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"La vida es sueño" 

"Sueña el rey que es rey, y vive 
con este engaño mandando, 
disponiendo y gobernando, 
y este aplauso que recibe 
prestado en el viento escribe; 
y en cenizas le convierte 
la muerte !desdicha fuerte! 
¡Que hay quien intente reinar 
viendo que hay que despertar 
en el sueño de la muerte! 
Sueña el rico en su riqueza 
que mas cuidados le ofrece 
sueña el pobre que padece 
su miseria y su pobreza 
sueña el que a medrar empieza 
sueña el que afana y pretende 
sueña el que agravia y ofende 
y en el mundo en conclusión, 
todos sueñan lo que son 
aunque ninguno lo entiende. 
Yo sueño que estoy aquí 
de estas cadenas cargado, 
y soñé que en otro estado 
mas lisonjero me vi 
¿Qué es la vida? Un frenesí 
¿Qué es la vida? Una ilusión, 
una sombra, una ficción, 
y el mayor bien es pequeño 
I Que toda la vida es sueño, 
y los sueños, sueños son 1 

- Pedro Calderón de la Barca. 



La presente tesis se realizó en el Departamento de Fisiología de la Facultad de 
Medicina y en el Departamento de Neurociencias del Instituto de Fisiología 
Celular de la UNAM, con apoyo de beca de Doctorado otorgada por el CONACyt y 
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EEG 	Electroencefalograma 

EEGrafia Electroencefalografía 
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1. RFS umEN 

La privación de sueño MOR produce durante el pCrítid0 de recupc-nlrei-.)n, un rebo 

aumento en el tiempo total de sueño MOR en ratas, gatos y [turnarlos. Asimismo, se ha 

observado que la administración de liquido cefnlorraquídeo (LCRJ de animales privados de 

sueño a animales normales e insomnes pretratados con paracioroterlialenina o propuarialoi 

produce un incremento en esta fase de sueño. Por otra parte, se ha demostrado que el 

polipéptido vasoactivo intestinal (VIP) induce sueño MOR en animales normales e insomnes y el 

bloqueo de sus receptores produce una disminución del mismo. Adicionalmente, se ha 

observado que el VIP se acumula en el LCR de animales privados de sueño MOR (PSMOR), y 

que las propiedades inductoras de sueño del LCR disminuyen cuando este es incubado con 

anticuerpos anti-VIP. Estas evidencias indican que el VIP es una sustancia inductora y 

reguladora del sueño MOR en condiciones normales y en el rebote de sueño, posterior a la 

PSMOR. Recientemente, sin embargo, ha sido reportado que los niveles de este neuropéptido 

medidos por radioinmunoensayo (RIA) no cambian durante la PSMOR en diversas estructuras 

cerebrales. No obstante, tal Incapacidad para detectar VIP por RIA en algunos núcleos posterior 

a la PSMOR, pudiera estar relacionada con el hecho de que a períodos cortos de exposición al 

VIP, ocurre una intemalización del complejo péptido-receptor dentro de vesículas endosomales 

claras con una vida media de minutos. Si este fuera el caso, el RIA, no es una técnica apropiada 

para medir los niveles del VIP posterior a la. PSMOR. Por lo que seria entonces. necesario 

utilizar otros métodos que determinen de manera más eficiente cuando en el cerebro, la PSMOR 

produce cambios en la actividad relacionada con el VIP. Con base en estas evidencias, los 

objetivos del presente trabajo fueron:' 1) Determinar la densidad de receptores a VIP después.  

de la PSMOR por 24 y 72 hrs y 2 ) Establecer, la participación del estrés producido por la 

PSMOR sobre la densidad de receptores a VIP. Para tal efecto, se realizaron 2 experimentos. • 

En el experimento 1,. se utilizaron 5 grupos de ratas (n=12), las cuales fueron estudiadas bajo las 

siguientes condiciones:.  control, privación de sueño MOR por 24 y 72 horas; y control de PSMOR 

por 24 y 72 horas. En el experimento 2, se utilizaron también.  5 grupos de ratas (n=6), bajo las • 

mismas condiciones descritas anteriormente, pero con la variante de que antes de. someter a los 



animales a la PSMOR o bien a las situaciones control, fueron previamente habituados al método 

de privación por dos horas dianas. Después de los respectivos períodos de privación de sueño ó 

situaciones control, todos los animales fueron sacrificados y sus cerebros fueron rápidamente 

removidos y congelados a -70 0  C. Posteriormente, los cerebros fueron cortados y procesados 

para autorradiografía del VIP. Los resultados mostraron que la PSMOR produjo un incremento 

significativo en la densidad de receptores a VIP en diversos núcleos Involucrados con la 

regulación del ciclo vigilia -sueño y dicho efecto fue disminuido de manera considerable al 

habituar a los animales al método de privación. estos resultados sugieren que durante la vigilia 

prolongada se producen diversos cambios neuroquímicos, entre ellas el aumento en la densidad 

de receptores a VIP, los cuales posiblemente son en parte responsables de modular el rebote de 

sueño, Asimismo, consideramos que el estrés es una variable Inherente a la PSMOR, que 

contribuye de manera importante a modular el rebote de sueño. Tal vez, el VIP participa en la 

homeostasis del sueño y en el rebote posterior a la privación de sueño MOR, a través de una 

interacción con neurotransmisores y segundos mensajeros los cuales inciden sobre diferentes 

grupos neuronales involucrados en la regulación del ciclo vigilia-sueño. 



2. INTRODUCCION 

El sueño en los mamíferos, implica un enorme espacio temporal pues la tercera parte de 

la vida se ocupa durmiendo. Por otro lado cada noche mientras dormimos experimentamos 

involuntariamente episodios de actividad mental, acompañados de percepciones sensoriales, 

que nos evocan vivencias personales con un tono emocional y con una sensación de realidad. 

¿Por que necesitamos dormir? ¿Para que nos sirve el soñar?, Estas son interrogantes muy 

antiguas y según la época o la cultura, los sueños han sido considerados de diversas maneras. 

Las ensoñaciones, han interesado a la humanidad desde épocas remotas, e incluso han 

sido utilizadas para varios fines. En la Biblia encontramos que José interpreta los sueños del 

Faraón y predice el auge y la desolación de Egipto. A finales, del siglo XVIII y principios del XIX, 

los sueños fueron interpretados por adivinos y charlatanes , para predecir la suerte y esta 

práctica, impulso la publicación de libros que contenían series de símbolos esotéricos que 

explicaban los significados de los sueños. También, en estos siglos, las ciencias médicas se 

ocuparon de la cuantificación de las variables vegetativas durante el dormir, pero los médicos 

consideraron a las ensoñaciones como fenómenos, anormales, producto de un cerebro mal 

oxigenado. A través del tiempo, los sueños también han sido parte de diferentes géneros 

Merados, empleándose para resaltar episodios románticos, pasajes fantásticos, o bien para 

hacer analogías con aspiraciones inalcanzables. Posteriormente, Sigmund Freud se basó en el 

contenido de las ensoñaciones para elaborar su teoría acerca de los procesos del pensamiento, 

que propuso como útil en el tratamiento de enfermedades nerviosas. 

En esta breve nota histórica, apreciamos que por muchos años solo se consideró el 

aspecto mental de las ensoñaciones sin que hubiera un interés sobre su relación con el estado 

funcional del cerebro. Esto está aunado, a la ausencia de una tecnologia que permitiera explorar 

el funcionamiento cerebral. 

El estudio científico de los sueños, el asociados con un salado fisiológico cerebral, es 

relativamente reciente. Aún quedan por determinar varios aspectos sobre su origen y funciones, 

pero el conocimiento sobre los fenómenos cerebrales que los acompañan, ha tenido un avance 

apreciable, sin embargo hoy en día el sueño continúa representando un enigma biológico. 



2.1 ASPECTOS FENOMENOLOGICOS DEL SUEÑO 

En un principio, el estudio del sueño únicamente se limitó a evaluaciones conductunles, 

por lo que los resultados eran poco claros. Es hasta el desarrollo del electroencefalograma 

(EEG) cuando el estudio del sueño fue mas completo. Mediante ta eiectroencefalogratia 

(EEGrafía) se pudo determinar que los estados de vigilia y sueño se acompañan de cambios 

activos en la actividad eléctrica de la corteza cerebral. Posteriormente, Aserinsky y Kleitman 

(1953), describieron una fase de sueño, la cual se acompaña de movimientos oculares, a la cual 

llamaron por esta razón sueño do movimientos oculares rápidos ó sueño MOR. A esta fase 

también se le ha dado el nombre de sueño paradójico (SP), debido a que durante esta etapa se 

produce una desincronización del EEG, semejante a la de la vigilia (Jouvet, 1969). Actualmente, 

para analizar el ciclo vigilia-sueño se necesita al menos del registro de los siguientes parámetros 

eléctricos: EEG o actividad cortica!, MORs á electro-oculograma (ECG) y tono muscular 

etectromiograma (EMG). Asimismo, pueden registrarse otras variables, como son la frecuencia 

respiratoria y cardiaca, así como actividades de regiones específicas del cerebro, tales como las 

andas ponto-geniculo-occipital (PGOs), las cuales reciben este nombre por que pueden 

registrarse en el puente, en el núcleo geniculado lateral y en la corteza occipital. 

El ciclo vigilia-sueño del humano consiste de varias etapas las cuates son: Vigilia, Sueño de 

ondas lentas (SOL)1, II, III y IV, y sueño MOR; y son caracterizadas de la siguiente forma: 

1-.) VIGILIA: El EEG presenta frecuencias mezcladas de un ritmo a y (3 (actividad de bajo 

voltaje). Generalmente, el tono muscular esta elevado y hay presencia de movimientos oculares 

rápidos (MORs). 

2-.) SUEÑO DE ONDAS LENTAS (SOL): Esta dividido en 4 estadios, SOL: I, II, III y IV. 

a-.) SOL 1: El EEG presenta actividad de bajo voltaje de 51) a 75 pv, y una frecuencia mayor 

de 5 a 7 Hz, aparecen ocasionalmente las llamadas ondas del veriex, con una amplitud mayor 

de 200 pv, 

b-.) SOL II: Se presentan los husos de sueño y los complejos K. Los primeros, aparecen con 

una frecuencia entre 12-14 Hz, con una duración mínima de 5 seg y formados por 6.7 ondas. 



Los segundos, representan ondas con un complejo negativo seguido por uno positivo con una 

duración mayor de 5 seg. 

c-.) SOL III y IV o Sueño Delta: Cada una de estas fases varia de acuerdo a su duración en la 

época de registro. Cuando existe por lo menos un 20%, pero no más de un 50% de actividad 

lenta de 2 Hz y con una amplitud promedio de 75 pv, se identifica el SOL 111. Mientras que para 

determinar la fase de SOL IV, necesita haber un mínimo del 50% de dicha actividad. A lo lamo 

de estas fases de sueño, el tono muscular y los MOR decrecen paulatinamente. 

d-.) SUEÑO MOR: El EEG presenta actividad de bajo voltaje, parecido al de la vigilia, con la 

presencia de MOR y atonía muscular. El 90% de la ensoñaciones ocurren en esta fase 

(Retschaffen y Kales, 1988). Durante esta fase ocurren también cambios fisiológicos 

importantes, tales como un aumento del flujo sanguíneo en áreas visuales asociativas, 

disminución del mismo en la corteza frontal inferior y depresión ó estimulación del ritmo cardio-

respiratorio. Dichos cambios fisiológicos pudieran estar asociados con las ensoñaciones 

(Madsen y col., 1991). 

Las fases de sueño I, II, 111, IV y sueño MOR se suceden unas a otras en forma cíclica durante 

una noche de sueño. Cada ciclo se inicia con el SOL 1 y se continúa con las siguientes fases, la 

sucesión dura aproximadamente 90 ruin en el hombre. En una noche puede haber de 4 a 8 

ciclos (Hartmann, 1988). 

Por otra parte, en la investigación básica del sueño, el gato y la rata, han sido los animales más 

utilizados. Las señales registradas son fas mismas que en el humano, pero adicionalmente se 

registran las ondas pontogenículo-occipital (PG0s). Las fases del ciclo vigilia-sueño del gato se 

describen de la siguiente forma (FIG. I): La vigilia cursa con una actividad cortica! rápida (14-40 

Hz) y de bajo voltaje, el EMG de los músculos posturales esta muy activado y el cuerpo 

geniculado lateral (CGL) exhibe potenciales que coinciden con los movimientos oculares, por lo 

que se denominan potenciales relacionados a movimientos oculares. 

Conforme la actividad del EEG se hace mas lenta se instala el SOL con la aparición de los 

llamados husos de sueño, que presentan una frecuencia de 543 Hz y representan el SOL I. 

9 



SUEÑO LENTO 

!1011144114445011004/011114* 

10 seg 

VIGILIA 

104 

M O 	4.4.-44,41-iisiv—v-0A-9,1+,4-1,---+-4.(--4.1)\--( 

E MG wiut~ht÷«eisgsga~~+»,mo~p~~4 

CGL 

Cx 

50 p.1/ 

'000„4 
,:t$ • 137 

I 

-I 

SUEÑO MOR 

Fig 1. Registro poligráfico del ciclo vigilia-sueño del gato, Como puede 
observarse la actividad cortical (Cx) durante la vigilia es similar a la que se 
presenta en el sueño MOR. Observése también la pérdida de tono muscular 
• (EMG) y la presencia de las PGOs registradas en el CGL, características de'esta 
fase de sueño. 



Después al disminuir su frecuencia (1-3 Hz) y aumentar su amplitud, aparece el SOL II. Durante 

estos estados la actividad del tono muscular disminuye (Ursin y Sterman, 1981). 

El sueño MOR se caracteriza por la presencia de fenómenos tónicos y fásicos. Los 

fenómenos tónicos corresponden a la desincronización cortical, el ritmo theta hipocampal y la 

atonía muscular, así como una reactividad disminuida frente a los estímulos externos e internos. 

Mientras que los fenómenos fásicos corresponden a: 1) las contracciones musculares rápidas, 

en extremidades, cuello, cara y músculos oculares. 2) las ondas ponto-geniculo-occipital 

(PGOs). En estos animales el ciclo vigilia-sueño es polifásico, a lo largo de las 24 h del día 

están durmiendo y despertando. Además, la duración de cada ciclo es aproximadamente de 27 

min, menor a la del hombre (Deforme y col., 1964). 

Asimismo, se ha propuesto que el sueño está regulado por tres procesos: el 

homeostático, el circádico y el ultradiano. Estos procesos son independientes, pero operan en 

conjunto para determinar cuando y que cantidad de sueño debe presentarse, en condiciones 

normales. El proceso homeostático depende de las cuotas previas de sueño. La presión de 

sueño aumenta o disminuye de manera inversamente proporcional a la cantidad anterior, de tal 

forma que cuando un individuo se mantiene más tiempo en vigilia, más presión de sueño tiene y 

una vez que empieza a dormir esta presión de sueño disminuye. El proceso circádico es 

independiente de la ocurrencia de sueño, aumentando la presión de sueño cada 24 h, sin que la 

información del medio modifique su aparición. Por último, el proceso ultradiano regula la forma 

en que se alternan el SOL y el sueño MOR durante el día, induciendo que la distdbución de las 

fases de sueño no sea homogénea a lo largo de las 24 h. La aparición del SOL o sueño MOR 

ocurre cuando la presión de sueño de los procesos homeostático, circadiano y ultradiano llega al 

máximo (Borbély y Tobler, 1985). En este contexto, se ha demostrado que lesiones bilaterales 

del núcleo supraquiasmático (NSQ) (estructura que regula los ritmos circádicos) abolen la 

periodicidad del sueño, pero no modifican la cuota diaria de este fenómeno, indicando que los 

procesos circádicos y homeostáticos son independientes entre si (Borbély y col., 1989). 

En resumen, con base en estos parámetros la descripción fenomenológica del sueño ha 

permitido proponer diferentes teorías para tratar de explicar los mecanismos que subyacen el 

10 



sueño. En la siguiente sección revisaremos brevemente la participación de lois substriao: 

cerebrales en la modulación del sueño. 

2.2 SUBSTRATOS NEUROANATOMICOS DEL SUEÑO. 

El enfoque neuroanatómico del sueño ha sido uno de los más antiguos y continúa 

utilizándose con gran frecuencia, debido a que describe la relación de das diversas regiones 

cerebrales y su conexión con los procesos del sueño. 

Los estudios iniciales, fueron publicados por Von Economo en 1930, en pacientes que 

morían a causa de la epidemia de encefalitis letárgica que ocurrió en Europa alrededor de 1918. 

El observó que aquellos sujetos en quienes la enfermedad cursaba con insomnio marcado, 

presentaban lesiones en el hipotálamo anterior (HA), mientras que los que mostraban 

hipersomnla, tenían lesiones en el hipotálamo posterior (HP). Poco después, Ranson en 1931, 

confirma que lesiones del HA de monos produce insomnio. No obstante, lesiones en el HP no 

mostraron ningún efecto. Años más tarde, Nauta en 1946 confirma los resultados obtenidos por 

Von Economo al demostrar que lesiones en el HA de ratas producen insomnio y que lesiones a 

nivel del mesencéfalo y del HP producen sueño. Estos resultados sugirieron la existencia de dos 

centros neuroanatómicos responsables de la generación del sueño y la vigilia: por un lado el HP 

como centro de la vigilia el cuál inhibe activamente el centro del sueño localizado en el HA. 

Hess en 1944, reportó que la estimulación eléctrica de la masa intermedia del tálamo en el 

gato produce un animal conductualmente dormido. Posteriormente, Monnier y col., en 1963, 

demostraron que la estimulación eléctrica de los núcleos intralaminares del tálamo, inducen 

sincronización del EEG a lo que el denominó "sueño ortodoxo". Estos trabajos evidenciaron una 

participación importante del tálamo en la generación de sueño. Sin embargo, Anderson en 1988, 

demostró que lesiones en el tálamo no producían insomnio por lo que determinó que esta 

estructura cerebral sólo estaría participando en la modulación del sueño. 

Paralelamente, se ha visto que otras regiones cerebrales también han sido relacionadas con la 

modulación del ciclo vigilia-sueño. De esta forma, Bremer en 1935 (en Bremer 1974) realizó sus 

estudios en dos preparaciones hechas en el gato, mediante secciones finas a diferentes niveles 
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del cerebro: Por una parte realizó, el cerebro aislado, separando la regiun anterior del cerebro 

del tallo cerebral, al seccionar el cerebro a nivel intercolicular, y mediante registro EEGratico 

observó que existía una sincronización permanente, lo que él interpretó como un animal 

constantemente dormido. Mientras que en la otra preparación, encéfalo aislado; que consistió en 

seccionar a nivel más caudal entre medula obionguda y espinal, observó que no se modificaba 

el ciclo vigilia-sueño del gato. Por lo que concluyó que el sueño era el producto de la llegada 

insuficiente de estímulos sensoriales capaces de despertar al animal y que la vigilia era el caso 

contrario, la cantidad de estímulos recibidos eran importantes para mantener despierto al 

animal. Con estos resultados, Bremer sugirió que el sueño era un estado pasivo que dependía 

de la disminución de la actividad sensorial Sin embargo, Moruzzi y Magoun, en 1949, 

interpretaron estos resultados con otro enfoque. Ellos consideraron la existencia de una 

estructura intermedia entre ambas secciones responsable de generar dicho efecto. Con esta 

idea, realizaron, en la preparación aguda del encéjalo aislado, estimulaciones eléctricas de la 

formación reticular bulbar, del tegmento mesence fálico y pontino, así como del tálamo y del 

sublálamo. Estos investigadores observaron que la estimulación de la Formación Reticular (FR) 

producía sincronización del EEG, y sugirieron que la FR a través de un sistema denominado: 

Sistema Reticular Activador Ascendente (SRAA), ejerce una influencia activadora tónica en 

estructuras subcorticales y corticales, para aumentar y mantener el estado de vigilia. Mientras 

que para que el sueño se presente tiene que disminuir la actividad de la FR. La existencia de 

este sistema fue demostrado mediante lesiones de la FR las cuates produjeron una disminución 

Inmediata y crónica de la activación cortica! tónica (Lindsley y col, 1950; citado en ,tones, 1991). 

Asimismo, se demostró que la influencia activadora de la FR después de la estimulación 

eléctrica, sobre la corteza cerebral es transmitida a partir de una via con dos relevos: una vía 

dorsal hacia el tálamo y una ventral al subtálamo, a hipotálamo y Atea Preóptica (AP) (Sterman 

y Shouse, 1985), Dentro del sistema dorsal, el "núcleo tatámico no-específico" ejerce una 

influencia activadora difusa sobre la corteza cerebral, como la que es producida por la 

estimulación del núcleo totémico intralaminar y ventromedial. Sin embargo, esta influencia no es 

necesaria para la activación cortica!, ya que la estimulación de la FR puede aumentar la 
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activación cortica!, en la ausencia del tálamo. Por la que, el sistema extratalámico ventral es' el 

priliculsiinenle importante para mantener la activación cortical. Asimismo, se ha observado que 

estimulecienes eléctricas a bajas y altas frecuencias del hipotálamo anterior de gatos produce 

sincronización del EEG (Sterman y Clemente, 1962). 

interesantemente, los enfoques pasivo y activo de la regulación del sueño consideraban 

a la vigilia como un estado opuesto a la condición del sueño, y el sueño por si mismo fue visto 

como un estado homogéneo. El descubrimiento del sueño MOR, realizado por Aserinsky y 

Kleitman, en 1953, y su asociación con el dormir humano, marca el punto de inicio de una serie 

de estudios donde la idea monolítica del sueño fue abandonada, y sustituida por los conceptos 

duales de mecanismos activos reguladores del sueño lento y del sueño MOR. 

En cuanto, a los substratos responsables de la generación de sueño MOR, se ha 

evidenciado que se localizan dentro del romboencéfalo, ya que .el diencéfalo y telencefalo no 

exhiben ningún patrón de actividad característico de esta fase cuando son separados del tallo 

cerebral. Los signos de sueño MOR ó espigas PGOs en asociación con la atonía muscular 

fuero!, evidentes en el romboencéfalo. Separaciones mayores mostraron que el puente es la 

región más importaele para esta fase, ya que transectos a través del mesencéfalo caudal, no 

impiden la aparición periódica de este estado. Mientras que transectos a través de la médula 

rostrol eliminan la atonía muscular, pero no impiden la aparición periódica de la actividad fásica, 

como son las espigas PGO y los MORs. Los resultados de estos estudios Indicaron la 

Importancia del tegmento pontino en la generación de la activación fásica y tónica, así como de 

los procesos inhibitorios del sueño MOR (Jouvet, 1982). Posteriormente, se demostró que 

lesiones eléctricas extensas del tegmento pontino producen una disminución total del estado de 

sueño MOR, Incluyendo espigas PGO, MORs y atonía muscular (Jones, 1979). 

En 1960, Shute y Lewis, establecieron que un considerable número de células dentro del 

tegmento ponto-mesencefállco eran colinérgicas, ya que contenían acetilcolinesterasa (AChE), 

la enzima degradativa para la Acetilcolina (ACh). Asimismo, fueron teñidas con AChE fibras 

ascendentes de la FR a lo largo de la vía dorsal del hipotálamo. En el área preóptica (AP), estas 

fibras ascendentes se tiñeron para AChE y alcanzaron otra población celular hacia la' corteza 
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cerebral. Con base en estos resultados Shute y Lewis postularon que las neuronas colinereicas 

representan el SRAA y que el enlace en el cerebro anterior basal representa el relevo 

extratalárníco hacia la corteza cerebral del SRAA. Recientemente, se ha demoslrado que 

durante la vigilia y el sueño MOR, ocurre una influencia activadora de los núcleos colinergicos 

del tallo cerebral (Núcleo Tegmernal Pedunculopontino y Tegmentat Laterociorsal) y de los 

sistemas monoaminérgicos (norepinefrina del Locus Coeruleus y serotonina del núcleo rafe 

dorsalis) hacia el tálamo y la corteza cerebral (Jones, 1991). Estos neurotransmisores 

aparentemente aumentan la excitabilidad y reducen o suprimen los procesos inhibitorios a largo 

plazo de las células tálamo-corticales (Steriade y col., 1990; McCormick, 1992). Mientras tanto 

durante el SOL o al menos durante la presencia de los husos de sueño, ocurre una reducción de 

la influencia de las proyecciones ascendentes colinérgicas y monoaminérgicas, las cuales 

permiten por tanto que las células talamocorticales y las retículo (atómicas oscilen y sincronicen 

redes sinópticas "pasivamente' (Steriade y col., 1990). La naturaleza oscilatoria pasiva de las 

células talámicas depende de sus propiedades intrínsecas y de las diferentes conductancias 

ionices, tales como la conductancia lenta inactivante de Nao, el bajo umbral de la espiga de Caz' 

y la conductancia do Cal` , dependiente de le (Steriade y t.linás, 19138). Asimismo, estas 

propiedades controlan las Influencias del núcleo reticular talárnico, el cual es de naturaleza 

gabaérgíca y funciona como un oscilador, que mediante conexiones con el núcleo talámico 

sincroniza la actividad de las neuronas talámicas, Induciendo una hiperpolarización coordinada a 

largo plazo. 

En resumen, los resultados anteriormente descritos han sido de gran utilidad para 

establecer las conexiones y los substratos cerebrales relacionados con la generación y el 

mantenimiento de las fases y de los signos del ciclo vigilia-sueño. De esta forma podemos 

concluir que los mecanismos reguladores del SOL residen dentro de estructuras d'encefálicas, 

mientras que las que regulan el sueño MOR parecen encontrarse principalmente en la formación 

reticular pontina. Diversos núcleos neuronales.involucrados con la regulación del sueño han sido 

identificados que son de naturaleza colinérgica, noradrenérgica, serotoninérgica y gabaérgica, 

principalmente. Esta relación representa una interacción importante para establecer no 
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solamente los substratos, sino también los mediadores químicos que en conjunto, participan en 

la modulación del ciclo vigilia-sueño. Con base en estas evidencias, en la siguiente sección 

revisaremos, la participación de dichos neurotransmisores en la modulación del sueño. 

2.3 NEUROTRANSMISORES Y SUEÑO 

Jouvet en 1989, a partir de diversas evidencias experimentales, propuso la leona 

monoaminérgica del sueño", la cual postula que el SOL se inicia por la liberación de 5-HT de las 

neuronas del núcleo rafe dorsal (RD). Mientras que el sueño MOR, se inicia por la liberación de 

5-HT del núcleo del rafe caudal y la ejecución depende de las neuronas noradrenérgicas 

localizadas en el complejo del LC (Núcleo LC, Subcoeruleus y posiblemente el núcleo 

Parabraquialis Medialis), que además se encargan de preservar las diversas manifestaciones de 

dicha tase. 

2.3.1 SEROTONINA (5-11T) 

Las evidencias experimentales que apoyan la participación de la 5-HT en la generación 

de los mecanismos del SOL y en el disparo del sueño pueden resumirse de la siguiente. manera: 

La administración de serotonina (5-HT) en el área postrema de gatos (Mella y col. 1988), o bien 

de sus precursores inmediatos, tales como el aminoácido L-triptofano (L-TRIP) ó el 

5-hidroxitriptofano (5-HTP) (Jouvet, 1969), inducen SOL suprimiendo el sueño MOR, Mientras 

que el bloqueo farmacológico de la 5-HT mediante la paraciorofenilalanina (PCPA), un inhibidos 

de la enzima triptofano hidroxilasa, que transforma el TRIP en 5-HT, reduce el SOL y el sueño 

MOR, durante un periodo de 48-52 horas, produciendo un insomnio casi completo, acompañado 

de la descarga continua de ondas PGOs (Delorme y col„ 1969). El insomnio es reducido con 

una sola administración de 5-HTP o 5-HT, respectivamente (Mouret y col., 1967; Petitjean y col., 

1985). También, se ha observado que lesiones electroliticas del núcleo RO, producen una 

reducción de los niveles serotoninárgicos cerebrales y una reducción del SOL y de sueño MOR. 

Dicho efecto depende del tamaño de la lesión. De esta forma, lesiones de un 80 a 90% de este 

núcleo producen un insomnio continuo durante los primeras 3 a 4 días, mientras que lesiones 
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menores al 15% no modifican el sueño (Jouvet y Pewatilt, 1966). Asimismo, lesione s 

inducen la aparición de sueño MOR directamente después de la vigilia. semejante a !:stadus de 

narcolepsia (Jouvet, 1969). 

2.3.2 NORADRENALINA (NA) 

Por otra parte, la teoria monoaminérgica también sugirió que el sistema noradrenérgico 

del tallo cerebral jugaba un papel importante en los mecanismos ejecutivos del sueño MOR 

debido a las siguientes evidencias: La administración del disulfiram (un bloqueador de la síntesis 

de NE), induce un decremento en la cantidad de sueño MOR (Duran-Peyrethon y Fomient, 

1968). Diversos fármacos antagonistas de los receptores cc,, disminuyen el sueño MOR 

(Matsuinoto y Watanabe, 1967). Asimismo, lesiones bilaterales electroliticas del LC, suprimen 

de manera selectiva el sueño MOR e interrumpen la atonía muscular característica de la fase de 

sueño MOR e Incluso si las lesiones destruyen la mayoría de las neuronas noradrenérgicas del 

LC, también son eliminadas las ondas PG0s (Jouvet y Dolorme, 1965). Además, se ha 

demostrado que la privación de sueño MOR (PSMOR) en la rata, produce un rebote de sueño 

MOR posterior a la privación y dicho rebote esta asociado con un aumento en la concentración 

de NE cerebral (Pujol y col., 1969), 

Pese a estas evidencias, la teoría monoaminérgica del sueño fue refutada por diversos 

estudios electrofisiológicos, de lesión y neuroanatómicos. La primera evidencia que no apoyó 

dicha teoría, fueron los registros de actividad unitaria de los sistemas del rafe y del LC, los 

cuales mostraron que la frecuencia de disparo disminuye gradualmente, conforme el animal 

transita de la vigilia (100% de descarga), al SOL (50%) hasta llegar al sueño MOR (10%) 

(McGinty y col., 1978; Fornal y col., 1985; McGinty y col., 1983). Asimismo, lesiones 

neurotóxicas selectivas con 6-hidroxidopainina en el LC (Laguzzi y col„ 1972) , o con 5,6 

dihidroxitriptamina en el RO (Froment y col., 1974) no suprimieron el SOL o el sueño MOR, 

aunque produjeron la actividad permanente de espigas PGO a través del ciclo vigilia-sueño. 

Además, manipulaciones farmacológicas han mostrado que la administración crónica de PCPA 

a gatos produce un efecto temporal, ya que el ciclo vigilia-sueño retorna a la normalidad 
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despides del 7o. día 1.1ü wirmiistración, i7 pe ir dc.,  que la 5-1-1T permai [oct.? disminuida (95'k de 

reducelec) dasne el So. día (Ournerit y coi., 1973). Asimismo, se ha observado que diferentes 

dosis de PCPA eri la rata, reducen la bicaispenibilidad de 5-H T: y que pese a que la 5-1-IT esta 

disminuida no se presentan cambios en el ciclo vigilia-sueño (Retschaffen y col., 1973). 

También, se ha visto que el enfriamiento dei RO (10 ° C) produce un incremento en la cantidad 

de sueño (Cespuglio y col., 1982). La liberación de 5-HT y las concentraciones del ácido 

indolacético (5-HiAA) incrementan durante la vigilia y decrementan durante el sueño, en el 

núcleo caudado y corteza (estructuras que reciben terminales nerviosas serotoninérgicas 

axonales) (Cespuglio y col., 1988), Por otra parte, bloqueadores de la síntesis de NE, tal como el 

aanetilparatirosina, no disminuye el sueño MOR (Stern y Morgane, 1973). Asimismo, la 

administración de propranoloi (antagonista 13 adrenérgico), clonidina (agoraste de receptores 

adrenérgicos presiaáplicos) o anfetamina (fánnaco que aumenta la liberación dé las 

concentraciones sinápticas de catecolaminas) inducen una disminución significativa en el SOL y 

sueño MOR, asi como un incremento en la vigilia (Jacobs y „tones, 1978; Hilaidvi, 1983), 

mientras que la inyección de fentolamina o prazocin (antagonistas a,-adrenérgicos) inducen un 

incremento en el sueño MOR (Hilakivi y Leppavuori, 1984). 

En gerieral, a partir de-  estas evidencias, se ha propuesto que las neuronas 

noracirenérgicas del LC y las neuronas serotoninérgicas del rafe, Juegan un papel inhibitorio más. 

que un papel facilitador, como originalmente se pensaba para la generación de sueño MOR. 

Repientemente, Sallanon y col., 1985, han sUgerido'que la 5-HT es un neuromodulador 

que puede ser responsable durante la vigilia de la ,síntesis, iiberación y almacenamiento .de 

algún factor inductor de sueño en el hipotálamo, área que recibe proyecciones del núcleo del 

RO. Esta hipótesis fue ,  apoyada por estudios realizados. en gatos •pretratades con PCPA donde 

se mostró que la Inyección local de 5-HT en el hipotálamo restaura el sueño. Además, observó 

que la administración regional de 5-HT en el hipotálamo y NSQ aumenta significativamente le. • 

liberación de un péptido cmn propiedades hipnóticas, el polipéptido vasoactivo intestinal (VIP) 

(Shimatsu y col.. 1982; 1983; Kiss y col., 1984). Posteriormente, mediante voltarrietría, 

Cespuglio y coi., 1988, han propuesto que existen dos modalidades diferentes que regulan' la • 
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liberación de 5-HT del núcleo del RD durante el ciclo vigilia-sueño. El primero ocurre durante la 

vigilia, a través de las liberación axonal de 5-HT, medida en el hipotálamo y la cual se 

correlaciona con los registros de actividad unitaria del RD. Esta modalidad de liberación fue 

interpretada como la señal para la acumulación de un factor hipotalámico de sueño. La segunda 

modalidad esta dada a través de la liberación dendritica local de 5-HT, donde un decremento en 

la concentración extracelular de 5-HT ocurre durante el estado de vigilia en este núcleo, 

mientras que en el SOL y el sueño MOR, ocurre un incremento. La liberación local dendrítica, 

fue interpretada como la responsable de un proceso autoinhibitorio que reduce la actividad de 

neuronas serotoninérgicas durante el sueño (Cespuglio y col., 1990). Uno de los factores que 

han sido propuestos, es el péptido parecido a la corticotropina (CLIP) ya que tiene un efecto 

inductor de sueño junto con un incremento en los niveles de 5-HIAA del núcleo RO (Cespuglio y 

col., 1990; Houdoin y col., 1991). 

En un esfuerzo por integrar los diversos estudios del LC y la NE en relación a la 

regulación del sueño. Siegel y Rowaski, 1988; han sugerido que una de las funciones del sueño 

MOR es aumentar la sensibilidad de los receptores noradrenérgicos. De tal forma, que el sueño 

MOR serviría para sobrenegular o prevenir la regulación decreciente de los receptores 

noradrenérgicos cerebrales, dado que la actividad de disparo de las neuronas del LC y los 

niveles de NE disminuyen durante esta fase de sueño. En este sentido, se ha visto, que la 

privación de sueño MOR, se acompaña de un decremento en la unión especifica de la NE al 

receptor beta-adrenérgico (Mogilnicka y col., 1988). 

En resumen, a pesar del esfuerzo por conciliar los hallazgos relativos al papel de la NE 

en el sueño MOR, los resultados no son convincentes y actualmente, se ha descartado casi por 

completo la posible participación de la NE en la inducción de sueño MOR, aunque se cree que 

juega un papel permisivo. 

2.3.3 ACETILCOLINA (ACh) 

Contemporánea a la teoría monominérgica, surgió la teoría colinérgica propuesta por 

Hemández-Peón, basado en estudios de inyecciones discretas de ACh en diversos núcleos 
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cerebrales. Esta teoría propuso que el ciclo vigilia-sueño esta regulado por dos sistemas 

antagonistas colinérgicos: el de sueño y el de vigilia. El sistema de sueño estaba compuesto por 

dos componentes: el descendente y el ascendente. El primero seguía la trayectoria del haz 

medial del cerebro anterior desde el AP a través del hipotálamo lateral y hasta el área del 

cerebro medial limbico. Al respecto mostraron que inyecciones locales de microcristales de ACh 

dentro de este circuito aumentan el SOL, mientras que lesiones o inyecciones de atropina- un 

antagonista muscarinico- caudal a la inyección de ACh suprimen el efecto inductor de sueño 

(Velluti y Hemández-Peón, 1963). Por otra parte, el componente descendente se unía a nivel 

pontino con uno ascendente originado de la sustancia gris de la médula espinal (Hernández-

Peón y col., 1983; 1965). En este sentido, se ha visto, que inyecciones de ACh en la médula 

caudal producen una sincronización regular del EEG, mientras que su administración a nivel 

dorsal aumenta con una latencia corta, todos los signos del sueño (Rojas-Ramírez y Onicker-

Colín, 1973). La teoría de Hemández-Peón sugirió, que el sueño es un proceso unitario, donde 

el SOL y el sueño MOR, no son entidades separadas, sino diferentes manifestaciones de los 

mismos procesos básicos. 

Por otra parte, el sistema colinérgico de vigilia correspondió al SRAA colinérgico 

descrito por Shute y Lewis, en 1968. Se ha visto, que la estimulación local colinérgica de este 

sistema produce vigilia (Morgane, 1969). No obstante, ambos sistemas de sueño y vigilia son 

topográficamente intermezciados en el haz medial del cerebro anterior y en el área hipotalámlca 

lateral, donde las inyecciones de ACh en núcleos restringidos producen letargia o sueño 

conductual (Bandler, 1969). 

La teoría de Hernández-Peón no ha sido aceptada debido al consenso casi universal de 

la naturaleza independiente del SOL y el sueño MOR, a nivel neurofisiológico, neuroquímico y 

funcional. No obstante, el papel de las neuronas colinérgicas en el tallo cerebral y en el cerebro 

anterior basal en la regulación del sueño MOR, ha sido completamente confirmado. 

Se ha mostrado, que la administración sistémica de atropina sincroniza el EEG, al 

mismo tiempo que aumenta de dos a tres veces la liberación de ACh cortica! (Celesia y Jasper, 

1968). Mientras que en la corteza, cuerpo estriado y el FTG ocurren los mayores picos de 
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liberación de ACh durante el sueño MOR, comparada con la vigilia y el SOL (Jasper y Tessier, 

1971; Gadea-Ciria y col., 1973; Kodama y col., 1990). A su vez, la lesión electrolitica del AP 

impide que dicho efecto se presente. 

En estudios farmacológicos, se ha observado que el hemicolinio-3, un inhibidor de la 

síntesis de ACh bloquea la desincronización del EEG (Slater, 1968) y disminuye la duración de 

sueño MOR en el ciclo vigilia-sueño del gato (Hazte, 1970; Domino y Stawisky, 1971); mientras 

que la atropina sistémica disminuye el sueño MOR, sin afectar el SOL, en el gato pontino 

(Jouvet y col., 1973). Inyecciones regionales de agonistas colinérgicos en la FRP aumentan la 

cantidad de sueño MOR. De esta forma, se ha observado que la ACh, o la eserina un inhibid« 

de la acetil colinesterasa inducen sueño MOR con una latencia de 20 segundos y una duración 

aproximada de 3 h. Dicho efecto es potenciado con la administración simultánea de tales 

compuestos (Baghdoyan y col., 1984).La estimulación colinérgica de la FRP con betanecol 

(Hobson y col., 1983), carbacol (Gnadt y Pegram, 1986), neostigmina (Baghdoyan y col., 1984) 

o fisostigmina (Sitaram y col., 1978), aumentan la cantidad de sueño MOR, a partir de un 

incremento en la frecuencia y de una reducción en la latencia. Dicho efecto es bloqueado por la 

administración de diversos antagonistas. De tal forma, que la atropina y la escopolamina, 

retrasan la aparición y reducen la duración de los períodos de sueño MOR en gatos (Baghdoyan 

y col., 1985) y sujetos normales. Adicionalmente, la administración endovenosa de fisostigmina 

o arecolina, en los primeros periodos de sueño MOR, aumentan el tiempo total de esta fase 

(Sitaram y Mitin, 1980). La fisostigmina y agonistas muscarinicos Inducen Inmediatamente un 

estado de SMOR, incluyendo también eventos fásicos (espigas PGOs y MORs) y tónicos 

(inhibición motora), mientras que la atropina produce el efecto contrario. Adicionalmente, se ha 

evidenciado, que en el puente existe un gradiente neuroanatómico de colinocepción para inducir 

sueño MOR, de tal forma que el tegmento pontino dorsalis es el más sensible a la estimulación 

colinérgica para aumentar esta fase de sueño (Baghdoyan y col., 1987). En particular, se ha 

observado que la administración del carbacol en la región peribraquiai del tallo cerebral produce 

un aumento en la cantidad de sueño MOR y de SOL con PG0s de 2 a 4 días y hasta una 

semana posterior a la inyección (Datta y col., 1991). Además, se ha visto que la cepa de ratas 
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Flinders, las cuales presentan hipersensibilidad a la ACh, presentan mayor cantidad de sueño 

MOR en relación a otras cepas (Shiromani y col., 1988 h). 

Estos resultados claramente apoyan la participación de la ACh en la regulación y 

mantenimiento de la fase de sueño MOR. Sin embargo, consideramos que la acción de este 

neurotransmisor en el efecto inductor de sueño parece depender también de su capacidad para 

estimular otros sistemas, principalmente el hormonal. Sobre este aspecto, se ha involucrado a la 

hormona de crecimiento (GH), en la generación de sueño MOR (Takahashi, 1968), además de 

que su liberación sucede principalmente durante el sueño delta, el cual ocurre al inicio la primera 

mitad del ciclo de sueño del humano (Sassin, 1969). También, se ha observado que la 

administración de fármacos colinérgicos aumentan la liberación de la GH (Leveston y Cryer, 

1980). y que fármacos anticolinérgicos, tales como la metescopolarnina (Mendolson y col., 

1978); la atropina (Taylor y col., 1985) y la pirenzepiria (Peters y col., 1986), reducen la 

liberación de la GH asociada al sueño delta en humanos. 

2.4 MODELO DE INTERACCION RECIPROCA 

A partir de algunos trabajos anteriormente mencionados, Hobson y McCarley, en 1975, 

relacionaron la teoría monoaminérgica y colinérgica del sueño, para proponer su modelo de 

interacción recíproca. Este modelo relaciona la oscilación de dos poblaciones neuronales. Por 

un lado. las células localizadas en la FRP responsables de la generación de sueño MOR que se 

sugieren sean colinérgicas yto colinoceptivas (células REM-ON) y por otro, las neuronas del LC 

y del RD de naturaleza aminérgica, las cuales, decrecen su actividad para permitir la activación 

de las células pontinas (células REM-OFF). Este modelo fue apoyado por experimentos de 

inyecciones con agonistas colinérgicas, las cuales mostraron que posterior a la microinyección 

de carbacol en la FRP ocurre un incremento importante en la cantidad de sueño MOR 

(Baghdoyan y col., 1987). Estudios adicionales han mostrado que la actividad de las neuronas 

del FTG aumentan su frecuencia de disparo unos segundos antes y durante el sueño MOR (El 

Mansari y col., 1983; Steriade y col., 1990). 

21 



La versión original del modelo de interacción recíproca postuló que la FRP era el centro 

controlador de la fase de sueño MOR. No obstante, registros electrofisiológicos realizados en 

animales en libre movimiento han mostrado que las neuronas de la FRP las cuales descargan 

durante el sueño MOR, también lo hacen durante los movimientos producidos durante la vigilia 

(Siegel y McGinty, 1977). Además, se ha demostrado que lesiones con ácido kainico del campo 

tegmental gigantocelular (FTG), no afectan los niveles basales de sueño MOR del gato, 

sugiriendo que dicha estructura participa únicamente en la facilitación de sueño MOR, pero no 

en su generación (Sastre y col., 1981; Orucker-Colín y Bernal-Pedraza, 1983). No obstante, en 

tales condiciones, el carbacol fue incapaz de incrementar el sueño MOR (Drucker-Colín y 

Prospero-García, 1988). 

Debido a que las células colinérgicas están localizadas en los núcleos del PPT y del 

LDT, y no en el FTG (Shiromani y col., 1988), se ha buscado caracterizar una potencial 

interacción entre estos núcleos, para la modulación del sueño MOR. Finalmente, evidencias 

recientes sugieren que el sueño MOR es generado por una amplia distribución neuronal a lo 

largo del tallo cerebral, más que por una estructura en particular (Verles, 1984; Hobson y col., 

1988; McCartey y Massaquoi, 1992). 

2.6 PRIVACION DE SUEÑO 

Una de las herramientas más utilizadas para tratar de entender los mecanismos 

reguladores y las funciones del dormir, ha sido su privación, es decir, mantener despierto a un 

individuo durante periodos prolongados y determinar que efectos tiene dicha privación sobre el 

organismo. De esta forma, se ha observado que la privación total de sueño produce un déficit 

general que se manifiesta principalmente por la dificultad para sostener la atención de manera 

continua y la irrupción de pequeños lapsos de sueño (microsueños) durante la vigilia. Además, 

desaparece el ritmo a y aumentan las ondas lentas cerebrales. También ocurre un deterioro en 

los mecanismos de pn3ducción energética y de las respuestas vegetativas ante el estrés 

Aumenta el consumo de alimento, aunque disminuye el peso corporal. (Naito y col., 1971). 

Todos estos cambios son reversibles, cuando al organismo se le permite dormir. 
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Por la diferente naturaleza bioquímica y funcional de una y otra fase de sueño, y debido 

a que la privación total de sueño involucra a ambas fases, se han desarrollado diversas técnicas 

para privar selectivamente de sueño MOR (PSMOR). Una de las más utilizadas en muchos 

laboratorios, por su bajo costo y fácil instalación, ha sido el método del florero invertido ó del 

tanque, desarrollada inicialmente para gatos (Jouvet y col., 1964). Actualmente, también ha sido 

utilizado para ratas. Brevemente, este método consiste en colocar al animal en una plataforma, 

con un diámetro de 8 cm de ancho por 11 de largo, la cuál se encuentra rodeada de agua en un 

bote. La privación de sueño MOR consiste en que cada vez que el animal presenta relajación 

muscular total, la cual ocurre segundas antes de entrar a la fase de sueño MOR, el animal 

pierde el tono muscular cae al agua, y de esta forma se mantiene despierto por periodos 

prolongados. Cabe mencionar que esto solo sucede durante los primeros episodios de sueño 

MOR, después el animal aprende a que el solo desbalanco corporal lo despierta sin que 

necesariamente tenga que caer al agua. 

Durante la PSMOR aumentan los niveles de RNA m para la tirosina hidroxilasa (TH) en 

el LC, así como la concentración local de NE. Además, dichos cambios no están asociados con 

efectos de estrés, ya que los niveles de corticosterona no fueron diferentes entre los grupos con 

plataforma pequeña y grande (Porkka-Heiskanen y col., 1995). 

Sin embargo, el método del tanque presenta ciertas desventajas pues no es tan 

selectivo para el sueño MOR, ya que también reduce entre el 10 y 40 % del SOL (Mark y col., 

1969), además de que provoca estrés por el confinamiento. Gran parte de los efectos del estrés 

están asociados con la disrupción del sueño. Para controlar esta variable se han utilizado 

plataformas grandes (PG), de tal manera que le permite a los animales una relajación total, por 

lo que entonces pueden dormir libremente y transitar de una fase a otra, pem en condiciones de 

confinamiento. 

Recientemente se han desarrollado métodos selectivos de privación de SMOR menos 

estresantes. Tales como, la técnica de multiplataformas, en las que el animal puede desplazarse 

evitando los efectos del confinamiento y la inmovilidad (Van Hulzen y Coenen, 1981); y la del 

péndulo, en la cuál los animales son colocados en una plataforma móvil donde la posición del 
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desbalance produce la PSMOR (Van Hulzen y Coenen, 1980). Estos dos sistemas de privación, 

con respecto al método del tanque, muestran una disminución de estrés con base en los índices 

clásicos de Selye: presencia de úlceras gástricas, atrofia del timo y suprarrenales, y pérdida del 

peso corporal (Coenen y Van Luitjelaar, 1985). También se ha observado que el estrés per se, 

provoca un aumento en la cantidad de sueño MOR (Rampin y col, 1991). 

La PSMOR, produce una serie de cambios en el organismo, tales corno incremento en 

la ingestión de alimento, en la actividad motora, así como en la agresividad y conducta sexual 

(Dement, 1965), y disminución en la capacidad de aprendizaje (Smith. 1985). 

Posterior, a la PSMOR se ha observado que ocurre un aumento ó rebote de sueño MOR 

(Jouvet y col., 1964). Dicho rebote se caracteriza por acortamiento en la latencia, aumento en la 

frecuencia y duración de los períodos de sueño MOR. Asimismo se ha observado que aumentan 

los movimientos oculares y las espigas PGOs (Dement y col., 1989). El rebote de sueño MOR 

es proporcional al tiempo de privación, de tal forma que se ha observado que posterior a 72 

horas de PSMOR, ocurre un incremento límite en la cantidad de sueño MOR del 60 %, a 

tiempos posteriores se ha visto que ya no hay compensación (Siegel y Gordon, 1985). 

Por otra parte, se ha sugerido que el rebote de sueño MOR esta modulado por un 

Incremento en los niveles de excitabilidad de diversas estructuras del tallo cerebral (Drucker. 

Colín y Valverde, 1970). 

2.6 ESTRES Y SUEÑO 

Generalmente la PSMOR produce durante el período de recuperación un incremento en la 

duración de sueño (Vogel y col., 1970). Diferentes grupos de investigación se han cuestionado si 

el rebote de sueño es el resultado de la privación de sueño o si el estrés producido 

principalmente por la disrupción del sueño, modula dicho efecto. Al respecto se ha demostrado, 

que algunos parámetros involucrados en la respuesta del estrés, tales como los niveles de 

ACTH, corticosteroides, E y NE, no muestran variaciones con la PSMOR (Everson y coi., 1989). 

Aunque recientemente, diversos grupos de investigadón han mostrado que el estrés por sí 

mismo Induce cambios Importantes en la neuroquímica cerebral (Grey, 1991). 
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Evidencias experimentales recientes han mostrado que el estrés intenso inducido por 

dos horas de inmovilización, al inicio del periodo de obscuridad, produce un incremento en la 

duración de sueño MOR. Asimismo, sí la inmovilización se repite diariamente, la cantidad se 

sueño MOR disminuye con respecto al control (Rampin y col., 1991). Estos resultados ponen de 

manifiesto que el aumento del SMOR puede ser dependiente del estrés. 

El efecto del estrés ha sido atribuido a un complejo circuito de retroalimontación, donde 

se han involucrado a la 5-HT, ACh, NE, propiomelanocortina (POMC) y la hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH), los cuales además de modular el sueño, han sido involucrados con 

la respuesta del estrés (Smelick y col., 1982). En este sentido, se ha demostrado que durante la 

inmovilización, ocurre un aumento en la liberación de 5-HT en el hipotálamo basa! (Cespuglio y 

col., 1995). Estos resultados han sugerido que posiblemente la 5-HT participa de manera 

secundaria, en el rebote de sueño MOR posterior a la maniobra de inmovilización, en la síntesis 

y/o liberación de algunas sustancias hipnogénicas (Cespuglio y col., 1995). Aunque también se 

ha observado, que el sistema noradrenérgico localizado en el LC participa en la respuesta del 

estrés (Brady, 1994) y en el rebote de sueño, que ocurre posterior a 10 h de privación mediante 

el método del tanque, ya que una sola inyección del DSP-4, una sustancia neurotóxica que 

destruye las fibras noradrenérgicas provenientes del LC, disminuye el rebote de sueño 

(González y col., 1993). Asimismo, observaron que el rebote de sueño MOR producido por una 

hora de inmovilización, disminuye después de la administración del DSP-4 (González y coi., 

1995). Estos hallazgos sugieren que durante la inmovilización el incremento de sueño inducido 

por tal estresor es mediado al menos en parte por neuronas serotononérgicas del núcleo del RD 

y noradrenérgicas del LC. Adicionalmente, se ha visto mediante estudios de inmunoreactividad 

para el c-fos, que una hora de inmovilización produce un incremento importante en su expresión 

en diversos núcleos cerebrales, tales como el LC y diversas áreas de proyección, corno el 

septum lateral, el área preóptica lateral, el área hipotalámica lateral, el núcleo paraventricular, la 

amígdala medial y diversas estructuras del tallo cerebral (Tononi y col., 1994). 

En cuanto a la relación de la ACh y el estrés, diversos estudios han mostrado que la 

actividad de la enzima de síntesis de la ACh, la Colina Acetiltransferasa, incrementa su 
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actividad después del estrés agudo y crónico en el cerebro, en regiones tales corno: la corteza, 

hipotálamo, hipocampo, cerebelo y médula suprarrenal. El incremento en dicha enzima, puede 

traducirse en una mayor disponibilidad de ACh y quizás en un aumento en la liberación. Este 

hallazgo checa con los trabajos de privación de sueño y estrés, en los cuales se ha reportado un 

incremento en los niveles de ACh (Wahba y Sohman, 1992). 

A partir de estas evidencias podemos señalar que el estrés aumenta el sueño MOR 

mediante la interacción de diversos núcleos cerebrales y algunos sistemas de neurotransmisión. 

Por otra parte, se ha evidenciado que existen compuestos de naturaleza proteinica, las 

denominadas sustancias inductoras de sueño, que también participan tanto en la modulación del 

sueño MOR, como del SOL 

2.7 REGULACION NEUROHUMORAL DEL SUEÑO. 

Las primeras observaciones al respecto fueron obtenidas a principios de siglo, por 

Meran en 1913, En sus experimentos este Investigador mostró que el LCR obtenido de animales 

PS era capaz de inducir sueño cuando se administraba a la cisterna magna de animales 

normales. Estas observaciones sugirieron que durante la vigilia prolongada se acumulaban 

sustancias inductoras de sueño en el LCR, por lo que las denominó Shipnotoxinas", A pesar de 

estos resultados, esta teoría fue retomada de manera formal hasta la década de los 60"s, por 

diversos grupos de Investigadores. A partir de entonces, se ha postulado la existencia de varias 

sustancias ó factores inductores para el SOL y el sueño MOR, presentes en el plasma, LCR, 

orina y cerebro. 

La nueva era en la investigación de las diferentes sustancias de sueño, fue iniciada por 

Monnier y col., en 1963, quienes sugirieron la existencia de una sustancia inductora de sueño en 

el plasma. En sus experimentos utilizaron parejas de conejos que tenían circulación cruzada, 

mediante la anastomosis de las venas yugulares. Adicionalmente, a uno de los animales le 

estimularon eléctricamente los núcleos intralaminares del tálamo, lo que produjo sincronización 

del EEG y a los pocos minutos el animal no estimulado también se durmió. Este experimento 

sugirió, que el cerebro del animal estimulado liberó alguna sustancia hipnogénica, vía el torrente 
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circulatorio, la cual llegó al cerebro del animal receptor y produjo sueño. Evidencias posteriores 

mostraron que el dializado obtenido de las muestras de sangre de los animales estimulados, 

inducía sueño en conejos despiertos por vía endovenosa o intracerebroventricular (Monnier y 

Hosli, 1964; 1965; Monnier y Hatt, 1971). Poco después, se determinó que el principio activo del 

dializado era un nonapéptido, el cual cuando se administra en el 3er. ventrículo, induce SOL 

(Monnier y col., 1972). Debido al efecto de esta sustancia sobre el sueño delta le denominaron 

péptido inductor de sueño delta (DSIP). Recientemente, se ha visto que el DSIP se localiza en el 

cerebro de la rata (Kastin y col., 1988), en el interior de neuronas serotoninérgicas, 

catecolaminérgicas y productoras de somatostatina (Emst y Schoenenberger, 1988), así como 

en el suero (Kastin y col., 1978) y en el LCR de humanos (Kato y col., 1985). A pesar de que 

existen estudios que no apoyan la participación del DSIP en la inducción de sueño (Tobler y 

Borbély, 1980; Mendelson y col., 1980), actualmente este péptido se utiliza con fines 

terapéuticos, para tratar de conegir disfunciones del sueño, tales como el insomnio y la 

narcolepsia sin que los resuttados sean aún concluyentes (Schneider -Helmert, 1988). 

Pappenheimer y col., en 1967, retomaron los experimentos de Pieron y propusieron la 

existencia de una sustancia Inductora de sueño presente en el LCR de cabras PS. Ellos privaron 

de sueño a cabras durante 24, 48 y 72 h; y después les extrajeron LCR. Posteriormente, el LCR 

fue administrado a ratas. Los resultados mostraron que el LCR indujo sueño conductual y un 

decremento en la actividad motora conforme más prolongado fue el tiempo de privación. Debido 

a que esta sustancia o factor inducía sueño, Pappenheimer, le denominó factor S. Poco después 

fue caracterizado como un oligopéptido de menos de 500 daltones capaz de inducir sueño 

(Fencl y col., 1971). Posteriormente, se demostró que el factor 5, es un proteoglicano, el 

muramil dipéptido (MDP) (Krueger y col, 19858), el cual se ha sugerido, es aportado a la 

economía del organismo por las bacterias del tracto digestivo. Además, se ha observado que el 

MDP es el más potente de los péptidos muramil, para la Inducción del SOL (Krueger y col., 1985 

b), aunque también su efecto Inductor de sueño esta acompañado por un incremento en la 

temperatura corporal y estimula la respuesta inmune (Krueger y col., 1985). Pese a estas 

desventajas, estudios de microlnyección del MDP en diversas regiones cerebrales, han sugerido 
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que el sitio de acción del MDP está en el AP, hipotálamo y subtálairio (García-Arraras 

Pappenheimer, 1983). 

Debido a las limitantes del factor S o MDP para la inducción de sueño y a los efectos 

producidos sobre la temperatura corporal, actualmente, Krueger y col., 1987, han postulado la 

teoría inmunológica para la regulación del ciclo vigilia-sueño, eit la Lual han involucrado a la 

interleucina-1 y al interferón- e.-2 como factores inductores del SOL (Krueger y Kamovsky, 1987. 

Sin embargo, la participación de dichos factores en la regulación del sueño continua siendo 

controvertida. 

Por otra parte, el inicio del estudio de las sustancias inductoras de sueño en el cerebro 

de animales PSMOR fueron iniciadas por Nagasaky y col., en 1974; quienes demostraron que 

extractos del tallo cerebral de ratas PS por 24 hrs, administrados a ratas controles promueve la 

aparición de SOL y sueño MOR. Debido a estos efectos le nombraron sustancia promotora de 

sueño (SPS) (Nagasaky y col., 1980). La administración intracerebroventricular (i.c.v.) de la SPS 

provoca un aumento del SOL en el período de obscuridad durante el primero y segundo día, 

pero no produce cambios durante los periodos de luz. Mientras que el sueño MOR, aumentó 

solo durante el período de obscuridad' del 2o. día (lnoué y col. 1983). Asimismo, la 

administración 1,p. de la SPS induce SOL y también se observa un efecto tardío sobre el sueño 

MOR (Nagasaki y col. 1980). La caracterización bioquímica de la SPS mostró que es una 

molécula de 500 daliones, la cuál produce inhibición de la descarga espontánea del ganglio 

abdominal del cangrejo de río (acocil) (Nagasaki y col. 1978). Por lo que sugirieron, que la SPS 

es una sustancia de índole proteínica con poderosas propiedades inhibitorias. Purificaciones 

posteriores de la SPS han identificado tres principios activos, demostrando que uno de ellos es 

la Uridina y que es la más potente de los tres para inducir SOL (Honda y col., 1984). 

De todas las sustancias inductoras de sueño citadas anteriormente, la SPS presenta una 

ventaja a diferencia del OSP y del factor S, ya que es el primer factor inductor de sueno que se 

obtiene de una región específica del parénquima cerebral, por lo que puede sugerirse su sitio de 

acción. Sin embargo, al igual que las otras, su efecto es preferencialmente sobre el SOL y casi 

sin ningún efecto sobre el sueño MOR. 
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El 0:3tudio de las sustancias promotoras de sueño, obtenidas del tejido cerebral fue 

evidenciada por nuestro grupo, quienes demostramos que los perfusados obtenidos de la 

formación reticular mesencefálica (FRM) de gatos PSMOR son capaces de inducir sueño 

cuando estos son administrados a la zona homóloga de gatos sin privar (Drucker-Colín y col.. 

1970). Asimismo, observaron que la concentración de proteínas de estos perfusados varía en 

forma cictica y los picos de mayor amplitud se presentan durante el sueño MOR (Drucker-Colín 

y col., 1975). En cuanto a la caracterización bioquímica de dichos perfusados durante el sueño 

MOR, se demostró que contenian dos proteínas con un peso molecular de 75,000 y 45,000 

daltones exclusivos de esta fase de sueño (Spanis y col., 1978). Adicionalmente, se mostró que 

la administración de anticuerpos contra dichos perfusados Inhiben fa cantidad de sueño MOR en 

gatos normales (Orucker-Colín y col, 1980) y que lesiones del AP producen insomnio e impiden 

la liberación cíclica de las proteínas de la FRM (Druckor-Colín y Gutiérrez, 1976), A partir de 

estas evidencias se muestra claramente que las proteínas están involucradas en la regulación 

del sueño MOR. 

Los primeros estudios que inferían la participación de las proteínas durante el sueño 

fueron realizados por Oswald en 1969. El sugirió que posterior a la PSMOR ocurre una Intensa 

restauración neuronal, la cual es mediada por un incremento en la síntesis de proteínas 

cerebrales; Poco después, diversas evidencias apoyaron esta hipótesis. Takahashl y col., en 

1968, mostraron que existe una alta correlación entre los picos de liberación de la hormona de 

crecimiento (GH) y el SOL. Asimismo, se ha demostrado que en niños que presentan 

deficiencias en la liberación de la GH existe una reducción en la cantidad de sueño MOR, 

aunque el sueño delta no se afecta (Orr y col., 1977). Dado que la GH es una hormona 

anabólica, es probable que la liberación de dicha hormona ocurra durante el SOL para producir 

en el sueño MOR un incremento en la síntesis de proteínas. Esto ha sido indirectamente 

confirmado., ya que la administración de la GH Incrementa la cantidad de sueño MOR en gatos 

(Stern y col., 1975), ratas (Drucker-Colín y col., 1975) y humanos (Mehdelson y col., 1980), sin 

afectar el SOL y dicho efecto fue dosis-dependiente. 
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Diferentes inhibidores de la síntesis de proteínas, tales como la anisomicina y el 

cloranfenicol (CAP), reducen la cantidad de sueño MOR, sin afectar la fase del SOL (Rojas-

Ramírez y col., 1977). Asimismo, el CAP también impide el rebote de sueño MOR que se 

observa después del tratamiento con anfetamina (Drucker-Colín y Benítez, 1977). 

El rebote de sueño MOR posterior a la privación instrumental de sueño es abolido por la 

administración de CAP (Espejel, 1980) 

A partir de estas evidencias se demuestra claramente que las proteínas están 

involucradas en la modulación de sueño MOR. Sin embargo, se desconoce cuales san los tipos 

de proteínas responsables de la regulación del sueño MOR, Recientemente, sin embargo, 

diferentes neuropéptidos han sido involucrados en la regulación del ciclo vigilia-sueño. 

2.8 NEUROPEPTIDOS Y SUEÑO 

Neuropéptidos tales como la angiotensina II, la retinta, sustancia P y la 

arginina-vasotocina disminuyen el sueño MOR a expensas de un aumento en el SQL (Riou y 

col., 1982a). Mientras que la neurotensina, la met y leti-encefalina, y la 

colecistocinina-octapéptido (CCK-8) no modifican el ciclo vigilia-sueño de ratas normales (Riou y 

col., 1982 b). Por otra parte, el polipéptido vasoactivo intestinal (VIP) es un potente inductor de 

sueño MOR en ratas mantenidas en condiciones normales y de insomnio (Riou y col, 1982 o). 

En tanto que la administración 1,c.v. de la hormona adrenocorticotropirta (ACTH) aumenta el 

tiempo total de vigilia, mientras que péptidos derivados de la hormona estimulante de los 

melanocitos (MSH) y el péptido parecido a la corticotropina (CLIP), aumentan el SOL y el SMOR 

(Chastrette y Cespuglio, 1985). Sin embargo, la a y la 13 endorfinas no producen cambios en el 

sueño. También se ha observado que inyecciones i.c.v o i.p. de arginina vasotocina, inducen un 

incremento en el SOL y una supresión del sueño MOR. Estos efectos fueron prevenidos por 

lesiones del RD (Goldstein y Pratta, 1984). 

Además, se ha demostrado que la administración i.p. de un análogo de la hormona 

liberadora de la tirotropina (TRH) (piroglutamil-seril-fenilalaninamida), aumenta el SOL profundo 
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en ratas (Sídneva y col., 1988). No obstante, dicho efecto aún es controversial, existen estudios 

que muestran una reducción en el sueño (Borbély y Tobler, 1989). 

Corno puede apreciarse, estos trabajos indican que el VIP es uno de los pocos 

neuropéptidos hasta ahora analizados que incrementa la fase de sueño MOR. Corno 

revisaremos a continuación, evidencias posteriores, han apoyado la participación del VIP corno 

un factor hipnogénico. 

2.8.1 VIP Y SUEÑO 

Diferentes estudios han demostrado que el VIP aumenta 01 sueño MOR en gatos 

(Drucker-Colín y col., 1984), ratas (Obál y col., 1986) y conejos (Obál y col, 1989) en 

condiciones normales; y que su efecto inductor de sueño no depende de cambios en la 

temperatura cerebral (Obál, 1988 a). No obstante, en humanos (Steiger y col., 1994) Además, 

Kruisbrink y col., 1987; demostraron que la administración constante de VIP (200 ng/ día) a 

ratas, incrementa la cantidad de sueño MOR de manera significativa durante el periodo de luz y 

el de obscuridad. También, se ha observado que el VIP induce sueño MOR en ratas (Riou y col., 

1982 c) y gatos insomnes por la PCPA (Prospero-García y col., 1988; Prospero-García y col., 

1992) o bien en animales con lesiones bilaterales del AP (Pacheco-Cano y col., 1990). Además, 

se ha demostrado, que la administración de un antagonista selectivo para los receptores de VIP 

disminuye de manera significativa la cantidad de sueño MOR (Mirmiran y col., 1989). Asimismo, 

se ha visto que el VIP presenta un efecto inductor de sueño MOR más potente que el factor 

liberador de la GH y que la CCK-8, en ratas normales (Obál 1988 b). 

Por otra parte, en nuestro laboratorio demostramos que las propiedades inductoras de 

sueño del LCR de animales PSMOR disminuyen cuando este es incubado con anticuerpos anti-

VIP (Drucker-Colín y col., 1988). Lo que sugirió que el VIP o una molécula inmunológicamente 

parecida, podría ser uno de los factores inductores de sueño MOR presente en el LCR durante la 

vigilia prolongada. Al respecto, hemos demostrado que el VIP se acumula en el LCR de 

animales PSMOR y que tal vez mediante esta vía pudiese estar participando en el rebote de 

sueño (,Jiménez-Angulano y col., 1993). 
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Adicionalmente, se ha observado que el efecto inductor del VIP sobre el sueño esta 

mediado a nivel hormonal. Se sabe que el VIP estimula la liberación de piolactina hipofisiaria y 

que participa en la regulación de la secreción de esta hormona (Abe y col, 1935), la cuál 

también aumenta la cantidad de sueño MOR (Roky y col., 1993). Por el contrario, la 

administración de anticuerpos anti-profactina disminuye tos niveles cié V1P y la cantidad de 

sueño (Obál y col., 1994). Estos hallazgos sugieren que la prolactina media la actividad 

promotora de sueño del V1P. 

El V1P presenta cierta holmio& estructural con otros péptidos, además de que se 

localizan en diversas regiones cerebrales asociadas con la regulación del sueño. Investigaciones 

recientes, han mostrado que algunos péptidos de esta familia modifican también la cantidad de 

sueño, tales como el péptido histidina metionina (PHM) y el péptido estimulador de la adenilato 

ciclasa (PACAP), los cuales aumentan selectivamente el sueño MOR en conejos (Obál y col., 

1994) y ratas (Fang .y col, 1995). Aunque, el factor liberador de la hormona de crecimiento 

(GHRH), solo aumenta el SOL en ratas, conejos y humanos (Obál y col., 1988). Estos resultados 

Indican que probablemente algún dominio que comparten estos péptidos, participa de manera 

importante en modular el Incremento de sueño MOR. 

Asimismo, se ha demostrado que el VIP y la ACh, además de presentar un efecto 

inductor de sueño MOR, coexisten en varias regiones cerebrales Involucradas en la regulación 

de éste (Suttin y col., 1988). En cuanto a la interacción del VIP, ACh y diversas estructuras 

cerebrales en la modulación del sueño, hemos evidenciado que la administración simultánea de 

carbacol en el FTG y de VIP en el 4 ventriculo, producen un decremento del 50 % en relación al 

efecto observado con la inyección única de V1P (Drucker-Colin y col., 1987). En contraparte, la 

administración simultánea de atropina y del VIP en animales pretratados con POPA aumenta 

aún más la cantidad de sueño MOR en relación a la inyección única de VIP (Prospero-García y 

col., 1992). Con base en estos resultados sugerimos que la ACh bloquea los efectos inductores 

de sueño del VIP en animales con el sistema serotoninérgico disminuido. Probablemente, la 

generación de sueño MOR dependa de un balance en los diferentes sistemas de 

neurotransmisores, neuropéptidos y diversos núcleos cerebrales. En este sentido, se ha 
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observa& que los niveles del VIP muestran variaciones circádicas en diversas estructuras 

cerebrales, en especial en el NSQ (Morir] y coi., 1990). Dicha núcleo participa de manera 

importante en la regulación de los ritmos circádicos y del ciclo vigilia sueño (I3orbély y col., 

1985). Estas evidencias apuntan a que posiblemente el VIP interactúa con el sistema circádico 

de sueño, para la modulación de éste. 

En los últimos años un gran número de sustancias, han sido propuestas como 

reguladoras del ciclo vigilia-sueño (Tabla I). Sin embargo, en la mayoría de los casos el efecto 

de dichas sustancias es facilitar más que inducir la aparición de sueño, por lo que Jouvet en 

1984, propuso una s ríe de condiciones para identificar a una sustancia dada como un factor 

Inductor de sueña. La mayoría de estos requisitos no han sido investigados de manera profunda 

en muchas sustancias, por lo que los resultados descritos anteriormente no son concluyentes. 

Además, el término factor Inductor de sueño resulta estar mal empleado, debido a que muchas 

de esta sustancias, más que inducir, facilitan la aparición del sueño, por lo que a la mayoría se 

le han denominado factores facilitadores de sueño. 

Finalmente, a lo largo de esta revisión, sobre las diferentes sustancias inductoras de 

sueño, podemos concluir que a pesar de las diversas evidencias experimentales, se desconoce 

la cinética y el mecanismo de acción de dichas sustancias. Sobre este punto, consideramos que 

una sustancia Inductora de sueño puede actuar de manera indirecta, sobre uno ó más sustratos 

neuronales, que pueden ser parecidos funcionalmente para aumentar el sueño y donde los 

niveles de excitabilidad neuronal son indispensables para el mantenimiento de este proceso 

(Drucker-Colín, 1995). Es posible que tales redes pudieran actuar a través de un mecanismo de 

retroalimentación, donde la alteración de eventos conductuales y bioquímicos de estas células 

asociadas, afecten el sueño per se . Las numerosas sustancias bioquímic.as y los tipos celulares 

involucrados en la regulación del sueño, nos ofrecen un cuadro teórico difícil, para tratar de 

explicar los mecanismos que subyacen al sueño, en el cuál múltiples variables fisiológicas 

pueden alterar este evento. 
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Tabla 1. Substancias involucradas en la regulación del sueño. 

SUBSTANCIAS SOL SUEÑO MOR 

VIP + No cambia T 
.. No cambia 4. 

CCK-8 + '1' t 
Endorfinas, Encefalinas ± No cambia No cambia 
Arginina-Vasotocina + t No cambia 
Angiotensina + t No cambia 
Renina + No cambia 4. 
DSIP + t No cambia 
interleucina-1 + t No cambia 
Interferón 112 + 1' No cambia 
Muramil dipéptídos + t No cambia 
Substancia P + No cambia 4 
Hormonas y derivados de la HC + No cambia t 
Factor liberador de la HC. + t t 
CLIP + No cambia t 
Somatostatina + No cambia ,t 
a - MSH + t No cambia 
Insulina + t t 
ACTH + 4,  4. 
LCR de animales PS + No cambia 1' 

. No cambia 4 
Prostaglandinas D2 + t No cambia 

.. 4. 4. 
Uridina + t No cambia 
Adenosina + t No cambia 
Prolactina + No cambia t 
TRH +t No cambia - J. 

1 
GHRH + t No cambia 
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EFECTOS BIOLÓGICOS DEL VIP 
	TABLA 2 

SITIO 

_____________.___________ 

1.- SISTEMA CARDIOVASCULAR 

ACCIÓN 

-____._  
Vasodilatación de vasos periféricos, esplácnicos, coronarios, 
extracraneaies, cerebrales, pulmonares y genitates. 	Efecto 
cronlatropico e hidrópico 

2.- SISTEMA DIGESTIVO 

~ES FALO: 
Relajación del esfínter menor. 

ESTOMAGO' 
- 	Relajación del músculo liso, antral y fundico. 
INTESTINO DELGADO: 
- 	Relajación seguida por contracciones del músculo circular. 
-- 	Contracción del músculo longitudinal. 
- 	Estimulación de secreción de iones y agua. 
•-Estimulación en la secreción de la glándula de Brunei-. 
INTESTINO GRUESO: 
- 	Relajación del músculo liso. 
- 	Secreción de agua y cloro. 	 , 
VESÍCULA BILIAR: 
- 	Relajación del músculo liso 
- 	Inhibición de flúidos y absorción de NaCI, 
HÍGADO: 
- 	Estimulación de la secreción biliar. 	 i 
PÁNCREAS: 	 1 

1 
- 	Estimulación de secreción de agua y HC01. 	 i 

3.- FUNCIÓN ENDOCRINA Y METABOLISMO 

METABOLISMO: 
- 	Lipolisis, 
- 	Glicogenólisis. 
PÁNCREAS: 
- 	Liberación de insulina, glucagón, somatostattna y polipeptido 

pancreático. 
TIROIDES: 
--Estimutación de la secreción de hormonas. 
- 	Estimulación de la esteroidogénesis adrenal. 
RIÑÓN; 
- 	Estimulación de la secreción de renina. 
PITUITARIA/HIPOTÁLAMO: 
- 	Liberación de prolactina, oxitocina y vasopresina. 
OVARIOS: 
- 	Estimuiación de esteroidogénesis. 

4.- SISTEMA UROGEN1TAL 
-- 	Inhibición de la actividad mioeléctrica y del músculo liso, 	1 
RIÑÓN: 
- 	Estimulación 	de 	renina 	liberada 	por 	las 	células 

ytodaglomerulares. 	 I 

5.- SISTEMA RESPIRATORIO 
- 	Broncoditatación  
- 	Estimulación en la secreción de la glándula submucosa. 	1 

1 
18.. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

- 	EXcitación de neuronas de la corteza cerebral y médula 
espinal. 

- 	Hipertermia 	 i 
--

1  
Estimulación de glicogenólisis y de utilización de glucosa. 	1  

- 	Efecto hipnogénico. 

1 7.- SISTEMA INMUNE 
- 	Inhibición 	de 	la 	transformación 	mitogénica 	inducida • por i

I 

linfocitos-T.  
- 	Estimulación de la síntesis de I i 	 ... 	......... 



en el intestino, el corazón, pulmones, en la pituitaria, en la glándula pineal, tiroides, estructuras 

intraoculares, órganos genitales masculinos y femeninos, piel, oído medio, riñón y médula 

adrenal. 

Mediante estudios de inmunoreactiviclad y de unión específica se ha demostrado que el 

VIP se localiza en las siguientes estructuras cerebrales, presentando un gradiente de 

concentración en el cerebro de diferentes mamíferos. Se ha demostrado, que las mayores 

concentraciones de VIP se localizan en la Cx en una población homogénea de interneuronas 

bipolares, radialmente orientadas y en diferentes estructuras del cerebro anterior basal: el 

septum, estría medularis, amígdala, núcleo acumbens, hipotálamo, hipocampo, cuerpo estriado 

y el NSQ (Said y Rosenberg, 1978; Giachetti y col,, 1977; Besson y col., 1979; Said y 

Rosenberg, 1972). De todas estas estructuras, el NSQ es el que presenta las mayores 

concentraciones de síntesis de VIP en el SNC (Card y col., 1988). Mientras que concentraciones 

moderadas (1 ng/rng de proteína) de VIP han sido localizadas en los núcleos hipotalámicos peri 

y paraventriculares (Eiden y col., 1982), en la sustancia gris periacueductal y estructuras 

ventrales al 4- ventrículo (Obata- Tsuto y col., 1983; Wang y col., 1983; Besson y col., 1979). 

Concentraciones bajas (0.8 ng/mg de proteína) están localizadas en el área postrema, RO, LC y 

el núcleo tegmental dorsal (Sutin y Jacobowitz, 1988). El VIP también se localiza en estructuras 

pedventriculares (Besson y col., 1979) y en el LCR de gatos (Wang y col., 1983), ratas (Kaji y 

col., 1983), perro, mono (Ebeid y col., 1978) y humanos (Ebeid y col., 1979; Fahrenkrug y col., 

1977). 

Estos resultados señalan que el VIP presenta una distribución regional discreta .y que su 

concentración varia de acuerdo a la estructura cerebral, aunque, las mayores concentraciones se 

localizan en el cerebro anterior. Por otra parte, se ha demostrado que existen variaciones 

ontogenéticas de la concentración de VIP en el cerebro de la rata. De esta forma se ha visto, 

que el feto de 16 días de gestación no tiene VIP. Sin embargo, el neonato que lleva horas de 

nacido ya presenta VIP en diversas áreas del cerebro que incluyen: el hipotálamo, el tallo y la 

Cx, entre otras. A los 42 días postnatales, la concentración del VIP se estabiliza y se encuentra 
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en las mismas concentraciones en el adulto. Esto no ocurre asi en el duodeno, ya que en esta 

estructura sigue aumentando su concentración aún en el adulto (Emson y col., 1979). 

Las concentraciones de VIP en el adulto disminuyen conforme la edad del animal 

aumenta. De esta manera se ha observado, mediante estudios de inmunocitoquírnica, que 

existe un decremento del 36% de neuronas VIPargicas en el NSQ de ratas viejas en relación 

con ratas jóvenes. Sin embargo, en las ratas viejas el tamaño promedio de estas neuronas 

aumenta, lo que sugiere un proceso compensatorio en la disminución del número de dichas 

neuronas (Chee y col., 1988). Asimismo, el NSQ esta involucrado en regular los ciclos de luz 

medioambientales, actuando corno un reloj circádico responsable de la orquestación de los 

ritmos circadianos endógenos (Van den Pol y Powley, 1979), lo que sugiere una estrecha 

relación funcional entre este póptido y dicho substrato neuronal. En este sentido, se ha 

demostrado que las concentraciones del VIP en el NSQ dependen de las condiciones de 

luz-obscuridad, ya que cuando los animales son expuestos a condiciones constantes de luz la 

concentración de ViP disminuye. Estos resultados sugieren que las neuronas que contienen VIP 

en el NSQ están involucradas en mediar la información fótica dentro de este núcleo. Por otra 

parte, se sabe que la expresión del ácido desoxirribonucleico (RNA) mensajero para VIP 

(VIP-mRNA) en la rata, disminuye durante el periodo de luz y aumenta durante el periodo 

obscuro (Gozes y col., 1989). Estos resultados sugieren que la maquinaria de síntesis para VIP 

ocurre durante el período obscuro, fase durante la cuál se presenta el periodo de actividad ó de 

vigilia en la rata y en consecuencia durante el periodo de luz el VIP sintetizado es utilizado 

cuando el animal duerme, bajo condiciones normales. Estos resultados sugieren que 

posiblemente el NSQ es una estructura importante para mediar el efecto inductor de sueño del 

VIP. 

2.9,3 ACCIONES BIOLOGICAS 

Las acciones biológicas del VIP son múltiples dependiendo del sitio de acción. Por 

ejemplo, se ha demostrado que en el sistema canlovascular actúa facilitando la vasodilatación, 

en el sistema respiratorio aumenta la broncodilatación, la ventilación y la vasodilatación 
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pulmonar, mientras que en ct sistema digestivo participa en la relajación de la unión entre el 

esófago y el estómago (esfínter esofagai), y del músculo liso. En el higadú y el páncreas 

estimula la secreción de agua y bicarbonato e incrementa el flujo biliar. Asimismo presenta 

diversos efectos metabólicos y bioquímicos, ya que se ha visto que el VIP estimula la actividad 

de la adenilato ciclasa, la glicogenólisis, lipolisis e hiperglicemia. Además, presenta funciones 

endocrinas en diversos sistemas, de esta manera se ha observado que en el páncreas estimula 

la liberación de insulina, glucagón y somatostatina, mientras que en el sistema hipotálamo-

hipófisis, estimula la liberación de diversas hormonas entre ellas la prolactina (PRL), la hormona 

de crecimiento (GH) y la hormona luteinizante (1.14). En la médula adrenal participa en una 

acción parecida a la adrenocorticotropina (ACTH). En el riñón estimula la liberación de renina 

por las células yuxtaglomerulares (Gozas y Breneman, 1989; Magistretti, 1990). 

En el SNC participa en la excitación de neuronas corticales , y de la médula espinal, 

también se ha demostrado que produce hipertermia, estimula la glucogenólisis y la utilización de 

glucosa, además de producir efectos hlpnogénicos. Además, se ha demostrado que el VIP esta 

involucrado en la maduración, crecimiento y mantenimiento de neuronas (Gozas y col., 1993). 

El contenido de VIP en diversas regiones cerebrales cambia en forma importante con el 

desarrollo (Said, 1982), de esta manera se ha obserVado, que durante el proceso embrionario no 

se detectan concentraciones significantes de VIP (McGregor y col., 1982). Mientras que desde el 

nacimiento hasta los 14 días de edad el RNAm para VIP incrementa en la corteza frontal en un 

30% , y a los 30 días de edad el RNA VIPm disminuyo en un 60% (Gozes, 1988). 

Posteriormente, se ha demostrado que el bloqueo de la actividad del ViP in vivo  produce 

deficiencias neurológicas e impedimento del desarrollo neuronal, adquisición de reflejos, esi 

como disminución del aprendizaje y la memoria (Gozes y col., 1990). También este péptido ha 

sido involucrado en participar en los desórdenes convulsivos. En una cepa de ratones 

epilépticos se ha visto que existe un incremento en la inmunoreactividad de VIP en los cuerpos 

celulares de la región superior del stratum radiatum,  en relación a animales de la misma cepa 

pero no epilépticos (King y col., 1988). En humanos con epilepsia del lóbulo temporal, se, ha 

observado que en el hipocampo se produce un Incremento en el pegado de [ 12  I VIP], 
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principalmente ea la capa del giro dentado con niveles bajos en los campos de los cuernos de 

A111111011, Estos resultados indican que posiblemente dicho aumento en el número de receptores 

en el foco epiléptico sea relacionado con la magnitud de la pérdida de las neuronas principales 

(neuronas piramidales y células granulares) (Lanerolle y col., 1995). 

2.9.4 RECEPTORES 

Se ha demostrado que existen 2 receptores para VIP: VIP, y VIP; (Lutz y col., 1993) El 

receptor conocido como VIP, se localiza en el pulmón, el intestino y en ciertas regiones del 

cerebro, tales como, la corteza (en las capas III y IV ), el amígdala, el hipocampo (giro dentado y 

en los campos CA1-CA3) y el bulbo olfatorio (capa plexiforme externa) (Staun- Olsen y col., 

1986). El receptor V1P2, ha sido también localizado en la corteza (capa VI) y bulbo olfatorio 

(capa granular interna). Además, ha sido localizado en el tálamo (cuerpo geniculado lateral y 

núcleos anteroventrales), el núcleo supraquiasmático y el hipotálamo (Do Souza y col., 1985; 

Besson, 1988), así como en el tallo cerebral, donde se ha observado que las mayores 

densidades se distribuyen preferencialmente en el LC, área postrema, en los órganos 

subcomisurales y en la capa subependimal de los ventrículos (Martín y col., 1987). La 

distribución de los sitios de pegado del VIP en el SNC, ha sido determinado por autorradiografía, 

y es consistente con las distribuciones del RNA mensajero para los dos receptores de VIP (Usdin 

y col., 1994). 

La caracterización y distribución de los sitios de pegado del VIP han sido también 

investigados en el cerebro humano donde se ha observado que con la edad existen diferencias 

en las densidades de los sitios de unión del VIP, de tal forma que en el cerebro adulto, el AP y 

los núcleos hipotalárnicos anterior, ventral, posterior y supramamilar presentan un incremento en 

la densidad de receptores del VIP, en relación a los cerebros de neonatos e infantes. Aunque en 

el hipotálamo mediobasal no se registraron cambios (Sarrieau y col., 1994). 

Ambos receptores de VIP están positivamente acoplados a la adenilato cidasa (Gozes y 

Brenneman, 1989), lo cuál produce un incremento en la producción de AMPc intracelular. El VIP 

también incrementa el calcio intracelular (VVahl y col., 1993) y el inositol trifosfato (IN) (Auidigier 
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y col., 1986). El receptor para VIP, ha sido caracterizado en diversos tejidos y lineas celulares. 

Se ha evidenciado que es una glicoproteina con un peso molecular de 46 a 73 k Da, y constituye 

un miembro de una nueva familia de receptores asociados a las proteínas G, a las cuales 

pertenecen también la calcitonina, la hormona paratiroidea y la secretina (Harmar y Lutz, 1994), 

dependiendo del tejido y la especie (Laburthe y Couvineua, 1988). El pegado dei VIP a su 

receptor es modulado por proteínas G y fosfolipidos (Paul y Said, 1987). Asimismo, se ha 

evidenciado que el VIP, es rápidamente internalizado por endocitosis después de pegarse a la 

superficie del receptor y que el VIP en relativamente altas concentraciones, incrementa la 

hidrólisis de fosfoinosítidos a inositol trifosfato (1P3) incrementando la movilización de Ce". 

La liberación del VIP en cortes neocorticales, puede provocarse a través de estímulos 

despolarizantes de una manera dependiente de Ca'. El K' también produce una liberación de 

VIP y esta liberación es insensible a bloqueadores de canales de Ca", tales como las 

dihidropiridinas. El VIP también puede ser liberado por la 4-aminopiridina. Dicha liberación es de 

naturaleza tmnsináplica, dado que es sensible a la tetrodotoxina, aún más este involucra la 

formación de metabolitos del ácido araquidónico, vía lipoxigenasa. Estas observaciones 

sugieren que la 4-aminopirldina provoca la liberación de uno ó más neurotransmisores, el cual 

en turno modula la liberación de VIP, via la cascada de ácido araquidónico (Magistretti, 1990). 

Estudios la vivo en la neocorteza del gato indican que la liberación de VIP es regulada por 

varios sistemas de neurotransmisores. El GASA y la NE (vía los a-2 adrenoceptores) inhiben su 

liberación, mientras que agonistas colinérgicos y el glutamato estimulan la liberación de VIP 

(Harty y col., 1986). 

Por otra parte, el VIP aparte de tener sus propias neuronas que lo liberan, interacciona y 

coexiste con diversos neurotransmisores, tales como la ACh, NE y 5-HT, principalmente. 

2.9.5 INTERACCION VIP ACh. 

En el caso de la ACh, se ha mostrado que existe una fuerte interacción entre el VIP y la ACh. 

Se ha observado que el 80 % de las neuronas colinérgicas de la corteza liberan VIP (Peters y 
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Harriman, 1988), Asimismo, el V1P aparentemente facilita la actividad de la ACh para liberar 

saliva de la glándula submaxilar del gato (Lundberg y col., 1982) ó catecolaminas de la médula 

suprarrenal (Malhotra y col., 1988), para despolarizar neuronas del ganglio vesical de gato 

(Kawatani y col., 1985) y del ganglio mesentérico de cobayo (Mo y Dun, 1984). Aún más, el VIP 

aumenta la actividad de la CAT, sugiriendo que facilita la síntesis de ACh, en el hipotálamo y el 

hipocampo (Luine y col., 1984). El VIP también esta presente en estructuras donde se localizan 

neuronas inmunorreactivas para colina acetil transferasa, tales como el hipocampo, así como en 

áreas del tallo cerebral que reciben proyecciones del sistema tegmental mesopontino (Woolf y 

Batcher, 1989). También aumenta la unión de ACh a los receptores muscarínicos y modula su 

liberación (Lundberg, 1982) y el recambio (Eva y col., 1985) de ACh. Asimismo, estudios in vivo 

demuestran que agonistas colinérgicos y el glutamato estimulan la liberación de VIP en la 

neocorteza del gato (Wang y col., 1983). En forma correspondiente, la ACh facilita la liberación 

de VIP al LCR de una manera dependiente de la dosis (Kali y col., 1983). Estos hallazgos 

sugieren una estrecha relación, entre la ACh y el VIP. 

RECAPITULACION 

A partir de la información revisada hasta aquí podemos sugerir que el sueño esta 

modulado por un sistema complejo, altamente organizado de naturaleza neurohumoral. En la 

facilitación del sueño parece intervenir un sistema hormonal en el que destaca el VIP y otros 

péptidos cuya oscilación actividad-inactividad depende de estructuras que regulan los ritmos 

circádicos. Dicha actividad a su vez también facilitaría la síntesis de otros ñeuropéptidos, que 

actuarían como factores inductores, para que se presentara el SOL yfo el sueño MOR. Estos 

probablemente inciden sobre la actividad de diversos sistemas de neurotransmisores, los que se 

encargarían de modular la duración de las fases. En particular, creemos que, el VIP es un 

neuropéptido con propiedades inductoras de sueño MOR, y que su mecanismo de acción para la 

inducción de sueño depende probablemente de su capacidad para incrementar los niveles de 

excitabilidad de ciertos núcleos cerebrales y estimular cascadas de eventos secundarios, para 

que en consecuencia se presente el sueño. 
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2,10 PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA 

Diferentes trabajos indican que durante la fase de recuperación, post-privación, ocurre un rebote 

de sueño en la rata, gato y humano (Borbély y Tobler, 1989). Asimismo, se ha demostrado que 

la administración de LCR de animales PS a animales normales induce sueño o bien revierte 

parcialmente el insomnio farmacológico inducido por la PCPA y el propranoloi ((Sallanon y col., 

1982; Prospero-García y col., 1988; Adrien y Dugovic, 1984). Estos resultados segirieron la 

posibilidad de que diversas sustancias podían acumularse en el LCR de los animales PSMOR. 

En este sentido se ha demostrado, que el VIP induce sueño MOR en condiciones normales y de 

insomnio, en gatos (Drucker-Colín y col., 1984; Prospero-García y col, 1986;1993), ratas (Riou y 

col., 1982; Obál y col., 1988) y conejos (Obál y col, 1989). Asimismo, se ha observado que el 

bloqueo de sus receptores mediante un antagonista competitivo disminuye la cantidad de sueño 

MOR (Mitrniran y col., 1989). Además, hemos demostrado que el VIP se acumula en el LCR de 

animales PSMOR y las propiedades inductoras de sueño del LCR disminuyen cuando este es 

incubado con anticuerpos antl-VIP (Drucker-Colín y co., 1989; Jiménez-Anguiano y col, 1993). 

Estas evidencias indicaron que el VIP es posiblemente una sustancia inductora de sueño MOR 

involucrada en la regulación de sueño MOR en condiciones normales y en el rebote de sueño, 

posterior a la PSMOR, Recientemente, sin embargo, ha sido reportado que los niveles de este 

neuropéptido medidos por radloinmunoensayo (RIA) no cambian durante la PSMOR en diversas 

estructuras cerebrales (Morin y col., 1992). No obstante, tal incapacidad para detectar VIP por 

RIA en algunos núcleos posterior a fa PSMOR, pudiera estar relacionada con el hecho de que a 

periodos codos de exposición al VIP, ocurre una intemalización del complejo péptido-receptor 

dentro de vesículas endosomaies con una vida media de minutos. SI este fuera el caso, el RIA, 

no es una técnica apropiada para medir los niveles del VIP. Por lo que sería necesario utilizar 

otros métodos que más eficientemente determinen cuando en el cerebro, la PSMOR produce 

cambios en la actividad relacionada con el IMP. Con base en estas evidencias el objetivo del 

experimento 1 fue, determinar por autorradiografía la densidad de receptores a VIP en el 

diencéfaio y tallo cerebral de ratas PSMOR por 24 y 72 horas. Adicionalmente, se ha reportado 
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que el rebote de sueño MOR, esta asociado no solamente a la PSMOR sino también a un 

componente de estrés. Con base en estas evidencias, en el experimento 2 decidimos entonces 

habituar a los animales al método de privación durante 2 horas diarias mediante la utilización de 

plataformas grandes, para después determinar la densidad de receptores a VIP por 

autorradlografía en diversos núcleos cerebrales involucrados con la regulación del sueno MOR. 
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Abstract 

Vasoactive intestinal peptide (VIP) has been shown to increase tupid eye movennent (REM) sleep in nonnal and insonunac animals, 
whilc the administration of anti-VIP antibodies or an antagonist of VIP receptors decreases REM sleep. In addition, recently, it has been 
suggested that a VIP-like substance accumulates in the CSF during waking and that it may be involved in the production of the Rfsm 
rebound normally seca following REM slecp deprivation. This evidence suggests that VIP may be important in modulating REM slcep In 
normal conditions and during REM sleep rehound. To determine whether 	is involved in REM steep homeostasis, VI? reccplors of 
discrete brain arcas was dctcrmined by autoradiography after 24 and 72 h of REM slecp deprivation (REM SD) by the water lag 
technique. Since this procedure has been suggested to produce same stress, an additional broup adapted for 7 clays to the sleep deprivation 
situation was tested, The results showed that REM SD produces an increase in the density of VIP receptors in severa! brainstem and 
forebrain structures ni 24 h of REM SD and more so al 72 h of REM SD. Interestingly, results showed that habituntion to the REM SD 
procedure decreases the density of V1P receptors in some ateas of the brain of the REM sleep-deprived mis, The results are discussed in 
terms of the possibility that waking induces an Mercase of VI? receptors in, severa] sauctures, which in tum are responsible for 
modutating REM slcep, but that stress contributes in pan to V1P receptor changes. 

Keywords: Vasoactive intestinal peptide; VIP receptor, REM sleep deprivation; Stress; Brainstetn; Diencephaion 

I. Introduction 

Severdl endogennus sleep-promoting substances have 
been proposed to influence sleep. Nevertheless, most such 
substances seern to preferentially affect slow-wave-sleep, 
with little, ti' any, effects on rapid-eye-movement (REM) 
sleep [4,17,45]. In the past few years, it has been reported 
through different studies that intracerebroventricular (i.c.v.) 
administration of vasoactive intestinal polypeptide (VIP) 
induces REM sleep in normal [8,30,32,33] and insomniac 
animals [36,37,40], and that this effect is independent of 
temperature [31]. Furthermore, it has been shown that 
endogenous cerebral VIP could be involved in the induc-
tion of REKI.sleep, since i.c.v. administration of anti-VIP 
antibodies [40] or of (4 el-D-Phe-Leu) VIP, an antagonist 
of VIPreceptors, blocks REM sleep [27]. In addition, it 

Corresponding author. Fax: + 525 623-2241; e-mail: 
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has been shown that cerebrospinal fluid (CSF) obtained 
from REM sleep-deprived (REM SD) cats, as well as VII>, 
induce REM sleep when adrninistered i.c.v. to 
parachlorophenylalanine (PCPA) insomniac animals 136), 
Moreover, the administration of such CSF incubated with 
VIP antibodies prevents this .CSF from inducing REM 
sleep [9]. These results have led to ¡he suggestion that one 
of the possible CSF hypnogenie factors could be a •VIP-like 
substance [9,21]. Subsequently, it has been demonstrated 
that a VIP-like substance accumulates in the cerebrospinal 
fluid (CSF) during prolonged wakefulness and that this 
substance may be involved in regulating the REM rebound 
which oulturs after REM SD [18].. The findings summa-
rized aboye indicate that VIP qualifies as a REM-proma-
ting factor involved in the normal regulation of REM sleep 
and in its recovery atter its deprivation. Interestingly, 
although co-existence of VI? with serotonin and acetyl-
choline has been reported [22,24,34,44], it appears that 
norte of these transmitter systems are involved in the 
mediation of the effects of VIP on REM sleep, since VIP 
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administered in combination with atropíne still Mercases 
REM sleep in PCPA-pretrcated animals (371. These results 
clearly suggest that VIP may be essential in producing and 
maintaining REM sleep and that prolonged wakefulness 
induces an accumulation of VIP in the brain. Recently, 
however, it was reponed that REM SD does not induce 
radioimmunoassayable VIP increases in any of a number 
of brain structures (28). However, the inabilit,y to detect 
VIP by radionnrnutioassay (RIA) in brain tissue after REM 
SD coulcl he related to the fact that short-terne exposures to 
VIP results in the internalization of the peptide—receptor 
complex Info dear endosomal vesicles with a half-time of 
minutes (2). If this were the case, the RIA would not be an 
appropriate techniqui to measure VIP content following 
REM sleep deprivation. Perhaps it is necessary to use other 
techniques to more efficientIy determine where in the brain 
REM SD produceS changes in VIP-related activity. The 
purpose of this study, therefore, was to determine with 
autoradiography, the distribution of VIP receptors through-
out the brain, following variable periods of REM sleep 
deprivation. 

2. Materlals and ntethods 

Ninety Male Wistar rats (180-200 g) were used in (hese 
experiments. All animals were kept on a 12:12 h light/darle 
cycle. Two different experiments were performed on diese 
anitnals. In the first one, 60 rats (referred to as non-
habituated group) were divided inca five groups of 12 
subjects as follows: Group 1 were Controls with no manip-
ulations; Groups 2 and 3 were REM SD either for 24 or 72 
h by placing (ítem incide a container on a small platform 
(SP) measuring 4 cm in diameter surrounded by water, and 
Groups 4 and 5 were placed in the same environment, but 
on platforms whose diameter was 12 cm (LP) and on 
which they were easily able to sleep. In the second experi-
ment, 30 rata (refemul to as habituated group), were 
divíded roto five groups of 6 subjects each, under the same 
conditions describe(' aboye, except that before being sub-
jected to REM SD or placed on the, large platforms (1.,P), 
each animal was habituated to the environment during 7 
days by placing diem 'oil the LP for 2 h every doy, 
Immediately after the end. of the experiments, alI animals 
were decapitated and the' brains removed and froten in 
isopentane at 	30°C. Corona! sections (20 .tn) of dien- 
cephalon and brainstem were cut in a cryosiat, mounted 
orno gelatin-coated slides and stored at 	70°C until used. 
Slide-mounted brain sections were brought up to room 
temperature and preincubated in Tris buffer (Tris-HC1 50 
tn11, pH 7.4, containing 5 erthl MgCl i. 2 mM EGTA, 
0.2% bovine serum alburnin and 0.1 mM bacitracim). The 
sections were then incubated for 90 min in Tris buffer 
containing 100 pM (3-iodotyrosil-1?41)VIP (Amersham). 
Non-specitic binding was determine(' in the presence of 
1114 unlabeled VIP. These experitnents were carried out  

under equilihrium conditions. Following incubation with 
('"I)VIP, the tissue sections were washed twice in Tris 
buffer at 4°C during 5 ;flirt and then rinsed in distilled 
water at 4°C during 5 min for 10 s. The slides were 
air-dried and stored for 3 h in a desiccator containing silica 
gel. Autoradiograms were obtained by exposing the slides, 
together with '2 '1 standards (Microscale, Arnersham) to 
hyperfilrn 	for at least 5 days. The film was then 
processed with Kodak IIC-110 devclopers and fixers. Fi-
nally, the autoradiograms were analyzed with a computer-
ized imaging analysis system (NICID Systern Imaging 
Research). sections which corresponded from bregma to 
six different anteroposterior levels —10.04, --9.8, 	9.3, 
— 5.8, —3,3, and — 1.4 (35) were analyzed. Within (hese 
sections the following 33 structures were separated roto 
two groups; brainstem structures and arcas found in the 
diencephalon and forebrain. The brainstem structures were: 
subcoeruleus nucleus alpha, laterodorsal tegmental nu-
cleus, repite pontis nucleus, lateral superior olive, cerebel-
lar iobule 2, choroid piens of IV ventriclei  lateral 
parabrachial nucleus, locus coerulcus, A5 noradrenaline 
cells, lateral MUSS of the IV ventricle, raphe magnus 
nucleus, posterodorsal tegmental nucleus and lateroventral 
periolivary nucleus; whereas the diencephalon and , fore-
brain structures were: cortes, suprachiasmatic nucleus, par-
aventricular thalamic nucleus, anteroventral thalamic nu-
cleus, cingulum, globus pallidus, cambie putatnen, field 
CA1 of Ammon's horn. basolateral amygdaloid nucleus, 
ventral posterolateral thalamic nucleus, ventral posterome- 

thalamic nucleus, entopeduncular nucleus, dentate 
gyrus, media' geniculate nucleus, central grey medial, 
raphe rostral, marnmillary peduncle, intemeduncular nu-
cleus, hippocampal Cisme and superior colliculus [351. 
The data obtained were statistically analyzed with a one-
way ANOVA and the Fisher test. 

3. Resulta 

3.1. Non•habituated 

3.1.1. Diencephalon and forebrain 
Trible I summarizes the results obtained from the non-

habituated group on VIP receptors density following 24 or 
72 h of REM SD. After 24 h of REM SI) the structures 
that presented mercases in receptor density as compared lo 
controls were: suprachiasmatic nucleus (F 8.7; P < 
0.01), paraventricular thalamic nucleus (F 5.9; P < 
0.01), anteroventral thalamic nucleus (F;. 4.3; P < 0.05), 
field CA I of Ammon's horn (F ri  9.9; P < 0,01), basolat-
eral amygdaloid nucleus (F 7.01; P < 0.01), ventral 
posteroiateral thalamic nucleus (F 6.5; P < 0.05), ven-
tral posteromcdial thalamic nucleus ( F 11.44; P < 0.01), 
media! geniculate nucleus (F 5.94; P < 0.05), central 
gray medial (F 4.47; P < 0.05), and mammillary pedun-
de (F 4.4; P < 0.05). After 72 II of REM SI) the 
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81.) 72 h 	LP 7211 
(Group iJ 

16.5 n: 	 u :1 
17 fi 	 7.8 ± 1 .3  
31.7 ± 1 	2 	' 	8.; ± 1.5 
14.3 	1 	1 	9.3 .3 2 .1  

10.3 + 	6 	 8.3 r 2.0 
4 4 ± 0.1 	 4.1 	0.8 

• h 16.1 ± 1,1 	 7.2 ± 0.3 
• • 27,1 ,t 6,2 	 02 t 1.2 

23.3 4-4,4 	 7.'1 ± 0.9 
• 32.7 ± 4.5 	 11.1 t 1.1 

0.2 ± 2.0 	 7.7±. (1.7 
8.7 	0.7 	 8.1 ±0,6 

• 
25.2 t 4.5 	 12.2 ± 3.6 

• 18.23: 2.5 	 9.7 + 1.4 
32.3 ± 6.4 	19.9 ±, 1.5 
13.3 t 5.5 	 6.1 ± 2.5 
22.0 ± 4.6 	 14.0 + 2.1 
216 	51) 	 16.0 ± 2.2 
14.0 ± 3,3 	 9.2 t 1.1 

Brain struaure 

Suprachiasmaiic nucleus Nes' i 
Paravenuiculai diálantic nucleus (PVA) 
Anteroveniral thalatnie nucleus (AVDM) 
Cingulinn 1C1.9 
Glohirs pallidus ((iP) 
raisdaie valumen it'PoI 
Field CM uf Anunon's boro (CA I) 
Basolatertil arnygdaloid ¡lucimos (BLA) 
Ventral posierolateral thalamic nucleus (VPI..) 
Yerma! posterornedial thalamic nucleus (VPM) 
Entopenduncular nucleus (EP) 
Denrate gyrus(DG) 
Media) geniculate nucleus (MGM) 
&tura! gray media! (CGM) 
Raphe piastra! (Rli) 
Manunillary penducle (MP) 
Inteopeduncular nucleus (IP) 
Ilivmeampal tissure 01 in 
Superior 1:niki:tifus (5C) 

Norrtu.il 
(Group 1} 

7.2 ± 0.8 
5.4 ± 0.4 
6.7 ± 0.8 
6.6+ 1.2 
3.8 ±.. 0.2 
-.1.', 	..- 	(- i 	5 
7.3 ± 1.5 
9.2 + 1,1 
7.0 ± 0.6 
8.4 ± 1.0 
7.8 ± 1.0 
5.4 ±0.4 

12.5 ± 4.3 
10.9 ± 1.5 
18.8 ± 4.1 
7.5 ± 2.3 

16.3 ± 2.8 
19.2 :t  4.0 
11.5 ± 1.fr 

IlF.R1 Si) 24 h 
(Group 21 

13 4 ± 1.3 . 	. 

	

10,5 	-4' 	1.1 

	

13.1 	± 3.1 	• 
0 .7 7. 2.5 
3,7 ± 0.7 

	

s..1. 	t 	1 
• 17. ; ± 2.2 
• • 27.6 ± 3.2 

14.4 ± 2.6 ' 
29.4 ± 5 0 • • 
13.5 ± 2.2 
8.8 ±, 0,8 

25.6 ± 6.8 ' 
22.6 ± 5.4 • 
23.0 ± 4.5 
15.5 ± 3.3 ' 
21.2 ± 4.6 
7.0.6 ± 4,4 
14,8 ± 3.8 - 

LP 21 it 
,1; 

• 

7.2 

9 	1.3 
93 	0.7 	' 

t 1 2 
0.1 
2 6 ± O 3 

11.1 	i 	5 
9.1 	1,4 
7,5 ± 1 

13.3 ± 2.8 
6.0 ± 0,8 
6.7 ± 1.4 

17.4 ± 1 11 
11.8 t 1.6 

± 2.4 
7.2 ± 3.4 

13.4 el: 2 .2 
14.5 	2.0 
12.1 	j 	1.2 

• • P 0,01; • P < 0.05. 

stmettnes that presented increases in receptor density as 
compartid tu controls were: COTICX (F w-a 6.94; P < 0.01), 
suprachiagnatic nucleus (F •-•-• 8.7; P < 0.001), paraven-
tricular thalamic nucleus (F 5.9; fi < 0.05), anteroven-
traI thalamic nucleus (F = 4.3; P < 0.05), field CA1 of 
Ammon's horn (F - 9,9; P < 0.01), basolateral ainyg-
daloid nucleus (F.= 7.01; P <0.01), ventral posterolateral 
thalamic nucleus (F 8.49; P < 0.01), ventral posterorne- 
dial ihalamic nucleus (F 	11.44; P < 0.01), medía' 
geniculatc nucleus (F'  5.94; P <0.05), central gray me-
dial (F 4.47; P < 0.05) and raphe rastra] (F 4.99;  

P < 0.05). Only ene structure, the cortex, showed differ-
ences at 72 h of REM SD without having effects at 24 lt of 
REM SD. Similarly, only two structures, central gray 
medial and manunillary peduncle, showed increases at 24 
h but not at 72 h of REM SD.. Interestingly, not une 
structure showed greater increases at 72 h of RF:154 SD, 
when they alrcady had effects at 24 h. In contras[, no 
significant differences were observed in any of the gnu:- 
tures analyzcd when animals were placed on 	eilhcr for 
24 and 72 h, except for the paraventricular thalarnic nu-
cleus after 24 h (P < 0.05). 

Talle 2 

Effecis of 11E11 slcep deinivation (REM SD) on the tiensity of VIL'-reeeptors (nCi/Ing) in se eral structures of brainstent of nonlinhituated aniinals 
(rr ' 	( 	S,E.M.) 

1-1)  72 h 
(Group 5) 

Brain structure Normal 
(Group I) 

RI M SD 24 h 
(Group 2) 

LP 24 h 
(Group 4) 

R1-.1 Si) 72 h 
(Group 3) 

S ubcoeniletis nucleus alpha (SubCA) 
Laterodorsal teginental niieleus (1.1.Yre) 
Barbe pontis nucleus tittin) 
Lateral superior olivo (LSO) 
Certl,cllar lobule 2 (ChL 2) 
Choroitl pleurs of IV venir iele (IV V) 
Lateral parahrachial mielen% (LPII) 
Lotus coenileus(LC) 
AS Noradieruiline cells (Al) 
Lateral recess of 4th veniriele(LB) 
Rapline tságnus nucleuri (10t12) 
PosteruJorsal teginental ilucletis (PriTg) 
Lateroventral periollvary nucless (LVP()) 

15.3 ± 1.0 
132 ±2.6 
16.3 ± 4.2 
24,2 ± 4.6 
14.6 ± 3.3 
15.4 ± 2.1 
16.3 ± 1.8 
12.7 ± 1.1 
9.1 ±0..} 

RO ± 1.8 
11.6 ± 0.6 
11.5 ± 0.4 
11.4 ± 2.5 

19.4 1: 2.0 
19.4 ± 2.2 
20,5 ± 4.5 
20.4 ± 4.2. 
2(1.0 ± .1.7 
22,2 ± 3.3 
17.8 ± 0.5 
14,3 ± 1 6 
15.7 ± 1.5 
16.0 ..1: 	1.3 
11.0 ± 0.9 
14.1 ± 0.6 
14.5 ± 1.1 

' 

• 

' 

" 

13.5 ± 0.9 
12,5 ± 2.8 
16.6 ± 2.0 
23,5 ± 2.8 
14.4 ± 1.8 
15,0 ± 1.8 
17.2 ± 1 .6  
14 0 ± 1.2 
9.5 ±0.4 

13.5 ± 1.7 
10.1 ± 0.5 
11.7 ± 0.3 
13.3 ± 0,8 

23.5 :I: 3.0 " 
22.8 ± 3.1 ' ' 
24.6 ± 4.2 
28.8 ± 5.1 

.11 24.0 ± 3.6 
• 24.0 ± 14  
• 22.0 ± 1.5 

18.5 ± 1.0 
I • 20.3 4. 3.4 

18.8 ± 1,3 
• 20.6 ± 2,2 
• • 16.4 ± 2.0 

22.2 ± 4.0 

12.8 ± 0:7  
11,4± 1.5 
12.4 ± 2.3 
19.4 ± 3.5 
:8.8 
15 2 ± 2.0 
17,0 ± 0,6 

	

13.4 	3.3 
10,2 ± 0.5 

	

12.5 	.3: 	1,6 
13.3 ± 0.7 
10 4 -3.: 0 8 
14.5 ± 0.5 

• • P < 01; • P < Q05. 
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Table 3 
Effeets of REM sleep deprivation (REM SI)) un the density of VIP-reeeprurs (nCi/mg) in severa] structures of basa! forebrain of habituated animals 
(n 	6) (I 	S.E.M.) 

Brain structure Normal 
(Group I) 

REM SD 2411 
(Group 2) 

LP 24 h 
(Group 4) 

REM SD 72 h 
(Group 3) 

LP 72 h 
(Group 5) 

Cortex (Cx) 
Suproehiasmatic nueieus (SCN) 
Paraventricuiru• thalamic nucleus (PVA) 
Anteroventral thalamie nucleus (AVDM) 
Cingulurst (Cg) 
Globos pallidus (GP) 
Caudate puramen (CPu) 
Field CA1 uf Ammon' $ hom (CA1) 
Basolateral arnygdaloid nucleus (BLA) 
Ventral posterolareral thalarnie nucleus (VPL) 
Ventral posteromedial dialornic nucleus (VPM) 
Entopenduneufar nucleus (EP) 
Denwe gyrus (LH)) 
Medial geniculate nucleus (MGM) 
Central gray medial (CGM) 
Raphe rostral (RLi) 
Marnmillary penduele (MP) 
Interpeduneular nucleus (IP) 
Hippocampal risme (!lin 
Superior colliculus (SC) 

7.6 ± 1.3 
5.8 ± 0.5 
4.1 10.5 
4.74 4.0 
3.0 
2.7 ± 0.2 
2.8 ± 0.2 
3.6 ± 0.7 
3.8 ± 0.6 
4.3 ± 0.7 

15.0 ± 0.9 
8.3 ± 0.8 
3.4 ± 0.5 

10.71 1.2 
6.2 i  0.6 
6.3 1 0.3 
5.4 ± 0.6 
7.1 ± 0.8 
8.0 ± 0.8 
8.7 ± 0.9 

16.8 ± 0,6 • • 
9.0 ± 0.7 " 
5.2 ± 0.3 
9.5 :t 1.3 " 
4.2 ± 0.8 
3.3 / 0.5 
3.4 ± 0.3 

• • 9.7 j; 2,3 
• • 7.8 ± 0.3 

10.6 ± 2.0 • • 
• • 20.21 0.9 

10.5 ± 2.0 
3.0 ± 0.8 

22.1 ± 5,6 • 
12.1 12.6 ' 
10.4 ± 1.6 • • 
10.8 ± 2.7 
11.4±2.7 
11.1 i 2.0 
10.5 I 2.0 

6.8 	0.5 
5.7 ± 0.4 
4.0 1 0.3 
7,0 ± 0.2 
4.1 ±0.3 
2.4 ± 0.2 
2,2 ± 0.1 
3.0 ± 0.4 
2.5 ± 0.2 
5.0 ± 0.6 

14.0 ± 0.8 
6.2 ± 0.5 
3.8 ± 0.4 

11.5 
5.31 0.4 

- 6.41 1.1 
7,41 1.3 
7.1 :t 1.2 
5.710.6 
1.6 ± 1.0 

19.0 1:  0.5 " 
14.2.11,0 " 
11.3 ± 1.2 " 

	

11,7 	1.6 	" 
4.6 :E 0.8 
2.8 ± 0.4 

	

3.0 	0.4 
• • 

	

8,8 	1.4 
• 8.8 ± 1.6 

• • 11.312,0 
• • 19,8 ± 1.1 

10.3 ± 1.5 
5.5 ± 0.8 

16.3 ± 1.0 
11.1 ± 1.5 

11 ,1 12.4 ±0.6 
• • 10.0 ± 0.7 

11.6 ± 0.8 
83 ± 0,4 
9,211.0 

4,5.1'0.3 
/ 0.2 

3.3 ± 0.4 
3.7 ± 0.4 
3.5 / 0.3 
2.7 ± 0.2 
2.2 ± 0.4 
3.8 ± 0.3 
4.41 0.5 
4.11 ± 1.1 

133 ± 0.4 
7.8 ± 0,5 
5.0 ± 0.4 

11.6 ± 1.4 
5.510.1 
5,5 ± 0.7 
5.4 ± 1.2 
5.2 ± 0.8 
5.3 ± 0.6 
7.3 ± 2.0 

• • P <0.01; ' P< 0.05. 

3.1.2. Brainstem 
Table 2 surrunarizes the results obtained from the non-

habituated group on VIP receptors density following 24 or 
72 h of REM SD. After 24 h of REM SD the structures 
that presented increases in receptor density as compared ¿o 
controls were: laterodorsal tegmental nucleus (F = 5.52; 
P < 0.05), lateral superior olive (F - 5.17; P < 0.05), 
choroid plexus of IV ventricle (F = 4.64; P < 0.05), and 
A5 noradrenaline cells (F = 5.1; P < 0.05). After 72 h of 
REM SD the structures that presented mercases in receptor 
density as compared to controls were: subcoeruleus nu-
cleus alpha (F = 4.02; P < 0.01), laterodorsal tegmental  

nucleus (F = 6.64; P < 0.01), choroid plexus of 1V ventri-
ele (F = 4.64; P < 0.05), lateral parabrachial nucleus (F 
--. 5.64; P < 0.01), Iocus coeruleus (F = 5.26; P < 0.05), 
AS noradrenaline cells (F .103; P < 0.01), raphe mag-
nus nucleus (F 13.3; 13  < 0.01), posterodorsal tegmental 
nucleus (F = 7.93; P < 0.01), raphe pontis amicus (F 
5.64; P < 0.05), cerebellar lobule 2 (F = 5.79; P < 0.01), 
lateral superior olive (F - 5.17; P < 0.05), and lateral 
recess of IV ventricle (F = 4.52; P <0.05). Only eight 
structures, Subcoeruleus nucleus alpha, Raphe pontis nu-
cleus, cerebellar lobule 2, lateral parabrachial nucleus, 
locus coeruleus, lateral muss of 1V ventricle, raphe mag- 

Tabte 4 
Effects of REM ¡luir deprivation (REM S13) un the density uf V1P-receptors (nCi/mg) in several structures of brainstern of habituated animal: (n 6) 

±S.E.M.) 

DM:1 structure Normal 
(Group 1) 

REht SI) 24 h 
(Group 2) 

LP 241i 
(Group 4) 

REM SI) 72 h 
(Group 3) 

LP 72 h 
(Group 3) 

Subccendeus nucleus alpha (SubCA) 21.3 ± 0,4 24.11 0.6 21.810.3 26.41 2.0 • • 20.4 ± 0.8 
Laterodorsal tegntental nucleus (LDTg) 16.4 	0.3 18.7 ± 1.6 16.1 ± 0.4 24.3 ± 0.1 * 13.8 ± 0.7 
Raphe poda nucIeus (RPrI) 20.8 ± 0.2 24.31 1.0 22.2 ± 0.2 26.2 	1.8 " 20.3 ± 0.9 
Lateral superior olive (LSO) 10,0 ± 0.3 13.7 ± 2.0 9.5 ± 0.5 13.0 ± 0.9 9.6± 0.7  
Cerebellar lobule 2 (CbL 2) 11.2 ± 0.3 13.0 	1.8 	' 11,1 ±0.4 16.0 ± 1.7 12.0 ± 0.8 
Choroid plexos of IV ventricle (IV V) 17.5 ± 0.4 19.2 ± 0.8 17.1± 0,4 20.2 / 0.5 17.8 ± 0.6 
Lateral parabrachial nucleus (1..PB) 103 V 16.1 ± 2.0 1** 10.51 0.8 18.31 1.0 • • 11.81 0.6 
Locos coeruleus (LC) 9.1 ± 0.4 12.7 ± 1.6 7.3 ± 0.4 14.1 	0,4 	• 9.8 ± 0.7 
AS Noradrenallne cells (A5) 14.0 ± 1,8 16,0 ± 1.4 13.3 ± 1.8 18.8 + 1.3 ' 12.5 ± 1.6 
Lateral recess of 4th ventricle (LR) 9.0 ± 0.4 10.2 ± 0.8 7.2 ± 0.4 10.21 0.6 8.7 1 0.6 
Raphnc magnos nucleus (RMg) 11.610.7 11.0±09 10.1 ± 0.5 20,6 ± 2.2 " 13.3 ± 0.7 
Posterodorsal tegmental nucleus (PUTA) 14.21 1.1 16.0 ± 0.6 13.8.± 0.7  18.7 ± 2.8 13.1 .1 0.8 
Latemventral periollvary nucleus (LVPO) 18.7 	2.1 14.6 ± 1.1 13.3 	0.8 20.2±3.0 14.5± 0.5  

• P < 0.01; P < 0.05. 
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nus nucleus and Posterodorsal tegmental nucleus showed 
differences at 72 h of REM SD without having effects at 
24 h of REM SD. Here again, no structure showed greater 
increases at 72 h of REM SD when effects were already 
seen at 24 h. Equally, no significant differences were 
observed in any of the structures analyzed, when animals 
were placed on LP either for 24 and 72 h. 

3.2. Habituated 

3.2.1. Diencephalon and forebrain 
Table 3 summarizes the results obtained from the habit-

uated group on V1P receptors density following 24 or 721t 
of REM SD. After 24 h of REM SD the structures that 
presented Mercases in receptor density as compared to 
controls were: cortex (F 2.2 9.8; P < 0.01), suprachiasmatic 
nucleus (F = 8.2; P < 0.01), anteroventral thalamic nu-
cleus (F 5.85; P < 0.05), field CA1 of Ammon's horn 
(F 	6.03; P < 0.01), basolateral amygdaloid nucleus (F 

- 10.9; P < 0.01), ventral posterolateral thalamic nucleus 
(Ft= 5.65; P < 0.01), ventral posterornedial thalamic no-
cleus (F .2-2 5.85; P < 0.01), media! geniculate nucleus ( F  
= 4.94; P < 0.05), central gray medial (F 4.82; P < 
0.05), raphe rostral (F = 9.37; P <0.01), and mammillary 
peduncle (F = 4.72; P < 0.05). After 72 h of REM SD the 
structures that presented Mercases in receptor density as 
compared tu controls werc: cortex (F = 9.8; P < 0.001), 
suprachiasmatic nucleus (F vi  8.2; P < 0.09, paraventric-
ular thalamic nucleus (F = 4.7, P < 0.01), anteroventral 
thalamic nucleus ( F w  5.85; P < 0.05), field CA I of Am-
mon's hora (F 2,2 6,03; P < 0.01), basolateral' amygdaloid 
nucleus (F = 10.9; P < 0.01), ventral posterolateral thala-
mic nucleus (F — 5.65; P < 0.01), ventral posteromedial 
thalamic nucleus (F - 5.85; P < 0.01), media' geniculate 
nucleus (F 2. 4.94; P < 0.05), central gray medial (F = 
5.2; P < 0.01), raphe rostral (F= 9.37; P < 0.05) and 
marnmillary peduncle (F = 5.72; P < 0,01). Here, only 
one structure, the paraventricular thalamic nucleus, showed 
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Fig. I. This bar graph illustrates the &ceta of REM SO on VII' receptor% in diencephalic and brainstem structures through a comparison between 
non•Iiabituated and habituated anitnaIs. Note that at 24 h of REM SD the habituated group showed int:mases uf VIP receptor density in structures suela as 
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differences at 72 h of REM SD without having effects at 
24 h uf REM SD. Again, no structure showed greater 
increases at 72 h of REM SD when effects were already 
seen at 24 h. As before, no significan( differences were 
observed in any of the structures analyzed when animals 
were placed on LP either for 24 and 72 h. 

3.2.2. Brainstem 
Table 4 suturnarizes the results obtained from the habil-

nate.1 ,!roup on VIP receptora density following 24 or 72 It 
of REM SO. Atter 24 h of REM SI) the structures that 
presented increases in receptor density as compared lo 
controls were: cerebellar lobule 2 (F = 4.42; P < 0.05) 
and lateral parabrachial nucleus (F = 9.7; P <0.05). After 
72 h of REM SD the structures that presented increases in 
receptor density as compared to controls were: sub• 
coeruleus nucleus alpha ( F =6.33; P < 0.01), laterodorsal 
tegmental nucleus (F= 12.23; P < 0.01), raphe pontis 
nucleus (Fu-- 13.3; P < 0.01), cerebellar lobule 2 CP = 
4,42; P < 0.05), choroid plexus of IV ventricle (F = 5.6: 

< 0.05), lateral parabrachial nucleus (F = 9.'7; P < 0.01), 
locus coeruleus (F =8.04: P <0.05), AS noradrenaline 
cells ( F = 6.64; P < 0.05), raphe magnus riucleus (F = 
6.54; P < 0.01) and posterodorsal tegmental nucleus (F = 
5.62; P < 0.01). Only right stnictures, subcoeruleus nu- 

cleus alpha, laterodorsal tegmental nucleus, raphe pontis 
nucleus, cerebellar lobule 2, choroid plexus of IV ventri-
ele, locos coeruleus, AS noradrenaline cells, raphe magnos 
nucleus and posterodorsal tegmental nucleus showed dif-
ferences at 72 h uf REM SD without having effects at 24 h 
of REM SO, In addition again, no structure showed greater 
increases at 72 h of REM SI) when already haVing effects 
at 24 h. No differences were observed in any of the 
structures analyzed when animals were placed on LP either 
for 24 and 72 h. 

3.3. Habiniated rs. non-hahituated dieneephaion 

In Fig. 1 cornparison between the two experimental 
groups showed that at 24 h of REM SD, the cortex 
(F = 10.4; P < 0.01), the ventral posterolateral thaIamic 
nucleus (F = 5.2; P < 0.05) and the raphe rostral (F = 6.6; 
P < 0.05) increased VIP receptor density following habito-
ation whilc the paraventricular thalamic nucleus (F= 9.8; 
P < 0.01), the basolateral antygdaloid nucleus ( F 8.3; 
P < 0.01) and the ventral posteromedial thalatnic nucleus 
(F =a 15.0; P <0.01) showed decreases. However, at 72 h 
there were only decreases in VII' receptor density which 
recurred in the basolateral amygdaloid nucleus (F = 6.2; 
P < 0.05), the ventral posterolateral thalamic nucleus (F = 

NON-HABITUATED 

REM SD 24 hr 	 REM SD 72 hr 

HABITUATED 

REM SD 24 hr 
	

REM 8D 72 hr 

Fig. 3. ibis graph d'ostrales 11w distribution nf Arcas within die diencephalba and brainstern +Otero increases in VII' receptor density were observa in 
eoniparison to controls. Tire black dots indicate the structures where the changes wcurred and the size pf the dots rhntray$ oreas where large ehanges were 
obscrvcd, while srnall dots ponray smalter changes. 
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5.8; P < 0.05), the ventral posteromedial thalamic nucleus 
( F 	14.5; P < 0.01) and the medial geniculate nucleus 
(F--e 4.6; P < 0.05). 

3.4. Habituare,' rs. non-habituared brainstent 

In Fig. i, comparison between the two experimental 
groups showed that at 24 h of REM SDrn the lateral 
parabrachial nucleus ( F = 7.9; P < 0,01) increased VIP 
receptor following habituation, while the laterodorsal 
teginental nucleus (F — 4.(; P < 0.05), choruid plexos of 
IV ventricle (F = 4.23; P < 0.05) and AS noradrenaline 
cells (F = 6.34; P <0.05) showed decreases. Al 72 h, 
there were only decteases in VIP receptor density which 
were seen in the choroid plexus•of IV ventricle (F = 5.2; 
1' < 0,05) and A5 noradrenaline Mis ( = 9.8; P < 0.01). 

Fig. 2 illustrates, through actual photornicrographs, some 
examples of VIP autoradiography of some arcas of the 
diencephalon and brainstern. In ibis particular figure, an 
attempt is made to show the. effccts of habituating animals 
to the SD procedure (see Fig. 2A, 13, C and D3 vs A, I3, C, 
and D2). 

Fig. 3, on the other hand, stunmarizes by caricature 
illustration the distribution and intensity of VIP receptor 
density changes observed in the non-habituated and liabitu-
ated groups following REM SD or in LP for 24 and 72 h. 
Clearly more robust effects are seco after 72 h of REM SD 
and diese become evidently attenuated by habituation, No 
effects are-seen by placing aninials on LP. 

4. Discusslon 

The results of these experiments not only corroborate 
previous reports about the regional distribution of VIP 
[10,12,251, but also clearly show that after 24 or 72 h of 
REM SD there is a noticeable increase in the density of 
VIP receptors in a variety of brainstem and diencephalic 
structures. It is also shown that the increase in VIP recep-
tors in the diencephalic structures occurred at short times 
after REM SD (24 h) and continued until after 72 h of 
deprivation. In contrast, in brainstem structures the in-
creases in the density of VIP receptors occurred principally 
at 72 h of REM SD with only some changes at 24 h. These 
observations show that there is a time differential in the 
increase of VIP receptors between brainstem and dien-
cephalic structures which is dependent un the length of 
forced wakefulness. It is also worth noting that once V1P 
receptors density increases 24 h after REM SD, no further 
additional increases are seen after 72 h of REM SO. It 
would appear as though a ceiling effect occurs in VII' 
receptor density, once an early change has bec) estab-
lished. 

It is well known that REM sleep rebound is not only 
retated to REM sleep suppression, but is dependent on the 
stress induced by the situation produced by the water tank  

method as used hcre [20,38,39,471 l'or ibis reason we 
habituated the animal~ to the situation during one weck. As 

a result of Mis habituation, the density of VIP receptors 
changed in some arcas, as can be seen in Fig. 1. However, 
it is interestiug to note that habituating rats tu the environ-
ment produced varying effects depending on whether ani-
mals wcre SD 24 or 72 ti. With 24 It of SI), 3 of the 6 
diencephalic structures (cortex, ventral posterolateral tha la-
mic nucleus and raphe rostral) and 1 of the 4 brainstem 
stnicturcs (lateral parabrachial nucleus) that showed 
changes in actik ity, inereased VIP receptor density, the 
others decreased. On the other hand, with 72 h of SU, none 
showed Mercases, hui 4 diencephalic (basolateral arnyg-
daloíd nucleus, ventral posterolateral thalamic nucleus, 
ventral posteromedial thalarnic nucleus, medial geniculate 
nucleus) and 2 brainstem structures (choroid plexus of IV 
ventricle, AS noradrenaline celis) decreased it. In ibis 
context, it has been demonstrated that stress induced by 
itnmobilization produces an increase in c: fos expression in 
certain neuronal groups, such as basolateral arnygdaloid 
nucleus, paraventricular thalamic nucleus ami locus 
coeruleus and that this effect decreases as a result of 
adaptation to repeated stress [61. In the present study, there 
are changes depending on the time of SD, showing that 
habituation lo the situation modifies the response of the 
brain (as can he seen in 	2). This suggests that some of 
the results obtained by sleep deprivation with the water 
tank method appear to gel containinated by stress, and this 
may he removed by merely giving a period of habituation 
tu the situation.  

The Mercase of VIP receptors occurred mainly in sev. 
eral of the brainstem aseas which have persistently been 
suggested tu be involved in the generation and malato-
nance of REM sleep [7,15,19,23,421. This suggests that 
VIP activity may pertain to the mechanisins influencing 
the normal occurrence of REM sleep, as well as REM 
sleep rebound, when long periods of REM sleep depriva-
tion occur. Within this context, it has been demonstrated 
that the nucleus of the raphe dorsalis is a target for the 
expression of the hypnogenic properties uf VIP [i 11 More-
over, since it has beim shown that any procedure which 
increases REM sleep duration increases fas-like immuno-
reactivity in some of the same structures where increases 
in VII)  receptor density were seen following REM SD, it is 
conceivable that the recnntment of active neurons in struc-
tures such as lateral parabrachial nucleus and laterodorsal 
tegmental nucleus in REM sleep is tightly relatcd to VIP' 
activity [26,43,481. 

The mercases of 	receptors in diencephalic nuclei 
• during REM SO suggests that some structures involved in 
REM sleep regulation may be localized ()Inside of the 
brainstern. It has been demonstrated that elecirical 

of basolateral amygdaloid nucleus produces an incre-
mcnt in PG() activity [51, and microinjections of carbachol 
in this nucleus produce significatit increases in REM Sleép 
for severa! days [141. In addition, another structure which 
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showed an increase in the density of VIL receptors was the 
suprachiasmatic nuciens (SCN). The SCN, localized in the 
anterior hypothalamus, is known not only as a critical 
structure for the expression of circadian rhydunicity in a 
variety of physiological ami hehavioral functions [3], hui 
also for having high levels of VIP [13,4I I. The Mercase in 
VIP receptors in (bis srudy may reflect alterations in the 
circadian cycle due to the torced deprivation of REM 
sleep. which certainly muss have altered circadian and 
homeostatic balance [3]. Morcover. the SCN is chi-trac-

k:liad by high levels of [1 :1UVII1  binding, suggesting that 
receptors for Vi? may be an important component uf the 
functional organization oí the SCN [41]. Also, since VI? 
has been implicated in the regulation of circadian rhythms, 
the mercase in VII' receptors may be due to the altered 
distribution of REM sleep. 

From a theoretical consideration and through experi-
mental evidence, it has been suggested that receptor ho-
moregulation (e.g., sensitization ami desensitization) reme-
sents a mechanisin by w hich receptors are modulated by 
the molecules belonging to its own transmission line (ligand 
ami second messengers) [16,46.49]. In this case, the in- 
crease itt 	receptors (up-regulaiion) may be associuted 
with a decrease or absence of VII transmission. If this 
were the mechanism that modulated the up-regulation of 
VI? receptors during the prolonged wakefulness, the levels 
of :bis peptide should decrease during REM SD. However, 
we have previously reponed that REM SD induces an 
aceumulation of VIP levels in the CSF 	while another 
repon showed no changes in VII' content in almost every 
structure studied except for the cortex and the anterior 
pituitary [28]. Perhaps (hese disagreements may be related 

• to the fact that the levels of VII' are different in the CSF. 
• than in the brain, because the CSF has an important role as 
a neuroendocrine pathway of cornnninication and integra-
don ami that it is .a size of accumulation by,..way of 
diffusion of VI? from central neurons [29]. In any case, we 
have no clear explanation as to the causes for this discrep-
ancy. 

It is interesting to note also that there was an extremély. 
rapid (24 h).- shift. in ligand binding, which is -rather un-
usual. It is possible that ibis is caused by 'the fact that.  
energy regairements as a resuli of sleep. deprivation are 
very intense ami 0eCtliS very rapidly [1] and it is known 
that there is a rclationship bciween VIP receptor and • 
glycogen turnover though cAMP [24], 

In view of the powerful REM generating properties of 
acetylcholíne and the fact that VIP has béen . demOnstrated 
to occur mostly in cholinergic neurons [22,34,44], it is 
conceivable that the increase of REM sleep produced by 

is medialed by• a cholinergic • acatan. However, it 
appcars that ibis neurotransinitier is .not. involved •iit-the 
medIation of the effects of VIP- on REM *el) [37], 

Despite some problerns of interpretation of the resulrs, 
it• is clear that force(' wakefulness changes VI? receptor 

• density in .a widely disiributed set of structures of the  

brainstem and diencephalon, many of which ate arcas that 
have been linked to some film:nona' aspects of REM slecp 
regularían, furiher suggesting an important role for VIII in 
such regulation. 
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Las siguientes autorradiografías ilustran los principales cambios que fueron 
observados en la densidad de receptores del VIP en diferentes niveles del 
diencéfalo y tallo cerebral de los grupos de animales PSMOR, que además 
fueron habituados y no habituados. 
Todas las composiciones están diseñadas de la siguiente forma: 
El panel A representa al grupo normal, el B y C, corresponden a los animales 
controles colocados en plataformas grandes durante 24 y 72 hrs, 
respectivamente. Mientras que O y E, ilustran a los grupos PSMOR por 24 y 72 
hrs. 

Abreviaturas utilizadas: 

Cx = Corteza 
GD =Giro Dentado 
VPL= Tálamo Ventrolateral 
BLA= Amígdala Basolateral 
NSQ= Núcleo Supraquiasmático. 
LR= Recesos Laterales. 
A5= Células Noradrenérgicas, 
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4. DISCLISION 

En el experimento 1, los resultados mostraron que la PSMOR produjo un aumento en la 

densidad de receptores a VIP en diversos núcleos del d'encéfalo y tallo cerebral involucrados con la 

regulación del ciclo vigilia-sueño. Estos resultados sugieren que durante la PSMOR ocurren diferentes 

cambios neuroquimicos, que podrían regular el rebote de sueño, el cuál ocurre durante el periodo de 

recuperación posterior a la privación. Dicho rebote se caracteriza por un aumento en la duración de los 

períodos de sueño MOR, el cuál solo es proporcional hasta las 72 horas de privación, a tiempos 

posteriores de PSMOR no hay compensación en la cantidad de sueño MOR (Jouvet y col., 1964; 

Siegel y Gordon, 1905; Drucker-Colín y Valverde, 1982). Este efecto ha sido observado en diversas 

especies, tales como el gato, la rata, el conejo y el humano (Vogel y col., 1987; Borbély y Tobler, 1990). 

Con base en estas observaciones, diversos grupos de investigación han sugerido que posiblemente 

durante la vigilia forzada ó PS se acumulan sustancias inductoras de sueño, en el tejido cerebral y/o 

LCR, que permitan Indemnizar la falta de sueño MOR posterior a fa PSMOR y en consecuencia 

participen en el rebote de sueño MOR. Las evidencias experimentales al respecto, han mostrado que la 

administración de LCR de gatos PSMOR por 72 horas al 4° ventrículo de gatos insomnes pretratados 

con PCPA, incrementa la cantidad de sueño MOR de manera significativa (Saltaron y col., 1983; 

Prospero-García y col., 1988). En ratas, también se ha observado que la administración de LCR de 

animales PSMOR por 24 horas a animales insomnes con propranolol, induce sueño MOR y dicho 

efecto es potenciado con LCR de ratas PSMOR por 48 y 72 horas (Adrien y Dugovic, 1984). 

Adicionalmente, se ha observado que la extracción de LCR a gatos PSMOR disminuye el rebote de 

sueño (Jiménez-Anguiano y col, 1993). Estos resultados apoyan la viejisima idea de Pieron de que 

durante la privación de sueño se acumulan diversas sustancias inductoras de sueño en el LCR. 

Debido a que el número de dichas sustancias ha aumentado en los últimos años; las cuales 

además no han sido estudiadas de manera profunda y preferencialmente afectan el SOL, sin presentar 

ningún efecto sobre el sueño MOR, (Borbély y Tobler, 1989; Krueger y col., 1995), decidirnos 

determinar los efectos de la PSMOR sobre la densidad de receptores de un soto neuropéptido, el VIP, 

por las siguientes razones: primero, de todos los neuropéptidos estudiados en la regulación del ciclo 
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vigilia-sueño, se ha demostrado que solamente el VII)  incrementó la cantidad de sueño MOR de 

manera significativa en animales Insomnes pretratados con PCPA (Riou y col, 1982c; Prospero-Garcia 

y col., 1986; Pros ero-Garcia y col., 1993a) y en condiciones normales (Drucker-Coiin y col., 1984; 

Obál Jr, 1986: Kruisbrink y coi., 1987; Obal, Jr y col., 1089). Segundo, se ha observado que los 

receptores para VIP modulan el efecto Inductor de sueño de este péptido, ya quo cuando se bloquean 

los receptores para el VIP, mediante el uso de un antagonista selectivo (Mirmiran y col., 1988) o bien 

se administran i.c,v anticuerpos anti-VIP, se produce una disminución significativa de la fase de sueño 

MOR (Riou y col., 1982c). Ademas, la incubación del LCR de animales PSMOR con anticuerpos anti-

VIP disminuyen los efectos Inductores del LCR (Drucker-Colín y col., 1990). Estos trabajos sugieren que 

el VIP es una sustancia inductora de sueño y que dicho efecto esta modulado por sus receptores , 

además de que el VIP ó una molécula parecida al VIP, puede ser uno de los principios activos del LCR 

para la inducción del sueño MOR,. En este sentido, se ha demostrado que el VIP se localiza en el LCR 

(Wang y col,, 1983) y que sus sitios de pegado son muy ricos en la capa subependimal a nivel de todos 

los ventrículos, el área postrema, los órganos subcomisurales y subfornicales del cerebro, lo que 

indica un posible papel del VIP en regular la producción del LCR (Martín y col., 1987; Nilsson y col., 

1992) . 

Paralelamente, se ha propuesto, que la concentración de dichas sustancias depende del tiempo 

de privación, lo que en consecuencia determinaría la magnitud del rebote de sueño MOR. En este 

contexto, demostramos que los niveles del VIP incrementan en el LCR de gatos PSMOR de manera 

casi proporcionan al tiempo de privación (Jiménez-Anguiano y col., 1993), por lo que sugerimos que 

posiblemente el VIP participa en modular el rebote de sueño. Asimismo, consideramos que dicho 

rebote, también fue influenciado de manera importante por interactuar con diversas estructuras 

cerebrales localizadas en el tallo cerebral, ventrales al 4° ventrículo, las cuales han sida propuestas 

como generadoras de los mecanismos del sueño MOR (Hobson y col., 1974). En conclusión, 

consideramos que el VIP es una sustancia inductora de sueño, que se acumula en el LCR durante la 

PSMOR y que probablemente esta Involucrado en modular el rebote de sueño MOR mediante su 

interacción con diversas estructuras cerebrales implicadas en la regulación del ciclo vigilia-sueño. 
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En el presente trabajo, los resultados del experimento 1 mostraron que las mayores densidades 

de los receptores del VIP durante la PSMOR se localizan en diversos núcleos del diencefalo y talio 

cerebral implicados en la regulación del sueño. En el tallo cerebral, los principales cambios fueron 

registrados en núcleos tales como, el LOT, PPT, LC, SubC y LPB. Al respecto, se ha demostrado que 

la estimulación eléctrica del PPT aumenta la liberación de ACh en el FTG, así como un aumento en la 

actividad de disparo durante el sueño MOR, mientras que la lesión con ácido kainíco de los núcleos del 

PPT y LDTg, producen una disminución en la cantidad de sueño MOR, el cuál es proporcional al número 

de células colinérgicas destruidas (Webster y Janes, 1988). Experimentos recientes han mostrado que 

dicha lesión reduce preferentemente los aspectos fásicos del sueño MOR (MORs y PGOs), por lo que 

esta fase solo llega a presentarse en su forma tónica (Shouse y Siega 1992). Estas evidencias sugieren 

que dichos núcleos participan de manera importante en regular el sueño MOR en condiciones normales, 

En nuestros resultados observamos que dichos núcleos presentan un incremento en la densidad de 

receptores a VIP durante la PSMOR lo cual señalaría que posiblemente estas estructuras estarían 

participando en el rebote de sueño. En este contexto, se ha visto que durante la PSMOR y el rebote de 

sueño, los núcleos del PPT y LDTg presentan un aumento en su frecuencia de disparo (Mailick y col., 

1989; 1992). Los trabajos mencionados son evidencias de la participación de estos núcleos en la 

regulación del sueño MOR. Es interesante señalar que gran parte de los núcleos que mostraron un 

aumento en la densidad de receptores a VIP son estructuras que contienen células REM-ON, tales como 

el PPT, LDTg y PB, las cuáles se les denomina así, porque presentan una actividad fásica alta durante 

algunas conductas motoras de la vigilia y una frecuencia de disparo baja durante el SL, además de 

presentar una actividad tónica alta a lo largo del sueño MOR (Sakai, 1988). Además, los núcleos LDTg y 

PB, contienen células PGO-ON, es decir neuronas que disparan pocó antes de la aparición de una 

espiga PGO (Steriade y col., 1989; Delta, 1995)). También se ha demostrado que en el núcleo SubC, 

existe una compleja interacción de células colinérgicas REM-ON involucradas en la atonía muscular y 

de neuronas REM-ON noradrenérgicas, cuya generación en el sueño MOR ha sido ampliamente. 

discutida. Adicionalmente, se ha observado que gran parte de los núcleos que mostraron un incremento 

en la densidad de receptores a VIP también mostraron inmunoreactividad a c-fos después de la 
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PSMOR (Merchant-Nancy y col., 1995; Yamuy y col., 1995), lo que sugiere que posiblemente el 

reclutamiento neuronal de dichas estructuras esta relacionada de manera importante con la actividad del 

VIP. 

En cuanto al diencefalo, también observamos un incremento en la densidad de receptores a 

VIP, tal vez este efecto sea el resultado de que existen otras estructuras responsables de regular el 

sueño MOR, que se localizan fuera del tallo cerebral. Entre estas estructuras podemos mencionar 

estructuras tales como el NSQ, BLA, VPM y Cx, entre otras. Al respecto, se ha demostrado que el NSQ, 

regula el sueño a través de la modulación circádica (Borbély y Tobler, 1985). Este núcleo recibe 

proyecciones de otros núcleos cerebrales involucrados con la modulación del sueño, tales como el AP, 

el área hipotalámica anterior, núcleo talárnico paraventricular, CGL, RD y del núcleo tegmental dorsal 

(Guldner, 1976; 1985). 

En tanto que la amígdala, se ha demostrado que participa en modular la densidad de PGOs y el 

incremento en el sueño MOR, después de la administración de carbacol (Calvo y col., 1995). 

Por otra parte, diversos grupos de investigación han tratado de dilucidar sí el rebote de sueño 

MOR que se observa posterior a la PSMOR, esta influenciado solamente por la falta de sueño o por 

alguna otra variable inherente al método de privación. Una de las principales desventajas de los 

métodos de privación, es el estrés producido a los animales por los continuos despertares lo que de 

cierta manera, afecta los resultados y hace difícil su interpretación (Vogel, 1975; Borbély y Tobler, 

1989). Para tratar de eliminar los efectos del estrés producido por la PSMOR, se han utilizado 

plataformas grandes (PG), las cuales permiten que el animal presente relajamiento muscular y en 

consecuencia se presente el sueño, pero bajo las mismas condiciones de confinamiento (Drucker.Colin 

y Valverde, 1982), 

Debido a que el estrés produce diversos cambios metabólicos Importantes, lo que podría estar 

contribuyendo al rebote de sueño, decidimos entonces en el experimento 2, determinar la participación 

del estrés sobre la densidad de receptores a VIP posterior a la PSMOR. En nuestros resultados 

observamos que el estrés participa de manera Importante en el Incremento de receptores a VIP, ya que 

en los grupos PSMOR e incluso en los controles colocados en PG, sin habituación, la magnitud de 
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Carnbi0 fEIn iTlayOr !1 Ít-?laCi01.1 a 	Ve;5211ad(:5 otilúrridos i,-:iiando los animales hit:1(w habilundo!-, al 

método de privación. listos resultados reut-:stran de rnanera clara que el incremento en los receptores a 

VIP en el diencefalo y tallo cerebral de animales PSMOR, es dado preferencialmente por la Pr311,10R, 

aunque también consideramos que dicho efecto esta asociado con un componente de estrés. En este 

contexto, han demostrado que el rebote de sueño MOR que se observa posterior a la PSMOR, también 

ocurre después de someter a los animales a un estrés intenso (Rampin y col, 1991). En el caso del 

VIP, han observado que la concentración del VIP, también esta modulada por el estrés, ya que los 

niveles hipotalámicos de este neuropéptido aumentan después de someter a las ratas a un estrés 

crónico (Gavalda y col., 1993). 

En cuanto a los resultados obtenidos con la habituación donde se observó una disminución en 

los receptores a VIP, nos sugieren que posiblemente durante este período ocurren diversos cambios 

neuroquímicos que determinan este efecto. En este sentido, han observado que el estrés inducido por 

inmovilización produce un incremento en la inmunoreactividad a c-los en ciertos grupos neuronales, 

como el núcleo amigdalino lateral, varios núcleos talámicos y el LC, e interesantemente muestran que 

después de la habituación la expresión al ufos disminuye de manera importante (Chen y Herbert, 1995,) 

Con base en nuestros resultados podemos concluir que además de la PSMOR, el estrés participa de 

manera importante en modular la densidad de receptores a VIP en diversos núcleos cerebrales de la 

rata. 	A partir de estas evidencias, podemos concluir que el sueño no es un fenómeno aislado . y 

homogéneo, éste depende básicamente de la actividad neuronal de un gran número de estructuras que 

generan un flujo de • información hacia diferentes áreas del cerebro para modular el sueño. 

Posiblemente, el aumento en la densidad de receptores a VIP en varios núcleos .cerebrales, sea el 

resultado de un sistema que se encuentra íntimamente conectado- formando circuitos excitatorios, que 

junto con la participación de neurotransrnisores y neuropéptidos juegan un papel importante en regular el .  

ciclo vigilia-sueño. Al respecto, se ha demostrado que existen conexiones mutuas entre los núcleos del 

PPT y del LDTg, con la FRP (Quattrochi y col., 1990). 

Por otra parte, el aumento en el número de receptores producido por.  la  PSMOR, es dificil  de 

explicar. con base en la literatura clásica de la regulación de receptores; la cuál propone 2 mecanismos 
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generawy.:,  ios cuales esian iooduktdós por la concentración del ligando el primero ,J1.;1.11"1"ú después de 

que aumentan los niveles del ligando provocado por diversas condiciones fisiológicas n bien mediante el 

uso de agonistas, lo que provoca entonces una disminución en el número de receptores (regulación 

decreciente): y viceversa, cuando los niveles del ligando disminuyen, se produce entonces un aurrwnto 

en el número de receptores (regulación creciente) (Gaillard y col„ 1990). El aumento en la densidad de 

receptores para VIP observado en nuestros resultados, tendría que ser consecuencia de una 

disminución en los niveles del VIP. Sin embargo, previamente reportamos que durante la PSMOR se 

produce un aumento en los niveles de VIP en el LCR de gatos PSMOR, de manera casi proporcional al 

tiempo de privación (Jiménez-Anguiano y col., 1993). No obstante, Morin y col., en 1992, demostraron 

que la concentración de VIP en el cerebro de la rata, en lugar de aumentar, disminuye durante la 

PSMOR por 24 y 48 horas en la corteza y pituitaria, sin cambios en el NSQ, hipotálamo, AP, sustancia 

gris periacueductal, LC, RD y la médula dorsomedial. Además, de que el rebote de 5 horas de sueño 

posterior a la PSMOR no produjo cambios significativos en la concentración de VIP, 

Estas evidencias, sin embargo, no aclaran el mecanismo por el cuál se produce el aumento en la 

densidad de receptores a VIP durante la PSMOR. Posiblemente, durante este período, ocurren otros 

Mecanismos de regulación de receptores que no necesariamente cumplan con tos requisitos de una 

regulación ligando-receptor. Tal es el caso de un agonista colinórglco, la nicotina, que después de la 

administración crónica en lugar de producir una disminución en el número de receptores por la 

sobreestimulación de éstos, por el contrario produce una 'regulación creciente* de los receptores 

nicotínicos (Wonnacott, 1990), Estos resultados sugieren que la prolongada desensibilización puede 

promover la aparición de más receptores nicotinicos en la membrana, sin embargo, el mecanismo que 

regula este efecto, aún continua representando un enigma.' Está evidencia, hace aún más compleja la 

posible explicación del mecanismos por el cual ocurre el incremento en el número de receptores por lo 

que es necesario un mayor soporte experimental para tratar de dilucidar este efecto. 

Por otra parte, se ha demostrado que el VIP coexiste con diversos neurotransmisores, tales 

como la ACh, NE y 5-HT, en el sistema nervioso central de la rata (Gozes y Breneman,4993). Al 

parecer, estos neurotransmisores también pueden regular el número de receptores. De esta forma, se 
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ha observado que el tratamiento crónico de la glándula salival del gato con atropina (antagonista 

muscarinico) no únicamente produce un incremento en el número de receptores muscarinicos, sino 

también de receptores a VIP (Lundberg y col., 1982b; Hedlund y col., 1983), así corno en la corteza 

cerebral de ratas (Abens y col., 1984). En contraparte, se ha demostrado, mediante estudios in vitro, 

que la administración de carbacol (agonista colinérgico) en el páncreas de cobayo induce una 

disminución en el número de los receptores de alta afinidad para VIP, a través de la interacción directa 

del carbacol con los... receptores colinérgicos, sin interactuar directamente con los receptores para VIP 

(Murakami y col., 1989). Estos resultados sugieren que la ACh puede influenciar también de manera 

importante la neurotransmisión del V1P en diversas regiones cerebrales y que este puede ser uno de los 

posibles mecanismos para producir el aumento en densidad de receptores a VIP durante la PSMOR, tal 

como lo observamos en nuestros resultados. 

Adicionalmente, se ha demostrado que la ACh participa de manera importante en la 

regulación del sueño MOR. Durante esta fase se ha observado que se produce un aumento importante 

en la liberación de ACh en el FTG. Sin embargo, hasta el momento no se ha descrito que ocurre con los 

niveles de este neurotransmisor durante y posterior a la PSMOR. Una posibilidad es que al impedirse el 

sueño MOR, se atenúe la liberación de ACh y esto de como consecuencia el fenómeno de regulación 

, 'hacia arriba* de los receptores. Sin embargo, recientemente se ha reportado que la privación total de 

sueño no produce cambios significativos en estructuras diencéfalicas, las cuáles han sido involucradas 

con la regulación del sueño (Tsai y col., 1994). Aunque Nuñez y coi., reportan que durante este periodo 

se produce una disminución. A partir de estos resultados aún no tenemos claro el panorama de como se 

podrían autorregular los receptores colinérgicos y vipérglcos durante la PSMOR. No obstante, 

considerarnos que existe una estrecha relación en los niveles de ACh y VIP para regular el sueño 

MOR. Sobre este aspecto, hemos demostrado que la ACh antagoniza los efectos inductores de VIP en 

condiciones de Insomnio (Prospero-García y col 1903). 

Además, se ha propuesto que el VIP actúa como un organizador circádico de sueño, ya que 

en condiciones normales las concentraciones de este péptido, muestran variaciones circádicas en el 

tallo cerebral (sustancia gris penacueductal y LC), con dos picos máximos uno para el período obscuro 
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y otro para el de tu". Mientras que en el cerebro anterior, solo el NSQ, presentú las mayores 

concentraciones durante el período obscuro (Morir►  y col., 1990). Estos resultados sugieren que las 

estructuras antes mencionadas son importantes para la homeostasis de sueño por parte del VIP, y que 

además el NSQ estaría participando en la ntrnicidad del ciclo viglia-sueño. 

Asimismo. mediante técnicas de biología molecular se ha demostrado que durante el periodo 

obscuro en el NSQ, se detectan los mayores niveles de RNAm para VIP en comparación con el 

periodo de luz (Albers y col., 1987). Estos resultados, sugieren que durante el período obscuro se 

prepara la maquinaria bioquímica para que el sueño se presente durante el periodo de luz, que 

corresponde con el periodo de sueño de la rata. Estas evidencias, señalan que el NSQ es una 

estructura importante para regular los niveles de VIP y la ritmicidad del sueño. 

Adicionalmente, se ha visto que el VIP administrado de manera constante al ventriculo lateral 

incrementa la cantidad de SOL y MOR durante el periodo de luz, de forma mayor que cuando 

únicamente se realizan inyecciones únicas, pero este cambio no afecta la amplitud del ritmo circádico 

(Kruisbrink y col., 1987). Estos resultados, apoyan la participación del VIP como un factor endógeno e 

hipnogénico, el cual probablemente tiene que alcanzar un nivel determinado durante la vigilia 

prolongada para entonces incrementar los niveles'de excitabilidad y disparar el sueño MOR. 

Por otra parte, Obál y col., en 1989, han sugerido que uno de los posibles mecanismos de 

acción del VIP para la producción de sueño MOR puede estar mediada vía la liberación de prolactina. 

Esta hipótesis esta basada por que la administración subcutánea de prolactina produce un incremento 

en la cantidad de sueño MOR a dosis altas, y además dicho incremento esta asociado con un aumento 

en la latencia de los períodos de esta fase de sueño. De esta forma, proponen que la administración 

1.c.v. de VIP es el que desencadena la liberación de concentraciones altas de prolactina endégena 

probablemente via los vasos portales que alcanzan el LCR ó algún sitio de acción hipotálamica, más 

que la 	administración sistémica de prolactina. Esta hipótesis fue 	parcialmente confirmada 

posteriormente, al demostrar que la administración de VIP además de producir un incremento en la 

cantidad de sueño MOR produce un incremento en la concentración de prolactina en plasma. Dicho 

Incremento, es Inhibido por la administración de anticuerpos contra prolactina, que inhiben el efecto 
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inductor de sueño del VIP y además la liberación de dicha hormona. Estos resultados sugieren que la 

prolactina estimula el sueño MOR y que además puede mediar la actividad promotora de sueño de su 

hormona hipotalámica el VIP (Obál y col., 1994). No obstante, faltan estudios que muestren la 

participación dr: diferentes estructuras cerebrales en la modulación de sueño MOR, producida por el 

VIP. 

Con base en estas evidencias, creernos que el VIP es un factor endogeno inductor de sueño de 

acuerdo a los criterios propuestos por Jouvet en 1984, los cuáles son: 1) ser una sustancia endógena, 

2) aumentar durante la privación de sueño; 3) activar los mecanismos del sueño; 4) su efecto debe ser 

dosis-dependiente; 5) su inactivación debe inducir insomnio y 6) su administración exógena debe 

incrementar el sueño en sujetos insomnes. Aunque muchos de estos puntos no se han profundizado en 

la Investigación de los efectos del VIP en el sueño, las evidencias experimentales realizadas hasta el 

momento, apoyan los siguientes: 1) El VIP es una sustancia endógena, que se sintetiza y se libera en 

el cerebro del gato y de la rata (Obata-Tsuto y col., 1983; Eiden y col., 1982), además de que se ha 

demostrado de que existen receptores para este péptido en el cerebro de la rata (De Souza y col., 

1985; Martín y col., 1987). En cuanto al segundo punto, hemos demostrado que los niveles de VIP en 

el LCR del 4° ventrículo incrementan después de la P$MOR (Jiménez-Anguiano, y col., 1993). El tercer 

punto, parece satisfacerse, aunque cabe aclarar que el mecanismo de acción del VIP para la inducción 

de sueño aún no esta completamente claro. Al respecto hemos sugerido que el VIP induce sueño MOR 

en los gatos insomnes por. PCPA activando a los sistemas noradrenérgicos e inactivando a los 

colinérgicos, lo que supondría entonces una interacción entre sistemas peptidérgicos y de 

neurotrasmisores para que el sueño MOR se presente (Prospero y col., 1990; Drucker-Colín y col., 

1990). 

En cuanto al cuarto punto, no existe ningún estudio sistemático que demuestre que el efecto del VIP es 

dependiente de la dosis, pero se ha demostrado que existe una dosis óptima para la inducción de 

sueño por parte del VIP en gatos, ratas y conejos en condiciones normales y en modelos de insomnio 

(Riou y col., 1982; Drucker-Colin y col., 1984; Prospero-García y col., 1986; Obál y col., 19803b; 

1989). El quinto punto parece cumplirse claramente, ya que se ha demostrado que el efecto inductor de 
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sueño MOR del 1..CR de animales PCS es bloqueado con anticuerpos anti-VIP (Drucicer•Colín y coi., 

1988), Además, se ha demostrado que el antagonista al receptor del VIP (pICI-D-Phe6-Leu17j-VIP12) 

reduce la cantidad de sueño MOR durante el periodo de luz del ciclo viglia-sueño de la rata (Mirrniran y 

col., 1988). Finalmente, el punto seis se cumple ampliamente, ya que se ha demostrado que el VIP 

incrementa la cantidad de sueño MOR en animales normales e insomnes, tal como se mencionó 

anteriormente. Estos resultados apoyan la noción de que el VIP es un factor Inductor de sueño. 

En conclusión, considerarnos que el sueño es un fenómeno difícil de explicar, el cuál es el resultado de 

una serie de eventos de cascada, de los cuáles diferentes sistemas forman parte, en especial el 

colinérgico y peptidérgico que inciden sobre diversos grupos neuronales para que éste se presente, 
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5-. CONCLUSIONES 

• La PSMOR produce un incremento en la densidad de receptores del VIP 
en diversas regiones del cerebro anterior y tallo cerebral, involucrados con la 
regulación del sueño. 

• El estrés producido durante la PSMOR, provoca un aumento mayor en la 
densidad de receptores a VIP, en relación a los animales habituados. 
Principalmente, en estructuras diencefálicas, en especial, en diversos núcleos 
talámicos. 

• Consideramos, que el sueño es un fenómeno multifactorial, el cuál esta 
modulado por un sistema complejo, altamente organizado. Posiblemente, el 
aumento en la densidad de receptores a VIP durante la PSMOR, en diversos 
núcleos cerebrales, interaccione con diversos circuitos excitatorios, que junto 
con la participación de algunas hormonas, neurotransmisores y neuropéptidos, 
sirvan para regular el ciclo vigilia-sueño. 
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