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RESUMEN

Objetivo: Conocer la localizacion y distribucién de
neuropéptidos en la via Optica, concretamente, la
determinacion de inmunorreactividad a met-encefa-
lina, clave para la funcionalidad de dicha via.
Método: Se analiz6 la via dptica de ocho gatos.
Tras extraccion quirdrgica; cortes con microquera-
tomo y procesamiento mediante inmunocitoquimi-
ca indirecta, utilizando como anticuerpo la anti-
metencefalina, con el fin de detectar la presencia o
ausencia del pentapéptido en la via 6ptica del gato.
Resultados: Se detectaron receptores a met-encefa-
lina en 4reas del encéfalo tanto corticales como sub-
corticales. Asi, se considera la posible implicacién
de dicho pentapéptido en la funcionalidad de la via
Optica.

Conclusiones: La presencia de receptores a met-
encefalina en dreas del encéfalo tanto corticales
como subcorticales, muestra la posible implicacién
de dicho neurotransmisor en la funcionalidad de la
via Optica.

Palabras clave: Sustancia P, via 6ptica, neurotrans-
misor, neuroproteccion.
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ABSTRACT

Purpose: The localization and distribution of neuro-
petide expression in the cat visual pathway can pro-
vide information about the function of that pathway.
Method: Study of optic pathway in eight cats.
Following extraction of the brain, slices were pre-
pared using a microkeratome. The slices were exa-
mined by indirect immunocytochemistry using anti-
metenkephalin as antibody to determine the presen-
ce or absence of this pentapeptide in the visual
pathway.

Results: Met-enkephalin receptors in both cortical
and subcortical regions of the brain were detected.
This suggests that met-enkephalin could be invol-
ved in the visual mechanism.

Conclusions: The presence of met-enkephalin
receptors in both cortical and subcortical regions of
the brain suggests that this pentapeptide could be
involved in the visual mechanism (Arch Soc Esp
Oftalmol 2009; 84: 245-250).

Key words: Substance P, optic nerve, visual path-
way, neurotransmitter, neuroprotection.
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INTRODUCCION

Hace mas de treinta afios que se conocen los neu-
ropéptidos y con ellos la neuromodulacién. Estos no
s6lo liberan hormonas a la sangre, sino también for-
man sinapsis sobre la superficie de otras células. Los
péptidos retinen una serie de caracteristicas que les
diferencian de los neurotransmisores clasicos, como
la activacién de los receptores a concentraciones
mucho mas bajas y una duracién mucho mayor que
los neurotransmisores convencionales (1). Se carac-
terizan por la coexistencia: una misma sinapsis pue-
de liberar dos o mas neurotransmisores (peptidico y
cléasico) al mismo tiempo (1-3); y la co-transmision:
regulacion de un neutransmisor peptidico o clasico
por otro de naturaleza peptidica (4). Hasta ahora se
han descrito mas de 50 neuropéptidos, realizandose
varias clasificaciones de los mismos.

La metionina-encefalina fue uno de los primeros
opidceos enddgenos que se aisld, con propiedades
analgésicas y euforizantes tipo morfina. Se caracte-
riza por su alta selectividad y estereoespecificidad
(5). Cualquier cambio estructural las inactiva y pue-
den actuar como antagonistas opidceos. Existe un
elevado nimero de receptores en los vertebrados (4).

El mapa de distribucién del receptor opidceo en
el cerebro coincide con la via paleo-espinotaldmica
del dolor, encontrdndose también en la amigdala,
cuerpo estriado e hipotdlamo. La variabilidad de
localizaciones coincide con la diversidad de funcio-
nes. Su distribucién coincide bastante con la de los
receptores opidceos tanto exdgenos como enddge-
nos, principalmente la encefalina. Los receptores
opidceos se dividen en receptores U, a su vez subdi-
vididos en receptores delta y kappa (6).

La presencia de receptores para opidceos en el
cerebro hizo pensar que dichos receptores serian
utilizados por determinadas sustancias enddgenas,
demostrandose la presencia de encefalinas en ratas
(7). Posteriormente, se pudo comprobar que son
neurotransmisores de sistemas neuronales especifi-
cos, localizados en el cerebro, que participan en la
integracion de la informacién sensorial relacionada
con el dolor y el comportamiento emocional (8).

Los péptidos opidceos derivan de la proopiome-
lanocortina (POMC), proencefalina (de la que deri-
va la met-encefalina) y de la prodinorfina (9).

La metencefalina es una molécula que actia
COmo neurotransmisor; es asimismo un neuromodu-
lador, pues modula la accién de neurotransmisores
clasicos mediante el fendmeno histolégico de coe-

xistencia y fisiolégico de cotransmisién (1). Tam-
bién actia como hormona (a distancia) teniendo
actividad neuroendocrina, ya que actia sobre la
hipéfisis modificando la liberacién de algunas hor-
monas: estimulan la secrecién de ACTH, GH y pro-
lactina en el 16bulo anterior, de MSH en el interme-
dio y de ADH en el posterior; mientras que inhiben
la secrecion de TSH, LH y FSH. Asfi pues, basando-
nos en esta multifuncionalidad podemos considerar
la metencefalina como una molécula con capacidad
para interconectar diferentes sistemas cerebrales.

La metencefalina estd implicada en diferentes
comportamientos y fenémenos fisiolégicos que
comprenden desde la percepcién y modulacion del
dolor a la respuesta al stress, aprendizaje, balance
energético, actividad motora, alimentacién, conduc-
ta sexual, suefio y regulacion térmica y respiratoria
(4,12,15).

SUJETOS, MATERIAL Y METODO

Se utiliz6 el quiréfano experimental y animalario
de nuestro centro.

Recurso experimental: Se utilizaron ocho gatos
machos adultos de un peso comprendido entre 2,5-4 kg.

Material de laboratorio y biolégico: Anticuerpo 1
(anti-metionina encefalina); anticuerpo 2 (anti Ig
H+L de conejo unido a una peroxidasa); suero nor-
mal de carnero.

Material quimico: suero fisiolégico, paraformal-
dehido, tamp6n Sorensen, sacarosa, agua destilada,
agua oxigenada, dcido clorhidrico, hidroxi-metil-
amino-metano (TRIS), tritén X-100, diaminobenci-
dina (D.A.B.), glicerina.

Material de microscopia Optica, fotogrifico y
cartografico (mapa del sistema nervioso central
—SNC- del gato de Reinoso, F.).

Sobre ocho gatos se procedid, previa anestesia con
ketamina, al abordaje quirdrgico del ventriculo
izquierdo. Se efectuaron cortes de los globos oculares
y de la masa encefalica (de un grosor aproximado de
80 micras) mediante un microqueratomo de congela-
cion. Los cortes se efectuaron en base a un sistema
estereotdxico centrado por un plano horizontal que
contiene a ambos ejes tragoinfraorbitarios y por un
plano coronal o frontal que porta el eje biauditivo,
siendo el punto medio referido eje O estereotdxico del
sistema, y el plano que lo contiene el plano 0.

Se procesaron mediante inmunocitoquimica indi-
recta, utilizando como anticuerpo la anti-metence-
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falina con el fin de detectar la presencia o ausencia
del pentapéptido.

Tras el revelado de la muestra con D.A.B. se lle-
va a cabo el montaje de las mismas y se realiz6 una
clasificacion por regiones.

La presencia de inmunorreactividad observada a
nivel de las estructuras anatomicas se objetivaron
mediante microscopio éptico y una vez determina-
da la localizacién e intensidad de la inmunorreacti-
vidad, extrapolamos los resultados a los mapas
topograficos del SNC del gato de Reinoso (11),
teniendo en cuenta que 1 cm en el mapa correspon-
de a 1 mm. En ella se reflejan 50 cortes desde 30 en
los anteriores (A+30) hasta 20 en los posteriores (P-
20), se representaron sélo los cortes en que se hallé
alguna inmunorreactividad (A+15 a P-10).

Se han encontrado una inmunorreactividad baja
en el cuerpo geniculado lateral, en el pulvinar,
pretectum y corteza cerebral dreas 17, 18 y 19
(tabla I).

La intensidad ascendi6 a moderada en el colicu-
lo superior y en los estratos grises superficial,
medio y profundo (tabla II).

No se encontré inmunorreactividad en las demads
areas de la via optica.

DISCUSION

Se utiliz6 el gato como animal de experimenta-
cion por disponer de unos mapas cartograficos muy
completos de este animal (9).

Se han descritos mapas cartograficos del cerebro
de este mismo pentapéptido en el cerebro de distin-
tos animales gracias a las técnicas de inmunocito-
quimica, la misma que hemos utilizado en este estu-
dio: en ratas (10), gatos, monos y humanos.

Es en el nicleo estriado, concretamente en el glo-
bus pallidus, donde se concentran las mas altas den-

RESULTADOS

Los hallazgos inmunorreactivos fueron clasifica-
dos dependiendo de su intensidad: Baja, Moderada
e Intensa.

Tabla I. Inmunorreactividad a met-encefalina en la via éptica del gato

Inmunorreactividad Moderada Baja Nula
Anterioridad A+15 Corteza: éreas 18y 19 Q.0.
Anterioridad A+14 Corteza: Areas 18y 19 Q.0.
Anterioridad A+13 Corteza: Areas 18 y 19 T.O.
Anterioridad A+12 Corteza: Areas 18y 19 T.O.
Anterioridad A+11 Corteza: Areas 18y 19 T.O.
Anterioridad A+10 Corteza: Areas 18 y 19 T.O.
Anterioridad A+9 Corteza: Areas 18y 19 T.O.
Anterioridad A+8 Cort/eza: Areas 18-19, G.L., P. R.O., GM, T.O.
Anterioridad A+7 C.: Areas 18-19, GLD, GLV, P G.M.,, TO.
Anterioridad A+6 C: 18-19, GLD, GLV, P. y PR. R.0.,T.0,GM
Anterioridad A+5 Corteza: Areas 18-19,G.L.y P. G.M.
Anterioridad A+4 CS.E.GM.E.GP, EG.S. Corteza: Areas 18 y 19, G.L. G.M.
Anterioridad A+3 C.S.E.GM..E.G.P, E.G.S. Corteza: Areas 18y 19

Anterioridad A+2 CS.EGM.EG.P,EG.S. Corteza: Areas 17,18 y 19

Anterioridad A+1 CS.E.GM.E.GP, EG.S. Corteza: Areas 17, 18 y 19

Anterioridad A+0 C.S. Corteza: Areas 17,y 18

Anterioridad A-1
Anterioridad A-2
Anterioridad A-3
Anterioridad A-4
Anterioridad A-5
Anterioridad A-6
Anterioridad A-7
Anterioridad A-8
Anterioridad A-9
Anterioridad A-10

Corteza: Areas 17,y 18
Corteza: Areas 17,y 18
Corteza: Areas 17,y 18
Corteza: Areas 17,y 18
Corteza: Areas 17,y 18
Corteza: Areas 17,y 18
Corteza: Areas 17,y 18
Corteza: Areas 17,y 18
Corteza: Areas 17,y 18
Corteza: Areas 17,y 18

Coliculo Superior: C.S.; Corteza: Corteza; Stratum Griseum Medium: E.G.M.; Stratum Griseum Profundum: E.G.P.; Stratum Griseum Superficiale:
EGS.; G(;niculado Lateral: G.L.; Geniculado Lateral Pars Dorsalis: GLD; Geniculdao Lateral Pars Ventralis: GLV; Pretectum: PR; Pulvinar: P;
Quiasma Optico: Q.0O.; Tracto Optico: T.O.
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Tabla II. Localizacion de receptores de met-encefalina en
la via éptica del gato

Inmunorreactividad ~ Cuerpo Geniculado Lateral (G)
Pulvinar (PL)
Baja Pretectum (PTE)

Corteza Visual (Areas 17,18 y 19)

Inmunorreactividad  Coliculo Superior (CL)
Stratum Griseum Médium (SGM)
Stratum Griseum Profundum

Stratum Griseum Superficiale

Moderada

sidades de fibras y terminales encefalinérgicas en el
SNC (10,11).

Otros lugares donde se objetivé la existencia de
met-ecefalina fueron: los somas del cuerpo estria-
do, nicleo hipotaldmico supradptico y paraventri-
cular y nucleos del tronco cerebral; fibras del telen-
céfalo en ciertas regiones de la corteza, septum late-
ral, nicleo central de la amigdala y cuerpo estriado;
en diencéfalo tdlamo, hipotdlamo y subtdlamo; del
mesencéfalo formacién reticular, sustancia gris
periacueductual (SGPA) y nidcleo interpeduncular;
del tronco del encéfalo formacion reticular, nicleo
del rafe, locus coeruleus, nucleo del tracto solitario,
nucleo espinal del trigémino, nicleo coclear, nicleo
parabraquial, nicleo comisural y nicleo de pares
craneales. También se objetivd presencia de met-
encefalina en el talamo del gato (10).

Respecto al fenémeno de coexistencia (1) en la
via Optica antes apuntada donde se objetivé la exis-
tencia de met-encefalina y teniendo en cuenta la
coexistencia peptidica y no peptidica (1,4), se evi-
dencié su coexistencia con otro neurotransmisor
clésico o no peptidico.

La met-encefalina o Substancia P, es una molécu-
la que actia como neurotransmisor ya que cumple
los requisitos exigidos para estos; €s asimismo un
neuro-modulador y también actia como hormona
teniendo actividad neuroendocrina ya que actian
sobre la hipdfisis. La met-encefalina estd implicada
en diferentes comportamientos y fenémenos fisio-
l6gicos que comprenden desde la percepcion y
modulacién del dolor a la respuesta al stress y el
aprendizaje.

Algunos autores han encontrado met-encefalina
en algunas estructuras de la via dptica: En la retina
de la tortuga (18) y en la de la salamandra (19); en
el pretectum de la paloma (20); en el nicleo genicu-
lado (21,22) y coliculo superior de la rata (20,21); en
el conejo (23) y en el gato mas recientemente (24).

Parece que la Sustancia P, a través de las células
amacrinas, interviene en el desarrollo y funciona-
miento de la retina del conejo (28). Mediante técni-
cas de inmunorreactividad se ha demostrado la pre-
sencia de Sustancia P en la retina humana, concre-
tamente en la capa de fibras nerviosas, pero no en la
capa plexiforme interna. A través de las células
amacrinas se le ha supuesto cierta relacién en la for-
macion del retinoblastoma humano (28,30).

Tras objetivar la existencia de met-encefalina en
determinadas estructuras de la via dptica, se demos-
tr6 su posible interrelacion con otras estructuras de
la via optica (27,28), suponiéndose un papel en el
tracto retino-hipotalamico relacionado con el ciclo
de la luz y la oscuridad (29) y cierta actividad en el
desarrollo y funcionalidad de la retina (25). En
dicha situacién, nos planteamos el papel que des-
empefiaria en su fisiologia. Partiendo de la base de
que dicho pentapéptido es un neurotransmisor inhi-
bidor, podria inhibir la neurotransmisién de dicha
via desempefiando un papel en la regulacion del
impulso nervios en estas estructuras. La activacién
de las fibras del sistema 6ptico producida por agen-
tes estimulantes fisicos externos (estimulantes
luminicos) y/o quimicos-endégenos se veria anta-
gonizada o parcialmente inhibida.

Podria pensarse que la base bioquimica-funcional
de una «vision agradable» pudiera estar relacionada
con la liberacién de met-encefalina liberada tras la
percepcion, la cual a través de una conexidn directa
con el sistema limbico produciria el fenémeno grati-
ficante. Otro posible mecanismo seria que tras libe-
rar met-encefalina en el liquido cefalorraquideo y en
sangre se estimulara indirectamente dicho sistema
limbico. O en foma conjunta ambos mecanismos.

Otro aspecto a destacar es relativo a la existencia
de miosis y midriasis tras la administracién de opia-
ceos enddgenos y a su abstinencia, respectivamente.
Haber encontrado inmunorreactividad a las met-
encefalina en el Pretectum pudiera explicar, al menos
en parte, este fendmeno ya que la via desde la retina
hasta el Pretectum es importante en el reflejo pupilar.

Puede entenderse una buen relacién anatomo-
fisiol6gica al objetivar inmunorreactividad frente a
la met-encefalina tanto en el niicleo Pulvinar como
en Areas 18 y 19 de la Corteza Visual (4reas
extraestriadas), es bien conocido que este complejo
ndcleo taldmico se proyecta ampliamente hacia
regiones corticales visuales extraestriadas y que
muchas de estas regiones corticales se proyectan de
forma reciproca hacia el Pulvinar (28).
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De los conocimientos acumulados sobre la pre-
sencia de metencefalina en la via dptica se puede
deducir que:

— La presencia del neurotransmisor inhibidor
met-encefalina en la via Optica del gato actuaria
inhibiendo o enlenteciendo la neurotransmisioén en
dicha via.

— La no inmunorreactividad a met-encefalina en
algunos segmentos de la via dptica no excluye que
pudiera estar presente en dicha via.

— La presencia de inmunorreactividad a met-
encefalina en la via 6ptica del gato fundamenta neu-
ro-histoquimicamente la funcionalidad de dicha
via.

— La existencia de met-encefalina en la via opti-
ca del gato podria contribuir a la utilizacién racio-
nal y cientifica de farmacos agonistas o antagonis-
tas de dicho péptido en la patologia de la via 6ptica.

Se confirma la existencia de inmunorreactividad
a met-encefalina en la via 6ptica del gato, lo que
implica a este pentapéptido en la funcionalidad de
dicha via.

La distribucién del pentapétido met-encefalina en
la via optica del gato se objetiva en todo el encéfa-
lo: porcidn cortical y subcortical.

La presencia de met-encefalina en la via Optica
del gato contribuye a la mejor comprension funcio-
nal y bioquimica de dicha via.
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