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Opiopeptinas: Una Familia de
Peptidos Opioides en

* J. Pablo Huidobro-Toro

Busca de Funcion

Desde hace ya muchos anos los farma-
cologos se han preguntado porqué un alca-
loide extraido del opio como es la morfi-
na, produce analgesia € induce un estado
psiquico tal que nos hace menos suscepti-
bles a las dificultades de la vida y del dolor
humano. La respuesta a esta intrigante
pregunta parece estar intimamente rela-
cionada con una familia de sustancias, los
péptidos opioides, que aparentemente fun-
cionan como transmisores o modulares en
las vias de percepcion y elaboracion de la
respuesta sensorial al dolor. Se cree que la
morfina, en virtud de su particular estruc-
tura quimica, puede unirse con alta afini-
dad y selectividad a receptores endogenos
especificos para algunos de estos péptidos,
y desencadenar de esta forma una respues-
ta que se traduce en la sedacion euforica y
analgésica tan caracteristica de esta droga
y de sus derivados por substitucidon qui-
mica.

I. LOS PEPTIDOS OPIOIDES
(OPIOPEPTINAS)

Hoy en dia conocemos tres clases o fa-
milias de péptidos opioides. Como es de
esperar en el caso de sustancias que cum-
plen una funcién muy especializada en la
fisiologia cerebral, estos péptidos no se
sintetizan en todas las células, sino que es-
tan ubicados en grupos neuronales muy
definidos. Los niveles mas altos de los pép-
tidos opioides se encuentran en la hipo6fi-
sis e hipotidlamo, en el sistema limbico y
en la médula espinal. En la periferie estos
compuestos se concentran en los plexos
intestinales, en la médula suprarenal, la
retina, el corpusculo carotideo y en la
placenta.

Los tres tipos de péptidos opioides co-
rresponden a las encefalinas, la B-endorfi-
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na y las dinorfinas. Estructuralmente estos
compuestos tienen en comun, los cuatro
primeros aminodcidos de su cadena pepti-
dica que corresponden a la secuencia: ti-
rosina - glicina - glicina - fenilalanina (Ta-
bla 1). Con el uso de modernas técnicas de
biologia molecular y del ADN recombi-
nante, se ha detectado el gene que codifi-
ca el ARN mensajero de estos péptidos y
se han puesto en evidencia las estructuras
primarias de las proteinas precursoras de
estos péptidos. Las moléculas proprecur-
soras de cada una de estas sustancias son
proteinas de hasta 50.000 dalton que por
degradacion enzimaitica selectiva originan
los productos activos. La presencia de
péptidos opioides en los terminales de al-
gunos grupos neuronales ha dado lugar al
concepto de tres vias opiopeptidérgicas di-
ferentes e independientes: la encefalinérgi-
ca, la B-endorfinérgica y la dinorfinérgica.

Las encefalinas

Existen cuatro encefalinas naturales: la
metionina y la leucina encefalina, la me-
tionina encefalina - arg6 - fen’/ y el octa-
péptido (ver Tabla 1). Las neuronas ence-.
falinérgicas son de axdn corto y estan dis-
tribuidas en varias regiones del SNC desde
corteza, sistema limbico, médula espinal y
gldndula suprarrenal. Se cree que estos
péptidos ejercen una accidén inhibitoria
sobre otros terminales nerviosos. Las ence-
falinas podrian participar en la neuromo-
dulacion del dolor, particularmente a nivel
de la médula espinal donde se ha estable-
cido que estos péptidos inhiben la libera-
cion de la sustancia P, un neuropéptido
que probablemente actiia como el neuro-
transmisor de la neurona aferente prima-
ria sensitiva. Si bien las encefalinas produ-
cen una analgesia de pequefia magnitud y
fugaz, estos pentapéptidos imitan a la
morfina en una variedad de ensayos neu-
roquimicos como es la regulacion de la
liberacion de noradrenalina y la acetilco-
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lina. Parte de la escasa analgesia produci-
da por estos productos parece deberse a
una muy rapida degradacion por enzimas
proteoliticas relativamente especificas pa-
ra estos péptidos.

‘B-endorfina

Este es un péptido de 31 aminodcidos
(Tabla 1) que se localiza fundamentalmen-
te en el l16bulo anterior de la hipo6fisis des-
de donde se secreta al torrente sanguineo
concomitantemente con la ACTH. EIl gen
precursor de ACTH contiene la secuencia
de la B-lipotropina, molécula que origina a
la B-endorfina por degradacion proteoliti-
ca. Este neuropéptido imita en todo la far-
macologia de la morfina: por ejemplo, la
B-endorfina produce analgesia, depresion
del centro respiratorio y cardiovascular, es
un agente antidiarreico y antidiurético,
produce euforia, tolerancia y dependencia
fisica a su uso cronico. La B-endorfina por
via sistémica mejora el sindrome de absti-
nencia en pacientes dependientes de la
morfina. Se cree que la B-endorfina al ser
co-secretada con la ACTH de la hipofisis,
es una neurohormona que participaria en
algunas respuestas de stress y que ademas
podria ser un neuroregulador de algunas
funciones como es el balance hidrosalino,
la mantencién de la presion arterial, el
tono y actividad peristdltica intestinal, la
modulacion del dolor, etc.

Dinorfinas

Este es un grupo de 3 péptidos que con-
tienen en su grupo amino terminal la se-
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cuencia de la leucina encefalina (Tabla 1).
Estudios inmunocitoquimicos con anti-

cuerpos para estos péptidos demostraron

que estos productos se sintetizan princi-
palmente en los ntcleos supradpticos y
paraventriculares del hipotdlamo y que se
concentran en el 16bulo posterior de la hi-
pofisis. En humanos, las dinorfinas tam-
bién se concentran en los ganglios basales,
la sustancia nigra y la placenta. Reciente-
mente se ha aclarado que las neuronas del
nucleo magnocelular del hipotidlamo co-
sintetizan vasopresina y dinorfina, pero
que ambos péptidos se procesan a partir
de precursores diferentes. Si bien es cierto
que las dinorfinas no producen analgesia
supraespinal, estos compuestos producen
una potente y prolongada analgesia por
via intratecal. Las dinorfinas son los pép-
tidos opiaceos mas potentes para modifi-
car la liberacion de acetilcolina desde los
plexos intestinales con actividad del orden
de 100 veces la potencia de la morfina y
1000 veces la potencia de la leucina ence-
falina.

Es conveniente agregar que si bien se
conocen tres dinorfinas, la dinorfina A,
la dinorfina B y la alfa neo endorfina, no
se ha aclarado aun si todos estos compues-
tos son fisioloégicamente activos. Mediante
estudios inmunocitoquimicos se ha podi-
do determinar que las células hipotalami-
cas del nucleo supradptico y del paraven-
tricular cosintetizan estos tres productos,
los cuales se piensa podrian ser colibera-
dores. La raz6én aparente de esta hipotesis
es que estas 3 opiopeptinas se generan a
partir de un precursor comin, pero dife-
rente al de los otros péptidos opioides.



a) metionina encefalina
b) leucina encefalina

c) heptapéptido

d) octapéptido

a) B-endorfina

a) dinorfina A

b) dinorfina B

¢) neo-endorfina

TABLA 1
SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES (OPIOPEPTINAS)
(Clasificacion basada en los genes precursores de las opiopeptinas)
1. Encefalinas (productos derivados del gen pro encefalina A):

tir-gli-gli-fen-met
tir-gli-gli-fen-leu
tir-gli-gli-fen-met-arg-fen
tir-gli-gli-fen-met-arg-gli-leu

2. B-endorfina (derivada del gen pro opio-melano-cortina)

tir-gli-gli-fen-met-treo-ser-glu-lis-ser-glutmn-treo-
pro-leu-val-treo-leu-fen-lis-asparg-ala-ileu-ileu-lis-
asperg-ala-hist-lis-lis-gli-glutmn.

3. Dinorfina (péptidos derivados del gen pro encefalina B):

tir-gli-gli-fen-leu-arg-arg-ile-arg-pro-lis-leu-lis-trip-
asp-asparg-glutmn.

tir-gli-gli-fen-leu-arg- arg- glutmn-fen-lis-val-val-treo-
arg-ser-glutmn-glu-arg-pro-asparg-ala-tir-tir-glu-
glu-leu-fen-asp-val.
tir-gli-gli-fen-leu-arg-lis-ser-pro-lis.

Il. RECEPTORES OPIOIDES Y
OPIOPEPTIDERGICOS:
VIAS NEURONALES

El concepto de un receptor opidceo en-
dogeno para las drogas narcoticas precedio
por muchos anos a la purificacion, aisla-
cion e identificacion de los péptidos opioi-
des. Los farmacologos en su afan de bus-
car el analgésico ideal clasificaron las dro-
gas narcoticas de acuerdo con su estructu-
ra y con sus efectos neurofarmacologicos.
La sintesis de los antagonistas opidceos,
preparo el camino de la hipotesis de los re-
ceptores multiples a los opidceos. Esta
teoria discute subtipos de receptores opia-

ceos, los llamados receptores u, los recep-
tores K y los receptores o - opidceos, res-
ponsables de la sintomatologia neurofar-
macologica producida por la morfina, las
ketociclazocinas y la N-alilnormetazocina
respectivamente. Las principales acciones
de un agonista u- opiaceo son la analgesia
supraespinal, euforia, bradicardia, hipoter-
mia, depresion respiratoria e indiferen-
cia. Las acciones de un agonista K-opid-
ceo incluyen sedacién, miosis, analge-
sia a nivel espinal y disminucién del
tono de los reflejos. Las respuestas carac-
teristicas de un opioide-o¢ son: midriasis,
taquicardia y mania, un efecto que en
cierta forma puede analogarse a la estimu-
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lacion psicotomimética de algunos opioi-
des en humanos.

Respecto a las opiopeptinas, no esta
del todo aclarado el/los subtipos de recep-
tores opiaceos que activarian estos pro-
ductos. Debido a la gran similitud de acti-
vidad farmacolégica entre la morfina y la
B-endorfina muchos investigadores afir-
man que la B-endorfina activaria, en ana-
logia a la morfina, preferencialmente los
receptores u-opidaceos. Por otro lado, se
piensa que las encefalinas actuarian sobre
un subgrupo de receptores opiiceos, los
receptores 6 -opidceos que reconocerian
fundamentalmente la secuencia de amino-
dcidos en el segmento amino terminal, co-
mun a todos los péptidos opioides. En re-
lacibn a las dinorfinas, varios estudios
muy recientes concluyen que estos pépti-
dos tienen selectividad y relativa especifi-
cidad por el receptor K-opidceo.

Estudios bioquimicos han dado amplio
apoyo a los estudios neurofarmacologicos
y distinguen la existencia de al menos 3
subclases de receptores opidceos. Los re-
sultados de estudios de ligamen sefialan
que el sitio de reconocimiento de las ence-
falinas es diferente e independiente del re-
ceptor u (B-endorfina) y K-opiiceo (di-
norfinas), consolidando la existencia de
receptor § para las encefalinas. Es eviden-
te entonces, que cada subtipo de péptidos
opioides podria activar un tipo de recep-
tores diferentes. Respecto a un ligando en-
doégeno para el presunto receptor o -opia-
ceo, nada se sabe atin en detalles.

La hipo6tesis de la naturaleza heterogé-
nea del receptor opidceo ha planteado
preguntas que vale la pena ahondar. ;jExis-
tirian varios subtipos de receptores opia-
ceos independientes al estilo del receptor
alfa y beta 44 adrenérgico o de los recepto-
res histaminérgicos o se trataria de un
complejo macromolecular que contiene
varias subunidades las que se expresarian
en forma diferencial en algunas neuronas
y tejidos? ;Cudles son los mecanismos
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post-receptoriales para cada uno de estos
subtipos de receptores?

Respecto a la naturaleza quimica de los
receptores opidaceos, farmacologos y bio-
quimicos han hecho en los ultimos afios
grandes esfuerzos por aislar y purificar es-
tos receptores con el afin de conocer mas
a fondo sus propiedades y el mecanismo
molecular de su funcionamiento. A pesar
de los vastos esfuerzos realizados, atiin no
se ha podido solubilizar con éxito estos si-
tios sin pérdidas significativas de material
y con la preservacion total de las propie-
dades funcionales de estos sitios. En todo
caso, estudios bioquimicos indican que es-
tos receptores estdan intimamente alojados
en las membranas y que se componen de
una parte proteica y de una fraccion lipi-
dica. Aun no se sabe si los lipidos son par-
te integral de este receptor o si ellos tie-
nen la funcion de anclar y de darle una
determinada configuracion al receptor en
las membranas biologicas. Los estudios
bioquimicos también han aclarado que el/
los receptores se modifican por iones: en
particular el ion Na* juega un papel criti-
co en las propiedades funcionales del re-
ceptor.

III. MECANISMOS DE ACCION

El modo de accion de estos compuestos
es aun desconocido. Si bien es cierto que
estos péptidos han abierto el camino para
entender como la morfina produce anal-
gesia, el mecanismo de accion de los
péptidos opioides permanece aun ne-
buloso. Se puede pensar que si estas sus-
tancias estidn presentes en determinadas
vias neuronales ellas podrian ser liberadas
de la célula mediante impulsos nerviosos y
cumplir una funcién de neurotransmisores.
La existencia de receptores especificos pa-
ra estos péptidos y las drogas opiaceas res-
palda y da peso a esta hipdtesis. Existen
algunas evidencias experimentales que



apoyan esta tesis, particularmente para las
encefalinas, pero los datos no son aun su-
ficientemente convincentes. Ha resultado
especialmente dificil demostrar que los
péptidos opioides se liberan frente a deter-
minados estimulos ya sea quimicos o eléc-
tricos. Si bien los métodos radioinmunolo-
gicos usados para cuantificar estas sustan-
cias son suficientes para detectar los pép-
tidos en diferentes dreas del cerebro, la
sensibilidad de estos métodos no es preci-
sa como para recoger las minimas cantida-
des que se liberan al medio extra celular.
Por otro lado, no esta atn aclarado si los
péptidos opiaceos una vez secretados de
sus lugares de almacenaje actuarian en re-
ceptores opiaceos ubicados a nivel pre o
postsindaptico respecto a la neurona opio-
peptidérgica. De hecho aun se debate acti-
vamente la posibilidad de que si algunos
receptores opiaceos se ubican presindpti-
camente, es probable que los péptidos
opioides desemperfien el papel de regulado-
res de la liberacion de otros neurotransmi-
sores mas que un rol de neurotransmisores
propiamente tales. Una posibilidad muy
interesante y novedosa es la idea que algu-
nas neuronas puedan liberar de sus termi-
nales axonales mas de un neurotransmisor.
Existen solidas evidencias neurohistoqui-
micas y citoinmunoldgicas que demues-
tran la coexistencia de un péptido con ac-
tividad bioldgica junto con un neurotrans-
misor ‘‘clasico’” en un mismo terminal
sindptico. En el caso de los péptidos opioi-
des, el mejor ejemplo de la cohabitacidén
neuronal lo constituyen las encefalinas y
las catecolaminas en la médula suprarenal,
donde se ha demostrado concluyentemen-
te que las encefalinas se co-almacenan y
liberan simultaneamente con las cateco-
laminas. Ambos compuestos se han detec-
tado en una misma vesicula del terminal
nervioso en la médula suprarenal.
Respecto al mecanismo mas intimo de
accion de estos neuropéptidos, experimen-
tos electrofisiologicos demuestran que en

la gran mayoria de las células sensibles a la
accion de estos productos, los péptidos
opioides causan una disminucién de la ac-
tividad eléctrica neuronal, efecto concor-
dante con el hecho que las drogas narcéti-
cas son depresoras de la excitabilidad neu-
ronal en el SNC. El efecto netamente inhi-
bitorio de estos neuropéptidos y de los
opiaceos en general, se ha explicado invo-
cando varios mecanismos:

1. hiperpolarizacion de la membrana celu-
lar, accién que no podria estar mediada
por el incremento de una corriente de
cloro;

2. disminucién del influjo intracelular de
Ca** en el momento de la depolariza-
cién de un terminal sensible a opiiceos.
Esta posibilidad podria explicarse pen-
sando que los opidceos bloquean un ca-
nal de Ca*+* presindptico lo que se tra-
duciria en una perturbacion del meca-
nismo de liberacion de otros neurotrans-
misores que son dependientes del influ-
jo intracelular de Ca++. Experimentos
usando la técnica de la fijacién del vol-
taje intracelular indican que en algunas
neuronas sensibles a los péptidos opioi-
des, particularmente neuronas del plexo
mientérico de diferentes roedores, el
efecto inhibitorio de los opioides se
debe a una disminucién de una corrien-
te de K+ la que indirectamente produci-
ria una disminucion del influjo de Ca*++.
Experimentos bioquimicos y neurofar-
macologicos han demostrado que los
opiaceos modifican el metabolismo del
Ca++ en membranas aisladas de termi-
nales sindpticos centrales;

3. inhibicién de la actividad de la enzima

adenil ciclasa. Esta enzima genera el
AMPciclico, sustancia que se piensa
puede actuar como un segundo mensa-
jero intracelular.

Existen hasta la fecha evidencias electro-
fisiologicas y neuroquimicas que apo-
yan estas 3 posibilidades, pero aun no
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esta claro en una determinada célula, o
mejor dicho en un determinado subti-
po de receptor opidceo, cudl de estas
posibilidades opera. Desde un punto de
vista tedrico, se podria esperar que cada
subtipo de receptores tenga un mecanis-
mo diferente de transduccion y que por
lo tanto los receptores para los péptidos
opioides puedan usar mds de un meca-
nismo de acoplamiento intracelular.

IV. SIGNIFICADO FUNCIONAL DE
LOS PEPTIDOS OPIOIDES

Es necesario admitir que si bien conoce-
mos muchos detalles de la localizacion,
biosintesis y receptores de los péptidos
opioides, la/las funciones fisiologicas de
esta familia de sustancias permanece aun
largamente desconocida. Desde un punto
de vista historico siempre se ha relaciona-
do a los péptidos opioides con la modula-
cion de la percepcion del dolor, y de he-
cho todos estos compuestos en mayor o
menor grado son analgésicos. Por ejemplo,
la B-endorfina inyectada directamente en
los ventriculos cerebrales o en la zona del
periacueducto produce analgesia en huma-
nos y en animales de experimentacion en
concentraciones hasta 100 veces menores
que la morfina; la dinorfina y la B-endorfi-
na producen una potente y prolongada
analgesia cuando se inyectan intratecal-
mente en la médula espinal. Estas eviden-
cias hacen pensar que estos neuropéptidos
pueden de alguna forma modular la sensa-
cion del dolor. Por otra parte, existen
buenas evidencias para suponer que los
péptidos opioides estdn relacionados con
el efecto placebo, con algunos tipos de
acupuntura y con la analgesia producida
por la estimulacion eléctrica de la region
del periacueducto. No estd aun claro cual
de estos neuropéptidos se movilizaria en-
dogenamente en el caso del efecto place-
bo, en la acupuntura, o en las experiencias
de la vida diaria que se traducen en situa-
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ciones analgésicas. Los niveles de B-endor-
fina plasmatica son insuficientes como pa-
ra explicar un efecto analgésico: si bien la
concentracion de B-endorfina circulante
puede elevarse en determinadas condicio-
nes hasta 10-50 veces su valor basal, estos
niveles son aun bajos para alcanzar la con-
centracion critica necesaria para producir
analgesia efectiva. Tal vez, la concentra-
cion analgésica de B-endorfina no debiera
ser medida en el plasma sino en el liquido
céfalo raquideo, o en las regiones del siste-
ma limbico y del rafe donde existe una
alta concentracion de los presuntos recep-
tores opidceos involucrados en las vias
analgésicas. Por ejemplo, se sabe que los
niveles plasmaticos de B-endorfina aumen-
tan considerablemente al término de la
prefiez, y que se incrementan mas al mo-
mento del parto, pero ain no se ha logra-
do establecer si estos niveles plasmaticos
dc¢ B-endorfina son los responsables de la
sensacion de euforia y elacion post-parto.
Los péptidos opioides parecen estar re-
lacionados con el stress, pero aun desco-
nocemos cOmo. Se ha demostrado am-
pliamente que en situaciones de stress se
libera concomitantemente al territorio
sanguineo B-endorfina y ACTH de la hi-
pofisis. Incidentalmente, los mismos me-
canismos que regulan la secrecion de
ACTH también modifican la liberacion de
B-endorfina de la hipofisis. Se cree que
parte de la respuesta de stress desencade-
nada por la ACTH se ejerce en forma
concertada con la B-endorfina actuando
a través de mecanismos centrales y perifé-
ricos. En este contexto, los péptidos
opioides parecen estar involucrados en el
shock cardiovascular de origen hipovolé-
mico, séptico o insulinico, en el shock es-
pinal y en la génesis de infartos cerebrales.
La pronta administracion de un potente
antagonista para las opiopeptinas como es
la naloxona, revierte y hasta cierto punto
previene la gravedad de estas condiciones.
Particularmente interesante es el hallazgo



que la naloxona produce una significativa
e inmediata hipertension que en los casos
de humanos en shock hipovolémico o sép-
tico ha alcanzado reconocida utilidad tera-
péutica.

Mucho se ha especulado que los niveles
endogenos de las opiopeptinas podrian es-
tar relacionados con el desarrollo de algu-
nas enfermedades mentales como son
algunas formas de esquizofrenia y estados
maniaco-depresivos y especialmente con
las personas que se hacen dependientes
de la morfina y derivados. En estudios cli-
nicos bien controlados se ha logrado de-
mostrar por ejemplo que la naloxona me-
jora significativamente las alucinaciones
auditivas de pacientes esquizoides, lo que
se ha interpretado como evidencia de que
las opiopeptinas estdn de alguna forma re-
lacionadas con la sintomatologia de cier-
tas enfermedades mentales. Por otro lado,
la administracion de B-endorfina induce
un estado cataléptico que es reminiscente
a ciertas situaciones de catalepsia presen-
tes en pacientes con esquizofrenia. Por
otro lado, se ha podido demostrar que la
B-endorfina mejora el sindrome de depri-
vacion de morfina en pacientes tolerantes
y dependientes del opio, lo que pudiera
indicar una deficiencia de opiopeptinas en
estos pacientes.

Todas estas evidencias consideradas co-
mo un todo permiten suponer que los
péptidos opioides estan relacionados con
una variedad de procesos fisiologicos y tal
vez transtornos patologicos, aunque no es
aun evidente el rol de estos péptidos en el
stress, shock, esquizofrenia, obesidad, ul-
ceras gastrointestinales, etc. No estda aun
aclarado tampoco si las opiopeptinas se-
rian desencadenantes de estas situaciones
o si ellos actuarian en conjunto con otros
compuestos. Por otro lado, no sabemos si
estos péptidos actuarian a través de un
mecanismo directo o indirectamente mo-
dulando otros componentes o neurotrans-
misores, y en tal caso, ;cudles?

V. (POSIBLES USOS TERAPEUTICOS?

Parece prematuro aventurar que las
opiopeptinas pudieran encontrar un uso en
la clinica humana sin que por el momento
conozcamos sus funciones fisiologicas. Ini-
cialmente se pensd que si estos compues-
tos son analgésicos enddgenos, podrian ser
analgésicos ideales. Sin embargo, muy tem-
prano en su estudio farmacologico se reco-
nocio que la administracion prolongada de
estos compuestos induce tolerancia y de-
pendencia fisica al igual -si no mas- que la
morfina y sus derivados. Por otro lado,
debido a su peso molecular y susceptibili-
dad de degradacion por las enzimas pro-
teoliticas, es necesario desarrollar analo-
gos estructurales que penetren con mayor
facilidad la barrera hematoencefilica y
compuestos mas resistentes a la accion de
peptidasas. Una aplicacion interesante y
de novedoso significado es el posible uso
de los neuropéptidos opioides en la anes-
tesia epidural. Estos compuestos por via
intratecal ofrecen una fuerte y prolongada
analgesia de mucho mayor especificidad y
seguridad que la que se puede lograr con
anestésicos locales. Ademas, otra ventaja
de estos productos es que la analgesia pue-
de ser rdpidamente revertida con el uso
de los antagonistas selectivos.

Pero tal vez si los péptidos opioides
como tales no pueden ser usados terap¢u-
ticamente, los antagonistas opidaceos pue-
den ofrecer mucho interés. La naloxona y
la naltrexona han encontrado una impor-
tante aplicacion como antidoto en casos
de intoxicaciones agudas por opidceos, y
aun se debate su uso en programas de de-
toxificacion de pacientes dependientes a
los opioides. Ademas, como se ha discuti-
do, si las endorfinas se movilizan en casos
de stress, shock, o en enfermedades men-
tales, los antagonistas opiaceos seran de
gran aplicacion en clinica para prevenir
estas situaciones o las complicaciones deri-
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vadas de ellas. En este sentido, se estudia
con entusiasmo el uso de naloxona para
combatir ciertos tipos de obesidad, ulce-
ras gastrointestinales, constipaciones cro-
nicas y las alucinaciones auditivas produ-
cidas en pacientes esquizofrénicos.

VI. PERSPECTIVAS A FUTURO

Los péptidos opioides en cierto modo
han popularizado el interés de los biodlo-
gos por los neuropéptidos con actividad
biologica, y de esta forma han dejado en-
trever una puerta abierta para la explora-
cion del sistema nervioso. El hecho que
estos péptidos parecen estar intimamente
relacionados con el funcionamiento de al-
gunas sinapsis, ya sea como eventuales
neurotransmisores o como reguladores de
la actividad de otros neurotransmisores,
indica que estos compuestos deben jugar
un rol importantisimo en la fisiologia de
la neurona. En este contexto, no debiera
de llamar la atencion que la B-endorfina y
las encefalinas por ejemplo hayan sido en-
contradas en casi todas las formas de vida,
desde los organismos unicelulares, los in-
vertebrados y prdcticamente en todos los
vertebrados.

Experimentos en el futuro deberdn acla-
rar las funciones, mecanismos operantes en
las sinapsis, y como estos péptidos se inte-
gran a la regulacién de la homeostasis del
organismo. Por otro lado serd necesario de-
linear y precisar las interacciones entre los
subtipos de receptores opidceos y aclarar
la naturaleza quimica de los receptores.
Se espera que las poderosas técnicas de la
biologia molecular invadan el campo de la
neurobiologia y conozcamos con mayores
detalles la estructura, biosintesis y meta-
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bolismo de los receptores para los pépti-
dos opioides y los mecanismos idnicos e
intracelulares que traducen la asociacién
intima de estos ligandos y de sus recepto-
res. Ademas se espera que de la misma for-
ma como se han estudiado los péptidos
opioides surjan estudios organicos con
otros neuropéptidos que prometen al igual
que las opiopeptinas jugar un papel im-
portante en la regulacion de la sinapsis.
Serd critico integrar estos conocimientos
que ocurren a nivel sindptico con las fun-
ciones de otras células del organismo para
asi llegar a conocer como el ser humano
razona, recuerda y se enamora, frutos de
la capacidad maravillosa del organismo
por adaptarse a su medio ambiente. En es-
te contexto estas sustancias quizas nos lle-
ven a entender algunas enfermedades men-
tales y el como curarlas.

Finalmente, vale la pena recordar que
fueron los farmacélogos quienes en su
prolijo estudio de la analgesia producida
por el opio y secuaces han hermanado
ahora con mas fuerza que nunca la farma-
cologia con la fisiologia. Los opiiceos que
hasta hace poco fueron de la preocupa-
cion exclusiva de los neurofarmacélogos,
hoy son la motivacion de neurobidlogos,
endocrinblogos, bidlogos moleculares,
neurofisiélogos, psicologos, bioquimicos,
etc., hasta el punto que hoy la farmacolo-
gia necesita de todas estas disciplinas para
lograr un avance orgéinico en el conoci-
miento de la biologia de estos péptidos.
Es evidente que esta asociacion ha traido
frutos muy fecundos y es de esperar que
esta cooperacion ecuménica crezca vigoro-
sa para asi llegar a entender las funciones
de los péptidos opioides en salud y enfer-
medad.
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