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ABSTRACT. Subcutancous administration of apomorphine (0.08
mg/kg) on the rat produced variations on the sleep-wakefulness propor-
tion, with an increment of stages [H and V. In association with it, there
was an elevation in the frequency of yavming, Sleep deprivation diminish-
«d yawning frequency, both spoatancous or induced by apomarphine.
This effect was more evident during REM sieep selective supression.
Results zre discussed on the basis of apomorphine ¢ffects on dopaminer-
gic synapses.

RESUMEN. Con cl objctivo de obscrvar la rclacidn sucha- battezo se
administrd una dosis subcutines de apomorfina (0,05 mg/kg) la cual
origind modificacioncs ¢n la distribucién del ciclo sucho vigilia cn la
rata, lo que provocd un incremento entas ctapas lll y V. Asociado s esto
se aprecid un aumento del ndimere de botczos con respecio x los cons
troles como se ha descrito para esta drogs. La mayor cantidad de zstos
bostezos ocurricron durante fas ctapas [y Illya la salida de la V. [a
deprivacion de sucfio produjo disminuciéa ¢n 1a frecuencia de bosiczos
tanto espontincos como inducidos por apomorfing, lo que 3¢ hizo mis
evidente durante ta supresion sclectiva del sueho con movimientos ocu-
lares répidos. Se discuten los resultados atendiendo 3 las modificacio-
nes-en la actividad sindptica dopaminésgica provocada ports apomorfina.

INTRODUCCION

Ei bostezc o8 una conducta claramente definida y prasente en
la casi totalidad de ios vertebrados.' €3 de conocimianto popular,
que en condiclones de normalided por lc general “se bosteza cuan-
do sa tiene sueiio”. Sin embaigo, son socasas las referencias biblio-
graficas que, en relacién con esta temitica, se encuentran en la
literatura sspecializada. Barbizet,? sin base sxperimental, sugirid
que ol bostezc resuita de uns ‘descanga integrads an una eatructura
matora reticulo-buibar, que 38 produce & un nivel particular de ac-
tividad de la formacibn reticular, correspondiente con el descansc
- de la viglia que precede al suefic®. Més tarde, Gesss y col.’
relacionaron sl bostezo inducido por inyeccidn de ACTH sn ef Kl
ventriculo de gatos con registros elactrosncefalogréficos, encon-
trando que esta conducta estaba asociada a signos de despertar
conductual, con desincronizacién precedents y concomitante del
EEG.

Et bostezo, al igual que &l suefio, tisne un nivel de gatiliamien-
to ponto-bulbar dernostrade por su presencia en criaturas mesence-
tilicas,® sobre sl que se iImponen diversos mecanismos modulade-
res de maduracién més tardia >® Eqts relacién estructural junto a fa
participacion en ios mecanismos neurales del bostezo de neuro-
transmisores como la acetlicolina, dopamina, serotonina™® que
también astin involucrados sn el susfio, motlvaren a los autores a
ejscutar eate trabajo con el fin de conocer més sobre los posibles
mecanismos involucrados en la generacién dei bosteza y Ia relacién
de esta conducta con ol suefic.

MATERIAL Y METODOS

Estudio electrencefalogréfico de las etapas del
suefio e inducido de bostezo después de la ad-

ministracién de apomortina (APQ)
Se utllizaron 8 ratas Wistar machos, con un peso promaedio de

275 g, & las quo, sigulendo las técnicas clésicas, se les implantaron
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slectrodos en corteza sensorimotora izquierda y dereche, enambos
grupos musculares de la regién de la nuca, asi oMo un slectrodo
de tierra an log senos nasales. Todos los slectrodos se unieron & un
conector y fueren fijados al craneo del animal con cemanto dental.

Transcurridas 48 h de fa impiantacién ss les inyectd a los
animales susro fisioidgico por via subcutbnea en voiimenes idén-
ticog al utilizado en & solucién con APQ, con tines de control. La
APQ fue disusita en una mezcia de Acido asobrbico &l 0.2 % piven
suero fisiolégico o Inyectada en un volumen de 0,2 mLf100 g de
peso.

Posteriormente se coloot cada animal en un frasco de cristal de
18 cm da didmetro por 50 om de alto, para poder visuallzar su con-
ducta durante ] registro slectroencefalogrifico bipolar que durd
1 h y para «i cual 38 smpied un slectrosncelaiégrafc convencional.
Das investigadiores a8 sncargaban de indicar sobre of pape| sleciro-
sncefalogrifico ios bostazon del animal en ol momaento en que dstos
aparecian,

Después de wste tiempo de registro control {1 h), los animales
eran desconectados del equipo y sacados del reciplents, durante
30 min, al caba de (o8 cuales eran sometidos nusvamente at pre-
ceadimiento descritc anterionments, paro eata vez 3 les inysctaba
APQ {0,05 mg/kg) por via subcutinea.

Los experimentos fusron reallzados sn oi horarlo de 94 12 a.m.
teniendo en cuents las variaciones circadianas descritas para eata
conducta.® En of sstudic de loa diferentes niveles de vigiiia y de
suehio ve siguid el criterio del grupo de e Humboldt Charite’® que
58 muastran ¢n la figura 1Ay 1B

Supresion del sueio y administracién de APO

Se utilizaron en tolal 48 ratas machos sdultas de ia cepa Wis-
tar, con un pesc promedio de 275 g, laa que fusron distribuides en
dos grupo exparimentales,

Ef grupo 1 sstuvo formadc por 24 ratas de las cuales a 1250 les
observé primeraments sl bostezo ssponthneo, sn reciplentes cllin-
dricos de cristal de (18. §) crmde alto, durante th. Alotrodiaalas



7 a.m, los anfmales se colocaron an reciplentes con agua sobre una
plataforma, segun 1a téenica descrita por Jouvet y ool.'! para Ia
supvaglon det susfio con movimisntos oculares ripldos (MOR); 4 h
después se retiraban de la plaisforma y se colocaban inmediata-
ments an los mismos recipientes para observar durante 1 h la
aparicidén del bostezo sspontined. Las otras 12 ratas fueron some-
tidas al mismo ssquama, con I diferencia de gue se les administrd
APQO {0,056 m@/kg s.c.} antes de cada una de las dos cbhservaciones
efectuadas.
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Fig. 1A Registro slectromiografico (EMG) de la nuca y slectroen-
cefalogrifich (EEQ) bipolar en corteza sensorimotora izquierda en
una rata en las distintas stapas (i a V) del ciclo de susfio-vigilia
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Fig. 18 Clasificacién de los estadios de sueio y vigilla segin #f
Qrupo de Humboldt Charite
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Bl grupo 2 estuvo formado por 24 ratas de 1ag cuales & 12se ies
sfoctud el mismo procedimisnto para observar 8! bostezo esponti-
neo, sxplicado anterlormente, y al otrodiz en el horarlo de 7a
11 a.m. se tes impidié dormir al colocar los animales sobre un
cifindro rotatorio a una velocidad de 1,5 m/s; inmediatamente des-
pubs 38 les observé nuevamants la aparicién dal bostezo espon.
thnao durante 1 h.

Alas otras 12 ratas se les efectud igual prooeder, pero se fas in-
dujo of bostezo por APQ administrada & dosis similares que en jos
rastantes experimantos.

En todas las experiencias se controié la temperatura ambiental
on un rango de 18 A 20 °C y & ios animales sdlo se les privd de
alimentos y agua durants ! iempo de obsevacitn de los bostezos.
Se controlé {a supresidn de suefio & través de registron slectroan-
cefalograficos y stectromiograficos convencionales.

El analisis estadistic se sfectud mediante las pruebas de Wil-
coxon en lag comparaciones intragrupos y 12 U de Mann Whitney
{pruebas de dos colas} para las comperacionss intargrupos. Se
consideraron como significativas aquelias diferencias en las que
p = 0.05

RESULTADOS

inmediatamente después 2 i hora de Ja inyecciin con apomeor -
fina, hubo un Incrernento significativo de ias {ases N y V del suefio
enlazs ratas con respecio al registrado en condiciones de control con
suero fisiolégico (Fig. 2). Estow incremenios fueron a gxpensas de
1a fase 1y Il, donde ¢l tiempo promedio ranscurrido sn cada uns de
ellas fue menor que en of perfado control.
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Fig. 2. Distribucion de ias stapas de suefio en ratas antss (con-
trol) y después de s adminisiracibn de apomorfing

: 10 min

La administracién de APQ provocd modificaciones en ol nGmero
promaedio total de bostezos emitidos por ios animaies, particular-
rrgnte, o I etaps de vigiiia | y ias etapas de suefo iy & 1a sallda
de iV (Fig. 3).

Durante ol bostezo, independientements de la stapa en que se
produjera, se observd la conducta clisicaments descrita en con-
diciones controles, continuando ef animal en |a stapa en que s en-
contraba ¢ pasando inmedistaments & otra,

No se observaron modificacionss en la actividad del stectroen-
cefalograma cuando ocurren los bostezos, destackndose ol que no
ocurma durante la etapa il 0 suefio superficlal (Fig. 4}, en que el
animal reproducia is conducta pressntads en las fases de vigilla,
salidadelaVyfanestyll

En ia figura 5 s observe un decremento aignificativo de la
frecusncia de aparicion tanto del boctero espontineo como del in-
ducido, consecutivo & la deprivaciin del suelio MOR y del suefio
taial, con respecto a las condiclones controles con ¢itlos noimales
de susfio vigitia. Al comparar ios efectos de las dos deprivaciones
ontre ¢i fus significativarments mayor ol decrement de los bostazos
durants ¢ susfio MOR que #n Ia supresién 1otal de suefic.
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Fig. 3. Valores promedia de bostezos emitidos por las ratas
durante 1 h antes y después de la administracién de apomor-
fina, en las distintas etapas del cicio susfio-vigilia. Observe el in-

cremento de los bostezos inducidos por apomorfina en las etapas
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Fig. 4. Registro electroencefalogrifico (EEG) bipalar, an corteza
sensofimotora izquisrda y slectromiogrético (EMG) de la nuca.

Lz flecha indica el momento en que a rata emitié el bostezo. En
ambos sjemplos se obsarva un incremento on la actividad def
EMG, mientras que el EEG no presenta modificaciones visibles

DISCUSION

En reiacién con el mecanismo de produccitn dei bostezo exis-
ten varios trabajos'>"? que postulan que éste es desencadenado

por un efecto colinérgico que est4 inhibido por ia actividad dopami-

nérgica. La apomorfina, conocida como un agonista dopaminér-
gice,™ en la dasis utilizada por ios autores para inducir e bostezo,
sa ha demostrado que tiene un efecto contrario por blequeo de los
raceptores dopaminbrgicos presinapticos. 18

Ce lo piarteado anteriormante, puede deducirse gue durante {a
hora en que se producen Jos bostezos debe existir una facitidad, al
menos episddica, de los mecanismos colinbrgicos 1o cual estaria en
concordancia con el incremento del suefic MOR y & reduccion del
periode de vigilia observado en este trabajo, 1o que ademas esta
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apoyado por los resultados obtenidos por ciros autores al usaragen- -
tes colinomiméticos'’'® y las evidencias de 1a paricipacién coli-
nérgica en el suefio MOR.*®
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Fig. 5. Valores promedic de bostezos emitidos por las ratas en
forma espontanea o inducida per apomodina, durante ciclos nor-
males de suefo-vigilia {control), deprivacién de suetto MOR o
deprivacid de suefto total. Observe Ja notable disminucidn, con
respecte al control, del bostero inducido por lg deprivacidn de
susfio, an particular, del syeic MOR

Control

Se ha planteado, aunque en forma controvertida, qus la aplica-
cibn de acetilcolina a nivel pontino, limbico e hipotalkmico, estruc-
turas posiblements involucradas en ef bostezo *°?! induce
sincronizacion del EEG y suefo 1ento, 2 jo cual pudiera explicas el
incremento de la fase de sueiio lento superficial {#if} encontrada por
los autores. '

Por otra parie, ta inhibicién dopaminérgica producida, posible-
mente también explicaria los resultados haltados por los autores, ya
que s& han encontrado incrementos de suefio paraddjico en ratas
por la administracién de dosis bajas de APD,? asi come la redue-
ci6n de la latencia en el dormnir, aumaento del suedc MOR?* e in-
¢rementc del suefo superficial con decremento del ;;ro(uf\;do"’5 al
administrar antipsicoticos que bioguean jas vias dopamindérgicas.

Ala iuz de los mecanismos propusstcs en la generacién del bos-
1020, resulta consecuents que ia supresion del susito MOR se
agocie con la casi desaparicidn del bostezo espontineo y Ia del in-
ducide farmacolégicamente, ya que se ha planteado que la depri-
vacidn de esta elapa provoca una supersensibilizacion de los recep-
tores dopaminérgioos,” lo cual podtia facilitar Ja activacion de diche
sistarna y por lo tanto, incrementar el frenco sobre la ejecucion del
bostezo. La no atectacién sn fa suprasidn del suefo total pudiera
axplicarse a través de que mediante ssta deprivacidn no se produce
un desbalance tan notable en Jos mecanigmos que controlan la ac-
tividad suefio-vigilia.

El hacho de que la mayoria de los bostezos ocurrieran en la
etapa [l pudiera estar relaclonado con Jas modificaciones de ac-
tividad que se prasentan en ias neuronas no dopamindrgicas a nivel
del mesencétalo, regidn crucial en ) bostezo.* Esto ha sido plan.
teado por Miller y col.?” al estudiar los cambios de actividad en
neuronas dopaminérgicas y no dopaminérgicas durante el suefio
lento, suefto MOR, despertar quieto y despertar active, demostran-
do que las dopaminérglcas sblo cambian ligeramente su intervalo
entre espigas en sf susfo MOR, no ccurriendo asi para las nsuronas
no dopaminérgicas donde hay netables cambios de actividad en
cada unc de ostos estados, por ic que estas variacionss de actividad
pudiaran explicar los bostezos en Ja vigilia activa y en el suefio su-
perticial, asi como durante el suefic MOR. .

La no presencia de cambios apreciables en la actividad elactro-
encefalogrifica durante ef bostezo contradice las ebservaciones de
los cambios de desincronizacion eleciroencefalografica descrita por
Gessay colaboradores ® Esto pudiera explicarse si se considera que
los cambios producidos por el bostezo ocutrieron principalmente a




rivel subgortical con una discreta manifestacion cortical, no aprecia-
ble por ef matodo de registro de ios autores, fendmena éste descrito
para algunos bloqueadores dopaminérgioos.”

Finalmente, los resultados de este trabajo tienden a demostrar
Ia existencia de cierta relacion entre et sueho y el bostezo, destacada
especialmente en ta stapa de suefio MOR, por la cast desaparicidn
de esta conducta despuds de esta etapa, por la presencia de los
bostezos a la salida de esta fase y por el incremento de |a propor-
cibn de la misma durante el suefio inducido con apomaortina.
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