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La unidad hipotalamo-hipéfisis de Ambystoma
mexicanumy los cambios en la concentracion
de encefalinas a lo largo de las diferentes etapas
de la metamorfosis inducida con tiroxina (T4)

Agustina Cano Martinez,” Miguel Asai Camacho*

Summary

In this work we report the changes in the IR-Met-enkephalin (IR-ME) and IR-Leu-enkephalin (IR-LE) concentration, in the
diencephalon and the hypophysis (hipothalamo-hypophysial axis) of Ambystoma mexicanum during different stages of the in-
duced metamorphosis. The metamorphosis was induced with a single intraperitoneal injection of 2.5 png/g of tiroxine (T4).

The changes of the IR-ME concentration in the diencephalon and the hypophysis were opposite during the stages of the
metamorphosis. At the end of the process (stage IV), the IR-ME concentration in the hypophysis decreased 50% when compa-
red with the premetamorphic values. In contrast, at the end of the metamorphosis, the control values in the diencephalon, we-
re duplicated. The changes in the IR-LE concentration were parallel in both structures and had a single biphasic pattern. The
levels of IR-LE in the diencephalon were elevated at stage I, and in the hypophysis at stage 11. However, they decreased 50%
at the end of the metamorphosis, when compared with the premetamorphic stage.

These results suggest a relationship between the metamorphosis and the enkephalins of the hypothalamo-hypophysial
axis in the A. mexicanum. With the reported data we cannot to explain if the changes in the concentration of these opioid
peptides involve a relation of cause or effect. However, the evident association of the metamorphosis with the neuroendocrine
hypophyso-dependent changes, supports the hypothesis of the iteraction of the enkephalins with other chemical messenger in
the regulation of the neurohypophysial functions that underline the metamorphosis in the amphibians.

Resumen

En este trabajo se cuantificé la concentracién de inmunorreactividad (IR) para encefalinas mediante el método de radioinmu-
noandlisis en el diencéfalo y la hipéfisis (unidad hipotidlamo-hipéfisis) de Ambystoma mexicanum durante las diferentes eta-
pas de la metamorfosis inducida con una inyeccién intraperitoneal de tiroxina (T4) en una dosis de 2.5 microgramos/g.

Los cambios en la concentracion de Met-encefalina (IR-ME) entre el diencéfalo y la hipéfisis fueron opuestos a lo largo
de la metamorfosis. Al final del proceso (etapa IV), la concentracién de IR-ME en la hipéfisis descendid en un 50% respecto
a los valores premetamérficos. En contraste, al final de la metamorfosis se duplicaron los valores en el diencéfalo, respecto al
control. Los cambios en la concentracién de Leu-encefalina (IR-LE) fueron paralelos en las dos estructuras, y presentaron un
patrdn bifasico. La concentracién de IR-LE se increment6 en ¢l diencéfalo en la etapa I y en la hip6fisis en la etapa II. Poste-
riormente, en ambas estructuras disminuyeron los valores de IR-LE en un 50% con respecto a los valores premetamdrficos.

Nuestros resultados sugieren la existencia de una relacién entre la metamorfosis y las encefalinas de la unidad hipotala-
mo-hipéfisis en A. mexicanum. Con los datos con que contamos no podemos saber con precision si los cambios en la concen-
tracion de estos péptidos opioides implican una relacién causa o efecto. Sin embargo, la clara asociacién de la metamorfosis
con los cambios neuroendécrinos hipéfiso-dependientes, apoyan la hipétesis de que las encefalinas podrian interactuar con
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otros mensajeros quimicos en la regulacién de las funciones neurohipofisiarias que subyacen a la metamorfosis de los anfi-

bios.

Introduccion

Los resultados sobre la unién estereoespecifica de los
opidceos en las preparaciones membranales de tejido
cerebral hizo considerar el significado biolégico de los
sitios de union (receptores) en relacion con sus ligandos
enddgenos.’! A partir de los extractos cerebrales del
cerebro del cerdo, en 1975 se identificaron dos sustan-
cias enddgenas con acciones farmacologicas semejantes
a las de la morfina.!* Por su ubicacién en el encéfalo se
denominaron encefalinas (ENKs).

Las ENKs, la Metionina-encefalina (ME) y la Leuci-
na-encefalina (LE) son dos péptidos de 5 aminoécidos
con la siguiente secuencia: Tyr-Gly-Gliy-Phe-Met (ME),
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu (LE).

Después del descubrimiento de las ENKs se describio
un nimero considerable de péptidos que mimetizan la
accion de la morfina y, en conjunto con las ENKs, se les
denomina genéricamente "péptidos opioides”.!3:37

Originalmente, los péptidos opioides y sus receptores
se identificaron en el sistema nervioso (SN) de los ma-
miferos.!3:142224.37 Sin embargo, hasta la fecha son mul-
tiples las evidencias que indican la universalidad de estos
sistemas de mensajeros quimicos dentro del reino ani-
mal, incluyendo al hombre, ya que se ha hecho evidente
su presencia en diferentes tejidos de todas las especies
analizadas.!1,3035

Hay evidencias que indican la participacion de las
ENKs en las funciones de los tejidos donde se encuen-
tran.’3 En los mamiferos se han relacionado principal-
mente con la regulacién del dolor.!%!¢ Se propone que
pueden ejercer su accién como neurotransmisores o
neuromoduladores.!?2326 También hay evidencias que
indican la participacion de las ENKs en diferentes proce-
sos neuroenddcrinos.?’

En algunas especies de anfibios, se ha demostrado la
presencia de ENKs en el SNC:1.3161939 en la médula es-
pinal,2! en las células cromafines'® y en las inervaciones
del intestino.* En los anfibios urodelos A. mexicanum''y
A. tigrinum,’ nuestro laboratorio ha reportado diferencias
regionales significativas en la concentraciéon de ENKs,
principalmente entre la glandula hipéfisis y las regiones
encefalicas.

La metamorfosis corresponde a un proceso de cambio
morfo-funcional durante el ciclo de vida de los anfibios,
en el que intervienen procesos neuroendécrinos. En la
presente investigacién se analizan los cambios en la
concentracién de ENKs en el diencéfalo y en la glandula
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hipoéfisis (unidad hipotalamo-hipéfisis [H-H]) de 4. me-
xicanum durante las etapas de la metamorfosis.

El ciclo biolégico de la mayoria de los anfibios, com-
prende dos fases generales de desarrollo: la embriogé-
nesis y la metamorfosis. El desarrollo embrionario cul-
mina con la formacién del estado larvario, mismo que
mediante metamorfosis se convierte en adulto. La meta-
morfosis implica cambios morfo-fisioldgicos, bioquimi-
cos y conductuales que se acompaiian del desplazamien-
to del organismo hacia el medio terrestre.210

Se sabe que en los anfibios, la metamorfosis depende
de mecanismos endocrinos en los que participan por lo
menos tres 6rganos de secrecion interna: el cerebro, la
glandula hipofisis y la glandula tiroides. En este proceso
participan las dos hormonas tiroideas (HT) bioactivas y
la tirotropina (TSH).!%17 Se ha propuesto un modelo
general que considera el mecanismo de regulacién hor-
monal de la metamorfosis en los anfibios anuros, en el
cual se incluye la participacion de la hormona liberadora
de tirotropina (TRH) y de prolactina (PRL).>!1% Sin em-
bargo, en los anfibios urodelos, las evidencias sobre la
participacion de estas dos hormonas son controvertidas.®
9,10

El ciclo de vida de la mayoria de los anfibios incluye
la metamorfosis; sin embargo, hay algunas excepciones
importantes. Tal es el caso de los anfibios neoténicos,
como Ambystoma mexicanum, que es una especie neo-
ténica obligada inducible; es decir, que se reproduce
conservando su morfologia y habitos larvarios y no se
metamorfosea. Sin embargo, en esta especie puede in-
ducirse la metamorfosis de manera experimental
mediante la administracion de las HT o la TSH.!0.17

Se desconocen,?!? los factores que mantienen la neo-
tenia en A. mexicanum; sin embargo, para los fines de
este estudio, tal caracteristica resulta de gran utilidad, ya
que permite analizar el proceso de metamorfosis de ma-
nera controlada.

Material y métodos

Se utilizaron 36 organismos de ambos sexos de la espe-
cie Ambystoma mexicanum, de 1.5 afios de edad. Los
organismos utilizados en este estudio son el resultado de
la reproduccién de esta especie en nuestro laboratorio.
Los animales se mantuvieron en peceras con solucion
Holtfreter al 20%, con un sistema de aireacion de agua a
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CUADRO 1

Criterios para definir las etapas de metamorfosis en Ambystoma mexicanum

Elapa LAD AACD AAV/AADx100  AAV/AADx100 AV AAD/AC LBRS
% % %

C1 100 100 40 0 mas — — 100

| 84 +4 86+6 — 25a10 — — 85+4

1] 61+1 71x4 — — 0 — 50+6

1l 51+1 69 + 1 — — — 25a10 25+ 2

v 20+ 4 633 — — — — 3+2

Se anotaron en tono obscuro los principales criterios para la determinacién de cada etapa. Los criterios son compa-
rables con los utilizados por Norman (1985), en el A. tigrinum. LAD = longitud aleta dorsal. AACD = ancho aleta cau-
dodorsal, AAV = ancho aleta ventral, AAD = ancho aleta dorsal, AC = ancho cola, LBRS = longitud branquias. Res-
pecto a los valores porcentuales, cada uno corresponde a la media + el error estandar de n = 6. Nuestros grupos
control son equivalentes a la etapa | de Norman. La etapa | de este estudio incluye las etapas Il y [l de Norman. La Il
y la IV son equivalentes a las etapas IV y VI respectivamnete. Mientras que la etapa Il! incluye a las etapas V y Vi

de Norman.

una temperatura de 18 a 20° C. El ciclo luz-obscuridad
fue de 12 horas. El periodo de luz se inicié a las 7 A.M.

Induccion y determinacion
de las etapas de la metamorfosis

Se formaron tres grupos; un grupo experimental
(n = 24), cuyos integrantes se repartieron en 6 peceras, y
dos grupos control (n =6, c/u). Un grupo control corres-
pondia al control sin metamorfosis, y el otro, al control
de manipulacién.

En los organismos experimentales se indujo la meta-
morfosis mediante una sola administracion intraperito-
neal (ip) de tiroxina (T4), a una dosis de 2.5 microgra-
mos/g de peso corporal, en un volumen de 100 a 200
microlitros de solucién Ringer para anfibios. Cada or-
ganismo del grupo control de manipulacion recibi6 el
volumen equivalente de solucién Ringer para anfibios.

Los animales del grupo control sin metamorfosis se

AAD

— LAD

LT

Figura 1. Esquema representativo del cuerpo de 4. mexicanum. Se
sefialan los puntos de referencia a partir de los cuales se efectuaron
las mediciones de los pardmetros morfométricos. AACD = ancho de
la aleta caudo-dorsal, AAD = ancho de la aleta dorsal, AAV = ancho
de la aleta ventral, LAD=longitud de la aleta dorsal,
LBRS = longitud de las branquias,L.T = longitud total. Las medicio-
nes de los tres primeros parametros se efectuaron a 1 cm después de
la cloaca.

sacrificaron el dia 0 (dia en que se dio el estimulo hor-
monal a los animales experimentales).

A partir del dia de estimulacién se registraron los
siguientes parametros en todos los animales experimen-
tales y en los controles de manipulacién: ancho de la
aleta caudo-dorsal (AACD) ancho de la aleta dorsal
(AAD) y ancho de la aleta ventral (AAV), -todas estas
medidas se realizaron a | cm después de la cloaca-
longitud de las branquias (LBRS), -se midi6 la branquia
intermedia de cada lado- longitud de la aleta dorsal
(LAD) (figura 1) y peso corporal (PC).

Se definieron 4 etapas de la metamorfosis con base en
los criterios de Norman (1985), con algunas modifica-
ciones. En el cuadro 1 se anotan las equivalencias.

Los organismos correspondientes a cada etapa (n = 6)
de la metamorfosis, se obtuvieron del grupo experimen-
tal con base en los porcentajes de reduccion de los para-
metros morfométricos. Los criterios principales para
definir las etapas de la metamorfosis fueron: el porcen-
taje de reduccion en la LBRS y en el AACD, las pro-

Cerebro de
Ambystoma mexicanum

TELENCEFALO
DIENCEFALO
MESENCEFALO
ROMBENCEFALO
HIPOFISIS

@OOO

Figura 2. Esquema del cerebro del 4. mexicanum. Se sefiala en
dénde se hacen los cortes para separar las estructuras.
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Figura 3. Desplazamiento de la union de IR-ME al antisuero anti-ME
por concentraciones crecientes del antigeno frio. El antisuero se utilizé
a una dilucion inicial de 1:2500 (25% de union méaxima).La sensibili-
dad del ensayo es de 0.2 pmol/tubo. Los valores de concentracion de
los testigos alto. medio y bajo fueron: 4.6+04, 12+03 y
0.37 + 0.1 pmol/tubo respectivamente. La curva en circulos correspon-
de al desplazamiento con el estandar, mientras que la curva en rombos
refleja el desplazamiento del antigeno presente en los extractos
cerebrales de 4.mexicanum. Nétese el paralelismo de ambas curvas.
En el extremo superior derecho se anota el volumen correspondiente
de los extractos cerebrales.

taje de reduccion en la LBRS y en el AACD, las pro-
porciones entre el AAV con respecto a el AAD y el
AAD con respecto al AACD.

Se sacrificaron los organismos del grupo control de
manipulacidn cuando los organismos experimentales de
la ultima etapa terminaron la metamorfosis (25 dias des-
pués del estimulo).

Obtencion de los tejidos y su procesamiento
para la cuantificacion de las encefalinas

Los animales se sacrificaron por decapitacion. Se les
sacé el cerebro y la hipdfisis sobre una superficie fria. Se
disecé el diencéfalo y la glandula hipéfisis segun se
sefiala en la figura 2.

Cada estructura se pesod y se incubd en 5 vol de HCI
0.1 N, 15 min a 95° C. Cada muestra se homogeneizé a
3000 rpm y se centrifugé a 20000 rpm a 4°C 1 h. Las
ENKs se purificaron a partir del sobrenadante mediante
cromatografia de adsorcién en amberlita XAD-2, de
acuerdo con el método previamente descrito.*®

Se llevé a cabo la cuantificacion de ENKs mediante el
método de radioinmunoanalisis.'? Los antisueros anti-
ENKs se obtuvieron de los conejos de la cepa Nueva
Zelanda con base en el método descrito por Vindrola y
col. (1981). La iodacién de ENKSs se efectud con base en
el método de Gros (1978). En las figuras 3 y 4 se presen-
tan las curvas de desplazamiento; se sefialan las especifi-
caciones del ensayo y se comparan con las diluciones
tisulares del cerebro del A. mexicanum.
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Figura 4. Desplazamiento de la unién de IR-LE al antisuero anti-LE
por concentraciones crecientes del antigeno frio. El antisuero se utilizé
a una dilucién inicial de 1:2000 (25% de unién maxima). La
sensibilidad es de 0.07 pmol/tubo. Los valores de concentracion de los
testigos alto, medio y bajo fuerom:3.5+03, 12+01 vy
0.2+ 0.01 pmol/ tubo respectivamente. La curva en circulos corres-
ponde al desplazamiento del estandar, mientras que la curva en rom-
bos refleja el desplazamiento del antigeno presente en el extracto cere-
bral de A. mexicanum. Nétese el paralelismo entre ambas curvas. En el
extremo superior derecho se anotan los volumenes correspondientes
del extracto tisular.

Resultados

Induccion de la metamorfosis
y parametros morfométricos

Se comprobd que la administracion de T4 en 4. mexica-
num produce los cambios caracteristicos de la metamor-
fosis en los anfibios urodelos. Fue clara la reabsorcién de
los pliegues dérmicos (aletas, ventral y dorsal), la reab-
sorcion de las branquias y la oclusién de las hendiduras
branquiales; también la reduccién del peso corporal
aunado a la adquisicion de una forma corporal més
"ovalada", incluyendo la cabeza. La posicién de los ojos
se modificé de tal forma que estos sobresalieron a la
superficie dorsal de la cabeza y se formaron péarpados. A
lo largo del proceso se observaron las mudas de piel, y la
manera como ésta se fue cornificando, y se reorganizé la
pigmentacion en el organismo.

La determinacidn cuantitativa de la metamorfosis se
efectud a través de la medicién de los pardmetros mor-
fométricos. En la figura 5 se sefialan los resultados que
indican el proceso de reduccion de los diferentes para-
metros a lo largo de la metamorfosis, y se comparan con
los resultados correspondientes al grupo control. La
inyeccién de solucion Ringer para anfibios y la mani-
pulacién (para efectuar las mediciones) a lo largo del ex-
perimento no tienen efectos metamoérficos, como lo de-
muestran los resultados del grupo control de manipula-
cién,
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Figura 5. Porcentajes de reduccién de los pardmetros morfometricos
durante la metamorfosis T4 -inducida en el 4. mexicanum. Cada punto
corresponde a la media de n = 6. En A se incluye la mayoria de los pa-
rametros morfométricos los cuales se comparan con los valores con-
trol. En B se separan los valores correspondientes al decremento en la
longitud de las branquias, ya que se trata de estructuras que pueden
seguirse a lo largo de todo el proceso. C = control; Ex = experimental;
1 = peso corporal; 2 = ancho de la aleta caudodorsal; 3 = longitud de
la aleta dorsal; 4 = longitud de las branquias.

Los criterios principales para determinar las etapas de
la metamorfosis se resumen en el cuadro 1.

Concentracion de encefalinas
A lo largo de las etapas metamérficas en A. mexicanum

se observaron diferencias significativas en la concentra-
cién de ENKs en la unidad H-H.

Met-encefalina

Al iniciarse la metamorfosis (etapa I) disminuy6 la con-
centraciéon de IR-ME en el diencéfalo. Este descenso

Diencetalo
IR-ME
(MIl) pmol/
o (]
% 100
1 50
1 o
o 2 4 8 .8 .1 .14 .18 .18.20.22 .24 .
Dias
Hipofisis
IR-ME
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&
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Figura 6. Concentracion de IR-ME (pmol/g) en la unidad hipotélamo-
hipéfisis (barras) en relacién con la reduccién en la longitud de las
branquias (lineas) como un criterio de metamorfosis (los valores
porcentuales, en la escala de la derecha) a lo largo de las etapas de la
metamorfosis T4-inducida en el A. mexicanum. Las condiciones de

manipulacion experimental se anotan en la seccion de material y
métodos. Cada valor corresponde a la mediat el error estindar de

n = 6 para cada etapa y estructura. Los valores de significancia se cal-
cularon mediante la prueba "t" de Student. & (P respecto al control),
* (P respecto a la etapa inmediata anterior). & y * =P <0.000. Las
barras blancas corresponden a los valores control (premetamorfosis).
Las barras obscuras (representan, de izquierda a derecha) las etapas
metamorficas I, IL I y IV, respectivamente.

transitorio fue seguido por un incremento gradual que
durante la etapa IV (al final de la metamorfosis) practi-
camente duplicé sus valores. Las diferencias resultaron
significativas tanto respecto al control como a la etapa
inmediata anterior. La concentracion de IR-ME en la
hipéfisis presentd una disminucion gradual a lo largo de
fa metamorfosis, con diferencias significativas respecto
al control, en cada etapa. En las etapas Il y IV también
se observaron diferencias significativas respecto a la
etapa inmediata anterior (figura 6).
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Leu-encefalina

Durante la etapa I aumenté la concentracion de IR-LE en
el diencéfalo y en las etapas subsecuentes disminuyo
gradual y progresivamente, hasta alcanzar, en la etapa
1V, valores inferiores al 50 % con respecto al control. La
concentracién de IR-LE presentdé un incremento gradual
en la hipofisis hasta la etapa 11, a partir de la cual se pre-
sentd un decremento con diferencias significativas res-
pecto al control y a la etapa inmediata anterior, en las
etapas Ml y IV (figura 7).

Discusion
Induccién de la metamorfosis

Nuestros resultados comprueban el efecto de la T4 en el
rompimiento de la neotenia y, por lo tanto, sobre la in-
duccién de la metamorfosis con hormonas tiroideas en
A. mexicanum. Estos resultados confirman numerosos
estudios sobre la dependencia del proceso de la meta-
morfosis respecto a la funcion tiroidea.l%!7 Los niveles
basales de T4 son indetectables en el A. mexicanum.!” Se
considera que por no haber suficiente T4 circulante, no
es posible la estimulacion inicial (retroalimentacién po-
sitiva) que desencadenaria la cascada de cambios en los
tres sustratos anatémicos que regulan la metamorfi-
sis. %1017 Nuestros resultados coinciden con el plantea-
miento de que el que no se produzca la metamorfosis en
el A. mexicanum se debe a la escaséz de T4 yno a la
falta de responsabilidad de la unidad H-H y de los tejidos
periféricos a la hormona.?®

Cambios en la concentracion de ENKs

Nuestros resultados concuerdan con los presentados por
otros investigadores, respecto a que los sistemas de
mensajeros quimicos en el sistema nervioso se modifican
por medio de la metamorfosis.®’ Los sistemas de vias
neurales correspondientes al factor liberador de la corti-
cotropina (FLC) y a la arginina vasotocina se desarrollan
con la metamorfosis.® Por otro lado, los niveles circulan-
tes de FLC cambian en forma bifésica durante la meta-
morfosis, con los valores més altos a la mitad del proce-
s0.” Estos hallazgos vy los que aqui presentamos, resaltan
la importancia de las modificaciones en estos sistemas,
como parte del reacomodo morfo-funcional de los me-
canismos de ajuste a una nueva forma de vida.

La metamorfosis en los anfibios constituye un proceso
adaptativo de reorganizacién y desarrollo morfo-funcio-
nal complejo, que abarca por lo menos tres categorias:
reabsorcion, reorganizacion (maduracién) y formacion.!©
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Figura. 7. Concentracién de IR-LE (pmol/g) en la  unidad
hipotélamo-hipéfisis (barras) en relacion con la reduccién en la
longitud de las branquias (lineas), como un criterio de metamorfosis
(los valores porcentuales, en la escala de la derecha) a lo largo de las
etapas de la metamorfosis T4-inducida en el 4. mexicanum. Las
condiciones de manipulacion experimental se anotan cn la scccidn de
material y métodos. Cada valor corresponde a la mediaztel error
estindar de n=6 para cada etapa y estructuraLos valores de
significancia se calcularon mediante la prucba "t" de Student. & y b (P
respecto al control), * (P respecto a la etapa inmediata anterior). & y
*=P<0.000, b=P<0.001. Las barras blanca corresponden a los
valores control. Las barras obscuras representan, de izquierda a dere-
cha, a las etapas metamoérficas I, I, I y [V, respectivamente.

En este contexto la unidad H-H corresponde a la segunda
categoria. Se trata de estructuras ya presentes, en las que
ocurre simultdneamente una reestructuracion morfo-
funcional 219,17

La reorganizacion de la unidad H-H resulta primordial
para la regulacion y mantenimiento de las variables fi-
siolégicas cuyos puntos de ajuste difieren cuali- y cuan-
titativamente de los que el organismo requeria en el
habitat anterior. De hecho, los cambios asociados a esta
unidad regulan todas las funciones neuroendocrinas que
requieren de un reajuste con la metamorfosis.!0:23

En el presente estudio observamos que en la unidad
H-H se presentan cambios significativos en la concen-
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tracién de ambas ENKs durante un proceso cuya activa-
cion y desarrollo depende de la regulacién neuroendéeri-
na. Los cambios podrian relacionarse con el proceso de
reorganizaciéon andtomo-funcional que involucra la me-
tamorfosis en la unidad H-H, por ejemplo, en relacién
con ¢l equilibrio hidrosmético y el control de la tempera-
tura corporal, que son de vital importancia, sobre todo si
consideramos que después de la metamorfosis, los orga-
nismos tienen que adaptarse a un nuevo habitat. En estos
vertebrados se logra evitar la pérdida de humedad por
medio del ajuste entre la temperatura corporal y el ter-
mostato hipotaldmico en relacidén con las temperaturas
medioambientales a lo largo de las modificaciones en el
comportamiento, ya que se trata de organismos poiquilo-
termos. El hipotalamo activa los mecanismos encargados
de minimizar la pérdida de calor.??

Se considera que durante la metamorfosis de los anfi-
bios, la reabsorcion de las aletas caudales puede [uncio-
nar como un mecanismo osmoregulador en la naturaleza,
y que tanto la PRL como la OXT participan en este pro-
ceso. Al parecer, la OXT actia contrarrestando la accion
antidiurética de la PRL a nivel tisular.’? Del mismo
modo, se ha sugerido la participacién de las ENKs en la
osmorregulacion de los mamiferos.’® Ademas, es pro-
bable que en los anfibios se establezca un sistema se
interaccion multiple entre diferentes mensajeros quimi-
cos, incluyendo las ENKs, en la regulacién de las fun-
ciones neuroendocrinas. La administracion de ENKs en
los mamiferos, incrementa los niveles plasmaéticos de
PRL y GH; mientras que disminuye los niveles de
LH.320.34 Por lo tanto, los cambios de concentracion de
las ENKs, a lo largo de la metamorfosis, podria relacio-
narse con la regulacion de la secrecion de otros mensaje-
ros quimicos.

Por el momento se desconoce con precision el papel
funcional de las ENKSs, asi como su mecanismo de ac-
cion; sin embargo, nuestros resultados enriquecen las
evidencias que sugieren la participacion de las ENKs en
la regulacién de las funciones neuroendocrinas de los
vertebrados, en particular durante la metamorfosis de
A. mexicanum.
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