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Summary

During the last 20 years there has been wide research on
the physiological role of the endogenous opicid system (EQS)
in different organisms. Its wide extension through the central
and peripheric nervous system, as well as on one of its stereo
specific receptors, have allowed us to suggest that the EOS
contributes to keep the cellular homeostasis. However, up to
this date the seasonal-induced changes in the EQOS are
unknown. The aim of this article is to study the changes in the
endogenous opioid concentrations through the one year
seasons of in the albino rat brain model. For this purpose a
group of 10 male Wistar rats {(250-300 g) were sacrificed the
10 th day of each month. Their brains were removed, and the
amygdaia of the temporal lobe and the striatum were dissected
as fast as possible. Both structures were homogenized,
centrifuged and purified. The concentration of 4 different
peptides (i.e: Met-enkephalin, Leu-enkephalin, Heptapeptide
and Octapeptide) were determinate in both structures by
radioimmunoassay (RIA). The results showed that there were
specific seasonal-induced changes in the endogenous opioid
levels trough the year of each peptide and in both neuro-
anatomic structures analyzed. Except Met-enkephalin, the
smallest concentration of the another 3 peptides were observed
during January, November and December. The statistically
significant decrease in the endogenous opioid concentration
in winter may suggest that the presynaptic release of each of
these peptides is larger in this season. During winter, the wild
rodents (i.e. Microtus mexicanus, Reithrodontomys megallotis,
and Peromyscus maniculatus), have lees amount of food
available than during the rest of the year, which produces a
change in the mating and breeding strategies, during which,
vasopressin, oxytocin and prolactin secretion is stimulated by
the endogenous opioids, as it is observed that while there is
an increase in the Met-enkephalin concentration there is a
decrease in the heptapeptide and in the octapeptide. From
the biochemical point of view, these results suggest that both,
the heptapeptide and the octapeptide, are the Met-enkephalin
biosynthetic precursors. Although we have observed three
kinds of wild rodents, we do not have enough data in relation
to their opioid concentrations, in order to stablish a correlation
between behavior and neurochemical processes, which make
the results of these paper difficult to interpret. However, it is
important to mention that the artificially selected animals, such
as the Wistar rats, which are widely used in biomedical
research and have their complete biological cycle in the ani-
mal house, keep their physiological relations directly governed
by the influence of seasonality and are independent from the
control applied in the animal house.

Resumen

Desde hace mas de 20 afos, se ha estudiado intensamen-
te el significado fisiolégico de los péptidos opioides en el or-
ganismo. Su extensa distribucidén en el sistema nervioso cen-
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tral y periférico, asi como la de sus receptores estereoespe-
cificos, han permitido sugerir que los opioides contribuyen a
mantener la homeostasis celular. El precursor de los péptidos
opioides, es una proteina de 248 aminoacidos denominada
proencefalina A, la cual se almacena en los granulos de se-
crecion producidos por el aparato de Golgi y sufre cambios
postraduccionales en su viaje hacia las terminales sinapticas.
De la molécula del precursor se originan 4 copias de Met-
encefalina, una copia de Leu-encefalina, una copia del hepta-
péptido (Met-encefalina-Arg®-Phe’), y una copia de octapéptido
{ME-Arg®-Gly™Leu®), los cuales se almacenan en las vesicu-
las sinapticas para ser liberados y ejercer su funcion. Des-
afortunadamente hasta el momento son desconocidos los
cambios que la estacionalidad puede ocasionar sobre la
bioquimica del sistema endégeno opioide (SEQO). En el pre-
sente trabajo, se estudiaron los posibles cambios en la con-
centracion de opioides en el cuerpo estriado y en la amigdala
del (ébulo temporal de la rata albina a lo largo de un ciclo
estacional.

Un grupo de 10 ratas macho de la cepa Wistar (250-300 g).
fueron sacrificadas el dia 10 de cada mes. Su cerebro fue
removido, el cuerpo estriado y la amigdala fueron disecados
con rapidez. Ambas estructuras fueron homogeneizadas, cen-
trifugadas y purificadas. El contenido cerebral de 4 péptidos
opicides, la Met-encefalina, la Leu-encefalina, la hepta y el
octapéptido fue determinado con la técnica de radioinmunoen-
sayo. Los resultados indican que la estacionalidad modifica
los niveles de opioides a lo largo del afo, de manera especi-
fica para cada peptido y estructura analizada. Con excepcién
de ia Met-encefalina, los otros 3 péptidos analizados presen-
taron su menor concentracién en los meses de noviembre,
diciembre y enero, comparados con los 9 meses restantes.
La disminucién significativa de los opiocides en el invierno,
puede indicar que la liberacién presinaptica de los mismos
sea mayor en este periodo. Es durante este periodo que los
roedores silvestres como Microtus mexicanus, Reithrodon-
tomys megallotis y Peromyscus maniculatus, tienen la menor
disponibilidad de alimento durante el afo, lo que ocasiona
cambios en las estrategias de la reproduccién y el alumbra-
miento, proceso en el cual, los opioides estimulan la secre-
¢ion de hormonas como la vasopresina, la oxitocina y ia
prolactina. Por otro lado, la Met-encefalina tiene un compor-
tamiento bifasico, durante los meses de enerc y mayo pre-
senta concentraciones muy altas, para reducirse drastica-
mente en los meses subsiguientes. Los resultados permiten
sugerir que tanto el heptapéptido como el octapéptido son
precursores biosintéticos de la Met-encefalina, toda vez que
los valores de este ultimo aumentan mientras que los de sus
precursofes putativos (hepta y octapéptido) se reducen.

La faita de informacién que permita establecer relaciones
entre las diferentes conductas de los roedores en su medio
ambiente natural con los correlatos bioquimicos de los anima-
les en cautiveric hacen por el momento dificil establecer el
significado fisiologico de los cambios registrados en el pre-
sente trabajo. No obstante que la rata albina (usada en los
estudios de investigacion biomédica) cumple con su ciclo bio-
l6gico en los bioterios, es capaz de mantener relaciones fisio-
l6gicas directamente gobernadas por la estacionalidad, inde-
pendientemente del control al cual se encuentran sometidas
en los bioterios.
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Los resultados encontrados en el presente trabajo nos per-
mite concluir dos aspectos: 1) La concentracién de péptidos
opicides se modifica selectivamente a lo largo de las estacio-
nes del afio y 2) los animales artificialmente seleccionados
conservan los procesos fisiologicos gobernados por la esta-
cionalidad.

Introduccién

Desde el descubrimiento de las encefalinas hace 20
anos (13), se ha estudiado intensamente la fisiologia del
sistema endégeno opioide (SEQ). Los péptidos opioi-
des han sido refacionados con multiples procesos fisiold-
gicos, como la analgesia, la reproduccion, el crecimiento, la
eleccion del alimento, los cambios hormonales y la ma-
durez sexual (21). Debido a su extensa distribucion en
el sistema nervioso central y periférico, asi como la de
sus receptores esteroespecificos, se ha propuesto que
estas biomoléculas contribuyen a mantener la homeos-
tasis celular (2, 3). La proencefalina A es una proteina
de 248 aminoacidos y es el precursor biosintético de los
péptidos opioides. Este precursor se sintetiza en el ribo-
soma y se almacena en los granulos de secrecion produ-
cidos por el aparato de Golgi, en donde sufre cambios
postraduccionales en su viaje a las terminales nervio-
sas. De este precursor (3), se derivan cuatro copias de
Met-encefalina, una copia de Leu-encefalina, una co-
pia del heptapéptido (Met-encefalina-Arg®-Phe’) y una
copia del octapéptido (Met-encefalina-Arg®-Giy’-Leu®),
las cuales se almacenan en las vesiculas sinapticas
para ser liberadas y ejercer su efecto fisiologico.

El medio ambiente ejerce una fuerte y constante pre-
sion de seleccién en los organismos, la cual induce
una respuesta fisiologica, la gue a su vez, se ve afec-
tada por factores bidticos y abidticos. Dentro de estos
ultimos, se encuentra la estacionalidad, la cual ocasio-
na cambios en la ritmicidad funcicnal de los organis-
mos (19). Los ritmos biologicos han sido estudiados
desde hace 300 afios (28) y se pueden clasificar de
acuerdo a su periodo: uitradianos (menores a 24 ho-
ras), circadianos (24 horas), infradianos (mayores a 24
horas) y los ritmos estacionales o circanuales (un afio).

Los péptidos opioides participan en procesos celu-
lares, sujetos a ritmos biclégicos. Eninvertebrados co-
mo el caracol de jardin Helix aspersa, la concentra-
cion de Met-encefalina (ME) y de Leu-encefalina (LE),
se modifica durante el afio {11). En vertebrados como
los venados, se ha reportado que la concentraciéon
cerebral de B-endorfina responde a los cambios esta-
cionales, los cuales se han relacionado con el desa-
rrollo de algunas caracteristicas de dimorfismo sexual
y madurez reproductiva (6). En mamiferos domésticos,
como el carnero, se encontrd que el contenido plas-
matico de B-endorfina se modifica durante el afio. Du-
rante la primavera y principios del verano, la cantidad
de B-endorfina es muy baja, durante el otofio 1a con-
centracion de este péptido alcanza valores 20 veces
mayores a las encontradas en el inicio del afc. Los
cambios en la concentracion plasmatica de -endorfina
han sido propuestos como un mecanismo regulador
en la reproduccion de los carneros (7).

Durante un ciclo de 24 horas, nuestro grupo de tra-
bajo ha reportado, cambios selectivos en la concen-

tracion tisular de encefalinas en el cerebro de la rata
(cepa Wistar), en donde se destaca que los cambios
ocurridos en el contenido de opioides, puede ser un
factor importante en la respuesta epileptogénica (4}.
También reportamos, que en condiciones naturales
los roedores silvestres Microtus mexicanus, Reithro-
dontomys megallotis y Peromyscus maniculatus, pre-
sentan variaciones en la eleccion o preferencia del
alimento, la cual esta influenciada por la época repro-
ductiva y la disponibilidad del alimento a lo largo del
afio (20).

La rata albina es un mamifero de origen eurocasiatico,
que ha sido seleccionado de manera artificial para uti-
lizarse como modelo experimental en la investigacion
biomédica. Si bien, en los bioterios modernos sus con-
diciones de vida, como el albergue, el suministro de
alimento, el agua y los factores fisicos asi como la tem-
peratura y la humedad estan controlados, considera-
mos que la rata albina puede conservar relaciones fisio-
logicas directamente gobernadas por la estacionalidad.
las cuales se pudieron adquirir a través de millones de
afos de evolucién y que al encontrarse almacenada
&n su genoma, se expresan independiente al control
externo de sus condiciones de vida.

Debido a la naturaleza de los protocolos de investi-
gacion basica (realizados indistintamente a lo largo de
un afo), la mayor parte de la informacién sobre la fi-
siologia y fisiopatologia de los opioides, proviene prin-
cipalmenie de modelos experimentales realizados en
animales, en particular con la rata albina. Sin embar-
go, los cambios bioquimicos que la estacionalidad pue-
de ocasionar sobre el SEO en los animales arificial-
mente seleccionados no se conocen, en particuiar en
el cuerpo estriado, relacionado con la locomocion y los
procesos cognoscitivos, asi como en la amigdala del
Iébulo temporal, estructura representativa del sistema
limbico y estrechamente asociada con el control endo-
crino. Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo fue
el de conocer la concentracién tisular de la Met-ence-
falina (ME), la Leu-encefalina (LE), el heptapéptido
(HE), y el octapéptido (OC), en la amigdala del I6bulo
temporal y en el cuerpo estriado de la rata albina du-
rante un ciclo estacional.

Material y métodos

Se emplearon 120 ratas albinas, machos, de la cepa
Wistar (200-250 g). Los animales se mantuvieron en
condiciones de luz y oscuridad controladas (ciclo de
12-12 hrs), la fase de oscuridad comenzo a fas 18:00 hrs,
la temperatura fue constante 23 £+ 1 °C y con suminis-
tro de agua y alimento ad libiturn.

Las ratas se sacrificaron por decapitacion (un grupo
de 10 animales el dia 10 de cada mes), el cerebro fue
removido con rapidez y colocado en solucion salina at
0.9 % a 4 °C. La diseccion de la amigdala del Iébulo
temporal y de! cuerpo estriado se realizo con la técni-
ca descrita por Engel y Glowinsky respectivamente
(9,10). Para evitar la degradacion de opioides por la
accion de endopeptidasas, las estructuras se hirvieron
en un bafio de incubacién durante 15 min en presen-
cia de 2 ml de HC1 0.1 N. Las muestras se enfriaron
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en hielo y se congelaron a —20 °C hasta la posterior
purificacion y cuantificacién de opioides.

Las estructuras se homogeneizaron y centrifugaron
a 50.000 x g a4 °C durante una hora. El sobrenadante
se purificd por medio de la técnica de cromatografia
de adsorcién. Las muestras se afiadieron a columnas
de vidrio (8 x 0.7 cm} empacadas con Amberlita XAD-2
a una velocidad de flujo de 0.5 ml/min y se procesaron
con un lavado inicial de 20 ml de HC1 0.1 N, 40 ml de
agua y se diluyeron con 20 ml de metanol absoluto.
Las muestras se evaporaron a sequedad y se resus-
pendieron en 2 ml de agua. La recuperacion de los
péptidos opioides fue mayor al 95 % usando como
marcador radioactivo *H-Met-encefalina. Para su
cuantificacion, las muestras se ensayaron por triplica-
do con la técnica de radioinmuncensayo, con antisueros
obtenidos previamente en nuestro taboratorio (21,25).
El cuadro 1, muestra la reactividad cruzada para cada
uno de los antisueros utilizados. A medida que el por-
centaje se reduce, es un indice de el grado de especi-
ficidad que tiene el anticuerpo por su antigenc. Los
resultados se expresan como inmunoreactividad (IR)
pmol/mg de proteina. La cuantificacién de proteinas
se realizé con la técnica de Lowry (18), con albumina
sérica bovina como proteina patron.

Estadistica

Los datos obtenidos para cada péptido fueron anali-
zados mediante el andlisis de varianza de una via (me-
ses del ano) y las diferencias entre los grupos fueron
obtenidas con un andlisis de rangos miiltiples para
detectar homogeneidad de grupos, cuadro 2. En ésta,
se representa a los meses, con lineas verticales la
concentracion de los péptidos en las diferentes estruc-
turas que no difieren significativamente, dejando fuera
de ella a los grupos que muestran concentraciones di-
ferentes a dicho bloque {cambios significativos).

Resultados

La concentracion de IR-ME presenté a lo largo del
afio cambiocs significativos en las estructuras analiza-

Cuadro 1
Reactividad cruzada para los antisueros met-encefalina,
leu-encefalina, heptapéptido y octapéptido

Cuadro 2
Representacion de la homogeneidad de grupes

Amigdala
IR-ME IR-LE IR-HE IR-QC
Feb Ago Dic Dic
Ago Dic Nov Feb
Sep Jul Feb Nov
Mar Sep Ene Ene
Dic Mar May May
Jul Jun Jul Mar
Jun Oct Mar Jul
Cct Feb Abr Abr
Nov Abr Ago Jun
Abr May Sep Oct
May Ene Nov Ago
Ene I Nov | Jun Sep |
Amigdala

IR-ME IR-LE IR-HE IR-OC
Dic Dic Feb Feb
Feb Ago Dic Dic
Ago Feb Ene Nov
Sep Sep May Ene
Oct Ene Nov Sep
Nov Mar Mar Oct
Jul Jul Abr Ago
Mar Oct Jun May
Jun Jun Jul Mar
Abr Abr 1 Ago Jul
Ene May 1 Oct Jun
May I Nov | Sep Abr 1

Péptido IR-MET | IR-LE | IR-HE | IR-OC
Met(o) 100.00 | <0.01| <0.01 | <0.01
Met-Encef 2.90 3.83 <0.01 <0.01
Leu-Encef 0.01 | 100.00 <0.01 <0.01
Met-Enc-Arg 0.76 053 <0.01 <0.01
Leu-Arg-Arg <0.01 433 <0.01 <0.01
Me-Arg-Phe <0.01 0.37| 100.00 <0.01

Me-Arg-Gly-Leu <0.01 <0.01 <0.01 | 100.00

Dinorfina (1-8) <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

Alfa-Endrfina <0.01 <0.01 <0.01 | -----

Beta-Endorfina <0.01 <0.01 <0.01 | -----

Gama-Endorfina <0.01 <0.01 <0.01 | -----
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Andlisis de rangos multiples

das (fig. 1). Durante los primeros 6 meses del ano, la
concentracion de IR-ME en el cuerpo estriado fue ma-
yor a los 250 pmol/mg, excepto el mes de febrero en
donde !a concentracién del péptido se redujo hasta
50 pmol/mg, durante la primavera (mes de mayo) el
contenido aumentd sustancialmente por arriba de los
1300 pmol/mg. En los meses de julio a diciembre los
valores descendiercn entre los 250 pmol/mg, perec por
arriba de 50 pmol/mg. En la amigdala encontramos un
pico de maxima concentracidn durante el mes de ene-
vo (1200 pmol/mg), el cual se redujo un 90 % durante
el siguiente mes (30 pmol/mg). Durante el resto del aino,
la cantidad de IR-ME presenté cambios principalmen-
te durante la primavera en contraste con los datos ob-
tenidos durante el verano y el otofio.

En el caso de la Leucina-encefalina, su concentra-
cion en el cuerpo estriado fue mayor durante los me-
ses de abril a julio. En la amigdala, ta concentraci6on
del péptido oscilé entre los 25-75 pmol/mg para los
meses de enero a octubre. Es necesario destacar que
en el mes de noviembre, tanto en la amigdala como en
el cuerpo estriado, el contenido de IR-LE alcanzo va-
lores que rebasaron los 250 pmol/mg (300 % de au-
mento) y al mes siguiente al inicio del invierno (diciem-
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Figura 1. Concentracién de IR-Met-encefalina en la amigdala
y cuerpo estriado de la rata albina durante un ciclo estacional.
Los resultados se expresan como inmunoreactividad de la Met-
encefalina en pmol/mg de proteina. Cada valor es el promedio
de 10 estructuras £+ E.S.M.

bre), los valores descendieron nuevamente por deba-
jo de los 50 pmol/mg (fig. 2). Para el heptapéptido, su
principal tendencia, tanto en el cuerpo estriado como
en la amigdala, fue la de comenzar a incrementar su
contenido tisular durante la primavera, hasta alcanzar
su mayor concentraciéon en el verano y principios del
otono {junio a octubre). Sin embargo, en ambas estruc-
turas la cantidad del péptido se redujo significativa-
mente durante los meses de noviembre, diciembre y
enero (fig. 3).

Durante los meses de marzo a julio, el contenido del
octapéptido en el cuerpo estriado alcanz6 su mayor con-
centracion, para descender gradualmente entre los
meses de agosto y enero.

Para la amigdala el comportamiento fue contrario,
durante el periodo marzo a julio la concentracidn del
octapéptido fue menor comparada con los meses de
agosto a octubre. En forma semejante al comportamien-
to encontrado para el heptapéptido y la Leu-encefalina,
durante los meses de noviembre a febrero, el conteni-
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Figura 2. Concentracién de IR-Leu-encefalina en la amigdala
y cuerpo estriado de la rata albina durante un ciclo estacional.
Los resultados se expresan como inmunoreactividad de la Leu-
encefalina en pmol/mg de proteina. Cada valor es el promedio
de 10 estructuras £+ E.S. M.

do tisular se redujo en un 70 % en ambas estructuras
(fig. 4). De acuerdo a los datos de homogeneidad de
grupos presentados en el cuadro 2, se puede observar
que tanto para la amigdala como para el cuerpo estria-
do, la concentracion de los 4 péptidos fue la menor
durante los meses del invierno (diciembre a febrero}.
Por el contrario el contenido de Met y Leu-encefalina
fue mayor principalmente durante la primavera {(abrii y
mayo), para el hepta y octapéptido, su mayor concen-
tracién la encontramos al término de la primavera y
durante el verano.

Discusién

Los datos obtenidos en el presente trabajo, mues-
tran que los cambios estacionales, modifican la con-
centracion tisular de 4 péptidos opicides. Los cambios
encontrados son especificos para cada péptido, estruc-
tura y época del aio analizada.
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Figura 3. Concentracion de IR-heptapéptido en la amigdala y
en el cuerpo estriado de la rata albina durante un ciclo estacio-
nal. Los resultados se expresan como inmunoreactividad de!
heptapéptido en pmol/mg de proteina. Cada valor es el prome-
dio de 10 estructuras + E.S.M.

Las alteraciones que la estacionalidad produce so-
bre los procesos bioquimicos encefalinérgicos podrian
ser discutidos a partir de 2 conceptos: 1) Un reloj bio-
légico es un sistema organico capaz de generar un or-
den temporat en las actividades del organismo, lo cual
implica la capacidad del sistema de presentar varia-
ciones con un periodo regular (1), asi como la capaci-
dad de utilizar esas variaciones como una referencia
temporal interna; 2) si consideramos que el medio am-
biente, asi como la potencialidad que tienen los ani-
males de manifestar variaciones fisioldgicas conteni-
das en su informacién genética, van a estar presentes
en el entorno que rodea a un organismo, es posible
sugerir que los animales en cautiverio, como la rata
albina, son capaces de presentar variaciones estacio-
nales bien definidas, que de acuerdo con los resulta-
dos encontrados en el presente trabajo, involucran a
los péptidos opioides. Desde el punto de vista evoluti-
vo, el doctor Colin Pittendrigh (23), ha planteado el pro-
blema de la naturaleza exbgena contra la endégena
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Figura 4. Concentracion de IR-octapéptido en la amigdala y
cuerpo estriado de la rata albina durante un ciclo estacional.
Los resultados se expresan como inmunoreactividad del
octapéptido en pmolimg de proteina. Cada valor ¢s el prome-
dio de 10 estructuras £ E.S.M.

de la ritmicidad bioldgica, y considera que existe dife-
rencia entre el orden y la organizacion temporal. En el
orden se considera la ausencia del azar, mientras que
la organizacion se refiere a fendémenos dependientes
del manejo de la informacion por parte del organismo.
Los seres vivos desde sus origenes han estado some-
tidos al orden temporal impuesto por el ambiente y
conforme éstos han evolucionado, dicho arden se ha
asimilado en la informacién genética dando tugar a una
organizacion temporal propia del organismo. De esta
forma las semejanzas entre los ciclos ambientales y
los biolégicos se explican debido a que inicialmente
los Gltimos dependieron de los primeros, mientras que
las diferencias entre ellos se deben a caracteristicas
que cada organismo tiene para adaptarse a su medio
ambiente particular (15). Por tanto, es posible afirmar
que los organismos en su ambiente natural, en cauti-
verio o seleccionados artificialmente, son capaces de
generar por si mismos la ritmicidad observada en sus
parametros fisiolégicos (1). No obstante que la rata



albina (cepa Wistar), es una especie que transcurre
todo su ciclo biolégico en los bioterios bajo condicio-
nes controladas, sus ritmos biolégicos son capaces de
modificar durante un ritmo circadico la concentracion
cerebral de opioides (3), y su respuesta a las diferen-
tes estaciones del afio (el presente trabajo). La Met y
Leu-encefalina siguen un patron de concentracion
bifasico durante la primavera y en los meses del in-
vierno, tanto en la amigdala como en el cuerpo estria-
do su concentracion es mas alta con respecto al vera-
no y al otofo, lo que nos sugiere que el organismo
puede producir mas péptido para poder liberarlo en ma-
yores cantidades. Las condiciones ambientales adver-
sas durante el invierno pueden producir estrés en los
roedores, fenémeno que produce un aumento en la con-
centracion de encefalinas en estructuras del sistema
limbico (2), mientras que en el estriado aumenta la
cantidad de Met-encefalina en el mes de mayo, en
donde presumiblemente el animal tiene mayor activi-
dad locomotriz. En condiciones naturales, durante el
invierno es cuando se presenta la menor disponibili-
dad de alimento (19), e incluso en algunas regiones, el
suelo permanece cubierto por hielo durante varios
meses, estas condiciones modifican las estrategias de
alimentacion y locomocién que mantienen una cerca-
na relacién con la reproducciéon y alumbramiento de
algunas especies de roedores (eg. Microtus mexicanus,
Peromyscus maniculatus y Reithrodontomys megallo-
tis) y que involucran incluso fluctuaciones poblacionales
hacia aquellas estaciones del afio en las que el sumi-
nistro del alimento y agua son mas diversos y abundan-
tes como en la primavera y el verano (15). En los ma-
miferos, se ha involucrado a los péptidos opioides
en funciones enddcrinas relacionadas con los meca-
nismos de reproduccion (27). En fa rata, se ha reporta-
do que la Met-encefalina aumenta los niveles plasma-
ticos de prolactina (8), y promueve la secrecion de va-
sopresina y oxitocina (12,25).

Por otro lado, el aspecto bioquimico arroja datos in-
teresantes; el heptapéptido (Tyr'-Gly2-Gly3-Phe*-Met*-
Arg®-Phe’) se encuentra presente en el cuerpo estria-
do de la rata en concentraciones que exceden a los de
la Leu-encefalina (24), y es ocho veces mas potente
que la Met-encefalina como agente anaigésico in vivo,
pero 70 veces menos potente que la morfina cuando
se administra en ratones (14).

Se ha considerado a este péptido como un precur-
sor biosintético de la Met-encefalina (Tyr'-Gly2-Gly®-
Phet-Met®), por accién de la enzima convertidora de
angiotensina (EC 3.4 .15 .1). Esta enzima produce el

rompimiento entre los aminoacidos metionina y arginina
dando lugar a una nueva copia de Met-encefalina (5).
Dada la accién de la enzima, nos permite sugerir que
los niveles altos de Met-encefalina durante la prima-
vera en el cuerpo estriado y en la amigdala, pero bajos
en el HE, se deben a un proceso de recambic que se
lleva a cabo en las terminales nerviosas. La distribu-
cion del octapéptido (Tyr'-Gly?-Gly*-Phe*-Met*-Arg®-
Gly’-Leu?®) ha sido descrita en el sistema nervioso cen-
tral bajo criterios inmunohistoquimicos y de radioin-
munoensayo (16,17}, en forma similar al heptapéptido,
se ha propuesto como un precursor biosintético de la
Met-encefalina (5). Si ambos péptidos dan origen a
la Met-encefalina, la concentracion de este Litimo se
puede mantener aumentada durante varios meses del
afio. Nuestros resultados nos permiten apoyar esta hi-
pétesis ya que encontramos que durante los primeros
6 meses del afio la cantidad de Met-encefalina es ma-
yor, mientras que la del heptapéptido disminuye. El fe-
némeno contrario ocurre entre julio y diciembre en don-
de e! heptapéptido aumenta su concentraciéon, mien-
tras que los de Met-encefalina se reducen significa-
tivamente,

La fisiologia de los opioides en especies silvestres
incluyen cambios o alteraciones hormonales, los cua-
les se encuentran involucrados en los mecanismos de
reproduccién, evasion de los depredadores, ingesta
de agua, eleccion de alimento o cuidados parentales
entre otros. Por lo tanto, es necesario estudiar la rela-
cion entre la conducta del animal silvestre con la con-
centracion y la liberacion de péptidos opioides tanto
en ambientes similares como diferentes.

En resumen, en el presente trabajo mostramos que
la rata albina, especie utilizada extensamente en fa in-
vestigacion biomédica, conserva la capacidad de ge-
nerar ritmos biclégicos bien definidos que modifican el
contenido de péptidos opioides durante el afio, princi-
palmente en estructuras relacionadas con el control
endobcerino y cognoscitivo. Finalmente, es necesario
sefialar que al realizar ensayos con biomoléculas o
evaluar procesos fisioldgicos en esta especie de roe-
dores es importante considerar la época del afio en la
cual se llevan a cabo.
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