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Resumen

Tanto la ibogaina como su metabolito activo noribogaina, han despertado interés debido a sus
propiedades antiadictivas. Estudios en ratas muestran que una administracion sistémica de una
dosis de 40 mg/kg de ibogaina genera un aumento de la vigilia, que presenta caracteristicas
similares al suefio REM (del inglés: rapid eye movements). Sin embargo, la rapida
metabolizacion de la ibogaina a noribogaina después de la administracién sistémica plantea la
necesidad de estudiar los efectos de ambas sustancias de forma central, evitando asi la
influencia de la metabolizacidon hepatica. En el presente estudio investigaremos en ratas
previamente preparadas para registros polisomnograficos, los efectos de la administracion
intracerebroventricular de ibogaina y noribogaina sobre la actividad cerebral durante la vigilia y
el suefio. Nos centraremos en el analisis de la potencia y la coherencia espectral del
electroencefalograma (EEG). Se espera que la administracion intracerebroventricular de
ibogaina y noribogaina aumenten el tiempo total de vigilia y disminuyan el tiempo total de
suefio. A su vez, hipotetizamos que la ibogaina va a producir un aumento de la potencia
espectral, acompanado de una caida en la coherencia en la banda gamma (30 a 100 Hz) del
EEG. En cambio, pensamos que la noribogaina no generara cambios en la misma banda de
frecuencia. Los resultados proporcionaran importante informacion objetiva sobre el impacto de

la ibogaina y la noribogaina en la funcién cerebral.
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Introduccién

Los psicodélicos clasicos o “tipicos”, tienen su principal mecanismo de accién a través
de los receptores de serotonina 2A (5HT2A) (Nichols, 2016). Por otro lado, los psicodélicos
atipicos presentan una farmacologia mas compleja actuando sobre distintos neurotransmisores
y sistemas. La ibogaina es un psicodélico atipico que se extrae de la raiz de la corteza de un
arbusto conocido como Tabernanthe iboga (Pope, 1969). Tras ser administrada de manera
sistémica en humanos y en animales, la ibogaina se metaboliza en noribogaina, su principal
metabolito activo (Baumann et al., 2000, 2001). La noribogaina tiene mayor vida media que la
ibogaina. Este metabolito alcanza concentraciones significativas a nivel del cerebro en menos
de dos horas luego de una administracion sistémica de ibogaina (Baumann et al., 2001;
Rodriguez et al., 2020).

En el ambito cientifico, la ibogaina ha despertado un considerable interés debido a sus
propiedades antiadictivas, como se evidencia en estudios observacionales y anecdoticos (Alper
et al., 1999, 2000; Brown & Alper, 2018; Kock et al., 2022; Mash et al., 2018; Noller et al., 2018;
Schenberg et al., 2014). Recientemente, también se ha investigado su potencial terapéutico
para diversos trastornos psiquiatricos y neurolégicos, como el traumatismo encéfalo-craneano
(Cherian et al., 2024). En estudios preclinicos, se vio una gran efectividad en el tratamiento con
sustancias adictivas utilizando paradigmas de autoadministracion de opioides, cocaina, alcohol
y nicotina (Belgers et al., 2016; Cappendijk & Dzoljic, 1993; Dworkin et al., 1995; Glick et al.,
1994; He et al., 2005; Rezvani et al., 1995). A su vez, la ibogaina ha sido utilizada tanto en
altas dosis con propésitos medicinales y rituales en ciertas tradiciones de Africa ecuatorial,
como en dosis mas bajas para tratar la fatiga y el hambre (Fernandez & Fernandez, 2001;
Samorini, 1997-1998).

La ibogaina se considera un psicodélico onirogénico, ya que los efectos subjetivos que
produce se asemejan a la experiencia que ocurre durante los suefios (Alper, 2001; Gallo et al.,
2023). Para dichos efectos subjetivos se han descrito tres fases segun diversos estudios
cualitativos en humanos (Alper, 2001). La primera fase, llamada fase aguda (ocurre 4-8 hs
luego de la administraciéon), se caracteriza por el predominio de experiencias subjetivas
intensas, lo que puede conducir a una revisién profunda de la vida pasada y los patrones de
comportamiento. Los sujetos pueden tener visiones vividas (por ejemplo, ver familiares
fallecidos como si estuvieran con vida), alteraciones perceptivas en la audicion (los sujetos
suelen mencionar la presencia de un zumbido), pensamientos introspectivos, emociones y

experiencias espirituales, asi como sensaciones fisicas como nauseas, ataxia, pesadez



corporal (Brown et al., 2019; Camlin et al., 2018; Dickinson, 2023; Heink et al., 2017; Kohek et
al., 2020; Lotsof & Alexander, 2001; Rodger, 2018; Rodriguez-Cano et al., 2023; Schenberg et
al., 2017). Esto ha llevado a que en la literatura se utilice a la actividad onirica como una
analogia de la experiencia bajo los efectos de la ibogaina. La segunda fase (entre 8-20 horas
después de la administracién), conocida como fase evaluativa, se caracteriza por un estado
reflexivo e introspectivo, durante el cual los individuos reflexionan sobre las experiencias
vividas durante la fase aguda. Por ultimo, tenemos la fase denominada estimulacion residual
(entre 12 y 24 horas después de la administracion), donde los sujetos vuelven a conectar con
los estimulos externos y se observa cierto nivel de activacion (arousal) residual o vigilancia
(Alper, 2001). Estas fases del efecto de la ibogaina pueden tener importantes implicaciones
clinicas, especialmente en el contexto del tratamiento de trastornos de adiccidon u otros
trastornos neuropsiquiatricos, aunque se requieren mas investigaciones para comprender
completamente su impacto.

Desde el punto de vista de los mecanismos neurobiolégicos de la ibogaina, sus efectos
mas importantes se dan mediante su antagonismo del receptor glutamatérgico NMDA (Chen et
al., 1996; Popik et al., 1994), su antagonismo al receptor opioide tipo p (Antonio et al., 2013) y
su agonismo al receptor opioide tipo k (Staley et al., 1996; Sweetnam et al., 1995). A su vez,
presenta una moderada afinidad por el receptor sigma-2 y menor afinidad por el receptor
sigma-1 (Bowen et al., 1995; Mach et al., 1995). En menor medida, también tiene afinidad por
el receptor SHT2A (Sweetnam et al., 1995). En cuanto al sistema colinérgico, es un inhibidor no
competitivo de los receptores nicotinicos a3p34 (Arias et al., 2010; Glick et al., 2002). Ademas, la
ibogaina inhibe la recaptaciéon de dopamina y serotonina (Jacobs et al., 2007; Wells et al.,
1999). Actualmente se han estudiado los efectos neuroplasticos de la ibogaina (Marton et al.,
2019), reportando el aumento de los niveles de GDNF (factor neurotréfico derivado de células
gliales) y BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro). Estos hallazgos sugieren que la
ibogaina puede tener efectos significativos en la plasticidad neuronal, o que podria contribuir a
sus posibles efectos terapéuticos en el tratamiento de trastornos neuropsiquiatricos. En cuanto
a la noribogaina, también posee propiedades antiadictivas (Glue et al., 2016; Mash et al.,
2016). Se ha reportado una menor afinidad por el receptor NMDA (Mash et al., 1995), asi como
una mayor inhibicién de la recaptacion de la serotonina (10 veces mas potente) (Staley et al.,
1996) y una menor afinidad por el receptor Sigma (Mash, 2023). En cuanto al receptor 5HT2A,
presenta una menor afinidad que la ibogaina (Mash, 2023). Ademas, se ha observado que es

agonista del receptor opioide tipo k (Baumann et al., 2001; Ona et al., 2023).



Vale destacar que varios de los sistemas neurotransmisores y receptores discutidos en
esta seccidn, incluidos los receptores colinérgicos, la serotonina y la dopamina, forman parte
del sistema reticular activador ascendente, el cual desempefia un papel crucial en el ciclo
sueno-vigilia (Torterolo & Vanini, 2010).

El ciclo sueno-vigilia es un ritmo biolégico fundamental en mamiferos, compuesto por
dos estados: vigilia y suefo. Durante la vigilia, se produce una interaccién éptima con el
ambiente que permite llevar a cabo diferentes comportamientos vitales para la supervivencia. El
suefo se define como un estado comportamental reversible, caracterizado por una disminucion
en la interaccidon con el ambiente, donde cada vez son necesarios mas estimulos externos o de
mayor intensidad para provocar una reaccion, la caida del tono muscular (atonia) y la adopcion
de una posicion adecuada para conservar el calor (Torterolo & Vanini, 2010).

La polisomnografia es el método mas utilizado para el estudio de aspectos fisioldgicos y
patolégicos del suefio, tanto en la practica clinica como en modelos animales (Torterolo et al.,
2022). Esta consta del registro simultaneo de variables electrofisiolégicas como el EEG vy el
electromiograma (EMG). En el suefio se reconocen dos estados comportamentales conocidos
como suefio NREM (del inglés: non-rapid eye movements) o suefio de ondas lentas, y suefo
REM o suefo paraddjico. En ratas, durante la vigilia el EEG se caracteriza por presentar
oscilaciones de alta frecuencia y baja amplitud, junto con una gran amplitud del EMG. Por otro
lado, en el suefio NREM se reconocen dos subetapas: Suefo Ligero (SL) y Suefio de Ondas
Lentas (SOL). El SL es un estado de transicién donde se observan ondas de baja frecuencia
interrumpidas por oscilaciones de frecuencias mas rapidas. El SOL presenta oscilaciones de
baja frecuencia (0.5 a 4 Hz) y alta amplitud, junto con husos de suefio (11 a 16 Hz), generados
por la actividad talamocortical sincronica. Luego del sueiio NREM, se ingresa en el suefio REM,
caracterizado por un EEG similar al de la vigilia y ritmo theta (4 a 9 Hz) en las cortezas
posteriores, pero con una baja amplitud en el EMG, indicando atonia muscular, (Torterolo et al.,
2022; Torterolo & Vanini, 2010).

Otro aspecto que permite distinguir los estados de vigilia, suefio NREM y sueio REM
estan asociados a cambios en la banda de frecuencia gamma (30-100 Hz) (Castro et al., 2013;
Cauvelli et al., 2015; Cavelli, et al., 2017). Se ha propuesto que dicha banda de frecuencia esta
involucrada en la integracion de eventos neuronales separados espacialmente
(anatébmicamente), pero correlacionados temporalmente, que dan como resultado una
experiencia perceptual unificada. Este proceso se ha denominado “comunicacién a través de
coherencia” (Fries, 2005). Se ha reportado que la coherencia de la banda gamma en el estado

de vigilia entre distintas cortezas es alto, disminuye en el suefio NREM y alcanza sus valores



minimos en el suefio REM (Castro et al., 2013; Cavelli et al., 2015; 2017), posiblemente dando
cuenta de la actividad onirica que ocurre principalmente durante el sueiio REM. La caida de la
coherencia gamma puede estar relacionada a los receptores NMDA. Se pueden utilizar
antagonistas no competitivos de dicho receptor, como la ketamina, que administrada a dosis
subanestésicas genera efectos subjetivos de tipo disociativo, probablemente asociados a la
caida de la coherencia gamma (Castro-Zaballa, 2019).

Trabajos previos de nuestro grupo en el Laboratorio de Neurobiologia del Suefio
(Facultad de Medicina, UdelaR.), han demostrado que una dosis de 40 mg/kg de ibogaina
(dosis que ha demostrado efectos duraderos en la reduccién de la autoadministracién de
sustancias adictivas en modelos preclinicos) administrada de forma sistémica intraperitoneal
(i.p.) en ratas, produce un aumento de la vigilia y una disminucion del suefio, especialmente del
suefio REM, durante las primeras 2 horas de registro (Gonzalez et al., 2018). Este aumento de
vigilia y disminucién del suefio puede resultar contradictorio con el efecto onirogénico producido
por la ibogaina, dado que la actividad onirica andloga al efecto de la ibogaina se da
principalmente durante el suefio REM. En linea con estos hallazgos, otro estudio de nuestro
grupo mostré mediante un analisis de potencia y coherencia espectral de la actividad del EEG,
que la vigilia inducida por la ibogaina se asemeja a la actividad que ocurre durante el suefio
REM fisiologico, en términos de un aumento de la potencia y una disminucion de la coherencia
espectral en la banda gamma de frecuencia, a la que se le denomin6 en inglés REM-like
(Gonzalez et al., 2021). Esta fue la primera evidencia de la semejanza entre el efecto de la
ibogaina y el suefio REM. Cabe mencionar que dichos efectos podrian estar mediados por el
antagonismo de la ibogaina sobre los receptores NMDA.

Sin embargo, la ibogaina cuando se administra de forma sistémica, se metaboliza en
pocos minutos a noribogaina (Baumann et al., 2001; Rodriguez et al., 2020). Por esta razon,
los resultados mencionados anteriormente no pueden atribuirse Unicamente al efecto de la
ibogaina, siendo necesario considerar la influencia de su metabolito. Basandonos en esto,
hemos llevado a cabo un estudio para caracterizar el efecto de la noribogaina pura,
administrada de forma sistémica i.p. en la vigilia y el suefo. Al igual que la ibogaina, la
noribogaina produce un aumento de la vigilia y una disminucién del suefio, principalmente el
suefio REM (Castro-Nin et al., 2024).

En la literatura se encontré un trabajo previo de Dzoljic et al. (1988), en el que
administraron ibogaina intracerebroventricular (i.c.v.) en ratas, reportando que una dosis de

entre 4-16 ug de ibogaina en ratas tratadas crénicamente con morfina, genera una disminucion



de los sintomas de abstinencia. Este es el unico estudio previo encontrado donde se administra
ibogaina i.c.v. en ratas.

El presente proyecto de investigacién propone investigar el efecto de la ibogaina y la
noribogaina mediante la administracion i.c.v. Esta eleccion del método de administracion se
basa en la necesidad de evitar la metabolizacién hepatica inicial y permitir el estudio del efecto
agudo de estas sustancias sobre el EEG, al administrarlas directamente en el ventriculo lateral.
Se espera que este enfoque proporcione una comprension mas profunda de los efectos de la
ibogaina y la noribogaina, lo que a su vez permitird una mejor comprension de sus mecanismos
de accion y su impacto en la actividad cerebral.

A su vez, en la literatura sobre psicodélicos, existe un debate central sobre si los efectos
subjetivos producidos por estas sustancias son necesarios para obtener efectos terapéuticos
(Olson, 2020; Yaden & Griffiths, 2020). En este sentido, vale destacar que la ibogaina tiene
propiedades antiadictivas. Por lo tanto, dado que los efectos subjetivos de la ibogaina se han
descrito como analogos a los que ocurren en los suenos (principalmente en el suefio REM)
durante la fase aguda, y el hecho de que existe evidencia en modelos animales sobre dicha
semejanza, seria interesante en un futuro utilizar los experimentos de este proyecto para poder
discernir si el efecto REM-like de la ibogaina potencia o no, el efecto de la reduccion de la

autoadministracién de una droga en un modelo de adiccion.

Problema y preguntas de investigacion

La ibogaina al ser administrada de forma sistémica en roedores, ha mostrado una gran
efectividad en la reduccién de la autoadministracion de sustancias adictivas (Belgers et al.,
2016). A su vez, desde el punto de vista de la actividad eléctrica cerebral, se ha visto que a una
dosis de 40 mg/kg genera un patréon de actividad que se asemeja al patron de actividad que
ocurre en el suefo REM (etapa del suefio donde ocurren principalmente los suefios) (Gonzalez
et al.,, 2021). Sin embargo, aun no se conoce con precision si dichos efectos se dan por la
ibogaina, su principal metabolito la noribogaina, o ambas de forma sinérgica. Por lo tanto, en
este proyecto se propone estudiar el efecto de la ibogaina y la noribogaina puras, de forma
central, mediante una administracion i.c.v. Dado que una administracién i.p. de ibogaina se
metaboliza rapidamente a noribogaina, mediante una administracion i.c.v. se busca evitar dicha

metabolizacion, para ver el efecto puro de ambas sustancias sobre el cerebro.

Como preguntas de investigacion, nos planteamos entonces:



0 ¢Cual es la influencia de la administraciéon i.c.v. de ibogaina y noribogaina en las

caracteristicas del ciclo suefio-vigilia en ratas?

0 ¢Como son los cambios en la potencia espectral de la banda gamma de frecuencia en
los distintos estados comportamentales?

0 ¢Como cambia la sincronizacién entre las cortezas en la banda de frecuencia gamma

en los distintos estados comportamentales?

0 ¢Como estas alteraciones en la actividad cerebral contribuyen a nuestra comprension

de los mecanismos neurofisiolégicos subyacentes a los efectos de estas sustancias?

Objetivos generales y especificos

OG. Estudiar las caracteristicas de la vigilia, suefo y la actividad eléctrica cerebral en ratas
tratadas con ibogaina y noribogaina i.c.v.

OE1. Determinar mediante polisomnografia, el efecto de la ibogaina y la noribogaina sobre el
tiempo de vigilia, sueio NREM y suefio REM, asi como las latencias de estos estados de
suefo.

OE2. Caracterizar en los animales tratados, el perfil de potencia y coherencia espectral de la
banda gamma de frecuencia (30-100 Hz).

Metodologia

Animales de experimentacion
Se utilizaran 8 ratas macho de la cepa Sprague-Dawley. Los animales seran obtenidos
de la Unidad de Reactivos para Biomodelos de Experimentacién (URBE), mantenidas en un

ambiente controlado, con periodo de luz/oscuridad de 12 horas, con agua y comida disponible.

Procedimiento quirdrgico

Los animales seran anestesiados con una mezcla de Ketamina/Xilacina (100 mg/Kg, 5
mg/Kg respectivamente; i.p.). Luego seran colocados en el aparato estereotaxico, para
posicionar de forma horizontal el craneo y asi ubicar una canula guia sobre el ventriculo lateral
izquierdo, y los electrodos (tornillos de acero inoxidable, de 1 mm de didmetro) de registro
mediante el método estereotaxico. Para el registro del EEG se implantaran los electrodos

monopolares sobre la duramadre en el hemisferio derecho, en el bulbo olfatorio, el area motora



primaria, somatosensorial primaria y visual secundaria. Este disefio de registro ya fue utilizado
con éxito previamente en el laboratorio, por lo que permitira la comparacion de los resultados
obtenidos con la bibliografia previa (Cavelli, et al., 2017; Gonzalez et al., 2018, 2019; Mondino
et al., 2020). A su vez, se colocara un electrodo de referencia sobre el cerebelo, asi como
electrodos bipolares sobre los musculos de la nuca para registrar EMG. Se utilizara cemento
acrilico para fijar el conector a la calota. Luego de la cirugia, se administrara un analgésico c/24
horas por 48 horas (Ketoprofeno, 1 mg/Kg s.c.). Los margenes de la incisién seran higienizados
y se aplicara antibidtico tépico diariamente. Una vez recuperados de la cirugia, los animales

seran adaptados a las condiciones experimentales durante 4-6 dias.

Polisomnografia

Los registros se realizaran en condiciones de libre movimiento, dentro de una caja de
registro, que también es atenuadora de sonidos y caja de Faraday, a temperatura controlada
(21-24°C), con agua y comida ad libitum.

Se realizaran registros polisomnograficos, registrando la actividad de las areas
corticales mencionadas, lo que permite hacer un analisis detallado (potencia y coherencia) del
EEG y el EMG.

Cada animal se registrara durante un periodo de 2 semanas en sesiones individuales de
6 horas (durante la fase de luz). Se realizara una curva dosis-respuesta. En cada sesién se
administrara i.c.v. en forma contrabalanceada ibogaina, noribogaina o vehiculo cada 48 horas.
Las sefales bioeléctricas seran amplificadas (x1000) con un amplificador diferencial AC
(AM-systems modelo 1700), filtradas (0.1-500 Hz), digitalizadas a 1000 Hz con una tarjeta
conversora Analdgica-Digital de 16 bits y almacenadas en una PC utilizando el software
DasyLab. Luego, los registros seran importados y analizados utilizando el software Spike2

(Cambridge Electronic Design), asi como con programas de analisis disefados en Python.

Dia 1 Dia2-6 | Dia7 | Dia | Dia9 | Dia | Dia11 | Dia | Dia13 Dia 14
8 10 12
Implante | Recup. | Reg. ibo/nor ibo/nor ibo/nor | histologia
basal /veh /veh Iveh

Recup. - Recuperacion; Reg. basal - Registro basal; ibo - ibogaina; nor - noribogaina; veh - vehiculo.

Analisis de datos
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La clasificacion de los estados de suefio y vigilia se hara en ventanas de 10 segundos,
de acuerdo al criterio estandar (Rayan et al., 2024) y a nuestras publicaciones previas (Cavelli
et al.,, 2017; Gonzalez et al., 2018, 2019; Mondino et al., 2020). Luego de la clasificacién, se
eliminaran las ventanas que contengan artefactos. Posteriormente, se realizara un analisis de
distintos parametros de suefo y vigilia (tiempo total de duracién por estado, niumero de
episodios, duracion de los episodios, etc.). Finalmente, se llevara a cabo un analisis cuantitativo
del EEG, midiendo potencia espectral utilizando el método de Welch. La coherencia espectral

se computara como la Magnitude Squared Coherence.

Estadistica

Primero se realizard un test de normalidad (test de Lilliefors) para evaluar el tipo de
estadistica a aplicar.

En caso que la distribucion de los valores de potencia y coherencia gamma sean
normales, se empleara un ANOVA de dos vias para comparar los cambios entre las distintas
dosis, la localizacion anatomica, y la interaccién entre ambas variables. Se aplicara la
transformada z" de Fisher a los valores de coherencia gamma para normalizarlos. Si el ANOVA
muestra diferencias significativas (p<0.05) van a ser tenidos en cuenta las pruebas post-hocs
Tukey y Tamhane. En caso que la prueba post-hoc no corrija por multiples comparaciones (y
sea necesario), se empleara la correccion de Bonferroni o Benjamini-Hochberg False-Discovery
Rates.

En caso que la distribucion de los valores de potencia y coherencia gamma no sean
normales, se utilizaran alternativas no-paramétricas al ANOVA de dos vias y sus respectivos

post-hocs.
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Cronograma de ejecucion

Meses
-Mar  20-Abr  9-Jun 29-Jul 17-set  6-Nov 26-Dic  14-Feb

—

Planificacién [_]

Implante y registro ’ | |
polisomnografico |

Analisis de datos | |

Redaccion de resultados [ ]

Difusion en jornadas y congresos [

Las actividades se realizaran en el plazo de un afo. La primera quincena del primer mes
sera de planificacién y preparacion de los setups de registro. De la segunda quincena del
primer mes hasta el sexto mes se realizaran las cirugias con los implantes de los electrodos y
el registro polisomnografico. Del séptimo al noveno mes se analizaran los datos obtenidos. Del
noveno al onceavo mes se hara la redaccion de los resultados. Y en el ultimo mes se

presentaran dichos resultados en jornadas y congresos.

Consideraciones éticas

Los procedimientos a realizar se llevaran a cabo de acuerdo con la guia para el uso y
cuidado de animales de laboratorio (8va edicion, National Academy Press, Washington, DC
2010). A su vez, los estudios se realizaran de acuerdo a la Ley 18.611 “Procedimientos para la
utilizacion de animales en actividades de experimentacién, docencia e investigacién cientifica”,
reglamentada por el decreto 78/014. Los protocolos experimentales similares fueron aprobados
por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina (CEUA) y Comisién Honoraria de

Experimentacién Animal (CHEA).

Resultados esperados y plan de difusion

Esperamos que la ibogaina y la noribogaina aumenten el tiempo total de vigilia.
Prevemos que tanto la ibogaina como la noribogaina produzcan una disminucién significativa
en el tiempo total de suefio, especialmente en el sueiio REM. A su vez, esperamos que tanto
ibogaina y noribogaina aumenten la potencia de la banda de frecuencia gamma durante la

vigilia. Sin embargo, hipotetizamos basandonos en sus mecanismos de accién mencionados
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mas arriba, como lo es el antagonismo de la ibogaina sobre los receptores NMDA, que la
ibogaina, pero no la noribogaina, disminuira la coherencia de la banda de frecuencia gamma.
Planeamos difundir estos resultados en articulos cientificos, y en congresos y jornadas

tanto nacionales como internacionales.
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