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I. INTRODUCCION. 

El descubrimiento y caracterización de receptores opiáceos en el 

cerebro de mamíferos y la b6squeda deliberada y hallazgo de sus 

''ligandos" (agonistas) endógenos, constituye uno de los hitos más 

importantes y creadores de la moderna neurobiología (véase Goldstein, 

1976). Estos agonistas endógenos de los receptores opiáceos se 

conocen con el nombre genérico de endorfinas (morfinas endógenas) 

Estudios anteriores a este descubrimi en to habían demostrado una 

estrecha conexión entre los neurotransmisores clásicos del cerebro 

y algunas acciones de la morfina. Así, la administración de morfina 

incrementa el recambio (turnover) de catecolaminas en el cerebro 

por un mecanismo sensible a la naloxona (Clouet y Ratner, 1970; 

Smith ~., 1970). Otros analgésicos narcóticos desarrollan el 

mismo tipo de acciones, especialmente la de incrementar el recambio 

(turnover) del neurotransmisor dopamina (véase Kuschinsky, 1976). 

Estos descubrimientos sugieren que la morfina y demás analgésicos 

narcóticos modularían en realidad la actividad de neuronas catecol -

aminergicas remedando la acción de las endorf inas sobre los recep-

tares opiáceos. Este concepto sugeriría a su vez la existencia de 

una conexión funcional entre receptores opiáceos y sistemas mono

aminergicos en el sistema nervioso central. 

Las endorfinas (Fig. 1) constituyen un grupo de peptidos de cadena 

corta con propiedades farmacológicas semejantes a la morfina, por 

lo que también se les conoce con el nombre de peptidos opiáceos. 

Bajo e l termino de encefalinas se engloban dos pentapeptidos de 
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origen natural, Met 5 -encefalina y Leu 5 -encefalina descubiertos en 

el cerebro de mamíferos (Hughes ~- 1975). La beta-endorfina, de 

estructura mas compleja y el mas potente péptido opiáceo endógeno 

conocido, fue descubierta mas tarde (Li y Chung, 1976). Es de inte

rés señalar que las estructuras químicas de estos péptidos opiáceos 

presentan estrechas similitudes. Las encefalinas son de estructura 

idéntica salvo en el aminoácido terminal y una de ellas, la Met
5
-en

cefalina1puede ser identificada como el fragmento 61-65 de la beta

endorfina (Fig. 1). 

Las encefalinas poseen una amplia y desigual distribución regional 

en el sistema nervioso central (Hong et al.,1977; Hughes et al., 

1977) que corresponde estrechamente con la de receptores opiáceos 

(véase Snyder y Simantov, 1977). Las encefalinas se localizan subce

lularmente en las fracciones sinaptosomica y microsomal (Osborne ~ 

al., 1978a) pudiendo ser liberadas in vitre por un mecanismo depen

diente del ion calcio <Henderson ~-, 1978; Iversen et al., 1978; 

Osborne ~-, 1978b). Estas observaciones sugieren que las encefa

linas podrían jugar el papel de un neurotransmisor-neuromodulador 

en el sistema nervioso central (véase Frederickson, 1977). 

Esta investigación fue planificada con la idea de estudiar el posible 

papel modulador de las endorfinas sobre el recambio (turnover) de 

monoaminas en el cerebro. La manipulación farmacológica del receptor 

opiáceo, a través de los efectos de la morfina y de los antagonistas 

de los narcóticos, y su repercusión sobre la síntesis de monoaminas, 

también fue estudiada como premisa de una posible regulación fisio

lógica. Dada la inestabilidad química de las encefalinas naturales, 

también se estudiaron los efectos de dos encefalinas sintéticas y 
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resistentes a la degradación enzimática (DALA y FK 33-824) (Fi g. 1). 

II. MATERIAL Y METODOS. 

Animal de experimentación. 

Se utilizaron ratas macho de la cepa Sprague-Dawley (AnticimexR, 

Stockholm) y de un peso aproximado de 200-250 g. Los animales fueron 

alojados a 24°c bajo un ciclo periódico de luz-obscuridad de 12 ho-

ras y recibieron como alimento una dieta comercial y agua de g rif o 

ad libitum. 

Fármacos. 

Clorhidrato de morfina (Pharmacopoea Nordica), clorhidrato de nalo-

xona y clorhidrato de naltrexona (Laboratorios Endo, Garden City, 

New York), clorhidrato de 3-hidroxibencilhidracina (NSD 1015; sin-

tetizado por el Dr. P. Lindberg, Instituto de Farmacología, Univer

sidad de Goteborg) y N-(DL-seril)-N
2
-(2,3,4-trihidroxibencil) hidra-

cina (Ro 4-4602 o benseracida, F. Hoffmann-La Roche Co., Basle). 

Los fármacos se disolvieron en una solución de cloruro sódico al 

0.9% (suero salino) y se inyectaron por vía intrap e ritone al (i.p.) 

o subcutánea (s.c.). Las dosis de morfina, naloxona y naltrexo na 

mencionadas en el texto se refieren a las de sus respectiva s base s 

libres. 

Beta-endorfina humana sintética (fragmento 61-91 de la b e t a -lip otro-

pina; gentileza del Dr. C.H. Li, Universidad de California, San F r an · 

- 5• 
cisco); metionina LMet j-encefalina, - 51 leucina LLeu - encefa lin a y 

[D-Ala
2J -metionina-encefalina amida (DALA) (Serva Feinbiochemica, 

Fundación Juan March (Madrid)



12 

Heidelberg) y 
- 2 4 5 J~ 
~-Ala ,MePhe ,Met(O) -ol -encefalina (FK 33-824; gen-

tileza del Dr. Roemer, Sandez Ltd., Basle). Los péptidos opiáceos se 

disolvieron en suero salino y se inyectaron por vía intracerebroven-

tricular (i.c.v.). 

Implantacion de cánulas en los ventrículos laterales del cerebro. 

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital sodico (4o mg/kg, 

i.p.) y los cráneos expuestos por medio de una incision en la línea 

media. En ambos parietales se trepano un agujero 2 mm posterior al 

bregma y 2 mm lateral a la sutura sagital. A través de ellos se im

plantaron cánulas heparinizadas de polietileno (PortexR) de 0.75-

0.30 mm de diámetro externo e interno,respectivamente; las cuales 

alcanzaron los ventrículos laterales 4 mm por debajo de la superficie 

del cráneo. Las cánulas se mantuvieron en posicion con cemento acrí-

lico dental que se extendía entre dos tornillos metálicos colocados 

a ambos lados del cráneo y que actuaron como soportes. 

Los experimentos se realizaron dos días después de la operacion tras 

la recuperacion funcional de los animales. La beta-endorfina se 

inyecto en i~sis de 1.25 a 10 fg en el ventrículo lateral derecho y 

a los 3o segundos una dosis idéntica fue inyectada en el ventrículo 

lateral izquierdo (el volumen de inyeccion fue de 10 r1· de una solu

cion de beta-endorfina seguido por 5 fl de suero salino en cada ven-

trículo). Las encefalinas (500 ¡ig) y los análogos sintéticos DALA 

(4-256 pg) y FK 33-824 (3 ng- 1 fg) fueron administrados siguiendo 

la misma pauta. Las ratas control recibieron 15 fl de suero salino 

en cada ventrículo late~al. La correcta posicion de las cánulas fue 

verificada durante la autopsia, rechazándose los animales que presen-

taron una implantacion deficiente. 
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Determinación del recambio (turnover) de monoaminas en el cerebro d e 

animales intactos. 

a) Síntesis de monoaminas . 

La actividad in vivo de los enzimas tirosina hidr oxila s a (EC l.14.3 a ) 

y triptofano hidrox ilasa, enzimas limitantes de la s íntesis d e mo n oa -

minas., se valoró midiendo durante 30 minutos la a c umula c ión e ndó g en a 

de los aminoácidos 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) y 5-hidroxi trip-

tofana (5-HTP) tras inhibición de la decarboxilasa de L-aminoá c ido s 

aromáticos (EC 4.1.1.26) con una dosis supramaximal d e NSD 1015 

(100 mg kg i.p.). Para detalles del método véase Carls s on ~ · , 

19 7 2. 

Estos experimentos fueron diseñados para estudiar lo s efecto s d e la 

morfina, de los antagonistas de los narcóticos (naloxona y n a ltrex o-

na) y de los diversos peptidos opiáceos (beta-endorfina, e n cef alin as 

y análogos sintéticos) sobre la velocidad de formación de n o radrenali 

na, dopamina y serotonina. 

b) Utilización de monoaminas. 

La utilización funcional de noradrenalina, dopamina y s er o t onina se 

estudio determinando la reducción de sus respectivas c o ncentr ac ion es 

endógenas tras inhibición de la síntesis de mo no a mina s por medi o d e 

otro inhibidor de la decarboxilasa de L-amin o á c ido s a r omáti co s, l a 

benseracida (800 mg kg, i.p.). Para detalles del mét o d o véase Anden 

et al., 1967. 

Tras la administración de benseracida, las e n ce f a lin as ( 5 00 r g ) y 1 os 

análogos sintéticos DALA (50 fg) y FK 33-824 (1 l g ) se iny ec t a r o n p o r 

vía i.c . v., inyectándose una segunda dosis que repr esento e l 40 % d e 
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la primera al cabo de 25 minutos. La pauta de administración fue 

identica a la descrita anteriormente. Los animales control recibieron 

por vía i.c.v. un volumen identico de suero salino. Las ratas se 

decapitaron 60 minutos despues de la administración de benseracida, 

determinándose el contenido endó.gen o de noradrenalina, dopamina, 

serotonina y de su metabolito el ácido 5-hidroxiindolacetico 

( 5-HIAA). 

Estos experimentos fuero n diseñados para estudiar el efecto de las 

encefalinas y análogos sinteticos sobre la velocidad de desaparición 

de monoaminas tras inhibición de síntesis, la cual depende principal

mante del grado de actividad neuronal (Anden et al., 1969). 

Disección del ce rebro. 

Las ratas fueron decapitadas y los cerebros extraídos lo mas rapi

damente posible y disecados a 4°C sobre una capsula de Petri en las 

siguientes regiones! (l) sistema lÍmbico del ce rebro anterior com

prendiendo e l tubérculo olfa torio, la parte medial del núcleo aéum

beo, el núcl eo amigdaloideo central y parte del paleocortex; (2) 

cuerpo estriado; (3) el . resto de los hemisferios cerebrales inclu

ye ndo el hipo ca mpo ( ci tado como hemisf e rios); (4) diencef a lo y (5) 

tronco cerebral inferior. En algunos ex periment os, la s regio nes (3) 

(4) y (5) se utiliz a ron co njuntamente ci tándose en el texto como 

"re s t o ". En todos los casos tanto el cerebelo co mo la glándula 

pincal fueron d esca rtados. 

La d opa min a es la catecolamina predominante e n las re g ion e s cerebra

l es (1) y (2) y la noradr e nali n a e n l as (3), (4) y (5). La se rotoni

na se e nru en tr a en mayor proporci~n en las re g i ones ce r eb r a l es (4) y 
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(5). Para detalles de la disección del cerebro véase Carlsson y 

lindqvist (1973). 

Las diferentes regiones cerebrales se congelaron, se pesaron y se 

conservaron a -8o
0 c. En los experimentos de síntesis de mono ami nas 

se utilizaron como muestras regiones cerebrales idénticas proceden

tes de dos cerebros. En los experimentos de utilización de monoami

nas se emplearon como muestras cerebros enteros. 

Determinación de monoaminas, precursores y metabolitos. 

Las regiones cerebrales o los cerebros enteros se homogenizaron en 

10 ml de ácido perclórico 0.4 N conteniendo 5 mg de metabisulfito 

sódico y 20 mg de EDTA (volumen final de 10.3 ml.). Los homogeniza

dos se centrifugaron a 10.000x g durante 10 minutos a oºc y el sobre 

nadante se purificó en una columna cromatografica de intercambio 

fuertemente catiónico (Dowex 50W, X-4) (Kehr ~., 1972; Atack y 

Magnusson, 1978). Tras elución selectiva se realizaron la s sig uien

tes determinaciones espectrofotofluorimétricas: t i ro si na (Waalkes 

y Udenfriend, 1957), DOPA ( Kehr et al., 1972), tri p tófan o (Béd a rd 

et al., 1972), 5-HTP (Atack y Lindqvist, 1973), dopamina (At ack, 

1973), noradrenalina (Bertler ~·, 1958; Kehr et al . 

serotonina y 5 -HIAA (Atack y Lindqvist, 1973). 

Métodos estadísticos. 

19 7 6) . 

Para el análisis estadístico de los resultados se utiltzo e l t cs t - t 

de Student para la comparación de medias y un a náli sis d e vart3nza 

seguido de un test-t para el estudio conjunto de g rupos. El niv~l 

de significancia estadística se escogió como P=0.05 . 
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III. RESULTADOS. 

a) Efecto de la morfina sobre la síntesis de monoaminas en el 

cerebro. 

La administración de morfina (3-30 mg/kg; i.p.) 1 hora antes del 

sacrificio de los animales, incrementó la formación de DOPA, pero 

no la de 5-HTP, en el cerebro de ratas tratadas con el inhibidor 

de la decarboxilasa de L-aminoacidos aromatices, NSD 1015 (Tabla 1) 

Este efecto fue dosis dependiente en las regiones cerebrales ricas 

en dopamina, como el sistema límbico y el cuerpo estriado. Por el 

contrario, en las áreas cerebrales en las que la catecolamina pre

dominante es la noradrenalina (citadas como "resto") sólo la dosis 

mayor de morfina (30 mg/kg) incrementó de forma significativa la 

acumulación de DOPA tras NSD 1015. 

En este intervalo de tiempo, la morfina (3-30 mg/kg) no modificó 

la concentración endógena de tirosina en ninguna de las regiones 

cerebrales estudiadas. Por el contrario, la concentración de trip

tófano en el "resto~' del cerebro se incrementó en un 30-40% 

(p <o.OS) respecto a la de 

presentados). 

los animales control (resultados no 

Cuando el intervalo de tiempo entre la administración del narcótico 

y el sacrificio de los animales se prolongó hasta las 2 horas, la 

síntesis de DOPA inducida por la morfina (30 mg/kg) fue ligeramente 

inferior a la observada tras 1 hora en el sistema límbico y en el 

"resto" del cerebro. Sin embargo, en el cuerpo estriado la acumula

ción de DOPA tras NSD 1015 siguió incrementando de forma significa

tiva, llegando a casi doblar la cantidad acumulada en los controles 

2 horas después de la administración de morfina (Tabla 2). 

Fundación Juan March (Madrid)



17 

Con este intervalo de tiempo (2 horas) la síntesis de 5-HTP y las 

concentraciones de tirosina tendieron a incrementar, aunque unicam e n

te en el "resto" del cerebro fue significativo el aumento (34% para 

el 5-HTP y 71% para la tirosina). La concentración endógena de trip

tófano se incrementó de forma moderada pero significativa en todas 

las regiones cerebrales (Tabla 2). 

b) Efecto de la naloxona y naltrexona sobre la síntesis de monoa

minas en el cerebro. 

La inyección de naloxona (10-100 mg/kg; i.p.), 1 hora antes del sa

crificio de los animales, disminuyó la síntesis de DOPA en las regio

nes cerebrales ricas en dopamina (sistema límbico y cuerpo estriado) 

pero no en aquellas cuya catecolamina predominante es la noradrenali

na ("resto") (Tabla 3). Sin embargo, este efecto no fue dosi s depen

diente en el intervalo de dosis estudiado, puesto que la dosis menor 

de naloxona (10 mg/kg) ya indujo la máxima inhibición de síntesis 

(alrededor del 20-25%). Es de interés señalar que la naloxona (10-

100 mg/kg) no modificó la concentración endógena de tirosina en nin

guna de las regiones cerebrales estudiadas (datos no presentados) 

En el cuerpo estriado, la naloxona (10 mg/kg) tambien disminuyó 

de forma moderada pero significativa la acumulación de 5-HTP tra s 

NSD 1015 (Tabla 3). Dosis superiores (30 mg/kg) de este antagonista 

puro de los narcóticos fueron necesarias para disminuir las co n ce n

traciones de triptÓfano en el sistema límbico (13 %; p<0.05) y e n 

el "resto" del cerebro (20%; p<0.01) (datos no presentado s) 

En el sistema límbico, dosis menores de naloxona (1 mg /kg) e int e r

valos de tiempo mayores (90 minutos) tambien disminuyeron la s ínt esis 
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de DOPA y de 5-HTP sin modificar las concentraciones endógenas de 

sus respectivos precursores (Tabla 4). 

La naltrexona (10-100 mg/kg; i.p.), otro antagonista puro de los 

narcóticos con las mismas propiedades farmacológicas que la naloxo-

na pero con una duración de acción mayor, tambien disminuyó en la 

misma proporción la sfntesis de DOPA en el sistema lfmbico y en el 

cuerpo estriado (Tabla 5). Como la naloxona, la naltrexona no modi-

ficé la acumulación de DOPA tras NSD 1015 en el "resto" del cerebro 

donde la catecolamina predominante es la noradrenalina. En esta 

región cerebral, la naltrexona (10 mg/kg) disminuyo de forma signi-

ficativa la sfntesis de 5-HTP. A diferencia de la naloxona, la nal-

trexona no modifico las concentraciones de triptofano en ninguna 

de las regiones cerebrales estudiadas (datos no presentados). 

c) Efecto de la beta-endorfina sobre la sfntesis de monoaminas en 

el cerebro. 

La inyección i.c.v. del peptido opiáceo beta-endorfina (2.5-20 fg/ 

rata) incrementó la acumulación de DOPA tras NSD 1015 en diversas 

regiones cerebrales (Fig. 2). Aunque pequeñas dosis del peptido 

(2.5 y 5 rg/rata) incrementaron la formación de DOPA en el sistema 

lfmbico (40%; p'(0.01 y 67%; p<0.005, respectivamente) y en los 

hemisferios cerebrales (39%; p<0.05 y 77%; p'(_0.005, respectivamen-

te); dosis mucho mayores (10-20 pg/rata) fueron necesarias para 

causar un incremento significativo en el diencefalo (50%; p<0.01 y 

48%; p<.0.01, respectivamente) y en el tronco cerebral (20%; N.S. y 

44%; p <..O. 05, respectivamente) 

Como muestra la figura 2, las curvas dosis-respuesta para este efec-
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to de la beta-endorfina fueron aproximadamente lineales hasta los 5 fg/rata en 

el sistema llinbico (100% de incremento máximo; p <.0.001), en el cuerpo estriado 

(45% de incremento máximo; p<.0.005), en los hemisferios cerebrales (85% de 

incremento máximo; p<.0.005) y en el diencéfalo (50% de incremento máximo; 

p (0.01) . En estas regiones cerebrales y tras alcanzarse el efecto máximo, un 

nuevo incremento en la dosis de beta-endorfina (20 rg/rata) produjo un efecto 

menor. En el tronco cerebral la relacion dosis-respuesta para la beta- endorfina 

fue equívoca debido a la dispersion de los valores control. 

La figura 3 muestra la relacion tiempo-efecto de una dosis Única de beta-endor-

fina (5 fg/rata) sobre la síntesis de DOPA en tres regiones cerebrales de la 

rata. En aquellas áreas cerebrales donde predomina la dopamina (sistema llinbico 

y cuerpo estriado) el incremento máximo en la formacion de DOPA ocurría lige-

ramente mas tarde que en los hemisferios cerebrales en los que la catecolamina 

predominante es la noradrenalina. El efecto máximo en el sistema llinbico se 

alcanzo 1 hora después de la inyeccion i. c.v. de beta-endorf ina ( 45%; p <O. 05) 

siendo todavía manifiesto a los 90 minutos (ru 45%; P< O. 05). En el cuerpo 

estriado el incremento máximo fue mayor (100%; p<0.005) aunque se alcanzo en 

el mismo intervalo de tiempo y su duracion se extendía hasta los 120 minutos 

(60%; P< 0.025). En los hemisferios cerebrales, por último, la máxima formación 

de DOPA se alcanzo a los 40 minutos (57%; p( 0.025), siendo el efecto todavía 

aparente 60 minutos (46%; p< 0.05) después de la administracion de beta-endor-

fina. 

Lá figura 4 pone de manifiesto que los incrementos inducidos por la beta-endorfina 

(5 fg/rata) sobre la síntesis de DOPA fueron antagonizados por la naloxona 

(10 mg/kg; s.c.), si bien en este experimento en particular no todos los inc r e -

mentos mostraron significacion estadística. 

En contraste con la formacion de DOPA, la síntesis de 5-HTP no se vio modificada 

en ninguna region cerebral 40 minutos después de la iny e ~cion i.~ . v . de he ta-
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endorfina (2.5-20 ug/rata) (datos no presentados). A intervalos de tiempo mayo-

res, sin embargo, la beta-endorfina indujo aumentos significativos en la sínte-

sis de 5-HTP en todas las regiones cerebrales excepto en los hemisferios. Los 

incrementos máximos (50-80%) se alcanzaron 90-120 minutos después de la adminis-

tración del péptido opiáceo (Tabla 6). 

La tabla 7 muestra las relaciones dosis-efecto y tiempo-respuesta para el efecto 

de la beta-endorfina sobre las concentraciones de tirosina en diversas regiones 

cerebrales de la rata. Como puede apreciarse, la beta-endorfina (2.5-20 f g/rata) 

no modificó las concentaciones cerebrales de tirosina 40 minutos después de su 

administración. Sin embargo, tras un intervalo de tiempo mayor (60-120 minutos) 

una dosis moderada (5 rg/rata) del péptido indujo incrementos significativos 

(30-60%) en todas las áreas cerebrales. De forma semejante, la beta-endorfina 

(2.5-20 rg/rata) no indujo cambios en las concentraciones cerebrales de triptó

fano 40 minutos después de su administración. A los 120 minutos, sin embargo, 

los incrementos inducidos por el péptido fueron significativos en todas las re-

giones cerebrales (35-40%) (Tabla 8) . 

d) Efecto de las encefalinas y de los análogos sintéticos DALA y FK 33-824 

sobre la actividad in vivo de la enzima tirosina hidroxilasa. 

La inyección i.c.v. de [Met
5J- o [Leu

5
J-encefalina (500 rg/rata) incremento la 

formación de DOPA en el cerebro de ratas tratadas con el inhibidor de la de-

carboxilasa de L-aminoácidos aromáticos NSD 1015 (Tabla 9). Sin embargo, los 

incrementos inducidos por la [Leu5J-encefalina (35-65%) en las diferentes regio

nes cerebrales fueron significativamente mayores que l os inducidos por la 

[Met 5]-encefalina (10-35%). Como cabría esperar, los aumentos de síntesis de 

DOPA inducidos por ambas encef alinas fueron antagonizados en todas las regiones 

cerebrales por la administracion previa de naloxona (10 mg/kg), excepto en el 
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- 5] tronco cerebral para la LMet _ -encefalina (Tabla 9). 

- 51 Los análogos sintéticos de la LMet _ -enc efa lina , DALA y FK 33-824, ambos resis-

tentes a la degradacion enzimática, causaron e l mismo efecto pero con una poten-

cia mucho mayor. Así, tanto DALA (4-256 r g/ rata) como el derivado FK 33 -824 

(0.003-1 ~g/rata) incrementaron la síntesis de DOPA de forma dosis dependiente 

y por un mecanismo sensible a la naloxona (Fig s . 5 y 6). Como muestran las fi -

guras, las curvas log dosis-efecto para ambos análogos fueron aproximadamente 

lineales en el intervalo de dosis estudiado. Con el derivado FK 33-824 se ob tu-

vieron coeficientes de correlacion significativos (r=0.84-0.96; p<.0.001) en 

todas las regiones cerebrales, excepto en el tronco cerebral (Fig. 6). Tras la 

administracion de DALA, por el contrario, solo la regresion log do s is-efecto en 

el tronco cerebral alcanzo significacion estadística ( r=0.65; p.( 0.01) (Fig . 5). 

El efecto estimulante sobre la síntesis de DOPA inducido por los cuatro peptidos 

opiáceos, aunque cualitativamente idéntico, difirio marcadamente en potencia. En 

las diversas regiones cerebrales el compuesto FK 33-824 fue 100-1000 veces mas 

potente que el análogo DALA y este unas 100 veces mas potente que la s encefa li-

nas. Las áreas límbicas del cerebro ricas en dopamina fueron particularmente 

sensibles a la accion del análogo FK 33-824, el cual incremento significativamen -

te la síntesis de DOPA tras NSD 1015 (43%; P< 0.001) a un nivel de dosi s muy 

reducido (3 ng/rata) (Fig. 6). Es de interés señalar que es te derivado de l a 

rM 5J f lº bº- - 1 1 · - d 1 . l~ b" L et -ence a ina tam ien aumento a acumu acion e DOPA en e s i s tema im i co 

tras su administracion sistémica (5 mg/kg; s.c.). 

- 5] - 5T Tanto la LMet - como la LLeu ,-encefalina incrementaron de forma muy marcada 
_J 

las concentraciones de tirosina en todas las reg iones cerebrales, excepto en e l 

cuerpo estriado donde este efecto fue moderado (Tabla 10). En las diversas arca s 

cerebrales los incrementos inducidos por la [Met 5J-encefalina (85-140%) fu e ron 
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significativamente mayores que los inducidos por la [LeuSJ-encefalina (S0-70%). 

Para ambos péptidos este efecto no fue antagonizado por la administración previa 

de naloxona (10 mg/kg). A diferencia de las encefalinas, dosis máximas de 

DALA (12S pg/rata) y del derivado FK 33-824 (1 pg/rata) no incrementaron las con-

centraciones de tirosina en el cerebro (Tabla 10). 

e) Efecto de las encefalinas y de los análogos sintéticos DALA y FK 33-824 sobre 

la actividad in vivo de la enzima triptófano hidroxilasa. 

La inyección i. c. V. de [Metsj _ o e LeusJ-encef alina (SOO f.g/rata) incremenó la 

fonnación de S-HTP en el cerebro de ratas tratadas con NSD lOlS (Tabla 11). La 

[LeuSJ-encefalina fue inactiva en el sistema lÍmb{Co, cuerpo estriado y hemisfe

rios, mientras que la [MetSJ-encefalina indujo un pequeño incremento (10-1S%), 

aunque significativo, en las dos últimas regiones cerebrales citadas. En el 

diencéfalo y en el tronco cerebral, las encefalinas incrementaron consistente-

mente la síntesis de S-HTP y para ambos péptidos este efecto fue de la misma 

magnitud (20-30%). De fonna inesperada, el efecto estimulante sobre la síntesis 

- sr - sJ de S-HTP inducido por la LMet J- y LLeu _ -encefalina no fue antagonizado por la 

administración previa de naloxona (10 mg/kg) (Tabla 11). 

El análogo DALA (12S fg/rata) incrementó la formación de S-HTP en el diencéfalo 

y tronco cerebral (20%) de una forma similar a las encefalinas; pero su efecto 

en el sistema lÍmbico, cuerpo estriado y henisferios (20-60%) fue mayor que el 

de sus análogos naturales (Tabla 12). Dosis menores del derivado DALA no causaron 

incrementos en la acumulación de S-HTP tras NSD lOlS (resultados no presentados). 

El compuesto FK 33-824 incrementó de forma moderada la síntesis de S-HTP en di-

versas regiones cerebrales (10-2S%) (Tabla 12). A diferencia de las encefalinas 

el efecto estimulante sobre la síntesis de S-HTP inducido por ambos análogos 

sintéticos fue completamente bloqueado por la administración previa de naloxona 

(10 mg/kg (Tabla 12). 
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La tabla 13 muestra el efecto de las encefalinas y de sus analogos sintéticos so-

bre las concentraciones de triptofano en diversas regiones cerebrales de la rata . 

Como puede apreciarse los aumentos inducidos por la [Met~J- y [1eu
5
J-encefalina 

solo fueron parcialmente antagonizados por la naloxona (10 mg/kg), mientra s qu e 

los inducidos por el derivado DALA (20%) fueron eficientemente bloqueados por 

el mencionado antagonista de los narcóticos. El compuesto FK 33-824 no incremento 

las concentraciones de triptofano en ninguna región cerebral, excepto en el siste-

ma límbico (17%; p<0.05) (Tabla 13), siendo bloqueado el incremento por la 

naloxona (resultado no presentado). 

f) Efecto de las encefalinas y de los analogos sintéticos DALA y FK 33-824 sobr e 

la utilización de dopamina, noradrenalina y serotonina. 

cuando la síntesis de monoaminas en el cerebro fue inhibida con benseracida, tan

to la [Met~J- como la [Leu~-encefalina acelelaron de forma significativa la 

reducción de los niveles de dopamina y en mucha menor cuantía los de noradrena-

lina que no alcanzaron significación estadística (Tabal 14). El efecto de la 

[Leu
5
] - encefalina incrementando la utilización de dopamina fue mayor que el de 

- Sr 
la LMet_.J-encefalina (34% vs. 18%; P< 0.025). Ambos péptidos opiaceos aceleraron 

de forma significativa la desaparición de serotonina que se acompañó por incre-

mentos simultaneas de los niveles de su metabolito el acido 5-hidroxiindolaceti-

co (S-HIAA) (Tabla 14). 

Resultados similares fueron obtenidos con los derivados sintéticos DALA y 

FK 33-824 pero a un nivel de dosis mucho menor. A diferencia de l as encefalinas 

ambos analogos aceleraron de forma significativa la desaparición de noradrenal i -

na en el cerebro. El compuesto FK 33-824 no acelero la utilización de se r o t oni-

na pero incremento las concentraciones de su metabolito en e l cer ebro (Ta bla 14). 
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g ) Perfil de conduc t a de los a nimal es tras la administración aguda d e morfina, 

endorf inas y an t agon i s t as de los na r cóticos. 

La admin ist rac ión aguda de morfina (3-30 mg/ kg; i.p.) ocasionó a la s pocos mi-

nutos la perdida de l os r ef l ejos corneal y palpebral e indujo a nalgesia . La 

dosis menor de morfina (3 mg /kg) incrementó la locomoción de l as ratas y la do-

sis ma yo r (30 mg/ kg ) induj o ca t aton i a (hipertono muscular). 

La a dminis tración i.c.v. de pequeñas dosis de beta-endorfina (2.5 f g/ rata) nomo 

dificaron de forma apa r ente la condu c ta de lo s animales; dosis mayores (5-20 

p g /rata), s in embargo , cau sa ron la perdida d e los r eflejos cornea! y palpebral, 

exof t a l mos, sa livación e indujeron ca t a t on ia en un corto intervalo de tiempo 

(10 minutos). El f uadro descrito fue de larga duración (1 hora) y ninguna de sus 

manifes tacione s se p r esentaron en a nima l es previamente tratados con naloxona. 

Ambas encefa l inas (500 r g/ rata) y s u s a nálogos sintéticos DALA (4-250 f"1g/rata) 

y FK 33 - 824 (0.003-1 µg /rat a ) indujeron un patrón de conducta muy similar al de 
' 

la morfina . La i n yecc ión i.c .v. d e estos peptidos opiáceos causó la perdida de 

lo s reflejos co rneal y palpebral, exoftalmos, analgesia, salivación, catalepsia 

(acinesia) y ca t a tonia. Este cuad ro f ue de corta duración para las encefalinas 

(alr ed e dor de 10 minutos) y más durad e ro para los análogos sintéticos (más de 

40 minutos). Grandes dosis del derivado DALA (125 µg/rata) indujeron conducta ro

' 
tatoria a lo largo del eje long itudinal del cuerpo. El análogo sintético 

FK 33-824 tamb ién indujo el cuad ro descrito tras su adminis tración sistémica 

(5 mg /kg; s.c. ). 

La naloxona (1 mg/kg; s.c.) no só lo fue capaz de prevenir, si no también de rever -

tir en pocos minutos el cuadro d e conducta inducido por una g ran dosis de DALA 

(125 r g /rata; i. c . v.). 
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Por Último, es de interes señalar que la administracion de naloxona y naltrexona 

indujo un efecto sedante tras dosis moderadas (10-30 mg/kg) y ligera catalepsia 

tras dosis mayores (100 mg/kg). 

IV. DISCUSION. 

La adminsitracion aguda de morfina, potente agonista del receptor opiáceo, incre

mento la síntesis de dopamina en el cerebro de ratas intactas, mientras que la na

loxona y naltrexona, antagonistas puros de los narcoticos, desencadenaron accio

nes opuestas. Estos resultados sugieren que los receptores opiáceos del cerebro 

y sus "ligandos" (agonistas) endogenos (endorfinas) participan en la regulacion 

fisiologica de la síntesis del neurotransmisor dopamina. 

El aumento de síntesis de dopamina inducido por la morfina involucraría una esti 

mulacion selectiva de la enzima tirosina hidroxilasa, ya que no sería el resulta

do de un mecanismo indirecto como el de incrementar la tasa endogena del amino

ácido precursor. En efecto, mientras la morfina incremento de forma dosis depen

diente la acumulacion de DOPA tras NSD 1015, la concentracion cerebral de tirosi

na no se modifico. La administracion aguda de morfina produjo un incremento mas 

tardío de la concentracion cerebral de tirosina y solo en aquellas reg iones cere

brales en las que la noradrenalina es la catecolamina predominante (Tabla 2). 

Existiría pues una neta disociacion temporal entre ambos efectos de la morfina, 

sugiriendo que la estimulacion de la síntesis de dopamina es el resu latdo de un 

efecto específico sobre la enzima tirosina hidroxilasa. Estos re sultados confir

man previas observaciones sobre el papel de la morfina y otros narcoticos como 

moduladores de la síntesis cerebral de catecolaminas (Smith et al., 1970; 

Smith et al., 1972). 

La administracion aguda de morfina no modifico la síntesis cerebral de serotonina, 
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pero sí el contenido endogeno de triptofano, en el intervalo de tiempo en que la 

sínt esis de dopamina se vio incrementada por el narcotico (Tabla 1). No obstante, 

g randes dosis de morfina e intervalos de tiempo prolongados tendieron a incremen

tar la acumulacion de 5-HTP tras NSD 1015. Sin embargo, la concentracion endoge

na de triptofano se incremento paralelamente (Tabla 2). Estos resultados sugieren 

una participacion primaria de receptores opiáceos en la regulacion del transporte 

de triptofano, e l incremento del cual podría afectar secundariamente la síntesis 

de serotonina (véase Carlsson y Lindqvist, 1978). 

De fo rma smejante a la morfina, la administracion i.c.v . del péptido opiáceo beta

endorfina incremento la síntesis de DOPA por un mecanismo sensible a la naloxona 

(Figs . 2 y 4), indicando que este efecto fue mediatizado a través de la estimula

cion de rec e ptores opiáceos. Como en el caso de la morfina este e fecto de la 

beta-endorfina no se correlaciono con los incrementos de tirosina inducidos por 

el péptido opiáceo (Tabla 7). La beta-endorfina incremento la formacion de DOPA 

tra s NSD 1015 tanto en las regiones cerebrales ricas en dopamina (sistema límbico 

y cu e rpo estriado) como en aquellas en que el neurotransmisor pre dominante es 

l a noradrenalina (hemisferios, diencefalo y tronco cerebra l). Estos resultados 

sugieren que, a diferencia de la morfina, el péptido opiáceo beta-endorfina 

modula por igual la síntesis de ambas catecolaminas en el cerebro. Dado que la 

beta-endorfina es un peptido endogeno de gran potencia y afinidad por el recep

tor opiáceo (Bloom et al., 1976) podría especularse que este "ligando" (agonista) 

y /u otros péptidos opiáceos similares (encefalinas) serían los mediadores natu

rales que, a través de la estimulacion de receptores opiáceos, contribuirían 

en la modulacion fisiologica de la síntesis de catecolaminas en el cerebro. Esta 

sugerencia tendría apoyo en la observada disminucion de síntesis de catecolami

nas en el cerebro de ratones tolerantes a la morfina (Rosenman y Smith, 1972). 
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La beta-endorfina desarrolló acciones paralelas a las de la morfina en cuan t o a 

modificar la síntesis de serotonina en el cerebro. Como en e l caso del na rcót ico , 

la beta-endorf ina incrementaría la síntesis de serotonina como consecuencia de 

una modificación del transporte de triptófano (véanse tablas 6 y 8). 

- Sj Como la morfina y la beta-endorfina, la administración i.c.v. de LMet - y 

.~ 5 7 
~Leu J-encefalina o de sus más estables análogos DALA y FK 33 - 824 es timuló la 

síntesis cerebral de dopamina, noradrenalina y serotonina por mecanismos sens i-

bles a la naloxona. Los citados péptidos opiáceos también incremen taron l a uti-

lización de monoaminas en el cerebro tras inhibición de síntesis. Esto s r esultados 

suministran nueva evidencia en favor de un papel modulador de las encef alinas 

endógenas en la regulación a corto plazo de los sistemas monoaminérg icos cen tra-

les. 

Las encef alinas y sus análogos sintéticos DALA y FK 33-824 incrementaron la acumu -

lación de DOPA tras NSD 1015 tanto en las áreas del cerebro ricas en dopamina ( sis-

tema límbico y cuerpo estriado) como en aquellas en que predomina la noradr enalina 

(hemisferios, diencéfalo y tronco cerebral) . Estos resultados fueron similares a 

los obtenidos con la beta-endorfina, sugiriendo que la regulación de ambo s neuro-

transmisores (dopamina y noradrenalina) está bajo el control de endorfinas endó -

genas . 

Como cabría esperar, los distintos péptidos opiáceos mostraron marcadas d ife r en-

cias de potencia en cuanto a estimular la síntesis de catecolaminas en e l ce r e -

bro (Tabla 9 y Figs. 5 y 6). Esta discrepancia entre encefalinas y análogos sin-

téticos sería la consecuencia de la rápida inactivación enzimática de l a [ M e t~Í

y [Leu
5
j-encefalina por peptidasas cerebrales todavía no bien carac t erizadas 

(Meek et al., 1977; Dupont et al., 1977), lo que explicaría la necesidad de 

utilizar grandes dosis de encefalinas (500 ¡g/rata) para generar efec to s neuro

químicos. 
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Los análogos sintéticos de la [Met~J-encefalina ofrecen un buen ejemplo de como 

la limitada potencia del péptido opiáceo endogeno puede ser incrementada tras la 

manipulacion química de su molécula. En efecto, tanto la sustitucion de glicina2 

por D-alanina y la transformacion del grupo carboxílico en su amida (DALA), como 

la N-metilacion del residuo fenilalanina y la transformacion de la metionina en 

metioninol sulfoxido (FK 33-824) protegen frente a actividad peptidásica (Pert 

et al . , 1976; Roemer et al., 1977) obteniéndose derivados sintéticos de gran 

. .. - 84 1 2 1 5 -potencia. Asi, los analogos DALA y FK 33- 2 fueron de O a O veces mas poten-

tes que las encef alinas en su capacidad de estimular la actividad in vivo de la 

tirosina hidroxilasa. Este efecto neuroquímico de las encefalinas fue particular-

mente notable en las regiones del cerebro ricas en dopamina (sistema límbico y 

cuerpo estriado), en las que el derivado FK 33-824 incremento la síntesis de 

DOPA en dosis del orden de nanogramos (Fig. 6). Este potente análogo sintético 

también mostro actividad tras su administracion sistémica, lo que confirma pre-

vias observaciones (Roemer et al., 1977), indicando a la vez que la manipulacion 

de la molécula de [Met~-encefalina también posibilita la síntesis de análogos 

susceptibles de atravesar la barrera hematoencefálica. 

- sr - 5 J Tanto la LMet _ - como la ¿Leu _ -encefalina incrementaron de forma muy marcada la 

concentracion de tirosina en el cerebro (Tabla 10). Este efecto, sin embargo, no 

fue antagonizado por la naloxona, indicando la no participacion de receptores 

opiáceos. No parece probable que un efecto inespecífico de este tipo pudiera 

explicar la específica estimulacion (antagonizada por naloxona) de la síntesis de 

catecolaminas inducida por las encefalinas. De hecho, obaservaciones recientes 

han demostrado que el primer paso en la degradacion enzimática de las encefalinas 

es la rotura del enlace amídico Tyr-Gly , liberando tirosina libre (Meek et al., 

1977; Dupont et al., 1977). La tirosina liberada de la propia molécula de encefa-

lina, podría muy bien explicar los marcados incrementos cerebrales de la misma 

tras la adminis tracion del péptido y la ausencia de antagonismo por naloxona. En 
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apoyo de esta posibilidad fue la observación de que ninguno de los análogos sin-

teticos (no susceptibles de degradación enzimática) de las encefalinas, DALA y 

FK 33-824, incrementó la concentración cerebral de tirosina (Tabla 10). 

En las diferentes regiones cerebrales, los incrementos en la concentración de ti

rosina inducidos por la [Met~J-encefalina (85-140%) fueron siempre ma yo r es que 

aquellos inducidos por la [Leu
5
J-encefalina (50-70%), sugiriendo que e l primer 

peptido opiáceo fue mas rapidamenete inactivado por rotura enzimática de la mole-

cula, lo que explicaría su menor actividad sobre la sínt esis de DOPA (véanse 

Tablas 9 y 10). 

Recientemente se ha sugerido que la [Met
5
J-encefalina disminuiría el recambio 

(turnover) de dopamina y noradrenalina en el cerebro, mientras que su análogo sin-

tetico DALA estimularía el de dopamina sin afectar e l de noradrenalina (Calderini 

et al ., 1978). Sin embargo y como los mismos autores s ug ieren, la observada <lis-

- 5J minución del recambio (turnover) de catecolaminas inducida por l a LMet _ - encefa l i -

na sería en realidad un artefacto que involucraría un efecto de dilución i sotópi-

co. En efecto, el recambio (turnover) de catecolaminas se midió valorando l a con

versión aparente de 
3
H-tirosina en 

3
H-dopamina y 

3
H-noradrenalina durant e un in-

cremento simultaneo en la concentración endógena de tiros i na inducida por el pep-

tido. Con un diseño experimental mas adecuado (medición de la acumulación de DOPA 

tras inhibición de la decarboxilasa) fue siempre posible demostrar que t ant o l a 

[Met
5
j-encefalina como su análogo sintético DALA estimulan la s íntesis de catecol 

aminas y su utilización independientemente de la concentración cerebral de tiro-

sina (véanse Tablas 9, 10 y 14). 

Las encefalinas también incrementaron la formación de 5-HTP y la conc entración 

cerebral de triptófano, pero estos efectos sólo fu e ron parcia lm ent e anatagonizados 

por la naloxona. Así pues, como en el caso de la morfina y de la beta- endor fina , 
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debe considerarse la posibilidad de que el simultaneo incremento en la concentra-

ción de triptofano pudiera secundariamente afectar la síntesis de serotonina en el 

ce r ebro. Sin embargo, tampoco se puede completamente descartar un efecto estimulan-

t e de las encefalinas sobre las neuronas serotoninergicas, ya que, tras inhibición 

de síntesis, los peptidos opiáceos aceleraron la utilización de serotonina (Tabla 

14). A diferencia de las encefalinas, el análogo sintético DALA incrementó la acu-

mulac ion de 5-HTP tras NSD 1015 y la concentración de triptofano en el cerebro por 

mecanismos sensibles a la naloxona (Tablas 12 y 13). Como quiera que la utilización 

de serotonina se acelero al mismo tiempo (Tabla 14), debería concluirse que este 

análogo de las encefalinas desarrolla un efecto específico sobre las neuronas sero-

toninergicas. Sin embargo, este efecto solo fue observado tras grandes dosis del 

peptido opiáceo (125 f g /rata). Dado que el derivado DALA estimulo la formación de 

DOPA con dosis muy inferiores (4 /g/rata), parece lógico nuevamente concluir que 

las encefalinas poseen una acción más selectiva sobre las neuronas catecolaminergicas. 

El patrón de conducta inducido por las encef alinas y análogos sintéticos fue muy 

similar al descrito para la morfina (Browne et al., 1979), lo que sugiere la exis-

tencia de mecanismos comunes en su desarrollo. 

Como conclusión general, los resultados de este estudio demuestran que encefalinas 

endógenas, a través de la estimulacion de receptores opiáceos, participan en la 

regulación fisiológica de la síntesis de catecolaminas en el cerebro. 

No se conoce con exactitud la localización anatómica de estos receptores opiáceos. 

Recientes observaciones indican, sin embargo, que el efecto estimulante del peptido 

opiáceo DALA sobre la formación de DOPA en el núcleo caudado, per¡<í.ste tras la 

destrucción de receptores dopaminergicos con ácido kaínico (Biggio et al ., 1978). 

Esta observación sugiere, por tanto, que lo s receptores opiáceos responsables de 

aquel efecto se localizarían en los terminales nerviosos dopaminergicos. Se sabe 
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por otra parte, de la existencia de rec eptores opiáceos presinápticos involucrados 

en la regulación de la liberación de transmisores en el s istema nervioso central . 

De hecho, se ha demostrado la existencia de receptores opiáceos pres inápticos inhi· 

bitorios tanto en terminaciones nerviosas dopaminergica s (Loh et al., 197 6) como 

noradrenerg icas (Taube et al., 1977). Es posible, por tanto, que el incremento de 

síntesis de catecolaminas inducido por las encef alinas fuera el mecanismo comp ensa · 

torio desencadenado para contrarrestar una liberación disminuida de dopamina y 

noradrenalina inducida por los peptidos opiáceos. 

Los resultados de este estudio, al poner de manifiesto una pa rticipación de ence

falinas endógenas en el control f isiolÓgico de los sistemas catecolaminergicos 

del cerebro, sugieren también su involucración fisiopatológ ica en ciertas psic os i s 

como la esquizofrenia, donde tanto la dopamina como la noradrenalina parecen juga r 

un papel clave. 
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Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH 

Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Met-NH2 

Tyr-D-Ala-Gly-MePhe-Met(O)-ol 

Aminoácidos 

Ala Alanina Met Metionina 

Beta-endorfina 

(Fragmento 61-69 de la beta-lipotropina) 

Metionina-encef alina 

(Fragmento 61-65 de la beta-endorfina) 

Leucina-encefalina 

DALA 

- 21 LD-Ala -Metionina-encefalina amida 

FK 33-824 
- 2 4 5 ,, 
LD-Ala ,MePhe ,Met(O) -olj-encefalina 

Asn Asparagina Phe Fenilalanina 
Gly Glicina Pro Prolina 
Glu Acido glutamico Ser Serina 
lle Isoleucina Thr Treonina 
Leu Leucina Tyr Tirosina 
Lys Lisina Val Valina 

Fig. 1 Estructuras primarias de algunos peptidos opiáceos (endorfinas). 
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Fig. 4 Bloqueo por naloxona de los incrementos en la formación de DOPA inducidos 

por la beta-endorfina en diversas regiones cerebrales de la rata. La beta-

endorfina (5 pg/rata) se inyectó por vta i.c.v. 10 minutos antes del 

NSD 1015 (100 mg/kg; i.p.), sacrificándose los animales al cabo de 

otros 30 minutos. Las ratas control recibieron i.c.v. un volumen identico 

de suero salino 10 minutos antes del NSD 1015. La naloxona (10 mg/kg) fue 

administrada por vta s.c. 1 minuto antes de la beta-endorfina. 

* p <O.OS; ** p <0 .025 (Test-t tras análisis de varianza). 
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DOPA occumulotion, per cent of control 
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- 2¡ Fig . 5 Curvas dosis-respuesta para el efecto de L D-Ala . -metionina encefalina 

amida (DALA) sobre la acumulación de DOPA tras NSD 1015 en diversas regio-

nes cerebrales de la rata. El peptido opiáceo DALA se inyectó por vía 

i.c.v. 10 minutos antes de la administración de NSD 1015 (100 mg/kg ; i.p.) , 

sacr ificándose la s rata s al cabo de otros 30 minutos. Los animales con-

trol r ec ibi e ron i.c.v. un volumen idéntico de suero salino 10 minutos 

antes del NSD 1015. Los resultados se expresan en porcentajes de los 

valores control (100%). Media de los valores control± e.s.m. (n=l4) en 

ng/g: sistema límbico del cerebro anterior: 427 ± 14; cuerpo estriado: 

543 ± 16; hemisferios: 78 ± 2; diencefalo: 216 ± 9; tronco cerebral: 

125 ± 5. Los círculos blancos representan ratas pretratadas con naloxo-

na (10 mg/kg; s.c.) 30 minutos antes de la administración de DALA. 
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DOPA accumulation, per cent of control 
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45 

Tabla 4. Efecto de la naloxona (1 mg/kg) sobre la síntesis de monoaminas 

y las concentraciones de tirosina y triptófano en r egiones lím-

bicas del cerebro de rata . 

CONTROL NALOXONA 

DOPA (ng/g) 3072:3 251 2:19 * 

5-HTP (ng/g) 1602:23 392:9* 

Tiros ina Cpg / g) 222:2 212:1 

Triptófano Cpg/g) 4.9 ~0 .2 4. 9~0.4 

La naloxona se inyectó por v í a i.p. 60 minutos antes del 
NSD 1015 (100 mg/kg ; i.p.) sacrificándose los animales 
al cabo de otros 30 minutos. Las ratas control recibieron 
un volumen idéntico de suero salino an¡es del NSD 1015. 
Los resultados son lo s valores medios - e . s .m. de 6 de
terminaciones. Difiere del control: * p < 0 . 025 (Test t 
de Student). 
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Tabla 14. Efectos de las encefalinas y de los análogos sintéticos [D-Ala 2.J-

2 4 5 J metionina encefalina amida (DALA) y [D-Ala ,MePhe ,Met(O) -ol -

encefalina (FK 33-824) sobre las concentraciones de monoaminas y 

del ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en el cerebro de ratas 

tras inhibición de síntesis. 

Encefalina Dopamina Noradrenalina Serotonina 5-HIAA 

Control 583:32 294:28 220:9 112:3 

- 5J L Met . -encefalina 476:22 * 238:15 196:8* 167:21 * 

.- 5 
LLeu J - encefalina 386±21 *** 241 ±12 187±5** 139±2 

Control 502±21 233±7 178±3 124±6 

375±22 *** 176±15 ** 155±6* 131±5 DALA 

394±13 ** 190±5 * 186±7 149±9 * FK 33-824 

Tras la administración de benseracida (800 mg/kg; i . p.) se inyectaron por vía 
i.c.v. las encefalinas (500 pg/rata) o los análogos sintéticos DALA (50 pg/ rat a ) 
y FK 33-824 (1 pg/rata), repitiéndose a los 25 minutos una segunda dosis que r e 
presento el 40% de la primera. Los animales fueron sacrificados 60 minutos 
después de la administración de benseracida. Las ratas control recibie ron por 
vía i.c.v. un volumen idéntico de suero salino tras el pretratamiento con 
benseracida . Los resultados son los valores medios± e.s .m. de 4-5 detennina
ciones. Las significancias estadísticas se calcularon por medio de un análisis 
de varianza seguido de un test - t. Difiere del control:* p<0.05; ** p<0.01; 
*** P< O. 001. 
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21 Durán-Lóriga, M.: 
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El sistema de Servet. 
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Una presentación. 
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El diseño artístico y su influencia en 
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Combustión de compuestos oxigena· 
dos. 

5 Vicent López, J. L.: 
Películas ferréiiiialJneticas a baja tem
peratura. 

7 Salvá Lacombe, J. A.: 
Mantenimiento del hígado dador iit 
vitro en cirugía experimental. 

8 Plá Carrera, J.: 
Estructuras algebraicas de los siste
mas lógicos deductivos. 

11 Drake Moyano, J. M.: 
Simulación electrónica dél aparato 
vestibular. 
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Estudios sobre la hormona Natriuré
tica. 

20 Serrano Molina, J . S.: 
Análisis de acciones miocárdicas de 
bloqueantes Beta-adrenérgicos. 

22 Pascual Acosta, A.: 
Algunos tópicos sobre teoría de la in· 
formación. 

25 1 Semana de Biología: 
Neurobiología. 

26 1 Semana de Biología: 
Genética. 

27 1 Semana de Biología: 
Genética. 

28 Zugasti Arbizu, V.: 
Analizador diferencial digital para con
trol en tiempo real. 

29 Alonso, J. A.: 
Transferencia de carga en aleaciones 
binarias. 

30 Sebastián Franco, J. L.: 
Estabilida'd de osciladores no sinu· 
soidales en el rango de microondas. 

39 Blasco Olcina, J. L.: 
Compacidad num~rable y pséüdocom
pacidad del producto de dós espa· 
cios topológicos. 

44 Sánchez Rodríguez, L.: 
Estudio de mutantes de saccharomy· 
ces cerevisiae. 
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dida del pH intracelular. , 

48 García García, A.: 
Relación entre Iones calcio, fármacos 
ionóforos y liberación de noradrena
llna. 

49 Trillas, E., y Alslna C.: 
Introducción a los espacios métricos 
generalizados. 

50 Pando Ramos, E.: 
Síntesis de antibióticos amlnogllcosí· 
dicos modificados. 

51 Orozco, F., y López-Fanjul, C.: 
Utilización óptima de las diferencias 
genéticas entre razas en la mejora. 

52 Gallego Fernández, A.: 
Adaptación visual. 

55 Castellet Solanas, M.: 
Una contribución al estudio de las 
teorías de cohomología generalizadas; 

56 Sánchez Lazo, P.: . 
Fructosa 1,6 Bisfosfatasa de hígado 
de conejo: modificación por proteasas 
lisosomales. 

57 Carrasco Llamas, L.: 
Estudios sobre la expresión gen6tlca 
de virus animales. 

59 Afonso Rodríguez, C. N.: 
Efectos magneto-ópticos de simetría 
par en metales ferromagnéticos. 

63 Vida! Costa, F.: 
A la escucha de los sonidos cerca de 
n en el 4Ho líquido. 

65 Andréu Morales, J. M.: 
Una proteína asociada · a membrana y 
sus subunldades. 

66 Blázquez i=ernández, E.: 
Desarrollo ontogénico de los recep
tores de membrana para insulina y 
glucagón. 

69 Vallejo Vicente, M.: 
Razas vacunas autóctonas en vías de 
extinción. 

76 Martín Pérez, R. C.: 
Estudio de la susceptibilidad magne
toeléctrlca en el Cr.o. pollcristalino. 

80 

82 

Guerra Suárez, M.' D.: 
Reacción de Amidas con compuestos 
organoalumínicos. 

Lamas de León, L: 
Mecanismo de las reacciones de ioda
ción y acopla~iento en el tiroides. 

84 Repollés Mollner, J.: 
Nitrosación de aminas secundarias co
mo factor de carcinogénesis ambien-
tal. · 

86 11 Semana de Biología: 
Flora y fauna acuáticas. 

87 11 Semana de Biología: 
Botánica. 

88 11 Semana de Biología: 
Zoología. 

89 11 Semana de Biología: 
Zoologfa. 

91 Viéltei Martín, J. M.: 
Ecología comparada de dos playas de 
las Rías de Pontevedra y Vigo. 

92 Cortijo Mérida, M., y García Blan
co, F.: 
Estudios estructurales de la glucóge· 
no fosforilasa b. 

93 Aguilar Benítez de Lugo, E.: 
Regulación de la secreción de LH y 

· prolactina en cuadros anovulatorlos 
experimentales. · 

95 Bueno de las Heras, J. L.: 
Empleo de polielectrolitos para la flo
culación de suspensiones de partfcu
las de carbón. 

96 Núñez Alvarez, C., y Ballester Pé-
rez, A.: . · 
Lixiviación del cinabrio médlante el 
empleo de agentes complejantes. 

101 Fernández de Heredla, C.: ' 
Regulación de la expresión genética 
a nivel de transcripción durante la di
ferenciación de Artemia salina. 

103 Guix Pericas, M.: 
Estudio morfométrlco, óptico y ultra

. . estructural de los inmunocltos en la 
enfermedad celíaca. 

105 Llobera 1 Sande, M.: 
Gluconeogénesis •In vivo• en ratas 
sometidas a distintos estados tiroi
deos. 
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106 Usón Finkenzeller, J. M.: 
Estudio clásico de las correcciones ra· 
diactivas en el átomo de hidrógeno. 

107 Galián Jiménez, R.: 
Teoría de la dimensión. 

111 Obregón Perea, J. M.•: 
Detección precoz del hipotiroidismo 
congénito. 

115 Cacicedo Egües, L.: 
Mecanismos moleculares de acción de 
hormonas tiroideas sobre la regulación 
de la hormona tirótropa. 

121 Rodríguez García, R.: 
Caracterización de lisozimas de dife· 
rentes especies. 

122 Carravedo Fantova, M.: 
Introducción a las Orquídeas Espa
ñolas. 

125 Martínez-Almoyna Rullán, C.: 
Contribución al estudio de la Mano-

metría Ano-rectal en mnos normales 
y con alteraciones de la continencia 
anal. 

127 Marro, J.: 
Dinámica de transiciones de fase: 
Teoría y simulación numérica de la 
evolución temporal de aleaciones 
metálicas enfriadas rápidamente. 

129 Gracia García, M.: 
Estudio de cerámicas de Interés ar· 
queológico por espectroscopia Moss
bauer. 

Serie Roja 

(Geología, Ciencias Agrarias, Ingeniería, Arquitectura y Urbanismo). 

3 Velasco, F.: 
Skarns en el batolito de Santa Olalla. 

6 'Alemán Vega, J.: 
Flujo inestable de los polímeros fun· 
di dos. 

9 Fernández-Longoria Plnazo, F.: 
El fenómeno de Inercia en la renova· 
ción de la estructura urbana. 

13 Fernández García, M.• P.: 
Estudio geomorfológico del Macizo 
Central de Gredas. 

15 Ruiz López, F.: 
Proyecto de Inversión en una empre· 
sa de energfa eléctrica. 

23 Bastarreche Alfaro, M.: 
Un modelo simple estático. 

24 Martín Sárichez, J. M.: 
Moderna teoría de control: método 
adaptativo-predictivo. 

31 Zapata Ferrer, J.: 
Estudio de los transistores FET de 
microondas en puerta común. 

33 Ordóñez Delgado, S.: 
Las Bauxitas españolas como mena 
de aluminio. 

35 Jouvé de la Barreda, N.: 
Obtención de serles aneuploldes en 
variedades españolas de trigo común. 

36 Alarcón Alvarez, E.: 
Efectos dinámicos aleatorios en túne
les y obras subterráneas. 

38 Lasa Dolhagaray, J. M., y Slfván Ló
pez, A.: 
Factores que influyen en el espigado 
de la remolacha azucarera. 

41 Sandoval Hernández, F.: 
Comunicación por fibras ópticas. 

42 Pero-Sanz Elorz, J. A.: 
Representación tridimensional de tex
turas en chapas metálicas del siste
ma cúbico. 

43 Santiago-Alvarez, C.: 
Virus de insectos: multiplicación, als· 
lamiento y bioensayo de Baculovirus. 
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46 Ruiz Altisent, M.: 
Propiedades físicas de las variedades 
de tomate para recolección mecánica. 

58 Serradilla Manrique, J. M.: 
Crecimiento, eficacia biológica y va
riabilidad genética en poblaciones de 
dípteros. 

64 Farré Muntaner, J. R.: 
Simulación cardiovascular mediante 
un computador híbrido. 

79 Fraga González, B. M.: 
Las Giberelinas. Aportaciones al estu
dio de su ruta biosintética. 

81 Yáñez Parareda, G.: 
Sobre arquitectura solar. 

83 Díez Viejobueno, C.: 
La Economía y la Geomatemática en 
prospección geoquímica. 

90 Pernas Galí, F.: 
Master en Planificación y Diseño de 
Servicios Sanitarios. 

97 Joyanes Pérez, M.• G.: 
Estudio sobre el valor nutritivo de la 
proteína del mejillón y de su concen
trado proteico. 

99 Fernández Escobar, R.: 
Factores que afectan a la polinización 
y cuajado de frutos en olivo (Olea 
europaea L.). 

104 Oriol Marfá i Pagés, J.: 
Economía de la producción de flor 
cortada en la Comarca de el Me
resme. 

109 García del Cura, M." A. : 
Las sales sódicas, calcosódicas y 
magnésicas de la cuenca del Tajo. 

112 García-Arenal Rodríguez, F.: 
Mecanismos de defensa activa en las 
plantas ante los patógenos. Las Fi
toalexinas en la interacción Phaseolus 
vulgaris-Botrytis cinerea. 

114 Santos Guerra, A. : 
Contribución al conocimiento de la flo
ra y vegetación de la isla de Hierro 
(Islas Canarias). 

120 Vendrell Saz, M.: 
Propiedades ópticas de minerales ab
sorbentes y su relación con las pro
piedades eléctricas. 

123 Pulido Bosch, A.: 
Datos hidrogeológicos sobre el bor
de occidental de Sierra Nevada. 

Serie Azul 

(Derecho, Economía, Ciencias Sociales, Comunicación Social) 

17 Ruiz Bravo, G.: 
Modelos econométricos en el enfo
que objetivos-instrumentos. 

34 Durán López, F.: 
Los grupos profesionales en la pres
tación de trabajo: obreros y emplea
dos. 

37 Lázaro Carreter, F., y otros: 
Lenguaje en periodismo escrito. 

74 Hernández Lafuente, A.: 
La Constitución de 1931 y la autono
mía regional. 

78 Martín Serrano, M., y otros: 
Seminario sobre Cultura en Perio
dismo. 

85 Sirera Oliag, M.• J.: 
Las enseñanzas secundarias en el 
País Valenciano. 

108 Orizo, F. A.: 
Factores socio-culturales y comporta
mientos económicos. 

124 Roldán Barber, H.: 
La naturaleza jurídica del estado de 
necesidad en el Código Penal Espa
ñol: critica a la teoría de la exigibi
lidad de la conducta adecuada a la 
norma. 

128 De Esteban Alonso, J.: 
Los condicionamientos e intensidad de 
la participación política. 
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