INVESTI

ON
Y% J/(//////Z//

COMPARACION DEL PATRON CIRCADIANO
DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA
ENTRE UNA RATA CONTROL
Y UNA MALNUTRIDA OVARIECTOMIZADAS

Paloma Alejandra Valdivia Jiménez'
Dr. Leén F. Cintra McGlone?
Dr. Agustin Galvin Rosas’
M.C. Pilar Durén’

RESUMEN

Como parte de una linea de investigacion que
aborda el estudio del ciclo suefio-vigilia en ratas lactantes
controles y malnutridas, paralelamente se requiere
analizar el suefio en ratas ovariectomizadas (para
suprimir la influencia de las hormonas oviricas). Por
otro lado, se sabe que la malnutricién proteinica durante
¢l desarrollo de la rata produce, ademds de alteraciones
anatdmicas en algunas estructuras cerebrales que regulan
el ciclo suefio-vigilia, alteraciones funcionales. El
presente trabajo describe los estados de vigilancia
(vigilia, suefio de ondas lentas y suefio de movimientos
oculares rdpidos, valorados por la actividad eléctrica
cerebral y muscular) de dos ratas ovariectomizadas de
90 dias de edad, una normal y una malnutrida, durante
un periodo de 24 horas. Los resultados obtenidos
muestran que la rata malnutrida presenta una mayor
proporcién de suefio de ondas lentas y de vigilia
(dependiente de la fase de luz u obscuridad) que la rata
control, sin embargo, se observé una notable disminucion
en el suefio de movimientos oculares ripidos en el ani-
mal que consumi6 una dieta hipoproteinica.

INTRODUCCION

Numerosos estudios demuestran que la
malnutricion produce alteraciones en el sistema nervioso
central (SNC), y por lo tanto es una de las mayores
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influencias sobre el desarrollo normal de las funciones
fisiologicas del organismo. El aporte de proteinas es uno
de los factores mis importantes en el desarrollo adecuado
de las estructuras cerebrales, dentro de las cuales se
encuentran los nticleos del tallo cerebral (rafe dorsal y
locus coeruleus), el hipocampo, las cortezas visual y
temporal y el nicleo supraquiasmético, algunas de las
cuales intervienen en la regulacion del suefio (Hobson,
1994). Desde el punto de vista funcional, el ciclo de
suefio y vigilia se ha empleado como un indicador de la
integridad de varios sistemas cerebrales en los
mamiferos. (Cintra y Durdn, 1997; Galvén, 1999).

La vigilia (VIG), el suefio con movimientos
oculares rdpidos (SMOR) y el suefio de ondas lentas
(SOL), son los tres estados conductuales de vigilancia,
y son valorados mediante el electroencefalograma (EEG)
o electrocorticograma (ECoG), la actividad muscular o
electromiograma (EMG) y los movimientos oculares o
electrooculograma (EOG) (Ferndndez-Guardiola y
Calvo, 1998, Borbély, 1993).

Durante la vigilia, la actividad eléctrica cere-
bral es de baja amplitud (voltaje) y frecuencia rapida, y
se presenta actividad muscular alta; el SOL se caracteriza
por una amplitud elevada y frecuencia lenta del ECoG y
actividad muscular atenuada, y el SMOR se caracteriza
por una actividad cerebral de baja amplitud y frecuencia
ripida y actividad muscular baja (fig. 1) . Tanto el SOL
como el SMOR poseen importantes implicaciones
fisiologicas para los mamiferos (Jouvet, 1998); el SOL
se considera como el suefio reparador, ya que su analisis
es un indicador de la homeostasis del suefio (Borbély.
1993), mientras que el suefio MOR ademds de otras
funciones, se sugiere que tiene una relacion importante
con los procesos de memoria y aprendizaje (Jouvet,
1998).
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Figura 1: Caracteristicas electrofisiolégicas del suefio en la rata (modificado de Borbély, 1993).

El suefio y la vigilia recurren ciclicamente y son
dependientes uno del otro (Ferndndez-Guardiola y
Calvo, 1998), en la mayoria de los mamiferos ocurren
en relacion con el dia y la noche en periodos de 24 horas,
es por ello que el ciclo suefio-vigilia se considera un
ritmo bioldgico circadiano (circa = cerca, diem = dia, es
decir “cercano a las 24 horas”).

Con el propodsito de caracterizar el patrén
circadiano del suefio de ratas durante la lactancia, en el
presente estudio se evaluaron los estados de vigilancia
de ratas ovariectomizadas bajo dos condiciones
alimenticias.

METODOLOGIA

El experimento se realiz6 en dos ratas hembra
de la cepa Sprague-Dawley, con una edad de 90 dias y
cuyo peso oscilaba entre 250 y 300 gr. Estas ratas fueron
ovariectomizadas con la finalidad de suprimir la

influencia de los estrégenos y la progesterona.

La rata control consumi6 una dieta con un 25%
de proteina (caseina) (Harlan, Madison, W), mientras
que la rata malnutrida fue alimentada con una dieta
hipoproteinica (6% de caseina) durante cinco semanas
previas a la ovariectomia y 4 semanas después de la
misma.

Posteriormente fueron implantadas con
electrodos bipolares de acero inoxidable en la corteza
occipital y en los misculos dorsales del cuello, con el
fin de obtener los registros del ECoG y del EMG. La
implantacion se realizé con un aparato estereotdxico
Kopf, previa anestesia de los animales con hidrato de
cloral (426 mg/kg de peso corporal). La recuperacion
de los roedores fue de 5 dias.

Un dia anterior a la realizacion del registro
poligrifico, los animales se introdujeron a las cajas de
registro (sonoatenuadas y faradizadas) para su adapta-
cion a las condiciones del interior de las mismas (LO
12:12 h, inicio del periodo de luz a las 7:00 h; 22-24 °C;
40-60% humedad relativa; agua y alimento a libre acceso).

El registro se realizé con un poligrafo Grass
mod. 7D. Se obtuvo un registro de cada animal con una
duracion de 24 h iniciando a las 7:00 h (fase de reposo
de los roedores).

El andlisis de los registros del suefio, fue
determinado de manera visual, de acuerdo al criterio del
nimero de épocas en un estado de vigilancia. Se
considerd que un sujeto permanecié en un estado de
vigilancia si estuvo en él al menos en un 80% de la época

de 12 segundos (Forbes y col, 1977).

Para el andlisis de los estados de vigilancia se
empled un programa de computo ad hoc, mediante el
cual se obtuvieron los promedios en porcentaje de los
mismos en bloques de 4 horas, a lo largo del patron
circadiano (24 horas) y se indicaron en grificas. De
manera similar, se hizo una grafica para representar el
suefio total.

RESULTADOS

En comparaciéon con la rata control, la
malnutrida mostré un porcentaje mayor de vigilia en el
periodo de obscuridad, y el suefio de ondas lentas
aumentd durante el periodo de luz, sin embargo, el suefio
de movimientos oculares ripidos siempre se mantuvo
en un porcentaje menor en ambos periodos (fig. 2).
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Figura 2: Caracteristicas de los estados de vigilancia (V 1G, SOL y SMOR) de dos ratas ovariectomizadas (OVX),
una control (C) y una malnutrida (M), expresando los datos en porcentaje durante 24 h separadas en 6 blogues de
4 h; correspondiendo del 1-3 al periodo de luz (7:00-19:00 h), y del 4-6 al de obscuridad (19:00-7:00 h)
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Figura 3: Porcentaje de los dos tipos de suefio (SOL y SMOR) con
respecto al tiempo total de suedio (TTS), asi como ¢l TTS en relacion
con el tiempo total de registro (TTR) que abarca 24 h en dos ratas
OVX; una control y una malnutrida



En la figura 3 se observa que las diferencias en
el tiempo total de suefio son minimas, no obstante,
existen diferencias en sus componentes; las ratas
malnutridas presentan un porcentaje menor de SMOR,
pero uno mayor de SOL que le permite tener un tiempo
total de suefio similar a la rata control.

DISCUSION

El presente estudio mostré que una dieta
deficiente en proteinas altera los estados de vigilancia
de ratas OVX. Entre los pocos reportes que estudian la
malnutricion sobre el suefio estd el de Benesova y
Dyntarova (1975), quienes analizaron el suefio de ratas
hembras malnutridas y encontraron un acortamiento del
tiempo total de suefio y una disminucién tanto del SOL
como del SMOR, lo cual difiere en algunos aspectos
con los resultados obtenidos en el presente trabajo, sin
embargo su estudio tuvo una duracién menor de registro.

Dado que el suefio de las ratas ovariectomizadas
sufre variaciones por efecto de la malnutricion, es muy
probable que en ratas lactantes también se encuentren
alteraciones en su patron circadiano.

CONCLUSIONES

La malnutricion hipoproteinica alteré la
arquitectura y la distribucion temporal del ciclo de suefio
y vigilia en ratas ovariectomizadas, Al analizar el patrén
circadiano las ratas malnutridas presentaron un
porcentaje menor de suefio de movimientos oculares
rapidos y uno mayor de vigilia y suefio de ondas lentas
en relacion a la fase de luz u obscuridad, con respecto a
la rata control, aunque en su tiempo total de suefio no
sufrieron alteraciones.
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