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l. RUUMIN 

La marijuana es la droga de abueo 1Ifc/ta mM ClOf'IÚII"nIIr utllizadll en el 

ámbito mundial con fInea recreatlvoe. LAI InYeeIiUllckl¡,. 80tn IU prIncipIIl 

componente pslcoactivo, el A9-tetrahidrocanablnol, permitieron el deacubrimlento 

de los receptores a canablnoid811 CB1 Y CB2, al como el mapeo de los 

receptores CB1 en el sistema nerv\osc central ,!Ia deIaipcIón de los diferellteI 

mecanismos moleculares y celulares de las accic:InM de los C*l8bInoIdes. La 

identif\cecjón de los lígandos natI.I'8Iea (8Ildoc:.I18bInoIde8) 11 estos receptores ha 

dado lugar al planteamiento de un sistema de canabInoIdes endógeno, del cual 

,. apenas se esté explorando su papel fisiológico. 

En este trabajo nos enfocamos en la partiClpaci6n del sI8tema de canablnoides 

endógenos en la regulación del suefIo. En partIcuI.- analizamos el cani)Io en la 

expresión de los receptores a canabinoldes. 

Previamente, nuestro grupo habla reportado que la anandamlda, primer 

endocanabinoide descrito, presenta una variacl6n 11 lo ago de ta. 24 tn del dra 

en el puente de la rata, siendo mayor Su conceiltJacI6n en las horas de oecuicIad 

Y menor en las horas de luz. Por tal motivo, ntJeItrO primer QbjetIvo fue determinar 

si el receptor a canabInoidea CB1 presenta una v.tacI6n alo largo de las 2" In 

del dra en esta estructura, y si ésta expresión .. ve lTIOdIfic.sII al aIt«ar el ciclo 

sueOO-vigílía. Medimos la expresl6n del receptor CB1 tanto a nivel de prolarna 

(Western-blot), como de RNAm (RT -PCR), en puente de rata, a lo largo de 1 .. 24 

hrs del dre, con evaluaciones cada 4 hrs. Obteulendo los aIguIentea resuItIIdoa: La 

expresión del receptor CB1 presenta var1aClonel diumas,sIendo su máxima 

expresión a las 13:00 hrs pacI la proterna y a las 21:00 tn para el RNAm Y su 

mrnima expresión a las 01:00 hrs y 09:00 hrs respectivamente. 



• =-
También anallzamoa loa nivel .. de proterna y RNAm del receptO! C81 en 

puente de ratas privadas de auel'lo total por 24 In Y en puente de ratas que fueron 

privadas por 24 hra de sueno total més dos horaa de rebote de sueno. 
Obaervamoa que el rebote de sueno, • dlfer8ncla de la prIvecIón, InaemelIta 

IlgnlflCatiYllmente loa nivel .. de proterna, mientru que ~ loe nIveIee de 
RNAm. 

Con esto sugerimos que la expresión génIca del receptor CB1 aaté 

modulada por el ciclo luz-oscuidad y por el sueno, aiendo l.Il8 evidencie méa de 

que el sistema de endocanabinoides participa en .. moduIaci6n del suet\o. 

10 



1.1 

Mari¡u.ta, tha common name of Cannabis utWa, la the lIIielt dnIg more 

commonly UMd in the wortd. The atudlea about 49-letrah1drocannol (49-THC), 

its principal peychoactlve component, led the diIcovery of the CB1 and CB2 

cannabinoid receptora In the leal decades 88 well .. the Icle .. tltlcatlon ofthe natu'aI 

Ilgands (endocannabinoids) lo tIlae receptora. CB1 recepto¡ la locaIizect in central 

nervous system and tastls and most of the paychotropIc 8If8cII of marijuana are 

rnediated by ita binding to tIlis receptor. 

AlI tilia recent knowIedge has given placa to I'8slan:" found on the anatomicaI and 

physiological desaiption of an endogenous cannabInoid 8y8tem. 

In tIlis work, we focus our interest in !he lnvoIvement of the cannebinoid 

syslem on the sIeep regulatlon. Partlculary analyzed the errect of sIeep deprivatIon 

on CB1 receptor expresaion. 

We had prevlously reportad that the oonc811tJatIon of anadamicle, the fIrst 

endocannabinoid dasoribed, exhlbits variationl throughout the 24 hra of the day in 

the pons of the rat, with a higher concentration In the houra of darMesa Ind minar 

in the hours of lighl. Due to tIlis fact, our maln alm W88 lo determine if the CB1 

receptor exhibits var\atlons throughout 24 hrs of the day In thia atructure, and if lis 

expression ia modified by a1tering the eleep \'.eke cycIe. 

We analyzad the CB1 receptor expresaion as proteIn (WeetenH:IloI), and as 

mRNA (RT -PCR), in pons of the rat throughout 24 hra of the dIIy, with evaIuIIaiona 

every 4 hrs. Our data suggest that the expreaalon of CB1 gene dependa en dIunaI 

variations, with a maximurn expression al 13:00 for proteln and 21:00 hoI.n for 

mRNA, and a minimum exprassion at 1:00 and 9'.00, 1'eIpeCtiveIy. 

We also analyzecl CB1 receptor protein and mRNA leveIa in !he pone of rata 

deprived of total sleep for 24 hours Ind in rata wIth • 24 hra period of sIeep 

11 



deprivation plus 8 2 houra perlad of aIeep rebot.nd. UnIIIce lIeep deprlvauon, aIeep 

rebound Increaaed signlflcantly CB1 R proteln, v.tIIIe dea •• 1110 mRNA. 

These faota auggest that CB1 r.ceptor gene ~ It rnoduIMed by the 

dark-llght cycIe and by the anount of aIeep dl~ by the 1Ubject, gMng further 

evldence for the Involvement of the endocannabInoId ayatem In the moduIatlon of 

sleep. 
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U. INTRODUCCIÓN 

Muchaa de las droga, como la ll\8I'ijtIa'Ia, la mor1\¡ le Y al opio, .poHfHl la 

capacidad de modificar 111 flaiologla del cerebro. 

El consumo o la admlniatracl6n repetida de esta drogas paIcoactIv .. 

conllevan a la adicción. Por siglos estas drogas han sido utilizadas con fines 

religiosos o mfaticos, reaeacionalas y terapél dicoI, por lo tanto fueron deacrltaa 

como "drogas del asplritu". Por ejemplo la ,., .... 1Cia rnú ~ de la 

.! . marijuana, data del ano 2737 AC. con el emperador ChIno Sheng Hung quien la 

denominó como la "liberadora del pecado" (Rey y cola., 1996, tomado de Oecar 

Prospéro y cola., 1999). 

11. CANABlNOIDES Y MARIJUANA 

La marijuana, nombre común de la planta CannebIs aatIva, as la droga de 

abuso iIIcita más com(nnent8 utilizada a nivel fIUlCiaI con fines recreativos. Ha 

sido usada por más de 4,000 aoos tanto con fI.,.. terap6uticoa como recreativo8. 

En estados Unidos, un 55% de jóvenes acIuItoa han tenido algwla experiencia 

con dicha droga (Prospéro-Garcfa y cola., 1999). En 1998 eel'8lllizó LNI eI'lCU8Sta 

en hogaras Ibicados en zonas urbanu de la República Mexicana, en 

adolescentes ele 12 a 17 anos, siendo la marijuala 111 droga m6a usada (2.4" ele 

hombres Y 0.45% ele mujeres), excluyendo al tabaco Y al alcohol. Loa IncIces ele 

consumo se han incrementado principalmente en Tijuana, CeI. de MéxIco Y 

Guada!ajara. (Medina Mora y cola., 20(3). 

Las floras y las hojas de la Cannabis 88Iiva aeaetan una resina que contiene 

cerca de 426 compuestos qulmicos de los cuales IIPI~ 50 lIOIl 

compuestos terpenofen6lieos conocidos como canabInoidee, los cuales tIerwn 
propiedadea paicoactivaa. Los canabInoIdes ee loc*Izan en toda la planta pero en 

mayor concentracI6n en las flores (AmerI, 1989). El PI í ICipaI compona .. te 
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paicoactivo de la marijuana es el A9-TetrahicIroca.tMncl (~THC), deIcrito., 

1964 por Gaoni Y MechouIMI, el cual, es el prú ~ relpClllI8IbIe de la. dIverIoa 

efectos farr'nIiOOI6gicoa originados por el consumo de la c:erqbia. 

El elevado consumo de esta droga es debkIo, príllclp_nelltll • 101 lI8ctoa 

placenteros que Induce el a9-THC, entre 101 ~ .. ~: l8nIIId6n de 

bienesW, relajación, reducción en la perc:epcIón 111 dolor, matoM en el estado de 

ánimo, euforia, mejorIa del apetito Y amento del deseo aexuaI. Sin ernbar;o 

también provoca efectos adversos o no placerlteroe tales como deterioro en el 

aprendizaje, problemas en la memoria de corto pIao, ~ la COOIdi.a6n Y la 

~ actividad motora, provoca pérdida de atencI6n, dI8rniru:ión en la tamperalln 

corporal; en los hombres diami~ los niveles de l8Itosterona Y la 

espermatog6nesis y en las mLieres altera el ciclo rnenIIn.IaI (GroterIi1erman, 

2003). 

Dentro de los efectos observados a conaeaJ8I'ICia de la ~ de la 

droga, importantea para el presente estudio, .. hII" reportado que na ementa 111 

somnolencia subjetiva, el suet\o de ondas lentas (SOL) Y hay ~ reportea que 

setlalan que inaamenta la fase de suefIo de rnovimIenloe ocuJares rjpIdos 

(aMOR) (Feinberg Y cola, 1975 y 1976). 

Las propiedades de la cannabis que ha plalteado IU UIO terapá 1tiCo, illciuyen 

analgesia, reIIIjaci6n muscular, sedacI6n, ~ ~ del 

humor, est\muIacjón del apetito, antiemasis, dIsmiru:Ión de la presión Intraocular, 

broncodilataci6n, neu-oprotecci6n e indllCClón de apoptoIIs en c6IuIaa 
cancerrgenas (Grotenhermen, 2003). 

Los efectoe psicotrópicos Y vasculares, los cuaIeII pueden variar en fu1cI6n de 

la dosis, ruta de adminiatraci6n Y vulnerabilidad del lncivk&Io, ur como el 88tigma 

de camabis como una droga recreacional 'f adIctiYa, .., los PI_ IU . 

obstáculos para legalizar el empleo de la ~ con'" tenIp6utIcoa, • peur 
de sus potenciales efectoI belléficos (GC'OteIü", ... 200S). 
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Se sabe que al fumar un cigarrillo de l1'I8I'iju.-MI el A9-lHC .. ~te 

absorbido y convertido en los pulmones yen el hlgado en un metabollto conocido 

como 11-hldroxi-d9-THC; el waI es máa potent. qua el49-THC y.travleza máa 

répldo la bwrera hematoenceféllca. Finalmente el 11-h1droxJ-A9.THC NconvI«te 

en el hlgado en varios metabolltos Inactivos, entre elloe el 11-no-carboxl-dS-THC, 

uno de los metaboIltos máa abundantes er.c:oilbÑ» en pIa.na y orina 2 a 3 dlas 

después de haber fumado solamente un cigarro de marijuana (Ameri, 1999). 

Los productos de la cannabis, comúnmente lOIl inhalados (flmarse un 

cigarrillo de marijuana) o administrados oralnw1te (c:épIuIas de dronabInoI o 

marinol, nombre genérico del de-THC); pero exilten nu:ho más rutas de 

administración que han sido probadas con fines ter8péc 1tICos, por ejampIo 111 ruta 

rectal (supositorios), la vla dermal o la sublingual, gotu en loe ojos para dlsmlnuir 

la presión intraocular, aerosoles a inhalación con veporizador8I para evltar los 

danos serundarios al ser fumada (Grotenhermen, 20(3). 

3.1 Receptor.. a CMBbInoIdes 

Cuando 88 descubrió el componente psicoac:tivo de la maijuana, surgieron 

diversas interrogantes. Una de ellas fue averiguar el mac:anIamo por el cual dicha 

molécula aaúa en el sistema nervioso central (SNC). En un principio se aeyó que 

sus afectos eran debido a una alteracio" membranaI, gracIes a su natI:IrBIaza 
lipofllica. Esta espEta,lIacio" fue finalmente reeueIta cuando .. observó ooa 

inhibición fimonal de la adenllato cIc:Iasa (AC), deIpuéI de adicionar .119-THC a 

células de neuroblastoma (HowIett y F\eming, 1984), qirtenclo aaf que 88 

activaba un receptor metabotr6pico. Posteriormente, en 1988, o.w.. y c:oI8, 

observaron la unión especifica da agonista mart:adoa radIoactlvamente en 

membranas c:aluIares de cerebro de rata. poabllando que 111 fNIYOIia de loe efectoa 

del de-THC eran mediados por un· receptor de rnernbrwl8 eepecffIc:o. Pero fue 
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hasta 1990, cuando MatlUda y cola., deIcrIbIeron al primer receptor • 

C3'Iablnoldea, denominado CB1. El CB1 .. uno de los receptores m6t 

abunda'rtemente expreaados. Su dIstrlbuci6n ha lIdo cerac:tMizada en el cerebro 

de rata (Hetbnham y cola., 1990, Tsou, 1998) '1 de humano (WeatIake, 1992 Y 

Glass, 1997). 

Los efecI08 pslcomotores de las drogas canablmIm6tlcas IOn conaistentas con 

la distribución del receptor CB1, el cual estil altamelde expceaado en éreas del 

SNC que juegan un papel importante en la ejeaJcIón '1 coordinación de la 

motricidad, tales como los núcleos basalea, el C8I ebe/o '1 la neocorteza 

• (Her1<enham, 1991 y Matauda, 1993). 

En los núcleos basales (sustancia negra, gJobo pélido Y eatrIado -núcleo 

caudado y putamen-) se localiza la mayor denIIded del CB1. En eI.eatrIacb le ha 

observado que la activación del receptor CB1 tiene 11'1 papel neuromoduIador, 

inhibiendo la liberación de glutamato (GerderNn G, 2001; AmarI, 1998). 

En el siatema IImbico (el hipocampo, la amlgdeilly el hIpotéIamo) le obaerva 

una densidad un poco menor del CB1. Ettu eatruc::tunIs participan en la 

Integración de la memoria y en el control de Iaa emocIonea. La alta c:oncentraci6n 

del CB1 en el hipocampo nos permite dar SUItento • los efectos farmacoIógicoa 

provocados por los canabinoides, sobre el aprendz8je '1 la memoria. 

El CB1, también se localiza en el núcleo acumben8, el cual eatá asociado con 

el sistema de reforzamlento o recompensa mediIKIe por el cerebro, Y puede eatar 

mediando el afecto adlctivo de la mari"jIJ8l18 (WI .. RA. 1998, W\ae AA. 20(0). 

Finalmente, en la médula espinal '1 el tallo cerebral, la densidad de los 

receptores CB1 es baja (Herkenham, 1991, T.au 1998). Sin emb8'go aelllOCian 

con algunos efectos conductuales da la caM8bIa, por ejampIo, la percepción del 

dolor, di8minulda por el &9-THC (AmerI, 1999), el véftIgo (complejo nucI..­

vestibular), 881 como la regulación del euet\o. 
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Los mecanismos de acción inducidos por caI,IIbia, p¡n la 1W\8Ige8Ia, Incluyen 

acx:\ones espinales y supraespinales medledc» por MI'OtOnIna (!HiT) Y 

noradrenalina (NA), por lo que su acci6n antilOdoeptlva eatj eltrecharnente 

relacionada con al sistema ~. ReIpecto • su efecto en auefIo 

también parece que se lleva a cabo Inhibiendo 111 IIberacI6n de NA (Gerdeman, 

2000). 

Los receptores CB1 además se localizan en el si8temII nervioso periférico 

(SNP), asr como en diversos órganos y tejidos, por ejemplo en ... ~ 

endocrinas, en leucocitos, en el bazo, corazón y en trIICt08 reproductivos, lMinarIoa 
y gastrointestinales: como el epidldimo, la pr6Iada, loe testJculos, las c6IuIas 

espermáticas, los ovarios, los oviductos y el útero. También se ha detectado en 

carcinomas prostáticos y mamarios (Schuet y cola., 20(2). 

El receptor CB1, es un miembro de la tuper familia de receptores 

rnetabotróplcos, as decir, está acoplado a proteI'NII G (MItaI'CIa, 1990). Esté 

formado por siete dominios tranamembranales con tres dominios IntraceIuI..a y . 

tras extracalularea. Poaae un grupo amlno tennInal extnIoeIuIar Y un grupo 

carboxilo terminal Intracelular. Al activarse inhibe 8 la AC, impidiendo con ello la 

conversión de trifosfato de adenoslna (ATP) a mOlloro,fato eleUco de adanoaina 

(AMPe) (Ameri, 1999). Los receptores CB1, ademU, están acoplados 8 canales 

iónicos: negativamente a canalas de ea++ tipo N Y Q '1 aIQU'loa. a canata de 

potasio (k+) tipo N, Y positivamente a canaJea de K" rectiflC8I'lt .. ; por lo que su 

activación parece modular la excitabilidad y la lIbwacIón de ~. 

Asimismo, se ha observado que la activación del receptor CB1 puede 

secuestrar a les protelnas G de un reaervorio CQffÚl y por lo tanto evitar que otros 

raceptorea acoplados a protelnas G l\evena cabo su 8eI'\aIamlento, InhIbtendo asl 

la liberación del ácido gama amlno butIrico (GABA). de NA. de acetltc:oüna (ACh) y 

de g1utamato entre otros (Gerdeman, 2000). Por otro lada, _ ha ob8eMldo que 
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Inhlbeell8t\8l8miento de loa receptorea de ~ Y los u-lldle .. 6Iglcoa 

(Vézquez y LewI8, 1999). 

También movilizan el écido araquIcI6nIco (AA) y cierren loe canalellónIcoa del 

receptor a serotonina tipo 3 (5-HT3). 

A partir de lo anterior, 88 puede concluir que los canIIbinoIdea vla receptor 

CB1, Inhiben la tranemlaión sinéptica en el SNC. Esta inhibición .. altamente 

efectiva debido a dos factor .. : por un lado, loe recaptorea CB1 estén present .. en 

altas cantidades en las terminales presináptica, en relación con el soma y por 

otro lado, la activación de los canales de K" por loa canabInoidea, .~ la 

inhibición preainéptica de loe canales de Ca++ por reduccl6n en la c:knción del 

potencial de acción. 

Se ha desaito otro receptor a canabinoides. denomi l8do CB2 el cual fue 

clonado originalmente de células de bazo, ... 1993 por t.Uro Y cola. Su 

distribución está restringida a la periferia (célula Innules, bazo, pulmón, hl'gado, 

riflones Y timo). Su localización en células inrnunM, -..gIere ~ ~ en la 

inmunosupresi6n mediada por loe canabinoidea (KIeIn Y coIa., 1998). Pertellece a 

la misma familia de receptores con siete dominios trwlll1l8l,lbIaiiiles e ~ 

al igual que el CB1 con protelnas G. 

Se ha descrito otro receptor a canabinoldee que .. una variante del CB1 

conocida como CB1A, teniendo una distribuci6n Idéntica al CB1 (Shire y cola., 

1995). 

La tolerancia farmacológica observada deapll6I de la expoeicIón prolongada a 

la marijuana o a los canabinoidea Bintéticoa, parece ... debido a ..... dea emento 

significativo en la densidad de loa receptores e .-.binoideI y parece tener l1'Iéa 

bien una base farmaco<IoámIca l1'Iéa que fannacocin6tica. Por ejemplo, estudios 

hechos por Romero y cola. en 1998, muestran que la expoeicI6n prolongada al 

M-THC provoca ..... decremento en su unión al recepb CB1. Ea decir, una 

regulación a la baja (cicMn-reguIatlon), sin P11' •• CMIbioa en su RNAm. Por 
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otro lado, estudios hechos por Rlnaldi Y cola. 1998, Y HaIeh Y c:oI8., 1999, 

.. muestran que agonistas del receptor CB1 (CP 55,940, WlN 55,212-2, 

methanandamlda Y A9-THC) inducen inlemllllzecl6n del receptOI .... ni1gú"1 

decremento en el número de receptores, aa/ oomo deIensIbIIizacI6n. Cada 

agonista canabinoide varia en BU eficiencia pan! caJIW intemaIlz:acI6n. También 

observaron que el antagoniata al recepto! ca1, el SR141716-A, tiene efectos 

opuestos a loe observlldos por loa egonIatu, promueve 111 ectemalizllclón del 

receptor de un reservono preexistenta intrae.u'" • 111 superfide celular, por Jo 

que se le considera 1.11 agonista irwerao. 

3.2 CanablnoIdes endógenos 

Al igual que la desaipci6n de Jos receptoree • loe opIoIdes en los 1li'ioi 70s, 

permitió el de8aJbrimiento de 1.11 grupo de moI6cuIaa erldOgel .. con acciones 

similares a las de la morfina en el cerebro (181 IIICIfaIinM Y las enctorfInu), 111 

identificación de los receptores a canabinoidea dio lugar • la bl"1IqI18dII de los 

ligandos encI6genos que ocupan didlo ~. AsI, en 1992, al grupo de 

MechouIam reportó al aislamiento del primer l¡g.ndo 811dOgeno para el receptor 

CS1, que caIS8 efectoa parecidos a los prockIc:kIoa por los canebinoIdes, por Jo 

que se le dio al nombre de endoc::. _IOide, .. trata de la 

arachidony\ett&lolamida, conocicIa como _1dImIda (ANA) (Devane Y coIe., 

1992, Di Marzo, 1994). 

En 1995 se identificó otra molécula endocanIIbInoid: el 2...-achidony1g1 

(2-AG) (Mechoulam Y coIe., 1995, SugiLnl Y ca.., 1885, StelIa yeoll., 191iJ1). 

Al igual que al 2-AG, la AHA es de naturaIezIIllpktica, anboa fI.I1CIonan corno 
neurolransmiaores no cIáaicos, debido a que no ton aImaceIl8doe dentro de 

vesiculas sinépticas. Más bien, son producidol • damalda • trav6s de la 

conversión enzimétic:a de fosfoUpIdoe COII'.,ct.... de 111 1'1'MIIÑII... Son 
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Ilberacloa de la célula Inmediatamente deIpuéI de SU prodllccl6n (PIomeIIi Y cola., 

2000). 

La ANA es un Ifpido extraiclo origndmente de cantbro de cerdo, 

posteriormente 88 ident1f1c6 en cerebro de vaca, oveja, "* y tun.no. Se localiza 

en altaa concentraclones en áreas del SNC doncIe .. encuerua gran cantidad del 

receptor CB1 (FeIder y cola., 1996; GIasa Y 0018., 1997), teIee como el hipocampo, 

la suatancia negra, la amlgdala, el hipotálamo, el _ iado, el cerebelo, la corteza 
cerebral y en menores concentraciones en el w.no y el Mptun. También le ha 

detectado en plasma y regiones periféricas como el teetiado (Wang Y cola., 1983; ., 
, Felder y Glass, 1998). TI8I'l8 una mayor afinidad por el receptar CB1 CfJ8 por el 

CB2. 

Los efectoa de ANA a nivel celuI«, son aiml __ a loe del AS-THC; a .. 

concentracione8 disminuye la actividad de la AC, dIIminuyendo a SU vez .Ia 

concentración del AMPc (Childers, 1996). 

Los efectos oonci.lctllales de ANA son aimila'ae a loe del AS-THC pero con 

menor duración; produce analgesia, Inactiva loe C8idlOl de percepci6n. Adamés 

en nuestro grupo, observamos que Interfiere con prOC88OI cognItIvoe, debido a 

que deteriora la memoria a largo plazo, ain arectarIa • corto plazo. Asimismo 

hemos observado que ro ementa el SOL 2 Y el IMOR a expana88 de la vigilia 

(VIG), interfiriendo también con la motricidad ~11o RocIrfguez Y cola., 1998~ 

Estos efectos son prevenidos por la adminiatrac:i6n previa del antagonista al CB1, 

el SR141716A, (tAlrilkrRodrlguez y col •. , 2(01) augiriendo con asto CfJ8 loa 

efectos de ANA son mediados por el recepta CB1. 

Se ha observado que durante un 8hock hernorrégIc:o la NU4. Y el 2-AG pueden 

ser liberados de macrófagoa Y pl&qllEltaa activancio por lo tanto a loa receptores 

CB1, produciendo vaaodilataci6n en lOOewIo u.ovaaJlar...., poaibIemante la 

causa de la hipotermia obaervada de8pl1éa de la UnIni8trac:i6n de la NfA (Jarai Z 

y cola., 2001; Di Marzo, 1999). 
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La enzima que hidroliza a la N4A, se le conoció· origin8Imente como amida 

hidrolasa de ..,.ooamlda (AAH, por eua alglaa en ~), pero al ver que tambl6n 

degrada al 2-AG, se le Uamó amida hidrolaaa de loe 6cIdoa ~ (FAAH, por SUII 

alglaa en Inglta). Se encuentra unida ele membI.18 celul.-y puede ... InhIbIcIe 

por AM374. La FAAH, degrada a la ANA formando acIdo .-.quid6n1co (AA) Y 

etanolamlda El AA, répidamente se reincorpolll a le memtlIalla. In 1Iitro, 88 ha 

observado que la FAAH puede también actuar de manera lr1vw8a, catalizando la 

formación de ANA a partir de AA Y etanoIamida (Anwi, 1999). 

La FAAH, se localiza en altos nivelea en la corteza carebraI, el hipocampo, el 

cerebelo, la amigdala, el tálamo Y aigu'loa núcIeoa pOlltilloa (Thomas, 1997 Y 

Egertova, 1998), con lo que observamos que no exiate LIl8 reIaci6n directa entre 

la localización de los receptores CB1 y la FAAH. Baúndose en eatudios 

inmunohistoqulmicos, se ha observado que la FAAH .. expr8I8 en Isa nauronaa, 

no en la glla. (Egertova, 2(03). 

En la rata 88 observan altos niveles de FAAH en el rII\6n, el testlculo, el 

higado, el bazo, el útero, el pulmón, el estómago Y en el 11 .... 10 ~. Y bajoa 

nivelea en el corazón y en el múacuIo esquelMlco. En el humano BU diatrlbucl6n 

es diferente ya que se localiza en aItaa COIiC8Ilbacionaa en el cerebro, el 

páncreas, el músculo esquelético y el rifI6n (G*Ig Y Cravatt, 1997). 

Como había mencionado anteriormente, el SR141716-A es una molécula que 

antagoniza los efectos de los canabinoides y ~ vis receptor CB1; 

fue desaita por Rinalcli y coIs. en 1994. Bloquea loa efectos conductuales Y 

bioquimicos inducidos por los canabinoides Y precipita el allldroma de abatinencia 

en animales tratados atJnicarnente con agoniIt8a • eallebilloldea. También puede 

producir efectos opuestos a los agonistas, por lo que .. se dice que es LJ"I 

agonista inverso (Bollabollla y cola., 1999, L.andamen, 1997). Aumenta las 

corrientes de ea- tipo N, inhibe la actIvaci6n de la pratefneclfwa activadora de 

mit6geno (MAPK). Su adminiatraci6n Induce p_encie de kJga", reduce la 
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La formación Y Iiberacl6n de loa endoc:8n8bInoic dependen de la 

flStimulaclón de algunos rec:eptorea. Por ~, cuando .. eIti."u., loa 

receptorea • DopamIn8 02 en el eetriIIdO, hay 111 .....,., .... lallber8cl6n de AAA 

(Giuffrida Y cola., 1999), de la miama forma al .. apIcan agoniItu coIIn6rgIcoI .. 

observa un Inaemento .... la proc1JccIón del 2-AG .... aorta de .... (MechouImI Y 

cols., 19988). 

Se sabe que los canabinoides actúan como OIIUicAlal8l11laoraa illi1IbIdorea 

retr6grados (Wilaon, 20(2) Y se ha observado que dosis aÓllicas de ~THC Y 

marijuana provocan alteraciones en \as pi"" de loa receptoI.. a 

canabinoides de una InSlltera reversible, por lo que .. muestra que la m&ijua:la, 

sus derivados y los andocanabinoldas no IOn .... obdI ... 

IV, ESTADOS DE VIGILANCIA 

El de8cubrimianto de reoaptoraa a ~ y_1igandoe and6geIlO8, 

estimuló una seria da Investigaciones ciJrante la p •• da d+cwta, ..-ca de IIUS 

funcionas en ciifarerUs procesos fIsioI6gic:oa, UM de ..... su J*1k:Ipaci6n en la 

regulación del sueno. P.o, ¿por qua as Irr.po¡lallie al aaefIo? 

A pasar da qua hoy en dla no .. sabe con exac::tilud cual es su papal, 

sabemos qua constituya una da '- funcioll" Ir ... g .. dl ........ sofiltlcadea en 

mamifaros auparioras y parece que 8Itá ~ por WlI gWI V&"IedItd da 

factores hwnorales and6ganoe. La impc:lI"t8f'Cia da su 8IIludIo 88 pone da 

manifiesto, no solo al observar \as conaaaJeI'\CÍII de las aItaraclones en el dormir 

sino qua también porque 88 ha mostrado qua al . ...,aa .. ilCOmplltible con la 

vida (Everaon, 1989; Rachtscharfen, 20(2). 

El suafto ha atrardo la atanc:ión da la tunanldad daIda la ~ 

Encontramos diver8aa teorfas acerca da al bIci6n Y .... 1Iamo por cIertoe 
2) 



penaaclorea tilles como AriIlt6t .... e HlpOa ........ otroa; eIn embargo, hoy en 

di. no exiate una teorfa convincente que expllq¡. dicho f8116rn.llo. Por rnuchoa 

anos sólo ae consideró el aspecto mental de 1M ~, 8111 a principios 

del siglo xx. por ejemplo Sigmuncl Freud (Freud, 1900), augIri6 que el papel de I0Il 

suet\os era la expresión de los deseos, con eato decfa que loa 8uetIoa eran 

indicadores de lo qua habla en el inconIcIente. AIimI8mo, PavIov Intentó explicar 

los mecanlarnoa fisiológicos y condIlClualea dellU8fIo. 

Su estudio inicialmente estaba basado sólo en ciert8aevall'ac:io"88 

conductuales, tales como observaciones de poellQa Y lTlOYimiento8 Y de ciertas 

~ variables vegetativas como ritmo cardiaco, di6metlo de la pupIIa,temperIItunI 

corporal Y presión sangulnea, por lo que loa l'8IUItIIdoa obtenidos.., poco claros 

Y poco convincentes. El estudio fisiológico del sueno 88 m6a reciente, .. podrfa 

decir que ae Inició a partir del advenimiento de .. eIeáIoe .. cef1illllVi8tla en 1928 

por H8lII Berger, lo que permitió determina" si WI8 peI'ICII'l8 estaba despierta o 

dormida por medio del registro de la activIdtcf eIécIrIca c.nlb! al .... tarde 

Rechtschal'fen, con ayuda del eIectIoe"ca'aIoc#a,. (EEG), mostró que loa 

estados de vigilia Y sueno son ac:ompaI'Iados de canbioa en la actividad eI6ctrIca 

de la corteza cerebral. Posteriormente ae moIIr6 que existen variacIoi 188 

sorprendentea durante el sueno antes c:onsider..:Io como hQrnog6Il8O (Aser:l1Iky Y 

K1eItman, 1953), estableciendo con esto los a Itertce poIigi 6ficos caracterfIticoe de 

cada una de las fases del ciclo 8U8I'\o-vigiIia 

Hoy en dia para analizar el ciclo IU8I'Io-YigiIia, nos balamos al menos en el 

registro de trea medidas flalol6glcas: el EEG o .ctivIded. CCII'tIcaI, el 

electrooculcvama (EOG) o medida de rnov\mIentoe ocuIaree r6pIdoa (MORa) yel 

electromiograma (EMG) o medida del tono maaallar (AIdrotIu8 y cola., 1993; 

Proapéro-GarcIa & Drucker-Colln, 1996). Con ayuda de .... varIabI8I se ha 

determinado que en loa tunanos los estadoa de vlgllanc:I8, ... pueden dividir en 

diferentes etapas: Vigilia (VIG), SOL formado por cuatro fuea: 1, 11, 111, Y IV Y 

aMOR. 



Conductualmente, el IU8I'\o en rnamfferol .. cWIne por c:IerWI CIII1lCterfItlcal, 

tales como, la adopción espontánea de una pottura estereotlpeda. dilminucl6n de 

la movilidad, elevación del umbral para raeponder a 8Itfroolos del mecIIo Y 

reversibilidad con l.NI estImulaci6n SI.IpI1IU1'Ibra (ZeppeIin, 20(0). 

4.1.1 VIgilia (VIG) 

En la rata, especia utilizada en este estudio, la VlG 18 divide en dos fases: 

vigilia activa y vigilia pasiva. En la primera muestran una actividad motora con 

conductas tlpicas, es decir, coman, beben, .. acicalan· Y axpIoran el medio; 

mientras que en la paa/va se encuentran quIetaa, con loa *' abiertos Y alertas 

(Corsi-Cabrera,1983). 

4. 1.2 Sueno de ondas lentas (SOL) 

También conocido como sueno no MOR (sMWR), debido a que en esta fue 

no se presentan movlmiantoa oculares ripIdoa. Se CII.uriza porque en el 

org8'1lamo, los mallO doe 18 encuentran re1aj1Mn, t.mbI6n hey U'18 relajación en 

las membranea nictitantes y ademéa la pupila 18 00111 •. En los mamiferoa, ésta 

fase se ancterIza por qua se acuestan sobra tu coatado o vientre; en los gatos, 

por ejemplo, 8 esto se le conoce como poelclÓrl ele afInge. 

4.1.3 Sueno de movimientos ocuIarM r6pIdoe (dIOR) 

El aMOR, fue descrito en 1953 por Aserlnsky Y KJeItman, qulenes observaron en 

nil\o8 la presencia de movimientos oculares rltmlcamante en eeta fase. 



, PoeterlOl'1Tlel'rte en la d6cada de loa ecr. Jouvet obMrvó que el r-olltro del EEG 

durante uta etapa de lU8I'Io era -'mller al de la vigilia por \o que lo denominó 

suetlo paradójico. En las ratas en esta fue de lU8I'Io ",UllrtW1 movImlentol 

de las oreju, de las vibrlsas y de las extrernidIKIeI, su r.pIracI6n .. vuelve 

Irregular y .. presenten apneas de lueI'Io (cortos periodos -'n ventlllci6n). 

Conductualmente la mayorla de los mamlferoa adopta IDI poaicl6n conocida 

como ·ovlllo" en el que enrollan el cuerpo y apoyan la cabeza en el pilO Y con los 

ojos cerrados (Corsi-Cabrera, 1983). Esta ,... de lU8fto .. C8nIderiza 

principalmente por la presencia de movimientos oculares répidos, la 8lon{a 

muscular y la dllritmla cardiopulmonar (raviIado en CarIkadon & Dement, 20(0). 

A esta ". de sueI'Io se la conoce tambI6n como lU8fto dealna'onaado a 

dlferancia de la sincronla de las ondas del SOL Y también suele .... llamado lU8fIo 

profundo, debido a que .. encuentra elevado el umbral para deIpertar. 

4.2.1 VIgilia (VIG) 

Cuando los sujetoI están delpiert08 Y con los ojoa abiertoI, .. obIerva un 

EEG muy répIdo y de bajo voltaJe. La frecuencia alta refteja lrI alto nivel de 

actividad (oncIas cerabrales rlbnicas de 40 Hz), miel G" que el YOItaje pequefIo .. 

debe a que la descarga .. desincronlzada. 

El EEG alterna entra dos patrones pri~.I .. : una actividad deslnaonlzada 

~ bajo voltaje (10-30 IN), rápida (18-25 Hz), Y un patrón snuaoIdal de 8 a 12 Hz, 

entre 20 y 40 IlV, que es denominado actividad "alfa·. (ear.kadon & Dement, 

2000). Se observa una actividad theta en el EEG asociada con movImientoe 

corporal., una amplitud alta y variable en el EMG '1 ocaaIonaImente rnovImIentoe 
ocularas en el EOG (TImo-1rar1a yeols., 1970 nav\udo en YOIhimoto y coía., 
1999). 
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4.2.2 SOL 

En loa hl..m8nos, una vez iniciado el auefIo, el EEG cambia 

progresivamente de un patrón de bajo voltaje y frecuencia ~ • uno de alto 

voltaje Y frecuencia baja: la fase I del SOL, que 0QAPe del 2 al K del tiempo total 

de registro, se caracteriza por presentar ondea tt'IIIIa con IoN frecuencI. de 4-8 

Hz. Y un voltaje de 50-100 I1V, presenta un bajo UI'D'aI paI'II despertar. En el SOL 

2 aparecen en el EEG loa denomlnadoa husos de tt.IIfIO con UMfrecuencIa de 8-

15 Hz Y una amplitud de 5O-1501N, asl como loa complejos K que consisten en 

una onda delineada negativamant6, seguida de..., 00f11l0I'1tI1te poaItivo, en ... 

fase 88 preaentan freaJenciaa mezcladas de bajo YOIt8je lJJe ocupa'l cerea del 

45% de la época del registro. En la fase 111, se p'1Ient8n ondas Ientaa con una 

frecuencia de 2-4 Hz Y una liITIpIitud de 100-150 I'V; eatII ectIvIcIad dwa por lo 

menos 20% pero no mú del 50% de la épocadelAlgIatro. Finalmente en la fase 

IV 88 presentan ondas deHa con una frecuencIII de 0.5. 2 Hz Y una ampUtud de 

100 a 200 I1V. Las ondas lentas ocupan mú del 50% del regiabo (Tomado de 

Hobson, 1995). Estas dos últimas fa8ea c:onstitI.Jy.n el aueI'Io delta. 

Durante el SOL 10& músculo& 88 encuentran relajlrioa, predomiNnto la 

actividad parasimpática, disminuyen el ritmo caidlaco, la preaI6n arterial Y la 

respiración, mientras que la actividad gastroinleltlnalaelna ........ al igual que el 

umbral para reaccionar ante los diversos estfmuloa 8IlIbIentaIes. Esta fase ocupa 
los PI imel'08 70 a 90 min del suet\o. 

Al Inicio de esta fase de 8U8I'\o 88 presenta una progreaIva hlperpolarizaci6n 

en neuronas tálamo-corticales las cuales COInIInzal·. cIIeperar en un modo 

oscilatorio. Posiblemente algunas llegan a hiperpoIa1zarIe ". ...,ido que otras 

dando como consecuencia las oscilaciones en el rango de ondas lentas, 10 que 

explica que esta fase 88 conozca también como euefto de ondas Ientaa (SOL) 

(Borb61y Y co1e., 1998). Steriade en 1999, obMrv6 que._ c6IuIa ~ 

en la corteza, son las reeponaabIeI de la 8CIMdId ....... la reticu1ares ....,.. 
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gabaérg\caa generan loa husos de ,ueno y la glutam8t6rgkla del tjlamo la 

• actividad delta. 

En la rat8I, la actividad neuronal decrece y .. poelble regIatrer en el EEG, 

tres tipol de oacIlacIones: principalmente de actIvIdIId de bejo voIbrje (0ICIIacI0neI 

lentas de menos de un Hz), huIOS de 1U8fto, (ondas aRl8Olda/e8 con lXI8 

frecuencia entre 12 y 14 Hz) y ritmo "delta", ondas da amplitud alta (>75 ,N), de 

baja frecuencia (0.5-2 Hz) (Steriade y COI8., 1994). Hay una clara ausencia de 

actividad theta en el EEG del vertex de la rata (c..kadon & Dement. 2000; Timo­

lrana y coI8., 1970). El SOL, en la rata se dMde en do8 fases 1, Y 11 que 

" corresponenden a la somnolencia y sueno delta repeotivarnente. 

4.2.3 aMOR 

Posteriormente el EEG cambia abruptamente a 161 voltaje bajo y frecuencia 

rápida, desincronizado; conocido como aMOR debido a que .. presentan en esta 

etapa movimientos oculares rápidol, me paIrón H acompat\a de una pérdida de 

tono muscular, mioclonr .. y se pierde la capaoIdad para regua. la temperatura 

corporal. Esta etepa correaponde aproxirnadIMnen del 20 al 26% del tiempo total 

de suet\o. En una noche nonnal de sueflo se preaentan de 4 a 6 fases de IMOR 

que se repiten cada 90 a 120 min (Rechtschaffen y KaIes, 1966). 

En las ratas, en esta fase el EEG se caracteriza por presenlar una actividad 

cortical rltmica, con 161 voltaje variable entre 50 a 150 IN Y con ooa frecuencia 

entre 4.0 y 12.0 Hz, conocida como ritmo theta hIpocampaI (9). Ademés de una 

actividad de bajo voltaje 10-30 ,N, rápida 20-50 Hz. ooa anpIltud baja en el EMG 

y presencia de movimientos oculares en el EOG mmo-lrarla '1 eoII., 1970 revlsado 

en Yoshimoto '1 coIs., 1999). 

Durante el aMOR se presentan diversos fanómenoI cIaiflcados en tónicos, 

cuando se presentan a 10 largo da todo el aMOR Y fúicoa a."1do aparecen en 

forma esporádica. 
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DesinctrJnizBci CortJcaJ: El EEG pra ........ actMId6n taI*nIca como 
resultado de ltI 1ntaracd6n de loa núcleoa del .... (PPT y LOT) con loe del 

léIamo. MecanIsmo por el cual la actividad del EEG .. dtfAICIOIIIza. 

Ritmo theta: es originado por la actividad del hipocampo, e infIuenc:iado por 

el tallo cerebral y mediado por el núcleo lMdiaI del ...., Y celebro baaeI 

anterior. Presenta dos fa8e8: una lenta de 4 a 8 tk Y U'18 n!Ipida de 8 a 12 Hz. 

Atonfa muscular: Es la pérdida de tono mUlcll1ar que resutt. de la 

inhibici6n tónica de las motoneuronaa del cuerno .n.ior eapinIII por la rormaci6n 

retia.llar pontomeduIa'. (revisado en Pace-8clICllt & HOOIOII, 2(02) . ..IotNet Y 

colaboradores en 1965. obaervaron que este ~ tónico, involucra al Le y el 

Iocus 8UbcoetrJIeua. DesaibIeron que la lesi6n da .... --. ., gatoa proyocaba 

que al a.nar por aMOR, presentjran acIIvIdIId 1111 'la ..... con un EEG 

desinaonizado. mosbaldo una conducta onIrIce 88 dacIr axhiblan diY81'888 

conducta. como levanta"8e. atacar y huir con mcMmIentoa da orieI dación da la 

cabeza pero con los ojos cerrados. 

Eventos f6a1cos 

Movimientos oculares rápidos. son el reauItado de la actividad féaica de las 

células retiaJlares y veatibularas que posterionneute 8lCCIta'I a las 08\.fl)fl8S 

oculomotoras. Estos movimientos puedan aparecer ., forma vertical. cIraIIIIr u 

horizontal Esta caracterlatica 88 la que le da el nOlIlI,.. a 8Ita faee de auefto. 

ActividIKJ ponto.genico-occipital (PGO). aegoodoa ..... de iniciado el 

aMOR, se preaanta una actividad en forma de eapigaa da alto voIteie y ondas 

rápidas de gran 8/T1)litud denominadas PGO· .. debido • q&.- fueron regiatradaa en 

gatos a nivel ije puente (Jouvet y Mic:heI. 1ge8), pa.lIlom .. II'. a nivel da rú:Ieo 



geniculado lateral (Mlklten y cola., 1961) Y tInRnerU. mv.t de corteza occipital 

(Mouret y cola., 1963) (Revisado en CorsI-Cabrera, 1883). 

MIoc/onfas, se le conocen de esta forma • las lect ldid8s mulCUlareI 

durante ellU8fto, originalmente deIaitaI por Jowet en 1982, .. reIacionWI con la 

atonla muscular y pa1IcIpan tres ragionea: la fonnIIcI6n ~pontina (FRP), la 

bulbar (FRB) Y las motoneuronas (SiegeI, 2000). 

4.3 Neuroanatoml. 

4.3.1 VlGlUA 

En la expI1I8ión de la vigilia participan div«MI raglones anatómIcaI, entre las 

que 88 18 encuentran la formación reticular en! pantina Y del cerebro medio: el 

diencéfalo caudal (hipolélamo poItaior, 1IJbtj!.mo y tMamoVW1tral) Y el C8I libro 

basal anterior. 

Las primeras observaciones que lUgirieron al hIpoIéIamo como centro regulador 

de la vigilia, fueron realizadas por Van Eoóllomo en 1931, 61 obsefv6 que la 

lesiones en el hipoWamo ocasionaban, ya ....... p6rdda de la vigilia, al 18 

lesionaba la parte poIterior, o pérdida del aueIIo Ii la leIIón .. en la parte ra.InII 

(Jones, 20(0). Sin embargo, no se c:onaIder6 al hIpoC". 110 poeter\or como 

responsable de la vigilia, hasta delplés de 101 trabIIjoI .... Uucloe por RanIon en 

1939 y por H8Ia Y Nauta en 1946. POlterlom ... ha habido on. evidellcla que 

apoyan al hipotálamo poIterior corno g81lei.:loc de la vigilia por ejemplo, 101 

registros unitarios de la célules del hipotáIlWI'IO poMerior AIIIIIzacIoe por FlndIIIy y 

Hayward en 1969. 

Se ha observado que el hipotálamo poIáIrIOI envia proyecciones 

hiataminérgic:al ~ • la corteza cele" '1 all6Iamo, lo cual .. contideI'ado 
corno parte importarU del sistema activador de la vigIta {BroM1 y 00II., 2OO1}. 
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MM r-.cIenternerU .. ha! InvoIuc:f1Ido • ... ~ CIIexI,,6i;lOal, 

locallzaclu en el hipotálamo !literal, y .... proyeociCIIIN hacia .. t8IIo CIeIetnI en la 

expresión de la vigilia (Plper D. Y cola., 2000, Hunga M. yoat.. 20(1). 

Otros grupos celulares que participan en la g6neeia de la vigilia aon el LC 

(noradrenérgico) y los núcIeoa del Rafe (NR) .. OkIIlin6Igtcoe. l.aa I'MUOI'IU de 

estos núcleos tienen 1.1'18 frecuencia disparo mayor dtnnte esta fase del ciclo 

sueno-vigilia (McGinty y HaJper, 1976). 

Además, se sugiere que participan de manera imporlallte en la gelleraci6n 

y mantenimiento de la vigilia, la formación reticular rneduIIr VW1IraI, pontina central 

Y del cerebro medio, asl como los núcleos taIMIicoa mediatas, ventrales e 

intralaminarea, el subtáIamo posterior, yel cereblo beaaI-1I8rior; debido a que 

presentan l.I'l8 actividad eléctrica eepontánea mayor dLnnte la vigilia que dura"tte 

el snMOR y su estimuIaci6n induce deapertar oortIcaI (reviIado en Jonea, 2000, 

Prospéro-Garc!a 2000 y Pace-Schott & Hobaon 2Q02). 

4.3.2 SOL 

Diferentes experimentos de estlmulacl6n y Ieaionea de dIYersaa zonas del 

SNC, han permitido identificar los diversos lUIIratos que participsl en la 

regulación e instalación del sueno, asi las rwgIonee que participan en la 

generación del SOL son los núcleos del rafe (NR), el O8IGO baaalanterior,el 

hipotálamo anterior, el área pre6ptica. el núcleo del tracIo 1OIItario, los rú:Ieos 

taltmicos Y la amigdala (Jones, 2000). 

En particular 18 ha implicado en la generación del SOL al núcleo pre6ptico 

ven1rolateral (VLPO), el cual está formado por dos ragionae, 1.1'18 región difusa Y 

una región compacta, la región compacta proyectil" rú:Ieo U»eIIDI1WII'IIiIIr (1MN) 

Y podrfa eelectivamente promover el SOL (*III~ en Peoe-Sc:hotl & HobIor~ 

2(02). 
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Las neuronas GABAérgicas del área preóptIca medial proyectan a los 

núcleos del Le y los NR (Jonaa y MOhleethaIer, 1999), inhibiendo a au vez a 

neuronaa hlatamlntrglcaa del núcleo tuberorn8mIIar inhibiendo _1 a los grupos 

celul ..... que se encargan de mantener le vigilia (Gaveaonl Y c:oIl., 1998). 

4.3.3 aMOR 

Hobson y McCar1ey en 1975, plantearon un mocIaIo denominado de 

interacción reciproca, el cual, plantea que neuronaa coIinérgicaa y aminérgicaa de 

la unión mesopontina, intaraccionan originando una aJtamancIa uItradia1a entre la 

vigilia Y el sueno, en mamlferos. Propusieron que el Le (eatruc:tua gen8ladora de 

la vigilia), al estar activo, durante la vigilia, inhibe el campo tegmentsl 

gigantocelular (FTG). Y al transitar el individuo de la vigilia al sueno, ocurre una 

inhibición a la inversa. Posterionnente a éate modelo se le incluyeron nuevos· 

elementos, como es la participación de las c6IuIaa coIinéfgicas PPT Y LDT, las 

cuales inhiben las ll8lXOnB8 del Le y los NR, provocando desincronizaci6n 

cortical. La participación de estos núcleoa se ha fortalecido al lasionarIos 

reduciendo significativamente el aMOR (Webaer Y Jonea, 1988), o bien 

estimulándolos provocando un inaemento en la cantidad del mismo (Takkar y 

cols., 1996). 

A partir de los 70's se han realizado &Va1CN en el 8IludIo del sueno y 
actualmente se acepta a los núcleos ponünoa coIlnérglcos como generadoIes del 

sMOR, por ejemplo, Mansari Y su grupo en 1989 y Kayama y cola., en 1992, 

observeron que al hacer registros de actividad unitaria en las l"MUOnBS del 

complejo PPT/LDT, algunas muestran mayor actividad en vigilia y en aMOR a 

diferencia del SOL, por lo que se les denominó neuronaa VlGIMOR-on y otras 

lenlan una mayor descarga exclusivamente durante el MOR por lo que se les 

llamó MOR-on. Asimismo, en los rú:Ieos aminérgicoe pontIno8 NDR Y Le se han 

descrito neuronas que cesan su disparo cknnte el aMOR Y 801"1 conocidas como 
MOR-off. 
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Lo neu-onas coIinérgicaa del LOT y PPT actúan ~ promover el IIMOR, 

activando a las neuronaa glu\amatétgk:aa de 111 toI •• 18Ci6n ~ por'ItiM medial. 

TOdae utu neuronas IOrIlnhlblclu por c6IuIu _otoI.~,l'IOI'8dIwil6rgicu 

y prest.miblemente hiataminérgicas, dopamirl6rgica y orexIn6iglcaa (1'8Y\aadO en 

Monti & Momi, 2000). 

Durante el SOL, las newonas MOR-off liguen activaI tal vez debido a la 

aferencia de neuronas diferentes a las del tipo MOR4i. La actividad de las 

neuronas MOR-off puede causar la liberación de NA a trav'- de sus proyecciones 

colaterales, hiperpoIarizánd ello miamaa, lo cual, poIibIamiMile OC.ID.,. que 

las neuronas MOR-off tengan actividad rftrnlee. Se ha JlfOP l8Ilo que las 

proyecciones noradren6rgIcas del Le C8I'C8NII a la naRnII8 MOR-on. 
ocasionen 00 Memento de NA en tomo a ....-onu coIin6rgIcas MOR4i, 

hiperpolariza'ldo Y autoinhibiendo a las ~ del Le, dando lugar a la 

desinhibici6n de las neuronas coIj¡ 1érgica8 MOR.an. que conlleva a una ~ 

(revisado en Mallick y cola., 2001). 

En 1969 Jouvet propone la "TeorIa MonoamiIlérgica del eueI'Io". En .... 88 

postula que el SOL es generado por la libenId6n de Seraor*la (5-HT) de las 

nellOl188 del rU:ieo del Rafe Dorsal (RO). MIei •• que .flMOR 88 iricIa por 111 

liberación del 5-HT del rU:Ieo del Rafe CaudeI (Re) y IU ejecIlCIón depende de 

las neuronas noradrenérglcas que se localizan en el rúcIeo del Le, 11 ibcoeruleua 

Y en el Parabnlquialls MedIana, que aon los encerg.doade lMi .... 181 dicha feee. 

4.4.1 SerotonIna (6-HT) 

Con los blIbajos de Jouvet en 1969, .. ~ que la 5-HT, participeba 

principalmente en la regulac:i6n del SOL, dIIt*io • que III'CII .. de loe NR 
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(serotcnin6rglcoe), producian 1010" .. 10. En 1874, '-1I'ikMn Y 001 .. , obMrwn:In 

que la ausencia de 5-HT produce insoImio en oorto tiempo, lUQirtendo de aIgu1a 

manera su participaclOn en la l'8QUIaCI6n del -..ello. Pc •• rIormeIde en 1976 

McGinty Y Ha'per, regIatrw1do la adlvidad I61I18r1a de loa NR en gatos en libre 

movimiento, obeervaron que la ect/vidad de .. o6IuIaa .. rua.n una mayor 

frecuencia de dIapa'o durWtte la vigilia, dIamInuIen ~.!"I''Ite en el SOL Y 

dejabwI de dIIparar durante el aMOR (disparo cauocldo como MOR-OIYJ. eItOI 

resultados son COI ltrasta.'1tes con la idea originIlI de que la 50HT juega 161 papel en 

la generacI6n del sueno. Actualmente vaioe MbICllOl ~ qJ8 la 5-HT, no 

juega un papel en el sueno, al menos nodll8CtllTl8nte. Por ejemplo varios 

estudios de animales tratados con PCPA (~ lnhibidor de la 

sintesis de 5-HT), indica'l que la ausencia de diClho ,*"cAlallmilor a largo plazo, 

no altera la generaci6n del suet\o (Prospero GarcIa Y coIa., 1986). 

Actualmente, se conaidera, rnéa bien, que la 5-HT puede .... prepar.1do 

al cerebro durante la vigilia para que 88 pral •• el SOL ...... loe li8temaI 

de activaciOn cortical Y promoviendo la ac::unUecI6n de facbes inductores de 

sueno. La 5-HT, esUtt més relacionada con la 1lIgI1I.:i6n de 1a.aMdad 88nIOI'IaI Y 

motora durante la vigUla que con el auetIo (JacobI, 1993). 

4.4.2 NoradrenaIlna (NA) 

Asimismo la teorla lTlOI'lOaTlinérgica de Jouvet sugirió que el sistema 

noradrenérgico del tallo cerebral participaba de man •• ~Ita en la 

generación del aMOR. Sin embargo, se ha obIervado que las PIUI'OI'IB8 

noradrenérgicaa presentan un patrón de dIaparo MOR-oIf (AItron-Jonea Y Bloom, 

1981, Prospéro-Garcla 2000 y Pace-Schott & • kIbeon 2002). &la actIvkIIId MOR~ 

off, es regiattada en el LC. Cabe mencionar que a.nque loa eIb Idioa IniCiales de 

Jouvet implicaban al LC en la generación de .uoR. ..... més recientes 

consideran que este núcleo esUtt méa implicado con la vigilia (reviaado en Janea, 

2000). Se ha observado que las l'1IIlRIW 11OI .... '*UICes piI~ 
directamente Y de manera difusa a la corteza Cll'llblaI Y la eaIiYan. En ellIfto 2001, 
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Saper y cola., propusieron que loa núcleos amII.~: TMN, el LC y el núcleo 

dorsal del l"Iñ (NDR) promueven la vigilia, por.r.ctoe ami." ... dlrectollObre 

la corteza carebraI y por inhibición de laI neurona PI'OIIIOU'8 de auat'Io en el 

VLPO. 

4.4.3 Acetlk:oIina (ACh) 

En la década de los 60's surge la teorfa coIinérgIca dellUai'Io propuesta por 

Hamández-Peón. Se basa en estudios de inyeccIonea de aiItaIas de ACh en 

diversos núcleos cerebrales. En 1949, Moruzzi Y Magooo eItirnuIaron al tallo 

cerebral yobservaron en el EEG deslna"onlzact6n, can 10 qua .. Plopo .. a que 

axiata un sIstama reticular activador 88C8I idellte qua .. el encargado de controlar 

la activación cortical (Hemández Peón y cola., 1&62). en" mismo ano jJnto can 

Jouvat, Hamándaz Peón sugirió qua, al menos en pate, 8Ite sistema reticular 

activador ara coIinérgico baséndose en 8ItudIQI falnl8OOKlglcoa y de lasI6n en lrI 

sitio localizado en el tallo c:erabraJ y as a lo qua .. le conoce como la "teorIa 

coIinérgica del sueno". Esta taorla sugirió que el eueI'io .. lrI proceao unitario 

donde al SOL y el aMOR, no son entId8dee 1IIP8I.... sino l6l8 diferente 

manifastaci6n da los miamos procesos béaIcos. AIiImIamo, Heméndaz-Pe6n Y 

Chávez lbarra, en la década da los 60's, leporWon que al apila.- ailtalas ele 

ACh en al 6rea pra6ptica medial ele gatos, las genarabIl sueno concIuctLeI y 

fisiológico (Hamández-Peón y Chávaz Ibarra, 1989). 

La ACh lleva a cabo sus efectos a trav6e ele dos tipos de receptores, los 

muscarfnicos (matabotrópicoa) y los nlcotrniool (1ondI6pIcot) (HuIme Y coIs., 

1990). A la facha se ha estudiado IU partlcipaci6n en la vigilia (ZoItoski y cola., 

1999), donde observa que la ACh participa en loe pn:IC88OI ele activaci6n cortical 

duranta la vigilia y durante el aMOR, ~ can l6l8 elevada 

concentraci6n da dicho neurotransmisor (Will1ama y cola., 1994). Los núcleos 

colinérgicos 88 encuentran en la formación retIcuIIr del teIIo cerebral en el núcleo 

tegmantaI padúncuIo pontino (PPT), al núcIeo""MI l_rodenaI (LDT) Y en el 

cerebro basal .-rter1or (austancia naga y 1épbMn). 1M .......-onM coIIn6rgicae del 
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tallo cerebral, proyectan a regionea IUbcortIcaIN como ion al tjIamo, .1 

aubtálamo, el hipotálamo, el cerebro basal anterior Y el a6ptum. AelmIamo, la8 

neuronas del cerebro basal anterior proyectan de manera amplia a la corteza 
cerebral y al hipocampo (revisado en Jonea, 2000, Proapéro-GarcIa 2000 y Pace­

Schott & Hobaon 2002). En 1998, Cape Y JonM, demoebwOn que el Inhibir 

farmacol6glclrnente laa célulaa coflnérglcas, H deprimill la actividad ripIda, que 

aa caracterfstlca de la vigilia. 

Hobson y cols (1993) observaron que al aplicar agoniataa colinérgicoa en el 

FTG, núcleo de la formación reticular pontIna, H induce IMOR, por lo que 88 

conaideró a esta zona como una parte Importa"1te en loa lMCIII1I8moa que Hevane 

cabo la generación de eata fue. 

En 1990 Velézquez MocteZl ama habla obHrIado que al aplicar dichos 

f*rnacoa en eatriado, corteza y tálamo 88 lnclJce aMOR, sin embargo exiatan 

evidencian que el FTG, no es parte importante de la geneA\CI6n dellMOR, por 

ejemplo, Shlromanl y cola., en 1988 docI..ment8ron que las neuronas de dicho 

núcleo son coflnoceptlvaa y no colinérglcaa. Aunado a ..m, en 1981 Saatre Y 

cofa., yen 1983 Drucker Colln y Ped~aza reporWoIl que alle8Ionar este rú=Ieo 

no hay una aHeración significativa en el SUIIfIo, augIrIendo que éata..vuctura 
participa en la facilitación del aMOR, pero no en su genenlCi6rL 

Existen a la fecha una gran cantidad de avldenclaa de la participación de la 

ACh en la generación del aMOR, por ejemplo H ha ~ que leaionet 

neurot6xica8 aplicando ácido karnlco en el PPT y LDT lncl.Ioen la delapWlcl61i o 

la disminución de aMOR, mientras que la miaolnyección de egonlatu coIinérglcoa 

en la misma área inducen sMOR; asimismo en 1989, Velézquaz-Moctezuma y su 

grupo encontraron que un agonista al receptor ~ el ciacficlxdano, al .... lnyeclado 

en la fonnaciÓl"l reticular pontina (FRP) en gatoe tnaem.ntaba alIMOR. T~ 

se ha reportado una mayor liberación de ACh, dnnte e11MOR (Wilu.m. y coIs., 

1994) 
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4.4.4 DopamIna (DA) 

Se ha propuesto que este 09U'0transmI80r 11 cementa la vigilia, baaéndoae 

en que la adminiatraci6n de DA (Benkert Y KahIer, 1972) o de agoniltu 

dopaminérgicos (Kafi y Gaillan:!, 1976), inaemellta el tiempo de ata faee. Las 

neuronas dopaminérgicas estén locaIizacIas en la euatancIa fllV8 (SN) Y en el 

área ventral tegmental (VTA, por sus siglas en inglés). Ademéa hay una 

distribución difusa de estas neuronas a trav6s del hipotélamo posterior Y del 

subtálamo. De la 8UStalCia negra se proyectan • trav6s del hipotálamo lateral 

't' , hacia el neQE)8triado, el cerebro basal anterior, el rú:Ieo ac:cunbens, el aépIl.m, la 

amigdala y la corteza frontal (revisado en .JorJes, 2000, ProIpéro-Garda 2000 y 

Pace-Schott & Hobson 2002). 

4.4.5 Hlstanlna 

Se ha inferido que este neurotransmisor participa en la génesis de la vigilia 

debido a la propiedad sedativa da \os antIhIatamfnlcoa, .. 1 como a eetudio8 

farmacológicos que han mostrado que su admini1traci6n Ir*acerebrovent 

(l.e.v.) ocasiona despeI1ares y alertankno (MoI.1iar y coIa., 1970). Adern6s. 
lesiones de las fibras histamlnérgicas, producen 111 deaanallto en la vigilia. Las 

neuronas histaminérgicas se encuentr., en el ~ poat«ior, pueden recibir 

proyecciones de la formación retiaJlar del tallo cal ebI al Y proyectan directamenIe a 

la corteza cerebral (revisado en Jones, 2000, Proep6ro-Garda 2000 Y Pace-Sc:hott 

& Hobson 2002). 

4.4.8 Glutamato 

El Glutamato, es el principal neurotranarriao exdtataio Y se considera 

como un indicador de alertamiento, debido a que COI"" lb acioI18S eIevadaI de él, 

se asocian con una activación del EEG (Azume¡ Y coI8., 1996). Uno de los 

receptores de glutamato, el N~ (NMOA), al 1181' 8Itin'lIIado, 
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induce un incremento en la actividad de lo c61uIIII c:orticIIIu (McCormIck, 1992). 

Lu neuronas glutanatérglces se encuentran en la fomlllClón retla.llar del tallo 

cerebral. El glutamato parece ser el neUrotranemleor primario del sl8tema retla.llar 

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

2000, Prosp6ro-Garcla 2000 y Pace-Schott & Hobeon 20(2). 

Participa en la regulación del aMOR. El glutamato activa a las 08U'008S 

colinérgicas y colinoceptivas del PPT generando un Incremento exponencial en la 

actividad reticular pontina y mesopontina asociada con el IniCIo del aMOR. Este 

efecto es mediado a través de la actividad de 101 receptoI .. kaInato, evidencia 

dada con base a que su efecto es revertido por el 6c:ido suJf6nk:o D-r­
glutamilaminometano, un antagonista espec/f\Q) de estos receptores (Datta, 

2002). 

4.4.7 AdenosIna 

Se trata de 111 nucle6sldo considerado como factor inductor de suet'Io, 

debido a que sus niveles incrementan con la prIvac:Ión de lIU8I\o Y disminuyen 

aJando el Sl4eto recupera el suel'lo perdido. (Parkka-HeIekane Y coIs., 1991). 

Existen diversos datos que apoyan la participación de dicho ~ en la 

modulación del sueno a través de su interacción con liat8mU coUn6rglcoe. Actúa 

a través de receptores posinéptlcos bloqueando la lIberecI6n de otros 

neurotransmleores, Irtllblendo asr a las ll8UI'ONII coIIMrgIcas del tallo centbraI Y 

del cerebro basal anterior. Asimismo, al inhibir la·ec:tivIdad de las c6IuIas de loa 

núcleos PPTILDT y del cerebro basal anterior, tugIere que su efecto en elauet'Io 

depende en parte de la inhibición de los sistema. coIinétgIcoa que regulan la 

vigilia y el suet\o. En el tálamo y en la corteza, la adenoaina hiperpoIariza las 

proyecciones neuronales y puede facilitar la actividad que SI.byace a la lICIivIdad 

de ondas lentas que se observa en el SOL. La administración ex6gena da ..te 
molécula o de fármacos que facilitan su acoI6n, ocaaIonan un Increm.1l1O en el 

SOL y un retraso en el aMOR, en ratas y en tunanoI. Mie .. b .. que mol6culas 

antagonistas de adenoalna (metJlxaltlnas: cafeIna, ~ etc.) reclJCIn el 
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sueflo. Las concentraciones de adenoslna en el cerebro be .. 1 anterior se 

Incrementan durante la vigilia normal y prolongada y disminuyen con el sueflo 

(revisado en Navarro y cols., 2000). 

4.4.8 Acldo gama amlno butir1co (GASA) 

El GASA es el neurotransmisor inhibitorio más abundante en el SNC. La 

distribución de neuronas GABAérgicas son localizadas en el hipotálamo, el núcleo 

reticular tslámico, el área preóptica y el cerebro basal anterior (Gritti y cols., 1997), 

representan tanto a interneuronas como a neuronas de proyección. Algunas de 

ellas proyectan hacia el hipotálamo posterior, donde pueden inhibir sistemas 

activadores localizados en esta región. En el hipotálamo posterior y en el cerebro 

basal anterior, la liberación de GASA es mayor ck.nnte el SOL que durante la 

vigilia y el &MOR. Las neuronas GABAérgicas del hipotálamo y del cerebro besal 

anterior también dan lugar a proyecciones ascendentes hacia la corteza. Se han 

desaito interneuronas corticales GASAérgicas, que son mas activas durante el 

SOL que durante la vigilia, con lo que queda claro que la transmisión GASAérgica 

es fundamental para que se presente el SOL (revisado en Jonea, 2000, Prospéro­

Garcla 2000 y Pace-8chotl & Hobsol1 2002). 

Sus efectos son llevados a través de dos tipos de receptores GASA A 

(ionotróplco) y GASA B (metab0tr6¡:>ico), ambos receptores participan en la 

hiperpolarización asocieda con los husos de sueno y el receptor GASA A favorece 

la generación de ondas lentas. Los principales agentes sedativos e hipnóticos 

utilizados en la C'lInica, llevan a cabo su acción a través de su unión al receptor 

GASA A, como ea el caso da las benzodiecepinas. 

Se ha observado que las neuronas GASAérgicas del tallo cerebral y cordón 

espinal, participan en el mecanismo de la atonla muscular, debido a que junto con 

la glicina, inhiben las motoneuronas somáticas localizadas en el cuerno anterior 

espinal, produciendo atonla muscular (Maloney y cols., 2000). 

39 



También se ha mostrado que las concentraciones de GASA son mayores 

durante el aMOR comparado con la vigilia en el NDR y que el mualmol, agonllta 

GAB~, aplicado en el NDR Incrementa el IMOR, mlentraI que 101 antagoniltas 

bicuculina o picrotoxina lo reduCen (revil8do en MontI & Monti 2000). 

".4.9 P6ptldos 

En los procesos de la vigilia participan una serie de moléculas de naturaleza 

peptfdica, tales como: el fador liberador de corticotropina, el factor liberador de 

tirotropina, la sustancia P y la neurotensina. A menudo 18 coIocaIizancon 

neurotransmisores implicados en la promoción de la vigilia. Las orexinas, también 

conocidas como hipocretinas son péptidos que han sido relacionados con la 

generación de la vigilia y la ingesta de alimento, su participación en la regulación 

del ciclo suel'lo-vigilia se establece con las obaervaciones relacionadas con la 

narcolepsia, uno de los trastornos severos del suet\o. Sujetos con ésta 

enfermedad presentan una desorganización del ciclo sueI"Io-vigilia, con ataques de 

suer"lo diurnos, aparición prematura de sMOR, parálisis de sueno, alucinaciones 

hipnagógicas y cataplexia (atonra muscular provocada por emociones como risa o 

furia). Adualmente se ha propuesto que las neuronas orexinérgicas están 

dirigiendo el tono monoaminérgico y el coIinérg!co durante el ciclo vigilia-sueno 

con una máxima actividad cluranta la vigilia y una mrnima durante el IMOR 

(revisado en Hungs & Mignot 2001 ; Torter%. 20(2). 

Por otro lado, entre los péptidos que participan en la generación y 

mantenimiento del SOL, se encuentran: la sustancia inductora de suelfo (Zoitoski y 

cols, 1999), el péptido inductor de suello delta (Schoenenberger Y Monniér, 19n), 

péptidos muramil (Martrn y cols., 1984), las Interteucinas (Krueger y cols., 1984), la 

cortistatina, péptido localizado en la corteza cerebral, se ha observado que 

suprime la actividad neural , además de favorecer la aparición de ondas lentas (de 

Lacaa y cols., 1996). También participan en la aparición de esta fase del suer"Io los 

opioides endógenos, tales como las encefalinas, las endorfinas y las dinorfinas. 

Estas moléculas tienen un papel importante en la rnociJlación sensorial y la 

40 



analgesia, lo cual podrfa ser muy importante en el inicio Y mentanImiento del 

auet\o. Las encefaIinaa 100 aecratacIu por l'I8UI'OIW de le carte:za cal""" Y por 

neuronas que 88 encuentran relacionadas con el SOL lnc*.Iyendo el nOcIeo del 

tracto solitario, el área pre6ptIca Y el NDR en donde .. coIocaIlzan con la 

serotonina. As! mismo 88 ha observado que el Le, promotor de la vigilia. es 

potencialmente inhibido por loa péptidoa cpIoIdea '1 recibe afenIIlCiu 

encefaJinérgicas, el inaemento local de péptidI» opioIdes oc.IIOII8 LnI 

disminución de la vigilia y '" inaemento del SOL 

Otro de los péptidoa que palticipan en la pomoc:ión del SOL es la (/IJJanJn8. 

es '" peptido inhibitorio, que junto con el GASA. eslibwado por el Vl.PO, poyecta . 

hacia el Le y el RO, núcleos promotores de alerta, Y al hIpoIMlITIO. 

Otra molécula que paticipa en la facilitad6n del SOL .. el factor liberador 

de la hormona del a-ecimiento, es 88CHtado por las n,urona el ~Iamo, 

estimJla la secreción de la hormona del a-ecimIento en le pItuIarIa Y parece tener 
propiedades inductoras de suetIo, actuando sobre las naRn88 del hipotálamo 

anterior y del área preóptIca. La secreci6n de la horma 18 del aecImia1to .. lleva 

a cabo durante el SOL, en el príner tercio de la noche (~ en .Jone., 2000, 

Prospéro-Garcfa 2000 y Pace-Schott & Hobaon 2(02). 

Asimismo, se ha propuesto la p.tIcipacIón de ~ pepIidM en la 

generación del aMOR, uno de ellos es la eocnatoatati 18, .. ha obeeMIdO que el 

bloqueo de loa recaptores a este péptido reduce el aMOR eapontélleo, al como 

la reducción de dicha fase de sueno en el periodo de rwbot8 pOIterIor. '" periodo 

de privación, mientras que si 88 administran altago¡'" de eetos receptorea en 

Le se ocasiona LnI reducción an.el aMOR, por lo que ...... que este efecto 

podrfa esta" mediado 8II\qU8 sea parcialmente por el liIIema OOIl1dre .. é!.gico en 

el Le (ToppiIa y cola., 2000). Por otro lado, .. ha propuesto que el p6pIIdo 

intestinal V8808divo (VIP), del101l1iJ lado ..r por habIr sido dIea Ita orIgnaImente 

an el intestino y poatarIonnante desa1to en el 8NC de n.-nlfe¡oa, .. '" pole .. te 
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inductor de aMOR (Rlou y cola., 1982). PosterIorment8 atroe eat&ldIosmoatlwon 

.. que la aplicacl6n de LCR extraldo de gatos prlVIICIot de auet\o MOR • gatos 

recipientes inducia aMOR y dicha 1nducci6n ... abolida al el LCR .. pretrataba 

con anticuerpos anti-V1P (JIménez-Angulano y cola., 1995). 

4.4.10 EndocanabInoIdes 

Los endocanabinboides, via receptor CB1, produc:«I efectoa aimilaree a los 

que produce la marijuana, talea como aomnoIenc:ia. La AHA Induce un ¡ .. Clemento 

en SOL y sMOR en la rata, mientras que la OLE solo induce un incremento en el 

.' SOL (Prospero Garcia y coIs., 2000). Se ravI8ó con méI detalle en la aecc:i6n 

anterior. 

V. RITMOS BIOLOGICOS Y RI11I08 CIRCADIAN08 

La frewencia de los ritmos en la naturaIazII tiene ~ amplio espectro; 

existen ritmos que oscilan una vez por tracx:ión de lI8gUldo (ritmos de actividad 

eléctrica neuronal), ritmos que oscilan t..nII vez en v.-lol eegII1doa (ritmo 

respiratorio), hasta ritmos que OSCilan una vez al ano (ritmo de hIbernac:i6n). Los 

ritmos más evidentes en la mayoria de los seres vivos son aquellos que oscilan 

con una freaJencIa cercana a un ciclo por dla. Loa h6bItoa de actividackepolo, 

ingesta de alimento, de agua, etc. , se coord'lOIrI con la lIItMnencia del dla y la 

noche Y por lo tanto es de esperarse que aQ.noa ~ fisiológicos, 

psicológicos Y bioquimicos también oscilen a t..nII frecuencia similar a la delck 

solar. Estos ritmos se denominan circadianos, de cIrca: cerca y diIWIo: dIa 

(HaJberg, 1959), estas oscilaciones varlan entre 22 Y 28 In; dlchot ritmos 

persisten, al aislar al organismo de set\aIes cfcIicaa en el ambiente, es decir bajo 

condiciones constantes ambientales de luz u oscur\dacI (RuIak B., 1980); a.MWldo 

las oscilaciones desaparecen en condic:Iones de arnbient& COI'lItante .. les llama 

ritmos diurnos. 
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Los ritmos circedianos expresan la organización tempoIaI de los proceIOI 

fisiológicos y conducb l1li88 para una 6ptina ~ al medio, en p8rtIcuI.- • 

los periodos de luz-oscu1dad. 

Cuando a ~ organismo 18 le deja en libre COi I blilento (oacutdad cantInuII), 

88 ha observado cp.¡e sigue prelentando cierta YWiacIonee Y el ritmo de eataa 
variaciones no es exactamente de 24 m, 8Ito implica que tiene LIl aiIt8m8 

oscilador que de alguna manera cualltifica el tiempo (FrieeeIn Y BJock, 1984). En 

1993 Pittendrigh denominó a este oscilador reloj biológico. Este 0ICi1ador 

endógeno con fU"lCionea de reloj interno es un aIstama activo c:aracterfstico de los 

.' organismos vivos, del que depende su orgariz.8cI6n temporal. 

La rltmicldad que 88 presenta en ausencia de eatlnUoiI axtemos indica la 

presencia de un marcapasoa interno que g«I8r8la ee/'IaI cicadlana. Miadl .. cp.¡e 

la correspondencia con los periodos de luz-oecur1dad, implica la praelncia de 

fotorreceptores con conexiones hacia el rn&i Capa80I El niecarumo bioIógioo que 

pennite medir el tiempo en animales superiores p8I'8CI reaIcIIr en los rú:Ieos 

supraquiasmáticos (NSa) (Drucker-Colin y coI8., 1984; AGUJar-Roblaro, 1989). 

Los núcleos supraquiaamáticoa, se locaI"iZ8I1 en la baae del hIpoIáIlI'AQ 

anterior, justo por encima del quia8ma 6ptlco, en poIicIón Y8I'8'oIIIteraI all1IC88O 

óptico del tercer ventriculo (Cassone V., 1988; Moore R, 1973). 

En loe humanos hay una gran cantidad de parámaII08 que prelentan ritmos 

circedianos, además del ciclo suet\o-vigilia, aIgLna. ejernpIoI IOn: la temperatLn 

corporal, la cantidad de potasio exaetada. AIImiImo, .. Iw obeeMIdo que la 

aeaeci6n de algunas hormonas cp.¡e tienen una ~, di ..... , no depende 

del ciclo suefIo-vigilia, por ejemplo el cortIaoI, el cual pi" ... su rMxImo pico de 

aeaeci6n en la últimas horas antes de cIeiperta, aste pico .. pra ...... IIÚ'I 

privando a los sujetos de sueno. Por otro lado, '- hormaI_ aJYIi ~ .. 

cIepencIe del ciclo 1iJei"Io..vigIHa, por ejemplo la hannaI. del awc:ImIanto (OH) Y la 
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después del Inicio del sueno y representan casi el 70% de la Ma'8CI6n total dIwIa. 

AsImismo, se ha obaervado que hIIy receptOl'el que ciclan • lo largo de lee 24 In 
del dla; por mencionar algunos ejemplos, en 188$ HoImea y Frenc:tt reporta"on 

que los receptores a aerotonlna y cortICXIIIterOIdee prMeI1tM un ritmo cIn:8dIano 

en hipocampo. En 1999, Diez MI.I'\óz y coIabOradcI .. obaervaron que el receptor 

a ryanodina presenta una modulación circédlc8 en SNC de roedor. En 1982, el 

grupo de Wirz-Justice (Kafka y cola., 1982) estudiaron las variaciones ciumaa de 

varios receptores cerebrales: alfa y beta-adrenérgIc. muacarinicos, 

benzodiacepinicos, opiáceos y dopaminérgicoa; estos esIudio8 los hicieron en 

ratas Long-Evans, encontrando variaciones diumaa en todos los raceptOIes 

~. estudiados. 

Siguiendo con la misma tendencia, estudios hechos por nueatro ~, 

muestran que la ANA presenta una variación • lo largo de las 24 In, en 

diferentes estructuras como: hipocampo, puente e hipotálamo. Toma Ido en 

cuenta únicamente la concentración en puente, que es la eetructura que nos 

Interesa, debido a su relación con el suet\o, obaervamos que 6eta prel.nta su 

mayor concentración a la 01:00 hrs y su minima cOllceiltl.ctOn a las 13:00 In 

(Murillo RodrIguez y cola., 2001b). 

VI PlANTEAIIIENTO DEL PROS' FIlA 

En las ratas, a pesar de que son animaIea poIicIcIicos, el ..-.o, 
principalmente el sMOR, se expreaa ele mell •• circadiane. tenIanc\o una mayor 
duración en lea horas de luz. Datos previos obtenIc\oa en nueatro laboratorio 

indican que la ANA. el primer canablnoide endógeno deIalto, incremeI da esta 

fase de suet\o al unirse a los receptores a canabinoIdaa CB1. Por otro lado hemos 

observado que la concentraci6n de ANA en el puente presenta variaciones 

diurnas, sin embargo, su máxima concentracI6n no coincide con la mayor 

expresión de aMOR, por lo que nuestro primer lnIer6s se enfoc6 en analizar si la 

expresión del receptor a ca'l8binoldea CB1 pral'''' varIacioI_ a lo largo de lea 
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24 hrs. del di. Y a su vez si dicho perfil coincide con la dLncIón de IMOR 

Además nos interesamos en estudiBr si la upreaI6n del rwcepto¡ CB1 .. ve 

modificada al alterar el ciclo sueno \ligllia. Con esto, eatarIamoe _lizando • otro 
nivel la relación del sistema de endoCanabinolclea con el 8U8fIo. 

VD HIPÓTESIS 

La expresión del receptor a canablnoides CB1 preeenta...". variación 

a lo largo de las 24 horas del die que esté MOCiada al ciclo sueno­
vigilia 

VII OBJETIVOS 

8.1 Objetivo General 

Determinar si la expresión de los receptores a canablnoide8 CB1, preaenta 

variaciones a lo largo de las 24 hrs del dla y analizar al ésta .. altera ~ 

el ciclo sueI'Io-vlgilla. 

8.2 Objetivos eapecfflcos 

a) Analizar la expresión a nivel de prolelna y RNAm del CB1 e lo largo 

de las 24 horas del dla en puente de rata. 

b) Analizar el efecto de la privación de auet\o total Y de la privación 

selectiva de aMOR sobra la expresión del receptor CB1en el puente 

de rata, a nivel de protelna y RNAm. 



IX. METODOLOOIA 

1.1 Sujetoe .xperI .... ntaIM 

En todos los experimentos se utilizaron ratas macho ac1.Iltas, de la cepa 

Wistar, con un peso entre 250 y 300 g, al inicio del experimento. Se mantuvleron 

en un ciclo constante de luz/oscuridad 12/12 (luz enc:endIcIa a partir de las 8:00 

AM). con agua y comida ad libitum. 

9.2. Variaciones diurna 

Para observar las variaciones del receptor a canabinoIdes CB1 a lo largo de 

las 24 hrs. del dra, se saaificaron 78 ratas, por dec:apItacI6n, sin manipuIacI6n 

alguna, a diferentes horas del dia: 09:00, 13:00, 17:00, 21:00, OUJO y 05:00, 10 

ratas por punto para analizar el receptor CB1 a nivel de protefna y tres ratas para 
analizar el CB1 a nivel de RNAm. 

9.3 PrIvación de sueno 

9.3.1 PrIvación de sueno total por 24 tus 

Para analizar si la exprasión del receptor a canabInoidIIe CB1 se modifica al 

alterar el ciclo sueno-vigilia; se manipularon ratas en grupos de 5 o.nnte l.Il8 

semana por el experimentador quien las privó de sueno. La prIvacI6n .. hizo por 

manipulación gentil, es decir acicalándolas y lOIt8nIéndoIaa Y al primer Indicio de 

suet\o se les despertaba. 

Se privaron 22 ratas macho, Wlsw de auetIo tot8I ~ manipulación 

gentil durante un periodo de 24 hrs (21:00 - 21:00 Iva), aun\ni8tJá"dolea agua y 

comida acllibitum. Posteriormente a 12 de estas ratas se lea permilI6l1'1 rebote de 

sueno, el cual consiste en qua una vez CJI8 se privan de aueI'Io total, se lea deja 



• dormir durante dos horas. separadas indivldualrnerU. TodaIlu ratas incluyendo 
'" 11 controles fueron aacrificad818 por decap/ta::I6n • lea 21 :00 In. 

9.3.2. PrIvación aelectlYIl de euefto MOR 

Asimismo. 18 privaron l8Iect1\wnente ele ..no MOR • 12 ...... por medio 

del método de florero invertido. el cual consiMe en ~ • la rata .... una 

plataforma de 7.5 an de diámetro. elevada 4.5 cm. rodeada ele agua. Este m6todo 

se basa en que las ratas al entrar a la fase de aMOR praaental atorna l'tIUKUIIIr Y 

por lo tanto caen al agua Y 18 delpierta1. por lo que puedan tener SOL pero no 

IMOR; durante un periodo de 24 hrI (21:00-21:00) lUIl1inIItr*1do agua Y 

comida ad libitum. Posteriormente a 6 de estas ,... lB lea permitió ~ Nbote de 

suet\o de dos horas (19:00-21:00 m.) De la misma forma. todat .. ratas 
incluyendo seis controles de caja. 81 decir sin privaci6n de auetIo. 18 aacrifJcaIon a 

1 .. 21:00 horu. 

Como sabernos toda manipulación provoca eetr6s por lo que Iodlzanos 

como controles de estrés a 12 ratas en las mi..".. condIc:lonea • Iu de pñveci6n 

de sMOR. a diferencia de que en este caso selAlliDron pIIIIIiIo;mas ele 17.5 an 

de diámetro. con lo cual aseguramos que tuvIer8n el mismo grado de ..... por 

las condiciones de privación. que las de plataforma chica pero con todas .. .... 

del ciclo suet\o-vigilia. 

9.4 Obtención de tejidos Y preparación de ......... 

De cada una de las ratas los cerebros fueron irmedIatamente dieedlldos. 

separando el puente de cada uno de ellos. Loa tejidos fueron preparados para 

realizar 00 análisis de westem blot o un análisis de RT -PCR 
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u CuantlftCllClón del CB1 

9.5.1 CuantH1cac16n ele la protelna 

Para analizar la expresión del receptor CB1, loa tejidos fueron 

homogenizadoa con un amortiguador formado por fOIfatoI¡ (PBS), adIcIcnIIdo con 

Inhlbidores de proteasaa aprotinina y PMSF, utilizando un aonIcador de ultruonido 

(ultrasonic homogenizer 4710). Posteriormente 18 centrifuQ6 (600 XQ, 10', 4°C), 18 

desechó el primer precipitado. El sobrenadante 18 8OIMti6 a una segunda 

centrifugación (39,000 XQ, 15', 4°C). De este segundo ,atouad'lIte 18 tom6 una 

..,... rruestra (5J.11), y del precipitado una muestra de 2J.aI pa1l realizar una cuantIficIIción 

de concentraci6n protéica por el método de LO'tWy (LoMy Y cola., 1951). 

Elec:bofcrisl. con gel de poIllICI1IemIda con 80S (808- PAGE) 

Se preparó un gel de poIiacrilamida 8112% adIcionedo con SOS (LaemmIi, 

1970) Se mezcló una cantidad correspondiente a 15 ~ de proteIna, de cada una 

de les muestras, con amortiguador de proternaa 2x. , una dilución 1:1. Se 

utilizaron estándares de pesos moleculares (GIBCO BRL), le» aJaIeI juio con las 

muestras ae calentaron a 95°C durante 5 mln y 18 centrIfugeron , 10,000 r.p.m. 

durante 10 mino La electr0f0ra8ls se con1ó en un gel de 0.75 mm, a 150 V, hasta 

que el frente de corrida llegó a aproximadamente 5 mm del borde Inferior del gel, 

aproximadamente 2 hrs. 

Inrnunoelec:b otransferencIa 

El patrón de proternas obtenido se lraIlIfirió a una membrana de 

nitrocelulosa (Amersham Pharmacia BIotech, Bucü1ghaIRIhi'e, UK). La 

transferencia se llevó a cabo a 100 Vo/ts, dura'lle una hora en una '*"«a de 

transferencia húmeda. La membrana de nItroceI1 dala fue cortada en tiras, 

correspondientes a cada una de las mueatru conldaa en el SDS-PAGE; '-las 

tiras se incubaron 'er'l una 8OIuci6n bIoqIl88dcf'e cUw1te 30 "*' (PBS, Twaen ~, 
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leche libre de grasas al 10% y suero normal de cabI'a 812%) con la finalidad de 

bloquear sitios inespeclf\cos. cada tira .. dIvIcII6 en doa; una .. lncub6 con suero 

normal de conejo (1:1600) y la otra 88 Incubó con el primer 8I'ItIcuerpo ri-C81 

(Cayman Chemical Company, Am ArtIor, MI, USA) (1:1600), toda la noche. 4-C. 

Al dia siguiente 88 hicieron tres lavadoI con PBS-Tween, 5 mino cada uno; 

88 hizo una incubación con un segundo antiaJerpo (1gG pen»ddedo antI conejo 

hecho en cabra) (1:2000) durante Ln8 hora, a~ ambiente (TA). Se lavó 

nuevamente con PBS-Tween durante 5 mino La reac:cI6n rigencHrltICB1-

antilgG fue reconocida adicionando el sustrato DIamInobencIdina (OSA) (0.5 

mglml en PBS, més 0.3 ¡.LIJml de peroxIdo de hidrógeno, al 30%), la OSA es 

oxidada por la enzima peroxidasa, permitiéndcnoe dal ... la PI nI lCia de 

receptores a canabinoides CB1. La denaidacI de Isa banda fue anaIizaIa 

utilizándola softwara de Quanüty One (Bio-RAD L.aboratoI iea, HercuIes, CA, USA). 

9.5.2 CuantifIc:ación del RNAm 

ExtraccIón del RNA total 

Para detectar los cambios en la expresión del RNAm del CB1, 88 extrajo al 

RNA total utilizando al método del TRlZOL (Lile TheaIOlogiet, RockvIRe, MO, 

USA). En brava, 100 mg de tejido fueron homogenizados en 1 mi de TRlZOL, 88 

la agregaron 200W de cloroformo y as mezclaron en .... vórtex. PoaterIonneIu 88 

centrifugaron a 12,000 x g duranta 10 mino Se le agreg6 0.5 mi de I8oprop81101 a la 

fase acuosa p&'8 precipitar el RNA total. Esta 88 l.v6 con etanol, as a.I8ntIfIc6 por 

UV y su integridad 88 analizó en un gel de agaroaa 811%. 

AmpIItIcacI6n del RNAm (RTPCR) 

Dos j.lg de RNA, fueron transcritos en reversa utiIizaldo el li8tema Orle 

Step Syst8m (Lita Tec:hnologiea),baa*ldclloa en 1M ~. del 

fabricarta, tratando preyiamente a las .........na con DNAaa, !be de RNAaa en 
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" una solución amortiguIIdonI (1U en 10 1'1), por 15 mIn. ~ allblel. 

con la finalidad de eliminar el ONA que pudiera ... r.Ir.., laanplltlcecl6n del 

RNAm. Se le adicionó 1 1'1 de écido etIlen-dlarnlno-tetraac Y .. calentó a es"C 

por 10 min, para detener la reacción. Se llevó. cabo la balKilpción inveraa y 

ampllf\cacl6n por la reacci6n en cadena de la poIlmerua (RT -PCR) utillundo U'18 

mezcla de enzimaII en 25 Id de amortiguador 2X (0.4 mM di dNTP Y 2.4 mM de 

MgSQ4): 1 1'1 de Transaiptaaa reversa, ~ y Taq.poIknerMa (ONE-STEP, 

GIBCO), asr como ollgonucle6tidos eapecHicoI para la ¡ebObmllCiipción y 
amplificación del .1l18088iero del receptor CB1 (Primer antiIentIdo): 5'-cel cal cal 

cea cae gtc ag-3' y el primer m itIeentIcIo: 5' 4g da ttg tct aga ggc tg-3'; que 

corresponden. las regiones 1103-1122 Y 1413-1432 del RNAm del CB1 (M_ud. 

y col., 1990). A 33 ciclos, desnaturalización: 45 .. 94"C, aIIrieacI6o: 45 s, ~C y 

elongación: 1 min, 7TC, tal como fue deaaIto por PoroeIIta Y coIa., 1998. PIn 

a&egLl'8l' la calidad del RNA también ~ cONA de CIcIofiIina, utilizando 

primera 5' -aga cgc cgc: tgt etc tlt tcg-3' Y 5' -cea cae agt cgg aga tgg tga tc-3', como 

fue clesaito previamente por Iv;evea y col, 1999. 

9.8 AniIIsls Estadlatk:o 

Los resultados son reporIadoa como valorea promadIo :t ...-or ... idar. Las 

diferencias significativas fueron obtenidas mediante aWllaIa de IWOVA de U'18 

cola, prueba post hoc de Bonferronl; COI.der.lldo ... p<O.05 corno 

estadlsticamente significativa. 



X. RESULTADOS 

10.1 DeteccI6n Y cu.ntIfIcRIón del rec¡eptlor 081. 

con la QJ8I 

evaluamos sernicuantitatI la expresión del recepI.oI CB1 en el puente de 

rata. Se varió la cantidad de proteina utilizada, .. prob8I 011 cIferentea condIcione8 

de bloqueo, se varió la concentración de los dos ~ ~, uf como 

el tiempo de incubación de los mi8lTlO8 Y el tiempo de revelado. Además de que se 

probaron las diferentes fracciones obtenidas tales como el primer precipitado (Pi), 

el segundo precipitado (P2) Y el segundo eobIal8dante (8112), paraaaberlli '­

proteina del receptor qua estamos analizando 88 proteina de 1118I'IlbnnI (Pi Y P2) 

o proteina soluble (Sn2). 

Prateina 

Bloqueo 

1 er antiawpo 

2" antiruerpo 

Revelado 

15~ 

Leche N~veIty 8110%, 30 min. 

Anti CB1, hecho en conejo, (1:1600~ 12 In. 4-C 

AntilgG peroxidado, hecho en cabra, (1:2000),1 hr,TA 

DAB (150 ~);.1 min, TA 

10.2. DeteccI6n Y cuantiftcaclón del RNAm del receptor CB1 

Para realizar un análisis semiaJantitatIv del RNAm del recptor'CB1 se 

utilizaron 2 ~ de RNA total, los oUgonuclaotldo8 daCritoe por Met8uda Y col en 

1990, y los reactivos recomendacIoa por el fatIrkI8rIW. V.....,. la temperatura de 

alineamiento, asi como el número de ciclos de la ampHIIcaciónpor reeccIón en 

cadena de la polimerasa (PCR). Además at\8cIImoa t.n 1ratam1ento (XIO DNAea 
para evitar qua el DNA presente en las mueatru ~ ....... loe f'8IUIt8dos. 

También incluimos como conIrOl la lKTIpIifIcacIOn de 1on·1WIQiOO del RNAm de la 

CicIofilina 
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10.3 ExpresIón diurna del receptor C81 en puente de rMa • nIwI de 

protelna. 

El anti CB1 poIiclonal r8COIlOCió una banda pI'CIn'IinarU a una movilidad 

relativa correapondiente aproximadamente a 63 kd, buéndonoa ... loa eaténda'es 

de pesos moleculares utilizados (GlBCO, BRL), la a.-I c:orreeponde al peso 

reportado para el receptores a C3l8binoides CB1. EIta banda desaparece cuando 

el antiaJerPO previamente fue incubado con el p6ptido usado para eIaborarto 

(Cayrnan Chemical Co.). con lo que !le cIetermnó la etpeCifIcidad del .mca1. 

Se obtuvo el patrón de proleinaa inn'Uloreactivu artiCB1 del 

sobrenadante obtenido del homogenado de puente de rata, a diferentes horas del 

dla. En la Fig 1A, se muestra un Westem bIot reprnaativo. En cada IR) de los 

caniles (1-6) se observa el resultado de lal'8llCCión ~ tratado 

con anti-CB1 (El), y con suero normal de conejo (b) el CUIII fue nuestro cxnroI 

negativo. 

No se detectaron bandas usando el suero normal de conejo a la miama 

dilución. (1:1600). 

En la figura 1. se observa que la expresión de loa rec:eptorea a 

canabinoides CB1. muestra una var\aci6n dilnla ... puente, siendo mayor la 

expresión a las 13:00 hrB y menor a la 01:00 de la rnat\ana. En genera! loa valores 

máximos son detectados durante el periodo de luz. 

Este mismo análisis se realizó ... 10 Indlvlduoa por cada l.una de las 

diferentes horas y las bandas correspondiente a loa 63 Kd fueron .,.izadas 

densitométricamente para obtener las difarencIas 8Itadf1ticaa entre cadII grupo, 

las cuales se muestran en la fig. 1A, donde CIbMrvamoa loa valorea ",ornecrlO 



obtenidos por el aMllels deneltom6trlco ("..1 O), ~ ~ dif ... 1CIa pequen. 
pero significativa, de cerca del 5% entre las 13:00 y la 01 :00 tn. 

10.4 ExpresIón diurna del receptor CB1 en puem. de rata • nivel de 

RNAm. 

Al usar el RT -PCR para analizar las variaciones del RNAm del CB1 a las 

mismas horas a las que fue analizada la protelna, observamos que la cantidad de 

RNAm presenta una variación diurna (Fig. 28), la cual eeté desfasada con 

respecto a la cantidad de protelna observada. AJ analizar densitométricamente, 

cada uno de los fragmentos correspondientes al RNAm tall8IIIOS que el méximo 

de la cantidad del RNAm lo observamos a las 21:00 tny el mfnImo alee 9:00 tn, 

presentándose una diferencia de caaI el 15% en ambas horu (FIg. 2b). 
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09:00 13:00 17:00 21:00 01:00 05:00 
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.... 53KDa 

B 

-g • o. 

'O 
'S 
',¡j 

• O< 

tJ 102 

'" f 100 

j 9. 

9. 
Q) 

'O 

~ " 9:00 1):00 17:00 21:00 01:00 05:00 

e 
UA» A lE: 00 13:(() 17m 21m 01:00 05m 

CE' 
UnKbdesde 1012 ± 15" 1025 ± 13' 
dmsitCJl110rÍa 

100.8 ± 1.4" 1005 ± 1.4" 98±1.5· 99 ± 1.3:11.11 

Flg. 1. Efecto del ciclo luz/oscuridad sobre la expresión del receptor CB1. (A) Fotografia representativa 

del Westem blot del CBl en puenle de ra1a. a diferentes horas del dra, la letra (a), corresponde a la 

reacción anligeno-anlicuerpo con el anticuerpo antl-CBl (1 :1600) y ra letra (b) la reacción con el suero 

normal de conejo preinmune a la misma concentración. (B) Las barras reprelenlan el promedio:!: e.e. 

de la densilometrfa ob1enlda de la banda de 53 kd en 10 Individuos por punlo, obsérvese un 

incremento esladrsllcamenle significanllvo, a las 13:00 hrs vs las 01:00 hrs; P<O.OS. (C) Valores a partir 

de los cuales se construyó la figura B. Las medias con letras dHerentes son significativamente 

diferen1es. 
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A 
09:00 13:00 17:00 ZI:OO 01:00 05:00 

CB1 

•• CYC 

B 

RNAm de CB1 en Puente de Rata 
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E 
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.~ 
160 e 

'" ." 

'" 140 
." ., 
'" 120 ." 

'" ." 
'2 
~ 

100 

09:00 13:00 17:00 21 :00 01 :00 05:00 

Horas 

e 
urmA 09.00 13:00 17:00 21:00 01:00 05:00 

eB! 
lJnido<b do 162.2 !.1.5'1 1BU !3.3' 17-4.4 !.1.4» 179.7 !3.7' 185.1!.2.1~ 164.2! 4.";1 

dmsitomctria 

Fig. 2. Efecto del ciclo luz/oscuridad sobre la expresión del receptor eB1 • nivel de RNAm. 

Am plifocaclón del RNAm del eB1 en puen1e de ratas • diferentes horas del di. (Al Fragmentos del PCR 

de un gel teñido con bromuro de elidiD. El panel superior corresponde al receptor eB1 yel inferior a 

ciclomlna, utilizada como control. (BI Las barras representan el promedio!. e.e. de la denaitometrfa 

obtenida de un negativo del gel tenido con bromuro de etidio, obsérvese un Incremento (significativo, 

eatadlsticamentel a las 21:00 hrs; P<O.05. (CI Valores a partir de los cuales se construyó la figura B. 

las medias con letras diferentes Bon significativamente diferentes. 
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1 D.5 ExpresIón del l'8C8ptor CB1 en puentII de .. con prIvIICI6n de 

sueI\o totIII durante 24 In Y 2 hra de rebote. 

Obeervamoa la expresión inll'1UllOl'1l8Ct del recepta C81 en puente de 

ratas en tres condiclonea: controles (e), ea decir, .... con comida, ~ y suetio 

ad libitum; ratas privadas de sueno total por 24 tn (P) Y l1ItaI con privación de 

sueno total por 24 hrs, más un rebota de 2 hrs (R). Ea dIcIr que al final de la 

privación se les penniti6 dormir ad Hbitum. 

Obtuvimos una mayor expresión del receptor C81, en las ndaI con rebote con 

respecto a las ratas control Y a las ~. Iiendo este r8IUbdo 

estacllsticamente siglificativo (p<O.05), es dacIr 111 privacI6n de lU8I'Io total por 24 

hrs, no modifica la proleina del eB1 significatlvament, ain embargo el rebote de 

lIU8I'\o Incremeilta dicha expresión (Fig. 3). 

10.6 ExpresIón del RNAm del l'8Ceptor C81 en puente de rata con 

privación de sueno total dannte 24 hra Y 2 In de rebote. 

Por otro lado, medimos la cantidad de RNAm en I0Il puertea derataa con 

privación total de sueno de 24 hra Y rebote de lU8flo dl2 tn. 0bIervamQa que 111 

cantidad de RNAm. disminuye después del rebole con rMpeCk) • lila ratas 

controles y a las privadaa, en contraIt8 con la cantidad de protefna del e81 (Fig. 

4). 

\ 

56 



A 
e p R 

B 
1tO 

140 

120 

10 

to 

.s .-
lit 20 

o 

e p R 

e 
00N\lI0L ftIVADO 

CDJ" 1oo:t 8.4. 75.5:t 11.8. .,-
FIO. 3 EfIdo ... la prlv8Cl6a ... 1IueIIo tia! por 24 In '1 .... ,..... ....................... .. 

uprwel6n'" la proWIUI .... ,...... CB1. (Al ~ ......... ...,., ... w...m 1IIat .... ....,..CB1, 
.. pcMnI8 ....... ~ (e), ~"'1IueIIo tabI por 24_ (1'), ................... por 
24 In, •• cIoe 1Iar-.. ... ,..... ... 1IueIIo (RJ. (8) Lo. ..... J ........ , .. "..... pr,.". !_ 
..... da ....... obIIInIda ... la buMIa ... 53 Kd. La prlvlclatl ... RIIIo .... _1IIalIa ..... JIII 
... la praWnIo .... CB1, .. -aJo .... 11 ,.... ... lIIIIAo 1IIar ..... 1IgntIIcMI ___ cIIcIII: 

exprwI6n. *P<O.DII. (e) lIIIoreI • pu1Ir ..... cuIlA _ ~ la ....... a. Lo. 111 ..... _ ....... 

57 



". 

i 
-8 

j 

A 
e 

----
2l!O 

200 

1l!O 

100 

l!O 

o 
e 

CDI UIidodIo"_ 

p R 

CB1 

----- CYC 

• 

p R 

ftlVADO 

183.4:1: 7.38 178.0 :1:8.28 

FlG.4_ ........................... _por24 ... ' ................. Z ................... .......... 

C81(A) F'ag" .... PCR ............... - - ............ '-"'----CCJ. ....... 
.......... _por24 .... "" ........... 24 ................................ (II). ..... ....... 
........,.,.... .. ...,.... CBI , .. _. • •• 4 ....... ___ (lit RI F , ... .. 
__ naIria ÑIIIIIiIII ... _ /IIgaIIIIo ....... taIIIiIo ___ ......... ~oI~ _ • __ _ 

1iII- •• , ....... ~ ... .-; -----te).,...... ........... _ _ .aj6 
.. 1IginB.u. __ ...... __ ............. __ ..... , •• 



10.7 l!xprMI6n del receptor CB1 en el puente de nda pdvtda. ~ 

de aMOR durante 24 In Y bu el efecto de ...... ....no por 2 In. 

Observamos la expresión del receptor eB1 en puente de ratas en tres 

condiciones: controles (el, ea decir, ratas con comida, agua y auefIo #lid lIbItum; 

ratas privadas de aMOR por 24 tn (PrIvadas pIaWoi "la chica: P-Pch) Y ,... con 

privación de aMOR por 24 hrs más rebote de auet\o de dos hafa (Rebote de ratas 

privadas en plataforma chica: R-Pch). Como habl"a mallcionado WIterIonnente la 

manipulación al privar de aMOR a las ratas induce __ , por eatarazón lnc:Iuimoa 

grupos de control de estrés (privados con plataformagr.- (P-PG) por 24 In Y 

privados con plataforma grande més rebote de 2 hrI (R-PG). Estos grupos 

conslsten en ratas mantenidas en las miamaa condicionea qua Iaa privadas de 

sMOR, por el método de florero Invertido, pero en las que la p\at.afonn8 ea de 

mayor diámetro con la finalidad de que las rataa puedan dormir en todas BUS 

etapas de sue/'Io. Con &ato aseguramos que loe ~ obteilidoa sean por la 

privación de sueno, más no por el eatrée que é8ta oceeIona. 

Nuestros resultados indican que la privación delMOR W 24 hrs no afecta 

la expresión del receptor eB1, la expr88i6n de la protelna ea muy almila" tanto en 

las privadas de aMOR como en las cartroIea de ....... sin embaigo observamos 

una mayor expresión de dicho receptor en las ratas con rebote de aMOR por dos 

hrs, siendo este resultado estadlatlcamente signiflc8tlvo (p<O.05). En loa grupos de 

control de estrés no hubo cambios significativos en la lIXpI'-.J6n del eB1, por lo 

que el incremento observado en el rebote, poIIIerIor a la privacI6n del aMOR, 

podemos atribuirlo exclusivamente al efecto dellU8I'\o Y no al81tré8 (Fig. 5). 
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FIG. 5 Electo de la privación selectiva de .MOR por 24 hra y del rebote de suello de dos hora. sobre 

la expresión del receptor CBI. (A) Fotogralla del en_ayo de Western bloI del receptor CBI, en puente 

de ralas controles (C), privadas de _MOR por 24 hrs (P-PCh), control de estrés de privación (P-PG~ 

privadas de sMOR por 24 hrs, en platafonna chica, más dos hor •• de rebote de suello (R-Pch) y 

control de rebote (privada. de .MOR por 24 hrs, en plataforma grande, m:is dos horas de rebote de 

,uefto) (R-PG) . (B) Valores promedio de la densitornelrla obtenida de la banda de 53 Kd. La privación 

de sMOR, no afecta la expresión de la protelna del CBI, en contraste, el rebote de suello incrementa 

significativamente dicha expresión. 'P<O.05. (C) Valores a partir de los cuales se construyó la figura B. 

Las medias con letras diferentes son significativamente diferentes. 
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10.' l!xprMkkI del RNAm del rwceptol Cltt en pu ........... oonprtvard6n 

de aMOR por 2A In Y r1Ita con rebote de ..... por 2 .... 

Al medir la canüdad de RNAm en el puente de ratas con privación aeItIctIva 

de aMOR por 24 hr8 Y ratas con rebote de lUeI'Io de 2 tn, CIbeervamc» que el 

RNAm dlsmiruye de8pu6s del rebote con retpeCto .... rabia controles Y • la 

privadas, en contraste con la expresión del rac:eptoI CB1 (Ag. 8). En loa CQ'1troIas 

de estrés no hay cambios si~cativos. 
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densitometria P-PCh P-PG R-PCh R-PG 

196.0 ±24 a 1980 ± 2.3 a 197.0±2.4 a 1780±6.2 b 187.0±10 a 

FIG. 6 Efecto de la privación de .MOR por 24 lIro y rebote de sueno de 2 lira sobre el RNAm del 

receptor eB1IA) Fragmentos del PCR del gel te/lldo con bromuro de etldlo, del puente de ratas 

controles le), prlvsdas de .MOR por 24 hrs IP-peh), control de _és de privación IP-PG), prlvsdas de 

.MOR por 24 hrs, en plataforma chica, más dos horas de re_ de suello IR-Pch) y control de rebote 

Iprivsdss de .MOR por 24 hrs, en plataforma grande, más dos horas de rebote de sueno) IR-PG~ El 

panel superfor corresponde al receptor eB1 y el in_ a clclofilina, utilizada como control. lB) 

Resultado de la densitometria obtenida de un negativo del gel tenido con bromuro de etldlo, obsérvese 

un incremento significativo estsdisticamente en el grupo de rebote; "P<O.05. le) Valores a partir de los 

cuales se construyó la ligura B. Las medias con letrllll diferentes son .Ignlncatlvamente diferentes. 
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XI. DISCUSiÓN Y CONCLUSIONES 

Hoy en día, la función del sistema de endocanabinoides no se ha 

esclarecido completamente. Sin embargo al describir las variaciones diurnas que 

presenta su receptor estamos contribuyendo en el entendimiento de la función de 

dicho sistema. Nuestros datos indican que tanto el receptor CB1 como su RNArn, 

son expresados bajo un patrón de variación diurna en puente de rata, exhibiendo 

la proteína una mayor expresión durante la fase de luz, mientras que el RNArn 

presenta un máximo en las horas de oscuridad. 

No es sorprendente encontrar variaciones diurnas en el receptor CB1, en el 

sentido de que muchos otros receptores presentan una variación a lo largo de las 

24 hrs del día; por ejemplo, los receptores dopaminérgicos (Nabar y cols., 1981, 

Wirz-Justice, 1984 y Tomer y cols., 1998). A pesar de que la mayoría de los 

receptores expresan cambios mucho más conspicuos que aquellos que 

reportamos para el CB1, la variación en dicho receptor, creemos que es suficiente 

para inducir cambios fisiológicos. Así contribuye potencialmente en los efectos 

conductuales provocados por los canabinoides vía dicho receptor. Por lo que 

podríamos decir que estamos ante un sistema muy sensible capaz de registrar 

cambios mínimos en su receptor para modular una conducta dada. 

Al comparar la expresión del RNAm del receptor CB1 con la proteína, 

observamos que hay un desfasamiento de aproximadamente 16 hrs. Se han 

encontrados resultados similares para la vasopresina y su RNAm; los niveles del 

péptido son altos durante la mañana (Tominaga, 1992), mientras que les niveles 

del RNAm son altos en la tarde (Burbach, 1988). Por otro lado, se ha reportado un 

tipo similar de desfasamiento entre los niveles del RNAm y la proteína de la 

acetilcolintransferasa (ChAT)(Greco, 1999). Los niveles de RNAm de la ChAT, en 

el cerebro basal, fueron menores durante la vigilia y altos durante el sMOR. En 

contraste la cantidad de la proteína en la misma estructura fue mayor durante la 

vigilia que durante el sueño. 

6] 



En las ratas, a pesar de que son animalel poIlcIdfcoe, allU8fIo, principalmente 

el auet\o MOR, se exprHa de manera cIr'cIIdIM8, ~ mayor duración en la 

horal de luz (M6ndez-01ez Y coIl., 1989), lo cual concuerdII con la IM)'OI' 

expresión del raceptor CB1, ea decir que. la rn6xIma expreeI6n del receptOI CB1 

corresponda con el per\odo méximo de4MOR. o.toa pwvioI obt8i Iidoe en nuestro 

laboratorio indican que la ANA, inaementa ella falle de ...t'Io al LWlirIe a los 

receptores a canabinoides CB1 (Mwillo y cola., 1998). Por otro lado hemos 

observado que la concentraci6n de dicha rnoI6a.da en el puente de rata prnanta 

variaciones diurnas con lI'l méximo nivel cIuranI8 la fase de 08CUridad (Murillo Y 

, cola., 2001b), sin embargo, su méxima COIlo8i1b&J6n no oolllcida con la mayor 

expresión da aMOR, ni con la mayor expresión del recept«·CB1, lino m6a bien 

está relacionada con niveles bajoa del receptor, lo cual podrIa Indica' que hay t.nI 

regulación hacia la baja del recepta, lnducidII por al ligando, o bien tal 

coincidencia puede ser al resultado da loa cambios IndlICido8 por loa rnecaniamoa 

del aueno. 

La variación de la expresión del receptor, COf1a.I8I'dacon datoa previos 

obtenidos en nuestro grupo, indicando que el efecto de la adrniniatración de ANA 

sobre el sueno depende de la hora da la 1Idn1irQIr'aci6. Se ha obaervado que la 

ANA produce un decremento en la CIW1tIdacI de IMOR • 1M 13:00 tn, cuando loa 

receptores CB1 están més expresados e incrementan eal8 falle de auet\o a la 

01:00 hr, cuando los receptores son més bajoa (QuIroz Y 00II., 2002). 

Nuestros resultados indican que la privación de lU8fIo total, no afecta la 

expresión del receptor CB1 ni sus niveles da RNAm. SIn ~, el rebote de 

suet\o incrementa significativamente la 8XpI8Iión del rec:eptoI CB1, lT1ientra que 

decrece ligera pero significativamente BU RNArn. Varios reportes han ll'IOItIado 

que el receptor y su RNAm no pr888I"Qn una c;onducta J*8IeIa. Por ejemplo, se 

ha mostrado que la exposición a lago t6nnino da .AS-THC, produce lI'l 

decremento en la LW1iórl al receptor CB1 en variu 8Ibuc:tI.raa cerebnilea, mientras 

que no se observan canbios en su RNAm (Romero Y cot.., 1898). Parece .. que 

64 



la expr8slón del receptor CB1 esté modulada por la vida media de la proteIna Y 

por su slnteais. No podemos deacartar que el Incremento de la protefna, visto en el 

rebote, sea debido a LmI disminución en la degrIIdIIcI6n del receptor y no 8 un 

incremento en su slntesis. 

Retomando, las ratas que fueron privadas de lU8I'Io total por 24 horas, se 

les permitió un rebote de auet\o de doe hcns en su periodo activo (21:00 hnI), 

momento en el cual presentan menor expresión del receptor CB1 y lI'l8 alta 

expresión en su RNAm. Con los resultados del rebote de ....r.o observamoe que 

esta expresión del receptor fue revertida, en amboI niveles. AtIimi8mo 

'1 observamos que la expresión del recepta CB1 por el rebote de suafIo· fue cinco 

veces mayor que los cambios esponténeos obteIlidos cIu'anI8 la 24 tn del dI&, 

por lo que podrIamos sugerir que la expresión del recepto! C81 .. dispall du'ante 

el sueOO y por lo tanto los endoanIbInoides podrfen .... regulando alguna 

función cerebral que se presenta mientras el sujeto ata donnido. 

En nuestro grupo hemos comprobado que la privacI6n de aMOR por un 

periodo de 24 hrs, incrementa el tiempo total de eMOR cUante el periodo de 

rebote de sue/'Io, el cual es prevenido por el SR141718-A (L Navarro Y cola., 

2003). 

Con los resultados obtenidos de la privación selectiva de aMOR, 

observamos que dicha manipulaci6n no tiene erecto per se sobre la expresión del 

receptor CB1, ni a nivel de protelna ni de RNAm. SIn embargo, durante la fase de 

rebote de sueno se incrementa la expreai6n de dicho reoepb • niYtI da protefna Y 

disminuye su RNAm significativamente. Este ntlllItado lncIk:a que dlohos c:an*Hos 

se deben más bien al rebote de aMOR, més que al rebote de SOL. 

Finalmente, sabemos que cualquier tipo da priYaci6n de euet\o, inclusive 

cualquier manipulación de la rata ocasiona cierto grac:Io de .... (Ledoux Y cola., 

1996). B estrés provocado por la privación de lU8I'Io podrfa estar aIteIando la 

fis1ci6n de los diferentes mecanismos en el SNC, como podemos. obeervar en 
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nuutroa !'QUitados de privación .. lectiva de IMOR (FIg. 5, pene! B), 81 control de 

estrés para la privación (P-PG), provoca 111 8I.I'I'I8f1lO aIgI iftClltlvo en !al upreaIón 

del receptor eB1. Sin embargo, loa controIea de .... dInnte el rebote de auet'Io 

(R-PG) descartan que 181 variacionea obaervedu en !al expI'8IIi6n del receptor 

eB1, sean dabIdae 111 estrés que el ,n6todo oc •• lolla, b ••• idonoa en que !al 

expresión del receptor eB1 en el control de __ (R-PG) no 88 difelente 

significativamente ni al grupo ele ratas prIvacIaa (p-PG) ni. control (e), por lo que 

atribuimos que la mayor expreaIón del receptor CB1 dulr4e el rebota se debe a la 

mayor cantidad de aMOR presentada duwlte dicha fase. 

Datos previos de nuestro grupo indican que loa .1docanabIi lOicIes modifican 

el ciclo suet\o-vigilia (Murillo y coIs, 1998), y que cIcho efedo 88 mediado por el 

receptor a canabinoides eB1 (Murillo y cola, 2001~ Loa r88l1~ aqu/ 

preaentadoa fortalecen dicha hipótesis, debido a que ~ que loa estados de 

vigilancia tienen un efecto en el aiatema de .~ ....... modifiaIndo la 

expresión del receptor eB 1. AaI pues, vemos que hay une Interrelación entre el 

sistema ele canabinoidea endógenos Y loa estadoa de vIgiIa'Icia. 

Hasta ahora conocemos la expreaIón del receptor CB1 citrante las 24 hra 

del dla, la variación ciuma ele algunos ele IUS lIgandoa and6genoa, entre ellos la 

ANA, cómo altera dicha molécula el ciclo auetIo-YigIIIa (1IICI.n8malido el S0L2 y 

el aMOR a expensas ele la vigilia, en la rata), taillbién que dIcM molécula decrece 

la cantidad de sMOR a las 13:00 m, cuando loa recepIGI .. CB1 estén méa 

expreaados e incrementa"l esta fase ele suet\o a la 01:00 hr, CI.BKIo loa racaptln8 

son más baioa, entra otras cosas. SIn eni)argo no.faItarta por 001I008I" gran 

parte de cómo funciona el sistema de canabinoidM .1d6gei 108, por ejemplo como 

se encuentran los niveles de loa ligandos end6genoa ~ se altera el ciclo 

auetIo-vlgilia, por privación total de suet\o y/o por prtvecI6n MIectIva ele IMOR; la 

funcionalidad de los rec:eptoras eB1, basáldoi 108 en que la pnMenCia dellIgai ido 

se ha reportado que provoca una IlIgIdaci6n a la baja, .. decir l.Il dea8l1l8l~ en 

la unión al recepto¡ CB1, s/n pral.nta ca,1bIc)t en .. RNAm (Romero y cola, 

1998) o bien inc1Jcen intemallzad6n del r8CIII*Ir .. ...... el rimero ele 
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receptores, 811 como también le ha obIervado que prOVOCIn deMnIIbItIucI6n 

(Rinaldi y cola., 1998 y Haie y cola., 1999), pero todo eeto. en presenciII del AS­

THC y de agonistas alntéticos, sin embargo no .. conoce "" 8IbII p ... 1do con 

los ligandos endógenos, lo cual seria muy Interesante saber pIn conocer més 

acerca del aistema de canabinoides end6genoa Y ... ~ipec~ en el suafto. 

A pesar de que falta mucho por conocer, nuestros r .. ult8do8 nos pennHen 

postular al sistema de canabinoides endógenos como regulada .. y modllledor8l 

de los estados de vigilancia 

XII. PERSPECTIVAS 

Aún queda mucho por Investigar acerca delliItama de endocIInabInoid Y su 

función sobre el sueno. Con los resultados obtenidos duWIle eate trabajo Y por 

trabajos previos tanto en nuestro grupo como en otros grupos, 81 muy probable 

que los canabinoides endógenos estén partIcipaldo en la getl8lllCi6n y 

modulación del sueno, vla el receptor CB1. 

Básicamente. se necesitarlan hacer irvnunohiatoqulmic:aa e hibrldaQones In 

situ a las diferentas horas del dla y con privación de suefIo MOR, para detectar 

cuantitativamente los cambios en el receptor a canabinoidee CB1, en otras 

estructuras relacionadas con suet\o. 

Hasta ahora sabemos como as la ~ de los recapmrea a lo I.-go del 

dla, cómo varia ésta al alterar el ciclo 8U8fIo-vigI1ia, pero no lIIbemos al al receptor 

as funcional, por lo que se necesitarfa hacer MIUdIoe de unión del ligando 

(binding). Asimismo se necesita medir la ca1tIdad de NIP ck:IIco en diferentes 

condiciones: a lo largo de las 24 hrs del dla o més especfficamente en los dos 

puntos del dla donde encontramos las principaea dIr.I. tciaa en la expraaI6n del 

receptor CB1, es decir a las 13:00 tn ya .. 01:00 tn; medIr10 en privacI6n 

selectiva de aMOR por 24 hrs y en privación l8IeCtIYa de aMOR mM dos horaI de 
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rebote. Recordando de que .. trilla de un ~ metlbDá6plco que 8Iti 

acoplado a una protelna G y al activarse Inhibe 111 AC Y • IU vez la con~ de 

A TP a AMPc, por lo que la cantidad de AMPc eriCOIlb acb noa cI8rIa una Idea de su 

funcionalidad. 

PodrIa ser interesante también eatudiar 8U coIocaIlZIIcI6n con otroa 
receptores, por medio de lnmunohl~mIca de Ifuo, .. cellcla, por ejemplo con 

los muscarlnicos, especlficamente el M1 Y el M4 con bale a que sabernos que la 

ANA se pega además de los receptores CB1 a loa receptores c;oIinérgicoa, 

eapecificamente a los muacarl'nicoe M1 y M4 (DI Marzo, 2(01) Y asi saber si los 

encIocanabin0id6s están actuando sobre 8UItr8loe eapecfIcoa neuroanat6mIcos, 

responsables de le generacI6n del aMOR. 

Como sabemos éste sistema está ~ distribuido en el cerebro, 

por lo que se involuaa en una gran cantidad de conc:kJctaI, lo cual aumenta la 

gama de estudios que se podrfan seguir 198Iizando tn torno 8 dicho sistema palI 

conocer acerca de los muchos efectos que provoca en el organlamo. Regulan 

funciones tales como el sueno, la conducta sexual, proceIOS vItaIea· como es la 

ingesta de alimento y el aprendizaje, asl CQmO la l'8QI daci6n de la temperatura '1 la 

percepción del dolor. 
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M. Martlnez·Yargu, R. ~, M. Mr6ncIK-DIu, o. protptro. 

GIIrcla y L N.w.ro. 'Cenneb/nold Receptor 1 (CS1) ExptWlón II'/CffNSIM In Polla 

After REM Sleep Deprlvatlon Plus Rebouncr SocIety fOr NeuroIcIence 3z-t 
Annual MeetIng. Orlando, Florida (Noviembre 2.7,20(2). 

EstancIa: 

Durante el doctorado realicé una estancia en el laboratorio de CeDular 

Neurophyslology. NatlonaJ lnstItute of HNIth (NIH). NaIIoneI lnstItuta on 

Drug Abuse (NIDA), Baltlmore. MaryIancI, U.8.A., de Enero a Junio del 2003, en 

la cual tuve LrI entrenamiento básico en la prepaacIón de cortes de caebro, 

entrenamiento en la técnica de inmunohistoqulmica, a nivel de mia'oscopla de luz 

Y de fluorescencia, preparación de muestras para mia'oIcopfa eIectr6nIca. AsI 

como también aprendl a realizar diferentes modaIIdadeI de la téallca de 

hibridación in situ, con lo cual mi visión sobre el abordaje de los diversos cambios 

en el sistema narvioso central se ha ampliado grandemente. Parte de lo realizado 

durante esta estancia fue realizar inmunohlstoqulmlcal e hibridaci6n in situ de 

cortes sagitales y coronales de cerebros de rata pIn detecta la presencia del 

receptor CB1 (Figs. 7, 8 ,9, 10, 11 Y 12). 
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Fig. 7 Corte sagital de cerebro de rata, técnica de inmunohistoquímica para la 

localización de la proteina del receptor a canabinoides CB1. Cada uno de los 

recuadros inferiores corresponde a un aumento (20x) de diferentes zonas del 

cerebro, donde podemos observar la cantidad variable del receptor CB1. 

Cx O = Corteza Occipital, Cx F = Corteza Frontal, PC = Putamen Caudado, 

GP = Globo Pálido, Hp = Hipocampo, Ac = Núcleo acumbens, 

T olf = Tracto olfatorio, SN = Sustancia Negra, Cer = Cerebelo, 

Pte = Puente. 

91 



* 

• 

MIlrintI MartlJtn. Vargat, 100$ 

Flg. 8 Corte sagital de cerebro de rata, técnica de hibridación in situ, para la 

localización del RNAm del receptor a canabinoides CB1. La coloración de azul a 

rojo Indica de menor a mayor cantldad de RNAm respectivamente. Obsérvese la 

cantldad variable del receptor CB1 en las diferentes zonas del cerebro. 

Cx O = Corteza Occipital, Cx F " Corteza Fronta~ PC '" Putamen Caudado, 

Hp = Hipocampo, Ac = Núcleo acumbens, T olf = Tracto olfatorio, 

Cer = Cerebelo, Pte = Puente. 
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Marina Martinr;;. Vm".I:/1S. 1005 

Fig. 9 Corte coronal de cerebro de rata, técnica de inmunohistoquimica para la 

localización de la proteína del receptor a canabínoides CB1. Cada uno de los 

recuadros inferiores corresponde a un aumento (2Ox) de diferentes zonas del 

cerebro, donde podemos observar la cantidad variable del receptor CB1. 

GP = Globo Pálido Hp = Hipocampo, PC = Putamen Caudado, 
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lrfarma Afar1Íni':Z, J/arglU. 2005 

Fig. 10 Corte coronal de cerebro de rata, técnica de hibridación in sffu, para la 

localización del RNAm del receptor a canabinoides CB1. La coloración de azul a 

rojo indica de menor a mayor cantidad de RNAm respectivamente. Obsérvese la 

cantidad variable del receptor CB1 en las diferentes zonas del cerebro. 

Cx F = Corteza Frontal, Hp = Hipocampo, 

NTI = Núcleo Talámico Intermediodorsal. 
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Mannil Martín.n; Vargas, 2005 

l,J;x 

Fig. 11. Corte coronal de cerebro de rata, técnica de inmunohistoquímica para la 

localización de la protelna del receptor a canabinoides CB1. Cada uno de los 

recuadros inferiores corresponde a un aumento (20x) de diferentes zonas del 

cerebro, donde podemos observar la cantidad variable del receptor CB1. 

NRD = Núcleo del rafe Dorsal, PPT = Núcleo Tegmental Pedúnculo Pontino 

PIe = Puente 
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,Harina }.1artínez vÍlrgas. 2005 

Fig. 12. Corte coronal de cerebro de rata, técnica de hibridación In sltu, para la 

localización del RNAm del receptor a canabinoides C81. La coloración de azul a 

rojo indica de menor a mayor cantidad de RNAm respectivamente. Obs+ervese la 

cantidad variable del receptor C81 en las diferentes zonas del cerebro. 

NRD = Núcleo del rafe Oorsal, PPT = Núcleo Tegmental Pedúnculo Pontino 

Pte = Puente 
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hIbIIk1g • ~ - clJmg "'1ghI ~. 
ThIo 11 no! a IIJIPII*III -.g, .... _ ..-. __ noporIedfor ___ ,.,...., Fcr--. 

doja.,-.;c ...... ~ el .... 1981; lIrWti. el .... 
19113; Wb-JuIIoa, 11184; Tcnw el .... 11198) _ D2 nIUU. 
~ el ..... 2001). ~..,_ ...... 1rdIrgo much _ ~ "'*"""'" ___ ...,o¡1Ing for ... 
CB1 ~. ~ __ .... iiIhough CB1 .. 
cepba .. ~IhII..-__ ... 24h 
_1l1li_11 -,--. • ..., ... ...,.. 
1ogkaIIr~ -.....,. -..., ... obeIrvIIg • ..., _.,..... ........... __ ....... 10 
moduIIIII. gIvan_. fGr ..... __ ~ 
__ ..... In our laboI-.y ~ .... N4A da-
~ REM8 el 13:00 h, _ CBI ........ hIghw. 
1IICI_1IIII1IeIIp1lage .01:00 h, _ ... ...... 
.. _ (CII*oz..Tonw el .... 21102). 

............ C81 iI1RWI _ ~ • modMI bu! 
sv-dIi.mII Y8IIaIIan. iMCI*Ig .. ..-_ cU· 
Ing"'_~ lhIe.,-n..--. _cf __ -
lrMIII\r l. h ........ iI1RWIlIICI p!OtIIn .... ...,.L ThIo 
~ ... _ ~ --' for YII8CpWiIÑI 

(--pepllde),-.u-....... - .. hIgh 
In \he """'*'11 (rcmkiaga el .... 11112), "'- ....... 
_ .. hIgh In ... aftImoon lBunIach ...... 1188). A 
_ Idnd .., ahIft beIwewI mRNA and praIiIIn _ 

dwtrv ... 1IeIIp ..... 111 ........... NPQIIId for dio-
lIne ~. __ (Onco ....... 1->- CIioIIM ...,.. 
_, ImRNA ....... In ........ ~_1Dw 
dwtnI .......... and hIgh dumg REMS. 111 ~ .....,........,. hlgl.-uma 1 ..... _ 11M uma 
.. '" ......... AHA .... ~. cIIumIII ........ 1n 
.. pene, .............. - ............. pi-. 
~Iti- ...... 2001/1>. OOiI, .... "g .. .. 
..... drap .., calR... 1 L TM8 D~ 111 '*' .... 
Inga...., ....... .., .............. brelMp ...... 
--. .... __ ...... /'HAm-lnd\De 
..... "111' • , .., cal -r*n __ /'HA In-
_ doaa nat ..... cat ____ 

WIII ................ M ....... catR .... 
oIan_/nP'*e- lNo_ ............... catR ....... 
oIan ClOiMPCiIlo _ .............. /n REMS. W. '-___ eIMp __ , ... no 

_ on C81R 1IftIIIIn ar on .. II'IINA .... ......... 
-. \he i'IboLIIcI _ .... .., Incr...t C81R praIiIIn 
_ .......... mRNA. 

W._ ......... __ CiII.--_ .. 1o 
a _In .. __ , IIICI nallo .. .-- cf .. 
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POTENTIAL ROLE OF THE CANNABINOID RECEPTOR CB1 IN RAPID 
EYE MOVEMENT SLEEP REBOUND 

L NAVARRO,- M. IlART1NEZ .. YARGAI,-
E. MURLL~UEZ,· A. LANDA," 
... 1IáIDEZ.oIAr ANO o. ~­
"Gn\DDdo __ ~ do~ Apdo._ 70-20, ___ do __ P.~. 

04110._ 
'~ntodo ~ ~oc. do __ Un_He­
_ AuIonomo do _. IM_ D. F. 00II10. _ 

-.-1_ ltI .. unavoIcIobIt KIIvII)I 01 tht __ TIlo 
~ 011110 _ lo .... (aIotp ~~ 1noI ...... 
1nCIr __ of.,....,. .... and rIIPId .,...,..,_11 (RBI) 
.... (.-..01) _u.. ....... la _ la ....... TIllo 
_ la 1IIttp ... -.. "W"«' b. la lit ~ 011 tilo 
__ 01 -.p..ind ...... _ tncI DI! tht hIgh __ crI ___ .-pb'L In _ -,_ 

.........., doprIYod .... oI_ ...... tor Z4 h!lr ...... tht 
~ tKhnIquo. Ono _ ....- 0I1II!II1IIttp _ 
_ _ 8R141T11A, o CIIN_'iClI • ...."... I (cal) ... ""'*'" ~ tncI ..... _lo .... !Gr ... .- 4"-
Two ....... 81'OU1M ..... 1dIMI. ane ...... dlaIIIIy .... the lt!II 
.... dtprtVa1Ion pttIod _tht __ 2 h .. _ .... 

_(RBI ......... I._' ..... Zh .. ..-¡. .. -. ___ ","_1110 ...-- of tht cal ....".... 
.. d ... .-. _ ... Ind __ 1IIl141T1iIA ___ 
ROl 01_ ..- __ .... dtoprIIrMIon _ .... 

~1IIo~0I ... cal...-0I' __ • 
Rl!llol .. p doprlv_ pIuo 2 h of ....... __ 
... cal _ ~ ond, oIIghIIJ liuI .... -illJ. H-

........ - .... I .... ~-..... --~ fIIQ_ .... aI ...... tt. .......... ot .... 

...... _~2003IB11O._!lr __ 
LId. A. i\gIIIo ..--. 

Kay -roa: eonnoblnold rocapIor. cal ..... doprIY-. 11pIda,0 ___ _ 

51_ lo modulaled by a aerlea of neurotnInImItIe and 
nauropeplldes (Garo/&-Garcla and Drucker·CoUn, 
1999). Some _le _ .. M_ ... 8100 lnvoIvad In 
111 regulation (Hey"1hI and Mataumura. 1995). For ex­
","pltl, proataglandin D2 inducea -.. .... ~ 
(SWS); ",hita prootaglandln E2lnducea wak.mm.aa (W) 
(Hayaishi and Maloumura, 11195). ~tIy, _ ....... 
reportad that anandamkle (MurUIo-RodrIgU8z el al., 
1998) and olearrOda (Cravatt el al •• 18915). two ll'ltalive 

'Col .......... 1IUItar. ToI: +62 __ la: +62'-' 
2241. 
E"" .. _:~ ........ mxIO.~). 
..- calA. __ 1: C81'. OOIa1iroopN1 
"'*" REMS. ropId 01'8 .., ...... oIoop; REUSd. Rae ......­
lar 24 h: REMScl-SR. MUSd pl.- MM171M; n. ""'"'_._..: RT-PCR, ..-. ~ _ poI¡mor.o c:hoIn _ 
8_. SRM 17MA:8WS. __ oIoop; W. __ . 

endoc:arlnabW>lda "80 I*tiClpete In !ha contra! 01 
eleap. For --. ote.nIde Increaea drowIIne .. 
(~ el .... 2001) and anancIamIde In­cr_ swa and repkI I,..mo_' __ (REtAS; 
Murf\IooRodrIgu el .... 1881). A catmlOflly UI8d Iech· 
nique ID lIudy 1M luncIIon ot liMp la ....., deprivallon 
(Red1IacIIIahn ...... 18118). Among -.1 c:hangea 
InduOad tw __ cIapIIvtitIon.1ndudIng tila mocIIIcatloM 
ob.rved In .-.., ....... and \helr receptOts In tila 
breIft of 8111 ...... ot uper'_1Ia1on ~h" ., 
at., Ieee; ~ .... hrgman, 20021. la tila 
1 ........ In tila taIeI....,.." ot lIaap onaa tila lUbject la 
aI_ lo 1IIaap ed ....... TIII& phw __ Ia _ 

.. ....., rebound and lUQIIMl& Ihel lile tnln hn \O 
fuIIIII a apeoIIc quDIa ot liMp lo be abIe lo oape wlth tha 
~otW • 

en ot tila cNngaa thII: __ graupe '-repor1ed 

lo 1WIIII fnIm ...... daptMIDn la lhI lOI:U1I'IIIaIIa ot 
ITIIIIIa.iIaIIn tila breIn pe1.~ or In tila _oapt¡ ... 
fluid (C8F; HayMhiIl1!l ........... lBB5; C3an:ia-Gan:1a 
and DrucUr~ 1lI0II). For ............. allpid 
wlth c..wblilOid....., (~ el .... 2001b). 
eocumuIIIaa In ... C8F crlllll~ Itaprt. _. (L.MW el 
.... 18114). AdInoeIna, a nudaoaIdIi wIth 8WS-inducInCI 
__ eocumuIIIaa 111 ....... forIbreIn .. rala In • 
laahIon dIpeoldlng on lhI tI1na ot lIaap dIptvaIion, end 1I 
......... ...., ID .,... ..... dlpeilllng on tila _ of 

...... rebQund ~ el .... 2000¡' 
s.-eI cNngM _ abaIrved In lhI ...... IIlaI ia 

eIIIp dIprMd. for aampte, h)poIhannIe. hypoloc:Omo­
tIon ..... rn.c:tIon In peIn pen:eptIon (Rach_llet, el 
111" Ieee; HIIIcId ellI!.. 2OO1~ Typk:aIy ....-.okIs 
InclIm 1h111rIIId ot 1I11111111111a (MacIIouI8m lit .... 1881). 
In 1Iddion. lIMp cllprioellOn Induoea .-y lmpeIr. 
manI, IllIpL_ h)oparI .. ,aIIIY (GeMa el .. ~ 11115). 
n- dIangee <-Hb axcaplIon of 8IIXUIiI bahevIor IhII 
hu no! bean ltudied ....., ....... of __ ._ 

nelda) _ lIIeo Induoad by ~ (AmerI. 11119) 
and .. idooaIa .... 1IIkIa (~ el 111" 11188, 
2001.). 'Ih8IU>Iw, ____ doIpi'Ivdon induc:ee 

• macllcllilln In lhI ~ ayaIam. In fact, 
our ~ __ hM ..... Iad _ the rebound of 

aIeep ... 24 h 01 IDIII lIMp deprtyallon lncnaIeo 
cannaIIinGId ~ 1 (Cal R) pftIIeIn whIIa dl«aaelng 
Ita mRNA (MIrIInc-\Iqaa " 111., 2(03). In ordoIr lo 
_ ... poIiIIIIIeI cNngeo In thI -.w.ebI-
neId ayetwn Induoed lIy lI8IactM aIaep deprlwetlon "'" 
cIeprIved rala f1I R&WS for 24 h (REUSd) _ -..:l tht 

....., 1Wbound ...... cNngea InCIuatcI by • C81R 

.'1iIgcI1IaI, 8R14171 ..... In adcIIIIan. tila cIIangea In tila 
_~.OO+O'OO02003iMO . ...-..oby __ uo. ... __ 
_ 1D.'Q'~7 . 
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CB1R IOOuced by 11_ depr1vat1on lOO bylhllfollowlng 
rabound wera regIa_. 

EXP!RIMIINTAL PROCEDURES 

Dnoga 
SR141716A _ gonorouo/y proyIdod by .... __ lo en 
0nIg _. __ ""'*111: KotM1Ino. xyIIDle • .,.¡ propio. ~ __ from __ 

lIubfecta 
rw.rty-four malo Wlalar 111111 (2Sl-3l!O g) ...... uoed lar tilo lIoop 1WClOIdkIgI. They _ ~.mor __ • MI al 
_tIIot Induded """" ____ • 
ene ImPonIed on tilo _ bono __ UHd ID V- tilo 
anImol. and tilo _ two -.. pIaoad on _ porioIaI _ ID 
nooonI_~dvIly. 1.0 __ __ 

_ _ pIaced on .... na n-u-. 10 I'OOOR! -.....yo. 
grophIc acIMty. Ono __ cono'" _ aloa ~ 
oImIng 10 1ho rtght ___ ..... _'-10 __ tilo 

dnJga. l'l*ty-oIx _ noIo __ .- ID _ tilo CB1R 

~_mRNA. 

F1a-..ot REMa dIprIYaIIon t.chnlque 

This app0t8luo lo mode al • I8gUIar PIo>dgIu ""110 
(3OX20X15 cm) proyIdod _ • amoII ~ pIIItform ~ 
6 cm. helQht 6 cm~ Tho _lo _ wIIh 1 cm af _. Ralo 
_freo 800IlOO lo Iood __ • Duo ID tilo -.-_ af .... 
_!hoy can ... ___ .... cago. -. tilo ___ 
REUS. _._ by _ --.. _ tilo 
_ ond _ up (Cohon _ Demont. 1_~ 

lIIHp NCOnIInp 

Ono wook _ tilo "Il/O'Y. "",troI (non-oloop doprtYed) _ 
_. _ID 1ho reoordlng _o lar 24 h. In tilo di)' 
af tilo """"""'""I ..... y _ an Lc.v. __ 01_ 
_ (5 IAQ or SR14111CIA (3 I'Q) _ .... ald of • _ 
_OO,mgo 00II_ by .. _ -. w. _ UHd Il1o 
_ of SR141716A In,.-.. _ (Mu~oI"'. 

2001.). Tho UflIUII REM8d _ C<JIII!l<IAd af _ lIIIljooIod ID 
.-p dlprivllllon b 24 h. Onoo tillo porIod _. !hoy _1 ..... 
"'Iocted __ or SR14171CIA _ thon ~ 10 tho 
...:ordIng ~,. _ ... _lar 4 h. ThIo period _ 
-. UNfuIIO __ lo ~ In oIoop __ 
IndIK*! by _ rnonIpuIoUono. Tho ~ cydo _ 

....tuoIod by oomputIng ... 10loI _ ~ In wúIng. SWSl. 
SWS2 _ REMS. L.oton~ lo 1ho onoot ID !he !In! SWS1. SWS2 
.-Kt REMS .... ., .... led. _ weII _ I'I"IMII dunItIon end 
"--'~ al _ periodo. 

CB1 R protoIn lJId mRNA -.:tIon 

TINue NInp/e _. Ralo UHd In thlo ~ "' .... 1hIdy 
WW1I aloa ~ Ior 24 h. Upon !he oomplotion of thIo 
period !hoy __ ond tilo pano _ ",1ckIy ~ ond 

.--.llar W-. bIoI <JI' _IRI~'- """" __ po/jmaIaM""'" _ (RT.f'CR)....,.. 

CBIRproIeIn do_. CBm prololn __ 
by uoInQ • W_ 1*It1odv1iquo.1n 1hoIt. _ ... hornog­__ PBS .,.¡ ~ _ ..... oontrtlogod 01 

6OOxp, 10 mIn. 4 ·C. &up.notant _ c:onIrfuged. 38.GDOXp. 
15"*'.4 OC. T'NoM _1 ~ ~~ gol -.... -(~- ............. _­_o.-.'91O).1IrIooIIy,_ 010 ododpredploloof_ 

___ (15 M"-)'" _ 1:1 _ lo .. LM-

..... bIIIIIor ... _18I·C, 5 mIn) prior ID ~ on. 
0.75 ....... 8IL ......... _""""'10 1'.'111"_ 
(ISOV.3h)8IId_---.t,U,·- ....... -c--n--. ... '"'¡t _,UK) .. 
lDOVIor1 ""4"C. 'IIIe ___ ""3'" 
PBS-T_, 1ft ...... Ily .. , II1II2'" gootnormol-..olor 3O .... _ ......... "-_by __ 

ontI-C81It (CI\OI!m a-IIQo/ ~,,--. t.IcIoIgon, 
l&f\) 1:1eQD __ ",4"c' 'lile *_....., ..., -_(3-.'.-), .... _1·" .. 11 ... ,:2000 -"'--1gO - ....... ..,...., ond ~ .... ,. __ • (U mg/IÑ In - 1*'" 
0.3I&1/1III_ HaO.). D •. .., "' ...... -II\IIV<IIIII UIIng ao.n. 
lit)' Ono _ (IIoFIIIoI'" 1.100, -. CA, us.o.~ 

C8IRmRNA. /VI RT-I'CR ........... _ .... 10_ 
CB1R-. T ____ UIIng .... TIIIzd-..el 

(~ __ MD,USA)."_, lDOmg"'-"_ 
hOll __ '" IIIIIIITND; 2110 OLI af __ _ 
ond _. Two pi.- ___ by ~ It 
12.000Xp Ior 111 ..... n. _ ..... __ ond 
0.5 mi of -.-... ..... Taoo¡ ___ by_ 
~ "' 12.000 ... , 10_ 111 lMogdIy __ by 

rumIng .. 1IIquoI ... '''' --gol. 
/ffT-PCR). T_ ""_ af ___ --_ lIIIog ORo ____ ~ -.Ing ID tho 

" ...... ofJswu Js¿ .......... fl/tCNMeIlMl--. ....,. 2 JOII el ___ lnc:uboIod ..., ~ 

~,IU"lOOLIaI""~bIIIIIor-'lorll 
mIn 01 rt, -.v I ... 0125 .... EDTA, ... -.glar 15 "*' 10 
1IOp .... -. TlIItI ___ Ior_tno .. iplbi, 

-.g 25 '" '" lIuIIIr 2X ~ .... 01 _ dIfTP, 2.04 mM 
MpS04~ 1 ... RTITAQ -. MIICIa. CII1R _ pmw: 
SIl; ¡DI ;.., ... 3'(10 ..... 1,.", __ 10 .... 10 
SO .... RT _ ~ "' 42 'C. far 30 mIn _ lIDppod by 
t-.g .... 10M "C. PCR __ • _ CB1R 
_ pmw: 11" • ~ • 3':.C81R __ prm. 
r.II"..a¡otgiII1 1 ; UJ" 3'; :ss..,-; ___ 41 .. 94 OC, 
-';:45 .. e3'C8IId ~ 1 mIn. 72 'C, __ 
by _ .... (_~ w. _ ............... cONA 10 
__ ....,.w.IWIII.,m...1I" U ; U"".,!I~¡¡.3' 

..... tI'. ; ¡.-3', .. ...-.r _ 
~ 1111. 1M¡ ..... ...,., _ ..... """'"' RT lIIp 
WWWMtD ___ '*' : .... L ............. 
/VI "IfOoIA .... o.- poi! _ Ioot ___ lo _ 

8taIIIIaII ...... =. 

RESULTS 
o.. ....... ___ /XI -..cI ~ 8R141716A .. Ihe_ 
t.IIed In lhellolt-dliplMcl ~ '--o Ihe __ 

~ REMa......, fI'I8.. 1~ no. ..... 1n REMS 
....... ~ lIMp dIpMIIao, _ 1 .... or euan-tng 
thot ~.,.¡. _ .. IIU,,6 .. 4 ..... or .. dIn-
tIon, no. eIrect or .. 1.,7111A oro REMa Nbound _ a 
'*'-In~. ~""'IQly .• olla In SWS2_ 
~ L-.q. lO REMS __ ~ by 

ReMad. _ ~ ~ 8R1417161\ "'" -.cy ~ 
...... 10 l1li or lIOIIIIII nooHlopMod ~ 1). 

Nta ....... 1 ,orlheCB1R andmRHA, 
..... 1ndIaIIK .... lIEMISoI *- not __ lile erpIM-
aIon or ... _ tIII!nww. RI!NS Nbound ....etYIiIy 
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Flg.l. ElredalSR14171Mon REMS robound. Dobo""- ....,:S.E. ... aI--"aI"'IpOOIIn_",1Ionca _ AH_ ... 
rwoordod lar 4 h. SR14111M hoo ... _In .. ~ _: _,. __ ID'" _____ • 1'<0.0II ..... 

_ and SR14171M (SRoNP). " P<O.OII_ 1IBISd, 

increaaed proIeln oprusion, wIiIa r.ducing mRHA ex­
pnI8aion (FIg. 2) 

DlSCUUlON 

0Ur l'88UIta a>nIIrm prevloul oboa-v_ lhal REMS de­
priveIIon for I plriod cA 24 h i..".... REMS lD1aI lime 
ck.ring Iha '800'I8I}' period, Other ~ • Mil 88 .... 
detaded no e1IecI en lpOnIaneoua lIIeIp by Iha bIockage 
of CB1R by SR1417161. 81th. <lose .- In Ihia lIudy 
(MandeIIon lOd BaslIe, 1999; MLriID-Aodrtguez el al., 
20011), H~, we aralhc>Mng lar ... -r ftrwIlIme 
1haI!he SR141716A prWlI1l8 REMa NIIound. 

In pnwtoul BIUdIea ..... havo ot..wd !hal an.>dII1I­
l<Ie, one of ..... 1dogeo IOUIIlgande of!he CBl Ro ~ 
SWS2 Ind REMS 0CCUTeI1CII, _ lr1aaIed Inlo _ 
loC. v. C1r..-.cuy lo the pechn:le-ponllne laIln*IIaI núdeul 
('-lJrIIo-Rodrlguez el al., 20018). Ttilnudeul has -. 
r1IIated lo REMS ~ (Shi'omani el .... 1988). In 
boI1 caaaa. SR141716A bIocka thls~. __ , In 
!he p,_Inveotigation ..... havo _ lhaI aliar REMS 
daprtvallon plus SR141716A, SWS2 ~,No ~ 
..... hove no plauslblelDlplanallon for IhiIIIIIIIcI; ~, 
;1 la po_ lhal olher mechan;..., Iriggond by Iha 

SR141718A C1r by al.- nIogenaus rnoIIIcUea may be 
raeponalble fDr L 

In aur.".... __ (Mer1InR-Vqu 81 al,. 2003). ..... 
_ ahoMIlhaI .... NIIound .... 1DIaI1IIeIp cIIprId­
Uon __ ca1R p!IIiIIII whh 0eaMIII1II1II mRNA. 
H<Mevw, 011" p-...ntclilllllndlcR Ihat ..... c:h8ngae ara 
a .... cA RE" '*-IIId ...... 1IwI SWI reQocnI, On'" al.- '-d, oaprdng !he _ cA mRHA 
oa:urring ~ wIIh ... lncMaa af.,. proIIIin, 
Iha lItaraIIft aupIII ' .... lbIa MOepIDr ancI iIII rnRNA do 

no! PIibIl ....... baIw«Ir, For .... , " haa bMn 
__ IIItIong-Wrn _lo A 1I ...... ijJdo .... _ 

nol pnxIuOIe. clear-.In CB1R blndlr1jln ~_. 
braI óVC*nI whh ... otwIga. Ot _ l1l'I ,,--, rney 
occur In ... mRHA (ADmoIo 81 aL, 19ge; lhuong 81 aj" 

1l1li8). 
We bellaw IIMp daprtYetIon al"""YI 1ndu0ll __ 

(l-.loWt el al" 11118). In anImIIa, It la vary lIHIy lhal 
Ihih 111 no ~ lo overoome !he'- conc:omI­
tan! lo....., deptMdIon. TheNIDre, REMS ..tJound may 
be • ~ cA'" rl8lion af lIMo IIrMIIng _ C1r cA !he 
_ af lIMp 1IaII, In any -. endocaMabInaIdI may 
be pIa)oIng • rola aalleap Induoera, by clirKlly alI'ec:Itng 

T_ 1. _ al le.v. __ tion al SR1411* on &loop _ 

GroI4>a SWS2 RELIS WokIng 8W81 SW82 - WokkIg _1 SW82 RE" 
'-ICV '-ICV - - - '*'- ~ -- '-- Iroquoncy v_ 
47.3±15.2 74.0:2U '.2±1.0 1.0±O.1 3.:!±0~ 1.7±O.1 27J1±2.I 2I . .,U 28.2± .... 7 8.2~11 - 2B.O:!:7.6 1018.8:40.3 U:t.O 1.1~o.l 2.1:0.4 1.0±O.a 27.0"'3.1 30.1"'1.1 33.8±e.& 5.8±".6 

REUSd 15t,1 ±3.8 28.2± .... 3 2.2:0.3 1.:i:±O.1 2.8~O .... :1.0%0.4 21~.3 2U.:I.I :M.I±1.5 II.4±1.Q - 19.3"'4.1 70.(,:=15.4 2.1±O.6 O.B±O.1 3.7%0.6 1.8:!:O.3 22.1%1.1 21.0:1:2.2 38.8±1.7 10.8%3.0" 

·~d_Irom __ SR"'. 
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- - -'Ig. Z. EhcI 01 REMa CIo¡>tMIIon ond _ 011 CBl R __ . 
(Al- 'nrn..-..uolCB1_~"'I1Il_oI_ 
24 h uf REU6 __ , ond 2. h uf REMS __ pW 2 h 01 
_. (8' _za.E .... 01-..-., _ lar tho 53 kDII 
_. (C) BtoIdum _ gol 01 RT -PeA "-** el 
~1 _~ ..... ponaol_2.hol ___ 'ond 
24 h oIlotEMS ~ pW 2 h uf lIoop _. lJppo<' _ 
.....- .. es'R ond _ pMOI"~. (DI'- ropro­
..,. ...,±8.E .... 01_--' oICB11ot-PeA~ 
...... SIoop __ hoo no _ on C81R __ : ~.:on. 
...... Ioop _ lIg.-ay _ C8R1 ~. _ .. 

~ lo mANA. • 1"<0.05. 

_p mechanIams or, 81temattvely,.s oIeep entwncers, 
by IICting 88 anxlolyM<. IlUbatancea, wh~ !he 
ct1angaa In !he bnIIn C8UHd by lI1e atr.8IOI' are 
reduced. 

Our rasulta Indicate that !he endocannabinoid aya. 
t"", l. Invol.ed In !he r",ulaIIon of REMS nobound. 
further oupporüng !he notion 1I1e! endocannabinokll 
ouct1 as anandamlde may be modulatlng REMS 
generallon. 

,,"'" . , __ 1IrII_.,.. __ by~lNmilO1 
110m _.111 L.N. TIlo _____ 111 /tIo 
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