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I A .  D e s c u b r i m i e n t o  de la s  e n c e f a l i n a s

T r e n d e l e n b u r g ,  y a  en 1957 ( 1 ) ,  h a b f a  o b s e r v a d o  q u e  la  m o r f i n a

p o d f a  p r o d u c i r  la  i n h i b i c i o n  de  la  r e s p u e s t a  n e r v i o s a  d e  d e f e r m i n a d o s  

ô r g a n o s  p e r i f é r i c o s ,  t a l e s  como e l  ( I e o n . E s te  fe n o m e n o  h a  s id o  a n a l i z a d o  

en  la  u l t i m a  d é c a d a  ( 2 ) ,  c o m p r o b a n d o s e  q u e  la  a d m i n t s t r a c i ô n  de  

m o r f i n a  a  I c o b a y a  p r e v i e n e  la  l i b e r a c i o n  d e  la  a c e t  i Ic o l  i n a , D a d o  q u e  I a 

c a p a c i d a d  de lo s  a g e n t e s  o p ia c e o s  de  i n h i b i r  l a  l i b e r a c i o n  d e  e s te  

n e u r o t r a n s m i s o r  en f le o n  d e  c o b a y a  es e x a c t a m e n t e  p a r a l e l a  a  la  

c a p a c i d a d  de  p r o d u c i r  a n a l g e s i a  e n  e l  bom b r e  o en  el  a n i m a l  de  

e x p e r im e n t a c iô n  y q u e  la s  d r o g a s  q u e  b l o q u e a n  lo s  e f e c t o s  d e  l a  m o r f i n a  

s o b r e  e l  c e r e b r o ,  t a l e s  como la  n a l o r f i n a  y la  n a l o x o n a ,  b l o q u e a n  

t a m b ié n  su  a c c iô n  s o b r e  e l  f le o n  d e  c o b a y a  ( 3 ,  4 ) ,  se u t i l i z o  in  ic  ia  (m e n ­

te e s te  m éto d o  como un  e n s a y o  b i o l o g î c o  d e  los  d i s t î n t o s  d e r i v a d o s

o p i â c e o s .

E s to s  d a t o s  h i c i e r o n  s u p o n e r  q u e  e x i s t f a n  r e c e p t o r e s  p a r a  s u s t a n ­

c i a s  e x ô g e n a s  ( a g e n t e s  o p i â c e o s ) .  D a d o  q u e  é s to s  se h a l l a n  c o d i f  ic a d o s  

g e n ê t  i c a m e n t e ,  d e b e r  f a n  ex  i s t i r  I i g a n d o s  e n d o g e n o s  q u e  p r o v o c a r a n  e f e c ­

tos s im i  ( a r e s  a los d e s c r i  tos  p a r a  l a  m o r f i n a  y s u s  d e r i v a d o s .  E n  1975 ,

H u g h e s  y c o l s .  ( 5 ,  6 ,  7 )  p u d i e r o n  a i s l a r  e  i n d e n t i f  i c a r  dos p e n l a p é p -

t i d o s  a p a r t i r  de  c e r e b r o  p o r c i n o ,  o b s e r v a n d o  q u e  sus s e c u e n c ia s  

d i f e r f a n  s o la m e n t e  en el  r e s t o  a m i n o a c f d i c o  s i t u a d o  en  p o s ic io n  c a r b o x i  lo 

t e r m i n a I  ( H - T y r - G I y - G l y - P h e - M e t - O H  y H - T y r - G l y - G I y - P h e - L e u - O H )  , p o r  lo 

q u e  los d e n o m i n a r o n  m e t i o n i n a - 5 - e n c e f a l  i n a  ( M e t - e n c e f a  I i n a  ) y l e u c i n a - 5 -  

e n c e f a  I i n a  ( L e u - e n c e f a  I i n a  ) r e s p e c t  i v a  men te  ( e n c e f a l i n a ,  d e l  g r i e g o :  "en
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la  c a b e z a " ) .  P a r a  com p r o b a r  su a c t i v i d a d  o p i â c e a  d é s a r r o i  l a r o n  un  

n u e v o  te s t  b i o l o g î c o ,  v a  q u e  e l p l e x o  m i e n t é r i c o ,  a i si a d o  d e l  f le o n  de  

c o b a y a ,  r e s p o n d f a  a s u s t a n c i a s  c o n t a m i n a n t e s  p r é s e n t e s  en  la s  p r e p a r a -  

c io n e s  d e  c e r e b r o  p o r c i n o .  E s te  n u e v o  m é to d o  se b a s a b a  e n  la  c a p a c i d a d  

q u e  p o s e e n  la  m o r f i n a  y  su s  d e r i v a d o s  de  i n h i b i r  l a s  c o n t r a c c i o n e s  

i n d u c i d a s  e l é c t r  ic a m e n t e  s o b r e  los v a s o s  d e f e r e n t e  d e l  r a t o n ,  e f e c to  q u e  

p u e d e  s e r  a n u l a d o  p o r  l a  n a l o x o n a ,  a n t a g o n i s t e  o p ié c e o  ( 8 ) .

De a c u e r d o  co n  lo s  r e s u l  t a d o s  o b t e n id o s  p o r  d i c h o s  a u t o r e s  ( 6 ) ,  

t a n t o  la  M e t  como la  L e u - e n c e f a  I i n a  p o s e e n  u n a  g r a n  a c t i v i d a d  como  

a g o n i s t a s  o p i â c e o s ,  p r o d u c i e n d o  la  î n h i b i c i ô n  de  l a s  c o n t r a c c i o n e s  i n d u c i ­

d a s  e l é c t r i c a m e n t e  en  los  v a s o s  d e f e r e n t e s  d e l  r a  ton y en e l  p l e x o  

m i e n t é r i c o  d e l  i l e ô n  d e  c o b a y a .  E s to s  e f e c to s  i n h  ib  i l o r  ios  p u e d e n  s e r  

a n t a g o n î z a d o s  p o r  l a  n a l o x o n a .  L a  M e t - e n c e f a  I i n a  m o s t r o  s e r  v e i n t e  

v e c e s  m â s  a c t i v a  en  v a s o s  d e f e r e n t e s  de r a t o n  y e q u i p o t e n t e  a la  

n o r m o r f  i n a  ( d e r i v a d o  si n t é t i c o  d e  la  m o r f i n a )  en  f le o n  d e  c o b a y a .  

M i e n t r a s  q u e  l a  L e u - e n c e f a I  i n a  e r a  do s  y c i n c o  v e c e s  m enos p o t e n t e ,  

r e s p e c t !  v a m e n t e ,  e n  d i c h o s  s i s t e m a s .  L o s  r e s u l  t a d o s  p r e l i m î n a r e s ,  o b t e n i ­

dos en  e s t u d io s  d e  d e s p l a z a m i e n t o  d e  ^ H - n a  lo x o n a  d e l  r e c e p t o r  e s t e -  

r e o e s p e c f f i c o  en  h o m o g e n a d o s  d e  c e r e b r o  d e  c e r d o  l i b r e s  d e  N a  , d e m o s t r a -  

r o n  q u e  la  M e t - e n c e f a  I i n a  es t r è s  v e c e s  m âs  p o t e n t e  q u e  l a  m o r f i n a .

Es i n t e r e s a n t e  d e s t a c a r  q u e  la  s e c u e n c ia  a m i n o â c i d i c a  d e  la  

M e t - e n c e f  a l  i n a  se e n c u e n t r a  c o m p r e n d ! d a  e n t r e  los r e s i d u e s  61 y 65 d e  la  

B - l  i p o t r o p i n a  ( 6 - L H P ) ,  p o l  i p é p t i d o  d e  91 a m i n o â c i d o s ,  a i s I a d o  d e  g l â n d u -  

I as  h i p o f  i s a r i a s  o v  i n a s  ( 9 ) ,  p o r c i n a s  (1 0 )  y h u m a n a s  ( 1 1 ) ,  q u e  p o ­

sée a c t i v i d a d  l i p o t r ô p i c a  como la  h o r m o n a  a d r e n o c o r t  i c o t r o p a  (A C T H )  y la
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h o rm o n a  e s t i m u l a n t e  de  lo? m e la n o c i t o s  (o y 6 -M S H )  p e r o  no  o p i é c e a -

E sto s  d e s c u b r i m i e n t o s  a u m e n l a r o n  e l  i n t e r é s  de d i v e r s e s  g r u p o ?  p o r  

la  p o s i b l e  e x i s t e n c i a  d e  o t r a s  s u s t a n c i a s  e n d ô g e n a s  con a c t i v i d a d  

o p i â c e a .  A s f ,  en 1976 ,  L i  y C h u n g  ( 1 2 ) ,  d u r a n t e  e l  p r o c e s o  de  

a i s l a m i e n t o  d e  M5H d e  h i p ô f i s i s  d e  c a m e l  lo ,  d e t e c t a r o n  un  p é p t i d o  d e  31 

a m i n o â c i d o s ,  c u y a  s e c u e n c ia  se e n c u e n t r a  c o m p r e n d i d a  e n t r e  los r e s t e s  

61 y  91 ( C - t e r m i n a l )  d e  l a  B -L H P  y qu e  d e n o m in a r o n  6 - e n d o r f  i -  

n a , t a m b i é n  c o n o c id a  como " f r a g m e n t e  C " .  M eses m â s  t a r d e ,  el m ism o  

g r u p o  d e s c r i b i ô  e l  a i s l a m i e n t o  y c a r a c t e r  i z a c i o n  de u n  p é p t i d o  s i m i l a r  

en h i p ô f i s i s  h u m a n a s  ( 1 3 ) .  E s te s  r e s u l t a d o s  f u e r o n  c o r r o b a d o s  p o r  

C h r é t i e n  y c o l s . ( 1 4 ) ,  a l  o b t e n e r  e l  m ism o p r o d u c t o  d e  g l â n d u l a s

h i p o f  i s a r i a s  h u m a n a s  y o v i n a s .  E s te  p é p t i d o ,  q u e  no  p o s e e  p r â c t i c a m e n l e  

a c t i v i d a d  l i p o i f t i c a ,  e s ,  si n e m b a r g o ,  t r è s  v e c e s  m â s  p o t e n t e  q u e  la  

n o m o rf  In a  e n  e l  e n s a y o  de  r a d i o r r e c e p  to r e s  (1 2 )  y ,  a d m i n i s t r a d o  p o r  v (a  

s u b c u t â n e a  a l  r a t ô n ,  p r o d u c e  u n  e f e c to  a n a I g é s i c o  m u y  s u p e r i o r  a l  de  la  

m o r f i n a ,  a u n q u e ,  a l  i g u a l  q u e  é s t a , c a u s a  d e p e n d e n c î a  f i s î c a  ( 1 5 ) .

E n  ese  m ism o a n o ,  e l  g r u p o  d e  G u i l l e m i n ,  en e l  I n s t i l u t o  S a Ik  ,

c o n s i g u i ô  a i s l a r  o t r o s  f r a g m e n t e s  de  l a  B -L P H  con a c t i v i d a d  o p i â c e a ,  

l a  a - e n d o r f  i n a  ( 6 1 - 7 6 )  y  la  y - e n d o r f  i n a  ( 6 1 - 7 7 ) ,  a p a r t i r  d e  p r e p a r a c i o -  

n e s  h i p o t a l â m i c a s  y n e u r o h i p o f i s a r i a s  d e  c e r d o  ( 1 6 ) .  S in  e m b a r g o ,  e s to s  

p é p t i d o s  no  p a r e c e n  s e r  s in o  a r t e f a c t o s  p r o d u c i d o s  p o r  la  a c c iô n  de  

e n z i m a s  s o b r e  la  B -L P H  ( 1 7 ) .

De los d a t o s  e x p u e s t o s  h a s t a  e l  m om ento  p u e d e  c o n d u i r s e  q u e  ta

s e c u e n c ia  i n d i s p e n s a b l e  p a r a  p o s e e r  a c t i v i d a d  o p i â c e a  es la  de  

T y r - G I  y - G l y - P h e - X , d o n d e  X es un  a m i n o â c î d o  h i d r o f ô b i c o ,  t a I como la
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Met y  L e u - e n c e f a  I i n a s  ( f i g u r a  1 -  ) .
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I B .  O e l e r m i n a c i o n , d i s t r i b u c i ô n  y f u n c i ô n

T r a s  e l  a i s l a m i e n t o  y c a r a c t e r  i z a c  iôn d e  la s  e n c e f a l i n a s ,  e l  p a s o  

l ô g ic o  en  la  i n v e s t i g a c i ô n  d e  e s to s  p é p t i d o s  o p iâ c e o s  f u e  e l  d é s a r r o i  lo  d e  

m éto d o s  d e  d e t e r m i n a c î ô n , t a n t o  c u a l  i t a t  i vo s  (m é to d o s  in m u n o h i s t o q u f m i c o s  

y a u t o r r a d i o g r â f  icos ) como c u a n t  i t a t  i v o s  ( r a d i o i n m u n o e n s a y o ) ,  q u e  b a n  

p e r m i t i d o  e l  e s t u d i o  d e  su  d i s t r i b u c i ô n  y ,  como c o n s e c u e n c i a , e l  c o m ie n z o  

de  e s t u d i o s  f u n c i o n a l e s  p a r a  t r a t a r  d e  c o m p r e n d e r  e l  p a p e l  f i s i o l ô g î c o  d e  

e s to s  o p iâ c e o s  e n d ô g e n o s .

Y a n g  y c o l s .  ( 18) b a n  e s t u d i  a d o  la  d i s t r i b u c i ô n  d e  l a s  L e u  y 

M e t - e n c e f a  I i n a s  en  c e r e b r o  d e  r a t a  p o r  m e d io  d e l  r a d i o i n m u n o e n s a y o .  Lo s  

a n t i c u e r p o s  p a r a  d ic h o s  p é p t i d o s  se o b t u v  i e r o n  en  c o n e j o ,  l i g â n d o l o s  a 

h e m o c i a n i n a  y p o l  i I I s i n a  , r e s p e c t  i v a m e n  t e . L a  r e a c c i ô n  c r u z a d a  d e  e s t a s  

î n m u n o g l o b u l  i n a s  con e l  p é p t i d o  h o m ô lo g o  f u e  a p r o x î m a d a m e n t e  d e l  10%. 

L a  d i s t r i b u c i ô n  c e r e b r a l  d e  a m b a s  e n c e f a l i n a s  es p a r a l e l a ,  a u n q u e  la  

c o n c e n  t r a c  iô n  d e  M e t - e n c e f  a I i n a  es  8 v e c e s  s u p e r i o r  a  la  d e  L e u - e n c e f a  I i -  

n a , s a l v o  en c e r e b e l o ,  d o n d e  la  r e l a c i ô n  es  de  3 : 1 ;  la s  a r e a s  q u e  

c o n t i e n e n  m a y o r  c o n c e n t r a c i ô n  d e  e n c e f a l i n a s  son e l  n û c l e o  e s t r i a d o ,  

h i p o t â l a m o  y la  m é d u l a  e s p i n a l  ( 1 8 ,  1 9 ) .

P a r a  e l i m î n a r  los  p o s i b l e s  e r r o r e s  d e b id o s  a la  r e a c c i ô n  c r u z a d a  

d e  los a n t i c u e r p o s  con la  e n c e f a l i n a  h o m ô lo g a  a la  e s p e c i f  i c a  p a r a  l a  

q u e  b a n  s id o  o b t e n i d o s ,  tos m ism os a u t o r e s  e x a m i n a r o n  la  d i s t r i b u c i ô n  

d e  M e t - e n c e f a  I i n a  en  c e r e b r o  de r a t a  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o ,  t r a s  l a  

s e p a r a c i ô n  d e  d i c h o s  p é p t i d o s  p o r  c r o m a t o g r a f f a  I f q u i d a  d e  a l t a  p r e s i ô n ,  

u n a  v e z  q u e  l a s  e n c e f a l i n a s  se e x t r a j e r o n  d e  l a s  d i s t i n t a s  e s t r u c t u r a s
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c e r e b r a t e s  p o r  c r o m a l o g r a f f a  d e  a f i n i d a d ,  u l i l i z a n d o  e l  a n l i c u e r p o  f r e n t e  

a M e t - e n c e f a  I i n a  ( 2 0 ) .  Lo s  r e s u l t a d o s  m u e s l r a n  n i v e l e s  a l t o s  en e l  n w d e o  

e s t r i a d o ,  s ie n d o  el g l o b o  p a l  i do d o n d e  se h a  11 a la  m a y o r  c o n c e n t r a c  ion ; 

en m e n o r  c u a n t f a ,  l a  M e t - e n c e f a  I in a  se d i s l r i b u y e  t a m b i é n  en la s  a r e a s  

h i p o t a l a m i c a s  y n û c le o  s u p r a o t i c o .  Es i m p o r t a n t e  d e s t a c a r  q u e  la  h i p o -  

f i s e c t o m ia  no p r o d u c e  a l t e r a c i ô n  a I g u n a  en  la s  z o n a s  e x a m i n a d a s  ( 1 9 ,  

20 ) .

5 in  e m b a r g o ,  W e b e r  y c o l s .  ( 2 1 )  o b s e r v a r o n ,  m e d i a n t e  e s t u d io s  

h i s t o q u f m ic o s  en c o r  te s  de  a d e n o h  ip ô f  i s i s  d e  r a t a ,  la  e x i s t e n c i a  de  

i n m u n o r r e a c l i  v i d a d  p a r a  M e t - e n c e f a  I i n a  en  c é l u l a s  p r o d u c t o r a s  de  h o rm o ­

n a  d e  c r e c i m i e n t o .  C u a n d o  la s  c é l u l a s  a d e n o h i p o f i s a r i a s  se m a n t e n f a n  en  

c u l  t i vo  p o r  10 d f a s ,  l a  i n m u n o r r e a c t i  v i d a d  se l o c a l i z a b a  en e l  m ism o  

t i p o  de  c é l u l a s ,  a u n q u e  con m e n o r  i n t e n s i d a d .  E s to s  d a t o s  s u g i e r e n  dos  

p o s i b l e s  e x p l  i c a c i o n e s : a )  l a s  c é l u l a s  s o m a lo t r o p a s  son r e s p o n s a b l e s  de

la  b i o s f n t e s i s  de  M e t - e n c e f  a I i n a , lo  c u a l  d e b e  s e r  c o m p r o b a d o ;  b )  e s ta  

e n c e f a l i n a  t ie n e  u n  o r i g e n  c e r e b r a  I , p e r o  se u n e  d e  fo rm a  a s t a b l e  a un  

r e c e p t o r  i n i r a c e l  u l  a r , d e  m a n e r a  s i m i l a r  a la  de  la  h o r m o n a  I i b e r a d o r a  

de  l a  h o rm o n a  l u t e i n i z a n t e  ( L H - R H )  en  l a s  c é l u l a s  g o n a d o t r o p a s . E s ta  

u l t i m a  h i p o t e s i s  no  c o n t r a d i c e  los r e s u l t a d o s  a n t e r i o r m e n t e  e x p u e s t o s .

T a m b ié n  se e s t u d i  a r o n  t r a s  in f u s i o n  d e  a m in o â c i d o s  r a d i o a c t i v e s  

( ^ H - G l y  y ^ H - T y r )  e n  e l  v e n t r  f c u lo  l a t e r a l  d e l  c e r e b r o ,  los c e n t r o s  qvje 

b i o s i n t e t i z a n  la  e n c e f a l i n a ,  s ie n d o  el n û c le o  e s t r i a d o  e l q u e  p r é s e n t a  

m a y o r  c o n c e n t r a c i ô n  de  e n c e f a l i n a  t r i t i a d a .  E s te  r e s u l  t a d o  c o n f i r m a  los  

d a t o s  p r e v i o s  s o b re  e l  a l t o  c o n t e n i d o  d e  n e u r o n a s  e n c e f a  I i n é r g i  c a s  en  

e s te  a r e a  c e r e b r a l  ( 2 2 ) .



S im a n to v  y c o l s .  ( 2 3 )  h a n  e s t u d i  a d o  la  d i s t r i b u c i ô n  d e  e s to s  

p é p t i d o s  o p iâ c e o s  en  e l S . N . C .  de  la  r a t a  p o r  m éto dos  h i s t o q u f m i c o s .  Los  

a n t i c u e r p o s  u t i l i z a d o s  se o b t u v  ie r o n  en  c o n e jo  y c o b a y a ,  t r a s  h a b e r

l i g a d o  la s  e n c e f a l i n a s  a h e m o c i a n i n a  y ,  a u n q u e  am b o s  p r e s e n t a n  r e a c ­

c iô n  c r u z a d a , e l  c o r r e s p o n d  i en  te  a L e u - e n c e f a  I i n a  en  c o n e jo  p o s e e  u n a  

g r a n  e s p e c i f  i c i d a d . Lo s  r e s u l t a d o s  m u e s t r a n  q u e  la  in m u n o f  l u o r e s c e n c î a  

se h a l l a  a m p M a m e n t e  r e p a r t i d a  a los  l a r g o  d e l  c o r d ô n  e s p i n a l ,  s u g i r i e n -  

do u n  p a p e l  a n a  Ig é s ic o  ( 4 ,  3 3 ) .

A I i g u a l  qu e  p o r  m éto d o s  r a d i o i n m u n o l ô g i c o s ,  e l  g l o b o  p â l i  do  es el  

n û c le o  c e r e b r a l  q u e  p r é s e n t a  m a y o r  r e a c c i ô n  d e  f  l u o r e s c e n c i a . L a s  

e n c e f a l i n a s  ta m b ié n  se e n c u e n t r a n  d i s t r i b u i d a s  en  e l  t a I  lo c e r e b r a l  

( s u e l o  d e l  c u a r t o  v e n t r f c u l o  y n û c le o  p a r a b r a q u i a I  ) , c e r e b r o  m e d io  

( s u s t a n c i a  g r i s  q u e  r o d e a  e l  a c u e d u c t o  c e r e b r a l  con a l g u n a s  e x t e n s i o n e s  

l a t é r a l e s  en  e l  l e g u m e n to  d e l  c e r e b r o  m e d i o ) ,  t â l a m o  ( â r e a  d o r s o m e d i a l ,  

n û c le o  p e r i v e n t r i c u l a r  r e d o n d o c e l u l a r , l â m i n a  i n t e r n a  m e d u l a r  y h a b é n u -  

l a  m e d i a l ) ,  h i p o t â l a m o  ( p o r c i o n e s  p é r i  v e n t r i c u l a r  y v e n t r a l ,  i n f u n d f b u -

l o ) ;  e l  n û c le o  c e n t r a l  de  l a  a m f g d a l a  t a m b ié n  p r é s e n t a  u n a  c o n s i d e r a b l e  

c a n t  i d a d  de e n c e f a l i n a s ,  a s f  como los s e p to s  v e n t r a l  y l a t e r a l .  E s to s  

d a t o s  r a t i f i c a n  los o b t e n id o s  p o r  E i d e  y c o l s .  ( 2 4 )  u t i l i z a n d o  un  

a n t  i c u e r p o  f r e n t e  a L e u - e n c e f a  I i n a  .

En m u c h a s  d e  la s  r e g i o n e s  d e s c r i  t a s , los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  p o r  

in m u n o f  lu o r e s c e n c i a  y p o r  a u t o r r a d i o g r a f  fa  en  c e r e b r o  de  r a t a  con  

^ H - d i p r e n o r f i n a  ( p o t e n t e  a n t a g o n i s t e  o p i â c e o )  y  ^ H - e t o r f i n a  ( p o t e n t e  a g o -  

n i s t a  o p iâ c e o )  ( 2 5 ) ,  o en  c e r e b r o  de  sim  io con ^ H - d i h i d r o m o r f  in a

( a g o n i s t a o p iâ c e o )  ( 2 5 )  m u e s t r a n  u n a  f n t im a  a s o c i a c i ô n .  E s  el  c a s o ,  p o r
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e je m p io ,  de  la  l a m i n a  d o r s a l  de l  c o r d o n  e s p i n a l ,  t a  I lo  c e r e b r a l ,  n û c le o  

d e l  t r a c t o  sol i t a r  i o , n û c le o  c o n m i s u l a r ,  p a r a b r a q u  i a  I , h a b é n u l a  y g l o b o  

p â l i d o .  S in  e m b a r g o ,  e x i s l e n  a l g u n a s  d i s c r e p a n c i a s  e n t r e  I a l o c a l i z a c i o n  

d e  r e c e p t o r e s  o p ia c e o s  y e n c e f a  I i n a s  : a )  lo s  n u c le u s  c a u d a l  y p u l  a m e n , 

en los q u e  se o b s e r v a  un  a I to c o n t e n i d o  en  r e c e p t o r e s  o p i â c e o s ,  s e g û n  

m éto d o s  a u t o r r a d i o g r â f  icos  y e n s a y o  de  r a d i o r r e c e p t o r e s  ( 2 6 ,  2 7 ) ,  a s f

como d e  e n c e f a l i n a s  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o  y e n s a y o  d e  r a d i o r r e c e p t o r e s  

( 2 8 )  p r e s e n t a n  u n a  b a j a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  e n c e f a l i n a s  ( 2 3 )  p o r  i n m u n o f l u o -  

r e s c e n c i a ;  b )  e l  c o r t e x  c e r e b r a l  p o see  c o n s i d e r a b l e s  n i v e l e s  d e  r e c e p t o r e s  

o p iâ c e o s ,  d e t e c t a d o s  p o r  e n s a y o  d e  r a d i o r r e c e p t o r e s  ( 2 6 ,  27 )  a s f  como

p o r  r e s p u e s t a  e l e c i r o f i s i o l ô g i c a  a s u s t a n c i a s  o p i â c e a s  y e n c e f a l i n a s  ( 2 9 ) .  

S in  e m b a r g o ,  se h a  o b s e r v a d o  en e s ta  z o n a  u n a  m o d e r a d a  c o n c e n t r a c i ô n  

d e  e n c e f a l i n a s ,  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o  y  r a d i o r r e c e p t o r e s  ( 2 8 ) ,  a s f  como  

u n a  r e s p u e s t a  m u y  d é b i l  p o r  m é to d o s  h i s t o q u f m i c o s  ( 2 3 ) ;  c )  en e l  c o r d ô n  

e s p i n a l ,  se o b s e r v ô  g r a n  d e n s i d a d  d e  in m u n o f  l u o r e n c e n c i a  en  la  m a t e r i a  

g r i s  y  en e l  â r e a  q u e  r o d e a  e l  c a n a l  c e n t r a l  ( 2 3 )  s i n  q u e  se a p r e c i e n  

r e c e p t o r e s  o p iâ c e o s  p o r  m é lo d o s  a u t o r r a d i o g r â f  icos  ( 2 5 ) ;  d )  en  a m f g d a l a ,  

m i e n t r a s  q u e  los r e s u l t a d o s  h i s t o q u f m i c o s  m u e s t r a n  u n a  c o n c e n t r a c i ô n  de  

e n c e f a l i n a s  en  el n û c le o  c e n t r a l ,  los d a t o s  o b t e n i d o s  p o r  a u t o r r a d i o g r a -  

f fa  s u g i e r e n  u n a  d i s t r i b u c i ô n  g e n e r a l  i z a d a .

L a s  d i s c r e p a n c i a s  e n t r e  l a  in m u n o f  l u o r e s c e n c i a  p a r a  e n c e f a l i n a s  y  

d i s t r i b u c i ô n  de  los r e c e p t o r e s  o p i â c e o s ,  p u e d e  e x p l  i c a r s e  de  v a r i a s  

f o r m a s .  U n a  c o n c e n t r a c i ô n  de  r e c e p t o r  d e s p r o p o r c  io n a d a r n e n t e  a l t a  r e s p e c -  

to a l a  in m u n o f  lu o r e s c e n c i a  p u e d e  s e r  d e b i d a  a la  lo ca  I i z a c i ô n  p r e s i n â p -
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t ic a  d e l  m ism o ( 2 5 ) .  E n  e l  c a s o  c o n t r a r i o ,  la  d i s t r i b u c i ô n  p u e d e  s e r

i n v e r s a .  S in  e m b a r g o ,  n o  b a y  q u e  d e s c a r t a r  e l  h e c b o  de  q u e  l a s  t é n i c a s

h i  s t o q u f m î c a s  no  son a I t a m e n t e  p r é c i s a s .

D a d a  la  m a y o r  d i f i c u l t a d  en  la  o b t e n c iô n  de  m u e s t r a s ,  los d a t o s  

r e f e r  i d o s  a l  s e r  h u m a n o  son b a s t a n t e  e s c a s o s .  G r a m s c h  y c o ls .  ( 3 0 )  h a n

d e t e r m i n a d o  p o r  m e d io  d e  r a d i o i n m u n o e n s a y o  l a  c o n c e n t r a c i ô n  de  

M e t - e n c e f a  I i n a  en  33  a r e a s  c e r e b r a  les  y en la  g l â n d u l a  h i p o f  i s a r i a , 

u t i l i z a n d o  m u e s t r a s  p o s t - m o r t e m  h u m a n a s ,  h a b i e n d o  o b t e n i d o  a n t i c u e r p o s  

m u y e s p e c f f i c o s  f r e n t e  a  M e t - e n c e f  a  I i n a - t i r o g i  u b i n a  e n  c o n e jo  ( 1 9 ) .  P o r

lo q u e  se r e f i e r e  a l  c e r e b r o ,  lo s  n i v e l e s  m a s  a l t o s  d e  M e t - e n c e f a I i n a  se  

e n c u e n t r a n  en e l  g l o b o  p â l i d o ,  n û c l e o  c a u d a l ,  s u s t a n c i a  n e g r a  y en  el  

p u t a m e n . En m e n o r  c o n c e n t r a c i ô n  se l o c a l i z e  e n  e l  h i p o t â l a m o ,  n û c le o

p e r i a c u e d u c t a l , s u s t a n c i a  g r i s ,  b u i b o  o l f a t o r i o ,  co l f c u lo  s u p e r i o r  y 

a l g u n a s  a r e a s  d e l  t a  I lo  c e r e b r a l ,  s ie n d o  m u y  b a j o s  los n i v e l e s  en  el  

n û c le o  a m i g d a l a r  y  en e l  t â l a m o .  T a n t o  en  e l  c o r t e x  c e r e b r a l  como en el  

c e r e b e l o  no se d e t e c t a r o n  c o n c e n  t r a c  to n es  s i g n i f i c a t i  v a s .  E s to s  d a t o s

c o n f i r m a n  los p r e v i  a m e n t e  d e s c r i  to s  p o r  C h i l d e r s  y S n y d e r  ( 3 1 ) .  Los  

a u t o r e s  e s t u d î a r o n  p a c l e n t e s  a I c o h ô l  icos  y d r o g a d i c t o s  ( o p i â c e o - d e p e n d i e n ­

tes  ) , no  o b s e r v a n d o  v a r i a c i o n e s  i m p o r t a n t e s  f r e n t e  a los s u je to s  n o r m a l e s .

Como p o d e m o s  o b s e r v a r ,  l a  d i s t r i b u c i ô n  h a l l a d a  p o r  r a d i o i n m u n o e n ­

s a y o  y p o r  m é to d o s  In m u n o h i  s t o q u f m ic o s  es s i m i l a r ,  p r e s e n t a n d o  la s

m is m a s  d i s c r e p a n c i e s  r e s p e c t e  a  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  r e c e p t o r e s  o p iâ c e o s  

y de  M e t - e n c e f a  I i n a  e n  e l  c o r t e x .  L a  p r e s e n c i a  d e  M e l - e n c e f a I  i n a  en  la  

z o n a  p e r i a c u e d u c t a l  d e l  c e r e b r o  m e d io  ( 3 0 ) ,  a s f  como en e l  I f q u î d o  

c e r e b r o e s p i n a I  ( 3 2 ) ,  a p o y a  l a  i d e a  d e l  p a p e l  a n a  Ig é s ic o  d e  l a s  e n c e f a l i -
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n a s  ( 4 ,  2 3 ) .

Es i m p o r t a n t e  d e s t a c a r  qu e  la  g l â n d u l a  h i p o f i s a r i g  h u m a n a  p r é s e n ­

ta  c o n c e n  t r a c i o n e s  m u y  s u p e r l o r e s  de  M e t - e n c e f a  t i n a  a la s  e n c o n t r a d a s  

en  c e r e b r o ,  s ie n d o  la  p a r t e  a n t e r i o r  la  q u e  e x h i b e  la  m a x im a  c .o n c e n t r a -  

c i o n ;  le  s ig u e n  p o r  o r d e n  de i m p o r l a n c i a  e l  t a l l o  h i p o f i s a r i o  y la  n e u r o ­

h i p o f  i s i s  ( 3 0 ) .  E s te  h e ch o  c o n f i e r a  a la  M e t - e n c e f a  I i n a  un p o s i b l e  p a p e l  

como r e g u l a d o r  de  la  s e c r e c iô n  d e  e s ta  g l â n d u l a  e n d o c r i n e .

Como v e re m o s  m âs  a d e l a n l e ,  la  M e t - e n c e f a  I i n a  e n d ô g e n a  es m u y  

i n e s t a b l e  d e b id o  a l a  a c c iô n  d e  p r o t e a s a s  e s p e c T f ic a s ,  a s f  como p o r  la  

o x i d a c i ô n  e s p o n iâ n e a  d e l  r e s i d u o  C - t e r m i n a l  a m e t i o n i n a  s u l f ô x i d o  d u r a n ­

te  el p r o c e s o  de  a Im a c e n a m ie n t o ,  e x t r a c c i ô n  y d e t e r m i n a c i ô n  de  la s  

m u e s t r a s  de  p l a s m a .  P or  e l  lo  C le m e n t -J o n e s  y c o l s .  ( 3 4 )  d é s a r r o i  I a r o n  un  

r a d i o i n m u n o e n s a y o  p a r a  e l  a n â l o g o  e n c e f a l i n a  m e t i o n i n a  s u l f ô x i d o  o b t e -  

n i e n d o  en  c o n e jo  a n t i c u e r p o s  f r e n t e  a e s te  a n t f g e n o ,  t r a s  I i g a r l o  a 

t i r o g l o b u l  i n a  b o v i n a .  L a  în m u n o g lo b u l  in a  a s f  o b t e n i d a  no p o see  r e a c c iô n  

c r u z a d a  con n i n g u n o  de los o t r o s  p é p t i d o s  o p iâ c e o s .  P o r  lo  q u e  r e s p e c t a  

a  l a s  m u e s t r a s , la  e x t r a c c i ô n  d e  t as  m is m a s  se r e a l i z ô  en c o n d ic io n e s  

â c i d a s  p a r a  m i n i m i z a r  la  a c c iô n  p r o t e o l f t i c a  y m âs  t a r d e  se o x i d a r o n  a 

m e t i o n i n a  s u l f ô x i d o  con p e r ô x i d o  d e  h i d r ô g e n o .  U na  v e z  o b t e n i d a s  la s  

c o n d i c i o n e s  id ô n e a s  d e  d e t e r m i n a c i ô n , los a u t o r e s  e s t u d i  a r o n  el p o s ib le  

r i t m o  n i c t e m e r a l  de  la  e n c e f a l i n a  en p l a s m a  h u m a n o ,  no  o b s e r v a n d o  

v a r i a c i o n e s  e n t r e  m u e s t r a s  r e c o g i d a s  a l a s  9 a . m .  y a m e d ia  n o c h e .  

P a r a  d e t e r m i n a r  el o r i g e n  d e  la  M e t - e n c e f a  I i n a  c i r c u l a n t e  m i d ie r o n  

m u e s t r a s  r e c o g i d a s  p o r  c a t e t e r  i z a c i ô n  en d i s t i n t a s  z o n a s  d e l  c u e r p n  en  

p a c i e n t e s  con h i r s u t  ism o .  A u n q u e  a n i v e l  v e n o s o  de M e t - e n c e f a  I i n a  e n t r e
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l a  y u g u l a r  y la  p e r i f e r i a  no  f u e r o n  d i s t i n t o s  ( a p r o x .  52 p g / m l ) ,  l a s  

m u e s t r a s  to m a d a s  d e  la  v e n a  a d r e n a l  i z q u i e r d a  m u e s t r a n  u n a  c o n c e n t r a -  

c io n  d e  M e t - e n c e f a  I i n a , a f l u y e n l e  de  la  a d r e n a l ,  do b  le  a la  d e t e c t a d a  

a n t e r  io r m e n t e  (1 1 6  p g / m l ) .  E s to s  r e s u l t a d o s  s u g i e r e n  q u e  la  e n c e f a l i n a  

es s e g r e g a d a  a I p l a s m a  c i r c u l a n t e  p o r  la  g l é n d u l a  a d r e n a l .  D a to s  

p r e v i o s  en  r a t a ,  m u e s t r a n  n i v e l e s  d é t e c t a b l e s  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o  ( 3 5 )  

y e s t u d lo s  h i s t o l o g i c o s  ( 3 6 )  en  la  z o n a  m e d u l a r  d e  d i c h a  g l a n d u l a .  

D e t e r m i n a d a  la  c o n c e n t r a c i o n  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o  e n  c o r t e x  y z o n a  

m e d u l a r  de  g l a n d u l a s  a d r e n a l e s  h u m a n a s ,  se h a  o b s e r v a  do  q u e  e s t a  

u l t i m a  c o n t i e n e  40  v e c e s  m a s  e n c e f a l i n a  q u e  la  z o n a  c o r t i c a l  ( 3 4 ) .

AI i g u a l  q u e  e l s is te m a  n e r v i o s o ,  e l  t r a c t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  es  

c o n o c id o  p o r  s e r  u n o  d e  I os c e n t r o s  r e c e p t o r e s  d e  l a s  a c c io n e s  d e  la  

m o r f j n a .  El o p io  se u t i l i z o  d u r a n t e  s i g l o s  como r e m e d io  f r e n t e  a l a  

d i a r r e a  y  la  d e s e n t e r f a  s i n  c o n o c e r s e  su  m e c a n is m o  de  a c c i ô n .  E s  s a b i d o  

q u e  la  m o r f i n a  c a u s a  c o n s t i p a c i ô n , r e d u c e  la  mot î I i d a d  e s to m a c a  I , 

f a v o r e c e  la  c o n s t r i c c î o n  d e l  es f  i n t e r  p i l ô r i c o  e i n i c i a  Im e n te  r e d u c e  l a  

s e c r e c iô n  de  a c i d o  c l o h f d r i c o .  L a  d e n e r v a c i ô n  d e l  e s tô m a g o  no  a l t e r a  

d i c h o s  e f e c t o s ,  lo  q u e  i n d i c a  q u e  la  m o r f i n a  en  e s te  c a s o  a c t û a  d e  fo r m a  

p e r i f é r i c a .  P o r  o t r a  p a r t e ,  e s ta  d r o g a  p r o d u c e  u n a  r e d u c c i ô n  d e  la  

s e c r e c iô n  p a n c r e a t i c a  y b i l i a r ,  y d e l  p e r i t a l t i s m o  de  la  v e s f c u l a  b i l i a r ,  

în c r e m e n t a n d o  e l  to n o  d e l  e s f  i n t e r  de  O d d i  ( 3 7 ) .  E s to s  d a t o s ,  j u n t o  con  

e l  h a l l a z g o  de p é p t i d o s  o p ia c e o s  e n d ô g e n o s ,  I l e v a r o n  a P o l a k  y c o l s .  

( 3 8 )  a  e s t u d i a r  p o r  m é to d o s  in m u n o h is t o q u f m ic o s  la  p o s i b l e  d i s t r i b u c i ô n  

d e  m e t - e n c e f a I  in a  en  e l  t r a c t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  h u m a n o  u s a n d o  un  a n t i -  

c u e r p o  e s p e c f f  ico  f r e n t e  a  d i c h o  p é p t i d o .  L a  z o n a  q u e  p r é s e n t a  m a y o r
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a c l i v i d a d  es la  m u c o s a  a n l r a l .  O b s e r v a c io n e s  m a s  p r é c i s a s  p e r m i  i i e r p n  

v e r  q u e  la  t i n c i ô n  con i n m u n o p e r o x i d a s a  se l o c a H z a  en l a s  c é l u l a s  

s é c r é t e r a s  de  g a s i r i n a .  L a s  f i b r a s  n e r v i o s a s  de l  p l e x o  m i e n t é r i c o  de  la  

v e s f c u l a  b i l i a r ,  l a s  p a r e d e s  d e l  c o n d u c t o  c f s t i c o  e i n t e s t i n e  t a m b ié n  

p r e s e n t  a n  r e a c c i o n  con e l  a n t i c u e r p o  f r e n i e  a M e t - e n c e f a  I i n a . E stos  

r e s u l t a d o s  f u e r o n  c o r r o b o r a d o s  p o r  d e t e r m i  n a c io n e s  r a d i o i n m u n o l o g i c a s  

d e l  p e n t a p é p t i d o  en e x t r a d o s  de  d i c h a s  a r e a s .

L a  p r o b a b l e  lo ca  I i z a c i o n  d e  M e t - e n c e f a I i n a  en  la s  c é l u l a s  p r o d u c t o -

r a s  d e  g a s t r i n a  d e  la  m u co sa  a n t r a l  p u e d e  s e r  la  b a s e  p a r a  la  

i n t e r p r e t a c i ô n  de  los e f e c to s  d e  los o p ia c e o s  s o b r e  el  e s tô m a g o .

L a  a m p l i a  d i s t r i b u c i ô n  de  l a s  e n c e f a  I i n a s  en e l  s is te m a  n e r v i o s o  y 

su  p a r a  le l  ismo con la  lo ca  11 z a c i ô n  d e  los r e c e p t o r e s  o p ia c e o s  h a ce  

s u p o n e r  qu e  e s t a s ,  j u n t o  con l a s  e n d o r f  i n a s ,  a s u m e n  el p a p e l  d e s c r i t o  

h a s t a  a h o r a  p a r a  l a s  s u s t a n c i a s  o p i a c e a s ,  d a n d o  l u g a r  a i n v e s t î g a c i o n e s

s o b r e  su s  p o s i b l e s  m é c a n is m e s  d e  a c c i ô n .

L o s  m o d è le s  m a s  s im p l e s  p a r a  d i c h o  e s t u d i o ,  son los r e a l i z a d o s  en

n e u r o n a s  a i s l a d a s ,  a p l i c a n d o  la s  e n c e f a I i n a s  p o r  t é c n i c a s  m i c r o i o n l o f o r é l i -  

c a s .  B r a d l e y  y c o l s ,  f 39 )  c o m p a r a r o n  los e f e c to s  d e  M e t - e n c e f a  I i na  y 

m o r f i n a  en  n e u r o n a s  d e l  t a l l o  c e r e b r a l  d e  l a  r a t a .  A m b a s  p r o d u c  en  u n a  

d i s m i n u c i ô n  de  la  a c t i v i d a d  n e u r o n a l ,  s ie n d o  d i c h a  a c c iô n  b t o q u e a d a  p o r  

l a  n a l o x o n a  ( a n t a g o n i s t a  o p i â c e o ) .  E s te  m is m o  t i p o  d e  e n s a y o  se r e a l i z e  

en los n û c le o s  r e t i c u l a r  g i g a n t e c e l u l a r  y p u e n t e  c a u d a l  de g a t o s ,  

e x a m  i n â n  dose  los e f e c to s  de  L e u  y M e t - e n c e f a  I in a s  f r e n t e  a m o r f i n a  ( 4 0 ) .  

L a s  t r è s  s u b s t a n c i a s  p r o v o c a n  u n  b lo q u e o  p a r c i a l  de  los p o t e n c i a l e s  de  

a c c iô n  de la  m a y o r f a  de  la s  n e u r o n a s  e s t u d i a d a s ,  t a n t o  si d i c h a
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a c l i v i d a d  e r a  e s p o n t â n e a ,  c a u s a d a  p o r  a c i d o  h o m o c is le ic o  o p o r  e s l i m u l a -  

c iô n  d o l o r o s a .  L a  a c c i ô n  e s p e c f f  ic a  d e l  a c i d o  h o m o c is le ic o  s o b r e  l a s  

m e m b r a n a s  p r e s i n â p t i c a s  s u g i e r e  q u e  los e fe c to s  son p r o d u c i d o s  a n i v e l  

d e  m e m b r a n a  p r e s i n â p t i c a  ; en  e s t e  c a s o  la  n a l o x o n a  n o  b l o q u e a  la  

a c c i ô n  d e p r e s i  v a  como s u c e d e  e n  l a  r a t a  ( 3 9 ) .  H i l l  y c o l s .  (2 9 )  

o b s e r v a r o n  u n a  d i s m i n u c i ô n  d e  la  a c l i v i d a d  de  la s  n e u r o n a s  en  c o r t e x  

c e r e b r a l ,  t a I a m o  y m é d u l a  c a u d a l  d e  r a t a s  a n e s t e s i a d a s  t r a s  l a  a p l i c a -  

c iô n  de  M e t - e n c e f a l i n a , t a n t o  si lo s  p o t e n c i a l e s  d e  a c c iô n  se p r o d u c f a n  

e s p o n t à n e a m e n t e  como si e r a n  d e b i d o s  a l a  a d m i n i s t r a c i ô n  d e  g l u t a m a t o  o 

d e  u n  e s t f m u lo  d o lo r o s o .  L a  n a x o l o n a  b l o q u e a ,  a l  m eno s  p a r c i a l m e n t e ,  la  

a c c i ô n  de  la  e n c e f a l i n a .  E s to s  e f e c to s  h a n  s id o  d e s c r i  tos e n  n û c le o  

e s t r î a d o  ( 4 1 ) ,  n û c l e o  c a u d a l ,  s u b s t a n c i a  g r i s  p e r i a c u e d u c t a I  y f o r m a c i ô n  

r e t i c u a l a r  d e l  m e n s e c é f a l o  d e  r a t a  ( 4 2 ,  4 3 ) .  P o r  e l  c o n t a r i o  e n  f e l i n o s

l a  m o r f i n a  y l a  M e t - e n c e f a l i n a  p r o d u c e n  la  e s t i m u l a c i ô n  d e  l a s  c é l u l a s  

d e  R e n s h a w  d e l  c o r d ô n  e s p i n a l  ( 4 4 )  ; s i e n d o  a n t a g o n i z a d a  d i c h a  e x c i t a -  

c iô n  p o r  l a  n a l o x o n a .

E s to s  r e s u l t a d o s  s u g i e r e n  q u e  l a s  e n c e f a I  i n a s  p u e d e n  s e r  n e u r o -  

t r a n s m i s o r e s  i n h î b i d o r e s  en  d e t e r m i  n a d a  s a r e a s  c e r e b r a  l e s .  De e s p e c ia l  

i n t e r é s  son los r e c e p t o r e s  e s p e c f f  ico s  lo c a  I i z a d o s  en  la  r e g i ô n  p e r  i a c u e ­

d u c t a  I de  la  s u s t a n c i  a g r i s ,  y a q u e  e s to s  j u e g a n  un  p a p e l  i m p o r t a n t e  en

la  a c c iô n  a n a  I g é s i c a  d e  los  o p i é c e o s ,  t a  I como se h a  c o m p r o b a d o  p o r

m i c r o  in y e c c i ô n  d e  m o r f i n a  o a n a  l o g o s ' e n c e f a  I i n a s  ( 4 5 ,  4 6 ) .

E l  m e c a n is m o  d e  a c c i ô n  d e  l a s  s u b s t a n c i a s  o p i a c e a s  y e n c e f a  I i n a s  

s o b r e  la  a c t i v i d a d  n e u r o n a l  no  e s t a  c l a r a m e n t e  d e f i n i d o .  E l  b l o q u e o  de  

lo s  p o t e n c i a l e s  d e  a c c i ô n  p r o d u c i d o s  p o r  g l u t a m a t o  o a c i d o  h o m o c is le ic o
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h a c e n  p e n s a r  en u n a  a c c io n  p o s l s i n a p l i c a  ( 4 0 ,  4 1 ,  4 3 ) .  En e s te  sent i d o ,

Z i e g l q a n s b e r g e r  y B a v e r  I ( 4 7 )  o b s e r v a n  q u e  los e f e c to s  d e p r e s i  vo s  de la  

a c t i v i d a d  n e u r o n a l  p o r  m i c r o i n y e c c i o n  de  o p ia c e o s  en  c o rd o n  e s p i n a l  de  

g a t o ,  se p r o d u c e n  s in  h i p e r  p o l a r  i z a c t  on  c e l u l a r  y s u g i e r e n  qu e  los

o p ia c e o s  p u e d e n  a c t u a r  d i s m i n u y e n d o  e l  i n f l u j o  d e  io n e s  s o d io  en la  

m e m b r a n a  p o s l s i n a p l i c a  p r o d u c i d o  p o r  e l  e f e c to  e s t i m u l a d o r  de  g l u t a m a t o  

o a c e t i  Ico l  in a  .

S in  e m b a r g o ,  h a y  d a t o s  q u e  a b o g a n  t a m b ié n  p o r  u n a  a c c iô n  

p r e s i n a p l i c a  d e  l a s  e n c e f a  I i n a s  y , en g e n e r a l ,  de  l a s  s u b s t a n c i a s  

o p i a c e a s  ( 4 8 ) .

En ( le o n  d e  c o b a y  a , t a n t o  la  m o r f i n a  como la s  e n c e f a  I i n a s  b l o q u e a n  

la  I i b e r a c i ô n  de  a c e t  i Ico l  i n a  p r o d u c i d a  p o r  e s t i m u l a c i ô n  e t é c t r i c a  ( 3 ,  4 ,

6 ) .  E s ta  a c c iô n  h a  s i d o  t a m b i é n  o b s e r v a d a  a n i v e l  c e n t r a l ,  en c ô r t e x  

c e r e b r a l  de  r a t a  i n - v i v o  ( 4 9 ,  5 0 ) .  L a  n a l o x o n a  a n t a g o n i z ô  d ic h o s  e f e c ­

to s ,  a u n q u e  s o lo  d e  fo rm a  p a r c i a l  c u a n d o  se u t i t i z a r o n  a l l a s  c o n c e n t r a -  

c io n e s  d e  o p ia c e o s  ( 5 0 ) .  E n  e x p e r i e n c i a s  i n - v i l r o ,  se h a  c o m p r o b a d o  un

e f e c to  s i m i l a r  d e  la s  e n c e f a  I i n a s  s o b r e  la  I i b e r a c i ô n  de  n o r a d r e n a  I in a  en

c ô r t e x  c e r e b r a l  d e  r a t a  I r a s  e s t i m u l a c i ô n  e l é c t r i c a  o p r o d u c i d a  p o r  u n a

e l e v a c i ô n  d e  la  c o n c e n t r a c i ô n  e x t r a c e l u l a r  de  p o t a s î o  ( 5 2 ) .  En am bo s  

c a s o s  la  n a l o x o n a  b l o q u e a  e l  e f e c to  i n h i b i d o r  d e  l a s  e n c e f a  I i n a s .

D a d a  la  i m p o r t a n c i  a d e  la  I r a n s m i s i ô n  d o p a m i n é r g i c a  en e l  s is te m a  

n e g r o - e s i r  i a d o  y su  e l e v a d o  con t en  i do  e n  e n c e f a  I i n a s , P o U a r d  y c o ls .  

( 5 3 )  e s t u d i  a r o n  su  p o s i b l e  i n t e r r e l a c i ô n . L a  d e g e n e r a c i ô n  e s p e c f f i c a  de  

l a s  te r m  i n a  ci o n es  d o p a m i n é r g i c a s  d e  la  s u s t a n c i a  n e g r a  , p o r  a c c iô n  de  

l a  6 - h i d r o x i d o p a m i n a  ( 6 - Q H D A ) ,  q u e  p r o d i f c e  u n a  d i s m i n u c i ô n  d e l  80% en
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l a  a c t i v i d a d  d e  la  e n z im a  D O P A - d e c a r b o x l  l a s a  ( c a t a l î z a  la  t r a n s f o r m a c i ô n  

de  DOPA en  d o p a m i n a ) ,  p r o v o c a  i g u a l m e n t e  u n a  r e d u c c iô n  d e l  30% en  el  

n u m é r o  de  r e c e p t o r e s  n e g r o - e s t r  la  t a i e s  p a r a  ^ H - L e u - e n c e f a  I i n a  s in  a l t e r a r  

la  a f i n i d a d  I î g a n d o - r e c e p t o r . E s to s  r e s u l t a d o s  s u g i e r e n  q u e  u n a  l e r c e r a  

p a r t e  de  la s  n e u r o n a s  d o p a m i n é r g i c a s  son t a m b ié n  e n c e fa  I i n é r g i c a s  en  

e s te  s i s t e m a .  D a to s  p r e v i o s  ( 5 4 )  m u e s t r a n  un  e f e c to  i n h i b i d o r  de  los

o p ia c e o s  s o b r e  l a  I i b e r a c i ô n  de  d o p a m in a  (D A )  i n d u c i d a  p o r  p o t a s i o  en  

c o r t e s  d e  n û c le o  e s l r i a d o  d e  r a t a , i n d i c a n d o  e l  p o s i b l e  p a p e l  i n h i b i d o r  

d e  l a s  e n c e f a  I i n a s  s o b r e  l a s  l e r m i n a c i o n e s  d o p a m i n é r g i c a s  d e  es te  

n û c l e o .  Si n e m b a r g o ,  M o le m a n  y B r u i n v e l s  ( 5 5 ) ,  t r a s  p r o d u c i r  le s io n e s

e l é c t r i c a s  u n i l a t é r a l e s  en  la  s u s t a n c i a  n e g r a ,  o b s e r v a r o n  q u e  l a  a d m i n i s -  

t r a c i ô n  d e  m o r f i n a  p r o d u c e  u n a  d i s m i n u c i ô n  de  DA en d i c h a  z o n a  s in

a l t e r a r  e l  l a  d o  c o n t r a l a t e r a l  d e l  m ism o n û c l e o ,  c u a n d o  se c o m p a r a  con

r a t a s  a l a s  q u e  se les  i n y e c t ô  s o lu c iô n  s a l i n a .  L o s  a u t o r e s  c o n c l u y e n  

q u e  l a  m o r f i n a  p r o v o c a  un a u m e n to  en  la  I i b e r a c i ô n  de DA en  e l  n û c le o  

e s t r i a d o ,  c u a n d o  ta  a c t i v i d a d  d e  l a s  n e u r o n a s  n e g r o - e s t r  i a t a  les  es  

i n f e r i o r  a  l a  n o r m a l ,  c o n s î d e r a n d o  q u e  d i c h a  a c c iô n  p u e d e  l l e v a r s e  a  

c a b o  a  t r a v é s  d e  r e c e p t o r e s  o p ia c e o s  p r e s i n a p t i c o s .  Oeyo y c o l s . (5 6 )

c o m p r o b a r o n  q u e  l a  m o r f i n a  y la  L e u - e n c e f a t i n a  a u m e n t a n  e l  r e c a m b i o  

d o p a m i n é g î c o  en  e l  n û c le o  e s t r i a d o ,  d i s m i n u y é n d o l o  en  c ô r t e x  c e r e b r a l  y 

e m i n e n c i a  m e d i a ,  lo  q u e  c o n I l e v a  u n a  d i s m i n u c i ô n  d e l  to n o  d o p a m i n é r g i -  

c o ,  s u g î r i e n d o  q u e  e s te  p u e d e  s e r  e l  m e c a n is m o  p o r  e l  c u a l  la s  

s u s t a n c i a s  o p i a c e a s  f a v o r e c e n  l a  I i b e r a c i ô n  de  p r o l a c t i n a  h i p o f  i s a r i a . L a  

s e c r e c iô n  d e  e s t a  h o rm o n a  se e n c u e n t r a  b a j o  e l  c o n t r o l  i n h i b i d o r  d e  la s  

n e u r o n a s  d o p a m i n é r g i c a s  t u b e r o i n f  u n d i b u l a r e s  ( 5 7 ) .  E n  e s te  s e n t id o ,
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G u d e l s k y  y P o r t e r  ( 5 8 )  o b s e r v a r o n  q u e  t a n t o  la s  e n c e f a  I in a s  como la  

m o r f i n a  r e d u c e n  la  c o n c e n t r a c i ô n  p l a s m a  t i r a  de DA en  el t a l l o  h i p o f  i s a -  

r i o ,  s i e n d o  e s te  un  r e f l e j o  de  la  a c c iô n  i n h i b i d o r a  d e  e s t a s  s u s t a n c i a s  

s o b r e  la  I i b e r a c i ô n  d e  DA p o r  la s  n e u r o n a s  t u b e r o i  n f u n d i  b u t  a r e s  de la  

e m in e n c i a  m e d i a .  E s to s  e fe c to s  se p r o d u c e n  a t r a v é s  d e  i n t e r a c c i ô n  con 

r e c e p t o r e s  o p ia c e o s  y a q u e  son a n t a g o n i z a d o s  p o r  la  n a l o x o n a  ( 5 6 ,  5 8 ) .
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I C .  M é t a b o l i s m e

A p a r t i r  d e  e x p e r i e n c i a s  d e  i n c o r p o r a c i ô n  de  a m i n o a c i d o s  m a r c a d o s  

e x i s t e  e v i d e n c i a  d e  q u e  la  b î o s f n t e s i s  d e  e n c e f a I  i n a s  se p r o d u c e  a  

t r a v é s  de  la  s î n t e s i s  r ib o s o m a l  d e  u n  p r e c u r s o r  p e p t i 'd ic o  d e  m a y o r  p e s o  

m o l e c u l a r .  E s to  h a  s id o  c o m p r o b a d o  m ed i  a n t e  la  i n c o r p o r a c i ô n  d e  

^ H - t i r o s i n a  a  a m b a s  e n c e f a  I i n a s  en p l e x o  m i e n t é r i c o  d e  f leo n  y en  c o r t e s  

d e  n û c le o  e s t r i a d o  d e  c o b a y a ,  o b s e r v a n d o s e  u n  a u m e n t o  l i n e a l  d e l  

am  i n o a c i d o  t r i t î a d o  en  l a s  e n c e f a  I i n a s  d e s p u é s  d e  u n a  o d o s  h o r a s  d e l  

c o m ie n z o  d e l  e x p e r  im e n to  ( 5 9 ,  6 0 ) .  L a  p r e s e n c i a  d e s d e  e l  i n i c i o  d e l

e n s a y o  d e  p u r o m i c i n a  o c i c l o h e x a m i d a  b l o q u e a  p o r  c o m p le to  la  b i o s f n t e -  

s is ;  s in  e m b a r g o ,  si e s to s  i n h i b i d o r e s  d e  l a  s i n t e s i s  p r o t e i c a  se a n a d e n  

a l  c a b o  de  e s te  p e r f o d o  d e  t ie m p o ,  n o  a f e c t a n  d i c h a  s f n t e s i s ,  lo  q u e  

h i z o  s u p o n e r  q u e  l a s  e n c e f a  I i n a s  se o r i g i n a n  en  ta s  n e u r o n a s  a  p a r t i r  

d e  un  p r e c u r s o r .  E s t a  h i p ô t e s i s  se v e  a p o y a d a  p o r  l a  o b t e n c iô n  d e  

p é p t i d o s  m a y o r e s  ( 5 , 0 0 0  -  1 0 0 ,0 0 0  d a I t o n s ) en n û c l e o  e s t r i a d o  d e  c o b a y a ,  

r a t a  y b ô v i d o s  ( 6 1 ) ,  en  c e r e b r o  d e  r a t a  y  d e  c e r d o  ( 6 2 ) ,  e n  p l e x o  

m i e n t é r i c o  d e  ( le o n  d e  c o b a y a  ( 6 3 )  y en  m é d u l a  a d r e n a l  b o v i n a  ( 6 4 ,  6 5 ) ;  

e s to s  p é p t i d o s  no  p o s e e n  a c t i v i d a d  o p i a c e a  p o r  s (  m is m o s ,  p e r o  t r a s  la  

d i g e s t i o n  con t r î p s i n a  se o r  ig  i n a n  f r a g m e n t e s  q u e  p r e s e n t a n  d i c h a  

a c t i v i d a d .  De m é d u l a  a d r e n a l  b o v i n a ,  se h a n  p u r  i f  i c a d o  d o s  p é p t i d o s  d e  

3 y 5 , 0 0 0  d a l t o n s ;  u n o  d e  e l  l o s , c o n t i e n e  en  su  s e c u e n c i a  d o s  c o p i a s  d e  

M e t - e n c e f a l i n a  y  e l  o t r o  i n c l u y e  e n  su  e s t r u c t u r a  l a  d e  l a s  d o s  

e n c e f a  I i n a s  p o r  lo  q u e ,  p r e s u m i b l e m e n t e , es u n  a n t e c e s o r  d e  a m b a s  ( 6 6 ) .  

S in  e m b a r g o ,  d a d o  q u e  t o d a v f a  n o  se h a n  e s t a b l e c i d o  r e l a c i o n e s  c i n é t i c a s
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e n t r e  d ic h o s  p é p t i d o s  y l a s  e n c e f a  I i n a s , no  e x i s t e n  p o r  e l  m om ento  

p r u e b a s  c o n c l u y e n l e s  q u e  c o n f i r m e n  e s ta  h i p ô t e s i s .

En c i i a n t o  a l  c a t a b o l i s m e  de es tos  p e n t a p é p t i d o s ,  p a r e c e  c l a r o  qu e  

son d e g r a d a d o s  r a p i d a m e n l e  en  s a n g r e  y c e r e b r o  a m e la b o l  i los  i n a c t i v e s .  

L a s  e n c e f a I  i n a s  son p r â c t i c a m e n t e  i n o p é r a n t e s  c u a n d o  se a d m i n i s t r a n  de  

fo rm a  s i s t e m é t i c a .  D e s p u é s  d e  u n a  dos is  e l e v a d a  d e  M e t - e n c e f a l i n a  p o r  

v i a  i n l r a v e n o s a  so lo  se o b s e r v a  u n a  l i g e r a  a n a l g e s i a  d u r a n t e  4 0 - 8 0  

s e g u n d o s  ( 4 1 ) .  U n a  m a y o r  a n a l g e s i a  se a p r e c i a  c u a n d o  I a s  e n c e f a  I i n a s  

se i n y e c t a n  p o r  v f a  i n t r a c e r e b r a  I e  î n t r a v e n t r  ï c u l  a r , a u n q u e ,  u n a  v e z  

m a s ,  e l  e fe c to  es m u y  c o r t o ;  p o r  v ( a  c e r e b r a l  es m a x imo a los 3 m in u lo s  

e i n a p r e c i a b l e  d e s p u é s  d e  los  5 m in u to s  ( 4 1 ,  6 7 ) .  E s te  h e c h o  c o n t r a s t a

n o t a b le m e n t e  con la  d i l a t a d a  a c c i o n  de  la  m o r f i n a  y d e  la  6 - e n d o r f  i -  

n a  (6 8 )  .

L a  m e t i o n i n a  y l e u c i n a  e n c e f a l i n a s  p a r e c e n  a c t u a r  como n e u r o l r a n s -  

mi s o re s  q u e  i n t e r a c c i o n a n  con r e c e p t o r e s  o p i a c e o s .  L a  m a y o r f a  de  los  

n e u r o t r a n s m i s o r e s  son i n a c t i  v a d o s  d e s p u é s  d e  la  I i b e r a c i ô n  s i n a p l i c a  p o r  

un  p r o c e s o  d e  r e c a p t a c i ô n  o d e g r a d a c i ô n  e n z i m a t i c a . En e l c a s o  de  la s  

e n c e f a l i n a s  no  se h a  o b s e r v a d o  e l  p r i m e r  m e c a n is m o ;  s i n  e m b a r g o ,  se 

h a n  d e l e r m i n a d o  en c e r e b r o  y p l a s m a  de  r a t a  y h o m b r e  t r è s  a c t i  v i d a d e s  

e n z i m â t i c a s  l i g a d a s  a m e m b r a n a  r e s p o n s a b l e s  de la  r a p i d a  d e g r a d a c i ô n  

de a m b o s  p e n t a p é p t i d o s  ( 6 9 - 7 4 ) :  1) la  am i n o p é p t i d a s a  q u e  h i d r o M z a  el

e n l a c e  p e p t f d i c o  N H ^ -T  yi-^GI y , 2 )  l a  e n c e f a  I i n a s a  A q u e  l i b e r a

N H g - T y r - G I  y - G I y -  y 3 )  la  e n c e f a  I i n a s a  B q u e  p r o d u c e  e l  f r a g m e n t e  

N H ^ -T  y r - G I  y  :

Ami n o p é p t i d a s a  E n c e f a  I i n a s a  B
t ♦

_  L e u

E n c e f a I  i n a s a  A

— T y r  — G ly  —  ̂ GI y — P h e  Met
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I n c u b a n d o  la s  e n c e f a l i n a s  en p r e s e n c i a  d e  m u e s t r a s  d e  p l a s m a  

h u m a n o ,  d e  r a t a  o d e  h o m o g e n  a do s  d e  c e r e b r o  de  r a t a ,  H a m b r o o k  y c o l s .  

(6 9 )  c o m p r o b a r o n , m ed i  a n t e  c r o m a t o g r a f  fa  d e  c a p a  f  i n a  y s u b s i g u i e n l e  

a n a l i s i s  d e  a m i n o a c i d o s  d e  los p r o d u c t o s  o b t e n i d o s ,  q u e  am bo s p e n t a p é p t i ­

dos e r a n  h i d r o l  i z a d o s  p e r d i e n d o  e l r e s t o  a m i n o a c f d i c o  N - t e r m i n a  I ( T y r ) .  

L a n e  y c o l s ,  ( 7 0 )  o b s e r v a r o n  e l  m ism o  fe n ô m e n o  en  I f q u i d o  c e r e -  

b r o e s p i n a l  d e  r a t a .

T r a f  i c a n t e  y  c o l s .  (71 ) h a n  p u r i f  I c a d o  y c a r a c t e r  i z a d o  la  e n z im a  

r e s p o n s a b l e  p a r t i e n d o  d e  n û c l e o  e s t r i a d o  d e  c e r e b r o  h u m a n o .  E l  pH  

o p t  imo d e  e s t a  a m i  n o p é p t i d a s a  es p r o x i m o  a l  n e u t r o  ( 7 , 5 ) ,  s u  p e so  

m o l e c u l a r  a p a r e n t e  es d e  6 1 , 5 0 0  d a l t o n s  y p o s e e  u n a  Km = 64  uM r e s p e c ­

ta  a la  M e t - e n c e f a l i n a .  Es I n h i b i d a  p o r  a g e n t e s  q u e l a n t e s  ( 0 - f e n i  l a n t r o l  i -  

n a  85%, E D T A  2 0 % );  e l  a c i d o  p - c l o r o m e r c u r i b e n z o i c o  (1 0  ^M) q u e  se u n e  a 

g r u p o s  s u l h i d r i  l o s ,  i n h i b e  su  a c t i v i d a d  e n  u n  41% y e l  2 - B - m e r c a p t o e t a -  

n o l  (1 0  ^M ) p r e v i e n e  l a  o x i d a c i ô n  d e  d i c h o  r a d i c a l ,  l a  a u m e n t a  en  un  

30%. P r é s e n t a  u n  a l t o  g r a d o  d e  e s p e c i f  i d a d  p o r  e l  e n l a c e  N H ^ -T  y r - G I  y ,

y a  q u e  l i g e r a s  v a r î a c i o n e s  e s t r u c t u r a l e s  d e l  s u b s t r a t e  ( T y r - G l y -

2
G l y - ,  T y r - G I  y , a - e n d o r f i n a  y ( D - A l a  ) - M e t - e n c e f a  I in a  ] le  h a c e n  i n s e n s i ­

b l e  a  l a  e n z i m a .

P o r  lo q u e  se r e f i e r e  a  l a  e n c e f a  I i n a s a  A ,  d u r a n t e  m u c h o  t ie m p o  se 

p e n s é  q u e  e r a  i d é n t i c a  a  l a  e n z im a  d e  c o n v e r s i o n  d e  l a  a n g i o t e n s i n a  

(E G A )  d e b i d o  a q u e  p o s e e n  l a  m is m a  a f i n i d a d  p o r  v a r i a s  p é p t i d o s ,  

a m b a s  son i n h i b i d a s  p o r  a g e n t e s  q u e l a n t e s  y t i e n e n  a d e m a s  u n a  d i s t r i b u ­

c iô n  s i m i l a r  ( 7 2 ) .  S in  e m b a r g o ,  e n  r a to n e s  m o r f i n o - d e p e n d i e n t e s  se o b s e r ­

v é  un  a u m e n t o  d e  l a  a c t i v i d a d  d e  l a  e n c e f a  I i n a s a  A q u e  n o  fu e
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c o r r e s p o n d !  do  p o r  la  E . C . A .  ( 7 3 ) .  E l  s o d io ,  q u e  i n h i b e  a e s ta  u l t i m a ,  

est im u l  a p o r  e l  c o n t r a r i o  la  E . C . A .  ( 7 4 ) .  D u r a n t e  e l  p r o c e s o  de

D u r i f i c a c i o n  d e  la  e n c e f a  I i n a s a  A se c o m p ro b o  la  e x i s t e n c i a  d e  o t r a  

a c t i v i d a d  e n z i m a t i c a  d i s l i n t a  q u e  h a  s id o  d eno m i n a d a  e n c e f a  I i n a s a  8 .

E s ta s  t r è s  e n z im a s  p a r e c e n  s e r  l a s  r e s p o n s a b l e s  de  l a  d e g r a d a c i ô n  

de la s  e n c e f a l i n a s  y p o r  t a n t o  son p a r t e  i m p o r t a n t e  d e l  m e c a n is m o  de  

t r a n s m i s i ô n  e n c e f a  I i n é r g  ic o .
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I D .  R e c e p to r e s  o p ia c e o s

D u r a n t e  la  u l t i m a  d é c a d a  se h a n  id o  a c u m u l a n d o  d a t o s  q u e  

s u g i e r e n  l a  e x i s t e n c i a  d e  m as  d e  u n  t i p o  d e  r e c e p t o r e s  o p i a c e o s .  L a s  

p r i m e r a s  o b s e r v a c  io n e s  se b a s a n  en  e x p e r  i e n c i a s  c l f n i c a s  y n e u r o f  i s i o l o g i -  

c a s  r e a l i z a d a s  e n  e s p i n a  d o r s a l  d e  p e r r o ,  e n  la s  q u e  se a p r e c i a r o n  

c u r v e s  d e  d o s i s - r e s p u e s t a  b i f a s i c a s  c u a n d o  la  m o r f i n a  e r a  a d m i n i s t r a d a  

e n  p r e s e n c i a  d e  c a n t i d a d e s  c r e c i e n t e s  d e  n a l o r f i n a  ( a n t a g o n i s t a  p a r c i a l ) ,  

p o s t u i  a n d o s e  q u e  e x i s t f a n  r e c e p t o r e s  d i s t i n t o s  p a r a  e s t a s  do s  d r o g a s  

( 7 5 ) .  M a r t f n  y c o l s .  ( 7 6 )  d e m o s t r a r o n  l a  e x i s t e n c i a  d e  t r è s  t ip o s  de  

r e c e p t o r e s  o p ia c e o s ,  p a r a  m o r f i n a , c e t o c i c i a z o c i n a  y S K F -1 0 0 4 7 ,  d a d o s  los  

d i s t i n t o s  e f e c to s  f i s i o l o g i c o s  de  d i c h o s  c o m p u e s to s .  Lo s  r e c e p t o r e s  p a r a  

e s t a s  s u b s t a n c i a s  f u e r o n  d e n o m ln a d o s  w, % y a r e s p e c t i v a m e n t e .  E s to s  

d a t o s  f u e r o n  c o n f i r m a d o s  p o r  b i o e n s a y o s  en  ( le o n  de  c o b a y a  y en v a s o s  

d e f e r e n t e s  de  r a t o n  ( 7 7 ) .  Los r e c e p t o r e s  u s e  e n c u e n t r a n  p r e d o m i n a n t e m e n -  

te  e n  f le o n  d e  c o b a y a ,  y  m e d i a n  la  a c c io n  d e  la  m o r f i n a ,  m i e n t r a s  q u e  

los r e c e p t o r e s  k son  r e s p o n s a b l e s  d e  la  a c c io n  d e  o t r a  c la s e  de  

n a r c ô t i c o s ,  c u y o  p r o t o t i p o  es  la  c e t o z o c i n a ,  y a  q u e  n o  s u s t i  t u y e n  e l  

e f e c to  de  l a  m o r f i n a  en  e x p e r i e n c i a s  r e a l i z a d a s  en  m onos m o r f i n o - d e p e n -  

d i e n t e s .  E s to s  r e c e p t o r e s  p a r e c e n  e s t a r  d i s t r i b u i d o s  t a n t o  en  si sterna  

n e r v i o s o  c e n t r a l  como p e r i f é r i c o .

L o r d  y c o l s .  ( 7 8 ) ,  u t i  I i z a n d o  c u a t r o  s is t e m a s  p a r a  l e l o s , f leon  d e  

c o b a y a ,  v a s o s  d e f e r e n t e s  d e  r a t o n  y l a  î n h i b i c i ô n  d e  la  u n io n  a l  

r e c e p t o r  en c e r e b r o  d e  c o b a y a  d e  ^ H - n a l o x o n a  o ^ H - n a I t r e x o n a  ( a n t a g o n i s -  

t a s )  y l e u - e n c e f a  I i n a  ( a g o n i s t  a ) ,  p o r  d i s t i n t o s  d e r i  v a d o s  d e  m o r f i n a
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y p é p t i d o s  o p ia c e o s  ( 7 9 ) ,  c o n c l u y e n  q u e  e n  c e r e b r o  h a y  a l  m enos dos  

t i p o s  de r e c e p t o r e s  o p ia c e o s ;  lo s  u, con los q u e  i n t e r a c c i o n a n  e s e n c i a l -  

m e n te  l a  n a l o x o n a ,  n a  I t r e x o n a  y m o r f i n a ,  y los  r e c e p t o r e s  6 ,

q u e  r e p r e s e n t  an  p r e f e r e n d a  Im e n te  los l u g a r e s  d e  u n i o n  p a r a  la s  e n c e f a l i ­

n a s .  Los r e c e p t o r e s  v se e n c u e n t r a n  en  f leo n  de c o b a y a  m i e n t r a s  q u e  los  

6 se l o c a l i z a n  fu n d a m e n  ta  Im e n te  en los v a s o s  d e f e r e n t e s  d e  r a  t o n , y a 

q u e  en e s te  u l t i m o  s is te m a  los p é p t i d o s  o p ia c e o s  son d i f  (c i  Im e n te

a n t a g o n i z a d o s  p o r  n a l o x o n a , r e q u i r  îé n d o s e  u n a  c o n c e n t r a c i ô n  10 v e ces  

s u p e r i o r  a l a  u t i l i z a d a  p a r a  b l o q u e a r  el e f e c to  d e  la  m o r f i n a .  E n  el  

f leon  d e  c o b a y a  l a s  e n c e f a l i n a s  son m eno s  p o t e n t e s  q u e  en v a s o s  

d e f e r e n t e s ,  n e c e s i t a n d o s e  m eno s n a l o x o n a  q u e  p a r a  a n t a g o n i z a r  l a  m o r f i ­

n a .  E s to s  d a t o s  i n d i c a n  t a m b i é n  q u e  l a s  e n c e f a l i n a s  p u e d e n  i n t e r a c c i o n a r  

con los r e c e p t o r e s  vi, p o r  los q u e  p o s e e n  m e n o r  a f i n i d a d  q u e  p o r  los 5 .  

E s te  h e c h o  h a  s id o  c o r r o b o r a d o  p o r  e n s a y o s  d e  r a d i o r r e c e p  to r e s  en  

p r e p a r a c i o n e s  de  c e r e b r o  d e  c o b a y a  ( 8 0 ) ,  o b s e r v a n d o s e  q u e  la  c a p a c i d a d  

m a x im a  de u n iô n  d e  a m b a s  e n c e f a l i n a s  es  de  6 p m o l / g , f r e n t e  a 4

pm o l / g  p a r a  d i h i d r i d o m o r f  i n a . L a  a m i d a c i ô n  d e l  c a r b o n e  t e r m i n a l  en

2 2 
D - A l a  - M e t - e n c e f a l i n a  y D - A l a  - L e u - e n c e f a I  i n a  a u m e n t a  e l  n u m é r o  m a x  imo

d e  l u g a r e s  d e  u n i ô n  a 1 3 -1 4  p m o l / g ,  v a l o r  s i m i l a r  a l  o b s e r v a d o  p a r a  la

e t o r f i n a ,  u n a  d e  la s  d r o g a s  n a r c ô t  i c o - a n a  I g é s ic a  s m â s  p o t e n t e s .

P o r  u l t i m o ,  W ü s t e r  y c o l s .  ( 8 1 )  h a n  c o m p r o b a d o  la  e x i s t e n c i a  d e

u n  n u e v o  r e c e p t o r  o p i é c e o  en v a s o s  d e f e r e n t e s  d e  r a t a  { r e c e p t o r  E ) ,  q u e

p o s e e  u n a  a l l a  s e l e c t i v i d a d  p o r  la  B - e n d o r f i n a . E s te  h e c h o  h a  s id o

c o r r o b o r a d o  p o r  e s t u d i o s  d e  c o m p e t ic  iôn f r e n t e  a e s te  p é p t i d o  o p iâ c e o

p a r a  i n h i b i r  la  e s t i m u l a c i ô n  p r o v o c a d a  e l é c t r i c a m e n t e  s o b r e  los v a s o s
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d e f e r e n t e s  de  r a t a ,  o b s e r v a n d o s e  q u e  t a n t o  la  m o r f i n a  ( r e c e p t o r  u) co­

mo la s  L e u  y M e t - e n c e f a  I i n a s  ( r e c e p t o r  - 6 )  son p r â c t i c a m e n t e  i n a c t i v a s  

f r e n t e  a  la  a c c iô n  d e  6 - e n d o r f  i n a .
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I E .  R e la c io n  e s t r u c t u r a - a c t i  v i d a d  de  a n a  logos  d e  e n c e f a l i n a s :  c a r a c -

t e r i z a c i ô n  d e l  d e r i v a d o  FK 3 3 -8 2 4

P u e s lo  q u e  la s  e n c e f a l i n a s  e n d o g e n a s  son m u y  s e n s i b l e s  a la  

a c c io n  d e g r a d a t i v a  d e  d e l e r m i n a d a s  e n z i m a s ,  se h a n  r e a l i z a d o  in te n s o s  

e s t u d io s  de t r a n s f o r m a c  iôn de  la  e s t r u c t u r a  de  e s to s  p e n t a p é p t i d o s  p a r a  

o b t e n e r  d e r i  v a d o s  m âs  a s t a b l e s . E n t r e  lo s  m éto d o s  p a r a  d e t e r m i n a r  la  

a c t i v i d a d  de  los a n â l o g o s  se h a n  u t i  l i z a d o :  e n s a y o  i n - v i t r o  en v a s o s

d e f e r e n t e s  de r a t ô n ,  f leon d e  c o b a y a ,  e n s a y o  d e  r a d i o r r e c e p t o r e s , a s f  

como p r u e b a s  de  a n a l g e s i a  in  v i v o .  Lo s  d a t o s  o b t e n i d o s  h a n  r e v e l a d o  la  

i m p o r t a n c i a  c r f t i c a  q u e  p o s e e  la  l o n g i t u d  m a x im a  d e  c in c o  r e s lo s

a m i n o a c 'd i c o s  en  la  c a d e n a .  A s f ,  e l  t r i p é p t i d o  T y r - G I  y - G I  y , no po see  

a c t i v i d a d  a l g u n a  ( 8 2 ,  6 7 ) .  Lo s  t r e t r a p é p l  i d o s ,  a los  q u e  les  f a  I l a  la

m e t i o n i n a ,  la  l e u c i n a ,  o u n a  de  la s  g l i c i n a s  en p o s ic iô n  2 o 3 r e t i e n e n  

t a n  sô lo  u n  1% de la  a c t i v i d a d  d e l  p e p  t a p é p t i  do  i n t a c t o  (41 , 8 3 ,  8 5 ,

8 2 ) .  E l  t e t r a p é p t i d o  r é s u l t a n t e  de  la  e l i m i n a c i ô n  d e  m e t i o n i n a  o l e u c in a  

t e r m i n a l e s  m a n t î e n e  u n a  c o n s i d e r a b l e  c a p a c i d a d  d e  u n i ô n  a l  r e c e p t o r

p e r o ,  s in  e m b a r g o ,  p o s e e  m u y  p o c a  a c t i v i d a d  f a r m a c o l ô g i c a  ( 8 2 ,  8 4 ) .  L a

e l i m i n a c i ô n  de  la  I i r o s i n a  N - t e r m i n a  I p r o v o c a  la  i n a c l  i v a c i ô n  t o t a l  ( 6 9 ,  

0 4 ) ,  s ie n d o  é s te  u n o  d e  los m e c a n is m o s  de  d e g r a d a c i ô n  in  v i v o  ( 6 9 ,  7 1 ) .  

El a m i n o â c i d o  t e r m i n a l  es e s e n c i a l ,  t a n t o  p a r a  l a  u n i ô n  a l  r e c e p t o r  como  

p a r a  m a n t e n e r  la  a c t i v i d a d  f a r m a c o l ô g i c a  de  la  e n c e f a l i n a  ( 4 1 ,  6 9 ,  82 ,  

8 4 ) .  L a  e l i m i n a c i ô n  de los g r u p o s  a m i n o  n h i d r o x i l o  d e  la  l i r o s i n a

s u p o n e  la  i n a c l  i v a c i ô n  d e l  p é p t i d o  ( 6 9 ,  8 2 ,  8 5 ) .  I g u a l m e n t e ,  es n e c e s a -  

r i a  la  c a d e n a  a r o m â t i c a  d e  la  fe n i  I a l a n i n a  en  p o s ic iô n  4 ( 8 2 ,  8 4 ) ,  de
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fo r m a  q u e  su  s u s t î t u c i ô n  p o r  t i r o s i n a ,  D - f e n  i I a l a n  i n a  o c i c l o h e x l l o s  a n â ­

lo gos  i m p l i c a  ta  p é r d i d a  de  a c t i v i d a d  ( 8 2 ,  8 4 ) .  De e s to s  d a t o s  se d e d u c e

q u e  l a s  p o s ic io n e s  r e l a t i v a s  d e  los  a n i l  los a r o m â t i c o s  de  t i r o s i n a  y 

f e n i  l a l a n i n a  son c r f t i c a s ,  y a  q u e  e l  a c o r t a m i e n l o  o la  e x t e n s i o n  d e  la

d î s t a n c i a  e n t r e  a m b a s ,  p o r  e l i m i n a c i ô n  de  u n a  g l i c i n a  o la  a d i c i ô n  de

u n a  t e r c e r a , r é s u l t a  en  u n a  p é r d i d a  d e  la  c a p a c i d a d  d e  u n iô n  a l

r e c e p t o r  y de  la  a c t i v i d a d  f a r m a c o l ô g i c a  ( 8 2 ,  8 4 ) .

2 3
L a  s u s t i  t u c i ô n  de  G ly  o G ly  p o r  L - a l a n i n a  s u p o n e  p é r d i d a  de

2 2
a c t i v i d a d  ( 8 4 ) ,  m i e n t r a s  q u e  l a  d e  G ly  p o r  D - a l a n i n a  p r o v o c a  un  g r a n

a u m e n to  de  la  m is m a  ( 8 2 ,  8 4 ) .  E s te  h e c h o  es d e b i d o  a la  p r o t e c c i ô n  d e l

1 2
e n l a c e  p e p t f d i c o  T y r  - G l y  . L a  s u s t i  t u c iô n  de  a m b a s  g l i c i n a s  p o r  

D - a l a n i n a  es i n e f e c t i v a ,  d e b i d o  p r o b a b l e m e n t e  a la  p é r d i d a  d e  la  

c o n f o r m a c iô n  e s p a c i a l  ( 8 2 ,  8 4 ) .  Al i g u a l  s u c e d e  con e l  c a m b io  de  T y r  ̂  

p o r  D - T y r ^  o M e t^  p o r  D - M e l ^  ( 8 6 ) .  R oe m er  y c o l s .  ( 8 7 )  h a n  e s t u d i a d o

la s  p r o p i e d a d e s  a n a l g é s i c a s  d e  d e r  i v a d o s  de  M e t - e n c e f a I  in a  en  r a t ô n ,  

a s f  como la s  c a r a c t e r f s t i c a s  d e  u n i ô n  a r e c e p t o r e s  o p ia c e o s  en

h o m o g e n a d o s  d e  c e r e b r o  de  r a t a . T r a s  a d m î n i s t r a r  los a n â l o g o s  p o r  v f a

i n t r a c e r e b r o v e n t r  i c u l a r  ( I . C . V . )  o b s e r v a r o n  un  a u m e n to  d e  la  a c t i v i d a d

n o c ic e p t i  v a  a l  s u s t i t u i r  e l  g r u p o  c a r b o x i  lo  t e r m i n a l  p o r  c a r b i n o l

5 , 2 5
(M et  - o l ) ,  e l  r e s i d u e  d e  g l i c i n a  en  p o s ic iô n  2 p o r  D - A l a  ( D - A l a  , Met )

y a l  c o m b i n a r  a m b a s  m o d i f i c a c I o n e s  ( D - A l a  , M e t - o l ) .  E s t e  u l t i m o

d e r  i v a d o  m u e s t r a  u n a  a c t i v i d a d  p r o l o n g a d a , t a n t o  p o r  v f a  s u b c u t â n e a

2 5
como p o r  v f a  i n t r a v e n o s a  o I . C . V .  S in  e m b a r g o ,  e l  a n â l o g o  ( D - A l a  - M e t  )

es s o la m e n t e  a c t i v e  p e r  la  u l t i m a .  L a  o x i d a c i ô n  d e l  s u l f u r e  a s u l f ô x i d o

en e l  r e s t o  M et ( D - A l a  - M e t  ( 0 )  - 0 1 ]  y  la  N -m e t i  I a c iô n  d e  la
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f e n i l a l a n i n a  d e f i n e n  un  d e r i v a d o  de M e t - e n c e f a l i n a ,  el FK 3 3 -8 2 4  

( T y r - D - Al a - G I  y - M e P h e - M e l  ) ( O ) ^ - o l ]  f i g u r a  2 - ,  q u e  p r o d u c e  a n a l g e s i a  i n ­

c l u s i v e  p o r  v f a  o r a l .  El FK 3 3 -8 2 4  e s ,  b a s a d o  en  e l  c a l c u l o  m o l a r  de  

l a s  c o n c e n l r a c i o n e s , a p r o x  im a d a m e n  le  3 0 ,0 0 0  y 1 ,0 0 0  v e ces  m as  a c t i v e  

q u e  la  Me I - e n c e f a  I i n a  y m o r f i n a ,  r e s p e c t i  v a m e n t e ,  t r a s  a d m i n i s t r a d o n  

I . C . V .  y 23 v e c e s  m as  p o t e n i e  q u e  la  8 - e n d o r f  i n a . L a  d u r a c i o n  de  la  

a c c io n  a n a  I g é s ic a  de  e s te  d e r i v a d o  de  M e t - e n c e f a l i n a  d e p e n d e  no  so lo  de  

l a  e s p e c i e ,  s in o  d e  la  v f a  de  a d m i n i s t r a d o n  ( 8 6 ) .  En r a t o n ,  u s a n d o  un  

e n s a y o  de  r e s i s t e n c i a  a I ca  l o r , e l  FK 3 3 -8 2 4  fu e  dos v e c e s  m a s  po t  en te  

q u e  l a  m o r f i n a  c u a n d o  se i n y e c t ô  s u b c u t â n e a m e n t e , p e r o  3 - 4  v e c e s  m enos  

a c t i v o  q u e  la  m is m a  p o r  v f a  o r a l .  En r a t a , u t i  I i z a n d o  e l e n s a y o  de  

e s t i m u l a c i ô n  e l é c t r i c a ,  e l  FK 3 3 -8 2 4  fu e  7 v e c e s  m âs  p o t e n t e  q u e  la  

m o r f i n a  i n h i b i e n d o  la  a c t i v i d a d  m o to ra  y do s  v e c e s  m enos a c t i v o  

i n h i b i e n d o  la  v o c a l  i z a d ô n .  A d m i n i s t r a d o  p o r  v f a  r e c t a l  p r o d u c e  a n a l g e ­

s i a ,  m i e n t r a s  q u e  la  m o r f i n a , en d o s is  d o b le  ( 1 0 0 / K g ) ,  es i n a c t i v e .  En  

r a t ô n , la  n a l o x o n a ,  en  d o s is  b a j a s ,  b l o q u e a  p a r c i a l m e n t e  la  a c c iô n  de 

a m b o s  o p ia c e o s .

E n  r a t o n e s  m o r f  i n o - d e p e n d i e n t e s ,  e l  e f e c t o  a n a l g é s i c o  d e l  FK 3 3 -8 2 4  

y de  la  m o r f i n a  f r e n t e  a la  e s t i m u l a c i ô n  c a l o r f f  ic a  es m u y  r e d u d d o  

c u a n d o  se c o m p a r a  con e l p r o d u c i d o  en  a n i m a l e s  no  d e p e n d i e n t e s . Este  

h e c h o  p r e s u p o n e  u n a  r e a c c i ô n  c r u z a d a  e n t r e  a m b a s  s u s t a n c i a s .

L o s  m ism os a u t o r e s  o b s e r v a r o n  qu e  e l b l o q u e o  d e l  c u a r t o  v e n t r f c u i o  

c e r e b r a l  en  c o n e jo  p r o v o c a  la  a b o l i c i ô n  de  la  a c c iô n  d e  d i c h a s  d r o g a s  

a d m i n i s l r a d a s  p o r  v f a  I . C . V .  , m i e n t r a s  q u e  e l  b l o q u e o  d e l  f e r c e r  

v e n t r f c u i o  no  a f e c t a  l a  a c t i v i d a d  a n a l g é s i c a  d e  a m b a s .
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L a  i n y e c c iô n  de  d o s is  e l e v a d a s  de FK 3 3 -8 2 4  en  el c u a r l o  v e n l r f c u -  

to p r o d u c e  t a m b ié n  a q u i n e s i a ,  c a r a c t e r  i z a d a  p o r  u n a  m a r c a d a  r i g i d e z  

m u s c u l a r .  E n  c o n t r a s t e ,  la  m o r f i n a  no p o s e e  d i c h o  e f e c t o ,  lo  q u e  i n d i c a  

la  e x i s t e n c i a  de d i s t i n t o s  s i t î o s  d e  a c c iô n  p a r a  los do s  c o m p u e s to s .  L a  

r i g i d e z  m u s c u l a r ,  c a u s a d a  p o r  e l  FK 3 3 - 8 2 4 ,  es s i m i l a r  a  la  p r o d u c i d a  

p o r  la  6 - e n d o r f i n a  ( 8 9 ) .  E n  r a t a ,  t r a s  su  a d m i n i s l r a c i ô n  I . C . V .  , e s te

d e r i v a d o  de  M e t - e n c e f a  I i n a  es 46  v e c e s  m â s  p o t e n t e  q u e  la  6 - e n d o r f  i -  

n a  p a r a  p r o v o c a r  a q u i n e s i a .  A d o s is  b a j a s ,  la  n a l o x o n a  b l o q u e a  d i c h o  

e f e c t o ,  m i e n t r a s  q u e  se n e c e s i  t a n  c a n t i d a d e s  m u y  e l e v a d a s  de  a p o m o r f  in a  

p a r a  r e v e r t î r  d i c h o  e f e c t o ;  s in  e m b a r g o ,  d a d a  la  g r a n  d o s is  u t i l i z a d a  es  

d i f î c i l  i n d i c a r  si e x i s t e  o no  i n t e r a c c i ô n  d e l  FK 3 3 - 8 2 4  con la s  v f a s  

d e p a m i n é r g i c a s  ( 9 0 ) .

H a y  o t r a s  s i m i l i t u d e s  e n t r e  l a s  a c c io n e s  f a r m a c o l ô g i c a s  d e  la

B - e n d o r f  in a  y la s  d e  e s te  p é p t i d o  o p i â c e o .  A m b as  d r o g a s  c a u s a n  un  

e f e c to  a n a l g é s i c o  de  l a r g a  d u r a c i ô n  ( 8 7 ,  9 1 ) ,  a u n q u e  como se i n d i c a b a

a n t e s ,  e l  FK 3 3 -8 2 4  es m âs  p o t e n t e .  L a s  do s  s u s t a n c i a s  c a u s a n  d e p e n d e n -  

c i a  f t 's ic a  ( 8 7 ,  8 9 ,  15 )  y e x h i b e n  r e a c c i ô n  c r u z a d a  co n  la  m o r f i n a .

A d e m â s ,  e s to s  o p ia c e o s  p r o d u c e n  u n a  m a r c a d a  e s t i m u l a c i ô n  d e  l a  s e c r e ­

c iô n  d e  p r o l a c t i n a  y h o r m o n a  d e  c r e c i m i e n l o  e n  r a t a  ( 9 2 ) .

Como con s e c u e n c ia  d e  l a s  t r a n s f o r m a c i o n e s  i n t r o d u c i d a s  en la

m o lé c u la  de  M e t - e n c e f a l i n a  p a r a  l a  o b t e n c iô n  d e l  FK 3 3 - 8 2 4 ,  t a m b ié n  se  

h a  a l t e r a d o  su  a f i n i d a d  p o r  los d i s t i n t o s  r e c e p t o r e s  o p iâ c e o s  y p o r  t a n t o  

su s  p r o p i e d a d e s  f a r m a c o l ô g i c a s .  E s t u d i  a d a  la  i n t e r a c c i ô n  con d ic h o s  

r e c e p t o r e s  p o r  e n s a y o s  d e  com pet i c i ô n  e n  p r e p a r a c i o n e s  d e  c e r e b r o  de  

r a t a ,  K w e n -J e n  y c o ls .  ( 9 3 )  o b s e r v a r o n  q u e  e l FK 3 3 - 8 2 4  se u n e  con
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m a y o r  a f i n i d a d  a I r e c e p t o r  m a r c a d o  con ^ H - n a l o x o n a  o ^ H - d i h i d r o m o r f  in a

1 25
q u e  a i  r e c e p t o r  d e  e n c e f a l i n a s ,  d e l e r m i n a d o  p o r  la  u n io n  d e  I

2 5
D - A l a  , D - L e u  - e n c e f a l i n a .  P o r  o i r a  p a r t e ,  c u a n d o  se u t i l i z a  e s te  a n a  lo ­

go t r a s  i n c o r p o r a c i ô n  de  I en la  p o s ic iô n  " p a r a "  d e l  a n i l l o  de

t i r o s i n a ,  se c o m p r u e b a  q u e  e l  o r d e n  de  p o t e n c i a s  r e l a t i v a s  en  e l  d e s p l a -

z a m ie n t o  d e  ' ^ ^ l - F K  3 3 -8 2 4  e s ;  m o r f  in a  > n a lo x o n a  >( D - A l a ^ ,  L e u ^ j - e n c e f a -

I i n a  >( M e t ^ l - e n c e f a  I i n a  >[ L e u ^ ] - e n c e f a  I i n a  , s ie n d o  s i m i l a r  e l  e n c o n t r a d o  p a ­

r a  ^ H - n a l o x o n a  y ^ H -d  i h i d r o m o r f  i n a .

L a  u n iô n  a l  r e c e p t o r  es  e s t e r o e s p e c f f  i c a , y a  q u e  e l l i g a n d o  es  

d e s p l a z a d o  p o r  l e r v o f o n o l  m i e n t r a s  q u e  se n e c e s i  t a n  c o n ce n  t r a c  io n e s  m u y  

s u p e r  lo re s  d e  d e x t r o f a n  y es  s a t u r a b l e  con c a r a c t e r  fs t  i c a s  s e m e j a n t e s  a

la s  a p r e c i a d a s  p a r a  ̂ H - d i h i d r o m o r f  i n a . K re a m  y Z u k i n  ( 9 4 ) ,  o b s e r v a r o n

1 25
ta m b ié n  s a t u r a c i ô n  y e s te r o e s p e c !  f i e  i d a d  en la  u n iô n  d e l  I - F K  3 3 -8 2 4  

a l  r e c e p t o r  de  c e r e b r o  de r a t a .  S in  e m b a r g o ,  a l  r e p r e s e n t a r  los  d a t o s

p o r  e l  s is te m a  d e  S c a t c h a r d ,  c o m p r o b a r o n  la  e x i s t e n c i a  de  do s  r e c e p t o r e s  

p o r  los q u e  po see  g r a n  a f i n i d a d .  T r a s  r e a l i z a r  e s t u d io s  d e  co m p et  ic iô n

con ' ^ ^ l - F K  3 3 - 8 2 4 ,  ^ H - n a l o x o n a , ^ H - d i h t d r o m o r f  i n a  y ^ H - D - A l a ^ - e n c e f a l i -

n a  como t r a z a d o r e s ,  I l e g a r o n  a l a  c o n c l u s iô n  d e  q u e  e s te  d e r i v a d o  de

M e t - e n c e f a  I in a  r e c o n o c e  d e  fo r m a  m u y  s i m i l a r  t a n t o  los r e c e p t o r e s  w co­

mo los 6 .

W ü s t e r  y H e r z  ( 8 1 )  h a n  e s t u d i a d o  la  a c t i v i d a d  d e  d i f e r e n t e s

a g e n t e s  o p iâ c e o s  p o r  t r è s  b i o e n s a y o s  d i f e r e n t e s :  i lé o n  de  c o b a y a  ( r e c e p ­

to r  u ) , v a s o s  d e f e r e n t e s  d e  r a t ô n  ( r e c e p t o r  6 )  y v a s o s  d e f e r e n t e s  de  

r a t a  ( r e c e p t o r  e ) .  E l FK 3 3 -8 2 4  m u e s t r a  la s  s i g u i e n t e s  p o t e n c i a s  r e l a t i ­

v a s  r e s p e c t e  a e s to s  t r è s  s is t e m a s :  1 / 6 . 1 / 5 2 .
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De los d a t o s  e x p u e s t o s  p u e d e  d e d u c i r s e  q u e  e s te  a n a  logo p o s e e  

p r e f e r e n c i a  p o r  los r e c e p t o r e s  vi, s e n s i b l e s  a n a l o x o n a ,  m o r f i n a  y sus  

d e r  i v a d o s  a u n q u e  p u e d e  t a m b ié n  i n t e r a c c i o n a r  co n  lo s  6 ,  c a r a c t e r  i s l i -

cos de  la s  e n c e f a l i n a s .

L a  d i s t r i b u c i ô n  de  los r e c e p t o r e s  p y 6 en  c e r e b r o  de r a t a  ( 9 3 )  

es t a I  q u e :  1) c o r t e x  y n û c le o  e s t r i a d o ,  p o s e e n  c a n t i d a d e s  s im i  l a r e s  d e  

a m b o s ;  2)  e n  s is te m a  I f m b i c o  la  p r o p o r c i ô n  es d e  1 : 2 ;  y 3 )  en  t a Ia m o  e

h i p o t a l a m o  e x i s t e  u n a  e l e v a d a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  r e c e p t o r  p con r e s p e c t o  

a lo s  6 ( 4 : 1 ) .  P o r  û l t i m o ,  h a y  q u e  t e n e r  e n  c u e n t a  la  e x i s t e n c i a  de  

r e c e p t o r e s  c en  la  h i p ô f  i s i s , con los q u e  e l  FK 3 3 -8 2 4  t a m b i é n  p u e d e  

i n t e r a c c  i o n a r . E s to s  r e s u l t a d o s  s u g i e r e n  u n a  a c c iô n  r e g u i  a d o r a  d e  la

e n c e f a l i n a  s o b r e  la  s e c r e c iô n  de h o r m o n a s  p i t u i t a r i a s  b a j o  c o n t r o l

h î p o t a l â m i c o  ( 5 7 ) .



I l  MOT IV O  DE LA  T E S IS  DOCTORAL
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I l  MOT IVO DE LA  T E 5 I 5  DOCTORAL

D a d a  la  a m p l i a  d i s t r i b u c i ô n  de  r e c e p t o r e s  o p iâ c e o s  y e n c e f a l i n a s

en c e r e b r o ,  h i p o t a l a m o  e h i p ô f  i s is  ( 1 8 - 3 0 ) ,  a s f  como su a c c iô n  s o b re  la  

t r a n s m i s i ô n  n e u r o n a l  ( 2 0 ,  3 9 - 5 6 ) ,  p u e d e  c a l i f i c a r s e  a e s to s  p e n t a p é p t i d o s

como n e u r o m o d u l  a d o r e s  o n e u r o t r a n s m i s o r e s  p u t a t i v o s .  E s to s  d a t o s  s o p o r -  

t a n  el p o s i b l e  o a p e l  q u e  j u e g a n  l a s  e n c e f a l i n a s  como r e g u I  a d o r e s  de l

s is te m a  e n d o c r i n o .  P a r a  c o n f i r m a r  e s te  h e c h o  en  e l  s e r  h u m a n o  se ha  

i n v e s t i g a d o  el e f e c to  de  un  d e r i v a d o  m u y  a s t a b l e  d e  la  M e t - e n c e f a l i n a ,  

e l  FK 3 3 -8 2 4  ( 8 8 - 9 4 ) ,  s o b r e  la  s e c r e c iô n  de p r o l a c t i n a  ( P R L ) ,  h o rm o n a  de

c r e c i m i e n t o  ( G H ) , l u t e o t r o f i n a  ( L H ) , a d r e n o c o r  t i cot r o f  in a  (ACT H) y c o r ­

t is o l  .

P a r a  p o d e r  r e a l i z a r  un  d i s e n o  c o r r e c t o  de  los  e x p é r i m e n t e s  h a y  

q u e  te n e r  en  c u e n t a  q u e , en  p r i n c i p i o  y de  fo rm a  g e n e r a l ,  p u e d e n

e s t a b l e c e r s e  1res t ip o s  d e  r i t m o s  s e c r e t o r io s  h o r m o n a l e s .  E l  p r i m e r o  h a c e  

r e f e r e n d a  a Ia s  v a r i a c i o n e s  d e  los n i v e l e s  h o r m o n a le s  a lo l a r g o  de la  

v i d a ;  u n  e je m p lo  t f p i c o ,  s e r  f a n  l a s  h o r m o n a s  s e x u a  les  fem en i n a s .  En  

s e g u n d o  l u g a r ,  t a m b i é n  p u e d e n  a p r e c i a r s e  e n  m u c h o s  c a s o s  r i tm o s  

n i c t e m e r a l e s ;  é s te  es e n t r e  o t r o s ,  e l  p e r f i !  s e c r e t o r i o  d e  la  p r o l a c t i n a ,

q u e  p r é s e n t a  un  m â x im o  a I r e d e d o r  d e  la s  3 a . m . p a r a  d i s m i n u i r

le n t a m e n t e  en  la  m a h a n a . E s te  t ip o  d e  r i t m o s  es c o m p le jo ,  y a  q u e  en

d e t e r m i n a d o s  c a s o s  e s t â  in f  l u e n c i a d o  p o r  los c ic lo s  d e  I u z - o s e u r i d a d  y 

en o t r o s ,  p o r  los d e  s u e n o - v i g i  l i a ,  c a s o  e s te  û l t im o  de  la  s e c r e c iô n  de

h o rm o n a  d e  c r e c i m i e n t o .  P o r  û l t i m o ,  h a y  d e t e r m i n a d a s  h o r m o n a s  en  cu yos  

p e r f  i les  s e c r e t o r io s  se p u e d e  a p r e c i a r  e l  d e n o m in a d o  " u l  t r a r r  i t m o " , es
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d e c i r  q u e  l a s  v a r i a c i o n e s  d i a r i a s  d e  su s  n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  no son c o n t i ­

n u a s ,  s in o  q u e  se p r o d u c e n  como u n a  s u c e s iô n  de c a m b io s  b r u s c o s  y 

r a p i d e s ,  o p u l s o s .  E s te  u l t i m o  t i p o  d e  p e r f  i I s e c r e t o r io  es el d e f i n i d o  

p a r a  l a  h o rm o n a  l u t e i  n i z a n t e .  No se p u e d e  t e r m i n e r  e s ta  r e s e n a  de los

r i t m o s  s e c r e t o r io s  s in  h a c e r  r e f e r e n d a  a los c a m b io s  o b s e r v a d o s  d u r a n t e  

los c i c l o s  r e p r o d u c t i v e s  d e  la s  h e m b r a s ,  en los q u e ,  a  todos los d a to s  

e x p u e s t o s , h a y  q u e  a n a d i r  la s  m a r c a d a s  v a r i a c i o n e s  h o r m o n a le s  o b s e r v a -  

d a s  a lo  l a r g o  d e  los  m ism os ( 9 5 ,  r é v i s i o n  g e n e r a l ) .  Como es lô g ic o  

s u p o n e r ,  to d a s  I a s  os c i  l a c io n e s  c i t a d a s  se i n t e r r e l a c i o n a n , h e c h o  qu e  

d e b e  s e r  c o n s i d e r a d o  a  l a  h o r a  d e  e s t a b l e c e r  un  p r o t o c o le  d e  t r a b a j o ,  y 

h a n  de  s e r  t e n i d a s  e n  c u e n t a  p a r a  p o d e r  d e t e r m i n a r  el p o s i b l e  p a p e l  

r e g u i  a d o r  q u e  j u e g a n ,  p o r  e j e m p l o ,  la s  e n c e f a l i n a s  s o b re  la  s e c r e c iô n  

h o rm o n a  I .

C o n s î d e r a n d o  los d a to s  c i t a d o s ,  se e s t a b l e d e r o n  dos t ip o s  de

e x p é r i m e n t e s :  1) d i u r n e s ,  q u e  c o m e n z a r o n  s ie m p r e  a la s  8 de  la  m a n a n a

y ,  2 )  d e  s u e n o  n o c t u r n e .  P o r  lo  q u e  se r e f i e r e  a  la s  p e r s o n a s  q u e  

to m a ro n  p a r t e  en d i c h a s  p r u e b a s ,  se m a n t u v o  en todos los p r o t o c o le s  de  

i n v e s t i g a c i ô n  l a  h o m o g e n e id a d  d e  s e x o  p a r a  e v i t a r  i n t e r f e r e n c  i as  i n h é r e n ­

tes a Is  f î s i o l o g f a .

D eyo  y c o l s .  ( 5 6 ) ,  a s f  como G u d e ls k y  y P o r t e r  ( 5 8 )  h a n  c o m p ro b a d o  

q u e  en  r a t a ,  t a n t o  l a s  e n c e f a l i n a s  como la  m o r f i n a  r e d u c e n  los n i v e l e s  

p l a s m â t î c o s  de  d o p a m i n a  (D A )  en e l  t a l l o  h i p o f i s a r i o .  E n j a l b e r t  y c o ls .

(9 6 )  o b s e r v a r o n  q u e  l a  m o r f i n a  b l o q u e a  e l  e fe c to  i n h i b i d o r  de  la  DA 

s o b r e  la  s e c r e c iô n  d e  p r o l a c t i n a  en c u l  ti vo s  a d e n o h ip o f  i s a r i o s  d e  r a t a .  

En e l  s e r  h u m a n o .  To i  is  y c o ls .  (9 7 )  c o m p r o b a r o n  q u e  la  m o r f i n a
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p r o d u c e  u n  a u m e n to  de  los  n i v e l e s  p l a s m â t î c o s  de PRL y GH y u n a  

d i s m i n u c i ô n  d e l  c o r t i s o l .

E s to s  d a t o s  nos h a n  l l e v a d o  a e s t u d i a r  e l  e f e c to  d e l  FK 3 3 -8 2 4  y 

d e  l a  n a l o x o n a  s o b r e  l a  s e c r e c iô n  d e  PRL y GH, a s f  como la  p o s i b l e

i n t e r a c c i ô n  e n t r e  v f a s  de  t r a n s m i s i ô n  d o p a m i n é r g i c a s  y e n c e f a  I i n é r g i c a s ,

p o r  e s t i m u l a c i ô n  y b l o q u e o  d e  l a s  p r i m e r a s  con b r o m o c r î p t i n a  ( a g o n i s t  a  

d o p a m  i n é r g  ic o )  y f i e t i  I p e r a z i n a  ( d e r i v a d o  d e  l a  f e n o t i a z i n a  q u e  a c t û a

como a n t a g o n i s t a  d o p a m i n é r g i c o ) , t r a s  l a  e s t i m u l a c i ô n  o e l  b lo q u e o  d e

I a s  v f a s  e n c e f a  I i n é r g  ic a s  co n  FK 3 3 -8 2 4  y n a l o x o n a ,  r e s p e c t i v a m e n t e .

P a r a  c o m p r o b a r  el p o s i b l e  p a p e l  f i s i o l ô g i c o  d e  los r e c e p t o r e s

o p iâ c e o s  s e n s i b l e s  a n a l o x o n a  e n  e l  c o n t r o l  d e  la  s e c r e c iô n  d e  PRL y 

G H , se r e a l i z ô  un  e s t u d i o  d e  s u e n o  ( n o c t u r n e ) ,  s i t u a c i ô n  en la  q u e  se  

p r o d u c e  l a  h i  p e r  s e c r e c iô n  d e  P R L  y  GH . D u r a n t e  e l  m ism o se i n f u n d i ô

n a l o x o n a ,  d e t e r m i n â n d o s e  l a s  v a r i a c i o n e s  c o n  r e s p e c t o  a l  p e r f  i l  b a s a i  d e  

l a s  c o n c e n  t r a c  io n e s  p l a s m â t i c a s  d e  d i c h a s  h o r m o n a s .  E n  e s te  m ism o  

s e n t i d o ,  se es t  u d i  a r o n  t a m b i é n  v a r i a s  p a c i e n t e s  con h t p e r p r o l  a c t  i n e m ia  

t r a s  a d m i n i s l r a c i ô n  a g u d a  d i u r n a  d e  n a l o x o n a .

P o r  lo  q u e  se r e f i e r e  a  la  a c c iô n  d e l  FK 3 3 -8 2 4  s o b r e  la  s e c r e c iô n  

d e  L H ,  e x i s t e d  d a t o s  co n  t r a d i e  t o r i  o s . S t u b b s  y c o l s .  ( 9 8 ) ,  o b s e r v a r o n  

q u e  l a  a d m i n i s l r a c i ô n  a g u d a  d e  e s te  p e n t a p é p t i d o  p o r  v f a  i n t r a m u s c u l a r  

p r o v o c a  l a  î n h i b i c i ô n  d e  ta  L H  y d e  l a  h o rm o n a  fo l  f c u l o - e s t i m u l a n t e  

( F S H ) .  S in  e m b a r g o ,  d e l  P o zo  y c o l s .  ( 9 9 ) ,  en  c o n d i c i o n e s  s i m i l a r e s ,  no  

a p r e c i a r o n  v a r i a c i o n e s  s i g n i  f i c a t i  v a s  en  los  n i v e l e s  p l a s m â t î c o s  d e  

a m b a s  h o r m o n a s .  P o r  o t r a  p a r t e ,  l a  m o r f i n a  i n h i b e  l a  e l e v a c i ô n  d e  la

L H  e n  la  r a t a  e n  p r o e s t r o  ( 1 0 0 ) ,  s u g î r i e n d o  un  e f e c to  s o b r e  el
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h i p o t a l a m o  ( 1 0 1 ,  1 0 2 ) .  E s ta  î n h i b i c i ô n  fu e  a n t a g o n i z a d a  p o r  l a  n a l o x o n a

( 1 0 3 ) .  E s to s  r e s u l t a d o s  h a c e n  p e n s a r  en  u n a  f u n c iô n  r e g u i  a d o r a  d e  los  

o p iâ c e o s  s o b r e  la  s e c r e c iô n  d e  la  L H  a t r a v é s  d e  u n  m e c a n is m o  

s u p r a s e l a r .  P a r a  c o m p r o b a r  e s t a  h i p ô t e s i s ,  se r e a l i z ô  u n  e s t u d i o  d e  

c o m p e t ic iô n  e n t r e  FK 3 3 -8 2 4  y L H - R H .  P o r  o t r a  p a r t e ,  d a d o  q u e  la  

s e c r e c iô n  d e  L H  es  p u l s â t i l  ( 9 5 ) ,  se h a  i n v e s t i g a d o  e l  e f e c t o  d e  es e  

d e r i v a d o  d e  l a  M e t - e n c e f a l i n a  s o b r e  el  r  i tmo s e c r e t o r i o  d e  d i c h a  h o r m o ­

n a ,  I r a s  su  i n f u s î ô n ;  en  e l  c a s o  d e  q u e  l a  i n f u s i ô n  d e  FK 3 3 -8 2 4  

i n h i b i e s e  la  p u l s a t i v i d a d  d e  L H  y a l a  v e z  p r o d u j e r a  u n a  e l e v a c i ô n  d e  

l a  P R L ,  h a b r f a  q u e  e s t u d i a r  si l a  î n h i b i c i ô n  n o  se d e b e  a la  

h i p e r p r o l  a c t i  n e m ia  p r o d u c i d a ,  como se h a  c o m p r o b a d o  en i n v i d u o s  n o r m a ­

les  t r a s  l a  a d m i  n i  s t r a c  iô n  d e  l a  h o r m o n a  I i b e r a d o r a  d e  la  t i r o t r o f i n a  

( T R H )  en  l a  h  i p e r p r o l  a c t  i n e m ia  p a t o l ô g i c a  ( 1 0 4 ) .  P a r a  e l  lo  h a b r f a  q u e  

p r e t r a t a r  con b r o m o c r î p t i n a  p a r a  s u p r i m i r  l a  h i p e r p r o l  a c t  i ne m i a p r o v o c a ­

d a  b a j o  l a  i n f u s i ô n  d e  FK 3 3 - 8 2 4 .

P a r a  t e r m i n e r  e s te  a p a r t a d o ,  se h a  a n a l  i z a d o  l a  a c c i ô n  d e  los  

r e c e p t o r e s  o p iâ c e o s  s e n s i b l e s  a n a l o x o n a  s o b r e  l a  s e c r e c iô n  p u l s â t i l  de  

L H  d u r a n t e  e l  s u e n o  n o c t u r n o .

L a  u l t i m a  s e c c iô n  d e  e s t a  te s is  d o c t o r a l  se r e f i e r e  a l  e f e c t o  d e l  FK  

3 3 - 8 2 4  s o b r e  l a  s e c r e c i ô n  d e  ACT H y c o r t i s o l .  Los d a t o s  d e  q u e  se  

d i s p o n e ,  m u e s t r a n  u n a  a c c i ô n  i n h i b i d o r a  de e s t a  e n c e f a l i n a  s o b r e  d i c h a s  

h o r m o n a s  ( 9 8 ,  9 9 ) ,  p e r o  n o  p e r m i t e n  lo c a l  i z a r  su c e n t r o  d e  a c c i ô n ,  es

d e c i r ,  si é s ta  t î e n e  l u g a r  a  n i v e l  h i p o f i s a r i o  o s u p r a s e l a r ;  a d e m â s  no  

se p u e d e  d e s c a r t a r  u n  e f e c to  c o n c o m i n a n t e  s o b r e  l a  g l â n d u l a  a d r e n a l .  

P a r a  c a r a c t e r  i z a r  e l  m e c a n is m o  d e  a c c iô n  d e l  FK 3 3 - 8 2 4  s o b r e  e l  e j e
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A C T H - a d r e n a  I , se p r o p u s o  u n  e s t u d i o  en s u je t o s  n o r m a le s  u s a n d o  la  

l i s i n a - v a s o p r e s i n a  ( L V P )  com o a g e n t e  l i b e r a d o r  d e l  A CTH ( 1 0 5 ) .  L a  

a r g i n i n a - v a s o p r e s i n a , p é p t l d o  e n d ô g e n o ,  posee p r o p i e d a d e s  l i b e r a d o r a s  

d e  AC TH (C R F ,  c o r t i c o t r o p i n  r e l e a s i n g  f a c t o r )  ( 1 0 6 ,  107) y la  L V P

p r o d u c e  e l  m ism o e f e c lo  q u e  e l p é p l i d o  e n d o g e n o  ( 1 0 7 ) .  E n  u n a  s e g u n d a

p a r t e  d e l  e x p é r i m e n t e ,  se e s t i m u l o  (a  p r o d u c c i o n  d e  c o r t i s o l  a d r e n a l  

m e d i a n t e  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  d e  A C TH  , a n a l o g o  s i n t é t i c o  d e  l a  ACTH

e n d o g e n a , q u e  so lo  c o n t i e n e  los  24 p r i m e r o s  a m i n o â c i d o s ,  q u e  son los  

i n d i s p e n s a b l e s  p a r a  su a c c i ô n .

A n te s  d e  p a s a r  a d é s a r r o i  l a r  los  p r o t o c o le s  e s t a b l e c i d o s ,  es

n e c e s a r i o  h a c e r  u n a  s e r i e  d e  c o n s i d e r a c  io nes  g e n e r a t e s .  P u e s to  q u e  los  

e s l u d i o s  se r e a l  i z a r o n  e n  s e r e s  h u m a n o s ,  se b a n  o b s e r v a d o  u n a  s e r i e  d e  

n o r m a s  é t i c a s  y p r o f e s i o n a  l e s .  Los d is e n o s  e x p é r i m e n t a l e s  f u e r o n  s o m e t i -

do s  a l a s  c r f t i c a  de  u n a  corn is  io n  c i e n t f f i c a ,  d e  los  L a b o r a t o r i e s  S a n d o z ,  

S . A .  ( B a s i l e a ,  S u i z a ) ,  l u g a r  d e  la  i n v e s t i g a c i ô n  y r e v i s a d o s  p o r  el 

P r o f .  U . C .  D u b a c h  d e  la  F a c u l t a d  d e  M e d i c i n a  de l a  Uni v e r s i d a d  de

B a s i l e a .  Los e s l u d i o s  f u e r o n  r e a  t i z a d o s  d e  a c u e r d o  con  l a s  n o r m a s

e s t a b l e c i d a s  en  l a  d e c l a r a c i o n  d e  H e l s i n k i  ( R e g i s t r e  F e d e r a l  4 0 : 1 6 0 5 6 ,

1 9 7 5 ) .

E n  todos les  c a s e s ,  l a s  s u s t a n c i a s  p l a c e b o  y l a s  d i s t i n t a s  d r o g a s  

se a d m i n i s t r a r o n  de  fo r m a  a l e a l o r i a , d i s t a n c i â n d o s e  d i c h a s  a d m i n i s t r a c i o -  

n e s  e n ,  a l  m e n o s ,  u n a  s e m a n a . C u a n d o  los e s l u d i o s  se r e a I  i z a r o n  en

m u j e r e s ,  se  e s p e r ô  h a s t a  e l  m ism o d f a  d e l  s i g u i e n t e  c i c l o  m e n s t r u a l .
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M l  A . S u s l a n c i  as

I I I  A . I .  FK 3 3 -8 2 4

Es un  p e n l a p é p l i d o  s i n t é t i c o ,  m u y  a s t a b l e ,  d e r i v a d o  de  la  

M e l - e n c e f a  l i n a  e n d o g e n a  ( f i g u r a  2 ) ,  p r o d u c  i d o  p o r  los  L a b o r a t o r i o s  

S a n d o z  S . A .  ( B a s i l e a ,  S u i z a ) ,  q u e  p o s e e  u n a  g r a n  a f i n i d a d  p o r  r e c e p  to ­

r e s  o p ia c e o s  ( 8 6 - 9 4 ) .  El FK 3 3 -8 2 4  se e n c u e n l r a  p r e p a r a d o  en  a r n p o l l a s  

d e  2 m l de  u n a  s o lu c iô n  M a n i t o l  (5 2  m g / m l )  en a g u a  d e s t i l a d a .  El

c o n t e n i d o  en p é p t i d o  es d e  1 m g / m l .  L a  s o lu c iô n  de  m a n i t o l  s o lo  es la  

e m p l e a d a  como p l a c e b o  d e  l a  e n c e f a l i n a .

I I I  A . 2 .  N a lo x o n a

L a  Na lo x o n a  ( N a r c a X ^  W in t h r o p  S . A . ,  B a s i l e a ,  S u i z a )  es e l  c i o r o h i -  

d r a t o  d e  N - a I  i I n o r o x  i m o r f a n o .  E s te  f a r m a c o  p o s e e  p r o p i e d a d e s  a n t a g o n i s -  

l a s  d e  l a  m o r f i n a  a  t r a v é s  d e  u n a  g r a n  a f i n i d a d  p o r  r e c e p  to re s  o p ié c e o s  

( 9 3 ,  9 4 ) .  L a  n a  lo x o n a  no  p r o d u c e  d e p e n d e n c  i a , t e n i e n d o  u n a  a c c iô n  m uy

r a p i d a  y d e  c o r  ta  d u r a c i ô n  ( 1 0 8 ) ,  n o  h a b  ié n d o s e  d e s c r i  to e fe c to s

s e c u n d a r i o s .  T o d a s  e s t a s  c a r a c t e r f s t i c a s  h a c e n  q u e  se u l i l i c e  como un

a n t  fd o to  f r e n t e  a  a g e n t  es o p ia c e o s  ( 1 0 9 ) .  E s t a  s u s t a n c i a  v i e n e  e n v a s a d a  

en a r n p o l l a s  d e  1 ml q u e  c o n t i e n e n  0 . 4  mg d e  p r i n c i p i o  a c t i v e .

I l l  A . 3 .  B ro m o c r  i p t i n a

L a  b r o m o c r  i p t i n a  ( P a r l o d e / ^  S a n d o z  S . A . ,  B a s i l e a ,  S u i z a )  es el 

m e s ! l a t o  de  l a  2 - b r o m o - a - e r g o c r i p t i n a . E s te  f a r m a c o  es  un  p o t e n t e
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a g o n i  s la  d e  l a  d o p a m i n a ,  lo  q u e  le  c o n f i e r a  u n a  g r a n  u t i l i d a d  como  

a g e n t e  i n h i b i d o r  d e  l a  p r o l a c t i n a  ( 5 7 ) .  E n  e s te  t r a b a j o  se b a n  e m p le a d o  

t a b t e t a s  q u e  c o n t i e n e n  1 mg d e  p r o d u c t o  a c t ! v o .

I l l  A , 4 .  T i e t i  I p e r a z i n a

(b )L a  t i e t i  I p e r a z i n a  ( T o r e c a n ^  S a n d o z  S . A . ,  B a s i l e a ,  S u iz a  ) es un  

d e r i v a d o  d e  la  f e n o t i a z i n a ,  a n t a g o n i s t e  de  l a  d o p a m in a  ( 5 7 ) .  E s te  

p r o d u c t o  v i e n e  e n v a s a d o  en  a r n p o l l a s  q u e  c o n t i e n e n  6 . 5  m g .

I l l  A . 5 .  L i s i n a - v a s o p r e s i n a  ( L V P )

Es u n  n o n a p é p t i d o  s i n t é t i c o  ( V a s o p r e s i n a  , S a n d o z  S . A . ,  B a s i l e a ,  

S u i z a ) ,  d e r i v a d o  de  l a  a r g i n i n a - v a s o p r e s i n a  ( p é p t i d o  e n d ô g e n o )  en  el  

q u e  la  a r g i n i n a  en p o s i c i ô n  8 b a  s id o  s u s t i t u i d a  p o r  U s i n a .  L a  L V P  

v i e n e  e n v a s a d a  en  a r n p o l l a s  de  1 m l ,  q u e  c o n t i e n e n  5 U I  ( u n i d a d e s  

i n t e r n a c i o n a l e s ) .

I 1 I A . 6 .  A CTH b ’

Es u n  d e r i v a d o  s i n t é t i c o  ( S i n a c t e n ® ,  C i b a  G e i g y  S . A . ,  B a s i l e a ,  

S u iz a  ) de  l a  b o r m o n a  a d r e n o c o r t i c o t r o p a  ( A C T H ) .  C o n t ie n e  s o la m e n t e  los  

p r i m e r o s  24 a m i n o â c i d o s  d e  l a  s e c u e n c ia  t o t a l  d e  39 de  l a  b o rm o n a  

e n d ô g e n a ,  y a  q u e  los r e s t a n t e s  no  son n e c e s a r î o s  p a r a  s u  a c t i v i d a d  

b î o l ô g i c a .  E l s î n a c t e n  se  p r é s e n t a  en  a r n p o l la s  d e  1 ml q u e  c o n t i e n e n  

0 . 2 5  mg d e  ACTH
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I I I  A . 7 .  L H - R H

Es u n  u n d e c a p é p l id o  d e  s f n t e s i s  ( L H - R l l ^  R o c h e ,  B a s i l e a ,  S u i z a ) ,  

s i m i l a r  a I p é p t i d o  e n d o g e n o  h i p o l a l a m i c o ,  l i b e r a d o r  d e  l a  b o r m o n a  

l u t e i n i z a n t e .  El c o n t e n id o  d e  la  s o lu c iô n  a c u o s a  d e  a r n p o l l a s  de 2 ml es  

100 m g .
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I I !  B .  M e lo d o lo g ta

I I I  8 . 1 .  E s lu d io s  d i u r n o s :

I I I  B . l . a .  E fe c lo  d e l  FK 3 3 -8 2 4  y de  l a  n a  lo x o n a  s o b re  la  

s e c r e c io n  d e  p r o l a c t i n a  y b o rm o n a  d e  c r e c i m i e n t o

E n  e l e s t u d io  p a r t i c i p a r o n  c a t o r c e  v a r o n e s  n o r m a l e s ,  c u y a  m e d id a  

d e  e d a d  e r a  de  30  a n o s .  T r a s  d o ce  b o r a s  d e  a y u n o  se les  co lo c ô  un  

c a t é t e r  en la  v e n a  c u b i t a l  ( 8  d e  la  m a n a n a ) .  L o s  v o l u n t a r i o s  p e r m a n e c i e -  

r o n  a c o s t a d o s  d u r a n t e  e l  e x p e r i m e n t o ,  n o  p e r m i t i é n d o l e s  i n g e r i r  a l i m e n t o .  

Con u n a  d i s t r i b u c i ô n  a l e a t o r i a ,  c a d a  u n o  d e  el  los f u e  s o m e t id o ,  con u n a

s e m a n a  de i n t e r v a  t o , a  lo s  s î g u i e n t e s  t r a t a m i e n t o s :  a )  in y e c c iô n  i n t r a v e -  

n o s a  ( i . v . )  10 ml e i n t r a m u s c u l a r  ( i . m . )  0 . 5  ml d e  s u e r o  sa  I i no ;  b )  4

mg de  n a l o x o n a  p o r  v  f a  i . v .  y o . 5 ml d e  s u e r o  s a l i n o  p o r  v fa  i . m . ;  c )  

a d m i n i s t r a c i ô n  de 10 ml de  s u e r o  s a l i n o  ( i . v . )  s e g u i d a  de  0 . 5  mg d e  FK 

3 3 - 8 2 4  ( i . m . ) ;  y ,  d )  i n y e c c iô n  d e  4 mg d e  n a l o x o n a  ( i . v . )  y 0 . 5  mg de  

FK 3 3 -8 2 4  ( i . m . ) .

E l  m om ento d e  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  ( i . m . )  d e l  s u e r o  s a l i n o  o d e  la

e n c e f a l i n a  f u e  c o n s i d e r a d o  como t ie m p o  c e r o  m in u t o s  (9  de  la  m a n a n a ) .  

L a  i n y e c c iô n  d e  n a l o x o n a  p r e c e d i ô  en  5 m in .  a  l a  d e  FK 3 3 - 8 2 4 .

Se r e a  I i z a r o n  t orna s de  s a n g r e  (6  ml p o r  toma ) p o r  m e d io  d e l

c a t é t e r  a - 1 5 ,  0 ,  15 , 3 0 ,  4 5 ,  6 0 ,  120 y 180 m i n .  ( v e r  e s q u e m a  1 -  ) , se

c e n t r i f u g a r o n  ( 1 . 5 0 0  x g a  4°C  d u r a n t e  15 m i n . ) ,  s e p a r a n d o s e  a c o n t i n u a -  

c iô n  e l p l a s m a  q u e  se m a n t u v o  c o n g e la d o  a - 2 0 ° C  b a s t a  e l  m om ento d e  la  

d e t e r m i n a c i ô n  r a d i o i n m u n o l ô g î c a  d e  PRL y GH.

L a  e v a l u a c i ô n  e s t a d f s t  ic a  d e  los  r e s u l  ta d o s  se e f e c t u ô  p o r  i n t e g r a -
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c io n  d e l  a r e a  b a  j o  lo s  p e r f i l e s  h o r m o n a l e s ,  c o m p a r â n d o s e  lo s  v a  lo r e s  

o b t e n i d o s  p a r a  los d i s t i n t o s  t r a t a m i e n t o s  p o r  m e d io  d e l  te s t  de  W l l c o x o n .



-  46 -

I I I  B . I . b .  E s t u d i o  d e l  e f e c to  d e  la  i n t e r a c c l o n  e n t r e  v f a s  de

t r a n s m i s i ô n  d o p a m i n é r g i c a s  y e n c e f a  I i n é r g i c a s  s o b r e  la

s e c r e c io n  de  p r o l a c t i n a  y b o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t o

P a r a  e v a l u a r  e s t a  i n t e r a c c i o n  e n  e l  s e r  h u m a n o  o c h o  v a r o n e s

n o r m a l e s  se somet i e r o n , con a l  m enos u n a  s e m a n a  d e  i n t e r v a  lo ,  a los

s i g u i e n t e s  t r a t a m i e n t o s  en  u n  o r d e n  a l e a l o r i o :  a )  c o n t r o l  b a s a i ;  b )

a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l  1 mg d e  b r o m o c r î p l  i n a  1res  v e c e s  et d f a  p r e c e d e n  t e , 

to m a n d o  la  ô H i m a  d o s is  a  l a s  7 de  l a  m a n a n a ,  2 h o r a s  a n t e s  d e  la

in y e c c i ô n  p o r  v f a  i . m .  d e  0 . 5  mg d e  FK 3 3 - 8 2 4  ( t i e m p o  " c e r o " ) .  A l a s  8

se c a n u l ô  a los  v o l  u n t a r  ios en  l a  v e n a  c u b i t a l ,  d e s p u é s  d e  lo  c u a l

p e r m a n e c  ie r o n  a c o s t a d o s  h a s t a  e l  f i n a l  d e  l a  p r u e b a .  Se to m a r o n  

m u e s t r a s  d e  s a n g r e  ( 6  ml p o r  to m a )  e n  t u b o s  h e p a r i n i z a d o s  a - 5 ,  3 0 ,

6 0 ,  9 0 ,  120 ,  180 y 240 m i n .  ( e s q u e m a  2 e ) .

E n  u n a  s e g u n d a  p a r t e  d e  e s te  p r o y e c t o  e s to s  ocho i n d i v i d u o s ,  

s i g u i e n d o  I a s  d i r e c t r i c e s  y  a e x p u e s t a s ,  r e c i b  i e r o n  : a )  0 . 5  mg d e  FK

3 3 - 8 2 4  p o r  v f a  i . m . ;  b )  se r e p i t i ô  e l  p r o t o c o l e  a n t e r i o r  ( a ) ,  5  m i n .

d e s p u é s  d e  la  a d m i n i s t r a c i ô n  p o r  v f a  i . v .  d e  4 mg d e  n a l o x o n a ;  c )  

i n y e c c i ô n  i . v .  d e  3 . 2 5  mg d e  t i e t i  I p e r a z i n a  ; d )  e l  m ism o t r a t a m i e n t o  

a n t e r i o r  ( c )  p r e c e d i d o  en 5 m i n .  d e  u n a  i n y e c c i ô n  i . v .  de  4 mg de

n a l o x o n a .  L a  a d m i n i s t r a c i ô n  d e  FK 3 3 - 8 2 4  y d e  t i e t i  I p e r a z i n a  ma r c a r o n  

e l  t i e m p o  " c e r o "  de  la  p r u e b a .  Se t o m a r o n  m u e s t r a s  d e  s a n g r e  a 0 ,  15,

3 0 ,  6 0 ,  90  y 120 m i n .  ( v e r  e s q u e m a  3 -  ) .

Los p l a s m a s  se o b t u v i e r o n  t r a s  c e n t r i f u g a c i ô n  d e  l a s  m u e s t r a s  y se  

c o n s e r v a r o n  a - 2 0 ° C  h a s t a  e l  m om ento  d e  l a  d e t e r m i n a c i ô n  r a d i o i n n u u n o l ô -  

g i c a  d e  PRL o GH .
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Los r e s u t  ta d o s  se a n a l  i z a r o n  e s t a d f s t  i c a m e n le  p o r  m e d io  d e  u n  test  

d e  S tu d e n t  p a r a  p a r e s ,  u s a n d o  Ios v a  lo r e s  a c u m u l a t i  vos b a s a  les  y los  

d e r i v a d o s  d e  la  i n t e g r a c i o n  d e  la s  a r e a s  d e s c r  i t a s  p o r  los p e r f i l e s  

b o r m o n a  l e s .

I l l  B . l . c .  E fe c to  d e l  b lo q u e o  d e  r e c e p t o r e s  o p ia c e o s  s e n s ib le s  a  n a  lo x o n a  

s o b r e  la  h i p e r s e c r e c i ô n  p a t o l ô g i c a  d e  p r o l a c t i n a

A c u a t r o  e n f e r m a s  con h i p e r p r o l a c t î n e m i a , dos d e  e l  I as  a f e c t a d a s  

d e  u n  tu m o r  h i p o f i s a r i o  p r o d u c t o r  de  p r o l a c t i n a  se le s  a d m i n i s t r é  p o r  

v f a  i . v .  4 mg d e  n a l o x o n a  a c e r o  m i n u t o s ,  to m â n d o s e  m u e s t r a s  d e  

s a n g r e  a - 1 5 ,  0 ,  15 , 3 0 ,  45  y 60  m i n . ,  d e t e r m i n â n d o s e  a c o n t i n u a c i ô n

I as  c o n c e n  t r a c  io n es  p l a s m a t i c a s  de  P R L .

I l l  B . l . d .  E s t u d i o  d e l  e f e c to  d e  l a  i n t e r a c c i o n  e n t r e  L H - R H  y FK 3 3 - 8 2 4  

s o b r e  la  s e c r e c io n  d e  b o rm o n a  l u t e i n i z a n t e

Ocho i n d i v i d u o s  n o r m a l e s  to m a ro n  p a r t e  en  e s te  e s t u d i o .  T r a s  

r e c o g e r s e  d o s  m u e s t r a s  b a s a  les  a - 1 5  y  0  m i n . ,  se i n y e c l a r o n  p o r  v f a

i . m .  20 0  mg d e  L H - R H  en  c o n d ic  io n es  b a s a  les  o , t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i ô n

i . m .  d e  o - 5  mg d e  FK 3 3 - 8 2 4 ,  con  u n a  s e m a n a  de  i n l e r v a  l o , h a c i é n d o s e  

to m a s  d e  s a n g r e  ( 6  m l )  a 15 ,  30 y 60  m i n .  d e s p u é s  de  l a  in y e c c i ô n  d e l

op  i a c e o .  Los p l a s m a s  q u e  se o b t u v  ie r o n  t r a s  l a  c e n t r i f u g a c i ô n  d e  l a s

m u e s t r a s ,  se  g u a r d a r o n  a  - 2 0 ° C  h a s t a  l a  d e t e r m i n a c i ô n  r a d i o i n m u n o l ô g i c a  

d e  l a s  c o n c e n  t r a c  io n e s  d e  L H  (e s q u e m a  n -  4 ) .
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I I I  B . l . e .  E fe c to  d e l  FK 3 3 -8 2 4  s o b re  l a  s e c r e c io n  p u l s a t i l  de  la  h o rm o n a  

I u t e i  n i z a n t e

En e s te  e s t u d io  to m a ro n  p a r t e  oc ho  m u j e r e s ,  q u e  se e n c o n t r a b a n  en  

p e r f e c t o  e s t a d o  de s a l u d ,  no  h a b i e n d o  r e c i b i d o  en la s  c u a t r o  s e m a n a s  

p r e c e d e n t e s  a I m ism o n i n g u n a  m e d i c a c i o n .  D ic h a s  p e r s o n a s  e s t a b a n  en  

e d a d  r e p r o d u c t i v a  ( 2 0 - 4 0  a n o s  ; 5 0 -8 0  Kg d e  p e s o ) .  Los d i  v e r s o s  e x p e r i -

m en to s  q u e  c o m p u s ie ro n  el e s t u d io  se r e a l  i z a r o n  d u r a n t e  la  f a s e  f o l i c u l a r  

d e  c i c l o  m e n s t r u a l  (u n o  p o r  c i c l o )  con u n a  d i s t r i b u c i ô n  a l e a t o r i a :  a )

c o n t r o l  b a s a l ;  b )  i n f u s io n  d e  FK 3 3 -8 2 4  (0 .0 1  mg /  Kg /  h x 4 h o r a s ) ;  

y ,  c )  se r e p i t i ô  e l  a p a r t a d o  a n t e r i o r  ( b ) ,  i n f u n d i e n d o  s im u l  t a n e a m e n le  

n a l o x o n a  (1 mg /  h x  4 h o r a s )  (n = 6 )  (e s q u e m a  n^ 5 ) .

E n  o t r o  e n s a y o ,  se i n v e s t i g ô  si e l  e f e c to  d e l  FK 3 3 -8 2 4  s o b r e  la  

s e c r e c iô n  p u l s a t i  I de  L H ,  e r a  m edi a d o  p o r  l a  h i p e r p r o l a c t î n e m i a  p r o d u c  i -  

d a  p o r  e s te  p é p t i d o  o p i a c e o .  P a r a  e l  lo ,  se r e p i t i ô  la  in f u s i o n  en s ie te  

p e r s o n a s  p r e t r a l a d a s  con b r o m o c r i p t i n a  (3  x 1 mg /  d f a )  (e s q u e m a  n -  6 ) .

P u e s to  q u e  en  e s ta  f a s e  d e l  c i c l o  m e n s t r u a l  se p r o d u c e  u n  p i c o  

p u l s a t i  I c o m p le to  c a d a  2 . 5  -  3 h o r a s ,  se to m a ro n  m u e s t r a s  d e  s a n g r e  

c a d a  20 m i n . d u r a n t e  6 h o r a s ,  d e t e r m i n â n d o s e  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o  la s  

c o n c e n  t r a c  Io n e s  p l a s m a t i c a s  d e  L H  y P R L .

P a r a  e s t i m a r  l a s  v a r î a c i o n e s  d e  la  s e c r e c iô n  d e  b a s e  d e  L H ,  se  

c a l c u l é  la  I f n e a  d e  r e g r e s i ô n  d e  los p u n t o s  q u e  f o r m a n  la s  b a s e s  de  los  

p ic o s  s e c r e t o r i o s ,  i n t e g r â n d o s e  a c o n t i n u a c i ô n  la s  a r e a s  c o m p r e n d i d a s  

e n t r e  los  p e r f i l e s  h o r m o n a le s  y la s  I f n e a s  d e  r e g r e s i ô n .  L a s  d i f e r e n c i a s  

se e s t i m a r o n  e s t a d f s t  ic a m e n  te  p o r  m e d io  d e  u n  le s t  d e  S tu d e n t  p a r a  

p a r e s ,  to m a n d o  como p a r a m è t r e  el v a l o r  d e  la  t a n g e n t e  d e  la  I f n e a  de
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r e g r e s i ô n  f o r m a d a  p o r  los v a  to re s  d e  b a s e .

I l l  B . l . f .  E s t u d i o  d e  la  a c c iô n  i n h i b i d o r a  d e l  FK 3 3 -8 2 4  s o b r e  l a  

s e c r e c iô n  d e  ACTH y  c o r t i s o l

P a r a  t r a t a r  d e  e l u c i d a r  e l  m e c a n is m o  de a c c i ô n  d e l  FK 3 3 - 8 2 4  

s o b r e  e l  e j e  A C T H - a d r e n a I , se h a  r e a  l i z a d o  e l p r é s e n t e  e s t u d i o  q u e  

p u e d e  d i v i d i r s e  en  dos a p a r t a d o s .  E l  p r i m e r o  c o n s i s t e  en  u n a  p r u e b a  d e  

e s t i m u l a c i ô n  d i r e c t  a s o b r e  la  h i p ô f i s i s ,  u t i  I i z a n d o  la  I i si n a - v a s o p r e s i n a  

( L V P )  como a g e n t e  e s t i m u l a d o r  d e  la  I i b e r a c i ô n  de  A C T H .  E s te  p é p t i d o  e s  

un a n a l o g o  s i n t é t i c o  d e  l a  a r g i n i n a - v a s o p r e s i n a , p é p t i d o  e n d ô g e n o ,  q u e  

h a  d e m o s t r a d o  p o s e e r  p r o p i e d a d e s  como f a c t o r  l i b e r a d o r  d e  A C TH  ( C . R . F . )  

( 1 0 6 ,  1 0 7 ) .  P o r  o t r a  p a r t e ,  B r o w n e l l  y c o l s .  ( 1 1 0 )  h a n  d e m o s t r a d o  q u e

la  a d m i n i s t r a c i ô n  d e  FK 3 3 -8 2 4  d i s m i n u y e  a  I fmi te s  i n d é t e c t a b l e s  los  

n i v e l e s  e n  o r i n a  d e  la  v a s o p r e s i n a  e n d ô g e n a , de  fo r m a  q u e  l a  e x o g e n a  

a d m i n i s t r a d a  es la  r e s p o n s a b l e  d e l  e f e c to  es t  im u l  a d o r  s o b r e  A C T H .  E n  

u n a  s e g u n d a  f a s e  de !  e x p e r i m e n t o  se h a  r e a  I i z a d o  a d i c j o n a  Im e n t e  u n a  

p r u e b a  d i r e c t  a de  e s t i m u l a c i ô n  a d r e n a l  a d m i n  i s t r a n d o  u n  a n a l o g o  s î n t é t i -  

co d e  A C T H ,  ACTH 6 *  ^ * ( S i n a c t e n ^ .

K r i e g e r  y  Z i m m e r m a n n  (1 0 5 ) .  h a n  c o m p r o b a d o  q u e  l a  i n y e c c i ô n  p o r  

v f a  i . v .  o i . m .  de  5 U . l .  d e  L V P  p r o d u c e ,  en  i n d i v i d u o s  n o r m a l e s ,  u n  

a u m e n t o  d e  los n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  d e  ACTH y c o r t i s o l  a l  c a b o  d e  15 y 

30 m i n .  P or  o t r a  p a r t e ,  se h a  o b s e r v a d o  q u e  la  i n y e c c i ô n  p o r  v f a  i . m .  

d e  0 . 5  mg de  FK 3 3 -8 2 4  p r o d u c e  u n a  d i s m i n u c i ô n  c o n t i n u a  d e  l a s  ta s a s  

c i r c u l a n t e s  d e  c o r t i s o l  e n t r e  30 y 180 m i n .  I r a s  la  a d m i n i s t r a c i ô n  d e  la  

e n c e f a  I i n a .
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T e n ie n d o  en  c u e n t a  e s to s  d a t o s  se h a n  I l e v a d o  a c a b o  los

s i g u i e n t e s  e s t u d io s  e n  ocho v a r o n e s  n o r m a le s  con e d a d  m e d ia  de  28 a n o s .  

D e s p u é s  de  12 h o r a s  de  a y u n o ,  se les  co lo c ô  un  c a t é t e r  en la  v e n a

c u b i t a l  a  I as  8 d e  la  m a n a n a ,  p e r m a n e c  ie n d o  a c o s t a d o s  y s in  i n g e r i r

a I im e n to s  d u r a n t e  e l  d é s a r r o i  lo  d e  la s  p r u e b a s  a la s  q u e  f u e r o n  

somet i dos con a l  m enos u n a  s e m a n a  de  i n t e r v a l o ,  r e c i b i e n d o  con u n a  

d i s t r i b u c i ô n  a l e a t o r i a :  a )  u n a  in y e c c iô n  p o r  v f a  i . m .  d e  0 . 5  ml de  s u e r o  

s a l i n o  a t ie m p o  c e r o  ( 8  d e  la  m a n a n a ) ,  s e g u i d a  a los  60  m i n ,  d e  l a  

a d m i n i s t r a c i ô n  i . m .  d e  5 U . l .  de  L . V . P . ;  b )  se r e p i t i ô  e l  m ism o

p r o t o c o io  s u s t i t u y e n d o  el s u e r o  s a l i n o  p o r  0 . 5  mg d e  Fk  3 3 -8 2 4 ;  y ,  c )  

u n a  in y e c c iô n  de  0 . 2 5  mg de  ACTH s '  ^ p o r  v f a  i . m ,  60 m i n .  d e s p u é s  

d e  la  a d m i n i s t r a c i ô n  i . m .  de  0 . 5  ml de  s u e r o  s a l i n o  a  t ie m p o  c e r o ,  o  

( d )  d e  0 , 5  mg d e  FK 3 3 - 8 2 4 .  E s to s  dos u l t im o s  a p a r t a d o s  se r e a l  i z a r o n  

en s e is  de  los oc ho  v o l u n t a r i o s  ci t a d o s . Se re c o g  ie r o n  m u e s t r a s  d e  

s a n g r e  a 0 ,  30 ,  6 0 ,  7 5 ,  9 0 ,  120 ,  180 y 240 m i n . ,  e x t r a y é n d o s e  los

p l a s m a s  p o r  c e n t r i f u g a c i ô n ,  c o n s e r v a  n d o s e  a - 2 o ” c  h a s t a  la  d e t e r m i n a ­

c iô n  r a d i o i n m u n o l ô g  i c a  de l a s  c o n c e n  t r a c  io n e s  d e  ACTH y c o r t i s o l  ( e s q u e -  

m a s  nS 7 y 0 ) .

I l l  B . 2 .  E s t u d io  d u r a n t e  e l  su e n o  n o c t u r n o :  E fe c to  d e l  b lo q u e o  de

r e c e p t o r e s  o p ia c e o s  s e n s ib le s  a n a l o x o n a  s o b r e  l a  s e c r e ­

c iô n  d e  p r o l a c t i n a ,  h o rm o n a  de c r e c i m ie n t o  y h o rm o n a

l u t e i n i z a n t e

En e s te  e x p e r i m e n t o  to m a ro n  p a r t e  d i e z  v o l u n t a r i e s  m a s c u l i n e s

n o r m a le s  c u y a s  e d a d e s  o s c i l a b a n  e n t r e  los 22 y 32 a n o s .  E l  e s t u d io
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c o m p r e n d i ô  t r è s  e n s a y o s ,  s e p a r a d o s  p o r  i n t e r v a  los d e  u n a  s e m a n a :  a )

u n a  n o c h e  de  a d a p t a c i ô n ;  b )  u n  c o n t r o l  b a s a  I b a j o  in f u s i o n  de  s u e r o  

s a l i n o ;  y ,  c )  u n a  n o c h e  co n  i n f u s i o n  n a l o x o n a .  L a  d r o g a  y e l  s u e r o  

s a l i n o  f u e r o n  i n y e c t a d o s  e n  o r d e n  a l e a l o r i o  p o r  v f a  i n t r a v e n o s a  a u n a  

v e l o c i d a d  c o r r e s p o n d i e n t e  a  0 . 8  m g / h  x Ah d e  n a l o x o n a  y el p e r f o d o  de  

i n v e s t i g a c i ô n  se e x t e n d i ô  a 6  h o r a s .

D u r a n t e  los t r è s  p e r f o d o s  c i  t a d o s  se  t o m a r o n  r e g i s t r o s  e n c e f  a  l o g r â f  i -  

c o s  o c c i p i t a l e s  y p r e c e n t r a l e s  p o r  m e d io  d e  u n  e l e c t r ô g r a f o

E l e m a - S c h ô n a n d e r , y se c l a s i f  i c a r o n  los  d i s t i n t o s  p e r f o d o s  d e  s u e n o  d e

a c u e r d o  co n  I a s  n o r m a s  e s t a b l e c i d a s  p o r  R e c h t s c h a f f e n  y K a le s  ( 1 1 1 ) .

L a  i n i c i a c î ô n  d e l  e s t a d o  2 -  d e l  s u e n o  f u e  c o n s i d e r a d o  como el  

p u n t o  de  p a r t î d a  p a r a  l a  to m a d e  m u e s t r a s  d e  s a n g r e  (4 m l  p o r  to m a )  a 

i n t e r v a l o s  d e  2 0  m i n . ,  p o r  m e d io  d e  u n  c a t é t e r  c o lo c a d o  en  la  v e n a  

c u b i t a l  d e  los v o l u n t a r i o s  y c o n e c t a d o  con u n a  s a l a  c o n t i g u a  d e s d e  

d o n d e  se c o n t r o l ô  e l  e x p e r i m e n t o .  L o s  p l a s m a s  f u e r o n  s e p a r a d o s  p o r

c e n t r i f u g a c i ô n  y  c o n s e r v a d o s  a - 2 0 ° C  h a s t a  l a  d e t e r m i n a c i ô n  r a d i o i n m u -  

n o l ô g i c a  d e  P R L ,  GH y  L H .

Se u t i l i z ô  u n  p r o g r a m a  d e  c o m p u t a d o r a  (D O R M A ) p a r a  c a l c u l e r  l a  

d u r a c i ô n  d e  los  d i s t i n t o s  e s t a d i o s  d e l  s u e n o  e n  lo s  t r è s  p e r f o d o s  d e  2 

h o r a s  e n  q u e  f u e  d i v i d i d o  e l  t i e m p o  t o t a l  e x a m i n a d o  (6  h o r a s ) .  L a  

e v a l u a c i ô n  e s t a d f s t i c a  d e  l a s  d i f e r e n c i a s  o b s e r v a d a s  e n  los p e r f i l e s  

h o r m o n a l e s  e n t r e  l a  i n f u s t ô n  sa  l i n a  y  l a  d e  n a l o x o n a  se  r e a l i z ô  p o r  

m e d io  d e  u n  te s t  d e  S t u d e n t ,  u s a n d o  como p a r a m e t r o  e l  a r e a  i n t e g r a d a  

b a j o  l a s  c u r v a s  d e s c r i t a s  p o r  l a s  v a r i a c i o n e s  h o r m o n a l e s  (P R L  y G H ) .  

E n  e l  c a s o  d e  l a  L H  se c o n s i d e r ô  e l  â r e a  c o m p r e n d i d a  en  lo s  p i c o s  d e  la
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s e c r e c io n  p u l  sa I i I p o r  e n c im a  de  la  I f n e a  de r e g r e s i ô n  c a l c u l  a d a  p a r a  

l a s  b a s e s  de d ic h o s  p i c o s .
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I I I  C .  D e te r  ml m ac  tones  h o r m o n a le s  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o

El m éto d o  u t i l  i z a d o  p a r a  l a  d e t e r m i n a c i ô n  de  I a s  co ncen t r a c  io n e s

h o r m o n a le s  d e  la s  m u e s t r a s  r e c o g  Id a s  f u e  e l  r a d i o i n m u n o e n s a y o .  E s te  

m éto d o  se  b a s a  en  la  r e a c c î ô n  d e  u n  a n t f g e n o  ( h o r m o n a )  m a r c a d o

r a d i o i s o t ô p i c a m e n t e  ( A g * )  con e l  a n t  i c u e r p o  c o r r e s p o n d i e n t e :

A g *  + Ac A g *  + Ac

Si a u n a  c a n t i d a d  c o n s t a n t e  d e  a n t f g e n o  m a r c a d o  ( A g *  ) y de

a n t  i c u e r p o  (A c )  se a n a d e  un  a n t f g e n o  n o  m a r c a d o  ( A g ) , se p r o d u c e  u n a

c o m p e t iô n  d e  a m b o s  a n t  fg e n o s  p o r  e l  a n t  i c u e r p o  d e sp  I a z a n d o  e s te  u l t i m o  

a l  t r a z a d o r  ( A g * ) :

Ag + A g *  + Ac -p *  Ag -  Ac + A g *  -  Ac

Rea I i z a n d o  u n a  c u r v a  d e  t a l o n a m i e n t o  co n  c o n c e n  t r a c  io n es  c r e -  

c i e n t e s  d e  A g ,  d e  la  s e r i e  e s t a n d a r d  o de l  s u e r o  p r o b le m s  se i r a

p r o d u c  ie n d o  u n a  d i s m i n u c i ô n  p r o g r e s i  v a  d e  A g * - A c ,  d e  m a n e r a  q u e  p u e ­

d e  e s t a b l e c e r s e  u n a  r e  l a c  io n  e n t r e  l a  c o n c e n t r a c l ô n  d e  Ag en la  m e z c la  

d e  r e a c c i ô n  y l a  c a n t i d a d  d e  c o m p le jo  A g * - A c  fo rm  a d o ,  d e t e r m i  n a d o

p o r  e l  c o n t a  j e  d e l  r a d î o i s ô t o p o .  L a  e s p e c i f i c i d a d  d e  los a n t î c u e r p o s

u s a d o s  en  e s te  e s t u d i o  y la  d i l u c i ô n  ô p t im a  p a r a  e l  e n s a y o  se m e n c io n a n

e n  lo s  a p a r t a d o s  c o r  r e s p o n d  le n t e s .

I I I  C .  1 . P r o l a c t i n a

El m é to d o  u t i  I i z a d o  f u e  e l  d e s c r i t o  p o r  H w a n g  y c o l s .  ( 1 1 2 ) .  E s  u n
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r a d i o i n m u n o e n s a y o  h o m o lo g o ,  en e l  q u e  e l  a n t  i c u e r p o  f r e n t e  a h - P R L  se

o b l u v o  e n  c o n e j o ,  u t ' l i z a n d o s e  a u n a  d i l u c ' o n  1 : 2 0 . 0 0 0 ,  c o n c e n t r a c i o n  a

1 25l a  c u a l  u n e  un  50% d e l  t r a z a d o r  ( l - h P R L ,  1 0 .0 0 0  c p m ) ,  no  p r e s e n t a n -

d o  r e a c c i ô n  c r u z a d a  c o n  o t r a s  h o r m o n a s .  L a  s e p a r a c i ô n  d e l  c o m p le jo  a n t > -

g e n o - a n f  i c u e r p o  d e  la  h o rm o n a  l i b r e ,  se r e a l i z e  p o r  i n m u n o p r e c ip i  t a c iô n  

t r a s  I a a d i c i ô n  d e  un  s u e r o  a n t i  - c o n e j o  o b t e n id o  en c a r n e r o  (5 A R ) a u n a  

d i l u c i ô n  1 : 2 0 ,  c o n c e n t r a c i o n  a l a  c o a l  u n e  u n  90% d e l  c o m p le jo .  E sto s  

r e a c t i  v o s , j u n t o  co n  l a  h o rm o n a  p u r i f  i c a d a , q u e  s i r v e  como t r a z a d o r  t r a s  

l a  y o d i n i z a c i ô n ,  a s f  como d e  p a t r o n  p a r a  la  c u r v a  de t a l o n a m i e n t o ,  

f u e r o n  d o n a d o s  p o r  e l  P r o f . H . F r i e s e n  d e l  D p t o .  de  F i s i o l o g f a  d e  la  

U ni v e r s i d a d  d e  M a n i t o b a  ( C a n a d a ) .

E l  d é s a r r o i  lo  e x p e r i m e n t a l  se l l e v ô  a c a b o  p o r  d u p l  i c a d o ,  d e  

a c u e r d o  co n  e l e s q u e m a  n® 9 .  E l  m é to d o  p o s e e  u n a  s e n s ib i  I i d a d  c a p a z  de  

d e t e c t a r  0 . 2  n g / m l  de  h - P R L .  L a s  v a r i a c i o n e s  i n t r a -  e i n t e r - e n s a y o  no  

e x c e d i e r o n  en n i n g u n  c a s o  10 y 20%, r e s p e c t i v a m e n t e .

I l l  C . 2 .  H o rm o n a  d e  c r e c i m i e n t o

El m éto do  e m p l e a d o  h a  s id o  d é s a r r o i  I a d o  en  los L a b o r a t o r i o s  S an d o z  

S . A .  ( B a s i l e a ,  S u i z a )  p o r  P .  M a r b a c h  y R .  H a l l e r  ( 1 1 3 ) ,  u t i l  i z a n d o  como  

p a t r o n  y t r a z a d o r  un  p r e p a r a d o  d e  h - G H  m u y  p u r l f i c a d o  d e  los L a b o r a t o ­

r i o s  K a b i  (E s t o c o lm o ,  S u e c i a ) .  E l p r i m e r  a n t  i c u e r p o  f  r e n t e  a h - G H  se

o b l u v o  en c o n e jo  y se u t i l i z ô  a u n a  d i l u c i ô n  1 : 7 0 0 0 ,  c o n d ic iô n  en  la  q u e

125u n e  u n  50% de l  t r a z a d o r  e m p le a d o  ( l - h G H ,  1 0 .0 0 0  c p m ) ,  s in  p r e s e n t a r

r e a c c i ô n  c r u z a d a  con o t r a s  h o r m o n a s .

L a  s e p a r a c i ô n  d e l  c o m p le jo  h o r m o n a - a n t i c u e r p o  d e  l a  h o r m o n a  l i b r e
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se h i z o  p o r  i n m u n o p r e c i p i t a c i ô n  I r a s  l a  a d i c i ô n  d e  u n  s e g u n d o  a n t i c u e r -  

p o ,  o b l e n i d o  f r e n l e  a s u e r o  de  c ô n e  io en  a s n o  ( D 5 A R ) ,  q u e  a u n a  

d i l u c t ô n  1 : 2 0  u n e  u n  90% de l  r o m p l e j o  a n l t ' g e n o - a n l  i c u e r p o .

El d é s a r r o i  Io  e x p e r i m e n t a l  se 11 e v é  a c a b o  p o r  d u p i i c a d o  d e  

a c u e r d o  con el e s q u e m a  n -  10. E l m é to d o  p o s e e  u n a  s e n s i b i l i d a d  c a p a z  

d e  d e t e c t a r  0 . 2  n g / m l  de  h - G H .  L a s  v a r i a c i o n e s  i n t r a -  e i n f e r - e n s a y o  

f u e r o n  8 y 15%, r e s p e c t i v a m e n t e .

I l l  C . 3 .  Morm on a I u t e i  n i  z a n t e

E s te  r a d i o t n m u n o e n s a y o  f u e  r e a l  i z a d o  con r e a c t  i vos p r e p a r a d o s  p o r

e l  I n s t i t u t e  N a c i o n a  I de  R a d io é l é m e n t  os ( F l e u r u s ,  B é l g i c a ) .  Es u n  s is te m a

h o m ô lo g o  en  el q u e  e l  a n l i c u e r p o  f r e n t e  a la  b o r m o n a  se o b t u v o  en

c o n e j o  y ,  en  l a s  c o n d ic io n e s  e m p l e a d a s ,  u n e  u n  30% d e l  t r a z a d o r  

125 '
( l - h L H ) .  L a  s e p a r a c i o n  d e l  c o m p t e jo  b o r m o n a - a n i  i c u e r p o  d e  l a  b o r m o n a  

l i b r e  se e f e c t u ô  p o r  i n m u n o p r e c i p i t a c i ô n  I r a s  ta  a d i c i ô n  d e  u n  s e g u n d o

a n t  i c u e r p o ,  o b f e n i d o  en  c a r n e r o  ( f r e n t e  a s u e r o  d e  c o n e j o )  y u n i  do  a 

ce  I u l  n s a . En la  d i s o l u c î ô n  u t i l i z a d a  e l  2 -  Ac u n i ô  la  c a s i  t o t a l  i d a d  d e l  

c o m p le jo  b - L H - | 2 A c .

L a s  d e t e r m i n a c i o n e s  se h i c i e r o n  p o r  d u p i i c a d o  s i g u i e n d o  e l e s q u e m a  

de  t r a b a j o  n -  11 . L a  s e n s i b i l i d a d  d e l  m é to d o  es d e  

I . I m U I ( M R C  6 8 / A 0 ) / m l .  L a s  v a r i a c i o n e s  i n f r a -  e i n f e r - e n s a y o  f u e r o n  d e

5 y 8%, r e s p e c t i  v a m e n t e .

I l l  C . 4 . H o r m o n a  a d r e n o c o r t  i c o t r o p a

E l m é to d o  p a r a  l a  d e t e r m i n a c i ô n  r a d i o i n m o n o l ô g i c a  d e  e s t a  b o r m o n a
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h a  s id o  d é s a r r o i  t a d o  p e r  e l  P r o f .  J .  G i r a r d  y c o l s .  ( 1 1 4 ) .  E s  un

r a d i o i n m u n o e n s a y o  h o m ô lo g o ,  en el  q u e  e l  a n l i c u e r p o  f  r e n t e  a  l a  ACTH

H u m a n a  se o b t u v o  en  c o n e j o ,  u t i l i z a n d o s e  a u n a  d i l u c i ô n  1 : 2 4 0 . 0 0 0 ,

c o n c e n t r a c i ô n  a l a  c u a l  u n e  u n  50% d e l  t r a z a d o r  ( I -  A C T H ,  1000 c p m )

y no  p r é s e n t a  r e a c c i ô n  c r u z a d a  con o t r a s  h o rm o n a  s . L a  s e p a r a c i o n  d e l

c o m p le jo  a n t  T g e n o - a n t  i c u e r p o  d e  l a  h o r m o n a  l i b r e  se r e a l i z ô  p o r  a b s o r -

c iô n  en  c h a r c o a  l - d e x t r a n o  ( 1 ,0 %  c h a r c o a l  N o r  i t  A ,  0 .1 %  d e x t r a n o  T 70  en

ta m p o n  B a r b i t a l  60  mM p H  8 . 6 ) ,  c o n d ic io n e s  en  la s  q u e  u n e  u n  80% d e l

l i g a n d o  l i b r e .  L a  ACTH u t i l i z a d a  como p a t r ô n  y t r a z a d o r  ( i r a s  i n c o r p o r a -

125
d o n  d e  I p o r  e l  m é to d o  de  ta  c l o r a m i n a  T ) es un  a n a l o g o  s i n t é l i c o  

d e  A C TH  G  ̂ ( C i b a  G e i g y ,  B a s i l e a ,  S u i z a ) .

E l  d é s a r r o i  Io  e x p e r i m e n t a l  se I l e v é  a c a b o  p o r  t r i p i  i c a d o  e n  el

l a b o r a t o r i o  d e l  P r o f . J . G i r a r d  ( H o s p i t a l  I n f a n t i l  d e  l a  Uni v e r s i d a d  d e  

B a s i l e a ,  S u i z a ) ,  d e  a c u e r d o  con e l  e s q u e m a  n -  12 . E l  m éto do  p o s e e  u n a  

s e n s i b i l i d a d  d e  17 p g / m l .  L a s  v a r i a c i o n e s  i n t r a  e i n t e r - e n s a y o  f  u e ro n  

6 .8 %  y 1 5 .2 % ,  r e s p e c t i  v a m e n t e .

111 C . 5 .  C o r t i s o l

A l  i g u a l  q u e  e l  r a d i o i n m o n u e n s a y o  d e  A C T H ,  e s te  t a m b i é n  h a  s id o

d é s a r r o i l a d o  p o r  e l  P r o f .  J .  G i r a r d  y c o l s .  ( 1 1 4 ) .  E l e n s a y o  se r e a l i z ô

en  u n  m e d io  ta m p o n a d o  con G l l c i n a  (5 0  mM p H  3 . 0 ) ,  c o n d i c i ô n  e n  l a  q u e

l a  u n i o n  a l a  p r o t e i n a  t r a n s p o r t a d o r a  q u e d a  i n h i b i d a ,  p e r o  n o  la

r e a c c i ô n  co n  e l  a n t i c u e r p o  q u e  a u n a  d i l u c i ô n  d e  1 / 2 0 0 . 0 0 0  u n e  e l  80%

125
d e l  t r a z a d o r  ( 2 0 0 0  c p m ,  I - C o r t i s o l , N ew  E n g l a n d  N u c l e a r ) .  I n m e d i a t a -

m e n t e  a n t e s  d e  c o m e n z a r  e l  e x p e r î m e n t o  se p r é p a r a  u n a  s o lu c iô n  q u e
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c o n t i e n e  el t r a z a d o r  j u n t o  con e l a n t  i c u e r p o  y Y - g l o b u l i n a  h u m a n e :

— 2 . 0  ml ’ ^ ^ l - C o r t i s o l  ( N . E . N .  1 . 3  n C i / 2 5  m l )

— 100 pi 16% Y - g l o b u l i n a  h u m a n a

— 10 pi A n t i c u e r p o  ( l / l O O )

— 16 ml d e  ta m p o n

d e  l a  c u a l ,  se a h a d e  20 0  pi a c a d a  t u b o .  L a  s e p a r a c i o n  d e l  c o m p le jo  

a n t  f g e n o - a n t  i c u e r p o  d e  l a  h o r m o n a  l i b r e ,  se r e a l i z e  p o r  a b s o r c i ô n  a  

c h a r c o a  l - d e x t r a n o  (0 .3 %  y 0 .0 3 %  r e s p e c t i  v a m e n t e  en  ta m p o n  G l i c i n a / H C I  

5 0  mM p H  3 . 0 ) .  E l  d é s a r r o i  Io  e x p e r i m e n t a l  se  l l e v ô  a  c a b o  en  e l  l a b o r a t o ­

r i o  d e l  P r o f .  J .  G i r a r d  d e  a c u e r d o  con e l e s q u e m a  n® 13. E l  m étodo

p o s e e  u n a  s e n s i b i l i d a d  c a p a z  d e  d e t e c t a r  4 0  p g / m l .  L a s  v a r i a c i o n e s  

i n t r a  e i n t e r - e n s a y o  f  u e r o n  3 .2 %  y 9 .8 %  r e s p e c t i  v a m e n t e .

E n  to d o s  los r a d i o i n m u n o e n s a y o s  los v a  lo r e s  o b t e n id o s  en  el  

t e l e t i p o  t r a s  e l  c o n t a j e  d e  los  tu b o s  en  el c o n t a d o r  y , f  u e ro n  a n a l i z a -  

d o s  en  un c o m p u t a d o r  H e w l e t t - P a c k a r d  21005 p o r  m e d io  d e  t r è s  p r o g r a m a s  

( 1 1 5 ) :  e l  p r i m e r o ,  I la m a  d o  R I  A ,  p e r m i t e  c a l c u l a r  l a  c u r v a  de  c a l i b r a c î ô n  

en  t é r m în o s  d e  c p m / c o n c e n t r a c i ô n  ; e l  p r o g r a m a  W ER T E  q u e  a p a r e c e

i n m e d i a t a m e n t e  d e s p u é s  d e  f i n a l  i z a r  e l  R I  A ,  d é t e r m i n a  l a  c o n c e n t r a c iô n  

d e  l a s  m u e s t r a s  p o r  i n t e r p o l a c i ô n  en  la  c u r v a  e s t a n d a r d  d e  los v a  lo re s  

d e  cp m  o b t e n i d o s  en  e l  c o n t a d o r  ; p o r  u l t im o  p u e d e  u t i  I i z a r s e  e l  t e r c e r o ,

T E S T ,  i n c l u i d o  a  c o n t i n u a c i ô n  d e  los  a n t e r lo r e s  en  l a  b a n d a  m a g n é t i c a ,

s i  se  d e s e a  r e a l  i z a r  e v a l u c a c i o n e s  e s t a d t 's t i c a s  d e  los  r e s u l  t a d o s .
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IV  1. E s i u d i o s  d ÎL i r n o s

IV  l . a .  E fe c to  d e l  FK 3 3 - 8 2 4  y d e  ta  n a l o x o n a  s o b r e  la  secreciô r»  

d e  p r o l a c t i n a  y h o rm o n a  d e  c r e c i m i e n f o

Lo s  r e s u l  t a d o s  o b t e n i d o s  a p a r e c e n  r e s u m ld o s  en la  f i g u r a  3®, d o n d e  

se h a l l a n  r e p r e s e n t a d o s  los p e r f i l e s  de  GH y PRL  

( m e d i a  ± E . S . M . , n =  1 4 ) .  Como p u e d e  a p r e c i a r s e  e n  la  p a r t e  s u p e r i o r ,  la  

a d m i n i s t r a c i o n  d e  n a l c x o n a  ( 4 m g ,  i . v . )  no e j e r c e  n i n g û n  e f e c to  s o b r e  la

s e c r e c iô n  d e  a m b a s  h o r m o n a s ,  y a q u e  los v a  lo r e s  o b t e n i d o s  son p r â c t i c a -  

m e n t e  s u p e r p o n i b l e s  a los  o b s e r v a d o s  t r a s  i n f u s i o n  s a t i n a  ( c o n t r o l ) .  L a  

a d m i n i s t r a c i o n  d e  FK 3 3 -8 2 4  (O .S m g ,  i . m . )  p r o v o c a  u n a  e t e v a c i o n  s i g n i f i ­

c a t i v e  ( p < 0 .0 0 1  ) ,c o n  r e s p e c t o  a  los c o n t r ô l e s , d e  GH y PRL ( p a r t e  

i n f e r i o r  d e  ta  f i g u r a ) .  E n  la  r e  s p u e s  ta  a la  e n c e f a  I i n a  ex  i s ie n  

di f e r e n c i a s  e n t r e  l a s  d o s .  L a  GH a u m e n l a  r â p i d a m e n t e ,  t e n ie n d o  su  

m â x im o  a los  60  m i n .  y v o l  v  ie n d o  a los  n i v e l e s  b a s â t e s  a la s  2 h o r a s ,

m i e n t r a s  q u e  la  e t e v a c i o n  d e  P R L es m as  t e n t a ,  con un  m â x im o  a los 90

m i n . ,  no  r e g r e s a n d o  a  lo s  v a  lo r e s  a n t e r  io r e s  a t i r a t a m i e n l o  h a s t a  4

b o r a s  d e s p u é s  d e  l a  i n y e c c i ô n  d e  FK 3 3 - 8 2 4 .  L a  a d m i n i s l r a c i ô n  p r e v i a  d e  

n a l o x o n a  b l o q u e a  p o r  c o m p lè t e  e l  e f e c to  q u e  s o b r e  d i c b a s  h o r m o n a s  p o see  

e s t a  e n c e f a  l i n a ,  o b t e n  i é n d o s e  u n o s  p e r f i l e s  d e  r e s p u e s t a  s im i  t a r e s  a los

o b e r v a d o s  m e d i a n t e  l a  i n y e c c i ô n  d e  s u e r o  s a l i n o .
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NaCI/FK 33-824 
NaJoxona/FK 33-824

#— » NaCI/NaCI 
0 —0  NaCI/Naloxona

ocn cn

^  3o

o

g -
8 - p

§ -

F i g u r a  3*

E fe c to  d e l  s u e r o  s a l i n o ,  FK 3 3 -0 2 4  y n a  lo x o n a  s o b r o  PRL v GH en
14 v a r o n e s  n o r m a l e s .  L a  s i g n i  f i c a c i o n  e s t a d f s t i c a  de la s  d i f e r e n c i a s
e n t r e  los d i s t i n f o s  f r a  t a m i e n t o s , se d é t e r m i n é  p o r  u n  te s t  de S tu d e n t
p a r a  p a r e s ,  c o n s i d e r a n d o  los v a  lo r e s  de  l a s  a r e a s  i n t e g r a d a s  b a  jo  los
p e r f i l e s  h o r m o n a l e s  (m e d ia  ± E . S . M . ) .
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IV  l . b .  E s t u d i o  d e l  e f e c to  d e  la  i n t e r a c c i o n  e n t r e  v t 'as d e  t r a n s m i -  

s iô n  d o p a m i n é r g î c a s  y e n c e f a  I i n é r g i  c a s  s o b r e  l a  s e c r e c iô n  

d e  p r o l a c t i n a  y h o rm o n a  d e  c r e c i m ie n t o

E n  p r i m e r  l u g a r  se e s t u d i ô  e l  e f e c t o  d e  la  e s t i m u l a c i ô n  d e  a m b a s  

v t a s  de  t r a n s m i s i ô n  s o b r e  la  s e c r e c iô n  d e  PRL y G H . Lo s  r e s u l  ta d o s

a p a r e c e n  r e p r e s e n t a d o s  en  la  f i g u r a  4@ ( m e d i a  ± n=  8 ) .  L a  p a r ­

te  s u p e r i o r  d e  la  m î s m a ,  r e f e r id a  a  P R L ,  m u e s t r a  q u e  e l FK 3 3 -8 2 4  

(O .S m g ,  i . m . )  p r o v o c a  un  a u m e n t o  s i g n i f  i c a t i  v o  d e  la  m is m a  ( p < 0 . 0 5 ) ,  

r e s p e c t o  a l  c o n t r o l .  E l  p r e t r a m i e n t o  co n  b r o m o c r i p t i n a  ( 3  x  1 m g / d f a  p o r  

v i a  o r a l )  r e d u c e  s i g n i f  i c a t i  v a m e n t e  ( p < 0 . 0 1 )  los v a  lo r e s  d e  PRL r e s p e c to  

a los  b a s a  les y b l o q u e a  e l  e f e c t o  e s t î m u l a d o r  de  l a  e n c e f a  l i n a .  P o r  Io  

q u e  se r e f i e r e  a  l a  GH ( p a r t e  i n f e r i o r  d e  l a  f i g u r a ) ,  l a  I n y e c c iô n  d e

FK 3 3 - 8 2 4  In d u c e  u n a  e l e v a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  de la  m is m a  ( p < 0 . 0 5 )  

r e s p e c t o  a l  c o n t r o l .  E l  p i c o  h o r m o n a l  n o  f u e  m o d i f i c a d o  p o r  e l  t r a t a m i e n -  

lo  p r e v i o  con b r o m o c r i p t i n a ;  s in  e m b a r g o ,  e l  d e c l î v e  d e  los n i v e l e s  

p l a s m â t i c o s  de  la  h o r m o n a  f u e  m eno s p r o n u n c i a d o ,  o b s e r v a n d o s e  d i f e r e n ­

c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  ( p < 0 . 0 5 )  a  los  120 m i n .  r e s p e c t o  a los v a  Io re s  

d e t e r m i n a d o s  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c l ô n  d e  l a  e n c e f a I i n a  s o l a .

A c o n t i n u a c i ô n  se a n a l l z ô  e l  e f e c t o  q u e  p r o d u c e  e l  b l o q u é e  de

a m b a s  v (a s  d e  n e u r o t r a n s m i s i ô n  s o b r e  l a  s e c r e c iô n  de p r o l a c t i n a .

E n  la  f i g u r a  5** se  r e s u m e n  los r e s u l  ta d o s  o b t e n id o s  

( m e d i a  ± E . S . M . ,  n=  8 ) .  L a  p a r t e  s u p e r i o r  m u e s t r a  l a  h i p e r p r o l a c t i n e -

m i a , y a  a p r e c i a d a  e n  los e s t u d i o s  p r e c e d e n t e s ,  c o n s e c u e n c i a  d e  la  

in y e c c i ô n  d e  FK 3 3 -8 2 4  (O .S m g ,  i . m . )  y l a  a b o l i c i ô n  d e  d i c h a  h i p e r s e c r e -  

c lô n  c u a n d o  lo s  i n d i  v i d u o s  son p r e t r a  ta d o s  con n a l o x o n a  (4 m g ,  i . v . ) .
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PLACEBO 
FK 33-824  
FK 33-824  
BROMOCRIPTINA

PRL
n g / m l

30-, n«8

25-

20-

15-

10-

5-
   :

n  • 8

25-

20-

15-

10-

---

210 m l n .18030 60 90 120O

F i g u r a  k*-

E fe c lo  d e l  FK 33 -82A  so lo  y p r e v i o  I r a t a m i e n t o  con b r o m o c r i p ( i na  

s o b r e  PRL y G H , f i g u r a s  s u p e r i o r  e i n f e r i o r ,  r e s p e c t  i v a m e n  t e . L a  

5  i g n  i f ic ac ion e s t a d T s t i c a  de  l a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  los d i s t i n t o s  t r a  tam  i e n -  

tos se d e t e r m i n e  p e r  un  te s t  d e  S tu d e n t  p a r a  p a r e s ,  c o n s i d e r a n d o  la s  

a r e a s  i n l e g r a d a s  b a  j o  los p e r f i l e s  h o r m o n a l e s  ( m e d ia  ± E . S . M . ) .



-  75  -

PRLng/ml

FK 33 824

FK 33•824 
Naloxons

Torecan

Toreean
Naloxona

*  IS  3 0 OS «0

F i g u r a  5*

E fe c to  d e l  FK 3 3 -8 2 4  s o lo  y p r e v i o  t r a t a m i e n t o  con n a l o x o n a  ( p a n e l  

s u p e r i o r )  y ,  d e l  T o r e c a n  ( T i e t  i I p e r a z  in a  ) s o lo  y j u n t o  con n a l o x o n a  

s o b r e  la  s e c r e c iô n  d e  PRL ( m e d ia  t  E . S . M . ) .
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Como p u e d e  v e r s e  en  l a  p a r l e  i n f e r i o r ,  e l  I r a t a m i e n l o  con un  a n t a g o n i s l a  

d o p a m  i n é r g i  CO, T o r e c a n ^  (T  ie t  i I p e r a z  i n a  , 3 . 2 5 m g ,  i . v . ) ,  p r o d u c e  u n a  r â -

p i d a  e l e v a c i ô n  d e  los  n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  d e  P R L ,  q u e  t i e n e  su m â x im o  a 

lo s  60  m i n . ,  ma n i  en  ié n d o s e  m u y  p o r  e n c im a  de los  v a  lo r e s  n o r m a l e s  ( 5  -  

20 n g / m l )  a l  c a b o  d e  los  120 m i n .  d e  la  a d m i n i s t r a c i o n  d e  la  d r o g a .  El

p r e t r a  I a m i e n t o  con n a l o x o n a  ( 4 m g ,  i . v . ) ,  a n t a g o n i s l a  o p i â c e o ,  n o  m odi f i -  

c a  s us  I a ne  i a l  men te  l a  r e s p u e s t a  d e  P R L ,  a u n q u e  e l  m â x im o  se o b l î e n e  a 

los  30 m i n .  d e l  c o m ie n z o  d e !  e n s a y o .  E n  e s te  c a s o  no  se e s t u d i ô  la  

r e s p u e s t a  d e  la  GH , y  a  q u e  e l b l o q u e o  de  los r e c e p l o r e s  d o p a m  i n é r g i  cos  

co n  l i e t i  I p e r a z i n a  en  I n d i  v  i d u o s  n o r m a l e s  no  a f e c t a  l a  s e c r e c iô n  d e  e s ta  

h o r m o n a  { 5 7 ) .

IV  I . e .  E fe c to  d e l  b l o q u e o  d e  r e c e p l o r e s  o p iâ c e o s  s e n s i b l e s  a

n a l o x o n a  s o b r e  la  h i  p e r  s e c r e c iô n  p a t d ô g i c a  d e  p r o l a c t i n a

P u e s to  q u e  l a  e l e v a c i ô n  p r o d u c  I d a  p o r  e l  FK 3 3 -8 2 4  en la  s e c r e c iô n

d e  P R L ,  f u e  b  l o q u e a d a  p o r  l a  n a l o x o n a ,  se e s t u d i ô  la  a c c  iô n  d e  e s te

a n t a g o n i s t e  o p i â c e o  s o b r e  l a  h i p e r  sec r e c  iô n  p a t o l ô g i c a  d e  e s t a  h o r m o n a .  

En la  t a b l a  I se r e c o g e n  los r e s u l  ta d o s  de  la  a d m i n i s t r a c i o n  de  

n a l o x o n a  ( 4 m g ,  i . v . ) .  L a s  d o s  p r i m e r a s  p a c  le n t e s  p a d e c f a n  un  tu m o r  

h i p o f  i s a r i o  p r o d u c t o r  d e  P R L ,  i d e n t i f  i c a d o  p o r  t o m o g r a f f a  a x i a l  c o m p u t e r  i -  

z a d a . L a s  dos u l t i m a s  p r e s e n t a b a n  u n a  h i  p e r  sec r e c  iôn d e  l a  h o r m o n a  

d e s c o n o c  i é n d o s e  e l o r i g e n  p r i m a r  io d e  l a  m is m a .  E n  n i n g u n o  d e  los  

c a s o s ,  e l  b l o q u e o  d e  los r e c e p l o r e s  o p iâ c e o s  con n a l o x o n a  c o n s i g u i ô  

d t s m i n u i r  la  h i p e r  p r o  I a c t  i nem i a  .
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IV  1 . d . E s t u d i o  d e  la  i n i  e r a  ce iôn  e n t r e  L H - R H  y FK 3 3 -8 2 4  s o b r e  la  

s e c r e c iô n  d e  LH

En la  f i g u r a  6 -  se r e c o g e n  los r e s u l  t a d o s  o b t e n id o s  en e s te  e n s a y o  

( m e d i a  ± n -  8 ) .  L a  r e s p u e s t a  t T p  i c a de  L H  a la  e s t i m u l a c i ô n

p r o d u c  id a  p o r  200 pg i . v .  d e  L H - R H  ( I ( n e a  p u n t e a d a ) ,  q u e  a l c a n z a  el  

m â x i m o  a los  30 m i n .  d e s p u é s  d e  l a  a d m  in  i s t r  ac  iô n  de  l a  h o r m o n a  

h i p o t a l â m i c a , no  f u e  m o d i f  i c a d a  s u s t a n c i a I m e n t e  p o r  e l  I r a t a m i e n l o  p r e v i o  

c o n  FK 3 3 - 8 2 4  (O .S m g ,  i . m . ) ;  a  e s ta s  d o s i s ,  l a  e n c e f a  I i n a  p r o v o c a  un

a u m e n t o  en  lo s  n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  d e  GH y P R L .

IV  I . e .  E fe c to  d e l  FK 3 3 -8 2 4  s o b r e  la  s e c r e c iô n  p u l s â t i  I de  la

h o r m o n a  I u t e i  n i  z a n t e

En p r i m e r  t é r m i n o  se c a l c u l ô  la  I ( n e a  d e  r e g r e s i ô n  f o r m a d a  p o r  la s  

b a s e s  de los  p i  cos d e  s e c r e c iô n  p u l s â t i  I p a r a  l a s  e x p e r t e n c i a s  c o n t r o l  y

t r a s  la  i n f  us iôn d e  FK 3 3 -8 2 4  ( 0 .0 1  m g / K g / b  x 4h ) . Los r e s u l  ta d o s  se

r e c o g e n  en  la  f i g u r a  7 ? .  E s t u d i  a d a s  l a s  p e n d i e n t e s  d e  l a s  iT n ea s  d e  

r e g r e s i ô n  p o r  un  te s t  de  S tu d e n t  p a r a  p a r e s ,  no se a p r e c i a r o n  d i f e r e n ­

c i a s  s i g n i f i c a t i v a s .

C o m p a r a n d o  los  p e r f i l e s  d e  s e c r e c iô n  h o r m o n a l  e n t r e  e l  c o n t r o l  I r a s  

la  i n f u s i ô n  d e  la  e n c e f a  I i n a , se o b s e r v a  q u e  e I FK 3 3 -8 2 4  i n h i b e  los  

p u l s o s  de L H .  L a  a d m i  n i s t r a c  iô n  s i m u l t â n e a  de  n a l o x o n a  ( I m g / h ,  n=  6 )  

a n t a g o n i z a  e s te  e f e c t o ,  a p r e c  i â n d o s e  u n a  l e n d e n c i a  h a c i a  u n a  m a y o r  

am p  I i I ud  de los p i c o s  con r e s p e c t o  a los o b s e r v a d o s  I r a s  i n f u s i o n  sa I i n a  

( f i g u r a  8 - ) .  L a  i n t e g r a c i ô n  de  l a s  a r e a s  c o m p r e n d  i d a s  e n t r e  l a s  I f n e a s  

d e  b a s e  ca  Ic u l  a d a s  ( I f n e a s  d e  r e g r e s i ô n )  y lo s  p e r f i l e s  d e s c r i  tos p o r  la  

h o r m o n a  a p a r e c e n  r e c o g  i dos en la  t a b l a  I I .  Se d e l e r m i n ô  la  s i g n i f  i c a c iô n
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F i g u r a  6*

E fe c to  d e l  L H - R H  s o lo  ( iT n e a  p u n t e a d a )  y t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  

FK 3 3 -8 2 4  { t i n e a  c o n t i n u a )  s o b r e  l a  s e c r e c iô n  d e  L H  ( m e d i a  ± E . S . M . ) *
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Câ le ut o d e  l a s  i f n e a s  de  r e g r e s i ô n  s o b r e  la s  b a s e s  de  los p ic o s  d e  

s e c r e c iô n  p u l s a l i l  en  e l  con I r o i  b a s a i  y t r a s  la  i n f u s i o n  de  FK 3 3 - 8 2 6 .  

L a  si g n i  f i c a c iô n  e s t a d f s l i c a  d e  la s  d i  f e r e n c i a s  e n t r e  a m b o s , se d e l e r m i n ô  

p o r  un  te s t  de  S tu d e n t  p a r a  p a r e s .
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F i g u r a  8 -

P e r f i l e s  p u l  s a l  I les  d e  L H  en  l a  f a s e  fo l  ic u l  a r  d e  c u a t r o  d e  la s  

m u je r e s  e s t u d i a d a s  b a  jo  in f u s i o n e s  d e :  s u e r o  s a l i n o ,  FK 3 3 -8 2 4  (n =  8 )  y ,  

n a l o x o n a  + FK 3 3 - 8 2 4  (n =  6 ) .  L a s  t i 'n e a s  p u n t e a d a s  de l  i m i i a n  los p e r i o -

dos d e  i n f u s i o n .
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e s t a d f s t i c a  d e  la s  d i f e r e n c i a s  a p r e c  i a d a s  e n t r e  los d i s t i n t o s  t r a  tam ie n to s  

p o r  un  tes t  d e  S tu d e n t  p a r a  p a r e s .  Como se i n d i c a b a  a n t e r  i o r m e n t e , el 

FK 3 3 -8 2 4  i n h i b e  s i g n i f  i c a t i  v a m e n t e  l a  p u l s â t i  I i d a d  d e  L H  ( p < 0 . 0 1 )  y

la  in f u s i o n  s i m u l t â n e a  d e  n a l o x o n a  b l o q u e a  d i c h a  a c c iô n  ( p < 0 . 0 5 ) ,

no  o b s e r v â n d o s e  d i f e r e n c i a s  r e s p e c to  a l  c o n t r o l .

L a  e n c e f a  I i n a  en e s t a s  c o n d ic io n e s  p r o d u c e  u n a  c i a r a  h i p e r -

p r o l a c t i n e m i a  en s ie t e  de  l a s  p e r s o n a s  i n v e s t i g a d a s , e fe c to  q u e  p u e d e  

s e r  a b o i  id o  p o r  p r e t r a  tam  ien  to  con b r o m o c r i p t i n a  (3  x  1 m g / d f a )  ( f i g u r a  

9S ) ,  s in  a l t e r a r  e l  e f e c to  i n h i b i d o r  d e l  FK 3 3 -8 2 4  s o b r e  la  s e c r e c iô n

p u l s â t i  I de  L H  ( T a b l a  1 1 1 ) .

IV  l . f .  E s t u d i o  de  la  a c c iô n  i n h i b i d o r a  d e l  FK 3 3 -8 2 4  s o b re  la  

s e c r e c iô n  d e  A C TH  y c o r t i s o l

L o s  r e s u l  ta d o s  q u e  se r e c o g e n  en  l a  f i g u r a  10* ( m e d ia  ± E . S . M . )  

f  u e r o n  a n a l i z a d o s  p o r  u n  te s t  d e  S tu d e n t  p a r a  p a r e s .  E n  la  p a r t e  

s u p e r i o r  d e  la  m is m a ,  p u e d e  a p r e c i a r s e  q u e  l a  i n y e c c iô n  d e  5 U l  d e  L V P  

a los 60  m i n . d e l  p l a c e b o  ( 0 )  fu e  s e g u l d a  d e  u n a  e l e v a c i ô n  s i g n i f  i c a t i  v a

d e  ACTH ( p < 0 . 0 5 ,  c o m p a r a d o  con la  I f n e a  d e  b a s e  0 - 6 0  m i n . ,  h=  8 )

o b t e n ié n d o s e  e l  m â x im o  d e s p u é s  d e  15 m i n .  d e  la  a d m i  n i s t r a c l ô n  de l

p é p t i d o .  En e l p a n e l  i n t e r m e d i o  se m u e s t r a  l a  e s t i m u l a c i ô n  de  los  

n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  d e  c o r t i s o l  (p < 0 .0 0 1  , c o m p a r a d o  con la  I f n e a  de

b a s e  0 - 6 0  m i n . , n=  8 ) .

E l  FK 3 3 - 8 2 4  i n y e c t a d o  a  t ie m p o  " c e r o " ,  y la  L V P  a los 60 m in .  

r é s u l t a  en  la  a b o l i c i ô n  d e  l a  e s t i m u l a c i ô n  d e  ACTH y c o r t i s o l  ( p a n e l e s  

s u p e r i o r  e i n t e r m e d i o ) .
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E fee In d e  la  in f u s io n  d e  FK 3 3 -8 2 4  so lo  y I r a s  p r e t r a l a m  ie n lo  ccn  
b r o m o c r  i p I i na  s o b r e  la  s e c r e c iô n  d e  P R L -  L a  I f n e a  p u n t e a d a  r e p r é s e n t a  
et i f m i l e  s u p e r  i o r  de los v a  lo re s  n o r m a le s  (m e d ia  i  E . S . M . ) .
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F i g u r a  > 0-

E fe c to  i n h i b i d o r  d e l  FK 3 3 -8 2 4  s o b r e  la  est inu.i lac iôn d e  los n i v e l e s  

p l a s m â t i c o s  d e  ACTH v c o r t i s o l  p r o v o c a  do p o r  la  L V P  ( p a n e l e s  s u p e r i o r  y 

m e d i o ) .  E s ta  M e t - e n c e f a  I i n a  n o  mod i f ic a  I a e l e v a c i ô n  d e  c o r t i s o l  p r o v o c a -  

d a  p o r  l a  AC TH  8^ ^ ( p a n e l  i n f e r i o r ) .



- 8 7 -

En la  u l t i m a  p a r t e  d e l  e x p é r i m e n t e  se e s t u d i é  e l  p o s i b l e  e f e ç to  

d i r e c t e  d e  e s t a  e n c e f a l i n a  s e b r e  la  c o r t e z a  a d r e n a l ,  i n y e c t a n d o s e  

ACTH 8  ̂ a  le s  6 0  m i n .  d e l  p l a c e b o  0  m i n . ,  se p r o d u c e  un  a u m e n t o  

s i g n i f i c a t i v e  d e  la s  c o n c e n t r a c i e n e s  p l a s m a t i c a s  d e  c o r t i s o l  { p < 0 .0 0 1  , 

c e m p a r a n d e  c e n  la  I f n e a  d e  b a s e  0 - 6 0  m i n . ) ,  q u e  a l c a n z a  su  m a x im e  a l  

c a b e  d e  le s  120 m i n .  d e  la  i n y e c c i o n  d e l  p é p t i d e .  L a  a d m i n î s t r a c i é n  d e  

FK 3 3 - 8 2 4  a t ie m p o  0  m i n . ,  n e  m o d i f i c a  l a  a c c iô n  d e  la  A C T H ,  

c e n f i r m a n d e  e l  e f e c t e  c e n t r a l  d e l  o p i â c e o .

IV  2 .  E s t u d i e  d u r a n t e  e l  s u e n e  n o c t u r n e ;  E f e c t e  d e l  b l o q u é e  de  

r e c e p t o r e s  o p i a c e o s ,  s e n s i b l e s  a  n a l o x o n a ,  s o b r e  l a  s e c r e c io n  

d e  p r e l a c t i n a ,  h o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t e  y h o r m o n a  l u t e i n i z a n t e

El p e r f i l  d e  l a  s e c r e c io n  n o c t u r n a  d e  P R L n o  f u e  mod i f  i c a  d e  p e r  la  

i n f u s i o n  d e  n a l o x o n a  ( 0 . 8 m g / h  x  4 h )  com o p u e d e  o b s e r v a r s e  en l a  f i g u r a  

11* ( m e d i a  ± E . S . M . ,  n=  1 0 ) .  S în  e m b a r g o ,  en  e l  c a s o  d e  la  G H , el 

b l o q u é e  d e  r e c e p t o r e s  o p i a c e o s ,  s e n s i b l e s  a  n a l o x o n a ,  p r o d u c e  u n a  

d i s m i n u c î o n  s i g n i f  i c a t i v a  ( p < O .O t )  e n  e l  p é r i o d e  d e  h i p e r s e c r e c i ô n , l a s  

d o s  p r i m e r a s  h o r a s , c u a n d o  • se c o m p a r a  con l a  e x p e r i e n c i a  c o n t r o l ,  

f i g u r a  12* ( m e d i a  ± E . S . M . ,  n=  1 0 ) .  L a  a p a r i c i o n  d e l  p i c o  d e  GH d u r a n ­

te  la  n o c h e ,  h a  s id o  a soc i a d o  a  le s  e s t a d i o s  3 y 4 d e l  s u e n o  

( 9 5 ,  1 1 6 ,  1 1 8 ) .  E n  e s t e  e s t u d i e ,  se r e a l i z o  un  c o n t r o l  e n c e f a l o g r â f i c o  de  

los n i v e l e s  d e  s u e n o .  L a  f i g u r a  13* r e c o g e  los  v a  lo r e s  a c u m u l a d o s  d e  les  

e s t a d o s  3 y 4 d e l  s u e n o  en los t r è s  p é r i o d e s  e n  q u e  se d i v i d i o  e l  t ie m p o  

t o t a l  a n a l i z a d o  ( 6  h o r a s ) .  Es en  e l  p r i m e r  p e r f o d o  d e  2  h o r a s  d o n d e  se 

p r o d u c e  l a  e l e v a c i o n  d e  GH d u r a n t e  e l  e n s a y o  con i n f u s i o n  s a l i n a .
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Figiira 1 M

E fe c to  d e  la  i n f u s i o n  d e  n a l o x o n a  c o m p a r a dc con el p r o d u c i d o  p o r  

■jna in f u s i o n  s a l i n a  ( p l a c e b o ) ,  s o b r e  l a  s e c r e c io n  d e  PRL d u r a n t e  el  

su eno  n o c t u r n o .
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F i g u r a  12*

E fe c to  d e  la  i n f u s i o n  de  n a l o x o n a  c o m p a r a d o  con e l  p r o d u c i d o  p o r  

u n a  i n f u s i o n  s a l i n a  ( p l a c e b o ) ,  s o b r e  l a  s e c r e c io n  d e  GH d u r a n t e  el  

s u e n o  n o c t u r n o .
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V a  lo re s  a c u m u l a d o s  de Ins p e n 'o d o s  (3  + 4 )  d e l  su e n o

(m ed S a   ̂ E . 5 . M . ,  n~  10) p a r a  e l  b a s a l  (B )  y n a l o x o n a  ( N ) ,  en l a s  1res  

p a r t e s  (2  h o r a s )  en  l a s  q u e  se d i v i d i ô  e l  e s i u d i o  r e a U z a d o  (6  h o r a s ) .
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E x a m i n a n d o  los r e s u l l a d o s  p e r  u n  te s t  d e  S tu d e n t  p a r a  p a r e s ,  n o  se  

a p r e c i a n  d i f e r e n c i a s  s i g n i f  i c a t i v a s  e n t r e  los v a  lo r e s  o b t e n id o s  p o r  i n f u ­

s io n  s a l i n a  y de  n a l o x o n a ,  a u n q u e  se c o n s t a t a  u n a  t e n d e n c i a  a la  

d i s m i n u c î o n  d e  l a  d u r a c i o n  d e  los  e s t a d o s  3 y 4 d e l  s u e n o  b a  jo  I a 

i n f l u e n c i a  d e  e s te  a n t a g o n i s t a  o p i a c e o .

P o r  lo  q u e  se r e f  i e r e  a  l a  s e c r e c io n  p u l s a t i l  d e  L H , los v a  lo re s

i n t e g r a d o s  d e  l a s  a r e a s  c o m p r e n d i d a s  e n t r e  lo s  p i c o s  y I as  I f n e a s  de  

r e g r e s i o n  l i n e a r  c a I c u l a d a s  p a r a  l a s  b a s e s  d e  los m is m o s ,  n o  m u e s t r a n  

d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v e s  t r a s  s e r  a n a  I i z a d o s  los d a t o s  p o r  un  te s t  de

S tu d e n t  p a r a  p a r e s  ( t a b l a  I V ) ,

IV  3 ,  E f e c lo s  s e c u n d a r i o s  d e  l a s  d r o g a s  e m p l e a d a s

T a n t o  l a  a d m i n i s t r a c i o n  i n t r a m u s c u l a r  como la  i n f u s i o n  i n l r a v e n o s a  

d e  FK 3 3 - 8 2 4 ,  n o  p r o d u j o  c a m b io s  n o t a b l e s  e n  la  f r e c u e n c i a  r e s p i r a t o r i a , 

t e n s io n  a r t e r i a l ,  t e m p e r a t u r a  c o r p o r a l  y  p u l s o ,  q u e  f u e r o n  c o n t r o l  a d o s

h a s t a  s e is  h o r a s  d e s p u e s  d e  l a  i n y e c c i o n  d e  e s te  a n â lo g o  s i n t é t i c o  d e  la  

Met - e n c e f a  I i n a . T a m p o c o  se r e g l s t r a r o n  v a r i a c i o n e s  e n  e l  t a m a n o  d e  la  

p u p i l a ,  te s ts  h e m a t o l ô g i c o s ,  u r e a , e l e c t r o l i t o s ,  p r u e b a s  f u n c i o n a l e s  h e p â -  

t i c a s ,  c a l c i o ,  f o s f a t o ;  e l e c t r o e n c e f a l o g r a m a  (3 0  m i n .  , 2 h )  t a m b ié n  fu e

n o r m a  I .

S în  e m b a r g o ,  se  a p r e c i a r o n  u n a  s e r î e  d e  e f e c to s  s e c u n d a r  ios  s u b j e t i -  

v o s  y  o b j e t i v o s .  E l  s fn to m a  m a s  l l a m a t i v o  y c o n s t a n t e  f u e  u n a  s e n s a c iô n  

d e  f a t i g a  m u s c u l a r ,  p a r t i c u l a r m e n t e  a c e n t u a d a  e n  l a s  p î e r n a s ;  a p a r e c f a  

e n  e l  e s p a c î o  d e  3 - 5  m i n .  y  d u r a b a  d e  15 a  30 m i n . ;  îb a  a c o m p a n a d a

f r e c u e n t e m e n t e  p o r  u n a  im p r e s îô n  d e  o p r e s iô n  en e l  p e c h o  o en la  

g a r g a n t a ,  q u e  i n d u c f a  a n s i e d a d .
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•

O tr o s  s m t o m a s ,  p r é s e n t e s  en  e l  50 -6 0 %  de  los s u j e t o s ,  f u e r o n :  un

a u m e n to  d e  la  m o t i l i d a d  i n t e s t i n a l  ( s i n  p r o d u c i r  d i a r r e a ) ,  e r i t e m a  f a c i a l  

l i g e r o  e in y e c c i o n  de  la  c o n j u n t i v a .  En a l g u n o s  i n d i  v i d u o s  se o b s e r v é  

un e n r o j e c i m i e n t o  d e  to do  e l  c u e r p o ,  a t a q u e s  d e  r i n i t i s ,  s e q u e d a d  en la  

b o c a , p i c o r e s  y d o l o r  d e  c a b e z a .  No a p a r e c i e r o n  s in lo m a s  s e m e j a n t e s  a  

los p r o v o c a d o s  p o r  la  m o r f i n a  (c a m b io s  d e l  c o m p o r t  a m i  en  t o ,  n a u s e a s ,  

e t c . ) .

To d o s  e s to s  e f e c to s  s e c u n d a r i o s  p u d i e r o n  s e r  a n t a g o n  i z a d o s  p o r  la  

n a l o x o n a  y ,  en  n i n g û n  c a s o  d i e r o n  l u g a r  a  u n a  î n t e r r u p c i ô n  d e l  

t r a t a m i e n t o .

L a  n a l o x o n a  s o l a ,  a l  i g u a l  q u e  la  b r o m o c r  ip t  i n a  y L H - R H ,  no  

d e s e n c a d e n a r o n  e f e c to s  s e c u n d a r i o s ;  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  T o r e a r î ^ ,  s in  

e m b a r g o ,  en u n  c a s o ,  fu e  s e g u i d a  d e  u n  c o r t o  e p i s o d i c  d e  n e r v i o s i s m o  e 

h i p e r a c t i v i d a d ,  e f e c t o  c a r a c t e r t s t i c o  d e  la s  f e n o t i a z i n a s .
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C on la  i n t e n c i ô n  d e  d a r  u n a  id e a  m â s  c o m p lé t a  d e l  p a p e l

r e g u l a d o r  q u e  j u e g a n  los  r e c e p t o r e s  o p ia c e o s  s o b r e  l a  s e c r e c io n  d e  l a s

h o r m o n a  s e s t u d i a d a s ,  e l  a n â  l i s i s  d e  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  se h a

a g r u p a d o  en  t r è s  g r a n d e s  a p a r t a d o s ,  r e f e r e n t e s  a ;  1*  p r o l a c t  i n a  y

h o rm o n a  d e  c r e c i m i e n t o ; 2 -  h o r m o n a  l u t e i n i z a n t e ;  y ,  3 -  A C TH  y c o r t i s o l .

V A .  R e g u l a c i ô n  d e  l a  s e c r e c io n  d e  p r o l a c t i n a  y  h o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t o  

p o r  s u s t a n c i a s  o p i â c e a s

Lo s  d a t o s  r e p r e s e n t a d o s  en  l a  f i g u r a  1* m u e s t r a n  u n a  e l e v a c i o n  

s i g n i f  i c a t i  v a  d e  a m b a s  h o r m o n a s  t r a s  l a  a d m i n î s t r a c i é n  a g u d a  d e

FK 3 3 - 8 2 4  ( 0 . 5  m g , i . m . ) ,  c o n f  i r m a n d o  los  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  p o r  v o n

G r a f f e n r i e d  y c o l s .  ( 1 1 9 )  y S tu b b s  y c o l s .  ( 9 8 ) .  L a  i n f u s i é n  d e  la

e n c e f a l i n a  ( 0 .0 1  mg /  Kg /  h  x  4 h )  p r o v o c a  t a m b i é n  u n  a u m e n t o  d e  los

n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  d e  p r o l a c t i n a  p o r  e n c im a  d e  los  v a  lo r e s  n o r m a le s  

d u r a n t e  6  h o r a s  ( f i g u r a  6 * ) ;  G r o s s m a n  y c o l s .  ( 1 2 0 )  o b s e r v a r o n  u n a

r e s p u e s t a  s i m i l a r  d e  l a s  do s  h o r m o n a s  t r a s  l a  i n f u s i é n  d e  FK 3 3 -8 2 4

( l m g / 3 0 m i n . ) .  P o r  e l  c o n t r a r i o ,  R o l a n d !  y c o l s .  ( 1 2 1 )  no  a p r e c i a r o n

a l t e r a c i é n  e n  los n i v e l e s  s é r ic o s  d e  p r o l a c t i n a  y  h o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t o

d e s p u é s  d e  l a  I n y e c c i é n  i . v .  d e  250  vg d e  M e t - e n c e f a I  i n a .  S in  d u d a  e s ­

te  h  e c h o  es  d e b i d o  a l a  r â p i d a  d e g r a d a c l é n  e n z i m â t i c a  d e l  p é p t i d o  

n a t u r a l  ( 6 9 - 7 4 ) .  E s  i n t e r e s a n t e  d e s t a c a r  q u e  l a  m o r f i n a  p r o v o c a  un  

a u m e n t o  s i g n i f i c a t i v e  d e  p r o l a c t i n a  s i n  m o d i f i c a r  lo s  v a  lo r e s  b a s a l e s  de  

l a  h o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t o  ( 9 7 ) .

E l  e f e c to  p r o d u c i d o  p o r  e l  FK 3 3 -8 2 4  p u e d e  s e r  con t r  a r r e s t  a  do  p o r  

l a  a d m i n î s t r a c i é n  p r e v i a  d e  n a l o x o n a  (4  m g , i . v . ) ,  d e m o s t r a n d o  a s f  el
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n ip c a n is m o  de a r c  io n  o p ia c e o  de  e s t a  e n c e f a l i n a .  S in  e m b a r g o ,  un  

a n t a g o n i s t a  p a r c  i a I , como la  n a l o r f i n a ,  no  es a c t  i vo ( 1 1 9 ) .  L a  n a l o x o n a  

s o la  (4  m g ,  i . v . )  no  m odi f ic o  la  s e c r e c io n  b a s a l  de  d i c h a s  b o rm o n a  s , 

be e  ho g u e  c o n c u e r d a  con los d a l e s  d e  S tu b b s  y c o l s .  ( 9 8 ) .  E n  e s te  

s e n t  i d o , I a I I t e r a t u r a  e x a m i n a d a  m u e s t r a  r e s u l t a d o s  c o n t r a d i c t o r  ins;  

B a r r e c a  y c o l s .  ( 1 2 2 ) ,  a d m i n i s t r a n d o  0 . 8  mg de  n a l o x o n a  p o r  v f a  i . m .  a 

i n d i  v i d u o s  n o r m a l e s ,  no  a p r e c i a n  v a r i a c i o n e s  s i g n i  f i c a l  i v a s  d e  p r o l a c t i n a  

y  h o r m o n a  de  c r e c i m i e n t o  r e s p e c t o  a los c o n t r ô l e s ;  M o r l e y  y c o l s .  ( 1 2 3 ) ,  

e m p l e a n d o  dos is  m u y  s u p e r  lo r e s  (1 0  m g , i . v . ) ,  t a m p o c o  o b s e r v a n  d i f e r e n ­

c i a s  en r e l a c i ô n  - a l  s u e r o  sa I i n o ,  y los r e s u l t a d o s  o b t e n id o s  p o r  

G r o s s m a n  y c o l s .  ( 1 2 0 ) ,  t r a s  in f u s i o n  de  e s te  a n t a g o n i s t a  o p iâ c e o  

( 1 6  m g i . v . / 5 m i n ) ,  se e x p r e s a n  t a m b i é n  en  e s t a  d i r e c c i ô n .  P o r  e l  

c o n t r a r i o ,  P u b  in  y c o l s .  ( 1 2 4 )  o b s e r v a n  im a  d i s m i n u c i é n  s i g n i  f ic a  t i v a  de  

los  n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  d e  p r o l a c t i n a  (a  c o n c e n t r a c to n e s  de  0 . 2  m g / K g )  y 

G o ld  y c o l s .  ( 1 2 5 ) ,  u t i l i z a n d o  dos is  s im i  l a r e s  en  M a c a c a  a r c t o i d e ,  l l e g a n  

a l a s  m is m a s  c o n c l u s i o n e s .

P a r a  d a r i f i c a r  e s t a  s i t u a c l ô n  y p o d e r  d é f i n i r  e l  p a p e l  q u e  ju e g a n  

los r e c e p t o r e s  o p iâ c e o s  en la  r e g u l a c i ô n  d e  la  s e c r e c io n  de  p r o l a c t i n a  y 

h o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t o ,  se a n a l i z ô  e l  e f e c to  q u e  po c h a  t e n e r  e l  b lo q u e o  

d e  los r e c e p t o r e s ,  s e n s i b l e s  a n a l o x o n a ,  s o b r e  la  e l e v a c i o n  f i s i o l ô g i c a  

d e  a m b a s  h o r m o n a s ,  q u e  se p r o d u c e  d u r a n t e  e l  s u e n o  ( 9 5 ) .  Como es  

s a b i d o ,  el a u m e n t o  d e  los n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  de  h o r m o n a  de  c r e c i r n ie n t o  

se b a l  la  f n t i m a m e n t e  a s o c i a d o  a I a d u r a c i o n  de  los e s t a d i o s  I I I  y IV  

d e l  s u e n o ,  d e  fo r m a  q u e  la  s u p r e s i o n  de  e s to s ,  s u p o n e  la  a b o i  i c i o n  d e l  

p i c o  s e c r e t o r i o  ( 9 5 ,  1 1 6 - 1 1 8 ) .  E l  d e  p r o l a c t i n a ,  se p r o d u c e  m â s  t a r d e  y



-  97 -

se h a  r e l a c i o n a d o  v a g a m e n i e  con lo s  p e r f o d o s  d e  m o v im ie n to  r â p i d o  d e

o jo s  ( R E M ) .

L a s  f i g u r a s  11* y 12* r e s u m e n  lo s  r e s u l t a d o s  o b t e n id o s  y ,  como

p u e d e  a p r e c i a r s e ,  m i e n t r a s  q u e  l a  i n f u s i o n  d e  n a l o x o n a  

( 0 . 8  mg /  h X 4 h ) no a l t e r a  e l  p e r f i l  s e c r e t o r i o  de  p r o l a c t i n a  I n h i b e  

s i g n i f  i c a t i  v a m e n  le  (p <  0 . 0 1 )  e l  d e  h o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t o .  E s ta  d i s m i n u ­

c ié n  , no  p u e d e  a c h a c a r s e  a l  e f e c to  p r o d u c i d o  p o r  e s te  a n t a g o n i s t e  

o p iâ c e o  s o b r e  e l  s u e n o ,  y a q u e  l a  d u r a c i é n  t o t a l  d e l  m ism o no f u e

a l t e r a d a  (311 ± 1 4 .5  m i n .  f  r e n t e  a  3 3 1 . 6  i  1 3 .4  m i n .  b a  j o  i n f u s i é n

s a l i n a )  y ,  a u n q u e  d u r a n t e  l a s  do s  p r i m e r a s  h o r a s  d e l  s u e n o ,  p e r f o d o  en  

e l  q u e  se p r o d u c e  l a  e l e v a c i é n  d e  h o r m o n a  de  c r e c i m i e n t o ,  se o b s e r v a

u n a  d i s m i n u c i é n  d e l  t ie m p o  I n v e r t i  do  e n  los e s t a d i o s  I I I  y  IV  r e s p e c to

a l  b a s a i ,  l a s  d i f e r e n c i a s  n o  son s i g n i f i c a t i v e s -  E n  e s te  s e n t i  d o .  D a v i s  y 

c o l s .  ( 1 2 6 )  e m p le a h d o  d o s is  d e  0 . 4  mg /  h d e  n a l o x o n a ,  n o  a p r e c i a n

e f e c to  a l g u n o  s o b r e  lo s  d i s t i n t o s  e s t a d i o s  d e l  s u e n o .  M a r t i n  y c o l s .  (1 2 7 )

ta m p o c o  o b s e r v a n  n i n g u n a  a l t e r a c i é n  d e l  s u e n o  t r a s  in f u s i o n  d e  n a l o x o n a  

( 0 . 8  mg /  Kg /  h ) ,  a u n q u e ,  en  c o n t r a s t e  co n  los r e s u l t a d o s  a q u f  e x p u e s -  

tos ( f i g u r a s  11® y 1 2 ® ) ,  n o  e n c u e n t r a n  n i n g û n  c a m b i o  en los n i v e l e s  

h o r m o n a l e s .  S in  e m b a r g o ,  los d a t o s  o b t e n id o s  p o r  e s to s  a u t o r e s  son  

d î s c u t i b l e s ,  y a  q u e  l a  e l e v a c i é n  d e  l a  h o rm o n a  d e  c r e c i m i e n t o  e s tâ  

fn t im a m e n t e  r e l a c i o n a d a  con l a  d u r a c i é n  d e  los  e s t a d i o s  l l l  + IV  de l  

s u e n o ,  q u e  en s u  t r a b a j o  r e p r e s e n t a n  t a n  s é lo  a I r e d e d o r  d e l  5% d e l  to t a l  

d e l  m ism o p a r a  a m b o s  t r a t a m i e n l o s  ( 5 .6 %  b a s a i  y 5 ,1 %  n a l o x o n a ) ,  m i e n ­

t r a s  q u e  e n  e s te  e s t u d i o  son t r è s  v e c e s  s u p e r i o r e s  (20%  y  16% r e s p e c t ! v a -  

m e n t e ) .  E s t a  es q u i z â s  l a  r a z ô n  p o r  l a  c u a l , M a r t i n  y c o l s ,  no a p r e c i a n



-  98

v a r i a c i o n e s  s i g n i  f l e a l  I v a s  en los n i v e l e s  h o r m o n a le s  a I a d m i n i s l r a r  e s te  

a n t a g o n i s t a  o p ia c e o  r e s p e c i o  a t  c o n t r o l ,

E s io s  r e s u l t a d o s  h a c e n  p e n s a r  en el p a p e l  f i s i o t o q i c o  q u e  I i e n e n  

los r e c e p t o r e s  o p ia c e o s  s e n s i b l e s  a n a l o x o n a  s o b r e  la  s e c r e c io n  de  

h o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t o .  Es e s te  s e n t i  d o ,  M o r le y  y c o l s .  (1 2 3 )  c o m p r u e b a n  

q u e  l a  e s t im u l  a c i ô n  p r o v o c a d a  p o r  a r g î n i n a  es I n h i b i d a  p o r  la  a d m i n i s -  

I r a c i é n  de  e s te  a n t a g o n i s l a  o p i â c e o .

P o r  lo q u e  se r e f i e r e  a l a  p r o l a c t i n a ,  los d a t o s  r e c o g îd o s  h a s t a  el  

m om ento  s o b r e  l a  a c c iô n  d e  los o p iâ c e o s  e n d ô g e n o s  en  su  r e g u l a c i ô n  son 

n é g a t i v e s -  L a  n a l o x o n a  (4  m g , i . v . )  ta m p o c o  lo g r ô  r e d u c i r  l a  h i p e r s e c r e ­

c iô n  p a t o l ô g i c a  de  la  h o r m o n a ,  c o n f  i r m a n d o  I as  o b s e r v a c  io n es  p r e v i a s  d e  

Toi is  ( 1 2 0 ) .

E s l u d i o s  r e a l i z a d o s  en c u l  t i v o s  h i p o f  i s a r i o s  de  r a t a ,  en p r e s e n c i a  

d e  m o r f i n a  y d i  v e r s o s  d e r i v a d o s  d e  M e t - e n c e f a  I i n a  ( 1 2 9 - 1 3 1 ) ,  d e m u e s t r a n

q u e  la s  s u s t a n c i a s  o p i â c e a s  no  a I t e r a n  la  l i b e c a c i ô n  e s p o n l  â n e a  de e s ta s  

h o r m o n a s  p o r  l a s  c é t u l a s  d e  p i t u i l a r i a ,  s u g i r i e n d o  un  e f e c to  c e n t r a l  

p a r a  e s to s  c o m p u e s to s .  S in  e m b a r g o ,  e s to s  d a t o s  no  i m p l i c a n  la  f a 11 a de

a c c iô n  d i r e c t  a d e  los o p iâ c e o s  s o b r e  la  h ip ô f  i s i s , d o n d e  se h a  d e s c r i  to

la  e x i s t e n c i a  d e  r e c e p t o r e s  p a r a  e s t a s  s u s t a n c i a s  ( 1 3 2 ) .  E n j a l b e r t  y 

c o ls .  ( 9 6 ,  131) o b s e r v a r o n  q u e  l a  m o r f i n a  d i s m i n u \ e  s i g n  i f ic a  I i v a m e n  I e 

el e f e c to  i n h i b i d o r  d e  la  d o p a m i n a  c u a n d o  am b o s  c o m p u e s to s  se b a l l o n

p r e s e n t  es  en  c u l  t i v o s  p i t u i t a r i o s  de  r a t a ,  s in  a l l e r a r  la s  c a r a c t e r  (s i  ic a s  

d e  u n i o n  a l  r e c e p t o r  p a r a  a n â l o g o s  d o p a m i  n é r g  i c o s , lo  q u e  im p i i c a r f a  un  

m e c a n is m o  de  r e g u l a c i ô n  i n t r a c e l u l  a r . E s to s  r e s u l t a d o s  no  d e s c a r t a n  u n a  

a c c iô n  a n i v e l e s  s u p e r  io r e s  ; a s f  G u d e  I sl< y y P o r t e r  ( 5 8 )  c o m p r o b a r o n  q u e
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l a  m o r f i n a ,  B - e n d o r f i n a  y M e t - e n c e f a  I i n a m i d a  r e d u c e n  en 85 -95% l a

c o n c e n t r a c i ô n  de  d o p a m i n a  en el  t a  I lo b i p o f i s a r i o ;  F e r  I a n d  y c o l s .  ( 1 3 3 )

m o s t r a r o n  q u e  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  M e t - e n c e f a I  i n a  r e d u c e  l a  a c t i v i d a d  

d o p a m i  n é r g  i ca  en  l a  e m i n e n c i a  m e d i a  p r o v o c a n d o ,  como l a  m o r f i n a  ( 5 8 ) ,  

u n a  e l e v a c i o n  de  p r o l a c t i n a .  To i  i s  y c o l s . ( 1 3 4 )  c o m p r o b a r o n  q u e  l a

e s t i m u l a c i o n  de  l a  s e c r e c i o n  d e  p r o l a c t i n a  p r o d u c i d a  p o r  m o r f i n a  y 

met a  don a p u e d e  s e r  b l o q u e a d a  p o r  l a  a d m i n i s t r a c i o n  p r e v i a  de  b r o m o c r i p ­

t i n e ,  a p o m o r f i n a  o l e v o d o p a .  Lo s  r e s u l t a d o s  r e p r e s e n t a d o s  en l a  f i g u r a  

4® ( p a n e l  s u p e r i o r )  c o n f i r m a n  esos d a t o s ,  y a  q u e  l a  e s t i m u l a c i o n  de  

r e c e p t o r e s  o p i â c e o s  con FK 3 3 - 8 2 4  ( 0 . 5  m g ,  i . m . )  s u p o n e  l a  e l e v a c i o n  d e  

l os n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  d e  e s t a  h o r m o n a ,  e f e c t o  q u e  p u e d e  s e r  a m p l i a m e n -  

t e  c o n t r a r r e s t a d o  p o r  l a  a c t i v a c i ô n  d o p a  mi  n é r g  i c a  con b r o m o c r i p t i n e . 

Ambos e x p é r i m e n t e s  a b o g a n  p o r  u n a  r e g u l a c i ô n  d e  l a  s e r c r e c i ô n  de  

p r o l a c t i n a  a t r a v é s  d e  l a  i n l e r a c c i ô n  e n t r e  e s t a s  dos v f a s  d e  n e u r o t r a n s -  

m i s i ô n ,  q u e ,  d e  a c u e r d o  con los  e s t u d i o s  i n  v i t r o  e i n  v i v o  r e a l i z a d o s  

en r a t a ,  p o d r i a  s u c e d e r  t a n t o  a  n i v e l  i n t r a c e l u l a r , e n  l a s  c é l u l a s

l a c t o t r o p a s  d e  l a  h i p o f  i s i s  ( 9 6 ,  1 3 1 ) ,  como p o r  r e d u c c i ô n  d e  l a  a c t i v i d a d

d o p a m i  n é r g  i c a  e n ’ e l  t a l l o  p i t u i t a r i o  ( 5 8 )  y e m i n e n c i a  m e d i a  ( 1 3 3 ) .

De a c u e r d o  con e s t a  h i p ô t e s i s ,  el  e f e c t o  e s t i m u l a d o r  d e  l a  s e c r e c î ô n  

d e  p r o l a c t i n a  p r o v o c a  do  p o r  l a  a d m i n i s t r a c i o n  de  un  a n t a g o n i s t a  d o p a m i -  

n é r g i c o  p o d r f a  se r  c o n t r a r r e s t a d o  p o r  l a  n a l o x o n a ,  q u e  a l  b l o q u e a r  los 

r e c e p t o r e s  o p i â c e o s ,  e l I m i n a r f a  l a  i n h i b i c l ô n  q u e  és t os  p r o d u c e n  s o b r e  l a  

t r a n s m i s î ô n  d o p a m i  n é r g  i c a . Los  r e s u l t a d o s  r e c o g i d o s  e n  l a  f i g u r a  5® 

m u e s t r a n  q u e  ta  n a l o x o n a  a n t a g o n i z e  l a  e s t i m u l a c i ô n  d e  l a  p r o l a c t i n a  

p o r  e l  FK 3 3 - 8 2 4  ( 0 . 5  m g , i . m . )  y , ,  s i n  e m b a r g o ,  no  c o m p e n s a  l a
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a l e v a c i ô n  de  e s t a  h o r m o n a  p r o d u c i d a  p o r  p I b t o n u e o  de  l a  I t - a n s m i s i ô n  

d o p a m i n é r g i c a  p o r  T o r p c a r t ^

Es to s  d a t o s ,  a u n q u e  no  a s u m e n  l a s  p r e m i s a s  es t a b l é e  i d a s  s o b r e  l a  

i n f e r a c c i ô n  e n t r e  v f a s  d o p a m  i n é r g  i c a s  v e n c e f a i  i n é r g i c a s  en la  r e g u l a ­

c i ô n  de  l a  s e c r e c î ô n  d e  p r o l a c t i n a ,  n o  l a s  c o n t r a d i c e n ,  v a  q u e  si  b i e n  

l a  n a l o x o n a  a n t a g o n i z a  l a  e s t i m u l a c i o n  p r o v o c a d a  p o r  el  FK 3 3 - 82 4  

( f i g u r a s  3* y 5 ® ) ,  n o  a l t é r a  los n i v e l e s  b a s a  l es  de  l a  h o r m o n a  ( f i g u r a  

3 * ) ;  t a m p o c o  r e f u e r z a  l a  a c c i ô n  i nh  i b i d o r a  de  l a  b r o m o c r i p t  i n a  s o b r e

p r o l a c t i n a ,  como b a n  o b s e r v a d o  A g n a l i  y c o l s .  ( 1 3 5 )  y ,  como se i n d i c a  

en l a  f i g u r a  5 * ,  no c o n t r a r r e s t a  et a u m e n t o  de  p r o l a c t i n a  p r o d u c i d o  p o r  

el  T o r e c a n ^ .  H a y  p o r  t a n t o  do s p o s i b l e s  a I t e r n a  t i v a  s en l a  i n t e r p r e t  ac iôn  

de  los d a t o s  r e c o g i d o s  h a s t a  a l  m om e nt o :  u n a  se r  fa l a  de  q u e  l a s

e n c e f a  I i n a s  e n d ô g e n a s  t i e n e n  u n  p a p e l  m u y  l i m i t a d o  en  l a  r e g u l a c i ô n  de  

e s t a  b o r m o n a ,  p o r  lo q u e  el  b l o q u e o  de  sus  r e c e p t o r e s  con n a l o x o n a  no

a f e c t a r f a  s u  s e c r e c i o n ;  l a  o t r a  se b a s a  en l a  e s p e c i f  i c i d a d  de  los

r e c e p t o r e s  o p i â c e o s ,  Ios  y son s e n s i b l e s  a l a  n a l o x o n a ,  m o r f i n a  y su s

d e r i v a d o s ,  m i e n t r a s  q u e  los 6 lo son p a r a  t a s  e n c e f a  I i n a s  y en m e no r

e s c a l a ,  p a r a  l a  n a l o x o n a  ( 8 1 ) ;  p o r  et lo  p o d r f a  p e n s a r s e  q u e  a l a s  d o s i s  

e m p l e a d a s  (4 m g , i . v . ) ,  l a  n a l o x o n a  no  a n t a g o n i z a  l a  a c c i ô n  d e  l a s

e n c e f a  I i n a s  e n d ô g e n a s .  S in  e m b a r g o ,  e s t a  e x p t  i c a c i ô n  p a r e c e  po c o  p r o b a ­

b l e  si  t e nem os  en c u e n t a  l a  b i b i  i o g r a f  fa a n t e r  i o r m e n t e  c i t a d a  ( 1 2 3 - 1 2 5 ) .

A u n q u e  l a  r e g u l a c i ô n  d e  l a  s e c r e c î ô n  de p r o l a c t i n a  es d e b i d a  

e s e n c i a  I m e n t e  a l a  a c c i ô n  i n h i b i d o r a  de  l a  d o p a m i n a ,  no  d e b e  o l v i d a r s e  

q u e  b a y  o t r o s  n e u r o t r a n s m i s o r e s  q u e  j u e g a n  t a m b i é n  u n  p à p e l  r e g u l a d o r .  

Los p r e c u r  s o re s  de  s e r o l o n i n a ,  i n d u c e n  un  a u m e n t o  de  los n i v e l e s
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p l a s m â t i c o s  d e  l a  h o r m o n a  ( 5 7 ) .  Di  v e r s o s  g r u p o s  d e  i n v e s t i g a  d o r e s  h a n  

d a d o  c u e n t a  d e l  a u m e n t o  en e l  r e c a m b i o  c e r e b r a l  y en l a  I i b e r a c i o n  

n e u r o n a l  de  e s t e  n e u r o t r a n s m î s o r  e n  r a t a  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i o n  a g u d a  

d e  m o r f i n a  y B - e n d o r f i n a  ( 1 3 6 ,  1 3 7 ) ,  a c u m u l  â n d o s e  e v i d e n c î a s  q u e

s u g î e r e n  q u e  los o p i â c e o s  p u e d e n  p r o m o v e r  l a  I i b e r a c i o n  de  p r o l a c t i n a  a 

t r a v é s  d e  u n  m e c a n i s m o  s e r o t o n i  n é r g  i co .  A n t a g o n i s t e s  t a i e s  como m e t e r g o -  

I i n a , m e t i s e r g i d e  y c i p r o h e p t a d i n a  r e d u c e n  s i g n i f  i c a t i  v a m e n  te  el  a u m e n t o  

p l a s m â t i c o  d e  l a  h o r m o n a  p r o d u c i d o  p o r  l a s  e n c e f a l i n a s ,  a l  i g u a l  q u e  l a  

5 ,  6 - d i h i d r o x  i t r i p  tam i n a , d r o g a  n e u r o t ô x i c a ,  q u e  d e s t r u y e  l a s  t e r m i n a c i o -  

n e s  s e r o t o n  i n é r g  i ca  s ( 1 3 8 - 1 4 0 ) .  L a  I n h î b i c i ô n  d e  l a  s f n t e s i s  d e l  n e u r o -

t r a n s m i s o r  p o r  m e d i o  d e  l a  p a r a c l o r o f e n i l - a l a n i n a  h a  s i d o  c o n s i d e r a d a  

como p o t e n c i a d o r a  ( 1 3 9 ,  141)  e  i n h i b i d o r a  ( 1 4 0 ,  142)  d e l  e f e c t o  es t  i mu l  a -

d o r  d e  los p é p t i d o s  o p i â c e o s  s o b r e  l a  I i b e r a c i o n  de  p r o l a c t i n a .  De  todo

e l  l o  p o d r f a  c o n c l u î r s e  q u e  l a  a c c i ô n  d e  los o p i â c e o s  s o b r e  l a  s e c r e c î ô n  

d e  e s t a  h o r m o n a  es  d u a l :  p o r  u n  l a d o  i n h i b e n  l a  t r a n s m i s î ô n  d o p a m i n é r ­

g i c a  y ,  p o r  o t r o ,  es t  imul  a n  l a  s e r o t o n i n é r g i c a .

P o r  lo  q u e  se r e f i e r e  a  l a  h o r m o n a  de  c r e c i m i e n t o  e x i s t e n

e v i d e n c î a s  d e l  p a p e l  e s t i m u l  a d o r  d e  n o r e p i n e f r i n a , d o p a m i n a  y s e r o t o n i n a  

s o b r e  e s t a  h o r m o n a  ( 5 7 ) .  E l  c o n t r o l  d o p a m i  n é r g  ico de  l a  s e c r e c î ô n  de  

h o r m o n a  de  c r e c i m i e n t o  p u e d e  s e r  m e d i a d a ,  a l  menos en  p a r t e ,  p o r  l a s  

i n t e r a c c î o n e s  a x ô n i c a s  e n t r e  l a s  t e r m i n a c î o n e s  d e  e s t e  n e u r o t r a n s m î s o r  y 

l a  h o r m o n a  I n h i b i d o r a  d e  l a  l i b e r a c î ô n  de  GH ( G I H ) ,  a  n i v e l  d e  l a  

e m i n e n c i a  m e d i a  ( 1 4 3 ,  1 4 4 ) .  P o r  o t r a  p a r t e ,  e l  FK 3 3 - 8 2 4  ( 0 . 5  m g , i . m . )  

p r o v o c a  u n a  e l e v a c i ô n  s i g n i f  i c a t i v a  d e  l a  h o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t o ,  q u e  

se v e  p o t e n c i a d a  en su  d u r a c i o n  ( p < 0 . 0 5  r e s p e c t o  a l  FK 3 3 - 8 2 4  s ô l o ,  a
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l os  120 m i n . )  p o r  e l  t r a t n m i e n l o  p r e v i o  con b r o m o c r  i p  I i n a  ( f i g u r a  5 * )  lo  

q u e  i n c b c a r  (a  u n a  c i e r t a  i n l e r a c c i o n  e n t r e  a m b a s  v/ fas rle I r a n s m i s i o n .  

E s l o s  d a  l os  se v e n  c o r r o b o r a  dos p o r  I os e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  en p e r r o s  

p o r  C a s a n u e v a  y  c o l s .  ( 145,  1 4 6 ) ,  d o n d e  c o m p r u e b a n  q u e  el  a u m e n t o  de

b o r m o n a  de  c r e c i m i e n t o  I n d u c i d o  p o r  e s t a  e n c e f a l i n a ,  p u e d e  s e r  p a r c i a l -  

m e n t e  b l o q u e a d o  p o r  p i m o c i d e  ( a n t a g o n i s t a  d o p a m i  n é r g  i co )  . S i n  e m b a r g o ,  

n o  p a r e c e r  s e r  e s t e  e l  m e c a n i s m o  f u n d a m e n  t a I d e  e s t a  a c c i ô n  o p i â c e a ,  y a 

q u e  t a n  sô l o  el  b l o q u e o  d e  los r e c e p t o r e s  m u s c a r  f n i c o s  con a t r o p  i n a  o el  

d e  los h i s t a m i n i c o s  c o n  d i f e n i  I b i d r a m î n a  y c l e m a s t i n a  son c a p a c e s  de

a n t a g o n i z a r  e l  e f e c t o  e s t  i mu l  a d o r  d e l  FK 3 3 - 82 4  s o b r e  l a  h o r m o n a  de  

c r e c i m i e n t o  ( 1 4 5 ,  1 4 6 ) .
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V 0 .  P a p e l  de  los o p i a c e o s  en l a  r e g u l a c i ô n  d e  l a  s e c r e c î ô n  de  l a

h o r m o n a  l u t e i n i z a n t e

E x i s t e n  e v i d e n c î a s  e x p é r i m e n t a l e s  q u e  m u e s t r a n  u n  e f e c t o  i n h i b i d o r

d e  los o p i a c e o s  s o b r e  los m e c a n i s m o s  d e  o v u l a c i ô n .  L a  m o r f i n a  p r e v i e n e  

en l a  r a t a  l a  e l e v a c i ô n  d e  l a  L H  en el  p r o e s t r o  y l a  cons i  g u i e n t e  

r u p t u r a  f o l i c u l a r ,  a c c i ô n  q u e  p u e d e  s e r  a n t a g o n i z a d a  p o r  l a  n a l o x o n a

( 100,  1 0 3 ) .  E s t e  e f e c t o  p a r e c e  I l e v a r s e  a  c a b o  a  t r a v é s  de  un  m é c a n i s m e

s u p r a s e l a r ,  y a  q u e  e n  r a t a  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  m o r f i n a  i n h i b e  l a  

I i b e r a c i o n  d e  L H - R H  ( 1 4 7 ) ,  m i e n t r a s  q u e  n o  a l  t e r  a  e l  con te n  î do h i p o f  I s a -  

r i o  d e  L H ,  n i  l a  e s t i m u l a c i ô n  p r o d u c i d a  p o r  L H - R H  i n  v i v o  e  I n  v i t r o ,

a u n q u e  r e d u c e  l a  e l e v a c i ô n  h o r m o n a l  e n  a n i m a l e s  c a s t r a d o s  ( 1 0 1 ) ;  p o r

su  p a r t e  l a  n a l o x o n a  n o  m o d i f i c a  los n i v e l e s  b a s a  les  n i  l a  a c c i ô n  d e

L H - R H  en  c u l t i v o s  d e  p i t u i t a r i a  ( 1 0 2 ) .

Lo s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en el  s e r  h u m a n o  son s e m e j a n t e s  y ,  como  

se o b s e r v a  en l a  f i g u r a  6®, e l  FK 3 3 - 8 2 4  ( 0 . 5  m g ,  i . m . )  no  a f e c t a  l a

e l e v a c i ô n  de  l a  L H  p r o d u c i d a  p o r  l a  s u b s i g u i e n t e  a d m i n i s t r a c i o n  de  

L H - R H  ( 2 0 0  yg ,  i . v . ) .  T a m p o c o  l a  n a l o x o n a  a l t e r a  l a  r e s p u e s t a  h o r m o n a l

f r e n t e  a l  p é p t i d o  h i p o t a l â m i c o  ( 1 4 8 ,  1 4 9 ) ,  c o n f  i r m a n d o  en  el  h o m b r e  los

d a t o s  o b t e n i d o s  en  r a t a  s o b r e  e l  m e c a n i s m o  r e g u l a d o r  d e  los o p i â c e o s  a 

n i v e l  s u p r a s e l a r .

L a  i n f u s i ô n  d e  FK 3 3 - 8 2 4  ( 0 . 0 1  mg /  Kg  /  h  x  4 h )  p r o v o c a  l a

a b o i  i c i ô n  d e  l a  s e c r e c î ô n  p u l s â t i  I de  L H  ( f i g u r a  8®,  t a b l a  I I ) ,  s i e n d o  

d i c h o  e f e c t o  i n h i b i d o  p o r  l a  a d m i n i s t r a c i o n  c o n c o m i t a n t e  d e  n a l o x o n a

(1 mg /  h X 4 h ) .  S i n  e m b a r g o ,  l a  e n c e f a l i n a  no  m o d i f i c a  l a  p e n d i e n t e

d e  l a  l i n e a  d e  r e g r e s i ô n  c a l c u l a d a  p a r a  l a s  b a s e s  d e  los p i c o s
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s e c r e t o r i o s  ( f i g u r a  1 - ) ,  h ec ho  q u e  c o n c u e r d a  cnn el  o b s e r v a d o  p o r  de l

P oz o  V c o l s .  ( 9 9 )  V d i f i e r e  de l  a p r e c  i a d o  p o r  S l u b b s  y c o l s .  ( 9 0 ) .

D a d o  q u e  l a  i n f u s i o n  d e  FK 3 3 - 0 7 4  p r o v o c a  u n a  s i t u a c i é n  de

h i p e r p r o l a c t i n e m i a  ( f i g u r a  9 - ) ,  p o d r f a  p e n s a r s e  q u e  l a  i n h i b i c i é n  cle l a

p u l s a  t i b i  l i d a d  de  L H  es m e d i a d a  p o r  e s t e  e f e d o ,  t a  I y como se ha

d e s c r i  to en c a s o s  d e  h i p e r s e c r e c i ô n  p a t o l ô g i c a  de e s a  h o r m o n a  ( 1 0 4 ) .  Sin

e m b a r g o ,  el  t r a t a m i e n t o  p r e v i o  con b r o m o c r î p t i n a  i n h i b e  l a  e l e v a c i ô n  de

p r o l a c t i n a  p r o d u c i d a  p o r  l a  e n c e f a l i n a  ( f i g u r a  9 * ) ,  s î n  m o d i f i c a r  l a

r e s p u e s t a  de  l a  L H  ( t a b l a  I I I ) ,  lo q u e  p r u e b a  u n a  a c c i ô n  d i r e c t a  d e  los  

o p i â c e o s  s o b r e  l a  r e g u l a c i ô n  de  l a  s e c r e c i o n  de e s t a  b o r m o n a .

A u n q u e  no  se  m u e s t r a n  los  r e s u l t a d o s ,  t a m b i é n  se a n a l i z ô  l a

r e s p u e s t a  d e  l a  h o r m o n a  fol  fc u l o - e s  t i mul  a n t e  a l a  i n f u s i ô n  d e  FK 3 3 - 8 7 4 ,  

no  a p r e c i â n c l o s e  e f e c t o  a l g u n o  r e s p e c t o  a l  c o n t r o l  s a l i n o ,  lo q u e  c o n f i r m a  

los d a t o s  o b e r v a d o s  p o r  d e l  Pozo y c o l s .  ( 9 9 ) ,  y d i f i e r e  de  los d e

S t u b b s  y  c o l s .  ( 9 8 ) ,  q u e  a p r e c i a n  u n a  I i g e r a  d i s m i n u c i é n  de  los n i v e l e s  

h o r m o n a l e s  a I os 1BO m i n .  de  l a  i n y e c c i o n  i . m .  de  750 |ig d e  FK 3 3 - 8 7 4 .  

F s l o s  r e s u l l a d o s  i n d i c a  n u n a  a c c i ô n  s e le c t  i v a  de  los o p i â c e o s  s o b r e  l a

L H  ( 1 0 0 ) .

P a r a  d é f i n i r  e I p a p e l  de  I a s  e n c e f a  I i n a s  e n d ô g e n a s  s o b r e  l a  l i b e r a -

c i ô n  de  l a  h o r m o n a  l u t e i n i z a n t e ,  se a d m i n i s t r é  u n a  i n f u s i ô n  de  n a  l o x o n a  

( 0 . 8  mg /  h X 4 b )  d u r a n t e  e l  s u e i ïo  n o c t u r n o .  Ca l e u  I a n d o  la?. a r e a s

e n t r e  l os  p i c o s  s e c r e l o r  ios y l a  I f n e a  d e  r e g r e s i ô n  f o r m a  d a  p o r  t a  b a s e  

de  los m i s m o s ,  como p u e d e  a p r e c i a r s e  en l a  t a b l a  I V ,  se b a  v i s t o  q u e ,  

a u n q u e  e x i s t e  u n a  p a r a  dô  j i ca t e n d e n c i a  a l a  di  s m i n u c  iôn de  los n i v e l e s  

h o r m o n a l e s  pr , r  a c c i ô n  de l a  n a l o x o n a ,  n o  se o b s e r v a n  d i f erenc; i as
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s i g n i  f i c a t i  v a s  r e s p e c t o  a l  c o n t r o l .  S în  e m b a r g o  M o u l t  y c o l s .  ( 1 5 0 ) ,  

a d m i n i s t r a n d o  4 mg i . v .  s e g u i d o s  d e  u n a  i n f u s i o n  d e  2 . 8  mg /  h  x 8h  

de  n a l o x o n a ,  o b s e r v a n  u n  a u m e n t o  s i g n i f  i c a t i  v o  ( p < 0 . 0 5 )  en l a  f r e c u e n ­

c i a  d e  los p u l s o s .  B l a n k s t e î n  y  c o l s .  ( 1 4 8 ) ,  u t i l i z a n d o  u n a  d o s i s  d e  

10 m g . i . v . ,  n o  a p r e c i a n  v a r i a c i o n e s  en l a  f a s e  f o l i c u l a r  t e m p r a n a  ( a l

i g u a l  q u e  o c u r r e  e n  e s t e  e s t u d i o ) ,  p e r o  s (  e n  los c a s o s  e s t u d i a d o s  en l a  

f a s e  f o l i c u l a r  t a r d f a ,  d o n d e  e x i s t e  u n  a u m e n t o  en  los n i v e l e s  p l a s m â t i ­

c o s .  E n  el  m i smo s e n t i  do  se e x p r e s a n  los d a t o s  o b t e n i d o s  p o r  G r o s s m a n  y 

c o l s .  ( 1 4 9 )  i n y e c t a n d o  16 mg n a l o x o n a  p o r  v f a  i . v .  De todo lo e x p u e s t o  

p u e d e  d e d u c i r s e  q u e  los r e c e p t o r e s  o p i â c e o s  j u e g a n  u n  p a p e l  e n  l a

r e g u l a c i ô n  d e  l a  s e c r e c i o n  d e  L H  y q u e  l a  f a  I t a  d e  r e s p u e s t a  q u e  se

a p r e c i a  en l a  t a b l a  I V  p u e d e  s e r  d e b i d a  a  l a s  b a j a s  c o nc e n  t r a c  i o n es  de  

n a l o x o n a  e m p l e a d a s ,  a u n q u e  t e n i e n d o  en c u e n t r a  los d a t o s  d e  B l a n k s t e î n

y c o l s .  ( 1 4 8 )  p o d r f a  e s p e c u l a r s e  con v a r i a c i o n e s  en l a  s e n s i b i  I i d a d  a  l a

m o d u l a c i ô n  p o r  l a s  e n c e f a l i n a s  e n d ô g e n a s  a lo l a r g o  d e l  c i c l o  m e n s t r u a l .  

P o r  lo q u e  se r e f i e r e  a l a  FSH,  n i n g u n o  d e  los  t r è s  g r u p o s  a n t e r  i o r m e n t e  

c i  t a d o s  a p r e c i a  g r a n d e s  o s c i l a c i o n e s  d e  e s t a  h o r m o n a  b a  j o  l a  a c c i ô n  de  

l a  n a l o x o n a .

L a s  e v i d e n c î a s  a c u m u l  a d a s  i n d i c a n  q u e  los o p i â c e o s  e j e r c e n  un

c o n t r o l  n e g a t i v o  en  l a  s e c r e c î ô n  d e  L H ,  m i e n t r a s  q u e  no  p a r e c e n  j u g a r

un  p a p e l  i m p o r t a n t e  en l a  r e g u l a c i ô n  d e  F SH .  S in  e m b a r g o ,  es  d i f f c i l

e x p l i c a r  el  m e c a n i s m o  b â s i c o ,  r e s p o n s a b l e  de  l a  a c c i ô n  s e l e c t i v a  d e  es t a  

M e t - e n c e f a I  i n a  s o b r e  L H .  Los e s t r ô g e n o s  p o d r f a n  se r  i m p o r t a n t e s  en ta  I 

s e n t i  d o ,  y a  q u e  e x i s t e  u n a  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  los n i v e l e s  b a s a  les d e  es tos  

y los a u m e n t o s  d e  L H  I r a s  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  n a l o x o n a  ( 1 4 8 ,  1 5 1 ) ;  p o r
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et  c o n t r a r i o  los a n d r o g e n o s  n o  p a r e c e n  i n t e r v e n i r  ( 1 5 2 ) .  A d e m â s ,  l a  

a c c i ô n  m o d u l a d o r a  d e  los o p i â c e o s  s o b r e  l a  I i b e r a c i o n  d e  d o p a m i n a  p o r  

l a s  n e u r o n e s  t u b e r o i n f u n d i b u l a r e s  en los v a s o s  p o r t â t e s  ( 5 8 )  p u e d e  

i n f  l u e n c i a r  l a  f u n c i ô n  p i t u i l a r i a ,  p o s î b l e m e n t e  p o r  m e d i a c i ô n  de  los 

c a  t e c o l - e s t r ô g e n o s  ( 1 5 3 )  y ,  es t e  p u e d e  se r  el  p u n t o  de  u n i o n  con el  

c o n t r o l  q u e  los e s t e r o î d e s  e j e r c e n  s o br e  el  s i s t e m a  r e p r o d u c t  i v o .
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V C .  R e g u l a c i ô n  d e  l a  s e c r e c i ô n  d e  ACTH y  c o r t i s o l  p o r  s u s t a n c i a s  

o p i â c e a s

E x i s t e n  e v i d e n c î a s  p r e v i a s  ( 9 8 ,  9 9 )  de  q u e  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  d e

FK 3 3 - 8 2 4  a  i n d i  v i d u o s  n o r m a l e s  p r o v o c a  u n a  d i s m i n u c i ô n  d e  l a s  c o n c e n -  

t r a c i o n e s  p l a s m a t i c a s  d e  AC TH  y c o r t i s o l .  Los  r e s u l t a d o s  r e p r e s e n t a d o s  

e n  l a  f i g u r a  10® ( p a n e l e s  s u p e r i o r  y m e d i o )  m u e s t r a n  q u e  l a  e n c e f a l i n a  

i n h i b e  c l a r a m e n t e  l a  I i b e r a c i ô n  d e  a m b a s  h o r m o n a s  a u m e n t a d a  p o r  l a  

e s t i m u l a c i ô n  h i p o f  i s a r i a  con L V P .  A u n q u e  h a y  d i s c r e p a n c i e s  s o b r e  l a  

i d e n t i f i c a c i ô n  d e  l a  a c t i v i d a d  CRF ( n o  a i s l a d a  t o d a v ( a )  con  l a  v a s o p r e s l -  

n a  ( 1 5 4 - 1 5 6 ) ,  se p u e d e  a s u m i r  en b a s e  a  los d a t o s  e x p é r i m e n t a l e s  y 

cl  ( n i c o s  ( 1 0 5 - 1 0 7 )  q u e  e s t e  n o n a p é p t i d o  ( A V P )  y  s u  a n â  lo go  s i n t é t i c o  

a c t û a n  d î r e c t a m e n t e  s o b r e  l a  p i t u i t a r i a  a n t e r i o r  f a v o r e c i e n d o  l a  I i b e r a ­

c i ô n  d e  AC TH  y ,  a  t r a v é s  d e  é s t a ,  l a  d e  c o r t i s o l .

E l  h  ec h o  d e  q u e  el  FK 3 3 - 8 2 4  i n h i b a  l a  v a s o p r e s i n a  e n d ô g e n a  ( 1 1 0 )  

y  a l a  v e z  l a  ACTH t r a s  s u  e s t i m u l a c i ô n  con L V P ,  h a c e  s u p o n e r  q u e  el  

e f e c t o  d e  l a  e n c e f a l i n a  se  p r o d u c e  en e s t e  u l t i m o  c a s o  a  n i v e l  

h i p o f i s a r i o .  E s t a  h i p ô t e s i s  se v e  r e f o r z a d a  p o r  l a s  a p r e c i a b l e s  c a n t i d a -  

d e s  d e  M e t - e n c e f a I  i n a  en e s t a  g l â n d u l a  ( 3 0 ) .  A d e m â s ,  L a m b e r t s  y c o l s .  

( 1 5 7 )  h a n  o b s e r v a d o  en h i p ô f i s i s  d e  r a t a ,  i n  v i t r o ,  q u e  el  FK 3 3 - 8 2 4 ,  

a u n q u e  no  a I t e r  a l a  s e c r e c i ô n  b a s a i  de  A C T H ,  i n h i b e  l a  e s t i m u l a c i ô n  

p r o d u c i d a  p o r  L V P .  De c u a i q u  1er f o r m a  todos es t os  d a t o s  no  e x c l u y e n  l a  

m o d u l a c i ô n  a  n i v e l e s  s u p e r  i o r e s  y ,  p o r  lo q u e  se  r e f i e r e  a l  c o r t i s o l  , no  

p e r m i t e n  d e d u c i r  si  l a  i n h i b i c l ô n  p o r  FK 3 3 - 8 2 4  es un  r e f l e j o  f i s i o l ô g i c o  

d e b i d o  a l a  a c c i ô n  s o b r e  l a  h i p ô f  i s i s  o si  t a m b i é n  a f e c t a  d i r e c t a m e n t e  

su  s f n t e s i s  a d r e n a l .  S î n  e m b a r g o ,  d a d o  q u e  e s t e  p e n t a p é p t i d o  no  a l t é r a
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l a  e l e v a c i o n  d e  c o r t i s o l  p r o d u c i d a  p o r  l a  a d m i n i s t r a c i o n  de  AC TH  ( f i g u r a  

10®, p a n e l  i n f e r i o r ) ,  l a  u l t i m a  p o s i b i l i d a c l  m e n c i o n a d a  p u e d e  d e s c a r t a r -  

s e ;  a d e m â s ,  N e h e r  y P o d e s t a  ( c o m u n i c a c i ô n  p e s o n a l )  no a p r e c i a n  n i n g u n a  

modi  f i c a c i ô n  en l a  s f n t e s i s  d e  c o r  t i r . o s t er o n a  en  i n c u b a c i o n e s  d e  c é l u l a s  

d i s p e r s a s  d e  l a  c a p a  f a s c i c u l a d a  de  l a  c o r l e z a  a d r e n a l  de  r a t a ,  c u a n d o  

se a n a d e  a l  m e d i o  s î m u i  l â n e a m e n t e  AC TH  y FK 33 -824 en c o m p a r a c i ô n  con  

l a  a d i c i ô n  de  l a  h o r m o n a  h i p o f  i s a r i a  s o l a .

E s t e  d e r i v a d o  d e  M e t - e n c e f a I  i n a  e l e v a  los n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  d e  

h o r m o n a  de  c r e c i m i e n t o ,  p r o l a c t i n a  y r e d u c e  l a  A CT H y l a  v a s o p r e s i n a  

( 1 1 0 )  en v o l u n t  a r i o s  n o r m a l e s .  Ese  e f e c t o  est  i mul  a d o r  p u e d e  se r  a n t a g o n  i -  

z a d o  p o r  n a l o x o n a  ( 9 8 ,  9 9 ) .  S i n  e m b a r g o ,  su a c c i ô n  s o b r e  el  e j e  h i p ô -

f i s o - a d r e n a l  y la'  v a s o p r e s i n a  es  r e s i  s t e n t e  a e s t e  a g e n t e  ( 9 8 ,  1 1 0 ) .

Como se î n d i c a b a  e n  l a  i n t r o d u c c i ô n , se b a n  d e s c r i t o  d i v e r s e s  t i p o s  d e

r e c e p t o r e s  o p i â c e o s  ( 7 5 - 8 1 ) .  E s e n c i a  I m e n t e  los u son r e s p o n s a b l e s  de

l a s  p e r c e p c i ô n  d e l  d o l o r  y  los e f e c t o s  d e  l a  m o r f i n a  p u d i e n d o  ser

a n t a g o n  i z a d o s  p o r  l a  m o r f i n a ,  m i e n t r a s  g u e  los 6 i n t e r a c c t o n a n  f u n d a m e n -  

ta  I m e n t e  con l a s  e n c e f a l i n a s ,  y  a un  g u e  K r e a m  y Z u k  i n ( 9 4 )  m u e s t r a n  q u e  

el  FK 3 3 - 8 2 4  po se e  l a  m i s m a  a f i n i d a d  p o r  a m b o s  r e c e p t o r e s  en c e r e b r o  de  

r a t a ,  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  h a c e n  p e n s a r  en u n a  a c c i ô n  a t r a v é s  de  

l os 6 ,  y a q u e  e l  e f e c t o  no  es  a n t a g o n i z a d o  p o r  l a  n a l o x o n a .  A d e m â s ,  el  

FK 3 3 - 8 2 4  e x h i b e  p r o p  i e d a d e s  e n d o c r i n a s  d i s t i n t a s  a l a  m o r f i n a ,  a s f

Toi  is y c o l s .  ( 9 7 )  p r u e b a n  q u e  e s t e  p r o t o t i p o  d e  o p i â c e o  a d m i n i s t r a d o  a l  

s e r  h u m a n o ,  a u m e n t a  l a  s e c r e c i ô n  d e  p r o l a c t i n a  s i n  a l t é r a i '  los n i v e l e s  

d e  b o r m o n a  d e  c r e c i m i e n t o  v c o r t i s o l .
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