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RESUMEN 

El sueño es un estado conductual necesario para nuestra salud y 

sobrevivencia, la privación permanente del mismo es incompatible con la vida. 

El estudio electrofisiológico del sueño ha mostrado que no se trata de un 

estado uniforme, al menos podemos identificar dos etapas: el sueño lento o sin 

movimientos oculares rápidos y el sueño con movimientos oculares rápidos en el 

cual se presentan las ensoñaciones. 

Para el estudio de los mecanismos que dan lugar a las diversas etapas de 

sueño, se han utilizado diferentes enfoques, uno de ellos ha sido la búsqueda de 

sustancias capaces de inducir o mantener el sueño (teoría húmeda del sueño). 

Estos estudios datan desde los trabajos realizados por Pierón, a principios del 

siglo XX, en los que plantea la existencia de la hipnotoxina, sustancia termolábil y 

no dializable (probablemente una proteína), contenida en el líquido 

cefalorraquídeo y capaz de inducir sueño. Sin embargo, es hasta la década de los 

70's, con los trabajos de Drucker, en los que propiamente se asocian las 

proteínas y el sueño, en particular se asocia el SMOR con la liberación de 

proteínas en la formación reticular mesencefálica. Además de que la 

administración de inhibidores de síntesis de proteínas disminuyen esta fase de 

sueño, mientras que los inhibidores de proteasas la incrementan. 

A la fecha se han descrito una gran cantidad de moléculas con propiedades 

inductoras de sueño entre las cuales se encuentran hormonas, citocinas y 

neuropéptidos; entre otras; la mayoría de naturaleza proteica. 

Continuando con al búsqueda de moléculas de naturaleza proteica, nos 

interesamos en analizar la presencia de proteínas en LCR de ratas, durante la 

privación selectiva de SMOR y durante el periodo de rebote (periodo en el cual se 

les permite dormir a los sujetos experimentales y en que predomina la fase de 

sMOR., así como identificar aquellas proteínas que cambiarán su concentración 

con la privación. Encontramos una banda proteica de 15 KDa que incrementó su 

expresión en el grupo de privación y con una tendencia a disminuir en el rebote. 

También analizamos su patrón de expresión a lo largo de las 24 horas día, y 
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encontramos una mayor concentración a las 13 y 17 horas y una menor 

concentración a la 1 de la mañana, estos datos se correlacionan con la prevalecía 

de sMOR en la rata. La secuencia de esta proteína corresponde a la cistatina e, 
un inhibidor natural de algunas cistein-proteasas, lo que sugiere que tanto la 

cistatina e como las proteasas a las que inhibe puedan jugar un papel fisiológico 

en la regulación del SMOR. 
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INTRODUCCION 

El sueño. 

El sueño es un estado al cual recurrimos diariamente, es necesario para 

nuestra salud y sobrevivencia. En promedio los humanos requerimos ocho horas 

de sueño por noche. Disminuir este periodo o anularlo por completo disminuye la 

calidad de la vigilia , por ejemplo afectando las actividades motrices y cognitivas 

afectando consecuentemente las capacidades adaptativas. Incluso la privación 

permanente de sueño nos lleva a la muerte. 

El sueño es una de las funciones fisiológicas integrativas más complejas en 

los mamíferos superiores y aparentemente en cualquier ser vivo, parece estar 

regulada por factores humorales endógenos. Este estado ha llamado la atención 

de la humanidad desde épocas muy remotas y se han propuesto diversas teorías 

para explicar su función y mecanismos. Sin embargo, hasta el momento no hay 

una teoría única que explique satisfactoriamente los mecanismos ni la función del 

sueño (Drucker-Colín & Merchant-Nancy, 1995). 

Desde un punto de vista conductual, el sueño se caracteriza por la 

disminución en el movimiento corporal, la presencia de una posición corporal 

estereotipada y una reducida respuesta a los estímulos de baja intensidad tales 

como sonidos, toques etc. (Antrobus et al, 1993). Es un estado reversible, es decir 

podemos "despertar" del sueño, lo cual lo distingue del estado de coma y la 

muerte. 

Aunque inicialmente el estudio del sueño sólo consideraba el aspecto 

mental de las ensoñaciones, sin involucrar el estado fisiológico del cerebro, 

actualmente es estudiado de forma más completa incluyendo la evaluación de la 

actividad eléctrica del cerebro (EEG), la actividad ocular (EOG) y muscular (EMG) 

(Antrobus et al, 1993; Prospéro-García & Drucker-Colín, 1996). 
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Basándose en el registro de estas señales, en los humanos, el ciclo sueño

vigilia se ha clasificado en las siguientes fases: Vigilia , sueño sin Movimientos 

Oculares Rápidos (snMOR) dividido en cuatro etapas de la I a IV y sueño con 

movimientos oculares rápidos (sMOR), mientras que en las ratas, especie utilizada 

en este trabajo, el snMOR solo se divide en dos etapas I y 11 . 

ESTADOS DE VIGILANCIA 

VIGILIA 

Electrofisiología: En la vigilia, el EEG alterna entre dos patrones 

principales: una actividad de bajo voltaje (10-30 j../y) rápida (16-25 Hz), 

frecuentemente es llamada "activación" o patrón desincronizado. La otra actividad 

que se registra, es un patrón sinusoidal de 8 a 12 Hz, entre 20 y 40 j../V, que es 

llamada actividad "alfa" (Carskadon & Dement, 2000), también se observa una 

actividad theta en el EEG del vertex, asociada con movimientos corporales, una 

amplitud alta y variable en el EMG y ocasionalmente movimientos oculares en el 

EOG (Timo-Iraria et al 1970 revisado en Yoshimoto et al 1999). 

Neuroquímica y neuroanatomía de la vigilia: La vigilia es un estado 

conductual que resulta de la participación orquestada de algunos 

neurotransmisores en diversas regiones cerebrales. Entre las regiones 

involucradas se encuentran el tallo cerebral, la formación reticular oral pontina y 

del cerebro medio, el diencéfalo caudal (hipotálamo posterior, subtálamo y tálamo 

ventral) y el cerebro basal anterior (Fig. 1). 
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Fig. 1 Grupos neuronales implicado en la generación y mantenimiento de la vigilia. 

Las áreas encerradas con una linea discontinua representan las regiones en el tallo cerebral, diencéfalo caudal y 

cerebro basal anterior. Areas marcadas con W: Indican sitios donde la estimulación eléctrica ocasiona activación 

cortical y despertar, también corresponde a sitios donde hay actividad neuronal espontánea mayor durante la 

vigilia que durante el snMOR Las áreas marcadas con diamante: Indican a las neuronas de la formación reticular 

y las lineas punteadas representan sus proyecciones ascendentes hacia el cerebro anterior. Los circulos vacíos: 

representan a las neuronas catecolaminérgicas del tallo cerebral y del LC, el cual contiene noradrenalina y de la 

sustancia negra y el área ventral tegmental las cuales contienen dopamina. Los circulos llenos representan 

neuronas que contienen acetilcolina en la formación reticular del tallo cerebral, así como dei cerebro basal 

anterior. Figura tomada de Jones 2000. 

La formación reticular medular ventral, pontina central y del cerebro medio, 

así como los núcleos talámicos mediales, ventrales e intralaminares, el subtálamo 

posterior, el hipotálamo y el cerebro basal anterior presentan una actividad 

eléctrica espontánea mayor durante la vigilia que durante el snMOR y su 

estimulación induce despertar cortical, por lo que se sugiere que participan de 

manera importante en la generación y mantenimiento de la vigilia. 
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Las neuronas del sistema reticular reciben información colateral de los 

sistemas visceral, somático y de los sistemas sensoriales y envían esta 

información a lo largo de proyecciones ascendentes al cerebro anterior a través de 

dos vías: la vía dorsal y la vía ventral. La vía dorsal es a través de núcleos 

talámicos no específicos, y de allí proyecta hacia la corteza cerebral. La vía ventral 

es a través del hipotálamo y el subtálamo hacia el cerebro basal anterior y septum 

donde las neuronas proyectan a diversas áreas corticales e hipocampo. (revisado 

en Jones, 2000, Prospéro-García 2000 y Pace-Schott & Hobson 2002) 

Noradrenalina 

Los estudios iniciales de Jouvet implicaban al locus coeruleus (LC) en la 

generación de sMOR. Sin embargo, estudios más recientes consideran que este 

núcleo está más implicado en la vigilia. Las neuronas noradrenérgicas del LC 

están más activas durante la vigilia, durante los procesos de atención y de 

despertar así como en situaciones de estrés. Por otro lado, muestran actividad 

durante la vigilia quieta, progresivamente su intensidad de disparo decrece 

durante el snMOR y cesa totalmente durante el sMOR (revisado en Jones, 2000, 

Prospéro-García 2000 y Pace-Schott & Hobson 2002). Se ha observado que las 

neuronas noradrenérgicas proyectan directamente y de manera difusa a la corteza 

cerebral y la activan. También envían axones hacia la médula espinal. 

Saper et al (2001) proponen que los núcleos aminérgicos: el núcleo 

tuberomamilar (TMN), el Le y el núcleo dorsal del rafe (NDR) promueven la vigilia, 

por efectos excitatorios directos sobre la corteza y por inhibición de las neuronas 

promotoras de sueño del núcleo preóptico ventrolateral (VLPO). 

Dopamina 

Las neuronas dopaminérgicas están localizadas en la sustancia negra y 

área ventral tegmental y además hay una distribución difusa de estas neuronas a 

través del hipotálamo posterior y del subtálamo. De la sustancia negra proyectan a 

través del hipotálamo lateral hacia el neoestriado, el cerebro basal anterior, el 

núcleo acumbens, el septum, la amígdala y la corteza frontal ; predominantemente, 
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están implicadas en modular la actividad del sistema Iímbico y motor. (revisado en 

Jones, 2000, Prospéro-García 2000 y Pace-Schott & Hobson 2002). 

Acetilcolina (ACh) 

La acetilcolina (ACh) participa en los procesos de activación cortical durante 

la vigilia y durante el sMOR. Los núcleos colinérgicos se encuentran en la 

formación reticular del tallo cerebral (núcleo tegmental pedúnculo pontino (PPT), 

núcleo tegmental laterodorsal (LOT) y el cerebro basal anterior (sustancia negra 

inominata, banda diagonal y septum). Las neuronas colinérgicas del tallo cerebral 

proyectan a regiones subcorticales incluyendo el tálamo, el subtálamo, el 

hipotálamo, el cerebro basal anterior y el septum, y las neuronas del cerebro basal 

anterior proyectan de manera amplia a la corteza y al hipocampo (revisado en 

Jones, 2000, Prospéro-García 2000 y Pace-Schott & Hobson 2002). 

Las neuronas del cerebro basal anterior están activas durante la vigilia y 

sMOR. La secreción de acetilcolina en la corteza cerebral está altamente asociada 

con la activación cortical espontánea durante la vigilia y el sMOR, la cual , es 

inducida durante la estimulación eléctrica de la formación reticular del cerebro 

medio. 

Histamina 

El efecto de la histamina en la vigilia se infiere desde que se observó el 

efecto sedativo de los antihistamínicos, además la administración 

intracerebroventricular (i.c.v.) de histamina ocasiona despertar. Las neuronas 

histaminérgicas se encuentran en el hipotálamo posterior, pueden recibir 

proyecciones de la formación reticular del tallo cerebral y proyectan directamente a 

la corteza cerebral (revisado en Jones, 2000, Prospéro-García 2000 y Pace-Schott 

& Hobson 2002). 
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Glutamato 

Glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio, este neurotransmisor 

participa en la actividad de las neuronas durante la vigilia. Las neuronas 

glutamatérgicas se encuentran en la formación reticular del tallo cerebral. El 

glutamato parece ser el neurotransmisor primario del sistema reticular de 

activación ascendente, del tálamo y de la corteza cerebral (revisado en Jones, 

2000, Prospéro-García 2000 y Pace-Schott & Hobson 2002). 

Péptidos 

En los procesos de la vigilia participan algunos péptidos, tales como: la 

sustancia P, el factor liberador de corticotropina, el factor liberador de tirotropina, 

el péptido vasoactivo intestinal (VIP) y la neurotensina. A menudo se colocalizan 

con neurotransmisores implicados en la promoción vigilia. Estos péptidos pueden 

ser liberados en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y difundir ampliamente en el 

cerebro, o bien actuar en sistemas neuronales con amplias proyecciones. 

(revisado en Jones, 2000, Prospéro-García 2000 y Pace-Schott & Hobson 2002). 

Orexinas o hipocretinas 

La participación de las hipocretinas en la regulación del ciclo vigilia-sueño 

se establece con las observaciones relacionadas con la narcolepsia, una de las 

patologías del sueño. La narcolepsia se caracteriza porque se presenta una 

desorganización del ciclo vigilia sueño, con severa somnolencia diurna, aparición 

prematura de la etapa de sMOR y cataplexia (atonía muscular provocada por 

emociones como risa o furia) . Un et al (1999) demostraron que la narcolepsia en 

perros es ocasionada por una mutación en el receptor a hipocretina-2. Por otro 

lado, los niveles de hipocretina-1 en sujetos narcolépticos están disminuidos. En 

estudios de hibridación in situ se observa una marcada disminución o ausencia de 

neuronas hipocretinérgicas en cerebros de personas que estando vivas sufrieron 

narcolepsia. Las hipocretinas 1 y 2 son neuropéptidos producidos por grupos 

neuronales ubicados en el hipotálamo dorsal, posterior y lateral. Sus proyecciones 

van hacia el núcleo arcuato, núcleo paraventricular y núcleo ventromedial. Estas 
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estructuras están relacionadas con la regulación de la ingesta de alimento. Las 

neuronas que liberan hipocretinas también proyectan a estructuras asociadas con 

el sistema límbico, como el núcleo acumbens, la amígdala , el septum, al cerebro 

basal anterior, los núcleos de la base de la estría terminalis, a áreas especificas 

del tálamo (reticular y paraventricular) y al tallo cerebral. En el tallo cerebral se 

encuentran densas proyecciones hipocretinérgicas a todos los grupos de células 

monoaminérgicas: al LC, al NR, a la sustancia negra, al área ventral tegmental y al 

TMN . En la actualidad se ha propuesto que las neuronas hipocretinérgicas están 

dirigiendo el tono monoaminérgico y el colinérgico durante el ciclo vigilia-sueño 

con una máxima actividad durante la vigilia y una mínima durante el sMOR 

(revisado en Hugs & Mignot 2001; Torterolo. 2002). 

SUEÑO SIN MOVIMIENTOS OCULARES RÁPIDOS (snMOR) 

Se denomina snMOR porque en esta fase de sueño no se presentan 

movimientos oculares rápidos. Se caracteriza porque en el organismo, los 

músculos se encuentran relajados, aunque la actividad somática no está ausente. 

Predomina la actividad parasimpática, disminuyen el ritmo cardiaco y la presión 

arterial, mientras que la actividad gastrointestinal se incrementa. 

Electrofisiología: En las ratas, la actividad neuronal alfa decrece, el 

registro de EEG consiste principalmente de actividad de bajo voltaje y una 

frecuencia mixta de 3 a 7 Hz. con husos de sueño, que son ondas sinusoidales 

con una frecuencia entre 12 y 14 Hz, y con ondas "delta", son ondas de amplitud 

alta (>75 IN) de baja frecuencia (0.5-2 Hz) y una clara ausencia de actividad theta 

en el EEG del vertex de la rata (Carskadon & Dement, 2000; Timo-Iraria et al, 

1970) 

En el inicio de esta fase de sueño se presenta una progresiva 

hiperpolarización en neuronas talamocorticales las cuales comienzan a descargar 

en un modo oscilatorio. Posiblemente algunas llegan a hiperpolarizarse más 

rápido que otras dando como consecuencia las oscilaciones en el rango de ondas 
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lentas, lo que explica que esta fase se conozca también como sueño de ondas 

lentas (SOL) (Borbély et al 1998) 

Neuroquímica y neuroanatomía del snMOR: Entre las regiones que 

participan en la regulación, promoción e inicio del snMOR se encuentran los NR, el 

cerebro basal anterior, el hipotálamo anterior, el área preóptica, el núcleo del 

tracto solitario y los núcleos talámicos no específicos. Las neuronas del núcleo del 

tracto solitario y del tegmento adyacente proyectan hacia el cerebro anterior 

viscero-limbico (Fig. 2). 

': \ 
\ \ 

i 1 
i I 
f I 

CuerD9' ¿alloso 

Fig. 2 Grupos neuronales implicados en la generación y mantenimiento del snMOR. 

Las áreas encerradas con linea discontinua representan grupos neuronales implicados en la generación y 

mantenimiento de snMOR, presentes en el tallo cerebral y el cerebro anterior. Puntos marcados con S, indican los 

grupos neuronales que manifiestan alta actividad espontánea (tipico patrón de actividad de ráfaga-pausa) durante 

el snMOR. Los diamantes representan a los grupos neuronales del núcleo del tracto solitario y el tegmento 

adyacente implicado en la regulación del snMOR y sus proyecciones (lineas discontinuas) hacia el cerebro 

anterior viscero-limbico . Los circulos vacios representan a las neuronas serotoninérgicas del NR del tallo cerebral, 

las cuales proyectan hacia el tegmento rostral , al tálamo, al subtálamo y al hipotálamo. Figura tomada de Jones 

2000. 
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Serotonina (5-HT) 

Las neuronas serotoninérgicas, que se encuentran en el núcleo del rafe, 

inervan al cerebro y a la médula espinal. La proyección rostral del rafe va hacia el 

cerebro basal anterior y a todas las áreas corticales; caudalmente proyecta hacia 

la medula espinal. 

El NDR presenta neuronas especialmente serotoninérgicas, neuronas 

peptidérgicas (neuropéptido Y y colecistocinina) y neuronas dopaminérgicas. El 

NDR inerva a neuronas colinérgicas de la región compacta del núcleo PPT y del 

núcleo LDT (revisado en Monti & Monti , 2000). 

Los estudios iniciales del grupo de Jouvet consideraban que la serotonina 

modulaba al sMOR, estudios posteriores mostraron que las neuronas del NDR 

decrecen su disparo con el inicio del sueño y durante el snMOR, y que 

prácticamente cesa su disparo durante el sMOR, por lo tanto las neuronas 

serotoninérgicas no juegan un papel esencial en el mantenimiento del sueño. 

Actualmente se considera que la 5-HT puede estar preparando al cerebro y 

al organismo durante la vigilia para que se presente el snMOR por atenuación de 

los sistemas de activación cortical. Esta acción posiblemente se lleve a cabo a 

través de una acción inhibitoria sobre neuronas colinérgicas en el tegmento 

pontomesencefálico y el cerebro basal anterior, adicionalmente promoviendo la 

acumulación de factores inductores de sueño. 

Adenosina 

La adenosina es considerada como un neurotransmisor y también está 

presente en el fluido extracelular como un producto de degradación del trifosfato 

de adenosina, el cual es almacenado y liberado por vesículas sinápticas (revisado 

en Smith 1991 , Jones, 2000, Prospéro-García 2000 y Pace-Schott & Hobson 

2002). Este neurotransmisor actúa a través de receptores posinápticos para 
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bloquear la liberación de neurotransmisores, así inhibe las neuronas colinérgicas 

del tallo cerebral y del cerebro basal anterior. En el tálamo y en la corteza, la 

adenosina hiperpolariza las proyecciones neuronales y puede facilitar las salvas 

de actividad que subyacen a la actividad de ondas lentas que se observa en el 

snMOR. La administración de esta molécula ocasiona un incremento en el snMOR 

y un retraso en el sMOR, mientras que moléculas antagonistas de adenosina 

(metilxantinas: cafeína, teofilinas) reducen el sueño. La adenosina inhibe la 

actividad de las células de los núcleos PPT/LDT y del cerebro basal anterior, lo 

cual sugiere que su efecto en el sueño depende en parte de la inhibición de los 

sistemas colinérgicos que regulan la vigilia y el sueño. Las concentraciones de 

adenosina en el cerebro basal anterior se incrementan durante la vigilia y 

disminuyen con el sueño (revisado en Navarro et al, 2000, Jones, 2000, Prospéro

García 2000 y Pace-Schott & Hobson 2002) 

Ácido gama amino butírico (GABA) 

El ácido gama amino butírico (GABA) es el principal neurotransmisor 

inhibitorio en el cerebro. Lleva a cabo sus efectos a través de dos tipos de 

receptores GABA A Y GABA B , ambos receptores participan en la hiperpolarización 

asociada con los usos de sueño y las ondas lentas. Cabe mencionar que las 

benzodiacepinas, principales agentes sedativos e hipnóticos utilizados, llevan a 

cabo su acción a través de su unión al receptor GABAA. 

Se han localizado neuronas gabaérgicas distribuidas en el hipotálamo 

anterior, el área preóptica y el cerebro basal anterior y representan tanto a 

interneuronas como a neuronas de proyección. Algunas de ellas proyectan hacia 

el hipotálamo posterior, donde pueden inhibir sistemas activadores localizados en 

esta región. La liberación de GABA en el hipotálamo posterior y en el cerebro 

basal anterior es mayor durante el snMOR que durante la vigilia y el sMOR. Las 

neuronas gabaérgicas del hipotálamo y cerebro basal anterior también dan lugar a 

proyecciones ascendentes hacia la corteza. Asimismo se han descrito 

interneuronas corticales gabaérgicas, que son mas activas durante el snMOR que 
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durante la vigilia. Es claro que la transmisión gabaérgica es fundamental para que 

se presente el snMOR (revisado en Jones, 2000, Prospéro-García 2000 y Pace

Schott & Hobson 2002). 

Péptidos opioides endógenos 

Entre los péptidos que participan en la generación y mantenimiento del 

snMOR, se encuentran las encefalinas, las endorfinas y las dinorfinas. Estas 

moléculas tienen un papel importante en la modulación sensorial y la analgesia, lo 

cual podría ser muy importante en el inicio y mantenimiento del sueño. Las 

encefalinas son secretadas por neuronas de la corteza cerebral y por neuronas 

que se encuentran relacionadas con el snMOR incluyendo núcleo del tracto 

solitario, el área preóptica y el núcleo dorsal del rafe en donde se colocalizan con 

serotonina. El Le, promotor de la vigilia, es potencialmente inhibido por los 

péptidos opioides y recibe aferencias encefalinérgicas, el incremento local de 

péptidos opioides ocasiona una disminución de la vigilia y un incremento del 

snMOR. 

Galanina 

El VLPO libera al GABA y al péptido inhibitorio galanina. El VLPO proyecta 

el Le y el DR, núcleos promotores de alerta, y al hipotálamo. El VLPO está 

formado por dos regiones, una región difusa y una región compacta, la región 

compacta proyecta al TMN y podría selectivamente promover el snMOR (revisado 

en Pace-Schott & Hobson, 2002). 

Factor liberador de la honnona del crecimiento. 

Se secreta por las neuronas parvocelulares del hipotálamo, estimula la 

secreción de la hormona del crecimiento en la pituitaria y parece tener 

propiedades inductoras de sueño, actuando sobre las neuronas del hipotálamo 

anterior y del área preóptica, facilitando el snMOR y a su vez induciendo la 

secreción de la hormona del crecimiento la cual se lleva cabo durante el snMOR, 

15 



en el primer tercio de la noche (revisado en Jones, 2000, Prospéro-García 2000 y 

Pace-Schott & Hobson 2002). 

Oleamida/anandamida. 

Son endocanabinoides que tienen su efecto a través de la unión al receptor 

a canabinoides tipo 1 (CB1). Son capaces de producir efectos similares a los que 

produce la marijuana, como somnolencia, Por ejemplo la anandamida induce un 

incremento de snMOR y sMOR en la rata, mientras que oleamida solo induce un 

incremento en snMOR (Prospero García et al 2000) . 

En la generación del snMOR participan otros factores, tales como la 

hormona estimulante de los melanocitos, la somatostatina, la cortistatina, la 

prostaglandina D2 , interleucinas, los cuales a menudo son colocalizados con uno 

de los neurotransmisores, ya sea 5-HT o GABA. 

SUEÑO CON MOVIMIENTOS OCULARES RÁPIDOS (SMOR) 

El sueño con movimientos oculares rápidos fue descrito en la década de los 

50's por Aserinsky y Kleitman, posteriormente en la década de los 60's Jouvet 

observó que el registro del EEG durante esta etapa de sueño era similar al de la 

vigilia por lo cual lo denominó sueño paradójico. 

Electrofisiología: En el sMOR se presenta actividad cortical de bajo 

voltaje, con frecuencia mixta similar a la etapa inicial de snMOR. Esta fase de 

sueño se caracteriza principalmente por la presencia de movimientos oculares 

rápidos, la atonía muscular y la disrritmia cardiopulmonar. (revisado en Carskadon 

& Dement, 2000). 

El EEG en la rata es de bajo voltaje 10-30 ,N Y actividad rápida 20-50 Hz, 

otra característica, es la presencia de actividad rítmica theta en el EEG del vertex 

considerada como actividad theta hipocampal , una baja amplitud en el EMG y 
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movimientos oculares en el EOG (Timo-Iraria et al , 1970 revisado en Yoshimoto et 

al,1999). 

Las estructuras neuroanatómicas generadoras de los signos característicos 

del sMOR son las siguientes: 

El EEG presenta una activación tónica en la frecuencia de disparo de las 

neuronas reticulares, talamocorticales y corticales. 

Los movimientos oculares rápidos, por lo cual se denominó a esta fase de 

sueño, son el resultado de la actividad fásica de las células reticulares y 

vestibulares que posteriormente excitan a las neuronas oculomotoras. 

El ritmo theta originado por la actividad del hipocampo, es influenciado por 

el tallo cerebral y mediado por el núcleo medial del septum y del cerebro basal 

anterior. 

La atonía muscular resulta de la inhibición tónica de las motoneuronas del 

cuerno anterior espinal por la formación reticular pontomedular. (revisado en Pace

Schott & Hobson, 2002). 

Neuroquímica y neuroanatomía del sMOR: 

El modelo de interacción reciproca propuesto por Hobson y McCarley 

(1975), plantea que neuronas colinérgicas y aminérgicas de la unión mesopontina, 

interaccionan en una manera tal que originan la alternancia ultradiana del snMOR 

y sMOR en mamíferos. 

De la década de los 70's a la fecha se han realizado avances en el estudio 

del sueño y actualmente se acepta a los núcleos pontinos colinérgicos como 

generadores del sMOR. En estos núcleos se han descrito neuronas que 

incrementan su disparo durante el sMOR, a las que se les ha denominado 

neuronas MOR-on. Mientras que en los núcleos aminérgicos pontinos NDR y LC 

se han descrito neuronas que cesan su disparo durante el sMOR y son conocidas 

como MOR-off. 
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Las neuronas colinérgicas del LDT y PPT actúan para promover el sMOR, 

activando a las neuronas glutamatérgicas de la formación reticular pontina medial. 

Todas estas neuronas son inhibidas por células serotoninérgicas, noradrenérgicas 

y presumiblemente histaminérgicas, dopaminérgicas y orexinérgicas (revisado en 

Monti & Monti 2000). 

Durante el snMOR las neuronas MOR-off continúan activas posiblemente a 

causa de la aferencia de neuronas diferentes a las del tipo MOR-on. La actividad 

de las neuronas MOR-off puede causar la liberación de noradrenalina a través de 

sus proyecciones colaterales, y así hiperpolarizarse ellas mismas. Este 

mecanismo posiblemente ocasiona que las neuronas MOR-off tengan actividad 

rítmica. Se propone que las proyecciones noradrenérgicas del Le cercanas a 

neuronas MOR-on, ocasionan un incremento de noradrenalina en tomo a 

neuronas colinérgicas MOR-on, manteniendo una inhibición sobre ellas (revisado 

en Mallick et al, 2001). 

El incremento en la liberación de NA en el Le, tiende a hiperpolarizar y 

autoinhibir a las neuronas del Le. Esto podría desinhibir las neuronas colinérgicas 

MOR-on, iniciando su activación. 

Posteriormente el GABA (proveniente de la sustancia negra pars reticulata, 

del área gris periacueductal, del núcleo dorsal paragigantocelular y de 

intemeuronas locales) actúa sobre las neuronas del Le y del NDR, inhibiendo a 

las neuronas MOR-off y liberando a las neuronas MOR-on de la inhibición 

aminérgica. En este proceso también participan los autoreceptores colinérgicos 

que se activan ante la liberación de acetilcolina, las neuronas MOR-on se 

autoestimulan y se establece el sMOR. (revisado en Pace-Schott & Hobson, 

2002). 

Así la inhibición por GABA y la autoinhibición en Le podría causar que las 

neuronas noradrenérgicas cesaran su disparo y se iniciara el sMOR. La 
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continuación de sMOR podría depender de la duración en que el GABA este 

disponible (Mallick et al 2001). 

Acetilcolina (ACh) 

La participación de la ACh en la generación del sueño fue planteada por 

Hernández-Peón y Jouvet en la década de los 60's en lo que se conoce como la 

teoría colinérgica del sueño. 

Como se señaló antes, los principales núcleos colinérgicos involucrados en 

la generación del sMOR son los núcleos PPT y LOT. 

El núcleo PPT está situado en el tegmento mesopontino dorsolateral. Con 

base a la densidad celular, se ha dividído en dos regiones: la parte compacta y la 

parte difusa. La parte compacta está formada por neuronas colinérgicas 

claramente separadas de las neuronas vecinas noradrenérgicas, serotoninérgicas 

y dopaminérgicas. La parte difusa: rodea al tegmento mesopontino y contiene un 

amplio número de neuronas glutamatérgicas, también se han encontrado 

neuronas gabaérgicas en los bordes del PPT (revisado en Monti & Montí. 2000). 

El núcleo LOT esta localizado caudalmente adyacente al PPT en la 

sustancia gris central y esta bordeado medialmente por el núcleo tegmental dorsal 

de Gudden, más rostralmente por el NOR y lateralmente por el LC, contiene 

neuronas colinérgicas intercaladas con neuronas no colinérgicas, principalmente 

glutamatérgicas. 

Se ha observado que lesiones neurotóxicas aplicando ácido kaínico en el 

PPT y LOT inducen la desaparición o la disminución de sMOR, mientras que la 

microinyección de agonistas colinérgicos en la misma área inducen sMOR. 

Las neuronas colinérgicas en PPT y LOT son inhibidas principalmente por 

neuronas serotoninérgicas y noradrenérgicas, sin embargo existen evidencias que 
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indican que también reciben proyecciones adrenérgicas, dopaminérgicas, 

histaminérgicas y orexinérgicas. 

Las neuronas del PPT/LDT proyectan al cerebro medio, a la formación 

reticular pontina y bulbar, al sistema límbico, al tálamo y cerebro basal anterior. 

También hay proyecciones LDT-LDT y LDT-PPT las cuales tienen una función 

inhibitoria reciproca (revisado en Monti & Monti 2000). 

GABA 

La entrada de GABA al NDR y LC proveniente del área gris periacueductal, 

de la sustancia negra pars reticulata, del núcleo paragigantocelular y de 

interneuronas locales puede ser la etapa sináptica final responsable para 

desconectar las células sMOR-off serotoninérgicas y noradrenérgicas, 

desinhibiendo la red de células pontinas sMOR-on. 

Las neuronas gabaérgicas localizadas en la parte inferior del tallo cerebral y 

cordón espinal, inhiben a las motoneuronas somáticas que se encuentran en el 

cuerno anterior espinal para producir la atonía muscular, esta acción la llevan a 

cabo junto con glicina (Maloney et al, 2000). 

Durante el sueño, el VLPO inhibe a las regiones promotoras de la vigilia a 

través de proyecciones gabaérgicas y galaninérgicas. El core del VLPO inerva al 

TMN, al LC y al NDR, la inhibición de los sistemas de vigilia mediados por aminas, 

desinhibe a neuronas del VLPO, estabilizando el sueño. 

El VLPO puede promover al sMOR por desinhibición de los núcleos PPT y 

LDT, a través de las interneuronas de estos núcleos, e inhibiendo a las neuronas 

aminérgicas que normalmente inhiben a las células promotoras de sMOR 

(revisado en Saper et al 2001). 

También se ha mostrado que las concentraciones de GABA son mayores 

durante el sMOR comparado con la vigilia en el NDR y que el mucimol, agonista 
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GABAA, aplicado en el NOR incrementa el sMOR, mientras que los antagonistas 

bicuculina o picrotoxina lo reducen (revisado en Monti & Monti 2000). 

Glutamato 

El glutamato activa a las neuronas colinérgicas y colinoceptivas en el PPT 

para generar el incremento exponencial en la actividad reticular pontina y 

mesopontina asociada con el inicio del sMOR. Este efecto es mediado a través de 

la actividad de los receptores kainato, ya que su efecto es revertido por el ácido 

sulfónico O-y-glutamilaminometano, antagonista específico de estos receptores 

(Oatta, 2002). Las fuentes endógenas de glutamato se encuentran en el PPT, en 

las sub poblaciones colinérgicas y no colinérgicas; la otra fuente esta en la 

formación reticular pontina la cual proyecta hacia el PPT (Oatta et al , 2002). Las 

células glutamatérgicas del puente excitan a neuronas glicinérgicas. 

Péptidos 

El bloqueo de receptores a la somatostatina reduce el sMOR espontáneo y 

durante el periodo de rebote posterior a un periodo de privación. La administración 

de antagonistas a la somatostatina en LC ocasiona una reducción del sMOR, lo 

cual sugiere que este efecto puede ser parcialmente mediado por el sistema 

noradrenérgico de LC (Toppila et al, 2000). Se ha propuesto que neuropéptidos 

como el VIP y numerosas hormonas peptídicas participen en la regulación del 

sMOR. 

Oxido nítrico 

Se propone que el oxido nítrico participe en la modulación del ciclo sueño

vigilia, funcionando como un mensajero intercelular que puede incrementar la 

capilaridad , la vasodilatación y la liberación de neurotransmisores, entre ellos ACh 

(revisado en Leonard TO & Lydic1999; Pace & Hobson 2002). 
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PRIVACiÓN SELECTIVA DE sMOR: 

Durante la privación selectiva de sMOR (psMOR) se presenta un 

incremento en la "necesidad o presión" para que se presente esta fase de sueño, 

la cual es expresada por un incremento en la frecuencia de inicios de sMOR. 

La privación de sMOR en ratas por 16 a 54 días de psMOR induce una 

debilidad progresiva y disminución de peso corporal, formación de úlceras e 

hiperqueratosis en la piel de la cola y la superficie plantar de las extremidades, 

pérdida de peso, a pesar de un incremento en la ingesta de alimento hasta de un 

100%, incremento en el gasto energético, disminución de la temperatura corporal 

provocando irremediablemente la muerte (Rechtschaffen et al 1989). 

Uno de los métodos más utilizados para la psMOR, es el de "florero 

invertido o pedestal". La psMOR por este método durante 24 horas, ocasiona un 

incremento significativo de sMOR durante las primeras 24 horas de periodo de 

rebote. Por otra parte la psMOR induce modificaciones en diversos sistemas de 

neurotransmisores. Por ejemplo, se ha observado un incremento de la tirosina 

hidroxilasa, enzima que participa en la síntesis de noradrenalina y el RNAm de la 

proteína transportadora de noradrenalina, la cual es responsable de la recaptura 

de NA y de mantenerla en las vesículas sinápticas en el Le (Sasheer et al 1998). 

Ante la privación de sMOR, se incrementa la concentración de GASA 

posiblemente para tratar de reducir la actividad de neuronas noradrenérgicas y 

resistir los efectos adversos de la privación. Sin embargo dado que las neuronas 

noradrenérgicas no cesan su disparo a pesar de que GASA está incrementado, 

parece que durante la privación selectiva de sMOR puede haber una entrada 

activa sobre neuronas adrenérgicas MOR-off para su continuo disparo (Majumdar 

& Mallick, 2003). 
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También se ha observado que durante la psMOR, la actividad continua del 

LC, causa un incrementa de la concentración de NA, lo que podría activar a las 

neuronas gabaérgicas en PPT/LDT, pudiendo mantener a las neuronas MOR-on 

inhibidas y prevenir el inicio de sMOR (revisado en Majumdar & Mallick 2003) . 

Después de la psMOR por 96 horas, se observa un incremento en la 

actividad de la acetilcolinesterasa en el puente y en estructuras que reciben 

proyecciones colinérgicas del puente, como el tálamo y medula oblongada, este 

incremento en la actividad de la enzima sugiere una alta tasa de recambio de ACh 

(Benedito & Camarín, 2001). 

REBOTE DE sMOR 

El concepto de rebote de sueño sMOR fue propuesto por Dement en 1960, 

el cual consiste en el incremento de esta fase de sueño posterior a su privación 

selectiva. La supresión de sMOR induce una "necesidad" de sMOR. La 

"reparación" se lleva a cabo con un subsecuente incremento compensatorio u 

homeostático de sMOR (Jouvet, 1994). El incremento en los intentos para entrar a 

sMOR ante la privación es una función primaria de la ausencia de sMOR 

(Ocampo-Garcés et al, 2000). 

Para explicar la presencia del periodo de rebote de sMOR posterior a un 

periodo de privación selectiva de sMOR se han propuesto tres hipótesis: la 

presináptica o hidráulica, la postsináptica y la del estrés. 

Hipótesis presináptica o hidráulica: El rebote de sMOR es debido al 

incremento de factores inductores del sMOR. El rebote de sueño es considerado 

como un mecanismo intrínseco. La duración del rebote de sueño es usualmente 

proporcional a la duración de la privación de sMOR tal que el déficit o deuda de 

sMOR es parcialmente reparado (50 a 80%) (Jouvet, 1994). 
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Hipótesis postsináptica: La privación selectiva de sMOR induce alteración 

de la sensibilidad de receptores. A finales de la década de los 70 se observó que 

la privación de sMOR mejoraba a sujetos deprimidos. El rebote de sMOR era 

abolido por la administración de antagonistas a receptores de monoaminas. Con 

base en estos datos se propuso que el rebote de sMOR resulta del incremento en 

la sensibilidad de receptores a monoaminas o a ACh (Jouvet 1994; Siegel & 

Rogawski, 1998). 

Hipótesis del estrés: El rebote de sueño sMOR es causado por varias 

situaciones estresantes que ocurren durante la privación de sMOR. El rebote de 

sMOR no está relacionado con el clásico eje hipotálamo-pituitaria-adrenal 

implicado en el estrés. El rebote de sMOR ocurre aun en rata o gato 

hipofisectimizados; Además no hay una correlación entre el incremento en 

corticosterona y el rebote de sMOR. El rebote de sMOR ha sido propuesto como 

un mecanismo compensatorio o protector, como ya había mencionado (Jouvet, 

1994). 

Por otra parte se ha visto que las proyecciones del PPT son muy 

importantes para disparar los intentos a entrar a sMOR durante la privación 

selectiva de esta fase. La propensión de sMOR fue comprometida después de una 

lesión extensiva de las neuronas colinérgicas del PPT y también disminuyó el 

tiempo total de sMOR en el rebote (Deurveilher & Hennevin, 2001). 

TEORíA HÚMEDA DEL SUEÑO 

Como ya mencionamos, el estudio del sueño, se ha abordado mediante 

diversas estrategias. Destacando entre ellas la búsqueda de sustancias capaces 

de inducir y/o regular el sueño. Uno de los métodos más empleados ha sido la 

privación total de sueño, o selectiva de sMOR, con la finalidad de inducir la 

acumulación de posibles factores inductores de sueño. La búsqueda de estos 

factores coincide con la llamada teoría húmeda del sueño. 
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Esta aproximación se inicia con Pierón en 1913, con la descripción de los 

efectos de una sustancia no identificada, a la cual llamó hipnotoxina, la cual se 

acumula en el LCR durante la vigilia e induce sueño (Revisado en: Prospéro

García et al 1997). 

Los estudios de Pierón fueron retomados por Schenedorf en 1939 quien 

obtuvo LCR de perros privados de sueño y lo inyectó en perros que habían 

dormido ad libitum. A los perros receptores se les había extraído LCR previamente 

para que no hubiera un incremento en la presión intraventricular. Se observó que 

inducía sueño en los perros receptores del LCR. Posteriormente la búsqueda de la 

hipnotoxina reclutó varios seguidores, entre los que destaca los grupos de 

investigación de Monier, Pappenheimer, Uchizono y Drucker-Colín 

Debido a este interés, actualmente para proponer a una sustancia como 

factor inductor de sueño, se han sugerido una serie de criterios que dichas 

moléculas tienen que cubrir (Borbely & Tobler, 1989). Entre éstos destacan: 

inducir y/o mantener el sueño; producir un efecto inductor de sueño de manera 

dosis-dependiente; presentar un efecto similar en diferentes especies; existir 

naturalmente en el organismo; mostrar variaciones en su concentración, síntesis o 

recambio asociadas a los cambios en el ciclo sueño-vigilia, o bien en los 

receptores que medien sus efectos y estar químicamente identificada. 

A la fecha se conoce una gran cantidad de sustancias que cumplen con uno 

o más de los criterios antes mencionados, entre los que podemos mencionar 

hormonas, citocinas, neuropéptidos entre otros, como se puede apreciar en la 

tabla 1 (revisado en: Navarro et al, 2000; Prospéro-García et al, 2000). 

Algunos de estos factores se han aislado del parénquima cerebral, por 

ejemplo, las proteínas de 73 y 45 KDa, etc., mientras que otros factores se han 

aislado del LCR por ejemplo Factor S, VIP. 
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FACTORES INDUCTORES DE SUEÑO 

PESO ~nMOR ~MOR ~IGILlA 
NATURALEZA JMOLECULAR 

IaUIMICA KDa) 

5-HT lMod de aa 0.2 l' = 

~ch jMoo de aa 0.2 - l' 
NA lMod de aa 0.2 ~ ~ 
~ABA iMod de aa 0.1 l' 
~denosina Nucleósido 0.3 l' 
~CTH Péptido 39 aa 

~H Péptido 21 (h) = l' 
47 (b) 

PRL Péptido 23 - l' 
IGHRH Péptido 5.3 l' = 

¡SS-14 lPéptido 1.6 = l' 
P4 IEsteroide 0.3 l' ~ 
Insulina lPéptido 6 l' = 

Melatonina ,.,00 de aa 0.2 l' 
Uridina !Nucleósido 0.2 l' ~ 
~LlP lPéptido 2.6 = l' 
DSIP lPéptido 0.8 l' ~ 
Factor S lPéptido 0.5 l' ~ 
Peñusados 
FRM Péptido 45y73 l' 
~IP Péptido 3.3 l' 
~CK-8 lPéptido 1 l' 
IFN 2 Péptido 20 l' 
IL 1 -IL 1 lPéptido 17 l' 
ITNF Péptido 17 l' 
BDNF Péptido 13.6 l' 
prexina A Péptido 3.5 = ~ 
Prostaglandinas ¡pido 0.3 l' ~ 
~nandamida ípido 0.3 l' 
IOleamida Lípido 0.3 l' = 

TABLA 1. Sustancias promotoras o reguladoras de sueño. Modificado de García-García & 

Drucker-Colín 1999; Prospero-García et al , 2000. 

26 

~ 
l' 
l' 

l' 

~ 

~ 
~ 
~ 
l' 
~ 

~ 
~ 
~ 
-W 

~ 
~ 

l' 
~ 

~ 



Las proteínas de 73 y 45 KDa fueron descritas por el grupo de Drucker

Colín. En 1975 Drucker y colaboradores describieron un patrón de expresión a lo 

largo del cíclico sueño-vigilia en los niveles de proteínas de perfusados obtenidos 

de la formación reticular mesencefálica (FRM) de gatos. Los niveles más altos 

ocurrían durante el sMOR. También describieron la presencia de dos proteínas de 

alto peso molecular (45 y 73 KDa) ausentes en el perfusado obtenido durante el 

snMOR y vigilia (Spanis et al, 1976). Posteriormente obtuvieron anticuerpos que 

tienen inmunoreactividad contra las proteínas del perfusado de la FRM obtenido 

durante la fase de sueño MOR. La administración de estos anticuerpos provocó 

una reducción significativa del sueño MOR, sin alterar al snMOR (Drucker-Colín et 

al, 1980). 

LÍQUIDO CEFALORRAQuíDEO 

El LCR se encuentra en las cavidades ventriculares y en el espacio 

subaracnoideo en torno al cerebro y la médula espinal y está separado del cerebro 

por el epéndimo (Fig. 3), 

El LCR es predominantemente secretado por el tejido coroidal localizado en 

los cuatro ventrículos. Sin embargo, de 10 a 30 % de la producción total de LCR 

es de origen extracoroidal y esta formado por el flujo de líquido intersticial del 

parénquima cerebral hacia el ventrículo y el espacio subaracnoideo (Cserr 1984). 

El LCR participa en el mantenimiento de un ambiente extracelular constante para 

las neuronas y las células gliales, proporciona amortiguamiento mecánico para 

proteger al cerebro de impactos con el hueso, por esta acción de flotamiento 

producido por el LCR, reduce el peso efectivo del cerebro in situ a 50 gr (en 

humanos; revisado en Segal 2001). 
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Seno .aghI S<JperiOr DIlo madre 

Velo arocnoideo 

Tercer vertríctJo 

Fig. 3 Distribución del LCR en el SN y localización de los plexos coroideos, estructuras 

principales secretoras del LCR. Tomada de Laterra & Goldstein, 2000. 

El LCR y el fluido extracelular del cerebro están en estado de equilibrio bajo 

circunstancias fisiológicas normales. La concentración de K+, Ca2+ bicarbonato y 

glucosa en el LCR son menores que en plasma sanguíneo, el LCR es más ácido. 

Estas diferencias son debido a la regulación de los constituyentes del LCR por 

transporte activo. El plasma sanguíneo y el LCR están en equilibrio osmótico, la 

concentración de proteínas en el LCR difiere importantemente con el plasma 

(Tabla 2) 
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Tabla 2. Concentración de diversos solutos (mM) en plasma y en LCR lumbar en humanos. 

(Segal 2001) 

Sustancia 

Na+ 
K+ 
Mg2+ 

Ca2+ 

cr 
HC03 

Glucosa 
Aminoácidos 
Proteína mg/100ml 
Osmolaridad 
pH 
pC02 (mmHg) 

Plasma 

159.0 
4.63 
1.61 
4.70 

99.0 
26.8 
4-6 
2.62 

7000.0 
289.0 

7.397 
41 .1 

LCR 

147.0 
2.86 
2.23 
2.28 

113.0 
23.3 
0.8 
0.72 

42.0 
289.0 

7.30 
50.5 

Las proteínas presentes en el LCR, están formadas principalmente por 

isoformas de albúmina e inmunoglobulinas. El origen de estas proteínas es en un 

80% de plasma, mientras que el 20% restante son originados en el SNC. 

La tasa de formación del LCR en humanos adultos es de 0.35 ml/min o 

cerca de 500ml/día, tal que el volumen total de LCR es renovado de tres a cuatro 

veces por día. 

El plexo coroideo (PC) mediante un mecanismo de filtración capilar y de 

epitelio secretor mantiene la estabilidad química del LCR. Los capilares que 

atraviesan el PC son libremente permeables a solutos de plasma. Sin embargo, 

existe una barrera a nivel de las células epiteliales sobre las que se encuentra el 

PC, esta barrera es responsable de acarrear, mediante un transporte activo 

solutos presentes en el plasma. La capacidad secretoria del PC es bidireccional, 

participa en la secreción de LCR y en el transporte activo de los metabolitos hacia 

la sangre. 

Por otra parte se ha propuesto que el LCR permite una acción de tipo 

endocrino dentro del Sistema nervioso central (SNC) (Rodríguez, 1976). Es decir, 

que algunos polipéptidos originados en el parénquima, viajen por el LCR y pueden 
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alcanzar sus células blanco, ya sea en el cerebro o en la médula espinal 

(Ferguson et al. 1991 y Mufson et al. 1999). 

En el parénquima cerebral, el movimiento de difusión de los polipéptidos es 

limitado, especialmente para las proteínas de alto peso molecular. A pesar de esta 

limitación muchos péptidos o proteínas pueden no necesitar viajar largas 

distancias para ejercer su efecto biológico. La acción de polipéptidos originados en 

LCR frecuentemente es mediada por otros sistemas centrales neuroendocrinos 

(ChodobsKi & Szmydynger 2001). 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la actualidad existe una lista numerosa de sustancias endógenas, 

involucradas en la regulación del ciclo sueño-vigilia, sin embargo, su participación 

en los procesos bioquímicos de la regulación del sueño se desconoce. La 

caracterización parcial de proteínas, liberadas durante la fase de sMOR y que 

participan en su regulación, desde los estudios realizados por Drucker-Colín y 

colaboradores en la década de los 80's, prácticamente se ha ignorado. Las 

proteínas participan en numerosos procesos bioquímicos, como componentes 

estructurales de membrana, citoesqueleto, como factores reguladores de la 

replicación, transcripción, traducción. Así como enzimas que participan en la 

catálisis de un sustrato o como reguladores de la función de las enzimas. Dada la 

diversidad de funciones que llevan a cabo las proteínas consideramos que es muy 

importante profundizar en el estudio de las proteínas y su participación en la 

regulación del sueño. 

Así, en este proyecto nos propusimos aislar y caracterizar proteínas que se 

expresen diferencialmente en las fases del ciclo sueño-vigilia y que participen en 

la modulación del sueño MOR. 
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Además decidimos utilizar LCR, ya que en el se pueden localizar algunos 

péptidos, derivados del parénquima cerebral y que potencialmente actúan en el 

SNC. Además dada la relativa baja concentración de proteínas en este fluido nos 

sería más sencillo identificar a las proteínas que varíen su expresión con la 

privación de sMOR. 

Consideramos que la caracterización de estas proteínas es de suma 

importancia para profundizar en los mecanismos neurobioquímicos del sueño. 
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HIPÓTESIS 

El sMOR está regulado por proteínas. 

La privación de sMOR incrementará su concentración en el LCR. 

OBJETIVOS 

1. Analizar la presencia de proteínas en LCR de ratas, durante la privación 

selectiva de sMOR y durante el periodo de rebote. 

2. Identificar aquellas proteínas que cambie su concentración con la 

privación. 

3. Analizar la variación en la concentración de estas proteínas durante las 

24 horas del día. 

4. Obtener secuencias parciales 
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MÉTODOS 

Material biológico. En todos los experimentos se utilizaron ratas macho de 

la cepa Wistar, con un peso entre 200 y 250 g. Se mantuvieron a un ciclo 

constante de luz/oscuridad 12/12 (luz encendida a partir de las 8:00 A.M.), con 

agua y comida ad libitum. 

Privación selectiva de sMOR 

Las ratas fueron distribuidas en tres grupos: control (C) privado (P) y rebote 

(R). El grupo C, se conformó por ratas que permanecieron en una caja de acrílico 

con aserrín y durmieron ad libitum. Las ratas del grupo de P tuvieron un periodo de 

privación selectiva de sMOR durante 48 hr por el método de "florero invertido" o 

pedestal, este periodo inició a las 09:00 y terminó 48 horas después. El grupo de 

R, estuvo constituido por ratas privadas selectivamente de sMOR por el método de 

"florero invertido" durante 46 hr y después se les permitió dormir por un periodo de 

2 hr, el cual consistió en dejarlas en reposo en cajas separadas. A este periodo lo 

llamamos "rebote". Posteriormente al periodo de privación o rebote de sueño se 

procedió a la extracción de LCR de la manera que se describe a continuación. 

Florero invertido 

Privamos selectivamente de sMOR a las ratas, por el método de "florero 

invertido" o pedestal (Mendelson, 1974) (Fig. 4) 

Dicho método consistió en colocar a la rata en una caja de acrílico con una 

plataforma en el centro, con un diámetro de 6 cm, apoyada sobre una columna de 

acrílico y rodeada de agua con una profundidad de 1 cm; con la finalidad que la 

rata no presente sMOR. Este método se basa en que una de las características 

tónicas de esta fase de sueño es la atonía muscular y la rata cae al agua 

ocasionando el despertar. 
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Fig. 4 Ilustración del método de privación selectiva de sMOR "Florero invertido" 

Obtención de LCR. Las ratas de los grupos control y experimentales 

fueron anestesiadas con pentobarbital (30 mg/Kg administrado i.p.) y se les extrajo 

LCR por punción en la cisterna magna. El LCR fue centrifugado (centrífuga 

SORVALL SUPER T/21) durante 20 mino a 6 000 r.p.m. Posteriormente, el LCR 

fue guardado en congelación a -20 Oc hasta su uso. 

A partir de mezclas de LCR obtenido de los sujetos en las distintas 

condiciones experimentales, se buscó la expresión diferencial de los posibles 

factores promotores de sueño de naturaleza proteica. 

Variaciones diurnas. 

Se obtuvo LCR de ratas control a diferentes horas del día 09:00, 13:00, 

17:00, 21 :00, 01:00 y 05:00 horas, el LCR que se obtuvo como se describió 

anteriormente. 

Cuantificación proteica. 

Se realizo la cuantificación proteica del LCR extraído de las ratas de los 

grupos C, P y R por el método de Lowry, el cual consiste en mezclar una alícuota 

del LCR con una solución alcalina que contiene sulfato cúprico (J.T. Baker), e 
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incubar a temperatura ambiente, posteriormente se le adiciona el reactivo de fenol 

(Folin ciocalteus SIGMA), se incuba nuevamente a temperatura ambiente y se 

midió la absorbancia en un espectrofotómetro (Ultrospec 1000 Amersham 

Pharmacia) a una longitud de onda de 600 nm. Cabe mencionar que junto con las 

muestras de LCR se realizó una curva patrón con diferentes concentraciones de 

albúmina sé rica de bovino (SIGMA). Los datos obtenidos fueron graficados y se 

realizó una regresión lineal simple. 

Electroforesis. 

El LCR sin tratamiento alguno, fue sometido a un ensayo electroforético en 

gel de poliacrilamida con las siguientes dimensiones 8.3 x 7.3 cm, adicionado con 

SDS (SDS-PAGE) (Laemmli, 1970) al 17% en una cámara para electroforesis 

(Miniprotean 111 BIORAD) Se pusieron 15 !JI de muestra de LCR, por carril. En 

todos los casos se utilizó un carril con proteínas marcadores de bajo peso 

molecular (In Vitro Gen). La electroforesis se llevó a cabo aplicando una corriente 

de 100 Volts constante en el gel concentrador, mientras que en el gel separador 

se puso una corriente de 150 Volts constante durante 90 mino 

Tinción de plata. 

Posteriormente las proteínas en el gel, fueron fijadas con una solución de 

etanol y de ácido acético, el gel se incubó con metanol al 50% y se lavó con agua 

formaldehizada, se incubó con nitrato de plata (SIGMA) y se reveló con una 

solución de citrato de sodio y formaldehído. La reacción se detuvo con una 

solución de metanol y de ácido acético en agua. 

Densitometría. 

Se realizo un análisis densitométrico de los patrones electroforéticos de los 

tres grupos con el programa Quantity One (BIORAD), para identificar proteínas 

con expresión diferencial. 
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Obtención de secuencias parciales. 

Una vez que se identificó una proteína con expresión diferencial , se 

procedió a realizar un ensayo electroforético adicional de LCR, de acuerdo a las 

instrucciones de WM Keck Foundation 

(htlp:/Ikeck.med.yale.edu/prochem/stain.htm). El LCR del grupo de privación 

selectiva de sMOR se empleó para este ensayo. La electroforesis se realizó en 

una cámara Hoefer Electrophoresis Unit (amersham pharmacia biotech) en un gel 

(18 x 16 cm) SDS-PAGE al 17%. Se utilizó un volumen de 1.2 mi de LCR 

equivalente a 271 microgramos de proteína total (aprox 130 picomoles de la 

proteína de 15 KDa). El LCR se liofilizó y se resuspendió en amortiguador para 

electroforesis, el gel se tiñó con una solución de azul brillante de Coomasie 

(BIORAD), se cortó la banda proteica, previamente seleccionada (que presentaba 

variaciones en su concentración en los grupos de privación y rebote) y se mandó a 

secuenciar a la WH Keck Foundation, servicio que proporciona la Universidad de 

Yale en los Estados Unidos de América (U.S.A.). El proceso de secuenciación 

inició con una digestión de la banda proteica con tripsina. La tripsina es una 

enzima que realiza el corte en la cadena polipeptídica en el grupo carbono del 

residuo de aminoácido de Lys (K) y Arg (R) (Lehninger et al, 1993). Los péptidos 

obtenidos son sometidos a un campo magnético e identificados a través de su 

espectro de masas. 
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RESULTADOS 

Concentración de proteínas totales en LCR. 

El LCR extraído de ratas de los grupos control, privación y rebote fueron 

procesados como anteriormente se mencionó, y se procedió a la cuantificación de 

la concentración de proteínas por el método de Lowry. De este experimento se 

obtuvieron los siguientes resultados: La privación selectiva de sMOR induce un 

incremento en la concentración de proteínas totales presentes en el LCR, 

comparado con el grupo control, mientras que en el grupo de rebote hay una 

tendencia a disminuir la concentración de proteínas (figura 5). 

CONCENTRACION PROTEICA EN LCR C, P y R 

* 
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t!i U) o 3.00 +-- -::::!:= = c-----
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Fig. 5 Concentración de proteínas totales en LCR de ratas privadas selectivamente 

de sMOR por el método de "Florero invertido". Cada barra representa el promedio de 

proteinas totales.!. e.e. Los datos se analizaron mediante una prueba de ANOVA de 

un solo factor y Tuckey HSD como post hoc. Se consideró una p<O.05 como 

estadísticamente significativa 
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Mezcla de LeR de e, P y R. 

El ensayo electroforético en geles SDS-PAGE de mezclas de LCR de los 

diferentes grupos, se obtuvo el patrón de bandas proteicas (Fig. 6). Se puede 

apreciar que hay dos bandas proteicas de aproximadamente 12 y 15 Kda que 

incrementan su expresión tanto en privación como en rebote. 

PROTEINA 
DE 15KDa ... 

e P R PM (KDa) 

Fig. 6 Patrón electroforético de proteinas presentes en mezclas de LCR de ratas 

privadas selectivamente de sMOR. Nota: en el carril marcado con un guión (-) no se 

aplicó ninguna muestra, es el resultado de que del carril R se salió muestra que 

entro al carril -. 

Análisis densitométrico de bandas proteicas de LeR. 

Una vez, obtenido el patrón de bandas proteicas en mezclas de LCR de los 

diferentes grupos con n =15, se obtuvo el patrón electroforético de LCR de manera 

individual (Fig. 6) Posteriormente se realizó la electroforesis de LCR de los 

distintos grupos obtenido de cada rata, sin mezclarlo y se obtuvo el patrón de 

proteínas (FIG. 7) Y se analizaron las bandas proteicas marcadas con las letras A, 

B, C, D y E. 
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Fig. 7 Patrón electroforético de proteinas presentes en LCR individual de ratas 

privadas selectivamente de sMOR con 2 y 6 horas de rebote de sMOR. 

Los datos obtenidos del análisis densitométrico de cada una de las bandas 

en las diferentes condiciones experimentales fueron graficados considerando los 

valores del grupo control como el 100% (figuras. 8 a 12) y se realizó un análisis 

de varianza de una vía (ANOVA) y una prueba como post hoc. En todos los casos 

se consideró una p<0.05 como estadísticamente significativa. 
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Fig. 8 Análisis densitométrico de la banda proteica A. Cada barra representa 

el promedio:!: ee del porcentaje de unidades de densitometría. Se consideraron los valores 

del grupo control como 100 %. 
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Fig. 9 Análisis densitométrico de la banda proteica B. Cada barra 

representa el promedio:!: ee del porcentaje de unidades de densitometría. Se consideraron 

los valores del grupo control como 100 %. 
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Fig. 10 Análisis densitométrico de la banda proteica C. Cada barra representa 

el promedio ± ee del porcentaje de unidades de densitometría. Se consideraron los valores 

del grupo control como 100 %. 

0.0. 
160.00 ,----t------+------------, 
140.00 -t-----f------H---------+------l 

120.00 -j-----I-----

100.00 

80.00 

60.00 

40.00 

20.00 

0.00 

LCRC LCR P 

GRUPO 

LCR R2H 

Fig. 11 Análisis densitométrico de la banda proteica D. Cada barra representa 

el promedio ± ee del porcentaje de unidades de densitometría. Se consideraron los valores 

del grupo control como 100 % .• p>0.05 
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BANDA E 
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Fig.12 Análisis densitométrico de la banda proteica E. Cada barra representa 

el promedio:!: ee del porcentaje de unidades de densitometría. Se consideraron los valores 

del grupo control como 100 %. 

Las bandas proteicas A, B, e (figuras. 8, 9 Y 10) no presentan variaciones 

significativas en su concentración en los diferentes grupos experimentales, por lo 

que estas bandas proteicas ya no se siguieron analizando en trabajos posteriores. 

La concentración de la banda proteica O (aproximadamente 15 KDa) (Fig. 11) se 

incrementa con la privación selectiva de sMOR, mientras que con el periodo de 

rebote tiende a disminuir. Es decir, presenta un comportamiento esperado en un 

factor inductor de sueño; esta banda proteica se continuó analizando. La banda 

proteica E (Fig. 12) presenta un comportamiento similar al de la banda O, sin 

embargo las diferencias entre los 3 grupos no son significativas ya que la 

dispersión es muy alta, por lo que ya no se siguió analizando. 

42 



Incremento del periodo de rebote de sMOR. 

Observando que con un periodo de rebote de 2 horas no disminuía de 

manera importante la concentración de la banda proteica de 15 KDa, se procedió 

a prolongar este periodo durante 6 horas (Fig. 13). 

PROTEINA 15 KDa 
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Fig. 13 Análisis densitométrico de la banda D (15 KDa) con 2 y 6 hr de rebote. 

Cada barra representa el promedio:!: ee del porcentaje de unidades de densitometria. Se 

consideraron los valores del grupo control como 100 % .• p<0.05 

En este experimento se observó que la concentración de la banda O se 

incrementa de manera significativa con la privación selectiva de sMOR y se 

mantiene elevada a las 2 horas de rebote. Con 6 horas de rebote hay una 

tendencia a disminuir; si bien no alcanza a ser significativamente diferente del 

grupo de privación, tampoco lo es del grupo control 
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Variación diurna de la proteína de 15 KDa. 

Además nos interesaba analizar si la concentración de la banda de 15 KDa 

se modificaba con relación al fotoperiodo y al ciclo sueño-vigila espontáneo. Se 

exploró la variación de la concentración de esta proteína durante las 24 horas del 

día, para lo cual se extrajo LCR de ratas control a diferentes horas del día y se 

realizó un ensayo electroforético (Fig. 14). 

Fig. 14 Patrón electroforético del LCR de ratas privadas selectivamente de 

sMOR. Obtenido cada 4 horas durante las 24 horas del día. 

La variación diurna de la concentración de esta proteína (Fig. 15) presenta un 

patrón cíclico y hay diferencias significativas en los grupos de las 13:00 y 17:00 

hrs., comparados con el grupo de la 01:00 hr. 
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Fig. 15 Análisis densitométrico de la proteina de aproximadamente 15 KDa 

durante las 24 horas del día. Cada barra representa el promedio ~ ee del porcentaje de 

unidades de densitometría. Se consideraron los valores del grupo de las 09:00 horas como 

100 %. * p<0.5 
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Espectrometría de masas. 

La proteína de 15 KDa, que se incrementa con la privación selectiva de 

sMOR, se envió a secuenciar a la Universidad de Yale, U.SA Los péptidos 

obtenidos de la digestión con tripsina, fueron sometidos a un análisis de 

espectrometría de masas y presentan un espectro (Fig. 16) en el cual destacan 

cuatro picos de población de péptidos que corresponden uno a tripsina y tres a 

cistatina C (CC). 

Navarro RGR11K 
k:(l3.Q407 

' 00 

1 
1 

70.00 

- -1 
2, 1 ()f MSMS Es' l 

TIC, 
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1: TOF MS ES. ¡ 
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2.0003 ' 

I 
i 

i 

, .... --,--..,.-..---,.,-......~ __ ~. ~........ r '- rmo I 
_80J!!: 90.00 100.00 110.00 ~ 

Fig.16 Espectro de masas obtenido del análisis de la banda proteica O 

(aproximadamente 15 KDa). 
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Tabla de resultados 

De este espectro se obtuvo la siguiente secuencia de los tres péptidos 

LLGAPQEADASEEGVQR, ALDFAVSEYNKGSNDAYHSR y ALDFAVSEYNK 
(Fig. 17), cada letra corresponde a la abreviación del nombre del residuo 

aminoácido de la proteína digerida y secuenciada. Comparando la secuencia de 

estos péptidos con las secuencias de proteínas que se encuentran en bases de 

datos, la proteína identificada con expresión diferencial en el LCR del grupo de 

privación y rebote, corresponde a la Cistatina C. (Fig. 17) 

SUMMAR y OF MSMS SPECTRA 
r rotein MSiMS M Ma3CO< Prote;n 10 Scqucncc 

Speotra ;¡ M.tc:h~ Commcnts 
RGR1 7K 0200002 1044.S5 No lf)"f7.\in I l"fU)'lT"lC uoocd fOf dígl."Slion 

LC03-
0407 ¡ 

0200012 17611.91 Ves cy""tinC LUGA~DASEEGVQR 
pn:<UlSOf nII 

0100031 2243.06 Ves cy~tinC I ALDF A VSEVNKGSNDA VHSR 

! \'ariou~ 
I 1 including .. t 

I 
0200045 1255.59 Ves c)'SUtin e AI.DFA VSEYNK 

\'arious 
including ra1 

I 
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~QS _~~g§~!.W - 17~ 15K in siu 

Fig. 17 Resumen del espectro de masas obtenido del análisis de la banda proteica D. 

47 



·!!~~~~~~~~~~~~~~n6 ~ ~ 
Cst 3 
c y s tat i n e ............. -~"' ..... "' .... 

Legend: 
- ClIS -- 9'l'1W 

Sequence: 

1 CTGGTCTCTA TCTCTCACAA TTCC~TAAAA CCCCCGC TG T CGTGTCeTeT CCACCGACTC 
D • Cst3 

6 1 TCTCCTCCCC AACCATCCCC ACCCCCCTCC GCTCCTTCAT CCTACTCCTG CCCCTCCTCG 
• Ci' 't3 

L 
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. I C~t3 

661 ACCTCTCCCC TCOTTCTCTT CTCCTTCCflC TACCTCTCAT ACCTTCCTCT TCCTCRATTA 
• est :> 

721 AAAAATTTAA ARARTC 
, Cs;~3 

Fig. 18 Secuencia de aminoácidos y nucleótidos de la proteína Cistatina C de rata y 

la localización de los péptidos obtenidos del espectro de masas de la banda proteica 

D. 
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DISCUSiÓN 

A la fecha se conocen diferentes moléculas como factores inductores de 

sueño. En la mayoría de ellos, su papel en la inducción o modulación del sueño se 

considera como una función alternativa, ya que inicialmente fueron identificados 

como participantes en otros procesos. 

Como se originan estos factores inductores de sueño y como participan de 

manera orquestada para inducir el sueño, no se conoce en la actualidad, sin 

embargo es importante profundizar en la identificación de los procesos 

bioquímicos y las moléculas que están participando en la modulación del sueño y 

en particular del sMOR, ya que se ha postulado que durante esta fase de sueño se 

llevan a cabo las ensoñaciones y la consolidación de la memoria. 

En este trabajo, se analizó el patrón electroforético del LCR de ratas control, 

con privación selectiva de sMOR y privación selectiva de sMOR más rebote, 

observándose que existen diferencias significativas en la concentración de 

proteínas totales entre el grupo de privación respecto al grupo control. Por lo tanto 

proponemos que en el LCR existen proteínas que se están comportando como 

factores inductores de sueño, ya que con la privación selectiva de sMOR se 

incrementa la concentración de proteínas totales, mientras que con el rebote de 

sueño (2 hr) existe una tendencia a disminuir la concentración de proteínas, sin 

que llegue a existir diferencias significativas entre el grupo de rebote respecto al 

grupo control y de privación. 

Analizando el patrón electroforético de proteínas presentes en el LCR de 

ratas de los grupos control , privado y rebote LCR, se observó que se incrementa la 

concentración de una banda proteica de 15 KDa aproximadamente, en los grupos 

de privación y rebote (2 hr.) respecto al grupo control. Si el periodo de rebote se 

incrementa a 6 horas hay una tendencia a disminuir. En este sentido se comporta 

como un factor inductor de sueño, de acuerdo con la teoría de Pierón, en la cual él 

postula, que durante vigilia se acumula una sustancia en el LCR que induce 

ESTA TESIS NO S.A.lX 
',-.~~ T t\ Ri"n 1,' TFe.··' _.J _'t".~ ... 41. 
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sueño, a la cual denominó hipnotoxina (Revisado en: Prospéro-García et al 1997); 

así mismo Borbély y Tobler (1989) propusieron que un factor inductor de sueño 

presentaría variaciones en su síntesis o recambio relacionados con los estados de 

vigilancia. Un ejemplo claro de este comportamiento lo constituye la adenosina. 

Porka-Heiskenen et al (1997) reportaron que la adenosina se incrementa en el 

cerebro basal anterior de la rata en la vigilia prolongada y tiende a disminuir con el 

rebote. 

Considerando que las ratas son animales policíclicos nocturnos. Es decir 

que presentan varios periodos de vigilia-sueño durante las 24 horas del día y que 

cursan por el mayor periodo de sueño durante la fase de luz, decidimos explorar la 

expresión de esta proteína en LCR durante las 24 horas del día. La proteína 

presenta una expresión cíclica, existiendo una mayor concentración a las 13:00 y 

17:00 hrs, mientras que presenta una menor concentración a la 01 :00 hr. Este 

comportamiento coincide con el periodo que la rata pasa mas tiempo en sMOR 

(Méndez-Díaz 1999), mientras que los valores menores en concentración ocurren 

cuando la rata cursa menor tiempo en sMOR (Fig. 19), lo cual apoya que esta 

proteína posiblemente este particípando en la regulación o mantenimiento del 

sMOR, posiblemente vía la inhibición de las enzimas cisteinaproteasas, 

impidiendo que se lleve a cabo la degradación del conjunto de proteínas que estén 

participando en la regulación del sMOR. 

Podemos apreciar, que la concentración de esta proteína está influenciada 

tanto por el ciclo sueño vigilia como por el fotoperiodo. Cuando incrementamos, el 

periodo de rebote a 6 hr, aunque observamos que la concentración disminuye, 

aunque no alcanza a ser significativamente diferente del grupo de privación, 

posiblemente porque este influyendo el fotoperiodo, ya que a esta hora (13:00) es 

cuando hay naturalmente una mayor concentración de dicha proteína. En este 

sentido vale la pena recordar que se ha planteado que el sueño, al igual que otras 

variables fisiológicas presenta un comportamiento circádico y un componente 

homeostático (Borbély 1982). El componente homeostático estaría dado por la 
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presión ejercida por la privación selectiva de sMOR, mientras que el circádico por 

la hora del día. 
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Fig. 19 Variación de la concentración de la banda proteica O y la prevalencia del 

sMOR durante las 24 horas del día 
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La proteína de 15 KDa se mandó a secuenciar y el resultado obtenido 

corresponde a una proteína denominada Cistatina C (CC). CC contiene dos 

enlaces disulfuro no glicosilados, actúa intracelular y extracelularmente. La CC de 

humano, contiene un péptido señal de 20 aminoácidos, lo cual sugiere que CC 

tiene una actividad extracelular. La CC se encuentra ampliamente distribuida en 

fluidos biológicos, hallándose en concentraciones mayores en: líquido seminal y 

LCR, y en concentraciones menores en lágrimas, líquido amniótico, saliva, leche y 

plasma. Además la CC se ha localizado en el PC, sitio secretor de LCR y en 

parénquima cerebral. La CC es inhibidora reversible de las catepsinas B, H, K, L Y 

S, enzimas cisteína-proteasas (revisado en Gronka et al, 2001; Chapman et al 

1997). La amplia distribución de la CC y su potencia inhibidora sugiere que es la 

principal inhibidora de las cisteína-proteasas. 

Con relación a la participación de CC en el sueño, vale la pena señalar que 

en la literatura no hay datos al respecto. Con relación a las catepsinas, solo se 

encuentran dos reportes que señalan que el péptido inductor de sueño delta 

(DSIP) puede alterar la actividad de algunas catepsinas en la sangre y en el 

cerebro de la rata (Shmal'ko & Mikhaleva, 1988; Mendzheritskii et al, 1992) 

Con relación a la participación de las proteínas en el sueño, en particular en 

el sMOR, trabajos realizados en la década de los 70's, por el grupo de Drucker 

Colín, señalan que la secreción de proteínas de los perfusados obtenidos durante 

el sMOR, tienen mayor concentración de proteínas respecto a los perfusados 

obtenidos durante la vigilia o el snMOR y que la aplicación de inhibidores de 

síntesis de proteínas ocasiona la disminución del sMOR 

En cuanto, a la participación de peptidasas en la regulación del sueño, sólo 

hay un trabajo realizado por el grupo de Jouvet (Sastre et al, 1983) en el que 

administran bacitracina, (fármaco inhibidor de peptidasas) a gatos y observan 

incremento en el sMOR. 
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Todos estos datos sugieren que la participación de las proteínas en la 

regulación del sMOR es muy importante. Con la realización de este trabajo se 

abre otra perspectiva del estudio de la participación de las proteínas en la 

regulación del sMOR, la participación de proteasas inespecíficas (bacitracina) está 

documentado, con la realización de este trabajo se abren dos perspectivas en el 

estudio del sueño. Una a través de la participación de la Cistatina C en el sueño, 

ya que esta proteína inhibe reversiblemente a las catepsinas (cisteína-proteasas), 

potencialmente encargadas de degradar algunas proteínas que pudieran estar 

regulando o promoviendo el sMOR. La otra perspectiva es la participación de 

proteasas especificas como las catepsinas y su participación en la degradación de 

proteínas. Cabe mencionar que la participación de ambas moléculas en la 

regulación del sueño no se ha documentado y con la realización de este trabajo se 

está abriendo un nuevo enfoque en el estudio de los procesos bioquímicos que 

subyacen a la presencia del ciclo vigilia-sueño y en particular al sueño sMOR. 
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