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RESUMEN

Introduccion: el suefio es un fenémeno biolégico complejo en el que participan areas
del cerebro y neurotransmisores especificos. Recientemente se describié una proteina
que pertenece a la familia de las globinas, llamada neuroglobina (Ngb), que se expresa
en neuronas de los nucleos pedunculo pontino tegmental y laterodorsal tegmental.
Ambos nulcleos son responsables de generar y mantener el suefio de movimientos
oculares rapidos.

Objetivo: describir los principales hallazgos respecto al papel de la Ngb en la fisiologia
nerviosa y su potencial rol en el ciclo vigilia/suefio.

Materiales y métodos: revision tematica a conveniencia en articulos presentes en
bases de datos virtuales, se consideraron estudios en diferentes modelos animales o
piezas de laboratorio.

Resultados: varios estudios sefalan la importancia que tiene la Ngb en la fisiologia
del suefio. Se ha sefialado especificamente que la privacién total de suefio por 24
horas en la rata reduce el nUmero de neuronas inmuno positivas a Ngb en los nucleos
ya sefialados, sugiriendo que la expresion de Ngb es dependiente de la presencia del
suefio. Si bien este mecanismo no es del todo claro, podria ser regulado a través de la
via orexinérgica, especificamente en neuronas que expresan el receptor ORX-A.
Conclusion: la Ngb tiene un papel en la fisiologia del suefio y la vigilia. Entre otras
observaciones se sugiere que el suefio es el promotor de la sintesis de la Ngb que sera
utilizada durante la vigilia. Mas estudios son necesarios para precisar el papel de Ngb
en la fisiologia del suefio. Rev.cienc.biomed. 2016;7(2):285-295.
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SUMMARY

Introduction: sleep is a complex biological phenomenon in which participate different
areas of the brain and specific neurotransmitters. Recently it was described a protein
that belongs to a family of globins named neuroglobina. This protein works on tegmental
pontine peduncle nucleus and laterodorsal tegmental. Both nuclei are responsible for
generating and keeping quick ocular movements during the sleep.

Objective: to describe the main findings related to the role of neuroglobin in nervous
physiology and its role in the cycle insomnia - sleep.

Materials y methods: it was carried out a revision case report by convinience in online
articles. Different studies in animals and laboratory pieces were considered.
Resultados: different studies show the importance of Ngb in sleep physiology. It has
been specifically pointed out that total sleep deprivation for 24 hours in the rat reduces
the number of Ngb-positive neurons in the nuclei already indicated, suggesting that
Ngb expression is dependent on the presence of sleep. Although this mechanism is
not entirely clear, it could be regulated through the orexinergic route, specifically in
neurons expressing the ORX-A receptor.

Conclusions: Ngb has a role in the sleep and wakefulness physiology. Among other
observations it is suggested that sleep is the promoter of the Ngb synthesis that will
be used during wakefulness. More studies are needed to clarify the role of Ngb in sleep
physiology. Rev.cienc.biomed. 2016;7(2):285-295.
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INTRODUCCION

El suefio es un fendmeno bioldgico
sincronizado con el ciclo luz/oscuridad que se
alterna con la fase de vigilia. El suefio puede
ser identificado por parametros conductuales
y registro de variables electrofisioldgicas,
lo que permite clasificar al suefio en dos
etapas: sueifo de ondas lentas y suefio de
movimientos oculares rapidos (1,2).

Cada una de estas etapas es regulada por
areas especificas del cerebro asi como
por neurotransmisores. Ademas, en un
organismo que duerme, ocurre la liberacion
de hormonas y péptidos tanto a nivel central
como a nivel periférico. El flujo sanguineo
cerebral y la temperatura central cambian
de manera subita en cada etapa de suefio,
generando ciclos de actividad/inactividad
metabdlica a lo largo de la noche (2).

Se ha descrito una proteina de la familia de
las globinas que se expresa en neuronas, de-
nominada neuroglobina (Ngb). La expresion
de la Ngb en el cerebro de los mamiferos se
circunscribe a la corteza cerebral, hipocam-

po, talamo, hipotalamo y cerebelo, regiones
que se caracterizan por un metabolismo ce-
lular intenso y por mayor consumo de O,.
Por lo tanto, una de las funciones de la Ngb
es su participacion como transportador de O,
en el interior de las neuronas (1,2).

Ademds se ha observado que la Ngb se
expresa especialmente en regiones del
cerebro involucradas en el ciclo vigilia/
suefio, regulacion circadiana y regulacion del
apetito. De manera particular se encontrd
alto numero de células positivas a Ngb en los
nucleos pedunculo pontino tegmental (PPTg)
y laterodorsal tegmental (LDTg), ambos
responsables de generar y mantener el suefio
de movimientos oculares rapidos (1,3,4).

Las neuronas positivas para Ngb co-expresan
receptores de orexinas, las cuales son
péptidos que se sintetizan en el hipotalamo
lateral (HL) y son responsables de inducir
y mantener la vigilia (1-4). El objetivo de
la revision fue describir las caracteristicas
y funciones de la Ngb en la fisiologia del
sistema nervioso y su potencial asociacion
con el ciclo vigilia/suefio.
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MATERIALES Y METODOS

Revisién tematica en articulos obtenidos a
conveniencia en bases de datos virtuales. No
se especifico el lapso de tiempo a considerar
ni se realizd calificacién de la calidad de las
fuentes. Se incluyeron estudios animales
en modelos celulares y en la teorizacién
derivada.

RESULTADOS

Diferentes modelos o piezas de laboratorio
se han propuesto para el estudio del
suefio, los nucleos cerebrales involucrados,
los diferentes neurotransmisores vy las
fases identificadas. Las ratas son modelos
proferidos para dichas exploraciones (3).

Aspectos generales del ciclo vigilia/
sueio: el suefio es un fendmeno generado
de manera activa por el cerebro y regulado
por factores circadianos y homeostaticos. Es
un proceso fisiolégico complejo, caracterizado
por reduccién de la actividad motora,
disminucién de la respuesta a los estimulos
sensoriales y por una serie de posturas

estereotipadas. El suefo se distingue de otros
estados “alterados” de la conciencia como la
anestesia o el estado de coma, ya que es un
estado reversible y autoregulable (1).

Las etapas que componen al ciclo vigilia-
suefio presentan caracteristicas fisioldgicas
y conductuales bien definidas. Los criterios
actuales de clasificacion del ciclo vigilia-
suefio en roedores se dividen en: vigilia,
suefio de ondas lentas (SOL) y suefio de
movimientos oculares rapidos (SMOR).
La determinacién de estas etapas se
realiza mediante diferentes criterios. [A]
El conductual, incluye la apertura o cierre
de los parpados y la posicidon corporal. [B]
Los electrograficos, que comprenden el
registro de la actividad eléctrica cortical
usando el electroencefalograma (EEG) y el
tono muscular a través del electromiograma
(EMG) (Figura N©° 1).

Durante la vigilia, la actividad cortical
registrada es desincronizada con ondas de
alta frecuencia entre 14-30 Hz y de baja
amplitud de 30 a 50 mv, denominadas ondas
beta. Durante la transicion entre la vigilia

A) VIGILIA

FIGURA N° 1.
ESTEREOTIPO CONDUCTUAL Y ACTIVIDAD ELECTROGRAFICA
DE LAS ETAPAS DEL CICLO VIGILIA-SUENO DE LA RATA

LoSWen

C) SMOR

(A) Vigilia. Caracterizada por un estado conductual activo y respuesta a los estimulos sensoriales, ademads,
presenta una actividad eléctrica cortical de ondas de alta frecuencia y baja amplitud, y un tono muscular elevado.
(B) SOL. Se reduce el umbral sensorial y disminuye el tono muscular, el EEG muestra una actividad de ondas
de baja frecuencia y alto voltaje.
(C) SMOR. Durante esta etapa se generan las ensofiaciones, aparece el ritmo theta hipocampal con ondas de
alta frecuencia y baja amplitud, ademds de la desaparicion del tono muscular.
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y el suefio, se presenta la etapa de vigilia
quieta, caracterizada por una postura en
reposo, reduccion del tono muscular y cierre
de los parpados. A nivel cortical el registro
de EEG muestra ondas de bajo voltaje 100-
200 pV y una frecuencia entre los 8-12 Hz,
son las ondas alfa (1,2,4,5).

En la fase SOL el registro del EEG muestra
actividad con dominancia de ondas de baja
frecuencia, 0.5-4.0 Hz y voltaje <200 pV,
se reduce el umbral sensorial y el tono
muscular, aunque disminuye no desaparece.
El suefio SMOR, también conocido como
suefio paraddjico, es caracterizado por
actividad cortical similar a la vigilia con
ondas de alta frecuencia: 4 a 8 Hz y baja
amplitud, denominadas ondas theta. El
tono muscular desaparece por completo,
sin embargo, ocurren descargas musculares
repentinas llamadas mioclonias, las cuales
aparecen en forma de espigas a lo largo del
registro del EMG (2).

La organizacidn ciclica del suefio varia entre
especies, por ejemplo, en humanos las
fases de suefio SMOR y SOL se alternan
generando entre 4 y 5 ciclos de suefio a lo
largo de una noche, cada ciclo tiene una
duracién aproximada de 90 minutos (3,4). El
ciclo de vigilia/suefio en roedores difiere de
los humanos tanto en su organizacion como
en su regulaciéon circadiana, ya que estos
son de habitos nocturnos, es decir, la mayor
parte del ciclo de luz se encuentra en reposo
o suefio, y durante la noche son mas activos.
De igual manera, las ratas, asi como otros
mamiferos, son polifasicas, lo cual significa
que presentan varios ciclos de suefio durante
un periodo de 24 horas. En este sentido, el
uso de roedores en el laboratorio los hace
un modelo ideal para el estudio del suefo,
ya que su ciclo puede ser controlado bajo
condiciones especificas de luz/oscuridad (5).

Circuito anatomico cerebral de Ila
vigilia y el suefio: el circuito anatémico y
neuroquimico que regula el ciclo vigilia/suefo
se localiza en el tallo cerebral, hipotalamo,
talamo y corteza. El nlcleo supraquiasmatico
(NSQ) esungrupode neuronas que se localiza
en la base del hipotalamo al lado del tercer
ventriculo y por arriba del quiasma optico.
El NSQ es considerado el reloj interno de los
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mamiferos y es responsable de la presencia
de los ritmos circadianos (6,7). La lesidn
del NSQ suprime los ritmos circadianos, lo
cual deriva en una desincronizaciéon de los
procesos fisioldgicos, incluyendo el ciclo
vigilia/suefio (8).

Bajo condiciones normales, el NSQ se
“reinicia” de manera diaria por estimulos
luminosos provenientes de la retina durante
el dia y por la secrecion de melatonina por
parte de la glandula pineal durante la noche
(9,10). Las sefiales luminosas se reciben
a través de un conjunto especializado de
células ganglionares localizadas en la retina
que contienen el fotopigmento melanopsina
(11). Estas sefales mantienen en sincronia
el reloj enddgeno con el ciclo luz/oscuridad.

La relacidon entre el NSQ vy el suefio ha sido
objeto de numerosas investigaciones. EI NSQ
envia proyecciones hacia el nucleo predptico
ventrolateral (VLPO) y a las neuronas del
hipotalamo lateral (HL) (12-15). ElI VLPO esta
asociado al mantenimiento del SOL y el HL al
mantenimiento del despertar. Cuando el factor
luz se apaga el NSQ activa a las neuronas
gabaérgicas del VLPO induciendo suefio.
En contraste, cuando la luz se enciende, el
NSQ activa a las neuronas orexinérgicas del
HL favoreciendo el despertar. Sin embargo,
el circuito es mas complejo porque el NSQ
también envia proyecciones hacia la zona
adyacente subparaventricular (SPZ) que
a su vez, envia un numero reducido de
proyecciones hacia las neuronas del nucleo
VLPO y del HL (12-16).

Adicionalmente, la SPZ envia aferencias al
nucleo dorso medial hipotaldmico (DMH)
(17-19). El nlcleo DMH contiene neuronas
de naturaleza glutamatérgica que envia
proyecciones excitatorias a las neuronas
orexinérgicas del HL para inducir el
despertar (16,18-20). El nicleo DMH envia
también proyecciones hacia las neuronas
de los nucleos PPTg y LTDg, los cuales
participan en la vigilia y en SMOR. De
igual manera, las neuronas orexinérgicas
del HL envian un numero importante de
proyecciones hacia los nucleos PPTg y LDTg
inhibiendo su actividad durante el SMOR vy
en consecuencia, favoreciendo el despertar
por medio de la activacidon de regiones como
el area ventrotegmental (VTA) (20-22).
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FIGURA N° 2.
CIRCUITO ANATOMICO Y NEUROQUIMICO DEL CICLO VIGILIA/SUENO

Quiasma 6ptico

Hipotalamo

Cuerpo calloso

Cerchelo

neuronas dopaminérgicas (DA) del VTA.

El estimulo luminoso es captado por la retina, donde pasa a las células ganglionares, luego la sefial llega al NSQ
que envia proyecciones hacia las siguientes areas: a las neuronas gabaérgicas (GABA) del VLPO, las neuronas
orexinérgicas (ORX) del HL, las neuronas glutamatérgicas (GLU) del DMH y hacia la SPZ. La SPZ envia proyecciones
hacia el VLPO, el HL y el DMH, este Ultimo también manda proyecciones a dichos ntcleos y, al igual que el HL, envia
otras hacia ntcleos del tallo cerebral como PPTg y LDTg. El nicleo PPTg y el HL también envian proyecciones a las

La familia de las globinas: las globinas
son una familia de metaloproteinas que
se caracterizan por su forma globular.
De manera general, estan formadas por
8 unidades a (A-H) que muestran una
disposicion o plegamiento caracteristico
(23,24). Todas las globinas contienen un
grupo prostético (Fe-protoporfirina XI),
mediante el cual forman uniones reversibles
con ligandos gaseosos como O,, CO y NO. La
mayoria de las globinas cumplen funciones
respiratorias suministrando y almacenando
oxigeno en las células. Filogenéticamente
son moléculas antiguas y comparten
caracteristicas en comun, los diferentes
eventos evolutivos han generado una
diversidad de globinas que estan presentes
en bacterias, hongos, plantas, animales
vertebrados e invertebrados (23,25).

Hasta el momento han sido identificados cinco
tipos de globinas (25,26). La hemoglobina
(Hb), localizada en los eritrocitos, tiene la
funcién de transportar O, desde los pulmones
a los tejidos a través del sistema circulatorio y
CO, en sentido inverso. La mioglobina (Mb) se

encuentra en el musculo estriado y cardiaco,
donde actua almacenando O,, facilitando
la difusidon intracelular del mismo hacia la
mitocondria. La Mb posee una importante
funcion como dioxigenasa al biotransformar
los radicales de NO en nitritos (23,25).

Por otra parte, la Ngb y la citoglobina (Cygb)
son dos globinas descubiertas recientemente
en vertebrados (23,27). La Ngb se expresa
principalmente en el tejido neuronal, teniendo
como funcién principal la de suministrar O,
al tejido cerebral (23,27). Experimentos
realizados in vivo e in vitro han mostrado
que la Ngb posee un papel neuroprotector al
sobreexpresarse en situaciones de hipoxia,
como puede ser en el infarto cerebrovascular
(27). Para el caso de la Cygb se cree que su
actividad bioldgica esta relacionada con la
sintesis de colageno (28). Recientemente fue
identificada en peces y anfibios un nuevo tipo
de globina llamada globina X (GbX) (27-28).

Estructura de la Ngb: es una proteina
monomeérica constituida por 150 aminoacidos
y un peso aproximado de 17kDa, fue
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descubierta inicialmente en mamiferos como
el ratén y en el ser humano, posteriormente,
se encontré en rata, pez globo, asi como
en pez cebra, lo que sugiere una amplia
distribucion en todas las especies de
vertebrados (29).

La Ngb comparte entre el 20 y el 25% de la
secuencia de aminoacidos comparada con el
resto de las globinas homodlogas presentes
en otros vertebrados. A pesar de estas
diferencias, la Ngb adopta un plegamiento
tridimensional idéntico al resto de las
globinas (8 subunidades designadas de A-H)
(Figura N©° 3).

La Ngb puede unirse al O, de manera
reversible (23,29,30). La caracteristica
estructural mas importante de esta proteina
es el enlace hexacoordinado que forma el
grupo hemo con el atomo de Fe en su estado
férrico (3*) y ferroso (2+) (25,29). Estudios
cristalograficos confirman que al no existir
ligandos externos, la histidina en la posicion
7 de la hélice E (HisE7) se une con el Fe del
grupo hemo en esa posicion, generando que
cualquier ligando externo en estado gaseoso

FIGURA N° 3.
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL
DE LA NGB

Tomado de Vallone et al. 2004 (31).

como por ejemplo, O, y CO, compitan con
el ligando interno (E7) para su unién con
el atomo de Fe (23). Por otra parte, la
hexacoordinacion de la Ngb, como la de
otras globinas, hace que la unién al ligando
sea independiente de variaciones en la
temperatura; su estructura protege al atomo
de Fe3*de moléculas oxidantes evitando que
se forme el radical ferrilo (Fe**), del que se
sabe que es altamente citotdéxico (23).

Expresion de la Ngb en el sistema
nervioso: la Ngb se expresa en
concentraciones micromolares en el SNC y
periférico, por lo que representa el 0.01%
del contenido total de proteinas en el cerebro
y en otros tejidos enddcrinos (29,30,32,33).
Particularmente, en la retina, se encuentran
altas concentraciones de esta proteina,
lo cual puede deberse a que es uno de los
tejidos del cuerpo que mas consume O, (29).

El grado de expresién de la Ngb en el
cerebro humano varia (29), se expresa en
areas del cerebro como corteza cerebral,
hipocampo, talamo, hipotalamo y cerebelo
(33,34), regiones que se caracterizan por
un metabolismo celular intenso y por mayor
consumo de O, (34). De manera particular, se
encontrd un alto nimero de células positivas
de Ngb en el ndcleo LDTg, PPTg, nucleo
predptico, amigdala, LC y el NSQ (35,36).

Funciones de Ngb: se le atribuyen varias.
Suministro de O, a las células de tejido
nervioso y funcidon enzimdtica comparable
con NADH oxidasa que facilita la produccién
de ATP. Figura N© 4. Asi mismo, controla
los niveles de O,y participa en la via de
transducciéon de senales, uniéndose a las
proteinas G e inhibiendo la disociacién de los
nucledtidos de guanina. Elimina sustancias
toxicas para las células como las especies de
oxigeno reactivas (ROS) y nitrogeno, también
la eliminacién de NO (37-41). Debido a su
expresion en areas especificas del cerebro se
cree que puede relacionarse en la regulacién
del ciclo vigilia/suefio (35,36).

Funcion antioxidante del sueiio y Ngb: el
metabolismo neuronal requiere la oxidacion
de glucosa, asi como concentraciones
adecuadas de O, que se ven incrementadas
con la actividad celular. Durante el
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FIGURA N° 4.
FUNCIONES DE NGB EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
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metabolismo celular se producen ROS como
los aniones superdxido (0O,7), radicales
hidréxilo (OH"), peroxido de hidrogeno
(H,0,), entre otros (42).

En el sistema nervioso, como en la mayoria
de los tejidos, las concentraciones de ROS
son reguladas por diversos mecanismos an-
tioxidantes en donde participan macromolé-
culas como el glutation y las enzimas gluta-
tion peroxidasa y la superdxido dismutasa.
Sin embargo, cuando las concentraciones de
ROS superan la capacidad del sistema para
mantener la homeostasis celular se produce
un dafio a nivel celular conocido como estrés
oxidativo. A esta condicién se le ha asociado
con la apoptosis, debido a que ROS se unen
de manera covalente con proteinas presen-
tes tanto en membrana celular y en acidos
nucleicos, lo cual imposibilita que la célula
repare los dafios y desencadene la apopto-
sis, que finalmente ocasiona la muerte de la
célula (42,43).

Cuando aumenta la etapa de vigilia, el
estrés oxidativo puede ocasionar dafo en
las neuronas de estructuras cerebrales
como talamo, hipotalamo e hipocampo
al incrementarse las concentraciones de
ROS y disminuir las concentraciones de

glutation reducido y la actividad de la
superoxidodismutasa (42).

Una de las funciones del suefio es su accion
antioxidante a nivel de sistema nervioso, lo
que permite la restauracion del tejido cerebral
ocasionado por el metabolismo celular
durante la etapa de vigilia. Esta funcién
puede estar relacionada con la actividad de
la Ngb al eliminar sustancias toxicas para
las células como los ROS y nitrégeno, vy la
eliminacién de NO (42,43).

La Ngb puede inhibir la enzima RacGTPasa,
evitando la reorganizacion del citoesqueleto,
lo cual es necesario para que se lleve a
cabo la apoptosis (38). Proceso complejo
en el que el citocromo C es liberado
desde la mitocondria e interactia con la
proteina Apaf-1 [proteasa activada del
factor 1 de apoptosis] en presencia de
desoxiadenosinatrifosfato (dATP) para
formar una compleja macromolécula llamada
apoptosoma. Una vez formado el complejo,
la célula activa la cascada de senalizacion
intracelular modificando la permeabilidad de
la membrana y finalmente, la activacién de
la caspasa 3 llevara a la muerte de la célula.
Existe la hipdtesis de que la Ngb puede
modular la muerte celular al intervenir en
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la via apoptética al reducir la liberacion del
citocromo C. De igual manera, la Ngb puede
inhibir RacGTPasa y Pak-1, previniendo el
rearreglo del citoesqueleto necesario para
que se lleve a cabo la apoptosis (41,43).
Por lo que la expresion de Ngb en las células
pudiera estar directamente relacionada con
la supervivencia celular.

Ngb y el suefo: como ya se menciond,
la Ngb se localiza predominantemente en
neuronas y su distribucion en el cerebro
se circunscribe a regiones muy especificas
(44,45). Particularmente se expresa en areas
del cerebro involucradas en el control del ciclo
vigila/suefo. El LC, el nlcleo PPTg, el nlcleo
LDTg y el nucleo predptico medial (MPO)
expresan significativamente células positivas
a Ngb (47). Las neuronas de dichos nucleos
modifican su frecuencia de disparo durante
el suefio o la vigilia (46). En un estudio
realizado en el laboratorio se demostrd que
el nimero de células positivas a Ngb se
reducen significativamente en los nucleos
PPTg, LDTg y en el area periventricular (Pe)
en animales privados de suefio por 24 horas,
en comparacion con el grupo no privado de
dormir (36) (Tabla N© 1).

Los niveles plasmaticos de corticosterona
en los animales privados de suefio no se
incrementaron en comparaciéon con los
animales no privados (36). Lo que sugiere
que el estrés no es un factor condicionante
para la expresion de la proteina, esto implica
que la falta de suefio es el factor responsable
de su reduccién (36). En este sentido, en el
mismo estudio se evalud si la privacion de
suefio producia estrés oxidativo en el tejido
cerebral, debido a que se ha reportado que la
falta de suefio favorece el estrés oxidativo y
porque a la Ngb se le atribuyen propiedades

antioxidantes en las neuronas (49). Los
resultados demostraron que la privacion
de suefio por 24 horas no induce estrés
oxidativo, medido a través de la generacién
de malondialdehido, un metabolito producto
de la peroxidacién de lipidos de membrana
(36). En conjunto, estos resultados
fortalecen la hipdtesis de que la expresion
de Ngb depende de la presencia del suefio
debido a que su inhibicién es independiente
del estrés oxidativo o del estrés fisioldgico.

Un posible mecanismo de regulacion de la
expresion de Ngb podria ser a través de la
activacion de la via orexinérgica, orexina-A
(OX-A) y orexina-B (OX-B). Las neuronas
positivas a Ngb en los nucleos del tallo cerebral
(LC, PPTg, LDTg,) expresan el receptor de
orexina-A (49); las orexinas participan en
el mantenimiento de la vigilia. Por ende,
mantener en vigilia forzada a una rata
incrementa los niveles de OX-A circulantes y
la union a su respectivo receptor. La inhibicion
de Ngb observada en las ratas privadas de
suefio puede ser resultado de la activacién
de los receptores a orexinas presentes en los
nucleos que expresan Ngb. No obstante, es
algo que debe ser investigado.

Recientemente un estudio evalud los niveles
plasmaticos de Ngb en pacientes con
diagnéstico de apnea obstructiva de suefio
(AOS), encontrando que los niveles de Ngb se
incrementan proporcionalmente de acuerdo
al grado de severidad del AOS (50), lo cual
apoya la funciéon de transporte de oxigeno
de la Ngb a nivel periférico en condiciones
de hipoxia asociada con desorden de suefio.
El hecho de que la Ngb sea sintetizada de
manera normal en regiones cerebrales
involucradas en la regulacion del suefio (51)
y que la falta de suefio reduzca su expresiéon

i i TABLA N° 1. _
NUMERO DE CELULAS INMUNO-POSITIVAS A NGB EN RATAS PRIVADAS DE SUENO
Area No-PS PS Valor significancia
LDTg 84.7 £ 6.712 60.0 =+ 5.68 p = 0.04
PPTg 66.81 £ 4.95 38.0 + 2.62 p = 0.02
Pe 85.72 £ 6.44 55.42 £ 5.15 p = 0.002

LDTg (Nucleo laterodorsal tegmental). PPTg (nucleo pedunculo pontino tegmental).

Pe (nucleo periventricular del hipotalamo).

Diferencia entre el grupo no privado (No-PS) y el grupo de animales privados de suefio (PS).

Los valores son expresados en media + desviacién estandar.
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(52) sugieren que la sintesis de esta proteina
podria estar ligada a la presencia de suefio
y ser parte de las proteinas intracelulares
que regulan dicho fendmeno. Del mismo
modo, diversos estudios han demostrado
la expresiéon de Ngb en células del NSQ,
adicionalmente coexpresan el gen de la
proteina homodloga del periodo circadiano
(PER1) y responden a estimulos foticos a
través del tracto retinohipotaldmico mediante
inervaciones de neuronas que expresan
el neuropéptido. Lo anterior sugiere que
las células que expresan Ngb en el NSQ
responden a estimulos foticos y no féticos
mediante esta via (53).

A lo anterior se afiade que estudios a nivel
molecular han determinado que el RNAmM
de Ngb muestra una variacién diurna en el
NSQ donde el maximo pico de expresion
es el periodo de luz, pero se observa una
disminucion durante el periodo de oscuridad
(54). Resultados preliminares del laboratorio
demuestran que el mayor niumero de células
positivas a Ngb se presentan durante el
suefio y se reducen durante la vigilia,
sugiriendo que el suefio es el promotor de la
sintesis de la Ngb que sera utilizada durante
la vigilia.

En un estudio reciente realizado en ratones
knockout para el gen de Ngb se encontrd
que someter a los ratones ante un estimulo

luminico durante la fase de oscuridad
incrementa la expresion de PER1 en el NSQ
asi como la actividad locomotora (54). Estos
resultados sugieren que la deficiencia de Ngb
no afecta al reloj circadico, pero si induce un
efecto estimulante en la conducta asociado a
un incremento de PER1.

CONCLUSION

La Ngb es una hemoproteina monomérica
de reciente descubrimiento en el cerebro de
mamiferos y de otros vertebrados. Posee
diversas funciones en SNC, se destaca su
participacion en el mecanismo de regulacion
homeostatica de O,, NO y regulador del
estrés oxidativo. Ademas de ser un potencial
efector en la sefalizacion intracelular
asociada a procesos apoptéticos. Sumado
a lo anterior, la Ngb tiene un papel en la
fisiologia del suefio y la vigilia, siendo el
suefio importante promotor de la sintesis de
la Ngb que sera utilizada durante la vigilia.
Si bien este mecanismo no es del todo
claro, podria ser regulado a través de la via
orexinérgica, especificamente en neuronas
gue expresan el receptor ORX-A.
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