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Neuropéptidos en el encéfalo humano

Neuropeptides in the human brain
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Resumen: Los estudios en el encéfalo humano se han realizado con el fin de responder a varias
preguntas de cardcter cientifico relacionados con la neuroanatomia, neurofisiologia, neurofarmaco-
logia, la neurologia y la conducta. El encéfalo es el 6rgano en el que se encuentra la regulacién de
los reflejos y los mecanismos inconscientes como la transmision del dolor, los cardiovasculares, los
respiratorios, entre otros. Estos mecanismos estdn mediados por sustancias quimicas tales como
los neuropéptidos, que son cadenas cortas de aminodcidos que se han encontrado ampliamente
distribuidos en el sistema nervioso central y periférico, ademds de ejercer acciones fisiolégicas
actuando como neurotransmisores, neuromoduladores (acciones paracrinas y autocrinas) y neu-
rohormonas. En los Gltimos treinta afos se ha incrementado el conocimiento sobre la distribucién
y funcién de los neuropéptidos en el sistema nervioso central de mamiferos (ratas, gatos, perros,
alpacas, primates y humanos). Asi, el objetivo de esta revisién se dirige a describir los datos mas
relevantes disponibles sobre los neuropéptidos en el encéfalo humano. Para ello se revisan as-
pectos importantes de los neuropéptidos en el encéfalo humano como: a) La distribucién, b) Las
relaciones anatémicas, c) Las funciones fisiolégicas, d) La coexistencia, y e) Las investigaciones
futuras a redlizar.

Palabras clave: Neuropéptidos, encéfalo, tronco encefdlico, niicleos encefdlicos.

Abstract: The human brain has been used in laboratory as an experimental model in order to answer
several scientific questions related to neuroanatomy, neurophysiology, neuropharmacology, neurology
and behavior. The brain is the organ in which the regulation of reflexes and «unconscious» mecha-
nisms (transmission of pain, cardiovascular, respiratory, etc.,) are carried out. These mechanisms are
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mediated by chemicals such as neuropeptides, which are shorter chains of amino acids that have
been showed widely distributed in the central and peripheral nervous system and to exert physiolog-
ical actions acting as neurotransmitters, neuromodulators (paracrine action and autocrine) and neu-
rohormones. In the last thirty years, it has increased the knowledge on the distribution and function
of neuropeptides in the central nervous system of mammals (rats, cats, dogs, alpaca, primates, and
humans). Thus, the aim of this paper is to describe the most relevant information available about
neuropeptides in the human brain. To do so will raise issues about neuropeptides in the human brain
as: a) The distribution; b) The anatomical relationship; c) The physiological functions; d) The coexis-
tence; and e) The related future research to make.
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os neuropéptidos son cadenas cortas de aminoacido que se sintetizan en el sistema nervio-
Lso. Estas sustancias actlan como neurotransmisores, neuromoduladores y neurohormonas;
estan envueltas en acciones tales como la ingesta de agua y alimentos, la termorregulacion, la
analgesia, la nocicepcion, la ansiedad, el control neuroendocrino, la regulacion gastrointestinal, la
regulacion del sistema inmune, la inflamacion, la regulacion del pancreas y los rifiones, el control
en la liberacion de los neurotransmisores clasicos, asi como también en mecanismos sexua-
les, respiratorios, cardiovasculares, visuales, neuroprotectores, de memoria y aprendizaje [1].
Ademas, se conoce que estas sustancias estan ampliamente distribuidas en el sistema nervioso
central de los mamiferos [2].

Hasta los ahos ochenta la distribucion de los neuropéptidos en el sistema nervioso central no
habia sido estudiada a profundidad. A partir de entonces, al menos en el ser humano, este
conocimiento, asi como el referente a la funcion fisiologica de los neuropéptidos se incre-
mentd notablemente; sin embargo, hoy en dia alin hay muchos vacios, especialmente sobre la
distribucion de estas sustancias neuroactivas en el sistema nervioso central [3]. De esta manera,
esta revision se centra en una consulta pormenorizada de la bibliografia cientifica referente a
la distribucion cartografica de los neuropéptidos observados en el encéfalo humano, teniendo
en cuenta técnicas como la inmunocitoquimica, la hibridacion in situ, el radioinmunoensayo vy
la cromatografia, entre otros. Ademas, se incluye la experiencia de nuestro grupo de investi-
gacion en cuanto a la distribucion de los neuropéptidos en el sistema nervioso central de los
mamiferos.

Distribucion de neuropéptidos
en el encefalo humano

Una de las grandes familias que agrupan a los neuropéptidos son los opiaceos, que se di-
vide en tres precursores: a) los derivados de la proopiomelanocortina (POMC) como la
a-endorfina, la y-endorfing, la B-endorfina (1-31), la B-endorfina (1-27) y el péptido no
opiaceo, la hormona adrenocorticotropina (ACTH); b) los derivados de la proencefalina
como la metionina-encefalina-Arg®-Phe’, la metionina-encefalina-Arg®-Gly’-Leu® (Met-8) v la
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leucina-encefalina y c) los derivados de la prodinorfina como la dinorfina A (1-8), la dinor-
fina B (rimorfina), la a-neoendorfina y la B-neoendorfina. En los invertebrados también se
produce un péptido que contiene una secuencia de aminoacidos similar a la metionina-
encefalina-Arg®-Phe’ llamada FMRFamida [4], la cual esta involucrada en diversas funciones
del sistema nervioso central de los vertebrados [5-7]. Asl, varios péptidos opiaceos han sido
mapeados en el encéfalo humano: la encefalina [8,9], la leucina-encefalina [10,1 1], la metio-
nina 5-encefalina-Arg®-Gly’-Leu® [ 12], la metionina-encefalina-Args-Gly’-Leu® (Met-8) [13], la
a-neoendorfina [3] y la B-endorfina [14,15].

Mediante el uso de la técnica de radioinmunoensayos Rinne y colaboradores (1993) [10,11]
demostraron la presencia de las encefalinas en el encéfalo humano, con base en la obser-
vacion de receptores para la metionina-encefalina y leucina-encefalina en diferentes areas
del cerebro de individuos post mortem que tuvieron un envejecimiento normal o presen-
taron demencias vascular y tipo Alzheimer. En estos trabajos, los individuos con demencia
presentaron un bajo nUmero de receptores en regiones como el globo palido, la amigdala,
el hipocampo vy la corteza temporal, lo que sugiere una relacion directa con la union de las
encefalinas y la dopamina, que a su vez puede generar la pérdida de neuronas v la ruptura
sindptica que genera un evento primario en la patologia. En cuanto a los resultados en el
encéfalo envejecido se encontro un bajo nimero de receptores para encefalinas en el globo
palido y el nicleo caudado, pero las uniones de estos receptores en vias dopaminérgicas
(sustancia negra y putamen) se mantienen, lo que sugiere que el descenso en ciertas areas y
la preservacion en otras tienen un efecto con poca significancia sobre el envejecimiento del
sistema nervioso.

La presencia de las encefalinas en el encéfalo humano también se ha demostrado usando la
técnica de inmunocitoquimica en encéfalos post mortem de individuos con demencia prese-
nil y senil [8]. En este trabajo, Bouras y colaboradores (1984) demostraron la presencia de
estructuras inmunorreactivas (fibras) en regiones como el nlcleo accumbens, el nlcleo cau-
dado, el globo palido, el nlcleo septal, la sustancia innominada, el hipotélamo, la hipb&fisis, la
sustancia negra, el ncleo interpeduncular, el locus coeruleus y otros nlcleos del tronco del
encéfalo. Esta amplia distribucion es muy similar a la encontrada en estudios mas recientes
realizados en primates por nuestro grupo de investigacion [1-3]; sin embargo, no se esta-
bleci¢ una relacion directa de esta distribucion con la condicion clinica del estudio anterior.

Utilizando la técnica de inmunocitoquimica Covefas y colaboradores (2004) [13] también
hallaron estructuras inmunorreactivas que contenian metionina-encefalina-Arg®-Gly’-Leu®
(Met-8) en regiones del tronco del encéfalo humano, como el tracto del nicleo solitario, el
nucleo hipogloso, el nlcleo vestibular medial y espinal, el nlcleo cuneato lateral, el nlcleo
vestibular, el nlcleo praepusitus, el coliculo inferior, la parte ventral de la oliva superiory en
medio del puente y el mesencéfalo. Ademas, observaron una alta densidad de fibras marca-
das con Met-8 en nlcleos como el nGcleo espinal del trigémino, la sustancia gris periacue-
ductal, la formacion reticular mesencefélica, pontina y bulbar, el nicleo solitario, el nicleo
vestibular espinal, el nlcleo olivar dorsal, el nicleo del rafe, la sustancia negra y el nlcleo
interpeduncular.

Por su parte, en un estudio inmunocitoquimico reciente realizado por Duque y colaborado-
res (2013) [3] se demostro la presencia de una alta, moderada y baja densidad de estructuras
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inmunorecativas (somas y fibras) que contienen a-neo-endorfina en el tronco del encéfalo
humano. En este estudio se evidencio la presencia de este neuropéptido en areas como la
sustancia gris periacueductal (region medular), el nlcleo espinal del trigémino (pars gelatinosa
y magnocelular) (véase figura |), la parte caudal del nicleo solitario, la formacion reticular,
el nlcleo cuneato lateral (véase figura 2), el nlcleo gracilis, el nicleo motor del trigémino, el
nlcleo ambiguo, el coliculo superior y el nlcleo hipogloso, entre otros nlcleos.

L
gl
By

AC b |

Figura |. Corte frontal del tronco del encéfalo humano. Las iméagenes A y B muestran somas y fibras marcadas con
a-neo-endorfina. En A se observan fibras en la sustancia gris periacueductal (CeGy) y en B somas (cabeza de flecha) y
fibras (flecha) marcadas en el nlcleo espinal del triggmino (SpTNu). AC: acueducto cerebral. Escala de 50 pm.

Pl

RetF-b # 4 y LCHNu

Figura 2. Corte frontal del tronco del encéfalo humano. Las imagenes A y B muestran fibras marcadas con a-neo-
endorfina. En A se observan fibras en la formacion reticular bulbar (RetF-b) y en B fibras marcadas en el nicleo cuneato
lateral (LCNu). Escala de 50 pm.

Otra familia de neuropéptidos son las taquiquininas, entre las que se encuentran la sustancia
P, la neuroquinina A, la neuroquinina B, la eledoisina, la bombesina y el péptido liberador de
gastrina [3,16-19]. La sustancia P es uno de los neuropéptidos mas estudiados y fue uno de
los primeros en aislarse; por ejemplo, Del Fiacco y colaboradores (1984) [16], usando técni-
cas de inmunocitoquimica, demostraron la presencia de estructuras inmunorreactivas (somas
y fibras) marcadas con este neuropéptido en regiones del tronco del encéfalo humano como
el coliculo superior, la sustancia gris periacueductal, la formacion reticular, el nlcleo del tracto
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solitario, el nlcleo espinal del trigémino vy la sustancia negra. También se ha descrito la dis-
tribucion de receptores para la sustancia P mediante experimentos de radioinmunoensayo
en el tronco del encéfalo de nifos que fallecieron por muerte stbita y en adultos [20-24].
En estos trabajos se demostro la presencia de receptores en nlcleos como la sustancia
gris periacueductal mesencéfalica, el locus coeruleus, el nlcleo central superior, el nicleo
hipogloso, el nucleo dorsal del rafe, el nicleo parabraquial, el nicleo del tracto solitario y el
nlcleo olivar inferior.

Duque y colaboradores (2013) [3], usando las técnicas de inmunocitoquimica, también
describieron en el encéfalo humano de adultos post mortem la presencia de una baja den-
sidad de somas y fibras marcados con neuroquinina B en la sustancia gris periacueductal,
el coliculo inferior, el nlcleo ventromedial, el nlcleo cuneato, el nlcleo praepusitus, la
formacion reticular (mesencefélica, pontina y bulbar), la sustancia negra, el nucleo espinal
del trigémino, el nlcleo salivatorio inferior, el nlcleo espinal vestibular inferior y el nlcleo
solitario (véase figura 3).

' CeGy ;i

Figura 3. Corte frontal del tronco del encéfalo humano. Las iméagenes A y B muestran somas y fibras marcadas con
neurokinina B. En A se observan un soma (cabeza de flecha) y fibras (flecha) en la sustancia gris periacueductal (CeGy)
y en B un soma marcado en la formacion reticular pontina (RetF-p). Escala de 50 pum.

Existe otro neuropéptido entre los mas estudiados, el neuropéptido Y, que es miembro de
la familia del polipéptido pancreético, el cual esta altamente concentrado en el hipotalamo.
Por medio de radioinmunoensayos, Akabayashi y colaboradores (1994) [25] demostraron
la presencia de receptores del neuropéptido Y en el hipocampo (capas piramidales), la
region de cabeza y cola del caudado, el locus coeruleus vy la sustancia negra. Entretanto,
utilizando la técnica de inmunocitoquimica e hibridacion in situ se ha observado una amplia
distribucion del neuropéptido Y en los ganglios basales, la amigdala, el nlcleo accumbens, el
putamen, el giro dentado, el talamo y las astas de amon, donde no sélo se han observado
receptores a nivel de las astas de amon- |, sino somas y fibras inmunomarcadas en las astas
de amon-1, 2y 3[2627].

Ademas, mediante el uso de técnicas como el trac-tracing v la inmunocitoquimica, se han des-
crito circuitos vy vias corticales que contienen el neuropéptido Y [28]. También, mediante hi-
bridacién in situ se encontraron altas concentraciones del neuropéptido Y en la corteza frontal
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y parietal, el cuerpo amigdaloide vy el giro dentado en el humano [29]. Otros estudios han
evidenciado una alta densidad, asi'como una amplia distribucion del neuropéptido Y en la for-
macion hipocampal del humano adulto, especialmente en regiones como el complejo subicular
y el complejo entorrinal, asicomo las astas de amon (subcapa astas de amon-1) y el haz angular
[30,31].

Otro neuropéptido es la somatostatina, un tetradecapéptido que fue originalmente aisla-
do del hipotalamo ovino con base a su habilidad de inhibir la liberacién de la hormona de
crecimiento de las células de la hipdfisis anterior [32]. Bouras y colaboradores (1987) [33]
demostraron, por medio de inmunocitoquimica, la presencia del precursor de la somatos-
tatina (prosomatostatina) en el sistema nervioso central del humano, encontrando somas
marcados con prosomatostatina en areas corticales y paleocorticales, la sustancia gris subcor-
tical, el nlcleo accumbens, el nlcleo caudado, el putamen, el hipotalamo, el nlcleo reticular
talamico y la formacion reticular. También, observaron fibras marcadas en regiones como los
nlcleos talamicos, el tronco del encéfalo y la médula espinal. Por su parte, por medio de un
estudio autoradiografico se ha descrito la presencia de receptores para la somatostatina en
nlcleos sensoriales, el complejo trigeminal, el nlcleo del tracto solitario, el nlcleo vestibular,
el locus coeruleus, el complejo olivar inferior, la formacion reticular, el nlcleo parabraquial,
entre otros [34,35].

Por otro lado, Chigr y colaboradores (1989) [35] observaron estructuras inmunomarcadas
con somatostatina en encéfalos de infantes, en los que se destacaba la presencia de este
neuropéptido en regiones como la sustancia gris periacueductal, el nlcleo praepusitus, el
nlcleo hipogloso, el nlcleo cuneato, el nlcleo del tracto solitario, el nlcleo interpeduncular
y el nlcleo central superior. Ademas, otros autores observaron proyecciones de neuronas
marcadas con somatostatina-28 en el prosencéfalo humano, describiendo somas vy fibras
ampliamente dispersos en el estriado ventral (nlcleo accumbens, tubérculo olfatorio y base
del nlcleo de la estria terminal) [21,30].

Finalmente, se ha descrito la presencia en baja densidad de somas y fibras marcadas con
neuropéptidos como la oxitocina [36], el factor liberador de corticotropina [36,37], la co-
lecistoquinina [23,36] v la galanina [36], en diversas regiones del encéfalo como la sustancia
gris periacueductal, el area tegmental ventral, el velo medular superior y el locus coeruleus.

En la figura 4 se muestra el porcentaje de nlcleos con estructuras inmunorreactivas (somas
y fibras) para los diferentes neuropéptidos. Asi, se encuentra que el mas alto porcentaje de
nlcleos marcados con somas corresponde a la somatostatina con un 23%; mientras que el
mayor porcentaje de nlcleos marcados con fibras corresponde a la metionina-encefalina-8
con un 42%. Estos altos porcentajes de nlcleos en donde se observaron somas marcados
con estos neuropéptidos sugieren que estas regiones pueden actuar como centros regula-
dores en la liberacion de estas sustancias y que pueden proyectar axones hacia otras areas
del encéfalo.

En las tablas | y 2 se describe de manera resumida la distribucion cartografica de estructuras
marcadas (somas y fibras) en el encéfalo humano, teniendo en cuenta el atlas estereotaxico
de Haines [38].
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Figura 4. Porcentaje de estructuras inmunomarcadas (somas y fibras) con los diferentes neuropéptidos estudiados en
el encéfalo humano. LEU-ENK: leucina-encefalina; MET-ENK: metionina-encefalina; NPY: neuropéptido Y; a-NEO-E:
a-neo-endorfina; MET-8: metionina-encefalina 8; NKB: neuroquinina B; SP: sustancia P; SOM: somatostatina; OXY:
oxitocina; CRF: factor liberador de corticotropina; CCK: colecistoquinina; GAL: galanina.

g Leucina- Metionina- Aot Metionina- o
Nicleos en el ereetiing encefalina 'Neuropéptido Y a-neo-endorfina gncefalinag  Neuroquinina B

2B T Fibras Soma Fibras Soma Fibras Soma  Fibras Soma  Fibras Soma Fibras Soma

Astas de amon - - - - R) - - - - - _ _
Globo palido R - R - - - - - = - : -
Putamen - - - - (R) - - - - - _ -
Ncleo caudado R - R - ® - - - = - R -
Ganglios basales - - - - R) - - - - - _ _
Nicleo amigdaloide R - R - R) - - = = - - -
Ndcleo dentado - - - - (R) - - - - - _ _
Ndcleo solitario - - - = = - R) - e+ - 4+ .
Ndcleo hipogloso Ry - R) -~ - N + - + - R R
Ndcleo cuneato : - - B N - - - - - R) -
Sustancia gris N N - . ) B . + S+ 4+ o+
periacueductal

Ncleo prepésito - - - - - . ) ) + ) Ry -
tracto 26liario + + ® : :
Ncleo espinal del B B ) - - - e, P PN
trigémino

Formacion reticular - - - - - - - - S+ ++
pontina

Formacion reticular - - - - - - - = PRI n -
mesencefalica

Médula - - - - - - - - F4+ - + -
Coliculo superior . - - - - - + - - - ++ o+
Coliculo inferior . - Ry -~ - - N - - - Ry -
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Sustancia negra - - R - R - - - 4+ - 4+ -
Locus coeruleus ) . R R) - - - - - - -
Oliva inferior - - = - - - - - Aty = - -
Ncleo parabraquial ) ) R~ - - - - - - - -
Ndcleo cuneato lateral  ~ B R) -~ - - - - + - = =
Ncleo inrepeduncular  ~ - N - - - - (R) - - -
Corteza G R - (R - - - - - -
Nicleo accumbens + - N - ® - - - - - -
Ncleo vestibular - - - - - - - - A, = = -
Nicleo dorsal del rafe = - - - - - - - t4+ - - -

Nucleo motor
dorsal del vago

Ncleo gracili N - - - - - + - - - - -
Ndcleo ambiguo - - - - - - + = S - - -

Nucleo salivatorio
INuUCH ++
inferior

Ncleo vestibular
PP e ++
espinal inferior

Hipocampo - - - - (R) - - - - - - -
Télamo R)

(+) = presencia (+: baja densidad; ++: moderada densidad; +++: ata densidad)
(-) = ausencia

(/) =proporcién de la densidad entre soma o fibras encontrado

(R)= presencia del receptor

Factor liberador
de corticotropina

Nucleos en el Sustancia P Somatostatina Oxitocina
encéfalo humano

Colecistoquinina Galanina

Fibras Soma Fibras Soma Fibras Soma Fibras Soma Fibras Soma  Fibras Soma
Putamen - + B - - - N - N B N
Ndcleo caudado B B + B - - - B - B - B
Velo medular superior B B - - + Ry - B B - B
Ncleo solitario R - R) -~ B - - B B B - B
Nicleo hipogloso Ry -~
Ndcleo cuneato -

Sustancia gris periacueductal
Ndcleo del tracto solitario

Ndcleo espinal del trigémino

+
+
+
Formacion reticular pontina  + - -
Formacion reticular mesen- i
cefdlica
Médula +
Coliculo superior +
Coliculo inferior R) -~ - - - - - - - - - -
Sustancia negra - B Ry - - ” R) - (R) (R)
Locus coeruleus Ry -~ Ry - + B B B B B B
Oliva inferior Ry -~ Ry - B B B B B B B B
Ndcleo parabraquial Ry -~ Ry - B B B - B B B -
Ndcleo central superior Ry -~ - B B B - - N B B -
Ndcleo inrepeduncular - B + B B B B - B B B -

Ncleo reticular talamico - - + + - - - - - - - -
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Corteza - - - + - - = = - _ R _
Ncleo accumbens - - Ry + - - - - - - _ _
Ncleo vestibular - - (R) - = = - = = - - _
Ncleo dorsal del rafe R - - - - - - - - - - _
Area tegmental ventral - - - - a = _ R 4 n

(+) = presencia (+: baja densidad; ++: moderada densidad; +++: ata densidad)
(-) = ausencia

(/) =proporcién de la densidad entre soma o fibras encontrado

(R)= presencia del receptor

Posibles acciones fisiologicas
de los neuropeptidos en el encefalo humano

La amplia distribucion de los neuropéptidos en el encéfalo humano sugiere que algunas de
estas sustancias estan involucradas en un amplio nUmero de funciones. Por ejemplo, en el
humano la presencia de fibras que contienen metionina-encefalina-Arg®-Gly’-Leu® encontradas
en el nlcleo espinal del trigémino sugiere una relacion con los mecanismos de percepcion del
dolor y la temperatura. Ademés, la presencia de fibras marcadas con este neuropéptido en el
nlcleo solitario esta relacionada con la sensibilidad visceral [13]. Se ha demostrado también
que la presencia de somas y fibras marcadas con a-neo-endorfina en varias regiones encefalicas
estan relacionadas con mecanismos nociceptivos (sustancia gris periacueductal, nlcleo espinal
del trigémino) y mecanismos visuales (coliculo superior) [3].

Los niveles elevados de ARN mensajero de precursores neuropeptidicos como la prodinor-
fina han demostrado ser clave en los circuitos relacionados con el control de las emociones
y la respuesta al estrés, por lo que se ha propuesto un rol importante de las dinorfinas en la
ansiedad, el control emocional y los desordenes sicoticos [39,40]. Ademas, se ha evidenciado
el papel que desempehan las taquiquininas como las neuroquininas en el sistema nervioso
central. Es asi como diferentes investigaciones han demostrado, por ejemplo, el papel de los
receptores de neuroquinina-1 unidos a la sustancia P, en la regulacion de muchas acciones
fisiologicas tales como el comportamiento emocional, la ansiedad, el vomito, la migrafa, la
adiccion, las convulsiones y la neurodegeneracion. Incluso, en algunos casos se ha observado
que los eventos depresivos tienen como consecuencia la activacion de la cascada sustancia
P/neuroquinina- I, que se refleja en una inmunosupresion y un fendbmeno apoptobtico que
pueda acarrear otro tipo de enfermedades como el cancer, hepatopatias, infecciones, entre
otros [41].

Otros estudios han evidenciado que las taquiquininas se encuentran relacionadas con el eje
reproductivo del sistema nervioso central [42,43]. Sin embargo, se demostrd que la microin-
yeccion a nivel ventricular de neuroquina-1 y neuroquinina B produce un ascenso en la presion
arterial y el ritmo cardiaco, que sugiere un posible papel de esta familia de neuropéptidos en
la regulacion de funciones autondmicas tales como los mecanismos de control cardiovascular
y respiratorio [44]. Asi mismo, se ha demostrado una bradipnea después de administrar me-
diante microinyeccion neuroquinina B en el nlicleo del tracto solitario [45]. De esta manera, y
segln los resultados de Duque y colaboradores (2013) [3], la presencia de fibras inmunomar-
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cadas con neuroquinina B en el nlcleo del tracto solitario sugiere que este neuropéptido esta
relacionado con mecanismos respiratorios y cardiovasculares.

En el sistema nervioso central el neuropéptido Y es sintetizado en neuronas del nicleo arcuato,
el cual proyecta a muchos otros nlcleos hipotaldmicos, incluyendo el nGcleo paraventricular.
El neuropéptido Y exhibe bioactividad en miltiples sistemas en concentraciones nanomolares
y altamente conservada a través de las especies, reflejando su posible importancia como un
neuromodulador encefélico. Existe evidencia de la relacion que tiene el neuropéptido Y con
procesos fisioldgicos como la ingesta de alimentos, el sistema endocrino y el ritmo circadiano
[46]. Otros estudios han demostrado que la presencia de estructuras (fibras) inmunomarcadas
con neuropéptido Y, en conjunto con el péptido intestinal vasoactivo y la sustancia P, alrededor
de vasos sanguineos que limitan con la corteza visual, pueden estar ejerciendo un papel en la
regulacion del flujo sanguineo cortical [47]. Ademas, se ha demostrado la presencia de somas
y fibras marcados con neuropéptido Y en los nlcleos hipotaldamicos, lo que sugiere un papel
modulador de la accidbn neuroendocrina y otras funciones de regulacion bésicas concernientes
a la ingesta de alimentos v liquidos [48,49].

La somatostatina desempeha un papel en el control inhibitorio de las hormonas hipotalamicas
[50,51], aunque los resultados de otros estudios como la presencia de estructuras inmuno-
marcadas con somatostatina en el nlcleo del tracto solitario del tronco del encéfalo de nifos
sugieren otras posibles acciones fisiologicas como el control respiratorio [35]. Finalmente, se
sugiere que la somatostatina puede desempehar un rol muy importante en la generacion del
suefo paraddjico y la modulacion de la integracion central autonémica, los cual se soporta en
estudios donde se ha observado, a través de autoradiografia, un alto nimero de receptores de
somatostatina en el locus coeruleus [32,34].

Coexistencia de neuropéeptidos
en el encéfalo humano

La presencia de varios neuropéptidos en las mismas regiones y nlcleos del encéfalo humano
indican una posible interaccion entre estos, asi como una elaborada modulacion en la cual estan
involucradas algunas regiones del encéfalo (véase tabla |). Ademas, la localizacion de varios
neuropéptidos distintos en los mismos nlcleos indica que dos a méas de ellos pueden coexistir
en la misma neurona. Por ejemplo, en el humano se ha encontrado la coexistencia de encefali-
nas (metionina-encefalina, leucina- encefalina y metionina-encefalina-8) y sustancia P en el locus
coeruleus y en el nlcleo del tracto solitario [8,10,1 1].

De acuerdo a la distribucion y caracteristicas peptidérgicas de los somas encontrados en el
encéfalo del humano (véase tabla 1), las siguientes son las posibles coexistencias que se pueden
sugerir:

- a-neo-endorfina y neuroquinina B en la sustancia gris periacueductal [3].
- Sustancia P y somatostatina en el nlcleo espinal del trigémino [16,17,20,33,34].

- Neuroquinina B y somatostatina en la formacion reticular pontina [3,34].
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En orden a demostrar la coexistencia de los neuropéptidos indicados anteriormente, deben
llevarse a cabo estudios a futuro usando doble marcaje inmunofluorescente.

Investigaciones futuras sobre
los neuropéeptidos en el encefalo humano

Hay mucho por hacer a fin de obtener plena comprension de la distribucion y las fun-
ciones fisiologicas de los neuropéptidos en el sistema nervioso central del humano. Por
lo tanto, ademas de estudiar la distribucion de otros neuropéptidos, que en la actualidad
no se han revisado en detalle, en el encéfalo humano, es importante a futuro desarrollar
trabajos usando técnicas de radioinmunoensayo e hibridacion in situ y poder relacionar los
resultados obtenidos por estas técnicas con los descritos usando las técnicas de inmuno-
citoquimica.

Ademés, en el encéfalo humano deben ser explorados en profundidad aspectos que no
han recibido suficiente atencion como: a) la distribucion de los receptores de los neuro-
péptidos, b) la distribucion de las neuropeptidasas, c) la ubicacion de los somas neurona-
les que originan aferencias peptidérgicas al encéfalo, d) las proyecciones de las neuronas
peptidérgicas observadas en el encéfalo, e) las conexiones sinapticas que contienen neu-
ropéptidos, f) la coexistencia de los neuropéptidos y g) las funciones fisiologicas de los
neuropéptidos.

En resumen, se requiere la aplicacion de otras metodologias que combinen los resultados
de inmunocitoquimica y las vias de trazado retrogrado, asf como métodos de microscopia
electronica, inmunofluorescencia, entre otros, a fin de obtener una mayor comprension de
la distribucion y funciones de los neuropéptidos en el encéfalo humano.

Conclusiones

La amplia distribucion de neuropéptidos en el encéfalo humano sugiere que estas sustancias
neuroactivas podrian estar involucradas en varias acciones fisiologicas, actuando como neu-
rotransmisores o neuromoduladores. Asf, la presencia de neuropéptidos en regiones como
el nlcleo parabraquial sugiere que estos pueden estar mediando fendmenos respiratorios.
Si bien se conoce la distribucion de muchos neuropéptidos, aln hay mucho por explorar
sobre este tema. El conocer mas sobre la distribucion de este tipo de sustancias en el sistema
nervioso central permitira establecer los mecanismos eficientes que puedan coadyuvar a la
solucion de problemas propios de la neurologia como trastornos, neurodegeneracion, entre
otros.
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