Investigacion

Encefalinas y endorfinas*

Dr. A. Rogelio Mosqueda Garcia**

“Considerados como neuropéptidos,
estas sustancias han llamado podero-
samente la atencion, no sélo por sus
posibles papeles fisiolégicos, sino tam-
bién por su potencial aplicacion cli-
nica”.

rn el campo de la medicina existen adn
numerosos fendmenos para los cuales no
se han encontrado una explicacién satis-
factoria y en los cuales sélo es posible
hacer conjeturas sobre su significado biold-
gico. Estos fendmenos, frecuentemente, se
convierten en campos de gran interés para
los investigadores y en donde el esfuerzo sis-
tematico propicia con cierta frecuencia ha-
llazgos que no solo trascienden y revolucio-
nan ideas, conceptos y creencias sino que
encuentran amplia aplicacion clinica, ya
sea facilitando o precisando diagnésticos o
bien terapéulicos mds eficaces y con menor
riesgo.

Tales son las consecuencias que se vis-
lumbran con el reciente descubrimiento de
sustancias enddgenas de naturaleza peptidi-
ca, conocidas genéricamente como reuro-
péptidos. Su identificacidn en los tejidos
bioldgicos parece explicar algunas de las
siguientes observaciones:

A) La acupuntura que ha sido una va-
liosa arma terapéutica de la medicina china,

* El enorme avance que se esta efectuando en
este campo de la Farmacologia, trae como
consecuencia importantes y rapidas variacio-
nes de muchos de los conceptos. Por este
motivo, una revisiéon de este tipo conlleva al
riesgo de no considerar datos muy recientes
que pueden modificar permanentemente o no
algunas de las aseveraciones.

** Departamento de Farmacologia, Facuitad de
Medicina, UNAM.
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ya que ha mostrado, entre otras caracteris-
ticas, gran efectividad para producir anal-
gesia. De tal forma, los médicos chinos son
capaces de realizar importantes maniobras
quirtrgicas o de aliviar diversos tipos de
dolores, con la implantacién de agujas en
determinados sitios. Tras la observacion de
estos datos, la medicina de occidente se pre-
guntd cual es el mecanismo por el que se
logra este efecto.®*

B) En 1969, Reynolds,!"™ reportd que
la estimulacién eléctrica de ciertas arcas
cerebrales producia analgesia de gran inten-
sidad, lo que le permitia efectuar laparoto-
mias en ratas, sin necesidad de anestesiarlas.
Posteriormente otros trabajos confirmaron
estos datos. ;Cudl es cl mecanismo?

C) Wagemeker® e Irvin,® observaron
que si se sometian a pacientes equizofréni-
cos a un tratamiento que constaba Gnica-
mente de didlisis peritoneales, disminuian
los sintomas de la enfermedad. Posterior-
mente al interrumpir este tratamiento, los
sintomas recaparecian. ;Como es posible
que un método fisico fuera capaz de mejorar
un padecimiento mental?

D) Algunos ciervos al ser heridos por
un arma de fuego, oresentaron una carac-
teristica reaccion de alarma, ya que desarro-
llaron, con agilidad y fuerza inusitadas,
grandes vclocidades para escapar del sitio
donde fueron herides, sin hacer evidente el
dafio por ellos sufrido, ni la presencia apa-
rente de un proceso doloroso. Tiempo des-
pués al scguir al mismo animal, se le pudo
observar un patréon conductal francamente
alterado; pudiendo uno acercarse y tocarlo
se encontrd que sus movimientos eran lentos
y sin energia, ademés de hallarse solitario,
sin la conducta caracterisiica de estos ani-
males. '

También en los humanos se presentan
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etapas en la conducta al dolor: una fase
inmediata, que sigue al proceso de dafio en
la cual el tratamiento de la injuria, en mu-
chos casos, no tiene prioridad bioldgica
elevada y por lo tanto, se prescnta des-
provista de dolor. Aqui, la influencia de
ciertas condiciones ambientales (batalla,
deseo de triunfo o escape, etc.), ocasiona
reacciones en el organismo que cambian la
sensacién dolorosa. En una segunda fase,
la conducta cambia, siendo la ansiedad y
el dolor las caracteristicas principales. En
algunos casos, se observa una fase cronica,
donde la inactividad, asociada con dolor y
depresion preceden a la etapa de recupera-
cién.’® ;Cualse son los mecanismos que
originan estos cambios en el organismo?

La respuesta a estas y otras interrogantes,
todavia no es del todo aparente; sin em-
bargo, se han realizado conclusiones preli-
minares a base de observaciones y trabajos,
que en un principio arrojaban datos aisla-
dos, pero al integrarse permitiecron llegar
a interesantes aseveraciones.

Los primeros datos fueron obtenidos
gracias al estudio de los analgésicos narco-
ticos, ya que en la busqueda de su meca-
nismo de accién, se postulé la existencia
de un receptor especifico. Esto surgié de-
bido al conocimiento de la farmacologia
basica y se fundamentd principalmente en:

1) La mayoria de los analgésicos narcd-
ticos tienen caracteristicas similares, bdsicas
en su arqui‘ectura molecular.

2) La existencia de isdmeros 6pticos (lla-
mados forma levo y dextro, idénticos en su
composicion quimica, pero con diferente
orientacion espacial y en las que sdlo la
forma levo tienen actividad analgésica o
accidn tipo opidcea.
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3) Las sustancias agonistas de este gru-
po pueden por ligeras modificaciones en
su molécula, convertirse en antagonistas o
bien en agonistas extremadamente potentes
(etorfina, sulfetanil). Por lo tanto, cambios
estructuralmente pequefios en la molécula
conducen a grandes cambios en su actividad
bioldgica.

Todo esto indicd en conjunto, que los
opiaceos interactuaban con un receptor es-
pecifico.'"™

A) El receptor

Las bases para la identificacion del recep-
tor fueron establecidas en 1971 por Golds-
tein** y cols, quienes desarrollaron los mé-
todos que hicieron posible demostrar la exis-
tencia de sitios bioldgicos (receptores), en
membranas neuronales con gran afinidad

por los opidceos. La sustancia fue marcada
radioactivamente (por ej. morfina), se ad-

miinstrd en bajas concentraciones y se ob-
servaron los sitios donde se unia esta sustan-
cia. Se considero que el citio era especifico,
debido a que la unidn prevalecia después del
lavado; los analgésicos potentes tenian ma-
yor afinidad por estos puntos de unién que
los analgésicos débiles (potencia para pro-
ducir analgesia) y a que la unién era este-
reoespecifica.

iLo anterior, no solo fue confirmado si-
multdneamen'e por Terenius,'*' Pert,™
Snyder,"™ 1" y Simon, ''*-'"* sino que tam-
bién fue mejorada la técnica del modo de
estudiar con mayor certeza los sitios en los
que existian un mayor niimero de receptores
(isémeros-dextro y levo marcados radioac-
tivamente).

Ademds Kuhar,% observd con técnicas
autorradiograficas, que el receptor se con-
centraba en dreas que regulaban funciones
afectadas por lo opidceos. Una alta densidad
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de receptores se encontrd en: nucleo pretec-
tal (miosis), sistema limbico (euforia), na-
cleo del tracto solitario (centro del reflejo
respiratorio, depresidén del reflejo de la tos,
hipotension ortostdtica, alteraciéon de los re-
flejos del nodo sinusal), area postrema (in-
duccién de nduseas y vomito), talamo, don-
de la mayor concentracién se localizd en el
infundibulo. En la médula se localizaron
receptores en la sustancia gelatinosa (esta-
ci6én de conduccidn nerviosa del dolor) y
en las vias clasicas como naleo-espino-tala-
mico, amigdala, cuerpo estriado e hipotdla-
m0.1~4,45.11l9.11()

Otra caracteristica importante, fue la in-
fluencia de iones como sodio o litio. Cuando
el receptor se encuentra en un medio con
sodio (en un sistema in vitro), existe un
cambio conformacional que d& por resulta-
do una alta afinidad por antagonistas y baja
por agonistas. In vivo el sistema funciona
a la inversa, ya que los opidceos alteran la
unién de sodio al receptor, disminuyendo la
conductancia de éste y efectuando una inhi-
bicién de la transmision nerviosa, 100 10%113,115

Finalmente se observd que los receptores
son heterogéneos. En la actualidad se han
descrito 3 tipos de sitios de union a los opia-
ceos y se han clasificado en: U, K. d.

Un agonista de receptores U produce:
euforia, analgesia, depresién respiratoaria y
miosis. Un agonista de receptores d, produ-
ce; euforia, delusoines y alucinaciones. La
morfina ¢s considerada como un agonista U
con algo de actividad K. Pentazocina, nalor-
fina y ciclazocina son agonistas parciales de
U y d y en clertas dosis, antagonistas com-
petitivos de U. La naloxona es un antago-
nista competitivo de los 3 tipos de recepto-
res, sin embargo, la afinidad por el receptor
d es menor que la del U.™

La demostracién de la exisiencia del re-
ceptor de los opidceos de inmediato suscitd
numerosas preguntas. La principal: ;Por qué
la naturaleza doté a los organismos, de re-
ceptores para sustancias que no serian des-
cubiertas durante miles de afios.

Por una parte, la alta selectividad de
unién hacia evidente que el receptor no era
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un vestigio de la evolucién bioldgica; éste
se asociaba con terminales sinapticas neuro-
nales, por lo que el receptor parecia funcio-
nar como sitio para un neurotransmisor na-
tural, desconocido éste, hasta ese en‘onces.
Por otra parte, la estimulacion eléctrica a
ciertas areas cerebrales producia analgesia
que se podia blanquear con naloxona. Si
ésta Gltima sustancia se administraba a or-
ganismos no expuestos a opiaceos, es decir
por si sola, provocaba hineralgesia o incre-
mento del dolor.® Ademas, el tratamiento
con agonistas y antagonistas opidceos in
vivo, originaba un incremento en las medidas
de unién al receptor. Con todo esto, pare-
ce obvio que el receptor opiaceo interac-
tuaba con un ligando o sustancia enddgena
especifica de este sistema.” Cabe mencio-
nar, que el concepto de una sustancia endé-
gena, se estuvo mancjando tiempo atras.
Martin en 1967,** mencioné la posibilidad
de que los opioides imitaran un proceso
natural . Collier entre 1971-72,2+%% sefiald
que el receptor a opioides era un receptor
0 una sustancia endégena humoral. Sin em-
bargo, se carecia de bases experimentales
que apoyaran estas suposiciones.

Era eviueme que wuos estos datos oca-
sionaban gran inquictud entre los investi-
gadores de este camno, siendo el objetivo
principal ¢l descubrimiento de la hipotética
sustancia enddégena.

Hughes y Kosterlitz, lograron identificar
y aislar péptidos opidceos.” A partir de
encéfalos de cerdo, haciendo extractos, ob-
tuvieron dos sustancias que tenian actividad
muy similar a la morfina o a los analgésicos
narcéticos, en sistemas in vifro, como el ileo
aislado de cobayo o el vas deferens de ratén.
La morfina, por ejemplo, es capaz de inhibir
las contracciones provocadas eléctricamente
en el ileo aislado de cobayo. Estas dos sus-
tancias mostraron la misma accién en el
sistema y debido a que aislaron del encéfale
se les denomind; encefalinas.

Aquellos fragmentos peptidicos hormo-
nales que tienen efectos sobre SNC sz les
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designa neuropéptidos. Tipicamente, cada
mensajero es descubierto como un “factor”,
sustancia de composicion quimica descono-
cida, pero que tiene un efecto fisioldgico.
Frecuentemente el factor emerge como una
secuencia de aminodcidos que si es activa
en ¢l cerebro, pasa a considerarse como
un neuropéptido.!" A estos neuropéptidos
corresponden ACTH, fragmentos de ACTH,
factor de liberacion de tirotropina, factor
liberador de gonadotropinas, factor inhibi-
dor de la liberacion de la hormona estimu-
lante de los melanocitos, somatostatina, en-

cefalinas y endorfinas.?" !
El péptido puede ser sintetizado dnica-

mente en los ribosomas. Esto significa que
la secuencia de aminoacidos que constituye
el péptido debe ser codificada por un gen y
la forma activa de la molécula es producida
a través de una progresiva ruptura enzima-
tica. Esto se refuerza debido a que la ma-
yoria de los neuropéptidos son péptidos pe-
quefios, de menos de 9 aminoécidos y a la
fecha no se ha mostrado sintesis de péptidos
por las células. menor a esta cifra,. Ademis,
la liberacion de este péptido por un axén
terminal, se encuentra lejos del sitio donde
es sintetizado. La forma activa debe ser
almacenada en vesiculas sindpticas y ser
transportada, asi, al sitio de liberacién. Por
otra parte, el mecanismo de accion de estas
sustancias, es diferente al de los neuro-
transmisores clasicos, ya que estos Gltimos,
actian modificando los voltajes de las mem-
branas. En cambio, los péptidos no produ-
cen por sf mismos, cambios notables en el
gradiente de voltaje a través de la mem-
brana, sino que al parecer hacen que las
células blanco tengan menor respuesta a
otras sefales. Algunas veces el péptido
mensajero preserva la despolarizaciéon de una
membrana por el transmisor excitatorio o la
hiperpolarizacion de un inhibidor."

Con base a lo anterior, fue necesario es-
tablecer algunos criterios, a fin de designar
a las sustancias descubiertas, como péptidos
opiaceos. Estos fueron:

a) Observar si producen efectos tipo
morfina.
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b) Ver si los efectos que producen, son
reversibles en varios sistemas in vitro, por
naloxona.

¢) Producciéon de analgesia reversible
por naloxona y unioén con receptores espe-
cificos.'?

Las sustancias descubiertas por Hughes
cumplieron estos parametros y por lo tanto
el descubrimiento quedd establecido. Una
vez aislada la fraccién activa, se observd
que eran dos pentapéptidos relacionados y
se les denominé met-encefalina y leu-ence-
falina.

A paiil Jde esie mouneiy »e pudieron
integrar muchos datos que permitian explicar
otros tantos. En 1964, Li y cols.,*¢ descu-
brieron una sustancia que por su capacidad
de accién en lipidos se le denominé B-lipo-
tropina. Sin embargo, su funcién no fue
determinada. Varios grupos de investigado-
res,*8 identificaron largos péptidos, tipo mor-
fina, de estractos de glandula pituitaria; al
purificarlos se observé que eran fragmentos
de una pro-hormona: la B-Lipotropina. A
estos fragmentos se les denominé: alfa . . |,
beta... y gama . . . endorfinas. Un afio
antes, Simon,''* habia acufiado el término
endorfina, para este grupo de sustancias
cerebrales.

a) Quimica

Estos péptidos consisten basicamente en
una secuencia ordenada de aminodcidos.
Estableciendo secuencias mas cortas o cam-
biando algin aminoécido, se determina una
sustancia especificamente. La B-lipotropina
contiene una secuencia de 91 aminoécidos
(Fig. 1), la parte més interesante se en-
cuentra entre los aminoacidos 61 y 78 (tiro-
sina y fenilalanina), debido a que muchos
de los otros péptidos contienen fragmentos
de esta seccion. Asi la met-encefalina con-
siste basicamente en: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
(posicion 61-65 de B-LPH), el nombre fue
debido a que el ultimo aminodcido es la
metionina. B-endorfina corresponde a una
secuencia de 30 aminoacidos (61-91 de B-
LPH) y se ha denominado también frag-
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su secuencia (fig. 2), postulandose que pue-
de ser precursor de sustancias como leu-en-
cefalina y otras, también se han descrito la
alfa-endorfina y beta-neo-endorfina.®*"% In-
clusive se han reportado un grupo de sus-
tancias llamadas “‘exorfinas”, entre ellas se
cuentan las casio-morfinas (presentes en la
leche, como la B-casiomorfina) y las epide-
momorfinas (identificadas en la piel de sa-
pos). En el cerebro, se han reportado la pre-
sencia de un péptido denominado kyotorfina
(1-tirosina-L-arginina), con potente activi-
dad analgésica. En médula suprarrenal, se
han descrito otros compuestos, desde uno,
con gran peso molecular (50,000 daltons),
hasta hetapéptidos (secuencia de met-ence-
falina, en los 5 primeros aminoacidos, segui-
do de arginina y fenilalanina), los cuales,
son liberados junto con aminas adrenérgicas.
No obstante, en la actualidad se desconoce
el posible papel que puedan tener estas sus-
tancias, reservandose por lo tanto, la impor-
tancia de estos nuevos péptidos. 577124

Como consecuencia del conocimiento de
la estructura quimica de las encefalinas y
de algunas endorfinas fue posible elaborar
sintesis de nuevos péptidos y el estudio de
la relacién entre estructura y actividad fue
en base a la utilizaciéon de los sistemas in
vitro.

En el caso de las encefalinas se observé
que el tripéptido Try-Gly-Gly estd totalmen-
te desprovisto de actividad. Al anadir feni-
lalanina, formando un tetrapéptido, se con-
serva considerablemente la capacidad de
unién al receptor con pequefia actividad for-
macolégica. Cuando se tiene el pentapéptido
y se remueve la tirosina con el terminal-N,
da como resultado la inactivacion total del
péptido. Esto es de importancia, debido a
que in vivo éste parece ser un importante
mecanismo de inactivacién. Por lo que se
observa, este residuo es vital, tanto para la
afinidad de unién como para la actividad
farmacoldgica. En pocos casos, el incremen-
to de tamafio del pentapéptido (adicién de
aminodcidos en cualquiera de las termina-

ciones), resulta en un aumento de la acti-
vidad.*!
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b) Biogénesis.

En cuanto al punto de vista de origen em-
briolégico de estas sustancias, se estd de
acuerdo en que estos péptidos derivan de un
sitio comtn: La cresta neural ectodérmica,
la cual origina el sistema APUD (de donde
también derivan la sustancia P, somatosta-
tina, gastrina y el péptido vaso-activo intes-
tinal ).101.10%

Estructuralmente, al parecer, existen dos
fuentes de origen:

a) Un derivado comin llamado pre-pro-
opiocortina, que parece ser sintentizado en
las células de la pars anterior, precursor de
la pro-opiocortina que a su vez origina a
la ACTH y B-LPH. Esta ultima es precur-
sora de las endorfinas (Fig. 3).%*

b) Otro precursor comin, que al parecer,
es la dinorfina (la secuencia de aminoacidos
no esta totalmente aclarada), que dé origen
a la alfa y beta-neo-endorfinas, y quizd a
la leu y met-encefalina (Fig. 2).6%%¢

El primer sistema parece confirmarse de-
bido a que existe una distribucién paralela
de ACTH y B-LPH, ambos péptidos, pare-
recen estar presentes en los mismos granu-
los secretorios; estimulos como el stress y
el factor liberador de corticotropina, libe-

ran concomitantemente estas dos hormo-
nas.:!(;,i” CRTLSSTSK 104,120

En el segundo sistema, Yang!®® ha po-
dido detectar en el nicleo caudado dos
péptidos que pueden ser los precursores de
las encefalinas. Kankawa® reporta parte
de la secuencia de la dinorfina en relacién
con leu-encefalinas y las neo-endorfinas.
Sin embargo, esta fuente no esta totalmente
aclarada y por lo tanto sujeta a compro-
bacién #4116

Por otra parte, los datos experimentales
a] ahadir inhibidores de proteinas, indicaron
que la sintesis de estos péptidos es a nivel
ribosomal. Se ha detectado la liberacién del
péptido bioldgicamente activo de su precur-
sor por enzimas intracelulares, que pueden
ser semejantes a la tripsina, actuando espe-
cificamente sobre residuos basicos, fraccio-
nando la molécula del precursor.!®#!
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se encuentra distribuido en forma no unifor-
me y més generalizado en el tejido nervioso,
por lo que se forman una serie de agrupa-
mientos celulares y algunas vias de conexién
cortas (Fig. 4). Hasta en la actualidad, no
ha sido posible separar a los dos tipos de
encefalinas, ya sea por inmunoensayo o
histoquimicamente, quiza por que coexisten
en una misma neurona.™ El sistema endor-
finico (considerado como B-L.PH-B-endor-
fina-ACTH), localiza sus cuerpos celulares
principalmente en la region arcuata del hi-
potdlamo ,en hipdfisis, distribuyendo sus fi-
bras hacia la regién talimica periventricular.
Al parecer el sistema endorfinico se encuen-
tra mas localizado restringiéndose a las dreas
hipofisiarias e hipotaldmicas.'’! 131

Hablando en un contexto general, existen
algunos puntos importantes en la distribu-
cion de estos péptidos. Concentraciones im-
portantes se han detectado en globus pallidus
(posible control extrapiramidal de la activi-
dad motora).”**! En el cerebro medio, se han
reportado concentraciones importantes en
zonas de transmision y percepcion al dolor.
Esta localizacién nos explicaria como la es-
timulacion eléctrica de estas areas cerebrales
nos produce analgesia, que es similar a la
producida por los analgésicos narcéticos. Lo
anterior se desprende, debido a que este tipo
de analgesia depende de la integridad de
vias serotoninérgicas y noradrenérgicas,
de que existe tolerancia cruzada entre
los analgésicos narcéticos y la producida por
estimulacion eléctrica, y de que esta analge-
sia es parcial o totalmente revertida por
naloxona. Cuando se han efectuado medi-
ciones de estos péptidos en el liquido cefa-
lorraquideo, se ha reportado aumento en
los niveles, posterior a la estimulacion eléc-
trica de estos péptidos.”*

Otra area donde es posible efectuar corre-
facién anatomofuncional, es en el sistema
limbico, donde se puede especular la parti-
cipacion de estas sustancias en el control de
estados afectivos y en al génesis o desarrollo
de algunas enfermedades mentales.?'#2%.102

La concentracién de estas sustancias en
el eje hipotdlamo-hipofisiario, ha dado pie
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a la especulaciéon de la importancia en el
control de sistemas neuroenddcrinos. Al
igual que la morfina, los péptidos opidceos
alteran la liberacién de una serie de hor-
monas'? (ver mas adelante).

Otros sitios en los que se han localizado
agrupamientos cerebrales y terminales ner-
viosas de estos péptidos, corresponden a ni-
cleos, que se conoce regulan una serie de
funciones vegetativas como lo son, la tem-
peratura, respiracion, presion arterial, refle-
jo de la tos, vomito, parte de la actividad
gastrointestinal y otros fenémenos como el
bO‘SteZO y el parpadeo.l:i,17,27,30‘39,43,55\59.64,69

Fuera del SNC se han encontrado ence-
falinas distribuidas en el sistema nervioso
auténomo, principalmente en el sistema ner-
vioso entérico. Al parecer los plexos nervio-
sos de este sistema contienen una de las
concentraciones mas altas, por gramo de
tejido de todo el organismo (recordar el
efecto antidiarreico de la morfina). Esto
nos explica, el por que el ileo de cobayo es
un excelente modelo para el estudio de nar-
coticos, del que ademés, Ultimamente, se
ha podido lograr evidencia de liberacién de
encefalinas.?*%

Otra localizacion importante ha sido la
médula suprerrenal. Al parecer ciertos es-
timulos son capaces de liberar monoaminas
y encefalinas, de este sitio."*7"

En las localizaciones periféricas, la evi-
dencia indica que estos péptidos se encuen-
tran en las terminaciones pre-sindpticas de
las neuronas preganglionares, lo que nos
puede orientar a pensar, que actian regu-
lando la liberacion de neurotransmisores
como la acetilcolina, entre otros."?

Por todo lo anterior, vemos que existe
una buena correlacion entre los sitios donde
se localizan los péptidos opidceos y sus
acciones, lo que apoya la sospecha de que
estos sistemas, tienen posible relevancia en
varios eventos fisiolégicos.

d) Mecanismo de accidn.

No se encuentra totalmente aclarado, sin
embargo, se han observado los siguientes
hechos:
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I) Las sustancias tipo opioide disminu-
yen la liberacién de algunos neurotransmi-
sores. A nivel de SNC y otros tejidos, las
encefalinas inhiben la liberacién de sustan-
cia P, acetilcolina y norepinefrina. La B-
endorfina inhibe la liberacion de dopamina
estrial y adenilciclasa en el cerebro de rata,®
Snyder,' propone que el efecto es debido
a que las encefalinas causan cierto grado
de despolarizacion en la célula y por lo
tanto al llegar el estimulo, este no va a
despolarizar la célula como en condiciones
originales.

II) A otros niveles, se ha observado que
la unién de encefalinas con el receptor,
causa alteracidén en la permeabilidad de los
iones, haciendo mads resistente la membrana
a la despolarizaciéon por estimulos excita-
torios. Toda esta accidon es causada, por
una reduccién en el flujo de despolarizacién,
por el sodio a través de la membrana.

IIT) Se ha visto que estos péptidos de-
primen la accién post-sinaptica del gluta-
mato, ya que esta sustancia causa descargas
de las terminaciones post-sindpticas. En te-
jidos periféricos, 1la Met-encefalina hiperpo-
lariza neuronas como las del plexo mienté-
rico y disminuye la liberaciéon de acetilco-
l‘ina.l:;’]4'1()7

IV) Otro dato importante para el me-
canismo de accién ha sido la participacién
del AMP-ciclico. Se le considera como un
segundo mensajero, siendo un mediador de
la respuesta celular a estimulos excitatorios
o inhibitorios. Los péptidos opidceos mo-
difican los n iveles de esta sustancia y por
lo tanto alteran el funcionamiento neuro-
nal 114,109

Por otro lado resulta evidente que existe
liberacién directa de encefalinas como la
de otros neurotransmisores o neuromodula-
dores. Esta liberacién es dependiente de
calcio y potasio.''” Algunos eventos como
la estimulacién eléctrica o el stress, causan
liberacion o disminucién de niveles de en-
cefalinas.*' El tratamiento crdénico, con al-
gunos farmacos antipsicéticos, aumentan el
contenido de encefalinas en varias regiones
cerebrales. 5
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La liberacion de estos péptidos puede ser
debida a diversas sustancias o situaciones
que producen excitacion de los sistemas en-
cefalinicos o endorfinicos. Aunado a lo an-
terior, parece ser que las encefalinas son li-
beradas de una forma ténica y localizada,
para participar en la inhibicién a corto pla-
zo de los procesos de mneurotransmision,
mientras que las B-endorfinas, se liberan
bajo circunstancias mds extremas, produ-
ciendo efectos generalizados, lo que sugiere
una accién de tipo hormonal, que es por
periodos mas prolongados.

e) Metabolismo.

Los sitios donde se concentran los pép-
tidos opidceos contienen enzimas que llevan
a la inactivacién de estas sustancias. Los
péptidos naturales son muy sensibles a la
degradacion proteolitica y por lo tanto sus
acciones pueden ser fugaces. De hecho las
encefalinas exhiben menor potencia que los
opidceos exdgenos y que las B-endorfinas,
debido a su rapida degradacién tisu-
lar,lK.‘.Z(F.H!).‘.i()

De una forma general. las encefalinas son
metabolizadas mediante hidrélisis enzimati-
ca, situacién donde se encuentran involucra-
das enzimas como, la aminopeptidasa, las
carboxipeptidasa vy las encefalinasas. Se con-
sidera que el primer paso es muy rapido,
con ruptura de la porcion N-terminal de la
tirosina. Con esto se produce un tetrapéptido
inactivo, que varia en el dltimo componente
dependiendo si es met o leu-encefali-
na-iH,(i].TH.ﬂ-‘i.S)-l

Para las endorfinas el metabolismo es mas
lento. La betaendorfina, es menos suscepti-
ble que las otras dos, a las aminopeptidasas.
Hay que recordar que las modificaciones, en
la molécula de estas sustancias, originan
compuestos resistentes a la degradacion (la
sustitucion de D-alanina, en la posicién 2
resulta en una pérdida de la afinidad por el
receptor, pero resistente a la destruccién de
enzimas cerebrales, !9

f) Métodos de estudio.

Como se observard mas adelante, muchas
de las acciones que producen los péptidos
opiaceos, son similares a las que producen
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los analgésicos narcéticos; sin embargo, exis-
ten datos que muestran variaciones conside-
rables, sobre todo los reportados en fases
iniciales. El contar con métodos definidos
de estudio, ha reducido importantemente
estas variaciones y se puede tener un crite-
rio uniforme de evaluacion.

Inicialmente el aislamiento, identificacion
y sintesis se basaron exclusivamente en la
propiedad de estas sustancias para producir
efectos tipo morfina, en sistema in vitro,
como el ileo aislado de cobayo, vas defe-
rens de ratén y plexo mientérice de cobayo.
El mecanismo de accién, tanto de los anal-
gésicos como de los péptidos, en estas pre-
paraciones parece ser idéntico. Todos ellos
deprimen las contracciones que se producen
eléctricamente en estos sistemas (estimula-
cién a bajas frecuencias), ya que inhiben la
liberacidon de noradrenalina en el vas defe-
rens de ratéon y la de acetilcolina en el ileo
aislado de cobayo.?6-#1:76.50.95 Recientemente
se ha podido manejar la liberacion de estos
péptidos en sistemas como el ileo aislado
de cobayo. Lujan y cols.™ (en el laborato-
rio donde labora el autor), demostraron que
la estimulacién, a altas frecuencias, produ-
ce en la preparacién un estado dependencia
a estos péptidos, evidenciado por la admi-
nistracion de un antagonista especifico.
Cuando el ileo es estimulado durante quince
minutos a una frecuencia de 10 hz. y se afa-
de al final naloxona la preparacién presenta
una gran contraccién, la cual es muy similar
a la que presentan los ileos de animales tra-
tados crénicamente con morfina o los intes-
tinos que han sido previamente incubados
en esa sustancia. Por lo tanto este es un mé.
todo que nos permite manejar la liberacion
de estas sustancias.

Por otro lado, para el estudio in vivo de
estos péptidos, se han usado 4 estrategias
generales:

1. El uso de antagonistas narcéticos em-
pleados para modificar la conducta y tratar
enfermedades psiquidtricas.

2. Estudios en los cuales se h an admi-
nistrado endorfinas y encefalinas, a huma-
nos. Observando los cambios conductuales,
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fisiol6gicos y bioquimicos que se producen.

3. Desarrollo de ensayos, para medir
estos péptidos, en plasma, orina, liquido ce-
falorraquideo, correlacionandolos con efec-
tos como dolor, stress, variacion diurna y
actividad.

4. Implantacién de electrodos en areas
cercbrales ricas en receptores opidceos.!

Lon 10s descubrimien'os etectuados, las
posibles implicaciones clinicas y fisiologicas
se han hecho evidentes. Sin embargo, es
conveniente aclarar que, existe la evidencia
que seftala posibles diferencias entre las en-
cefalinas y las endorfinas, ya que anatémi-
camente se localizan en vias diferentes,** 126
131 ]a concentracion de endorfinas es alterada
por la hipofisectomia, mientras que la de
encefalinas, no se altera; el desarrollo onto-
génico es diferente,''!" el catabolismo para
las encefalinas es muy rapido y quiza la po-
sibilidad de diferentes poblaciones de recep-
tores, activindose unos por encefalinas y
otros por endorfinas.® ™

A continuacién se mencionan brevemen-
te algunas de las implicaciones tanto fisio-
l6gicas como clinicas de estos péptidos.

1) Analgesia y modulacion del dolor

Este ha sido uno d e los fenémenos ma-
yormente estudiados. De hecho, al principio,
la identificaciéon de estos péptidos se efec-
tuaba con base a la capacidad de producir
analgesia.

Se ha postulado que los efectos analgési-
cos de estas sustancias pueden ser por tres
mecanismos:

a) Inhibiendo aferentes somatosensoria-
les en niveles supraespinales.

b) Inhibiendo aferentes somatosensoria-
les en el cuerno dorsal.

¢) Activando caminos descendentes inhi-
bitorios.™

Areas clasicamente relacionadas con el
dolor (como la sustancia gris periacueductal,
formacién reticular y tdlamo medio), con-
tienen una alta densidad de receptores opioi-
des. Por lo cual se ha pensado que el cere-
bro contiene un mecanismo enddgeno de
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supresién al dolor, siendo posible esto por :

a) Un sustema inhibitorio ténico, como
parte de un sistema de retro-alimentacién
negativo. 0 por,

b) Neuronas encefalinérgicas que puedan
ser basicamente activadas por ciertas condi.
ciones ambientales o factores enddgenos.’

Los siguientes datos experimentales apo-
yan el segundo mecanismo:

I) EI stress produce analgesia en los ani-
males, la cual es revertida por naloxona. Esta
analgesia ocurre concomitantemente con un
incremento en la actividad del sistema opioi-
de'&]()(i

II) Posteriormente a estimulos que pro-
vocan stress o dolor, se ha observado un in-
cremento en la ocupacion de receptores opia-
ceos por encefalinas.’

III) Cuando el dolor es inducido por is-
quemia, este aumenta de intensidad al ad-
ministrarse naloxona.**

TV) En dolores crénicos, se ha observado
que existen anormalidades en las fracciones
de endorfinas, principalmente cuantitativa-
mente. Por ejemplo en caso de jaquecas se
encuentra a la fraccién 1 subnormal.!?*

V) Se ha efectuado analgesia por estimu.
lacién eléctrica en humanos y ésta, es debi-
da a a liberacién de encefalinas que activan
caminos inhibitorios descendentes del cuer-
no dorsal a la médula. La misma estimula-
cién en sustancia gris, alrededor del TV ven.
triculo, elevd los niveles de met-encefalinas
y disminuy6 el dolor. La estimulacién del
tdlamo medial alivié el dolor crénico. Estos
efectos son revertidos por naloxona.®s1.103
Por otra parte, la administracién intraven-
ticular de b-endorfinas, alivié el dolor cré-
nico o intratable.?!:#3.6

V1) La analgesia que produce la acupun-
tura ha sido relacionada con liberacién de
estos péptidos opidceos. El inicio lento su-
giere una accién tipo hormonal; si se re-
mueve la pituitaria, la analgesia desaparece,
ademds la naloxona es capaz de bloquear,
al menos parcialmente, el efecto analgésico
de la acupuntura.™ 1"

Atin mas, las encefalinas y endorfinas han
abierto gran campo en la busqueda de nue-
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vos analgésicos. Se estan buscando anélogos
sintéticos de encefalinas con propiedades
analgésicas, pero sin la capacidad de produ-
cir dependencia fisica,'!'' ya que las existen-
tes en la actualidad causan, ademas de de-
pendencia fisica, tolerancia y abstinencia.

2} Uso en psiquiatria.

Ambos tipos de péptidos han sido impli-
cados en la génesis, desarrollo y tratamien-
to de enfermedades psiquidtricas.

a) Esquizofrenia.

A pesar de que existen reportes contra-
dictorios y el papel de las endorfinas no esta
establecido, se ha reportado més o menos
sistematicamente:

»En algunos pacientes esquizofrénicos
existen anormalidades en las fracciones de
las endorfinas. La Fraccién II de estos
péptidos, se encuentra elevada y el alivio de
los sintomas fue asociado con una dismi-
nucién de las concentraciones de esta frac-
Ci(’)n.SHJH

»Wagemeker y Cade,’™ observaron que
la didlisis peritoneal mejoraba los sintomas
de esquizofrenia. lrvin,®* investigd el fluido
de la dialisis y encontré leu-encefalina en
gran cantidad, la cual disminuia con las
subsecuentes dialisis. Al interrumpir estas,
las sustancias se elevaban y reaparecian los
sintomas.

»Kline,”! administré6 b-endorfina a tres
pacientes esquizofrénicos, los cuales empeo-
raron su sintomatologia.

b) Psicosis afectivas.

En la psicosis maniaco-depresiva y en
los estados de depresién se ha reportado:

»Aumento de la fraccién 1, en pacientes
en fase maniaca.b'**

»Lindstrom reporta elevacion de las unio-
nes a opiaceos en el liquido cefalorraquideo,
en la enfermedad maniaco-depresiva.132

»S¢ ha reportado fraccién 1 baja o nor-
mal en los estados depresivos.?- 122

»Kline,”" administré b-enrfina a tres pa-
cientes deprimidos, los cuales mejoraron.
Este autor también reporta: existen efectos
inmediatos después de la administracién de
la endortina, los cuales son principalmente
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parestesias y efectos autonomicos. Pero tam.
bién existen efectos tardos y se dividen en
tres etapas:

1 Una fase antidisférica, con inicio de
activacion y propiedades desinhibitorias,
efectos ansioliticos y antidepresivos. El ini-
cio es de 5-10 minutos y dura hasta seis
horas.

2) Una fase inhibitoria caracterizada por
sedacion, somnolencia, perplejidad y altera-
cion de procesos cognocitivos. El comienzo
fue dentro de las dos horas con una dura-
cién de tres horas.

3) Una fase terapéutica, que comenzd
dentro de 1 a 5 dfas, con una duracién de
1-10 dias y en donde existié una disminu-
cién de los sintomas de enfermedad mental.

(Pueden estas fases explicar las etapas de
reaccién al dolor enunciadas al inicio del
trabajo?

»Fase antidisférica. Los ciervos no hacen
evidente el dafio sufrido, ni un proceso do-
loroso.

»Fase inhibitoria. Tiempo después, en los
ciervos se observan movimientos lentos sin
energia y solitarios sin la conducta caracte-
ristica de estos animales, etc.

c) [Fratamiento antipsicético. La obser-
de los fenémenos anteriormente sefialados
dio pauta para el empleo de antagonistas
de los narcéticos, como antipsicéticos. Hasta
el momento los datos obtenidos son confu-
sos y en ocasiones controvertidos, por lo
cual se necesita de estudios clinicos mejor
implementados. Se han reportado las si-
guientes condiciones:

»Janowsky,® reporté un efecto antima-
niaco de la naloxona.

»Emrich,'" seflala que la naloxona dis-
minuia significativamente los sintomas psi-
coticos. Otros reportes también sehalan que
la naloxona disminuyé, en pacientes esqui-
zofrénicos, las alucinaciones auditivas.12.#8.72

»L.a naloxona administrada intravenosa-
mente, disminuyé los sintomas psicdticos de
2-7 horas después de la administraci6n.®

»Hong y otros autores," 1% reportan que
el tratamiento con neurolépticos y algunos
antipsicéticos, de forma crénica, incrementa
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los niveles cerebrales de encefalinas en re-
giones como el neo-estriado, globo pallidus,
etcétera.

d) Procesos conductuales y de aprendizaje

Se han emprendido estudios para obser-
var las alteraciones en procesos como la
conducta y otros. Bajas dosis, facilitan la
conducta pasiva. En ratas la b-endorfina
provoca conducta sexual anormal. Excesivo
acicalamiento, estimulacion de la ingesta de
comida, sacudidas de perro mojado, dismi-
nucion de la actividad locomotora, accio-
nes todas que son bloqueadas por la nalo-
xona. 8612 También en forma general se
menciona que afectan funciones de motiva-
cién, memoria y cognocitivas. El sistema
opioide enddégeno puede estar implicado en
la regulacion del talante, procesos adapia-
tivos conductuales, donde se implican la ca-
pacidad de producir catatonia cuando se ad.
ministran en ciertas areas cerebrales,!!-#"-12¢
anticoncepcién, disrrupcién de patrones
conductuales aprendidos o genéticamente de.
terminad{)s.‘1‘13‘4”“1"’“

3) Efectos endocrinologicos

La observacién de altas concentraciones
de cstos péptidos en pituitaria e hipotdlamo
sugirié su funcién endderina.

Estos pép:idos, en general, aumentan los
niveles de prolactina. Este efecto es blo-
queado por la naloxona.

Se ha postulado que estas aminas bio-
génicas influencian la secrecién de hormonar
pituitarias, regulando la liberacion de hor-
monas hipofisiotrépicas dentro del sistema.
Asi, met-encefalina disminuye la disponi-
bilidad de dopamina en la eminencia media
y por lo tanto, quita el efecto inhibitorio
de esta Gltima sobre la prolactina. El resul-
tado neto es un incremento en la liberacion
de prolactina #4119

Los péptidos opidceos enddgenos inhi-
ben la secrecién de hormona luteinizante;
la naloxona incrementa las hormonas luteini-

efecto estd implicada la serotonina, ya que
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puede regular la liberacion de gonodotropi-
nas‘](W,]‘.’ﬁ

Met-encefalina disminuye los niveles de
TSH y aumenta los de antidiuréiica. B en-
dorfina, aumenta la hormona del crecimien-
to.'™ En estos efectos también es posible que
se encuentre involucrada la serotonina.'®"

4) Efectos varios

Existen otros efectos que han sido menos
estudiados, los que mencionaremos breve-
mente.

»Se reporta que ratas cbesas, al igual que
ratones obesos, contienen cantidades exce-
sivas de endorfinas."

»King en 1976, postula que los opidceos
pueden tener un papel regulatorio en el
suefio.

Estos péptidos opioides han sido involu-
crados en la regulacién de la temperatura
(dosis bajas hipotermia, dosis altas hiperter-
mia) y presién arierial (hipotensién estado
de choque, etc.),'" ' ademas de que pueden
jugar un papel en la etiologia y desarrollo de
la epilepsia.’*"

5) Tolerancia y dependencia fisica

Los péptidos opidceos han ofrecido una
explicacién alternativa a los fenémenos de
tolerancia y dependencia fisica. Se considera
que existe tolerancia, cuando la dosis del
medicamento se tiene que aumentar para
producir un mismo efecto inicial, o cuando
la dosis inicial de una sustancia es incapaz
de mostrar el mismo efecto, en ocasiones
sucesivas. Snyder propone: normalmente
existe unioén entre encefalinas y el receptor,
lo que origina una respuesta. Cuando se ad-
ministra morfina, ésta ocupa receptores que
normalmente estdn libres y junto con las
encefalinas, provocan analgesia. Al existir
una administracién crénica de morfina, exis-
te una disminucién en la liberacién de en-
cefalinas y por lo tanto el efecto es menor.
Consecuentemen'e, se necesita mayor dosis
de morfina para lograr el mismo efecto (to-
lerancia, Fig. 5).1

Por dependencia fisica se entiende, los
cambios en el tejido nervioso producidos
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por la presencia continua del opidceo, re-
flejando la adaptacién de las células ner-
viosas, a un medio alterado, alcanzando lo
descrito como homeorrexis. Al quitar el
opiaceo se pierde este equilibrio y se pre-
senta una seric de eventos como: diarrea,
insomnio, excitacion nerviosa, pupilas dila-
tadas, etc. En e] esquema que propone
Snyder, al suspender la administraciéon de
morfina, los receptores se encuentran sin el
farmaco y sin las encefalinas, precipitando
los signos caracteris icos del sindrome de
abstinencia.

Otras explicaciones que se le han dado a
estos fendmenos son por ejemplo, la rela-
cién entre sustancias opioides y neurotrans-
misores. Schwartz,'™ propone que existe el
receptor presinaptico en terminaciones ner-
viosas, las cuales liberan noradrenalina.
Normalmente estos receptores no son total-
mente ocupados y las encefalinas al actuar
en ellos modulan la liberaciéon del neuro-
transmisor, éste en la membrana postsinép.-
tica provoca una respuesta. En la adminis-
tracion aguda de morfina, se ocupan todos
los receptores y se disminuye importante-
mente ta liberacion del transmisor con la
disminucién concomitante de la respuesta
(¢analgesia?). En la administracién créni-
ca, los receptores continfian ocupados con
poca liberacién del neurotransmisor y sin
embargo, el receptor, desarrclla suprasen-
sibilidad capaz de interactuar con el escaso
neurotransmisor, dando una respuesta au-
mentada (tolerancia). Al suspender la mor-
fina, una gran cantidad de receptores que-
dan libres y por lo tanto, la inhibicién
desaparece y el neurotransmisor es liberado
en grandes cantidades, por lo que el actuar
en el receptor (que exhibe un estado de
supersensibilidad), ocasiona una respuesta
supranormal (sindrome de abstinencia).

Otros datos que se han relacionado con
estos fendmenos, ha sido la intervencion del
AMP-ciclico. La administracion de opia-
ceos disminuye los niveles de AMPc. Tras
la administracién cronica, estos retornan a
niveles basales (tolerancia), por lo tanto
se necesita de mayor administracion de la
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sustancia para inhibir los niveles. Al inte-
rrumpir la administracién de morfina, existe
una gran produccién de AMPc ddndonos
los signos celulares de abstinencia.!"™ 1

No obstante, la presencia de péptidos
endogenos y la demostracion de que por si
mismos pueden causar dependencia,™ cues-
tiona seriamente el manejo de estos términos
(por ejemplo, dependencia fisica), como
una situacion totalmente anormal o infre-
cuente en el organismo.

(Realmente no estados de
dependencia fisica y tolerancia, fenémenos

serian  los

que ocurren normalmente en el organismo?
Estados que s6lo se hacen evidentes bajo
ciertas circunstancias.

Ananth y cols.” reportaron, que la admi-
nistracién Gnica de naloxona provoca un
estado de nduseas, vértigo, sensacion de
hormigueo, entre otros datos que sugieren
un estado de sindrome de abstinencia a
opidceos enddgenos. Es posible entonces
que un grado de dependencia o tolerancia
a neurotransmisores sea un estado normal.

Quizé en el futuro, se tenga que revisar
y revalorar seriamente todos estos conceptos
al grado de que estos sélo signifiquen nive-
les cuantitativamente mayores en la escala
de normalidad y aprendiendo como el or-
ganismo controla estas interacciones, seamos
capaces de implementar mecanismos de re-
gulacién de los fendmenos de tolerancia,
dependencia fisica y del sindrome de absti-
nencia a sustancias exdgenas. O
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