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Asi actuan los opiaceos en el cerebro, en tiempo real

® A pesar de la profunda influencia que ejercen los opidceos en el mundo, para bien o para mal, los

cientificos saben sorprendentemente poco sobre el funcionamiento real de estos farmacos
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A pesar de la profunda influencia que ejercen los opiaceos en el mundo, para bien o para mal, los
cientificos saben sorprendentemente poco sobre el funcionamiento real de estos farmacos

Un estudio reciente dirigido por investigadores de la Universidad de California Davis ha descrito un
nuevo método mediante el cual los investigadores pueden observar en tiempo real como responde el
sistema nervioso a la activacion de sus receptores opioides.

Mediante la incorporacién de receptores fluorescentes en neuronas de ratones, el equipo demostro
que era posible visualizar la actividad de los opioides mientras operaban dentro de un cerebro vivo.

Para mucha gente, la palabra «opioide» trae a la mente drogas como la heroina y el fentanilo. Sin
embargo, el cuerpo humano tiene su propio sistema opioide, que forma parte integral de las vias de
recompensa y aversion del cerebro.

Este sistema gira en torno a tres receptores denominados kappa (kOR), delta (60R) y mu (uOR), que
son activados por una serie de aminodacidos de cadena corta liberados por las neuronas en
respuesta al placer, el dolor y el estrés. El mas conocido de estos neuropéptidos opioides es
probablemente la endorfina (una abreviatura de «<morfina endégena»), pero hay un montén de ellos.

Las drogas opidceas también se unen fuertemente a nuestros receptores opiaceos y los activan.
Aunque existen farmacos opiaceos no psicoactivos -por ejemplo, la loperamida, un antidiarreico-, la
mayoria de ellos suprimen el dolor e inducen una fuerte sensacion de euforia, al tiempo que obligan
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al cerebro a adaptarse a una nueva base opidcea. Esto los hace valiosos como analgésicos, pero
también los convierte en altamente adictivos.

Esto es lo que sabemos. Sin embargo, hay todo tipo de sutilezas y complejidades en lo que a primera
vista parece un proceso bastante sencillo. Como sefiala el articulo, incluso el proceso de comprender
como interactian los neuropéptidos con el sistema opioide es dificil: «[Los receptores] pueden ser
activados por al menos 20 péptidos opioides enddgenos con afinidad y selectividad diferenciales».

El punto sobre la «afinidad y selectividad diferenciales» es importante, porque los distintos opioides
se unen con mayor o menor fuerza a cada receptor. Esto significa que el grado de activacién de cada
receptor es mas parecido al de una bombilla con regulador de intensidad que al de un simple
interruptor de encendido/apagado.

Las minusculas cantidades de neuropéptidos que intervienen en el sistema opioide también han
resultado ser un obstaculo. El articulo sefiala que «la concentracién liberada también puede ser de
ordenes de magnitud inferiores a la de los neurotransmisores clasicos... Como resultado, ha sido
sumamente dificil estudiar los procesos que regulan la liberacion de neuropéptidos opioides».

Los opidceos que iluminan al cerebro

Y, por supuesto, hay muchos mas opioides sintéticos que neuropéptidos, todos los cuales afectan al
cerebro de formas sutilmente distintas.

El articulo describe una nueva técnica para estudiar exactamente lo que ocurre en nuestros
receptores opioides cuando se encuentran con algo a lo que se unen, ya sea un neuropéptido
enddgeno o un farmaco opioide.

La técnica consiste en tres moléculas cuidadosamente ajustadas llamadas biosensores, una basada
en cada uno de los receptores KOR, S0R y uOR.

Estas moléculas emiten fluorescencia cuando una sustancia activa el receptor en cuestion, y esta
fluorescencia se desvanece cuando el receptor vuelve a un estado inactivo. La fluorescencia
depende de la dosis, y también se ve disminuida por bloqueantes opioides como la naloxona, que se
unen fuertemente a los receptores sin activarlos.

Aplicado a ratones con biosensores fluorescentes en la regién del hipocampo de su cerebro, el
equipo pudo observar la respuesta de los receptores opioides a distintos farmacos y neuropéptidos.

Los hallazgos prometen no sélo avanzar en nuestra comprension del sistema opioide, sino también
beneficiar la busqueda de posibles tratamientos para la ansiedad y la depresién, por no mencionar la
aparentemente eterna busqueda de un farmaco que proporcione el alivio del dolor de los opioides
existentes sin el potencial de adiccién que lo acompana.

REFERENCIA
Unlocking opioid neuropeptide dynamics with genetically encoded biosensors
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