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RESUMEN

E1 ciclo sueno-vigilia es un proceso fisioldgico regulado por diversas moléculas,
entre ellas, algunos factores de crecimiento como: hormona de crecimiento,
hormona liberadora de la hormona del crecimiento, factor de crecimiento nervioso
(NGF) y factor neurotréfico derivado del cerebro (BONF). EI NGF y el BDNF
pertenecen a la familia de las neurotrofinas o factores neurotroficos (FNT's), los
cuales promueven la sobrevivencia neuronal (Zigmond, et al., 1999). Se ha
observado que la vigilia prolongada incrementa los niveles de expresion de el NGF
y el BDNF(Cirelli & Tononi, 2002; Brand et al/.,, 2001). Por otro lado, ia muerte
celular o apoptosis puede inhibirse por accidn de los factores neurotréficos (Yuan,
2000). El objetivo de este trabajo fue mostrar que la vigilia prolongada tiene un
efecto protector sobre la muerte neuronal inducida por TNF-w« y ViHgp120,
ambas moléculas relacionadas con procesos neurodegenerativos y apoptoticos.
Se utilizaron 46 ratas macho de la cepa Wistar (250-350gr). bajo un ciclo normal
de luz oscuridad 12:12, con acceso a agua y alimento ad /libitum. Las ratas fueron
implantadas estereotaxicamente con una canula en el ventriculo lateral derecho
(P:0.8, L:1.5, v:3.8; referente a Bregma). Después de 10 dias de recuperacion de
la cirugia, las ratas fueron administradas con los siguientes farmacos: GRUPO 1,
solucion salina; GRUPO 2, TNF-x y GRUPO 3, VIHgp120. La velocidad de
administracién fue de 5ul/Smin. Inmediatamente después de la administracion la
mitad de ratas de cada grupo fue privado de sueiio total (PST) por 24 horas con la
técnica de manipulacion gentil, al termino de la PST las ratas fueron prefundidas.
Las ratas restantes fueron colocadas en cajas individuales donde podian dormir
libremente: 24 horas después fueron perfundidas. Los cerebros de todas las ratas
fueron cortados en frio a 30pum. Se utilizaron 2 técnicas para detectar la muerte
neuronal: Hoechst, la cual mide condensacion del nucleo y TUNEL que detecta la
fragmentacion del nlucleo; se contaron como células apoptéticas las condensadas
para Hoechst y se confirmo con células positivas a TUNEL. El conteo de células
fue en 3 areas: CA3, Giro Dentado y Corteza Cerebral. Los resultados muestran
que en corteza cerebral la muerte neuronal inducida por TNF-« es mayor que el
grupo de salina sin PST, esta muerte neuronal es reducida por la PST. La muerte
neuronal inducida por VIHgp120 es igualmente reducida por ia PST en la corteza
cerebral. Estos datos sugieren que la vigilia prolongada protege a la corteza
cerebral de la muerte neuronal inducida por un insulto farmacolégico,
probablemente por accion de los factores neurotroficos, que son liberados durante
la vigilia prolongada.
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CAPITULO 1. EL SUENO

1.1 Los descubrimientos mas’i pbrtantes en la investigacion del sueno.

pacientes con lesiones en el hlpotélamo po:

Ecomo concluyé que la region del hlpotalamo cercana al qwasma optlco contlene

neuronas que promueven el sueﬁo y. el rlp_r contlene neuronas

promotoras de la vigilia (Saper, Bv. C ChouiT.'C.& _Scar'ﬁeAll.' E. T., 2001).

Asimismo, B8remer en la década de los 3 suponia’quef el suefo era un proceso

pasivo que resultaba de la ausencia de mulos medioambientales, apoyandose
en la teoria pasiva del suefio, la cual establecia que la ausencia de estimulacion

sensorial provoca el estado de suefio y la presencia de tal estimulacion el estado




de vigilia (situando al'organisr'-no en un papel pasivo, recipiente de estimulacion
amblental) Para demostrarlo desarrollo dos preparacnones en el gatO' el cerebro

aislado y el encéfalo a'slado En la prlmer preparacuoh reallzb un corte a mvel del

surco mtercoucular del mesencefaIO' mlentras. en Ia segunda cort en la umén

medula; oblonga medula esp:nal Bremer observo que aquellos gatos con cerebro

alslado presentaban ondas lentas en su EEG (electroencefalograma)’ ,’sus_

pupllas permaneclan mibticas. Con estos datos mterpreto que eI ammal estaba

dormldo. a dlfereHCIa de los gatos con encéfalo alslado. Ios cuales presentaban un

ritmo electroencefalograﬁco de suefio y vngllla Con estas observacmnes Bremer

Supuso’ que'el estado que mterpreto como sueﬁo era consecuencia

a la corteza cerebral, siendo este el responsable:del estado de vigilia de un :SUjélO

(Saper et al., 2001).

! El desarrollo de la electroencefalografia por Hans Berger en 1929 fue muy importante para el
estudio del suefio, ya que a través de esta técnica fue posible registrar la actividad cerebral
{electroencefalograma) y asociarla a estados conductuales.

8]




En 1953 Asermsky Yy Kleltman reportan la ocurrencia de movnmlentos oculares .

rapidos durante el sueno y a pam de ese momento el sueno es leldldO en dos

1.2 cQué es e! sueno?

El sueio no es un proceso alslado es parte de u cicl

se estudia al suefio con respecto a Ia:ylglha y vicevers Po ejvem‘plo.i'una .

diferencia entre el suefio normal y la vigilia normal’es el grado ‘de: percepcion.

? Los términos monoaminérgica, seroloninérgica 'y colinérgica refieren a  sistemas de

neurotransmision. La neurotransmisién es un proceso celular que permite la comunicacion
neuronal (mediante activacion-inhibicién) por medio de moléculas endégenas (neurotransmisores),
como la serotonina

gt




Durante ' la vng:lxa percnblmos y - somos 'concnentes .del’ mundo externo,

mteractuamos con él Yy respondemos a él por el contranc la esencia fundamental

electroencéfalcgréﬁca rapida de ;bajo’.voltaje ausencia devtono muétﬁﬁlary

presencta de mov:mylentos oculares rapldo ] La mayor: parte del. sueﬁo MOR se

presenta en la segunda mntad de Ia noche y se ha relacxonado con la mayor

cantidad de ensonaciones, en el humano.




Durante la vigilia (V) en humanos se presentan dos ntmos de achvndad cerebral:

el ritmo beta, rapido y de bajo voltaje (14 a 25 Hz) y otro que se presenta en la -

oculares répldos

Fase 2 -se presentan Ios husos del suefio (12-14.Hz) y Ios complejos K. La

actnvndad del EEG es de bajo volta]e "

e Fase 3. Se presenta una actlv:dad eléctroéncefélogréﬁpa‘Ienta de 0.5-3

Hz, llamada ritmo delta. ; : d ) : 7 ‘
e Fase 4. Mas del 50% del regfstro electr ncef‘alogréf‘ico:_és delta.
Se le denomina sueno deita a la fa é

El! suefno MOR se céracterlz P ad cortncal réplda y de bajo voltaje.

con un ritmo theta y beta mezclado S clara Ia ausencua de tono muscular y la

presencna de movnmnentos oculares rapldos (ver fig. 1. 1) (Sleep Research Sccnety,

1993).
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Para aproximarnos a una definicién de suefo mas clara debemos de pensar en al
menos 2 niveles de exphcacxén‘ el sueﬁo como camb:o conductual v como cambio

en la actividad cerebral.

1.3 Sueiio como camb

El sueno deﬁmd operacmnalmente es un estado de qunetud de un orgamsmo‘

acompaﬁadc de'una postura en reposo (especne-especif‘ca). con una dlsmmucnén
en la capacidad para respcnder alos estimulos externos (Sleep Résearch Society,

1993).
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Los crlterlos conductuales para con51derar que un organlsmo esta durmiendo son:

1.4 Suefio éomo

El sueﬁdcgrﬁ

occipital, lébulos prefrontale




Durante la vigilia siempre
hay una gran act:v:dad en.

corteza prefrontal lébulo

occipital y l6bulo pafie‘tél

(principalmente . ‘en
izquierdo), ademas:de la
periferia del cingulo y la

amigdala (Braun ‘et al.,

1997). Ver figura 1.2.

Fig. 1.2 Captacion de oxipeno como indicador de Ia actividad
cerchral en las distint fuses del ciclo suciho-vigitin. El pu
superior cjemplifica la actividad cerebr: durante cl su
NMOR, ¢l panel medio al suciio MOR y ¢l pancl inferior a Ia
vigilin. El tono azul indica menor actividad cerebral, ¢ rojo

mayor actividad, (Fomado de Braun ef al. 1997).

TESIS CON

1.4.2 Sueiio quimico y celular FA.LLA DE ORIGEN

Vigilia

La estimulacion del hipotalamo posterior induce el estado de vigilia por accion de
las neuronas histaminérgicas. La destruccidn de estas neuronas incrementa el
suefio y el bloqueo farmacolodgico con antihistaminérgicos promueve el suefo.

La estimulacion eléctrica del hipotalamo anterior provoca sueﬁo por accidon de las

neuronas GABA-érglcas. las cuales |nhlben a las neuronas hlstammérglcas del

hipotalamo posterlor y del nucleo rellcularls lalémlco La neuronas hlstamlnérglcas

estan mas actnvas durame la vsgulla y.menos activas durante el sueﬁo
En la formac:én retlcula

(legmental la!erc dorsal) del tallo cerebral contienen’ neuronas collnérgtcas que

activan los nucleos intralaminares talémtcos. los cuales estlmulan a la corteza




cerebral produciendo una actividad eléctrica rapida y de bajb voltaje (Pace-Schott
& Hobson, A., 2002; Kandel, E. R., Schwartz, J. H. & Jessell, T. M., 2000).

Las neuronés noradrenérgicas del Locus coeruleus y las serotoninérgicas del Rafe v
dorsal y medio envian sus axones al hipotalamo lateral, donde se unen a las
neuronas histaminérgicas. Produciendo la activacion de la corteza cerebral (Pace-

Schott & Hobson, A., 2002; Kandel, E. R., Schwartz, J. H. & Jessell, T. M., 2000).

Fig. 1.3 Sistemas de neurotransmisién durante la vigilia. Tomado de Hobson, 2002.

Sueiio NMOR

El patron electroencefalografico del sueiio NMOR o de ondas lentas es producido
por una sincronizacion de los potenciales de accion de neuronas corticales;
activadas por neuronas taldmicas, que a su vez son activadas por el cerebro basal
anterior y el area preéptlca La actlvndad eléctrica cerebral durante el suefio NMOR

es ritmica, porque el télamo es lnhlbxdo por neuronas GABAérg:cas de los nacleos

reticularis (alémlcos
Los husos de sueﬁo que aparecen en esta fase dependen de la hlperpolanzacnon

inducida por GABA y de la despolanzacnon mduclda por calcno en Ias neuronas de

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN




los nuacleos ta‘lémicos. Estas‘r:heuryoﬁa’s'.incrementan su vritmo -de ‘disparo ‘en el
suefio NMOR y ’d>is‘m'inubye ddrarﬁe el §uéﬁ§ MOR. 7 7

E! patrédn de disparo ritmico de estas células talamicas y corticales impide el libre
paso de la informacidon sensorial a través del talamo hacia la corteza (Pace-Schott

& Hobson, A., 2002; Kandel et al., 2000).

Fig. 1.4 Sistemas de neurotransmision durante el suefio NMOR. Tomado de Hobson, 2002.

Sueiio MOR
Las neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior y del puente cerebra! (PPT y
LDT) se activan durante el suefio MOR. Esta activacion provoca que las neuronas

GABAeérgicas del nucleo  reticularis :talamico se despolaricen

inhibiendo la

actividad sincrénica productda por el
por lo que, las neuronas: talamo-c

desincronizado (Pace-Schott &;Héﬁsq i

Jessell, T. M., 2000).
La destruccion bilateral del nlcleo reticularis pontis oralis inhibe el suefio MOR por

largos periodos de tiempo. Este nucleo recibe proyecciones colinérgicas de PPT y




LDT, las cuales generan Ias esplgas PGO (ponto gemculo occ:pltal) del sueﬁo

MOR: Las neuronas serotomnérglcas del R fe do al nhlben Ia act:vndad PGOA

Las neuronas collnérglcas son Ias Ilamadas REM-on por. Hobson mlentras que Ias

6n‘ colmerglca La acetllcohna excita a. neuronas

una activacion o desmh:

glutamatérglcas Ias que a‘'su vez, activan interneuronas de la meédula espinal
Ilberando glicina. La ghcma |nh|be a la motoneurona por hiperpolarizacion, lo que

finalmente ‘se observa como una paralisis motora (Pace-Schott & Hobson, A,

2002; Kandel et al., 2000).

l

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN

Fig. 1.5 Sistemas dec neurotransmision durante el suefio MOR. Tomado de Hobson, 2002,

1.5 Factores Inductores de Sueiio
Pieron (1913) privo de sueiio por varios dias a un grupo de perros, les extrajo
liquido cefalorraquideo (LCR) y lo administrd a otro grupo de perros que habian
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dormido hbremente Los perros a Ios que Ies admmlstré el LCR se durm:eron.

Pieron concluyé que esto ocurrla por el efecto de alguna molecula o moléculas

acumuladas en el LCR de Ios perros'que no_habian dormido.”A esta molécula Ia :

llamo hlpnotoxlna suglrlé que era producto.del metabollsrno del orgamsmovy se

st cuando 1a hrpnotoxma

alcanzaba cnertos niy eles en el organlsmo se presentaba ta necesldad del dormir

(revnsado en Prcspéro-Garcia O._ Méndez Diaz, M. & Navarro, L., 2001). La
busqueda de  hipnotoxinas 0. moléculas reguladoras del suefio-vigilia ha sido
intensa, teniendo ahora una larga lista de estas. TABLA 1.1

Factores Inductores de Sueno

[SUSTANCIAS SOL[MOR| VIG [ SUSTANCIAS Pm SOL|MOR|VIG
PROMOTORAS DE SUENO DE SUENO
Hormona del crecimiento,GH | & AW Péptido Vasoactivo Instestinal A A v
Hormona prolactina - aAlw Pép sémejanle a Corticotropina - A v
Hormona L:beradora de GH A Alw Cortistatina A v -
‘Insulna A <~ [w |Orexinas v v S
Somatostatina - aAlw Pép. Inductor de Sueno Delta - v v
Progesterona A - v Factor S P v v
Arginina-Vasotocina A — v Sust Promotora de Sueno A v v
Leptina A - v Undina A v v
Interferon 2 A v |w Deoxicitidina A v v
interleucina 1a y |3 A vl v [ Neurcproteinas - A v
(Péptidos muramil A viv Oleamida A — v
[ Factor Necrosis Tumoral Y viw Anandamida Y Y v
Colecistocinina - AlY Postraglandina D2 Y - v
“Tabla 1.1. Factores Inductoies de Sucno. F Los E 'abir y el Sueno,
Prospero Garcia et al, 2001. & indica un efecto promotor sobre el suefio, ¥ indica un
efecto inhibidor sobre el suefo, - no cambios observados. SOL (sueiio de ondas lentas),

MOR (sueno de movimientos oculares rapidos), VIG (vigilia).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 12




1.6 Resumen det capitulo

E! sueiio es el resultado de cambnos en la acnvndad cerebral para esto, necesita

de al menos 2 sistemas neuroquimncos‘ S ; S

histaminérgico (sistema eje uto

La accion de estas mcléculas‘ egulad as de SU ﬁo puede ser la clave para

conocer el tercer nivel del estudlo del sueﬁo su funcuSn.,




CAPITULO 2. BUSCANDO LAS FUNCIONES DEL SUENO

El sueno es un fenémeno que ocupa la tercera parte de nuestra vida. Esta sola
observacion ya lo hace interesante. Durante afios se ha investigado su funcién.

obteniendo datos de sus moléculas y. estructuras ejecutoras. se, conoce su

distribucion en’e! tlempo mcluso se ha clasnfcado por etapas Por supuesto estos‘

datos no son suficie

sobre las consecuencnas que tiene’la’; pérdida selectiva de sueﬁo sobre un

organlsmo. :

2.1 Privacion de Sueno
Una forma de investigar Ios procesos neuronales es alterando su functonam:ento‘

normal. Un método muy ut hzad : on d 1 sueno

{PS) o también Ilarnada-wg a prolongada:(VP),"que basicamente consiste en, no

permitir a un organismo

cronica {(dias a s‘er‘n; (PST) ° solo de

suefio MOR (I%S‘MOR Privar:d fiéil. pero se han

realizado algu os adelante.

Una consecuencia de’la:PS es el llamado rebote de suefio (RS), que consiste en
un periodo de recuperacion posterior a la PS (cuando se permite al sujeto dormir),

durante el cual, el sujeto duerme mas en las fases de suefio delta y MOR,




disminuyendo considerablemente ia vigivlia y la’ somnolencia (Sleep : Research

Society, 1 993)

El tlempo de RS varia“

acxén de sueno

nte las ultimas 24

horas, algunas ratas cursaron con, disminucié n la temperatura corporal.

ta PSMOR tlene practlcamente los mismos efectos Aqué ila PST sobre las ratas:

mueren entre los 16 y 54 dias, con lesiones’en cola'y patas, pérdida de peso a

pesar de un incremento en la ingesta de alimento.

' Dia terminal de la PST: 11,16, 18, 20, 21,22, 24, 24 y 32 dias.




Por otro lado. Benca et al (1 989) encammados a conocer Ia causa de la muerte

de las ratas pnvadas de ueno. n el 5|stema xnmunoléglco de ratas con

PSMOR durante un periodo de 17-26 s y PST por 14 dias encontrando que la

PS no alteran el snste h

PST y recuperacuon :

organlsmos Los estudlos en humanos nos bnndan es!a mformacto

* 1 rata con PSMOR por 29 dias y 2 con PST por 12 y 22 dias

16




2.1.2 Privacién de suefio en humanos®

En los estudios de PS con humanos se observa un_déﬁcit moderado en pruebas

que evaldan procesos cognitivos vy, la efcacla para resolver'estas pruebas se

corteza prefrontal (CPF) glrlendo una menor actxv:dad~ euronal.’Sin embargo.‘

Drummond & Brown (2001) reportan que Ia actlvndad cerebral de ia’CPF bajo una

aquellos su1etos que’ durmleron Ilbremente. Estos aulores proponen a Ia actwac:én :

de la CPF como un ecamsmo compensatorio de Ia PS.

Privacién selectiva de suefioc No MOR

Agnew y Webb»(1967) observaron que la privacién  del: suefio: delta - provoca-
malestar. . fisico, “sintomas hipocondriacos y conductas interpretadas como
aislamiento social; disminuye la vigilancia e incrementa la somnolencia. Sin

embargo, es muy difici! privar de suefio NMOR sin afectar al suefio MOR, ademas

N El mayor tiempo de PS en humanos reportado ha sido por 464 horas y 12 minutos (11 dias sin
dormir), después de 5 dias con PS el sujeto se mostraba irritable, presentaba ensonaciones
diurnas, pequefos déficits en memoria y disminucion en la motivacién. En la noche tenfa claras
ilusiones perceptivas; una prueba neuropsicologica realizada 12 horas antes de! periodo de
recuperacion reportd alteraciones en funciones cognitivas, en particular de memoria, atencion y
lenguaje. El andlisis neurologico reporto. deficiente control de los movimientos oculares,
disminucion en la expresion facial, temblor, movimientos involuntarios en las extremidades y pobre
coordinacidon manual. El registro de EEG solo mostré signos de extremada somnolencia. El sujeto
durmid 14 horas y 40 minutos para recuperarse con un RS mayor en la fase 4 y el suefdio REM
(Ramos Platén, M. J., 1996)




el sueno NMOR ocupa 75-80% del sueﬁo total, por lo que se ha sugendo que los
efectos observados por la privacion de NMOR son consecuencia de una pnvacuon

casi totarl de suefio (cntado en Ramos Platén. M.‘J., 1996). :’

2.2 Resumen del capitulo

Los estudlos con humanos evaluan los efectos de l PS sobre s e;ecucuén en

dlferentes pruebas cognitivas. La evalua 6n de su; ej ’umon es muy subjetiva,

reponando efectos en el “estado de animo Q ; n'la motivacién de os su;etos. Los

esmdiés ‘con PET brindan infbrma:ci’én 1. estudio del -suefo pero los resultados

son inconsistentes, o simplemente.:no sabemos como interpretarlos

En los estudios con. animales.los resultados también’ son muy:variables, bajo ia

PST crénica lo sujetos ni siquiera mueren en dias cercanos.’ Las observaciones de

Rechtschaffen:sobre el cuadro clinico. anterio su:muerte. no esclarecen si es

un organismo e altera y esto resulta en una descompensacnén metabodlica,

observandose, pory ejemplo en la temperatura corporal.

Es claro qué e] no dormir produce un desbalance homeostatico en el organismo,
esto hizo p‘e>nsvar a los investigadores que la funcion del suefio era “restaurar” al
organismo del desgaste ocurrido en la vigilia.

Si aceptamos esto, tenemos que definir primeramente ¢qué significa restaurar? y

iqué restauraria el suefio? E! término restaurar se define como: volver a poner
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una cosa en el estadé o circunstancia en que se encontraba antes. Por lo que,

hablando de ° sistemas* cerebrales restaurar seria el proceso celular bés:co

as condiciones dptimas para su buen

nmarca al SUEﬁO Como’ camblo en Ia;

necesario para que Ias neuronas'tenga

functonamlento en el cerebro Este tra aj

actnvndad cerebral asi restaura xstemas cerebrales.

Slendo lj‘sustrato
especnﬁco las neuronas..
La restauracién neuronal llamadas factores

neurotroficos (FNT's), la sobrevnvencua

neuronal. Los estudios que relacnonan a estas moleculas restauratlvas y el sueﬁo

es precnsamente el tema del” ulente capitulo.’;




CAPITULO 3. FACTORES NEUROTROFICOS Y SUENO

3.1 Factores Neurotroficos

Los Factores. Neurotréficos (FNT's) son moléculas enddégenas (polipéptidos y

proteinas) . qu p"romueven la sobrevivencia, crecimiento, diferenciacién 'y

mantenifﬁie’nio’ de las kr‘ie_uro‘nas. Los FNT's hasta ahora descritos son: NGF(factor

de credimiént ‘nerv)xosd). BDNF (factor neurbtréﬁco derivado del cerebr'o).' NT3.y

k‘el bi’fmer FNT por Victor Hamburger y Rita

neurotréfica,  la cual’

correctas para ' Ia obtencnon de|

exitosas, morlnan (Yu

& Yankner, 2000).




Fig. 3 1Ganglio dorsal de pollo sin NGF {panel de la izquierda) ¥y con NGF (pancl de la derecha).
Observese ¢l erecimiento de neuritas en ¢l ganglio tratado con el factor de erecimiento nervioso (NGF),
por 1o que se le Hamo asi. Tomado de Zigmond er al., 1999

3.1.1 Factores Neurotréoficos y sus funciones
Ademas del clasico estudio de Levi-Montalcini y Hamburger diversos estqdios han
mostrado el papel de los FNT s en la sobrevivencia celular. Por ejemplov. Rabacchi

et al. (1999) uestran que el BDNF y la NT4 promueven la sobrevivencia y el

crectmlento euntas en neuronas de las fibras musgosas ponto cerebelares

En ratones knockout deficientes en BDNF y NGF se ha observado  una pérdida
selectiya de neuronas sensoriales y simpaticas (Altar et al., 1997).

En gerigra] la ausencia de las neurotrofinas provoca una pérdida de neuronas en
el cerébro. En el Sistema Nervioso Central (SNC) en desarrollo se observan altos
niveles . de neurotrofinas, esto sugiere un papel importante en el desarrollo y
mantériimiento neuronal.

El BDNF facilta la funcion sinaptica en neuronas hipocampales, en cortes

hipocampales y en el hipocampo in vivo (Schuman, 1999). El BONF aumenta la
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I|berac|6n cuantal de neurotransmlsor en las zonas achvas de 5 napsns excvtatonas N

3. 1 2 Receptores con acuv-dad d

Los. FNT s se unen a los receptores memb

actlvndad de cinasa). Los trk's son/ glu

145 kDa. Se caracterizan porque al

sefales mtracelulares

dnstnbuclon de os trk' bro ha sndo investigada, por ejemplo ‘el BDNF, el
NT3 y sus receptores el trkB y elktrkC (receptor de tirosina con actlwdad de cinasa
By C) tlenen una alta expres:én en la corteza cerebral y en el hlpocampo La
espemﬁcndad de la dlstnbuclén del BDNF y la NT3 esta relacionada con su

participacion en procesos de plasticidad neuronal, asociados con el aprendizaje y

la memoria (Zigmond et al., 1999).

N
9




La unién de los FNT's a los receptores trk actlvan la formacnén de dimeros de trk,

los cuales - actlvarén otras moléculas fosfohpasa C

ta’lgs como. (PLC).

La accion de'|
plasticidad " sin:

procesos requier

necesario una interaccion con. varios:grupo

neuronas colinérgicas, dopaminérgicas, serotoninérgic GA Aerglcas,

motoneuronas; neuronas del! cerebro basal anterior, hipoé:émpéles, cerebelosas
son responsivas a NTF's. Sugiriendo la presencia - de ,Aé'sl'os FNT‘s en
practicamente todo el cerebro y por ende una modulaciéon en‘vth‘él{os précesos
neuronales.

En este sentido, los neurotransmisores involucrados en la ejecucién del suedo

como acetilcolina y la serotonina para la vigilia podrian estar interactuando con los

8
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FNT's en una modulacién del sueno-vigilia. Los experimentos que abordaré en ei

siguiente apartado muestran una primera interaccién ente los FNT's y el sueio.

3.2 Sueno y FNT's

Aunque la Hormona del CreCImlento HC no se considera una neurotrofna si esta

La admxmstra i

priva de ;siue‘ﬁo PS

HLHC, 12 PS ‘Ven a‘rata

del acido desd

después de la PS. los nlveles de mRNA de HLHC
disminuyen (Zhan g( al.; 1998).

Takahashi & Kkgéger (1999), observd que la administracion de NGF en el
ventriculo de coﬁejos provoca un incremento en el suefio REM y NREM, desde la
primera hora posterior a la administracién del NGF y hasta por 9 horas.

Kushikata, Fang, & Krueger, (1999), muestran como Ila administracion

intfracerebroventricular de BNDF modifica la cantidad de suefio en ratas y




conejos. En ratas observa un incremento en el suefio NREM y en conejos . un

incremento en el sueﬁo NREM y REM

La mayorla de estos expe mentos han’ ldO rea zados por ‘et grupo de Krueger,

sentido Ios FNT's actuarlan co

en el sistema modulador del

proteinas. Cirel

expresion de P-CREB'

(Hip) ambos rela

durante el S disminuye: xpresién’de’ : r do, BDNF

incrementa su expresion solo con 8 horés de vP o',VE en:Hip.y Ctx, dur'an{e el S

8]
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disminuye su expresnon Concluyendo que durante la VE o la VP la expresion de

estas moléculas incre enta v duran e el S dlsmx

‘Taishi et al.,

despl,jés,de Ia:

somatosensorial; est 'C ; el a’ studiar la
Brand mide |

condiciones: s

control y 21%

importancia de este experiment

observado con a sola privacion d




3.3 Resumen del cap:(ulo g

Los estudios presentados en este cap ulo vahdan una relacxén entre eI sueno y el

snstema restaurador del cerebr representado por los FNT's. (,Para que sirve esta

mteraccnén? La teoria de los grupos neuronales propuesta por. Krueger Y Obal en

| sueno resulta’ del:uso y, mantenimiento delas sinapsis que

1993; piqb'one que

fueron insuficientemente estimuladas . durante la vigilia,~por:lo tanto-la fUncivSh'del

provocar muerte neuronal o dafio: en alg nas estructuras cerebrales’ este es el

tema que el capitulo 4 aborda. ..

* el incremento de la temperatura fue de 25 a 28°C




i CAPITULO a. APOPTOSIS Y. SUENO Sl

La sobrevwencna celular como resultado de un proceso de restauracnon neuronal

muerte. celular bajo con nes P iolégicas o por intoxicacion (llamada muerte

necronca). resultando en  un ‘comin y conservado tipo de muerte celular

programada endégena (Heng“a’rthe'r, 2000).
La apoptosis es Lm procesor de Mmuerte celular activo, regulado por genes
especificos y caracterizado por una serie de cambios morfologicos de las células.

Por ejemplo, una reducciéon del volumen celular y la condensacion de la cromatina.




4.2 Mecanismos intracelulares de la apoptosis

E! prot:eso de.muerte celutar incluye la activacion de una serie de moléculas
mtracelulares reguladoras de apoptosis, por ejemplo, la familia de proteinas Bcl-z
Ia protelna adaptadora Apaf-1 y la familia de caspasas (Yuan & Ya e‘ 2000)

Fam:lla de protelnas Bcl-2

molecular: con: el

prevencion de la apoptos:s»(Heng

La apoptosis ocurre de manera: natural durante el desarrollo embrionario, la
regeneracion hepatica, en células infectadas por algtn virus, células de! sistema

inmune o células que porten mutaciones genéticas.




La apoptosis en un nivel celular puede ser activada por. dos vias:

1. Falta de seﬁales posmvas o de sobrevwenma como los FNT s.-

2. Recepcn{m de seﬁales g tlvas o de rnuerte. por un mcrememo en los

niveles d’e'omdantes celulare (espe es reactlvas de oxlgeno, ROS),

las que se unen-a. receplores de'la

4.2.1 TNF-o: (fact moral-alfa)

El TNF—cz es da: por macréfagos, linfocitos T y por muchas

células parenqwmatosas en situaciones fisiopatologicas. El gen que la regula esté

mapeado en | cromosoma

d histocompatlbllldadl ublcado en

6. Regula entre otros' procesos cntotoxncndad respuestas mflamato as ‘y ; nes
lnmunologncab ;

El TNF-« tiene dosire

TNFR2. La cascada

receptor p55.. L

cual activa o(ras caspasa !

iniciando asi una cascada de proteolisis, practlcamente |rreverstble.
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Aunque no se conocen claramente las cascadas mtracelulares que acnva el p75,

se ha asociado a procesos de sobrevxvencta celular.’mu::ados por el TNF-« © por

mismo._ NGF.V Llndholm.

con niveles maximos en la fase del luz, periodo dqnde

humanos los niveles de TNF-a en sangre estan mas altos durantela noche,

igualmente en la fase de suefio (Petrovsky, Mc Nair & Harrisén. 1998).

4.2.2 ViIHgp120 (glucoproteina 120, derivada del Virus de Inmunodeficiencia
Humana)

£n condiciones patolégicas se han detectado diversas moléculas capaces de
disparar cascadas moleculares que llevan a la apoptosis. Por ejemplo, la

ViHgp120 se ha relacionado con la muerte neuronal observada por la Demencia




Asociada al VIH (DAV), (Kaul, Garden & Lipton, 2001). La DAV se presenta entre

el 20 y 30% de los pacigntes kadhltos,y' 'en; el so%_yde' l'9>s ’paciéntes pediétricos

Los estudios

VIFgp1207 en el ventriculo cerebral de ratas deteriora‘la e

una tarea espacial

hipocampo (Sénchez Alavéz et al. (2000)

7 glucoprotina 120 derivada del Virus de Inmunodeficicncia Felina,

b
N




La VIHgp120.es capaz de suprimir la sefal P300:en ratas, esta sefal es un
potencial provocado que resulta ante un estimulo novedoso (en este caso auditivo)
en presencta de uno constante; por lo que se ha asocnado a procesos de atencaon.

Es decir, la VIng120 es capaz de suprlmlr casx totalmente una respues!a atentlva

{Galicia,”O. et al 2000)

tincion Fluoro-Jade

Igualmente. Cirelli no observa diferencias mgnaf“catnvas ent e s grupos con PS y

sus controles (Cirelli, Shaw, Rechtschaffen & Tononi; 1999)

El estrés oxidativo es un proceso celular relacionado con la apoptosis. D'Almeida
et al. (1997), determinan en ratas con PS por 96 horas y sus controles los cambios
en moléculas involucradas en el estrés oxidativo, tales como, superéxido

dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa. D'Almeida et al. no observaron
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diferencias significativas en la cantldad de estrés oxidativo entre et grupo pnvado

de suefio por 6 horas y eI grupo que durmlo llbremente ..

1as 'con esta.

2. LaPsS crérnica‘ (hésta por. 144‘d’ikas)t tampoco produce muerte o degeneracion

neuronal. "
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CAPITULO 5. PLANfEAMIENTO Y DESARROLLO DEL. PROBLEMA

El ciclo sueno-vlglha es un proceso f'sno oglco egulado por diversas moléculas,

organismo vivo. Esto es, silos FNT's acumulados por la' PST. ejercen su accnon de .

la restauracion neuronal ante un estimulo que |nduce poptosis. E:

una relacién funcional entre el ciclo vigilia-sueno y-la: estaura n’neuronal,

mediada por los factores tréficos.




5.1 protesus y objetlvos

51.1 RHipétesis - .
La vigilié prblongada (VP) protege . de la apoptoéis inducida por TNF-a vy

VIHgp120.

5.1.2 Objetivo general

Observar si la vigilia prolongada o privacidn de suerio total por 24 horas es capaz

de reducir la apoptosis inducida por la adrﬁinisti’aéién_ventriculaf de TNF-a y

VIHgp120, en ratas.

5.1.3 Objetivos particulares

1. Caractenzar la Curva Dos:s Respuesta de TNF-u para obtener la dosus

efectlva ca pa

* Por ser ias estructuras donde es mas expresado BDNF y su receptor, asi como por estar
involucrados en procesos de plasticidad cerebral (Zigmond et a/, 1999).
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FALLA DE ORIGEN

¢l cerebro de rata donde se realizo el conteo de células
o groesa de las neuronas. En La figurs izquierda se muestra
un corte coronal del cerebro de rata, se indica con un Cercbral que fue
cuantificada ¥y con un cuadro se enmarca ¢! hipoca ion del
hipocampo, GD-indica s unién de Giro Dentado, CA3- Cucrnos de Ammon 3.

l

ireas denomina

5.2 METODO

Sujetos

Cuarenta y seis ratas macho de la cepa Wistar entre. 250-350 g de peso. Bajo un
ciclo de luz-oscuridad de 12—12‘ (con la . luz prendiéndésé a. las 8:00am vy

apagandose a las 8:00pm). con agua y alinﬁentd ad /lbltum

Materiales i
Farmacos b o
TNF-« en dnferentes dosls (20ng/pl 40ng/pl 80nglpl y 160nglpl) V|ng120 a una

dosis de 140ng/5p| y solumon salma como vehlculo.

Procedimiento :
Se dividio en 2 etapas e*périfnentales: la caracterizacion de la curva dosis-
respuesta de TNF-a y los estudios con vigilia prolongada o privacion de suesio

total.




Curva dosis-respbe&ta de TNF-a.

Para determmar Ia dosns efect a para lnduc:r muerte neuronal de TNF-u se realizo

una curva dosns espues a farmacoléglca para este péptldo. Se thleron 5 grupos

con. las 5|gu|ente ! ut (= k); 40"9’}“ (n—4),

1. Finalmente la

farmacos fueron diluidos en 5l de sallna como vehiculo y Ia admlmstrac:on

? Se administré en un ventriculo cercbral para asegurar que el farmaco llegaria a todo ¢l tejido cercbral,




durd 5 min (5ul/Smin). . Se utilizdé .una jeringa Hamilton y una bomba de

infusion.

administracion del farmaco se sacrificé 'a todos

Veinticuatro ‘horas después’ de

los sujetos,'s

corroborar. que’ la: canula estuviera:en'el
grueso de’la morfolo e
anatlisis fino de la apopt

Proceso histol gico

n.:Este proceso consiste en

las - siguientes

. e - hicieron cortes coronales y

sagitélés a-30 krhicra : se colocaron ‘en ;pi/o:rt.aébljetosky se realizd la tincion
correspondiente. ' 7
Técnica de Violeta dey Cresilo
Consiste en tefir los cuerpos neuronales. Para esto, se somete a un proceso

de deshidratacidn por alcoholes a diferentes porcentajes. Posteriormente se
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deja reposar en el colorante violelé de cresilo, se lava el exceso del colorante y

se cubren los portaobje!os en un medlo resmoso.

Técnica de Hoechst

bIS ben2|m|dazole (Hoechst 33342), el

cual marca Ia crom na’del nicleo de’la célula Con |sle en colocar Hoechst

33342 al 0. 1% en PBS en tepdos prevlamen(e montados en los portacbjetos,
se cubre con un parafllm y. se incuba durante 40 min en la oscuridad.
Posteriormente se lavan los portaobjetos con PBS, se cubre con una soluciéon
de montaje (70% glicerol y 30% PBS) y se sella con barniz (ver Monti, 2000).
Esta tincién fue estandarizada en ratas de 250-350 g de peso, el indicador de

apoptosis son los nucleos condensados (fig. 5.2).

ricleos que

cjcmplos

. . ¥
s neuronss. Tonag, 2 200veces.
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Posteriormente se tomaron fotos enlun microscopio de fluorescencia y se contaron

las células con ndacleo condensado (tomando esto . como  un‘ indicador - de

apoptosis), en tres estructuras cerebrales: corteza cerrebfél “union de gire dentado
y CA3 (fig. 5.1). : S 3
Se realizd la prueba estadistica ANOVA (érié e var anza) de un factor

Ias d:feremes

comparando la cantidad de nacleos' condensados' bajo,

concentraciones de TNF-«. Se determmo asi que la dOSls efectxva capaz de
inducir mayor condensacion en los nucleos fue 160ng/;xl ésta fue utxllzada en los

siguientes expenmentos.

Vigilia prolongada o anac:on de Sueno Total ]
Se formaron 3 grupos de ratas.»por tratamlento farmacologlco Estos grupos

fueron: salina, TNF-a (160 nglpl) y VIng120 (140ng/5pl)'° Cada grupo se

dividio en dos condlclones expenmentales‘ sueﬁo espontaneo (SE) y privacion de

suefo total (PST) por 24 horasvo vuglha prolongada (VP).: (ver tabla 5.1). La PST

fue realizada por. el metodo de mampulac:én entil, la cdal consiste en mover al

animal cada que presenten sngnos de somnolenc»a Se’ realizo por 24 horas para

observar la induccion de apoptosns ponf TNF-q. y, Vngp120 (Charriaut-Marlangue

et al., 1996).
El procedimiento para colocar la: canula y admlmstrar los farmacos fue el descrito

para la curva dosis- respuesta de TNF-u. Despues de la admmlstracnon de los

" La cursa dosis respuesta par V1Hgp 120 fue reportada por Sanchez-Alaver et al., 2000,




farmacos se inicid la manipulacién del ciclo suefo-vigilia (a un grupo de ratas no

se le permitid dormir por 24 horas y al otro grupo si).

PRIVACION Control Experimental 1 |Experimental 2
SE Salina (6) TNF-« (5) HIVgp120 (5)
PST o VP Salina (7) TNF-« (5) HIVgp 120 (6)

Tabla J.1. Condiciones por grupo. SE- sueio espontinco, indica que los sujetos durmicron libremente:
UST- privaciton de suciio total o VI*- ilis prolongada, indica que no se per G dormir a los sujetos
por 23 horas. E namero encerrado en el paréntesis indica ¢l namere de sujetos por grupo (n).

24 horas después de la administracion de los farmacos se sacrificod a los sujetos,
se extrajé el cerebro, se realizo el proceso histolégico arriba descrito y se:utilizd
para cuantificar apoptosis la tincion de Hoechst (descrita en la seccion anterior) y

el método de TUNEL.

Técnica de TUNEL

£s una prueba utlllzada para marcar.:la fragmentacxo del DNA que se genera

en el proceso, de = agregar g

nucledtidos dUTP m DNA ohrnerasak i

enzima a Ios tepdos e mcubar en una c ma a ha

por una hora Flnalmente se enjuaga con’ PBS y se monta .con una soluc:on de

PBS- ghcerol (Montl 2000 Cirelli, 1999).




{eircutos rojos). Fotogr:
sumentadia 400 veces.

Se determind el numero de nucleos condensados (expresado en porcentaje por
mm2) y el nimero de nucleos fragmentados (expresado como células positivas a
TUNEL por campo) para evaluar la apoptosis presentada ante las diferentes
condiciones experimentales (ver. tabla 5.1). '

El conteo celular se realizd en coneza e hlpocampo. en este ulumo en dos

regiones especificas, CA3 y ero Dentado (fig. 5 1)

Los resultados fueron '\nahzados con Ia prueba estadlsllca ANOVA de dos

factores, los datos a comparar fueron el namero de celulas muertas (apoptosns) E
entre los 3 grupos farmacologicos, bajo dos condtcnones: ralas con prlvacxén de

suefio y ratas que durmieron libremente.




CAPITULO 6 RESULTADOS

Los resultados Ios dwldlre en: dos secmones Ia pnmera referente a la

caractenzamén de Ia curva dosvs-respuesta de NF-u y en la segunda parte

mostraré los resulta S de Ia pnvacnén de sueﬁo con Ié admnmstracnon de TNF-a y

Vngp120 Todo est a orde con Ios ob]etnvos pam

6.1 Curva dos

6.1.1 Ana |s'grueso de la morfologuk celular. .

1. EI grosor de las capas celulares de‘ hlpocampo en. rata ,(ﬁg '6 1), fue

cuantificado 24 horas despues de‘l de d erentes dosns

de TNF-« (Tabla 6.1). El grosor disminuido mdxcana una muerte masiva de

neuronas por accion del TNF-c¢.. No hubo diferencias significativas entre el

grosor de las capas (tincion Vioieta de Cresilo).

CAPAS - hipocampo

violeta de erésito,
ares del Giro
ubiculo (SUB), ¥

Dentado (GD) v pirsmidales de Cor (CA) Las abreviaciones indica
union del giro dentado (UGD).
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. 80 ng/p!

“Tubl

6.1 Grosor d
administracion i.c.

GDa'. GDb : UGD. CA
-.:153.3:: 80.0

Salina -

20 ng/pl
40 ng/pt .

160 ng/ul.

2. Nimero de élUlasfpor r"nrn2‘en el hipoéémﬁo de rata. La reduccion del

ntmero - neuronal .indica’ mayor - apoptosis. la fig. 6.2 muestra - que se

observaron - menos neuronas conforme se incrementd la dosis de TNF-w«.

L a dosis elegida fue 160 ng/pl, (tincion violeta de cresilo).
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3. La dosis de 160 ng/pl de TNF-u induce una gran desorgénizacién celular en
un . lapso de 24 horas en el cerebro de la rata. La figura 6.3 muestran dos
regiones del hipocampo con una morfologia celular afectada y una evidente

disminucién de neuronas en una rata tratada con TNF-«., comparada con el

control (salina).

Gire Danrate - THE -a (160 ne/eh)

lar de CAS (pancl
v violets de cresilo) .

6.1.2 Analisis con la tinciéon de Hoechst
Se observo un efecto diferencial de TNF-« sobre la cantidad de muerte neuronal

en el cerebro de rata' en la corteza cerebral 160 nglpl fue la mejor dosis para

inducir muerte nueronal (f'g. 6 4). |g f'catlvas por la

vanabxhdad mdtvndual sxendo ‘40 nglul la dosls que lnduce mayor. muene neuronal

(fig. 6.5). - Contrano a los resultados esperados en: Glro Dentado el TNF-u. mhlbe
la apoptosns natural supnmléndola totalmente con la dosns de 40 y 80 ng/pl (fig.

6.6).
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6.4 Efecto ded c.v. de diferentes dosis de 'TNF-u sabre
I Corteza Cerebral de ry I pore jo de nicleos condensados os ef indicador de apoptosis, el
mayor porcentaje de muerte observado fue con la dosis mas alta de ‘'UNF-a tica ta diferen,

entre tratamicnto. Tincion Hocobst, = p2 WOS, (2
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6.2 Privacién de suefo
6.2.1 Apoptosis espontanea en el cerebro de Ia rata

El porcentaje promedlo de nucleos condensados cuant:f‘cados con la tlncnén de

”l cerebro de Ia rata fue 5.3

la cromatina fragmentada como mdlcad rd poptos:s fue: 4 @ 1 1 para CTX 6 33

+ 2.3 para CA3 y 1.33 + 0.3 para GD (6.8). "'

bttt

gt

% nucleos condensadosimm?
b
M

cTX CA3 GD

Fig. 6.7 Apoptosis espontincs en by corteza cerebral (C
» Giro Dentado-G D) del cerebrode r

)\ <l hipocampo (Cucrnos de Ammon 3-CA3
a Tincion de Hocchst

H I' 1 locabizar |.l\ estructuras cuantiticadias ver b figae 5.0,
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niicteos fragmentadosicampo

Figz. 6.8 Apoptosis espontinca en la corteza cerebral (CTX) y ¢l hipocampo (Cucrnos de Ammon 3-CA3
¥ Giro Dentado-GD) del cerebro de rata.  La tincién utilizada fue TUNEL.

6.2.2 Privacién de 'sugﬁ:o y' apoptosis inducida por TNF-« y VIHgp120

Los resultadps: ci?n a mcxén de Hoechst muestran que en CTX Ia muerte»

neuronal indut::[d‘_a;po‘r o (8. 85 1 3 % cel/mm?2) es mayor que el grupo de
salina sin priva
es capaz de‘;re'ducw est
neuronal indu‘ciyt_:lﬂa pcr V b p120 (7 24 i 0.8 % cel/mm2) es reducnda por la PS (3.6

+ 0.6 % cel/mmz), (fig: 6.9)
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sirupos que fueron adminis . Factor de Neerosis Tumoral-a (TNF-a) o Ia
glucoproteina 120 derivada det VIH (Vl Igpl20); o dos condiciones, privados de sucio total por 23
haras (PST) o no privadoes. Tincién de Hoechst, * p< 0.05, (4 ES) - diferencias estadisticamente
significativas. Lo linea indica diferencias entre grupos.

En CA3 la PS aumenta la muerte neuronal en el grupo de TNF,—cir(‘yl‘O.:‘IB:tﬁ 27

Y%cel/mm2) con respecto a su; control (6 3105 %cel/mmZ) E el gr' po_',con"

ViHgp120 se observa una tendencna a lncrementar la m erte neuronal pdr a'PS

(4.7+0.7 %cel/mmZ) con respecto a’'su control (2.8 ::1 3 %cel/mmZ) (fig. 6: 10) o

Y%cel/mm?2), (fig. 6.1 1).
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La tincién de TUNEL corrobora para CTX los resultados obtenldos con Hoechst
se observa una reduccnén de la muerte celular lnducnda por ,TNF-a (8 33+2
cel+TUNEL) y VIng120 (9+1 ceI+TUNEL) por efecto de la pnvacnén de sueno.
Esto es, 2.66+2 cel+TUNEL para TNF-u y 3.5+1 cel+TUNEL para VIng120 at
(fig. 6.12). 7 ' ‘

12 -
10 4
g I
E
8
2 8d 1
]
g l
3 no privados
S 64 - Qno p o!
£ - Diprivados
£
8 44
k]
S
3
2
2 4
od

TNF-a VIH-gp120

. Los grupe:
I-a (TNF-u) o glucoproteina 120 de
o total por 24 horas (PST) o no privados. *
as estadisticamcente significativas.

lina, Factor de Necrosis
bajo dos condiciones, privados
diferel

En CA3 y GD no se observan diferencias estadisticamente significativas por la
variabilidad individual, pero los datos no son contradictorios a la tincion de Hoechst

(fig. 6.13 y 6.14).
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No hubo diferencias i .

54

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




CAPITULO 7. DISCUSION

7.1 Curva Dosis-| Respuesta de TNF-a

Referente a Ia curva dos ta de TNF-«, la dosis efectiva para inducir

especificidad du

integran.

7.2 Apoptosis es'po'nté'nea:e:'r; el cereblfqldé la rata
Los resultados obten s en este trabajo indican que ocurre una muerte neuronal

ulta, al menos en las 3 estructuras estudiadas:

basa!l en el cerebro de’'la rata

CTX, GD y CA3, lo cual sugiere que diariamente el cerebro necesita prescindir de

St
'




neuronas que ya cumplleron su . funcion o que snmplemente no necesita.. Esto,
indicaria la exustenma de un snstema cerebral dmamlco que  es - capaz de

seleccxonar su matena pnma para su optlmo funcmnam:ento. Ias células. -

5.35 +/--0.79 ‘neuronas:en el

sobre la muerte celular basal

mas sensible covh respecto’ a’otros métodos a que cuanm'camos solo aquellos

ntcleos con DN'A"frég'mentado. i
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7.3 Privacion de Sueifio v Apéptosis inducida por TNF-a y VIHgp120.

La privacién de: sueﬁo total por 24 horas (PST) redu;o la apoptosns inducida por

la Coneza Cerebral de rat

esto suglere

= La protecciéon 6élula e Ctx de ratas;’es dependnen‘te del ciclo sueno-vigilia,

ya que si. decremento en la cantidad de

se desprende de este ,}ﬁ’ébaj Tr s durante a

4 horas. esperando

administracién de TNF-a o ViHgp12

abolir el efecto protector §§ lé"PST observado en este trapajof

'* Esta conclusidon se apoya en los trabajos realizados por Krueger y Clrelll donde muestran una
acumulacion de FNT's (NGF y BDNF) por efecto de la PST.
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7.4 Acerca de la funcion del sueiio.......

Es imposible con las investigaciones actuales saber cual es “la funcién del sueno”.

Este trabajo no” pretende decir cual o cuales‘ sonl Ias funciones del suefio, sin

relacion : funcional

ai (FNT’s). Haré una

propuesta teénca retomando los’ element, e’ la’introduccion para ‘abordar este

tema.’’
aneramente tenemo que ‘definir el térmlno func:dn. Nos refenmos a uncmn.

como el resullado de la activida celular en es{e caso neuronal que agrupa enun

lraba/o conjunto Ia exc:taclén y Ia lnh/blctén del sistema nerwoso anle las senales :

que llegan al orgamsmo, elaborando asl un sistema de conex:ones neuronales

lemporaIeS' 4 asegurando con’ el/o, el equilibrio del orgamsmo con el med:o. La

funcian debe cumpllr ‘una tarea brolégtca determmada. med:ante una ac!uvndad =

neuronal dmémlca de eslabones. situados en dnferentes n eles: del’

Slstema -

Nervioso (SN) AI requerlr eslabones y acmones .celulare:

estariamos hablando de un snstema‘ un s:srema funcional.: Estos eslabones

pueden cambiar aunque Ia propia tarea no se lnmute asegurando u complejo de

acciones celulares inter-vinculadas que; al final,' conducen al, logroii del efecto

biologico correspéndiente‘ (fu

Podemos hablar de un Sistema Funclonal del suerio, ya que el estado de suefo

es producto de camblos neuronales. temporales y especifcos en un organismo.

Para esto, se necesitan diferentes niveles y estructuras del SN (ver capitulo 1)._
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¢ Qué - estructuras. _'estarian formando el snstema funcional del suefio?

parafraseando a Jouvet en su llbro el sueﬁo y los sueﬁos no “hay relar:/dn Ilneal

entre la estructura y Ia functdn. por lo que no debemos buscar la func 5n del sueﬁo

arca su funcion

o funciones como producto de la interacciéon entre dos'sistemas neuroquimicos, e/

ejecutor del proceso 'y el promotor: o . modulador; del proceso. Me referité
especificamente’ al sisterna  promotor relacionado con el sistema’de restauracion

neuronal.

sistema ejecutor el cual es |mprescm ble para que. se presente el  estado de

suefio o vngnlla: podemos decur que este sistema es como la maquinaria de una

fabrica.




E!l sistema promotor, pueden ser todas las Sustancuas F’romotoras del Suefio

(SPS), su funcuon en el sueno es fac tarlo la Hormona leeradora de la Hormona

sistema ejecutor y»las-m‘ e a promolor Exlsten varios’ promotores

del suefio (por ejempl los F T‘s) 1. accion de Ias d:versas moleculas del s:slema

promotor sobre el cerebro delermmana la func:én bloldglca del sueno-wgllla. En’

el ejemplo de Ia fabnca‘ el traba;o reahzado sena el sistema funcxonal pues se

interrelaciona la maquinaria con el obrero.
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Este trabajo propone como una funcuon del sueno /a restaurac:én neuronal donde

promotor det’ sueno. ublcandolo como parte

condiciones ™ normales. En este contet os T ‘taurarian el snstema

como el hipotélarﬁo c el puente.cerebral;:sino a todas’las neuronas.que necesitan

ser estlmuladas por Ios FNT'
Un buen ejemplo para entender el concepto de funcucm y sus benef‘cnanos es el de

la glucosa y la regulacion de ia ingesta de alimento. Cuando los niveles de
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glucosa . estan ba)os son detectados por el hipotalamo,: mandan la sefal de

hambre y el su)eto come;

cuando se reestablecen los mveles ‘de glucosa el

enfermedad se mcrementan los niveles de TNFa no

ganas de dormir y efectivamente dormimos més. Esto posnblemente ocurre de la

siguiente manera: el TNFua promueve el estado de‘"sueﬁo" orque’ el orga’msmoA

necesita dormir para restaurarse; el TNFa actia durante el suefio 'y - manda




sefiales al sistema inmu’nolégico; para que este responda ante la enfermedad. El

beneficiario de este mecanismo es todo el organismo.

Esquema de la propuesta teérica

Las sustancias prom

NGF, BDNF ej‘ekrcen su accion

ctuar en la vigilia; pueden

La mayér accién’ de. NGI

donde estén’sus receptores (Trk's).  Esto beneficiaria a todo el cerebro.
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CAPITULO 8. CONCLUSION

8.1 Curva Dosis-Respuesta de TNF-«
La dosxs efectiva para inducir muerte celular en Ctx fue 160ng/pl Contranamente

en el Glro Dentado la apoptosis basal es inhibida por la admlmstraclén de TNF-u.

El TNFa parece estar actuando en el SNC in vivo en forma d'fe

una accnén celula especnfca dada por la ’dlstrlbuctén de’su receptores en el .

cerebro.’ En'este SentldO' es posnble que en ia-Ctx-es ‘través del

receptor p55 (_ uerte neuronal) y-en el GD 75 (sobré véncia

neuronal), ]

8.2 Apoptosis espontanea en el cerebro de la rata
Existe una muerte neuronal basal en'el cerebro adulto de rata con ‘un promedlo
de 5 ceélulas por cada 100 en un mm2 en la corteza cerebral y 6 para el

hipocampo.

8.3 Privacion de Sueno y apoptosns mduclda por TNF-u y Vngp‘lzo. EaRe

La privacion de sueﬁo total por 24 horas ’PST) tuvo un efecto protector sobre la

apoptosis |nduc1da po TNF-a y ng120 en Ia Coneza Cerebral de rata. L

n de Ios factores neurotrot'cos

Dicha proteccnon esté dada pos )

como BDNF y NGF.
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8.4 Propuesta teérica.

Flnalmente. se’ propone que la accnén de’ los FNT‘s es dependlente del ciclo

sueno-vngllla \ esta rela n suglere ala restaurac:on neuronal como una pOS/bIe

func:én del ‘suefio.

anlmal se lncrementan los:niveles de BDN y-NFG K como se mues(ra en este

G5

Ya' que,'si modificamos este ciclo prlvando de sueﬁo a un'
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