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RESUMEN 

El ciclo sueño-vigilia es un proceso fisiológico 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 neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). El NGF y el BDNF 
pertenecen a la familia de las neurotrofinas o factores neurotróficos (FNT's), los 
cuales promueven la sobrevivencia neuronal {Zigmond, et al., 1999). Se ha 
observado que la vigilia prolongada incrementa los niveles de expresión de el NGF 
y el BDNF(Cirelli & Tononi, 2002; Brand et al., 2001). Por otro lado, la muerte 
celular o apoptosis puede inhibirse por acción de los factores neurotróficos (Yuan, 
2000). El objetivo de este trabajo fue mostrar que la vigilia prolongada tiene un 
efecto protector sobre la muerte neuronal inducida por TNF-« y VIHgp120, 
ambas moléculas relacionadas con procesos neurodegenerativos y apoptóticos. 
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 estereotáxicamente con una cánula en el ventriculo lateral derecho 
(P:0.8, L:1.5, V:3.8; referente a Bregma). Después de 10 dias de recuperación de 
la cirugia, las ratas fueron administradas con los siguientes fármacos: GRUPO 1, 
solución salina; GRUPO 2, TNF-" y GRUPO 3, VIHgp120. La velocidad de 
administración fue de 5~11/Smin. Inmediatamente después de la administración la 
mitad de ratas de cada grupo fue privado de sueño total (PST) por 24 horas con la 
técnica de manipulación gentil, al termino de la PST las ratas fueron prefundidas. 
Las ratas restantes fueron colocadas en cajas individuales donde podían dormir 
libremente: 24 horas después fueron perfundidas. Los cerebros de todas las ratas 
fueron cortados en frío a 30~1m. Se utilizaron 2 técnicas para detectar la muerte 
neuronal: Hoechst. la cual mide condensación del núcleo y TUNEL que detecta la 
fragmentación del núcleo; se contaron como células apoptóticas las condensadas 
para Hoechst y se confirmo con células positivas a TUNEL El conteo de células 
fue en 3 áreas: CA3, Giro Dentado y Corteza Cerebral. Los resultados muestran 
que en corteza cerebral la muerte neuronal inducida por TNF-u 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 la 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 farmacológico, 
probablemente por acción de los factores neurotróficos, que son liberados durante 
la vigilia prolongada. 

------------------------------· -------------·-·-- - --........ 
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CAPÍTULO 1. EL SUEÑO 

1.1 Los descubrimientos más importantes en la investigación del sueño. 

El estudio. siste.mático del sueño inicia en 1900 con la publicación del libro "La 

corriente de 

pensamiento de~tr.,;· d~·1a'.~si~21'~g'1·~.··1~ c~al d.ice que las ensoñaciones son la 

manifestación del inconsc!iente t.'.;;:;¡;,.·;,.; (des.;.os reprimidos durante la vigilia) y su 
-~-~, .::·(¡?"' :.:,- ;~ .. ,. :: :"· 

interpretación nos permitirla.<>ntérici¡;;cr,su contenido. Sin embargo, ia ;,:,vestigación 
•', O '.•.,••,,'"' '•'"•"•r'''•••" ,, ,,_,o ,, ,- ' ,- ' - H 

de FreÜd s;, b,;~a en e~tudiO,~ ~;f~i~~s'y. ,j~'; Qfan trab .. jo iriÍerp;~~~ti_;~. su· gran 

aporte al estudio del sueño f.;e ';;i,,.;i;a~ I~ .;i';:;ri~iÓri ;::i.,';,tifi;;¡,··.;;; ;;;st~ fen¿n1eno y 
~ -,-_ -- : . . ., -·' . -~-

enfatizar su utilidad clinica (Halh~~~ali:-0~·~-~·-9'~-i):·~< ~y-' \':'.-·) 

Por otro lado. el primero en determina-~ ~--;~U-~-~~c~~~;~j~~:'.:!·~~-r~~~~f~~-.:-~-~-;ebrales .q.ue 

regulan el sueño, fue el neurólogo Vi~nés' B~r6~ ~Jn.~t~ílÍi~clVon ~c:!~mo. Este 
• - -- •- - ·•:---=o~ ·' - ''";~·-,,,-- -- - - ·-:·~=o-.- --o--:o-·· - - ' · - -- • 

médico observó durante la Primera Guer.ra·' Mti~~iáf'qUe:-SujetOs·.-con··.-:enC~·falitis 
letárgica que tenlan lesiones en el hipotálamo élnter;:;, flie~ ~fe~~iica y c~~ebro 
basal anterior presentaban un prolongado eSt~d~·:·d~~'-iri~;Ó~~·fc;;-:~-~:r1i~~~-¡~~~:·~:·~e 1Cis 

pacientes con lesiones en el hipotálamo po~teri~r .pr~~~~~~han~tiip~~~orri,:,i~: Von 

E como concluyó que la región del hipotálamÓ cercana.a!' quiasma· óptico contiene 

neuronas que promueven el sueño· y _el;~-h·i·~~-~á~~~~)~O~Íe!íior contiene neuronas 
_ .. ;-;. ,-·';"·\ . + ~ ,, -.c;;,;-

promotoras de la vigilia (Saper, B. c .• Choú:":T-::c:& Scamell, E. T .• 2001). 

Asimismo. Bremer en la década de ~os ··3~~~:::·-~-~~~01a·.-que el sueño era un proceso 
- . -.-- ,;- - -·-," ~- -- - -

pasivo que resultaba de la ausencia de estilTiulos medioambientales. apoyándose 

en la teoría pasiva del sueño. la cual establecía que la ausencia de estimulación 

sensorial provoca el estado de sueño y la presencia de tal estimulación el estado 

-------..... 



de vigilia (situando al organismo en un papel pasivo, recipiente de estimulación 

ambiental). Para demostrarlo desarrolló dos preparaciones en el gato: _el cerebro 

aislado y el encéfalo aisla.do.· En la primer preparación realizó un corte a nivel del 

surco in~er<?C?liCulci_r _.d~J . l'!lesen~éfalo; mientras. e~ _ l_a seg~r:ida_ ·."co~ó 0_!".1-: I~:< ur:\ión 

médula oblonga~médula .;.spinal. Bremer obsenió que aquellos gatos .con .;erebro · 

aislado· preserit~~-an · o.ndas lentas en su EEG (electro.,ncefal~gr.;,irÍél¡1 :' ~. sus 

pupilas permag.;.ci.;,n mióticas. Con estos datos interpretó que e; ani~a·l ,e~t-aba. 
dormido. a difer:n-Cia de los gatos con encéfalo aiSlado, los cu~le~- p:;~~e!lt~·~·~n ,un 

ritmo electroencefalográfico de sueño y vigilia. Con eStas obServa,ci~-~es: Br0mer 

supuso 'q~e- el estado que interpretó como - sueñ~, e·ra·º_-;- c~-~~~c-U~~-¿¡~~·;::-de:. ia 
:._'.-_,-,. 

desaferenciación, porque el corte evitaba. que: los. esti~.ul~s senso_riales n,eg'aran 

por vla de la médula espinal y de_I ne,Via \rigémino:~o~~.,sta rfl~;,.;.;:~ ~;~~ó la 
-~~~ ,;;:- _-

teoria pasiva del sueño (revisado_ én :prcísi:>éro-Garcia/o;: &'.orucker~coÚn,' R .• 
·--~-· 

1996). 

En 1949 Moruzzi y MagoUÍi esti..;,ul.;,rO'Íi~e,:, gatcis el área ce~ebr.;,I que había entre _ 
' ' '• -,_·. ' ' .>.' .. --... !.- • ·-/," • •• •• :· 'r,-: - • _.,_._. -~·<:_'- ''· "' ' ' -, ·- • '•.,, • ·,.,.-._. ' • 

las dos preparaciones . . déi- Bremer,o"cCrormacÍórí'é reticulai-)f''observándo\ una 

desincronizaci6n.~~iE~¿¡ en ',~¿~~{fas;~~e ~en1ar. .;f~uvi~a~l;,,~t~ ·d..,;~c:ín~'~:~P. esto 

'º 11amaron desperta~ e1ectroE>ncer.:.·,.;9~áfiéo_; l\llo;üzzi:Y, ilii~9oU'ii 'i>ós'tü1;¡,;on '1a 

existencia de un sistema retic~lar acii~~~-0~ ~sce~~.~:~~~:;:,·-~'ux_~- ~~.~·~~.~·~ s~·~~~:·:~clivar 
a la corteza cerebral. siendo este el respo!1sabie~~~_('estad_o'dl! \Íigil.ia de un sujeto 

(Saper el al., 2001). 

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



En 1953 Aserinsky y Kleitmarl reportan Ja ocurrencia de movimientos aculares 

rápidos durante el sueño y a pa.rtir .. de éSe m.ome.nto el .. sueñO _es diV:idido en dos 

grandes fases: sueño de. Movimientos· .. oc.ulares: Rápl.dÓs (MÓR) y ·sueño sin 

Movimientos. Oculares Rápidos :'Onó rv1.oR. (NMc)R)'.'Póst .. riorm;,nt".' se.·reportó 

:~oen1:u:::u~l·:~eJ~~~f c:0~:2t:~~t;ªJ~Y~=~~F1~u!!1J)~ª~~t:~f~;:~r::i~: 
vigilia, por lo qu~ ~~"1~ l;~~~ii~~~i~~ ~~~~~!,p~;~~·d~i~~ (;evl~·acl.; en' Prospéro­

Garcia. o~ & :·6·~ú·~¿~;-c~:l~-~~:::~:::~.~~1'·;~~>:~~fH··,:{~:\<; \~~?- -e·---
0 ·';:~-5~:{: ~---~::~:;;, ''.;·-~i? ;_::-~- _':··-~;·::.:~·· :''v · •• 

. -~ --~--~- . . , . "";:.~,~~ ~'.-.'.";~:-:' -·::. -... ~·.\/;;i _-·> .. ~;::. :_:,:;.,-"·.-:x .. ~~'.~-,.~::~· ·_ . _ ... -· . -~~- ~(_'. :_ . --.. 
Jouvet en la década de·los'70's propo.ne.:la teoria monoaminérgica del sueño;··la 

+··------.:~:·.,,:-~~-~ __ ,, ~· ~-;:':.,_-.,_-;.;~-::· . .'--h1~';:;~--.:;;:· :,;-.. · .. :. --. 

cual póstula ··a la ser°,toni~a 'c~f ~i'~~?~.1,~~;~~~~i.:1:~~c~~~~\~~~R ·.:V a· la 

noradrenalina .como reguladora del MOR:; por.otro. lado;· Hernández Peón: ·postuló 

la teoría ·colinérgica del SueñO~ propoÓi:-ri~~~-;~ ··,~~- a·~~;~-;~6:~·~~~:;~~,~:~:~~á~~ISdOra del 
' . ·- .- .. " ""-·'°;-(·~;-·:Y'.:i"f"(..'.~~;;-·" - ;'.·~·:Ji:".'::,;_,·~---"~;:~··--,;;i-_,,, ';-::>-~,-- -,,_ --. 

sueño MOR. Las inve~tig~cion'e·s- ··a_étt.Ía-1~-~·.:-~~-!~1~-~Caí(;~~-q~~-/fá:,_, ·~~~O_i~:)~iri~ ---~·y~.': la 

noradrenalina están más relacionada c~~~~-{~1~J1~~i~~-~~:if vi~~¡;l~u·n~u~'~·ouvet 
estaba equivocado, sus investig~ci~n~siiniciar.;ll u2 g~all canipo d;. i~V,estigación 
en el sueño2 (revisado en Pro~pé~o~~a:~,~~·o::'& 6r~ck~¿6~(;~{.Ri; ~~~;6): ·. . 

1.2 ¿Qué es el sueño? 
- ... -

El sueno no es un proceso aislado, es.parte deyr{ci~lo; el cicló sueño-vigHia,'asi. 

se estudia al sueño con respecto a la ~¡g·ma :·.y_\~i~ey~~~~~-:_.:_Por:··eJ~mplo. ·una 
·:· ,·'·:.·.. "·· ,- . 

diferencia entre el sueño normal y la vigilia normal'.es el grado de. percepción. 

"' Los términos monoaminérgica. seroloninérgica y colinérgica refieren a sistemas de 
neurotransmisión. La neurotransmisión es un proceso celular que permite la comunicación 
neuronal (mediante activación-inhibición) por medio de moléculas endógenas (neurotransmisores). 
como Ja serotomna 



Durante la vigilia percibimos y somos concientes del mundo externa. 

interactuamos con él y respondemos a él; por el contrario. la esencia fundamental 

del sueño es r~tira;nos--Cte· la--_i,nteracción· con ·eí_ambi~nte. Esta ·retiráda eS un 
-.· .. ,--

proceso activa. que;·_~o~S_iSt_e ·_en· blo_é:ii:-1e~r. el ·nh1el d~_· p-~~cepc~ón ·~e1 oí-Qanismo. así 

co~o. i~ er:'lr~~~ ~~-~_r;~~if~r:,-:_~~-~--~-~-t~··_c~-~t~~t~-.'. t~-n~~O~ _q~~_-::~~:miti;-·qu~ sÓ10 la 

conciencia ~·~e·r~-~;> ~-!~:~~~.;-~_:·~~~-~~~~--~~¡~-~?-¡ª ~-~~~~- ·a~t'i~~~ 
- «·-.' ".,, "'<>'_··::;,,..-

, ... , 

1.2 .1 Fases d~I · ci~l~'~:.;eil~-~,i~;li~ 
Las fases de ciclo -~JE>rió~~¡9¡¡¡~·,;~·;;~,:, éstái:.1Í.cidocon base en tres parámetros: 

o 

o 

o 

Elect~oenc°éf~lob;~~~(~~G): regisfro .. d~ la activi~_~d eÍécit~ica neumnal. 

Eleéfromi6gri.'rrÍ~·¡~r:,i(;;)(r~gistrci/ de' 1~ • ,,;ctividá~. eléctrici~ ~..';scui.:.r:. 
Eleét~oocuiográ~.:._(EoGi:'reº9istro,de los mo.:iimié;,tos d"Íos ojos: 

-·=:> 
_."-·:·:-: ;'~ -, 
.3, :., ~ -~;, ~- ·, 

'~~~=~-__ ;.: ._·;~. '-~:·_:-_ ~ .. ·:-_; _---:.· .. ·.- .. ·-:. : .. 
El sueño en ·mEim·frero~;-:st;ó -h·a~rdi"~ididO: "en': dos :~gr~nde~·~:-~fas·e~-:-:·:;-e·¡ sueño sin 

' -·"·' . ' ;,_, ' , -~ '_,, ·,·: -::; --- . ', ·· .. 
Movimientos'.. O~ula~e;. Rápid6s'; (NMOR) 'y~; el s·Ueño' dé Movimientos Oculares 

:::::tztJéz~~t !~]~~5~ª~~~~w;~?~~3f~~r~:.::: 
oculares rá~i~6~: ta. rTl~Y~Í, ~~~lda~ el~. ~ll~~~ i-J~~~ ?n .~u~~~o; se pr!;se~ta en 

la primera mitád .d~ 1.a: nocti'e_>., El suei;;f ~<?R' se~cáracíE!rizs· por •uns ··actividad 

electroence.r'él10~;~¡¡¿~7~~~i~~'y{~~. baJo 'vo.Ít~j~. élt'iselléia \1e tC>~() ··mus~ular y 

presencia d_~ ,_ rf\~~~;r;'¡~~~~?~:o:;~~~·,~~~~ : ~~-¡;i_~ó,~~·:, i.:a · ·mayo_r-. pai:te. del _sueño - MOR se 

presenta en la segunda mitad de la noche y se ha relacionado con la mayor 

cantidad de ensonaciones, en el humano. 

4 



Durante la vigilia (V) en humanos se presentan dos ritmos de actividad cerebral: 

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

vigilia tranquila llamado ritmo alfa (8 a .13.5 Hz); re·l~ci~nado·a; estado d~ reposo 

con ojos cerrados. 

oculares rápidos 

Se observa lcil'.:p·~~~~-.;~j~ ··:de·. ·ta~~~~~~u~C-U1~,;~·~-'.·~~ mOVirTiientos 

(Sleep. éR~~e~r~h··.· ':;¡oéi~t;;, 1g~~);/.~<~~;'.'fig.; 1.1). 
--,'.-:.>> :·.· -

., 

En humanos el sueño NMOR's~ h•;¡ ~l~idci~~.i'f.~;~~(;_,er
0

fl~.1.1¡: '. 
--,,! ..,~- ~- •'•;/:·; 

Fase 1: dismirluye la actividad éerebml alfi:i;$.,? pre,senta el:ritmci theta (4-7 

Hz), el tono muscular disminuye y ~par~ce~ l~s ¿,·;;d;¡~ agJd;¡s del vertex . 
. - ~ ' .: 

Fase 2. se presentan los husos del sue.ño (12~1·4··Hz)'y los C:omplejos K. La 

actividad del EEG es de bajo voltaje. 

Fase 3. Se presenta una actividad: electro~n~~fal~'gráfica lenta de 0.5-3 

Hz, llamada ritmo delta. 
- ... 

Fase 4. Más del 50% del registro eiectroencefaÍográfico es delta. 

Se le denomina sueño delta a la fase 3 J/~:.:.f ''•.;·· 

El sueño MOR se caracteriza por>~na;acti~idad cortical rápida y de bajo voltaje, 
>.'·-~-.·-.-_,.<_ .. · .. _,·-<' --- ) 

con un ritmo theta y beta. mezclados; es clara la' ausencia de tono muscular y la 

presencia de movimientos oculares rápidos (ver fig. 1.1) (Sleep Research Society, 

1993). 
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VYGXU::A 
EEG • 
EOG,~~.---....v-rv---~r~ 
::lr:.---lrt_._\...J \., .. ¡-., 

FASE 1 

coo----·-···· ·- ·- · -· 
EDG-------·--·- - - -

Huso de sueño '- FASE 2 ,¡JI· Complejo K 
EEG-.;-..;~·r-~"'\t.'~"t'­

~ 

FASE3 
EEG ""-.\,.w...,.,./.:'• • .'j.\V·,\...-.·~~.,;-.,. ..... ·..,..,._~~A. 
EOG -~·-'\..---.. .. ,-.--_..., 
EOO~.--·-----. -·w ____ _ 

EEG\l•·1: .. 1.·111N;"'\~~~-f:tt~ ....... ~\'•l' .... · .... ··-V,-¡\". 
Eoo.,..___.r,·.--".f-"-~.· .. ...,·..,........._..·,. . .--.r....-.,....._.,¡­
EOG-Y-.''.Jl''/',"'.lo•.;-.:v-¡•,...._._ • ....,..._..,_._.._,,,....,._,l-..., 

MOR 
EEG~~~~-----

EOGv-'\..,..--.o--V- -.-~ 
EOG'----..,..,___,,_'~ 

FIG.1.1 Res:istro _polisomnogn\fieo e 
humanos. EEG,. clcctrocnecfulogrnmu 
EOG,. clcetro-oculogrumn; F:i\IG 
clcctromios:rnmu. FUENTE. f\1anual d 
lu Socicdnd de lm,.csrigación del sucii 

Para aproximarnos a una definición de sueño más· clara debemos de pensar en al 

menos 2 niveles de explicación: el sueño como cambio conductual y como cambio 

en la actividad cerebral. 

1.3 Sueño como C3mbi0 cOnductual 

El sueño definido ope.:.Ocional;.,,ente :es un estado de. quietud· de·· un organismo, 

acompañado de u~apostÚra en reposo (~specie-especifl;,a), co~ un'~·di~minución 
en la capacidad para responder a los estimules externos (Sleep Research Society, 

1993). 
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Los criterios co~ductua_les para conside~r_q~e ~~-organismo ,está durmiendo son: 

1. disminución o ausencia de moVilidad 

2. reducción e~ la rE>s~uesta a I·,;,. e~timuio~ externos. 

3. postura.•caractérÍ<.ti~~ ~··¡.~~~·¿i~~ .. ~~¡.~lfica (estereoti~a~a). 
. _:<: >'.-,_.·.,:··- '.::.':''~·'" . --~- < .--..;:.\'.'_, ;,,·,;_.--·" ·.• .. ·.o .· ., ',.. '.-" 

4. reversibilidad rápida al estado' de vigilia (diferente a la muerte o al coma) 

1.4 sueño como c{¿;;~:L .~s~ti·J~~~~ ~e~e·~~ª' 
' • ' ' <P' -r,l.•'-$ •"••'• •-. >o "•0 ,.,, 

El sueño com¡j prÓduct6, deÍ~.an1bio en la acÍi~i§ad cerebral debemos entenderlo 

al menos e-n·:-dOs.rii~~-~es:·:~~~bióSf~~--1;.·;aCtiVidad d0 las estrúcturas cer~brales y 

cambios en ,c;5: SiSte;~a·¿---ne·u~b~'.úJf'ní¡COS>' 

Estudios de PEI (tÓr:no9r.íf~a po~_ernisión de positrones) en hum~nos reportan una - - --- - - . - -~ .. --, . -· .. ,, .. - . -,-· - .. . - - - - - - '-

aclividad cerebral .;;~E>;.iii<.: medible durantE! el sueno. NMOR,. principalmente en 
"· .... -· "., •• , •• ·-·-·-;-, .... '··- ••• -,, ' • «_ .. -···.-'' -· ' .. ·'. • 

estructuras ro.:.trale~/i::omC>: el ... •álamo; gangliC>s basales, hipotálamo;·· corteza 

prefrontal y parie1a1. ··En 'ést~ fase~1.}>;rebrc'..' presén~a . .:.,na ~ctivi~~~· ta~. baja· ciue 

parece estar .. desconectad6".-'.·' -·_. -. , ·. {.:.:: :-
,>,,·-· y.·_. 

En el sueño MOR se obsenia iritensá actividád en el.~~Uo cereb~I. tálamo; corteza 

occipital, lóbulos prefrontál~s'.(E!n sli .Párte ·.~r;r1e~i~~i;iá,;á1. y si~t,;;.,:,a Umbico 

(amígdala, hipocampo y CCl~e;a' del ~fri~l.JI.;). Po'r ~I · .;()~t;~;i.;; lá ~¿iivid .. d de la 

corteza parietal y prefrontal do;~~l~t.~raldÍs~lnuye·(~~ .. ~~.el'a/'..\ss7). 
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.. ·1~. 1.2 Ca11tacilm de udgcno como intlicador de la ucth·idud 
cerebral en las distintas ra!lloCS del delo sueño-vigilia. 1-:1 ¡>ancl 
!'l>Upcrior cjc111pllOca la actividad ccrchral duranlc el sueño 
Ni\IOH.. el 11anel medio al !'lot1e1io i\IOR y el 1>anel iníerior a la 
vi~iliu. El 10110 a.l!ul indica 1111.mor actividad eerehral. el rojo 
nm;,-·ur actividad. (Tunmdo de llruun ._.,u/. 1997). 

1.4.2 Sueño químico y· celular 

Vigilia 

Durante la vigilia siempre 

hay una gran actividad en: 

corteza prefrontal,~ 1.óbulo 

occipital y lóbulo· parietal 

(principalmente en· ·el 

periferia del clngulo y la 

amígdala (Braun et al., 

1997). Ver figura 1.2 . 

TESIS cor1 
FALLA DE ORIGEN 

La estimulación del hipotálamo posterior induce el estado de vigilia por acción de 

las neuronas histaminérgicas. La destrucción de estas neuronas incrementa el 

sueño y el bloqueo farmacológico con antihistaminérgicos promueve el sueño. 

La estimulación eléctrica del hipotálamo anterior provoca sueño por acción de las 

neuronas GABA-érgicas, las cuales inhiben a las·.neuronas histaminérgicas del 

hipotálamo posterior y del núcleo reticularis talámico.·.La.~eüronas histaminérgicas 

están más activas durante.la vigilia y men~s.acl;;;;,;,;durani~.é1',;u·eño~. 
• • ·-': 0 ,·;; "' ·,;-;:fe.'·'::- ····t.;: ~ -~:..:·-, ,-.. ~ · · '-' -.:;;-~ - ,.,, "~r- ~--- --~-:..,_- ;- -'. '. 

En la formación reticular; los: núcleos PpT (t~gm~r;iÍa1'P,edúnculo~p~ntir;io) y LDT 

(tegmental latero-dorsal')•,del, t~llC:: cer~bra;·: contienen neuronas colinérgicas que 

activan los núcleos intralaminares talámicos, los· cuales estimulan a la corteza 
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cerebral produciendo una actividad eléctrica rápida y de bajo voltaje (Pace-Schott 

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

Las neuronas noradrenérgicas del Locus coeruleus y las serotoninérgicas del Rafe 

dorsal y medio envían sus axones al hipotálamo lateral. donde se unen a las 

neuronas histaminérgicas. Produciendo la activación d0 la corteza cerebral (Pace-

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

Fig. 1.3 Sistemas de ncurotransmisión durante la vigilia. Tomado de Hobson. 2002. 

Sueño NMOR 

El patrón electroencefalográfico del sueno NMOR o de ondas lentas es producido 

por una sincronización de los potenciales de acción de neuronas corticales; 

activadas por neuronas talámicas. que a su vez son activadas por el cerebro basal 

anterior y el área preóptica. La actividad eléctrica cerebral durante el sueno NMOR 

es rltmica, porque el tálamo es inhibido por neuronas GABAérgicas de los núcleos 

reticularis talámicos~ 

Los husos de sueno que aparecen en esta fase dependen de la hiperpolarización 

inducida por GASA y de la despolarización inducida por calcio en las neuronas de 
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los núcleos talámicos. Estas, neurorlas incrementan su ritmo de disparo en el 

sueño NMOR y disminuye durante el sueño MOR. 

El patrón de disparo ritmico de estas células talámicas y corticales impide el libre 

paso de la información sensorial a través del tálamo hacia la corteza (Pace-Schott 

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

Flg. 1.4 Sistemas de neurotransmlsión durante el sueño NMOR. Tomado de Hobson, 2002. 

Sueño MOR 

Las neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior y del puente cerebral (PPT y 

LDT) se activan durante el sueño MOR. Esta activación provoca que las neuronas 

GABAérgicas del núcleo reticularis talámico se despolaricen, inhibiendo la 
- - -- .. - " - -- , 

actividad sincrónica produ.;Ída 'por'.:.'1 'rE.ti;,Jtaris' tá¡¿h:';ico durante el .. su~iibNMOR, 
por lo que, las neuronas . táÍa;,,o-d6~i~~1~t ~r~¡ent~n ·. un patr~~. de ~isparo 
desincronizado (Pace-Schott & Hobs;,;,; A:, 2~02; Kandel, E. R., Schwartz, J. H. & 

Jessell, T. M., 2000). 

La destrucción bilateral del núcleo reticu/aris pontis ora/is inhibe el sueño MOR por 

largos periodos de tiempo. Este núcleo recibe proyecciones colinérgicas de PPT y 
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LDT, las cuales generan las espigas PGO . (ponto ge.niculo occipital) del sueño 

MOR. Las neuronas serotoninérgicas del Rafe dorsal inhiben 1a·actividad PGO. 
,. ' l ,., :·:··-'. ' • ::- . < ' < ._;" 

Las neuronas colinérgicas son las llamadas REM-on por.Hobson, mientras que las 

neuronas ser6toni~ér~icas. y noradrE!r"l~rgic~i I~¿,¿,. ~~er~;eus >~d~; las·. llamadas 

REM off. Las neuronas noradrenérgic¡;,s del ,y las lli,.t.:l,:¡,inérgicás .disminuyen su 
. ··'~C ;;~:=.~~·· :: -

disparo durante el MOR e inhi6_en a.la~ ne_u~oriás ~E1111~on.durante la vigila. 

La atonla muscular obsenÍada e~~¡~¡;:~ño.IÍllOR.ocurre por el efecto inhibitorio de 
. ' '. '., ·-- ···-'··- ' 

neuronas GABAérgicas p·Onti~~s,-;S-~br~;_s~·r,~t~;.:_¡·ri~ ·'Y·~c;:radrenaÜna del puente. con 

una activación o deS:inhibición :colinérgica. La acetilcolina excita a neuronas 

glutamatérgicas, las. que a su vez, activan interneuronas de la médula espinal 

liberando glicina. La glicina inhibe a la motoneurona por hiperpolarización, lo que 

finalmente se observa como una parálisis motora (Pace-Schott & Hobson, A., 

2002; Kandel et al .• 2000). 

Fig. 1.5 Sistemas de neurotransmisión durante el sueño MOR. Tomado de Hobson, 2002. 

1 .. 5 Factores Inductores de Sueño 

Pieron (1913) privó de sueño por varios días a un grupo de perros. les extrajo 

liquido cefalorraquídeo (LCR) y lo administró a otro grupo de perros que habían 
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dormido libremente. Los perros a los que les administró el LCR se durmieron, 

Pieron concluyó que esto ocurrla por el efecto de alguna molécula o moléculas 

acumuladas en el LCR .de lo~ p.iirms qÚe ~o hablan d;,rrnido, A 13sta mó1écula la 

llamó hipnotoxina, sugirió qu·e era producto:del ;;.:,etaboÜsmo.del.Órganismo y se 
., .. ,· ' ... <.--.~-'"-~" -~-~º""""' 

acumulaba cua·~·9_~-- ~~-~_ré-~l_i·z~a::>¡;j~" ".iiV~r~.~~~~ c~~d~_~taS/;·A~I.·. c'uando la hipnotoxina 
._ ',->:··:"· _- ·._._-.. ·;, __ ·,_~::;: ··.<.'···-~··/>;,.-:;;:·:l:o.;::,·.;,1~': ·:- ,·->. 

alcanzaba c!ertos_ nivel~s_ en el orga!'l_ismo ·se Pré~entaba la necesidad del dormir 

(revisado en Prospéro-Garcla: O.; Méndez· Diaz, M. & Navarro, L., 2001). La 

búsqueda de hipnotoxinas . o moléculas reguladoras del sueño-vigilia ha sido 

intensa, teniendo ahora una larga lista de estas. TABLA 1.1 

Factores Inductores de Sueño 

SUSTANCIAS SOL MOR VIG SUSTANCIAS PROMOTORAS SOL MOR VIG 

PROMOTORAS DE SUEÑO DE SUEÑO 

Hormona del crec1m1ento,GH ... ... • Pépt•dc;> Vasoact1vo lnstestmal ... ... • 
Hormona prolactma - ... • Pép semejante a Corticotrop1na - ... • 
Hormona Liberadora de GH ... ... • Cort1statrna ... • -
Insulina ... -- • Orexinas • • ... 
Somatostatlna ... • Pép Inductor de Sueño Delta ... ... • 
-Progesterona 

- - Factor S ... • ... • • Arg1n1na-Vasotocin-a ... • Sust Proinotora de Sueño ... • • 
Leptina ... • Undina ... • • ··1nterferón 2 ... ... • Deox1c1t1d1na • • • 
lnterleuc1na 1u: y 11 ... ... • ÑeuroproteinLJs ... • 
Pépt1dos muram1I ... . - • oream1da ... • 
Factor Necrosis Tumoral ... • • Anandam1da ... ... • 
Colec1stoc1n1na ... • Postragland1na 02 • • 
Tabla 1.1. Factores Inductores de Sueno. Fuente. Los Endocanablnoldes y el Sueño. 
Prospero Garcia et al .• 2001. 4 indica un efecto promotor sobre el sueno, 9 indica un 
efecto inhibidor sobre el sueño, - no cambios observados. SOL (sueno de ondas lentas), 
MOR (sueño de movimientos oculares rápidos). VIG (vigilia). 
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1.6 Resumen del capitulo 

El sueño es el resultado de cambios en la actividad cerebral. para esto, necesita 

de al menos 2 sistemas neuroqulmicos: 

El ejecutor. Se_· refiere . a aquellas i moléculas implicadas en producirlo, 

mediante su activación e ina~Ú~aciém; po;;ej~'"'.'plo; ac_etilcolina; 

El promotor'. t;~tiv_a~¿~h!;b.f ~,'.v~~;'.ni~}t:~.~J~s;'tjecut~:·.,~·• e~~.e sistema no 

produce el s_ueño.'per s~;'~olo regul .. Jaactivid .. d_ del ejecutor, por ejemplo 

Jos factore~Í~~u6~c:J;~~,~~'~ui::i\0~<,é'.?··.I·' ;•;>. ·•·· . . 
;_ ~:;'.; .. "·" ; 

-,,"·:,, ···,:-,: 

Las moléculas· .. implic ... das, e~ ;~¡ slstE?m-,,:• prorric;itor¿general~erite ,actúan como 

sistemas ejecutores yléi pfomO.t6reS··dé; Otrd¡~ ~íocesos· .. _ ·Paí .. SjemprO . las· 'citocinas 

inducen sueño NMOR ·y reglilan. 'c~~P':'~Í .. ~~inmlin?IÓgi.C::as:: ~igl.iie.~do con este 

ejemplo: las citocinas act~a~~~-:~~~~~;i~~-~~~~$f.~:~:~-~·~~~~?.f~f:~d0~~~Si~~~c?:\~.~.9~~-;p0~o 
quizá no podrían actuar com<? -.~\~.r,~:~~-~a~ Fd~-~ ·~is_ter:n~j~~_üii6_1~:igi_C.<?:·~.! -~.' c;>rQani_smo 

no duerme. De esta manera, ~~~::~~~!"~.~~·-~:~~:~:~-~.~,~-}~·¡_~~~iÓ~~-/~h'~~~~ .... ~Í_~~i~'~~~1.'._.in.rñu~~ 
(sistema promotor) y el suE>k~;-h"¿fil¿ ~.:i~uit;;~6'~ci;i;t'.;¡5te.,:;;.¡ ' ~01inérsi60 · o 

histaminérgico (sistema ejec;_,to'r¡.'Un 'sist~ma' par~~e''OeC:esit~rdel otro:· .. 

La acción de estas mol~c~Jas éi~Julad~;ra~ d~ su:no ~u~de ser Ja clave para . . . - . .. 

conocer el tercer nivel d~I e;.tudio del sueño: su f~nción. 
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CAPÍTULO 2. BUSCANDO LAS FUNCIONES DEL SUEÑO 

El sueño es un fenómeno que ocupa Ja tercera parte de nuestra vida. Esta sola 

observación ya lo hace interesante. Durante años se ha investigado su. función. 

obteniendo datos de sus moléculas y estructuras ejecutoras; se conoce su 

distribución en el tiempo;· incl~so se ha clasificado por etapas. Por supue~t'ó estos 
' ., ··:·· ·. '. " .. · .. ' ..... : .. -.:·. -

datos no son .s.ufi,cient~~ ~ar.~-- co!locer: cor:-. ~ert~za s~)~nci~n:::'.~.:· . 
En este capitulÓ ~e~i,.'~;é lo; experi~entos que se han 'ÍJtil;zad.; clásiC:áme~te para 

·-"> _·'.·~~·-~····'-:. _,, •";~ 

investigar la túnción. del su.erió~ Estos. experimentos brindan datos muy generales 
.-:e'' 

sobre las· consecuencias que ti~n·e:-·--Ja ·'pér~i_da S~lec~~~~- :.:~c~i~----~-~.-~ftO sc;bre ·un 

organismo. 

2.1 Privación de Sueño 

Una forma de investigar "los píoc~~,o-s -ri~~r~~:-i~~·--~~"·~lterand~ s·~; -funciona~iento 
normal. Un método muy utilizado~~ el ~~~udi~dE>l~~E>ño ~s la pd~;,;ción de sueño 

(PS) o también llamada vigiliaprolong'adáccVP),quebásicamentecorl;¡iste·én no 
~•- -.. --{_• .;,;:; • • ~._ a' -;,,:;>·~-· ~::::__·,_ _,·:"-"'; :·~-~· 

permitir a un organismo .<'IÜe duerrTla:'por' .. üri periodo.:cie'.tiempo·: El. tiempo· de PS 

varia de acuerdo al objetivo del inve~Íi~~dor~:·Ási; p¿~~e ser·~~d:~a~a ¡~oras) o 

crónica Cdias a semana;.>-'.Aci~/n~~~ .. ~·,~u~·~e; priv¡,r:desd;,ño total cf::.sn o sólo de 

sueño MOR (PSM·C>n·r~fris;~~'~';/·~~~f'z'~S~?~)'~':~~y:dificil, pero se han 

realizado algunos e~~udi~~ ~!1-:;~'~ma~os··q~e· r.e:vi~aremos adelante. 

Una consecuencia ·d;ila'PS«as él.lla~ado'rebote de sueño (RS), que consiste en 

un periodo de recuperación posterior a la PS (cuando se permite al sujeto dormir). 

durante el cual. el sujeto duerme más en las fases de sueño delta y MOR. 
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disminuyendo considerablemente Ja vigilia y la somnolencia (Sleep Research 

Society, 1993). 

El tiempo de RS .varia .en .función d.;.1. tiempo.·de·· •. privaC:ión,')le~ando a ser 
' .· - -· .. '·- .. · - ,. -- ... 

aproximadamente i.1 '.:nismo tié.,:,po qué cJúro· Ja PS. Par.i Í.ne~de ihvesti~ación el 

experimentador .. pue~~ ?e;ems.r~J'p~rlodo,de ~s .. en.erm+e~~orequerido por· el 

experimento:•. pbr, ei.,;~~1ér ~~~~/!~~ ~~~~~- ~~~ ~~. ~br~{ ~· ~~: ~ .. t .. ~Y per.:nitirle 

dormir dos hora, l~r~i;;' t;~~ii~,~~ r~~~te'~~ ~~ériC:;P~~''.2 horas': 

La PS brinda i~fc)r'n:;a.;i·Ón ~obr .. lo;; 'éiE>citosd.;ira s'Jp;~~iÓ;.'~E>1i;,(,ti;/,', d .. sueño y el 

RS sobre los efectos del propio sueÍi~~obre elo)~~ni~·;;,o'.'. i.< 
' . - .. ' '' . . - . .. . . ' ,_~ ··-. '" 

Los efectos de .estas manipula'ciones puede!' regi~tr~.~s;é'én' l~s dos niveles que 

mencione anteriormente: .condúctual y de aéti~idad cerebr'ai: 

.. - ·,~··:.~( "" 

-· 

Everson. Bergmán &.RechtschafferÍ c19a9) oils'e.Var6n é¡úe la p.rivación de sueño 
-- • "r,,, .. , ··-- ., - µ 

total (PST) en rat'1s las lleva a 'una muerte i~,:;:,inente .;n. ún rango de .11-32 dlas3. 

Las ratas P.~~se~~~-~~n_·~~-~-:-.d~~~-~~º-~?~-~~~ ~a_'~~p~~¡e~-~~~:_frS¡ca·~::·u_1c~.ra~i~-~es·_er1 la- Piel. 

en la cola /'E>h_ r~~ ~~t.i~?( alter~Cí·~~~~;i~'f 1~ 6o~rdinCl~ié>~}'rriator~ -·• postura! 

(ataxia); aumento en. iá irÍg;..sta d~:-~li;;:,;,,:;~, .. caib~~ada cif; Úna pérdida de peso 
; ·-<~~' -.. ::". 

considerable e incremento en la energia' EOXpedida!•'Ade;más; durante las ultimas 24 

horas. algunas ra.tas cursaron con.di~ritiñ~,~~~~~-~~:-¡~,~t~~;;,pe·ratura corporal. 

La PSMOR tiene prácticamente los ,,;i~m6~_',,,f'ectbs _que la PST sobre las ratas: 

mueren entre los 16 y 54 dlas, con lesion·~·,,)~r1··.::01a·y patas, pérdida de peso a 

pesar de un incremento en Ja ingesta de alimento. 

'I>l:11cnninal ,fo la PST: 11. 16. 18. :?O. 21. 22. 24. 24 y 32 e.Has. 
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Por otro lado,. Benca et al. (1989) encaminados a conocer la causa de la muerte 

de las ratas pÍivadaS de.'sueño.··estudiaron el siStema inmunológico de ratas con 

PSMOR durante un ~~r16~0· de -ii2e\iiás y .PST por.14 dla,;, encontrando que la 

PS no a1terar:i ·el sist0ma -inmunOlógiéo·cdé" .1~~~·· anirTiateS. 

PST y recuperación ·-,;~.-~:-·.· .. ~~.-~ . -,:' 
:~-¡,_• ·\> :_·{·" 

. . . .. :,/'.·':;, .. ·-;::··.:·.·-· -«.:; 
Everson et al. (1989) obser\taron. u ria. óptima'· re§upe~aé:iÓn en· ratas con PST o 

.. ::~,::· . , : .. · 
PSMOR después de un periodo de ~e.C:,u'~.f_;;,¡¿;,·de .• sueño' (RS), al~ed.,.dor de los 

19 días para la PST y de 15 dla ... 'pará la PSMOR.' Las ra.tas mostraron un rebote ._..,.., - ., .. . . ::. -~· ·.· -. . . . . ' . - . -

de sueño MOR en las primeras 14 horas c:IE! ¡eC:uperacióntánto párá la. psTcomo 

para la PSMOR. Sin embarg.;, algul1~~ ¡.._:;¡~~i'¡:¡;;:.;¡;;;.;¡;;~~ ~;,\¡~,TIP'6'"cl.i 2 .. e dlas4 

aún con el periodo de recuper~~ió~::~:~~~t6"i6)í1~'r;;~~ ... -~n·:·p···~.-~.· .• tº ... : d~; ,:;.;;retorno" .. . ..,·::"' ' 

Estas ratas presentaron un gran dec~ementoen láteliip'erátura cCÍrpóral.(3.3,'2.8 y 
.. - ---·"--·-·--·-·=-~--:::::-·~~:.;¿:-·-·"·''"--':...···::.-----<-';,·:--·-·----»-- .. ---·· -- - _, __ 

3.2ºC), durante la fase de recuperación. no preséntárÓ.n périodos de suefio CÍ. eran 

mucho menores ·que- léls q'ú~ -it~·¡--;~~ttt~t;~J~:d~-:~-=p~~-~ ,: __ .. ~ <· :-,--~-·' "-, :~"-~~r.~~.-'.'-_·.~: .. ->~-~> -·_-. -. 
. _- ',<--

Estos estudios aportan d ... tos .sobr.;.' l.;;. efe~fo;.·fi;.i~ds de la PS, sin .. embargo. la 

supresión de sueño también li~n.; ~E;!p~~6~~io~.;s ¡rnp~~~,:;t'e.s eii la ~o~duc~ade los 

organismos: Los--estudios erl~~~~~ri~-~'.~~~-~;i-~~-~~:-:~~t-~---:i·ri.f6rm~c~~,n~· 

'"' 1 rata con PSMOR por 29 dfas y 2 con PST por 12 y 22 dfas 
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2.1.2 Privación de sueño en humanos5 

En los estudios de PS con humanos se observa un.déficit moderado en pruebas 

que evalúan procesos cognitivos y. la eficacia para r.esolver. ésta8: ·_pruebas se 

recupera con el simple hecho de dormir .. Por ejemplo, .Harri~o;:,· & : Horne (2000) 

reportan déficits en memoria temporal en sujetos priva'cÍbsd~·~J~~~p~r 3S horas. 
• • < • • •• ,.o••,•• Ó "••-,. '•' '•>V 

En humanos. los:déficits en tSreas cognitivas c6~=o··~·~·~rl~~i~~~-~·~~~·n·d¡;~j~:.·~~íbal y 
. . .. - ... '·z··~;~'.·.:, -·~(-:: - . .. ., " -. . .. 

atención después de la PS han sido relacionados con el.mal fu.nCiona.miento de ia 
" . - - - • . • . '. -! > " ... ·< ... - ;.,.,,-~ •. , ' - • 

corteza pr~rro;:,ta1(cf>F), sugiriendo ,;na menor.·a~ti\;id~cí ~.;,,;·;,;~.:,¡:,5¡,:.·;,,::nb.;¡rgo, 

Drummond & Brow~ (2Ó01) reportan que la actividad ~e'iebr.:l:cl;; Í~ ¿;F baJo una ' ' ,,, . ._ - ,· __ ... ,. ...... ,_ . ' -

tarea de aprencÍiz'aj.;, ve~bal :es mayor en sujetos c..;n' ps'pé:ir 34 ·!'¿,,:¡:,,. que en 

aquellos sujetos qúe;;C:turmieron. librernente. Estos. autores ·propo.:Íen a la act'ivación 
; ~ - : ' 

de la CPF como un r11ecan.ismo compensatorio de la PS. 

Privación selectiva _de sueño No MOR 

Agnew y Webb·(1g67) observaron que la privación del sueño delta provoca 

malestar físico. síntomas hipocondriacos y conductas interpretadas como 

aislamiento social; disminuye la vigilancia e incrementa la somnolencia. Sin 

embargo, es muy dificil privar de sueño NMOR sin afectar al sueño MOR, además 

·~ El mayor tiempo de PS en humanos reportado ha sido por 464 horas y 12 minutos (11 dlas sin 
dormir), después de 5 dlas con PS el sujeto se mostraba irritable. presentaba ensoñaciones 
diurnas, pequenos déficits en memoria y disminución en la motivación. En la noche tenla claras 
ilusiones perceptivas; una prueba neuropsicológica realizada 12 horas antes del periodo de 
recuperación reportó alteraciones en funciones cognitivas, en particular de memoria. atención y 
lenguaje. El análisis neurológico reporto: deficienle control de los movimientos oculares, 
disminución en la expresión facial, temblor, movimientos involuntarios en las extremidades y pobre 
coordinación manual. El registro de EEG solo mostró signos de extremada somnolencia. El sujeto 
durmió 14 horas y 40 minutos para recuperarse con un RS mayor en la fase 4 y el sueño REM 
(Ramos Platón. M J. 1996) 
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el sueño NMOR ocupa 75-80% del sueño total, por lo que se ha sugerido que los 

efectos observados por Ja privación de NMOR son consecuencia de una privación 

casi total de sueño (citado en Ramos Platón, M. J., 1996). 

2.2 Resumen del capitulo 

Los estudios con humanos evalúan los efectos· de la PS ·sobre su ejecución en 

difereri,tes pruebas cognitivas. La evcitti~C?ión .d~· ~u. ej~c:;:uCión .es mu~ subjetiva, 

reportando efectos en el "estado de ánimo o eri la motivación". de los sujetos. Los 
- .:<:>>·. ·: .. ~· .. ·-. :"'/ .'>;··~ .. ·-, 

estudios con PET brindan informacÚ>n: al estudio del sl.Íeña", p.ero los resultados 
\'_,._-,,., -,.-, .. , .. '·- ... -· 

son inconSistentes. o simple!meiite.-:rl~_SSbe~oS·ccirTih irll~-~p~~iar1os.(. 

En los estudios con anima.les-:"rc>S··.·,:esU1tBdO'S:::t~~b~~i,:··sci;:i'_muy:vá-riab1es. t:>_ajo la 

PST crónica lo sujetos ni siquie;~ ;,n:,,e,;;,";:;''é'~ cll~~,c~';da'~6;_,'t~s~6b~~~.;,'e;ones de 
~ . ---' ,<·~-:· :~- ._- 0::'- ·,~_;:.,-í~--~· _,, "~::.. .. ::_.e,··: 

Rechtschaffen sobre elcu§ci~o',C:uni~ri:';i;:,iérioi{a si:l rri';:.erte''.ri;;(e~~~~~ré:en si es 

efecto de la supresión 'éi'é,'°'~~.:;;;~ !;~,;~~~:'¡;~;~~{;~~Gi\'~~;;;"~'d~f'-estrés ocurrido 

durante la PS. ,_ --:···r·'·~~·'._:;~.:.:;}:i ':,,.,~_-·:·,;~,';:::·: ·:-~L::~~ .. :({',-. - - ·· .,' -,~ ·; ~-~ ... ~<.-·,. ... ·::<.~:·.--·._·:'_. -:·: 
.-.. ·- .,_.:·, «..'::::Y-·-',··· .. '"_.,.·> .. ·~·~,:\'_;;~2; --_ - , -.o'f~"--·;/{ 

Estos resultadOs · sÓJ.0 mue~ir~·~·:'q·u~: ói'~os 'P:~~~e·;¿C:,5"'- ~i=;-,·~i~r~~-:-·no ~s.lán ·.ocurriendo 

normalment~º-~~.~-::·,¡~--~suPre~iÓn ·~~ sue~~. as(--si no· dormimos la homeostasis del 

un organismo. se' :altera y esto resulta en una descompensación metabólica. 

observándose, por ejemplo en la temperatura corporal. 

Es claro que el no dormir produce un desbalance homeostático en el organismo: 

esto hizo pensar a los investigadores que la función del sueño era .. restaurar" al 

organismo del desgaste ocurrido en la vigilia. 

Si aceptamos esto. tenemos que definir primeramente ¿qué significa restaurar? y 

¿qué restauraría el sueño? El término restaurar se define como: volver a poner 
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una cosa en el estado. o circunstancia en que se encontraba antes. Por lo que. 

hablando de sistemas c~rebráles .restaur~r ·seria el proceso celular básico 

necesario para ·que "/as neuronas:'tengan las condiciones óptimas para su buen 
','· . ".;.' ··.:: ··._ :'..- ~:, 

funcionamien_to_ en· el _cerebro . . ~!!i:te ~.ráb_cljo:._~~-'!lªrca al .sueño como. ~mbio én _la 

actividad cere~ral, asi.,, restSurari~ :loS~ sisl0mas ~cerebrales. Siendo· el. sustrato 

especifico las neuronas. 
' . . . . 

La restauración neuronal se ha >r'e18cion'.~d~}~(;,n·· molécUlas-· lla~,adas· tá.ctores 

neurotróficos (FNT's), los cuales\ se ;h.;n e r.:.1¡¡,do~ado' con la >s;,,brevivencia 

neuronal. Los estudios que relacio~~n, ~-.~~·~~-~· mO;~cul~s r~~-taur~u-~as ~··~~sueño 
es precisamente el tema del siguiente capitulo. 
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CAPÍTULO 3. FACTORES NEUROTRÓFICOS V SUEÑO 

3.1 Factores Neurotróficos 

Los Factores Neurotróficos (FNT's) son moléculas endógenas (polipéptidos y 

proteinas) que: promueven la sobrevivencia, crecimiento, diferenciación y 
. .. . - -· . 

mantenÍmientCrde:iaS·neuronas. Los FNrs hasta ahora descritos son: NGF{factor 
\::·.·;·_::.. ' 

de crecimiento ,nervioso), BDNF (factor neurotrófico derivado del cerebro), NT3 y 

NT4 (neurotr<>fi~~s 3 ~ .i}: •, 

En la década de los 40's ':t;:,;,;,déscrito el primer FNT por Viciar Hamburger y Rita 
~; 1 ·.·.ce: 

Levi-Montalcini:,: eí , NGF':',,, Ello.i:'observa'ron que la sobrevivencia de neuronas 
•' ·!-.·.::;,:~·:\: :,.:::·:·< 

sensoriales y simpáticas dÚrante'el desarrollo embrionario dependen del NGF. En 
. • - . ·.,'··' - . ~ e 

ausencia de est.,; f¡;cÍor,,:,'a.;;ii'~;,;_;;~ptor de alta afinidad las neuronas mueren (fig. 

exógeno mantiene neurona~ ,que 

normalmente morirlan (revisa?~;,,er1 Zigmond, M. J., Blomm, F. E .. Landis'/s,· C., 

Robets, J. L. & .sq.:.ire,;L.; ,19,99). 0 EsÍ(), llevó a la postulación de; la hipótesis 

neurotrófica. 1a cual :pi~~º~¡,;;ciS'~ ;~:~º,~:~~º"~s inmaduras' compi1~b;~¿~ ¿é1u1as 

blanco proveedoras de .. fá:ciO'ré-S':~-tróriCOS'-: qu·e .:eSiárl suministradO's linlitSdariiente. 

únicamente las neu·~~n~s·-~~~~:·~¡~~~:~·-.éJ¡~~ e~··est3bl~~0r:1a~~-¿onex;~~~s ~iná~·ticas 
correctas para la ~-bl~.~-~¡6~~-::d~· .. ~-'.f~~t~~/\r~fi~~[í~_~-ob-reYiviri~~·· ... las neuronas no 

exitosas, morirían (Yuan & Vankner. 2000). 
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FiJ:, . .J IGanglin dorsal de pollo sin NGI-" (panel de la b:quiL·rda) :!>'con NGF (panl.'I de la derecha). 
<>h .. cr·n.•.o.t:- el crecimiento de 11curi1:1 .. en el J.:Ulll.!lio lr¡lt:i.uh» con el factor de crecimiento ncn·iuso (NGF). 

por lo qui!' M.' le 11111110 U!oL Tomado de ZigtnnnJ 1.•t 11/., 199<) 

3.1.1 Factores Neurotróficos y sus funciones 

Además del clásico estudio de Levi-Montalcini y Hamburger diversos estudios han 

mostrado el papel de los FNT"s en la sobrevivencia celular. Por ejemplo, Rabacchi 

et al. (199.9). ~uestran que el BDNF y la NT4 promueven la sobrevivencia y el 

crecimiérito de_--~éuritas en neuronas de las fibras musgosas ponto-cerebelares. 

En ratones knockout deficientes en BDNF y NGF se ha observado una pérdida 

selectiva de neuronas sensoriales y simpáticas (Altar et al., 1997). 

En general la ausencia de las neurotrofinas provoca una pérdida de neuronas en 

el cerebro. En el Sistema Nervioso Central (SNC) en desarrollo se observan altos 

niveles de neurotrofinas. esto sugiere un papel importante en el desarrollo y 

mantenimiento neuronal. 

El BDNF facilita la función sináptica en neuronas hipocampales, en cortes 

hipocampales y en el hipocampo in vivo (Schuman, 1999). El BDNF aumenta la 
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liberación cuantal de neurotr~nsmisor_en las zonas aCih~as de SiiiapsiS exCitatorias 

hipocampal~s (Tyler & , Po=o-Miller, 2001): Asi, el .BD~~ modula I~ sintesis y 
·.:. '<.·:,···._,:;_,.; , .:_·:: _,··~' _:-· ... ~ ·"' .. :·':: ·:.:.'.:·:-'. :· .. " :" ... -.~/ -.. :(: 

libe~~ción _ ('.ie , l"'!ei.i_~~tr~.-~,s~-~s-~t~s-~ _.:~ ~~~'::t!-ir~ .·i-~-~ -. c~~al~s.: i?..~i'?_~s--.. Y .. ~p.ot~nc_iación · a 

largo plazo en.n;,,'úrÓna.:. .. ~cP:í!.;.r ·;,,¡a;: 1~97).ºfr<Jr:;;;rÓ Í0a0~~· ·;~ r-ÍT3 ~~·capaz· de 

disminuir. la tránsmisión inhibiÍoria en neuronas hipdca;.J,pal~s é~ch¡:;man, 1999): 
. '. ;·_>-;~·:·· ; . .-.. ' 

Los. FNrs se unen a los receptores me111b,ra~·a1é". trk' (receptor ·de tirosina con 

actividad de cinasa). Los trk's son glucoprÓi~í;;'á~··éóri'~;.;¡.';.;,.;,sa molecular de 140-

145 kDa. Se caracterizan porque al unirseles·:'neurotrofina.:. fosforilan en.sÚ región 
- -·· •; '--~~:::.·~.:.-~;.; • ~ ••••• • .,, ...... ,)é .·.- ' -- •• 

intracelular un dominio 

señales intracelulares; 

que c6ntie'10 :· tfr?S·¡·~·a'J: iríi'?_i_~~~~O ·_, lin~ ~-: gr~n .. -:cantidad de 

incluyE>ndot aute'ífc:;.;¡o~fr;¡,r,:.E> •(aut;,., acti~ar!>i;.):<:c Estos 
. ,•. ' ---~ ···--~~:.~·:,;-::··. . .. _,, .,- .~ ', - . . . .. ' ' -... - . 

receptores están sumamente·:.-. c'anSerVados ·.,.entre": las ; .. especiÉ!S.::~"enCOntrándose 
.. '' · .... ~.---.~ .. -. ·-·--' - . . . .. . .· - .... ·- ~-'~.--- - ' 

tanto en humanos como en: i.n5.ec~~~-:~':'y· 3 tipos de trk descritos: trkAi ÚkB. y trkC. 

El trkA tiene unáalta-i;ifi~id~~~=§~(~GF.:e1 .trkB con BDNF y NT4; mientras tiene 

baja afinidad, p.,'~a NÍ-3;',ft¡i;'~i{nérítE. el trkC es de alta afinidad ~ NT-3. La 
;<!-·h ~;::.::·,,> ,:';~<'. 

distribución de lo!>'t;k'~ en':'él :cerébro ha sido investigada, por ;;,jemplo, el BDNF, el 

NT3 y sus receptores; el trkB y el trkC (receptor de tirosina con actividad de cinasa 

B y C) tienen una alta expresión en la corteza cerebral y en el hipocampo. La 

especificidad de la distribución del BDNF y la NT3 está relacionada con su 

participación en procesos de plasticidad neuronal. asociados con el aprendizaje y 

la memoria (Zigmond eta/., 1999). 
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La unión de los FNT"s a los receptores trk activan la formación de dlmeros de trk. 

los cuales activarán otras moléculas, tales , ,como. fosfolipasa · C (PLC), 

fosfatidilinositol-3 cinasa,: (IP~3K), ,P~o_t;,.lna- 'adaptad<;>ra Shc;: .. Estas '-moléculas 
:,.·,· 

coordinan la sobre,;i,;enci .. m;¿~,;,r:iE.1. Por,_f~oi.;,:;J10: ÍP3:Í< ci1 ~;.~ .. cti~.;da cai'3nza la 

producción de~·"tOSrOirlOSitOid,iS~·.;.:.,c;s-,c.ua1eS'.>~~~~-'~·~en:·~'.~{j~a·:ºP.r01e·rna··::c¡nasa. ··Akt. 

Esta protelna pa~i¿ipJf e~''1~ '.~o~,~~vi\i;~~i: ~:· ~~Llro~~s 'p~Í~~-da,/~~: FNT"s. Akt 

puede activar_.variaS · ví¡i~,·~~~~~:-¡~i:~ :~ri:·;~~~:·d~~;'.~~-¿~~~i~e~~6i~.",'.·;~~:i~:;~'.~do .1a, acción 

de Bad, una protJí;:,á::~~1;';~,:~'fuu~te 1~-~~~,1~·~~L1a'i-.6Zcti~~Y~~;;afác1.:.resde 
>":- . :.:;;.·.;• "-.~'." .'¡ ·----'~,.J>' -.<>'-:>~· ... ~' ',•;, .. :".<_;-'•¡ 

transcripción,, cómo,'. CR~;~,: ii.,'."f;::kB ;_<t~~íorCn~,cleár-~13Pf"'~B); -~.;1,g,~ulas ,, que 

ee"m"'"" •••• de\;~~'';;"°'ª "'"" ~; V,~~';:,.J~i'O): J, • : 
La acción de los.FNT's eh'','.;lsNc''m-cidu0ro'~-¡;tá''reÍa0ci;Jkatt,,-'c!:~ri procesos de 

p tas ticid ad sinái»~l~~·~,-<z p~~:; \·~~~~::,-~:;~6:.:.;~~: 'ª ~<·~~~~:·~~:c:iri~·;~. dé ~;/ne~-;~:fra n·srriisor; estos. 
-•',:_~·;·~.--'~.: ~. - '.j' ~ ::.:;;··:-:: i:~:_:f:, :;3':·; - • ' 

procesos requieren . del - conjunto :'de~ la actividad ":é:efebral. Pará lograr ,'esto es 
~ "-""- .- -;.. __ q '.- +~ ,,_, . ~·:: ~ 

necesario una i·~l~:;a·6~¡'.¿~, ~~~'- ·v~f¡C;;~_. ~-r~P~s ~~e-1.Ú~~~1-e~:' ;~!?,B~_ti~a-~ mo~trado· que 

neuronas colinérgicas. dopaminérgicas, serotoninérgiccis.~~~';,'~ GABAérgicas, 

motoneuronas: neuronas del cerebro basal anterior. hipoCa!'TI~·~,~~~-:~~:'~~rebelosas 
son responsivas a NTF's_ Sugiriendo la presencia de estos FNT's en 

prácticamente todo el cerebro y por ende una modulación en· muchos procesos 

neuronales. 

En este sentido. los neurotransmisores involucrados en la ejecución del sueño 

como acetilcolina y la serotonina para la vigilia podrían estar interactuando con los 
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FNT's en una modulación del sueño-vigilia. Los experimentos que abordaré en el 

siguiente apartado muestran una primera interacción ente los FNT's y el sueño. 

3.2 Sueño y FNT's 

Aunq~e Ía_ Hormorya del CreCimi0nto H.C no se considera una neurotrofina, si esta 

relacionada con la fun~ic:Jn.de.~o~r~Vivi.encia y crecimiento de todas las células del 

organismo~• Se ha. invéstigado: lá función· de la HC. en. el sUeño.'. Por ejemplo. se 
•_:;(~;' ;~;-j,•. •v'"' <''.''(" ·:·; 

asocia el picó máxime/de liberación de Ja.HC con lá.fase:C:Je súéño NMOR'en el 

humano y en ·•1,; rata: .. si 'sead;:,;~istra la ,horm6ri'~iiberadora•de:ia.~~rmoíia del 

crecimiento (HLH~) se :6ser.ía·~~ i~~~~;,;~~io<~;,;e;'.~~~~;~,~~,~~ ':n· ~~~anos. 
La administración ,·cerltra·f'.~:~~· ÍéÍ;~~~.::y,'_CÓ~~j~~'·'.·¡~·d:~e,!i~~~;¡~~-.:~~~~~:~: ~~OR~·~ Si se 

priva de sue.ño ,-(Ps'> ;~"a ·-~,,ün--. Süjeió~:1~f~:~~~~-~~~-~\.~~: .. -decr~:n~·ri~d;;-~~'.~-\~:_c~~~i~i~;~na·-· de 

HLHC. la· PS en·. la r~·;~ ,;;~e~;;~::~ ::;;,::~~~·:n 1b~ ~;~:1:: 'J~ ;ri'~,N~:~~'e~~~jero 
~ ,, : _.'\·~: .. __ ·.::::'~~-:>'.,:~ '!;,·/;:~:(·:~/::~:':'.. ~}-~~-:~~~(;..:-·~·:;·~:·'.~ "~\:[;.t;.:/:::t\¿· \~l~J¡: :~-.~~~i_'.::\:Ú?~\ ;~~(~:·~'.2>.~'.;.\::':> . ·:.~:~ ... : :' ::, 

del ácido desoxirribonucleico) de.la HLHC:en'el hipotálamo; estructura relacionada 
-, \::. _, C~'-' . '.,.,_,,'_;\~" • • :· ~\;:_:,_.~:·. _><},¿''--,"-4f·~'°'""'~ ,.-.-;:_:, :;111·:·-:.; -

con la acción dé.1'1H(; en e(o,rgarlisrno y con el sueño> Si~ se Íe PE!rmite dormir a la 

rata una o dos':hor;,,s: después de la PS. los niveles de mRNA· de HLHC 

disminuyen (Zhang ei al., 1998). 

Takahashi & Krueger (1999), observó que la administración de NGF en el 

ventriculo de conejos provoca un incremento en el sueño REM y NREM, desde la 

primera hora posterior a la administración del NGF y hasta por 9 horas. 

Kushikata. Fang, & Krueger. (1999). muestran como la administración 

intracerebroventricular de BNDF modifica la cantidad de sueño en ratas y 
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conejos. En ratas observa un incremento en el sueño NREM -Y en conejos un 

incremento en el sueño NREM Y .. REM, 

La mayoría ·de estos experimentoS han·· sido realiza.dos por el grupo de Krueger, 

quien propone q-~-e dur~-~-te la vi9ili~;·~l-uso':-de i~O:~_,~-~-~C~¡~-~~- ~~~~~-;;~~~s acÚvaria la 

producción de los FNT's y estos instal~~lan'el s'ueño.: bu'ranfé el sueño' los FNT's 

ayudan y cambÍar1 los cir.:;~itb" cer~~~~I.;;" ·~i:,:.:;¿\,~;~~ió;;: del· su~ño; En .. este 
·f;·' 

sentido los FNT's actuarian .. como Sustancias<· PromC>to'~as , d.;,I . Sueño (SPS), 
: :~'_,· .. ~ ;·.~ ,-_;_ .. ,. ·~- ,·,.·: .. <.,::-

propuestas por Pieron desde 1913 (ver Capih.ÍÍo 1)/ías:cuaies 'son mo1é(;u1as que 

se acumulan durante la vigilia p'ara)nd'uéir_:sué!t\o> Sin e·rr{ba·fgo,:_estOS"-~~sUJlados 
< ·>~>. -: .·;.,,.1·;.,~'?·:.·.-: · <-. -·1 ·: "¡:S:...r·:~t :;-~ ~ .,. , -'·.;¡--:·-· 

no necesariamente indican que IÓs FNTº~ sciÍo'aétú.3~ cc>rríOSPSi;probabiémente 

en el sistema moduiado.r . d.,I: su;~~·:t~~!cir'i'.; é~ík ~:¡:>.;1,{'p.;~o ip~dii~n;.star 
regulando otros procesoS ctUE{~_CU:fr~~·:.d~~-~~~rlté~:~~~--5-~~e~~~-o~ r~::~riit;~~-;~·:c~~-b-_:ya he 

mencionado, el procesó de~s~bi-"éi';,¡;;~rid~ riciít1ar~'J".'~ > ·' :. ' ' ~; ~:\: ·'"'.f •- e -

Cirelii (2000) evalúa.n· eíl ~ata;_•··¡;;;. ef:.;,'(;!;;S''cl:;.~_E,;1,S:Jeñ() CS)!í~· _;¡9¡;¡~·•.;;ipontánea 
(VE) y la vigilia prolongáéiá·~~~~·;~o•;_;)~\~i~~,~·0~;;:1~·expie~;~;n'ci!i~RNA de 3 

moléculas relaciC>n~dail!::~2'.~ro;;.;;;;c>;;·•~e~pl~~ti~·i1'~cl"~i:~itÍ~~:·:;,;3¿~~~·ce1emento 
, . , .. _, __ :~. ~'..:_>_~>.-~ ,:·,.·~::.· ·' ----~,--;. ','.:"·:·::·_.-:;:;·~'.."·',',_ ' .... ~.: ·;i' . .. \'~.. . .... :~·:·-~: '.· ... _::·'· _, 

foforilado de unión responsivo alCAMP);'Arc y.BDNF;'asi como.lós:niveles de sus 

proteínas. Cirelli .& Tononi Óbsenia~'.~~~ durant~~1l.,vP.'~ • 1:i~~ s:\~:cr~menta la 
:.::. :_.-,;:j~·.~,;/~:t_;::_~:-~J·(:~.-.g~.~-~d:-:iS~'- -)E'.·}-\ ;:!_t;:'.;~:::·~:.::~·'../':hi~~-~:,:{.~~.;~J~,;:J~~:, .. ·-·~{_,:: :~·· · ·'.~:·?~ :-··_·,;:-' .. '. -.~: ·_ · ··. 

expresión de P-CREB y·Arc·en _corteza· cerebral (Ctx),·y sólo'de Are en hipocampo 

(Hip) ambos re1adiJ~~~~~s:t~~:{~~~~~~1;~:g¡;,~·,:3~:~:~ri'i:~~ji~~Y~~r ·--~l)°~~~trario, 
diirni·~~y~· I~ expresi~·~·. de ~,;,~; geri<ois, p;,;. '6tr~· l~d~. BDNF durante el S 

. . ··:·-· _. ' .. -..;· . '. ,.' _',_» .. ,. :·:.:, .. - ·' ·:_! .. - . : '· 

incrementa su expresión solo con 8 horas dé VP o VE en Hip y .Ctx, durant_e el S 
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disminuye su expresión. Concluyendo que_ durante la VE º.la VP la expresión de 

estas moléculas incrementa y durante el S disminuye: 

Taishi et al., (2001) ;e~;ic~·~, 1~2res~lt~dC>~'.del tra~~jo 'de CÍrelli y muestra que si 
.' -· . ' ·;'-' . -"; . ' ' ' ~ . ' - . . . . 

después de la PS les''ci~·2. h()~as:de;)~S.a la,;. ratas, .ya no bbserva diferencias 
;;-;.._'. ,_-. "-(,~ -.~ •". < '··· 

significativas entre ~I g~u~o d~~S:y's~ ~o~trol en 1~~ nivel~~ ~.e. mRNA de BDNF 

en la Ctx. A~icionálm~;,t~:i s{;~~~frn:.~~~~\~ ·í~~~~~~t~r~:~e¡ · re;~i~t~ donde se 

encuentran las ratas, ·se:_:Ob-~-¡~~{_{iin\~~crem·e~to:-'e~"~~~L·SUefi-O~~MóR ·y NMOR. 

Taishi et al. observan un,; di~~i~~~fa,~:,;.;,•1()$ ~i~ele;,;. i;i;. iiRJ\i.ó;''cie' BDNF en Ctx 

por el incremento de la tempe;~~¡·¿·;á·~~:~l~~i~k\, (.: ',Ú::.• ;·, ,' ' 
El corte de las vibrisa; ~f;;~~i~~~!~¿~\-~f~~~·~~J~f ~.~~¡~~.ii~"~t~ic~r~anización de 

neuronas corticales. (originalmen.te· :;organiza.das/: en." .. barrilJ:'•.en la corteza 

somatosensorial;-este! :,f~nó-men~--- se:~Ü:ii~i~:: . .'~-~~b~lS~-;!~~~~ii;~:i~¡-~~í·b-ara: esÍtÍdiar la 

plasticidad neuronal .. ~·;ah~f~;~a1:7/c;~6~ )jrelá~io~~:;:::::~i;;,ode;locéon el· sUeño. 

Brand mide la· in,;,,;;;oreact'.~.i~'-~ci~'' ciE! /rieu'.~~a~:.~r~.~-~ti~~~¡f~<;'~~; <" ~n • dos 

::~=~~i:~::~ ~:~º~tt~:¿s~~c?lt~~~~~~~.j~;i~~~i,~:~~g~~!;~~~!:IJ:~~::;ó: .· 
de sueño (37% sotire,sÜ cC>n~t~) ~'..;~ ~1 ·~~u~~t'~éi~' ~V níés ~~T. c41 %. sobre su. 

control y 21 % . sob~e 'et . coritr~I int¡,cto); perC:. no el grupo con solo. el CV. La 
·,• ' "' ->r ; • -: ' ' ~l.:' ,: , ~ • ' ' • : , , ·,., • : . - • , ' ' 

importancia de .. este ·.eXpé.rinl0ntO ~ e·s~:~:e1 ::·irl~rem~nto -de la expresión de· NGF 
' . , ·- -:-··- '.'.'. ·.: ':-": .. :··,- .»· 

observado con_ la -·sora _priva·~¡l,'~ ··de-~~~e~o. 

------- -------------·----~~------



3.3 Resumen del ·capitulo 

Los estudioS presentados en este capitulo validan una relación entre el sueño y el . . . ' 

sistema restaurador.del .. cerebr~·. representado por los FNT"s .. ¡Para que sirve esta 

interacción?. í..i. teó~i;.'C!~los'grupb!. neÚrÓnales propuesta po~ Krueger y Obál en 

1993, propoñe qúe'el súefioresulta del uso y mantenimiento deJai;i sinapsis que 

fueron ins~tici-e~i~;.¡:¡t;;ii-~~:~-s-t~~'~f~~~~ -d~·ra-·nte · ía ~~¡·9 ¡"¡¡~· •. :·Por_'.i~ :ta·~-t~;~-,~ fú;¡CiÓn del 

sueño. seria .:P~ª:~rvar ?~~~';i·:con~t;,;néi~ i ···~~·· '1;' i~t~~:s."~Jctúr,; ¡ ~in~ptica, 
·"'·"-~ '/' - ' .',_;,~ •; 

probablemente a Íravés.de'Jos FNT's\Krúeger;•J.'M'.; . Obál,'F.i Kapás: L; & Fang, 

J .. 1995). . •.. ·.•· • , :.,; .. ·· I.. .. '; . . :·· • 1~,. . ~ •• :.·e; . :;.:· .:.:-~ ? · -
En el capitU10'"·a·;;t0iiOr; c?.~s-erVa·m'o~>que_"er ·no dO'í"mfr:-··res·~1ta"'dañi~ct;;;¡1 0°-rQci"niSmo, .. ·z"· ·---·;o· ~- . - . " .. -.. -· .. _, __ .. · . ~' _,. ; . -. - - --·" ..._ 

en este capituio·.~.~e :-;:;:,ué~st~,ic;6~c:~1~.;¡¿~ ~nfr~/~'·:.:~~~iio"':}.:¡;1;.:~1:.ma de 

restauración neúrbn,;,J,'porl;,qÍJ;;,:v'arici~;irl~estfg,;,di:>~;..;¡;;;r..siirb:.i ciLiélía··ps·padla 

provocar mue·rt~ ~·~:~~~~al; ~, :~~·~'~ .~~ -~.~·,~-Q~a~;- '~~i~~~~u~~~~'~e';~brcÍleS; ~~~e. es el 

tema que el capitulo 4 aborda .. 

" el incremento de la temperatura fue de 25 a 28ºC 
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1 . CAPITULO 4. APOPTOSIS Y SUEÑO 

La sobrevivencia celular como resultado de un proceso de restauración neuronal 
' ·' ' ' ' - . -- .. 

es solo parte del . ~istem~ . funcional . que .. regúla' la. homeostasis • en . el número 

neuronal, _su. complemento es, la muerte celular; llamadá támbién apoptosis, Si los 

FNT-s i~d_uCe'n.: Su~-~Q~: t;;~-P·~~3~r·a¡..¡,~~ -:que :·;;¡_~u_,;~ 0-íQ'a~i_s~o;':n~ :'.·d~~rnle,·1a''c'antidad 
- ' -, - .,:_;~ "- :,':,_:" . - '" ' _, - ~-· -·· -' . ,, . •, - . ' . 

de. muerte._ ne,uronal-ipodrla-:incrementar: 'bebido' afello,ocse"lian realizado 

numerOsas·~ ·i~~~~Ú~~~i~rl~~ · e·s·~~;~-n-~o- · ~~~~-~-~-~~:/:. ~~-~-~ . ~~·¿;;~~~-'- -~:._ ~-~erte por 

efecto de la: P~.·;_ ~ 
0 

_-· ·.-.. <,,: __ .. 

- _.'::--e 
4.1 Apoptosis· . _,·,.--.··.-. ·. -

Los or9aríism·os·--~~-;~l~Ücelul~·res· necesitan 01~~i-~8r células que están en exceso o 

que son pote~C:ialmE?nti/¡)eÍigr~saspara él. organismo, como células infectadas 

con algún yirus,: c)e_s~ .. -hal:e .dos ~iglos f().~ biólogos del desarrollo y los citólogos 

observaron un-:tiPó de·:·múe·rie ·ce1·ü1á/.Común a varios tejidos y tipos de células en 

desarrollo; Ae~te ;;~I:) ~~·~~e~~'~e1Ú1a.r se le llamó apoptosis, término griego dado 

por Currie eíi\s:f2'."¿'~:~~~~~¿friJ.;, I~ calda de las hojas o el marchitar de una flor. 

La apoptosis ti.;,~.;, Cári:ic;té~lstica's ;,,oñológicas diferentes a las observadas en la 

muerte celular;~ajo ~~~~Ígio'~~~ patológicas o por intoxicaci~n {llamada muerte 

necÍótiCa), ".resultan_do·:~·~·n·~:, uil ~omún y conservado tipo de muerte celular 

programada endógena (Hengartner. 2000). 

La apoptosis es un proceso de muerte celular activo, regulado por genes 

especificas y caracterizado por una serie de cambios morfológicos de las células. 

Por ejemplo, una reducción del volumen celular y la condensación de la cromatina. 
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4.2 Mecanismos intracelulares de la apoptosis 

El proceso de muerte celular incluye la activación de una serie de moléculas 

intracelularés reguladoras de apoptosis, por ejemplo, la familia de proteinas Bcl-2, 

la protelna adaptadora Apaf-1 y la familia de caspasas (Yuan & Yankner,· 2000); 

Familia d,;, 'protefnas Bc/-2 

Las protelnas. de la familia Bcl-2 ejerce acciones 

ejemplo, l;;,s proteinas Bcl-2 y Bel-xi tienen una acCióri . ..-!'tÍ~_;·poptóti~~; mientras, 

Ba~ es uria'protelna pro-apoptótica (Yuan & Ya.nkrie'~ •• 2~.?~). · •. ,\ 

Apaf-1 y Caspasas ·,, \.: .,, .. 

Durante. el. proceso apoptótico ~paf2~ .'i()·r~;a:: u.l"l : 6ó'mpÍ~j()\r.;olec~Íar con el 
- \~'.• e··, 

citocromo' c (liberado 'por la mitocondria) ·y .. la procáspas_a g;· llamado apoptosoma. 

el cual activará a la .;asp;;.sa' efectC>ra 3\; ~()ri(;¡¡,~¡~{, ~¿lo~ 6~i-r,t,;<:,~ mortC>lógiocos 
' ·"· .. ··. " .- · .. -.,·.· .'• - .. ' 

observados en e1 proceso de, n1t.iei:t~:ci-íén9a'rtr..:.r: 2ooo;x;;;;,r, & . ..fíiir.í..:;.;r,2000). 

-•'' . .-"'.•; < • ~>'.: ::~.; ,'_' "t< •-o~/ ,·.··.·.· .•.. ·~ .. ~ ... :, ... ·'.· ... ·· ......... ·. ·,',·,·~.· ..• ~~· ..•. · ' ' . _,:,~'.:~ . '';:,;.:-.~;_,--,- \~;.\_'··«~-,::'.:~(:·-!(· . 

Las caspasas Son .· cC:insid~ro::.·d'~~-: -~1ec;-~tO'r~~s .;~.-~~~~-:~··~~\; d~ .. -' .. las··~-ViaS apoptóticas, 

porque ell;;,s efectúan. los ;,~~ble~ estiu~4~~{:~ ·~~i;~~~erlsticos de: este proceso. 

Por ejemplo, I~ c~~~~~~z~i~~:de; •núcleo éelúlar•.es éaúsado ! por: la, acción : de 
.,,... •. ·:··. 

caspasas sobre protelnas del ciioesqÍ.Jeleto, co.mé)la fodrina ci geÍsolina. Además, 
·;,- .- :"' _.· .. ,_ .. ·, 

si se inhibe a la~·· caSpaSas se· ~~b-~~~a 9~-~-er~-¡;;_~-nt~ ·~~a --d·is~i~ución o una 
.• ·:.·_., »··.'. .\.-·7:'..: (-/._' ,-

prevención de la apoptosis (Hengartner, 2000). 

La apoptosis ocurre de manera natural dur~·nte el desarroÚo embrionario. la 

regeneración hepática. en células infectadas por algún virus. células del sistema 

inmune o células que porten mutaciones genéticas. 
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La apoptosis en un nivel celular puede ser activada por dos vías: 

1. Falta de señales positivas º. d~ sobrevivencia. como los FNT·s. 

2. Recepción de señales neg3tivas·o de muérte: por un incíemento ·en los ,,,,. -: .. 

niveles de. oxidantes· c.;lu.lar~~··(especies reactivas• de oxigeno, ROS), 

daño en .el. DNA 'y· por moléculas. que se unen a receptores de la 
.:~·". ' .. ,~: 

superficie 'celular activando un· programa de apoptosis, como el TNF-cx o 

4.2.1 TNF-a (facto~ ci~ 1"1~.:,~.>sis ~ul11oral-alfa) 
.. \ .. ".~ .. -.. _ ...... ·'",·::ir":.~~. "- . -

El TNF-cx es·. úna. citosina··secretada por macrófagos, linfocitos T y por. muchas 
, . . • ·;,'"'. :· .-~- ...... ,,,· -~· .• ,,, ,7 ': ,_ -

células parenq.uir:ia.to_s~s .en_.situaCiónes fisiopatológicas. El gen que la regula está 

mapeado en·.;, ~~;.;,;:,,~r~;;,~y~r·d~ histocompatibilidad l. ubicado en el cromosoma 

6. Regula· e"Otie·-~~~,05 .~.r~~·~.s-O_s_:, citotoxicidad. respuestas inflamatorias_ y. acciones 

inmunológicas (pan f>ii.'í.('úie7): 

El TNF-cx tienf;. ~~s •:~~.;Ji~ies; el p55 o TNFR1(receptor '1J';TNF~1)y el p75 o 

TNFR2. La casc~da~~~ ;~~"~;:a-poptótica ~ctivada 3 pCJr"f0!1•1°J\IF~'ÓL· si~ia~ :,;, el 

receptor p55 •.. Lá ;;e:ti,;;:,·ción'.ciéi ¡:;55 prC>l11ukvf> 1.; ,;;,iÓ~ ele, TRAbo (dominio de 
«.·.,:~.:·;·-,-··. ! - :¡,·~--;-( '':'.' -•. :.;; .:.",-<. 

muerte asociado >·al reé~ptor'aTt::JF). e~~.~ a su.vez, reclut;- ~•otra.molécula 

llamada FADO (dominio d~}!'u~rte a.s9ciado a Fas):' E~.~e ~c;>mplejÓ manda la señal 

de muerte apoptótic,;,, promovi.;;ndb la 'CIC:li\lación de una"projeasa. la caspasa 8; la 

cual activa otras cas~~sa~ ~f~~t~~ .. ;.·~~~o I~ cas~asa 3 (Baud & K;,;~in, 2001); 

iniciando así una cascada:de pr~¡e~~¡i~:is, -prá~l~~~~<~t~· ~rre~ersibÍe. 
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Aunque no se conocen claramente las cascadas intracelulares que activa el p75. 

se ha asociado a pro.ceses c:te so_~.revivencia .~elul~r .. ~.niciados por el TNF-cr. o por 

el mismo NGF:.· ,Yang,· Lindholm, _Konishi, ·• Li" & Shen ·(2002); observaron la 

translocación. del factor· nuclear-kB 'en' rie.:;rcmas .hip.;campales, donde sólo ·está 

presente el 're'c:e~t~: ~SS, sú~iri~~clo ;I u~~ ciE. esi~ ~la p~;a ~Ú fu~ci~n·'. 
TNF-cr. y sueñ~:--'.' . 

TNF-cr. eS c~-risi~e;¡~~6:· i.Í~~.-:·st'..~t~;;.·~¡'~·-'·J:lr6'ir:,-?!~~~~~-.d·.; ~~~~~~>~:~~~J-~:jñ-¡~'tra~ión i.c.v 
·.,- ·):·::'· 

de SOOng de TN.F-a .;.n ·o~e¡;;.;.;· i.:.crementa 1'á can_tidád c1;. 'sÍ..eñC>. NMOR ,hasta 6 

horas post-adminisirá'c;óri••cóickst.;in;• M<>1ctofsky, L:u.;; &·.H,;,y; 1999). Í<uboia, u. 
' :.>·. ~·-';.··~; :' 

Guan, Brown: & Krú'egef:c2óo:2) .-;.,,ÍJestra!' que la a~ministració_n de ]'NF~a en el. 

área preóptica d.;¡ liii.icitálamo'e'iciapaz clf; i~&r.;rriE.ntar el s'Gef;C, NMOR E.n ratas. 

El ratones. con' el 'r~~~¡,;.;~¡;55 b;C>~i:ie~d~'·ú~b~_~;vá;:f;~'~e>s~s~~~(i)iespo~limeo 
que en aquellos que si expresan el receptor:· Adición'31menle:"en:e1 tii?oiá1'3;,.:íc.;"de 

. :.·-~· ... ,,·_:·.· . ' ' ... 
~·. : .,,··: . .. -. •,''-· ' ;· .. ·: ... 

la rata se han observado variaciones diurnas en los niveles del RNAm'de.TNF-a, 

con niveles máximos en la fase del luz. periodo de:nde_.- l~_':I~!~·'.;_~~':'~r~e;_: En 

humanos Jos niveles de TNF-n en sangre están mas altos" d~~~·~t~-. 10 noche. 
:.;>.:·.,:. 

igualmente en la fase de sueño (Petrovsky, Me Nair & Harrison, 199.s}. 

4.2.2 VIHgp120 (glucoproteina 120, derivada del Virus de Inmunodeficiencia 

Humana) 

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

el 20 y 30º/o de los pacientes adultos y ·en el 50% de· los pacientes. pediátricos 
_, ' ". .. ' ' - '' 

infectados con VIH. :.se ··éaracte~iza:: .. Por .. defi.citis en proCesos cognitivos, como 

memoria. ate~ción, e~. ~~>~nd·.!~~j~::.d~-;~-~~~~. ~-~~or~~~~ó~:·_~:_e·i_ -~~-~~~S~fyli:_~to d~. fa 
.. ·~-

misma, así corno d.,~cit~:~n'el contr~I motor:,EstudiÓs pOf¡t rn~rt .. rTl ~epaciénÍes 
con DAV re~el~r~~/u~)d'~~~,~~i~1~~;~~·'. ~~~~.i6i~ras~'.6Z~~~·¡~l~~:,;,;~~o g~nglios 

:::~:~~ t:l;me~ ..•.. :ª:~::i;~c=~:t~~ª::~~"~1f ~is:~~;tf~'ff~~~l~fvj;:~fi::~:~;~ª; 
L,. ,)_", ··:--::<.;. -- ::/>;:·: ' .. ):>"-· ,-,~· ~:~~~-; ;.:;:::~: '<Y~ ·,'.:·;.__:,_:_(_';"· 

Navarro, & PíOSPéro.:Ga·r-~!~:~:-~p~~l~: i-o. ·: ... -~--·' ._:::;~~~:\; ~-- ·:·.~> .'.")~:~~~;-_, :·r~_;::;,~~-·:¿<:·~-·~-'~-: 

~:1:~:1:1:! ':=º~~~;rt0~:~~~~~~~~~d±ª~~~rt.;1I~IL:EJ}i~i~ffC~;~~J:e:: 
observa en la DAV. - Br~~nemanºy cols (rn88) muesfran qÚe Íá .V1Hgp120'~.i capaz 

. -·-· .. --·-:-: '·-.-~:-~.:~"--'<::.-··:-: ,·; .. /:-·r.:-. «'-',/·" _-,·:~: .. -· ... --.'/, <:-,-,.";:--'';:;-:···-.""_._ --·--·.·,_· .· __ , __ ' 
de inducir muerte·:_ -- ~~l·u·1~'~_-:· }=:!1.~-~-:-~~~J-~~~~-~~1~:-~_~;~:·~~r:!~uronas f~'. hip{OC8nipares·. a 

concentraciones' ~w ~~~-s_.(Ra,;;¿~-~~ -t~~~s~~~ic~s~~J~- '.;-~;;~s~h;~~~ ~1~gp120 
muestran cambios - -~eJi~-~-~,i~s·f;;-~{~iiaie~_;: ~iiriü~'i~~-~;-á"' ros· _:present8dos'-~:_:.J:J'oí los 

pacientes con DAV (e~ ~lnCia elat.; 2002}.' (,_¡; ¡y, i :/',~i.c-~-~ -,"~ '>' s ~i 
Los estudios condu~t~~.'faiT~'.'f~sti~ri ~ul:> ~Ía admirlistr.;,d6~ :'ele 'VIHgp12ci o 

;· ~;., ·, :: · .'" ;.~<:·.-_<..'~}'-·,;>": i:;'" ·;:·:<·;;·o·.\·;·<. '·\ · ·.-•; ·, .; 

VIFgp1207 en eLventrlculo cerebral de ratas;de-teriora_la e)écución'de ii.stas en 

una tarea espacial. Además d~ alterar;I¡;; ~:¿;isi~~iét :~spont~rÍea y eÍ equilibrio en 
~ '\':'-': . ..._'.,e';'>·"; :~.¡,:·<·j:~;>· ~ ".';·~··,, 

tareas motoras; La' V1Hgp120:disminuye,1a:'prodúcción'0.de}AMP cíclico .·en el 

hipocampo de rata y d.;teriora la insi,:;iádón éi;¡;' 1a Poten;,iá.~ión a Larg.;' Plazo en el 

hipocampo (Sánchez Alavéz et al., (2000): 

1 g.lucuprotlna 120 dcrivnda Jcl Virus de lnmunndc:lic:icncia Felina. 
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La VIHgp120 es capaz de suprimir la señal P300 en ratas, esta señal es un 

potencial provocado que resulta ante un estimulo novedoso (en este caso auditivo}_ 

en presencia de uno constante; por Jo que se ha asociado a procesos_.de .. atención. 

Es decir, la VIHgp120 es capaz de suprimir casi totalmente una respuesta aten_tiva 

(Galicia. o; et al, 2000). 

En relación con el sueño, la .V1Fgp120 es ·cap .. z elª reducir.la ·caniidad de sueño 

MOR en. gatos, .. aumentar la latenda ·para· entrar .. ·.en esta .. fase -de· sueño e 

incrementar,lavigilia (¡;'rósper~-Garciaet al., 1994 en Galicla et al., 2002). 

: - - .-, 

El prime~ trabajb\·:~~-~·;:~~i:;~~~liQa :.~istemáticamente ~¡- la ps d~duc-~ muerte o 

degeneració;, neurCl~~l~,'{:~1:derebr~ de •. la r~ta-es reali~ad~porciirelli en 1999. 

Ella priva de súeño ·p-c,, ún periodo de a horas y por un periodocie;14~dias. Cirelli 
-o • - ·--' - ~-:: _. - -- - - .. - '· •• - • - ' ' -- ··-.- -.-,-,._ --.- • - " 

evalúa la muertecelulár ~on el .método de TUNEL y la degene~,.c':ió;, ce;1u1'3r con la 

tinción FluorO-Jade·. ··No ·observa diferencias sign-ifi~~tiJ~S:::·.;·¡.<:~~:- mu_erte· o 

degeneración. celula~. entre las ratas PS y sus controles; ;Ac!·;;-,;;_ás d;¡,¡e·r;,,lna la 

expresión de mRNÁ de genes relacionados con ;,;popto-sls ·y 'con - estrés. 

Igualmente, Cirelli no observa diferencias significativas ent~e los 9~u.~o_;. e.en PS y 

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

El estrés oxidativo es un proceso celular relacionado con Ja 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. superóxido 

dismutasa. catalasa y glutation peroxidasa. D'Almeida et al. no observaron 
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diferencias significativas en la cantidad de estrés oxidativo entre el grupo privado 

de sueño por 6 horas y el grupo que durmió libremente .. 
. . . . 

Hipólide·· et al. (2002) tampoco obserilan muerte necrótica o ·apoplética en el 
'. ~ :<··-<: . '·· . · .. :: .. _ .~ 

cerebro de :.ratas· .. privadas:~: de· ~Ueño·: ·par 96. horas. Adicionalmente evalúan la 

expresión de.:mRNA·--de.6c1~2:·Y.-,Í>ax.:genes ·antiapoptóticos y 'proapoptóticos. en 

diferentes ;~Q¡o'~~-~?~e~~~~:~·¡e~·:.~-Y.;._~:~<-~~·cuentran· diferencias·. significativas. En 
.. ;'' ·-.-' ·:· - ' ,: -~:·,. .::::~;. :· ·:__'._} ... ,. -.· . . ,.--:¡ . 

hipotálamo, am'.g.dal~ Y,~corteza 'cerebral miden apoptosis por TUNEL y tampoco 

observa difer~;,c¡~·~·~·'í{t·;;;-io·~----g·;u~~S~ 
.. :"~i.<t... >: . .:, ! 

De este capituló pc)d~mas·c-oncluir': 

1. La PS ·.·.· agJá~' n:o._ ·µ;:~d~ce. muerte . neuronal o degeneración neuronal, 

ta~pOC~ '._~-~-ti~~- yi~-~; ~~~~~!·é,,~aS ~~" ~sta_~ 
2. La PS crónica:(h~~ta~or'14 dlas) tampoco produce muerte o degeneración 

neuronal. ~ 
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CAPITULO 5. PLANTEAMIENTO Y DESARROLLO DEL PROBLEMA 

El ciclo sueño-vigilia· es un proceso· fisiológico regulado por diversas moléculas. 

entre ellas, alg~n·~~··fa~~o~~~·~.d~·:::c::recinli~;~~6 ·cOrTio: hormona de crecimiento, 

hormona 1ibeiadorB··ete·1a· hOrínOna· de1 'cr0-éirTiié.ntO:··taCtor de crecimiento nervioso 
- ; ~--:'--- -·-~:.." -r~ .,_, 7' 

(NGF) y•fact~r··,:;e~~;,)trÓfi6ocieiriv~do:deoli¿E!}E!t)ro:(BDNF). El NGF y el BDNF 

pertenecen. a. I~ f~milÍa. d~·la¡;·~~LJ~~~;:6r.~~~: b factores·. neu~otróficos (FNTs). los 

cuales pr~mu~~ein'';a ~~·i;;!J~~~~[;;~,~~~',J,fff,/¡fi~;~~nd. et al.; 1999). 

Se ha obse.V;,,ci~ qÚ~:fü:•¡;;;¡j'~¡'~is~~f~ió~;'.·¡:c;:J:!ci.;, NGF o .BDNF a conejos 
.·,.¡;h.·~{~<;·-::.-://":,- ,-

incrementa·. la . cantidad; de : sueño. mientras' én" ratas:· el BON F ·s.ólo ·· aument.:. la 
'' ' , ,. ·-'<}-· :. \ ··.· -'·· :;; ..• ·;' ., ~- -.·· 

cantidad ·dé ·suéño·. sir.;'íií'b'vimientos :·ac::i.1.:'¡:.:,5~":,;,·¡,icios-'a':na'· fuioi:i; cTakat.astii & 
.-.-;;_e;,: ,., ?,·,. ·'::;,~~:" ~ '. ~:.·:,~;··;,,~/,:" : ';~;;__. 

Krueger. 1999; KU~tiikata: Fáng, & Kruegér.h999).:Esto sugiere úná relación .entre 

los FNTs y el s~ip~.' los ~~~T'¿:~~t~.¡~,¡~-;;. :~;~;o. rnJ~¿j~dJi~~ ~:~ e;~;~ sueño­

vigilia. Adicionalníent~; la ·¡;r¡~~~i!Ónde sueño tdtal.¡PST) por a ti~~f~·~S;;:;enta· 1ós 

niveles de BDNF: s~~i;;;:c;~~tor y su RNA mensajer(). en la ~(;~;;za' ~e;~~ral e 
, _. .•. - - •.. ,' ··- - -·:-:~'.·.\,~ __ .;::· - - -:_;.' ':.:!,::.~~- ;·.' •• 

hipocampo de. ratás (Cirelli & Tononi. 2000). Asimism~J1~>CF?~TXP'or¿6i horas 

aumenta la expresiÓn de.NGF en neuronas corticales (Bra~·d eF~1 . .,2.oo-i>:·c• 
El objetivo de e~~~·trabajo es mostrar si el sistern;; d~/ie~¡~¿r;;.~i¿,~ cerebral. 

dependiente de los FNrs puede modificarse con la m¡f)nip~lac.ión .. :Íel .sueño en un 

organismo vivo. Esto es. si los FNrs acumulados por.;~ ?~::f ;i,j'.;,,.;;;~ <su ~cciÓn de 

la restauración neuronal ante un estimulo que ind~ce a~;~~Ü>~~-~-~·~E-~t-~---~emostraria 
.·. ..· ·' 

una relación funcional entre el ciclo vigilia-sueiio y.· la r_estaura-éión neuronal, 

mediada por los factores tróficos. 
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5.1 Hipótesis y objetivos 

5.1.1 Hipótesis 

La vigilia prolongada (VP) protege de la apoptoS"is inducida por TNF-a. y 

VIHgp120. 

5.1.2 Objetivo general 

Observar si la vigilia prolongada o privación de sueño total por 24 horas es capaz 

de reducir Ja apoptosis inducida por Ja administración. ventricular de TNF-a. y 

VJHgp120, en ratas. 

5.1.3 Objetivos particulares 

1. Caracterizar Ja Curva Dosis· Respuesta· de" TNF-a ·para obtener Ja dosis 

efectiva capaz~ d~ ._ in~~Cir:~~~-~~~to~is. , E~. tre:; :r,egi_~']e_s; Corteza cerebral 

(CTX). CA3 (c~ern~ d~ Ariilllori a)~ gir.; dent~d.:: (GD)~.Ve~ fig. 5.1. 

:·~ '>< .' -
2. Cuantificar Ja a'~opt6s:~, i~~~~id~ p~rTNF~d y Vlf-l~p120 en el.cerebro de 

rata, en tres estructuras: CTX, CÁ3 Y'. GÓ; Bajo dos' condiciones: vigilia 

prolongada o PST .pÓr 24.,h C::.omo condición experimental y ciclo sueño­

vigilia espontáneo por 24 h como co.ndiciÓn contr~I. 

" Por ser las estructuras donde es más expresado BDNF y su receptor, asi como por estar 
involucrados en procesos de plasticidad cerebral (Zlgmond et al. 1999). 
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Fig. S. I Lcu.-¡1Jirución de hn r1.·i.:.io11cs 1.•11 1.·I Cf..•rc..•hru de rala done.Je se rcalizú el con leo de células 
:1pup1útica ... ª'í f.."OJllU el an¡ili!ois 1nurfol{tJ.!iCo i.:nu.• .. o de la!o neurona'-'· En la fiJ,:ur;t izt111icrdn !oC rnucslra 

un t:nrle cnrorrnl del cert.•hro dt: rata, !oe indica con un circulo el 1·1rca de la Corteza Cerebral que rue 
c1mnrific:ula y con un cuadro !oe cnnu1rc11 1.•I hipoc:nnJlu. A lu i:l:quierd11 unu 11111plificació11 del 

hipoc:11npo, Gil-indica 111 unión de Giro Dentudo, CA3-cl :írCll denominada Cuerno'° de Ammon 3. 

5.2 MÉTODO 

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 prendiéndose a las 8:00am y 

apagándose a las B:OOpm), con agua y alimento ad libitum. 

Materiales 

Fármacos 

TNF-u en diferentes dosis (20ngh1l, 40nghil, 80ng/~1l y 160ng/~tl); VIHgp120, a una 
·'· ·. 

dosis de 140ng/5~1I y solución.salina como vehiculo. 

Procedimiento 

Se dividió en 2 etapas experiinentales: la caracterización de la curva dosis­

respuesta de TNF-a Y los estudios con vigilia prolongada o privación de sueño 

total. 
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Curva. dosis-respuesta de TNF-a. 

Para determincir la dosis efectiva para inducir muerte neuronal de TNF-a. se realizó 

una curva dosis-respuesta farmacológica para. este péptido. Se hicieron 5. grupos 

con las siguien;es;conce~ir~~io~.;s de .·Ti-.iF.:,C.: 2ong/µI (n=4), 40nghd (n=4), 
;~: - ' .. · ' _,.: ·. : .. . . ' ' .. 

BOng/µI (n=4), \1 BOng1µ1 ?.(n,;,s);y; solUción sálina (n=6) ¿;c,r;,(J ~onÍrol."• Para la 

adminiStréició~· :~d_~·~:·~.:·.\~-;~~·d6~~:~é-::-feBF~? 'Una :_ciiugia estereOtá~-i~a _Y. se. ·Colocó 

una· cén-ul~:-d~~~~~~~¿} -¡~~~;J~:~j:~-~~J~.i~;-~:id~~: ~-1 ~~~nt~·j'~-~-¡~: 1~l~~~-J·d~~~~c-h'b:. ·; _-,:·_,_~;: 
Cirugía --'·-~:<~ · - -·· _ }·:~; ·>~;i;·: ---~~~~, :);~/¿ .;-,/~.--.:- '-: . ., -_:::.:(.:~;}?_: (>-·· 

l •. Se an~_;te~i6:a '1.;,.; r.;,¡.;,.;~~h~~·~;r,:;.;:z¿;1.;; .~~: éarbalem 1ml, r(Jmpum 1ml, 

ketamina· smi ;',~~;¡~1~·;;¿;,,l;•s</~~';;~i~¡;~·~:a··~I i~;;~P:;;;6rnial (i.p.), por 
,';""'. ~~ .;·.;·:~,:-. •:l;/::'~'.;~/.:_1/~ :; , _,; ":" '..r~;~·? .- ·. -~ ~·;,:¡ 

cada rata é:on ún r;-ngo.de pesó é,':!t~e 250-350grs; 

11. Se coloéÓ.;; 1á' rat.;; ii!;,,J,'{·'.;,¡;~;;.ro ~iíE.~~oitt~igo_?~ei6cá1;~6 ;;6bre el cráneo 

la posición del ventribÚI~ ¡~;~raSL1 :~·ni;:;:;; A¡:>:ó:~·~m:P:3:6mm, referente a 

bregma): Se intío~~jb l;ci,.·~g;~:..· •.·. •· . ' " .,.,,, · ·· ·; ;- . 
~'..,\: ".<·'--'.'.~ >·-_·;:;";~::_-~. -

111. Finalmente. la c'áiiula fue;fijacia'.;cañ'acrl~iéo ciE.r:il~1 Vún pa~ de tornillos de 

sostén. sé dic)Ü~ ~~;¡~ci~ ~~;;e~~~e.:i,~6ió~-d~ ~ ¿·~ias:'·: ·· · 

Administración ·de los fárm~~6-b~~~~ .. -7~;: :;',;;;:~; ".·.-,.:-:· ;,:;~·,_::"- ·' · 

. '.'Y -~: ~-''· .'·~, ::·:: ·l "'' 

':,,.. ~-~,-

l. Se corroboró el libré paso éie•s,'.il de'solÚciéÍn salina a través de la cánula, 

solo se ~tili~~r'o~ I~;; /,;;a~ e'~;, '.·la' 6é~;:;íá )p~~.:neabi.;, para asegurar que 

:-~. . . . 

11. El dla 11 se' ~~~¡~;~iré>';_ .las ratas el fármáco correspondiente, todos los 

fármacos fÚero~· dii~Ído',; e~ S µI de salina c'6mo vehlculo y la acÍr'ninistración 

·•Se ¡uJminisll'"ó en un ventriculo cerebral para asegurar que el fámmco llegarla a to<ln el tejido cerebral. 
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duró 5 min (5~il/5min). Se utilizó una jeringa Hamilton y una bomba de 

infusión. 
. ¡ . 

Veinticuatro "horas después de.la administración· del fármaco se sacrificó a todos 

los sujetos •.. se. eXtrajo el é cerebro ;y se' reaH:zó.:,el; proceso:histológico: Para 

corroborar· qu~ ~,~·:·¿·¿.~~-,a··~~·~·~·~·j~f~·~-:~·~'{~1:0~·~·~-i·~-u·i¿,:~~d~:\i'~,\~i~:'.,~~-~~-~~-\~-n a.:iáliSis 
... ' • :··. ·'.: .:: ,.,_ ·.o.' ; . ; ·," .- . • -~-;'; -, ~-~ .¡ J -

grueso de la niorfolog'ra celular~se ~ealizó.la tinción de violeta ele cresilo; para un 

análisis fino de 1a ~~::,ptósis'.;t,5e;,va·éla'~~ ¿tiiizó la téé'rí;~~;~~ 1-iaect.st. . 

Proceso histo;_~-~i~~---::-:_. >:·/ :i::'c , "-~'- ;\?{/' · ~: ~>·::-· :-~--- ··.t;;-·. _:~~:·~ .. ~-~;r.:~:<:·F:,. :w:· 

, ::::~IiK~f ~li~ii~~il~~tÉff.~!~~~::N::~: 
';,"'" -~ <(::.:: '"'" --_., - :'.",5 • • " i ,._·:·· 

paraformaldehfdÓ al 4%''ell pss'ó.2 MJSe'extfajo'.efcerebro Í::te las ratas. 

Los cerebfOS~-: P~~s-~~~-~~;-~c;'r~'. ~;¡~:~~6~d~~,~;~:~e:~:f.j~~~1:~~i:;·E~i~:-p·ro:ce·sc; ,:~OnsiSte en 
-.·-,...-.; .·.-. - .;o-,,_~~,, ··t·};::> - ·,,;: -:o!·:::,.~-'-'...=:: , <-·':.. "~-.·.:.·>·. ;. ' 

incubar~<c8.d0 .;.~· c~íebfo ~:-~~U,r~~te.-tUn~:\~ri~,~h·é:;~:· .;n-;,ünEI /de-. las 'siguientes 

soluci~ne~·=·;1·~-~0é.tie/'p~~8tO~~ald~tü~~7··;;1 ·4°~·;:2a_··~c;c'tí~~:-5acarosa al 18o/o y 

11. 

--.. «;~·:-:;-- ;v, >:,,·---~~-~--~~;:_···_ ~--,.r;·-.. :. 
3ª nciche·: .. s·acarosa-a1·30%.:: -;,· 

Los cere~rb¿r s~~ ¿~~~~;~,rbn ·• ~··\-~g~~. se·. hicieron ·cortes coronales y 111. 
''; .. ::-.' . :··-:":- .':.:.. . 

sagitales. a 30 micras; se. colocaron. en portaobjetos y se realizó la tinción 

correspondiente. 

Técnica de Violeta de Cresilo 

Consiste en teñir Jos cuerpos neuronales. Para esto. se somete a un proceso 

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

se cubren los portaobjetos en un medio resinoso. 

Técnica de Hoechst 

Se basa en la· captaciÓf1 dei colorante .bis~benzimid ... zole (Hoechst 33342), el 

cual marca la CroIT1auóa·dernúC1eO:.:.de-'1a~ Cé1~1a·>.cC)nsiste-en col.oc-ar Hoechst 
-\ ' ·''···· 

33342 al 0.1 % en PBS ·en Íejidos previame.nte ·montados en los portaobjetos, 

se cubre con un parafilm y se incuba durante 40 min en Ja oscuridad. 

Posteriormente se lavan los portaobjetos con PBS, se cubre con una solución 

de montaje (70% glicerol y 30% PBS) y se sella con barniz (ver Monti, 2000). 

Esta tinción fue estandarizada en ratas de 250-350 g de peso, el indicador de 

apoptosis son los núcleos condensados (fig. 5.2). 

1 ~1 
=~ pe:> 
',:::·:~ 

~:§ 
\ ~ 

FiJ_!. 5.2 Tiudún dl' llnl'''h"'t l'll 1:1 ("orfl•1a t•cn.·hr:1l 1fl' n1h1. In-. 1.'irculo-. intli,·un cjl•1111J10-. de 11l1cll•o-. c111c 
f1n•rnn 1u111:11lu-. l"n111n :1pnp1ú1i,·n-.: oh!'rtl;r~·c-.c 1¡Ul' l 0 -.1;in '"n11cll'll"'•llln-.. "'ºu 111;i-. ¡1ec1ue1)1,.., 111¡"1.,; redondo-. 

~· 111:"1-. lu111i110-.u-. •Jlll' 'º' 11111.·ll·o-. tic la.,; ntr:1-. lll'urona-.. ltnaJ.!l'n .;1u111cnl¡ul:1 2oo~·cc1.·-.. 
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Posteriormente se tomaron fotos en .un microscopio de fluorescencia y se contaron 

las células con núcleo condensado (tomando esto como un indicador de 

apoptosis). en tres estructuras cerebr~les: Co~ez,a ce_r~bré!il•_.unión de giro dentado 

y CA3 (fig. 5. 1 ). 

Se realizó la prueba estadística ANOVA (áriálÍsis,:d_<: varianza) d_e un factor, 

comparando la cantidad de núcleos condensados b:8jo las diferentes 

concentraciones de TNF-a. Se determinó ;,~Si" Ctu~·:' la .dosiS-~-efeCtiva .capaz de 

inducir mayor condensación en los núcleos fue 160ng/~tl. ésta fue utilizada en los 

siguientes experimentos. 

Vigilia prolongada o Privación de Suer1o Total. 

Se formaron 3 grupos de ratas, por. tratamiento'. farmacológico. Estos grupos 

fueron: salina, TNF-a. (160 nglµI)_ y. VIHg-p120(140rigl5µ1) 10
• Cada grupo se 

dividió en dos condicione:s experimentales: sueñO -~spontáneo (SE} y privación de 

sueño total (PST) por 24 horas. o vigilia· ·prolongada (VP). (ver tabla 5.1 ). La PST 

fue realizada por el métOdo de manipulación _-f¡entil. ·,a cual consiste en mover al 

animal cada que presenten signos de somnolencia. Se realizó por 24 horas para 

observar la inducción de apoptosis por TNF-u y VIHgp120 (Charriaut-Marlangue 

et al., 1gg6). 

El procedimiento para colocar la cánula Y administrar los fármacos fue_ el d~scrito 

para la curva dosis-respuesta de TNF-~L._ Después de la administración de los 

1
" 1.a cur\..1 Ju,¡, n:~pucM.a par.1 Vlllgpl:?O fue rc¡mnaJa pua-Sñnchcz·Ala,.·ezc-1 al. • .:?OOO. 
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fármacos se inició la manipulación del ciclo sueño-vigilia (a un grupo de ratas no 

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

PRIVACION Control Experimental 1 Experimental 2 

SE Salina (6) TNF-u (5) HIVgp120 (5) 

PSToVP Salina (7) TNF-u (5) HIVgp120 (6) 

.. T:1hl;1 S.l. Cund1c1ones por J!rupu. Sf.· Mn:ñu i.::rr.ponlflncn~ unl1c.1 que los :O.UJi.:tos dur1111eron hhrcn1cntc: 
lºST- prh·uciñn tic sueño 101:11 u VP- ,.¡J!ilia llrolon)!adu. hnlica 11uc no s1.• 111.•rn1ili6 dnrtnir n los sujcto:rr. 

por:?..& hon1s. El número 1.•nccrr:nJu cn el pari·nte:rr.is indka el 111'11111.•ro de sujetos por J!rupn (n). 

24 horas después de la administración de los fármacos se sacrificó a los sujetos. 

se extrajó el cerebro. se realizó el proceso histológico arriba descrito y se utilizó 

para cuantificar apoptosis la tinción de Hoechst (descrita en la sección anterior) y 

el método de TUNEL 

Técnica de TUNEL 
. -----· ·- - ----- -- -

Es una prueba utilizada para marcar .la fragme,:;ta~iÓri·ci.;1 DNA que",;.;, genera 

en el proceso ·de apoptClsis,~.(fig._ 5.3). i=:ste ~~;c~j.; ;c~F~ ·+ªI ... agregar 

nucleótidos dUTP .marcados· éo"nfluorescefni:'.' y.'Üna':en,¡i;TI;3•(oNA'polimérasa 

terminal), que pegará al ¡,¿~leóiido;márcado co,.:; lo~.ira~,~~~j~;i de DNAdel 

tejido producidos p~; la apoptosis. El p~ocedimie.'ií'b ;ic,;:;~i·~~~é'en:' la-1/,;;r los 

tejidos con TritonX~100, enjuagar con P~S. Agr~ga~l~He~~l~d~ ~u:l.;ótidos y 

enzima a los tejidos e incubar en un-a cámára- tu:a"r~'~d~"~·~-·:·1~,·~~:¿urid~d·a -~37.ªC 

por una hora. Fi~al~ente se enjuaga co~ ~Bs y:.~e~~~~~_t!~~·:~g~· ~~~-~-·~~1.~c~ó~ de 

PBS-glicerol (Monti, 2000; Cirelli, 1999). 



FiJ!· 5.3 Ti11dú11 de TI ''."El .• 111 .. 11tu:h.·u .. lllºUronall"' 'º" h1 .. 111:11u.·h:1~ 11e¡.:n1 ... :u111l'lto .. <1uc c1nile11 
l11111n."'l"l"nl•h1 iinlil'llll llÜl"h_·u .. l"llll l"I l)'i/\ fru¡.:rnl•nt:ulo (l•in:ulo .. rojo .. ). Fu10¡.:n1fi¡1 de la l.."ort1..•1.;1 

("11..•r·l"lu-:11•lt•1:1 r:11:1. i111;1gl"ll :1u1111..·nt;1d:1 -100 '-l"l"l"~. 

Se determinó el número de núcleos condensados (expresado en porcentaje por 

n1m2) y el número de núcleos 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 realizó en corteza e ~ipocampo. en este último en dos 

regiones especificas, CA3 y Giro Dentado (fig. 5.1 )., , 

Los resultados fueron analizados con la prueba ,estadística ANOVA, de dos 

factores. los datos a cómparar fueron:·ei número:de-_citlula~--muei-t3s (apoptosis) 

entre los 3 grupos farmacológicos. bajo dos condiciones: ratas con privación de 

sueño y ratas que durmieron libremente. 
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CAPÍTULO 6. RESULTADOS 

Los resultados los dividiré en dos ·secciones: Ja primera referente a la 

caracterización de la cUiva dosis-respuesta .de TNF-a. y en la segunda parte 
. -· ; . . '·· -

mostraré los resultad~~-~e·'1a_·p·,·iV_ación de sueñ~°Co~'.-la adrrlinistración de TNF-a y 

VIHgp120. Todo est~aC:~rde con ios objetivos pa~ici,ulares. 

6.1 Curva dosis respuesta de TNF-u 

6.1.1 Análisis grueso de la moñologia celular: 

1. El grosor .de las capas celulares del hipocampo. en. rata (fig 6.1). fue 

cuarltificado 24 hofas después de ·¡a·a~~i~i~~~~ción ·i.c.v~-:de 'difefentes dosis 
. . - . 

de TNF-n (Tabla 6.1 ). El grosor dismirl'uidci .indicaría u~a ·,:,,uerte masiva de 

neuronas por acción del TNF-1.(. No hubo diferencias significativas entre el 

grosor de las capas (tinción Vio;eta de Cresilo). 

CAPAS - hipocampo 

FiJ!. (1.l C:apw .. c1.·J11l:trc' cid hipoC':1111po en 1..·I c1.•r1.·hro th· r:11:1. L:1 tincicin ulilil"~ulu c:o. ''iolch1 de crC'-iln • 
.. e ru:1n:nn In .. 111id1.:"u .. d&: 1:1 .. 1u.·uronn ... uh .. ..-r,:·111tJu''"' la!ro C':tpas de Ul.'llrona .. J.!r:inuhrrl.:''- tld (;irn 

l>l.•nu1d11 (Gil) y pinunhhik .. dl.• Curni' Amnumi' (CA). Ln'" uhrc,·inC"inu..-s indican: '"uhiculo (SlJHJ .. )" 
uuiún lid J.!iru 1h·n1:ulu (lJ<;I>). 

---------- - ------·------------· -



GDa GDb UGD CA SUBa SUBb 

Salina 65.3 66.6 153.3 80.0 66.6 153.3 

20 ng/µI s2:0 86.6 146.6 95.3 "66.6 126.6 

40 ng/µI 60.0 •71_.o. "14_6.6 67.5. 56.6 136.5 
. -

80 ng/µI 66.3_ ·."58.3_ 153.3, _.75;0- 55:0•. 201.6 
-· .. ·.,·--. 

160.0 •57_5·,:. 50'.7 
.-... 

160 ng/µI 68.7• 64:5 -· 162.5 
:-:':':_:; 

·r~1hla <•.l Gro•mr de h1. ~ipu' ir~:.cÍ.-lu.J~t~ ~·¡~~m·¡~Jul~!ll-~-:~~rn~;;¡~~~~·c.lcl 'i1ip~;ciunpo ~e rntn haju In 
mJminlstrndón i.c.v •. dc TNF-u '~1 cÍ!u_tr:o l1o~i!ll .. ~e\.·u1tl.•u:U1'il 2:-' 11·.úi-iú:· po.s14irior>1 1~1 ut.lmi~1~'.'olrm:ió11 

· ~ (unhhul-."'" en micrómetros) (n - 2 .. 1lnr trJllnmicntu) • .:. · 
, ,. ' ,>· "·<-·:· !~··'~~;-. 1~ ··/(t; .. , _::·____ ' :_:: ·-·· ;º:" :-~-~ 

2. Número de células· por mm2 en el hipocampo de rata. La reducción del 

número netirOnal indica mayor apoptosis. la fig. 6.2 muestra que se 

observaron menos neuronas conforme se incrementó la dosis de TNF-u.. 

La dosis elegida fue 160 ng/µI, (tinción violeta de cresilo). 
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Fif.!. (1.2 l>cn~hl:ul Nc11rom1I antt .. • t.·11:11ro dn'i"' dt.• TNF,. (20 • .ao. Nll ~ IMI nt.:IJ1I} cumrmr:nln .. ,·un 
.. nhit.•iún ~:1li1u1 cntno t.•I i,:rupo t.·ontrul '.\ MI t.•ft.•clo .. ohrt.• ._•l núnn•ro dt.• c:(·l11h1 .. tn11112 prc~1.·111c .. en(~,'-'!> 

(;(). Lo .. uni111:1l1.• .. fut.•run .. :11.•rifit.•udn .. :?..i hor:1 .. dt.·~puc .. de la :ullni11i,tr:u:ii111 i.t.· ... lle TNFu. 

45 



.. ,_ La dosis de 160 ng/µI de TNF-u induce una gran desorganización 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 

disminución de neuronas en una rata tratada con TNF-u., comparada con el 

control (salina). 

__ .,........ ...... 

GOP• o. ... - - Tur:-a (1..0 ....... t) 

Fir.,:. t •. .3 l-:f1.·1.·1n de la ;uJmini'.'i.lruci(111 i.c.'\·. e.Je TNF·u !!oOhn• h1 mnrfolnr.,:fo 1;duh1r d1.· CA.\ (p:111d 
i,1111icrdo) y Giro Den Indo (p:ini:I derecho) en el hipocampo d.: nll:1 (li1u:iú11 'ioh:ta tk 1.·n·,ilo). 

6.1.2 Análisis con la tinción de Hocchst 

Se observó un efecto diferencial de TNF-u sobre la cantidad de muerte neuronal 

en el cerebro de rata: en la corteza _cerebral 160 ng/µI fue la mejor dosis para 

inducir muerte nueronal (fig. 6.4): :.En CA3 no hay diferené:ias·sigj1mcativas por la 
'. ·.e '• " '· '····- • ' 

variabilidad individual, sien~o 40 n~~µI la ~~si;;' que, i~d~ce may~; .'.r.~erte neuronal 

(fig. 6.5). Contrario. a Í~s resultad~~ espen•dos; en Gi~o Dentado ~I TNF-u inhibe 

la apoptosis natural, suprimiéndola totalmente con la dosis de 40 y 80 ng/µI (fig. 

6.6). 
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FiJ,!. (1 • .& Eíccln th.• In nthninistr:u:il111 i.c.,·. th.• diforcntc~ tlu .. i .. ch.• TNF-u !'oOhrc la upopto""i' oh ... cr,·;uh1 en 
lo1 Cortt..•z:1 Cc..·n.·hral tlC' ruta. t-:1 porcc.·ntaje de núclt..•o' cnndcnsadn' e' 1.·I irulii:ndor 111.• npnpto,.¡,, t:l 
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entn.• 1rah11nicnto. Tinciún llnct..•h,t ... 1•:=.. o.ns. ( ~ E!"'). 
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Fii.:. C..S Efl . .-clo th.• la aclmini .. tnu .. ·iún i.l',\, th.• diít..•n.•nh'' dn'i' tk TNF-11 '.">Ohn: la :1pup10 .. ¡, oh .. &.0 r\;uh1 c..•n 
h1 n.·i.:,iún dt.• CA.l, t..'11 t..•I hipcu.·:unpn ch.• n11;1. El pun.·c111:1jt..• tic.• 1n1t..0 l&.•o, t..•1111111,.•n,;ulu' t..'!'o L'I intlif..•:ulor lh• 

;1pup1u'i'· Ti1u.·iún llol0 l"f"1. 
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Fi¡.:. t1.t1 E freto de la 11tlmini!'ltr;1dón i.C.'\". de diícrcnlcs do:o.Í!ro de TNF·u !roohn• J;t ¡1pop1n .. ¡ .. oh .. cr,·ml:1 en 
d <:irn llcnt;nlo dL· r;11n. El porc1..•ntajc de 1uielcos condcnMulus es L'I irulicmlor de upo¡uo .. i ... ()h,Cn L''L' 

l;a .. upr...•!froic°11t de U(lO(llU!roi!ro :1 la' dosis de 40 y 8() ltJ:/Jll. Tindún llo&.•eh!rol. • p::::_ 0.0:;, COlllJl:lr;.Ul:I L'Oll L'I 
control ( ± ES). 
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6.2 Privación de sueño 

6.2.1 Apoptosis espontánea e~ el c~rebro de la rata 

El porcentaje promedio" de núcle,o~_ condensados cuantificados.con la tinción de 

Hoechst, como indicador de apoptosis'espontánea en el. cerebro de la rata fue: 5.3 

± 0.71 para CTX, 6.4 ± 0.54 para CA3 y 5;1'± 1.05 pa.rá áo (fig. 6.7). Estos datos 

son similares a los obtenidos con la tin~i¿n d;,;TÍJNE~. !~cantidad de núcleos con 

la cromatina fragmentada como indicad()~ de :a~opto~is f~e': 4 ± 1.1 para CTX, 6.33 

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

= ~ 
T ~ c.!:J 

C> Ea 
.L ~e::> 

~~ 
Eñ~ 

~:s 
3 

~ 2 l EI¡ 

o 
CTX CA3 GO 

Fil!. (1.7 Apup1u .. i!'io c!lopunt;inca 1.·11 l.i 1.:nrh.·111 1..•1..•rchr~tl (CTX) ,. 1..•I hipoc-arnpo (C"111..•r110., <h.• Anuunn ~'·<-·A.l 
,. (;iro l>i..•nlmlu-(;()) tll..'1 ci..·rchru di..· r:11a. Tini..·iún lli..· llt11..·1..·h .. 1. 

11 l'.tt;1 hH:oih,..¡n kt' ... ·-.1n11.:1urot .. ~u•11Hilic¡11J;1., \.t..'r la fi~11r;1 5.1. 

"''' 
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Fig. 6.H Apopln~i!i espontanea en la cortc7-U ccrchrnl (CTX) y el hipocampo (Cuernos de Ammon 3-CA3 
y Giro l>cntado--GI>) del cerebro de rntu. La tinción utili;,..,·u.Ja íuc TUNE L. 

6.2.2 Privación de sueño y apoptosis inducida por TNF-a y VIHgp120 
__ , -

Los resultados con_ <•a. tinción d_e Hoechst muestran que en CTX la muerte 

neuronal inducida ¡);'.,~,\TNF:c,_ es.as ± 1.3 % cellmm2} es mayor que el grupo de 
'·- ··- ' . :.,.-o:--' . '>:- . -

salina sin priva'Cióh'de~i.J~fi6 (5:3 ± 0.7 % cel/mm2}.- La privación de ·sueño (PS} 

es capaz de r;;,clu~ir''e;~¡~ ·,,.;u;,;rte ~euronal (54.5 ±. 0.9.% cel(mm2). La muerte 

neuronal induc-ida. ~'(J/'°1¡·8:~~120 (7'.24 ± 0.8 % cel/mm2fes reducida por la PS (3.6 

± 0_6 % cel/mm2), (fig. 6.9). 
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o 
Salina TNF•a VIHgp120 

TESTC:: ~:JN 
FALLA DE ORIGEN 

DNO PRIVADOS 

DPRIVAOOS 

Fii:. c,.Q Cortc;,;u Ccr-chrul. p11rct..·111ajc de nl1clcos cnnth.•11 .. udu!lo cun10 indicador de upoptosis para Jos 
i:rupos que rucron administrados i.c.v. con Salina. Factor de Nccro:i.is Tuntornl-a CTNF-a.) o la 

i:lucupruh.·fna 120 th:ri"'lltht del VIII (VlllJ:pl20): bajo dos condiciones. privados de suci'lo 101111 por 24 
horas (PST) o no privados. Tinción de llocch!lot. * p~O.OS. ( .t 1-:S) - tlifcrcncim; cstudlsticnmcntc 

signilic111ivus. Lu linea indica c.lircrcncias entre ¡zrupos. 

En CA3 la PS aumenta la muerte neuronal en el grupo de TNF-c.i (10.18±1.2 

%cel/mm2) con respecto a su control (6.3±0.5 %cel/mm2). En el grupo. con 

VIHgp120 se observa·una tendenciaa.in_creméntárl.a müerte.neúronal por 1a·ps 

(4. 7±0. 7 %cel/mm2) cbrí resp~~Íb ~ sÜ
0

contr61 (2~8 ±1.3 o/:i:~IÍ~~2-). (fig; 6.1 O)~ 
En GD no se observarl· di~e~~n~i~~-~~~tádfsticar:nent,e .signific~t,iYa~·-·~pOí:'iS·:·en~rme 

variabilidad individual •. ~in -~m~a~Q6' .. 1~~·-~~nd~íi6i~s:ob~e:.;~d~·~ ... ~~~·<:~·~rri'~,~~o ~n la 

muerte neuronal en ª!grupa d~ 1:NF~~ (5.5~±Ó.5 %cell;:,,m2) po~ ~fec;tC>.de laPST, 

con respecto a su co;,tr~i (3.oe;fi :oa º/~cel/mm2). L,; ,;ol,; ad~i;,i,;tr;.(;;ófi de TNF-a 

inhibe la muerte c3.06.:!:1-~3 º/~~:11~;,,2) comparado con el ~ru~o salina (5.12.:!:1.05 
,-

%cel/mm2). (fig. 6.11). 
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D"'O PRIVADOS 

DPRIVADOS 

Fi1!. 6.10 llipocnn1po-CA3. porccnlujc de niu:lcos concJcnsmlo!t> como intJicndor de upoptosis. Los 
1!rtlpos rucron adrninislrado!I> i.c.v. con Salina. Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-a) o In 

i.:lucoprolcfna 120 derivada del VIII (Vlll~pl20); bujo dos condiciones. prh·udos de ~merlo total por 2.a 
horas (l"ST) o no privados. Tinción de llocchst. • p.s._0.0S. ( ± ES) - diícrcncias cstmJisth:amcntc 

SÍJ!nificn1ivns. l..a linea indica diícrcncins entre ~rupo!t>. 

~ 2 

"" 
o 

Salina TNF-a VIHgp120 

DNO PRIVADOS 

.PRIVADOS 

FiJ!. <1. l I Un hin de Giro Ocnt;uJo. ¡u>rccntajc de núcleos condcus:uJos como imlic:uJnr de upoplosis para 
In' i:,rupos que fueron :uhnini!'itrudn!'i i.c.'\.'. con Salina. 1-"actor de Nccrn,.is T111nor:1l-u. CrNF-n) u la 

i.:,lm:oproleina 120 deriv:ula del VIII (VI llJ?pl20); bajo e.Jos condiciones. prh.-udns de sucilo tolal por 24 
hu rus o no privatlo!tio. Tinción dc llocch!\I. 
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La tinción de TUNEL corrobora para CTX los resultados obtenidos con Hoechst, 
. . 

se observa una reducción de la muerte celular inducida por _TNF-ci (8.33.:!:2 

cel+TUNEL) y VIHgp120 (9.:!:1 cel+TUNEL) por efecto de la privación de sueño. 

Esto es, 2.66.:!:2 cel+TUNEL para TNF-a y 3.5.:!:1 cel+TUNEL para VIHgp120 al 

(fig. 6.12). 

12 

Salina TNF-a 

ano privados 
Dprivados 

Fi~. <•.12 Corlc:r...a ccrehn1I de n11a.1a .. han·uo,; ilu!r.tran el número de ci:lnht!r. pn.,.iti"'~'" a TUNF.l... 
indicando íra¡.:mcntación 11uch.•¡1r. ¡mrll!' c..lcl proceso apoptólico. Lo~ i:rupos fueron ndmini!totnuJos i.c.v. 
con S11lirm. Fuctor de Necrosis Tumurul-u (TNF-u) o ¡.:lucoprotcína 120 dcrh.·uda d&."I VIII (Vlll¡:pl20): 

hajo do .. condiciones._ prh:m.lo'i d"' sucilo total por 2-1 horas (PST) o no prh·adus. • r•:s_0.05. (±ES) -
tlifcrcncias cstadisticamcntc siJ:niricati\.·as. 

En CA3 y GD no se observan diferericias estadísticamente significativas por la 

variabilidad individual. pero los datos no son contradictorios a la tinción de Hoechst 

(fig. 6.13 y 6.14). 
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D"iopnvados 

D>nvados 

F'i~. <•.13 CA3 en el hipocampo de r.ita. las barras ilus1ran el número de células pusitiv;1s a TUNEL 
inllic;1ndo rraa,:mcnlación nuclear. parte del proceso apoplólico. L.o~ grupos fueron ndminislrmlos i.c."·· 
con Salina. Fuclor de Nccrosi!i Tumoral-a (TNF-a) o i:lucoprotcfna 120 dcrinulu del VIII (Vlllgpl20); 

huju dos condiciones .. privados de sueño totul por 2.& horns (PST) o no pri'\.·mJo!o. No hubo diferencias 
cstadisticnmentc siJ:nilicath1as. 
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D"iopuvados 
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Fig. 6.J.¡ Uni<•n de Giro l>cntudu en In rutn .. las lmrr:1!o ilu!ooolrun el n1imern de célulns 11ositivas a 
TUNF:I.. indicando rrui,:mcntadón nuclcur .. parte del pruC"eso apoplótico. Los ¡?rupos fueron 

mlminislrndns i.(.".v. con Salilrn. Factor de Ncrrosis Tumornl·ct (TNF·a) o ~lucopro1cfna 120 dcrh·ada 
del VIII (Vlll~l>l20); bajo dos condiciones. privndos tk !'>Ucñu total por 2.a horas (PST) o no prhmdos. 

No hu hu diferencias cs1adis1icamc:n1c si¡,:ninculivas. 
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CAPÍTULO 7. DISCUSIÓN 

7 .1 Curva Dosis-Respuesta de .TNF-a 

Referente a la cúrva · dbsis' .. resp~e,¡ta de TNF-a. la dosis efectiva para inducir 

apoptosis en la CtX fue'dé '1,60ngiµ1 ; En CA3 la cantidad de núcleos condensados 
-' ' "' ' .~ ,,_' 

por efecto de.la administrái:iónde:TNF-a. tuvo una distribución estadlstica·de U 
.. ,;::; ·~{2:", -,~L 

invertida o campana::En·•'e1 .Giró: Dentado la .apoptosis. basal 'es Jnhibidá por la 

administración de:TN;Z~S:;;''i;'f~~iene una distritiució~~~~~~¡;tica:n.forma de 

u. siendo. 40 ng/µ(y ~¡j:'~9;~;';~~0~osis .;,.;c;i\l~.i;~~;~ i~i:>~Í,,.;ir !~i~1:nenie la 
·- • ·¡~ :··:--~¡:e· •_,.., · ¿.: .:".'f·:··;"·,'."'1/ ;'';.., , .. . •. -~",-?l;,::;_.:'· -~:--:~<e··~·,~"· 

apoptosis~ /'.~::, - '·'" ·--~·., - ~-<, >~;~'{~~-'.'.'~ ~, -;;~ :,:-~:,·-~-- :{':~~ .. ;-: f.~-~-, .o.-;~:~,.,,--'""· · ·-

Estos resultados evi~~,'1~~él~\t;~~~J;~\~·~ ~~~~~ en'el cerelJf~ ~~ 1.i i~t~, a través 

de sus dos. recept?!ªs~3,~i!i~;~y'~z,~;~~I;,';~.,la s~~r~vit~n~ia Cce1.f1ar ,y eí. pss 

involucrado en ~~scaé!ai'~;',';.ue~~c';.1u1ar: P'6~i~~~~~rii'ci;~~~;~:~·~~;ai.~túando 
>-:':..o> 

a través del pss· y erÍ·e1:.Goja•fravés del p75~·mostra.ndo que,.·rNi;:ct:. tien.e ·una 

acción diferencial para•~.itas•< 2es~ru~Í~ra~ ~:r~b;~~le~. Esto nos sugiere la 

especificidad que ~iéne el c~rebro ~ara)egul~r I~ ~b'blación de neuron~s que lo 

integran. 

' ' 

7.2 Apoptosis espontánea. a·n· é,1 cere_br:o.de la rata 

Los resultados obte~i~.óS -~~ ~:a:te_:~r~·~·~Jc:> i_ndican que ocurre una muerte neuronal 

basal en el cerebro· de la rata adulta. al menos en las 3 estructuras estudiadas: 

CTX. GD y CA3, lo cual sugiere que diariamente el cerebro necesita prescindir de 
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neuronas que ya cumplieron su función o que simplemente no necesita. Esto, 

indicaría la existencia de un sistema cerebral dinámico tjue es capaz de 

seleccionar su materia prima para su óptimo funcionamie':lto: las células. 

Existen datos contradicto~ios sob~e este tema: Wea'ver,' l. c. G:, G;ant, R. J. & 

Meaney J. M. (2002) report;.n un~. ~~e~E! .11E!ur~~al menor ~ una célul .. en CA3. 
-

Sin embargo .el experimento· es reaHzado en oi~l:I .éepade' ratas (Long~Evans) y la 

técnica para marcar ia~ ·:~éÍ~l~~-~-~U~rta;~--:va;.¡~' ¿¡;·~:· ~~~p~cit6\~~ .. ¡~: ;·úÚÍi~-~~'.ú.· ·e,;·-· ·este 
-·,,,~ .. ,-~·· .·\ .. ;1:_,_: '";·.- ';-> 

trabajo. Chen J, Chen x,' Yang K/XiaT& Xie H.'.(2002) reportan una muerte de 

5.35 +/- 0.79 neuronasce~ el hipoca~po;':c;r~Í1;:,;1~~~;·.~e;o~a'·una muerte 

.: :··'' ,_·,,_, :··,.- .. ,.; 
más sensible co_n respecto. a Otros métodos~· ya ·que _cuantificamos.solo ·aquellos 

·.. .. . ... 
núcleos con DNA fragmentado. 
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7.3 Privación de Sueño y Apoptosis inducida por TNF-a y VIHgp120. 

La privación de sueno total por 24 horas (PST). redujo la apoptosis inducida por 

TNF-n y VIHgp120 erl la Cort.:za Cerebral .de rata, esio sugiere: 

La protección celularen.;l'::c~ ci.;)atas;·e~dep.;,ndiente del ciclo sueno-vigilia, 

ya que si álteramos~:tal.'ciclo' se: observa decremento en la cantidad de 
'··"( ·'/,O, 

apoptosis inclucid"' po~· "'C::ciÓn 'cié TNF~Ü yVIHgp120. 
!· :-:~-- .··~. <,":. :.-- "'~_¿e:?.·~ ._i;•, 

Los Factóres, Neu~;:,t~Ófico's ;'(FNrsr: C:o;.;,():: ÉlDNF y NGF, con receptores 
·"'' -!>< . . , . - - ,, 

ampliamente ,dÍstribuicjos' .eri'·; cbé'· ~·e~la~ ·'la$ moléculas candidatas para 

involucrarlas E!r1 el ef.;,éto: proiect<l~; 6iJse,;,.,.do, ya que los niveles de estas 

molécÚla~ ~stél.r1~r>·rrias el~~a.dos/:íl I~~ ~~Jpos con··~~ .que en .los que 
- ': ·~_::·.··_ .. ·,' ··\!/ 

durmieron librSmente. 12 · · ·. -. ·· · ,,._ · · -· · <,_~<·· 
• .-'"; .;.- ·-, :\" :~. :·:,_~: --~ .. ·~ (.·~-.;r:-~;~~:.;, .,,-.-~ .. - ~~.:.:.\:;-:,: ' --

Los resultados. de. este trabajo sugieren que;la ácumulaciÓrÍ' de estos .FNT's 
'.''-;< ,:_ .;,s¿_ ._ .. -~~~- , . ~-: ::._· _;~,_.: 

por efecto de la PST cumple córi su funé:ión iestaurátivi:Í'in vivo; reduciendo la 

muerte neuronal inducida.por l.:. ad~inistración.de T:NF-ú:y.VIHgp120, en el 
. , ·- . ~.-,. - -'_,, ·, ,· . - ' . 

cerebro de la rata. ':. é:'·';'.·.:; ''· : . . ·:··'· .. ..,., .. ·::·;··.'. ( ;····. 
·:~- ... .. ·-- ~ -

Sin embargo, se deben realizar .investigaciones que' prueben que· tal protección 

celular es efectivamente mediante 11l~·~N~~s{¿riél.~r;~~e~Ía~d~ in~e~tigaCión que 

se desprende de este trabájo~' es:~;IirtÍíi~ir .. Ía' a~~iÓíl d~ lo"' Trk's durante la 

administración de TNF-a o VIHgp120 y privar de sueno por 24 horas, esperando 
. , -::i'\:· '~ /:~':; .'e~_' -

abolir el efecto protector de la Ps-f; observad.; .;,;· ésié trabajo . . .... __ ·--~,~,·;::·'--'-_o:: .. ··.·{~··:-· .· . -- - - -

•:Esta conclusión se apoya en los trabajos realizados por Krueger y Cirelli. donde muestran una 
acumulación de FNrs (NGF y BDNF) por efecto de la PST. 
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7.4 Acerca de la función del sueño ...... . 

Es imposible con las investigaciones actuales saber cual es .. la función del sueño ... 

Este trabajo no· pretende decir cual o cuales son. las funciones del sueño. sin 
' . ~ - ·. 

embargo, con los resultados obten!dos pod_~mos.,._ s.ugeri~-. ~·~-~, re.lac.ión f~ncionaÍ 

entre el ciclo sueño-vigilia y e.1. sistema Í:le. rE>sÍ~'::'r¡,Ción ?E>~rc;>nal (FNT',;-). H'3ré una 

propuesta teórica retomando Jos elemento deº' l.;: intro_ducci~~. p¡,ra abordar este 

tema. '·.::'.º:·_;;· -/·,; 

Primerame-~te: ten·e~·6i'.~-~ué :·a·~·;.~·;~ -~'(~~~~:~~~ri funció~. Nos referimos',a función. 
:-. ..,, . . _. -· -

como el resulÍ~do .·Ci~/j~ ~ctivfd~~ celular, en este caso neuroáa1,• que agrupa en un 

trabajo conjun.to, la:e~·~itació',;:;·ia inhibición del sistema nervioso ante ;as señales . . -· -
, . ,' :- ., -

que llegan al Organismo; elaborando asf un sistema de conexiones·: neuronales 
.. · " ' .. -·: ; ·' 

temporales; y asegurando con ello, el equilibrio del organismo con··',;1 'medio .. La 

función debe cumplir· una tar~a · biológica determinada:· 'me~ia,.',te u~a·: ~ctividad 
neuronal dinámica de - eslab-ones, situados en diferentes·. ~¡~~¡~~ __ :::_~~~· :-~~ste;;,a 
Nervioso (SN): Al rec¡ui:rir.: E!s_l.abones y acciones ·celulares. _i¿~::{'t1.~cionadas, 

estariamos habland·o• de. u~ ·.~i~tema: un siste,,.;a:f~n~f';,r,',;,{3:: Estos~ eslabones 

pueden cambiSr aunque la pr~-pf~ .t~rea n~' se in~~t'~-~---~~~~;J"~r~~d~·- Uri' c;;~~Plejo de 

biológico correspondi¡:;nte (fu,~b,ión). 

Podemos hablar de u~·_Si~Í.;;;;a .Funcional del sueño, ya que, el estadc:>·,cfe sueño 

es producto de ca~biOs n·~urOnares, temporales y especificas· e~--.~-ri-:-OiQa~ismo. 

Para esto, se necesitan diferentes niveles y estructuras del SN (ver capitulo 1 )._ 
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¿Qué estructuras .. estarlan formando el sistema funcional del sueno? 

parafraseando a Jouvet en su lib~O .~el sueño y los sueños". no -hay relac_ión lineal 

entre la estrúctura y la ft.i'!ción, por lo. que .no· debemos buscar la .fu.ncióndel sueno 

en las estrucit..lrB:s. que_.1~··ej~cút0~'..:·.~ -p_e~-~-'_~u~. ~ ':':~ Po-~0-~c:>~· ·pen~~( qUe Eixis~e una 

estructura q..¡e ~~HrTii1~··1~full~íÓri'ci~l'.'steno'.R~tb';:;,~iii;é;;i3'.(:;¡i¡j~~ ~~;ni.rd: "un¡,· 
.';'~- --. .. -:¡!":;. . -. ;:_~:i:, ' /';· ·: .·.-,,·:', ,.: ,• 

runción integra 'e/ rünc!O_nam;~nro di:i. nUñ?erosas _'eStru·:;;,uras" ;'.~- e1·:~iStem·a· fUnciona1 

del sueño debería est~>;or~~df~··.:-~ór~:·~i¡t~'ri;~~~ -~~¿;j~·Z f~¡~~S -qi_}~--enQ1oba·¡,. varias 
· __ .·. - :··-~· ·:;}li ·:· .. "-,". ~:C/ ~:~·\\·i~--:-·;:_.-. ·-.;;·:.;~~ ·,·'.;:'. .. ~_-. :~·~·>'.<''/.':·-

:::::::~ª:~ plantea abord~~;el; es:~~,i~¡;clei'.~ü~:L·'~~}j~a¿~pit~i~~ción teórica 
_ ~~-:..~: .. ~., ;. ~-·, ~~' .:n '..¿ .:¿'.T r • • .. · ··,·~-~-< • ·-

diferente, proponiendo un sist~ina funcionái de~ faeiíC: . .;(¿~~¡ enmarca su función 

o funciones como productod~ I~ ;n;':~~~~i~f):~n:i~~cl·b~:~i~;~;~~··,;~uroqulmicos. el 
; -¡~:]·'<::::;~~-.:J. '>'•'' : 

ejecutor del proceso(: el• prot;~t~r o_ mo~~ll!Jd_Or~ -~~! ~roc,efO. Me referir_é 

especificamente-. al SiSte~a 'j)íCiÍ!1otrii;.fe1iit°i.Ofl-~dci~~-cOn· e1 .-siSte-iná'·de restauración 

neuronal. 
-.-;: :·, - --~-- ·., --' 

. ·:: ··.:L. 
El sistema· ejecutor;: i~~~iu6:~~1a a a~L..;.11C>i ; si~te~;;s . neuroquimicos 

-::.;.-'· ,. 

que 

producen el sueño .. o. la:vigilia; po·r .. ejemplÓ·:··adenosina· instala el sueño NMOR, 
. ·.,. -- --~ ' - - . . . . .. - . . . - - . - -' 

mientras. ac0tilcolin8 ·¡¡:1.Sta-18.:e-I sUeño _MOR; S-erOto.niri'a .y noradre!nalina. instalan la 

vigilia. Si est6:s:.::~·¡~~;~~~ :-J~-:~St·á~;'_~l··.-~·~~ñ~·-.'~e s~P;;¡-~-~:-··~~r .. eS~- sOn parte del 

sistema ejecutor. e1.·cual, es im.prescin.dible ,~·ara q:u:e ,se p~~sente el estado de 

sueño o vigilia; podf7mos decir que ·este sistema es como la maquinaria de una 

fabrica. 
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El sistema promotor~ pueden. ser todas las Sustancias Promotoras del Sueño 

(SPS), su función en el sueño es facilitarlo; la Hormona Liberadora de la Hormona 

de Crecimiento (HLHC)'es.un'ejemplo .. de,estas. si;-s~·: Este sistema serian los 

obreros-de I~ f~,!:>~iC~.-·es~~º~·~Od~I~~ ·~_ll,Ün~i~n~rTiie~rÍ_tÓ_~e ~-~--TacíU_i~Sri,a. · 

SiQuiend_o Có"¡.,_ e-1-eJ~i~iprO:·.· 5¡· la~ HLHC,~íl6 .. 0Stá·"~ese·nte-_·en ··e1\:l·¡:ga.1-ismo ·el -~Ueño 
, .· . -- _,_':· .. :-> "-".<'" :~:;<;' . :.·"·.·- -,_,, .......... "" >::::·~; "'" "·.· .. ' . . . .· . 

de todas. formas· se prese;,Ía;á>pC:,~iio qJe;decimos que 1á·.HLHC· no es 
. . ·;.-< . . ,,:\, ¡ ) ;~-/: -- . . . . - . • 

indispensabl~ para q~~ ~I 51.iE;rlo .... éres'ent.;;: Sin embargo, •;, HLH.c :"'s capaz de 

incrementar' Ja ca'ntidad de sueñC:, no' MOR, Jo que indica que faéHita' o maf;tiene el 

sueño. Perc<si el ,sJeño n9se instala, la acción de la HLHC. en 'el ::Ú;¡ se ve 

afectada.-·. es .~hi :-~~~·d~ :S~. i~~err01aciona este sistema promot~r c.or:1_"·:~.~ ·~j~Cutor: 

Adicionéilme~te.:~arQUnaS.-SpS píesentan variaciones en la cantidad--de· pÍoteina o 

en la expresión 'd€:_.Sú ~_eciepÍor a lo largo del ciclo sueño-vigilia. _es· ~écir su áCción 

sobre el SN es d~P_Eindie;;,te de este ciclo. 

El sistema funcioÍliíl del sueño es solo un concepto que -esté .lrabajo propone 

para fusionar es~~·~·-;:~~~~·~~~t~maS. Los cambioS ~euronal~s te!.~porales ~~cesarios 
para un sistema fúrÍ'ci~-;,·~·1--es,tarian dados por.la in,leracC:iÓn e·ntíe las moléculas del 

.o , • :, '. • 

sistema ejecutor'y las· moléculas· del sistema promotor.· Existen varios promotores 

del sueño (po~ eje.:rí~1~ 1d~ ~~rs). la ~c~ión,éfe las diversas moléculas de/sistema 

promotor sobre ~j'~-~;~}~%J·:~e~/~j~i~~~;a Ja" fu~ció~ bioJÓ~iCa del sueño-vigilia~ En 

el ejemplo de la .fát,'·~~ca •. el tra~-aj~ .. r~alizado seria el ·sistema funcional. pues se 

interrelaciona la maquinaria con el obrero. 
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Este trabaj?. pro~one c'?m~ una f~_r:ición del ~ueño la restauración neuronal. donde 

los FNT's actúan como __ ~n·, _Siste.01.á· pro~ot"or de·1 · s~eño, ':-'bicándolo como ·parte 

del sistema fun~·ional. de·1- ~~·~ftc;;;·~··E·s: ... f~nCional _ ~orq-~e- e~: capaz de. ejercer su 

acción de restaura;;i6~·.~~urd~~l~~n;~ ,;;.. ~!>t;riiuici qL~ in~~c~ ,.;;,erte neuronal. La 

PST protege _de. I~:: ~-~~~id~,~~~;~ ~-~í~.··.'J·ar~·¿~ :~6-rit~~~~~;-r-:·:q¿·~:;~~:(~Ueñ~- .. ~~~taure ·a las 
("<. . ·:"":'., ' \~--, ' ··:"• ·' 

células; ~in embar9 o es :¡~port~·~te·:-d~cir·qt:.e·.·tliPé>téti'Ca~e-~t~··1a·:·qu¡;= hié:inl~~ con 
' . ~ .. • - < , .. -i~ . . • . -.,.' .; _,:,.· .. ··' .--. ' .. ' , •. -.,,..._·,/' -:. • -· . : " •. 

la manipulación expe'rirrÍe·.:.tal fUe incrementar 1.i· é:~nticJ~·é! 'de/ Fl-ff;s; los cuales se 
.. . . ' ' ' ' . ··' - ' -· - ~ . . 

acumulan al. fi-~·~-; ~~-- I~:·:~¡~·¡¡¡~· ~ara prom'~ve/·::~:, ... '~,~~~~:~:;· .. ,.-~~i~··-~~~~ulación es 

necesaria porque el re~eptor a BDNF (TikB) ~'i'C:Tx '..~''.",;..;~,.;()~ ~urante el sueño 

comparado con la vigilia (Bova, R .• Mlch~li, M. k.'. a~~l·a.drJcci, P. ,& Zucconi, G. 

G., 1998)), por lo que se necesita m~~ ligando '(BDNF) ·para ~jercer su acción en 

condiciones normales. · En este . cont_,;;(1(), ·,>o~H'.~N.f s" restaurarfan el sistema 

cerebral, no solo protegiendci ·a ·1a-S' ~élu.lá~:_su .. :áCC:ió·~' biOlógiCa· implicaría· tanibién 
''.'t·, 

no estimular a aquellas>neu~C:,r,;..;·cC¡u~-d'.;;¡:;e,~ -modr.5Todo ~sto, con el solo r;..;-de 
,-,:·:,¿. .>~.··.,, - .. J 

conservar las condiciones fi_siOl69iC~~~~: ;:¡~~~~a;íi~s ~~-~-~--el e~a~to _ _func~onamiento 
-.. -.--- ... ·-:,:~~.:~-~~:(~)\": ':>~·.:_7~·~·. cerebral. 

ejecutor; seria todo el sisteni'~ i'::~i~I~;- ~s deC:i~; la ';;l:C:ión d~ Jos°F;.IT:s sobre la 
),_.,_,'·;; ·-::-'- . ··>,:-~:-

restauración neuronal, no ber1~fi~i~~¡~":sc;·1~:(a-.'1~s ·_·e~t-iuctu~as __ ~JeciíiO~~S: d~1 -~ueño. 

como el hipotálamo O el p·~~~*e··~·~rebía1;·.--~~~·~'.~~: ~-g~-~~~~ l~ .. ~7~eúíóri·~:~ .. ~·:Úe neéesitan 

ser estimuladas por l~~--~~!~~I:_,·­
Un buen ejemplo para entender el concepto de función y sus beneficia~ios es el de 

la glucosa y la regulación de la ingesta de alimento. Cuando los niveles de 



glucosa están bajos son detectados por el hipotálamo, mandan la señal de 

hambre y el sujeto come; , cuando . se , reestablecen los niveles ·de glucosa el 

hipotálamo ejecuta .1a··,·señal de :saciedad _Y ·el sujeto _deja de comer. Los 

mecanismos n~uroq~\micos0 d~I hip~;ál;.m:o in',Íiéar:i la~ s.;,nale~ de hambre o 

saciedad del organismo: 1a'giucosa modula Ía acdól'I dél hipo'tálarno con el cambio 
¡ ::·" _. ,; .;. ,' ., ~ i '.: 

de sus niveles, ycE?1 t>,enE>fiéio~d~él~s niveles Eldecuado;s:de gl~cosa no seria 

única~ent~ ~ ~~~~~ 0:1:·~;~-i~~,f~·,~-~~~;~~-¡:;,~~ .-~~·~~~~ 't~~~~:~',·~-or~~~;~;;,:~:~;., y·~:~~-;_ e~' .. ·i~ f~~nte 
,~- ~. ~··}' ,<·;. ;_.,;- .. , ,,,. -- ~. ,' ,_·. ,,; ,'· .. ; ¿~; .. -~ ,.;/ 

energética para -mU'CháS'· tú'1Ci0ñ:es fiSiolóQiCi:íS·. r..:.a·. ir1teraCC.iórí · Q1uC0Sa~-hiPótálamo 
' . ;_ ··:;:::·_;,; .. ;::_·~;-':-~;~~!:._.;:'¡-->,~;_,_. '···./•~_,·Y J.·.;. •. f,".,>_""':0.· •• :·;··::.:':.3><'.•.,(.-··,·;:-·,.,.";.·' -. ':'. ' 

seria un siSle;;;·~--t~.h~_¿:_~'.~~-i:-;·:· _::.<· -.· :>·,:~.:~ :·~_!,/· - ·.·_··-;,: ~: ·\-3 
Así. ras bene!fi'c;i6·s' d~1-,d~~nlir ;,c;,·s~~~b~e-~aré~ -·~c;;,:~-~~n· i~~ -~·~t~&:i~tu~~s- ~~r~bra1es 

. >>··-.~~~:::·.'};~~·:·,,.. - ' - . ~':::,::'. __ .... :·_:: -:"·. --~.:.:·-,, . ","~;.«·,:>-
del sistema ejecutor,:·si'!,°-;en.:todo 'el ,cere_b,~o;·c.·La ·acción cdeLTNFci .: es 'Un buen 

::~:~ó:ú:;~t~1~~~~~~~Ji~~itf:1~~i~~1:2n~Jl]1~·~:~:3~~~it.:2:::··~: 
respuesta inmJn~l~~.ica;. ei~J~e; .. ~¡~~·~~~~7~~n°~el.ci~16'·i~:.ñ0Cvigiua •.. (presénta 

:::::~::·.i:ir.~*:iJ~~·,]~~if f !~b~;~r~:~~~;~~~:~~,~::: 
ejerza su mayor acdón~ el sujeto d.;be dorn;ir: Por eje;TI°,JIC>; 'ciural'lte el p'roceso de 

enfermedad. se incrementan los niveles de TN·~-~c·:-~~-~~:-~~:~l~:~~~~;~,.,~~~'.~~~~o-s-'con 
ganas de dormir y efectivamente dormimos más. E~:ito·pOSibrem-ente.~oC.Urre de ia 

' ,: -<'1·;-_·~''.• ; , 

siguiente manera: el TNFu promueve el estado de su~flo-:Porciúe·e1 o"rganismo 
--···-:-"'- -- .--·---.--- ·-·--, -

necesita dormir para restaurarse; el TNFu. actúa du.rante el sueño y manda 
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señales al sistema inmünológico; para que este responda ante Ja enfermedad. El 

beneficiario de este mecanismo es todo el organisn:io. 

'·""'º 
Las sustancia~:pr~rfí~t6r'3~ d,{sueÍ'io;,co'~o NGF, y BDNFse incrementan al final 

de la vigilia dé. i:.n' organis·.n.;- c.;;:'er:siste,:,:;a .Nervioso detecta esta sena! -+ el 

sistema ejecuiór se a~ii~;· se ins~aia el.tut~6,-~•.,NGF, BDNF ejercen su acción 

(restauració'·n.·::n~·~ro~~-,) º.' s~';}~~-~~~,~-~ .má~.i par~: :·actuar en Ja vigilia; pueden 
. :~::'" .... . 

ocurrir ambo~-~~~~,:.t~s.:'~ ·, ; :··,' ... :·~; 
-· •' « •••• , 

La ,.,.;a~or acci~n •• cj.;,''~d~ .Y ~DNF ··~;;_ otiserva;á · eri·'1as· estructuras cerebrales 

donde estén sus ~ .. ce~tor .. ~ ~;k's;. J~to ~en~fi~íaria a todo el cerebro. 
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CAPITULO 8. CONCLUSIÓN 

8.1 Curva Dosis-Respuesta de TNF-a 

La dosis efectiva para inducir muerte celular en Ctx fue 160ng/µI. Contrariamente. 

en el Giro Dentado la apoptosis basal es inhibida por la administración de TNF-a. 

El TNFtt parece estar actuando en el SNC in vivo en forma d.iferencial. ind.icando 

una acción ·celular especifica dada por la distribución d~ . s'~s re;,.;p;ores erl el 
,_. . . -

cerebro. En e~t..'·s~'~tido; es posible que en la Ctx esté act~á~c:Í~· a tr~~és del 

receptor p55 (múerte neuronal) y en el GD ·a ·través.·. del . p7s·· (sobrevivencia 

neuronal). 

B.2 Apoptosis espontánea en el cerebrO de la rata-~ 

Existe una muerte neuronal basal en el cerebra··adUltO-de rata. con ün promedio 

de 5 células por cada 100 en un mm2 en la corteza cerebral y 6 para el 

hipocampo. 

8.3 Privación de Sueño Y.apoptosis inducida porTNF-tt y VIHgp120. 

La privación de sueño total por 24 horas. (PST) tuvo. un efecto protector sobre la 

apoptosis inducida por .. TNF-0.y VIHgp120 en.la Corteza Cere~ral de rata. 

Dicha protección e~t~ dad~ posibiem~nt.e por acción de los f~~tor~s neurotróficos 

como BDNF y NGF. 
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8.4 Propuesta teórica. 

Finalmente, 'se propone ·que, ·1á acción de· los FNT's es dependiente del ciclo 

sueño-vigilia", esta .relación sugiere a la restauración neuróna/ corno una pOsible 

función ·del .SuE;na.<~~ ~'·~·~!:-~:~i·~·~.~éu.~c~.~~:is:.- ~:=».t~ · ~¡~J-?.•: p~ti~~~~~ _'~-~ -sU~no -_a ~n 
. ·:..:·.-.--'."-:' 

animal se increm,ent,an los 'nivele;, de BONF y-NFG:'y, como se'muestra en este 

trabajo; si administramos un illducto<: de ap.;p!osi;, a r.:iias: el. grüpo con PST tiene 
- ;:. _.;. '°' :''};' '.'::'.~J< .··:::.:.·: ·, '> ·,:.·' 

menos muerte neúronal en la Ctx'.·Adicionalmente/los •FNT's'son"ic;apaces de 

inducir sueño NMOR; el BDNF y su receptor, (TrkB). pre.s;.ntan 'variaci6nes diurnas 

en el cerebro d~ rata, p_Or lo ·que ~~-~fetj~-~ ~~-~~~-~~~4·e1_~-i?10_ e~-~~~;~;~~c~a1.-1ndicando 
pues una relación funcional entre el sU-~ño: Y-}~ re'.StaUraciÓrj neu~o:iar_'.' 
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