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RESUMEN

La lesién de clertas Adreas del cerebro anterior, como el
hipotdlamo anterior y la regidn predptica,  induce tanto en el
gato como en el hombre, una disminucidn en el tiempo total de la
fase de suefio de ondas lentas (NMOR) as{ como de la fase de
sueio de movimientos oculares rapidos (MOR) . Por otro lado,
los trabajos de Legéndre Yy Piéron 1llevaron a postular 1la
existencia de un "factor hipndgeno". A partir de entonces y en
particular desde 1los afnos 70's los mejores candidatos a ser
considerados come dichos factores fueron las proteinas y los
péptidos. Asi, algunos estudios demostraron que clertos
inhibidores de la sintesis de proteinas como el cloranfenicol,
disminuyen 1la cantidad de sueno MOR. Recientemente se ha
demostrado que el péptido vascactivo intestinal (VIP) es capaz de
aumentar el suefio MOR tanto en gatos normales como en gatos
insomnes pretratados con para-cloro-fenilalanina (PCPA).

La finalidad de este trabajo fué evaluar 1las propiedades
hipnogénicas del VIP en un modelo de insomnio no farmacoldgico.
Para este efecto se utilizaron gatos insomnes con lesiones
bilaterales en el hipotdlamo anterior y se les administro por via
intracerebroventricular (ICV) 200 ng de VIP el dia 10 postlesidn.

Los resultados mostraron que la lesidén indujo un aumento en
el tiempo total de la vigilia y wuna disminucién en el tiempo
total del sueno NMOR y del suefio MOR, a los dias 7 y 9
postlesién. La administracién del VIP al 4dia 10 postlesidn,

restablecis el tiempo total y la frecuencia del suefioc MOR por 48



horas, mientras que los tiempos totales de suefio NMOR y de la

vigilia fueron restablecidos unicamente por 24 horas.
que el efecto del VIP es a través de la modulacidn de
de excitabilidad de 1las neuronas noradrenérgicas
coeruleus Y de la regidn mesencefalica. Se concluye
ejerce una potente influencia moduladora sobre los

reguladores del suefio.

Se sugiere
los niveles
del locus
que el VIP

mecanismos



I. INTRODUCCION

Desde la antigiiedad, el suefio ha interesado a los hombres
de casi todas las disciplinas. As{, a través de la historia se le
han asignado diferentes significados. Los antiguos griegos
otorgaban a los ensuefios una funcidén premonitoria, en tanto que
Freud 1le asignaba a los ensuefios una funcion de guardian del
sueno; ya que afirmaba que éstos tenian como papel proteger al
durmiente de las perturbaciones que eventualmente pudieran surgir
tanto provenientes del medio interno (deseos reprimidos) como del
medic externo (estimulos ambientales). Los romdnticos por su
parte, comparaban a la vida con un sueRo., En la actualidad,
sabemos que el suefic forma parte de un ciclo 6 ritme biolaégico
que determina en gran medida las funciones y las actividades de
los seres vivos, ocupando aproximadamente un tercio de sus vidas.
Sin embargo, a pesar de eésto y de la gran cantidad de
investigaciones que se han realizado sobre €l, es aun muy poco lo
que conocemos acerca de su significado, de su funcidén y de leos
mecanismos neurofisioldgicos y neuroquimicos involucrades en su
generacién, regqulacion y mantenimiento.

A principios de este siglo, Pavliov interesado en el estudio
de las influencias psiquicas sobre las secreciones salival vy
gastrica inicié el estudio de la actividad nerviosa superior
relacionada con la formacién y la modificacién de los reflejos
condicionados. En este trabajo, Pavlov identificé primero 1la
inhibicidén interna. Por procedimientos experimentales apropiados,
logrd inducir respuestas condicionadas y también a establecer "un

aprendizaje a no responder". A esta falta de respuesta producida
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como consecuencia de una experiencia previa le llamé inhibicidn
interna para distinguirla de la inhibicidn externa consistente en
la suspensién de 1la respuesta conductual debida a estimulos
fuertes, nuevos 6 extrafios que producen un raflejo de
orientacidn. Durante la inhibicién interna se produce un cambio
notable en un perro alerta y activo capaz de responder
regularmente a las sehales. Las respuestas secretomotoras
disminuyen gradualmente y desaparecen. Ademads, se desarrolla una
somnolencia y una laxitud que se vuelven cada vez mas profundas.
Si el proceso es llevado hasta el extremo, el animal cierra los
ojos, la cabeza cae, el cuerpo se afloja y cuelga de los tirantes
gue sostienen al animal, el cual pasa as{ a un estado de suefio®
emitiendo un ronquido ocasional. De estas observaciones Pavlov
concluyéd gque el suefio se produce como consecuencia de 1la
inhibicidn interna, al irradiarse y generalizarse en el cerebro.
Ademds, propuso gue la inhibicién interna proporcionaba 1la
oportunidad para una recuperacién después de la excitacién y 1la
fatiga.

con el advenimiemto de 1la técnica de registro de 1la
actividad eléctrica del cexebro (Berger, 1929), £fué posible
avanzar en el conocimiento de las caracter{sticas del suedo. En
1942 y 1943 Dempsey Yy Morrison encontraron gue la estimulacién
eléctrica con baja frecuencia en la regidén taldmica paramediana,
producia un reclutamiento progresivo de respuestas en forma de
husos corticales, semejante a la actividad eléctrica cortical
registrada durante el suefio de ondas lentas. De estos estudios

Dempsey y Morrison propusieron 1la existencia de un sistema



talamo-cortical inespecifico con su origen en los nicleos
intralaminares y en 1los de la linea media., Fué en 1953 gque
Aserinsky y Kleitman encontraron que el suefic podia dividirse en
dos fases de acuerdo a sus caracteristicas eléctricas. Asi, wuna
de estas fases presentaba ademds de una actividad eléctrica
cortical rapida y de bajo voltaje, salvas de movimientos oculares
rapidos, por lo que se le denomind suero desincronizade & de
movimientos oculares rapidos (MOR), en contraste con la otra fase
que presentaba una actividad eléctrica cortical mds lenta y de
alto voltaje, sin movimientos oculares rapidos por lo que se le
llamé suefic sincronizado ¢ NO-MOR (NMOR).

Actualmente las fases del suefio han sido descritas tanto
desde el punto de vista electroencefalogrifico (EEG) como
conductual en diferentes especies incluyendo a la rata (Michel y
cols., 1961; Takeuchi, 1870), al gato {(Jouvet, 1962; Sterman y
cols.,1965) y al hombre (Loomis y cols.,1937; wWilliams y cols.,

1974).

A. EL CICLO VIGILIA-SUEiO EN EL GATO:

En el gato este ciclo es polifdsico, es decir a lo largo de
las 24 horas del dia estd durmiendo y despertando, Jouvet en 1962
lp caracterizé de acuerdo a los siguientes criterios:
1. Vigilja Alerta: La cabeza del animal se encuentra levantada,
observandose una dilatacién de la pupila (midriasis) y 1las
membranas nictitantes retraidas., En el electromiograma se
registra una gran actividad muscular. La actividad
electroencefalografica (EEG) cortical y subcortical es de bajo

voltaje, inferior a 50 microvolts (pv) y rapida, de 20 a 30



" ciclos por segundo {cps).

2. Vigilia sin atencién: La frecuencia de 1a actividad cortical
disminuye entre 5 y B cps. Los ojos del animal se encuentran
parcialmente cerrados, las membranas nictitantes se ven relajadas
de 2 a 3 mm de longitud, las pupilas tienen una dilatacién
aproximada de 2 mm, la actividad muscular es aun notoria y el
ritmo cardiaco disminuye 1ligeramente al igual gque el ritmo
respiratorio.

3. Suefio lento: La actividad cortical estd constituida por husos
de suefic con una frecuencia que var{a entre 12 y 18 cps
{(Jouvet,1962) ¢ entre 8 y 16 cps (Sterman y col.,1965) y de alto
voltaje, generalmente entre 100 y 200 pv,predominantemente en las
regiones frontales. Estos husos que al inicic del suefio se
encuentran entremezclados con actividad lenta EEG de alto
voltaje, se vuelven mds frecuentes conforme avanza el
suefio.Algunos autores dividen a esta etapa del suefio en fase I y
fase II, dependiendo de la densidad de husos de suefio y de la
cantidad de ondas 1lentas. El electromiograma por otro lado
disminuye pero sin 1llegar -a desaparecer. Las funciones
vegetativas »solamente . présentan ligeras variaciones, la
frecuencia cardiaca, as{ como la temperatura corporal sufren
también una 1ligera reduccidn, mientras que 1la respiracisén se
vuelve mas lenta y la presién arterial desciende hasta 5 a 10 nmm
de mercurio. Conductualmente las caracter{sticas mas
sobresalientes (en cualquier especie) de esta fase de suefio son:
ausencia de movimientos corporales, ojos cerrados y en algunos
casos adopcidén de una postura especial. Durante la fase de

somnolencia, el gato adopta una postura de esfinge, recargado
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sobre el vientre, con la cabeza en el aire y los ojos cerrados,
Conforme pasa a suefio MOR la cabeza desciende progresivamente
hasta tocar el suelo.

4. Suefio MOR: Durante esta etapa los gatos cambian su postura al
reclinar auin mas la cabeza, echandose de costado con las
extremidades relajadas . El suefio MOR empieza con la aparicién
progresiva de las denominadas espigas "“PGO's" monoféasicas,
(denominadas as{ porque pueden registrarse en el puente, en el
cuerpo geniculado lateral y en la corteza occipital) y la pérdida
total del tono de los misculos antigravitatorios, especialmente
los del cuello, lo cual se manifiesta por una 1{nea isoeléctrieca
en el registro electromiogrifico. La aton{a de 1los misculos,
antigravitatorios coexiste con movimientos de las vibrisas vy
sacudidas repentinas de 1las orejas y de las extremidades,
denominadas mioclonias. También aparecen salvas de movimientos
oculares radpidos que pueden ser verticales, horizontales,
circulares ¢ nistagmiformes perc siempre conjugados, acompafados
de miosis extrema y de relajacién de las membranas nictitantes.
Las esplgas PGO's, las mioclonias y los movimientos oculares
rapidos junto con las descargas de la formacidén reticular
mesencefalica Yy los . cambios respiraterios, constituyen las
manifestaciones fasicas mas importantes del suefio MOR,
desincronizado ¢ paraddéjico. E1 electroencefalegrama por su
parte, ge hace desincronizado es decir, la actividad cortical se
hace rapida, semejante a la de la vigilia alerta (por 1lo que
Jouvet en 1967, también denominé a esta etapa como suefio

paradojico), de bajo voltaje 20 a 30 amV y entre 20y 30 cps



Por otro lade, la temperatura cerebral se eleva mientras que hay
un incremento del flujo sanguineo cerebral, estos cambios junto
con la desincronizacién del EEG y la supresisn del
electromiograma constituyen los eventos ténicos que caracterizan
a esta etapa de sueflo. Por otro lado, en esta etapa ocurren las
ensofiaciones, por lo que una de las metas del estudio del suefio
es la de descubrir su funcion.

La secuencia temporal de estas etapas, as{ como las
caracteristicas electroencefalograficas y conductuales del ciclo
vigilia-suefio descritas en el gato, son esencialmente las mismas
en casl tecdas las especies estudiadas. Esta constancia a lo 1ar§o
de la escala filogenética ha 1llevado de cierta manera, a
investigar los mecanismos tanto neurofisioldgicos como
neuroquimicos involucrados en la generacién y regulacién de este
ciclo.

B. SUBSTRATO NEUROANATOMICO DEL SUENRO:

Frecuentemente clertas ideas precient{ficas pueden abrir
nuevos caminos hacia la investigacién cientifica; por ejemplo,
hace 2000 afios en los escritos de Lucrecio ya se manejaba el
concepto de gque el suefio era simplemente la ausencia de la
vigilia. Dieciocho siglos mas tarde este mismo concepto era
expresado en los trabajos de Hartley (1749). Posteriormente en el
siglo diecinueve, este concepto es manejado nuevamente en 1la
wFilosof{a del Suefio® de Macnish (1830). Contenidos en ambos
puntos de vista, de Hartley y de Macnisch, se encuentra una de
las ideas mas importantes en la historia de la investigacién del
suefio, la de que el suefio es el resultado de la desactivacien b

desaferentacion. Mas tarde Ranson reportd que en el mono las
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lesiones . bilaterales en las A&reas hipotalamicas laterales
provocaban adormecimiento y somnolencia (Ranson, 1939). Ranson
interpretd estos hallazgos como pruebas de gue el suefic era el
resultade de la eliminacién de la vigilia, es decir a la
eliminacidén de las descargas descendentes del hipctalamo hacia el
tallo carebral, la médula espinal y el sistema nervioso
periférico. Bremer por su parte en 1937, utilizando dos tipaos de
preparaciones que él desarrolld: el encéfalo aislado y el cerebro
aislado, encontrd gque en los animales con cerebro aislado, el
electroencefalograma desplegaba en forma consistente un ritmo
de ondas lentas de 6-10 Hz (ver figura 2). Estos resultados 41
los atribuyd a la desaferentaclén sensorial provocada por la
interrupcién de las vias corticopetales, las cuales eliminaban el
flujo de impulsos excitatorics, de origen principalmente cutineo
Yy propioceptivo responsables del egtado de vigilia. Es decir el
pensaba que el suefioc era simplemente el resultado pasivo de una
disminucién en la actividad del sistema del despertar.

Fué quizd el oftalmélego vienés Mauthner en 1890, el
primero en reconocer gque el suefio tenfa una representacidén
anatémica central, al concluir de sus observaciones sobre 1las
enfermedades de Wernicke y Nona, que el area gque rodea el nucleo
oculomotor era de especial importancia en la regulacidn del
suefio. Afos mAs tarde estas observaciones fuereon c¢onfirmadas
(aunque las localizaciones dadas por Mauthner sufrieron pequefios
cambios) cuando en 1918 y 1930 Ven Economo, estudiando 1la
enfermedad denominada "encefalitis letdrgica" producida por un

virus no identificado, encontrd que ésta en su fase mas aguda
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FIGURA 2. Registro de la actividad eléctrica cortical en los

dos tipos de preparaci'ones desarrolladas por Fréderic
Bremer. A. actividad t{pica del estado de alerta
en la preparacién de encéfalo aislado (transeccicn
hecha en la 1f{nea E, figura D) B. Husos corticales
registrados en la preparacidén de cerebro aislade
(transeccion hecha en la 1{nea F,figura D). En C
pueden cbservarse las pupilas contrafdas de un gato
con cerebro aislado semejantes a las observadas en un

gato en suefic lento (modificado de Bremer,1937).



provocaba alteraciones del suefo. as{, é1 describié dos s{ndromes
opuestos; los pacientes que ten{an lesiones en el tegmento
mesencefalico y en el hipot&lamo posterior sufrian de hipersomnia
mientras que 1las lesiones que afectaban al cerebro anterior
basal, incluyendo el hipotdlamo anterior y la regidn predptica,
produc{an insomnic. Por 1lo que el hipotdlamo posterior fué
considerado como el centro de la vigilia, mientras que al cerebro
anterior basal se le consideré como un centro hipnogénico o6
centro regulador del suefio. Hess por su lado demostréd en 1944,
que el suefio podfa ser provocado por la estimulacidén eléctrica a
bajas frecuencias de ciertos 4areas del cerebro anterior,
incluyende la masa jntermedia del talamo Y las areas
hipotalamicas predptica y supradptica (ver figura 3). A 1la
respuesta obtenida en estas \ltimas Aareas le denominé
"adinamia," dado que ésta se caracterizaba por la cafida en 1la
presisn arterial y en el tono muscular. Asi, es posible inducir
sincronizacién cortical asi como todos los signos conductuales
del suefio lento, estimulando eléctricamente y bilateralmente
tanto con bajos como con altos voltajes, clertas 4reas del
cerebro anterior incluyendo la regidn predptica (Hess, 1933,
1944; Sterman Yy Clemente, 1962), 1la region supradéptica (ver
figura 4) (Hess, 1944) y la banda diagonal de Broca (Sterman y
Clemente, 1962) (ver figura §5). Efectos similares fueron
reproducidos por medio de la aplicacién 1local de pequedas
cantidades de acetilcolina (Ach) dentro de las mismas regiones
{Herndndez~-Pedn y Chavez-Ibarra, 1963). Por su parte, Sterman y
Clemente en 1962, proponen que el nivel de activacién

cortical 6 sincronizacién  puede ser controlado por dos
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FIGURA-

3.

Suefio' inducido en un gato por 1la estimulacidén
eléctrica del 4rea - preéptica. Observaciones
realizadas en el laboratorio de Hess en 1944, en

Zurich.
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(modificado de Sterman y Clemente, 1962).
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sistemas activos: el sistema reticular activador del talle
cerebral y un sistema inhibitorio interno 1localizado en el
cerebro anterior. Otra evidencia mids de que el hipot&lamo est&
involucrado en la regulacién del suefo, fué dada en el
laboratorio de Nauta (1946), en el gue observaron que
transecciones colocadas en la parte rostral del hipotdlame
producian un insomnio completc. Se ha encontrado también, que las
lesiones electroliticas (Mc Ginty y Sterman, 1968) & per 4cido
kainico {Szymusiak y Mc Ginty, 1986) en éstas 4dreas del cerebro
anterior, conducen a un estado de insomnio cuya severidad es
proporcional al tamafio de la lesién. As{ Mc Ginty y Sterman, en
1968, reportan insomnioc completec en dos gatos con grandes
lesiones bilaterales, mientras gue en 8 gatos adicionales,
lesjones similares pero de menor tamafio indujeron una reduccion
de ambas fases de suefo. Puesto que estos autores encontraron que
la fase de suefio MOR desaparecia totalmente en forma temporal
luego de la lesidn en estas dreas, ellos sugirieron en 1970, que
la lesién libera un proceso que en condiciones normales estar{a
inhibiendo estructuras pontinas involucradas en el disparo del
suefio MOR. Por otro lado es bien conocido el hecho de que la
enfermedad denominada Alzheimer en humanos, enfermedad gque se
caracteriza por la degeneracién de las neuronas magnocelulares de
la regitn basal del cerebro anterior, esta asociada a ciertas
anormalidades como la supresion de las fases profundas del suefio
3 y 4 (en el humano el suefio lento se divide en 4 fases) y 1la
reduccién del sueiio MOR.

Los estudios de la actividad eléctrica neuronal en estas

areas del cerebro anterior durante el ciclo vigilia-suefio también
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han contribuido a apoyar estas ideas. La mayorfa de ellos
coinciden en que las hneuronas de estas 4&reas del cerebro
descargan con maxima frecuencia durante el suefio lento & NMOR y
durante las transiciones de vigilia a sueiio. siendo
comparativamente inactivas durante la wvigilia alerta y con
patrones semejantes a la vigilia durante el suefo MOR activo
(Kaitin, 1984; Détari y cols., 1984; Szymusiak y Mc Ginty, 1986).
El aumento de las descargas de estas neuronag activas durante el
suefio coincidié con el inicio del sueifio NMOR anticipando su
aparicién.

Con el descubrimiento por Moruzzi y Magoun en 1949 de la
existencia en el tallo cerebral de un sistema involucrado en 1la
vigjilia y el despertar, se dié también gran importancia al tallo.
cerebral como posible centro de regulacidn del suefio. Una de las
preguntas que mas interés ha causado desde entonces, es 1la
localizacién y la extensién anatémica erftica de la regién del
tallo cerebral involucrada en el control del suerio MCR. Las
transecciones hechas a diferentes niveles del cerebro, pusieron
de manifiesto gue son necesarias estructuras caudales al
mesencéfalo y rostrales a la médula espinal para que el suefio
MOR aparezca y que el puente es suficiente para que los signos
caracteristicos del suefio MOR aparezcan. &asi, la busqueda de
los mecanismos controladores del suefio MOR ha sido enfocada
principalmente en las estructuras rostrales del puente. Hobson y
col. en 1974, postularon que las neuronas del campo tegmental
gigantocelular del puente (FTG) scn una parte critica del sistema

gque estad relacionade ¢on la generacidén del MOR, al observar en
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sus estudios que las neurcnas del FTC del puente, aumentaban su
actividad espec{ficamente de forma dramatica durante este estado
de vigilanecia. Las c¢élulas noradrenérgicas del nucleo locus
coeruleus y las serotoninérgicas de 1los nucleos del rafe
mostraron,por el contrario,un decremento en su actividad, siendo
proporcionalmente mas alta durante la vigilia, disminuyendo en el
sueio lento y mas baja durante el suefio MOR. Basdndose en estos
hallazgos, Hobsecn y Mc Carley en 1975 en un intento de explicar
los mecanismos tanto neurcanatdémicos come neuroqu(micos
involucrados en la regulacidén del sueiio MOR, propusieron su
modelo de interaccidn reciproca (ver figura 6) en el cuil elles
sugirieron que la oscilacién de los ciclos de sueno MOR a nivel
celular estarfa regulada de la siguiente manera: el inicioc del
suefioc MOR ¢ desincronizado estd determinado por el decremento en
la actividad neurcnal de las neuronas noradrenérgicas del nucleo
locus coeruleus y de las neuronas serotoninérgicas del nucleo
rafe dorsalis; éste decremento produce una desinhibicidén de las
neuronas del campo tegmental gigantocelular (FTG) .« La
desinhibicién de estas neuronas permite el reclutamiento de 1la
actividad de estas neuronas via colaterales autoexcitatorios y
cuando estas neuronas del FTG alcanzan un umbral de
excitabilidad, el suefio MOR se presenta. Estas conclusiones
fueron obtenidas de 1los experimentos Yrealizados en animales
restringidos de movimientoe. Por lo gque estas ideas han sido muy
controvertidas. Vertes en 1977 y Siegel y Mc Ginty en el mismo
afc demostraron que estas neuronas del FTG también aumentaban su

frecuencia de disparo en animales en libre movimiento durante la
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vigilia y en relacién a movimientos especificos. Siegel en
1985, encuentra que es necesaria la interaccién de mecanismos
ponto-bulbares para producir el suefio MOR. En apoyo a estos
hallazgos se encontré gue el aumento en la frecuencia de disparo
no es una propiedad especirica de las neurcnas del FTG, sino que
también las neuronas de la formacidén reticular mesencefdlica y
bulbar comparten esta propiedad. Por otro lado, Drucker colin b'd
col. en 1983 demostraron cue las lesiones con acido kafnico del
FTG no previenen la aparicién del suero MOR. De estos estudios se
concluyé gue las células del FIG no son esenciales en 1la
generacion del MOR, sino que el suefio MOR es el resultado de Ia
activacién de varios grupos neurcnales, siendo las células del
FTG y su activacidén colinérgica parte integral de dicho sistema.
Por su parte Mc Ginty y Drucker colin en 1982, proponen un
modelo del suefio MOR que incorpora 3 caracter{sticas importantes:
1) dependencia de la s{ntesis de proteinas; 2) dependencia de un
rango eritico en la excitabilidad del tallo cerebral y 3)
dependencia en el acoplamiento de diferentes sistemas neuronales.
Ellos sugieren este modelo en base al curso que toman los
eventos que ocurren duraﬁte el suefio. As{, ellos asumen que el
suefio MOR estd controlado por el acoplamiento de un sistema
multioscilador, ya que los eventos gue ocurren durante el suefio,
no son la consecuencia de fluctuaciones al azar de la actividad
del sistema nervioso, sino que son causados por el acoplamiento
¢ interaccidén entre varios grupos neurcnales. Asimismo, ellos
sugieren en este modelo dgue el acoplamiento de los diferentes
sistemas neuronales estd mediado por receptores sensibles a 1la

sintesis de proteinas. Es decir, cque el elemento critico en
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la regulacién del suefio MOR, es la regulacidn dindmica de los
receptores involucrados en dichos sistemas celulares. De tal
forma que la sintesis de proteinas alterar{a los mecanismos de
los receptores, aumentando su excitabilidad y por lo tanto su
respuesta a los neurotransmisores.

as{ pues, en estos modelos se pone de manifiesto que en los
mecanismos reguladores del ciclo vigilia-suefio, hay una

inmportante participacién de elementos nauroqu{micos.

C. SUBSTRATO NEUROQUIMICO DEL SUERO:

La neuroqufmica del suefioc y las regiones cerebrales
involucradas en su produccidn se han dirigido principalmente al
dos aspectos: la busgueda de una regién neuronal especifica 6
centro responsable de la manifestagién del suefio y la busqueda
del ‘"factor" o "factores" hipnogénicos relacionados con éste.
Dicha busqueda ha dado como resultado el descubrimiento de una
gran variedad de estructuras, neurotransmisores (monoaminas Yy
acetilcolina) y proteinas y péptidos que se han postulade como
responsables de la generacion de ambas fases de suefic. A pesar de
elle no existe hasta 1la fecha una teoria que explique
convincentemente los mecanismos relacionados con el suefio

(Drucker-Colin y col., 1985).

C.1 SEROTONINA
Fué Jouvet en 1969 el primero en puntualizar la importancia
de 1la serotonina y de los nticleos del rafe en el disparo y en el

P = s
mantenimiento del suefio de ondas lentas. Su teoria denominada
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teorfa monoaminérgica es una de las gue mds aceptacisén ha tenido.
En ésta sostiene que el suelio de ondas lentas ¢ NMOR es iniciado
por la liberacién de 1la 5 - hidroxitriptamina (5-HT) por las
neuronas del nucleoc del rafe dorsal en el tallo cerebral,
mientras gque el suefic MOR, es disparado por la liberacidn de la
S-HT de las neuronas del nicleo rafe caudal. Asl, una vez
iniciado el sufo MOR, las células que contienen norepinefrina
del tercio caudal del locus coeruleus ser{an el marcapasc para la
actividad PGO. Mientras que la vigilia y el alertamiento cortical
serian dependientes de la noradrenalina de las neuronas dgl
tercio anterior del locus coeruleus, de las neuronas
dopaminérgicas de la formacioén reticular mesencefadlica y de las
células colinérgicas de la corteza.

Algunas evidencias han apoyado a esta teoria, asi{, se ha
demostrade gque la administracidon de 1la para-clorofenilalanina
(PCPA), 1la cudl inhibe la actividad de la triptofano hidroxilasa
y por 1lo tanto disminuye los niveles de serotonina, induce
insomnio en ratas (Mouret,J.R. y <cols.1968) y en gatos
(Delorme,F.,1966). Estudios de lesién y de actividad unitaria
coinciden también, en que las neuronas de los nlcleos del rafe en
el mesencéfalo que contienen 5-HT participan en el control del
suefic de ondas lentas & NMOR. Sin embargo, en cudnto a su
participacién en el suefio MOR, algunos autores (McGinty y col.
1974; Steriade y Hobson, 1976) han consideradc a estas neuronas
junto con 1las del nucleo pontino locus coeruleus, ceélulas

reguladoras del nivel de disparo de las neuronas del FTG.
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C.2 NORADRENALINA

El papel que la noradrenalina (NA) juega en la regulacién
del ciclo vigilia-suefio, es aun muy controvertido. Por ejemplo,
se ha demostrado gue los fArmacos que reducen los niveles de
noradrenalina (6-hidroxidopamina, alfametil paratirosina),
producen una disminucién paralela del suefio MOR (Laguzzl y col.,
1972). Sin embargo, los antidepresivos triclclicos y los
inhibidores de 1la monocamina oxidasa, quienes incrementan la
disponibilidad de norepinefrina también disminuyen el suefic MOR
{Vogel, 1983).

Herndndez-Pedn y Chavez-Ibarra, en 1963 demostraron que la
aplicacidén de microcristales de NA y adrenalina (A) en el
hipotalamo, inducen un estado de vigilia con desincronizacién
cortical, 1lo que sugiere gue la NA interviene en los procesos de
la vigilia. Estudios farmacolégicos también han revelado que la
inhibicién de 1la sintesis de la NA a nivel de 1la tirosina
hidroxilasa con la alfa metil-paratirosina, ¢ a nivel de 1la
dopamina beta hidroxilasa con el disulfiram, produce un
decremento en la vigilia en el gato. Adicionalmente a este efecto
sobre 1la vigilia, la inhibicioén de la sintesis de NA con estos
farmacos produjo un decremento en la densidad de espigas PGO y
del suefio MOR. Mas aun, el alfa-metil-dopa condujo a una
supresidn total del suefio MOR (por algunas horas) en el gato. Sin
embargo, se ha demostrado que las células noradrenérgicas del
locus coeruleus no son necesarias para la generacién del suefio
MOR. Jones y col. en 1977, mostraron que las lesiones
electroliticas del locus coeruleus con la consecuente disminucién

de NA, no previenen la aparicién del suefio MOR. Del mismo modo la
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destruccisén quimica del 1locus coeruleus por la inyeccién
intraventricular de la &6-hidroxidopamina, no afecta la aparicioén
del suefio MOR.

Por otro lado, los registros da actividad unitaria han
demostrado que las neuronas noradrenérgicas del 1C son
tdnicamente activas durante la vigilia y el suefo lento ¢ NO-MOR,
e 1inactivas durante el suefio MOR. Este hecho ha llevado a
considerar a éstas células del 1LC como células "OFF" durante el
suefio MOR y a las células del campo tegmental gigantocelular
(FTG) (Hobson y col., 1975), como células "ON", El significado
funcional del silencio de estas neuronas "OFF" durante el suefic
MOR es aun desconocido. McCarley y Hobson y Hobson y col. en
1975, en su modelo de interaccidn reciproca, propusieron que
éstas células son inhibitorias de las ceélulas del FTG.

Jones por su parte en 1972, propone gque las células
noradrenérgicas de la formacidén reticular mesencefalica y pontina
esta&n involucradas en la activacién cortical de 1la vigilia,
mientras que aquellas del tegmento pontino estdn involucradas en

la generacidn de las esplgas PGO's y en el suefio MOR.

C.3 ACETILCOLINA

Fué Herndndez Pedn en 1964, el primero en postular 1la
existencia de un circuito hipnogénico colinérgico limbico-~
mesencefidlico que va desde la regidn predptica hasta el tegmento
ponto-mesencefdlico medial, al cobservar que la aplicacién local
de pequenas cantidades de cristales de Ach, en 1las diferentes
areas del sistema nervioss que componen este circuito, conduce a

la aparicion de los signos tanto conductuales . como
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electroencefalograficos del 5ueﬁd. Posteriormente, otros estudios
(George Yy col., 1964; Baxter y col., 1969; Mitler y Dement,
1974) confirmaron que 1la inyeccién de carbacol (un agonista
colinérgico, que no es deqgradado por ia colinesterasa) era capaz
de inducir el suefio MOR (al cual denominaron D-carb, por ser
inducide por el carbacol) y que el tegmento pontino anterior era
una zona de disparo en estos efectos. Asi, Gaorge y col. en 1964
al inyectar carbacol u oxotromorina en los nucleos reticularis
pontis caudalis y oralis, 2-3 mm lateral a la linea media
del tegmento pontino, observaron dos tipos de respuestas, una de
las cuales semejaba a un estado de suefio MOR: atonia muscular,
movimientos oculares continuos, actividad teta hipocampica,
desincronizacidén EEG cortical, relajacién de las membranas
nictitantes y miosis pupilar. La impertancia de este estudio
radica en la demostracidn de que los agonistas colinérgicos eran
capaces de producir episodios semejantes al suefio MOR cuande se
inyectaban en la formacioén reticular pontina. Estos hechos fueron
confirmados por Baghdoyan Yy cols. en 1984. Estos autores
realizaron microinyecciones de carbacol en tres sitios diferentes
del tallo cerebral y encontraron que éstas induc{an todos 1los
signos tanto coductuales como electroencefalograficos del sueifio
MOR cuando se realizaban en el puente, observando una supresion
de esta fase cuando se realizaban en el mesencéfalo ¢ en la
médula oblongada. Por otro lade, algunos investigadores se
abocaron a investigar el sitio anatdémico preciso dentro del
puente en el cual la administracién de agonistas colinérgicos

reprodujeran la aparicién de los signos conductuales Yy
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electroencefalogrdficos del suefic MOR (McKenna y col.,1974;
Amatruda y col.,1975; Baghdoyan y cols.,1987). De estos estudios
se concluyé que el FTG es un Area muy importante en la produccién
de estos efectos. Estos hallazgos correlacionaron muy bien con
los resultados obtenidos de estudios de lesidn (Jouvet,1962;
Hobson,1965) y con los obtenidos en registros unitarios (Hobson y
col., 1974a,b), en ambos tipos de estudios se puntualiza 1la
importancia del FTG en el suefio MOR. Sin embargo, como se
mencioné anteriormente, 1la lesién del FTG con aclido kainico, no
impide la presentacién de dicha fase de sueiio (Drucker-Colin y
col., 1983). Este hecho indica que esas neuronas son importantés
mas no indispensables para producir el suefio MOR.

Otros agonistas colinérgicos han reproducido también estos
efectos, estudios en los que se utilizaron agentes colinérgicos
de corta y de larga duracién indican fuertemente que tanto la
activacién EEG y la supresién electromiogridfica dependen de un
sistema en el tallo cerebral colinérgico y/é colinoceptivo
(Mitler y Dement, 1974; Baghdoyan y col.,1984); Vivaldi y cols.,
1980: Cordeau y cols., 1963).

Recientemente Quattrochi y cols. (1989) en experimentos muy
elegantes, demostraron gque las microinyecciones en el FIG de
carbacol conjugade a microesferas fluorescentes, induce episodios
de suefic MOR gque no difieren de aguellos producidos por el
carbacel 1libre. Utilizande estas microesferas ellos también
demostraron gque la zona colinoceptiva de disparo del suefio MOR
en el tallo cerebral, recibe aferencias ipsilaterales y
contralaterales de nicleos colinérgicos provenientes del tegmento

pedunculopontino (PPT}, del nicleo parabraquialis (PbN) y del

24



tegmento dorsolateral (DLT). Asimismo, observaron aferencias
aminérgicas wmarcadas provenientes de los nucleos del Rafé Y del
Locus Coeruleus, lo cual apoya a la idea de 1la supresién
reciproca del generador del suefio MOR sugerida por experimentos
de registro extracelular (Hobson y cols., 1975), estimulacién
farmacolégica (Masserano Yy King, 1982) y de 1lesién selectiva
{Cespuglio y cols., 1979). Todos estos efectos colinérgicos han
sido correlacionados principalﬁenta a receptores de tipo
muscarinico {Delashaw, y col., 1979; Hobsen, y col. 1983).
Recientemente Veldzquez-Moctezuma y cols. (1989) demostraron que
el subtipo de receptor muscarinico M2 esta involucrado tanto en
la generacién del suefio MOR fisiolégico como del inducido por
agentes colinérgicos. Asimismo encuentra que las microinfusiones
de nicotina en la formacién reticular pontina medial aumenta 1la
cantidad de suefioc MOR (1990). Sin embargo, este aumento no es tan
grande comoe el observado con las microinfusiones de los agentes
muscarinices M2. Estos resultados confirman la hipétesis de que
la activacién mediada por los receptores muscarinicos de las
neuronas pontinas mediales son muy importantes para la generacidn
del suefio MOR. Siendo a su vez estas neuronas activadas por las
neurcnas colinérgicas dorsolaterales ( Mitani y cols., 1988;

Shiromani y cols., 1988a y b).

D. TEORIA NEUROHUMORAL DEL SUENO Y FACTORES DE SUENO
A principios de este siglo, antes de que se
identificaran las monoaminas en el cerebro y de que se les

: - e - : !
involucrara en la generacién y regulacién del sueno, existia 1la
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idea de que el inicio del suerio éstaba relacionado con factores
humorales. As{, el postulado principal en esta teor{ia era de
que ciertas substancias depresoras se acumulaban en la sangre a
un nivel tal que su accién depresora se manifestaba como un
estado de sueino. Aungque la mayoria de las teor{as humorales de
suefo pertenec{an al grupo de 1las "teorias pasivas" que
consideraban al sueiio como una simple ausencia de 1la vigilia,
algunos autores como Dubois (1901) postularon hipétesis méas
complejas, en las cuales as&mian la acclon humoral de aestas
substancias sobre un "centro del suefo".

Posteriormente, las observaciones de lLegéndre y Pierén en
1910, de que el 1iquido cefalorraquideo (LCR) de perros privados
de suefio inyectado intraventricularmente induci{a suefio en perros
normales no privados, llevaron a estos investigadores a proponer
la existencia de un factor "hipnégenoc" que se acumula durante la
vigilia, Estos hallazgos, fueron confirmados mas tarde por
Schnerdof e Ivy (1939). A pesar de ésto en las décadas
siguientes, el trabajo de Piéron y sus ideas tuvieron poco
impacto en la investigacién del sueno siendo considerada
generalmente su teoria de las hipnotoxinas como una propesicioén
romantica e improbable. Asi, inicialmente los experimentos fueron
conducidos a investigar la transmisién humoral del suefo.

Monnier en 1963, reporté la presencia de un factor inductor
del suefio en la sangre venosa de conejos a los cudles se les
habia estimulado eléctricamente en el talamo. Observé que los
dializades sanguineos de estos animales inducia una conducta de
sueno cuando era administrado a animales receptores,

Posteriormente, este péptido fué caracterizado como un
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nonapéptido (Shoenenberger y Monnier, 1977), al cual denominaron
Péptido Inductor de Suefio Delta (DSIP). Estos autores reportaron
que pocos minutos después de su administracién, el DSIP sintético
era capaz de inducir predominantemente, suefioc con un EEG de ondas
lentas . De igual manera se encontrd en ratas y en gatos, que 1la
administracién sistémica del DSIP era capaz de aumentar el suefo.
Sin embargo, se observé que en el gato, el principal efecto era
un aumento en el suefio de movimientos oculares rapidos, en
contraste al aumento del suefio de ondas lentas observado por
Monnier en el conejo.

Por su parte Pappenheimer y col. (1976) de la Universidad de
Harvard en un intento de detectar la presencia de un factor
inductor de suefio , inyectaron el LCR de cabras privadas de
suefic, en el sistema ventricular de las ratas estudiadas. El
principio activo encontrado, fué designado como Factor S. Este
Factor S fué extraido, parcialmente purificado y concentrado del
cerebro de las cabras y de los borregos (Pappenheimer Y
cols.,1975), asi como de los conejos y de las vacas (Krueger Yy
cols., 1978). El1 efecto del factor S se caracteriza porque
produce un aumento gradu;l en el porcentaje del suefio de ondas
lentas, concomitante a un aumento en la amplitud de las ondas
delta EEG:; estos cambios alcanzan su nivel maximo 2 horas despuéds
de la infusién y su duracién es de aproximadamente 5 a 10 horas.
Este factor S gque inicialmente habfa sido extraf{do y parcialmente
purificado del ICR y del cerebro de animales privados de
suefio, fué posteriormente detectado en la orina humana (Krueger y

col.,1980). Garcia~ Arrarads, en 1981 reporta que la Jinfusién
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intraventricular del factor S obtenido de la orina humana a
gatos, les induce un aumento en el suefio de ondas lentas y
cambios muy pequefios en la cantidad de suefio MOR. Otras
substancias derivadas de la orina humana y del cerebro del conejo
denominadas como péptidos muramil, han demostrado poseer
propiedades promotoras del suefic NMOR (Krueger y cols. 1986 y
1987.)
C.4.1 Proteinas y Péptidos

Fué oOswald en 1969 el primero en sugerir una correlacién
entre la intensidad de sintesis de proteinas y el suefio MCR.
Asi, él pensaba que el rebote de sueno MOR observadc luego dal
retiro de una droga, reflejaba una fase de reparacién neuronal
denotada por un aumentoc en la sintesis de proteinas. Fué a
partir de los afes 70's que las proteinas empezaron a
considerarse como los mejores candidatos de "factores inductores
de sueno". Stern en 1975 y Drucker-Colin en el mismo afo
demostraron que la inyeccidén de hormona de crecimiente (HC) tanto
en gatos como en ratas, provocaba un aumento importante del
suefio MOR. En el hombre, se ha confirmado en repetidas ocasiones
que las fases de suefio lénto‘J y 4 estan asociadas con un aumento
de la HC en el plasma sanguineo. Dado gue la hormona del
crecimiento es una hormona anabdlica que ejerce importantes
efectos en la sintesis de proteinas, se ha sostenido que el
aumento de la fase del suefio MOR observado luego de la inyeccidn
de esta hormona, podria ser el resultado indirecto de 1la
formacién de macromoléculas. Estas ideas fueron fuertemente
apoyadas por experimentos en los cuales se demostrd que

diferentes tipos de inhibidores de la sintesis de proteinas
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reducen especlficamente el suefic MOR en ratones (Pegram Yy
col.,1973), en ratas (Kitahama y Valatx, 1975; Rojas Ramirez y
ecol,,1977) y en gatos (Petitjean, 1979; Drucker-cColin, R. y col.
1879). En experimentos mas especificos, Drucker-Colin y col., en
1975, demostraron con la técnica de “Push-Pull" que en el gato,
hay una liberacion ciclica de proteinas de la Formacion Reticular
Mesencefdlica (FRM) y que los picos mdximos, en el ciclo de 1las
proteinas, corresponden a los per{odos mids grandes de suefio MOR
del animal. Siendo comparativamente mayor la liberacidén de
proteinas durante el MOR que durante la vigilia (Drucker-Colin,vy
Spanis, 1975). Mas aun, se enconﬁrd que el insomnio producido por
las lesiones bilaterales del area preoptica (Drucker=Colin, y
Gutiérrez, 1976), anulaba la liberacion cielica de las proteinas,
obtenidas de la perfusidén de la formacidn reticular mesencefdlica
(MRF), a través de la técnica de Push-Pull (ver figura 7). Esta
ciclicidad en los niveles de las proteinas puede ser abelida
también por la administracion de cloranfenicol, el cual reduce
especificamente el suefio MOR (ver figura 8).

En experimentecs adicionales se ha mostrado que ciertos
inhibidores de la sintesis de proteinas afectan la frecuencia
promedio de la actividad unitaria en la FRM y en la formacién
reticular pontina (FRP), durante el NMOR y el periodo de ondas
PGO's, justamente antes del inicio del MOR. Estos hechos sugieren
que la aparicion del sueiio MOR depende de un cierto nivel de
actividad neuronal, de tal forma que si la actividad neuronal cae
abajo de un umbral critico, el suefio MOR no se presenta. Es

probable gque el cloranfenicol prevenga el inicio del suefio MOR
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al impedir que las neuronas del tallo cerebral alcanzen un nivel
critico de excitabilidad.

otros autores como Riou en 1982 y Jouvet en 1984,
investigaron la accién promotora de suefio de una variedad de
neuropéptidos. Sin embarge no observaron ningun efecto
hipnogénico en la angiotensina 11, la arginina vasotocina, 1la
substancia P, la neurotensina, 1la beta endorfina y las
encefalinas. Contrariamente a estos hallazgos, algunos derivados
de la proopiomelanocortina (Chastrette y col., 1985) y la
somatostatina (Danguir, 1986) demostraron poseer propiedades
inductoras del suefio MOR.

Con el descubrimiento de gque ciertos péptidos como la
colecistocinina (CCK-8) y el péptido vasoactivo intestinal (VIP),
identificados inicialmente en el tracto gastropancredtice, estan
presentes naturalmente en el sistema nervioso central de los
mam{feros y especialmente en aquelias dreas del sistema nervioso
central gque se han relacionade con la regulacion del suefio,
recientemente alqgunos estudios han sido dirigidos a investigar el
papel de estos péptidos en el suefic.A pesar de gque ambos
péptidos no tienen ninguna relacion estructural.

El VIP es un polipéptido formado por 28 aminodcidos, que fué
aisladoc en 1970 del duodeno porcino (Said y Mutt, 1970).
Estructuralmente esta relacionado con otros péptidos como el
péptido gAstrico inhibitorio (GIP), la secretina, el glucagon, el
péptido porcino histidina isoleucina (PHI) y la hormona
liberadora de la hormona de crecimiento (GRF} (Rosténe, 1984).
Técnicas como la inmunohistoquimica ¥ el radioinmunoanalisis han

ayudado a determinar su distribucién vy su localizacion
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subcelular, dentro del sistema nervioso central de la rata y en
el de otras especies (Besson y cols., 1979; Eiden, y cols., 1982)

En general, el VIP ha sido localizado en mayores proporciones
en dreas telencefalicas como la corteza cerebral, la amigdala, el
hipocampo y el hipotalamo, mientras que en el tallo cerebral las
concentraciones mds altas estdn confinadas a las regiones
dorsales, especialmente en la substancia gris periacueductal,
estructuras adyacentes al cuarte ventriculo comec el Locus
Coeruleus y el nucleo reticular gigantocelular y en los nucleos
mesencefdlicos cercanos al acueducto cerebral, como el rafe
dorsal Y el magnus (Eiden Yy cols., 1982) ., Estudios
electrofisiologicos en ratas y gatos han revelado gque el VIP
produce diversos efectos en las neurcnas tanto del sistema
nervioso central como del periferico, Asf{, estudios con registros
extracelulares han demostrado que el VIP puede alterar (aumentar
¢ disminuir) 1la frecuencia de disparo de las neuronas de la
corteza cerebral (Ferron y cols., 1985), el hipotalamo (Haskins y
cols., 1982), el mesencéfalo (Phillis y cols., 1978) y el locus
coeruleus (Wang y Aghajanian, 1989).

Besson y cols. en 1986 estudiaron las carateristicas
bioguimicas y la distribucién topografica de los sitios de wunioén
del VIP en el cerebro de la rata ¥ encontraron que entre las
zonas de mayor densidad se encuentran la glandula pineal, el
micleo dorsomedial del hipotalamo y el hipocampo. Por su parte
Martin y colaboradores en 1987, observaron en sus estudios
autoradiograficos que en el cerebro de la rata el locus

coeruleus posee una de las densidades mids altas de sitios de
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union para el VIP. Por otro lado, el hecho de haberse localizado
en las terminaciones nerviosas, el que pueda ser liberado de
éstas de una manera dependiente de calcio por el potasic, y el
que pueda unirse a receptores especificos acoplados a la
adenilato ciclasa, han sugerido que el VIP podria estar
funcicnande come un neurotransmifor © c¢ome un neuromodulador
(Giachetti y wcols., 1977; Emson y cols., 1978). As{, se ha
reportado que el VIP interactua con varios neurotransmisores. Por
ejemplo en la corteza cerebral, se ha encontrade que el VIP
sinergiza la accién de la NA deprimiendo la actividad espontanea
de ciertas neuronas (Schaad Yy cels., 1987). En el sistema
nerviosc periférico, se ha demostrado que el VIP puede coexistir
con la acetilcolina en las neuronas parasimpaticas y sjimpaticas
ganglionares (Lundberg y cols., 1979) y que puede tener acciocnes
moduladoras selectivas sobre la transmisién colinérgica de los
ganglios simpdticos y en la glandula salival del gato (Kawatami y
cols., 1985; Mo y Dun, 1984). Altas concentraciocnes de VIP han
sido detectadas en el liquido cefaloragquideo liberado del cuarto
ventriculo, por estimulacidén colinérgica (Kaji, 1983).

El VIP administradoc por via intraventricular, ha demostrado
pPoseer propiedades hipnogénicas bajo diferentes situaciones
experimentales. En ratas normales, éste es capaz de aumentar los
niveles de suefic lento y/d de suefio MOR, dependiendo si es
administrado durante el periodo de luz ¢ durante el periodo de
obscuridad. Tambiédn se ha observado una recuperacién de ambas
fases de suefio a niveles aproximadamente normales, en las ratas a
las cuales se les produjo insomnio a través de la inyecciédn

intraperitoneal de 1la p-clorofenilalanina (PCPA, que es un
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inhibidor de la triptofano hidroxilasa y por 1o tanto disminuye
los niveles de serotonina) & por la inyeccién del cloranfenicol,
(Riou y cols., 1982). Asimismo, se ha demostrado que el VIP
administrado en el 4o. ventriculo restablece los niveles de suefio
MOR en gatos privados de suefio pretratados con PCPA (Prospéro
Garcia, Yy cols., 1986) e incrementa los niveles de sueiio MOR en
gatos normales (Drucker Colin, y cols., 1984). Por otro lado,
también se ha estudiado la accién hipnogénica de la CCK-8, que es
otro péptido gastropancritico localizado también en el cerebro ¥
gque no estid relacionado estructuralmente con el VIP. Diches
estudios han mostrado reultados contradictorios. Asi, Jouveé
(1984) encontroé que este péptido no posee propiedades
hipnogénicas, sin embargo otros investigadores encontraron un
incremento en 1los niveles de suefic MOR, tanto en ratas (Obal,
1986) como en gatos pretratados con PCPA (Prospéro Garcia, Y
cols., 1987).
D. Modelos de Insomnio:

Una de las estrategias mas empleadas en el estudio del suefic
es la de reducir el tigmpo total de ambas fases de sueno,
prolongando la vigilia de forma anormal, utilizande diferentes
procedimientos. Este tipo de intentos empezaron a realizarse en
el siglo pasado, asi, Manecaine en 1894 (Corsi, 1983) privé de
suefio a un grupo de cachorros durante cuatro a cinco dias hasta
que se murieron. La autopsia de estos animales reveld hemorragias
capilares en el cerebro. Otras investigaciones revelaron también
cambios degenerativos en el tejido nervioso, especialmente en la
corteza prefrontal, luego de privar de suefio a los animales

(Legendre y Piéron, 1907). Sin embargo, Kleitman en 1927 no
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cbservé en el cerebrc del grupc privade, ningin cambio
degenerativo adicional al observado en el grupo control.
Recientemente se han reportado varios métodos para privar de
suefic a los animales (ratas o gatos). Entre los cuales podemos
mencionar:
1) A través de la inyeccién intraperitoneal de un inhibidor de la
sintesis de 1a serotonina, la PCPA o paraclorofenilalanina.
Induciendo as{, un profundo insomnio de larga duracidn en el gato
Y en la rata; Yya que de acuerdo a la teor{a moncaminérgica de
Jouvet (1969) las neuronas serotoninérglcas de los nucleos del
rafé estin criticamente involucrados en la induccién del suefio de
ondas lentas & NMOR y en la preparacién del sueilo MOR. Este
modelo de insomnio aunque es ' ampliamente utilizado en los
estudios de sueho, presenta ciertas.desventajas como es la de que
disminuye 1los niveles de serotonina presentes en todas las
regiones del cerebro ademds de que altera en mayor o menor grado
1a sintesis de las catecolaminas.
2) Otro método farmacoldgico empleado por algunos investigadores
para disminuir el tiempo total de suefio MOR es a través de la
administracion intraperitoneal del cloranfenicol (que es un
inhibidor de la sintesis de proteinas). ¥Ya que se ha reportado
(Prucker Colin, 1975) gque le generacidén de suefic MOR es
dependiente de la sintesis de proteinas.
4) otro de los métodos ampliamente utilizados en los estudios de
sueno es la técnica conocida como del florero invertido, también
denominada como la de la plataforma sobre el agua (Jouvet y col.,

1964: Vimont Vicary y col., 1966). Esta técnica permite privar
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selectivamente a los animales de suefic paradéjico y consiste en
colocar a 1los animales sobre una plataforma muy pequeia, del
tamafio suficiente para gque se puedan mantener parados o con una
relajacion parcial, pero que no les permite una relajacién total;
de tal manera que cada vez que se inicia la atonia caracteristica
del suefio paraddjico el animal cae y se despierta. El agua que
los rodea los obliga a subir de nuevo a la plataforma. Entre las
ventajas que se pueden mencionar de esta técnica, es que por un
lado permite que el animal tenga vigilia y suefio lento, ademas de
que se puede privar a varios animales simultaneamente sin
necesidad de observacion continua ni de registro de la actividad
eléctrica. Sin embargo, este sistema tiene también una serie de
desventajas que hacen dificil 1a interpretacién de los
resultados, por ejemplo, se ha observado en estudios en los que
se han realizado registros poligrdficos simultdneos que el suefio
lento también sufre una disminucién, lo que nos dice que el
método no priva selectivamente en forma total de sueno
paraddjico. Otra de las desventajas de este método, es el estrés
que causa a los animales el confinamiento y las caidas constantes
al agua, gque los mantiene mojados. Una variante de esta misma
técnica explorada por Mitler y Levine (1970), con excelentes
resultados, consiste en colocar la plataforma sobre un piso
electrizado, en lugar de agua. Esta variante sin embargo también
produce estrés en los animales.

5) Un sistema diferente consiste en estimular directamente la
formacién reticular cada vez que el animal entra a suefio MOR
(Siegel y Gordon, 1965).

6) Otra técnica es la combinacién de una rueda de actividad
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locomotora, sumergida parcialmente en el agua. Desgraciadamente
este sistema le permite al animal tener lapsos de suefio de 15 a
20 segundos mientras da vuelta la rueda, gue sumados pueden
alcanzar hasta el 40% del tiempo. Ademds , se produce
simultdneamente privacién de suefic lento y de sueiioc MOR, lo que
dificulta la interpretacién de 1los resultados, cuando la
intencién es privar selectivamente de suerio MOR.
7) Por otro 1lade, como se menciond anteriormente, se ha
reportado que la lesién de ciertas Areas del cerebro anterior
como la regidn predptica y el hipotalamo anterior, induce 1la
disminucién o© la supresién total de ambas fases de sueiio
dependiendo del grado de lesién, Sin embargo, hasta el momento no
existe ningun trabajo en el cudl utilizen este tipo de animales
lesionados en dichas 4reas, como modelo de insomnio ¢ como método
de privacidn de suefo.

De las técnicas mencionadas, las mas utilizadas son las del

florero invertido y la de la inyeccidn de PCPA.
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11. OBJETIVOS

Basandonos en los antecedentes antes mencionados, el
objetivo del presente trabajo fué el de evaluar las propiledades
hipnogénicas del VIP en un modelo de insomnio no farmacoldgico,
provocado por las lesiones bilaterales de ciertas Aareas del
cerebro anterior como el hipotidlamo anterior y 1la region

predptica.
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1II. Métodos y Resultados
(Articulo)
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Vasoactive Intestinal Polypeptide Induces
REM Recovery in Insomniac Forebrain
Lesioned Cats
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Summary: Basal forebrain (BF) lesions in cats produces insomnia by reducing
both slow wave sleep (SWS) and rapid-eye-movement (REM) sleep time. Re-
cently it has been shown that vasoactive intestinal polypeptide (VIP) may be a
specific REM inductor in the parachlorophenylalanine (PCPA) insomniac
model. The purposc of this study was to test the hypnogenic properties of VIP
in a nonpharmacological model of insomnia. Cats were rendered insomniac by
delivering 4 DC current through stainless sieel tripolar electrodes implanted in
the basal forebrain area (BFA). Sleep-waking cycle recordings were done prior
to lesions and on days 7. 9. 10. 11, 14, and 21 days after BF lesion. On day 10
after the lesion, 200 ng of VIP was injected into the 4th ventricle. Results
showed that on postlesion days 7 and 9, SWS and REM sleep total times
decreased, while waking time increased significantly. VIP restored REM sleep
total time and frequency for almest 48 h, and SWS sleep total time for 24 h, On
days 14 and 21 postlesion, insomnia was reestablished. Results are discussedin
terms of the possible anatomical and necurochemical substrates whereby VIP
can induce the recovery of sleep-waking control values. Key Words; Fore-
brain—Vasoactive intestinal pulypcpudc—Ramd -eye-movement sleep—In-
somnia—Sleep.

It has long been shown that basal forebrain areas (BFAs) are involved in clectroen-
cephalogram {EEG) and behavioral slecp mechanisms. In 1918 von Economo (1) when
studying patients who suffered encephalitis lethargica postulated the existence of a
Sleep Center located in the forebrain. Later, in 1946, Nauta (2) gave additional support
for the concept of an active forebrain sleep mechanism. Lesions of these regions re-
sulted in a significant total time reduction in both slow wave sleep (SWS) and rapid-
eye-movement (REM) sleep (3). Morcover, recent unit activity studies have shown a
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significantly higher discharge rate of basal forebrain (BF) cells during SWS sleep when
compared to REM sleep (4,5).

Recently, the classical concept of humoral control of sleep, postulated by Legendre
and Pieron (6,7), has been revived. Many substances obtained from blood (8), cere-
brospinal fluid (CSF} (9,10), urine (11), and brain (9,11,12) have shown to have sleep-
inducting properties, thus possibly acting as endogenous steep factors. Since the 1970s
peptides have emerged as the best candidates. Among them, gastropancreatic peptides,
recently localized in the CNS, are particularly evident in those brainstem regions in-
volved in sleep regulation (13). It is thus possibie that these peptides participate in the
regulation of sleep parameters, In fact, this has been demonstrated in rats (14) as well
as intact (15) and insomniac cats (14). Moreover, we have shown that cholecystokinin
(16) and vasoactive intestinal polypeptide (VIP) (17} induced significant REM sleep
recovery in parachlorophenylalanine (PCPA) insomniac cats. It has also been shown
that the intraventricular application of a VIP-antagonist decreased REM sleep in rats
(18).

This study was therefore designed to determine whether the hipnogenic properties of
VIP can occur in cats rendered insomniac by (BF) lesions.

METHODS

Experiments were carried out on five cats of either sex weighing between 2.5 and 3.5
kg. Surgery was made under pentobarbital anesthesia (35 mg/kg) under aseptic condi-
tions. All animals were implanted according to the stereotaxic coordinates of Snider
and Niemer (19). Screw electrodes were placed over the sensorimotor cottex for EEG
recording, and on the external canthus of the eye for electro-oculographic (EOG) re-
cording. Electromyography (EMG) was recorded through stainless stee! wires inserted
in the neck muscles, and PGO activity was recorded through a tripolar electrode placed
in the lateral geniculate body. Additionally, two bilateral tripolar clectrodes were di-
rected to the BF arca (A = 14010160, L = 1.0105.0,and H = ~4.0t0 - 1.0), and
a stainless steel guide cannula (21 gauge) was directed into the fourth ventricle. The
final position of the cannula was verified by extracting CSF with the aid of a Hamilton
syringe. At this point the cannula was fixed with dental acrylic. Animals were allowed
to recover for 1 week after surgery before recording. Two days before the first record-
ing session animals were kept inside a cage within a sound-attenuated recording cham-
ber for habituation.

Sleep-waking cycle recordings were taken during 8-h periods (1000 to 1800) with a
Grass 79D polygraph. All animals were recorded twice before lesioning and used as
their own controls. Electrolytic lesions of the BF were made by applying a DC current
through each forebrain tripolar electrode tip. The current was delivered by a Grass S88
stimulator through a constant unit. Lesion parameters used were 3.5 ma/minftip. Re-
cordings were made on days 7. 9, 10, 11, 14, and 21 after the lesion.

Based on a dose-response curve established previously in our laboratory, we decided
to usc the dosc with maximum potency (200 ng) over total REM sleep time in normat
and PCPA insomniac cats. Thus, on day 10 postiesion, a 200 ng/100 pl solution of VIP
was injected into the 4th ventricle through a guide cannula using a Hamilton syringe.

At the end of the experiment all cats were sacrificed intracardially. They were per-
fused with 0.9% saline solution and 1057 buffered formol. The brains were removed
sectioned and stained with the Kluver-Barrera method for histological analysis.

Sleep, Vol. 13, No. 4, 19%0
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Sleep recordings were scored visually according to standard criteria. All data were
analyzed on the basis of total time in min of waking and SWS and REM sleep. An
analysis of correlated student’s ¢ test was performed to determine significance, com-
paring postlesion data with the prelesion values. The criteria used to consider a cat as
insomniac was to have had less than the 509 of the total sleep time. For comparative
effects, two cats received vehicle injections in the fourth ventricle in the same way as
VIP was injected.

RESULTS

Basal forcbrain lesions (BFLs) yielded important changes in the sleep-waking cycle
in the five animals. From day 7 after BFL, cals were rendered partially insomniac; SWS
and REM sleep times showed a significant decrease (SWS:t = 6.89, p < 0.05; REM:t
= 5.86, p < 0.05), while waking significantly increased (t = 7.62, p < 0.05). Nine days
postlesion, REM sleep occupied less than S0% with respect to the normal control, as
scen in Fig. 1. Some individuat differences were observed as a result of the lesion. For
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example, recordings of cats showed abortive REMs and not a single complete REM
during the 8 h of recordings. This latter state was completely eliminated during at least
1 recording session, | on day 7, 2 on day 14, and [ on day 21.

On this basis VIP or its vehicle were injected on day 1. Qur results showed that VIP
was able to normalize REM sleep time as well as waking and SWS on this day. How-
ever. on day !l only REM sicep remained similar to control values. No statistical
differences were seen since waking and SWS returned to values similar 10 postlesion
days 7 and 9. This means that VIP effects on REM sleep lasted 48 h, while its effects
on waking and SWS lasted only 24 h (Fig. 1). Saline solutions did not modify the
insomnia produced by forebrain lesions (day 10:Waking [W] = 294.5 min; SWS =
181.4 min; REM = 5.3 min. Day 11:W = 347.3 min; SWS = 126.9 min; REM = 5.8
min). On days 14 and 21 insomnia reappeared. Sleep-waking time values and normal
control values were again significantly different (p < 0.01). Behaviorally the cats were
restless, alternating with long periods of quict sitting and standing. Only 1 cat presented
drinking and feeding behavior deficits, with consequent weight loss requiring special
care.

Neither REM slecep duration nor REM latency were significantly modified with the
lesion or with the VIP injection. However, BFL and VIP significantly affected REM
epoch frequency. BFL significantly reduced REM frequency (t = 4,35, p < 0.05) from
day 7 and more than 509 ondays 14 (t = 4.4, p < 0.05) and 21 (1 = 2.8, p < 0.001).
VIP was able to restore REM frequency alnrost to control amounts in the first 24 h. This
effect was observed 48 h later. One day after its application. REM frequency began to
show a reducing tendency. The percentage decrease of REM sicep was always greater
than the decrease of SWS sleep.

Histological analysis showed that the lesioned areas included part of the Diagonal
Band of Brocca. the Anterior Commisure. the Preoptic Arca, and the Substantia In-
omminata (Fig. 21

DISCUSSION

Our results support the idea that the BFA contains neural structures whose integrity
is essential for the normal patiern of the sleep-waking cycle, as postulated by McGinty
and Sterman (3). The insomaia produced by BFA lesions provides a useful model of
studying the effects of postulated sleep factors, in spite of the fact that the underlying
mechanisms arc not well known.

This study is an attempt to use the BFA lesioned cats as an insomniac model for the
study of VIP effects upon the sleep-waking cvcle. Our results show that VIP wus
cupable of reverting insomnia by normalizing REM sleep time and REM frequency.
These findings are in agreement with the effects produced by VIP in the well known
pharmacological model of insomnia using PCPA in rats (13) and cats (13.14). However,
in this model VIP appeared to restore waking and SWS sleep time to contro! on the
injection day, but not subsequently. REM sleep, on the other hand, returned to control
levels on injection day as well as on the following day. This effect could be expected
since VIP was applied to the #th ventricle close to the brainstem areas involved not only
in REM sieep, but also in SWS and waking states. These areas coincide with the sites
where VIP has been localized (13).

The increase in waking time in our results could suggest that BFLs may release
ascending influences from brainstem areas invelved in waking expression. This sup-
ports the idea that the forcbrain-brainstem integrity is essential for the excitability

Steep, Vol. 13, No. 4. 199
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FIG. 2. Diagram of the coronal section of cal’s forebrain showing the location of maximum (€3) and the
minimum (&) lesion areas obtained.

balance of both arcas, and that when this balance is disrupted, the function of the
nondamaged area predominates (3,20).

This excitability relationship can be modulated by different sensory stimuli (21) and
VIP as well, perhaps modifying the excitability of cerlain brainstem areas to the nec-
essary fevels needed to produce REM sleep (22). Since acetylcholine and cholinergic
agents can induce REM sleep (23,24) and VIP is able to modulate the muscarinic
activity in sympathetic ganglia (25-27), it has been suggested that the cholinergic sys-
tem could be playing an important role in the VIP hypnogenic effect of the PCPA
insomniac rats (14). However, recent studies have shown that simultancous adminis-
tration of carbachol into the pontine cells and intracerebroventricular injection of VIP
failed to induce REM sleep (28). These results suggest that the REM-enhancing prop-
erties of VIP may not involve cholinergic actions (29).

The way in which VIP is capable of climinating the insomniac effects of BFL in our
model could include stimulation of brainstem regions involved in both REM and waking
(30-33). Since VIP has a synergistic effect with noradrenaline in the cerebral cortex
(34), a noradrenergic-VIP interaction via the locus coeruleus could possibly modify
waking and REM time values in our model.

On the other hand, the forebrain and especially the hypothalamus contain high con-
centrations of VIP (35) and are densely innervated by scrotonin positive nerve termi-
nals originating from the raphe nuclei (35). In normal conditions, the relationship of the
hypothalamus-raphe nuclei must be important to regulate SWS sleep. It may be rea-
sonable to suggest that in this case VI may play an important modulatory cffect over
neurotransmitter receptor sensitivity. After BFA lesions this relationship is broken and
VIP modulatory action is lost, causing SWS steep to decline. VIP administration may

Steep, Vol 13, No, 4, 1990
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restore its modulatory action including the raphe nuclei to act upon other synchronizing
structures, like the thalamus. As a result, we observe a clear transient increase of SWS
sleep lasting for the first 24 h after VIP administration. However, the possibility that
SWS sleep time recovery is a consequence of the recovery of waking and REM sleep
time cannot be ruled out. In sum. it cun be suggested that VIP is a powerful modulating
influence on the mechanisms serving REM sleep.

Acknowledgment: We thank Dr. Tito Livio Garcia for aid in the care of animals, Mr. Juan
Lopcz-Magaha for his technical assistance. and Mrs. Maria Teresa Torres for typing this manu-
script.
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1v. DISCUSION

Dada la constancla de su fenomenologia, es posible estudiar
al suefic en especies inferiores al hombre, como el gato y 1la
rata. Asi, se han descrito en estas especies diferentes modelos
de insomnio, 1los cuales han sido producides 1) a través de 1la
manipulacién farmacoldgica de los diferentes neurotransmisores
gue participan en las diferentes etapas del ciclo vigilia-suefio:
2) lesionande por métodos gquimicos © electrolticos las vias que
participan en su regulacidén, 3) 6 bien colocando a los animales
en determinadas situaciones fisicas que les impida dormir (método

‘del florers invertido)., Todos estos modelos ofrecen obviamente
ventajas y desventajas con respecto el uno del otro, En el
presente trabajo utilizamos por primera vez, animales lesionados
en el cerebro anterior basal (regién predptica e hipotdlamo
anterior) como modelo de insomnio para evaluar las propiedades
hipnogénicas del VIP, asi como de cualquier otra substancia.

Dicho modelo descrito ya con anterioridad por Mc Ginty ¥y
Sterman en 1968, nos parecio adecuado para estudiar las
propiedades hipnogénicas del VIP en el suefic MOR ya gue la
lesion altera principalmente aquellas dreas del cerebro gque
participan en el suefio de ondas lentas, siendo la reduccién del
suefio MOR consecuencia de la reduccién del suefijo NMOR. Es decir
gue dichas lesiones nos dejarian intactas las estructuras del
tallo cerebral gque estdn involucradas en la regulacidén del suefio
MOR, 1o que nos permitiria probar directamente al VIP, a traveés
de su aplicacidén en el 4o0. ventriculo adyacente a todas las

estructuras del tallo cerebral involucradas en la regulacidén del
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suefioc  MCR. Aungue en la actualidad existen substancias
neurctéxicas como el &cido kainico, que permite hacer lesicnes
mucho mas especificas y mds localizadas de los cuerpos neuronales
sin dafar las vias de paso, en este trabajo decidimos realizar en
primera instancia (aunque ofrezca ciertas desventajas, como
inespecificidad) 1las lesiones electroliticas, ya gque el modeloc
original fué descrito utilizando éste tipo de lesiones.

Los resultados de este trabajo apoyan la idea de que el
cerebro anterior basal contiene estructuras cuya integridad es
esencial para el patrén normal del ciclo vigilia-suenio. A pesar
de ésto, hasta la fecha no se conocen los mecanismos que
subyacen al insomnio producido luego de ser lesionadas estas
areas, sin embargo, existen algunas evidencias e ideas dque
tratan de explicar este fendmeno. Asi, en sus estudios
electrofisiolégicos, Bremer en 1970 encuentra que existe una
interaccioén tonica inhibitoria mutua entre la region predptica
del cerebro anterior y la formacién reticular mesencefalica.
Sterman y Clemente por su parte en 1970, sugieren que el suefio
inducido en animales despiertos por la estimulacidn eléctrica del
cerebro anterior basal, eé consecuencia del antagonismo funcional
entre el sistema reticular activador ascendente involucrado en la
vigilia (formacidn reticular mesencefdlica) y el cerebro anterior
basal involucrade en el suefio de ondas lentas. Por otro lado
prucker Colin Y cols. (1976}, demostraron en sus estudios gque las
lesiones de estas 4&reas no sélo fragmentan y disminuyen la
cantidad de suefio, sino que también interrumpen completamente la
liberacién ciclica de las proteinas obtenidas de 1la formacién

reticular mesencefalica de gatos en libre movimiento. Existen
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ademds evidencias anatémicas recientes (Dinopoulos, A. y cols.
1989; (Dbivac,I., 1975) que apoyan la interelacidén entre las dreas
del cerebro anterior basal y las del tallo cerebral gue han sido
involucradas en la regulacidn suefio~vigilia. Estos hechos van en
contra de la clasica idea de un centro regulador del suefo, 1lo
que nos da una idea de la increible complejidad de la
neurcanatom{a y de la neurofisiolog{a del suedo.

Tomando en cuenta estas evidencias sugerimos dos mecanismos
a través de los cuales podrfan estar afectando estas lesiones al
ciclo suefio-vigilia: 1) La destruccison de estas areas del cerebro
anterior involucradas en el suefio lento libera a las neuronas
del sistema reticular activador ascendente (formacién retilcular
mesencefalica), lo gue se manifiesta como un aumento en la
cantidad de vigilia., Durante este estado de vigilancia como se
menciond en la introduccién, las neuronas de los micleos del rafe
y del locus coeruleus se encuentran muy activas inhibiendo las
células del FTG y por lo tanto impiden que se dispare el suefio
MOR y 2) Puesto que se ha sugerido que ciertas macromeléculas
como las proteinas pueden participar en los mecanismos que
regulan gque se dispare el suefio MOR (Drucker Colin,R., Yy cols.
1980), es probable que la disminucidn en los niveles de dichas
proteinas (causado por la lesidn del hipotalamo anterior y de la
region préptica) no permita que se alcance el nivel de
excitabilidad neurcnal nescesario para que se dispare el suefic
MOR.

En este trabajo confirmamos las propiedades hipnogénicas

del VIP, determinadas anteriormente en otros modelos y en otras
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especies. Asi, el VIP restablecid casi por 48 horas los tiempos
totales de suefio HMOR., Sin embargo, también observamos que
restablecidé 1la vigilia y el sueliio lento por 24 horas. La
interpretacidén de estos resultados es muy dlficil, si
consideramos como ya se menciond anteriormente la complejidad en
la neuroanatom{a, la neurcfisiologfa y la neuroqufmica del suefio
y especialmente cuando se conoce tan poco acerca del papel de las
peptidasas en la regulacién de la actividad de los neuropéptidoes
a nivel de las sinapsis. Se ha demostrado, por otro lade, que por
la accidn de exopeptidasas, endopeptidasas ¢ aminopeptidasas
sobre 1los neurcpéptidos se pueden generar nuevas especies de
péptidos bioldgicamente activos. Por 1lo tanto queda la
posibilidad de que los efectos observados sean debidos a la
formacidn de metabolitos bioclégicamente activos. A este respecto
Bodanszky en 1973  reporté que la actividad bicldgica de 1los
fragmentos sintéticos del VIP, es dependiente de la longitud de
la cadena, es decir a mayor longitud mayor actividad. Sin
embargo Fournier en 1984, encontrd en sus estudios in vivo sobre
la presion sangu(nea e in vitro en tejido cardiacc, que el unico
fragmento de VIP que conservéd actividad bioldgica, fué el
correspondiente a la cadena 2 - 28. Este resultado sugiridé que la
histidina, no es esencial para la activacidén del receptor, sinc
que mas bien juega un papel importante para la afinidad.
Por otro lado, se ha propuesto que las monoaminas y los
neuropéptidos funcionan principalmente de una manera lenta y
prolongada modificando la excitabilidad de grupos neuronales,
provocando frecuentemente cambios metabdlicos sostenidos en 1las

células blanco (Iversen,L., 1986).
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Partiendo de los antecedentes antes expuestos, sugerimos
tres mecanismos a través de los cuales el VIP puede estar
ejerciendo sus propiedades hipnogénicas en este modelo:

3. Basdndonos en las observaciones de Drucker Colin y cols. de
que las lesiones en el cerebro anterior disminuyen los niveles de
proteinas necesarios para gue s5e alcanze un nivel de
excitabilidad en las neurcnas involucradas en la regulacidn del
suefio MOR. Sugerimos que el VIP podria ser uno de los péptidos
involucrados en modular dicho grade de excitabilidad, por lo que
-su administracién exdgena por via ICV en los animales lesionados,
permitiria que se alcanzase nuevamente el nivel de excitabilidad

necesario para gue se dispare el suefio MOR.

2. Dada la coexistencia y el sinergismo entre el VIP y 1la
noradrenalina en la corteza Yy apoyandonos en el modelo de
interaccidn reciproca de Hobson y McCarley (1975), sugerimos que
el VIP podria estar regulando el grado de excitabilidad de las
neuronas del locus coeruleus (la cudl se encontraba aumentada
luego de la lesién), inhibiendo el disparo de estas neuronas, de
tal forma gque este decremento conduce a gque se desinhiban las
células del FTG, disparandose de esta forma el suefio MOR. Esta
idea se ve apoyada por el trabajo de Martin y cols. en 1987, en
el cual observaron que el locus coeruleus posee una de las
densidades mas altas de de sitios de unidn para el VIP. Adenas,
en estudios en los gque se han realizado registros extracelulares,
se ha demostrado gque el VIP puede alterar (aumentar ¢ disminuir)
la frecuencia de disparc de las neuronas de la corteza cerebral

{Ferron y cols., 1985), el hipotdlamo (Haskins y cols., 1982), el
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mesencéfalo (Phillis y cols., 1978) y el locus coeruleus (Wang y

Aghajanian, 1989).

3. Y por ultimo basandonos en las ideas de Barbara Jones,
(1972), en la presencia de los receptores al VIP en el tallo
cerebral (Martin y cols., 1987) y en la accién del VIP en las
neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus y de 1la corteza
cerebral (Wang y Aghajanian, 1989; Ferron y cols., 1985),
sugerimos que el VIP estar{a actuando en las poblaciones
noradrenérgicaé de la formacidén reticular mesencefalica
involucradas en la vigilia y en las del locus coeruleus
involucradas en 1la regulacién del suefio MOR, por le que
observamos una recuperacion del ciclo suefio-vigilia. sSiendo 1la
recuperacién del suefio NMOR, consecuencia del restableciemiento
de la fase de suefic MOR y de la vigilia. Sin embargo, no se
descarta la posibilidad de que la recuperacién de esta fase de

suefio NMOR sea a través de mecanismos serotcninérgicos, como 1lo

postuld Jouvet en 1984.

Para la corroboracién ¢ eliminacidén de 1las hipétesis
mencionadas sera necesario estudiar el grado de excitabilidad
de las neuronas noradrenérgicas del nicleo locus coeruleus, de la
formacion reticular mesencefdlica y del rafe dorsal, a través del
registros de la actividad unitaria de dichas neuronas durante el
ciclo vigilia - sueho, en las siquientes condiciones:

1) en gatos normales
2) en gatos insomnes lesionados en el cerebro anterior

(hipotdlamo anterior, regidn predptica, etc.)
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3) en los mismos gatos insomnes, después de inyectar el VIP en el

40. ventricule

4) en los mismos gatos insomnes pero aplicando el VIP "in situ",

es decir en las regiones del tallo cerebral antes mencionadas y

en el FIG

5) Verificando los sitios de registro y de aplicacién del VIP, a

través de técnicas histolégicas y de inmunocitoquinmica.
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V. CONCLUSIONES

Del presente trabajo podemos concluir gque:

1.,- Ciertas 4reas del cerebro anterior, como el hipotdlamo
anterior, 1la regldén predptica, la banda dlagonal de broca, la
substancia inominada y la comisura anterior, forman parte muy
importante de un circuito neurcnal involucrado en la regulacién
de las dos fases de sueho.

2.- La lesién de estas 4reas cerebrales nos ofrece por 1lo
tanto, un buen modele para estudiar las propiedades hipnogénicas
de ciertos péptidos como el VIP, ya que elimina factores como el
astrés Yy efectos farmacolddicos colaterales que hacen
desventajosos a otros medelos.

3.- EL VIP es una potente influencia reguladora de los

mecanismos del suefio MOR, en este modelo.
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