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Summary

The present paper reviews the historical background re-
lated to morphine, the discovery and classification of the dif-
ferent opiate receptors and the discovery of endorphines. The
main hypothesises related to physiological processes in-
volved in tolerance and dependence to morphine are ex-
amined. The role of the complex ligand-receptor after the
chronicai administration of morphine is discussed, as well as
the participation of second messengers in the neuronal meta-
bolic regulation during the process of addiction. The mismatch
between ligand and receptor is considered as a possible ex-
planation in the phenomenon of anatomical regionalization in
the processes of tolerance and dependence. Finally, the
phenomenon of adiction is reviewed in invertebrate, postulat-
ing them as suitable but restricted models that allow the ac-
complishment of liner and less complex experiments.

Resumen

El presente trabajo revisa los antecedentes histdricos rela-
cionados con la morfina, el descubrimiento y tipificacion de
los distintos receptores a opiaceos y las endorfinas. Se exa-
minan las principales hipotesis relacionadas con los procesos
fisiolégicos que subyacen a la tolerancia y la dependencia a
la morfina. Se analiza el papel del complejo ligando-receptor
como consecuencia de la administracion cronica de morfina,
asi como el sistema de segundos mensajeros en la regula-
cion metabdlica neuronal durante el proceso de adiccion. Se
aborda el problema de la disparidad ligando-receptor como
una posible explicacion al fenémeno de regionalizacion ana-
témica en el proceso de tolerancia y dependencia. Por ultimo
se revisa el fenémeno de adiccién en invertebrados, como
modelos adecuados y restringidos que permiten abordajes
experimentales finos y menos complejos.

Antecedentes

Con la obtencién hecha por Derosne (1803) de una
sal de opio llamada narcotina, y dos anos mas tarde
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de la sustancia que Sertliner denominé morphium (23)
se abrié uno de los capitulos de mayor importancia en
la farmacologia y a fisiopatologia del dolor. Los otros dos
saltos en el conocimiento en esta linea han sido la pro-
puesta de Goldstein y col. (7) acerca de la existencia
de sitios estereoespecificos de unién para losopiaceos
—confirmada simuitaneamente en 1973 por Terenius
(33) en Suiza y por Perty Snyder (22) en Baltimore -y
la existencia de compuestos endégenos parecidos a la
morfina, propuesta por Martin (15) e identificados poste-
riormente por Hughes y col. (10) como oligopéptidos, a
los que llamaron encefalinas.

Ademas del dolor, otro aspecto importante y conco-
mitante a los efectos y mecanismos de accion de estas
sustancias, es el de la adiccion que producen.

La adiccion es un estado de intoxicacion producido
por la administracion repetida de una droga, que indu-
ce a la disminucidn progresiva de sus efectos, mani-
festandose como una necesidad de su consumo en
dosis crecientes (tolerancia), y que desencadena un
estado de dependencia "fisica" o "psiquica”.

Se ha establecido una controversia con respecto a
como operan las neuronas durante la adiccion; un pro-
ceso que se manifiesta en cuatro formas: 1) tolerancia,
fa necesidad de incrementar la dosis para obtener los
mismos efectos iniciales, 2) la dependencia, constitui-
da por los cambios fisiologicos que se producen con la
administracion repetiday que son los responsables del
3) sindrome de abstinencia, es decir, el malestar que
aparece cuando se suspende la administracidn y 4) el
habito al consumo o dependencia "psiquica” relaciona-
do con el estado de euforia que producen.

Teorias e hipdtesis de la adiccion a la morfina

La hipdtesis de Collier (3) propone que la adminis-
tracion crénica de morfina altera el nimero de recepto-
res, con base en los conceptos de Ehrlich, en los que
senala que una sustancia quimica interactua con los
sistemas vivos por medio de moléculas que se ligan a
sitios particulares, los receptores. Collier particulariza
tfres conceptos en su hipotesis: |y Receptores silencio-
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sos, que actuarian como amortiguadores de la activi-
dad de las drogas; Il) La interaccion con sustancias
enddgenas que pudieran producir un exceso del ago-
nista endogeno o lainhibicion de su destruccion; ) In-
troduccidén de receptores, es decir, el exceso de ago-
nista produciria una disminucién en el numero de re-
ceptores, mientras que la escasez induciria lo opuesto.

Investigaciones posteriores han aportado eviden-
cias en el sentido de que la administracion cronica de
morfina no altera la densidad de ios receptores opia-
ceos en el SNC. Way (35), reporté que en la precipita-
cién del sindrome de abstinencia mediante la adminis-
tracion de naloxona, un antagonista opiaceo, desplaza
ala morfina de su sitio de union, lo que sugiere una al-
teracion en la sensibilidad del receptor. Robson y col.
(25) también han aportado argumentos en este senti-
do. Hay que hacer notar que estos estudios se llevaron
acabo antes del descubrimiento de los diversos recep-
tores opiaceos.

En estudios posteriores, realizados con perros espi-
nales crénicos no dependientes y utilizando varios
agonistas y antagonistas opiaceos, el grupo de Martin
y col. (6, 16) postulé tres tipos de receptores: mu, kap-
pay sigma. El prototipo de agonista mu es la morfina,
la etilketocyclazocina (EKC) para el kappa y el N-alil-
norcyclazocina para el sigma. Con base en los efectos
diferenciales entre los péptidos opioides y los narcéti-
cos, en bioensayos con el ileo de cobayo y en el con-
ducto deferente de la rata, Kosterlitzy col. (11, 12, 14),
sugirieron otro tipo de receptor opiaceo; el delta. Los
agonistas tipicos del receptor delta son los anélogos
estables de la encefalina, D-Ala2, D-Leub encefalina
(DADLE), o la Leu-encefalina.

Una molécula que ha sido de gran utilidad, tanto en
el uso clinico como en la investigacion basica relacio-
nada con los opioides y la adiccion a los mismos, es la
naloxona y sucedaneos: naltrexona y nalorfina. Su
configuracién molecular es muy parecida a la de la
morfina, de hecho sdlo difiere de ella en la sustitucion
del grupo metilo (CH3) del nitrégeno de la morfina por
un grupo alilo (CH2-CH=CH2) y esto produce un anta-
gonismo de los efectos analgésicos y euforizantes de
la morfina, mismos que no tienen dichos antagonistas.

El complejo ligando receptor en el fendmeno de
tolerancia y dependencia

Después de la caracterizacion de los receptores se
han sintetizado y probado familias de agonistas con al-
ta afinidad para cada uno de los receptores, e inclusive
con ligandos irreversibles, asi como los antagonistas,
con lo que se han tipificado uniones especificas. Esto
ha dado lugar a una serie de trabajos relacionados con
la cinética de los receptores opioides durante el proce-
so de tolerancia y dependencia (26, 27). Holaday y col.
(9) reportaron que la administracion crénica de morfina
en ratas aumenta la B max de los receptores opioides
marcados con [3H] [D-Ala2, D-leu5} encefalina. Estos
frabajos junto con ios de Paden y col. (20) introducen
el concepto de la regulacion de los receptores "a la ba-
jaoalaalza"y que reflejan los mecanismos celulares

que inducen un aumento o disminucién del nimero de
receptores (B max). Se ha reportado una regulacién a
la alza en los receptores opiaceos después de [a admi-
nistracion crénica de antagonistas, como naltrexona, y
que ésta varia segun la region del cerebro y el subtipo
de receptor (2, 31, 32, 36).

Rothman y col. (28) parecen estar de acuerdo en
que la administracion cronica de morfina produce una
regulacion a la alza del complejo receptor opioide y
que existe una relacion directa entre el aumento de la
B max y el incremento de tolerancia y dependencia,
pues la administracion de Beta-funaltrexamina (Beta-
FNA), un agonista muy alquitado, que es altamente
selectivo, previene el desarrollo de dependencia y
atenua la regulacion a la alza del receptor opioide in-
ducida por morfina. Los autores concluyen que en el
SNC hay unos péptidos que atentian los efectos agu-
dos de la morfina, algunos de estos péptidos son la
Met-encefalina, dinorfina (1-13) y beta-endorfina. Es-
tos "antiopidceos" probablemente antagonizan los
efectos de la morfina mediante unainteraccion directa
con el receptor, lo que ocasiona el desarrollo de tole-
rancia y dependencia como parte de un mecanismo
homeostatico.

El sistema de segundos mensajeros
durante el proceso de folerancia y dependencia

Esta generalmente aceptado que las alteraciones
en los receptores a opidceos, per se, no explican todos
los aspectos de la adiccidn, por lo tanto, esta situacion
ha involucrado a mecanismos celulares postreceptor,
es decir, a los sucesos intracelulares que se desenca-
denan cuando un ligando alcanza a su receptor, por
ejemplo la activacion de canales idnicos y la regula-
cién metabdlica intracelular inducida por segundos
mensajeros durante la administracion cronica de morfi-
nay el sindrome de supresion.

Se hareportado por varios grupos (5, 17, 18) que la
administracion cronica de morfina aumenta los niveles
de proteina-G, adenilato ciclasa, AMP-ciclico depen-
diente de proteina cinasa, como consecuencia de la
activacion continua de los receptores opidceos. Esta
respuesta es bloqueada por naltrexona y no se produ-
ce por la administracién aguda de morfina. En este
sentido Terwilliger y col. (34) han reportado que la ad-
ministracién crénica de morfina no produce alteracio-
nes en los mensajeros intracelulares antes menciona-
dos en la mayoria de las regiones del cerebro y sdlo
detectan cambios caracteristicos en el nicleo accum-
bens, la amigdala del I6bulo temporal y el talamo. Tam-
bién encuentran un aumento en los niveles de AMP-ci-
clico dependiente de proteina cinasa en neuronas de
ganglio de la raiz dorsal en la médula espinal. Los au-
tores hacen énfasis en que hay regiones cerebrales en
las que no se modifican los segundos mensajeros, co-
mo la sustancia gris periacueductal, ef area tegmental
ventral, la sustancianegra, el hipocampoy el cerebelo,
a pesar de que en muchas de ellas existen gran canti-
dad de neuronas endorfinérgicas. Otro trabajo impor-
tante al respecto es el de Rasmussen y col. (24), los
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cuales encuentran una alta correlacion entre el curso
temporal de las manifestaciones conductuales deratas
durante el sindrome de abstinencia, con la actividad
unitaria registrada en neuronas del /ocus coeruleus y
la actividad de las proteinas-G, adenilato ciclasa y
AMP-ciclico dependiente de proteina cinasa. Estas ulti-
mas enzimas se encuentran activadas antes de la pre-
cipitacion del sindrome de abstinencia. Al parecer este
hecho esta también relacionado con mecarismos celu-
lares homeostaticos como respuesta a la inhibicion per-
sistente que producen los opiaceos en estas células.

Ligado a los cambios en el complejo de los segun-
dos mensajeros, proteinas-G/AMP-ciclico, se encuen-
tran los cambios en la regulacién i6nica mediante ca-
nales. En experimentos realizados con registros intra-
celulares in vitro en células del locuss coeruleus y la
administracion aguda de morfina, revelan una inhibi-
cion de la actividad de estas neuronas producida por la
activacion del canal de potasio y una inhibicion del ca-
nal de sodio de despolarizacién lenta (1, 19). Este
efecto tenderia a la disminucion de la excitabilidad co-
mo otro mecanismo homeostatico de corto plazo.

Implicaciones de la disparidad ligando-receptor

Otro hecho relevante que puede explicar algunos
de los procesos relacionados con la tolerancia y la de-
pendencia es la "disparidad” entre la localizacién de
neurotransmisores y sus receptores. En efecto, se ha
reportado por métodos inmunohistioquimicos la exis-
tencia de terminales encefalinérgicas en sitios en los
que no se han documentado receptores por medio de
radioligandos y vicerversa. Se ha detectado esta dis-
paridad en dos grandes familias de neurotransmisores
y sus receptores: los neuropeptidos y las monoaminas,
y no se descarta que en otros sistemas mediadores
ocurra lo mismo. En un extenso comentaric, Herken-
ham (8), puntualiza que las siguientes areas cerebra-
les tienen un alto indice de fibras y terminales encefali-
nérgicas pero baja densidad en receptores: el globus
pallidus, el area preodptica, el hipotadlamo, la eminencia
media, el nucleo central de [a amigdala, la formacién
reticular pontina y medular, el nucleo del hipogloso y el
nucleo coclear ventral. La falta de correspondencia en-
tfre neurotransmisor y receptor puede deberse a facto-
res engiobados en cuatro categorias: ) Falla técnica a
causadel conocimienioinsuficiente en las familias que
constituyen a los neurotransmisores o a los recepto-
res, I) El transmisor y el receptor se encuentran en di-
ferentes neuronas, que expresan a su transmisor 0 a
su receptor en sitios de contacto a lo largo de las neu-
ronas, y que no siempre corresponde con el de la si-
napsis clasicamente entendida, [ll) Con respecto a los
receptores se presentan cinco posibilidades: los recep-
tores pueden no estar disponibles para los radioligan-
dos por estar ya ocupados por su ligando endégeno,
los receptores pueden ser escasos; de baja afinidad,
receptores no funcionales; y receptores a drogas o
sustancias exégenas que no se unen a ligandos endé-
genos, IV) Se han sugerido también métodos no con-
vencionales de comunicacion neuronal, receptores de
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alta afinidad que se encuentran distantes de las termi-
nales que emiten sus ligandos.

Es claro que buena parte de la controversia en la
explicacion de los mecanismos fisiolégicos durante el
proceso de tolerancia y dependencia esta dada por la
complejidad de las interacciones del sistema opioide,
particularmente en los vertebrados. Sin embargo, los
sistemas opioides en organismos invertebrados llevan
a replantear el enfoque experimental con el que debe-
remos incidir en problemas complejos, como es el ca-
so de las adicciones. Es asi que Stefano y Catapane
(29) observaron un fenémeno de desensibilizacion en
el ganglio de! bivalvo Mytilusedulis, inducido por ddsis
repetidas de metionina encefalina, que produjo unafal-
ta de respuesta del tejido nervioso al pentapéptido. La
desensibilizacién fue interpretada por los autores como
tolerancia. Stefano y col. (30) reportaron los efectos
conductuales de la administracion crénica de morfinay
la demostracion de tolerancia en Helix pomnatia.

Comentarios

Elestudio de los mecanismos fisioldgicos relaciona-
dos con la tolerancia y dependencia a los opiaceos,
nos presenta un mosaico complejo en el que confluyen
diversas aproximaciones metodoloégicas con incipien-
tes interpretaciones a los resultados experimentales,
en muchas ocasiones contradictorios y en todos los
casos influenciados por las corrientes experimentales
en boga. Hoy en dia contamos con métodos que nos
permiten estudiar ios mecanismos de regulacion del
metabolismo interno de las células, mecanismos muy
finos y labiles; sin embargo, la respuesta no esta sélo
ahi. En la medida en que podamos integrar los diver-
s0s niveles o aproximaciones metodoldgicas en el es-
tudio de la adiccion, estaremos mas cerca del entendi-
miento giobal del problema.

Acontinuacion discutiremos algunas de las hipotesisy
los resultados obtenidos con respecto a la tolerancia y
dependencia de los opioides. Un punto importante son
los postulados de Collier (3) entre los que se pueden res-
catar varios conceptos: que la interacciéon de sustancias
enddgenas pudiera producir un exceso de agonista endé-
geno o lainhibicién de su destruccion. En este sentido es-
ta bien documentada (34) la regulacién metabdlica que
juegan el AMP-ciclicoy la adenilato ciclasa con respec-
to a la reguiacion de los receptores a opioides. Por otro la-
do, existen diferencias en las respuestas de los organismos
dependiendo del esquema de administracion de la morfi-
na, es decir, el sistema de sequndos mensajeros respon-
de en forma diferente a la administracion aguda, en la
que la respuesta de los receptores se da en minutos y
es de corta duracién, que en la crénica en donde los
fendmenos de tolerancia y dependenciadanrespuestas
mas tardadas y duraderas (4). En el tercer postulado se
habla de la induccidn de receptores. Si bien existe evi-
dencia experimental en la que no hay modificacion en
la densidad de los receptores, si se ha documentado el
aumento en la afinidad de algunos receptores a opia-
ceos con la administracién cronica de morfina (28),



con este postulado, de alguna manera, Collier hace
explicito el concepto de avidez por un ligando.

Otro punto importante a discutir son los resultados
de Terwilliger y col. (34) en los que se detectan altera-
ciones en los segundos mensajeros en pocas estructu-
ras cerebrales y no se encuentran en estructuras don-
de también existe una alta densidad de neuronas en-
dorfinérgicas. Esto puede sugerir cierta especificidad
anatomica para producir tolerancia y dependencia. Un
mecanismo posible para la explicacién de la regionali-
zacion anatomica puede ser el de la falta de corres-
pondencia entre las terminales endorfinérgicas y sus
receptores, esto explicaria que regiones como la sus-
tancia gris periacueductal, el area tegmental ventral o
el hipocampo que son altamente inmunorreactivas a
endorfinas, no presenten un aumento en el sistema de
segundos mensajeros durante la administracion croni-
ca de morfina, lo cual también sugiere que dicho pro-
ceso de regulacion se lleva a cabo en células que tie-
nen receptores a opidceos sean o no endorfinérgicas.
Otra expresion de la falta de correspondencia ligando
receptor son las neuronas que vierten su neurosecre-
cion en recintos o conductos. Este hecho comun enlas
neuronas con funcion neuroendécrina, es cada vez
mas frecuente encontrarlo en células sin estas atribu-
ciones. Parece valido suponer que los receptores a es-
tas neurosecreciones estan a distancia. Un buen ejem-
plo de este hecho son las imagenes obtenidas recien-
temente por Ledn-Oléa v col. (13) en las neuronas in-
munorreactivas a met-encefalina, leu-encefalina y di-
norfina en hipotalamo del Ambystoma mexicanum, las
cuales vierten su neurosecrecion en el espacio infundi-
bular; un ejemplo de eso se puede observar en la figu-
rat.

Otro aspecto de importancia es el estudio de las
adicciones en sistemas nerviosos menos complejos.
Los trabajos con moluscos (29, 30) han mostrado que
aunqgue son especies filogenéticamente menos evolu-
cionadas, también presentan y desencadenan los fe-
noémenos de tolerancia, dependencia y abstinencia.
Seria pues necesario ahondar en estas preparaciones
con técnicas bioquimicas, inmunohistoquimicas y elec-
trofisiolégicas que faciliten la obtencidn de respuestas
a este fendmeno complejo de la adiccion a la morfina.

FIGURA 1 A. Muestra un ejemplo de neurona que parece
liberar su neurotransmisor al espacio infundibular. Esta neurona
es inmunorreactiva a met-encefalina y estd localizada en el
hipotélamo de axolotl, Ambystoma Mexicanum. Esta imagen
hace patente la posibilidad de la comunicacién neuronal sin el
concepto clasico de sinapsis, es decir, con un espacio sinaptico
y un receptor postsinaptico inmediato. Aumento 400X.

B. Muestra una célula adenohipofisiaria de Ambystoma mexica-
num, inmunorreactiva a beta-endorfina adyacente al espacio si-
nusoidal. Ejemplo de un neuropéptido que tiene una probable
accion a distancia. Aumento 1000X.
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