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RESUMEN

La participacién de la Ach, 5-HT y NE en la modulacién de el
ciclo suefio-vigilia ha sido sugerida por varios - investigadores.
No obstante, su participacién no es del todo clara, ya que ademés
han sido propuestas otras substancias como responsables de la.
aparicién de suefio. Recientemente, se han propuesto a 1los
neuropéptidos como responsables de la modulacién de suefic MOR.
En este contexto, se ha demostradc que el Polipéptido Vasoactivo
Intestinal (VIP) aumenta el tiempo total de suefic MOR en gatos
y ratas normales o pretratadas con paraclorofenilalanina (PCPA).
Ademas, debido a la estrecha relacién que parece existir entre el
VIP vy 1los transmisores mencionados, e€s posible que el efecto
inductor de suefio MOR de este neuropéptido esté mediado por
algunc de estos neurotransmisores. El1 objetivo del presente
trabajo es demostrar si el VIP ejerce su efecto a través de
alguno de dichos sistemas. Para su efecto, se llevé a cabo el
presente estudio que consté de 2 partes. En la primera los
animales fueron divididos en 6 grupos (n=12). Cada uno de 1los
grupos fue tratado con unc de los siguientes fArmacos: Atropina
(0.5 mg/kg, 1.p una hora antes del registro ), Clonidina (0.01
mg/kg, p.o., una hora antes del registro), Propranolel ( 10
mg/kKg, p.o. una hora antes del regiétro }, CAP ( tres inyecciones
i.p de 150 mg/kg i.p. espaciadas por 12 horas, la Gltima se
administré una hora antes del registro ) v PCPA ( dos inyecciones
i.p. de 406 mg/ke espaciadas por 24 hrs. La segunda se
administré 24 hrs antes del registro ). Adem&s, un grupo
permanecié sin tratamiento, para la determinacién de los valores

normales. Posteriormente, los grupos tratados fuerén divididos en

)
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dos (n=6), uno de ellos recibié 200 ng de VIP o 50 Ul"de solucion- - -

salina IVT. En la segunda parte del estudio, todos los gatos
fueron pretratados con PCPA, y se dividieron en 2 grupos (n=12).
El grupo I: recibié6 atropina v el grupo II: clonidina ( bajo el
esquema va descrito ). Después, ambos grupos fueron divididos
(n=6) para administrarles VIP o salina . Al final de la inyeccitn
IVT se registraron durante 11 horas continuas. Los resultados de
la primera parte muestran que el VIP sélo tiene efecto en el
insomnio prodﬁcido por la PCPA, incrementando el suefio MOR y SOL
I v II, a expensas de una reduccién en le vigilia. Los resultados
de la segunda parte, muestran que la atropina restituye el suefio
MOR en los gatos insomnes por PCPA. Dicho efecto fué facilitado
por el VIP. Mientras que la clonidina no medificdé el insomnio
producido por la PCPA, pero previno el efecto inductor de suefio
MOR del VIP. Estos datos sugieren, que los efectos del VIP son
mediados por una interaccién con la Ach, la cudl a su vez, es
parte de un balance que se mantiene con la 5-HT y la NA, para la

induccién de suefio MOR.




INTRODUCCION.

ASPECTOS FENOMENOLOGICOS DEL SUERO.

Dentro de las actividades biolegicas desarrolladas por los
organismos, el suefio representa uno de los eventos mas
importantes en la historia natural de cada especie; encontréndose
ampliamente difundido a lo largo de toda la escala filogenética,
y representando una manifiesta necesidad biolégica que ocupa un
enorme espacio temporal y presenta una ritmicidad determinada.

Sin embargo, a pesar de que el suefio es una de las conductas
mas frecuentes, atn no se ha investigado lo suficiente por lo que
continua representando un enigma bilolégico.

En un principio, el estudio del suefio se limitd solo a la
evaluacién conductual, la cual did datos poco claros debido a que
no permitia la correlacidén entre los periodos de actividad-reposo
del sujeto con los diferentes estados funcionales del cerebro. Es
hasta el desarrollo de la electroencegalografia, por Hans Berger
en la decédda de los 20"s ( Ver Jouvet, 1969) cuando su estudio
fue mas completo. E1 EEG permitié determinar que los estados de
vigilia y suefio se acompafian de cambios activos en la corteza
cerebral. Posteriormente, Aserinsky y Kleitman (1953),
describieron una fase de suefio que <coincide con movimientos
oculares rapidos a la cual llamaron por esta razén suefio de
movimientos oculares rapidos o suefio MOR. A esta fase, tambien se
le ha dado el nombre de suefioc parad6jico (SP) (Jouvet, 1969},
debide a que durante esta etapa se produce una desincronizacién

del electroencefalcgrama, semejante a la vigilia. Actualmente,



podemos dividir al ciclo suefio-vigilia ﬁédié;£e ;iii;égiéffbfmde:~~
los siguientes parémetros eléctricos: 7 7
Actividad cortical o Electroencefalograma (EEG), Movimientos
oculares [} Electroculograma (EOG) v Toneo muscular ]
Electromiograma (EMG). AdemaAs pueden registrarse otras variables
tales como la frecuencia respiratoria y cardiaca, asi como ondas
de actividad eléctrica especificas del cerebro para completar su
estudio.

Se reconoce que el humano transita por varias etapas durante
el ciclo suefio-vigilia, las cuales son:
Vigilia: El EEG se caracteriza por un ritmo alfa y/o actividad de
bajo wvoltaje (ritmo beta) con frecuencias mezcladas., Usualmente
el tono muscular esta elevado y hay presencia de movimientos
oculares.

Suefic no MOR: Esta dividido en 4 estadios: Sueno no MOR: I, II,

-IIT vy IV (Las dos ultimas llamadas Suefio Delta o Suefio de ondas
lentas).

Suefio no MOR I- EEG de actividad de bajo voltaje cerca de 50-75
uv, v una frecuencia mayor de -7 Hz, apareciendo ocasionalmente

las llamadas ondas del vertex con una amplitud mayor a 200 uv,

Suefio no MOR II- Caracterizado por la presencia de husos de suefio

y los complejos K. Los primeros con una frecuencia entre 12-14
Hz, c¢on una duracién minima de 5 seg y formados por &-7 ondas.
Mientras que los segundos, representan ondas con un componente
negativo seguido por un positivo con una duracion mayor de 5 seg.

Suefio de ondas lentas III y IV o Suefic Delta.- Varia de acuerdo a

su duracién. E1l suefio lento III se identifica cuando existe por
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REPRESENTACION ELECTROFISIOLOGICA Y CONDUCTUAL DE EL CICLO
SUERO-VIGILIA DEL GATO.
A ""J.;_':’}K'VIﬁLIA AL 'IGUAL QUE"EL "SUERD_PARADDIICO S5 ‘CARACTERTZN
' POR LA DESINCRONIZACION DE EL EEG MIENTRAS QUE DURANTE EL
SUERO LIGERO SE SINCRONIZA. ASIMISMO, PUEDEN APRECIARSE O_
TRAS VARIABLES COMO EL TONO MUSCULAR Y LOS MOVIMIENTOS OCU_

LARES QUE SE MODIFICAN DURANTE LAS DIVERSAS FASES DE SUERO.



lo menocs un 20%, pero no mas de un 50% d activ1dad lenta ’de 2

Hz,  con una amplitud promedio de 75 microvolts Mientras,que‘ en

la fase de suefio lento Iv hay: m1n1 1o largo' de todas~

estas fases el tono muscular'y los mov1mentos oculares decrecenj_'

paulatinamente,

Suefic MOR~ EEG con actividad de bajo voltaje, parecide a la
vigilia, con.la presencia de movimientos oculares aislados v en
salvas vy atonia muscular. El 90% de las ensofiaciones ocurren con
esta fase (Rechtschaffen y Kales, 1968).

Por otra parte, el animal mé&s uvutilizado para el estudio
experimental del suefie, ha sido el gato. Las sefiales registradas
son las mismas que en-el huméno. pero adicionalmente se registran
ondas especificas, como por ejemplo las 1llamadas ondas ponto
geniculo occipitél (PGOs), registradas en el Cuerpo Geniculado
Lateral, Corteza Occipital y Puente. Las fases del ciclc suefio-
vigilia del gato son descritas de la siguiente forma: La vigilia
cursa con una actividad cortical ré&pida { 14-40 Hz) y de bajo
voltaje, el electromiograma de los musculos posturales esta muy
activado vy el cuerpo geniculado lateral exhibe potenciales que
coinciden con los movimientos oculares, por lo que son
denominados potenciales relacionados a movimientos occulares
(EMPsS) .

Conforme la actividad electroencefalogr&fica se hace
mads lenta, se instala el suefic de ondas lentaz (SOL) con la
aparicién de los llamados husos de suefio, que presentan una
frecuencia de 5-6 Hz y representan el suefio de ondas lentas I
{(S0L1). Después, al disminuir su frecuencia (1-2 Hz) y aumentar

su amplitud, aparece el suefio de ondas lentas II (S0LII). Durante



estos estados la actividad del tono muscular disminuve.

El suefioc MOR o SP, cursa con desincronizacion cortical,
movimientos oculares répidos, atonia muscular y aparicion de PGOs
(Ursin y Sterman, 1981). La descripcién fenomenodlogica del suefio
con base en estos parédmetros ha permitide la busqueda de tales
estadios de vigilancia en diversas especies. En la mayoria de
ellas, se han descrito patrones de suefio que en 1relacién al
humano son incompletos, pero que sugieren la importancia del

mismo en cualgquier ser viviente.

FILOGENIA DEL SUERO

La investigacién de 1los ciclos de actividad-reposo en
diversas especies, _ha demostrado que el suefio es una de las
actividades mias importantes en la historia natural de 1los
organismos., Parece representar una necesidad bioldgica importante
por su continua aparicién, y por encontrarse difundide de forma
extensa a lo largo de toda la escala filogenética. Por otra
parte, el patrén del cicleo suefio-vigilia que observamos en
animales superiores no es un patrédn exclusivo en todo el reino
animal. Por lo que parece que cada especie tiene un patron
especifico de suefio conductual y electroencefalografico,
gue depende de los mecanismos de adaptacion al medio ecolégico.
Es necesario sefialar que el estudioc del suefio en algunas especies
se reduce a la investigacién del ciclo actividad-reposo.
Suponemnos que durante el reposo el animal duerme.

Evolutivamente, la aparicién del suefic parece remontarse

a los Invertebrados, al asociarse a un ritmo circadico actividad-
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reposo claramente definido. Estudios de privacién  faorzada del

reposo en la cucaracha, Leucophaea maderae, demuestran un

incremento en el tiempo de reposc durante las primeras horas de
la fase obscura inmediata a la privacién, y una disminucién de la
actividad locomotora de los movimientos de extremidades y antenas
( Tobler, 1983),.

Adicionalmente, se ha visto, que existen fluctuaciones circadicas
de la actividad unitaria de las interneuronas del campo visual en
la abeja de la miel (Apis mellifera) durante los periodos de luz
y obscuridad. Asimismo, la sensibilidad de estas neuronas decrece
conforme se establecen los periodos de obscuridad y es restaurada
después de la aplicacién de diversos estimulos visuales vy
mecdnicos. Esto puede ser andlogo a lo que ocurre durante el
ciclo suefio-vigilia de los mamiferos ( Kaiser, W y Steiner-
Kaiser, J; 1983). .

En los Vertebrados el suefilo se ha estudiado de forma
extensa. En peces, la mayoria de los estudios son realizados
conductualmente, por tanto el suefio es correlacionade con 1los
periodos de reposo o inactividad. En estos periocdos se ha
observado un aumento en la latencia para responder a diferentes
estimulos en Scarus guacamais,S.vetula v en S. coeruleus.(Tauber
y Wetzman,1969). Ademés, la respiracién, observada por 1los
movimientos de las agallas, disminuye durante la transicién a vy
durante el reposo (Bert y Godet, 1963)( Ver Tauber, 1974). Estas
evidencias han sido apoyadas por registros poligraficos
realizados por Peyrethon y Dusan-Peyrethon, ( 1967), en donde

observa disminucién del tono muscular durante estos periodos. Sin



embargo, en una especie de Ciprinidos.‘Tinca

cortical permanece sin cambios durante la transicién delx pefigdo'“
de actividad al de reposo.

En resumen, &l ciclo suefie-vigilia determinado por medios
electreoencefalograficos v conductuales en peces revela la
presencia de vigilia activa v quieta, sin la presencia de SOL vy
SP ( Tobler, 1983).

En aAnfibios, al igual que en peces, no se han detectado
variaciones electrofisioclégicas asociadas a los estados de suefio
(Segura de Juan, 1966} (Ver Tauber, 1974), sin embargo, existen
casos en donde se observan cambios. Estudios conductuales revelan
que durante el periocdo de reposo disminuye la actividad motora
por periodos de tiempo relativamente grandes en Hyla

sguirella,H.septentrionalis v H.cinerea, asi como los -rangos

respiratorios (Hobson, 1967). Estos hallazgos sugieren la
presencia de suefio lento. Datos adicionales sobre la actividad

cerebral hechc en larvas y en adultos de la Rana cataesbiana,

muestran que la amplitud del EEG es menor en las formas jévenes
que en los adultos {(Mc Ginty y Lucas, 1972) ( Ver Tauber, 1974 ),
sugiriendo que el proceso de la metamorfosis es importante en la
expresién del suefio.

Los estudlos conductuales y electrofisiolégicos, hechos en
anfibios muestran la presencia de vigilia quieta y activa vy
sugieren la presencia de SOL, peroc no apoyan la existencia de 1la
fase de suefioc MOR.

En el grupo de los Reptiles, el suefio aparece mnas
organizado, aunque todavia incompleto, cbservéndose en los 5

ordenes presentes: Quelonias, Cocodrilia, Saurlos, Serpentia vy

tinca 1a ~actividad-....



Rhyncocefalia.
Registros poligraficos realizados en las tortugas Testudo

marginata,Emis orbicularis v Terrapene carclina. muestran un

establecimiento definido de SOL, asi como en Caiman sclerops.C.

latirostris ; en Chamaleo jacksoni y Ch.melliri;en Iguana

iguana;en Python sebae y en Ctencsaura pectinata,una lagartija

mexicana.

Por otra parte el SP, solamente parece presentarse en
algunos ¢rdenes, con una reduccién marcada del tono muscular vy
rafégas fasicas de movimientos oculares. No se ha visto en las

tortugas Testudo marginata vy en Terrapere carolina , pero puede

observarse en la tortuga europea Emys orbicularis(Vasilescu,

1970); en el Caiman latirostris(Peyrethon vy Dusan-Peyrethon,

1969); en C.melleri(Tauber, 1966); en Python sebae.(Peyrethon vy
Dusan-Peyrethon, 1967); vy en Phynosoma regale. (Romo, Cepeda vV

Velasco; 1978) { Ver Tauber, 1974 ). Aunque en el Caiman

scloreps.C. melleri ; y en Ctenosaura pectinata(Tauber, Rojas-

Ramirez y Hernéndez-Peon; 1968), es dificll identificar el SP
debido a que no hay diferencias en el tono muscular ni en la
actividad cortical, aunque existen movimientos oculares. En base
a estas evidencias es dificil concluir que el suefio MOR aparece
en este grupo, sin embargo hay datos que sugieren su existencia.

Es' hasta el grupo de las Aves en donde el ciclo suefio-
vigilia se presenta de manera similar al del humano,

Registros poligraficos hechos en el Buho Speotvto

canicularia (Berger y Walker, 1972), en el pollo (Klein, 1964) (

Ver Tauber, 1974 } y en el perico Aratinga canicularis (Ayala,

10



1980); muestran la presencia de dos estados de vigilia :la activa
v la pasiva; después aparece progresivamente el SOL que esta
frecuentemente interrumpido por breves episodios de &SP, Sin

embargo, en el halcdédn Buho jamaicenses borealis y el falcédn

Herpetoteheres cachinnans, no hay diferencias en la amplitud de

la sefial del EEG durante el paso de vigilia a suefio ( Rojas-
Ramirez y Tauber, 1970). Es importante sefialar gque aunque este
grupo de vertebrados presenta suefio MOR, no es semejante al de
los mamiferos, va que por ejemplo, €l tono muscular en la mayor
parte de los géneros, solamente disminuye su actividad, pero no
esta ausente como en los mamiferos, ademéds de que algunas
especies no presentan movimientos oculares ( Berger y Walker,
1972 ).

En algunos mamiferos, tales como Monetremas, Marsupiales vy
Placentarios , €l ciclo suefio-vigilia consta de dos estados:
vigilia y SL, sin SP (Allison, 1976).

En los Marsupiales y los Placentarios encontramos en todés
los géneros estudiados, un ciclo suefio-vigilia mé&s complejo.
Debido probablemenfe al proceso de placentacién, que ofrece la
6portunidad de un periodo mayor de desarrcllo y maduraciédn del
organismo, al momento de nacer.

Estudios, realizados en la Zarigueya Didhelphis marsupialis

(Allison, 1976} ; y en ia rata canguro Trichogsorus
vulpecula( Lopresti vy McGinty, 1971 ) ( Ver Allison, 19876 ),
revelan la presencia de SOL y de suefic MOR. Esta Ultima fase
puede presentarse inmediatamente después de la vigilia sin que
haya de por medic suefio lento, en marsupiales con un mes antes

del término de la alimentacién materna. En las formas juveniles vy
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en las adultas el cicle suefio-vigilia no se modifica
sustancialmente. Ademés, el desarrcllo ontogénetico del suefio es
muy semejante al de los verdaderos placentarics.

Los Eutherios o verdaderos placentarios representan el grupo
mas evolucicnade dentro de la escala filogénetica, Estudios
realizados en mamiferos marinos como 1la ballena Globicephala

scammoni (Serafetinides, 1972) y en el delfin Tursiops truncatus

(Mukhametov, 1977), muestran una asimetria electroencefalografica
interhemisférica durante la vigilia y el suefio, es decir que
mientras un hemisferio cursa con sincronizacion cortical
reconocida como suefio lento, el otro henmisferio permanece en
vigilia, sugiriendo con esto que cada hemisferio podria funcionar
como un cerebro independiente,

Pese a las ventajas de la electrofisioclogia como herramienta
para la investigacidén del ciclo suefio- vigilia, aun permanece
con serias limitaciones para el estudio de algunas especies.
Probablemente, la ausencia de suefic en animales inferiores, como
sugieren los estudios electrofisiologicos, sea debido a 1la
carencia de 1los generadores neurofisiolégicos apropiados. Sin
embargo, la correlacién de los diferentes estados de suefio con
estructuras especificas del cerebro, impiden analizarlo desde un
entorno general, ofreciendo una visién muy simplista de solamente
algunas 4reas involucradas con este estado, sin considerar las
diversas condiciones medicambientales. Desde este enfoque, puede
aclararse el significado del suefio, como parte integral de 1la
adaptacién de las especies para diferentes hébitos y vias de vida

( Allison, 1976). Con base a estas evidencias podemos enfatizar
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doé Vpﬁnégél primero, los periodos de sueﬁo-b'reposo:;cierfémente
'son una necesidad ineludible para cualquier organismeo y - segundo,
les patrones poligraficos descritos para los mamiferos no se
repiten en escalas inferiores. Sin embargeo, esfo no implica que
si poligraficamente no presentan SOL v/0 suefio MOR,
funcionalmente tampoco. Esto solamenﬁe sugiere que los signos
poligraficos que acompafian a estas fases no estan presentes en
todas las especies estudiadas, pero no descarta la posibilidad de
que cierta actividad metabdlica que ocurre en los mnmamiferos en
dichas fases, como es el aumento de la sintesis de proteinas vy
la liberacién de ciertas hormonas, ocurra en algin momento del
periodo de reposoc. Negar esta posibilidad conlleva al riesgo de
negar la posibilidad de que se presente un pericdo en €l que un

aporte de proteinas para la restauracién neurcnal ocurra.

ANATOMIA FUNCIONAL DEL SUERO.

Debido a que la descripcién filogenética del suefio basado en
los parametros fenomenolégicos continta con serias limitaciones,
se han utilizado diferentes enfoques para tratar de explicar su
aparicién. EL enfoque neuranatédmico del suefio ha sido uno de los
mas antiguos y continua utilizéandose con gran frecuencia, debido
a que describe la relacién de las diversas regiones cerebra}es y
su conexién con los procesos del suefio.

Estudios iniciales realizados por Von Economo (1929); en
pacientes muertos a causa de la encefalitis letargica, muestran
que los pacientes que se caracterizaron por un insomnio marcado
durante 1la enfermedad, presentaban lesiones en el hipotdlamo

anterior, mientras que los que padecierén hipersomnia mostraban

13
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lesiones en el hipotalamo posterior.VPostefiérmente}'.Rénsdh: eﬁ
1931  (Ver Bremer, 1374 ), confirma dichos hallazgos, induéiéndo
lesiones del hipotdlamo anterior del mono y produciendo insomnio,
pero las lesiones hechas en el hipotdlamo posterior no producian
ningun efecto. Sin embarge, Nauta en 1946, demuestra que lesiones
hechas en el hipotdlamo anterior de ratas producen insomnio y que
lesiones a nivel de la unién del mesencéfalo y del hipotélamo
posterior producen suefio. Esto sugirid la existencia de dos
centros anatémicos responsables de la generaciédn del suefio y la
vigilia. De esta forma, Nauta propusé al hipotdlamo posterior
como centro de la vigilia el cudl inhibe activamente al centro
del suefio localizado en el hipotédlamo anterior.

Por otra parte, Hess en 1944, reporté que la estimulacién
eléctrica de 1la masa intermedia del tal&mo de gato produce un
animal conductualmente dormido. Monnier, (1960), apova estos
resultados demostrando que la estimulacién eléctrica de los
nicleos intralaminares del talémo inducen sincronizacién del EEG
y suefic, al que denomind posteriormente "suefio ortodoxo". Estos
trabajos, evidencian de manera importante la participacién del
talamo para la aparicién del suefio. Si embargo, Anderson en 1968
(Ver Bremer, 1974 ), demuestra que la destrucciédn de dicha é&rea
no produce insomnio, por lo que determina que esta estructura
unicamente participa 'en la modulacién del suefic pero noe en su
generacidn.

Trabajos posteriores han demostrado que existen otras
estructuras involucradas en la aparicion del ciclo suefio-vigilia.

Bremer en 1935; realiza observaciones en dos preparaciones hechas
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en el gato mediante secciones finas a diferentes niveles del
cerebro. Una de 1la preparaciones a la que denominé Cerebro
aislado fue realizada al seccionar el cerebro a nivel
intercolicular, separande la regién anterior del cerebro del
tallo cerebral, y registrando adicionalmente el EEG observa que
hay una sincronizacién permanente, lo que interpretdé como un
animal constantemente dormide. Mientras que en la otra

preparacién 6 Encefalo aislado que consistié en seccionar a nivel

més caudal, entre nédula oblongada vy médula espinal, observé que
no se modificaba el ciclo suefio-vigilia del gato. Por 1lo que
Bremer concluyd, desde un punto de vista fisiclégico, que el
sueiilo es el producte de la llegada insuficiente de estimulos
sensoriales capaces de despertar al animal; mientras que la
vigilia es el caso contrario; la cantidad de estimulos que
reciben es importante para mantenerlo despierto. Sugiriendo con
esto, que el suefio, es un estado pasivo que depende de la
disminucién de 1la actividad sensorial. Sin embargo, Moruzzi vy
Magoum (1949} interpretan estos resultados desde otro enfoque.
Ellos consideran la existencia de una estructura neurcanatémica
responsable de generar dicho efecto, 1localizada entre ambas
secciones. Esta idea 1los 1llevdé a realizar sus trabajos de
estiﬁulacién eléctrica de la formacién reticular bulbar, del
tegmento mesencefdlico vy pontino , asi como del talédmo vy

subtalamo en la preparacién aguda del Encefalo aislado de gatos.

Encontraron que la sola estimulacién de dichas estructuras
produce desincronizacioén del EEG. Lo que sugirié la posibilidad
de que la formacién reticular, localizada en el tallo cerebral

influencie 1la corteza cerebral a través de un Sistema Reticular
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Activador  Ascendente (SRAA), el «cuadl induce - la ~vigilia.
Posteriormente para que se presente el suefio tiene que disminuir
la actividad de la formacién reticular.

También se ha observado, que estimulaciones eléctricas a
frecuencias altas y bajas del 'hipot31amo anterior de gatos
produce sincronizacién del EEG (Sterman y Clemente, 1962). Estos
resultados son confirmados poco después por 1los trabajos
realizados por Hernandez-Pedn vy cols, (1963), en 1los cuéales
realizan estimulaciones eléctricas y/o farmacclégicas del cerebro
anterior basal o é&rea predéptica (AP). En estos estudios se
demostroé que la aplicacién directa de microcristales de
Acetilcolina {Ach) en esta zona aumenta la somnolencia o el
suefioc, mientras que las lesiones del AP o la administracién de
microcristales de atropina, induce insomnioc y suprime el efecto
inductor de suefic de la Ach (Velluti y Hernéndez-Pebén, 1963). Con
base en estes resultados, Hernandez-Peédn sugirid la existencia de
una via hipnégenica colinérgica localizada dentro del cerebro
anterior medial, la cudl estd integrada por dos componentes: el
primero es un componente descendente que se origina dentro del
sistema limbico y se une a nivel pontino con un segundo
componente ascendente, originado desde la sustancia gris de la
médula espinal, A su vez, el sistema de vigilia tiene
correspondencia con el SRAA. Adicionalmente, los trabajos de
Shute y Lewis, (1967); sugirieron que el SRAA es de naturaleza
colinérgica.

Por otra parte, los trabajos de Jouvet, (1969); demuestran

que al lesionar la mayor parte de el Sistema del Rafe del gato
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(80-90% aproximadamente) se produce insomnio conductual v
electroencefalografico . total durante los primeros tres a cuatro
dias post-lesién, en los dias siguientes se incrementa el SOL.
pero no excede el 10% del tiempo total de registro. Lesiones
menores al 80% provocaron que &l animal pasara directamente de la
vigi%ia a suefioc MOR. bon base en estos hallazgos sugirid, la
existencia de una fuerte correlacién entre el sistema del Rafe vy
el SOL. Asimismo, demostrd que la lesién induce una importante
disminucién de la Serotonina (5-HT) cerebral. Estas evidencias
pestularen la participacioén del sistema del Rafe y de la S5-HT en
la modulacién del SOL. Adicionalmente, demostraron que lesiones
electroliticas ventrales al Locus Coeruleus ( LC ) a nivel del
nacleo reticularis pontis caudalis suprimen el suefio MOR.
Asimismo, mediante estudios de inmunocitoquimica, se ha
demostrado que esta estructura contiene considerables cantidades
de Noradrenalina (NA) por lo que Jouvet relaciono al LC vy a la NA
para la generaciédn de suefio MOR.

Con esta breve descripcién de los sustratos neurcanatémicos
del suefio, enfatizames la importancia de las diversas estructuras
cerebrales para la generacién y mantenimiento del «ciclo suefio
vigilia. Evidentemente, también abrié la posibilidad de estudiar

los factores humorales que participan en la modulacién del suefio.

TEORIA MONOAMINERGICA DEL SUERNQO.

El suefio, a pesar de ser un estado frecuentemente visitado,
ha representado uno de los procesos mas complejos de entender,
por lo que han surgido diversas teorias para tratar de explicar

los mecanismos que lo controlan. Una de estas tesis, dentro del
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aspects’” Nelroquimico,  es 1a teoria monoaminérgica del suefio,
propuesta por Jouvet en la decada de los 60", qué describe la
relacién de las monoaminas con el control del cicle suefio
vigilia,

Estudics iniciales, realizados por Keella vy cels, en 1968
demuestran que la aplicacion directa de pedazos pequefios de papel
filtro mojados con Serotenina (5-HT) a dosis de 10ug/ml en el
drea postrema de gatos cerebelectomizados, induce hipersincronia
de el EEG.

Asimismo, Jouvet en 1969, administrdé 5-Hidroxitriptdfano (5-
HTP) un precursor de la 5-HT, en dosis de 30-50 mg/kg i.p. en
gatos, e incrementé el suefic de ondas lentas, suprimiendo el
suefio paradéjico. Adicionalmente, la administracién de
PCPA en la rata a dosis de 400 mg/kg i.p., disminuye
selectivamente la concentracién de S-HT disponible, a través de
la inhibicién directa de la enzima hidroxilasa del triptofano
(Koe y Weissman, 1963), la cual transforma al triptéfano en S-HTP
( Pujol y cols, 1970). Después del tratamiento con la PCPA, hay
una marcada reduccién del SOL y SP, durante un periodo de 48-52
hrs se instala un insomnio casi completo, acompafiade de 1la
continua descarga de ondas PGOs durante todo el tiempo. Aun mas,
el insomnio es reducido con una sola administracién de 5-HTP, el
inmediato precursor de la serotonina, en dosis de 2-5 mgrkg, i.p.
é 1i.v. El compuesto restaurd ambos estados de suefio a un patrén
normal, durante un tiempo aproximado de 6-10 hrs, después del
cudl continua el insomnio. De forma similar, gatos pretratados

con reserpina (0.5 mg/kg i. p.), farmaco gue disminuye la
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concentracién. de.. NE. v 5-HT, provoca rinSO@nio durahte varias
horas. Dicho estado es revertide por la admniétraciéﬁ' dé S—HT.
Por otra parte, Dalhstrom y Fuxe, (1964); demostraron que la
mayor cantidad de serotonina cerebral se concentra en el sistema
de nucleos llamados del Rafé. Mediante técnicas de lesién con las
que se destruyd de un 80 a 90% de dicho sistema se produjo
Insomnio continuo en el gato durante los primeros 3-4 dias. En
los dias siguientes aparece SOL sin exceder el 10% del tiempo
total de registro. Ademds, lesiones rostrales de este sistema
generan conductas tales como la aparicién de SP directamente
después de la wvigilia, semejante a estados de narcolepsia.
Lesiones mayores al 15% del sistema del Raphe provocan insomnio.
Como hemos sefialado, €l bloqueo farmacolédgico de la sinteis de 5-
HT también induce insomnioc. Ambas evidencias sugieren el sistema
del Rafé usando como neurotransmnisor a la S5-HT modulan el SOL en
el gato.

Sin embargo, el bloqueo farmacolédgico de la NA no produce
1os mismos efectos. Se ha demostrado, que la administracién de
pargilina a ratas y gatos, féarmaco que induce la inhibicién de
la enzima momoamino oxidasa responsable de 1la degradacién de
catecolaminas, incrementa los niveles de NA pero suprime de
manera selectiva el SP, efecto reproducido por la alfa-metil-
paratiroxina y el disulfiram, farmacos que bloquean la sintesis
de NA ., Adicionalmente, se ha demostrado que la principal
disminucién de tal enzima es en el nicleo LC. Estos hallazgos,
son -apoyadas por estudios de inmunocitoquimica realizados por
Dahlstrom y Fuxe, (1964), en los cuales encuentran una gran

concentracién de NA en el tallo cerebral, principalmente en el
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LC.

Los estudios de lesiétn nmuestran, que la destruccién
bilateral del &rea ventral del LC, a nivel del nucleo reticularis
pontis caudalis, suprime de manera selectiva el suefio paradéjico,
aunque lesiones hechas en otras regiones de este mismo nucleo no
afectan el ciclo sueiio vigilia. 4

Asimismo, Pujol (1968), describe que durante el rebote de
SP posterior a la privacién de suefio en la rata, se produce un
aumento en la concentracién de NA cerebral.

Por otro lado, se ha mostrado que microcristales de NE vy
epinefrina administrados en el hipotélamo, inducen un estado de
vigilia con desincronizacién cortical (Hernédndez-Pebn, 1963),
sugiriendo que la NE interviene en los procesos de la vigilia.
Adicionalimente, Jones (1979), propone que neuronas

noradrénergicas de la Formacién Reticular Mesencefélica (FRM) vy

Pontina (FRP), participan regulando la vigilia y el suefio de

movimientos oculares rapidos, respectivamente.

Con base en estas evidencias, Jouvet (1972), propone que
estos dos sistemas de neurotransmisores son los responsables de
la ejecucién y meodulacién de suefic. Por un lado, el sistema del
Rafé y la 5-HT son responsables de la generacién de la fase de
SOL, vy por-el otro la NA y el LC generan el SP. Asimismo, propone
una interaccibdn reciproca entre ambos sistemas, mostrando que la
destruccidén de 1la porcidn rostral del Rafe produce insomnio,
seguido de incremento en la actividad de neuronas ascendentes,
mientras que al destruir neuronas posteriores producen

incremento en la actividad rostral del sistema del Rafe e
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Medial longitudinal fascicubus

Stria ter minalis Striae medullares

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA DISTRIBUCIGN DE LAS VIAS
QUE CONTIENEN 5-HT EN EL CEREBRO DE LA RATA. COMO PUEDE
OBSERVARSE, LA MAYOR CONCENTRACION DE ESTE NEUROTRANSMISOR
SE LOCALIZA EN NUCLEOS ESPECIFICOS DEL TALLO CEREBRAL (EL
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ESQUEMA QUE MUESTRA LAS CONECCIONES ADRENERGICAS ESTABLE-
CIDAS POR EL Locus CoeruLEUs (LC) EN EL CEREBRO DE LA RATA,
DicHO NOCLEO ENVIA PRCYECCIONES IMPORTANTES HACIA NUCLEOS
DEL TALLO CEREBRAL, CEREBELO Y CEREBRO ANTERIOR,



hipersomnia. Considera tambien. que el papel de la 5-HT no es

unicamente el de meodular el suefic lento sino que ademéé ﬂéiWiaé{
disparar el SP , mientras que neuronas noradrenérgicas mantienen
el SP vy la vigilia.

Actualmente, se sugiere, que el suefio no depende de manera
exclusiva de estos neurotransmisores, de acuerdo a las siguientes
observaciones:

Se ha mostrado, que el efecto inductor de insomnio producido
por la PCPA desaparece en el tratamiento continue, en un tiempo
aproximado de 72-120 hrs. La cantidad de suefio de 1los animales
tratados aumenta casi a valores normales mientras que los niveles
de 5-HT permanecen disminuidos (Henriksen y cols; 1971). De forma
similar, se ha descrito que el contenido de 5-HT en la glandula
pineal de la rata varia de forma circaddica, observandose wuna
concentracién alta al final del periodo de obscuridad o de
actividad y disminuyendo gradualmente durante el periodeo de luz o
de reposo. Con estas evidencias, se sugiere, que la S5-HT no tiene
un papel disparador del SOL ( Agren y cols, 1988).

Ademads, registros de actividad unitaria realizados ~en
neuronas serotoninérgicas de el Nicleo del Rafe Dorsalis y Magnus
han mostrado que disminuye gradualmente de la vigilia (100%), al
SOL (50%) v al SP (10%) (McGinty y cols, 1973).

Debido a las criticas que no pueden ser contestadas por
esta teoria, actualmente se ha modificado, sugiriendo la
participacién de la 5-HT como una neurchormona que facilita la
acumulacién de factores inductores de suefio durante la vigilia
( Sallanon y cols, 1985 ). |

A su vez, el estudio del papel de la NA en el ciclo suefio-



vigilia no ha podido corrobarse, ya que trabajos hechos con
farmacos inhibidores de la sintesis de NA no han demostrado que
el suefic MOR se abola ( Stern vy cols, 1972 ). Sin embargo, las
investigaciones al respecto han sido extendidas por Hilakivi vy
cols, mediante 1la utilizacién de diversos farmacos que actuan
directamente sobre los receptores alfa y beta adrenérgicos. De
esta forma, Putkenen y cols, (1977), demuestran que farmacos
tales como la Clonidina y Xilazina, agonistas de los receptores
alfa-2 presindpticos, que inhiben la liberacién de NE, suprimien
el BSOL II vy el SP y en consecuencia aumentan la vigilia. Por el
contrario, al utilizar antagonistas alfa 1 y 2 - adrenérgicos,
tales como la Fentolamina, Yohimbina, Tolozonina, Timoxamina v
Fencoxibenzamima, se cbserva que s6lo la Fentolamina incrementa el
SP. Asimismo, se ha visto que antagonistas beta-adrenérgices,
comc el propanolel y el pindolol, disminuyen significativamente
el SOL II y el SP en el gato.

Estos trabajos sugleren que la supresién de suefio MOR es
consecuencia de la disminucién de NE disponible y gque a la
inversa, un incremento en su concentracién estimula la aparicidn
de suefio MOR, Sin embarge, Gaillard y cols, (1983); reportan
que la clonidina no modifica el suefio MOR en humanos, a dosis de
0.4 us/kg, pero origina un rebote de sueﬁo‘MOR, después de la
segunda noche posterior a su administracién.

A partir de estos estudios, es apoyada la hipdteis de que la
NE es un factor importante para la regulacién del SOL II vy de
5P, pero aun falta esclarecer de manera méas especifica su

participacién
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TEQORIA COLINERGICA

Otro Neurotransmisor importante, come moduladoer del ciclo
suefio~vigilia, es la Acetilcolina (Ach), la cual se ha propuesto
como inductor y mediador del suefio MOR. Los trabajos realizados
por Hernéndez-Pedn 3% cel, (1963), aportaron evidencia
experimental que involucré a la Ach en la regulacién del suefo.
En sus estudios, aplicé microcristales de Ach en algunas regiones
del Sistema limbico tales como el cerebro basal anterior vy
observé que a los pocos minutos después de su administracién,
aparecia el SOL vy posteriormente el suefio MOR. Con base en sus
resultados, Hernandez-Pedén propusdé dos sistemas antagonistas
colinérgicos, que operan durante el ciclo suefio-vigilia. Por una
parte el sistema de suefio, integrado por dos componentes; el
primere es un componente descendente originado en el sistema
limbico. Se ha mostrado, (Velluti y Hernandez-Pebn, 1963) que
inyecciones de Ach dentro de este componente generan suefio,
mientras que lesiones o inyecciones de Atropina (Antagonista
colinérgico), suprime el efecto inductor de suefio. Este
componente descendente, se&¢ une a nivel pontino ¢on un componente
ascendente, origlnado en la sustancia gris de la médula espinal.
Hernandez-Fedn, (1967} propone que dicho sistema de suefio es
encendido al recibir el estimulo hipnégenice primarioc, después
los estimulos convergen en una via final comln, causando una
progresiva inhibicién ascendente de neuronas mesencéfalicas,
mientras que las neuronas talédmicas permanecen desinhibidas y por

tanto organizan la actividad talé&mo-cortical, registrandola como
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husos de suefic durante el SOL. Eventualmente la onda de
inhibicién continua ascendiendo v alcanza las neuronas
reclutantes del talédmo. La inhibicidén de estas estructuras,
libera la actividad de la corteza generando el SP.

Poco después, los trabajos realizados por Rojas-Ramirez vy
Drucker-Celin, (1973) en los cuales aplicaron microcristales de
Ach, a varios niveles de la médula espinal, apoyan la existencia,
de un componente ascendente del suefio que sale de los cuernos
dorsales de la sustancia gris de la meédula espinal,
preferentemente a nivel cervical y que estas influencias de
posible naturaleza colinérgica llegan hasta el tallo cerebral vy
cerebre anterior generando SOL y SP.

Por su parte, el sistema de vigilia, presenta un componente
ascendente colineérgico que sale del tegmento mesencéfalico.
Adicionalmente, se ha visto que la estimulacién local colinérgica
de esta 4&rea produce despertar (Morgane vy cols, 1969), Sin
embargo, ambos sistemas colinoceptivos de suefic y vigilia, estan
topograficamente mezclados en el cerebro anterior medial y en el
hipotélame lateral.

Por ultimo, Hernandez-Peén, (1963), ademds de considerar que
el suefio es de naturaleza colinérgica; sugiere que es un evento
unitario, donde el suefio de ondas lentas y el MOR son solamente
diferentes manifestaciones de los mismos procesos béasicos, los
cudles, no deben de ser considerados estadios separados.

Evidencias posteriores, realizadas por Jasper y Tessier,
(1971), apoyan la idea del involucramiento de la aAch durante el

suefio., Elles demostraron, que durante el suefio MOR ocurre la
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mayor liberacién de ACh cortical, comparada con la vigilia y el
SOL. Determinaron gue durante la fase MOR se liberan 2.2
ngr/min/cm, mientras que en el SOL 1.2 ngr/minscm vy durante la
vigilia 2.7 ngr/min/cm. Sugiriendo, que 1la Ach 1liberada es
responsable de la desincronizacién cortical.

Posteriormente, Gadea-Ciria (1973), cuantificé la liberacién
de Ach en el Cuerpe estriado durante el ciclo suefio-vigilia del
gato en libre movimiento. Encontré que dicha liberacién aumenta
durante el SP, comparado c¢on €l SOL y la vigilia.

Por otra parte, utilizando inhibidores de la
acetilcolinesterasa ( ACT ), tal como la Eserina, encuentran que
la latencia para suefio MOR disminuye y aumenta su frecuencia, en
el «ciclo suefio vigilia del gato (Jouvet, 1962). Resultados
similares son observados cuando se administra neostigmina, otro
inhibider de la ACT, en dosis de 20 mg/kg, observando un
incremento en la frecuencia y disminucién en la latencia de suefio
MOR. Paralelamente, este efecto es blogqueado después de la
administracién de la atropina, (15 mg/kg) observando un aumento
en la latencia y reduccién en la frecuencia de suefic MOR
(Baghdoyan y cols, 1985 ).

Asimismo, el carbacol, (agonista colinérgico) aplicado en la
formacién reticular pontina, produce un estado de suefic
desincronizado ; pero cuando es administrado en el cerebro medio
y en la formacién reticular bulbar, no favorece la aparicién de
suefio MOR ( Baghdoyan y cols, 1985 ). Asimismo, Gnadt y Pegram,
(1986) demuestran que el carbacol administrado en la formacién
reticular pontina, produce un incremento en la cantidad de suefio

MOR de manera dosis-dependiente. ademés, demuestran que este



efecto ~es bloqueado por la administracién dérwétfdbiﬁéffiEétééWrr'"

evidencias, apovan la idea de la participacién de la Ach - en 1la
generacién y mantenimiento de suefic MOR. .

En 1977, Hobson describié el modelo llamade de interaccion
reciproca. Este modele relaciona la oscilacién de dos poblaciones
neuronales. Por un lado, las células localizadas en la formacion
reticular pontina responsables de la generacién de suefio MOR que
se sugleren sean colinérgicas y/o colinociceptivas. Por otro
lado, 1las neuronas del NLC y NRD de naturaleza aminérgica, las
cudles, decrecen su actividad para permitir la activacién de las
células pontinas.

Este modelo sugiere la participacién de varios grupos
neuronales del tallo cerebral, asi como diversos
neurotransmisores que son mediadores en estas &reas, para la
generacién de suefio MOR. Sin embargo existen evidencias, que no
apovan esta hipétesis. Drucker-Colin y cels, (1983) demuestran
que lesiones con &cido kainico del campo tegmental gigantocelular
(FTG), no afectan los niveles basales de suefio MOR del gato.
Sugiriendo que dicha estructura participa unicamente en la
facilitacién de suefio MOR, pero no en su generacidn.

Por otra parte, los estudios de la actividad unitaria de las
neuronas de esta &rea, demuestran un aumentc en la frecuencia de
descarga durante el SP y la vigilia activa. Ademiés, se ha
demostrado que dichas neuronas no son de naturaleza colinérgica,
va que no presentan inmunoreactividad a la colina
acetiltransferasa. Ello sugiere, que las células excitadas que

decargan durante el suefio MOR, son colinoceptivas, peroc no son



colinergicas, como tradicionalmente se habia pensado ( Shiromani
y <¢ols, 1987). Al mismo tiempo, Baghdoyan y cols, (1984); han
descrito que existe un gradiente de respuesta dentro del tesmento
pontino, a la aplicacion de colinomimé&tices, para la generacidn
éptima del suefic desincronizado. De este trabaje infieren, que la
evocacion del SP es facilitada en el tegmento pontino
anterodorsal, mientras que puntos distantes a esta regién, no 1lo
facilitan e inclusdé lo reducen.

Con todo, la Ach es el neurotransmisor cuva participacién en
el control del suefio MOR parece clara. Sin embargo, parece que no
es la uUnica sustancia que participa. Aparentemente, existen
compuestos de naturaleza proteica gue no solo juegan algin papel
en la modulacién del suefio MOR sino también del suefio lento. Se
cree que estd no es s0lo su principal, sino tnica funcion, por 1lo

que se han denominade " factores inductores de sueno".

FACTORES INDUCTORES DE SUENO.

La teoria de los factores inductores de suefo, propuesta,
por Pierdn a principios de siglo; estuve basada en los sigulentes
experimentos. E1 privé de suefio a perros durante variecs dias vy
después les edtrajd Liguido Cefaloraguidecs (LCR) de la c¢isterna
magna Yy lo administré a perros que habian dormido ad libitum;
observé que la sola aplicacién del LCR  indujo un estado de
somneolencia, en los perros normales. Con base en estos
experimentos sugiridé la existencia de una sustancia inductora de
suefioc o hipnotoxina que se acunula durante la vigilia prolongada

y es la responsable de la aparicién de suefio. Sin embarge, estos
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experimentos permanecieron olvidados ponmésrde 20 afios. Es hasta
1939, cuando Schnedorf e Ivy, los 'reproducen. Sin embargo,
observan que al administrar el LCR de perros privados de suefic =z
24 perros, solo 9 de ellos reducen su actividad locomotora
después de 1la administracién. Por lo que la hipétesis de 1la
hipnotoxina no se corrobordé. Es hasta la decada de los 60'"s
cuando se retoma la teoria y diversos investigadores intentan
demostrar la existencia de la hipnotoxina. En 1la siguiente
seccldn resefiaremos  los trabajos independientes de varios
autores, que han demostrado la existencia de varias sustancias

hipnégenicas.

FACTOR INDUCTOR DE SUENO DELTA O DSIP

Es hacia principios de la década de los 60's, cuande los
trabajos de Monnier y cols, (1964), retoman la idea de 1la
hipnotoxina. Ellos llevan a caboc una preparacién en conejos en
los cuales inducen circulacién cruzada entre las venas vyugulares
de dos conejos. Uno (el donador) que adicionalmente fue
implantado con un electrodo de estimulacién en 1los nlcleos
intralaminares del talamo, con el fin de inducir suefio: el otro (
receptor ) se durmié minutos después que el donador fue
estimulade. Los resultados de estos experimentos sugieren que una
sustancia endégena se podia encontrar en el plasma de los conejos
dormidos induciendo el suefio en los animales receptores,
Posteriormente, Schoenenberger vy c¢ols, (1977), purificéd del
material hipnogénico, un compuesto con un peso molecular de 860
Kda, y al gue se nombro Factor Inductor de Sueflo Delta o DSIP

( siglas en inglés ). debido a que actua induciendo esta fase del
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suefio. Asimismo. se determiné que lé dosis  efectiva para la
induccidén de suefio en conejos es de 3.3 x 10 mol/kg/0.05 mil/25%
min.

Sin embargo, la idea , de un factor de suefic capaz de
acumularse en el torrente circulatorio vy generar sueflo esté
todavia en discusién pues hay trabajos que han encontrado
resultados contrarios. Experimentos realizados por Nava y cols,
(1973), demuestran que al transplantar la cabeza aislada de un
perro, al cuello de un perrc aceptor completo y registrar EEG de
ambas cabezas, la actividad cerebral es diferente. Por otra
parte, estudios hechos en gemelos cranecopagus no han apoyado la

hipétesis (Brailowsky y cols, 1988).
FACTOR S

Independientemente., Pappenheimer y cols, {1967), hicieron
estudios sobre la hipnotoxina. Utilizarén cabras implantadas con
una cdnula en la cisterna magna ., a las cudles privaron de suefio
mediante el uso de un dispositivo automatico, basado en chogques
‘eléctricos vy alarmas acusticas que mantuvieron despiertos a los
animales durante 24-76 hrs. Al final de la privacién, se les
ektrajo LCR que fué administrado en el ventriculo lateral de
ratas. Observaron una correlacién en la disminuciéon de 1la
actividad locomotora y sincronizacioén de la actividad cortical de
la rata. Lo anterior, sugiere 1la existencia de un factor
hipnogénico en el LCR de cabras privadas de suefio, capaz de
producir suefic en otras especies, En estudios posteriores,

Pappenheimer aisla vy purifica un componente del LCR de cabras
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privadas de suefic y determina que tiene un peso molecular
aproximado de 500 DA, al que denomina Factor S. Asimismo, al
incubar este factor con diferentes enzimas se destruye su
actividad bilolégica, concluyendo que este componente es de
naturaleza proteinica, y que adem&s puede localizarse en el
cerebro, particularmente en el tallo cerebral. Ademas, utilizando
cromatografia de particién se llega a conocer que su
concentracion en todo el tejido cerebral, es del orden de 0.3
nmoles/g; concentracidén que aumenta en correlacién al tiempo de
privacién ( Krueger y cols, 1982 ).

En estudioz posteriores se ha encontrade en conejos, que la
dosis de 0.1 ml del factor S, aumenta la cantidad de SOL y la
amplitud del EEG, aproximadamente en un 15-20%, durante 4-5 hrs.
Estos resultados sugieren que el suefio vy la vigilia son el
resultado de un balance entre la acumulacién y la utilizacién de
este peéptido. El efecto, =in embargo, no se ha podido reproducir
en conejos (Ver Drucker-Colin, 1981).

No - obstante, Krueger vy cols, (1984); han continuado la
investigacién del factor 8, reportandc recientemente., que este
factor es de la familia de los Peptidos Muramil (MPz); lo han
aislado de la orina humana y su estructura es similar a log
peptidoglicanos de la pared celular bacteriana. También han
visto, que el muramil dipéptido (MDP), de dicha familia tiene
propiedades inductoras de suefic. Al administrar una picomola del
MDP en el ventriculo lateral de conejo, se produce un incremento
prolongado en el SOL de aproximadamente un 40-50% durante 6 hrs
de registro. También al administrar intraventricularmente (i.v.t

) los MPs en conejos, observan un incremento en la cantidad de
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SOL, lo que parece indicar que las bacterias alojadas en el
intestino humano en condiciones normales. son capaces de producir
substancias con prépiedades hipnégenicas, dentro del contexto
fisiolégice del suefio, podrian representar uno de los mecanismos
disparadores y/o facilitadores de este evento. Por otra parte, se
ha demostrado, que el MDP y los MPs, modifican 1la respuesta
inmune del hospedero, facilitando la sintesis v liberacién de
compuestos tales como la Interleucina-1 y el interferétn alfa-2.
En trabajos posteriores Krueger y cols, (1986), describen que
estos péptidos aumentan el SOL. No obstante. esta teoria es
dificil de aceptar por varias limitaciones, por ejemplo, sugiere
que el suefic depende de un aporte diario de MPs por la flora
intestinal, =sin embargo, los neonatos y prematuros gue pasan la
mayor parte del tiempo durmiendc tienen disminuida dicha flora,
la administracién de férmacos tales como la penicilina que
destruyen la pared bacteriana y aumentan la disponibilidad de
MPs, no modifican el ciclo suefio-vigilia. Finalmente, todas estas
sustancias MPs, interleucina-1 e interferén alfa-2 son pirdgenas,
por lo que el aumento del suefio puede ser consecuencia de el

aumento de la temperatura corporal.

SUSTANCIA PROMOTORA DE SUENO

Los trabajos de Drucker-Colin y cols, (1970), sobre los
factores inductores de suefic dan otra perspectiva a esta teoria.
Ellos obtienen perfusados de la formaclédn reticular mesencéfalica

de gatos privados selectivamente de suefic MOR por el método del
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florero invertido, mediante la canula de infusioén perfusién o
push pull"”. Al transferir estos perfusados a la zona hombloga de
gatos despiertos, inducen suefio. Por esta razén se pensd, que
estos perfusados podrian contener algun material hipnogenico.
En base a estas evidencias, Magasaky vy cols, (1974), continuvan

las investigaciones al respecto. Estos investigadores separan
tallos cerebrales de-ratas privadas de suefic durante 24 hrs,
después al homogeneizarlos, dializarlos y liofilizarlos, obtienen
un extracto gue al invectarlo i.p. a ratas normales promueve la
aparicién de suefio, aumentando la cantidad de SOL y de SP, por lo
que a este extracto le nombraron sustancia promotora de suefio
(SPS). Posteriormente, Inoue y cols, (1984), reportan que la SPS
purificada presenta al menos 4 fracciones activas denominados:
SPS-A-1, SP3-A-2, SPS-B, y SPS-X, aunque los Ultimos tres
componentes no han sido identificados, se ha demostrado gque la
SPS-A-1 es la Uridina. Honda y cols, (1984), demuestran que la
Uridina tiene efectos en el suefioc nocturno de ratas a dosis de 10
pmol i.v.c., incrementando de manera significativa tanto el SOL
como el SP, efecto reproducido poco después por Kimura vy cols,
(1987). Sin embargo, Inoué y cols, (1984), demuestran que la
Uridina no tiene ningun efecto cuando es administrada durante el
pericdo diurno. A partir de estos resultados se concluye que la
Uridina presenta un efecto inductor de suefic selectivo para
determinados periodes, en los cuales los requerimientos de suefio
noe han sidoe cubiertos porvcompleto, pere que es incapaz de
producir efecto alguno cuando las condiciones han sido
satisfechas, por lec que su participacién durante el ciclo suefio

vigilia se restringe Unicamente a dichos periodos, actuando por
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tanto s6lo como un modulador.

PROTEINAS Y SUERO

Los hallazgos realizados por Drucker-Colin v cols, sugileren
un nuevo enfoque a la teoria de los factores inductores. En 1975,
Drucker-Colin y cols, reportan que durante el ciclo suefio-vigilia
del gato existen cambics en los niveles de proteinas en la
formacién reticular mesencefdlica. Ellos determinarcon que el pico
méximo de proteinas es dado durante el suefic MOR. Con base a
estos resultados, sugieren gque las proteinas Jjuegan un papel
regulador durante esta fase. Poco después, Spanis vy col, en 1976,
mediante estudios bioquimicos, caracterizan leos perfusados de 1la
FRM durante el ciclo suefio-vigilia del gato. 5us resultados
muestran, que los perfusados obtenidos durante el suefic MOR
contienen 2 proteinas con un peso melecular de 72,000 vy 45,000,
exclusivos de esta féase. Ademés, demuestran que lesiones
bilaterales en el AP, inducen una disminucién de suefio, en
particular de sueflo MOR, v abolen la liberacién de proteinas.
Estas evidencias, apovyan mas la nociéﬁ de que durante el suefio
MOR ocurre un aumento en la sintesis de proteinas. Sin embargo,
este hecho es meramente comparative por lo que se decidié probar
su posible participacién de manera més especifica, a traveés de la
utilizacién de técnicas inmunolégicas. Mediante estas técnicas,
se abtuvieron anticuerpos especificos para las proteinas de la
FRM los que fueron inyectados dentra de la —ona homéloga a gatos
normales. Log resultados mostraron que los anticuerpos reducen

de manera selectiva la cantidad de suefic MOR. Estos trabajos
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Paralelamente, Takahashi vy cols, (1968) demostraron que
durante el suefio Delta en el humano, ocurre un aumento en la
liberacién de 1la hormona de crecimiento (HC) vy dade gque su
liberacién ocurre durante la primera parte de la noche, se
propuse la posibilidad de que esta hormona pudiera jugar un papel
facilitador de 1la sintesis de proteinas ¥ en c¢onsecuencia la
aparicién de suefio MOR, debido a que esta fase aparece
preferentemente durante la segunda parte de la noche.
Posteriormente, Drucker-Colin y cols, {1972) demuestran que la HC'
administrada a ratas produce una correlacién positiva entre la
dosis de HC y la cantidad de suefo MOR, Asimismo, demuestran que
esta fase de suefio puede ser abolida por 1la administracién
exdégena de inhibidores de la sintesis de proteinas, tal como el
cloranfenicol (CAP), vy que puede bloquear también el rebote de
suefio MOR de gatos privados de suefio mediante técnicas
instrumentales durante 72 hrs, apoyando la teoria de la
participacién de 1las proteinas en la meodulacién de suefio MOR.
Ademas, se probd si la inhibicién del rebote del suefic MOR era
dada por la disminucién en la sintesis de proteinas ¢ si habia
una participacién de neurotransmisores tales como las monoaminas:
dopamina o NA. Para demostrar lo anterior, Drucker-Colin vy
Benitez, (1977) administraron Anfetamina (farmaco que facilita la
liberacién de Dopamina v en parte de NA), 10 mg/kg i.p. durante
15 dias consecutivos lo que mantuvo insomnes a los animales,
después que se suspendid¢ el farmaco se dividieron a las 12 ratas
tratadas, en 2 grupcs: a uno de ellos se les administré solucién

salina vy al otro 100 mg/kg de CAP i.p. Los resultados mostraron
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que al suspender la anfetamina, las ratas gue recibieron solucién
salina, tuvieron rebote de SOL v de MOR, en tanto qua el grupo
que recibié CAP, unicamente tuvo rebote de SOL. Estas evidencias,
sugieren que las' monoaminas, tal como la Dopamina y la NE,
participaban en la ejecucién preferencial de SOL, mientras que
las proteinas eran responsables de generar el suefio MOR. Se han
acumulado méas evidencias, aéerca del pape; modulador de las
proteinas sobre el suefio MOR, se ha acumulade ( Ver Drucker-
Colin, 1981; Incué, Schneider-Helmert, 1988). sin embargo, los
péptidos de bajo peso molecular han sido extensamente estudiados

y sigue postulédndose su participacién en el control de esta fase.



NEUROPEPTIDOS Y SUENOQ MOR

Recientemente, Se han propueste a los neuropéptidos como
responsables de la modulacién de suefio MOR. Estudios actuales,
realizados por Ricu vy cols, (1982) demuestran gque despues de la
administracién de 1la Arginina Vasotocina., Angiotensina 11,
Renina, Sustancia P, Cclecistocinina (CCK-8) v del Polipéptido
Vasoactivo Intestinal (VIP), solamente este ultimo incrementa la
cantidad de suefio MOR en ratas pretratadas con PCPA. Asimismo,
Drucker-Colin y cols., (1984), demuestran que el VIP aumenta el SP
en gatos normales. Sin embargo, existen otrosg trabajos gque
demuestran la participacién de algunos otros de estos
neuropéptidos en 1la regulacién del suefio. Obal y cols, (1986)
reportan que la CCK-8 a dosis de 45 nmol/kg i.p. reduce 1la
vigilia e incrementa el SOL. También, Prospéro-Garcia vy cols,
(1987), demuestran que la administracién de CCK-8 100 ng i.v.t
reduce el insomnio de gatos pretratados con PCPA, incrementando
de manera significativa la duracién de suefio MOR. A partir de
estas evidencias, se sugiere que el VIP y la CCK~8 participan en
la regulacién de suefic MOR y que su efecto es observade de forma
més clara bajo condiciones extremas; como es el casc de insomnio,
cuando los requerimientos del suefic no han sido satisfechos.

Por otra parte, Sallanon y cols, (1982) demuestran gue el
LCR de gatos privados de suefio por el método del tanque, es capaz
de blogquear el insomnio producido por 1la PCPA en gatos
receptores. Asimismo, Adrien y Dugovic, (1984) reportan que el
LCR de ratas privadas de suefio, restaura el suefic MOR a ratas

receptoras pretratadas c¢on Propranolol. Sobre esta linea de
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trabajo, Prospéro-Garcia y cols, (1986) determinan que el‘LCR. de
gatos privados de suefio induce suefio MOR en gatos pretratados con
PCPA. Ademads, el LCR es incapaz de producir dicho efecto si es
previamente calentadeo a 94 C durante 15 min. Sugiriende, la
presencia de material hipnégenico contenido en el LCR Yy cuya
naturaleza probablemente es proteinica. En el mismo estudio,
demuestran que el VIP a dosis de 200 ng/ 100 ul i.v.t, disminuve
el insomnio producido por la PCPA, incrementando la cantidad de
suefic MOR. Paralelamente, observan que en ambos casos el VIP vy el
LCR de gatos privados de suefio, incrementan la frecuencia pero no
la duracién de suefio MOR, lo que sugirié la posibilidad de que el
LCR contenga un factor inductor de suefio parecido al VIP. Despues
probaron esta hipdtesis. En 1988, Drucker-Colin y cols; reportan
que al incubar el LCR de gatos privados de suefioc con anticuerpos
anti-VIP, bloquean el efecto hipnégenico del LCR del gato privado
de suefio. Con estas evidencias sugieren, que el VIP o una
sustancia inmunolégicamente parecida a este, es la responsable
del efecto inductor de suefic MOR del LCR PS. Debido a que
incrementa 1la frecuencia pero no la duracion de esta fase, se
propusco que actuaria como un disparador de suefic MOR. En cuanto a
los mecanismos responsables de mantener la duracién podrian estar
dados por una modulacién colinérgica, va que comoc hemos sefalado
dentro de la teoria colinérgica de suefio, cuando son
administradas sustancias facilitadoras de este neurotransmisor
dentro del é&rea pontina, incrementan de forma notable la duracidén
de suefic MOR en gatos. Sin embargo, pese a las propiedades

inductoras de suefio del LCR, aun no se han identificado los
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factores responsables de este evento.

Existen trabajos que evidencian la participacion del VIP
como facilitador de suefio MOR. Riou v cols, (1982), demuestran
que el VIP reduce el insomnio en ratas pretratadas con PCPA,
incrementando la cantidad de suefic MOR. Asimismo, Drucker-Colin
y cols, (1984) observan un incremento de suefio MOR en gatos
normales. Ademés, se ha visto que las propiedades inductoras de
suefio del VIP, no dependen de una alteracién en la temperatura
cerebral (Obal y cols, 1986). También han observado un aumento
en la amplitud de los husos de suefic del EEG, después de 1la
administracién 1.c.v. de VIP a dosis de 3.3 / 6.6 pmol/ nin
durante una hora {(Ver Inoué y Schneider-Helmert, 1988).

Se ha demostrado, mediante estudios de inmunoreactividad vy
de unién especifica que el VIP se localiza en diferentes regicnes
del Sistema Nervioso Central (SNC) de los mamiferos. En el SNC de
ratas, el VIP se encuentra contenido en la corteza cerebral y en
diferentes estructuras del cerebro anterior basal, el septum,
estria medularis, amigdala, nucleo acumbens e hipotalamo; asi
como en el tallo cerebral. Por lo que probablemente alguna de
estas estructuras, también relacionadas con el suefic sean las
responsables en parte, de modular este estadoc. Sin embarso, hasta
el momento no existen trabajos al respecto. Aunque se ha
demostrado, que el VIP ademas de estar contenido en el cerebro de
forma extensa , participa en el desempefioc de diveras funciones,
El VIP es un potente vasodilatador del cerebro (Rostene vy
cols, 1984). Estimula el rompimiento de glicégeno v por tanto
incrementa la utilizacién de glucosa en rebanadas de corteza
cerebral, asi como la estimulacién para la produccién de AMP
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ciclico ( Schaad, 1987 ).

Por otra parte, se ha reportadoc que €l VIP  coexiste con
diferentes neurotransmisores entre ellos la Ach., Ambos se han
localizado en 4&reas discretas del cerebro y &n ganglios
periféricos (Ver Drucker-Colin, 1988). Asimismo, la participacién
del VIP y la Ach durante el suefioc ha sido demostrada en parte por
los trabajos realizados por Drucker -Colin vy cols, (1988). En los
que observan que al aplicar simultaneamente VIP en el 4
ventriculo y carbacol en el campo tegmental gigantocelular (FTG),
de gatos pretratados con PCPA, induce una menor cantidad de suefio
MOR- que el que induce el VIP solo. También observaron que el
carbacol es incapaz de resturar el insomnic producidec por 1la
PCPA. A partir de estos resultados, se¢ concluye que la Ach
antagoniza los efectos del VIP, cuando la disponibilidad de 5-HT
es muy baja. Probablemente, este neuropéptide influya en la
biodisponibilidad de la Ach y en la excitabilidad de las neuronas
el tegmento pontino. Sin embargo. se desccocnocen los mecanismos
por los cuales actua.

Por otra parte, se ha demostrado que el VIP también coexiste
con NE en la corteza cerebral de ratas (Magisttreti v cols, 1984)
vy con B5-HT en el Area supraquiasmatica (Hery vy cols, 1985).
El VIP incrementa la liberacién y sintesis de 5-HT en el area
supraquiasmatica, su accién resulta parcialmente de una
inhibicién en la recaptura de S5-HT. Asimismo , demuestran que el
mecanismo de accidén en el metabolismo de la 5-HT, mediado por el
VIP, esta dado scolo a través de los mecanismos de recaptura, y no

por alguna actividad sobre los receptores presindpticos de la 5-
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HT. Asimismo, Rostene y ¢ols, (1984) demuestran que en rebanadas
de hipocampo, el VIP incrementa el nimero de receptores S5-HT-1.
Sin embargo, 1la mayoria de los resultados encontrados son in

vitro lo gue no necesariamente ocurre in vivo. Ademas, de que no

existen reportes de la participacién de este neurotransmisor con
el VIP, durante el ciclo suefio-vigilia. Aunque, se¢ ha demostrado
que el VIP participa de manera importante en 1la regulacidn
neuroendocrina, mediante’la liberacioén de varias hormonas. Entre
ellas, podemos mencionar a la Prolactina (PRL), la hormona de
crecimiento (HC) vy la Somatostatina. Debide a gue el VIP
interviene en procesocos fisiclégicos importantes, interaccionando
con diversos neurotransmisores y hormonas, se ha sugerido que
pudiera actuar como un neuromodulador o neurotransmisor. Aunque
gon escasas las evidencias, por lo gque son necesarios més

estudios para determinar su participacidn.

OBJETIVOS

En base a estas evidencias, concluimos que el VIP interviene
en la regulacién del ciclo suefio~-vigilia, aumentando
preferencialmente 1la cantidad de suefic MOR. También podemos
suponer que los neurotransmisores como son la Ach, NE y 5-HT de
manera directa o indirecta estan afectando el ciclo suefio-
vigilia. Debide a la estrecha relacién que parece existir entre
el VIP y los transmisores mencionadoz, es posible que el efecto
inductor de suefio MOR del VIP pueda estar mediada por algunas de
~estas sustancias. El cbjetivo del presente trabajo es demostrar

si el VIP ejerce su efecto a través de alguno de dichos sistemas.
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MATERIAL Y METODO

Se utilizaron gatos de ambos sexos, gque fueron ﬁanteniaoé éﬁ
condiciones de bioterio durante un periodo minimo de 40 dias. En
este tiempo fueron tratados por el médico veterinario para su
desparasitacién intestinal y cuténea. Posteriormente, al
tratamients se colccaron v se dividieron por sexo en un cuarte
comin para gatos hembraé o machos. Las condiciones del cuarto
eran temperatura constante, comida ( alimento c¢oncentrado para
gate = gatina VY carne de caballo }) v agua ad 1libitum. Para
realizar la cirugia estereotaxica los gatos fueron preparados con
sulfato de atropina (0.04 nmgr/kg s.c¢. durante 15-20 min) e
hidrocloruro de xilacina (0.5 - 1.0 mg/kg i.m, durante 15 min).
Posterior a la administracion de los preanéstesicos, se aneétesio
con pentobarbital sédico ( 25-30 mg/ kg i.v. durante 30-45 min).
Finalmente, se rasurd la cabeza del animal. En estas condiciones,
el animal se sometié a la cirugia estereotéaxica, se abri¢e la
piel, se retiraron musculos, fascia epicraneal vy periostio de los
huesos de la cabeza y se colocaron electrocdos bipolares en los
huesos parietales para registro del EEG v en el canto externo de
los ojos para registro de los movimientos oculares rapidos (EOG),
asi como electrodos de alambre insertados en los misculos de 1la
nuca para registro del EMG y un electrodo tripolar en el Cuerpo
Geniculado Lateral para registro de las ondas PGOs. Todos los
electrodos, fuerdn soldados a un conector y fijados con cemento
dental. Adicionalmente, se colocéd una cénula de acero inoxidable

calibre 21 en el 4 ventriculo. Su colocaciédn fué verificada a



través de la extraccién de LCR con una microjeringa Hamilton. En
este lugar, la cadnula fué fijada con cemento dental. Se colocd un
mandril dentro de la céanula para evitar la salida del LCR. Al
final de la cirugia se administré penicilina por via i1i.m. para
prevenir infecciones, asi como solucidn salina fisiclégica ( 10
ml/ kg s.c.) para rehidratar al animal. Se dejaron recuperar
durante un periode minimo de 7 dias timpo durante el cual
estuvieron bajo el cuidado del médico veterinario. Analgésicos vy
desinflamatorios fderon administrados en caso de necesidad. El
estudio constd de dos partes, en la primera los animales fueron
divididos en 6 grupos (n=12). Cada uno de los grupos fué tratado
con uno de los siguientes fa&rmacos ( Ver Tabla I ). Grupo 1:
Atropina ( 0.5 mg/kg, i.p. una hora antes del registro ). Grupo
2: Clonidina ( 0.01 mg/kg, p.o., una hora antes del registro ).
Grupoc 3: Propranolol ( 10 mg/kg, p.o. una hora antes del registro
). Grupo 4: CAP ( 150 nmg/kg i.p. en tres inyecciones espaciadas
por 12 horas, la tercera se¢ administrdé una hora antes del inicio
del registro ). Grupo 5: PCPA (400 mg/kg i.p. dos inyecciones
espaciadas por 24 horas, la segunda se administré 24 horas
antes del inicio del registro }. El grupo 6: permanecié sin
tratamiento para tener parametros de normalidad. Una o 24 horas
después de que cada grupo recibilid el férmaco correspondiénte se
dividierén nuevamente en 2 grupos (n=6). Cada uno de estos grupos
recibidé una inyeccién IVT de 50 ul de solucién salina o 200 ng
de VIP. Inmediatamente después de la inveccién IVT se registraron
durante 11 horas continuas. En la segunda parte del estudio,
todos los sujetos fueron pretratados con PCPA bajo el esquema vya

descrito. Después de recibir la PCPA los sujetos se dividierén en
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2 grupos {(Ver tabla II ). Grupo I (n=12): Recibid atropina. Grupo
II (n=12): Clonidina ambas a la misma dosis y una hora antes de
administrarles salina o VIP. Inmediatamente después de esta
inyeccién 1i.v.t. se registraron por 11 horas. Los animales se
colocaron en una caja de registro sono atenuada y faradizada. Se
conectaron a un cable flexible gue a su vez estuvo conectadc a un
conector miltiple giratorio. Este sistema permitidé que el gato se
desplazara libremente dentro de la cémara de registro. La sefial
eléctrica se amplificd en un poligrafo marca Grass modelo 78 D.
Los animales fueron monitoreados todo el tiempo de registro a
través de un circuito cerrado de televisién.

Los registros de suefio obtenidos, fueron calificados de
manera visual basados en los criterios estandarizados (Ursin vy
Sterman, 1972). Cuantificande, el tiempo total en minutos de
vigilia, SoL 1 vy II, y Suefio MOR. Asi como, la frecuencia,
latencia y duracién de suefic MOR, Al final estos resultados
fueron sometidos a la prueba estadistica de Kruskal-Wallis para
corroborar las significancias y una prueba de U-Mann-Whitney bara

determinar los grupos gue contribuyeron a las diferencias.
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RESULTADOS

Efecto de la atropina, clonidina, propranclol, CAP y ECPA

sobre el ciclo suefio~-vigilia de gatos normales.

Los resultados erstran que la administracién de propranclol
y CAP no modificaron los valores normales de el tiempo total de
vigilia. Por su parte, los grupos de atropina y clonidina reducen
significativamente el tiempo total de vigilia comparados con los
normales ( p <« 0.01, ver tabla I, Fig. 1A y B ). Por el
contrafio, los gatos pretratados con PCPA, incrementaron 1la
vigilia de manera significativa a expensas de la reduccién en el
tiempo total de las demas fases de suefio ( p ¢ 0.01 ).

Asimismo, el SOL I de los grupos tratados con propranclol o
CAP tuvo valores normales. Mientras que en los grupos que
recibieron atropina o «clonidina estuvo aumentado sin que
alcanzara significancia estadistica. Solamente en los gatos
pretratados con PCPA disminuyé considerablemente ( p ¢« 0.01, ver
figura 28 vy B ).

Respectoe al SOL 1II, todos los farmacos tuvieron una
tendencia a aumentar el tiempo total de de esta fase sin que
hubieran diferencias importantes, excepte para 1la PCPA que
la suprimi¢ significativamente ( p ¢ 0.01).

En cuanto al suefio MOR, los resultados muestran que la
atropina, <c¢lonidina, propranolol, CAP y PCPA reducen el tiempo
total de esta fase comparadds con los normales (p +<0.01, ver
tabla I). Dicha disminucién es consecuencia de la reduccién de
todos los parametros de esta fase; es decir, disminuyen la
frecuencia y duracién ( Fig. 54 y B; 6A ¥y B ) ; y aumenta la

latencia de suefio MOR de todos los grupos tratados (p <« 0.01).

44



Aunque, en el grupo de propranolol sélo la latencia se ve
aumentada. Sin embargo, el CAP y la PCPA fueron  los gque
indujeron 1a mayor latencia para la aparicién del primer periodo
MOR (p ¢« 0.01, Fig. 7A v B ).

En resumen, todos los farmacos probados en este estudio
reducen el suefic MOR, afectando uno ¢ todos sus parametros. Dicha
reduccién, estd probablemente dada a expensas de un incremento en
el SOL 1 y II. Cabe enfatizar que la PCPA afectd de manera
diferente el c¢iclo suefio-vigilia vya que indujo un marcade
insomnio a expensas de la disminucién tante del suefio MOR como
del SOL I y II.

Efecto del VIP sobre el ciclo suefio-vigilia de gatos tratados con

atropina, clonidina, propranolol, CAP y PCPA.

El efecto de reduccién sobre el tiempo total de vigilia
producido por algunos de los farmacos utilizados es facilitado
alin mas por el VIP aunque no de manera significativa. En cuanto a
la gran cantidad de wvigilia inducida por la PCPA, esta es
reducida por el VIP (p ¢« 0.01). En la mayoria de los grupos, el
VIP aumentd el SOL I, sin que llegara a ser significativo. En el
grupo tratado con CAP, no hubo tendencia ha aumentarlo; mientras
que en el grupo tratadoe con PCPA, el aumento alcanzo6
significancia ( p ¢ 0.01 ). Lo mismo ocurrié en el SOL II. El VIP
aumento esta fase en todos los grupos tratados pero solo fué
significativo en el grupo de 1la PCPA (p <« 0.01).

Por otra parte, el VIP no restituydé el tiempo total de suefio
MOR disminuido por los diferentes tratamientos. Inclusc en los

grupos con atropina, clonidina & CAP redujo aun més el tiempo
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total. Solamente en el grupo de PCPA el VIP restaurd esta fase,
facilitando sus parametros: frecuencia, duracién y latencia (p ¢
0.01, fig 4A v B), pero no llegd a la normalidad.

El VIP también modificé los parametros de susiio MOR en los
diversos - tratamientos. En los grupos de atropina vy clonidina
disminuy6é aun méds la frecuencia y duracién, v aumentd la latencia
a €l primer suefioc MOR. Contrariamente, en €l grupo c¢on
propranolol incrementd la frecuencia, a valores normales.
Igualmente, con los grupos de propranolel o CAP , el VIP
incrementé la duracién de los eventos de suefic MOR y redujdé la
latencia para la aparicién de esta fase, sin que llegaran a ser
significativamente diferentes a su control ( Fig. 4A y B; 5A vy B,
6A Yy B, 7A vy B ).

En resumen, podemos decir que el VIP tiene una fuerte
tendencia a reducir el tiempo total de vigilia e incrementar el
SCL I vy II en todos los tratamientos. Asimismeo, es incapaz de
modificar 1la reduccioén de suefio MOR producida por los diversos
fadrmacos y en la mayoria de los casos lo reduce aun més, excepto
en dos grupos, el tratado con propranolel y el tratadoe con PCPA,
donde incrementdé el tiempo total de suefic MOR, aunque sdélo de
manera significativa en el segundo grupo.

A partir de estos resultados, se determina que los efectos
mas notables producidos por el VIP son los obsgervadcs en el grupo
de PCPA donde incrementd de manera significativa el SOL I y II, y
el suefio MOR ( ver tabla I y fig 1).

Efecto de la atropina y clonidina gobre el ciclo suefio-vigilia de

gatos pretratados con PCPA.

Los resultados muestran que la administracién de atropina a



gatos pretratados con PCPA reduce el tiempo'totél de vigiiia :('f
ver Fig. 84 y B ) a expensas de un incremento en la cantidé&’ de
SOL I v I1I v de suefic MOR (Fig 9A v B, 10 A y B ), aunque el SOL
II no fué significativo. E1 incremento en el suefic  MOR es
producidoe a través de un aumento en su frecusncia, duraciéon vy
disminucién de la latencia ( p ¢ 0,05, ver tabla II vy Fig. 11 A vy
B, 12A y B, 13A v B, 14A vy B ).

Por otra parte.;la administracién de clonidina no meodificéd
los valores de insomnio producidos por la PCPA ( ver tabla II ).

Efecto del VIP sobre el ciclo suefio-vigilia de gatos tratados

con PCPA + atropina + clonidina.

PCPA + ATROPINA

La administracién de VIP en gatos tratados con PCPA +
Atropina tiende a reducir aun més el tiempo total de wvigilia,
inducido por la atropina por si sola (Fig. 8a y B). Asimismo, el
VIP tuve una tendencia a incrementar el tiempo total de SOL I,
pero reduce el SOL II ( Fig 9A y B, 10A y B ). 2in embargo, pese
a estos cambios ninguno fué significativo.

En cuanto al suefio MOR, el VIP incrementé aun mas el efecto
producido por la atropina ( Fig., 11A y B ). Tal incremento fué
significativamente diferente de los otros grupos, excepto del
grupo de PCPA + VIP. El aumento de suefio MOR fué consecuencia de
aumentar la frecuencia y duracién, asi como de la disminucién en
la latencia de suefioc MOR (p ¢ 0.01, ver tabla II y fig. 2A y B,
13A y B, 14A y B ).

PCPA + CLONIDINA

Por otra parte, la administracion de VIP en los gatos



tratados con PCPA + clonidina, disminuyé significativamente el
tiempo total de vigilia comparados con el efecto producido por la
clonidina (p ¢ 0.01 , Fig gA y B, 1A v B ). De la misma manera,
incrementd el SOL I. Asimismo, aungue aumentd €l SOL I tal
incremento no fué significativo. En cuanto al suefic MOR, sucedié
el caso contrario, €l VIP disminuyd aun mas el tiempo total, sin
que este aumento fuera significativo ( ver tabla II, Fig 11Ay B
). Tal disminucién de suefio MOR modificé también sus parametros:
observandose una reduccién en la frecuencia, pero un aumento en
la duracién y disminuciédn de la latencia ( Fig. 12A vy B, 13A y B,
14A y B ).

En resumen, podemos decir que los efectos producidos por el
VIFP en el c¢iclo sueflo-vigilia de gatos tratados con PCPA +
atropina es la de reducir aun mas la vigilia e incrementar el SOL
I vy especialmente el suefic MOR. A su vez, en los gatos con PCPA +
clonidina , el VIP redujo de manera significativa el tiempo total
de vigilia. Asimismo, incrementé el SOL I y el SOL II, aunque el
aumento del SOL IT no fué significative. En el caso de suefio MOR,
el VIP 1lo redujo més, a partir de la modificacién de sus
parametros: disminucién de la frecuencia vy de la latencia aunque

aumentd en la duraciéon.

Diferencias entre los efectos producidos por la atropina vy

clonidina n el ciclo suefio-vigilia de gatos normales A

pretratados con PCPA.
Efecto de la atropina y clonidina en el ciclo suefo-vigilia de
gatos normales

Los efectos producidos por la administracién de atropina o

clonidina en gatos normales son diferentes a los observados en
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gatos pretratados con PCPA. En primer término, la atropina vy
clonidina en gatos normales reducen la cantidad de wvigilia.
Asimismo, la atropina y clonidina tuvieron una fuerte tendencia a
incrementar el ‘tiempo total de SOL I y II. Sin embargo, ambos
farmacos reducen de manera significativa el tiempo total de suefio
MOR, comparados con los normales (p ¢ 0.01).

Efecto de la atropina y clonidina sobre el ciclo suefio-vigilia
de gatos pretratados con PCPA

En los gatos pretratados con PCPA, el efecto producido por
la atropina y la clonidina fueron diferentes, ya que la atropina
redujo el tiempo total de vigilia e incrementé el SOL I y II, asi
como el suefio MOR, mientras que la clonidina no modificé el
insomnio producido por la PCPA.

En conclusién, podemos decir que el efecto producido por la
atropina en gatos normales y pretratados con PCPA, solamente
difiere en lo que respecta al suefioc MOR, sin afectar la vigilia y
el SOL I vy II. De esta forma en gatos normales, 1la atropina
reduce el tiempo total de suefio MOR, wmientras que en 1los
pretratades con PCPA, lo incrementa,

Asimismo, el efecto producido por la cleonidina en gatos
normales difiere de los pretratados con PCPA. En gatos normales,
la c¢lonidina reduce el tiempo total de vigilia e incrementa el
SOL I y II, y reduce el suefio MOR. En tanto que bajo el
tratamiénto de la PCPA, la clonidina no ejerce ningin efecto

aparente.
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Diferencias entre los efectos producidos por el VIP scobre el

ciclo suefio-vigilia de gatos con atropina o clonidina en

condiciones normales y pretratados con PCPA.

La administracién de VIP a gatos con atropina o clonidina
réduce la vigilia, mas de 1o que lo hacen los farmacos solos (ver
tabla I y fig 1 Ay B ). Asimismo, en ambos grupogs el VIP
incrementa el SOL I y II. Ademéas, la administracién de VIP no
modifica la reduccién de suefic MOR producido por los dos
tratamientos e inclugo disminuye ain mas el tiempo total de esta
fase.

A su vez, los efectos producidos por el VIP en los gatos
pretratados c¢on PCPA + atropina o clonidina son diferentes. La
administracién de VIP en el grupo de PCPA + atropina reduce la
cantidad de vigilia e incrementa el SOL I y II, asi como el suefio
MOR, comparados con su salina. Sin embargco, dichos cambios solo
son significativos para el suefic MOR ( p ¢ 0.01). En el caso de
la clonidina, el VIP fué capaz de reducir significativamente los
valores de vigilia producidos por la PCPA + <c¢lonidina. Sin
embargo, fué incapaz de incrementar el tiempo total de SOL 1.
Asimismo, disminuyé mas el suefio MOR. Aunque, aumentd la duracién
y redujo la latencia (p ¢ 0.01 ver tabla IL vy fig. 2Ay B, 148 vy

B ).
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TABLA |

X ¢+ E,S, DE LOS EFECTOS DEL VIP SUBRE LOS PARAMETROS DE SUERD DE GATOS

PRETRATADOS CON ATROPINA, CLONIDINA, PROPRANOLOL. CAP Y PCPA,

TTW TTSL) TTISLIT TTMOR FREQ. REM | DUR, REM LAT. REM
= F ¥ L2 a4 LA =1
NORMALES 241,3216.,0 [207.2+14,3 |106,4210.7 | 105,0+ 3.6| 24.6: 2.3 4.3 + 0,3 | 82,1+ 25.7
‘ T P
ATROPINA + SAL 198.7+53,7 1256.2:13.1 |186.6:62.1 ] 42,0+ 9,0 13.6+ 2.2{ 3.0 + 0.4 {145,2¢+ 67,3
ATROPINA » VIP | 95.0022.4 [277.7271.8 |252.2:61.2 | 35.0e14.1| 12.6: 2.4] 2.6 + 0.6 |240.2¢ 58,9
CLONIDINA + SAL |2040,7+54,) [251.8+16.7 |1u],5:49.5{ 26.0+ 5.0} 17.5¢ 2.5| 1.6 ¢ 0.‘3. 159,7+ 50.2
ET
CLONIDINA « VIP [183.1432,1 }293.0239.8 |166.1236.8 { 17,9+ 5,0¢ 15,5+ 4.,1| 1.0 + 0.3 [2u0,9:108.6
PROPRANOLOL ¢ SAL{226.0#52.0 |199.6+27.0 |185,5:44,5 | 48,4+18,0] 16.6+ 3.7 | 3.4 ¢+ 0.8 [136.,4s 21.5
PROPRANOLOL ¢+ VIP|[142,2+49,3 |195,3235.1 [252,3+73.8 | 63.0+14,2| 19,3:3.3 5.1410’.:1‘ 157.0+ 0.4
1t
CAP + SAL 211.6470.6 |196.0+39,0 [216.2¢74.1 | 36.2¢13.3| 13.324.0 | 2.4 & 0.6 |332,3¢190.0
CAP + VIP 190,0+43,0 |190.8+24,8 [240,3258.0 | 35.0:12,1 8.5:1.4 | 3.4 ¢+ 0.7 {234,4¢ 53.7
PYY g L] L1 e [0 .e
PCPA + SAL 540,0427,0 | 99.4219,0 | 17.1410.5 3,45 3,0 3.2:2.7 10.5+ 0.2 |510 +102.6
: =s 1] T
PCPA ¢+ VIP 324,3457,2 [254,0:58,7 | 46.8217.5 | 33.0¢ 9,7 | 13.8:1.8 {2.4 0,7 | 97.1+ 26.7
* p< 0.0] NORMALES VS TODOS LOS GRUPOS
** p< 0,01 PCPA + SAL vs TODOS LOS GRUPOS
*** p< 0,01 NORMALES VS TODOS LOS GRUPOS, PERO No vs PROP + VIP
* p< 0,01 CAP + VIP vs ATROP + SAL, CLON + SAL, PROP + VIP v PCPA SAL PERO ND VS EL RESTO DE LOS
GRUPOS .
** p< (3,01 NORMALES VS TODOS LOS GRUPDS, EXCEPTO PROP + SAL v CAP + VIP
©**+ p< 0,00 CLONIDINA + VIP vs T0DOS LGS GRUPDS, ExCEPTO coN CLON + SAL v PCPA + SAL
+ p< 0,01 ATROPIMA + SAL vs CLON + SAL, PERO NO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS
+¢ p% 0,01 CLONIDINA + SAL vs PROP + VIP v CAP + VIP, PERO NO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS
+++ p< (0,01 PROPRANOLOL + VIP vs CAP + SAL., PERO WO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS
! p< 0.01 NoRMALES vs ATR + VIP, PCPA + SAL, CAP + SAL v CAP + VIP, PERG NO VS EL RESTO DE LOS
GRUPOS,
11 p< 0,01 CAP + SAL vs ATROP + SAL. CLON + SAL, PCPA + V1P, PROP + SAL vy PROP + VIP, PERO NO
v$ EL RESTO DE LOS GRUPOS.
111 p< 0,01 PCPA + VIP vs ATROP + VIP v CAP + VIP, PERO MO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS
= p< (.01 NoRMALES vs ATRP + VIP, CLON + VIP v PCPA + SAL. PERD MO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS,
== p< (0,01 PCPA + VIP vs ATROP + VIP, CLON + VIP v PRGP + VIP, PERC HO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS.
=== p< 0,01 ATROP + VIP vs CLON + SAL, CLON + VIP, PROP « SAL v CAP + VIP, PERO NO vS EL RESTO DE
LOS GRUPOS,
# P < 0.01 NoRMALES vs ATROP + VIP, CLON « VIP, PCPA « SAL, PCPA + VIP v CAP + VIP, PERO NO V5 EL
RESTD DE LOS GRUPOS.
¥4 p =< 0.01 PCPA + VIP vs TODOS LOS GRUPOS, EXCEPTD con ATROP + SAL
## P < 0,01 CLON + VIP vs PROP + SAL, CAP « SAL v CAP + VIP, PERO NO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS.
g P < 0.01 ATROP + SAL vs PROP ¢ VIP v CAP + VIP, PERO MO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS,




rcia VIGILIA

X+ E.S. TIEMPO TOTAL (MIN).
800 - &

g
; )
600}
!
i 400 |
T
; 300 f :

200}

g 100 -

\

: oA & 3 _[s33)
nor a+sa atvi clisa cltvi prtsa prvi catsa catvi Pctsa PoHvi

: TRATAMIENTOS

VIGILIA.
NORMALES

wud

1B

L
= @

«‘ 2_‘ [ ]
B i
) 100}t :
! |
M i

Pt

L
hm'
setpeses)

1 *
i =100

a+s8 ar*vi clvsa ol+vi presg pr+vi carsa ca+vi po+sa poevi

! TRATAMIENTOS.

EL PantL A: JLUSTRE EL EFECTC DE LOS DIVERSCS TRATAMIENTCS EL PakiL B: REPRESENTA EL T DE AUMENTC O BISMINUCION DE
SOBRE EL TIEMPG TOTAL DE VIGIL1A, COMO ST DESEPVA, LA MAY0- LA VIGILIA FRODUCIDA POR LOS DIVERSOS TRATAMIENTOS. Ei CERD
_RIA DE LGS FARMACCS NG MCDIFICAN ESTE FASE, EXCEFT0 LA PLPA REPRESINTA EL JOO% DE LA FASE EN LOS NOFMALES, LAS LINEAS HD
QUE LA AUMINTA DL FORRA IMPORTANTL. TAMBIEN PODEMOS DESTa- LFRESINTAL £L [RROR ESTANDAR, TOLES LAS GRAFICAS
VAR QUE EL VIP REDUCE LA VIGILIA SIGNIFICATIVAMENTE EN LOS TEN PORCENTAJES ELTAN HICHAL DE LA MISME MANERE,
GRUPDS TRETARCE (ON ATKCFIKA Y C MIENTRES GUE EN EL VARSE EX £8T2, Lt MYQRfe DI LOT FARMATCE NO
GRUFL TRATADC CON POPA REVIERTL BvARSE EL EFECTC DEL VIF $0-
ozine pok Lz PLPA.

BEL OEL RUMINTO DD LA FRID FRT



G 2a  SUENO LENTO |.

X+ E.S. TIEMPO TOTAL (MIN)
400

200

100

nor atga a+vi cltsa cltvi presa previ ca+sa catvi pc+sa pctvi

TRATAMIENTOS.

SUENO LENTO |
FIG 2B NORMALES

* &

a+sa a+vi clsa c+vi preea previ catss ca+vi poeea porvl

TRATAMIENTOS,

EFECTO DE DIVERSOS FARMACOS SOBRE EL TIEMPO TOTAL DE SUERO
LENTO I, LA MAYORIA DE LOS FARMACOS NO ALTERA ESTA FASE,
EXCEPTO LA PCPA QUE LA DISMINUYE SIGNIFICATIVAMENTE RESPEC-
TO A LOS NORMALES Y AL RESTO DE LOS GRUPOS TRATADOS. ASI-
MISMO, LA ADMINISTRACION DE VIP soLo MODIFICA EL EFECTO
PRODUCIDO POR LA PCPA coMO PUEDE APRECIARSE MEJOR EN LA
PARTE B DE ESTA FIGURA.
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FiG., 3. [ESQUEMA QUE REPRESENTA EL TIEMPO TOTAL DE SUENO LENTO 11
PRODUCIDO POR LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS., COMO PUEDE OBSERVARSE,
DE TODOS LOS FARMACOS, SOLAMENTE LA PCPA REDUCE SIGNIFICATIVAMENTE
ESTA FASE EN TODOS LOS GRUPOS TRATADOS,

F16. 3B, EN ESTA FIGURA PUEDE OBSERVARSE QUE PESE AL AUMENTO PRO-
DUCIDO POR EL VIP EN EL SUERO LENTO 1] DE GATOS BAJO LOS EFECTOS
DE INSOMNIO PRODUCIDOS POR LA PCPA, NO NORMALIZA DICHO ESTADO,
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FiG, 4A. GRAFICA QUE MUESTRA EL EFECTO DE DIVERSOS TRATA-
MIENTOS SOBRE EL SUERNO MOR. COMO SE OBSERVA, TODOS LOS FAR-
MACOS REDUCEN EL TIEMPO TOTAL DE SUEf0 MOR DE MANERA SIGNI-
FICATIVA. ASIMISMO, LA ADMINISTRACIGN DE VIP SOLAMENTE RES-
TITUYE ESTA FASE EN EL GRuUPO DE PCPA.

Fie. 4B, ToD0OS LOS TRATAMIENTOS REDUCEN EL % DE MOR DE MANE-
RA SIGNIFICATIVA, ADEMAS, EL VIP ES INCAPAZ DE AUMENTAR ESTA
FASE, EXCEPTO EN EL GRUPO DE LA PCPA,
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GRAFICA QUE REPRESENTA EL EFECTO DE LOS DIVERSOS

ToDOS LOS
LA

ADMINISTRACION DE VIP NO REVIERTE DICHA DISMINUCIGN EN LA
MAYOR{A DE LOS GRUPOS, A EXCEPCION DE LOS GRUPOS DE PROPRA-

NoLoL Y PCPA

Fle, 5B,
CAMBIOS,

EN ESTA FIGURA PUEDEN APRECIARSE MEJOR DICHOS



FIG 6A |
DURACION DE SUENO MOR.
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Fic, 6A, GRAFICA QUE ILUSTRA LOS CAMBIOS EN LA DURACION DE SUERO MOR
PRODUCIDOS POR DIVERSOS TRATAMIENTOS. COMO OBESERVAMOS, LA MAYOR{A

DE LOS FARMACOS REDUCEN LA DURACIGN DE ESTA FASE, EXCEPTO EL PROPRA-

NOLOL. ADICIONALMENTE, LA ADMINISTRACIGN DE VIP REVIERTE LA DISMINU-
C16N PRODUCIDA POR EL CAP v LA PCPA,

F16. 6B, ESTA FIGURA TLUSTRA DICHAS REDUCCIONES ASI COMO LOS AUMEN-
TOS PRODUCIDOS POR EL VIP EN LOS GRUPOS DE CAP vy PCPA,



el

FIG7A |
LATENCIA DE SUENO MOR.
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GRAFIcA 7A, ESTA REPRESENTA EL EFECTO DE LOS DIVERSOS FARMACOS
SOBRE LA LATENCIA PARA SUENO MOR, CoMO OBSERVAMOS, SOLAMENTE EL
CAP v La PCPA, AUNQUE EN EL GRUPO DE ATROPINA INCREMENTO AUN MAS
LA LATENCIA PARA SUERO MOR,

Fi6. 7B. ESTA FIGURA MUESTRA DICHOS CAMBIOS, OBSERVESE COMO EL
VIP DISMINUYE LA ENORME LATENCIA PRODUCIDA POR LA PCPA A VALORES
NORMALES.



TABLA 11

X + E.S. DE LOS EFECTOS DEL VIP SOBRE EL CICLO SUENO-VIGILIA DE
GATOS PRETRATADOS CON PCPA, PCPA + ATROPINA Y PCPA + CLONIDINA

TTW TTSWSI TTSWSII TTREM | FREQ. REM | DUR. REM LAT. REM
[PCPA + SAL 540 +27.0°] 99.4+19,0717,12+10.5 | 3.42+ 3?6* 3,16:2.7 | 0.49+0.24 |509.9 +102.6
PCPA + VIP 324,2+57.,2 {254,0+58.7 { 46.8 +17.5133.0 + 9.7 | 13.8 _‘r_l.;o 2.4 10.;+ 97.12126.%8
PCPA + ATROP + SAL| 377 +52,1 | 184.0+29.3 | 73,0 +34,5 | 25.7 +10.5| 8.5 #3.93 2.9110.§§ 299.4 +109.0
PCPA + ATROP + VIP|323,7+32,7 | 240,0+44.4 [ 48,1 +10.4 48.17110.5 17.5 1&.8” ‘3.0110.85 108.5 # 91?;
PCPA + CLON + SAL | 481,2+42,4 | 146,0+42,7 | 23,35+17.2 | 9.3 + 8?5 5.16+3,32| 0.85:0.42 |411.4 +109.1
PCPA + CLON + VIP 364.7139.Er 244.8136?6 36.0 +15.4 3.1710.§§ 4,3 +1.35¢ 1.01+0.25 {339.0 * 79.3
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5 SAL VS TODOS LOS GRUPOS, EXCEPTO CLON + SAL
5 CLON + VIP VS CLON + SAL PERO NO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS

1 ATROP + VIP VS TODOS LOS GRUPOS EXCEPTO VIP

0
0
01 SAL VS VIP, ATROP + SAL Y ATROP + VIP PERO NO VS CLON + SAL Y CLON + VIP
]
0

1 CLON + SAL Y CLON + VIP VS ATROP + SAL, ATROP + VIP Y VIP PERO NO VS SAL

01 VIP Y ATROP + VIP VS TODOS LOS GRUPOS EXCEPTO ATROP + SAL
P< 0.01 VIP, ATROP + SAL Y ATROP + VIP VS EL RESTO DE LOS GRUPOS
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Fic., 8A, GRAFICA QUE MUESTRA EL EFECTO PRODUCIDO POR LA ATROPINA Y
CLONIDINA EN GATOS PRETRATADOS cON PCPA EN EL TIEMPO TOTAL DE VIGILIA.
CoMO SE OBSERVA, LA ATROPINA REDUCE ESTA FASE MIENTRAS QUE LA CLONIDINA
NO MODIFICA EL INSOMNIO PRODUCIDO POR LA PCPA, ADICIONALMENTE, LA

ADMINISTRACION DE VIP REDUCE AUN MAS LA CANTIDAD DE VIGILIA DE MANERA
SIGNIFICATIVA,

Fi16, 8B, GRAFICA QUE ESQUEMATIZA EL % DE AUMENTO O DISMINUCION DE
LOS CAMBIOS MENCIONADOS EN EL TIEMPO TOTAL DE VIGILIA.
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FicurAa 9A., EFECTO DE LA ATROPINA Y CLONIDINA Y EL VIP SOBRE EL
SUERO LENTO I EN GATOS TRATADOS coN PCPA, LA ATROPINA AUMENTA
ESTA FASE MIENTRAS QUE LA CLONIDINA NO LA MODIFICA, ADEMAS LA
ADMINISTRACION DE VIP AUMENTA EL SUERNO LENTO I EN TODOS LOS
TRATAMIENTOS.

F16, 9B, [ESTA MUESTRA LOS INCREMENTOS EN ESTA FASE DE SUERNO,
Como SE OBSERVA EL VIP TIENE UN EFECTO IMPORTANTE SOBRE TODOS
LOS GRUPOS,
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FIG 10A PCPA
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Fie, 10A. LA ADMINISTRACION DE ATROPINA Y CLONIDINA NO MODIFICAN
DE MANERA SIGNIFICATIVA EL TIEMPO TOTAL DE SUERO LENTO Il DE GATOS
BAJO LOS EFECTOS DE LA PCPA, AsiMIsMO EL VIP NO TIENE NINGUN EFECTO
ADICIONAL SOBRE ESTA FASE,

F1e, 10B. ESTA REPRESENTA EL 7 DEL AUMENTO NO SIGNIFICATIVO EN
LA CANTIDAD DE SUENO LENTO I
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Fi16. 11A. EL PANEL A REPRESENTA EL EFECTO PRODUCIDO POR LA ATRO-
PINA, CLONIDINA Y VIP EN GATOS PRETRATADOS CON PCPA. Como PODE-
MOS OBSERVAR, LA SOLA ADMINISTRACION DE ATROPINA INCREMENTA ESTA
FASE MIENTRAS QUE LA CLONIDINA NO PRODUCE NINGUN EFECTO. ADICIONAL-
MENTE, LA ADMINISTRACION DE VIP REVIERTE EL INSOMNIO DE LA PCPA v
AUMENTA AUN MAS EL EFECTO DE LA ATROPINA MIENTRAS QUE EN EL GRUPO
DE CLONIDINA NO MODIFICA LOS VALORES DE INSOMNIO.

F16. 11B., AQUf PUEDEN APRECIARSE MEJOR ESTOS CAMBIOS, LA ATROPINA
INCREMENTA ESTA FASE AL I1GUAL QUE EL VIP MIENTRAS QUE LA CLONIDINA



- FIG 12A

DURACION DE SUENO MOR.
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Fic., 12Ah., EFECTO DE LA ATROPINL, CLONIDINA Y VIP SOBRE LA DURA-
C10N DE SUERO MOR DE GATOS PRETRATADOS CON PCPA. La ATROPINA AU-
MENTA LA DURACIGN DE ESTA FASE MIENTRAS QUE L& CLONIDIKA RO MO-
DIFICA LOS VELOCRES PRGDUCIDOS POR LA PCPA, RSiMISHO, LA ADMINIS-
TRACTON DE VIP INDUCE UN AUMERTOC EN LOS GRUPCS con PCPAE v PCPE +
ATROFINA Y NO TIENWE NINGUN EFECTC EN EL GRUPO DE CLONIDINA,

Fie, 12B. [N ESTE SE OBRSERVA EL FORCEKTAJE DE DICKOS CAMEIOS,
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FRECUENCIA DE SUENO MOR.
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Fi6, 13A, EFECTO DE LA ATROPINA Y CLONIDINA SOBRE LA FRECUENCIA DE
SUENO MOR DE GATOS CON _PCPA, LA ATROPINA AUMENTA EL NUMERO DE PE-
RIODOS DE ESTA FASE, EL VIP AUMENTA ESTA FASE TAMBIEN EN EL GRUPO
DE PCPA ¥ EN EL DE PCPA + ATROPINA, POR EL CONTRARIO, EN LA CLONIDI-
NA NO SE GENERA NINGUN CAMBIO, PERO SI PREVIENE EL EFECTO DEL VIP.

F1é, 13B. REPRESENTA EL PORCENTAJE DE LOS CAMBIOS,
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LATENCIA DE SUENO MOR
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Grafica 14A. Representa que la PCPA aumenta la latencia de suefo
MOR, efecto que es reducido por la atropina y el VIP, Por el con
trario, la clonidina no modifica los valores producidos por la =
PCPA e impide el efecto del VIP,

En la figura 14B se representan los % de cambioc de los diferentes
grupos.



DISCUSION

A pesar de que se ha demostrado una estrecha relacidén entre
neurotransmisores y neuropéptidos para la modulacién de diversas
conductas ( Tublitz v cols, 1983 ), este es el primer trabajoc que
sugiere una estrecha relacisén entre dichas sustanciags para la
induccién de suefio,

Los resultados muestran que la atropina disminuye la
cantidad de suefio MOR probablemente porgue disminuye la aqtividad
de la Ach., El mismo efecto es observade con farmacos que
disminuyen 1la actividad de la NE, tales como la clonidina y el
propranolol. Asimismo la PCPA, produce la supresisén de suefic MOR
y de SOL, incrementando la vigilia. La inhibicién en la sintesis
de proteinas producida por el CAP reduce la aparicién de suefio
MOR, sin afectar los demés parémetros. Sin embargo, el VIP solo
tiene efecto en el insomnio producido por la PCPA., incrementando
suefio MOR y S0L I y 1II, reduciendo consecuentemente la vigilia.

Por otra perte, uno de los efectos mas interesantes que
obtuvimes fué que la atropina restituye el suefic MOR en los gatos
insomnes por PCPA. Este efecto es facilitado por el VIP. Por el
contrario, la administracién de clonidina ne modificé el insomnio
producide por 1la PCPA y el VIP fué incapaz de revertir dicho
estade e incluso redujo maés el tlempo total de suefio MOR.
INTERACCION DE LA Ach Y DEL VIP PARA EL CONTROL DE SUERO MOR

La participacién de la Ach en el control del suefio MOR, ha
sido sugerida en numerosos trabajos. Se ha descrito, que durante
el suefio MOR ocurre la mayor liberacién de Ach cortical (Celesia

y Jasper, 1964 ) asi como en estructuras subcorticales tales como
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el “estriadeo™ (" Gadea-Ciria, "1973 ). ~Asimismo;se - ha--demostrado:-
( Hernéndez-Pebtn, 1963 )} que 1la administracién local de
microcristales de Ach en diversas &4reas del sistema limbico, ¢ de
colinomim&ticos, tales comc el carbacol, en la formacidn
reticular pontina ( FRP )} ( Baghdoyan y cols, 1972 ), incrementan
la aparicion de suefio MOR; mientras que antagonistas colinérgicos
tales como la atropina, lo reducen. Recientemente, Baghdoyan vy
cols, (1987), han demostrado que en la FRP existe un gradiente
neurcanatémico colincceptivo que favorece la aparicién de suefio
MOR, sugiriendc que el tegmento pontino anterodorsal es el punto
éptimo para la generacién del suefio MOR por estimulacion
colinérgica.

Adicionalmente, la localizacién de la enzima colina acetil
transferasa, enzima responsable de la sintesis de Ach { Kimura vy
cols, 1983 ), en diversas regiones del cerebro y del tallo
cerebral que se han involucrado en el control del suefio, sugiere
que las neuronas que responden a la estimulacién colinérgica
aumentando el suefio MOR, nc sclamente son colinoceptivas sino que
probablemente son también colinérgicas.

Por otro lado, el VIP se encuentra ampliamente difundido en
el cerebro de ratas ( Loren y cols, 1979 ) y gatos ( Obata-Tsuto,
1983 ), localizandose en el tallo cerebral, particularmente en el
niacleo del tracto solitario, en el LC, nucleo del rafe, Aarea
postrema y nucleo parabraquializ entre otras, asi como en
estructuras anteriores como la corteza cerebral, nicleo
supraquiasmatico y amigdala. Asimismo, se ha demostrado que el
VIP y la Ach coexisten en areas discretas del cerebro y en los

ganglios periféricos ( Mo y cols, 1984 ) vy gue dicha interaccién
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modula di&erSas'reépuéstasﬁfiSi 16 s - Misbahuddin . v

cols, (1986),. *demospfarﬁn- : tiehe un efecto

estimulante selecti&dﬁéﬁ,lqu{eq pﬁérgs muscarinicos para mediar
la secrecidn de catecolaminaézégycéiulés’de la médula adrenal.
Posiblemente, dicha interaccién ocurra durante el cicle suefio-
vigilia.

Los resultados muestran que el bloqueo de 1los receptores
colinérgicos reduce el suefio MOR e impide el efecto inductor de
suefio del VIP. Esto sugiere, que para la generacién de suefio MOR
esponténec e inducido por el VIP, se necesita de la presencia de
Ach. Por otro lado, hemos demostrado ( Prospéro-Garcia y cols,
1989 ) que el carbaccl administrado en la FRP de gatos
pretratados con CAP, no aumenta el suefio MOR. Esto apoya la
posibilidad de que sea necesaria una interaccién entre Ach vy
proteinas o neuropéptidos, - quiza el VIP - para la produccién
de suefio MOR.

Por otra parte, la administracién de atropina a gatos
pretratados con PCPA, incrementa la cantidad de SOL I y de suefio
MOR. Ambos efectos son facilitados por el VIP. Estos resultados
sefialan que la inhibicién adicional de la Ach en los gatos con 5-
HT disminuida estimula los mecanismos disparados de suefio MOR.
Hay evidencias que apoyan esta posibilidad ya que demuestran que
el carabacol administrado en la FRP no estimula la aparicidén de
suefic MOR en gatos pretratados con PCPA ( Drucker-Colin vy
Prospéro~Garcia, 1988 ); sin embargo inhibe parcialmente el
efecto del VIP ( Drucker-Colin vy cols, 1988 ), Nuestros

resultados demuestran que la inhibicién de ambos sistemas (
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colinérgico v serotoninérgico ) facilita aun mas la acciéh del
VIP comparado con el efecto de este péptido en leos gatos que solo
fueron pretratados con PCPA. A partir de estas evidencias, se
suglere gque cuando los niveles de S-HT estan abatidos, la
atropina y el VIP disminuyen los niveles de Ach y por tanto
estimulan la aparicidén de suefio.

Esto sggiere, que existe una alta interaccidén entre Ach, 5-

HT y VIP para la produccién de suefio.

A pesar de que el papel de la NE en la modulaciédn de suefio
MOR, atin no es clara, existen reportes que demuestran que la
inhibicién de este neurotransmisor disminuye dicha fase. Por
ejemplo, Hilakivi y cols, ( 1982 ); han demostradoc que farmacos
agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgices, tales como la
clonidina- que reduce la biodisponibilidad de NE - suprimen el
suefic MOR. Ademas el bloqueo de los receptores beta 1 y 2
adrenérgicos con €l propranolel, disminuye el SOL II v el suefic
MOR en ratas normales, estas evidencias apoyan la participacién
de la NE en la modulacién de suefio MOR.

Por otra parte, se ha demostrado gque la NE también participa
en el mantenimiento de 1la vigilia. Hernandez-Pedn, (1963);
demostrdé que la aplicacién de microcristales de NEy E en el
hipotalamo inducen un estado de vigilia con desincronizacién
cortical. Esto parece ser clierto, va que registros de actividad
unitaria han demostrado que neuronas noradrenérgicas, localizadas
en el LC estan muy activas durante la vigilia y disminuyen
gradualmente su tasa de disparo durante la transicién de wvigilia

a SOL, para cesar por completo su actividad durante la fase de
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suefio MOR ( Harper y cols, 1980 ). Lo que finalmente sugiere, que
las neuronas noradrenérgicas del LC no son las responsables de
generar el suefio MOR. Por otro lado, Siegel y Rogawsky., (1988),
proponen que la funcionalidad de suefio MOR es la de regular la
1
sensibilidad de los receptores noradrenérgicos, sugiriendo que
los niveles de NE disminuyen durante el suefio MOR y por tanto la
sensibilidad de 1los receptores aumenta. Esto entrafia una
contradiceién con los efectos producidos por la clonidina vy el
propranolol va Qque ambos farmacos disminuyen ei suefio  MOR,
aparentemente disminuyendo la actividad de la NE. Sin embargoe, se
ha sugerido que la clonidina se une a un subtipo de receptores
alfa-2 ( Hilakivi y cols, 1983 ) potsinépticos mimetizando los
efectos de la NE. Adicionalmente, son los receptores alfa los que
se han relacionado al suefio MOR. De esta manera. el efecto
bloqueador del propranolol sobre el suefic MOR puede explicarse
porque la NE solo estaria estimulando a los alfa ya que los beta
estarian bloqueados por el farmaco. En ambos casos, los farmacos
estarian facilitando la accién de la NE por lo que estarian
impidiendo 1la aparicién de sueio MOR. Esto claramente concilia
con los efectos observados con los medicamentos y la teoria
propuesta por Siegel.

Por otra parte, se ha demostrado que el VIP cceexiste con
neuronas noradrenérgicas de 1la corteza cerebral de ratédn
(Magisttreti vy cols, 1984). Ademés, se demostrd aque dicha
interaccién actua de manera sinergista para incrementar los
niveles de AMP ciclico, a través de 1la potenciacién de los

receptores alfa-2-adrenérgicos, en la corteza cerebral de cerdo y
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en nucleos discretos de el hipot&lamo de rata ( Schaad y cols,
1987). Asimismo, se ha visto gue el VIP y la NE interactuan de
manera sinergista para disminuir la actividad esponténea de
neuronas de la neocorteza de la rata.

Los resultados muestran que la clonidina reduce el suefic MOR
y la vigilia a expensas de un incremento en el SOL I y II vy
bloguea el efecto del VIP. En gatos pretratados con PCPA la
clonidina no modifica el insomnio; pero el VIP reduce la vigilia
e incrementa el SCL I y II, aunque ne¢ incrementa el suefio MOR e
incluso 1lo reduce aun mas. Estos resultados sugieren que la
reduccién de 5-HT impide la aparicién de suefio v gque tal efecto
puede ser facilitado por la clonidina tal vez interactuando con
receptores alfa-2-potsinédpticos. En estas condiciones, es posible
que el VIP no pueda inducir suefic MOR. A pesar de que, como hemos
descrite, el VIP tiene efectos sinergistas con la NE es posible
que no sean tan importantes cuando ocurre el suefio MOR en
condiciones fisiolégicas, ya que la NE endogéna esta disminuida.
No asi en el caso de la Ach, la cual esta aumentada en este
periodo. Sin embargo, si la clonidina facilita la actividad de la
NE , el efecto sinergista del VIP llegaria a ser importante por
lo gue inclusc podria disminuir més la posibilidad de que se

presenfe el suefic MOR.

La 5-HT ha sido propuesta como moduladora del ciclo suefio-
vigilia ( Jouvet, 1972 ). Trabajos hechos con PCPA demustran que
depleta casi un 90% de la 5-HT cerebral total, lo que se aconmpafa
de insomnio en el gato y en la rata {( Koe y Weissman, 1963 ),

asimismo la administracién de precursores inmediatos para la
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sintesis de 5-HT restituyen el suefio. Estas evidencias, apovan la
participacién de la 5-HT para la produccién de suefio. 5in
embargo, actualmente existen trabajos contradictorios, por lo que
la 5-HT ha sido propuesta como una sustancia moduladora de suefio
a traveées de propiciar la sintesis, almacenamiento y liberacién de
un factor inductor de suefio ( Sallanon y cols, 1985 ). Evidencias

obtenidas en preparaciones de hipotalamo in vitrc han demostrado

que la 5-HT facilita la liberacién de VIP ( Shimatsu vy cols, 1983
). No solamente eso, sino que la 5-HT es capaz de cambiar de fase
diversos ciclos circadicos cuando se administra de manera exégena
( Eskin y cols, 1984 ), tal efecto es blogueado por la
anisomicina, - farmaco inhibidor de la sintesis de proteinas (
Takahashi y cols, 1987 ). Esta hipotesis también es apoyada por
nuestros resultados, va que el VIP modifica el insomnio producido
por la PCPA, incrementando el SOL y el suefic MOR. Ello sugiere
que la administracién exégena de VIP, aporta 1la sustancia
inductora de suefio que depende de 5-HT. Esta maniobra
experimental aparentemente permite evitar el paso metabdlico
regulado por la 5-HT para inducir suefioc MOR. Con estas
evidencias, se apoya la posibilidad de que la S5-HT facilite 1la
sintesis y/o liberaci6tn de neuropéptidos con propiedades
hipnéticas ( entre ellos el VIP ) para la produccién de sueifio.
Adicionalmente, parece ser gue esta interaccién depende de 1la
acclén de otros neurotransmisores para la produccién de suefio. De
esta, forma, encontramos que la inhibicioéon adicienal de 1la Ach
facilita la Sparicibn de suefic MOR vy la disminucién de NE por el

contraric reduce la cantidad de suefic MOR.
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INTERACCION DEL VIP CON OTROS NEUROPEPTIDOS Y PROTEINAS

CEREBRALES PARA EL CONTROL DE SUEKRO MOR -

S¢ ha sugerido que, ademis de los neurotransmisores, las
proteinas participan en la generacién de suefio MOR ( Drucker-
Colin y cols, 1975 ).Asimismo. se demostré que esta fase de suefio
es abolida por la administracién de inhibidores de la sintesis de
proteinas ( Rojas-Ramirez vy cols, 1977 )} tales como el CAP, el
cuadl también, impide el rebote de suefio MOR de gatos privados de
suefioc por medios instrumentales ( Petitjean y cols, 1985 ). Ello
sugiere, que las proteinas son necesarias para disparar el suefio
MOR.

El efecto producido por el CAP sobre el suefio MOR, es
reproducido en nuestros resultados. Por otra parte, la
administracién de VIP no restituyd la fase, lo que sugiere, que
para que el VIP tenga efecto es necesaria la participacién de
otro tipo de proteinas. Posiblemente, el CAF afecta la sintesis
de otros neuropéptidos importantes para la modulacién de suefio
MOR, tales como la CCK y aque debido a la baja en los niveles de
proteinas y de neuropéptidos sinergistas para inducir esta fase,
la administracién de VIP a dosis de 200 ng no sea suficiente para

producir suefic MCR.

CONCLUSIONES

En resumen, podemos decir que los efectos del VIP son

mediados por una interaccién con diversos sistemas de



neurotransmisores, particularmente con la Ach, la cudl a su vez,
es parte de un balance que se mantiene con la S5-HT y la NE , para
la induccién de suefio MOR. Aparentemente, la S5-HT si participa en
la sintesis y/o liberacién de una o varias suatancias inductoras
de suefio, una de las cuales puede ser el VIP.

Por otro lado, 1a induccién de suefic MOR por atrdpina en los
gatos pretratados con PCPA, sugiere la existencia del balance
mencionado para estos neurotransmisores.

La participaciétn de la NE es menos clara, por lo que se

sugieren més experimentos para esclarecer su papel.
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