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PHYSIOLOGY OF NEURGPEPTIDES

Surirary, Ohjectives, [ e peesent vevien, the chavaeterisiios of mamalian rearopeptidey ave been studied. Development.
Newropeptides are widely diserituted not only In the nervous svatem but ailso in the periphery, They mre siathesized by newrons
as large precursor meleciles (pre-propeptides) which have to be cleaved and modified in ovder to jorm the mature newropeptides.
Newvapeptices ey ever! aotions e deproiranstiters, neromodidarors and/or newrohormones. fn the newrons, thev coexst wilh
classic iransmitiers and offen with other peprides. After their releasing, thew bind to specific receptors o exevt thely action in the
target cell. Most afthese receprors belongs taa family of G protein coupled receptors, Finally, peptidases ave the ensymes involved
in the degradation of neuropepiides. Conclusions, S e lass vears, the muither of krown nenropeptides and the understanding
of their finctions kave been increcsed, With theve dute, presest investigotions ave looking for the rreanment of different patholugies
agsociated with allerations i the phvatology of newvepeprides, (REV NEUROL 202 35: T84-93]
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INTRODUCCILON

Dwurante el curso de la evolucion, el sistema nerviosoe ha aumen-
tado la diversidad de su capacidad de respuesta. Parte de esta
diversidad es el resultado de un avmento no sélo de los tipos de
células sino también del ndmero de sus interconexiones, mu-
chas de las cuales dependen de la disponibilidad de neurotrans-
misores. Estudios electrofisiolégicos realizados en las decadas
pasadas mostracon la existencia de nuevos compuestos, ademas
de los nenrotransmisores clisicos, que afectaban a la actividad
eléctrica del cerebro, entre los gue se incluyeron [os neuropép-
tidas (NP [1].

Los NP constituyen ¢l mayor grupo de sustancias para la
comunicacion célula-célula bien como mensajeros harmonales,
bien como neurotransmizores v newromodeladores, Tienen un
tamafio variable (3-40 aminoacidos) v pueden afectar a tejidos
v drganos neuronales v no neuronales, Se han localizado @l
en los cuerpos celulares como en las proveceiones de neuronas,
v a2 ha comprobado que su localizacion es discreta v caracteris-
tica de cada uno de ellos, tanto en el sislema nervioso central
(SNC) como en la periferia [2].

LOS NEUROPEPTIDOS COMO
NEUROTRANSMISORES, NEUROMODULADORES
Y NEUROHORMONAS

[*ara que una sustancia s¢ considere como Neuretransmisar ¢n
sentide estricto, debe cumplir cuatro requisitos [37];

— Dehe sintetizarse en la neurong,

— Diebe eatar presente en ol terminal nervigso v liberarse en
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cantidades necesarias para gjercer su accion sobre la neuro-
na postsingptica o el organe efector,

— Suadministracion exdgena, en concentraciones apropiadas,
debe provacar ol mismo efecto que el obtenido cuando la
sustancia sc libera de forma endagena.

- Debe existir un mecanismo especifico para eliminar la sus-
tancia del capacio sindptico.

Son muchos los péptidos que cumplen estos cuatro requisitos y
por lo tanto deben considerarse nourotransmisores, Sin embar-
v, pard algunos autores no lo son, ya que lambién poseen ca-
racleristicas cspeciales gue los diferencian de los neurotransmi-
sores clisicos, Asi, los NP se almacenan en vesiculas grandes
alejadas de la membrana singplica. Incluso se han detectado
vesiculas que contienen péplidos en las dendritas, por lo que
también se ha sugerido una liberacidn dendritica [4]. Por el
contrarie, los neurotransmisores clisicos se almacenan en vesi-
culas pequefias cercanas a la membrana v, por 1o lanto, son mas
accesibles para la liberacion de su contenido en la sinapsis [5].

Como punto desfavorable para considerar a los NP como
neurolransmisores se ha citado el hecho de que su disponibilidad
dependa de la sintesis v procesamiento de su precursor [6]. Sin
cmbargo, [os peptidos son mas potentes que los neurotransmiso-
s clisicos por varias razones. Asi, las concenfracionas necesa-
rias para activar a sus receptores son menores que las requeridas
para los neurotransmisores clasicos, de formague cantidades muy
pequenas de NP pueden sereficaces. De hecho, aungue la concen-
tracion de péptidos cerehrales es del orden de 1077107 malimg
de proteina, infinitamente menor gue la de otros neurotransmisos
res coma la acetileoling o la nerepinefiina { 107 107" mol/mg),
los MP son fisiologicamente activas en 1os terminales nerviosos
# estas concentraciones tan hajas. Ademads, actian através de vias
intracelulares que pueden proporcionar una amplilicaciin signi-
ficativa; v finalmente, log mecanismos que eliminan a los NP de
la hendidura sindptica son mds lentos gue los de los neurotrans-
miseres eldsicos, por lo que permanecen accesibles a sus recep-
tores durante periodos mayores [T].

Por otro lado, los NP podrian considerarse, ademds de new-
rotransmisores, nevromoduladores, Una sustancia se considera
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nevromoduladora cuando es capaz de modificar la accion de
otros neurstransmisores. Existen numerosas evidencias gue
ponen de manifiesto el caricter neuromodulador de los NP, que
ademds se ve favorecido poralgunas de sus caracteristicas, como
si lenta degradacion y su amplia difusién, lo gque permite con-
trolar grupos neurenales localizados incluso en puntos lejanos
4 los de su liberacion [3.8].

El papel newromodulador de los NP se basa en la regulacion
de la liberacion de distintos neurotransmisores en distintas neu-
ronas [9,10], va que los receprores de NP también se pueden
localizar presindpticamente sobre las termimales de dichas neu-
ronas [3]. Por lo tanto, la newromedulacion provocada por los
NI se refiere a los cambios transitorios en la eficacia de una
neurona presindptica para controlar el comportamiento de una
neurona postsinaptica {es decir, suelicacia sindptical. Los cam-
hios originados por los neuromoduladores en la eficacia sinap-
tica tienen una duracion que varia entre segundos y minuios, ¥
es este periodo lo que diferencia la neuromodulacion de la plas-
ticidad sindptica [11].

Finalmente, log NP también pueden actuar como neurohormao-
nas. Una neurchormena actia sobre una poblacidn de receplores
distante traz liberarse desde su punto de sintesis directamente a la
sangre o al liquido extracelular através del cual se transporta hasta
las células (incluyendo las nearonas) sobre las gue actha [11].

En general, un neuropéptido concreto puede actuar como neu-
FOTANSINISOT ¢ Una sinapsis v poseer aceiones modoladoras u
hormonales (acciones paracrings) en otros lugares procimas o
distantes, que posean receplores para esta sustancia. Muchos NP
que se presentan en el corcbro existen mmbién en ¢l sistema gas-
trointestinal, donde actian como hormonas o neurolransmisores
periféricos; de heeho, alzunos NP se descubrieron inicialmente en
tejidos viscerales v sdlo méstarde se identificaron en las neuronas.
La hormena gastrointestinal glucagon es un buen ejemplo [12].

BIOSINTESIS DE LOS NEUROPEPTIDOS

Las trabajos pioneros de la msuling y lipetropina publicados en
1967 [13] formularon la hipétesis de gue los péptidos hiolagica-
mente activos derivaban de un largo precursor que se escindia
enzimaticamente. Esta hipdtesis fue corroborada a partir de 1979
[14], vaqueal comenzar con la preproopiomelanccorting | POMC),
s¢ aisld un elevado namere de clones de ADNG gue predecian la
estructura primaria complet de sus respeclivios Precursanss pep-
tidicos. Se demaosted que los NP se sintetizan originariamentc ¢n
forma de largos precursores polipeptidicos, La determinacion de
las secuencias de amimodcidos de log precursores culming con el
descubrimiento de las denominadas paliproteings, lamadas asi
provque servian de precursor de mas de un peptido bioldgicamente
active [15]. Estos precursores, también denominados prohormo-
nas, son fraccionados despuss por enzimas especificas en frag-
mentos mas pequeios, alpunos de los cuales constituven los NP
que se liberarin posteriormente [16].

D gste modo, se concluyd que todos los NF se sintetizan en
forma de prepropeptidos que incluyen una secuencia seial hi-
drofabica (de 13-30 aminodcidos) en el extremo aminoterminal
para facilitar la translocacion 4 traves de la membrana del reti-
cule endoplasmatico (RE) durante su sintesis [17]. Algunos
precursores contienen solo un péptide bicactive que ademas
representa solo una pequena fraccion de la secuencia [18]. Los
péptidos bipactivoes inserios en la proteing precursora estan flan-
queados par pares de aminodcidos basicos, normalmente Lys v
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Arg. Por tanto, en una proproteina que contiene varios péptidos
bioactivos, éstos estin separados por combinaciones de ambos
aminodcides, aunque la separaciom también puede ser llevada a
cabo por un selo aminodcide. Estas regiones separadoras cons-
tituyen los sitios de escision para las enzimas protealiticas [19],

Las poliproteinas se pueden agrupar en tres tipos diferentes
en funcion de los péptidos que generan:

- Bl primer tipo estaria constituido por aquellas poliproteinas
con duplicaciones de una secuencia idéntica, Entre ellas cabe
destacar el precursor de la hormona liberadora de tirotropina
{TRH), que contiene cinco copias de la hormona [20]

— Bl segunde grupo de poliproteinas engloba aguellas que
contienen secuencias relacionadas, como es ¢l caso de la
preproencefalina, ¢l péptide preprointestinal —que codifica
para el péptido intestinal vasoactivo (P1V) y para el péptido
histidina metionina-27 (FHM-2 73—, la POMC —que codifica
para la hormona adrenocorticotrofica (ACTH) y varias hor-
monas estimulantes de melanociios v endorfinas—, la pre-
prohipocreatina —precursora de los NI* hipotalamicos des-
critos reclentementa- y la hipocreatina [y 2 —también de-
nominadas orexina A v B-[21,22].

— Existe un tercer tipe de poliproteinas que generan péptidos
con funciones biolbgicas diferentes. Entre ellas se pueden
citar la protacinina A, de la gue deriva la sustancia P, y la
neurocining A [23]. Sin embargo, 12 neurocining B estd co-
diftcada por un gen diferente [24], por lo que se demuestra
gue los MNP de una familia especifica pueden derivar de pre-
cursores diferentes.

En relacitn con estos datos, es inlercsanle mencionar que, en
general, los precursores que llevan duplicaciones de la misma
secueicia se han encontrado en organismoes inferiores, mientras
que los precurseres con dominios de péplidos bicactivos mis
diversos han side lovalizcados en organisimos superiores. Esto
podria indicar que la duplicacion de secuencias codilicanies
para peptidos ocurrid pronto en la evolucion de poliproteinas v
que, consecuentements, la diversificacion de eslas secusncias
duplicadas ocurrié durante un periodo prolengado. La duplica-
cion podria ser el modo mis elicaz de aumentar ¢l genoma v, a
travis de mutaciones, incrementar el nimero v funcion de las
profeings [23].

Las poliproteinas, por lo tanto, pueden dar legar a una am-
plia variedad de NP necesaria parn mediar en distintas funciones
fisiolagicas, Sin cmbargo, éste ne cs el Gnico mecanismo para
crear diversidad on la produccion de NP bisactivos, Todos los
pasos que median en la expresion deun gen codificante para una
poliprotzing pueden estar involucrados en la generacion de di-
versidad, incluso la expresion de un gen pare una peliproteing
pucde estar regulada diferencialmente en distintos wjidos, La
evolucicn de la poliproteing ¢s un paso eritico para determinar
que NP liberard una neurona peptidérgics. Las neurongs con el
myismo gen codifican una poliproteina que pueds liberar distin-
tos MI* dependiendo de los diversos modes de procesar el pre-
cursor paliproteinica, Asi, porejemplo, existe el mismo ARMm
para la POMC en los lobulos anterior @ itermedio de la pitoi-
taria, en el hipotdlame v en otras regiones del encélalo, asi como
en la placenta, €l intesting, los ovarios o los testiculos. Sin
embarga, s¢ producen ¥ liberan distintos péptidos en cada uno
de los tejidos citados [26-28].

En general, la sintesis de los MNP tende a seguir el pateén
descrito para las hormonas peptidicas y olras profeinas secretoras.
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Lacxpresion de los genes gue dan lugar a los NP esta regulada por
una compleja senie de controles positives y negativos por parte de
otros NP vy neurotmnsmisores [17]. A diferencia de los neuro-
transmisores pequefiog, que pueden sintetizarse en los terminales
sinapticos, los NP se fabrican en el cuerpo celulir v setransporian
a lo large de los axoncs hasta los terminales, En el nicleo de la
célula, los genes codifican la formacian de ARNm, el cual dara
lugzar a 14 preproteina que debe sufriruna translocacion al interior
del lumen del reticulo endoplasmatico rogose (RER), que se verd
facilitada por la hidrofobicidad de la secuencin senal del exiremao
N-terminal: ésta serd climinada de la proteina por una endopep-
ridasa antes de gue se complete la translacion. Esta translacidn
puede producirse postranslacionalmente, cuando la preproteing
s sintelia completamente en los ribosomas citosolicos antes de
ser translocados, o cotranslacionalmente, cuando los ribosomas
asociados a la membrana del RE dirigen la cadena naciente de
polipeptido en el RE concomitanie con la elongacion del polipép-
tido [29]. En cualguier caso, las preproteinas son elegidas coma
blanco en la membrana del reticulo a través de inleracciones es-
pecificas con factores citosolicos o de membrana del RER. La
preproteing sc transficre entonces a una maquinaria de transloca-
cion multiproteica en la membrana del RER, que mcluye un pore
a traves del cual la proproteing pasa al lumen del RER. La enargia
requenda para llevar a cabo la translocacion proteica puede deri-
var del acoplamicnto entre translacion v translocacion (durante la
translocacion cotranslacional), o de chaperones maleculures del
lumen del RER, que pueden enganchar la preproteing o regular la
maguinara de translaciones (dorante la translocacion postransla-
cionaly [29]. Porlotanto, on las cisternas del RE, la secuencip pre-
se desintegra para producir la proproteina, Las proproteinas se
transportan al aparato de Golgl, donde pueden sufrir su primera
escislon. Las [ases finales del proceso prosiranslacional lienen
lugar después de reunirse en granulos neurosecretores y durante
el transporte axonal rapido a los enminales nerviosos para su
almacenamiento v liberacion, Enestas fases Ninales se llevaacabo
de fornma tipica una escision proteolitica mitada con el Gnde que
se praduzcan peptidos mas corlos [30]. En la altima década. los
conocimizntos sobre las enzimas protecliticas que participan en
¢l procesamiento de la proproteing se han incrementado sustan-
clalmente, comao se vera mas adelante [31].

Addemas de estas escisiones proteoliticas, pueden tener lugar
otra tipo de medificacionss come glicosilacian, fosforilacidn,
aoetilacion del extrema N-terminal, amidacidn del extremo C-
terminal o sulfacion del péptido en orden definido, mientras que
las proteinas o péplidos se mueven a través del RE, aparato de
Galgi v vesiculas secretaras, o incluso en su camino a través del
axon hasta ser secretadas [32], Otras modilicaciones de la pro-
proteina pueden ser postranseripeienales, pero pretranslsciona-
les. Par ejemplo, la calcitoning v el péptido relacionado con el
pen de la caleitonina (CGRP, del inglés caleitonin gene-related
pepiide) parecen derivarse de un dnico gen que, was una lecturs
alternativa en el ARNm, da lugar o dos sustancias diferentes.
Tode esle proceso es especilico del tejido, de tal forma que
celulas tirpideas producen ARMNm para la caleilonina, mieniras
que células hipotaldmicas producen ARNm para la CGRP [33].

SINAPSIS PEPTIDERGICAS: LIBERACION,
RECEPTORES ¥ DEGRADACION

Las sinapsis peptidérgicas generalmente responden al mismo
gaquema que lus sinapsis del resto de newrotransmisores. En

primer lugar se tiene gue producir una despolarizacion de la
terminal presindptica seguida de una abertura de canales de Ca™
valtajedependientes que permite la entrada de este ion al inte-
rior de la neurana. Estos iones Ca®' promueven la movilizacion
de las vesicules gue contienen al NT para finalmente fusionarse
con la membrana plasmdatica. A continuacion se debe producir
la liberacion del NP, La demostracion de esta liberacion era
crucial para demostrar el papel neurotransmisor de 1os neuro-
péptidos. La mayoria de los estudios se levaron a cabo em-
pleando preparaciones de simaptosemas v rebanadas de distin-
tas regiones del SNC. En sceciones de estriado y globo pdlido,
al emplear distinios estimulos despelarizantes, se ha provocado
la liberacion de metencelaling mediante un mecanismo calcio-
dependiente [34,35]. Resultados similares se han obtenido en
médula espinal con el estudio de la liberacion de sustancia [
[36] o de metencelaling [37], Existen numerosos estimulos que
son capaces de indueir la liberacion de péptidos. Por ejemplo,
la liberacion de sustancia P, neurccining A, somatostating y
CGRP se produce en neuronas por aceion de la capsaicing, un
potente liberador de neurotransmisores de alerentes primarias
[3%]. La dopamina incrementa la liberacion tanlo basal como
evocada de metencefaling en ¢l estriado [3%]. La exposicitn a
luz UV también pucde inducir la liberacion de MNP como la
sustancia P en neuronas sensibles [40].

Del mismo mode, tambi¢n existen otras agentes que inhiben
la liberacion de WP, La admanistracion de algunos firmacos
puede inhibir la liberacion de WP de neuronas sensibles a la
capsaicina [41].

Sin embargo, los cstudios que contribuyeron de un modo
s significativo al conocimiento de la liberacion de NP fueron
los de microdidlisis i vive, Se comprobd que existe una libera-
ciom tanta basal como inducida por apentes despolarizantes
(polasio, veratriding) v por estimulacion elécirica (aungue las
frecuencias requeridas son mayores gue en €] caso de los neu-
rotransmisores clasicos) [42,43], En algunos cases no se ha
podide detectar liberacion basal de péptides debido quizis a gue
los péplidoes no se liberan de forma wonica en situaciones fisio-
ldgicas (como Lo hace la dopamina), aungue probablemente se
trate de un problema de deteccion [3]. En cualguier caso, la
cantidad de NP liberada es mucho menor gue la de un nearo-
transimisor clisice. En este altimo casa la liberacidn puede al-
canzar hasta un 3-10% de la concentracion existente en el tefido,
micntras gque on el caso de los NP, la cantidad liberada represen-
taria anicamente entre ¢l 0,5-1% [3].

Los peptidos v los transmisores clisicos de pequeiio amano
malecular pueden coexistir y liberarse conjuntamente [44]. En
las neuronas adultas la combinacion habitual es de un transmi-
sor de pegueio amafo molecalar y une o mas peptidos deriva-
dos de una clase de poliproteina. Un gjemplo es la coliberacion
y eotransmision de glutarmato y dinorfing en el hipocampo, donde
el glutamate actia comoe neurclransmisor excitatorio y el pép-
tido opicide inhibitorio sobre las células postsindpticas cerca-
nas que posesn receplores para ambos mensajeros quimicos. En
ocasiones, la liberacion conjunta de un neurolransmisor clasico
¥ un neuropeptide supone una accion neuromoduladora de éste
sobre el neurotransmisor [45]. Bl proceso de cotransmision y
otros aspectos relacionados come su empaguetamiento en vesi-
culas se ha estudiado ampliamente en el molusce Apdesio debi-
do a la simplicidad de su sistema nervioso [46-40],

Los WP son inselubles en la membrang plasmatica; por o
tante, no pucden atravesarla, y deben ejercer sus cfectos inter-
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actuando con receptores de la superficie celular [50]. Esta inter-
accion entre el NP v el receptor normalments da lugar a un
cambio en la estructura tridimensional del receptor, fendmenao
que origing una cascada de eventos en la célula que se traducira
en una respuesta celular. Sinembargo, la existencia de recepto-
res eapecificos para NP ha sido incierta durante mucho tiempa,
a pesar de los grandes intentos por purificar v <lonar wles recep-
tores [51]. En los afos setenta se demosing la existencia de
numerosos lugares de union para varios peptidos opioides [51].
En 1987 s atslo un clon de ADMe del receptor de la sustancia
K a partir de una genoteca de ADMe bovino [52]. Este primer
receptor peptidics clonado pertenecia a la familia de receptores
acopledos a proteinas G, Despuds fueron clonados los receplo-
res de la sustancia P[53,54] v la neurotensina [55], y 52 compro-
ba que todos ellas pertenecian a la misma familia, De hecha.
mas del 80% de los receptores de NP son receptores acoplados
a una proteina G, En general, estos receplores conliensn un
lugar de reconocimiento para el ligando y un lugar de recono-
cimiento para una proteing G pariicular. Estan constituidos de
una cadena dnica de 400 a 600 residucs de amincacidos. El
terminal aming que contiene lugares para la glucosilacion es
extracelular, mientras que el terminal carbaxilo presenta luga-
res para la fosforilacion por proteincinasas v es intracelular,
Ademds, cstructuralments cstos reCoprones §¢ Caracterizin por
la existencia de siete tramos de 22-28 residuos hidrofobos sepa-
rados par segmentos hidrofilos, Estos scementos transmembra-
narios forman haces de hélices estrechamente empaguetados
que atravicsan la membrana [56,37].

La uniom del neuropeptide & su receptor provaca la activa-
cion de una cnzima, generalmente una ademilatociclasa, que
ciclanucledtidos localizados en la superficie interna de la mem-
brana, concretamente este enzima convierie ATP en AMPe,
Este AMPe se combina con una proteincinasa dependiente de
adentlatociclaza (PRA). La PKA consta de una subunidad regu-
ladora v otra catalitica. La interaccion del AMPe con la subuni-
dad reguladora proveea la liberacidn de la unidad catalitica, que
puede funcicnar como una engima fosfonlante. Ademds dealec-
tar a la membrana v al citoplasma adyacente, la respuesta tam-
hiégn puede implicar al genoma de [a célula a través de acciones
sobre ol ADN v asi producir efiectos a largo plazo sabre el me-
tabolismo celular, el crecimiento v la diferenciacion [56]. Otros
NP actian a través de la hidrdlisis del fosftidil inositel 4,3
bifosfato {PIP,), gue da lugar a la formacién de otro grupoe de
segundos mensajeros como ol diacilglicerol y ¢l inosital trifos-
futo. También existen receplores de NP acoplados a guanilalo-
ciclasa [58] o a tirosinacinasa [59].

La identificacion de los receptores de NI ha sido de gran
importancia, ya que se demuestra asi gue los NI poseen sus
propias dianas celulares v sus propios sistemas de segundos
mensajerns, ¥ presumiblemente tumbién su propio papel fisio-
logico, Aungue en la actualidad se ha clonade al menos un
receplor para casi todos los tipos de WP conocidos, el nimero
total de receplores diferentes para cada neuropéptide todavia no
se conece, Asi, por ejempla, han sido clonados cineo receplores
para la somatostating [60] v un nidmero muy similar para el
neuropéptide ¥ [61]. Sinembargo, lo que si parece claro es que
¢l nimera de receptores de los NP no seria tan elevado como el
descrite parn algunos neurotransmisores de los denominados
clasicos. En cualquier caso, la multiplicidad de receptores resul-
ta importante pam el desarrollo de agonistas v antagonistas que
podrian usarse coma herramientas farmacolégicas [62,63).

REV MELUROL 2002; 35 (81 784-703

NEUROPEFTID0S

Una vez clonados, se procedid a conocer la regulacion y la
distribucitn de dichos receplores empleando téenicas de hibri-
dacien in sitw [64]. También se ha descrito la existencia de
factores especificos. denominados proteinas medificadoras de
lz actividad del receptor, que pusden provocar que dos NP di-
ferentes, aunque relacionados, sean capaces de unirse al mismo
receptor [63.66], halluzge que abre un campo importante en el
estudio de la plasticidad de los receptores.

Los mecanismos de eliminacion de los transmisores de la
hendidura sindptica son criticos para la transmision sindptica.
La persistencia del transmisor en el espacio sindplico trag su
liberacion puede impedir nuevas comunicaciones ¢ incluso puede
provvocar que la sinapsis acabe siendo relraciaria, prineipalmen-
te debido a la desensibilizacion del receptor por la exposicion
continuada al transmisor [50], Se han descrilo tres mecanismos
por los cuales el tejido nervioso es capaz de eliminar a los neu-
ritransmisores: la difusion, la degradacion enzimdlica {véase
mas adelanie) ¥ la recaplacion, tanto por el terminal presinap-
lico come por las células gliales, Los NP, en general, se elimi-
nan mas lentamente que log transmisores de pequefio tamano
molecular. Los mecanismos de eliminacidn peptidica se redu-
cin Onicamente a la difusion y la protedlisis por peptidasas
extracelulares [67]. Esta inactivacion lenta de los péptidos con-
tribuye a prolongar la duracion de sus cfectos y provoca que su
metabolisme sea mas parccido al de las hormonas que al de los
negratransmisores clisicos.

TIPOS DE NEUROPEPTIDOS

Se han realizado diversas clasificaciones de los NP que atienden
# diferentes criterios, como la localizacion tisular, [a estroctura
vl seeuencia de aminodeidos, lo que ha permitido dividir a los
WP en familias en oeasiones con funciones similares o incluso
salapadas. En la 1abla | se muestran los principales neuropépli-
dos de mamileros y se incluyen algunos de los recientemente
descubierios,

PRINCIPALES F'UINCI ONES
DE LOS NEUROPEPTIDOS

El elevada nimere de MNP existentes hace suponer que las fun-
ciones en las que intervienen son muy diversas. Por ello, a con-
tinuacian s¢ citan brevemente solo algunas de las funciones
gjercidas por algunos NP,

Nocivepoids y analgesia

Existen abundantes evidencias que ponen de manifiesto que el
transmisor singptice secretado por las fibras aferentes primarias
nociceptivas e la sustancia P. Por el contrario, la administra-
cion de morfina alivia el dolor y produce euforia especialments
cuando se administra per via intratecal. De igual modo, la libe-
racion de opioides endogenos ayuda a aliviar el dolor [65].

fngesta de alimentos

Laregulacion del peso corporal se mantiene a través de una serie
de complejas interaceioness gue ccurren entre el encéfalo (par-
ticularmente el hipodlamo) v la periferia. En condiciones nor-
males, existe un equilibria dindmico entre NP anabolicos (pép-
tides orcxigénicos) que Gvorecen la ingesta de alimenta, el
descenso del gasto energético y facilitan, por tanto, el almace-
namicnto de grasa, v los catabdlicos (péptidos anorexigénicos),
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que disminuven la ingesta de alimentos y aumentan el gasto
energético para facilitar asi la pérdida de la grasa almacenada
[69]. El nevrepéptido ¥ y el sistema POMC han sido extensa-
mente estudiados en relacidn can ¢l consumoe de energia [70-
73], El factor liberador de corticotroping lambién interviene, al
actuar como enlace entre la ingesta de alimento v los factares
medioambientales [74]. Los nuevos NP hipocretina/orexinas
recientemente localizados en las células del hipotalamo lateral
ambién estan relacionados con el contral de la ingesta de ali-
mentos [75], asi como los opioides [T6], el péptido refacionado
con la bombesina [77], la colecistocining [78.79] o la galaning
[80]. Incluso se ha considerado la implicacian de los NP en ¢l
tramsilo intestinal [81] v en la secrecian de jugos sastrices [$2].

Regulacion agaa’sodio

Esta regulacion se leva a cabo a través del sistema renina-angio-
lensina. La angiotensing |1 es ¢l principal regulador de la secre-
cién de aldosierona, estercide que provoca la retencion de agua.
Através del sistema renina-angiotensina-aldoglerona. se contro-
la la osmoelaridad de [a sangre, asi como lg presion arterial. Esre
sisterna a su ver estd regulado por otros NP como |a sustancia P
o el péptido intestinal vasoactivo [83]. Exisien ademas olros
factores que contralan los procesos de osmorregulacian entre los
que se puede citar la vasopresing, que promueyve ol movimicnto
de agua y sodic a través de tejidos epiteliales [84].

Regulacidn del sistema inmune

Se ha comprobade que numerosos NP participan en procesos
inmunolagicos [83.86]). Asi, por ejemplo, se he estudiado la po-
sible relacidn entre alpunos NI como la somatostatina, el péptido
relacionado con el gen de la caleitoning, el neuropéplide Y v la
sustancia P, v la luncion de las células T. Se ha abservado que los
tres primeros MNP provocan [a adhesion de las e8lulas T a compo-
nentes de la matriz extracelular, adhesion que estd mediada por
integrings. Sin embargo, la sustancia P tiene un efecto contrario
[B7]. La somatostating ademds interviene en el control de otras
funciones inmuonaldgicas como la proliferacion de linlocitos, la
praduccidn de inmunoglobulings v la liberacicn de citocinas pro-
inflamatorias comao el interferon gamma (IFN-7 [88].

Reclenmemente s¢ ha estudiado la interaccion entee componen-
tes del sistema nervioso y multiples células dizna en el sistema
inmune cutdnen, de modo que determinadas enlennedades cina-
neas com la psoriasis Henen un importante comyrmente mearogs-
nica [B9]. Se ha chservado que NP liberados por fileas nerviosas
sensoriles gue inervan la piel pueden actuar modulando las fun-
ciones de diferentes tipos de células como los gqueratocitos, las
celulas de Langerhans, los mastocitos v también células infiliva-
das del sistema inmune. Entre estos NP se ha citado a la sustancia
F, neuracining A, CGRP, péplido intestinal vasoactivo v la soma-
tostating que, ademis de ser capaces de modular las funciones de
la piel v de las células inmunes, también sctian sobre la profife-
racion celular, la produccion de citocinas v la presentacion de
anligenos tanie en situaciones fsiologicas como patolagicas [90].

Por daltime, procesos como la infllamacion de la piel v la
cicatrizacion de heridas también pueden ser moduladas por sis-
temas peptidéreicos [90].

Regulacian de lo reproduceiin
¥ del compartamicite sexial

La hormona liberadora de gonadotrofing (GnRH) es ¢l neuro-
pépride clave que contrala la funcion reproductora en todas las

especies de vertcbrados, Concretamente log esteroides oviricos
secretados por la maduracion de foliculos oviricos inducen un
patrén pulsatil de liberacion de GnRH en la eminencia media
que estimula el pico de LH preovalatorio [91]. La oxitocing es
oiro neuropéptido amplipmente estudiado debida a su implica-
cion en el control de la eyeceidn de leche después del parto.
También se ha comprobada que su sintesis es estimulada debido
ala dilatacian del cérvix durante el parto, ¢ incleso ¢s utilizada
elimeamente para la induceion del parto [92].

Poor otre lado, muchos otros WP se han implicado en el con-
trol central de la conducta sexual. Entre ellos se han destacado
el factor liberador de corticotroping, el nearopéptide ¥ v la
colecistocining, que inhiben el comportamiento sexual, mien-
tras gue la sustancia Py el péptide intestinal vasoactive factli-
rarian dicha funcian [93]. El papel de los opioides en la luncidn
sexual también ha sido puesto de maniliesto [94].

Reguwlacion del desareoflo

En general, [a mayoria de los NP v neurotransmisores clasicos
aparecen pronto en el desarrollo, por lo tanto, parece que las
interacciones de neurotransmisores v péptidos en las neuranas
durante el desarrollo desempefia un papel indispensalle en la
ontogenia del SNC, aunque la funcién de los NP no ha side
totalmente definida [95.96].

Termorregulaciin

Existen mumerosos trabajos on los que se analizan los efectos de
los WP sobre la regulacian de la temperatura carporal . Algunos
de los NP implicados en el control de la temperatura son el
neuropeptide ¥, Ly orexing A, la vasopresing, la bombesing, la
neurotensing, la somatostating, 14 nalosena, la colecistocining
[97-949] v [oz peptidos opioides [1O0,101].

Chvay funciomes

Ademds de las lunciones anteriormente citadas, los NI partici-
pan en olras muchas [uneiones no menos importantes, como el
control cardicvaseular [ 102-104], la respuestaal estrés [ LO5, 106],
el aprendizaje v la memoria [107.108], la conducta [109], el
control del suehio [1 18] o laregulacion de la glucosa [L11], entre
atras,

Esta lista de funciones, va extensa, posiblemente se incre-
mentara en los proximos ados debido al creciente nomero de NP
que s¢ descubren v se estudian en la actualidad.

DEGRADACION DE NEUROPEPTIDOS:
PEPTIDASAS

El creciente nimero de peptides descubicrtos, localizados wnte
enel SN comao en tejidos penifénicos, ha provocade numerosos
estudios destinados a la mejor compresion de su fisiologfa. Es-
pecial interes han suscilade los mecanismos por los que los NP
som ingetiviados tras su liberacidm a la hendidura sindptics. Los
precesos de inactivacion de fos NP estin relacionades con su
[uncidn neurolransmisera y neuromoduladora, De hecho, un
neuropéptido que ejerza un papel neurotransmisor tendra una
vida corta, mientras que la funcién neuromoduladora inplica
un retrase en los mecanismos de degradacion para permitira los
peptidos cumplir su funcion [112].

En gencral, las enzimas protecliticas son aguellas que cata-
lizan lo hidrolisis de los enlaces peptidicos, Existen varios tér-
Iminas gue, aungue tuvieron minimas diferencias de significado
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Tabla L. Frincipales neuropéptidos de mamiteras.

Harmona liberadora de la tiratrogina (TRHI

Somatastating 1S5T|

Haorrmona liberadors de la corticotroping (CRH)

Harmona libaradors de las gonadetropinas (GrRH!

Haormona liberedora de la hormona de crecimiente
(GHRHI

Orexinas A v B thipocratinas 1y 2}

Hipotalamicos

Hipofisarios

Vasopresina ®

(ritocina *

Harmona adrenacamicotropa (ACTH)
Hormona estimuladora de melanocitos
Fralactina

Harrmona de crecimisnto (GH)
Harmona astimulante del folicula (FSH)
Hormona lutginizante (LH|

Hormona estimulante dal tiroides
Secratoneurinag

Poliptptido intestinal vasaactg (VIF)
Calecistocininag 1CCK)

Gastrina

Inzuling

Glucagdn

Mailina

armilina

Féptido relacionado con el gen de |a calcitoning (CGRA
Galanina

Sacratina
Meuropéptido
Polipéptido pancredtico
Peptide tircsina-tirpsing

Péptidoa gesiro-
inestinalas y
pancredticos

Péptidas opioides Metencefalina (Met-Enk)
Lau-ancefaling [Lew-Enkl
[inerfina
prendarfina -

Takininas Sustancia [
Mewracinma A
Maurocinina B
MNeuropéptido K

Otros Angioiensina Il
Bombesina
Bradicinina
Péptido relacionado con el gen de |z calcitoning (DGR
Meurotansing
Mauropsptica FF
Péptide natriurético carebral
Mugwvos Péptide reguladar o la cocaing v anfetaminas
Endormodfing 1y 2
Mociceptina/Qrianina
Hacistatin
Féotida liberador de prolacting
Uracartina
Cortistatina
Apeling

*Meurapéptido prodigide en 2l hipotdlamo pero élmacenadn an laneurchipdfisis.

[113], hay se utilizan indistintamente junto al de enzimas pro-
lealiticas ¥ son proleasas, proleinasas v peptidasas [114],

De forma habitual, las enzimas proteoliticas se dividieron
en exopeptidasas y endopeptidasas, Las primeras hidrolizan los
enlaces proximos i los extremos N o C-terminales de la cadena
polipeptidica, mientras que las endopeptidasas actuarian sobre
enlaces distintos de los extremos de |a cadena.

Las endapeptidasas se dividieron scbre la base del metaho-
lisma catalitico en: serinaendopeptidasa, cistinaendopeptidasa,
asparticoendopeptidasa v metalopeptidasas.

Las exopeptidasas se clasifican segan la especificidad que
muestran por un determinado sustrato v se los sucle asignar un

REV MEUROL 2002; 35 (8): 784-703

WEURCPEPTIDOS

nombre convencional que indica el extreme del péptido {gru-
po e-amine o S-carboxile) frente al cual son activas v ¢l tama-
fio del lragmente liberado {aminodcido, dipéptido o tripéptida
aislado).

Las exopeptidasas que requicren un grupe c-aming libre s¢
denominan aminopeptidasas, siliberan aminodcidos, y dipepti-
dil aminopeptidasas y tripeptidil aminopeptidasas si liberan di-
péptidos y tripéptidos, respectivamente.

Las exopeptidasas que requieren un grupo carboxilo termi-
nal no sustimido en los péplidas se denominan carboxipeptida-
sis, s liberan aminodcidos, y dipeptidil carboxipeptidasas si
liberan dipéptidos.

Un tercer grupo de exopeptidasas son las denominadas Jdi-
peplidasas y tripeptidasss, cuyo principal atributo es su especi-
ficidad por sustraios que poseen una determinada distancia (de
dos o tres aminodcidos, respectivamente ) entre &l grupoe a-ami-
no libre v el grupo c-carboxilo libre. Esto da lugar a confusio-
mes, ya que cierlas dipeptidasas y tripeptidasas parecen alectar
a cadenas polipeptidicas mayores [L13] v algunas aminopepti-
dasas pueden utilizar como sustratos dipéptidos v tripéptidos de
diversa naturaleza [116,117].

Las omega-peptidasas agrupan a aquellas exopeptidasas
capaces de separar residuns terminales cuyo grupo c-aming o
ix-carboxilo no se encuentra libre porque estd ciclado (p. g,
piroglutamate aminopeptidasa), sostituido o unido a otros re-
siduns terminales que formen enlace mediante un ETUPO Cir-
boxile o amine no unide & un carbono o {(p-glutamato amino-
peptidasal.

Los nombres dados a la mayoria de las aminopeptidasas se
basan frecuentemente en sus preferencias o requerimientos par
un residug N-terminal caracteristico. De igual modo, los nom-
bres asignados a las carboxipeptidasas que liberan aminodcidos
individuales sirven para identificar el residuo carboxiterminal
preferido o requerido por la enzima.

A continuacidn, siguiendo la clasificacion de Barret e al
[114], se exponen brevemente las caracteristicas de algunas AP
presentes en los organismos de maniferos.

La actividad especifica alanina-aminopeptidasa {AlaAP,
AT M) noe tiene una funcidn fisiologics totalmente conocida,
aungue s la ha relacionado especialinente con el metabolismo
de laz encefalinas y de otros NP como la sustancia P v la inter-
leucina 8,

Laactividad espeeifica arginina-aminopeptidasa (Arg AP, AP
B pparticipa enun amplio espectro de fendmenas Asioldgicos que
incluven procesos inflamatorios en los gue algunes sustratos po-
tenciales de esta enzima (encefalinas, caliding 10 o somatostati-
na) pueden desempefar un papel muy importanie.

Estas dos enzimas, AlaAP y Arg AP, participan de forma con-
Junta en la regulacion de la presion srterial ya que llevan a cabo
el metabolismo de la angiotensina 11 {Ang 111}, uno de los pép-
tidos efectores del sistema rening-angiotensing [118,119],

Lu actividad especifica cistina-aminopeptidasa (CysAR)
es una ectoenzima que degrada lundamentalmente vasopresi-
na v lambién oxitoging, poer lo que ha sido denominada oxito-
cinasa. La oxitocinasa en sangre controla la presion sanguinea
materna ¥ del feto mediante la regulacion de la concentracion
de peptidos vasoactives. También se ha sugerido su participa-
cion en el crecimiento fetal v que actia en la degradacion de
la somatostating.

Las petividades especificas aspartato v glulamato-aminopep-
tidasas (AspAP v GluAP) sc han denominade conjuntamente

TRO
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oo angiotensinasas, debido a que uno de sus sustratos fisiola-
gicos mas imponantes es la angiotensina [1{Ang 1), que por la
accion de estas enzimas es transformada en Ang 111, medianda de
esta forma los clecios del sistema renina-angiotensina v, por lo
tanto, la homeostasis de la presion sanguinea [120],

La actividad especifica piroglutamato-aminopeptidasa
(pGluAaF) es capaz de liberar residuns pGlu N-terminales de
péptidos biologicamente aotivos fundamentalmente de la TRH.

El estudio del papel funcional de las AP tanto en condicio-
nes fisioldgicas como patolosicas v en el plane no solo central,
sine también periférico, permite utilizarlas como herramientas
para estudiar indirectamente la funcion de los MNP a los cuales
regulan, asi como para analizar los mecanismos basices de su
propid regalacion.

En esle sentido, nuestro laboratorio ba Hevado a cabo el
estudio de diferentes A" en diversas siluaciones, Asi, ha queda-
do ampliamente demostrada la implicacidn de las AP en la re-
gulacitn de los péptidos del sistema renina-angiolensing tanio
en el planoe central come periférico [121-123] y en la regulacion
de la TRH [124]. Del misma mado, tambigén se ha comprobado
la influencia de diferentes factores exogenes sobre la actividad
aminapeptidasa, lo que puede implicar una modulagion de la
actividad de los péptidos susceptibles de ser hidrolizados por
dichas enzimas. Asl, medificaciones en la composicion y el tipo
de grasa de la dieta pueden afectar a las distintas AP [125-120].

La administracion de ctanel a animales de experimentacion
también provoca cambies en las actividades aminopeptidasas
cerchrales [130-132]. Finalmente, ¢l efzcto de los esteroides
sexuales sobre la actividad AP, v por lo tanto sobre sus posibles
sustratos endogenos, ha sido extensamente estudiada v se ha
confirmado la hipdtesis de gue dicha actividad se ve modificada
por 2l estade hormonal del individuo, y por lo tanto, podria
poner de maniflesto diferencias sexuales en el metabolismo v
degradacidn de diferentes sustancias neurcmoduladoras asi como
en el metabolismo proleico en general [133-135].

IMPLICACIONES CLINICAS

Ademis de la compresion de la fisiologia v del papel funcional
de los WP, las investigaciones recientes se estan dirigiendo ha-

cia la produccion de farmacos gue podrian tratar una amplia
varicdad de enfermedades. Asi, los NP han provocado un enor-
me interés en la industria farmacéutica en las altimas décadas.
Par ejemplo, la sustancia P estd implicada en la regulaciaon del
dolor, psma, psorizsis [136] y acné [137], asi como en enferme-
dades inflamatorias intestinales v a nivel central en la migragia,
esquizofrenia, depresidn y ansiedad [136]. En este sentido, es-
tudios recientes han concluide que el antagonista de la sustancia
F denominado ME 86% es eficaz en tratamientos antidepresivos
[136]. De jgual forma, tratamicntos sistémicos o locales con
somatostating o andlogos de ésta, son beneficiosos en modelos
i wive de enlermedades autoinmunes ¢ inflamatorias cronicas.
En muchos de estos modelos la somatostating parcce antagoni-
zar los elecios de la sustancia T [ 138]. Por otto lado, existen
muchos MP en diferentes dreas cerebrales implhicados en la re-
gulacitn de la ingesta de alimentes, El conocimiento de todos
ellos contribuird al desarrollo de nuevos iratamientos de la obe-
sicdad [139]. También se estd estudiando la posible eficacia de
andlogos de la CCK en tratamientos de obesidad [140],

Recientemente se ha descubierto un sistema denominadoe
hipeereatina/orexing, que parece estar implicade en la regula-
citn del sueio. Este hallazgo amplia ln comprension de los
mecanismaos reguladores del suefio y permite estudiar posibles
aplicaciones terapéuticas para trastornos del mismo [141]. Por
Gltimo, sc estan empleando aganistas de LHRH en tratamientos
de cancer de prostata [142] v mama [143].

Lstos son salo algunos ejemplos, pero existen muchos otros
en los que son aplicables los recientes datos aportados del estu-
di de NP, De hecha, hoy en dia resultan atiles los conocimien-
tos de los NP, de sus andlogos v antagonistas, en el tratamiento
de algunas enlermedades que afectan a pacientes de la tercera
edad como la enfermedad de Alzheimer. demencia, disfuncic-
nes cognitivas, depresiom y la enlermedad de Parkinson [144].

Par altimo, v a medo de conclusion, cabe decir que en visia
del elevado nimero de NP descritos. las investigaciones recien-
tes se dirigen hacia la bisqueds de tratimientos para las posibles
enflermedades relacionadas con los NP; en este sentido, las AP,
enzimas encargadas del metabolismo de estas suslancias neuro-
transmisoras-newromoduladoras podeian aciuar come posibles
dignas farmacoldgicas.
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FISIOLOGIA DOS NEURGPEPTIDOS

Reswmo, Objectivos, No presente revisdo pretende-se analisor s
coracieristicas gerais dog pewropépiicdor dos mamiferos. Desen-
volvimento, O neiropéptidor sdo substdneioy disirihuidas faonto
ra sistema nervaso come wa periferia. Sdo sintedizados no newra-
niv a pariie die pré-propdpidos de grandes dimensies que sdo
divididos e medificadas até fermarem o nenropéptida maduro. 05
Hetirapdpiiday podem exercer fUungies como nerairan I Sores
oy foram tembém descritos cone neaeorraduludores o e
Trormanees. Nev newrinie armazenam-se ene vesfonlos, e coexis-
fewr Comt enroiramemissores classieos ¢ Por VETES, Com ouirioy
peptidas, e vez hertados, unir-se-do o receptores expecificons
A exercerem o sua aogdo ne céfula alva. A natorioe destes recep-
towves pertencen d familia de receptores qoopladas o wma proteinag
Or. Finalmente, as pepiidiees yio o enzimay encarregaday oo swa
degradagdo, Conclusdes, Nox altimas aros, o nimero de nero-
péptiday aumenion consideravelnente ¢ alem, disse sdo cada vez
el conbectdas as flmgdey gm gue se vém envoliidm:, Com baye
Hestes dados, g5 imvestiyagdey recenfes extio o divigir-se pora o
bugca de ratamentos para patologias asyeciadas o alterapdes dos
netapeptiday, (REV NEURCH, 202 35: TA2-93f

Falwvras eftave. Newro-hormaona. Neuropéptide. Newvolransmissoer,
Peptidase,
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