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dinorfina — dynorphin

Dinorfina

Campos Disciplinarios Primarios: Neurociencia; Farmacologia; Endocrinologia; Bioquimica.

1. Definicion y Clasificacion Molecular

La dinorfina representa una familia de péptidos opioides enddgenos que se distinguen por su
potente afinidad y selectividad por el receptor opioide kappa (KOR). Dentro del complejo sistema

de sefializacion opioide end6geno, que incluye las encefalinas y las endorfinas, las dinorfinas son
Unicas debido a su papel predominante en la mediacion de efectos aversivos, disforia y
respuestas al estrés cronico, contrastando marcadamente con los efectos euforizantes y
analgésicos centrales tipicamente asociados con los receptores mu (MOR). La dinorfina A, el
miembro mas estudiado y biolégicamente activo de esta familia, es un péptido de 17 aminoacidos
gue se deriva de un precursor polipeptidico mas grande, la prodinorfina. Su estructura y funcion la
posicionan como un neuromodulador crucial en regiones cerebrales involucradas en la regulacién
del dolor, el estado de animo y los procesos adictivos, actuando fundamentalmente como un
sistema de freno o anti-recompensa en el cerebro.

Desde una perspectiva bioguimica, la familia de las dinorfinas no es unitaria, sino que comprende
varias formas biolégicamente activas generadas por el procesamiento postraduccional de la
prodinorfina. Ademas de la dinorfina A, que posee la secuencia completa de 17 residuos, existen
variantes truncadas con actividad significativa, incluyendo la dinorfina A(1-8), que es el péptido
mas abundante en el sistema nervioso central, y la dinorfina B (también conocida como rimorfina).
Estas variantes comparten un dominio N-terminal comuin que es esencial para la union al receptor,
pero sus diferentes longitudes peptidicas influyen sutilmente en su potencia, estabilidad
metabdlica y especificidad de acoplamiento al receptor kappa. Esta diversidad molecular subraya
la complejidad de la sefalizacion dinérgica y permite una modulacion fina de las respuestas
neuronales en distintos circuitos cerebrales, asegurando que la respuesta fisiolégica sea
apropiada al estimulo y a la localizacién anatémica de la liberacion.

La clasificacién de la dinorfina dentro del sistema opioide es fundamental para comprender la
neurobiologia de la analgesia y la adiccion. A diferencia de las endorfinas (que se dirigen
principalmente a los receptores MOR) y las encefalinas (que prefieren los receptores delta, DOR),
la dinorfina es el ligando enddgeno de eleccién para el KOR. La activacion del KOR, mediada por
la dinorfina, generalmente resulta en la inhibicion de la liberacién de neurotransmisores a través
de la modulacion de canales iénicos y vias de sefializacion intracelular. Este mecanismo de accion
inhibitorio es clave para sus funciones reguladoras, especialmente en la homeostasis del estrés y
la respuesta al dolor crénico, donde la sobreactivacion del sistema dinorfina/KOR puede conducir
a estados de malestar emocional y fisico, lo que la convierte en un objetivo terapéutico de gran
interés en la psiquiatria.
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2. Estructura Quimicay Biosintesis

El proceso de produccién de dinorfina comienza con el gen PDYN (gen de la prodinorfina) en el
nucleo celular. Este gen codifica el precursor proteico, la prodinorfina, que es un polipéptido
grande compuesto por aproximadamente 256 aminoacidos. La expresion de PDYN es altamente
regulada y sensible a una variedad de estimulos, incluyendo el estrés agudo y cronico, la actividad
neuronal intensa y la exposicion a drogas de abuso, lo que refleja el papel adaptativo de la
dinorfina en la respuesta del organismo a entornos cambiantes y perturbaciones homeostaticas.
Una vez sintetizada, la prodinorfina ingresa al reticulo endoplasmético y luego al aparato de Golgi,
donde se empaqueta en vesiculas secretoras que contienen las enzimas necesarias para su
procesamiento.

La maduracion de la prodinorfina en péptidos dinorfinicos activos es un ejemplo clasico de
procesamiento postraduccional. Las enzimas clave en este proceso son las prohormona
convertasas (PC), especificamente PC1/3 y PC2, que actuan cortando el precursor en sitios
especificos de aminoacidos dibasicos (tipicamente pares de lisina y arginina). Este clivaje
secuencial libera la dinorfina A, la dinorfina B y otras formas activas, como la alfa-neoendorfina y
la beta-neoendorfina. La eficiencia y la especificidad de estas enzimas de procesamiento pueden
variar significativamente segun el tipo de célula y las condiciones fisiolégicas del entorno neuronal,
lo que resulta en diferentes proporciones de los péptidos dinorfinicos liberados en distintas areas
del cerebro, tales como el hipocampo, el hipotalamo y los ganglios basales, permitiendo una
adaptacion local de la sefalizacion.

Es crucial notar que la secuencia N-terminal de la dinorfina A contiene el motivo Tyr-Gly-Gly-Phe,
gue es la estructura central compartida por todos los péptidos opioides enddgenos y es
fundamental para la actividad opioide. Sin embargo, lo que confiere a la dinorfina su selectividad
casi exclusiva por el KOR es la secuencia extendida de aminoacidos en el C-terminal,
particularmente la presencia de residuos basicos que interactian de manera Unica con los
bolsillos de unién del receptor kappa. Esta caracteristica estructural es la base de su farmacologia
distintiva, permitiéndole ligarse al KOR con una afinidad que es 6rdenes de magnitud superior a la
de otros receptores opioides. Ademas, la dinorfina es notablemente menos estable
metabdlicamente que otros péptidos opioides, siendo rapidamente degradada por peptidasas
extracelulares, lo que sugiere que su accién bioldgica es tipicamente local y de corta duracion,
aungue su liberacion repetida puede generar efectos acumulativos a largo plazo.

3. Farmacologia y Mecanismo de Accion

El principal objetivo farmacoldgico de la dinorfina es el receptor opioide kappa (KOR), un receptor

acoplado a proteina G inhibitoria (Gi/o). Tras la unién de la dinorfina al KOR, se desencadena una
cascada de sefalizacion intracelular que resulta primariamente en la inhibicion de la adenilato
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ciclasa, lo que disminuye los niveles intracelulares del segundo mensajero AMP ciclico (CAMP).
Esta reduccién en cAMP conduce a la disminucidn de la actividad de la proteina quinasa A (PKA),
afectando multiples procesos de fosforilacion y expresién génica. Mas significativamente, la
activacion del KOR promueve la apertura de los canales de potasio rectificadores de entrada
acoplados a proteina G (GIRK) y la inhibicién de los canales de calcio dependientes de voltaje de
tipo Ny P/Q.

El efecto neto de esta sefalizacidn ibnica es una hiperpolarizacion de la membrana neuronal, lo
gue reduce drasticamente la excitabilidad de la célula y, por lo tanto, disminuye la liberacién de
neurotransmisores en la terminal presinaptica. Este mecanismo de accion es fundamental para la
funcién de la dinorfina como un freno endégeno en la neurotransmision, especialmente en
circuitos criticos para la regulacién del estado de animo y la recompensa. En estructuras como el
nucleo accumbens (NAc) o el area tegmental ventral (VTA), la liberacién de dinorfina y la
activacion de KOR pueden contrarrestar la liberacion de dopamina, un neurotransmisor crucial
para la motivacién y el placer. Esta modulacidon negativa es la base de los efectos aversivos y la
disforia que caracterizan la activacion del sistema dinorfina/KOR, especialmente en contextos de
estrés o abstinencia de sustancias adictivas.

Es importante destacar que la dinorfina puede mostrar un fendmeno conocido como agonismo
sesgado o funcionalmente selectivo en el KOR. A diferencia de los agonistas del receptor mu
(como la morfina), que a menudo promueven la internalizacion rapida y completa de su receptor,
la sefializacion del KOR mediada por la dinorfina puede favorecer selectivamente ciertas vias
intracelulares, como la activacion de la beta-arrestina 2, mientras se disocia de otras vias. Este
sesgo de sefalizacion es de gran interés farmacoldgico, ya que se cree que la activaciéon de la
beta-arrestina 2 puede estar asociada con los efectos pro-depresivos y pro-ansioliticos de la
dinorfina, mientras que la sefalizacion a través de la proteina G podria mediar algunos efectos
analgésicos. La comprensién de este sesgo es crucial para el desarrollo de nuevos farmacos que
puedan bloquear los efectos disforizantes de la dinorfina sin interferir con la analgesia espinal.

4. Funciones Fisiolégicas Clave

La dinorfina desempefia un papel central y a menudo paraddjico en la nocicepcion. Si bien la
activacion del KOR generalmente produce analgesia a nivel espinal, lo que sugiere un mecanismo
protector, la liberacién de dinorfina a nivel supraspinal, especialmente en el contexto de dolor
cronico o inflamatorio, puede contribuir a la hiperalgesia y al desarrollo de la sensibilizaciéon
central. En el sistema nervioso periférico, la dinorfina liberada por neuronas sensoriales primarias
puede modular la transmision de sefiales dolorosas. No obstante, su contribucion mas significativa
a la fisiologia del dolor reside en su fuerte interaccion con el estrés: bajo condiciones de estrés
crénico o intenso, la liberacién de dinorfina aumenta dramaticamente, lo que se ha postulado
como un mecanismo enddgeno de adaptacion que, a largo plazo, puede contribuir a la
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sensibilizacién al dolor y a la comorbilidad psiquiatrica asociada, como la depresion.

En el &mbito de la regulacién emocional y el estado de animo, la dinorfina es reconocida como un
potente mediador de la aversion, la disforia y la ansiedad. Este efecto se debe principalmente a su
accion inhibitoria sobre el circuito de recompensa dopaminérgico mesolimbico, que abarca el VTA
y el NAc. En situaciones de estrés o abstinencia de sustancias, la liberacién excesiva de dinorfina
en el NAc actla como un mecanismo anti-recompensa, disminuyendo la liberacién de dopaminay,
consecuentemente, reduciendo la motivacion y la capacidad de experimentar placer (anhedonia).
Este mecanismo es fundamental para la comprensién de los trastornos depresivos y de ansiedad
asociados al estrés cronico, donde la hiperactividad del sistema dinorfina/KOR se considera un
marcador clave de la patologia afectiva y un objetivo farmacolégico primario.

Ademas de sus funciones en el dolor y el estado de animo, la dinorfina también modula la
neuroendocrinologia y la homeostasis sistémica. Se encuentra abundantemente en el hipotalamo,
particularmente en los ndcleos supradptico y paraventricular, donde participa en la regulacion de
la secrecion de vasopresina (hormona antidiurética) y oxitocina, influyendo directamente en el
equilibrio hidrico y electrolitico, asi como en los comportamientos sociales. También se ha
implicado en la respuesta neurocinmune, modulando la inflamacion y la funcién de las células
inmunitarias en sitios de lesion o infeccion. Su amplia distribucion y sus mdltiples interacciones
con otros sistemas de neurotransmisores, incluyendo el glutamato, el GABA y la sustancia P,
confirman su rol como un neuromodulador pleiotrépico, esencial para la adaptacion fisiolodgica a
desafios internos y externos, manteniendo la alostasis.

5. Implicaciones en la Patofisiologia

La disfuncién del sistema dinorfina/KOR esta profundamente implicada en la patogénesis de
varios trastornos neuropsiquiatricos y neurolégicos, siendo la adiccion y la depresion los mas
destacados. En el contexto de la adiccion a drogas (como la cocaina, los opioides y el alcohol), la
exposicion crénica y la abstinencia subsecuente inducen una sobreexpresion compensatoria y
liberaciobn masiva de dinorfina en las areas de recompensa. Esta liberacién excesiva de dinorfina,
al inhibir la sefializaciéon dopaminérgica, contribuye a la espiral negativa de la adiccion,
caracterizada por la disforia, la ansiedad y la incapacidad de sentir placer durante la abstinencia,
lo que impulsa el comportamiento de busqueda compulsiva de la droga para aliviar el malestar
(refuerzo negativo).

En los trastornos del estado de animo, existe una fuerte evidencia que vincula la hiperactividad del
sistema dinorfina/KOR con la etiologia de la depresién mayor resistente al tratamiento y los
trastornos de ansiedad generalizada. Numerosos estudios preclinicos y datos clinicos sugieren
que la elevacion crénica de la dinorfina, impulsada por el estrés ambiental y social, perpetda un
estado de anhedonia y desesperanza al suprimir la actividad dopaminérgica. El desarrollo de
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antagonistas selectivos del KOR se ha convertido en una estrategia terapéutica de vanguardia
para estos trastornos, buscando revertir los efectos aversivos y pro-depresivos mediados por el
exceso de dinorfina sin generar los riesgos de dependencia o euforia asociados con los
tratamientos opioides clasicos.

Otras patologias donde la dinorfina juega un papel significativo incluyen la epilepsia y las lesiones
cerebrales traumaticas. La dinorfina es un potente anticonvulsivante enddgeno, y su liberacién en
el hipocampo durante eventos epilépticos puede actuar limitando la extension de las crisis, lo que
representa un mecanismo neuroprotector. Sin embargo, en el contexto de la isquemia o el trauma,
la dinorfina puede actuar como una excitotoxina indirecta. Aunque la dinorfina en si misma no es
intrinsecamente excitotdxica, los fragmentos peptidicos liberados durante su degradacion
metabdlica pueden interactuar con los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) del glutamato,
potenciando la sefializacién excitatoria y contribuyendo al dafio neuronal secundario y a la muerte
celular, un fenémeno conocido como neurotoxicidad mediada por dinorfina, que complica su papel
en la neuroproteccion.

6. Desarrollo Histérico y Descubrimiento

El descubrimiento de la dinorfina se produjo a finales de la década de 1970 y principios de la
década de 1980, marcando un hito en la comprension del sistema opioide enddgeno. Este
hallazgo fue posterior a la identificacion de los receptores opioides y los primeros péptidos
opioides enddgenos, las encefalinas y las beta-endorfinas. La evidencia de que existian al menos
tres subtipos de receptores opioides (mu, delta y kappa) motivo la intensa busqueda de ligandos
enddgenos especificos para el receptor kappa, que hasta entonces carecia de un ligando
conocido.

En 1979, el equipo de investigacion liderado por Avram Goldstein en la Universidad de Stanford
fue fundamental en este proceso. Utilizando extractos de la hipéfisis porcina y ensayos de union a
receptores, lograron aislar y caracterizar el péptido que denominaron "dinorfina". El nombre fue
derivado de la palabra griega "dynamis”, que significa "poder" o "fuerza”, debido a su notable
potencia farmacol6gica como agonista del receptor kappa. La dinorfina A(1-13) fue la primera
secuencia peptidica identificada, y pronto se reconoci6 su afinidad excepcionalmente alta por el
receptor kappa, distinguiéndola claramente de las beta-endorfinas y las encefalinas y
estableciendo la existencia de un tercer sistema opioide enddgeno crucial.

Posteriormente, la clonacién y secuenciacion del gen PDYN y del receptor KOR confirmaron la
existencia de un sistema de sefalizacion dinorfina-kappa bien definido y anatémicamente
distribuido. Este avance molecular permitié a los investigadores mapear la distribucion de la
dinorfina en el cerebro y comenzar a desentrafiar sus funciones especificas en la modulacion del
dolor y el comportamiento. El reconocimiento de que el sistema dinorfina/KOR no solo era
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responsable de una forma de analgesia espinal, sino también de la mediacion de estados
emocionales negativos, transformé la comprensién de cémo el cerebro maneja el estrés y la
recompensa, sentando las bases para las investigaciones contemporaneas en el campo de la
adiccion y la psiquiatria.

7. Investigaciones Actuales y Potencial Terapéutico

Las investigaciones contempordneas sobre la dinorfina se centran intensamente en la
manipulacion selectiva del sistema dinorfina/KOR para el tratamiento de trastornos psiquiatricos
complejos. Dado que la sobreactivacion de KOR por la dinorfina se asocia consistentemente con
disforia, estrés y anhedonia, el desarrollo de antagonistas de KOR que bloqueen la accion de la
dinorfina representa una de las avenidas mas prometedoras en el desarrollo de farmacos
antidepresivos y ansioliticos de préxima generacién. Estos compuestos buscan ofrecer una
alternativa a los tratamientos serotoninérgicos y noradrenérgicos tradicionales, enfocandose
directamente en la reversiéon del estado de anti-recompensa que se cree que subyace a la
depresion resistente y la recaida en la adiccion.

Un area clave de estudio es la interaccion compleja entre el sistema dinorfina y el sistema
excitatorio del glutamato, especialmente en el contexto de la neurotoxicidad y la plasticidad
sinaptica. Los investigadores estan explorando como la dinorfina y sus metabolitos pueden
modular los receptores NMDA y AMPA, lo que tiene implicaciones directas para el desarrollo de
tratamientos para la epilepsia o la lesidn cerebral trauméatica. El desafio consiste en disefar
moléculas que puedan aprovechar los efectos protectores o anticonvulsivantes de la dinorfina, que
se derivan de la inhibicién neuronal, sin inducir los efectos secundarios aversivos y pro-disforicos
asociados a la activacion sistémica del KOR en el circuito de recompensa.

Finalmente, la investigacion actual también aborda el papel de la dinorfina en la modulacién de la
inflamacion y el dolor crénico neuropatico. Se esté investigando si la inhibicién de la liberacion de
dinorfina o el bloqueo de KOR en neuronas periféricas o células inmunitarias puede aliviar el dolor
crénico que es resistente a los opioides mu. La dinorfina, por lo tanto, no es solo un objetivo
farmacoldgico para los trastornos del estado de animo, sino también una pieza fundamental en la
comprension de la neurobiologia del dolor persistente, abriendo la puerta a terapias que mitiguen
los efectos secundarios negativos de los opioides tradicionales al ofrecer una via de sefalizacién
distinta y mas localizada para el manejo del dolor.
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