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The effects oí treatment with dopamine agonists and 6-hydroxydopamine on the release of
opioid peptides from the myenteric plexus of guinea-pig ileum were examined. Apomorphine
or bromocryptine treatment at doses that act on dopamine autoreceptors to inhibit dopamine
release resulted in a significant elevation of the release of opioid peptides. 6-hydroxydopamine
treatment, which produces a lesión of catecholaminergic nerve termináis also resulted in an
increase in opioid peptide release. These findings indicate that interruption of dopaminergic
transmission in the myenteric plexus produces an increase in the release of opioid peptides and
suggest an inhibitory modulation of opioid peptidergic neurons by dopamine Systems in the
myenteric plexus of the guinea-pig ileum.
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La presencia de péptidos opioides en el

Elexo mientérico de íleon de cobaya y su
beración por estímulo eléctrico son he

chos conocidos desde hace tiempo (4,
12). Sin embargo, en la actualidad, se
desconoce tanto el posible papel fisioló
gico de estos péptidos a nivel del tracto
gastrointestinal como los factores que re
gulan su biosíntesis y liberación.

A nivel del sistema nervioso central se
ha demostrado que el tratamiento crónico
con bloqueantes dopaminérgicos, como 

* A quien debe dirigirse la correspondencia.

haloperidol, produce un incremento en la
biosíntesis y, por tanto, en los niveles de
met-encefauna en el estriado de la rata (6,
7), debido, quizás, a un estímulo del
RNA mensajero para proencefalina (2,
20).

Recientes trabajos han demostrado que
el tratamiento agudo o crónico con dife
rentes neurolépticos, tales como haloperi
dol, clozapina o sulpiride, produce un
incremento en la liberación de péptidos
opioides en el plexo mientérico de íleon
de cobaya, oue parece ser debido a un
incremento de su biosíntesis, ya que el
tratamiento con cicloheximida bloquea el 
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incremento en la liberación de estos pép
tidos, en ios animales tratados con cual
quiera de los neurolépticos mencionados
(S, 9). Estos resultados indican que el
bloqueo de receptores de dopamina pro
duce un aumento en la biosíntesis y libe
ración de péptidos opioides en el plexo y
que, por tanto, las neuronas opioides es
tarían moduladas funcionalmente por sis
temas dopaminérgicos.

Aunque hasta el momento no se ha
demostrado la existencia de neuronas do-
paminérgicas en los nervios entéricos,
existen numerosos trabajos que sugieren
que la dopamina podría actuar como un
neurotransmisor en el tracto gastrointesti
nal (10, 11, 21). En el presente estudio se
ha intentado confirmar la posible existen
cia de una interacción funcional entre
péptidos opioides y sistema dopaminér-
gico en el plexo mientérico de cobaya,
para lo cual se ha examinado el efecto del
tratamiento crónico con agonistas dopa
minérgicos, así como el efecto de la des-
tracción de las terminaciones catecolami-
nérgicas por 6-hidroxidopamina (6-
OHDA), sobre la liberación de péptidos
opioides a ese nivel.

Material y Métodos

Se utilizaron cobayas tricolor (350-5C0
g) y los experimentos se llevaron a cabo
en la preparación músculo longitudional-
plexo mientérico (MLPM) de íleon (9).
La preparación MLPM se colocó en un
baño de órgano aislado de 2 mi (pe con
tenía Krebs bicarbonatado a 37° C burbu
jeado con carbógeno, fue estimulada (es
timulador Grass) mediante dos electrodos
circulares de platino, con impulsos rec
tangulares de 1 ms de duración, voltaje
supramaximal (40 V), a una frecuencia
basal de 0,2 Hz. Para producir liberación
de péptidos opioides se elevaba la fre
cuencia. de estimulación a 10 Hz durante
30 s. Al ser restaurada la frecuencia basal
de estimulación, aparece una respuesta 

inhibitoria (RI) cuyo principal compo
nente es debido a la liberación de estos
péptidos (13), ya que dicha respuesta es
revertida por naloxona en gran propor
ción. Los períodos de estimulación a alta
frecuencia se repitieron 5 veces, y cinco
minutos antes de la quinta estimulación se
añadió al baño naloxona (5 X 10-7 M) en
un volumen de 0,1 mi. Los valores de las
RI y de su inversión por naloxona fueron
calculados mediante el procedimiento de
PUIG et al. (12).

Tratamientos. — Grupo 1: Cobayas
tratados con apomorfina (2 ó 5 mg/kg/
día) o con solución fisiológica (controles),
por vía s.c. durante 4 días. Grupo 2:
Animales tratados con bromocriptina (7 ó
15 mg/kg/día) por vía i.p. durante 4 días.
La bromocriptina fue disuelta en etanol
70° conteniendo ácido tartárico al 1% y
diluida en solución fisiológica. El grupo
control recibió etanol 70° conteniendo
ácido tartárico al 1% diluido en solución
fisiológica. Estos dos grupos experimen
tales fueron diseñados para determinar si
el estímulo de los receptores pre o postsi-
nápticos de dopamina modificaba la libe
ración de péptidos opioides en el plexo.
Grupo 3: Animales tratados con 100
mg/kg i.p. de 6-OHDA cada 4 días por
un total de 16 días. La 6-OHDA se disol
vió en suero fisiológico que contenía
ácido ascórbico al 1%. El grupo control
recibió ácido ascórbico disuelto en solu
ción salina (i.p.), administrado a igual
secuencia. Grupo 4: Los cobayas fueron
tratados con 6-OHDA (100 mg/kg i.p.)
cada 4 días, por un total de 16 días, y los
cuatro últimos días recibieron, además,
haloperidol i.p. (5 mg/kg/día). El grupo
control fue tratado con ácido ascórbico al
1% disuelto en salino (i.p.), cada 4 días
por un total de 16 días, y los 4 últimos
días se les inyectó además haloperidol
i.p. (5 mg/kg/día).

Los fármacos utilizados fueron: apo
morfina clorhidrato (Sigma); bromocrip
tina mesilato (Sandoz); 6-hidroxidopami- 
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na bromhidrato (Sigma); haloperidol (La
tino); naloxona clorhidrato (Aoelló).

El estudio estadístico de los resultados
se realizó mediante un análisis de varianza
doble, asociado al test de la T de Student
para datos no apareados. Los resultados
se expresan como la media ± E.S.M. y se
consideró que un valor era significativo si
p < 0,05.

Resultados

Efecto de los agonistas dopaminérgicos
sobre la RI. — El tratamiento con la
dosis baja de apomorfina (2 mg/kg), pro
dujo una RI (54,4 ± 2%) que fue signifi
cativamente superior (p < 0,01) que la
obtenida en el grupo control (46,4 ±
1,8%). En ambos casos la RI fue inver
tida por naloxona, siendo la inversión de
62,9 ± 1,8% en el grupo experimental y
de 50 ± 5,6% en el grupo control (fig.
la). Por el contrario, tras la administra
ción de apomorfina a una dosis más alta
(5 mg/kg), no se observaron diferencias
entre la RI de este grupo (49,3 ± 2,6%) y
el control. La inversión de la RI por
naloxona fue de 58,3 ± 3,4% (fig. la).

La administración de bromocriptina a
una dosis baja (7 mg/kg) produjo una RI

(46,6 ± 1,8%) que no fue significativa
mente diferente de la del grupo control
(50,7 ± 3,3%). En presencia de naloxona
la respuesta fue revertida en ambos gru
pos, siendo la inversión de 50,4 ± 4,4%
en el grupo experimental y de 45,9 ±
8,5% en el grupo control (fig. Ib).
Cuando se realizó el tratamiento con una
dosis elevada de bromocriptina (15 mg/
kg), se produjo un incremento signifi
cativo (p < 0,001) de la RI (74,8 ±
1,6%) respecto al control. La inversión
por naloxona de la RI de este grupo
experimental fue de 60,6 ± 1,4% (fi
gura Ib).

Efecto de la 6-0HDA sobre la RI. —
Cuando los cobayas fueron tratados con
6-OHDA se produjo una RI (57,6 ±
2,5%) significativamente mayor (p <
0,001) que la obtenida en el grupo control
(46,9 ± 1,1%). La RI fue revertida en
ambos casos por naloxona siendo la in
versión de 70 ± 4,6% en el grupo experi
mental y de 50,3 ± 8,6% en el control
(fig. 2a).

Efecto de la 6-OHDA sobre el incre
mento de la RI producido por el halo
peridol. — La denervación producida pol
la 6-OHDA modificó significativamente

Fig. 1. Respuestas inhibitorias por la estimulación eléctrica (10 Hz) de la preparación MLPM (izquierda)
y su inversión por naloxona 5 X 10~7 M (derecha) cuando los cabayas fueron tratados con apomorfina
(2 ó 5 mg/kg) o suero fisiológico durante 4 dias (A) y con bromocriptina (7 ó 15 mg/kg) o vehículo durante

4 días (B).
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Fig. 2. Respuesta inhibitoria por la estimulación eléctrica (10 Hz) de la preparación MLPM (izquierda) y su
inversión por naloxona 5 X 10~7 M (derecha).

(A) cobayas tratados con 6-OHDA (100 mg/kg) o vehículo cada 4 días durante 16 días. (B) cobayas tratados
con 6-OHDA (100 mg/kg) o vehículo cada 4 días, durante 16 días, recibiendo los 4 últimos días haloperidol

(5 mg/kg).

(p < 0,001) el efecto del haloperidol so
bre la RI, que fue de 58,6 ± 2,2% en el
grupo tratado con 6-OHDA más halope
ridol y de 64,9 ± 1,7% en el grupo que
recibió solamente haloperidol. La inver
sión por naloxona fue de 49,9 ± 5% en el
grupo experimental y de 67 ± 5,8% en el
grupo control (fig. 2b).

Discusión

Este estudio confirma y explica resulta
dos previos (S, 9) sobre la posible existen
cia de una interacción funcional entre
péptidos opioides y sistemas dopaminér-
gicos en el plexo mientérico de íleon de
cobaya, y muestra que dependiendo de la
dosis, los agonistas dopaminérgicos pue
den modificar la liberación de péptidos
opioides en el plexo.

El tratamiento con apomorfina a dosis
baja, produce incremento de la RI obte
nida por estimulación eléctrica de la pre
paración MLPM, debido a un aumento
en la liberación de estos péptidos ya que
la RI es revertida por naloxona. Sin em
bargo, cuando la dosis de apomorfina es
más elevada no se observan modificacio
nes. Estudios electrofisiológicos y bioquí
micos han demostrado que dosis bajas de
apomorfina estimulan selectivamente los
receptores dopaminérgicos presinápticos,
mientras que dosis más elevadas estimu

lan selectivamente los receptores dopami
nérgicos postsinápticos (3, 17, 18). Estos
resultados parecen indicar que el incre
mento en la liberación de péptidos opioi
des que se produce tras el tratamiento con
dosis pequeñas de apomorfina podría ser
consecuencia de la estimulación de los
autorreceptores de dopamina por el fár
maco.

Cuando los animales son tratados con
bromocriptina, sólo con la dosis alta se
produce incremento en la liberación de
péptidos opioides en el plexo, resultados
que están de acuerdo con los obtenidos
con apomorfina, ya que el autorreceptor
dopaminérgico es menos sensible a la
bromocriptina que el postsináptico y, poe
tante, sólo las dosis altas estimularán a
los autorreceptores (16, 18), sugirieron
por ello que el incremento de la libera
ción de péptidos opioides tras el trata
miento con dosis elevadas de bromocrip
tina, sería debido al estímulo de los auto
rreceptores de dopamina.

Diferentes estudios han demostrado
que los receptores dopaminérgicos pre
sinápticos tienen un papel inhibitorio
sobre la biosíntesis y liberación de dopa
mina (1, 5). Por todo ello los resultados
aquí expuestos sugieren que el trata
miento con dosis pequeñas de apomor
fina, o con dosis elevadas de bromocrip
tina, podrían inhibir la liberación de do
pamina en el plexo mientérico. Esta posi-
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ble interrupción de la biosíntesis dopami-
nérgica podría entonces producir un in
cremento en la liberación de péptidos
opioides en el plexo, y como consecuen
cia la liberación de péptidos opioides del
plexo mientérico estaría regulada por
neuronas dopaminérgicas de tipo inhibi
torio.

Estudios previos han demostrado la
existencia de interacciones entre péptidos
opioides y dopamina en el Sistema Ner
vioso Central y Periférico. Así, el trata
miento crónico con diferentes neurolépti-
cos produce un incremento en los niveles
de metionina-encefalina en el estriado de
la rata, lo que sugiere que la biosíntesis en
este péptido estaría bajo control de tipo
inhibitorio por neuronas dopaminérgicas
(7). Interacciones similares a ésta se ha
encontrado también entre dinorfina y do
pamina en los ganglios básales de la rata
(14). En estudios recientes se ha demos
trado un incremento de la biosíntesis y
liberación de péptidos opioides en el
plexo mientérico tras el tratamiento con
diferentes antagonistas dopaminérgicos
(8, 9). Todos estos resultados están de
acuerdo con el presente estudio, e indican
que la dopamina estaría involucrada en el
control fisiológico de la actividad de neu
ronas opioides. Esta posible modulación
de los péptidos opioides por neuronas
dopaminérgicas es demostrada además,
por el hecho de que la degeneración de las
terminaciones catecolaminérgicas por 6-
OHDA produce un incremento en la li
beración de estos péptidos en el plexo, lo
que concuerda con otros trabajos realiza
dos en el Sistema Nervioso Central,
donde la inyección de 6-OHDA en la
sustancia negra produce un incremento en
ios niveles de metionina-encefalina (19).

Como el tratamiento con 6-OHDA in
crementa de igual forma que el haloperi-
dol la liberación de péptidos opioides en
el plexo, se pensó que la denervación y el
bloqueo de receptores dopaminérgicos
tendría un efecto aditivo sobre la libera
ción de estos péptidos. Sin embargo, los 

resultados muestran que no se produce
este efecto aditivo, sino que el haloperi-
dol es más efectivo incrementando la libe
ración, debido quizás a que el tratamiento
con haloperidol produce ya el máximo
efecto soore la liberación de estos pépti
dos opioides, por lo que no necesaria
mente la administración de 6-OHDA in
crementará ese efecto.

La existencia de receptores y neuronas
dopaminérgicas en el tracto gastrointesti
nal está toaavía en estudio. Sin embargo,
en recientes estudios farmacológicos se ha
postulado la existencia de receptores es
pecíficos de dopamina a ese nivel (22), la
existencia de neuronas dopaminérgicas
(11) o que la dopamina podría ser el
neurotransmisor inhibidor liberado por
neuronas entéricas (21). Teniendo en
cuenta todos estos hallazgos, los resulta
dos del presente trabajo sugieren la posi
bilidad de que existan neuronas dopami
nérgicas en el plexo mientérico del íleon
de cobaya. Como conclusión, el presente
estudio muestra que la liberación de pép
tidos opioides del plexo mientérico estaría
regulada por sistemas dopaminérgicos, ya
que la interrupción de la transmisión do-
paminérgica por diferentes métodos, pro
duce modificaciones en la liberación de
estos péptidos a ese nivel. Se propone por
ello la existencia de una modulación de
tipo inhibitorio de la liberación de pépti
dos opioides por dopamina.
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Resumen

Se estudian los efectos del tratamiento crónico
con agonistas dopaminérgicos y 6-OHDA sobre la
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liberación de péptidos opioides en el plexo miente-
rico del íleon de cobaya. El tratamiento con apo-
morfina o bromocriptina a dosis que actúan prefe- 7.
rentemente sobre autorreceptores dopaminérgicos
produce un incremento significativo de la liberación
de estos péptidos. El tratamiento con 6-OHDA, 8.
que lesiona las terminaciones catecolaminérgicas,
produce también un incremento en la liberación de
péptidos opioides. Estos resultados indican que la 9.
interrupción de la neurotransmisión dopaminérgica
en el plexo mientérico produce un incremento en la 10.
liberación de estos péptidos y sugieren la existencia
de una modulación de tipo inhibitorio de las neuro
nas opioides por la dopamina en el plexo mientérico
del íleon de cobaya. 11.

12.
Palabras clave: Péptidos opioides, Plexo mienté
rico, Apomorfina, Bromocriptina, 6-hidroxidopa-

mina.
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