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1.- RESUMEN. 

Una de las runciones que son controladas por el sistema nervioso central (SNC), es el ciclo 

sueño-vigilia. Se sabe, por reportes publicados, que existen sustratos neuroanatómicos muy 

bien identificados como los responsables de la generación de los estados de vigilancia 

(Jones, 1991). Por ejemplo, el tálamo (Huegcnard, 1998) y los núcleos pedunculopontinos 

tegmental y laterodorsal tegmental (PPT/LDT) (Kayama y cols., 1992) entre otros. 

Por otro lado, bioquímicamente se ha demostrado que son diversas las moléculas 

involucradas en el disparo y mantenimiento de los estados de vigilancia (lnollé y cols., 

1999). Entre la gran variedad de moléculas que se han sugerido que participan en la génesis 

del sueño, se encuentran los neurotransmisores como la acetilcolina (ACh) (Mazzuchelli

Q'Flaherty y cols., 1967) y la serotonina (5-HT) (Portas y McCarley, 1994); aminoácidos 

como el glutamato (Kodarna y cols., 1998) y el ácido y-arninobutirico (GASA) (Nitz y 

Siegel, 1997); péptidos como el polipéptido vaso.ctivo intestinal (VIP) (Prospéro-García y 

cols., 1986; Jiménez-Anguiano y cols., 1993) y recientemente se ha descrito que 

detenninados lípidos pueden modular el ciclo sueño-vigilia (García-García y Drucker

Colín, 1999). 

En este último punto, existen pocos experimentos que señalen el papel modulatorio 

de los lípidos sobre diversas conductas. Podemos citar el caso de las prostaglandinas que 

favorecen el aprendizaje (Clcments, 1995; Clements y Rose, 1996). Por otro lado, éstas 

mismas moléculas, las prostaglandinas tipo E2 (PGE2) inducen la vigilia, mientras las tipo 

O2 (PGD2) se han relacionado con la aparición del sueño de ondas lentas (Onué y cols., 

1988; Hayaishi, 1991; Gcrozissis y cols., 1995; Ram Y cols., 1997). 

Las prostaglandinas son metabolitos del ácido araquidónico (AA) (Needlman y 

cols., 1986), sin embargo, recientemente se ha descrito que otra molécula se deriva del AA 

conocida como anandamida (ANA), siendo el ligando endógeno para los receptores a la 

marihuana (Devane y cols., 1992). Se ha reportado que la administración sistémica de este 

Iípido ocasionan una serie de efectos fannacológicos, conductuales y moleculares muy 
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similares a los producidos por la marihuana (Fride y Mechoulam, 1993; Stein y cols., 

1996; Mechoulam y cols., 1997; Di Marzo y cols., 1998). 

Existen otros Iípidos de Jos cuajes se sabe muy poco sobre sus efectos en el SNC 

debido a su reciente descubrimiento y caracterización. Este es el caso de una molécula 

obtenida en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de gatos privados de sueño (Lemer y cols., 

1994); este lípido fue llamado cis-9, lO-octadecenoamida u oleamida (OLE) (Cravatt y 

cols., 1995). Se ha señalado que OLE puede ocasionar un déficit en el sistema inmune 

(Langstein y col s., 1996), que incrementa las corrientes de Cloro (en a través de los 

receptores a GABA (Lees y cols., 1998; Yost y cols., 1998) e induce la expresión de c-fos 

en tálamo (Thomas y col s., 1999). 

Fannacológicamente hablando, en nuestro laboratorio hemos encontrado que la 

administración sistémica de OLE decrementa la conducta motora, induce analgesia y 

provoca un deterioro del aprendizaje (Murillo-Rodríguez y cols., 1998a). Estos efectos son 

muy semejantes a los ocasionados por la marihuana. 

El grupo de Kendall ha demostrado que OLE se une al receptor para canabinoides 

llamado CB¡ (Cheer y cols., t 999), por lo que se ha propuesto que este es un sistema que 

comparte con ANA para llevar a cabo sus efectos. Experimentos recientes han demostrado 

que el bloqueo del receptor CB¡ mediante un antagonista, revierte el efecto inducido tanto 

por ANA como por OLE (Bisogno y cols., 1998; Mallet y Beninger, 1998), fortaleciendo 

entonces la hipótesis de que ANA y OLE actúan a través del receptor eB¡. 

A pesar de que se cuenta con evidencia experimental sobre los efectos tanto 

moleculares como conductuales que inducen el AA, ANA Y OLE, se desconoce el papel 

modulatorio de estas moléculas sobre los niveles de alena, en especial sobre el ciclo sueño

vigilia. Además, no se sabe si las posibles modificaciones que ocasionen en el ciclo sueño

vigilia son mediadas a través del sistema eB¡. Por tal motivo, la hipótesis principal de 

nuestra investigación fue determinar si el AA, ANA Y OLE pueden modificar la 
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arquitectura del ciclo sueño-vigilia y si estas alteraciones pueden ser revertidas empleando 

un antagonista selectivo del CAl' Asimismo. evaluamos si estas moléculas favorecen la 

actividad de otros elementos intracelulares como ciertas fosfoJipasas que parecen ser 

elementos necesarios para que AA, ANA Y OLE ejerzan sus efectos sobre los estados de 

vigilancia. 

A partir de los resultados que hemos obtenido, podemos sugerir que: 

1.- Se presentan alteraciones en el ciclo sueño-vigilia ocasionadas por la administración 

intracerebroventricular (icv) del AA ocasionando un incremento en la Vigilia (VIO) y 

disminuyendo el Sueño de Ondas Lentas 2 (SOL 2); mientras que la administración de 

ANA disminuye la VIG e incrementa el SOL2 así como el Sueño de Movimientos Oculares 

Rápidos (SMOR). OLE ocasionó cambios significativos en la arquitectura del sueño; a 

dosis elevadas encontramos que decrementa la VIG y el SMOR. mientras incrementa el 

Sueño de Ondas Lentas I (SOL 1) Y SOL2. 

Al tnlbajar con el [N-(piperidine-I-yl)-s-( 4-chlorophenyl)-I-(2,4-<liehlorophenyl)-4-

methyl-I H-pyrazole-3-carhoxnrnide hydrochloride] referido como SR141716A, antagonista 

del receptor CBI, encontramos que este no modifica la arquitectura del ciclo sueño vigilia. 

Cuando administramos el SRI41716A 15 minutos (m in.) antes de AA, ANA Y OLE, los 

efectos ocasionados por estos lípidos fueron bloqueados. 

2.- Tratando de determinar las posibles vías intracelulares por las cuales los Iípidos inducen 

los cambios en el ciclo sueño-vigili~ evaluamos si la inhibición de la actividad de la 

fosfolipasa Az (PLAz) y de la fosfolipasa C (PLC) podrian bloquear los efectos descritos 

por AA, ANA Y OLE. El inhibidor de la PLAz, el ácido nordihidroguaiarético (1 ,4-bis[3,4-

dihydroxyphenyl]-2,3-<limethylbutane) que será referido como NDGA y de la PLe, el 1-[6-

[[( 17~)-3-Methoxyestra-1 ,3,5 (1 O)-trien-17-yl]nrnino]hexyl]-IH-pyrrole-2,5-<lione, al cual 

referiremos como U73122, no modificaron los estados de vigilancia per se . Sin embargo, 

su microinyección 15 mino antes de la administración de AA, ANA Y OLE logran prevenir 

los cambios inducidos por estos ligandos. 
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3.- Finalmente, en los experimentos en donde los lípidos fueron administrados en el núcleo 

tegmental pedunculopontino (PPTg), encontramos que únicamente ANA modificó el ciclo 

sueño-vigilia: un incremento del SOL2 y del SMOR a expensas de una disminución del 

SOLI y de la VIG. Al administrar el SRI41716A observamos que los efectos son 

bloqueados al igual que al trabajar con el NDGA y el U73122. 

Con la evidencia hasta el momento mostrada, podemos aceptar la hipótesis 

planteada, señalando que el AA, ANA Y OLE modifican la arquitectura del sueño y, que 

estas alteraciones pueden ser bloqueadas empleando el antagonista del receptor CB 1• 

Además, los resultados sugieren que sustratos intracelulares como la PLA2 y la PLC 

podrían estar participando en los efectos inducidos por estos lípidos. 

En el caso de las administraciones en PPTg, ANA modificó el ciclo sueño-vigilia 

indicando un efecto diferencial y, que este efecto es bloqueado por los fármacos 

mencionados anteriormente. De tal modo que podemos suponer que los receptores 

localizados en puente, una vez que son activados por el ligando natural ANA, inducen una 

expresión mayor del SMOR. 

Finalmente, los datos sugieren que existe un sistema canabinoidérgico, éste 

involucra al receptor CB1 y a detenninadas enzimas como la PLA2 y la PLC, y estos 

elementos son parte de la cascada de señales intracelulares para que este sistema module el 

ciclo sueño-vigilia. Esta es la primera vez que se demuestra que moléculas endógenas, 

propiamente endocanabinoides, pueden modular el sueño y que requieren de la actividad de 

la PLA2 y PLC para llevar a cabo sus efectos. 

Con los resultados de la presente investigación, se avanza sin duda en una área 

fascinante, en donde, probablemente los endocanabinoides sean elementos fundamentales 

en la bioquímica del sueño. 
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/./ ABSTRACr. 

There is a very extended list showing the existence of molecules with sleep

inducing properties. We know the role of classical neurotransmitters in sleep control such 

as serotonin, acetylcholine, GABA, etc. There is evidence suggesting the effects of peptides 

on sleep-waking cycle and very recently, Ihe potential role of lipids on the control of this 

behavior. Arachidonic acid (AA) is one of the most important lipids in celIular membl"B!'e 

and it synthesizes diverse molecules such as prostaglandins, leukotrienes and very recently 

described anandamide (ANA). ANA is Ihe endogenous cannabinoid ligand for Ihe eB, 
cannabinoid receptor, and shares pharmaoological effects caused by marihuana. Moreover 

there is no data about Ihe effect of ANA on sleep. 

On Ihe olher hand, a lipid was contained in cerebrospinal fluid from sleep-deprived 

cats named oleamide (OLE) has been described. OLE presents similar pharmacological 

effects to marihuana in diverse behaviors tested such as hipolocomotion, analgesia, 

hypolhermia, etc. So, it could be Iha! OLE causes Ihese effects Ihrougb Ihe eB, cannabinoid 

receptors. 

Since diverse groups have shown Ihat effects caused by ANA and OLE are blocked 

by SR141716A, an antagonist for Ihe eB, cannabinoid receptor. 

In base oflhese facts, Ihe main goal of our study was analyze the role ofthese Iipids 

on sleep-waking cyele and ifthese altemtions could be blocked by SR141716A. Since Ihere 

is no evidence showing the potential role ofthese molecules in sleep modulation. 

We found !hat icv administration of AA, ANA and OLE modified the sleep-waking 

cyele. AA increases Wakefulness (W) and decreases Slow Wave Sleep 2 (SWS2). ANA 

decreases W and increases SWS2 as well as Rapid Eye Movement Sleep (REMS). Finally, 

OLE causes a diminution in W as well as REMS and enhances Slow Wave Sleep I and 

SW2. AII Ihis altemtions were blocked by SRI41716A and by U73122 (a phospholipase e 
inhibitor) as well as by NDGA (a phospholipase A, inhibitor). 
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Administration of these molecules into pedunculopontine tegmental nucleus (PPTg) 

did not induce any change in sleep phases an exception of ANA, which caused a similar 

efTect that after icv administration. The efTects caused by ANA after its administration into 

PPTg were blocked by SR141716A, U73122 and NDGA indicating Ihat ANA seis on the 

CS I cannabinoid receptor and the activation of this receptor requires of the activity of the 

PLC and Ihe PLA, as necessary elemenls in Ihe intracellular sign.ling. 

All Ihese data indicate that AA, ANA and OLE are lipids with biological properties 

modulating sleep-waking eyele. ANA and OLE alter sleep phases because Ihey are 

activating the CSI cannabinoid receptor. So, we conclude lhat endocannabinoids are 

modulating sleep-waking eyele and Ihey eould be participating sueh as biochemical 

elements for lhe sleep generation. 
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/l.-INTRODUCCIÓN. 

Generalidades del ciclo sueño-vigilia. 

Durante mucho tiempo el fenómeno del donnir ha inquietado a la humanidad y con 

esto, ha motivado una búsqueda de la función de este fenómeno. Se han fonnulado 

impresionantes relatos, en los cuales, se les ha asignado a los sueños un carácter 

prt::monitorio. Por ejemplo, en el Evangelio según San Lucas, dice que cuando José es 

advertido por un Ángel para huir de Judea, este mensaje sucede durante un sueño (Nuevo 

Testamento, 1979). O bien, como se narra en el canto decimonoveno de El Purgatorio en el 

clásico La Divina Comedia: "Describe la misleriosa visión que poco antes de amanecer y 

durante su sueño tuvo Dante. Suben los Poetas al quimo círculo. donde tendidas en el 

suelo y con las caras vueltas hacia la tie"a, lloran su pecado las almas de los avaros. 

Encuentran a Adriano V de la casa de Fieschi, que responde a las preguntas que A/ighieri 

le hace . .. (Los Clásicos, 1976). 

Sin embargo, las explicaciones que han sugerido cual es la función de los sueños 

han ido cambiando confonne avanza el conocimiento científico. Un ejemplo de ello es que 

a principios del siglo XX, surgió la Teoría de la Interpretación de los Sueños, postulada por 

Sigmund Freud. En esta teoría, el autor sugirió que el papel de los sueños era la expresión 

de deseos, por lo que eran indicadores del contenido del inconsciente (Freud, 1943). De esta 

forma, para unos cuantos investigadores de la psiquiatrla, el sueño pasó de ser un fenómeno 

mágico y misterioso a ser un objeto claro de estudio para tratar de entender qué le sucede a 

la mente durante este estadio conductual. 

Como el lector sabe por experiencia, la necesidad de donn ir no desaparece más que 

con el donnir, así que se han fonnulado diversas explicaciones tratando de explicar la 

función de abordar esta conducta. Antes de describir algunas de las teorías neurofisiológicas 

y neuroquimicas sobre la génesis del sueHo, es justo reconocer que toda la evidencia que se 

ha obtenido a través de los años ha sido gracias al empleo de una herramienta muy útil que 

está presente en todo laboratorio de sueHo: El polígrafo. Debemos de recordar que el 

electroencefalograma (EEG) o registro de la actividad eléctrica cerebral fue desarrollado 
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por Berger en 1929. de tal forma que ésta fue la forma objetiva de averiguar si una 

persona estaba despierta o dormida. (Berger, 1929, revisado en Corsi-Cabrera, 1983). 

Una vez que se contó con el EEG, las primeras hipótesis comenzaron a surgir como 

consecuencia del análisis de la actividad eléctrica del cerebro. Las primeras ideas sobre el 

sueño fueron formuladas en la década de 1930 y sugerían que el donnir era la respuesta del 

organismo a una falta de estimulación por parte de) medio ambiente y de actividad. Este 

postulado fue conocido como la Teoría Pasiva del Sueño. Esta aproximación fue propuesta 

por Frederick Bremer y sus investigaciones fueron publicadas en 1935 y 1936. En sus 

prepamciones en gatos, él demostró que se presentaba una actividad e1ectrográfica rápida de 

bajo voltaje alternándose con actividad de ondas lentas, las cuales se asociaban con el 

sueño. Esta alternancia de actividad eléctrica se presentaba si hacía un corte en la parte baja 

del bulbo raquídeo. A esta preparación la llamó encéphale isolé. Cuando la sección era 

producida en el mesencéfalo, justo por detrás de los nervios oculomotores, él observó que 

solamente se presentaban ondas lentas. A esta última preparación la denominó cerveau 

¡solé (Bremer, 1935; Ilremer, 1 Q36, revisado en Roscnthal, 2000). 

Más tarde, después de la Segunda Guerra Mundial, los avances en la tecnología 

pennitieron que el estudio del sueño avanzara, de tal modo que se pudieron realizar 

registros con electrodos implantados crónicamente. De este modo, en 1949 apareció en el 

primer número de la revista Electroencepbalography and Clinical and Neuropbysiology 

un artículo titulado "Brain S!em Re!icular Formalion and Activation 01 !he EEG" realizado 

por Moruzzi y Magoun. A partir de este momento, dichos autores pasaron a la historia 

debido a que habían demostrado que la estimulación eléctrica en la formación reticular 

(FR) del tallo cerebral producía activación del EEG, así como alertamiento conductual. Este 

hallazgo no modificó la teoría del sueño como fenómeno pasivo, por el contrario, ellos 

fonnularon que el sueño era la resultante del agotamiento del Sistema Reticular Activador 

Ascendente (SRAA). 

Sin embargo, La Teoría Pasiva del Sueño sería modificada y se transformaría en la 
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Teoría Activa del SueHo gracias a los experimentos de Hess (1953). En estos, él demostró 

que la estimulación eléctrica del diencéfalo producía sueñ.o conductual y electrográfico en 

gatos. Con esto, surgió la idea de la posible existencia de más zonas relacionadas con el 

control del sueHo. Es as! COmo actualmente se conoce que la FR, con sus núcleos en el tallo 

cerebral y diversas proyecciones al tálamo, participan de manera activa y definitiva en la 

generación del suefto. 

Como se ha comentado, el suefto pasó de ser considerado un fenómeno pasivo a un 

estado de activación. Diversos grupos de investigación han aportado evidencias que señalan 

algunos de los elementos que participan en la génesis del ciclo sueHo.vigilia. A 

continuación, seflalaremos con un poco más de detalle algunos de estos hallazgos. Sin 

embargo, antes de comenzar a describir los sustratos tanto neuroanatómicos como 

neuroquímicos involucrados en los estados de vigilanci~ es conveniente definir tanto 

canductual como polisomnográficamente el fenónemo del ciclo suefto--vigilia. 

El suelo en mamiferos.. 

Conductualmente el sueño es difinido por: a) la adopción espontánea de una postura 

especifica dependiendo de la especie, b) inmovilidad conductual, c) umbral elevado para 

responder a estimulos del medio ambiente y d) reversibilidad rápida de la conducta con 

estimulación supraumbral (Revisado en lepelln, 2000). El fenómeno del ciclo suefto-vigilia 

ha sido estudiado en mamíferos como roedores y gatos y ha sido subdividido en las 

siguientes fases: VIG, SOLl, SOL2 y SMOR. 

Polisomnográficamente, el estudio del suefto en el humano comprende VIG, SOL, 

fases 1-4 y SMOR. La Fase 1 del SOL ocupa cerca del 2-5% del tiempo total de registro. 

Podemos decir que esta fase por presentar un bajo umbral para despertar, es considerada la 

fase ligera del suefto. En la Fase 2, aparecen en el EEG unas ondas en fonna de husos 

llamadas husos de sueno (12·16 Hz), así como los complejos K, estos últimos consisten en 

una onda delineada negativamente la cual es seguida de un campante positivo. Durante la 

fase 2, la actividad del EEG se caracteriza por presentar frecuencias mezcladas de bajo 
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voltaje las cuales ocupan cerca del 45% de la epoca del registro; por otro lado, la 

actividad del clectromiograma (EMG) va disminuyendo confonne el sujeto avanza en el 

ciclo. La Fase 3 presenta una mayor cantidad de ondas lentas menores a 2 Hz con amplitud 

mayor a los 75 microvohs (pv) y esta actividad se presenta por lo menos el 20010 pero no 

más del 50% de la epoca del registro. Finalmente, en la Fase 4 el EEG presenta ondas lentas 

que ocupan más del 50010 del registro y ésta se va incrementando en tiempo confonne el 

sujeto transita en la noche. Se pueden presentar complejos K así como husos de sueño. 

Una vez que el SOL se ha presentado, da paso al SMOR caracterizado por presentar 

en el EEG movimientos oculares rápidos, así como sacudidas en los miembros inferiores 

registradas en el EMG conocidas como mioclonías así como presentar arritmias 

respiratorias y cardiacas, entre otras características. El SMOR ocupa del 20 al 25% del 

sueño total. En toda la noche aparecen aproximadamente de 4 8 6 fases de SMOR debido a 

que el promedio del ciclo SOL-S MOR se repite de 90 a 120 mino (RechtschalTen y Kales, 

1968). 

En los mamíferos estudiados como el gato y la rata, la transición de la VIO al SOL 

está caracterizada por la aparición de una actividad registrada en el EEG de huso de sueño 

y, generalmente uno o varios minutos después de la ocurrencia de esta actividad, el EEG 

presenta por completo ondas lentas. Por otro lado, en el caso de la transición del SOL al 

SMOR. se puede apreciar que antes de que se presente un EEG completamente 

dcsincronizado, aparece una actividad denominada ondas ponto-geniculo-occipitalcs 

(PGO). Cuando el SMOR está establecido, las ondas PGO aparecen como ráfagas, mientras 

que el tono muscular se abate totalmente (Sakai y Jouvet. 1980). Existe otros parámetros 

electrofisiológicos que se comportan de manera diferente durante los estados de vigilancia, 

como son los movimientos oculares .regislrados por el e1ectrooculosrnma (EOG). Esta 

actividad disminuye su frecuencia de la VIG al SOL, apareciendo en el registro durante el 

SMOR formando ráfagas (Revisado en Carskadon y Dement, 2000). Algunas funciones 

vegetativas como la respiración y el ritmo cardiaco disminuyen su frecuencia al transitar de 

la VIG al SOL, presentando arritmias durante el SMOR. Otro parámetro que se modifica es 
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la temperatura corporal, la cual sigue un ritmo asociado con la VIG y al sueño. Así como la 

temperatura corporal sigue un ritmo) esta característica es compartida con algunas funciones 

endócrinas. Por ejemplo, varias honnonas y neurotransmisores varían a lo largo del ciclo 

sueño-vigilia (Revisado en Óbal y Krueger, 1999). Un caso concreto es que durante la VIO 

y el SMOR se obtiene la concentración máxima de ACh (Williams y ools., 1994), mientras 

que el GABA presenta un pico máximo durante el SOL (Nitz y Siegel, 1996). 

111.- ESTADOS DE VIGILANCIA. 

3.1 VIGILIA (VIG)-

3.1.1 Características conductuales. 

En las especies estudiadas, la VIG se divide en dos categorías principales: Activa y 

Pasiva. En la primera, los animales muestran una gran actividad motora mostrando 

conductas tipicas de su especie, comen, beben, se acicalan y exploran el ambiente; mientras 

que en la segunda, pennanecen quietos con los ojos abiertos y alertas al medio que los 

rodea (Revisado en Corsi-Cabrera, 1983). 

3.1.2 Características Electrográficas. 

Es a través del estudio del EEO con el cual podemos observar que durante la VIG, 

se obtiene una señal caracterizada por una actividad desincronizada con una frecuencia 

rápida que va de 4 a 12 Hz y un bajo voltaje que varía de 30 a 50 ¡¡v. El EMG durante la 

vigilia presenta una gran actividad, asimismo en el EOG se puede registrar una gran 

cantidad de movimientos oculares, relacionados a la exploración continua del medio 

ambiente y como respuesta a los estimulos percibidos (Revisado en Corsi-Cabrera, 1983). 

3.1.3 Fisiologia. 

Los primeros estudios que sugerían al hipotálamo como centro promotor de la VIG 

fueron aportados gracias a las observaciones realizadas por Van Ecónomo (1931, Revisado 

en Jones, 2000). Este aulor describió que pacientes que cursaban con los sintomas de 

encefalitis letárgica, como aumento de la VIG, presentaban lesiones en la parte rostral del 

dk"flcéfalo en sus análisis posJ morJem. Por otro lado, los casos clínicos de somnolencia y 
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coma se relacionaban más con lesiones en la parte posterior del hipotálamo. De este 

modo Von Ecónomo encontró que las lesiones en el hipotálamo ocasionaban, ya fuera una 

pérdida de la VIG o del sueño (Revisado en Jones. 2000). A pesar de que Von Ecónomo fue 

el primero en sugerir que los centros de sueño y de vigilia se encontraban en el hipotálamo, 

no fue sino hasta que Ranson (1939), Hess (Revisado en Jones 2000) y Nauta (1946) 

atribuyeron al hipotálamo posterior la responsabilidad de la VIG. 

También los experimentos llevados a cabo por Villablanca (1966) aportaron 

evidencias que apoyaron la idea de que el hipotálamo posterior participaba en el control de 

la VIG. Por otro lado, los resultados de los estudios de McGinty y Sterrnan (1968) 

demostraban que si se producían lesiones en el hipotálamo anterior, el animal presentaba 

insomnio. Con estos descubrimientos, sugirieron que el hipotálamo posterior era el 

responsable de la VIG. Estos datos fueron apoyados por Jos experimentos de Findlay y 

Hayward (1969) que demostraron la importancia de ésta región del SNC al describir que la 

. actividad registrada en células del hipotálamo posterior, disminuía confonne el animal 

transitaba de la VIG al SOL. 

Existen otros grupos celulares que participan en la génesis de la VIG. Entre estos 

tenemos al Loeus Caeruleus (LC) noradrenérgico y a los Núcleos del Rafé (NR) 

serotoninérgico, los cuales incrementan su disparo y por consecuencia la concentración de 

sus respectivos neurotransmisores durante la VIG y. disminuyen tanto su actividad celular 

como la liberación de sus neurotransmisores confonne el animal transita al SOL (McGinty 

y Harper, 1976; Trulson y Jacobs, 1979; Inagaki y cols., 1988; Gervasoni y cols., 1998). 

Además de la actividad de estos núcleos, el hipotálamo posterior envía proyecciones 

histaminérgicas difusas a la corteza y al tálamo; éstas conexiones son consideradas como 

parte importante del sistema activador de la VIG (Jones y Yang, 1985; Brown y cols., 

2001). 
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3.1.4 Bioquímica. 

Shute y Lewis (1967) identificaron la presencia en el SNC de la enzima que 

sintetiza ACh, acetil col in transferasa. Básicamente se definieron dos grupos en los cuales 

se identificó este neurotransmisor: uno en el cerebro basal con proyecciones a la corteza y el 

otro localizado en la parte oral-caudal de la FR mesencefálica (en los núcleos que hoy en 

día conocemos como PPTILDT), los cuales proyectan al diencéfalo, propiamente a los 

núcleos intralaminares del tálamo (Mesulam y cols., 1983). 

La activación del complejo PPTILDT durante la VIO, se correlaciona con las 

elevadas concentraciones de ACh (Celesia y Jasper, 1%6; Williams y cols., 1994; Marrosu 

y cols., 1995). Otro elemento importante que demuestra el papel de la ACh en la VIO fue 

aportado por Cape y Jones (1998). Estos autores demostraron que la inhibición 

farmacológica de células colinérgicas deprimía la actividad rápida, la cual se caracteriza por 

estar presente en la V1G. 

La ACh lleva a cabo sus efectos a través de dos principales receptores: muscarínicos 

y nicodnicos. Los receptores nicodnicos son ionotropicos, mientras que los muscarfnicos 

son de tipo metabotrópico (Hulme y cols., 1990). Existe toda una familia de subtipos de 

cada uno de estos receptores, los cuales han sido estudiados tratando de averiguar cuál de 

todos estos es el responsable de la VIO (Revisado en Zoltoski y cols., 1999). 

Otro neurotransmisor involucrado en la génesis de la VIO es la histamina (HA) 

(Brown y cols., 2001). Estudios farmacológicos han demostrado que la administración de 

HA incrementa el alertamiento (Monnier y cols., 1970), mientras que la lesión de las fibras 

histaminérgicas, ocasiona un decremento en la VIO (Sallanon y cols., 1986, revisado en 

Jones, 2000). 

En el caso de la dopamina (DA), se ha propuesto que incrementa la VIO. Se ha 

encontrado que la administración de DA (Benkert y Kohler, 1972), así como la 
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microinyección de agonistas dopaminérgicos (Kafi y Gaillard. 1976), incrementan el 

tiempo de la VIG. 

Para el glulamato, se ha propuesto que es un indicador de alerta ya que presenta 

elevadas concentraciones asociadas con activación del EEG (Jasper y cols., 1965; Azuma y 

cols., 1996), además de que la estimulación de receptores a glutamato, por ejemplo el tipo 

N-methyl-D-aspartato (NMDA), inducen un incremento en la actividad de células corticales 

(McConnick, 1992). Sin embargo, la estimulación de este receptor puede inducir una 

descarga en el disparo de las células piramidales durante el SOL (Annstron-James y Fox, 

1988). Entonces, el glutamato es un elemento crítico para la activación cortical de la VIG. 

sin embargo, diferentes tipos de receptores pueden ser activados también durante el SOL. 

Recientemente se han descrito una serie de moléculas de naturaleza peptídica que 

participan en la generación de la VIG. Estos nuevos péptidos han sido relacionados con la 

ingesta de alimento y se han denominado orexinas (Sakurai y col s., 1998). La 

administración de orexinas en LC incrementa la actividad eléctrica de este núcleo y origina 

en los animales, un incremento en el despertar asociado a una disminución en el SMOR 

(Hagan y col s., 1999). Es interesante señalar que las orexinas han sido asociadas con la 

narcolepsia, un severo trastorno del sueño. Los pacientes que padecen esta enfennedad 

presentan ataques de sueño, cataplexia, alucinaciones hipnagógicas, latencias acortadas para 

el SMOR y parálisis del sueño (Revisado en Robinson y Guilleminault ,1999). 

Se ha encontrado que en detenninadas l1l7.as de perros como el Dobennan o el 

Labrador, el gen canarc-J es transmitido de manera autosómica recesiva Este fue 

identificado como una mutación que codifica para el receptor 2 de orexinas y de este modo, 

se presenta una alteración en el funcionamiento del receptor de estos péptidos (Un y 0015., 

1999). Por otro lado, el ratón mutante del ligando, es decir, no produce orexinas, presenta 

periodos de «arresto conductual" definidos como ausencias de vigilia. Además se ha 

demostrado que estos animales presentan ataques de cataplexia así como latencias acortadas 

al sueño MOR (Chemelli y cols., 1999). Los niveles de orexinas han sido recientemente 
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descritos como indetectables en pacientes con narcolepsia, sugiriendo con esto una 

anormalidad en el sistema orexinérgico (Nishino y cols., 2000). 

Como se ha comentado, existen diferentes moléculas que participan en la 

modulación de la VIG, Kodama (1999) ofrece una revisión muy actualizada sobre este 

punto. 

3.2 SUEÑO DE ONDAS LENTAS (SOL). 

3.2.1 Características conductuales. 

En los mamíferos, durante el SOL, se presentan características conductuales como 

echarse sobre su costado o sobre su vientre. Esta última posición es conocida en el gato 

como "esfinge". También podemos apreciar que se presenta una relajación de las 

membranas nictitantes, la pupila se contrae y se presentan pocos movimientos oculares. 

Funciones como la respiración y ritmo cardiaco se lentifican, mientras que se incrementa el 

umbral para reaccionar ante los estímulos ambientales (Revisado en Zepelín, 2000). 

3.2.2 Características Electrográficas. 

Una vez iniciada esta fase, es posible registrar en el EEG lees principales tipos de 

oscilaciones: Los husos (7 a 14 Hz), el ritmo delta (1 a 4 Hz) y las oscilaciones lenta") « 1 

Hz) que pueden presentarse con una amplilud desde 150 a 250 ~v (Sleriade y cols .• 1994). 

Steriade ha señalado que las células glutamatérgicas corticales son las responsables 

de la generación de la actividad Jen~ las reticulares talámicas GABAérgicas se encargan de 

los husos mientras que, las talámicas glutamatérgicas generan la actividad delta (Revisado 

en Sleriade 1999). 

3.2.3 Fisiologia. 

El SOL también puede ser denominado sincronizado porque la actividad que se 

registra en el EEG presenta esa característica; ligero, porque el umbral para despertar es 
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bajo y también puede ser llamado Sueño no-MOR porque en esta fase no se presentan 

los movimientos oculares rápidos. 

Diversos experimentos de lesión y estimulación en dircrenles estructuras del SNC, 

han pcnnitido identificar los sustratos que intervienen en el control del sueño. Recordemos 

que Von Ecónomo había sugerido centros de sueño ubicados en el cerebro basal anterior y, 

junto con los estudios de Bremer en 1935, se postulaba al hipotálamo como una estructura 

relacionada con la génesis del sueño. 

En la década de 1960, los estudios de Clemente y Slennan (1967) demostraron que 

la estimulación eléctrica del área preóptica ocasionaba sueño conductual y electrográfico. 

Sin embargo, se ha descrito que otras áreas del SNC participan en la génesis del SOL, 

estructuras como amígdala, núcleos del tálamo así como el cerebro basal anterior son 

elementos importantes para la instalación del SOL (Stennan y Clemente, 1962; Findlay y 

Hayward, 1969; Jacobs y McGinty, 1971; Steriade y Llinás, 1988). 

El posible mecanismo neurofisiológico sugerido para la aparición del SOL describe 

que las neuronas del área preóptica medial conteniendo GABA, proyectan a los núcleos del 

Le y a los NR (Jones y MOhlethaler. 1999). Las proyecciones GABAérgicas también 

inhiben a grupos neuronales histaminérgieos ubicados en el núcleo tuberomamilar y de este 

modo, se inhibe la actividad de los grupos celulares encargados del mantenimiento de la 

VIG (Gervasoni y cols., 1998). Este mecanismo ha sido comprobado al demostrarse que la 

actividad unitaria de los núcleos GABAérgicos, localizados en el cerebro basal anterior, se 

incrementa confonne el animal transita de la VIG al SOL (Revisado en Luppi y col s., 

1999). Podemos concluir que el hipotálamo es una estructUra muy importante en la 

generación del SOL (Shiromani y cols., 1999). 

3.2.4 Bioquímica. 

Uno de los neurotransmisores involucrados con el SOL es el GARA. La distribución 

de neuronas que contienen GABA han sido localizadas en el hipotálamo, núcleo reticular 
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talámico. cerebro basal anterior y área preóptica (Grini y col s., 1997), además se ha 

encontrado que su concentración alcanza un pico máximo durante el SOL en el hipotálamo 

posterior (Nitz y Siegel, 1996). 

El GABA actúa a través de 2 tipos de receptores: El GABAA• receptor ionotrópico y 

el GABA B• el cual es metabotrópico. Estudios farmacológicos han señalado que la 

estimulación del receptor GABAA favorece la generación de ondas lentas (Faulhaber y 

cols., 1997) incrementando esta fase de sueño disminuyendo la VIG. Con esta evidencia, se 

ha sugerido que el probable mecanismo por el cual el GABA desencadena la generación de 

ondas lentas involucra la hiperpolarización generada por la activación de estos receptores, 

así como su asociación con la generación de husos y de ondas lentas. 

Por otro lado, se ha propuesto que otras moléculas también participan de manera 

activa en la génesis del SOL, como es el caso de la adenosina La adenosina es un 

nucJeósido sugerido como un factor inductor de sueño ya que se ha encontrado en elevadas 

concentraciones después de periodos de privación de sueño (Porkka-Heinskanen y coIs., 

1997). 

Finalmente, existe evidencia que señala que ciertos péptidos pueden favorecer la 

aparición de SOL, entre estos tenernos a la sustancia inductora de sueño (Revisado en 

Zoltoski y eols., 1999), péptido inductor de sueño delta (Sehoenenberger y Monnier, 1977), 

péptidos murámiles (Martín y eols., 1984), interleueinas (Krueger y eols., 1984) y arginina 

vasotoeina (Pavel yeols., 1977). 

La lista de los péptidos que inducen SOL aumentó con el reciente descubrimiento de 

cortistatina (CSl). CST se encontró en coneza cerebral y además de suprimir la actividad 

neuronal, puede favorecer la aparición de ondas lentas (de Lecea y cols., 1996). También se 

le ha descrito que deteriora el proceso de aprendizaje y memoria disminuyendo la síntesis 

de Adenosin-monofosfato cíclico (AMPc) (Sánchez-Alavez y col s., 2000). 
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3.3 SUEÑO DE MOVIMIENTOS OCULARES RÁPIDOS (SMOR). 

3.3.1 Características conductualcs. 

En los mamíferos estudiados que se encuentran en este estado de vigilancia 

aparecen movimientos rápidos de las orejas, vibrisas y de las extremidades; la respiración 

se vuelve irregular y con periodos cortos en los cuales no hay ventilación, conocidos como 

apneas del sueño. Conductualmcnte la posición característica que adopta la mayoría de los 

mamíferos se denomina "ovillo", ya que enrollan el cuerpo y lo descansan al igual que 

apoyan la cabeza sobre el piso y pennanecen con los ojos cerrados (Jouvet y Michel, 1959, 

revisado en Corsi-Cabrera, 1983). 

3.3.2 Características Elcctrográficas. 

En 1953, Aserinsky y Kleitman descubrieron que durante el sueño en los niños, se 

presentaba una actividad rítmica de movimientos oculares así como de sacudidas 

musculares. Este hallazgo fue suficiente para que dichos autores reportaran que existía una 

fase de sueño diferente con características especiales, propiamente con movimientos 

oculares rápidos y es ésta la razón por la cual a esta fase de sueño se le ha denominado 

Sueño de Movimientos Oculares Rápidos. 

En las ratas, el SMOR se caracteriza por presentar en el EEG una actividad conocida 

como ritmo theta (9), cuya frecuencia varía entre 4.0 -12 Hz. El voltaje puede variar desde 

50 hasta 150 flv (Swisher, 1962). 

Los fenómenos que ocurren durante el SMOR han sido clasificados en eventos 

tónicos, aquellos que se presentan a lo largo de todo el SMOR; mientras que aquellos 

fenómenos que aparecen en forma esporádica son conocidos como eventos fásicos los 

cuales se explican a continuación. 
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3.3.3 Eventos Tónicos: 

Desincronización Cortical. 

La actividad talámica que se registra durante el SMOR es producto de la interacción 

de núcleos pontinos con el tálamo. Existen proyecciones de núcleos del puente como el 

complejo colinérgico mesopontino PPT/LDT al tálamo, de este modo este parece ser el 

mecanismo por el cual la actividad del EEG se desincroniza (Kayama y col s., 1992). 

Ritmo Theta. 

El ritmo e es una actividad e1ectrográfica caracterizada por presentar dos fases, la 

lenta de 4 a 8 Hz y la rápida de 8 a 12 Hz. Este ritmo electrofisiológico a pesar de ser una 

característica del SMOR, también ha sido registrado en el hipocampo asociado con 

conductas de exploración en la rata, así como en procesos de atención (Winson, 1972). 

Atonía Muscular. 

La base neurofisiol6gica del mecanismo involucra a grupos neuronales como el LC 

y Locus subcoeruleus (LsubC). Las lesiones en estas áreas, han demostrado que los gatos, 

que cursan por SMOR. presentan actividad muscular. En estos galOS, se presenta un EEG 

desineronizado pero los animales muestran conductas como levantarse, ataque y 

comportamiento de hurda con movimientos de orientación de la cabeza pero con los ojos 

cerrados. Este síndrome se denominó "Conducta onírica" (Jouvet y Delorme, J 965, 

revisado en Lai y Siegel, 1999). 

Se ha demostrado que una región conocida como peri-LC, descrita por Sakai en 

1980, es la zona que dispara la atonía muscular del SMOR. El mecanismo por el cual se 

lleva a cabo la atonía muscular se encuentra ampliamente descrito en Lai y Siegel (1999). 

Ellos resumen que hay dos principales vías neuroanatómicas involucradas en la atonía 

muscular: En la primera, participan núcleos de la FR medial como el gigantocelular, 

magnocelularis (NMC), y el paramediano (NPM). La segunda se origina en la parte 

dorsolateral del puente en el complejo del Le, de tal modo que a nivel de la médula espinal, 
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se presenta una hiperpolarización de las moloneuronas durante el SMOR resultante de 

la inhibición glicinérgica disparada por el NMC y el NPM. 

3.3.4 Eventos Fásicos: 

Mioclonías. 

Jouvet fue el primero en observar y describir las sacudidas musculares, conocidas 

como mioclonías durante el sueño (Jouvet, 1962, revisado en Sicgel, 2000). Las regiones 

que participan en la generación de las mioclonÍas son muy variadas y están relacionadas con 

el fenómeno de la atonía muscular. Por lo menos 3 regiones que participan en este evento 

han sido sugeridas: La FR pontina, FR bulbar y las moloneuronas. El grupo de 

investigación de Jouvet describió en la década de los 10 que una región de la FR pontina, 

ventral al LC la cual denominaron peri-LC alfa y su aferencia a la FR bulbar, participaban 

en este fenómeno fásico. Finalmente, en el caso de las motoneuronas, las tipo alfa presentan 

una hiperpolarización durante el SMOR de acuerdo a los experimentos de Morales y Chase 

(1978). 

Movimientos oculares rápidos. 

Se ha encontrado que estos pueden aparecer en fonna verticales, horizontales o 

circulares. De los estudios que se han realizado para conocer el sustrato neuroanatómico de 

los movimientos oculares rápidos, podemos citar el llevado a cabo por Kaneco y cols. 

(1981) en donde reportaron que grupos celulares del núcleo abducens, disparaban en fonna 

de ráfagas durante el SMOR. Un probable mecanismo fisiológico, descrito por el grupo de 

Jouvet, sugiere que los colículos son un elemento importante en la generación de los 

movimientos oculares rápidos (Jeannerod y cols., 1965, revisado en Corsi-Cabrera, 1983). 

Actividad POO. 

Unos segundos antes de iniciarse el SMOR aparece de manera tasica una actividad 

electrofisiológica en fonna de espigas de alto voltaje, ondas rápidas de gran amplitud 

llamadas PGO. Las ondas PGO fueron registradas originalmente en el gato a nivel del 

puente por Jouvet y Michel (1959, revisado en Corsi-Cabrera, 1983), después a nivel del 
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núcleo geniculado lateral por Mikiten y colaboradores (1961) y, descritas a nivel de corteza 

en 1963 (Mouret y cols .. 1963, revisado en Corsi-Cabrera. 1983). A esta actividad cerebral 

se le conoce como potenciales I'GO. El mecanismo neurofisiológico que explica la 

aparición de esta actividad señala que las ondas PUO se propagan bilateralmente hacia los 

cuerpos geniculados laterales del tálamo y hacia diferentes estructuras corticales, 

subcorticales del sistema visual y auditivo para finalmente generar una actividad en la 

corteza occipital. Estos potenciales se originan en el LC alfa, LsubC, periLC, PPT/LDT, así 

como a la región peribraquial (Revisado en Datta, 1999; Sakai y Jouvet, 1980). 

3.3.5 Fisiología. 

Al SMOR también se le llama sueño rápido, porque la frecuencia de la actividad 

cerebral dominante en este periodo es rápida; se le conoce también como desincronizado 

porque sus ondas no presentan sincronía como el SOL; MOR ó REM porque son las 

iniciales de movimientos oculares rápidos en español y rapid eye movements en inglés, 

respectivamente; también puede ser llamado sueño profundo, porque el umbral para 

despertar es elevado. 

El SMOR es la fase más estudiada de los estados de vigilancia. Se han propuesto 

diversas teorías sobre su función. En este contexto, la primera teona que postuló una 

interacción entre la VIG y el sueño fue propuesta por Hobson y cols (1975). Ellos 

propusieron que la estructura generadora de la VIG debían de estar activas (LC) y al mismo 

tiempo, inhibiendo a la estructura relacionada con el sueño (Campo tegmental 

gigantocelular [FTG]). De este modo, al transitar de VIG a sueño, el LC originalmente 

activo durante la VIG, presentaría una inhibición por parte del FTG. Así, ellos postularon el 

modelo de interacción recíproca. Este modelo ha sido ampliado incluyendo nuevos 

elementos; por ejemplo, las células colinérgicas PPTILDT. Se sabe que este complejo 

inhibe a las neuronas del LC así como a los NR para generar desincronización cortical 

(Revisado en Semba, 1999). El papel de los núcleos PPTILDT en la generación del SMOR 

se ha visto fortalecido con estudios neuroanatómicos en donde han revelado que lesiones en 

dichos núcleos, ocasionan una reducción significativa en el SMOR (Webser y Jones, 1988), 
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mientras que su estimulación eléctrica incrementa la cantidad de SMOR (Thakkar y 

cols., 1996). Jones y Yang (1985) han reportado proyecciones del PPT/LDT al LC, de este 

modo se muestra como se silencia el LC durante el SMOR. 

Como podemos apreciar, el complejo PPT/LDT es un elemento importante para la 

generación del SMOR. Además de esto, este complejo colinégico no dispara 

exclusivamente en SMOR. Estudios de registro de actividad unitaria han demostrado que 

algunas neuronas presentes en estos núcleos celulares muestran mayor actividad en VIG y 

en SMOR que durante SOL y hWl sido llamadas neuronas WIREM-on y, aquellas que su 

mayor descarga se presenta exclusivamente durante SMOR han sido denominadas REM-on 

(El Mansari y cols., 1989; Kayama y cols., 1992). 

3.3.6 Bioquímica. 

Los sustratos neuroquímicos generadores de la VIG yel SOL, como son 5-HT, NA, 

HA Y GASA, disminuyen de concentración y de este modo dWl paso a la instalación del 

SMOR (Revisado en Kodama. 1999). Entre las principales moléculas que generan el 

SMOR está la ACh. 

Los experimentos pioneros que demostraron que la ACh facilitaba el SMOR fueron 

llevados a cabo por el científico mexicano, Raúl Hemández-Pe6n. Este autor realizó una 

serie de experimentos con Chávez-Ibarra en los que reportaron que la aplicación de cristales 

de ACh en el área pre6ptica medial, producía manifestaciones de sueño tanto conductuales 

como electrográficas en gatos (Hernández-Peón y Chávez-Ibarra, 1969). 

Posterionnente, con el desarrollo de técnicas para la obtención y análisis de 

muestrns para detenninadas moléculas in vivo, microdiátisis y cromatografia de líquidos de 

alta resolución o High Perfonnance Liquid Chromatography, en inglés (HPLC). se logró 

demostrar que la concentración más alta de ACh se presenta durante el SMOR (Kodama y 

col s., 1990; Williams y cols., 1994). 
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La ACh liberada actúa 3 través de 2 tipos de receptores: Muscarínicos (M.-Ms) y 

nicotínicos. Los receptores M2 y M4 se encuentran acoplados negativamente al adcnilil 

ciclasa (AC) de tal modo que su activación ocasiona un decremento en la síntesis de AMPc 

(Hulme y cols., 1990). 

Velázquez-Moctezuma y cols. (1989) encontraron que el cisdioxolano, un agonista 

al receptor Mz, microinyectado en la FR pontina medial de gatos, ocasionaba un incremento 

en esta fase de sueño. Este resultado ha sido replicado en ratas por el grupo de Luca Imeri 

(Imeri y cols., 1994). De este modo, farmacológicamente se ha evidenciado que la ACh 

induce SMOR y que los receptores muscannicos participan en éste fenónemo, propiamente 

los tipo M2. 

Así como hemos descrito el papel de diversos elementos en la generación del 

SMOR, existen otros elementos que también modulan a este estado de vigilancia. A 

continuación mencionaremos brevemente el papel de otras moléculas en el SMOR. 
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3.4 Factores humorales inductores de sueño. 

Pierón postuló que existía en el tCR de perros privados de sueño, una sustancia a la 

que llamó Hipnotoxina. Esta molécula era capaz de inducir sueño una vez que era 

administrada a perros que habían dormido (,Id libilum (Pierón, 1913, revisado en Joncs, 

2000). A partir de este momento se ha sugerido que el ciclo sueño-vigilia puede ser 

modificado por sustancias. Estudios posteriores han demostrado que determinadas 

moléculas pueden ser detectadas en diferentes fluidos b.iológicos después de mantener al 

sujeto privado de sueño, como en el LCR (Fencl y cols., 1971), la orina (Kruger y cols., 

1982) y en la sangre (Monnier y Hosli, 1965). 

Una molécula debe de cumplir con ciertas características para ser considerada un 

factor inductor de sueño, por ejemplo: J) Debe de inducir y/o mantener sueño fisiológico, 2) 

Debe de estar presente en el animal, 3) Su concentración así como la de sus receptores, 

deben de cambiar a lo largo de los estados de vigilancia, 4) Debe de estar químicamente 

definida, 5) Debe de presentar un efecto dosis-dependiente, 6) El rango de sus efectos debe 

de ser similar en distintas especies, 7) Debe de actuar sobre mecanismos generadores del 

sueño, 8) Su inactivación debe de generar insomnio (Rorbély y Tobler, 1980). 

Entre las diversas moléculas identificadas como sustancias inductoras de sueño, se 

encuentran los neurotransmisores ya comentados. Algunos péptidos como el VIP (Jiménez

Anguiano y col s., 1993), CST (de Lecea y eols., 1996). Las orexinas (Sakurai y col s., 1998; 

Chemelli y eols., 1999; Hagan y cols., 1999; Lin y col s., 1999; Piper y cols., 1999; Smith y 

cols., 1999), así como nucleósidos como al adenosina (Porkka-Heinskanen y cols., 1997); y 

lípidos, como las prostaglandinas (Hayaishi, 1990). 

Las prostaglandinas son eicosanoides derivadas del AA, Y aunque se sabe el papel 

de cienas prostaglandinas en el sueño, se desconoce el papel que pudiera tener el AA per se 

en el sueño. 
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Además dos nuevas moléculas lipídicas han sido descritas; una de ellas derivada del 

propio AA llamada ANA (Oevane y cols .. 1992) y.la segunda caracteri7.ada en el LCR de 

gatos privados de sueño denominada OLE (Cravatt y col s., 1995). 

La evidencia experimental sobre ANA y OLE ha demostrado que presentan un perfil 

fannacológico semejante al ocasionado por la marihuana al alterar conductas y procesos 

moleculares (Fride y Mechoulam, 1993; Di Marzo y cols., 1998; Murillo-Rodriguez y cols., 

I 998b); de tal modo que se han propuesto como endocanabinoides. es decir, moléculas que 

el cerebro produce y son su propia marihuana. Dado entonces que son moléculas con 

propiedades semejantes a las de la marihuana, en la siguiente sección mencionaremos 

algunos de los efectos de los canahinoides así como el sistema de receptores que emplean. 

IV.- CANABINOIDES 

La planta Cannabis saliva. comúnmente llamada marihuana. ha sido empleada con 

fines religiosos, recreacionales y terapéuticos desde tiempos ancestrales (Zias y col s., 1993). 

Los ac;irios empleaban a la Cannabis y le designaban con un detenninado nombre de 

acuerdo a su uso: "Azallu ". para combatir enfennedades neurológicas, también era 

empleada contra el "envenenamiento de los miembros" o "arimlu", la cual probablemente 

era una enfennedad neurológica de las piernas. "Qunnabu" era utilizada en ritos religiosos, 

mientras que "gan-zi-gun-nu" ha sido traducida como "la droga que se lleva la mente" 

(Mechoulam, 1999; Meehoulam y Ben-Shabat, 1999). A pesar de que la Cannabis se ha 

denominado como una droga de abuso, se ha comprobado que su uso con fines terapéuticos 

data de épocas muy remotas (Zias y cols., 1993). Se han presentado propuestas para que en 

la actualidad, los médicos puedan prescribirla con fines terapéuticos. Estas iniciativas son la 

200 en Ari7.0na y la 215 en California (Voth y Schwartz, 1997). 

Podemos comentar por ejemplo que, entre sus diversos usos terapéuticos se ha 

empleado como un potente analgésico; parn estimular el apetito y disminuir las náuseas y el 

vómito en pacientes con cáncer terminal que son sometidos a la quimioterapia; mejora la 

condición del paciente con el Síndrome de Inmunodcficiencia Adquirida (SIDA) y además 
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funciona muy bien como anticonvulsivo (Taylor, 1998). Hollister (1986) ofrece una muy 

amplia revisión sobre los efectos que tiene la marihuana en diferentes sistemas. 

La Cannabis saliva contiene cerca de 60 elementos activos que son llamados 

canabinoides. La más alta concentración de canabinoides se encuentra en las flores, seguido 

de las hojas y en muy pequeñas cantidades en raíces. La preparación de la marihuana 

consiste en dejar secar hojas de la Cannabis. Esta preparación contiene menor 

concentración que el hashish, preparado de la resina de la planta. 

A pesar de que la Cannabis presenta un elevado número de elementos activos, el 

principal fue determinado por Oaoni y Mechoulam (1964), el delta-9 tetrahidrocanabinol 

(/),9_THC). Los efectos que produce el /),9_THC han sido caracterizados y el más prominente 

es la euforia y relajación, esto va seguido por un periodo de depresión motora. A bajas dosis 

ocasiona efectos estimulantes, mientras que a dosis elevadas inducen cuadros de depresión 

(Revisado en Ameri, 1999). 

Las alteraciones que la marihuana ocasiona en el sueño son un incremento en la 

somnolencia y en algunos casos i~crementa la fase de SMOR (Moretón y Davis, 1973; 

Feinberg y cols., 1975; Feinberg y cols., 1976). Entonces podemos asegurar que el L\'-THC 

es una molécula que modifica diversos procesos tanto conductuales (analgesia, 

hipomotilidad, hipotennia, hiperfagia, entre otros) como celulares (disminución en la 

síntesis de proteínas, defragmentación del DNA, apoptosis, entre otros) (HoJlistcr, 1986; 

Martín, 1986). 

4.1 Receptores a canabinoides. 

Con el descubrimiento del principio activo de la marihuana, surgieron diversos 

aspectos de interés cientifico. Uno de estos fue el averiguar el mecanismo por el cual el 119
_ 

THC actuaba en el SNC. 

39 



Eric Murillo Rodrigue=. 2001. 

La especulación sobre cuál sería el mecanismo empicado por ésta molécula terminó 

cuando se observó que el Ó.
9-THC inhibía la actividad de la AC (Howlett y Fleming, 1984), 

sugiriendo con esto que un receptor metabotrópico era activado. Pero no fue sino hasta que 

Devane y cols. (1988) encontraron unión específica en membranas celulares empleando 

radioligandos de agonistas a canabinoides, postulando que ésta molécula tenía como blanco 

una proteína membranal, seguramente un receptor. Estudios posteriores ayudaron a 

localizar y clonar el receptor quc reconocía al Ó.
9_TI-IC el cual se distribuye principalmente 

en el SNC. denominándolo CB. (Matsuda y cols., 1990); mientras que el receptor CB2 

presenta una localización periférica (Munro y cols., 1993). 

La expresión del RNAm del CB! ha sido detectado desde el día gestacional 8 

(Buckley y cols., 1998) en la rdta, mientras que en el humano, es a partir de las 33 semanas 

de gestación (Olass y col s., 1997). El gen que codifica para el este receptor ha sido mapeado 

en el cromosoma 4 (Stubbs y col.. 1996; Revisado en Felder y Olass. 1998). 

Es inleresante señalar que la presencia del CB. no se limita a especies mamíferas 

estudiadas hasta el momento como roedores y humanos, sino que se encuentra en aves 

(Soderstrom y 10nson, 2000), anfibios (Soderstrom y cols., 2000), y más aún, se ha 

detectado en especies ancestrales como los invertebrados (Stefano y col s., 1996); esto 

sugiere que es un sistema que se ha conservado a través de la evolución y que es necesario 

para detenninadas funciones aún no descritas. 

Ambos receptores presentan una homología del 44% en sus secuencias así como una 

configuración de siete dominios transmembranales. Esta característica es propia de los 

receptores acoplados a proteínas O (PO). Una vez que se activa el CB,ICB" se inhibe la AC 

vía proteínas G inhibitorias (PG¡) y de este modo, la síntesis de AMPc disminuye. Además 

de esto, se presenta una inhibición en los canales de calcio (Ci) tipo N y tipo Q y se 

activan los canales rectificadores de potasio (K+) (Mackie y cols., 1992; Mackic y Hillie, 

1992; Mackie y cols., 1995). También se ha demostrado que se activa la cascada de señales 

de la proteína cinasa dependiente de mitógenos (MAPK) (Bou.boul. y cols., 1996) y que la 
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expresión de detenninados genes se ve favorecida, como los krox-24 (Bouaboula y cols .. 

1995). 

Recientemente un grupo reportó que la estimulación del CB, por el ligando, activa 

una proteína cinasa B también conocida como akt. La akt ha sido relacionada con funciones 

celulares básicas como metabolismo de energía, por lo que los autores especulan que una 

vez que esta cinasa es activada vía eB" probablemente se regule la utilización de glucosa y 

de este modo medie la actividad sináptica (Gómez del Pulgar y cols., 2000). Otras cinasas 

involucradas en la activación del CBl es la proteína cinasa C (PKC). Gareía y cols. (1998) 

reportaron que la PKC fosforila al CB! en la tercera asa intracelular, indicando con esto que 

la PKC se une a este receptor. Como podemos apreciar, cada vez se incrementa el número 

de elemenos que participan en la cascada de señales iniciada por la activación de los 

receptores para canabinoides. 

Por otro lado, la liberación de neurotransmisores también se modifica por la 

activación del CB¡. Kim y Thaycr (2000) demostraron que el eB¡ inhibe la liberación de 

vesículas en la sinápsis. Empleando el marcaje de color llamado FM 143, el cual colorea las 

vesículas sinápticas, se cuantificó una inhibición de la liberación de neurotransmisor por 

medios ópticos. De este modo se ha tratado de explicar los efectos de los canabinoidcs en 

diferentes conductas al tratar de entender cómo este sistema de receptores, modifica la 

actividad de los neurotransmisores. 

En cuanto a su distribución en el SNC, el eB, se encuentra en regiones como 

hipocampo, corteza, ganglios basales, sustancia gris pericueductal y tallo cerebral 

(Herkenharn y cols., 1990; Glass y cols., 1997; Bisogno y cols., 1999), mientras que el CB, 

se localiza en células del sistema inmune como leucocitos y macrófagos (Munro y cols., 

1993). Esta localización tan específica ha sido la explicación sobre los efectos de la f19_ 

TI-le sobre el aprendizaje, conducta motora, nociccpción y sistema inmune. 
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Una correlación entre la localización del CB I en el SNC y determinadas patologías 

ha sido propuesta por el grupo de Glass. Ellos reportaron que, en estudios 1'0.'11 mor/cm 

hechos en cerebros de pacientes que habían cursado con la enfermedad de Huntington, se 

presentaba una disminución en el número de receptores CBI' Esta disminución se detectó 

en el globo pálido y en la sustancia nigra, de este modo se trataba de explicar porqué estos 

sujetos había presentado alteraciones motoras muy severas (Glass y co·ls., 1993). 

Sin embargo, la localización del CBI en determinadas regiones del SNC ha sido 

también dificil de correlacionar con funciones específicas. Por ejemplo, la retina humana 

expresa cantidades significativas de RNAm de este receptor, esto ha tratado de ser 

explicado en el sentido de que la marihuana favorece la disminución de la presión 

intraocular en el glaucoma (Porcella y cols., 2000). Sin duda alguna hacen falta más 

experimentos para determinar la función fisiológica de este hecho dado que el CBI ha sido 

caracterizado también en retina de peces, así como en salamandras (Straiker y cols., 1999). 

Transducción de señales 

Agonistas endógenos 

Agonistas 

Antagonistas 

CB, 

J.AMPc 

tK' 

ANA 

2-AG 

HU210 

CP55940 

ó.9_THC 

WlN5S212-2 

SR141716A 

Ki (nM) 

400 ± 120 

472 ± SS 

0.06 ± 0.01 

3.72 ± 0.01 

53 ±8 

62±31 

12±2 

CB, Ki (nM) 

ANA 176O±36O 

2-AG 1400±172 

HU210 0.5.± 0.04 

CP55940 2.sS ±0.28 

WIN552 12-2 J.J ±0.4 

[\9_THC 75 ±8 

SRI44528 0.60 ± 0.13 

Tabla t. El s.stema de receptores para canabinOldes ha sido estudiado de tal fonna que se conocen 

los receptores CS. y CB2 as! como los efectos intracelulares inducidos por su activación. En la tabla 

anteriormente mostrada. se puede apreciar la farmacología de estos receptores así como los valores r~portados 

de diversos ligandos para su unión con el CS. o el CB2. Los valores mostrados en Ki se derivan contra el [)H]

CPSS940 en varios modelos estudiados. Tabla tomada de: Fe/der C. and G/ass M. (/998). Cannabinoid 

receptors and their endogenous agonisls. AnmJ. Rev. PharmacoJ. Toxico/. 38: 179-200. 
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4.2 Endocanabinoides. 

Una vez Que se identificó el principio activo de la marihuana y que éste actuaba a 

través de un receptor específico, empezó la búsqueda del ligando endógeno de dichos 

receptores; de tal modo, Devane y cols. (1992) describieron el primer ligando endógeno 

para los receptores eS I y postularon la existencia de los endocanabinoides. A continuación 

se muestra un dibujo con las estructums química', del .6,9_ THC y de ANA. 

Delta -9- THC 

o 
Anandamida 

11 
~H 

N 

El ténnmo endocanabinoide refiere a toda aquella molécula endógena, que presente 

propiedades canabimiméticas y que active a uno o a los dos receptores (Di Marzo, 1998). 

ANA fue el primer endocanabinoide descrito y posterionnente se identificó el segundo 

endocanabinoide, el cual fue llamado 2-araquidonoylglicerol o 2-AG (Mechoulam y cols., 

1995), otros grupos confirmaron la presencia del 2-AG en el cerebro de mtas (Sugium y 

cols., 1995) así como su unión a los receptores para canabinoides (Sugium y Waku, 2000). 

Recientemente, la presencia de ANA como del 2-AG han sido descritas en el SNC de 

humano (Maccarrone y cols., 200 1). 
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El 2-AG se sintetiza a través del rompimiento de fosfolípidos mcmbranales 

mediante la actividad de fosfolipasas. como la PLC y lipasas en la posición sn-J del 

diacylglicerol (Mechoulam y cols .. 1998; Mechoulam y Ben-Shabat, 1999). 

Además de lo mencionado anterionnente. se sabe que la enzima que degrada a 

ANA, la FAAH, también degrada al 2-AG (Goparaju y cols., 1998; Hillard, 2000; Howlett 

y Mukhopadhyay, 2000). Este nuevo lípido puede llevar a cabo funciones aún no descritas y 

puede fonnar parte de la nueva familia de Iípidos con propiedades canabimiméticas. Esto se 

deriva del reporte interesante de Stella y cols. (1997), ellos demostraron que la 

concentración del 2-AG era 400 veces más elevada que la de ANA. 

Dado que tanto ANA como el 2-AG poseen en su estructurel una configuración 

molecular muy semejante a la del AA, diversos grupos han evaluado las características 

estructurales de diversas moléculas y la afinidad de éstas con los receptores CBdCB2 

(Berglund y cols., 2000; Jarrahian y cols., 2000; Regio y Traore, 2000). Estos estudios han 

analizado cual es el mínimo necesario en la longitud de la cadena de átomos de carbono, el 

número de dobles ligaduras, así como la ubicación de la primera doble ligadura en la 

cadena para su acoplamiento con dichos receptores. 

En el caso del AA y de ANA que presentan una configuración 20:4 n-6 (en donde 

20 es el número de átomos de carbono, 4 es el numero de dobles ligaduras y n-6 el carbono 

en donde se localiza la primer doble ligadura) se ha encontrado que se debe de poseer por lo 

menos 3 o 4 dobles ligaduras ya que un número menor a este lleva a la ¡nactivación. En la 

configuración, n-J parece que esta se debilita un poco, por lo que la primer doble ligadura 

debe de ubicarse en el carbono número 6 (Sheskin y cols., 1997; Berglund y cols., 1998). 

Estos datos sugieren entonces que el propio AA se puede unir al eS I 

Como ya hemos mencionado, existen nuevas moléculas con propiedades semejantes 

a las de la marihuana. El caso del 2-AG Y de ANA y aún la poco investigada OLE. En las 

siguientes secciones comentaremos sobre las características que poseen estas moléculas. 
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4.3.- Ácido Araquidónico (AA); 

El papel biológico del AA es muy amplio ya que es el ácido graso más importante 

de los fosfolípidos membranales. El AA se deriva del ácido linoléico (LA) por lo que se ha 

sugerido que el AA es un ácido graso escencial, que debe de ser obtenido de la dieta. Las 

concentraciones de LA obtenidas en la dicta, parece que repercuten en la síntesis de AA 

(Taber y cols., 1998). También existe AA esteriticado en la membrana celular. y es liherado 

por la acción de la PLA, (Needlernan y cols., 1986). 

Las funciones del AA son muy diversas, por ejemplo pueden regular segundos 

mensajeros tales como las PKC y generar metabolitos como los leucotrienos y las 

prostaglandinas (Needlernan y cols., 1986; Danesch y cols., 1994; Katsuki y Okuda, 1995), 

estas últimas corno ya lo hemos mencionado, involucradas en la modulación de diversas 

conductas como el aprendizaje y el sueño (Onué y cols., 1988; Hayaishi, 1991; Clements, 

1995; HOIscher, 1995; Clernents y Rose, 1996). 

El AA puede facilitar la actividad de determinados canales jónicos tipo NMDA 

(Miller y cols., 1992; Min-Che y cols., 1992; Casado y Ascher, 1998), favorece la 

transmisión sináptica así como la expresión de genes como el GLUT -4 (Danesch y cols., 

1994; Long y Pekala, 1996; Sellrnayer y col s., 1996) y se ha encontrado que su liberación se 

incrementa después de la instalación de la potenciación de largo plazo (L TP) (Nishizaki y 

cols., 1999), por lo que entonces podría estar favoreciendo el aprendizaje de manera directa. 

A pesar de que el AA tiene estas runciones, también se ha sugerido que podría tener un 

papel citotóxico. Por ejemplo, en la generación de enfennedades neurodegenerativas como 

el Alzheimer (Katsuki y Okuda, 1995), se ha encontrado que su concentración está 

disminuida en pacientes con esquizofrenia (Laugharme y 0015., 1996) Y se ha sugerido una 

correlación entre las concentraciones bajas del AA con los síntomas de depresión (Adams y 

cols., 1996) . 
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Algunos de los efectos del AA son atribuidos a I:I producción de rnctabolitos 

mediante tres rutas: ciclooxigenasa. lipoxigenasa y citocromo p450 (Needleman y cols .. 

1986). Entre sus metabolitos se encuentra ANA, fonnada por la condensación del AA con 

etanolamina (Devane y cols., 1992; Dcutsch y Chin 1993). En la siguiente sección 

ampliaremos la infonnación que se tiene sobre este nuevo eicosanoide. 

4.4.- Araquidonilctanolamida, anandamida (ANA): 

El grupo de Mechoulam descubrió que uno de los eicosanoides extraídos del cerebro 

del cerdo presentaba propiedades de canabinoides. Por ejemplo, se unía al CB 1 y suprimía 

la respuesta en vas deferense (Devane y cols., 1992). Este compuesto fue identificado 

mediante espectrometría de masas revelando que era una molécula compuesta de AA 

acoplada a un grupo etanolamina a trdvés de una unión amida. Este nuevo lípido recibió el 

nombre de arachidoniletanolamida, llamada también Anandamida (ANA) basado en el 

sánscrito ananda. "el que trae bendición y tranquilidad interna ". 

Se han propuesto dos rutas por las cuales ANA es sintetizada: la primera sugiere que 

una vez que se libera el AA de las membranas, resultado de la actividad de fosfolipasas 

como la PLA2 y la fosfolipasa D (PLD). se realiza una condensación con etanolamina, y de 

este modo, se fonna ANA (Devane y Axelrod, 1994). La segunda hipótesis revela que la 

formación de N-araquidonilfosfatidiletanolamida ocurre a través de un aciltransferasa la 

cual desplaza al AA de su posición sn- J a la posición sn-2 de los fosfolípidos membranales, 

para unirse con la cabeza del grupo amina del fosfatidiletanolamina en la tercera posición 

de los fosfolípidos. La liberación entonces de ANA a partir de este sustrato sería llevada a 

cabo por una PLD (Cadas y cols., 1997). Como se puede suponer, en esta última ruta, se 

considera que ANA ya está fonnada y pcnnanece en la membrana celular lista para ser 

liberada por alguna fosfolipasa. Di Marzo y cols. (1999) ofrecen una revisión amplia sobre 

estas rutas. 
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Fig. 1. Dos probables rutas de síntesis de ANA. I.a primern resulta de la liberación del AA Y 

etanolamina de los fosfolípidos membranales seguida de la activación de una PLA2 y una PLO, 

respectivamente. El AA Y la etanolamina una vez liberadas. se condensan mediante la acción de la F AAH Y así 

fonnan ANA. En la segunda ruta, el AA es liberado de la posición sn-J del di-araquidonil-fosfatidilcolina y es 

reubicado a la posición sn-3 del fosfatidiletanolamina vía Wl3. acil transferasa para fonnar así. una nueva unión 

amida. La resultante N-araquidonil-fosfatidiletanolamina (NAPE) podria ser el sustrato de la PLO la cual 

liberaría ANA de la tercera posición de los fosfolipidos. Esquema tomado de; Axe/rOO J. and Felder C. 

(/998). Cannabinoid receptors and their endogenous agonist. anandamide. Neurochem. Res. 23 (5): 575-

581. 

Diversos laboratorios han tratado de ampliar la evidencia de que ANA es el ligando 

endógeno a los receptores canabinoides, por lo que numerosos estudios han mostrado que 

produce decremento de la locomoción, alteraciones en procesos de aprendizaje y memoria, 

analgesia, hipotennia asi como hiperfagia (Fride y Mechoulam, 1993; Smith y cols., 1994; 

Wiley y cols., 1995; Stein y cols., 1996; Mechoulam y cols., 1997; Murillo-Rodriguez y 

cols., 1998b; Randall y Kendal, 1998; Williams y Kirkham, 1999). Ameri (2000) ofrece 

una amplia revisión sobre el tema. 

Estudios electrofisiológicos han reportado que ANA disminuye las corrientes de 

Ca2+ por inhibición de los canales tipo N (Mackie y HaJlie, 1992; Mackie y cols., 1993). 

También afecta el funcionamiento de los receptores a la 5-HT (Fan, 1995; Kimura y cols., 

1998) y modula la actividad de receptores para glutamato tipo NMDA (Hampson y cols., 

1998). En el caso de las sinapsis eléctricas, se sabe que ANA es capaz de inhibirlas 

(Venance y col s., 1995). 

A nivel intracelular, ANA modifica la transducción de scñales incrementando la 

actividad de la PLA2 citosólica y disminuye la concentración de AMPc al inhibir la 

actividad de la AC (Felder y cals., 1993; Barg y cols., 1995), algunas otras evidencias 

sugieren que también estimula la liberación de su precursor el AA (Deutsch y Chin, 1993) y 

participa en la producción de eicosanoides vía la fosforilación de la MAPK (Wartmann y 

cols., 1995). 
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Es interesante señalar que la enzima que degrada a ANA, originalmente conocida 

como anandamida amidohidrolasa (Maurelli y cols., 1995), ahora conocida como Fatty 

Acid Amide Hydroalse (F AAH), muestra gran actividad en regiones del SNC, como el 

hipocampo, tálamo y tallo cerebral (Giang y Cmvatt, 1997; Thomas y cols., 1997), 

sugiriendo con esto que, ANA es degradada en regiones específicas como hipocampo, 

corteza, tallo, áreas relacionadas con aprendizaje y sueño. 

El hecho de que ANA actúe en detenninadas estructuras, ha sido sustentado con 

experimentos que demuestran que induce la activación de genes de expresión temprana 

como el c-fos en regiones como corteza, hipocampo y tallo cerebral (Patel y cols., 1998), lo 

cual indicarla que la presencia de ANA en estas regiones es necesaria para la modulación de 

percepción al dolor, control motor, aprendizaje y sueño. 

Finalmente podemos señalar que existe una correlación entre la localización de los 

CB, (Felder y cols., 1996; Glass y cols., 1997) y las concentraciones de ANA en el SNC 

(Feldcr 'i cols., 1996), en donde se ha encontrado que regiones como hipocampo, corteza y 

tallo cerebral presentan las más elevadas concentraciones de este Iípido, como se muestran 

en las siguientes tablas reportadas por Bisogno y cols. (1999). 

Región ANA (pmoVg) NAPE (pmoVg) 2,AG (mnoVg) 

Bulbo 44.9 ±5.9 125.6 ±64.6 10.5±0.2 

Corte::a 13.6 ±2.8 59.! ± 36.8 4.3 ± 2.4 

Sistema Jímbico 28.1 ± 19.8 252.2 ± 1.1 1O.0±5.1 

TaJlo cerebral 87.0 ±45.1 358.5 ± 119.6 14.0±7.1 

EstriodD 51.5±24.4 265.8± 151.4 10.7 ±0.3 

Hipocampo 45.8 ±2.6 178.2 ± 47.1 12.6 ± 1.8 

Oiencéfalo 10.2 ± 2.2 136.6 ± 74.7 2.0 ±O.l 

Cerebelo 14.8 ± 7.0 84.2± 56.6 3.5 ± 2.4 

Mesencéfalo 30.2± 17.7 271.8 ± 125.9 4.0 ±2.6 
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Tabla 2. Cuantificación de ANA, NAPE Y 2-/\G en distintas regiones del SNC. Tabla modificada de: 

8isogno T., 8errendero F., Ambro.~ino G., Cebeira M., Ramos l.A., Fernández-Ruiz J.J. and Di Marzo V. 

(1999). Brain regional distribulion of endocannabinoids: Implications for /heir bio.~¡n/esjs ami biological 

fune/ion. Biochem. Biophys. Res. Comm. 256: 377-380. 

Región Bmax (frnoUmg protelna) 

Bulbo 344.1 ± 52.6 

Corteza 476.6 ± 163.8 

Sistema Ifmbico 493.6 ± 132.9 

Tallo cerebrol 502.9..!. 93.4 

E.~lriado 7S8.3± 127.7 

Hipocampo 922.9 ± 283.2 

Diecencéfalo 661.2 ± 206.4 

Cerebelo 1008.6 ± 236.5 

Mesencéfalo 500.8 ± 225.4 

Tabla 3. N1veles de pegado de canabmOldcs en d1ferentes reglOnes del SNC calculados de acuerdo al 

desplazamiento del [3H]CP5S940 y 5¡..tM de .1.9_THC (Media ± EE). Tabla adaptada de: Bisogno T., 

Berrendero F., Ambrosino G., Cebeira M., Ramos J.A., Femández-Ruiz J.J. and Di Marzo V. (/999). Brain 

rf!gional dis/ribuJion of endocannabinoids: Implica/ions for their biosínlesis and biological fune/ion. 

Biochem. Biophys. Res. Comm. 256: 377-380. 

Recientemente se ha encontrado que ANA podría estar involucrada en patologías. Los 

reportes de Leweke y cols. (1999) Y de Di Marw y cols. (2000) demuestran que la ANA 

endógena podría modular conductas muy bien definidas. El primer grupo reportó elevadas 

concentraciones en LCR de pacientes que curzaban con esquizofrenia, mientras que el 

segundo grupo las detectó incrementadas en un modelo de Parkinson. 

Sin embargo, hay evidencia sobre la localización de ANA en muestras no 

pertenecientes al SNC. Por ejemplo, en útero. Esta distribución nos ha intrigado por lo que 

hay numerosos investigadores tratando de averiguar cuál seria el papel de ANA en estas 

regiones (Paria y cols., 1996). Por otro lado, Di Tomasso y cols. (1996) reportaron la 

presencia de ANA en chocolate, mientras que Sepe y cols. (1998) la caracterizaron en 5 
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especies de moluscos. Estos autores concluyen que la presencia de ANA en este tipo de 

muestras, que pueden ser ingeridas en la dieta, podria modular funciones del SNC. 

Por otro lado, con el desarrollo del antagonista selectivo pam el eH1, denominado 

SR 141716A (Rinaldi·Carmona y cols .. 1995), se iniciaron diversos estudios farmacológicos 

tratando de demostrar que las alteraciones ocasionadas por ANA eran a través de este 

receptor. Existe evidencia que señala que el empleo del antagonista puede bloquear las 

distintas alteraciones inducidas por ANA (Bisogno y cols., 1998; Mallet y Beninger, 1998; 

Mombouli y col s., 1999; WilIiam y Kikham, 1999; Costa y cols., 2000; Gerdeman y cols., 

2001). Con esto, entonCes se asume que los efectos que ANA ocasiona en el SNC son a 

través del receptor CBI. 

4.5.- Cis-9, 1 O-octadecenoamida, Oleamida(OLE). 

Como mencionamos previamente, Pieron (1913, revisado en Jones, 2000) sugirió que 

después de un proceso de privación de sueño, se acumulaba en el LCR una molécula que 

induce sueño. Bajo esta idea, recientemente, se descubrió la existencia de una molécula 

lipídica en el LCR de gatos privados de sueño conocida en un principio como cerebrodiene 

(Lemer y cols., 1994). Actualmente se ha identificado como cis·9, 10.octadecenoamida, 

conocida como oleamida (OLE) (Cravatt y cols., 1995). 

Poco se sabe sobre la síntesis de éste lípido, pero existe la hipótesis de que OLE se 

deriva de la condensación entre amonia y ácido oléico (CraYaU y cols., 1996; Sugiura y 

col s., 1996). El mecanismo de degradación involucra a la F AAH descomponiendo a OLE 

en amonia y ácido oléico (Giang y Cravatt, 1997; Thomas y cols., 1997). 

Debido a la distribución de esta enzima en regiones específicas del SNC, como en 

tálamo, se ha sugerido que OLE podria ser sintetizada y/o degradada en dicha región y de 

este modo, modular la generación del sueño tal como lo señalan Thomas y cols.( 1997). 
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Sintesis de novo "" /,Imacenes Iipidicos 
~ JI' vfa acción lipasa 

Ácido oléioo SUSTRATO PAIU SÍNTESIS 

ATPyCOA 

AMP ...-¡ 

Oleoil-CoA + Glicina 

ACGNAT 

Oleoilglicina 

0, 2 ascorbato 

PHM 

H,o 

BJOACFIVACJÓN 

Oleoil-a.·hidroxiglicina 

PAL glioxilato 

Oleamida 

FAAH ¡ 
Ácido oléico DEGRADACiÓN 

+ 

NH, 
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Fig. 2. Vías de síntesis y de degradación de OLE. Abreviaciones: ATP. adenosina trifosfato: AMP. 

adenosina monofosfato: CoA. coenzima A; ACGNAT. acil CoA: glicina N-aciltransferasa; PHM. 

peptidiglicina a-hidroxilando monooxigenasa; PAL. peptidyl a-hidroxiglicina I¡asa; FAAH. amida hidrolasa 

de los ácidos grasos. Esquema tomado de: Ritenour-Rodgers K,J., Driscoll w.J., MerAler K.A., Merkier D,J. 

and Mueller G.P. (2000). Induction of Peptidylgfycine a-amidating monooxygenase in HurTG] cel/s: A model 

forsludying oieumide biosynthesis. Biochem. Bi()phys. Res. Comm. 267: 52/-526. 

Los experimentos llevados a cabo para evaluar el papel de OLE en diferentes niveles 

han sefialado que en el sistema inmunológico, OLE induce inmunosupresión (Langstein y 

col s., t 996). En el caso de estudios electro fisiológicos, ésta molécula es capaz de potenciar 

la acción de receptores a 5-HT tipo 5-HT2A y 5-HT2c (Huidobro-Toro y Harris, 1996; 

Bogcr y cols., 1998; Thomas y cols., 1998; Chccr y cols., 1999; Thomas y cols., 1999) 

mientras que puede incrementar las corrientes de el' en los receptores tipo GASA" (Lees y 

col s., 1998; Yost y cols., 1999). En el caso de las sinápsis eléctricas, OLE las inactiva de 

manera significativa (Guan y cols., 1997). 

Recientemente el grupo de Mendelson describió los efectos de OLE en el sueño 

(Basile y cols., 1999) y demostraron que que las concentraciones de OLE se incrementaban 

con el tiempo de privación de sueño y que éstas declinaban, conforme el animal recuperaba 

su tiempo de sueño perdido. También demostraron que el efecto hipnótico de suefio 

4.6 Enzimas intracelulares ae 

Como hemos visto, e 

OLE. Este dato señala que exis 

los efectos que llevan a cabo 

punto. A continuación comentarem 

A) Fosfolipasa A, (PLA,). 

La PLA2 es el nombre de una e 

a canabinoides. 

'. '- -=-- -' 

icipan en la síntesis de AA, ANA Y 

- que podrían estar participando en 

no existe evidencia sobre este 

'!n nuestro estudio analizamos. 

unión ester del grupo acilo de 

'Jres y lisofosfolípidos. 
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El gen que codifica para la PLA2 ha sido mapcado en el cromosoma 13 de rata y en 

el cromosoma I q25 humano, por lo que la información que poseemos sobre esta enzima es 

cada vez más amplia (Tay y col s., 1995). 

Generalmente se ha aceptado que existen dos tipos de PLA2, la dependiente y la 

independiente de Ca2t (Farooqui y cols., 1997). También pueden ser clasificadas de acuerdo 

a las características del sustrato, a su secuencia de aminoácidos, en función de su peso 

molecular. En ésta última categoría tenemos 4 clases de PLA2: Tipo 1, 11, II Y IV (Farooqui y 

cols., 1992). 
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El tipo 1, 11 Y 111 son enzima ... consideradas de secreción ya que se encontran en 

fluidos preferentemente de tipo pancreático. Estas PLA2 poseen un bajo peso molecular 

(12-18 kDa) y dependen de concentraciones milimolares de CaH para su actividad. Por otro 

lado, la tipo I V es una enzima intracelular que se cardcteriza por poseer un elevado peso 

molecular (39-110 kDa), y se localiza preferentemente en el ciloso!. Las PLA2 tipo IV 

también son clasificadas en dos grupos de acuerdo a su dependencia de Ca2+. Las 

dependientes de Ca2
+ necesitan de 10-1000 nM de Ca2

+ para su activación (Farooqui y cols., 

1997). 

Por otro lado, la PLA2 ha sido relacionada con diversas funciones controladas por 

el SNC. Por ejemplo, se sabe que la inducción de LTP en el giro dentado resulta en la 

activación de la PLA2 así como de la liberación del AA de los fosfolipidos membranales, 

2.5 min después de la inducción (Williams y cals., 1989); mientras que su inhibición 

ocasiona efectos amnésicos en animales entrenados en el paradigma de la prevención pasiva 

(Hl>lscher y Rose, 1994). También participa en regeneración neuronal de neuronas 

noradrenérgicas ya que la adición de un activador de PLA2, como cs el rncliuin (lOO J.lM) 

induce regeneración de axones noradrenérgicos (Nakumara, 1993). Finalmente, se le ha 

asociado con enfennedades como la esquizofrenia, en donde pacientes que presentan éste 

cuadro muestran elevadas concentraciones de esta enzima (Ross y cols" 1995). 

Para caracterizar las funciones de la PLA2. se han utilizado fármacos que 

incrementan o decrementan su actividad. Entre Jos fármacos que inhiben a la PLA2 se 

encuentran la quinacrina, manoalida y al ácido nordihidroguaiarético (NDGA), el cual fue 

empleado en nuestros estudios (Farooqui y cols" 1997). 

Se sabe que el sustrato liberado en la membrana por la PLA2 es el AA. Existen por 

lo menos dos rutas descritas por las cuales la PLA2 es activada; una involucra un sitio en 

donde la PLA2 fosforila una serina (Scr 505) y la otra sugierc que el Ca2
+ se une en la PLA2 

en una región conocida como dominio de unión lipídica dependiente de Ca2
+ o Ca2

+_ 

dependentlipid-binding domain en inglés (CaLB), y está localizado en el amino tenninal de 
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la PLA2 (Lih Y cols., 1993) y de este modo una vez activada, libem AA de la membrana 

celular. Por otro lado, la liberación de AA vía PLA2 es mediada a través de receptores que 

emplean PG (Axelrod, 1990). Murayama y cols. (1990) apoyan esta hipótesis al reportar 

que anticuerpos contra las subunidades beta (~)- gamma (r) de PG inespecificas, inhiben la 

actividad de la PLA2. Si esta enzima es activada por receptores metabotrópicos. no 

podemos descartar que probablemente una vez que se active el CB¡ por parte de ANA, AA 

u OLE, este active a la PLA2 y fonne parte de los elementos reclutados para llevar a cabo 

los efectos desatados por el ligando. Aunque existe evidencia que señala la participación de 

la PLA2 en diversas funciones, no hay datos que indiquen la participación de esta enzima en 

la modulación del ciclo sueño-vigilia. A pesar de esto, podemos sugerir que la PLA2 es 

activada a través de PG, las cuales están acopladas a receptores metabotTÓpicos (Ver Fig. 

3). 

Receptor Canal 

1 
AA 

PKC MAPK 

... 

Fig. 3. Elementos propuestos para. la activación de la PLA1. En este modelo. se presenta una activación de la 

PLAl por Ca1+ asf como la fosforilación de la PLAl por medio de la MAPK. Una vez que un ligando se acopla 11 su 

~r metabotrópico (ANA/¿OLEJAA? con el CSI) se IICtivIl una PLC. Esto desencadena una cascada de ~ 

generando la formación de inositol.I.4,!i.trifosfato (IP]) y 1,2-diadlglicerol (DAG). El IP} ocasiona una movilización de 

Ca2+ intracelular del retlculo endoplasmatico (RE). Alternativamente, el incremento de ea2
+ intracelular puede ser 

resultado de In activación de receptores tipo canaL El incrementa del Cal> inttaoelular ocasiona que la PLAz se lransloque 
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del cilosol a la membrana celular donde a partir de fosfolipidos, puede libcnlJ" AA. llor olro lado, DAG activa PKC y de 

este modo, se puede activar la MAPK. La al,:tivación de la MAI'K puede ser una ruta allema para fosforilar a la I'LA¡ en 

una serina SOS y así. incrementar la actividad de esta enzima Esquema tomado de: Lih-Ung L.. Worrnwnn M .. Un A. Y .. 

Knopf J.L, Selh A. and ¡)avis R.J. (1993). cPLAl is phosphory/atedond acl;roled by MAl' Kinase. Cell 71: 269-278. 

8) Fosfolipasa C (PLC). 

En el caso de la PLC, se sabe que existen 3 familias de isoenzimas: PLC beta 

(PLC~), PLC gamma (PLCy) y PLC sigma (PLC~). PLCy y PLC~ presentan una actividad 

dependiente de Ca2
+. Dentro de los diversos productos que la PLC genera tenemos al 

fosfatidilinositol (Ptdins), fosfatidilinositol 4-fosfato (Ptdlns 4-P), Ptdlns 4,5-P2 los cuales 

son hidrolizados por la PLC a partir de fosfolípidos membranales (Rhee y Choi, 1992). El 

mecanismo por el cual la PLC es activada se relaciona con varios sitios de fosforilación, 

como Lisina (Lys-438, Lys-440), Ser-522, y Arginina (Arg-549). De este modo, se asegura 

que esta enzima sea activada a través de distintos sitios localizados en su propia estructura. 

Los elementos que se generan en la cascada de señales iniciada por la PLC son numerosos, 

por ejemplo tenemos que la hidrólisis de polifosfoinositidos (PI) liberan lP3• el cual 

promueve la liberación de Ca2
+ de almacenes intracelulares y de DAG seguido de la 

activación de PKC (Katan , 1998). 

Por otro lado, se ha demostrado que la PLC es activada a través de receptores COn 

actividad tirosina cinasa. Sin embargo, también se pueden activar por otro tipo de 

receptores (Katan, 1998). La PLC se encuentra acoplada a receptores que no poseen 

actividad de tirosina cinasa, por ejemplo, los muscarínicos tipo M3. Además, se ha 

reportado que la actividad de la PLC puede ser bloqueada empleando toxinas como la 

pertusis (PTX). De este modo se sugiere que además de estar acoplada a este tipo de 

receptores, necesita de las PG para poder llevar a cabo la transducción de señales (Schmidt 

y cols., 1996). Sabemos que las PG son heterotrimeros formados por una subunidad alfa 

(a), beta (~) y gamma (y) (Bimbaumer L, 1990). Estas pueden modular por lo menos dos 

sistemas ya descritos, el del AC estimulándolo (Rodbell y cols., 1971) o inhibiéndolo 

(Bimbaumer y cols., 1974); y el segundo, que involucra procesos membranales incluyendo 

la activación de PLA2 (Cockroft y Gom(>crts_ 1985). Parece ser que las subunidades l3r 
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actúan en un sitio catalítico ocasionando la activación de la PLC y de este modo, ocasionan 

un cambio confonnacional en la estructura de la PLC y así se iniciaría la activación de esta 

enzima (Sankaran y cols., 1998). 

Existen fármacos que pueden inhibir la actividad de la PLC, como el U73122 

(Bosch y cols., 1998; Jan y cols., 1998; Fan y cols., 1998). El U73122 es un aminoesteriode 

penneable a la membrana, su mecanismo de acción propuesto describe un bloqueo de la 

producción de IPJ y como consecuencia, decrementa la liberación de Ca2
+ de las pozas 

intracelulares que residen en el RE. También se ha propuesto que podría interferir con el 

acoplamiento entre las subunidades de la PO y la PLC (Thompson y cols., 1991) y 

finalmente se ha sugerido que podria actuar a nivel del sustrato de la PLC y disminuir su 

actividad a este nivel (Yickers, 1993) . 

El hecho de que la PLC está acoplada a receptores metabotrópicos, como ya lo 

hemos señalado, sugiere que esta enzima podria ser activada por receptores e8,. De este 

modo, la PLC parecería ser otro elemento involucrado en las alteraciones ocasionadas por 

los endocanabinoides. 

v.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El hecho de que el AA, ANA Y OLE modifiquen el sueHo a través del receptor CB" 

es una hipótesis sustentable como sugiere la evidencia aportarla anterionnente. En el caso 

de ANA porque es el ligando natural y OLE porque existen reportes que comprueban su 

unión con este receptor. El AA, porque éste lípido comparte características estructurales 

con ANA, de tal modo que no se descarta que también se una al es,. Además, por diversos 

grupos se ha reportado que los efectos de ANA y OLE son bloqueados empleando el 

SR141716A. 

Por otro lado, como comentamos anteriormente, la PLA2 es activada por receptores 

metabotrópicos. Este hecho sugiere que dicha enzima podría ser activada por el CB 1• De 
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este modo. sugerimos que la activación de una PLA2 es una ruta alterna por la cual el AA, 

ANA Y OLE llevan a cabo sus efectos. 

Finalmente, se ha demostrado que el CH¡ activa a la PLC (Gruol y cols., 1999; Ho y 

cols., 1999), sugiriendo que este receptor está acoplado a una proteína enzimática que 

amplifica la respuesta inducida por los ligandos endógenos. 

De tal modo que en nuestro estudio decidimos evaluar si AA, ANA Y OLE modifican 

el sueño y si esta modificación es a través del e81• Además, evaluamos si se requiere de la 

participación de la PLA2 (necesaria en la síntesis de AA y activada por receptores 

metabotrópicos) y de la PLC (acoplada a receptores metabotrópicos y activada por el eSI ). 

5.1 Hipótesis. 

La hipótesis general de nuestro trabajo fue que los Iípidos AA, ANA Y OLE 

participan en la modulación del ciclo sueño-vigilia. 

I ,as hipótesis específicas planteadas fueron las siguientes: 

Hipótesis 1: El AA, ANA Y OLE modifican el sueño. 

Hipótesis 2: El SRI41716A bloquea los efectos inducidos sobre el sueño por el AA, ANA Y 

OLE. 

Hipótesis 3: El NDGA Y el U73122 previenen las alteraciones ocasionadas por el AA, ANA 

Y OLE. 

Hipótesis 4: El AA, ANA Y OLE modifican el sueño al ser administradas en el núcleo 

pedunculopontino tegmental. 
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Ilipótcsis 5: Las alteraciones en el sueño ocasionadas por el AA, ANA Y OLE en el núcleo 

pedunculopontino tegmental son bloqueadas empleando el SR141716A, antagonista al 

receptor canabinoide eB), 

Hipótesis 6: La microinyección del NDGA yel U73122 bloquearán los cambios en el sueño 

ocasionados por la administración del AA, ANA Y OLE en el núcleo pedunculopontino 

tcgmental. 

5.2 Objetivos. 

En base a los antecedentes mencionados y al planteamiento del problema, definimos 

el objetivo general del presente estudio. 

A.- Analizar los efectos de AA, ANA Y OLE sobre el sueño cuando son administrados icv o 

en PPTg. 

Los objetivos específicos fueron: 

B.- Evaluar si las alteraciones ocasionadas en el sueiío después de la administración icv y en 

PPTg de AA, ANA Y OLE pueden ser bloqueadas por el SR141716A, NDGA yel U73122. 
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VI.-MÉTODO. 

6.1 Materiales. 

Para el presente estudio se emplearon ratas macho de la cepa Wistar con un peso 

entre 280-320 gnn. las cuales se mantuvieron con acceso a agua y comida ad Iibitum. Se 

utilizó además un cstereotáxico (David Kopt). material para cirugía, electrodos de acero 

inoxidable para el registro del EEG. EMG, cánulas, cánulas-guía, microjeringas Hamilton, 

pentobarbital sódico, jeringas, antibióticos, cemento y acrílico dental. Además empleamos 

un polígrafo Grass, papel, tinta para el registro polisomnográfico, una pe con el programa 

estadistico STA TVIEW. 

ANA, AA, el NDGA asi como el U73122 fueron comprados en Sigma (U.s.A.), 

mientras que el SRI41716A fue donado por Research Triangle Institute (U.S.A.). OLE fue 

donada por The Scripps Research Institute (U.S.A.). 

6.2 Procedimiento 

6.2.1 Cirugía e implantación. 

a) Administraciones intracerebroventriculares. 

Ciento cinco ratas macho Wistar (280-320 g) fueron empleadas en esta parte del 

experimento. Los animales se colocaron en cajas individuales en el bioterio con una 

temperatura ambiente de 26±loC con un periodo de luz-obscuridad de 08.00 a 20.00 hrs. 

(Las luces se encendían a las 8:00 hrs.). Todos las ratas tuvieron acceso a comida yagua ud 

/ibilum. Las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sódico (40 mglkg, ip), y una vez 

que los animales estaban anestesiados, fueron colocados en el estcrcotáxico (David Kopf) 

para la cirugía. 

Tres electrodos de acero inoxidable se fijarons en los huesos parietales y frontales 

del cráneo de las ratas. Dos electrodos más fueron insertados en los músculos del cuello de 

los animales, de tal modo que se pudo registrar la señal del EEG Y el EMG, 

respectivamente. Una cánula calibre 23 fue implantada estereotá"Y.:icamente en el ventrículo 
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lateral derecho (VLD) de acuerdo al Atlas de Paxinos y Watson (1986) (AP=-O.8. L=1.4. 

H=-3.8). Todos los electrodos y la cánula se cubrieron con cemento dental. 

b) Administraciones en el núcleo vedunculoPOnt;no tegmental. 

En esta pane del estudio se emplearon 50 ratas macho Wistar (280-320 g) las cuales 

fueron operadas bajo las mismas condiciones que anterionnente describimos. Además de 

los electrodos para el registro el EEG y EMG, se implantó estereotáxicamente una cánula 

en el núcleo pedunculopontino tegroental (PPTg), de acuerdo al Atlas de Paxinos y Watson 

(1986) (AP~7.9 mm, L=1.5 mm, H=-7.2 mm). La cánula-guía permaneció ~1.0 mm por 

encima del PPTg. Todos los electrodos y la cánula se cubrieron con cemento dental. 

Todos los animales fueron colocados por separado en cajas por un periodo no menor 

a 7 días (periodo post-operatorio) para su recuperación, en un ambiente con una 

temperatura 21±loC, con un periodo de luz-<lbscuridad de 12-12 hrs. (08.00 a 20.00 hrs.) y 

la comida y el agua estuvieron disponibles ad Iibitum. Una semana después de la cirugía, 

los animales se habituaron a las condiciones de registro por lo menos durante 24 hrs. Una 

vez concluido el periodo de habituación, se llevaron a cabo los experimentos. 

6.2.2 Administraciones intracerebrovenmculares. 

Administración de AA. ANA Y OLE. Para las administraciones icv, 18 grupos se 

formaron: El primer grupo, Control (Ctl, n=lO) recibió 5 ,,1 de vehículo (ethanol 5% en 

salina); el 2° grupo (n=IO) recibió ANA (1.25"g/5 ,,1); el 3er grupo (n=5) recibió 1"g/5 ,,1 

deM. 

Para el análisis de los efectos de OLE, se construyó una curva dosis-respuesta, de tal 

modo que empleamos 3 grupos iguales (n=5), los cuales fueron tratados con I"S, 25"S y 

50"S. Todas las dosis en un volumen de 5,,1. 

SR141716A. En el caso del SR141716A, este se administró a una dosis de 3 Jlg/5 

, . .11. Después, para determinar su potencial bloqueo, fonnamos los siguientes grupos iguales 
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(n=5) en donde se administró SR141716A (3¡;g/2.5¡;I) y 15min después recibió 1111 

(1¡;g/2.5¡t1), ANA (1.25¡;g/2.5¡;I) u OLE (25¡tg/2.5¡;I). 

NOGA. Para evaluar si la administración del NDGA podía bloquear los efectos 

inducidos por AA, ANA Y OLE empleamos el siguiente esquema metodológico: Se 

emplearon 4 grupos iguales (n=5). El primer grupo recibió 30.24¡;g/5¡;1 del NDGA. Los tres 

grupos restantes recibieron NDGA (30.24¡;g/2.5¡;1) Y 15min después recibieron IIA 

(1¡;g/2.5¡t1), ANA (1.25¡tg/ 2.51'1) u OLE (25¡tg/2.5¡;I). 

U73122. Finalmente, en el caso del experimento en donde trabajamos con el 

U73122, seguimos el mismo esquema anlerionnenle descrito. Aquí se utilizaron 4 grupos 

iguales (n=5). El grupo de U73122 recibió 9.2"g/5¡;1 y empleamos tres grupos más en 

donde se administró el U73122 (9.2¡tgl2.5¡t1) y 15min después recibió AA (l¡tgl2.5¡tI), 

ANA (1.25¡tg/ 2.51'1) u OLE (25¡tg/2.5¡tI). 

6.2.3 Administraciones en el núcleo pedunculopontino legmenlal. 

Administración de AA, ANA Y OLE. Para los experimentos en administraciones 

en PPTg, 10 grupos iguales se fonnaron (0=5): El grupo etl recibió I 111 de vehículo; a los 

grupos que recibieron AA y ANA se les administró la misma dosis que en el experimento 

iev, con excepción del grupo que recibió OLE. A este último se le microinyect6 25¡.tg. 

Todas las administraciones se realizaron en un volumen de I ¡.tI. 

SR141716A. En la sección del experimento en donde trabajamos con el 

SR141716A, se emplearon 2 grupos iguales (n=5). Al primer grupo se le administró 

SR141716/1 (3 ¡¡g/I ,,1) Y al último grupo se le microinyectó SRI41716A (3¡t10.5,,1) y 15 

mino después recibió ANA (1.25f1g/0.5¡tI). 

NDGA. En esta parte del experimento se utilizaron 2 grupos (n=5). El grupo 1 

recibió NDGA (30.24¡;g/I¡tI) Y al grupo 2 se le administró NDGA (30.24¡tg 10.51'1) Y 15 

mino después ANA (1.25 ¡tg/O.5¡d) 

63 



Eric Murillo Rodrigue:, 2001. 

U73122. En esta última sección del experimento, se emplearon 10 ratas divididas en 

dos grupos iguales (n~5). A un grupo se le microinyectó U73122 (9.21'g/I¡li) y al siguiente 

grupo U73122 (9.21'g/0.5I'I) y 15 mino después ANA (1.251'g/O.51'1). 

Todas las administraciones se realizaron a un flujo de 'IlUmin. El inyector se 

proyectó ::::1.0 mm más allá de la cánula.guía y fue mantenido por lo menos durante I mino 

Al final de la microinyección, se colocó de nuevo el mandril en la cánula-guía. 

Todas las ratas se registraron inmediatamente después de las microinyecciones 

durante un tiempo de 4 hrs comenzando a las 8:00A.M. Para los registros de sueHo, se 

empleó un pollgrafo Grass Modelo 7 (papel 5mmlseg) y los registros una vez concluidos, se 

calificaron visualmente clasificándolos en 4 estados de vigilancia: VIG, SOL 1, SOL2 y 

SMOR. 

Al final de todos los experimentos, los animales fueron sacrificados con una 

sobredosis de pentobarbital sódico y se perfundieron intracardialmente con PBS seguido de 

paraformaldehido al 10%. Los cerebros se removieron y fueron preparados para histología 

Congelados, los cerebros fueron cortados a 50 J.101 Y se tiileron con violeta de Cresilo para la 

verificación de la posición de la cánula 

6.3 Análisis estadístico de los datos. 

Los datos se analizaron en base al tiempo total de los estados de vigilancia 

expresados en porcentajes (Media:!: EE). El análisis estadlstico se llevo a cabo empleando 

el programa STATVIEW, en donde con un análisis de varianza (ANOVA) se determinaron 

las diferencias de los tratamientos. Una vez que se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas, se empleó la prueba post hoc de Sheffé. En todos los casos, se detenninaron 

las diferencias estadlsticas con un nivel de significancia p~O.05. 
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VII.- RESULTADOS. 

a) Administraciones intracerebroventricu/are.\' de AA, ANA Y OLE. 

Antes de describir los resultados de nuestro estudio, mostramos en el siguiente corte 

histológico, la posición de la cánula. 

Al analizar los estados de vigilancia después de 4 hes. de registro, encontramos en la 

Gráfica S-A que la administración de AA indujo un incremento en la VIG mientras que el 

SOL2 disminuyó. Por otro lado, el grupo tratado con ANA presentó un decremento de la 

VIG así como un incremento del SOL2 y del SMOR. El grupo tratado con OLE aunque 

presenta una tendencia a decrementar la VIG y el SMOR, esto no es significativo por lo que 

solo ocasionó un incremento significativo en el SOL! (VIG. GL= 3,31; F= 12.855, 

ANOVA, p<O.OOOI; Control vs. Anandamida p<0.01 por ShelTé; Control vs. Ácido 

araquidónico p<0.01 por ShelTé. SOLl, GL~3,31; F~ 3.972, ANOVA, p< 0.01; Control vs. 

Oleamida p<0.05 por ShelTé. SOL2, GL~ 3,31; F~ 16.506, ANOVA. p<O.OOOI; Control vs. 

Anandamida p<O.O J por Sheffé; Control vs. Ácido araquidónico p<O.O I por Shcffé. 

SMOR, GL~ 3,31; F~ 5.125, ANO VA, p< 0.005; Control vs. Anandamida p<O.OI por 

ShetTé. * vs. Control). 
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Dado que la dosis original que manejamos no ocasionó cambios significativos, 

decidimos aumentar la dosis de tal modo que los efectos que OLE ocasiona en el sueño, 

claramente se aprecian en la curva dosis respuesta que desarrollamos, mostrada en la 

Gráfica 5-B (VIG. GL~ 3,21; F~ 7.67, ANOVA,p<O.OOI; Control vs. Oleamida (25j.lg/5j.l1) 

p<O,OI por ShetTé; Control vs. Oleamida (50j.lg/5j.l1) p<O.004 por ShetTé. SOLl, GL~3,21; 

F~ 18.534, ANOV A, p< 0.000 1; Control VS. Oleamida (1 ¡.tg/5j.l1) p<O.05 por ShetTé; 

Control vs. Oleamida (25j.lg/5j.l1) p<O.ooOI por ShetTé; Control vs. Oleamida (50j.lg/5j.l1) 

p<O.OOO3 por ShetTé. SOL2, GL~ 3,21; F~ 1.926, ANOV A, p<O.O 1; Control vs. Oleamida 

(50¡.tg/5j.l1) p<O.03 por ShetTé. SMOR, GL~ 3,21; F~ 4.588, ANOVA, p< 0.012; Control 

vs. Oleamida (25j.lg/5j.l1) p<O,O 12 por ShetTé; Control vs. Oleamida (50j.lg/5¡1l) p<0.0317 

por ShefTé, * vs. Control). 
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SR141716A. 
Los resultados mostrados en la Gráfica 5·C, seilalan que el SRI41716A no modificó 

la arquitectura del ciclo sueño-vigilia; este dato concuerda con el reportado por Mendelson 

y cols. (1999). Sin embargo, el SRI41716A fue incapaz de bloquear por completo del 

efecto descrito anteriormente del AA. Como podemos observar, el incremento que se 

presenta en la VIG después de la administración del AA persiste aún en presencia del 

SR141716A, mientras que el decremento en el SOL2 es bloqueado (VIG. GL= 3,26; F= 

1.866, ANOVA, p<0.01; Control vs. Ácido araquidónico p<0.03 por ShetTé. SOLl, 

GL=3,26; F= 0.709, ANOVA, p<O.OS. SOL2, GL= 3,26; F= 3.074, ANOVA, p<0.04; 

Control vs. Ácido araquidónico p<O.OI por ShetTé; Ácido araquidónico vs. SRI41716A + 

Ácido araquidónico p<0.03 por Sheffé. SMOR, GL= 3,26; F= 0.184, ANOV A, p>O.906 .• 

vs. Control). 
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Cuando administramos SRI41716A + ANA, encontramos que las alteraciones ocasionadas 

por ANA, son revertidas (VIG. GL~ 3,26; F~ 6.117. ANOVA, p<0.0027; Control vs. 

Anandamida p<O.OI por ShdTé; Anandamida vs. SR 141716A + Anandamida p<O.036 por 

Sheffé. SOLl, GL~3,26; F~ 0.079, ANOVA, p>0.971. SOLlo GL~ 3,26; F~ 4.059, 

ANOVA, p<O.OI; Control vs_ Anandamida p<O.05 por ShefTé: Anandamida vs SRI41716A 

+ Anandamidap<O.OI por Sheffé. SMOR, GL~ 3,26; F~ 2.744, ANOVA, p<O.OS; C<Jntrol 

vs. Anandamida p<0.03 por Sheffé; Anandamida vs. SRI41716A + Anandamida p<O.OS 

por Sheffé ... vs. Control; ** vs. Anandamida). 

Gráfica 5-D 
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Finalmente, en la Gráfica 5-E encontramos que, al utilizar la dosis media de OLE 

(25JLg) se presenta un decremento tanto en la VIG como en el SMOR, mientras hay 

aumento de manera considerable en la cantidad de SOL l. La administración de SR 141716A 

como bien ya mencionamos antes, no modificó al sueño. La inyección de SR 141716A Y 15 
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mino después OLE, bloqueó únicamente el decremento en la VIG y el aumento en el SOLl, 

podemos observar que existe Una tendencia a revertir la disminución en el SMOR, pero éste 

no alcanza signiftcancia estadística (VIG. GL= 3.21; F= 3.377, ANOVA. p<O.0375; 

Control VS. Oleamida p<O.008 por ShetTé; Oleamida VS. SRI41716A + Oleamida p<O.05 

por ShetTé. SOLI, GL~3,21; F~ 27.516, ANOVA, p<O.OOOI; Control V5. Oleamida 

p<O.OOOI por ShetTé; Oleamida vs. SRI41716A + Oleamidap<O.OOOI por ShetTé. SOL2, 

GL~ 3,21; f'~ 1.131, ANOVA,p>0.3592. SMOR, GL~ 3,21; F~ 1.334, ANOVA,p< 0.05; 

Control vs. Oleamida p<O.05 por Sheffé .• vs. Control; .. vs. Oleamida). 
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NDHA. 

Después de describir que el bloqueo del receptor eB 1 prevenía las alteraciones 

inducidas por el AA. ANA y, decidimos explorar las probables vías intracelulares activadas 

por estos Jípidos. Para esto, administramos el inhibidor de la PLA2, el NDGA. Cuando 

administramos este fármaco (30.24Jlg), no se modificaron los tiempos totales de los estados 

de vigilancia per se. Cuando lo administramos 15 mino antes de AA encontramos que éste 
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00 logra bloquear los efectos ya descritos del AA (VIG. GL~ 3,26: p= 2.852. ANOVA, 

p<0.05; Control vs. Ácido araquidónico p<0.02 por ShetTé. SOLI, GL~3,26; F= 1.959, 

ANOVA, p>0.1450. SOL2, GL~ 3,26; F~ 2.361, ANOVA, p<0.05; Control vs. Ácido 

araquidóoico p<0.03 por Sheffé. SMOR, Gl.: 3,26; r= 0.536, ANOVA, p> 0.6617. 

Gráfica S-F· vs. Control). 
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En la Gráfica 5-G encontramos que la administración del NDGA antes de ANA, bloquea 

los efectos ocasionados por ANA descritos anterionnente, indicando con esto que ANA 

modifica el sueño activaodo uoa PLA, (VIG. GL~ 3,31; F~ 3.490, ANO VA, p<0.02; 

Control VS. Anandamida p<O.05 por Shetfé; Anandamida vs NOGA + Anandamida p<O.02 

por ShefTé. SOLI, GL~3,31; F~ 2.472, ANOVA, p<0.05; Control vs. NDGA + 

Anaodamidap<O.OI por ShefTé; Anandamida vs. NDGA + Anandamida p<0.02 por ShefTé. 

SOL2, GL~ 3,31; F~ 3.663, ANOVA,p<0.02; Cootrol vs. Anaodamidap<0.0I por ShefTé; 

Anaodamida vs. NDGA + Aoandamida p<O.04 por Sheffé. SMOR, GL~ 3,31; F~ 3.477, 
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ANOVA, p<O.02; Control vs. Anandamida p<O.02 por Sheftc; Anandamida VS. NlJGA + 

Anandamidap<O.OI por Sheffé. * vos. Control; ** vos. Anandamida). 
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Los resultados del último experimento se encuentran en la Gráfica 5·H, la cual muestra 

que solamente el incremento en el SOL! y el decremento observado en el SMOR 

ocasionados ambos por OLE, sao revertidos por el NDGA (VIG. GL~ 3,25; F~ 2.010, 

ANOVA, p<0.05; Control vs. Oleamida p<0.02 por Sheffé. SOLl, GL~3,25; F~ 33.917, 

ANOVA, p<O.OOOI; Control vs. Oleamida p<O.OOOI por Sheffé; Oleamida vs. NDGA + 

Oleamida p<O.OOOI por Sheffé. SOL2, GL~ 3,25; F~ 0.021, ANOVA, p>0.9957. SMOR, 

GL~ 3,25; F- 2.562, ANOV A, p<0.05; Control vs. Oleamida p<O.03 por Sheffé; Oleamida 

vs. NDGA + Oleamida p< 0.01 por Sheffé. * vs. Control; ** vs. Oleamida). 
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U73122. 

Hasta el momento, habíamos encontrado que al bloquear el receptor para canabinoides, 

el eB!, lográbamos revertir los efectos inducidos (X)r los Iípidos cerebrales AA, ANA Y 

OLE. Además inhibiendo la actividad de la PLA2. lográbamos parcialmente bloquear los 

efectos inducidos por los Jípidos ya descritos. Este dato indicaba que además del eB¡, las 

moléculas que estudiamos, empleaban a la PLA2 para llevar a cabo las alteraciones del 

sueño. Sin embargo, se ha descrito que el receptor eB I activa una PLe, por lo que en esta 

última parte del estudio, decidimos trabajar con un inhibidor de la PLC, el U73 122 y de este 

modo evaluar si ésta podría ser una ruta más por la cual AA, ANA Y OLE modificaban el 

sueño. 
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En la Gráfica 5-1 observamos que la administración de U13122 (9.2J.1g) no modifica 

la arquitectura del ciclo sueñ.o-vigilia. Una vez administrado 15 mino antes de AA, éste 

bloquea los efectos ocasionados por el AA (VIG. GL= 3.26; F= 4.700, ANOVA, p<0.OO94; 

Control vs. Ácido araquidónico p<0.04 por Sheffé; Ácido araquidónico vs. U73122 + 

Ácido araquidónico p<0.01 por Sheffé. SOLI, GL=3,26; F= 0.108, ANOVA, p>0.9547. 

SOL2, GL= 3,26; F= 5.705, ANOV A, p<0.OO39; Control vs. Ácido araquidónico p<0.02 

por Sheffé; Ácido araquidónico vs. U73122 + Ácido araquidónico p<0.OO5 por Sheffé. 

SMOR, GL= 3,26; F= 1.839, ANOV A, p> 0.1648. • vs. Control; •• vs. Ácido 

araquidónico ). 
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En la Fig. 5-J, describimos que el empleo del U73122 bloquea únicamente el 

decremento en la VIG y el aumento en el SMOR, ambos como resultado de la 

administración de ANA (VlG. GL= 3,26; F= 4.078, ANOVA, p<0.01; Control vs. 
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Anandamida p<O.03 por Shetle; Anandamida VS. U73122 + Anandamida p<O.05 por 

ShefTé. SOLl, CL=3,26; f'= 0.048, ANOVA, 1'>0.9852. SOLl, CL= 3,26; F= 3.000, 

ANOVA, p<0.048; Control vs. Anandamida p<0.03 por ShefTé. SMOR, GL= 3.26; F= 

2.942, ANOVA, p<0.05; Control vs. Anandamida 1'<0.02 por ShefTé; Anandamida vs. 

U73122 + Anandamida . * VS. Control; •• vs. Anandamida). 
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En el caso de los cambios en el suefto ocasionados por OLE, solamente logramos 

bloquear el incremento en el SOL! empleando el U73122 (VIG. CL= 3,20; F= 2.136, 

ANOVA, p<0.05; Control vs. Oleamida p<0.02 por ShefTé. SOLl, CL=3,20; F= 24.056, 

ANOVA, p<0.0001; Control vs. Olcamidap<O.OOOI por ShefTé; Oleamida vs. U73122 + 

Oleamida 1'<0.0001 por ShelTé. SOLl, GL= 3,20; F= 1.607, ANO VA, 1'<0.05; Control vs. 
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U73122 + Olcamida p<0.05 por ShefTé. SMOR, GL~ 3,20; F~ 1.787, ANO VA, p<0.05; 

Control vs. Oleamidap<O.05 por Sheffé. Gráfica S-K * vs. Control: ** vs. Oleamida). 
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b)Adminislraciones en el núcleo teKmenlal pedunculopontino de AA, ANA Y ULE. 

Antes de describir los resultados, mostramos la posición de la cánula en el siguiente 

corte histológico. 

'''"''': ... :.s"......· .. :::;:. "' ...... ,~.,'~,... 

-.y~;~2~~ __ ~._~~ 
'-,.. "," .~~¿'''; .. \:.~~'::. .. .. ~~~ ..... ~., ... """"~~ 

'~-".- .. ,,::.-' .~J 

•. ~ #.' ~ '. ",,:' .' 
...................... _---... 

.. :,_ :',. ,_ .... ~ "..... ,_.'Ir;" 

, . 
,~~~ •. :"'-' 

'-.:.~ ~~~.-.:.: ,,~t~~: 

Los resultados de los registros de sueño de los animales a los que se les administró 

AA en PPT no mostraron que esta manipulación experimental modificara la arquitectura del 

ciclo sueño-vigilia; sin embargo, la administración de OLE disminuyó el SOL!. mientras 

que los cambios más notorios fueron inducidos por ANA al decrementar significativamente 

la VIG y el SOLI e inducir un incremento en el SOL2 y el SMOR. (VIG. GL~ 3.16; F= 

3.786, ANOVA, p<O.03; Control vs. Anandamida p<O.OI por Sheffé. SOLI, GL= 3,16; F= 

5.542, ANOVA, p<O.0084; Control vs. Anandamida p<O.OO I por Sheffé; Control 

vs.Olcamidap<O.05 por Shcffé. SOLl, GL~ 3,16; F= 3.143, ANOVA,p<O.05; Control vs. 

Anandamidap<O.OI por Sheffé. SMOR, GL= 3,16; F= 7.871, ANOVA,p<O.OOI9; Control 

vs. Anandamidap<O.OI por Sheffé. Gráfica 5-L· vs. Control). 
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Una vez que encontramos que la administración de ANA en PPTg ocasionaba un 

decremento en VIG y SOLI, así como un incremento en SOL2 y SMOR, decidimos trabajar 

con el SR 141716A tratando de responder a la pregunta si estos efectos podrían ser debidos 

ala activación del eB1• y que estas alteraciones podían ser prevenidas como lo observamos 

en los experimentos previamente descritos. En la Gráfica 5~M mostramos los tiempos 

totales de registro de los 4 estados de vigilancia en donde se aprecian los efectos que ANA 

ocasionó y que ya describimos en la gráfica anterior. El SRI41716A no modificó las 

distintas fases del sueHo, mientras que su administración es suficiente para revertir todos los 

efectos ocasionados por ANA (VlG. GL= 3,16; F= 15.428, ANOV A, p<O.OOOI; Control vs. 

Anandamida p<0.OO3 por ShetTé; Anandamida vs. SRI41716A + Anandamida p<O.OOOI 

por ShetTé. SOLI, GL=3,16; F= 3.717, ANOVA,p<0.03; Control vs. Anandamidap<0.03 

por ShetTé; Control vs. SRI41716A + Anandamidap<0.05 por ShetTé. SOL2, GL= 3,16; 

F= 10.108, ANOV A, p<O.OO06; Control vs. Anandamida p<0.OO3 por ShetTé; Control vs. 
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SRI41716A + Anandamida p<0.05 por ShctTé; Anandamida VS. SRI41716A + 

Anandamida p<O.OOI por ShetTé. SMOR, GL= 3,16; F= 11.755, ANOVA, p<0.OO03; 

Control vs. Anandamidap<O.OO4 por ShetTé; Anandamida vs. SRI41716A + Anandamida 

p<0.OOO5 por ShetTé .• vs. Control; •• vs. Anandamida). 
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Siguiendo la misma metodologfa que llevamos a cabo en los estudios de 

administraciones icv, microinyectamos el NDGA a una dosis de 30.24J.'gllJ.'1 y encontramos 

que se incrementa de manera significativa la VIG a expensas del SOL 1, Los efectos de 

ANA ya fueron descritos, mientras que con la combinación NDGA + Anandamida, persiste 

la disminución en el SOLI así como el incremento en el SOL2, Únicamente se bloquea la 

disminución en la VIG y el aumento en el SMOR, este dato indica claramente que los 

efectos de ANA no pueden ser bloqueados totalmente al inhibir la actividad de la PLA2 

(VIG. GL= 3,16; F= \3.585, ANOVA, p<O.OOOI; Control vs. Anandamida p<0.02 por 

ShetTé; Control vs. NDGA p<0.01 por ShetTé; Anandamida vs. NDGA + Anandamida 

p<0.05 por ShetTé. SOLl, GL=3, 16; F= 4.634, ANOV A, p<0.01; Control vs. Anandamida 

p<0.04 por ShetTé; Control vs. NDGA p< 0.03 por ShetTé; Control vs. NDGA + 
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vs.Anandamida p<O.02 por Sheffé; Control vs. NDGA + Anandamida p<O.OI por ShefTé. 

SMOR, GL~ 3,16; F~ 100410. ANOVA,p<0.0005; Control vs. Anandamidap<0.009 por 

Sheffé; Anandamida vs. NDGA + Anandamida p<O.OI por Sheffé. Gráfica 5-N • vs. 

Control; ** vs. Anandamida} ... 
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Finalmente, al micro inyectar el lJ73122 (9.2Jlgll JlI) encontramos que se presenta un 

decremento del SOL I que puede ser a expensas del aumento en el SOL2 y SMOR, aunque 

los cambios de estos dos últimos no sean estadfsticamente significativos. EL U73122 

bloquea eficazmente los cambios que ANA ocasiona en el ciclo sueño-vigilia (VIG. GL= 

3,16; F'= 8.836, ANOVA, p<0.001; Control vs. Anandamida p<0.02 por ShetTé; 

Anandamida vs. U73122 + Anandamida p<0.02 por ShetTé. SOLI, GL~3,16; F~ 3.662, 

ANOV A, p<0.03; Control VS. Anandamida p<0.05 por ShetTé; Control VS. U73122 p<0.04 

por ShctTé; Anandamida vs. U73122 + Anandamida p<0.04 por ShctTé. SOLI, GL~ 3,16; 

F~ 6.428, ANOV A, p<0.004; Control vs. Anandamida p<0.007 por ShetTé; Anandamida 

vs. U73122 + Anandamidap<0.02 por ShetTé. SMOR. GL~ 3.16: F~ 5.574. ANOVA,p< 
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0.008; Control vs. Anandamida p<O.02 por Shctlc; Anandamida vs. U73122 + Anandamida 

p<0.02 por ShefTé. Gráfica 5-Ñ * vs. Control; ** vs. Anandamida). 
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VI!.. DISCUSIÓN. 

8.1 Efectos en el sueño después de la administración icv de AA, ANA Y OLE. 

En nuestro estudio, se demuestra por primera vez los efectos del AA, ANA Y OLE 

en el sueño. 

El AA modifica el ciclo sueño-vigilia. El efecto que el AA ocasiona en el sueño es 

un incremento de la VIG a expensas del SOL2. Esto podría explicarse considerando que el 

AA favorece la transmisión sináptica glutamatérgica activando receptores tipo NMDA 

(Min-Che y ools., 1992; Miller y cols., 1992; Casado y Ascher, 1998) e incrementando la 

liberación de glutamato (Nishizaki y cols., 1999). Existen reportes que indican que el 

glutamato es liberado en la corteza cerebral en altas concentraciones asociadas con la VIG 

(Jasper y cols., 1965). 

Tampoco podemos descartar la posibilidad de que el AA actúe a través de 

receptores colinérgicos. Almeida y 0015. (1999) reportaron que el AA favorece la liberación 

de ACh en células hipocampales. Este hecho sugeriría que éste lípido podría favorecer la 

promoción de VIO a través del sistema colinérgico. Recordemos que las concentraciones de 

ACh se han observado incrementadas durante la VIG (Williams y cols .. 1994). 

Otra posible explicación es que el AA actúe a través de alguno de sus metabolitos. 

Por ejemplo, sabemos que entre los principales eieosanoides derivados del AA se encuentra 

la PGE2 (Needleman y cols., 1986). Como comentamos en la Introducción, la PGE2 se ha 

relacionado con el despertar (Gerozissis y cols., 1995; Hayaishi, 1991). 

Por otro lado, las alteraciones que observamos después de la administración de 

ANA en el sueño, como son el incremento en el SOL2 y SMOR a expensas de la VIG, 

representan un dato muy importante ya que es la primera vez que se describe el efecto 

inducido por este endocanabinoide en el sueño. Los efectos que encontramos concuerdan 

parcialmente con los reportados por diversos grupos, señalando el papel inductor de ondas 

lentas por la administración de marihuana (Feinberg y cols., 1976). 
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No podemos descartar que los efectos que encontramos sean a través de un sistema 

que no involucre al CS,. Es importante considerar que ANA también modifica la actividad 

. de otros sistemas de neurotransmisión (Hampson y cols., 1998; Kimura y cols., 1998). 

Sobre este último punto, se sabe que la liberación de S-HT es inhibida por la activación del 

receptor CB, (Nakazi y cols., 2000). De este modo, la disminución ocasionada en la VIG 

por la administración de ANA podría ser la resultante de la inhibición de la actividad del 

NR. Otra posible explicación, sería que se presentara una disminución en la concentración 

de glutamato. Gerdeman y Lovinger reportaron este ano que la activación del CBI ocasiona 

un decremento en las comentes postsinápticas excitatorias en rebanadas de estriado 

(Gerdeman y Lovinger, 2001). Los autores tenninan su artículo interpretando su hallazgo 

como la activación del CS, induce un decremento en la liberación de glutamato. En la 

Introducción mencionamos que los niveles máximos de este neurotransmisor estaban 

relacionados con la VIG (Jasper y cols., 1965; Azuma y cols., 1996). 

El incremento en el SMOR ocasionado por ANA podría ser la consecuencia de una 

liberación incrementada de ACh. Acquas y cols. (2000) reportaron que la administración 

intravenosa de agonistas al CBl. incrementaban de una manera dosis-dependiente la 

concentración de ACh en corteza prefrontal yen hipocampo de ratas en libre movimiento. 

Por otro lado, la disminución de la VIG ocasionada por ANA podría estar 

relacionada con el reporte de Gessa y cols. (1997). Ellos han reportado que la 

administración de canabinoides sintéticos inhibe la liberación de ACh hipocampal. 

Suponemos que ANA podría estar modulando la actividad de las células Wake/On 

así como las REM-On. Recordemos que ambas coexisten en el complejo PPT/LDT. La<; 

primeras disparan exclusivamente durante la VIG. mientras que las segundas presentan una 

máxima actividad eléctrica durante el SMOR. Así, ANA activaría a las neuronas 

responsables de la generación del SMOR y al mismo tiempo inhibiría a las responsables de 

la VIG. 
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A pesar de que existe evidencia que sugiere que ANA podría modificar el sueño a 

través de sistemas de neurotransmisión como el serotoninérgico, glutamatérgico o 

colinérgico, sugerimos que los cambios que encontramos en el ciclo sueño-vigilia tras la 

administración de ANA son debidos a la activación de receptores CSI. Esto dado que las 

alteraciones ocasionadas por ANA son bloqueadas con el SR 141716A. además de que 

nuestros resultados se ven respaldados con los reportados por Santucci y cols. (1998) en 

donde ellos encontraron que al administrar el antagonista de los C131, se presenta un 

incremento de la VIG a expensas del SOL y SMOR. 

En el caso de los efectos observados después de la administración de OLE, 

encontramos que se presenta una disminución de la VIO y del SMOR mientras se presenta 

un aumento en el SOL I Y SOL2, este es un efecto dosis-dependiente. Se ha descartado que 

los efectos de OLE sean a través de una perturbación membranal (Gobbi y col s., 1999), por 

lo que entonces se apoya la hipótesis de que OLE activa a diferentes sistemas de 

neurotransmisión ¡ncluído el eHI (Huidobro-Toro y Harris, 1996; Lees y cols., 1998; Vost 

y cols., 1998; Thomas y cols., 1999). Aunque no podemos descartar que OLE pudiera 

poseer receptores específicos, se ha reportado que puede modular la actividad de receptores 

tales como los a GABA (Lees y cols., 1998; Yost y cols., 1998) y a 5-HT (Huidobro-Toro y 

Harris, 1996; Boger y cols., 1998; Thomas y cols., 1998; Thomas y cols., 1999) por lo que 

el efecto inductor de ondas lentas podría ser a través de la activación de dichos receptores, 

ya que por ejemplo el GASA se ha encontrado incrementado durante el SOL (Nitz y SicgeJ, 

1997). 

Un punto que puede fortalecer esta probable hipótesis es el resultado de los 

experimentos de de Migucl y cols (1998). Estos autores encontraron que administraciones 

agudas de L\9-THC ocasionaban un incremento de GABA en el hipotálamo. De tal modo 

que no podemos desacreditar la hipótesis de que OLE induzca ondas lentas a través del 

sistema GABAérgico. 
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Los niveles de OLE que se han detectado en LCR de la rata 144 ng/ml] (Hunus y 

cols .. 1999), Se incrementan conforme el animal es privado de sueño y regresan a su valor 

basal al permitir que el animal recupere el sueño perdido (Basile y cols., 1999). Este dato 

sugiere que OLE una vez que se acumula en el LCR, activa a determinados grupos 

celulares, como los tálamicos y, éste ha sido el mecanismo neurotisiológico propuesto por 

el cual OLE induce SOL (Thomas y cols., 1999). 

8.1.2 Efectos en el sueño inducidos por la administración icv de AA, ANA Y OI.E 

bloqueados con el SR141716A. 

Como podemos observar en las gráficas de los experimentos icv con el SR 141716A, 

esta droga no mooifica la arquitectura del ciclo sueño-vigilia, lo cual concuerda con lo 

reportado por Mendelson y Basile (1999). 

Como se comentó en la Introoucción, el AA posee algunas características 

estructurales para unirse al CBI (Felder y col s., 1993; Di Marzo, 1998; Mechoulam y Ben~ 

Shabat, 1999), suponiendo con esto que sus efectos podrían ser bloqueados con el 

SR141716A. Sin embargo, las alteraciones que ocasionó éste lípido no fueron bloqueadas 

totalmente por el SR 141716A. Esto sugiere que el AA podría estar actuando a través de 

otro tipo de receptor. 

Podríamos pensar que la VIG ocasionada por la administración de AA es generada 

por receptores tipo no CB,. mientras que el decremento en el SOL2 sería una consecuencia 

de la activación de receptores tipo CB), ya que solamente este efecto fue el que se bloqueo 

con el SR141716A. 

Por otro lado, el SR 141716A muestra ser un eficaz antagonista al bloquear los 

efectos de ANA. Este dato es importante ya que señala que ANA modifica el sueño 

mediante la activación de los CB,. Este dato es apoyado por numerosos reportes que 
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indican que el SR 141716A bloquea efectos inducidos por ANA evaluados en diferentes 

conductas (13isogno y cols., 1998; Mallet y Beninger, 1998; Costa y cols., 2000). 

Es necesario señalar que existe una cantidad muy significativa del CBI localizado en 

regiones como el puente (Matsuda y cols., 1993; Bisogno y cols., 1999), de este modo, 

podemos suponer que el incremento en el SMOR es debido a la actividad de estos 

receptores en dicha región del SNC. Además, al unirse ANA al CS], disminuye la síntesis 

de AMPc lo que sería un mecanismo intracelular semejante al empleado por receptores 

muscarínicos, los cuales han sido propuestos como los responsables de la génesis del 

SMOR (Velázquez-Moclezuma y eols., 1989; 8aghdoyan y Lydie, 1999). 

Finalmente, las alteraciones que ocasionó OLE son bloqueadas con el SR141716A. 

Aunque como hemos comentado anterionnente, existe controversia sobre la unión de OLE 

al C8, (80ring y col S., 1996; Cheer y cols., 1999), por lo que se ha sugerido que OLE 

podría estar actuando a través de otros sistemas. Sin embargo, existen reportes que han 

indicado que los efectos que ocasiona OLE son bloqueados con el SR141716A (Bisogno y 

col s., 1998; Mendelson y 8asile, 1999). 

A pesar de que el estudio de Mendelson y Sasile (1999) es el antecedente más 

directo sobre los efectos de OLE en el sueño y su bloqueo por el SR141716A, es 

conveniente comentar que ellos señalan que dichos cambios se presentan en latencias al 

SOL, por lo que aún existía la duda sobre si OLE afectaba el sueño a través del sistema de 

receptores CBI. Nuestros resultados muestran que los efectos de OLE son bloqueados al 

emplear el SR 141716A, proponiendo así que este Iípido actúa a través de este sistema de 

receptores. 

Un punto interesante a discutir es el efecto observado en el SMOR después de la 

administración de OLE. El SMOR se reduce significativamente y a pesar de que es un 

efecto contrario al observado después de la administración de ANA, ambos efectos son 

bloqueados por el SR141716A. Una posible explicación a este fenómeno es de que OLE 
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podría estar ocupando un sitio alostérico en el eHJ, dato que se sustenta con el hecho de 

que OLE modifica la actividad de los receptores pum 5-HT7 actuando a través de un sitio 

alostérico (Thomus y cols., 1998: Hedlund y cols., 1999). 

8.1.3 Efectos en el sueño inducidos por la administración icv de AA. ANA Y OLE 

bloqueados con el NDGA. 

En nuestro estudio, empleamos el inhibidor de la PLA2, el NDGA, el cual no 

modificó los estados de vigilancia. Tampoco logró revertir los efectos ocasionados por AA. 

Podemos suponer. con base a nuestros resultados, que el AA modifica el sueño a través de 

un sistema que no emplea una PLA2. Podría ser un receptor metabotrópico acoplado a otra 

enzima. En la Introducción mencionamos que la PLA2 es una enzima necesaria para la 

síntesis de AA (Lih Y cols., 1993), puede ser activada por receptores metabotrópicos 

(Axelrod, 1990; Murayama y cols., 1990) y además se ha reportado que es activada por 

canabinoides para liberar AA (Ilurstein y cols., 1994). Podría también verse involucrado un 

receptor ionotrópico. 

Pero es un hecho que la inhibición de la PLA2 no fue suficiente para revertir el 

efecto del AA en el sueño. También podríamos suponer que al inhibir la PLA2, se 

incrementa la concentración de AA endógeno por lo que se presentan tendencias semejantes 

a las inducidas por el AA después de administrar la combinación NDGA + AA. 

Cuando administramos el NDGA antes de ANA, logramos bloquear tanto los 

efectos inductores del SOL2 y SMOR, como la disminución ocasionada por ANA en la 

VIG. Este dato sugiere que ANA actúa a través de una PLA2. Suponemos, basándonos en 

la literatura, que probablemente ANA al unirse al es], active a una PLA2 y de este modo se 

lleven a cabo sus efectos intracelulares. Sin embargo, hacen falta experimentos que 

demuestren que verdaderamente el CB1 está acoplado a una PLA2. 

El hecho de que ANA pudiera estar empleando una PLA2, es un dato fortalecido con 

el reporte de Watmann y cols. (1995) en donde ellos señalan que ANA activa la cascada de 

88 



señales de la MAPK, la PLAz también activa a la MAPK (Lih Y cols .. 1993). El punto aquí 

a discutir sería el mecanismo por el cual la PLAz es activada. si es que no está acoplada al 

CS!, ya que una vez que se activa el sistema de receptores CB" la neurona se hiperpolariza, 

por lo que el Ca2
+ entrante se reduce dramáticamente. Entonces, la PLAz podría ser 

solamente activada por fosforilación, esto sería entonces una vía intracelular por la cual 

ANA actúe. 

Por último, el NDGA solamente bloqueó el incremento en SOL 1 Y el decremento en 

SMOR ocasionados por OLE. Este dato es interesante ya que es dificil explicar porqué 

solamente esos efectos fueron los bloqueados. Sin embargo, se presentan tendencias a 

revertir el efecto con el NDGA en la VIG aunque esto no sea estadísticamente diferente. 

Nuestros datos sugieren por primera vez que OLE puede estar llevando a cabo sus 

efectos en el sueño a través de una enzima intracelular como la PLAzo La lInica enzima 

relacionada con OLE ha sido la F AAH. Recientemente se encontró que la inhibición de esta 

enzima prolonga los efectos de OLE en el sueño (Huitrón-Reséndiz y cols., 1998). 

8.1.4 Efectos en el sueño inducidos por la administración icv de AA. ANA Y OLE 

bloqueados con el U73122. 

Recordemos que el U73122 es un inhibidor eficaz de la PLC (Thompson y cols., 

1991; Vickers, 1993), por lo cual fue empleado en nuestros experimentos. Encontramos que 

al administrar el U73122 antes de AA, se bloquean los efectos inducidos por el lípido en 

estudio. Esto sugiere que el AA activa una PLC para llevar a cabo el incremento en la VIG 

y el decremento en el SOL2. Por otro lado, se sabe que el AA puede activar de manera 

directa a la PLC (McGahon y Lynch, 1998), por lo que los cambios en el sueño que 

encontramos en nuestros experimentos podrían deberse a que, el AA estaría ocupando algún 

receptor metabotropico y éste activaría una PLC; de este modo al emplear el U73122, los 

efectos que el AA ocasiona en el ciclo sueño·vigilia, serían bloqueados. 

89 



Eric Mudllo Rodrigue=, 2001. 

Cuando administramos el U73122 y después ANA, logramos revertir los electos que 

ocasiona el endocanabinoidc en el sueño, a excepción del incremento en d SOL2, qUI! 

aunque Se presenta una tendencia a revertir el efecto. éste no alcanza diferencia estadística. 

El hecho de que el U73122 bloquea los efectos ocasionados por ANA, indica claramente 

que ANA al unirse al eB], activa una PLe. Este dato ha sido corroborado con los estudios 

de Ho y cols. (1999) y Gruol y cols. (1999), quienes demostraron que el eB, se encuentra 

acoplado a una PLC. De tal modo que una cascada de señales intracelulares desatada por el 

CI3 lo involucra a la PLe. El incremento en el SMOR ocasionado por ANA y bloqueado por 

el U73122 podría deberse a que se ha demostrado que receptores muscarínicos también se 

encuentran acoplados a PLC (Min y cols., 2000). Recordemos que los receptores 

muscarínicos han sido relacionados con la génesis del SMOR (Velázquez-Moctezuma y 

col s., 1989), por lo que entonces una vez que ANA se acopla al eB¡, se activa una PLC la 

cual entonces es necesaria para la generación de SMOR inducida por ANA. 

En el caso de OLE, solamente logramos bloquear el aumento en el SOL 1, aunque se 

presentan tendencias a revertir el efecto en VIG y en SMOR, pero estas no alcanzan 

diferencias estadísticamente significativas, esto podria superarse al incrementar el número 

de animales en los grupos experimentales. El hecho de que no se haya bloqueado totalmente 

Jos efectos de OLE con el U73122, sugiere que OLE actúa a través de otro sustrato 

enzimático para llevar a cabo sus efectos o que probablemente se requiera de otra dosis. 

8.2 Efectos en el sueño inducidos por la administración de AA. ANA Y OLE en PPTg. 

Los únicos cambios que observamos después la administración de los lípidos fueron 

los obtenidos con ANA. ya que AA y OLE no modificaron de manera significativa el ciclo 

sueño-vigilia. Este dato sugiere que esta es una región sensible a ANA, este dato se puede 

correlacionar con el reportado por Bisogno y eols, (1999) en el cual dichos autores 

encuentran altas concentraciones de ANA así como en la expresión del eB, en puente. 

Además del dato mencionado, recientemente describimos concentraciones significativas de 

ANA en dicha región (Murillo-Rodriguez y cols., 200 l en preparación). Esto podría 
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explicar porque ANA induce un incremento en el SOL2 y en el SMOR, al activar receptores 

ell, en PPTg. 

8.2.1 Efectos en el sueño después de la administración en PPT g de ANA bloqueados con el 

SRI41716A. 

Una vez que describimos los efectos de ANA en el sueño y que estos eran 

bloqueados con el SR141716A, proseguimos a evaluar el mismo efecto con 

microinyecciones en PPTg. Encontramos que el empleo del SR141716A bloquea los 

efectos de ANA sobre el sueño. Indicando con esto que tanto en icv como en PPTg, ANA 

modifica el sueño a través del sistema de receptores para canabinoides tipo es]. 

Entonces sugerimos que la generación de SMOR inducida por ANA en PPTg, es 

consecuencia de la activación de este sustrato neuroanatómico generador del SMOR. Se ha 

demostrado una dcsincronización cortical inducida por la aplicación de carbacol en PPTg 

(Kinney y cols., 1998), por lo que una vez que se activan los receptores muscarínicos, se 

disminuye la síntesis de AMPc (Capecc y Lydic, 1997). Este podría ser el mecanismo 

intracelular que probablemente el CB] comparta con el sistema de receptores que modulan 

al SMOR. 

8.2.2 Efectos en el sueño después de la administración en PPTg de ANA bloqueados con el 

NOGA. 

Los efectos de ANA después de su administración en PPTg no fueron bloqueados 

totalmente con el NDGA; solamente el decremento en la VIG yel incremento en SMOR 

fueron los cambios que se lograron prevenir. Esto podría suponer que la activación de una 

PLA2 por parte de ANA no es muy necesaria, ya que sus efectos se bloquean parcialmente. 

Lo que sugiere que ANA actúe a través de otro sustrato intracelular. 

Podemos proponer también que una vez que se inhibe la actividad de la PLA2, el 

AA endógeno sintcti7.3 más ANA por eso aunque se bloquean los efectos en VIG y SMOR, 

91 



I~ric MI/fillo Rodriguc=. 2001. 

se pueden apreciar [as tendencias a que el efecto persista. y esto se comprueba al observar e[ 

efecto obtenido con la combinación NDGA + Anandamida en SOLI y SOL2. 

8.2.3 Efectos en el sueño después de la administración en PPTg de ANA bloqueados con el 

U73122. 

En la última parte del estudio, encontramos que el U73122 bloquea totalmente los 

efectos ocasionados por ANA. La probable explicación a este resultado esta relacionada con 

los efectos que observamos en las administr'dciones icv, mecanismo que se ha discutido 

anterionnente. 

Hasta el momento, no se ha demostrado que el CS 1 se encuentre acoplado a una 

PLC en núcleos pontinos; sin embargo, los antecedentes que ofrece la literatura pueden 

ayudamos a proponer este mecanismo. 
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En el esquema anteriormente mostrado (Fig. 4), se aprecian los niveles celulares que 

arectamos farmacológiculIlcntc ell nueslro estudio. Con el SR 141716A lrabajamos al nivel 

de receptor; mientras que con el U73122 y el NDGA inhibimos la actividad de la PLC y la 

PLA2 respectivamente . 

.suponemos que una vez que tanto ANA y probablemente el AA y OLE se acoplen 

al CBI, este activa a las PG¡ las cuales inhiben la síntesis de AMPc, esto en respuesta al 

decremento en la actividad del AC. También apreciamos que el CB 1 puede activar una PLC 

la cual hidroliza InsP) y DAG a panir del sustrato membranal PIPI' El lnsP) libera Ca2
+ 

intracelular de las fosas en el RE mientras que el DAG activa una PKC. Esta última puede 

fosforilar la MAPK y ésta, translocarse al núcleo a regiones promotoras para la expresión 

de determinados genes. Este hecho, ha sido corroborado con el hecho de que tanto el AA, 

ANA así como OLE, inducen la expresión de cienos genes como e-foso 

Por otro lado, la MAPK puede activar a la PLA2 pero esta actividad es bloqueada 

con el NDGA lo cual inhibiría la liberación de AA de los fosfolípidos membranales. Sin 

embargo, naturalmente la PLA2 libera AA el cual sintetiza ANA como consecuencia de la 

actividad de la F AAH. 

A pesar de que en nuestro esquema se muestran diversos elementos intracelulares 

que no fueron evaluados, podemos sugerir que al emplear el SR141716A se inhibió toda la 

vía de transducción de señales. Mientras que con el U73122 inhibimos la actividad de la 

PLC por lo que probablemente la síntesis de PIP2, la formación de InsP), DAG, la 

activación de la PKC así como la liberación de ea2
+ intracelular, se vió afectada de manera 

significativa. 

Finalmente al inhibir a la PLA2 con el NDGA, la cascada de señales hasta la 

activación de la PLC suponemos se encuentra intacta, pero a partir de la MAPK, ésta vía de 

señalización es bloqueada. Esto es debido a que al inhibir la PLA2, la síntesis de ANA se ve 
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disminuida y debemos recordar además de que detenninados tipos de PLA2 pueden 

encontrarse acopladas a receptores metabotrópicos. A pesar de que aún no se ha demostrado 

que el es¡ se encuentra acoplado a una PLA2, éste hecho no lo podemos descartar. Por 

último, es conveniente señalar que diversos elementos no mostrados en nuestro esquema 

(canales, protelnas tnutsportadoras, enzimas de degradación, etc) podrian también ve"" 

afectados por la activación e inhibición del es¡ asi como de alguna de sus vías 

intracelulares. 

IX.- CONCLUSIONES. 

En la Figura mostrada a continuación, se pueden apreciar los efectos intracelulares 

que probablemente se vieron modificados en nuestro estudio. 

AGONISTAS CANABINO/DES CANABINO/DES ENDÓGENOS 

ANA (¿OLE/AA?) 

~ 

ATPy 

AMPc{/" 
Fig. S. El A9_THC y Anandamida se unen al CB L y estimulan al receptor el cual está acoplado a PG¡y 

de este modo, se presenta W1a inhibición en la actividad de la AC y una disminución en la síntesis de AMPc. 

Esto además inhibe la entrada de Ca2+ a través de los canales tipo N Y Q. La activación del CBL estimula el 

flujo de KI- a través de canales rectificantcs. Esquema tomado de: Axelrod J. and Fe/der C. (1998). 

Cannabinoid 1T!cepton and their endogenow agonist, anandamids. Neurochem. Res. 23 (5): 575-581. 
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En el presente trabajo, demostramos que los electos que inducen AA. ANA Y OLE 

en el sueño. pueden ser bloqueados al usar el antagonista al CD I , 

La inhibición de la PLA2 y PLC logra también bloquear los efectos que ocasionan 

los lípidos, sugiriendo con esto que estas moléculas activan de algún modo aún no descrito, 

a elementos intracelulares COmo dichas fosfolipasas, probablemente como consecuencia del 

acoplamiento con el CB I _ 

Finalmente, ANA es la única molécula que afecta de manera significativa los 

estados de vigilancia tras su administración en PPTg, sugiriendo con esto que esta región 

del SNC es sensible a este endocanabinoide y, que sus efectos son bloqueados al utilizar los 

tres diferentes niveles de bloqueo como son el SR 141716A (a nivel de receptor) y el NHAA 

yel U73122, a nivel intracelular enzimático. 

Como una conclusión general a la que podemos llegar es señalar que tanto el AA, -

ANA Y OLE modifican de manera significativa ydifercncial al ciclo sueño-vigilia. 

x- FUTURAS PERSPECTIVAS. 

En cuanlo a la modificación del ciclo sueño-vigilia, es probable que éstos Iípidos 

actúen sobre los mecanismos neuroanatómicos y neuroquímicos generadores del sueño ya 

descritos y, de este modo participen en la generación de esta conducta. Su receptor, el CS I , 

a pesar de que se sugiere en este estudio su participación en la promoción del SMOR, se 

desconoce si se encuentre colocalizado con receptores muscarínicos, lo que podría suponer 

que ANA actúa sobre sustratos neuroanatómicos específicos responsables de la génesis del 

SMOR. Es conveniente estudiar la coexistencia del C8 1 con receptores muscarínicos, 

propiamente los M2. 

Pensamos que éstas moléculas podrían estar llevando a cabo otras funciones. Con 

los resultados de diversos grupos, parece que ANA y OLE no serían lipidos con una sola 

función, que sería la de inducir sueño. 
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Recordemos que la localización de ANA se encuentra prácticamente en todo el 

organismo, en regiones que resulta todo un enigma saber cual es el papel funcional de éste 

Iipido. 

ANA podría estar involucrada en procesos hipnopómpicos. Por ejemplo, las 

concentraciones de ANA se encuentran elevadas en pacientes con esquizofrenia (Leweke y 

cols., 1999), sujetos que presentan un incremento muy significativo en la cantidad de 

SMOR (fhaker y cols., 1990). Las administraciones de ANA, como hemos demostrado en 

nuestro estudio, aumentan la cantidad de SMOR, lo que podrla suponerse que el papel de 

ANA en el sueno podría también estar vlnculado en el sentido de modular las ensonaciones, 

fenómenos típicos del SMOR. La localización receptores eBI en sistema límbico, sugiere 

que ANA seda una molécula que podría estar modulando el componente emocional de los 

suei'i.os. 

Aún hay mucho camino por recorrer para averiguar si ANA fonna parte de la 

bioquímica de los sueftos. 
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Abstraet 

In this sludy we havc asscsscd ¡he enec! (lf ¡he intracerebrovcntricular administration (JI' anamlamide (ANA) a~ well as ils precur.;or 
metabolite arochidonic acid (AA). on ¡he sl"ep-wakefuloess cycle, memory formation, locomotor activity and pain perception. Our 
results have indicated that ANA strikiogly increases slow-wa~·e ~Ieep (SWS)2 and rapid-eye movemcn¡ (REM) sleep al the expense of 
wakefulness (W); while deterinrnting memory consolidatioo. ANA also iocreases locomotor aClivity hUI dnes nOI modify pain perception 
threshold. In contras!. AA ioereases W and reduces SWS2, while dctuioratiog memory coosolidatitl1l and increasing locomotor activity. 
AA ha.~ no effeet 00 pain perception. These results suggc:st that the: brain eannabiooid ~yMcl1l partieipates in the mooulation of Ihe: 
vigilanee stales and ffine:monie processes. Additionally, they suggcst Ihat lhe cffeet 00 pain pcrccption may be a periphenll rnlhc:r thao a 
("(""ntral effeel. (:) 1998 Elsevier Scicncc B.V. Al! rights rcserved. 

';"y ... onÚ: Arachidonie acid: Rapid-eyc: move~nl (REM) slecp: Pain: Locomotor aet;vilY 

Anandamidc (arachidonylelhanolamide, ANA) (8J and 
sn-2 arachidonylglycerol [29J are rccemly describcd lipids 
Ihat bind cannabinoid receplOrs {11]. Syslemie ANA ad
ministration mimics the activity of :).9 tetrahydrocanna
binol (THC), the most active biological componenl of 
marihuana 113l. by inducing Illernory impairment 14,19,23] 
and motor incoordination {i3] a~ well a.~ analgesia {28,31}. 
Al leas! IWO cannabinoid receptors have been described: 
CB 1, with a dislribulion restricted 10 the central ncrvous 
syslem (CNS) [7,14,21] and CB2, wilh pcripheral distribu
IÍon [20,25J. 

Although il has been observed thal the inhalalion of 
marihuana, as well ;¡s the experimental administration of 
THC, induces sleep in humans 110.26]_ Ihe actual effect of 
ANA on the sleep-wakefulness cycle has nOI been system
atically studied. 

• Cnrrc'punding ~ulh"r. Fa'· + 52-)·1>2J-224 t: E-mail: 
opgfiPservidor .unalTI.mx 

Another lipid, llJearnide <cü·9-10-OClodccenoamidd 
thal is obtained faJm the cerebrospinal nuid of slcep 
deprived cats [5,181 also posscss potenlial cannabinoid 
activÍly. It has been obscrved that oleamide induces sleepi
ness in mIs whcn administered systcmically [51. In addi
tion. it has beco {Jh~erved that holh lipids interael (O 

produce sorne hiological cffects in vitro 12,61. Due lO this 
faet, we hclieve that anandamide mlly he capable of induc
ing slcep via a pOlen¡ial interaclion with oleamidc (22]. AH 
of these observatinns ptlslulale Ihe existence of a eannabi
noid system Ihat may be participating in sleep regulation. 

On the other hand, anandamide scems 10 have modulat
ing effect" on mcmol)' [4]. This potcntial effect is ex
pceted, since cn 1 rcceptors are dimibutcd in Ihe hip
pocampus [14} :md occause marihuana usagc disrupl~ 
mcmory formatilln [91. In addition, ;¡rachidonic :lcid, which 
i~ an ANA precursor Illctabolile. seems lo share Ihis 
<lcti\"ily [1.31 

In Ihis slUdy wc h,:i\"C attempted to furthcr our under
standing of ¡he potcnüal modulating effeet of anandamidc 
on Ihe slccp-w;¡kcfulness cycle and on mnemonie pro
cesscs. In order In tl'~t thi.~ hypolhc.~is we designcd Ihe 
following expcrimcnl~ 

QOO6-8993/<JS/S - o;ee front maucr " 19'I~ El"""er Scienc~ B.Y Al! nghlS reservoo. 
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Fis. l. This fisure iUustr:l!es the effect of!he LC.I·. administr.mon of :mandamlde :md nr.lChldonlc aCld olllhc slccp~wakcrulncss c)clc A rcductlon In 

wakefulness. re,uhing in an 'ncrease of buth SWS2 and REM is eauscd hy anandamidc. TIle "pf>'lsue clTe~t i. induced hy amchidunic add. whirh 
iocrea!(:s wakdulnes.\ and decreases SWS2 .• p < 0.05 

,,, 
OControl 

OAnandamide 

'" El ¡\r~chidollic acid 

• 

• 

M:uIoIIS (tlmd 

Fig. 2. Thi, ligurc depi.:t, Ihe dclclerious effee! uf hn!h anandamidc and arach,dnnic acid un memo!)' rclrieval Al 15 mino this gr:¡ph ,hnw, thc dclclcriUII' 
df«t of AA on STM; whlle ANA has no effect. At 24 h ANA interferes with L TM. Data are upres<ed a~ m..·.h~n and interquan,lc rangc .• p < () 05 
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duced by AA cOnlJ-l<lfed lO \'chicle (control \'l>. ANA \'s. 

AA. me¡m ± S.E.M. kountsjlO mili): 2764.75 ± 520 vs. 
185.15.5 ± 734 \'s. 5659.4 ± 997, P < 0.(5). 

Pujn percepljon. ANA or AA induced no ch<lnges in 
p<lin perceptinn in our <lnirnals. 

In surnmary our results show thal ANA is carable of 
rnodifyiog !he sleep-wakefulness cyde, basically by in
ducing SWS2 :lOd REM .deep. In contra~t, AA induce. .. an 
increase in W and a decrease in SWS2. In addition. ANA 
h<l.~ dcklcrious effcets on long-rerm memory bUI nol on 
short lerm memor)'o In contrasl, AA, Ihe precursor melabo
lite. alters hOlh short- and long-Ierm memory. ANA in
creases locomotor activilY during the emire periad of 
cvalualion (10 min), while AA only caused a moderate 
increase. In addition, a very imeresting finding was the 
fact Ihal both ANA and AA do not madify the pain 
perception thre.~hold. 

These findings suggest Ihat ANA participales in Ihe 
regulation of Ihe level of alenness. This is not surprising 
since melaboliles obtained from the Cannabis plam, Le., 
THC. cause a similar effect [ID]. It is very interesling that 
this lipid, ANA as well as other lipids derived from AA, 
such as prostaglandins, i.e .. PGD2 madulale the sleep
wakefulness cyclc [121 Also of interest is the increase 00 

REM sleep induced by ANA, particularly sinee ANA also 
deteriorates memory consolidalÍon, This is a eontrasting 
effect, sinee a memory consolidating function has bcen 
attributed 10 REM sleep (271. 

On Ihe ocher hand, the preeursor metabolite AA was 
able of modifying the sleep-wakefulness cycJe by ¡ncreas
ing W and decreasing SWS2 during Ihe 4 h following the 
i.e.v. injeetion. Due to Ihis facl, we believe that AA 
posscss an erfect by itself that is opposite lO thal induced 
by jls metabolites ANA or PGD2• 

As for memory effects, ANA causes in our animals Ihe 
prcviously reponed deletcrious effec\. AA also produces 
impainnent in memory retention. This is a eonlroversial 
issue sinee Ihere are a few repons suggesting an AA 
facililating effect on memory. However. mosl of these 
studies have been pcrformed in ehieks {3,15,16], In addi
tion, there are also studies indicaling thal AA enhances 
long-tenn depression in ral hippocampal slices [1]. Also, 
the ability of mice lo solve a maze was correlated with a 
reduction of AA [30], In support of this finding, il has been 
reponed Ihat an increase in bmin AA is associated with 
eogoitive impainnent, as shown by cvaluating mIs in the 
passive avoidanee lest {24]. Moreover. Ihis increase was 
<lssocialed with lissue damage (24]. A potential role for AA 
in Ihe cognitivc abnormalities associaled wilh Alzheimer's 
disease has also been claimed [17]. 

ANA cfrccts on locomotor aClivily are quite contmsling 
with Ihe effecl on sleep. since we ..... ould expecl a relaxing 
ralher Ihan an exeiting aelion. However, this may be an 
acule and lransienl cffeet followed by lhe quiescenee 
neeessary for sleep onset as our slcep recordings show. As 
íur memol)' evaiu,lIion, sinec ANA docs nnt aiieet short-

term memory huI Lnercasú lucumolor hch<lvior. \Ve bdic\"I: 
Ihal this lallcr dl<:L:\ did 110! inlluencc Ihis ta~k. 

Finally. the rae! indie<lling thal Ihe i.c.\'. <ldminislr,¡tioll 
01' ANA does 1101 modily pain perccption Ihrcshold sug
gcsls Ihal a peripheml mther Ihan a cenlral cffccl nlay 
medialc this aelion. Althuugh 10 our knowledge. Ihere is 
seant infonll<llion ahout the role of pcripheral cannahinoid 
reeeptors (CB2). Ihese CB2 reeeplors may be panicipaling 
in regulaling beh:JViors diffcrenl \O Ihosc media!cd by Ihe 
central eannabinoid receptor CB l. In Ihis ..... a)'. CB2 reccp
tor.; may be preferentially involved in pain regulallOn. 

In eonclusion, our study providcs for the \'cry firsl time 
e\'idenee indieating thal anandamide panieip<lte$ in Ihe 
regulation of Ihe sleep-wakefulness cyclc <lnd expands Ihc 
.~Iudies suggesting that cndogenous cannabinoids modulate 
memory. In addition. by administering ANA i.c.v. OUT 

resulls suggest Ihat nol all the ANA effccts dcscribed <lre 
medilaled by a centml aclion. 
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