos,
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CENTROS NERVIOSOS PARA CONTROL DE LA INGESTION
DE ALIMENTOS Y SU RELACION CON LOS PEPTIDOS.

La relacifn entre la ingesta de alimentos y las nece=-
cidades caldricas representa uno de los principales mecanismos
homeostaticos del organismo.

Si se estimula el hipotadlamo lateral, el animal de ex
perimentacidn come con voracidad; en cambio, aparece saciedad-
si los estimulos actlian sobre los nlicleos ventromediales del -
hipotdlamo, y el animal rehusard comer aiin cuando se le ofrez-
ca comida apetitosa. Inversamente se obtiene el primer efecto-
al destruir los nficleos mediales: el animal come voraz y conti
nuamente hasta volverse obeso. Al destruir los nicleos latera
les del hipotdlamo ocurre lo contrario, y desaparece el deseo-
de alimentarse, con inanicidn progresivalla,

Podemos, pues, llamar los niicleos laterales del hipo-
tilamo centro del hambre o centro de la ingestidn de alimen— =~
tos. Recibe fibras predominantemente dopaminérgicas; los ni— -
cleos ventromediales del hipotdlamo serdn el centro de la sa--
ciedad y reciben fibras sercoton@rgicas excitadoras del nlicleo-
del rafé medio y fibras inhibitorias del haz ventral adrenérgi
co, Existe una interaccidn reciproca entre ambos centros, la -
estimulacidn de uno deprime al otro y viceversalls.

Estudios recientes en animales han implicado a varios
péptidos en la regulacidn de la ingesta de alimentos. La CCK,~

TRH e insulina se reportan como factores de saciedad, que dis-
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minuyen la ingesta; en tanto la beta-endorfina se relaciona ——
con estados de obesidad y apetito vorézll6’ll7’118.

El sitio de accifn es en los centros nervioses mencio
nados, y en el caso de la CCX se invoca como un modulador del~
sistema noradrenéxrgico en el hipotélamollgu

Los efectos peptidérgicos, incluyen la regulacidn de-
la glicemia. La administracidn sist@mica de neurotensina y bom
besina y la administracidn intraventricular de CCK producen hi

120,121

perglicemia . En sujetos humanos la administracidn de --

neurotensina en d6sis fisioldgicamente Gtiles han fallado en -
producir hiperglicemialzz°

En ratones gené&icamente obesos que cursan con hiper-
fagia, se han detectado niveles bajos de CCK en cerebr0123, -
Por otra parte, la beta-endorfina se halla en concentraciones~
altas en estos aninwales y se le ha relacionado causalmente a--—
la obesidadll?. Gunion y Peters reportan que la administra- -
cidn de naloiivna remite la hiperfagia de animales sometidos a—
modelos cxperimentales de obesidad, a pesar de que no en todos
los casos se demostrd elevacidn de la beta~endorfina en hipdfi
si5124.

Es decir, que la beta-endorfina cerebral tiene mis re

lacién con la obesidad, que la beta-endorfina hipofisarialzs,

La beta-endorfina parece interactuar con el sistema -
dopamindrgico y serotonérgico hipotaldmicos de los centros re-
guladores., Es interesante, que la administracidn de L-dopa re-

duce el peso en ratones geneticamente obesos después de su in-
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gestidn a largo plazolze.
REGULACION DE LA TEMPERATURA

La regulacidn de la temperatura representa un meca-—
nismo complejo entre receptores periféricos y centrales, La -
temperatura del organismo es regulada casi enteramente por ==
sistemas de retroalimentacidn nerviosos, en los cuales inter-
vienen casi sifmpre un centro de regulacidn de la temperatura
situado en el hipotdlamo anteriorllh.?ibras noradrenérgicas y
serotonérgicas estdn implicadas en la transmisidn a este ni--
vel. Estudios recientes, hablan de que los péptidos intervie-
nen en la regulacitn de la temperatura corporal. La adminis-
tracidn intrascisternal de TRH causa hipertermia, mientras —-
que pequefias cantidades de beta-endorfina, neurotensina y bom

127,128

besina causan hipotermia En el casc de la neurotensi-—

na &sta interactlla con fibras dopaminérgicas en el centro ter
morregulador y en el eje hipotilamo—hipofisistiroides129,

La bombesina tiene efectos diversos, de acuerdo a la
especie animal donde se aplique. Parece ser que induce hipo--~
termia en animales expuestos a temperatura ambiente y en ~-
otros, sdlo cuando se le expone al friolBo. Los c¢fectos de =
bombesina se revierten con la administraci®n de TRH, prosta--
glandinas El v E2 o naloxonalza. La TRH también revierte el -
efecto hipotérmico de beta-—endorfin3131° La administracidn de

vasopresina inhibe la aparicifn de fiebre en borregos reci@n-



65
. 132
nacidos .

Hanegan y Myers han invocado un mecanismo comiin que
explique todos los efectos mencionados. Ellos encontraron =-
que las concentraciones bajas de calcio en hipotdlamo o las-
concentraciones altas de sodio elevaban la temperatura; mien
tras que la disminucidn de calcio hipotaladmico se acompaiiaba

de caida de la temperatural33,134

. Las prostaglandinas, que-
se saben son termogénicas facilitan la recaptura de calcio -
por las mitocondrias, disminuyendo la concentracién local de

este ion.
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