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Summary

The reception of signals from nociceptive stimuli is transmitted
through primary afferents that project to the dorsal horn of the
spinal cord where axons from these nerve fibers terminate
and make synaptic contacts with neurons projecting to
supraspinal regions of the brain and with local interneurons
localized in the superficial layers of the dorsal horn. Spinal
and supraspinal nociceptive transmission is controlled by the
neuronal release of chemical transmitters that either activate
and modulate as well the incoming nociceptive signals
conveyed by a complex neuron network involving ascending
and descending neural pathways that control the nociceptive
transmission along the brain of mammals. Stimulation of the
supraspinal regions of the brain is known to produce a
prolonged and profound analgesia as well as a profound
supression of activity of nociceptive pathways. Similarly, opiate
alkaloids (morphine, etorphine) as well as several endogenous
opioids (encephalins, 3-endorphin) generate analgesic effects
in rodents by interacting and activating different opioid
receptors such as the mu and delta opioid receptor subtypes
localizad in neurons that participate in the modulation of
nociceptive transmission. New members of the brain endo-
genous opioid peptides superfamily have just been recently
identified, isolated, characterized and named as endomorphin-
1 and endomorphin-2. These peptides not only produce a
profound and prolonged spinal and supraspinal analgesia, but
they also seem to be the first natural opioid ligands to bind
with high affinity and avidity to the mu opioid receptor subtype.

Key words: Nociception, trasmission, opioid agonists, endo-
genous opiates, mu receptor, opioid transmission.

Resumen

La modulacion de la transmisidon nociceptiva al sistema ner-
vioso central esta regulada por una intricada red de sistemas
neuronales que incluyen fibras nerviosas aferentes que pe-
netran el cuerno dorsal de la médula espinal y que hacen con-
tactos sinapticos y polisinapticos con neuronas locales o
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interneuronas localizadas en los diferentes estratos o
laminaciones del cuerno dorsal, asi como neuronas de pro-
yeccion ascendente. Estas neuronas contienen distintos gru-
pos de neurotransmisores de naturaleza peptidica y no
peptidica, que al liberarse producen potenciales sinapticos
excitatorios o inhibitorios modulando asi las sefales eléctri-
cas entrantes referentes a la transmision del impulso nervio-
so de modalidad nociceptiva. De esta manera, se ha demos-
trado en forma inicial que los péptidos opioides, como las
encefalinas, son capaces de modular la transmisién nocicep-
tinérgica mediante la activacion de los receptores opiodes mu
y delta, inhibiendo de forma importante la liberacién de sus-
tancia P a partir de las neuronas aferentes que penetran los
estratos superficiales del cuerno dorsal de la médula espinal.
Asimismo, se ha demostrado la existencia de vias neuronales
supraespinales de proyecciéon descendente que parecen mo-
dular la informacién nociceptiva proveniente de neuronas
espinales de proyeccion ascendente, mismas que son sensi-
bles a la accion farmacolégica de agonistas y antagonistas
opioides. Las endomorfinas, como otro grupo de moléculas
transmisoras en el cerebro de los mamiferos, parecen regu-
lar y modular de forma importante la transmision nociceptiva
a nivel espinal y a nivel supraespinal en las regiones anato-
micas relacionadas con la generacion de respuestas de tipo
analgésico.

Palabras clave: Nocicepcion, transmision nociceptiva, transmi-
sion opiode, péptidos opiodes, agonistas opiodes, receptor mu.

l. Los sistemas neuronales que intervienen
en la transmisién nociceptiva del cerebro
de los mamiferos

La nocicepcion se define como la recepcién y transmi-
sion de las sefiales de modalidad nociceptiva al siste-
ma nervioso central. Este fendmeno se relaciona con
la activacion de receptores sensoriales especificos
(nociceptores) que proporcionan informacion sobre
cualquier dafio o lesion tisular (Jessel, Kelly, 1991). Con
base en diversos estudios morfolégicos y electrofisio-
légicos se ha podido establecer que las vias aferentes
periféricas tipo Ad y C son las encargadas de generar,
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en su mayoria, la transmisién nociceptiva a regiones
supraespinales del SNC de los mamiferos. Estas fi-
bras nerviosas penetran la médula espinal a través del
tracto de Lissahuer, haciendo contactos sinapticos es-
pecificos de tipo axosomal o axodendritico, con dife-
rentes grupos neuronales distribuidos a lo largo de los
diferentes estratos o laminaciones del cuerno dorsal
de la médula espinal (figuras 1y 2) (Jessel, Kelly, 1991)
que incluyen: axones neuronales con proyeccién as-
cendente, interneuronas excitatorias que regulan y
amplifican la transmision sensorial a las neuronas de
proyeccion ascendente e interneuronas inhibitorias que
modulan la transmisién nociceptiva a centros superio-
res del cerebro (Iggo y col., 1985; Willis, 1985). Ade-
mas, diversos estudios electrofisioldgicos y neuroqui-
micos han revelado que la estimulacién eléctrica de las
fibras aferentes de transmisién nociceptiva (fibras tipo
Ady C) generan potenciales potsinapticos excitatorios
rapidos o lentos como efecto de la liberacién inducida
de neurotransmisores excitatorios (v.g. glutamato) y
neurotransmisores de naturaleza peptidica (v.g. sus-
tancia P), respectivamente (figuras 3 y 4) (Hokfelt y col.,
1975; Lembeck y Gamse, 1982).

Il. Sistemas neuronales de transmisién
antinociceptiva en el cerebro de los mamiferos

Basados en estudios electrofisioloégicos se ha podido
demostrar que la estimulacion eléctrica de las areas
neuroanatémicas que rodean al tercer ventriculo, cuar-
to ventriculo (v.g., sustancia gris periacueductal) del
cerebro de los mamiferos, produce un profundo y pro-
longado efecto analgésico y en forma similar, la aplica-
cion de lesiones electroliticas en estas mismas regio-
nes, produce efectos opuestos que se manifiestan en
el incremento en la frecuencia de disparo de las
neuronas nociceptinérgicas. Estos datos experimen-
tales han permitido establecer la existencia de circui-
tos neuronales que establecen contactos sinapticos
especificos con neuronas aferentes de transmision
nociceptiva (Jessel y Kelly, 1991). Mas aun, diversos
estudios de tipo farmacolégico han permitido esclare-
cer que las neuronas locales dispuestas a lo largo de
las areas periventriculares y/o periacueductales (v.g.,

Figura 1. Corte transversal de la médula espinal (seccion lum-
bar) en la que se muestran las diferentes laminaciones de
Rexed. (Adaptado y detallado por Hunt, SP, 1983).

Aa / AB fibers?

— Ad ﬁbers?

Figura 2. Sistemas neuronales de transmision aferente de
tipo nociceptivo. Las fibras aferentes provenientes de los
nociceptores terminan en proyecciones neuronales en el cuer-
no dorsal de la médula espinal. Las fibras mielinizadas Ad
terminan directamente en las neuronas de proyeccion locali-
zadas en la lamina | o reciben indirectamente aferentes ner-
viosas no mielinizadas (fibras C) a través de las interneuronas
localizadas en la lamina Il. Asimismo, las aferentes primarias
nociceptinérgicas Ad terminan en la lamina V haciendo con-
tactos sinapticos con las neuronas de proyeccion. Estas
neuronas proyectan dendritas a la lamina IV, en donde hacen
contacto con las fibras nerviosas aferentes A3 y Aa. (Adapta-
do por Fields, 1987; detallado por Jessell y Kelly, 1991).
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Figura 3. Hipotesis sobre la modulacion de la percepcion del
dolor (nocicepcion). Esta hipotesis se enfoca en la interaccion
de cuatro clases de neuronas en el cuerno dorsal de la médu-
la espinal. A). Aferentes nerviosas de transmision nocicepti-
nérgica no mielinizadas (fibras c). B). Aferentes nerviosas de
transmisién no nociceptinérgica (fiboras aA/AB). C). Neuronas
de proyeccion ascendente que transmiten la sensacion de
dolor y D). Neuronas inhibitorias cuya actividad resulta en la
inhibicidon espontanea de las neuronas de proyeccion, redu-
ciendo la intensidad del dolor. (Adaptado y detallado por Jessell
y Kelly, 1991).

sustancia gris periacueductal) son sensibles a la inyec-
cién ICV de alcaloides opiaceos, como la morfina, la
codeina, la metadona y otros derivados sintéticos que
son revertidos por la administracion IP de naloxona (fi-
gura 5) (Millan, 1991; Morris, 1991). Asimismo, estos
agonistas opiaceos inhiben sustancialmente la libera-
cion de sustancia P en neuronas aferentes nocicep-
tinérgicas en la médula espinal de los mamiferos (Yaksh
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CUADRO 1
Actividad del receptor opioide en el vas deferens de la rata (RVD), el vas deferens
del hamster (HVD), el vas deferens del conejo (LVD), el plexo mientérico
del ileo del cuyo (GPI), y el vas deferens del raton (MVD)

LVD (k) HDV(9) RVD(u) GPI(u+9) MVD(u+d+k)

Morfina 0 0 A A A
D-Ala(2), Met-Phe(4),

Gly-ol(5)-encefalina 0 0 A A A
B-endorfina 0 A A A A
Met y Leu-encefalina 0 A A A A
Dinorfina A 0 (A) 0 A A
U-69.593 0 (A) 0 A A
Naloxona ANT ANT ANT ANT ANT
(-) Bremazocina A ANT ANT A A
(+) Etilketazocina A ANT ANT A A

0 = Sin efecto, A = Agonista, ANT = antagonista.

(1) = receptor opioide mu. (8) = receptor opioide delta (k) = receptor opioide kappa (adaptado y detallado por Kosterlitz,

1991).
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Figura 4. Esquema que muestra la interaccion de las aferentes
primarias, las interneuronas locales, y las neuronas
descendentes con los diferentes neurotransmisores (5-HT, NE,
Glu) y péptidos bioactivos (encefalina, sustancia P) que mo-
dulan la percepcion y transmision de la modalidad nociceptiva
en el cuerno dorsal de la médula espinal (Adaptado y detalla-
do por Jessell y Kelly, 1991).

y col., 1980; Akil y col., 1976; Bromage, 1985; Basbaum
y col., 1984). Este conjunto de observaciones experi-
mentales dio como resultado la demostracion de que
los alcaloides opiaceos ejercen sus acciones analgési-
cas a través de su union selectiva a receptores mem-
branales especificos expresados en neuronas “efec-
toras” (Martiny col., 1976; Akil y col., 1976). En adicién
a lo expuesto, el empleo y aplicacién de agonistas y
antagonistas opioides, asi como de ligandos agonistas
endogenos de naturaleza opiode marcados selectiva-
mente con is6topos radioactivos, en ensayos cuantita-
tivos de union de radioligandos sobre membranas ais-
ladas del tejido nervioso de roedores (Kosterlitz, 1991),
se obtuvo la primera evidencia farmacoldgica sobre la
existencia de cinco subtipos de receptores opioides
denominados mu (U), delta (d) kappa (k), sigma (o) y
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épsilon (g) (cuadro 1) (Pert, Snyder, 1973; Simon y col.,
1973; Snyder, 1980; Martin y col., 1976; Chang,
Cuatrecasas, 1981; Kosterlitz, Paterson, 1985), esta-
bleciéndose que cada subtipo receptor opioide posee
un perfil farmacolégico diferente (Goldstein, 1987). Mas
aun, con la aplicacién de técnicas inmunhistoquimicas
y el empleo de métodos de autoradiografia se pudo
demostrar, por vez primera, que los subtipos de recep-
tores opioides |, 0y K, se encuentran ampliamente dis-
tribuidos en diversas regiones anatomicas del SNC de
los mamiferos (Mansoury col., 1987, 1988), particular-
mente en los sistemas somatosensoriales, sistema
extrapiramidal y regiones limbicas (Mansour y col.,
1995), areas que estan correlacionadas con el desa-
rrollo de diversos eventos funcionales, como son los
mecanismos de recompensa al consumo habitual de
psicoadictivos, la generacion de crisis convulsivas de
origen limbico, los fendmenos de memoria y aprendi-
zaje, y la epilepsia (Mansour y col., 1995; Lazarus y
col., 1996).

Ill. Mecanismos fisiolégicos involucrados
en el fenémeno de la antinocicepcion:
Péptidos opioides y receptor opioide mu

A partir de la identificacion inicial, aislamiento y carac-
terizacion farmacoloégica de los principales péptidos
opioides: Metionina-encefalina y Leucina-encefalina
(Hughes y col., 1975), Dinorfina A, a-Neoendorfina
(Corbett y col., 1982; Goldstein y col., 1979), y la -
endorfina (B-LPH, 61-91) (Bradbury y col., 1976;
Chretien y col., 1976; Cox y col., 1976; Ling y col., 1976;
Li, Chung, 1976), asi como de los precursores proteicos
que los originan: la preproencefalina A (Comb y col.,
1982), la preproencefalina B y la preprodinorfina
(Horikawa y col., 1983) (figura 6), se pudo determinar
que estos precursores dan origen a multiples copias
de diversos fragmentos péptidicos que contienen en
Su secuencia consenso, la secuencia de aminoacidos
comun que presentan todos los péptidos opioides iden-
tificados y caracterizados (Tir-Gli-Gli-Fen-X) (cuadro 2)
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Figura 5. Estructura quimica de diversos agonistas y antagonistas opioides utilizados en estudios farmacolégicos para iden-
tificar el subtipo del receptor opioide [ que interviene en los mecanismos fisioldgicos que modulan la transmisién nociceptiva

(Way y Way, 1992).

(Goodmany col., 1983; Asai, Gutiérrez, 1994). Asimis-
mo, se ha demostrado que los diferentes fragmentos
peptidicos, derivados de sus respectivos precursores
protéicos, ejercen una amplia gama de funciones bio-
légicas, incluyendo el procesamiento y modulacién de
la transmisién nociceptiva a nivel espinal y supraespinal
(Millan y col., 1991; Olson y col., 1995; Asai, Gutiérrez,
1994). Diversos estudios biofarmacoldgicos han de-
mostrado que, independientemente de los mecanismos
fisioldgicos que regulan la liberacién inducida de estos
ligandos enddgenos, por mecanismos de regulacion

exocitica (Goodman y col., 1983; Bayon y col., 1986;
De Camilli, Reinhard, 1990) asi como de la activacion
de los diferentes subtipos de receptores opioides (U, 9,
K); ninguno de estos demuestra una unién preferencial
y selectiva con ningun subtipo de receptor (poseen una
constante unién por los receptores opioides en el ran-
go de 10 M) (Lazarus y col., 1994; Bryant y col.,
1998), con excepcion de los heptapéptidos dermorfinas
(Monteccuchi y col., 1991) y deltorfinas (Erspamer,
1992) que muestran tener 6rdenes de magnitud mayo-
res en sus constantes de afinidad por los subtipos de

CUADRO 2
Secuencia de aminoacidos de los péptidos opioides endogenos

Nombre

Secuencia de aminoacidos

LEUCINA-ENCEFALINA (LEU-ENK)

TYR-GLY-GLY-PHE-LEU-OH

METIONINA-ENCEFALINA (MET-ENK)

TYR -GLY-GLY-PHE-MET-OH

B-ENDORFINA (BE)

GLY-GLN-OH

TYR -GLY-GLY-PHE-MET-THR-SER-GLU-LYS-SER-GLN-THR-PRO-
LEU-VAL-THR-LEU-PHE-LYS-ASN-ALA-ILE-VAL-LYS-ASN-ALA-HIS-LYS-

DINORFINA A (1-17)
SN-GLN-OH

TYR-GLY-GLY-PHE-LEU-ARG-ARG-ILE-ARG-PRO-LYS-LEU-LYS-TRP-ASP-

a-NEOENDORFINA

TYR-GLY-GLY-PHE-LEU-ARG-LYS-TYR-PRO-LYS

ENDOMORFINA-1

TYR-PRO-TRP-PHE-NH,

ENDOMORFINA-2

TYR-PRO-PHE-PHE-NH,

(Adaptado por Fields, 1982, descrito por Jessell y Kelly, 1991, modificado para su publicaciéon. Endomorfinas 1 y 2 identificadas, aisladas y

caracterizadas por Zadina y col., 1997).
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Figura 6. Familia de péptidos opioides endégenos. Cada una de las moléculas precursoras da origen a multiples
fragmentos peptidicos bioldgicamente activos. A). POMC = Proopiomelanocortina. Origina la B-endorfina (B-endo).

B). Pro-enk = Proencefalina. Origina multiples copias de metionina-encefalina (ME), una copia de leucina-encefalina
(LE) y varios fragmentos peptidicos encefalinérgicos en adicién a la ME. C). Pro-dyn = Prodinorfina. Origina la dinorfina
A (dyno) que contiene una secuencia de LE y una copia de a-neo-endorfina (a-neo-endo) (Adaptado por Fields, 1987;

detallado por Jessell y Kelly, 1991).

receptores Py 6 (Lazarus y col., 1996). Independiente-
mente de estas observaciones experimentales, los en-
sayos farmacologicos de union a receptor, permitieron
establecer que la activacion de los diferentes subtipos
de receptores opioides |, 8 y kK podian mediar la anal-
gesia supraespinal y/o espinal por medio de la aplica-
cion ICV e IT de agonistas opiaceos del receptor opiode
Ky &y agonistas del receptor opioide k, incluyendo los
ligandos opioides enddgenos (Wood y col., 1981; Millan,
1991; Morris, 1991), modelos experimentales de induc-
cion de dolor cronico (Morris, 1991). Estos animales
parecen responder con una supersensibilidad a la ac-
cion antinociceptiva de los agonistas opiaceos
exbgenos, selectivos del receptor opioide |, y con res-
puestas de subsensibilidad al efecto de los agonistas
del receptor k (Morris, 1991). Por lo tanto, la analgesia
espinal y suparespinal parece ser mediada en forma
importante a través de la activacion selectiva de los
subtipos de receptores opioides p y 8, mediante su
interaccion con los diferentes ligandos agonistas
opioides (Yaksch y col., 1984). Ademas, diversos estu-
dios experimentales han demostrado que la adminis-
tracion sistémica de morfina (10 mg/kg) o la aplicaciéon
local a nivel espinal de péptidos opioides como la
encefalina y/o derivados sintéticos (1-10 uM) inhibe en
forma reversible a la administracién IP de naloxona y/o
naltrexona, la liberacién presinaptica de sustancia P
(SP), inducida por medio de la estimulacién quimica de
las aferentes primarias nociceptivas (Yaksch y col.,
1984, 1986; Satoh y Kuraishi, 1991). Sin embargo, no
se ha demostrado una evidencia morfolégica contun-
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dente sobre la presencia de conexiones sinapticas axo-
axonicas que demuestren la interaccion presinaptica
de neuronas que contienen SP y neuronas encefa-
linérgicas (metionina-encefalina) (Cuello y col., 1982)
(figura 7).

Asimismo, diferentes estudios in vitro han demostra-
do que la exposicion crénica de agonistas opioides re-
duce el numero de receptores opioides durante la ex-
posicién aguda o cronica de los farmacos agonistas en
células neuronales mantenidas en cultivo (Blanchard y
col., 1982; Law y col., 1983). De esta manera, la apli-
cacion crénica de diferentes agonistas del receptor
opioide & son capaces de inducir una disminucion del
numero de receptores en cultivos celulares de origen
neural (como el hibrido tumoral y el neuroblastoma X
glioma) en tanto que la exposicion crénica a la morfina
(agonista parcial de este subtipo de receptor opioide)
no es capaz de inducir la misma respuesta de desensibi-
lizacion de los mismos receptores (down regulaton of
receptors, por sus siglas en ingles) sin embargo, son
capaces de inducir una reduccion significativa del nu-
mero de receptores opioides [ bajo las mismas condi-
ciones farmacologicas (Puttfarcken y col., 1988).

Con alcaloides opiaceos tan potentes como la etorfina
y la dihidroetorfina, se han obtenido en los cultivos ce-
lulares resultados similares a los obtenidos con la apli-
cacion cronica de morfina, observandose que estas
drogas inducen una importante respuesta de desre-
gulacioén negativa (disminucion de receptores) del nu-
mero de receptores iy & o del mismo receptor opioide
k, con la aplicacién crénica de bremazocina (Morris,



. :
-

Figura 7. Diagrama de los grupos celulares inmunoreactivos a los diferentes péptidos bioactivos en el cuerno dorsal de
la médula espinal. Encefalina (ENK), substancia P (SUB P), Somatostatina (SOM), Polipéptido pancreatico de aves
(APP), neurotensina (NT) neurotransmisores (5-HT) y enzimas intracelulares [Descarboxilasa del acido glutamico (GAD)]

(Adaptado y detallado por Hunt, SP, 1983).

1991). Asimismo, similares estudios biofarmacolégicos
han demostrado que la aplicacion in vivo de antagonis-
tas opioides (v.g., naloxona, naltrexona) produce un fe-
nomeno de hipersensibilidad que se manifiesta por el
incremento de las respuestas neuronales que se ob-
servan con la administracién aguda de agonistas
opioides (Morris, 1991), y que resultan como respues-
ta de la sobre-expresion del nUmero de receptores
opioides en la superficie membranal que se induce por
la aplicacion cronica de los antagonistas opioides (Millan
y col., 1988; Morris, 1991).

Aunque estos estudios farmacolégicos muestran la
capacidad de los agonistas y de los antagonistas
opioides para regular la actividad de los diferentes
subtipos de receptores opioides, pocos estudios han
sido realizados con el fin de determinar si los cambios
observados en el numero de receptores son reflejo de
la activacion crénica de los mismos o son producto de
respuestas celulares independientes (Morris, 1991).
Para dar respuesta a esta discrepancia, se llevaron a
acabo estudios experimentales enfocados a cuantifi-

car la expresion de receptores opioides activos versus
receptores totales, en el tejido nervioso de mamiferos
(Unterwald y col., 1998). Mediante la aplicacién de en-
sayos de inmunohistoquimica semicuantitativa, en com-
binacién con ensayos de union ligando-receptor, y utili-
zando agonistas sintéticos del receptor opioide p (v.g,
Damgo) se demostré que la aplicacion crénica de an-
tagonistas opioides, como la naltrexona es capaz de
incrementar el numero total de receptores en algunas
areas anatomicas del cerebro (v.g., la amigdala, el ta-
lamo, el hipocampo y el nucleo interpeduncular) en tanto
que en otras areas cerebrales, el mismo farmaco es
capaz de incrementar la cantidad del receptor opioide
activo sin afectar el numero total de este subtipo de
receptor opioide. Estos datos demuestran que la ac-
cion de los agonistas y de los antagonistas opiaceos
pueden desregular positiva o negativamente los recep-
tores opioides activos como el numero de receptores
totales expresados en la superficie membranal de las
neuronas (Unterwald y col., 1998).
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EN SALUD MENTAL Y ADICCIONES

Guias Bibliograficas sobre Salud Mental, Adicciones y Alcoholismo

El Centro de Informacién en Salud Mental y Adicciones, adscrito a la Division de Investigaciones Epidemioldgicas
y Sociales del IMP, informa que se encuentran ya a disposicion de los interesados las Guias Bibliograficas sobre
Salud Mental, Adicciones y Alcoholismo, recientemente publicadas.

Estas Guias Bibliograficas contienen una recopilacion de todas las publicaciones producidas por los investigado-
res de la Division de Investigaciones Epidemiolédgicas y Sociales desde su fundacién hasta 1997, y tienen por
objeto ofrecer a los investigadores, estudiantes y publico en general, una herramienta para conocer los principa-
les avances de la investigacion cientifica desarrollada en torno a esta tematica.

Las Guias pueden ser consultadas y/o adquiridas en las instalaciones del CIMAD, de lunes a viernes de 8:30 a
15:00 hrs., en Calz. México Xochimilco No. 101, Col. San Lorenzo Huipulco, Del. Tlalpan, México D.F., C.P.
14370. Tels. 655 28 11 Ext. 157, 160, 196. Fax 513 33 09. email: cisma@imp.edu.mx
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