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RESUMEN

Se ha demostrado que fa estimulacién auditiva (EA) aplicada durante e! suefio
de movimi oculares rapldos (SMOR) ir ta fa duracién de estafase, Este
efecto también se ha observado durante el perfodo de rebote de suefio, posterior
a la privacién de SMOR (PS). Estudios electrofislolégicos han sugerido que el
incremento en el SMOR por ambas manipulaclones es debido a cambios en fa
excitabilidad neuronal de varias estructuras del tallo cerebral. Adiclonalmente se
ha demostrado que no solo el tallo cerebral sino tamblén el diencéfalo y en
particular alg | hipotadlami torman parte del mecanismo de
ragulacion del ciclo vigiia-suefio.

Por otra parte reclentes ! tigacl han d 1o que fa expresién de i
proteina Fos es Utlt en 1a construccidn de mapas de activaciGn post-sindptica
relacionado con la activacién de cascadas de segundos mensajeros y con
resolucidn celular. Permitiondo con ello explicar procesas fisiolGgicos apartir del
mapec de las reglones cerebrales que intervienen en dicho fenémeno. En el
presente trabajo se cuantifico ef mimero de células inmunoreactivas a Fos en et
dlencéfaio, an animales que presentaron perfodos de SMOR control y en aquellos
que mostraron un aumento en la duracién de esta tase, ya sea por EA o PS.

Se Implantaron ratas macho de ia capa Wistar para registros convencionales de
suefio. Daspude de una de recup ién y 3 sesl de habituacién se
formaron tres grupos, En los primeros 2 (control n=6 y EA n=6), los animales 88
mantuvieron desplertos durante 3 horas, mientras que en ef tercer grupo (PS n=6)
fos animales se privaron durante 48 horas con el método del tanque.
Posterlormente los 3 grupos fueron registrados hasta que se observaron 3
perfodos de SMOR. Al grupo de EA se le aplico un estimulo de 80 dB, 20
milisegundos de duracién, 1 kHz, cada 10 seg, durante los tres perfodos de SMOR
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registrados. Despuds de 30 minutos de sobrevivencia posteriores al registro, los
animales se perfundieron y sus cerebros se pr on para i histoquimica
ABC, con el anticuerpo pp55 c-fos. El niimero de células que expresaron Fos se
cuantifico con ayuda de un analizador computarlzado de imdgenes.

Los resultados muesiran que la EA y la PS incrementan los niveles de
expresién de Fos en algunas dreas del dlencéfalo y en particular en micleos
hipotdlamicos que mantlenen alguna relacién con el ciclo vigilia-suefio. Estos
resultados sugleren que !a distrlbucién da las células REM-on, no es exclusiva de
tallo cerebral sino que se encusntran distribuidas en otras dreas del cerebro. Asl
mismo, el mantenimiento de la fase de SMOR no depende tinicamente de la
activacién de estos grupos neuronales, sino de! reclutamiento de otras neuronas
que participan en la regufacién de este fenémeno.
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INTRODUCCION

Ef hombre es por naturaleza el \inico de los animales de la escala

ﬂl.ogenéuca que se ve en la necesidad de preguntarse sobre las cosas que le

- rodean, el participar en la reproduccldn y control de los diferentes fenémenos que
provocan su interes y de dar una respuesta 16gica que permita explicarios dentro
del margen de la realldad. Gracias a ello el hombre a avanzado pasos glgantescos
en ol fortalecimlento del conocimiento clentffico. .

Hoy en dia una de las ramas de la clencla méis importantes en el pragreso
de ia humanidad es la biologla, cuyos aportes han permitido formar una base
s6llda de conocimientos y creatividad que no tiene precedentes. Una parte de la
biologfa es la neurobiologla cuyo objeto central de estudio es el slstema nervioso.
Como el objetivo es tan amplio se han tenido que sistematizar sus dreas de estudlo
y tormar recurgos h os delr tigacién especlalizados, dedicados a resolver

y entender un determinado problema. De ahi que se hayan acuiiado terminos como
neuroblotogfa del cicto vigilla-sueiio, cuyo objetivo de interes consiste en explicar,
que estructuras cerebrales particlpan en el mantenimiento y generaclon del suefio,
asi como que relacién hay con otras varlables fislolégicas. Este trabajo forma parte
de esa gran nimero de esfuezos, que buscan una respuesta con diferentes
aproximaci a dicho fené ).

El darmir, s un fendmeno biocléglico que fue considerado durante mucho
tiempo como un estado pasivo y homdégeneo, débldo a que se perdla una
interaccidn con el medlo. Actuaimente et sueilo se concibe como un estado
heterogéneo resuitado de Ia Interaccién activa de algunas dreas especificas del
cerebro. Para poder conceptualizar dicho fenémeno fue necesarlo un sindimero de
investigaciones, entre los que destacan los trabajos de Piéron y sus colaboradores
que en 1913 postularon que fa induccién del susiio se debia a la acumulacién de
factores humorales denominados hipnohiormonas, que se generaban durante la
vigilla v eran fas responsables de inducir {as diferentes fases del suefio.
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Con el desarrollo del primer electroencefalografo en 1929, por Hans Berger
{cltado en Drucker-Colin, 1990) se abri6 un nuevo campo en la Investigaclén del
suefio, ya que se permiti6 establacer una estrecha correlacién entre los patrones
electroencefalograficos y las diferentes fases del clclo sueiio-vigilia. Graclas aeste -
descubrimlento en 1953 Aserinsky y Kleltman Identificaron un perfodo de sueiio
con un patrén de actividad cortical muy parecido al de la vigilla, sugiriendo con
ello que el susiio no era un estado uniforme, sino, que estaba compuesto por
patrones de actividad cortical, que variaban conforme el individuo dormla. Esta
nueva fase da sueiio se denomino sueiio de movimientos oculares rapldos (SMOR)
o sueiio paradéjico término que fue originalmente acufiado por Jouvet y Michael
en 1959,

pag. 2



ASPECTOS GENERALES DEL CICLO VIGILIA-SUENO

Actualmente los criterlos para definir las diferentes fases del ciclo
vigllla-sueiio, se reconocen por medio de la observacién de camblos conductuales
y variables polisomnogréaficas entre las que tenemos: el electroancefalograma
(EEG), electrooculograma (EOG), y el electromlograma (EMG). A partir de estas
variables se han definldo criterios para identificar las diferentes fases del ciclo
vigliia-suefio. Estas fases se han estandarizado y de acuerdo con Takeuchl (1970)
que baso sus estudios en la rata, que s uno de los mamfferos mas utilizados en
los estudlos del suefio, el ciclo vigila-suefio se divide en (Figura 1):

1) Viglla (V). La actividad EEGes rdpida, con frecuencias entre los 10 a los 20 Hz
y con una amplitud de 30 & 50 uv. El EOG y el EMG presentan una actividad alta
y dependen de la di del animal.

2) Suefio Lento (SL). Se observan husos de suefio en el EEG, caracterizados por
una frecuencla de 10 a 13 Hz, asoclados a una actividad lenta ds alto voltaje (100
a 200 uv). El tono muscular disminuye pero no desaperece.

3) Suefio MOR (SMOR). Esta fase de sueiio se caracteriza por una actividad theta
hipocampal marcadamente ritmica, cuya frecuencia varia entre 1os 6 a 9 Hz. La
actividad electroencetalogréfica presenta ondas rdpidas y de baja amplitud, similar
a la actlvidad cerebral de la vigilia. La actividad muscular se pierde, aunque se
presentan mioclonias, que son movimiontos fdslcos de las extremldades, e! EOG
presenta una actlvidad en forma de salvas. Tanto para el suefio lento como para
el sueiio MOR la rata permanece sobre su vientre, con las cuatro extremidades
flexionadas y la cabeza inclinada sabre el térax.
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VISILA sugNO LENTO surRo wmor

EEG B e e e LY et e e

EEG Meetyrens

EMG  sbucrmo—- g
EOG oty .

Figura 1. Patrén polisomnogrifico de la vigilia, suefio lento y sueiio

MOR de la rata. observese la desincronizacién cortical, los

movimientos oculares rapides y la atonia muscular caracteristica de

1a fase de sueiio MOR.
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Los fenémenos que ocurren durante el SMOR pueden ser clasificados en
ténicos y fdsicos (Drucker-Colin y col, 1981). Los ténicos se refieren a
caracteristicas que definen al SMOR, como la actividad EEG y la supresién de la
actividad del EMG. Los fdsicos son de corta duracién e incluyen los movimentos
oculares, las miocionfas y las espfgas PGO que son potenciales de campo
monofdsicos que se registran, en el puente, el cuerpo geniculado lateral y la
corteza occipital durante la fase de SMOR del gato (Jouvet, 1965).

Durante el ciclo sueiio-vigllla, no sélo cambian lag variables
polisomnogréficas, vistas con anterioridad, sino que también hay cambios en otras
varlables fisloléglcas como:

1)  Sistema Endocrino. Se ha demaostrado que los niveles de secrecién de
" diferentes hormonas sufren clertas modificaclones durante las diferentes fases del
ciclo vigllla-suefio. Por ejemplo fa secrecién de prolactina aumenta a lo largo de
los periédos de suefio lento (Sassin y col, 1972) En cambio la hormona estimulante
de [a tiroides, asf como sl cortisol disminuysn en cuanto aparace el susfio lento
@ Inicla el SMOR (Wletzman, 1976). La hormona lutelnizante (LH) y ta testosterona
prasentan un ligero aumento en su liberacién durante el SMOR, en individuos
adultos. En la pubertad ia secrecién de LH no mantiene su aumento directo, en
relacién al las fases dei suefio (Boyer y col, 1972). Asimismo la secreclén de la
hormona del crecimiento aumenta en las primeras fases de lanoche, cuando inicia
el suefio lento y permanece durante las dos primeras horas del clcto.

2) Termorregulacién. Diferentes trabajos han demostrado (Parmeggiani
y col, 1984 y Kawamura y Sawyer. 1964) que durante el suefio MOR se pierde [a
capacidad de regular la temperatura corporal, ya que eén ambientes frios no existe
fa generaclén de calor. Sin embargo hay un incr to de la temperatura cerebral

durante esta fase (Parmagglanl, 1985). Posterlormente se demostré que durante el
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sueiio lento, hay una disminuclén de 1a temperatura corporal y cerebral, sin que
el organismo plardad su capacidad hc taticade r i6n (Parmeggiani y col,
1987).

3) Control Respl To.Laf i piratorlase iene constante
y presenta ligeros perfodos de disminucién durante el suefio lento. Hay un
Incremento de la presién parcial de CO2y una baja en la respuesta de'venﬂlaclén
al CO2, débida a 1a disminucién en la excitabilidad de los centros nerviosos
resplratorlos (Phillipson y col, 1977). Durante el SMOR la fracuencia respliratoria es

Irregular, la sensibilldad al CO2 se plerde, en los eventos fdsicos del SMOR.

4) Frecuoncla Cardiaca y Preslén Sanguinga. Ambas variables
disminuyen significativamente durante el suefio lento {Jouvet, 1962). Durante el
SMOR 1a frecuencla cardiaca se vueive muy irregular, la presién arterlal sufre una
disminucién ténica, pero aumenta durante los trenes de movimientos ocularog
{Gassel y col, 1964).

Por ofra parte, desde el punto de viata ontogenético el SMOR presenta
ciertas modificaciones en Ia cantidad y ritmicidad en la que se presenta en los
diterentes organlsmos, por eJemplo los neonatos permanscen mucho més tlempo
" en estd fase, que los adultos, asl tenemos que 10s nifios de 2 a 4 aflos duermen en

" fase do SMOR de 25% a 30% y los reclén nacidos pasan mds del 50%, del suefio
' total, en esta fase (Dreyfus-Brisac, 1968). Tamblén se ha observado que, los nifios
de mds de 5 afios y los adolescentes tienen cifras de SMOR semejantes a los de
un adulto, que pasa en SMOR el 20% de suefio total. Pero a medida que se avanza
en la edad de los individuos ¢l SMOR disminuye llegando a un 15% del suefio
total, con un Incremento considerable de la vigilia (Kales y col, 1976).
Fllogenéticamente, se had trado ta p ia de un ciclo vigilia-suefio, en sus
dos fases (suefio lento y SMOR) desde las aves hasta los mamiferos, slendo estos
tltimos en donde s6 encuentran perfectamente definidas las diferentes fases

pag. 6



{Campbell y Tobler, 1984). Sin embargo la presencia de un ciclo actividad reposo
se presenia desde los vertebrados Inferiores poiquilotermos. Se suglere que la
presencia de las diferentes fases del ciclo vigliia-susfio en los mamfferos, estd en
relacién con el grado de evolucién y desarrolio de las diferentas estructuras
cerebrales. As{ como ef tipo de amblente en donde se desarrollan las diferentes
especles,

NEUROANATOMIA FUNCIONAL DEL CICLO VIGILIA-SUENO

Et anfoque neuroanatdmico es uno de fos métodos que ha permitido disectar
de mejor manera, cada una de las fases que caracterizan al ciclo viglila-suefio. A
continuacién se hard una descripcién general de las principales estructuras
anatémicas del cerebro, asf como de fos neurotransmisores, que participan en la
regulacién y mantenimianto del suefio.

Los primeros estudios sobre los aspectos neurcanatémicos del suefio,
postularon desds un principlo ia Idea de zonas o centros de generacién de sueito
y mantenimlento de Ia fase de vigllia. Estas ldeas se fundamentaron en ios trabajos
de Von Economo (1930), que estudié diferentes tipos de lesiones en el cerebro de
humanos, en contrando que los paclentes con lesiones en el hipotdfamo anterior
y el drea predptica presentaban insomnio, por otra parte los pacientes con leslones
on el hipotdlamo posterlor tenfan hipersomnia. Afios despuds Ranson en 1939,
trabajando con lesiones electroliticas en e} hipotdlamo anterior y posterior del
cerebro del mono, b ostos ltados. Por su parte Nauta en 18486, lesioné
el hipotdlamo anterior de fa rata encontrando nuevamente que se generaba
insomnlo. Estos trabajos Nevaron a la conclusién de la existencla de centros
anatémicos especializados en una determinada funcién. Sin embargo en 1935,
Bremer, trabajando con gatos para reglsiro erénico, realizé un experimento con
dos tipos do‘,.. p 1 , 1as cual Istieron en: bro aislado y félo
atslado. En la primara separé el cerebro anterior de la parte caudal, a nlvel del
surco Intercolicular. En la proparacién de encefélo alslado, secciond a nive) del
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bulbo raquideo y medula espinal. Para 2l primer caso encontré que la lesién
generaba la sincronizacién cortical permanente en el EEG. En el segundo caso
encontré que el ciclo vigilla-suefio no se alteraba. Por lo que concluyé que el
suefio se generaba como producto de la falta de informaclén sensorial hacia la
corteza y lo considerd como un estado pasivo. Por el contrarlo la vigilia era
producto de la entrada constante de informacién sensorlal, que era lo que
mantenfa despierto al animal.

Basdndose en los trabajos de Bremer, en 1949 Moruzzi y Magoun, trabajando
en preparaciones de faio aisiado, estimularon eléctri la formaclé
reticular del tallo cerebral, asf como el hipotdlamo dorsal y el subtdlamo. En
contrando que dicha estimulaclén generaba un estado de sincronizacién en el EEG,
por lo que la formacién reticular tenfa influencia sobre la corteza cerebral. Estos
Investigadores postularon la existencia del sistema reticular activador ascendente
{SRAA), como el responsable de mantener la viglila. Esto sa corroboré en 1950,
con log trabajos de Lindsley y col, (1950) que leslond las regiones del tegmento
oral pontino, la formacién reticular mesencetélica, asl como el hipotdlamo posterior
del cerebro det gato, encontrando que la actividad del EEG sincrénica desaparecia,
sugiriendo con ello que estas estructuras mantenfan una relacién especitica con
1os mecanismos de desincronizacién cortical durante el sueiio. En estudios méds
detallados de estimulacién eléctrica de las diferentes vias, demostraron que el
SRAA presenta dos vias ascedentes hacla la corteza: tuna dorsal que va hacla el
tdlamo y una ventral al subtdlamo, hipotdlamo y drea preéptica (AP). La ruta dorsal
esta formada por vias ascendentes collnérgicas, provenl de la fc 16

{ ponto félica, esto se comprobé con los estudlos de marcaje de
la acetilcolinesterasa (AChE) (Shute y Lewls, 1967) que es la enzima encargada de
la degradaclén de la acetiicolina (ACh). La v(a ventral esta formada por fibras
noradrenérgicas y serotoninérgicas que mandan proyecclones al hipotdlamo,
subtdlamo y cerebro anterlor, asi como también a la cont y al hip P
(Jones, 1989). Por medio de registros de actividad unitaria en neuronas de la
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porcién tegmental del tallo cerebral de gatos en libre mavimiento, se encontré que
1a ruta dorsal tlene su origen en los nticleos colinérgicos, pedunculo pontino (PPT)
y laterodorsal tegmental {(LDTg) de la transicién pontomesencefélica, ya que la
frecuencia de disparo de estas neuronas aumenta durante la desincronizacién
cortical, (El Mansary y col, 1989). Ademas tamblen con estudios de registro de
actividad unitaria de neuronas de la formaclén reticul fallca (FRM) que

proyectan hacla el cerebro anterlor, han corroborado estos datos, ya que estas
neuronas presentan un Intsrvalo ténico alto de disparo, que se encuentra asoclado
a la actividad cortical y esta frecuencia de disparo decrece durante la actividad de
ondas lentas (Steriade, 1981). Por otra parte los estudios de estimulacién eléctrica
de alta frecuencia en el tdlamo ventromedial, Intralaminar y el nticlec medial,
generan desincronizacién cortical. Sin embargo e! sistema tilamico parece no
generar directamente la desincronizacién del EEG ya que la ablacién del tdlamo
provoca la pérdida temporal de la actividad cortical, pero no de manera
permanente, ya que esta se recupera (Villablanca y co), 1976). Se ha propuesto 1a
existencla de una ruta oxtratdlamica que va hacla la corteza y genera la
desincronizacién cortical, esto se apoya en estudios de estimulacién eléctrica en
fa FRM de gatos con ablacién det t&lamo en donde se genera la desincronizacién
del EEG. Asf mismo se han incluldo otras estructuras como el hipotdlamo,
subtélamo y estructuras diencefdlicas, como la substancia iInnominata (Sl), nicleo
basal de Meynert (nBM) y la banda diagonal de broca (BDB) que tienen
proyecclones hacla la corteza y se ha visto que tamblen son responsables de la
actividad corticat (Kievet y Kuypers, 1975). Esto se ha probado con estudios de
estimulacién eléctrica de aita frecuencia en estas estructuras, generando un estado
de actividad cortical. En resumen, el sistema encargado de la actividad cortical
incluye el hipotdlamo, subtdlamo y estructuras dlencetélicas, que reciben fibras
ascendentes de la formacion reticular del tallo cerebral y que proyectan hacla la
corteza cerebral (Figura 2).
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Flgura 2, Esquema de un corte sagital de un cerebro de gato (2.5mm lateral a la
linea media) que representa (os sistemas que participan en la generacién y
mantenimiento  de la vigilia. Se representan dos vlao. fa via ventral

monoamlnérglcl del tallo cerebral, yque pro

al  hi I sub! , Y corebrobasal, la via dorsat

representada por la linea dlscontlnua, tlene su origen en los nticlfeos

linérgicos del puente y del éfalo, los cuales mandan proyecciones

aferentes hacla ef tdlamo quea suvez proyecta alacorteza. Las regiones

marcadas conW comrespondena las &reas cuya estimulacion genera
desincronizacion cortical y déspertar. {tomado de Jones, 1989).

t. Puente 5. Hipotalamo 9, Corteza

2. Mesencéfalo 6. Septum O Neuronas Colinérgicas

3. Talamo 7. Area predpticn @ Neuronas Monoaminérgicas
4, Subtilamo 8. Cerebro basal,
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Por lo que.respecta al sustrato neuroanatémico que participa en la
generacién del suefio de ondas lentas (SL), se ha postulado que los nticleos del
rafe desempeiian un papel icivo en la de esta fase del ciclo
vigilia-suefio, debido a que las | en esta regién producen insomnio en gatos
(Jouvet, 1972) En estudios de marcaje de estas vias neuronales, se ha observado
que mandan proyecclones hacia el SRAA, el hipotdlamo y las estructuras limblcas
del pr éfalo. La hipétesis de Jouvet, propone que la activacién de los nuicl
del rafe, inhibe al SRAA dei tallo cerebral, permitiendo al tdlamo medial inducir los
husos de sueiio y las ondas lentas. Asf mismo Magnes en 1961 observé que la
estimulacién eléctrica de la formaclién reticular bulbar y del nicleo del tracto
solitarlo (TSOL), genera sincronizacién en el EEG y la aparicién de ondas lentas.
Sterman y Clemente, (1962) demostraron que la estimulacién eléctrica de las
estructuras diencefélicas como el drea predptica (AP) y banda diagonal de broca,
Inducfan somnolencla. La lesién de estas mismas dreas Incluyendo a la substancia
imnominata, Incrementa la fase de vigilia y disminuye significativamente el SL
(McGinty y Sterman, 1968).Las recientes investigaclones electrofisiolégicas
(Steriade, 1992) han demostrado que uno de los factores que regula al SL es la
disminicién de la actividad do las neuronas de la formacién reticular pontina (FRP)
y FRM que proyectan al tdlamo. Estas vias inducen por un lado, la
hiperpolarizacién de las células del slstema tdlamocortical y por otro lado, una
desinhibicién de las neuronas reticulares tdiamicas (NRT). Las NRT presentan
durante SL una actividad eléctrica ritmica, provocando una activaclén oscilatorla
de todos los niicleos tdlamicos y en consaecuencla de la corteza cerebral (Figura
3).

1 ctalanid

Por ltimo se ha observado que durante el SL hay un aumento en el sistema
serotonindrgicoJouvet y Moruzzl (1972) por medio de técnicas de histofi !

encontraron serotonina en las neuronas del niicleo de rafe, postulando con ello
que la serotonina podia particlpar, como un neurotransmisor que facilita la
induccién del SL.
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Figura 3. Esquema de un corte sagital de un cerebro de gato (1,00 mm Iateral a la linea media)
que representa los sistemas neuronales que participan en La generacién y mantenimiento del
sueiio lento. Las lineas discoatinuas repmmlln Iavia aumdente de los niicleos serotoninér~
gicos del tallo cerebral, hacia el talamo, hij

jory corteza; los nacleos
marcados con S indican las regiones en In cua! la esimulacién eléctrica genera siscronizacién
cortical y suedfio. (Tomado de Jones, 1989)

1. puente S, Hipotalamo O Newrorns seroloninérgicas
2, Encéfalo 6. Area predplica. ‘® Neurcnas Gabaérgicas

3. Tdlamo. 7. Cevebro anterior.
4. Subtilamo  8.Corteza
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Dentro de las estructuras encargadas de !a generacién del SMOR se ha
propuesto al tallo cerebral como una de las que intervienen en la genaraclén de
esta fase de suefio. Los primeros estudios anatémicos fueron hechos por Jouvet
(1962), que realiz6 transectos a nivel pontomesencefdlico en preparacionss
crénicas de cerebro de gato. Encontrando que el puente era la zona responsable
del disparo para la generacién del SMOR, ya que las caracteristicas ténicas y
fasicas que definen esta fase desaparecian. Los estudios posteriores
fundamentaron que el caiipo giganto-celular pontino (Hobson y col. 1974) asl
como el locus coeruleus (L.C) (Jouvet y Moruzzl, 1972) podlan ser considerados
tamblen otros sitios posibles, para la generacién del SMOR. Mds adelante Monti
(1970), estimuié con pulsos eléctricos la FRP, originando un aumento en la
duraclén del SMOR.

En la actuatidad la Investigacién sobra el centro de generacién del SMOR ha
dejado de ser prioritarla. Hoy en dia se sabe que dicho proceso es més complejo
de lo que se pensaba y que no sélo Incluye a una estructura en particular, sino
més blen a un conjunto de estructuras que se encuentran Interaccionando entre
si. Por ello 1a investigacién del clclo vigilla-sueiio ha tomado nueves entoques y
se han planteado nuevos métodos de estudio. Reclentemente se ha demostrado
que durante el SMOR exIste un aumento en los niveles de actividad neuronal en
un gran nimero de estructuras, no sé6lo a nivel del puents, sino a todo lo largo del
tallo cerebral. Los registros de actividad unitaria han descubierto que existe un
grupo de neuronas gue se activan al miximo durante et SMOR, estas neuronas se
han reglstrado en la FRP, Locus coeruleus alfa (LCa), perilocus coeruleus (pLC)
(Sakal, 1985), en el niicleo parabraqulal (PB) (Saito y col, 1977), en el niicleo
Magnocelular (Mc) (Chase y col, 1981) y en el PPT y LDTg. Estas neuronas han
sido denominadas REM-ON (Hobson y col, 1974) o tambien PS-on (Sakal, 1986).

Por otro lado se ha demostrado la contraparte de estas neuronas, las
denominadas REM-OF 6 PS-off, estas neuronas se distribuyen en los micleos del
sistema de rafe y del LC (Hobson y col. 1974). Sakai (1986) ha propuesto que las
neuronas REM-ON son neuronas colinérgicas que descargan de forma ténica y
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especificaments durante los periodos de SMOR, en camblo las neuronas REM-OFF
son monoaminérgicas (serotonina o noradrenalina) que cesan su disparo durante
esta fase de suefio. Se ha postulado que dichas neuronas tienen un papel
permisivo en la generacién del SMOR. El mecanismo de funclonamisnto de estos
grupos neuronales no se conoce muy blen, pero se cree que la excitacién de las
neuronas REM-ON y la inhibiclén de las REM-OFF, genera la aparicion del SMOR.

Por otro lado, hay datos experlmentales que sugieren la participacién de
macanisinos colinérgicos en la instalacién del SMOR. La adminstraclén de
antagonistas colindrglcos como la atropina de forma sistémica en gato disminuye
la fase de SMOR, sin afectar el SL {Jouvet y col, 1973). Y por ef contrarlo la
administracién de agonistas colinérglcos en LCa, pLC induce la aparicién de un
estado parecldo al SMOR, Asi mismo se a manejado que algunas sustancias de
naturaleza proteica juegan un papel Importante en la instalaclén del SMOR. Esto
5@ probo con los trabajos de Drucker-Colin y Gutierrez (1976) que utilizando e}
sistema de cdnula "push-pull* para obtener perfusados de la FRM, durante el cicio
vigliia-suefio da gatos, encontraron una relacién directa entre 1a aparicidn del
SMOR y un aumento en la cantidad de proteinas. As{ mismo la administracién de
cloranfenicol, anlsomicina y penicllina G, que son Inhibldores de 1a sintesis de
protefnas, disminuye de forma considerable la duracién dal SMOR (Rojas-Ramirez
y col, 1977).

Por ser la fase de suefio MOR el objeto do estudio do este trabajo, a

continuacién se describiran de forma breve las diferentes estructuras anatémicas
que particlpan en los distintas varlables polissmnogréficos que definen al SMOR.
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- Desincronizacién Cortical

La desincronizacién cortical del EEG es una de las caracteristicas que
diferencian al SMOR del resto de las fases de suefio y esta desincronizacién
parece estar generada por un mecanismo diferente at propuesto por Moruzl y
Magoun (1949). Los primeros reportes fueron hechos por Jouvet (1962) que
propuso que la formacidn reticular y especificamente el nicleo pontis caudalis era
la regién directamente responsable de la desincronizacién cortical durante el
SMOR. Sin embargo, lesiones elactroliticas a lo largo de! tallo cerebral, en
particular en los micleos de rafe anterlor, LC, subcoeruleus y ntcleo reticularis
pontis, no alteraba la desincronizacién cortical. As{ mismo las lesiones en el
nticleo teagmental ventral y dorsal, asi como los nticleos de rate medial y dorsal,
no afectaban tampoco este fenémeno. Jouvet propuso que el nticleo pontis oralis
era la unica estructura qtie participaba dl ite en la g I6n de la
deslcronizacion en el EEG, debido a que la leslén de dicha drea no afectaba el
resto de las varlables electrofisiolégicas durante el SMOR. Establecio que la parte
anterior del tallo cerebral generaba este patrén polisomnogréfico ya que las
lesiones en la parte caudal del puente y el mesencetdlo conservaban este patrén,
Slin embargo la lesién de los nicleos del teagmento pontino con dcido kafiico no
altera la desincronizacién del suefio MOR (Drucker-Colin y Bernal-Pedraza, 1983).
As{ mismo se han sefialado otras estructuras del cerebro anterlor, como la Sl y el
nBM ya que por medlo de registros de actividad unitaria se ha ohservado un
Incremento en la frecuencla de disparc semejante al de la vigilla y SMOR
(Szymuslak y McGinty, 1989).

- Actividad Theta Hipocampal

La actividad theta hipocampal es un patrén sinosoldal de actividad eléctrica
con un Intervalo de frecuencla entre los 5 y los 10 Hz. Dicho patrén se presenta de
manera continua durante el SMOR y de forma esporddica durante la vigilla (Vertes,
1982). Durante la fase de vigllia el ritmo theta parece estar asoclado con
movimientos voluntarios en la rata y e! perro y en procesos de atencién en el gato

pag. 15



y conejo. Green y Arduini (1954, citado en Vertes, 1982) encontraron que la
estimulacién sensorial o la estimulacién directa de la tormacién reticular del tallo
cerebral, generaba un ritmo theta en el hipocampo de conelo. Los estudios
reclentes han localizado los sitios del tallo cerebral Involucrados en la génesls del
ritmo theta, considerando a la FRP y el niicleo pontls oralis como las estructuras
indicadas para generar dicho paramétro (Jones , 1989).

- Atonfa Muscular

Las lesiones en la regién pontina caudal abolian el SMOR con atonia,
sugirlendo que el sustrato responsable de dicho efecto se locallzaba en el puente
rostral. Los estudios (Jouvet, 1965) demostraron que el tegmento dorsolateral
pontino, especlalmente el L.C, era la zona de disparo de este fenémeno ténico del
SMOR ya que la coagulacién bilateral de la parte caudal del LC generaba un SMOR
sin atonfa, sin alterar el resto de los paramétros que definen osta fase del sueiio.
Sakal y col,(1979) estableci6 que et LCa y el peri-L.C, asf como la parte dorsalateral
de! nicleo pontis oralls (RPO) y pontis caudalls (RPC), eran las estructuras
responsables de generar la atonfa. Con base en osto se ha propuesto que las
células detl perl-L.C y la region media del LCa, presentan un efecto excitatorio
ténico en las neuronas del miclso reticular magnocelular (MgRF) qus a su vez
inhibe 1as motoneuronas de 1a medula espinal, durante e SMOR.

- Espigas Ponto-Genliculo-Occipitales (PGOs)

Las espigas PGO son potenciales eléctricos fasicos que se registran en el
puente, el cuerpo geniculado lateral (CGL) y la corteza occipital. Estas espigas
estdn asocladas al SMOR y hacen su apariclén en la transicion SL-SMOR (Figura
4) por ello se han utllizado como una de las variables poligréficas que definen esta
fase de suefio (Ursin y Sterman, 1981). Brooks y Bizzl. (1963) realizaron una
descripcién do estos potenciales eléctricos de campo, considerando que eran
ondas de alta amplitud, 300 pv, que disparan en forma de réfagas
aproximadamente de 3 a 4 cada 8 segundos. Las neuronas responsables de la
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Figura 4. Registro polisomnogrifico de gato adulto durante las cuatro fases del ciclo
vigilia-sueiio. Note la pr ia de las espigas PGO, d 1a fase de transicién y su
incremento durante el sueiio MOR (Tomado de Calaway y col, 1987).
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ocurrencla de las espigas PGO estdn localizadas en el mesencefdlo caudal, el
tegmento pontino rostral, fa FRM, el braquium conjunctivo y el drea X, estas
estructuras a su vez mandan tibras ascendentes hacla el CGL y la corteza occipital
(Sakal y Jouvet, 1980). Esto se comprob6 ya sea por estimulacién eléctrica de
estas dreas que generaba la aparicién de espigas PGO o bien por lesion de estas
estructiuras que abolian su apariclén, porio que los grupos neuronales encargados
de generar las espigas PGO se han denominado ¢élulas PGO-ON (Sakal y Jouvet,
1980).

En la figura 5 8e representan y resumen las principales v(as y estructuras
que participan en lag diferentes variables polisomnograficas que definen al SMOR.
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_ Flgura 5. Representacidn del mecénismo que regula las diferentes variables
polisomnogréficas del SMOR. Las lneas inuas sefialan el i de
desincronizacién cortical del EEG, en el cual las fibras de la FRM activan (+) al Tdlamo y
la corteza, Las lineas discontinuas indican el mecanismo de atonfa muscular, donde los

nicieos pontinos enterodorsales mandan aferentes colinérgicas a 1a FRB, que a.su vez
proyecta a las interneuronas del asta dorsal de 1a médula espinal. Estas neuronas son
glicinérgicas que hiperporalizan a las somatoneuronas induciendo atonia (-). El mecanismo
que regula las espigas PGO esté representado por lineas punteadas. Laregién dorsolateral

del p y la FRP proy al cuerpo geniculado lateral. Los puntos marcados con SM
son aquelias estr que su actividad eléctrica durante el SMOR. Las
estructuras que disminuyen su actividad se seiialan son sm (Maditicado de Jones, 1889).
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ESTIMULACION AUDITIVA Y PRIVACION DE SUENO

El sueiio es un fenémeno que puede ser modulado bdsicamente bajo tres
condiclones o parddigmas, la estimulacidn farmacoldgica, situaciones que inducen
el procesamiento de Informacidn sensorial, como la estimulacién auditiva o
somdtica y la privacién de sueiio. El primer punto a sido ya tratado con
anterlorldad, por 1o que respeacta al procesamiento de Informacién sensorial. Paviov
en 1923 (Jouvet y Moruzzi, 1972) fue el primer Investigador en probar el efecto de
la estimulacién sensorial sobre los mecanismos del suefio, e} observé que [a
estimulacién eléctrica de vias somatosensoriales aferentes Inducia sueiio en
perros, Aflos despues, Roltback (1960) demostré que ia estimulacién eléctrica de
baja frecuencia sobre la plel de gatos, era capaz de Inducir sincronizaclén cortical
asociada con las caracteristicas conductuales del sueito. Pompelano y Jouvet
{1962) demostraron gue este tipo de estimulos se propagaba por un grupo |l de
fibras cutdneas; con registros de actividad unitaria se probé que estas fibras tienen
aferentes hacia la médula y la parte caudal del puente. Sin embargo una de las
herramientas m4s utllizadas hoy en dia para la manipulacién del ciclo vigliia-sueiio
o8 la estimulaclén auditiva. Los estudios con potenclales provocados de la via
auditiva, leren que la respuesta al estimulo estd lada a la Intensidad de
este, dependiendo de la fase del ciclo vigilia fio donde se encuentre el
organismo, ea decir, ia respuesta al estimulo durante la vigiila es alta, en SL
disminuye y durante e! SMOR los potenclales son de poca amplitud (Winters y col,
1967). Sin embargo durante estas fases (SL y SMOR) la informacidn sensorial tiene
acceso a ia corteza auditiva, ya que s# ha visto también por medio de potenclales
provocados que se activa durante dicha estimulacién (Huttenlocher, 1960). También
se ha visto quoe la aplicacién de estimulos vibratorios o de ruldo blando en gatos,
durante 15 minutos antes de empezar el ragistro poiisomnogréfico induce, un
incremento en ol tiempo total de sueiio MOR o deo Ao lento respectivamente
(Doneshka, 1974).
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En nuastro laboratorlo se ha seguido esta linea de investigaclén, de probar
ol efecto de la estimulacién auditiva y somatosensorial en el mecanismo de
mantenimlento y regulacién del suefio MOR. En 1983 Drucker-Colin y
colaboradores encontraron que la aplicaclén de un estimulo auditivo de 90 dB de
Intensidad, 20 Hz de frecuencla, aplicado cada 20 segundos durante los periodos
doe sueiio MOR en gato, induce un Incremento de un 60% en esta fase del suefio,
una disminucién en la latencla y un Incr to de un 40% de la desidad de
espigas PGO (Figura 6). Por lo que estos resuitados sugerian que habia una
relactén entre el mecanismo de g 16n de la actlvidad PGO y el mecanlsmo de
generacién del sueiio MOR, Para probar esta hipotdsis Arankowsky-Sandaval y
col, (1986) aplicé atropina, que como ya se menciono anteriormente disminuye la
cantidad de sueiio MOR asf como [a densidad de esplgas PGO, y realizé una curva
dosis-respuesta en donde encontré qus a una dosis de 0.1 mg/Kg generaba una
disminucién del 29% en el SMOR y un decremento en la densidad de espigas PGO
del 30%, a una dosis de 0.3 mg/Kg encontrd una disminucion del 58% en el SMOR,
en camblé la densida de esplgas PGO no camblo. Por lo tanto se probé que ol
mecanismo de generaclén del SMOR y de esplgas PGO eran indenpendisntes.

Se ha visto que la FRP s una estructura que recibe una gran cantldad de
vias aferantes de la via auditiva y somatosensorial, as( mismo la estimulacién
oléctrica y quimica (Baghdoyan y col, 1984) provoca un incremento en el suefio
MOR. Con base en estos antecedentes Arankowsky-Sandoval y col, en (1989)
lesiono la FRP con écldo kainico y encontré que estas lasiones no provocaron
ningdn cambio en ta duracién de sueiio MOR, pero al aplicar e} estimulo auditivo
se afectaba la duracién, asi como la densidad de espigas PGO. Por lo que se
sugirlé que ol efecto da 1a estimulacién pudiera estar mediado por esta estr

Por loque resp ala privacién de o, que es mantener a un indlviduo
dasplerto, por largos perlodos de tiempo y ver el efecto ésto que tiene sobra el
organismo. Es otra de las herramlentas méds utllizadas para tratar de disectar de
una mejor forma el o los mecanismos que estén regulando e! suefio. Durante los
ultimos afios se han desarrollado, varlos métodos de privaclén de suefio, ya sea
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Figura 6. Representacién del registra poli
durante Ia fase del sueio MOR, observe el incremento de las espigas PGO
durante Ia estimulacién auditiva, {tomado de Drucker-Colin y col. 1983a).
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de forma parcial o total. Actualmente ¢l método més utilizado, es el denominado
método del tanque o florero invertido, desarrollado por Vogel en 1975. Este
método conslste en colocar a los animales en una plataforma de 5 cm de diametro,
rodeada por agua, de tal forma que cuando el animal presenta SMOR con la atonia
muscular caracteristica, este cae al agua y se desplerta. Dicho método es
econémico y permite privar de sueiio varlos anlmales simuitaneamente. Sin
embargo este método solo reduce en un 10% a un 40% el SMOR e induce estrés
enlos animales (Rampln y col, 1991). Recientemente, se han desarrollado métodos
de privacién de sueiic menos estresantes, como el propuesto por Van Hulzen y
Coenen (1980), que disefiaron una platatorma muitiple, en la que el animal puede
desplazarse libremente, evitando con ello el conflnamlento permanente y la
generaclén de menos estrés, Otras técnicas desarrotladas son la del Péndulo, en
la que los animales gse colocan en una plataforma mévll en la que el imbalance
Induce privacién de SMOR (Van Hulzen y Coenen, 1980). Por otra parte la privacién
de Ao, g un efecto denominado rebote de suefio, este fenémeno se
caracteriza por un acortamiento en la latencia del SMOR, un Incremento en el
nimero de movimientos oculares rdpidos, asi como en la densidad de espigas
PGO (Dement, 1969). Asf mismo la duracién media y fa frecuencia de 10s periodos
de SMOR aumenta de forma significativa durante el rebote. Tamblén se ha
ohservado que el Incremento en el rebote de SMOR es proporcional al tiempo de
privaclén. Por ejemplo un tlempo de privacién de 24 horas Incrementa entre un
25% a un 30% la cantidad de SMOR. En un tlempo de 72 horas la cantidad de
SMOR afcanza un aumento limite del 60%. Par elio aunque aumente el tiempo de
privacién, et incremento en la frecuencia y duraclén del SMOR permanece
Inalterado (Sleget y Gordon, 1965).

Se ha de trado que la privacién de SMOR Induce un aumento en los
nivelas de excitabilidad cerebral, que es lo que genera el Incremento en ¢l SMOR
durante el rebote. Esto se fundamenta en los trabajos de Cohen (1970), que
establecleron que ia privacién de fio g por un lado, una disminucién del
umbral de disparo necesario para Inducir convuiciones por madio de

pag. 24



electrochoques. Ademds la privacién de suefio Induce un aumento en la
excitabilidad cortical, ya que los estudios con potenciales provocados de la corteza
plriforme, han encontrado que los potenclales se inctomantan en un 300% despuds
de 72 horas de privacién (Satinoff y col,1971). En estudios de actividad unitaria se
observo que la frecuencia de disparo de las neuronas del LC disminuye conforme
aumenta el tiempo de privacién (Mallick y col, 1989).

Es importante sefia:ar que la privacién del SMOR produce una serie de
camblos en algunos aspectos de conducta de los organismos, por ejemplo en la
Ingesta de alimentos, de agua, aumento de la conducta sexual y disminucién de
la capacidad de aprendizaje (Kovalzon y col, 19384) asi como también un aumento
de la agresividad (Smith, 1985). En los ultimos afios se ha manejado la idea, de que
en animales privados de suefio, hay la acumulacién de clertas substanclas
Inductoras o facilitadoras de suefio, que se acurnulan en el liquido cefaloraquideo
(LCR) durante el perlodo de privaclén, Pleron llamé a estas sustancias
hinophormonas. Bajo esta linea de investigacién, se ha encontrado que Ia
administracién de LCR de gatos privados de suefio, en animales Insomnes por la
administracién de PCPA Induce SMOR (Prospéro-Garcia y col, 1986). Estos
experimentos apoyan la idea de que en el LCR de animales PS, se acumula
material hipnogénico de posible natruraleza protefca y que posiblemente sea e
mecanismo responsable de generacién del SMOR. Dentro de este contexto se han
propuesto f; ind de fio como el polipéptido vascintastinal (VIP)
como uno de los poslbles candidatos, investigaciones han demostrado que dicho
péptido tiene la capacidad de induclr sueiio MOR, la Incubacién de LCR de gatos
PS con amticuerpo anti-VIP Inhibe el efecto Inductor de sueiic de este péptido
(Propéro-Garcfa y col. 1987). Los estudios reclentes por medio de técnicas de
radiolnmunoensayo para VIP han encontrado que éste se Incrementa de forma
signlficativa en gatos privados de suseiio por 24 y 48 horas y que dicho efecto no
depende del estrés producido por la técnica de privasién, ya que los animales
colocados en plataformas grandes muestran concentraciones similares al grupo
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control, por lo cual se suglere que el VIP puede acumularse en el lfquido
cefaloraquideo durante la vigilia y ser el responsable del rebote de suefio posterior
a la privacién (J/imenez-Anguiano y col. 1903).
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ESTRUCTURAS DIENCEFALICAS Y SU RELACION CON
EL CICLO VIGILIA-SUENO

Dentro del campo del estudio de la neurobiologla del sueiio, se han
sainalado, varias estructuras anatémicas del cerebro en particular, dreas del tallo
cerebral, ya citados con anterioridad. Asimismo se ha visto que no sélo estas
estructuras desempeiian un pape! importante, sino que hay otras interconexlonas
con otras dreas especificas del bro que guardan clerta relacién en los
mecanismos de regulaclén y mantenimiento del ciclo vigilla-sueiio, Tal es el caso
de algunas areas del diencéfalo y en particular del hipotdlamo.

Von Economo en 1930 fue uno de los primeros en implicar estructuras
dlecefdlicas con aspectos relaclonados con el ciclo vigliia fio. Von E
observé que pacientes que morfan por encefalitis letdrglca, se caracterizaban por
que tenfan un insomnio marcado durante la enfermedad, producto de las lesiones
en el hipotdlamo anterior. Mientras que por el contrario los paclentes que
mostraban hipersomnia presentaban lesiones en el hipotdlamo posterior. Estos
resultados fueron corroborados por Ranson en 1939 que lesiond bilateralments el
drea lateral hipotdlamica posterior de monos, incluyendo algunas regiones
subtdlamicas, obteniendo un do de fencla p en estos
animales, Mds tarde Nauta en 1946, demuestra que las leslones en el hipotdlamo
anterlor de rafa produce Insomnlo y que las lesiones a nivel del mesencéfalo y del
hipotdlamo posterlor generan suefio, Con base en la Interpretacién de estos
resultados, Von Economo sugirié la existencia de un “centro de generacién de
suefio” en el hipotslamo anterior, propuso que el centro Inductor al que llamé
“brain sleep” ten(a vias de accién inhibitoria sobre el taldmo y 1a corteza cerebral.
Nauta por su parte sugeria que la accién inhibitoria era sobre el hipotdlamo
posterior, al cual considero como "centro de la vigllia®. Tenlendo asf dos centros
de regulaclén del ciclo vigilla-suefio.
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Estas observaciones permitieron establecer la relevancla potenclal que el
diencéfalo, tiene en la regulaclén de los mecanismos de generacién del sueiio.
Estudios posteriores, como la existencia del SRAA y sus vias excitatorias hacia el
taldmo y corteza, ya descritos con anterioridad, permitieron establecer con mayor
claridad, un centro de regulaclSn de la vigilia. Asf mismo el nimero de evidenclas
anatémicas en favor de las vias inhibitorias sobre el taldmo, corteza y meduia
espinal aumentaron, corroborando con ello, que el diencéfalo mantiena una
relacién importante con los aspectos ciclo vigilla-suefio {Sterman y Shouse, 1985).

Hoy en dia, gracias al descubrimiento de Aserinsky y Kleltman (1955) el
sueiio se divide basicamente en dos patrones neurofisiolégicos, en el suefio MOR
y el no-MOR, y los diferentes fenémenos fisicos y ténicos que caractarizan al
susno MOR estan mediados exclusivamente por los distintos grupos neuronales
que se t: distribuidos en el tatlo cerebral. Sin embargo estos hechos
experimentales descritos anteriormente sugieren, que no sélo el tallo cerebral
forma parte importante en los mecanismos de generacién y mantenimiento del
sueiio, sino, que el fio debe ser consid '
a un gran nimero de estructuras, resultado de la interaccién multifactorial de una
buena parte del cerebro. De ahi el interes de saber que otras estructuras forman
parte de este mecanismo de interacclén multifactorial.

El hipotdlamo esté jugando un papel muy Importante en la regulaclén de ia
clclicidad del cicla vigilla-sueiio, asf como en el disparo o inhibicién de clertos
grupos neuronales que mantlenen este proceso (Jouvet, 1988). Se ha observado
que la estimulacién eléctrlca, con altas y bajas frecuencias, en el hipotdlamo
anterior de gatos anestezlados e inmobilizados produce sincronlzacién cortical en
el EEG (Sterman y Clemente, 1362). Esto fue apoyado en 1963, con los trabajos de
Herndndez-Peén y Chévez-barra, que reallzaron estimulacién eléctrica y
manlipulacién farmacolégica en el carebro anterior, en el drea pratptica (AP), de
gatos en libre movimiento, encontrando que 1a manipulacién farmacolégica con
cristales de Ach induce somnolenciay periodos cortos de sueiio, con una latencia
de 2 a 3 minutos; mlentras que Ja administracién de atropina produce insomnlo,

ado como un fenémeno que incluye
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Reclentemente se ha demostrado que la inyeccién de dcldo tboténico, que
es un amlnoécldo que destruye los cuerpos neuronales y deja intactos los axones,
en la parte ventrolateral del hipotdlamo anterior, incluyendo el AP y BDB (Sallanon
y col. 1986), Inctuce un Incremento en el sueiio MOR, asi como también en el SL.
Los registros de actividad unitarla en neuronas del hipotdlamo ventral
(Vanni-Mercier y col, 1984) d aron la existencla de dos tipos de grupos
nauronales. Un grupo de neuronas que presenta descargaé ténicas durante la
vigllia y e! suefio MOR y oo grupo con actividad inicamente durante la vigilia.

E! AP ha sido considerada durante mucho tiempo, como un centro
hignogénico. Los estudlos de leslones realizados en gatos, por McGinty y Sterman
en 1968 en la base del diencefélo, en drea predptica, incluyendo regiones como el
niicleo supraéptico, el nticleo preéptico lateral y el pedinculo talémico inferior,
producen una reducclén sfgnlllcatlva en el SL y en el SMOR y un Incremento en
la vigllia, sugirlendo que el diencefélo y en particular el drea preéptica, tienen
grubos neuronales raguladores, ya que el incremento de la vigitia tan pronunciado
que se encontrd, es debldo a que el SRAA del tallo cerebral, encargado del
mantenimento de la vigllia, libera un inhibldor, hacla las estructuras del cerebro
anterlor, inhiblendo los grupos neuronales encargados de la generacién del suefio.
Los reglstros de actividad unitarla en AP han permitido ampliar mds el papel de
esta reglén en el sueiio, Findlay (1969) registraron el numero de disparos de
neuronas del AP del cerebro de cone|o, encontrando que de las 144 neuronas
reglstradas, el 39% disminuia su Intervalo de disparo durante el Sk, el 21%
incrementaba su frecuencia de disparo durante esta fase y el 40% restante no
presentaba cambios, As{ mismo e178% de [as neuronas Incrementaban su intervato
de disparo durante el SMOR. Sin embargo estudlos posteriores demostraron que
las neuronas del AP disminulan su {frecuencla de disparo durante e! SMOR e
incrementaban su actividad de manera espontdnea durante el SL (Ogawa y
Kawamura, 1988, Noo y Nath, 1930) encontraron que de 86 neuronas del drea
predptica, registradas en preparaclones cronicas de gato, el 84% piesentaban
actividad espontdneo durants el SL y SMOR y un 16% durante la vigilla. Adem4s
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se observo, que del total de neuronas registradas, 16 presentaban una tendencla
a disparar en rafagas de forma espontanea durante el SL (Figura 7). Symusiak y
McGinty (1986) reportaron que las neuronas del AP presentaban frecuenclas de
disparo lentas durante la vigilla, pero que ésta se incrementaba de 1 a 5 segundos,
antes de aparecer un periodo de SL. Estos autores propusieron que dichas
neuronas tienen un papel importante en Ia generacl6n de esta fase de suefio. En
el mismo afio estos lnvestigadores realizaron estudlo.s de lesiones con dcldo
kafnico en el cerebro anterlor, en particular sobre el AP, BDB y SI, resultando un
decramento significativo en el SL y ef SMOR, asl con un incremento en el tiempo
de duracién de la vigllia. Dicho fanémeno persistio de 6 a 7 semanas después de
la teslén. Por otra parte, Ogawa y Kawamura (1988) por medio de registros de
actividad unitaria multiple, registré varias estructuras del cerebro durante el ciclo
vigilla-suefio, estas dreas comprendfan el hipotdlamo anterlor, AP y BDB, asl como
tamblén la formactén reticular pontina y mesencetélica, el nicleo de rafe y el locus

coeruleus, Ence do que la fr la de disparo, en particutar del AP se
Incrementaba en la translclén entre vigilla y SL, aumentaba durante esta fase, pero
disminula durante el sueiio MOR. Este tigador p! éa de hipétesis,

una posible relacién entre el papel hipndgenico del AP, ya postulado por otros
Investigadores y la formatlén reticular pontina, como responsables de la
generaclén de las caractarfsticas que definen al SMOR.

Asl mismo se ha visto que la concentracién de! monofostato de adenosina
clelico (AMPG) en la regién predptica hipotdlamica cambla su concetracién de
acuerdo al clclo ultradiano vigilia-susfio. Esto se probé midiendo la concentraclén
del nucleétido en diferentes condiclones, en horas de obscuridad y horas de luz,
aencontrando que la concentracién del AMPc aumenta de forma considerable
durante las horas de obscurldad, ademds de que el incremento es mayor durante
la vigilia y durante el SL disminuye pero no desaparece, esto suglere que la
concentracién del AMPc en la reglén predptica esta influenclada por factores
ultradlanos y circadlanos que pueden estar relaclonados con el proceso de susiio
{Perez y col, 1991).
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Figura 7. Registro de la actividad unitaria de neuronas del
drea predptica, mostrando la actividad mixima durante la
fase del sueiio lento, La linea superior (Window) indica el
registro de los potenciales de accion. HPP Hipocampo;
EOG Electrooculograma; ECoG Electrocorticograma
Frontal; y EMG Electromiograma. (Tomado de Kaitin
1984).
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Asf mismo se ha visto que durante la privacién de suefio en ratas, hay un
Incremento en la concentraclén del AMPc en la corieza cerebral y AP se
Incrementa durante fa recuperaciSn o rebote de suaeiio (Perez y col, 1991). También
se ha encontrade que con la admini: i6n de LD-propanoclol un bloqueador
beta-adrenérgico no selectivo, asl como la exposicion a temperaturas amblentales
bajas se modifica de forma conslderable 1a concentraclén def AMPc, asl como el
ciclo vigilia-suefc en ratas (Amincl y col, 1890 y Perez y col, 1991).

Por otra parte algunos estudios porr medio de leslones bllaterates con 4cldo
Iboténico en el hipotdlamo posterior del gato, han demostrado que hay un
incremento significativo en la cantidad de suefio MOR, un dfa después de la
inyecclén (Sallanon y col, 1986, 1887). Por lo que se sugiere que la inactivacién de
estos grupos neuronales facllita la activacién de las neuronas hipotdlamicas
anterlores para inducir los patrones caracter(sticos del suefio. Tamblén se a visto
que microinyecciones bllaterales do muscimol, un agonista gabaérgico, en dosls
de 0.1 a 1 ug/0.5ul, en el AP, hipotdlamo anterior y tegmento mesencefélico tlene
como resultado un Incremento en el estado de vigliia e insomnlo. Por el contrarlo
las microlnyecciones de muscimol en la parte medlal y anterlor del hipotélamo
posterior induce patrones electroencefalogréficos de suefio o hipersomnia, dicho
patron se caracterizo por un incremento en ¢l SL, pero una supreslén completa del
SMOR. La administracién de muscimol en la parte ventrolateral del hipotdlamo
posterior exhibe, un incremento en el SL y un incremento significativo en el SMOR
(LIn y col, 1989). Asl mismo se ha visto que el eje hipotdlamico-hipofisiario juega
un pape! importante en la regulacién del SMOR (Sallanon y col, 1986) ya que se
considera la exlstencla de clertas substanclas promotoras o inductoras de sueiio
(Sallanon y col, 1986), que posiblemente sean sintetizadas en algunas estructuras
hipotdlamicas. Se ha sugerido que as sustancias hipotdlamo-hipofisiarias como,
{a hormona estimuladora de Ila melacotropina-alfa (Chastrette y Cespuglio, 1985),
el péptido vasolntestinal (VIP) (Propéro-Garcla y col, 1987) y la somatostatina
(Danguir, 1986) tienen un papel modulador durante el ciclo vigllia-sueiio. Por elio

pag. 32



so han postulado que algunos péptidos facllitan el sueiio MOR a nivel del puente,
ya sea por via de tluidos cerebro-espinales, o via directa
extrahlpotatamico-hipofisiaria. Dentro de este contexto algunas investigaciones han
reportado que ef nicleo paraventricular del hipatdiamo (nPV), asf como el nicieo
supradptico (SO) son ias mayores fuentes de péptidos hipofisiarios, este niiclao

largas proyecci hacia el fobulo posterior de la hipéfisis, asi como
tambien recibe aferentes de 1os nucleos rafe dorsalls y locus coeruleus, que son
nlcleos ralacionados con la regulacién del sueiio (Fribollet y col. 1981), Las
tesiones elsctraliticas en el nPV tienen como resultado una disminuctén en la
duraclén def sueiio lento y de SMOR, encontrando que dicho decremento asté en
relacidn al tamafio de la lesién (Sallanon y col. 1987). Sin embargo, este tipo de
lesiones destruyen ins fibras ascendentes y descendentes del AP por lo que, la
disminucién de ambas fases de suefio (SL. y SMOR), sea debldo mds a ta lesién do
ostas vias, que a la destruccién dal nPV, sin descartar su funcién como centro
libarador da posibles factores Inductores de suefio.

Como ya se menciono con anterioridad, el hipotdlamo posterior mantiene
una estrecha rolacién con fa fase do vigilla y de acuerdo a los estudios
neuroanatémicos reclentes se ha demostrado que estructuras del hipotdlamo
posterior como es el drea lateral hipotdlamica (LH) mandan proyecciones a ia
corteza cerebral via extrataldmica (Sapor, 1885), y que tamblen recibe aferentes do
algunas estructuras que participan en la regulacién del suefio como e! compisjo
de locus coeruleus y el nicleo de rafe dorsal (Saper, 1985). Ast mismo el

hipotdlamo posterior recibe proyecciones aterentes colinérgicas de otras
estructuras de! tallo cerebral, como la formacién reticufar mesencefalica, e!
tegmento pontino dorsal y el micleo raticularis magnocelular. Las evidencias
experimentales raclenles han encontrado que las neuronas colinérgicas del
tegmento pontino dorsal mandan impulsos excitatorios a las neuronas del
hipotédlamo posterior durants la vigilia y e suefio MOR. Por Io tanto se considera
que el hipotdlamo posterior tiene un papel timportante como via de relevo en el
mecanismo de desincronizaci6n cortical,
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Por medio de registros de actividad unitarla en el hipotdlamo posterior de
gatos (Sakal y col. 1990), ha sido posible reglstrar tres diferentes poblaciones de
neuronas que presentan patrones de disparo muy particulares dependiendo de la
fase del clclo vigllia-sueiio. Una poblaclén llamada "waking-state-specific que se
caracteriza por disparos ténicos lentos durante la vigllia, una reduccién del
intervalo de disparo durante el infcio del SL y unareduccién completa del intervalo
de disparo en SL profundo. Esta cesacién de disparo fue mantenida a través de los
periodos de sueiio MOR durante todo el reglstro y han sido denominadas "P S-oft",
dichas neuronas Incrementan su actividad minutos antes de entrar en una fase de
vigllla, Estas neuronas son muy simllares a las neuronas noradrénergicas y
serotoninérglcas "PS-offY que participan en el mecanismo psrmisivo durante el
SMOR descritas ya con anterloridad por Sakal y col, 1988, Con los estudios
electrofislolégicos mas detallados se pudo descriminar a pariir de la poblacién de
neuronas “waking-state-spacitic® dos tipos de neuronas, las tipo 1 y las tipo II. Las
neuronas ténicas tipo | descargan con frecuencias rapidas durante la vigilia y las
neuronas tlpo Il disminuyen su intervalo de disparo durante esta fase y exhiben un
Incremento significativo en un intervalo de descarga durante el SL en comparacién
con la vigllia quieta. Estos dos tipos de neuronas presentan potencialas de accién
de 1 a 2 msegundos de duracién y una velocidad de conduccidn rdplda. La
distribuclén de este tipo de neuronas en el hipotdlamo posterior es difusa (Sakai
y col. 1990),

Reclentemente, los trabajos de Lin y colaboradores (1987) han demostrado
por medlo de estudios Inmunchistoguimicos, la existencla de neuronas
histaminérgicas en la parte ventrolateral del hipotdlamo posterior de la rata y del
gato, sugiriendo con elio que las neuronas histaminérgicas constituyen una via
ascendente hacia la corteza cerebral, hipocampo, AP, caudado putamen, niicleo del
rafe dorsal, nicleo del tracto solltario y médula espinal y que participan durante
la fase de vigilia, ya que [a inyeccién de alfa-flurometilhistidina, un Inhibidor
especifico de la histidina descarboxilasa en la regién ventrolateral del hipotdlamo
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posterlor, Incrementa el SL, asl mismo la Inyeccién de SKF-91488 un inhlbidor
especitico de la histamina N-metiitransferasa en la misma estructura incrementa
el perlodo de duracién de Ia vigitla. Por fo que Ia Inyecclidn local de histamina en
la parte ventrolateral del hipotdlamo posterior incrementa significativamente la
vigilia, este efecto se ve suprimldo por el tratamlento con miperamina un agonista
det raceptor H1 de la histidina. Estos resuitados sulgleren que el mecanismo
post-sindptico de excitaclén hipotdlamica es histaminoceptivo a través de
receptores H1 y que desempefian un papel Importante en la regulacién del
despertar (LIn y col. 1987), Por lo tanto, estos hallazgos experimentales apoyan
de forma directa que una de las regiones mads importantes del diencefélo en los
maecanismos de regulacién del ciclo vigilla-sueiio es el hipotdlamo, ya que [a lesidn
o Inhiblcién espacifica de determinadas dreas prusban que estos grupos
neuronales forman parte directa de un complejo mecanismo encargado de activar
o Inhibir ya sea de forma directa o Indirecta, ciertos grupos neuronales que tienen

Anfl

como funcién desencadenar los fend S que 1 las diferentes fases del
gueiio,

Uno de los aspactos Importantes a conslderar es que el suefio es un
fenémeno clrcddico, es declr tiene una periodicidad de 24 horas, sin que la
Informacién del medio modifique su apariclén. La generacién de un ritmo
circddico se encuentra en la mayoria de las especles de vertebrados superiores,
para su generacién es necesarlo una estructura neuronal especlalizada en la
generaclén y regulacién de este ritmo, y es el nicleo supraquiasmético, esta

estructura estd formada por un pequeiio grupo de neuronas que se encuentran
colindando medialmente con el tracto infundibular y el tercer ventriculo,
ventralmente con el quiasma dptico y dorsalmente con la porcién anterior del
niicleo paraventticular y el niclao anterior hipotalamico (Guldner y col. 1985). La
heterogeneidad de funclones que tlene dicha estructura, la hacen un centro de
Interés en 1a Investigacién de la neuroblologia actual. Dentro de esta multiplicidad
de funclones estd su papel como regulador en el mecanismo de periodicldad de!
ciclo vigilla-sueiio. Se ha demostrado que lesiones bilaterales de esta estructura
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en roedores, genera un desequilibrio en la periodicldad del sueiio, este efecto
también se presenta en anlmales privados de suefio por 24 horas por medio de
locomocién forzada y con lesién bilateral del nticleo supraquiasmético (Borbély y
Tobler, 1885).

Por otro lado se ha visto que el ntcleo supraqulasmdtico recibe
* proyecciones aferentes de clertas regiones que participan en los mecanismos de
mantenimento o regulacién del suefio, como el drea predptica medial, el drea
hipotdlamica antarior (Guldner, 1976), asf mismo recibe proyecciones del tétamo,
del niicleo tdlamico paraventricular (Guldner y Wolff, 1974) y del nticleo geniculado
lateral ventral, asf como tambien del cerebro medio, como el niicleo de rafe medio,
que manda proyecciones serotoninérgicas (Guldnsr, 1985), al niicleo del rafe dorsal
(Moore, 1988) y el nticleo tegmental dorsal y ventral (Guldner, 1985). Por lo que se
refiere alas vias eferentes, estas han sido estudiadas por Inmunocitoquimica, para
el VIP y vasopresina, asf como por autorradlogrdfia y de degeneracién de vias,
ence do que da eferentes al drea predptica, drea hipotdlamica anterlor, al
nticieo tdlamico paraventricular, la BDB y al niicleo del tracto soiltario (Guldner,
1985, Card y col. 1981, Kucera y Favrod. 1979). Por lo que se consldera que la
ruptura en el patron circéidico de sueiio ya sea por lesién o por desfasamiento del
periodo luz/ot Idad sea debldo a la ruptura entre el complejo mecanismo de
Interaccidén de estas estructuras con el micleo supraqulasmatico y su relacién
entre los estimulos procedentes del medlo. Sin embargo, el suefio no sélo esta
regulado por el factor circddico, tamblén particiapan factores homeostéticos que
mantionon la cuota dlaria de sueio, dependlendo de la cantidad de sueiio o vigilia
durante el ciclo {Borbély y Tobler, 1985). Es decir la cantidad de suefio ests en
relaclén directa con ia duracién de la fase de vigiiia, a maybr tiempo de duracidén
de vigilia, se prolonga el tlempo de duracién de suefio y viceversa. Ademds se ha
demostrado que 8l proceso homeostdtico y circddico son independientes, la lesi6n
del niicleo supraquiasmaético g un desequilibrio en el patrén circddico, como
ya se vio con anterloridad, pero no efecta la cuota diarla de suefio, por lo que el
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componente homeostatico de regulaclén del suefio @s una estructura funcional y
morfolégicamente diferente al componente circddico (Borbély y col. 1989).

Otro aspecto importante a tratar sobre el papel que tlene el diencefdlo en
el ciclo vigllla-suefio, es el que conclerne a la termoregulacién. Varlos
experimentos han econtrado que la temperatura cortical y subcortical en varias
especies de mamiferos, como gatos, conejos, ratas, perros y ovejas, se Incrementa
durante el sueiio MOR (Hayward y Baker, 1969). Para explicar estas irregularidades
en el control de la temperaiura durante el ciclo vigllia-sueiio y en especial durante
ia fase de suefic MOR, se han postulado algunas hipétesis al respecto,
primeramente que el incremento en la temperatura corporal durante esta fase de
suefio se debe a un aumento en Ia tasa metabélica local (Tachinaba, 1969) o blen
ha que hay un incremento de fa temperatura del flujo sangulneo cerebral que
genera a su vez la pérdida do calor por la plel y las mucosas nasales (Hayward y
Baker, 1969). Otra hipotesis es que durante el SMOR hay camblos en ef flujo
sangufneo cerebral que Inducen el Incremento de la temperatura cerebral
(Tachinaba, 1969). Reclentemente se ha demostrado que clertas dreas
hipotdtamicas estdn desempefiando un papel Importante en la regulacién de la
temperatura durante el ciclo vigilia-suefio (Denoyer y col, 1991). Las lesiones
hechas con dcido Iboténico en el hipotdiamo posterior, en particular sobre el drea
dorsal hipotdlamica (DA), 4rea lateral hipotdlamica (ALH), 4rea hipotdlamica
posterior (AHP), niicleo supradptico (SO), tracto mamilotaldmico (TM) y nucleo
hipotdlamico ventromedial (VMH), tiensn como resultado la supresidn de!
Incremento de la temperatura cerebral durante el SMOR, lo que se atribuye a la
pérdida especifica de los cuerpos neuronales de estas dreas del hipotdlamo. De
acuerdo con estos resultados se postuld que el drea dorsal hipotdlamlca manda
proyecclones ventrales al nicleo lateralis paraglgantocelutar (nLPG) (Hosoyay col,
19889) que orlgina una vasoconstriccién cerebral, responsable del incremento de
la temperatura durante el SMOR. As{ mismo se ha visto que el AP tamblén
desempeiia un papel Importante, en el aspecto de termoregulacién durante €l ciclo
vigllia-suefio. Las alteraciones en ia temperatura focal del AP modifican a su vez
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las fases de suefio, en los estudlos de estimulaclén termica del AP se induce
sincronizacién cortical en ratas (Benedek y col, 1976).

Las lesiones del drea prédpﬂca efectan tanto las fases de sueifio,
prolongando el tlempo de duracién de la vigiila, as{ como el mecanismo de
regulacién de la temperatura (McGinty y Sterman, 1968). En los estudios de
estimulacién adrenérgica en el drea predptica medial (MPA) de ratas se Induce
hipotermia (Datta y col, 1985). Mientras que la estimulaclén adrendrgica de esta
misma drea induce vigiiia. Por [0 tanto hay una interrelacién entre dicha estructura
y los camblos de temperatura corporal y las fases del ciclo vigilla-sueiio. Estos
trabajos 88 han corroborado con estudios m4ds reclentes, en los que la aplicaclén
de bloqueadores adrenérgicos, comolafentolaminay lafenoxybenzamina, Inducen
hipotermia y sueiio (Datta y col, 1988). Se sugulere que la regulacién de la
temperatura y el mecanismo de regulacién del sueiio, son procesos
independientes, esto se basa en las observaclones obtenidas a partir de las
microlnyecciones de 5-hidroxitriptamina en AP que Inducen hipotermla sin afectar
las fases del suefio. '

Por otra parte, los trabajos de Feldberg y Myers (1964) sugleren que el
mecanismo de regulacidén de la temperatura corporal durante el suefio, es
mantenido por el hipotdlamo y dos neurotrasmisores, la serotonina (5-HT) y la
noraepinefrina (NE). Esta hipdtesis se basa tinicamente en los métodos de
administracién de dichas drogas, que causén un decramento o0 aumento en la
temperatura, dependiendo del tipo do especle, la dosls y la via de administracién
(Clark y Clark, 1980). Sin embargo en gatos tratados con PCPA se ha encontrado
un incremento significativo en la temperatura corporal (Li y Satinott, 1892),
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EXPRESION DEL PROTO-ONCOGEN c-fos PARA MAPEO METABOLICO
A NIVEL CELULAR

Dentro de la naturaleza, todos los seres vivos tienen la capacidad de
responder a los estimulos del medio amblente, desde el sistema bioldgico mds
simple, hasta o! organismo mds complejo. Este hecho, tan caracteristico esta
determinado, por ta propledad que tienen todas las células, para dar respuesta a
las diferentes sefiales tanto del medlo Interno, como externo y mantener de esta
manera, el equiibrio que les permite sobrevivir. Este macanismo de comunicacién
estimulo-respuesta, esta altamente desarrollado en las células nerviosas, ya sea
por medlo de seiiales quimicas o eldctricas. Estas sediales, pueden induclr tres
dif tipos de resp a corto, medlano y largo plazo. Las respuestas a
corto plazo son aquellas que activan canales ionicos y producen cambios
aléctricas en la membrana y cuya duracién es de milisegundos. Las respuestas a
mediano plazo, son aquell&s que Implican el funclonamiento de segundos
mensajeros y duran segundos o minutos y por Uitimo, las respuestas a largo plazo
astdn reguladas por mecanismos de transduccl6n acoplados a vias de segundos
mensajeros que modifican la trancripcién del material genédtico (Sudol y col. 1993).
En los Gitimos aiios, se ha comprobado que los segundos mensajeros Inducen la
expresién temprana de proto-oncogenes como c-fos y c- jun (Herschman y col.
1991) aunque tamblén se ha visto que pueden expresarse por algunos esteroldes,
que actuan directamente sobre el niicleo de la célula. Sin embargo la expresién de
c-fos ha recibldo una atencién especial por parte de ia comunidad de
neuroblologos, débido al interes que se tiene, por entender los mecanismos que
particlpan en la transducclén de sefiales celulares. El proto-oncogen c-fos es la
contraparte del oncagen viral v-fos (Curran, 1988) y se expresa en muchos tefidos
en respuesta a estimulacién con factores de crecimiento y neurotransmisores
(Greenberg y col. 1987, Harschman y col, 1991). Este proto-oncogen codifica una
fosfoprotefna nuclear denominada Fos, que esta formada por 380 amino4cidos
(Dragunow y Faull, 1989).
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La funcién del c-fos ne se conoce actuaimente, pero se suglere que actua
como "tercer mensajero” en el sistema de transduccldn de seflales, posiblemente
la proteina Fos regula la expresién de otros genes y por lo tanto las respuestas
neuronales a largo plazo (Sheng y Greenberg, 1990) Figura 8.

La expresion de Fc.:s puede incrementarse por diferentes manipulaclones, ya
sean farmacolégicas o tratamientos fislolégicos. Por ejemplo, el pentilenstetrazol
y o! "kindling" inducen una elevacién en los niveles de expresién de Fos en la
corteza plriforme, amigdala, septum, bulbo oifatorlo y las células granulares del
hipocampo (Dragunow y Robertson, 1988). EV c-fos también se Induce por
estimulacién eléctrica producida por potenciacién a largo plazo, en el giro dentado
de! hipocampo de rata, por estimulos luminosos en el niicleo supraguiasmatico
durante el desfasamiento del ciclo luz-obscuridad y en el bulbo oifatorio
(Dragunow y Faull, 1830, Mead y col, 1992, Brennan y cof, 1992).

Estos estudios demuestran que el proto-oncogen ¢-fos s un buen marcador
de Ia actividad al, bajo dif tes condicl , en ¢! sistema nervioso
central (Morgan y col, 1987). Permitiendo con ello, ser un b técnica de map
de actividad neuronal relaclonada a Ia activacién de cascadas de segundos
mensajeros (Sagar y col, 1988). Esta técnica de mapeo metabolico, con ayuda de
técnicas de inmunchistoquimica es similar en algunos aspectos a la
autoradlograffa con 2-desoxiglucosa. Aunque presenta algunas ventajas:

1-  Tiene resolucién celular, por medio del marcaje de los niicleos.

2- Permite ldentificar las células que expresan esta proteina.

3- Por medio de dobles inmuno marcajes, se pueden ldentiticar los
neurotrasmisores que las neuronas utilizan,
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Figura 8. Vias propuestas para la induccion de la transcripcién ‘

de c-fos y cjun por ligandos extracelulares. Las proteinas

codificadas, Fos y Jun respectivamente, son sintetizadas y

transiocadas al nicleo donde forman dimeros. Estos dimeros
proteicos se unen a secuencias controladoras transcripcionales
(AP-1 o CRE) que regulan la transcripcién de otros genes (Toma
do de Sudol y col, 1993).
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Sin embargo como todas las técnicas, presenta algunas desventajas entra
las cuales estan:
1- Laexpresién de c-fos puede elevarse de manera Inespecifica por el estrés
inducido por las manipulaciones experimentalas (Ceccatelli y col, 1988).

2 - Notodas las neuronas tienen ia capacidad de expresar c-fos, aunque hayan
sido expuestas a un determinado método de actlvacién.

Sin embargo, esto no ha Impedido que se haya utilizado bajo estrictas
condiclones experimentales ya que es una técnica que permite explicar procesos
fistol6gicos a partir del mapeo de las reglones cerebrales que intervienen en algun
fanémeno. Ejemplo de ello, es [a utliidad de esta técnica para cuantfficar la
expresién circddica de Fosen el hipocampo y la corteza, asf como en el centro de
regulacién de estos ritmos, el niicleo supraquiasmatico, en donde se exponia a
Hamsters a diferentes periddos de luz, con desfasamientos en el ciclo de 12 horas
luz por 12 de obscuridad, encontrdndose que la expreslén de Fos se Incrementa
en aquellos animales con mayor tiempo de exposicién y desfasamiento en el
perfodo normal del ciclo. Estd misma técnica a permitido hacer iapeos de
diferentes regiones del sistema nervioso central y en aiios recientes sobre aquallas
estructuras que participan durante el ciclo vigllia-sueiio. Merchant-Nancy y col, en
1992 utilizando esta técnica de mapeo de actlvidad neurcnal, cuantificaron el
nimero de neuronas por estructura que expresa c-fos en el talio cerebral de
animales que presentaron perlodos de SMOR espontdneos y en aquellos en los
que se prolongé esta fase de suefio, ya sea por EA o PS. Encontrando un aumento
on la expresién da Fos, en el grupo de EA en: PPT, nicleo parabraqulal, nucleo
subcoeruleus, nticleo del tracto solitarlo, estructuras en las cuales se han descrito
neuronas REM-on, as{ mismo se encontrd que las niveles de inmunoreactividad a
Fos en estructuras donde se han descrito neuronas REM-off no presentaron
cambios en ninguna de las condiciones experimentales entre las que estan ¢l LC,
el rafe dorsalis y el rafe medialls, las estructuras que presentaron Incremento en
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la expresién de Fos durante la PS fueron el rafe paltidus y el LDTg. Sugitiendo con
ello que @) mantenimiento dei SMOR no depende tinicamente de la actividad de las
neuronas REM-on, sino que tamblén depende del reclutamlento de otras neurcnas
activas, por lo tanto el aumento de la duracién del SMOR es resultado de un
incremento en los niveles de excitabllidad neuronal. Shiromani en el mismo afio
(1992) midié la Inmunoreactivad a Fos en la reglén dorsolateral pontina asociada
con el suefio MOR encontrando que los niveles de expresién de Fos estaban en
relacién con astd fagse del suefio. Otros estudios entra los que se encuantran lo de
Pompeiano y col, (1892) que rgallznron un mapeo de varias reglones del cerebro,
en animales privados de suefio por 24 horas. Aunque no hlzo una cuantificaclén
directa del nimero da neuronas que expresaron Fos por estructura. encontré una
relaclén entre ia expresién de Fos, con la privaclén de suefio. Sobre todo en las
regiones relaclonadas directamente con la Induccién y mantenimlento del suefio
lento, como el drea preéptica medial (MPA) del hipotdlamo, drea tamblen participa
en Ia regulacién de la temperatura durante esta fase de suafio. Asf como también
el nucleo del rafe dorsal, el locus coeruleus, pedinculo pontino, nucleo
laterodorsa! tegmental y nticleo parabraquial, que participan en la regulaclén del
sueiio MOR. Recientemente estudios de manipulacién farmacolégica del SMOR por
medio de carbacol, han encontrado también que la expresién de Fos s8 Incremen
en FRP y med|al, el niicleo dorsolateral pontino, varlos niicleos de rafe, Incluyendo
el dorsal, central superior, magnus, pallidus y obscurus, Estructuras del talio
cerebral de las cuales ya se discutio anterlormente y que mantienen una estrecha
relacidn con la fase de SMOR (Yamuy y col, 1993). Por lo tanto este conjunto de
datos Indican que la expresién de c-fos puede relacionarse con un fenémeno
flslolégico en particular. Con bass en los antecedentes menclonados y
conslderando la importancia de 1a excitabllidad de diversos grupos neuronales
que participan en el disparo y mantenimiento del ciclo sueiio-vigilia, el presente
trabajo tiene como objetivo cuantificar Ia expresién c-fos en diencéfalo de animales
PSMOR y estimulados auditivamente, para tratar de vincular los mecanismos de
mantenimiento de SMOR, en esta drea del cerebro.
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OBJETIVO

El objetivo del preisente trabajo o8 determinar el nimero de células
Inmunoreactivas a Fos en el dlencéfalo, en animales que presentaron periodos de
SMOR control y en aquellos que mostraron un aumento en la duracién de esta
fase, ya sea por EA o PS
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MATERIALES Y METODOS

Dileclocho ratas macho (180 a 200 gr) de la cepa Wistar fuaran implantadas
pata reglstros lonales de fio. Bajo anestesia con hidrato de clorai (400
mg/Kg Intram tar) y en condict de asepsia, fueron colocados tornillos de
acero inoxidable, en los huesos parietales para registrar EEG, asf como a 1 mm
posterior do bregma y 1 mm lateral, para registrar la actividad teta hipocampal.
Para ol registro dal EMG se insertaron alambres de acero inoxidable recublertos
de teflon en (os musculos de fa nuca. Los electrodos se soldaron a un conector
Winchester modelo SME y se fijaron al créineo con acrilico denial. Los animates se
trataron con antibldtico (1,000,000 U/Kg de Penicliina G) al finafizar ia tmplantacién.

Daspués de una semana de recuperacion las ratas fueron habltuadas durante
tres dins al método do privaciin selectiva do suefio MOR y al slstema de registro
polisomnogréfico. El método de privacién denominado método del florero tnvertldo
(Vogel, 1975), consiste en poner a la rata en un pedestal de 5 cim de diametro y 20
cm de aito, Este pedestal ast4 filado a un tanque de tres gatones de capacidad con
un nive) de agua de 4 cm, en el cuai {os animales tienen libre acceso a comida y
agua. Por ofro lado e! slatema de registro consta de una cdmara sonoamortiguada
y faradizada, que se encuentra canectada a un paligréfo Grass modeio 79 D. En
asta cémara hay ventiiacién e iluminacién constantes, asimismo {a conducta de fa
rata puede ser observada durante el registro por medio de un sistema de espejos.

Una vez terminada Ia habituacidn, los animales se dividieron en tres grupos
experimentales. E! grupo control C (n=6), el grupo ds estimulacién auditiva EA
(n=6) y el grupo de privacién de sueiio PS (n=6). La seslén de registro comenzé a
fas 14:30 hr en todos los grupos y solamente se utilizaron {08 animales que
presentaron vigitia y SL durante un primer intarvaio de 30 a 60 minutos, pero que
ademds presentaron ires perfodos de sueiio MOR a lo largo de un segundo
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intervalo de 30 a 60 minutos. E! grupo de estimulacién auditiva recibié un estimuio
auditivo en forma de un *bip" de 80 dB de intensidad, 20 ms de duraciény 1 KHz
de frecuencia, que fue aplicado cada 20 segundos, a lo largo de los tres perlodos
de SMOR registrados. El periodo de privacién fue por 48 horas anteriores al
registro. Al tinalizar la sesi6n de registro, todos los animales se mantuvieron
desplertos en una camara sonoamortiguada durante 30 minutos, considerado como
tiempo de sobrevivencia. El tlempo de sobrevivencia contempld la capacidad
temporal de traduccion de Fos en el cerebro, in vivo: pues se ha observado que
el nimero de células inmunoractivas a Fos (IF) alcanza su méximo 30 minutos
después de generar una convulsién con metrazole. Este pico en la IF se mantlens
durante 90 minutos, de tal forma que los tres perlodos de SMOR registrados
pudieron haber tenido una Influencia maxima en la expresién de c-fos.

Una vez concluldo el ‘tlempo de sobrevivencia, los animales se sacrificaron
con una sobredosis de pentobarbital sédico y se perfundieron con 300 mi de
Buffer de fostatos + solucién salina, pH 7.4, 0.1 M (PBS), seguidos de 200 ml de
paraformaldehido al 4% en PBS. Los cerebros fueron removidos y colocados an
una solucldén de sacarosa al 30% durante 48 horas. Posteriormente se procesaron
para histologfa y se hicleron cortes sagitales de 40 micrémetros de grosor en un
criosiato (Sclentific Instruments) a8 una temperatura entre los -13 y -18 C. Los
cortes fueron lavados tres vaeces (10 minutos por lavado) con PBS 0.01 My 0.1%
de triton X-100 Y posterlormente incubados durante 20 minutos en 10% de suero
normal de cabra (Vector laboratories). Una segunda incubacién se hizo con el
antlcuerpo anti-fos p55, donado por el Dr. Tom Curran del Roche tnstitute for
Molecular Biology, a una dilucién 1/2000 por 72 horas a 4 C. Después de tres
lavados de 10 min con PBS, los cortes fusron procesados para la técnica de
inmunohistoquimica del comptejo avidina-blotina o ABC. Esta técnica consliste en
Incubar 108 cortes por 2 horas con un anticuerpo anti igG de conejo (1/200) en una
solucidn de PBSTG (PBS 0.1 M CON 0.3% de triton y 1% de suero normal de
cabra). Después los cortes son lavados por 30 minutos e Incubados por dos horas
en PBSTG con avidina y biotina a una dilucién 1/60. Nuevamente los cortes son

pag. 47



flavados 3 veces e Incubados por 5 minutos en 0.1 M de trizma (pH 7.4) con
diaminobenzidina. Se agrega entonces perdxido de hidrégeno (0.7%) y se espera
a que la reaccién especifica sea evidente, Al fina! los cortes son lavados tres veces

latina, deshidratados y mc q

y colocados en portaobj con una capa de g
con Permount.

Ei nimero de neuronas inmunoreactivas a Fos por estructura fue
cuantificado con 1a ayuda de un anatizador digital de imagenes (MCID). Los cortes
correspodieron a tres diferontes niveies en el plano antero-posterior y se
analizaron de acuerdo al atlas de Paxinos y Watson, 1985, Es importante seiialar
que el drea de muestreo fue constante graclas a la definicién de limites espaciales
de muestreo que permite hacer el MCID.

Los datos de los registros polisomnogréficos fueron callticados de forma
visual. Se calculd el porcentaje de cada fase del ciclo vigllia-suefio y la media de
los perfodos de SMOR, asf como el nlimero promedio de neuronas por estructura
que expresaron Fos por animal analizado. Los datos se analizaron por medio de
la prueba estadistica de ANOVA de una via, ademds se aplicé la prueba de Fisher
para saber donde se ancontaban las diferenclas entre cada uno de los grupos.
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RESULTADOS

Los resultados se dividen en dos grupos, los de registros
polisomnogréficos y los de inmunoreactividad a Fos:

1) Registros Polisomnograticos.

Los resultados, mostraron un aumento en el porcentaje (F=22.4 p<0.05) y la
duracién de los periodos de SMOR (F= 25,2 p<0.05) en los grupos de estimulacién
auditiva (EA) y privacién de sueio (PS) en comparaclén al grupo control (p<0.05).
Los grupos de estimulacién auditiva y privaclén de suefio presentaron un
Incremento aproximado del 60% en la duraclén media de los perfodos de SMOR
{Figura 9).

2) Inmunoreactividad a Fos:
Los datos estadisticos obtenidos del promedlo de células inmuncreactivas
a Fos en los tres niveles muostreados, se agrupan de la sigulente forma:

a) En los datos obtenidos de Inmunoreactividad a Fos se observd que los
grupos experimentales de EA y PS presentaron un incremento significativo en el
nimero de neuronas que expresaron este proto-oncogen. El analisis de varlanza
mostré que las estructuras que presentaron valores significativos en la
Inmunoreactividad a Fos en los grupos de EA Y PS son: el drea hipotdlamica dorsal
(DA), el drea lateral hipotdlamica (LH), ol nicleo supraqulasmdtico (SCH) y el
nicleo amigdalino basolateral (BLA). E! drea hipotdlamica dorsal presento un
Incremento significativo en el grupo de estimulacién auditiva (F=5.58 p< 0.01)
(Figura 10a), el drea hipotdlamica lateral (F=7.92 p< 0.05), en el nucleo
supraqulasmético (F=7.70 p< 0.005) y el nacleo amigdaiino basolateral (F=2.85 p<
0.05), presentaron incremento en los grupos de EA y PS (Figura 10a y 10b).
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Figura 9. En estas graficas se muestra los porcentajes y ia
duracién media de los periodos de SMOR. En los diferentes
grupos experimentales. En el panel de arriba se muestra el
porcentaje, note el incremento en el grupo de privacién de
sueiio (PS). En el panel de abajo se observa un aumento en
la duracion media para el grupo de EA y PS «(p<0.05)
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Figura 10a. En esta figura se muestra el promedio del na-
mero de neuronas que expresaron Fos en los grupos de EA

y PS, en el nacleo Dorsolateral Hipotalamico y Lateral Hi-
potalamica *(p<0.05)
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Flgura 10b. La grafica representa el nimero de neuronas
inmunoreactivas a Fos (IF) en los grupos de estimulacion

auditiva (EA) y privacién de sueido (PS) en los nicleos
supraquiasmatico y amigdalino basolateral +{p<0.06)
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b} Sin embargo hay estructuras que presentaron cierta tendencia, en el
aumento de neuronas Inmunoreactivas, por EA o PS, aunque no presentaron
diferencias significativas de acuerdo a la prueba de Fisher (F), estas se muestran
en la tabla 1.

¢) Los diferentes niveles del drea predptica treados no pr on
diferencias significativas en ninguna de las condiclones experimentales (Figura 11).

d) Por ultimo se observo que algunas estructuras no expresaron Fos en
ninguna de las condlciones experimentales: el nicleo basal de Meynert, el nicleo
taldmico ventromedial y el globo pdlido,

o) En las Figuras 12, 13 y 14, se presetan los diferentes niveles muestreados

y la expresion de Fos de forma esquemética de cada uno de las dreas y nicleos
andlizados.
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ESTRUCTORA VALOR DE PRURBA DE FISHER (F)*

Ares Hipotdlamica Anterlor 0.75
Campos do Ammon (CA1) 0.98
Area Prodptica Lateral 0.71
Area Predptica Medtial 1.26
Niicleo Predptico Medlal 0.36
Corteza Piriforme 0.70
Corteza Cerebral 0.97
Nicleo Talimico Paraven- 0.53

tricular
Nicleo Taldmico Ventro- 053

medial .

Tabla 1. Muestra los valores de F (p< 0.05) en las estructuras que pressntaron
clerta tendendencla en la expresion de células Inmunoreactivas a Fos en alguna
de las condiclones experimentales.
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Figura 11. En esta figura muestra los diferentes niveles del
area predptica muestreados, note que no hay diferencias
significativas en ninguna de las condiciones experimenta-

(EA y PS).
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DISCUSION

Los resultados det presente estudlo sugleren que ia estimulacién auditiva
y la privacién del SMOR permiten manipular la duraclén de esta fase del suefio en
la rata, oste Incremento en ia duracién ya se habfa probado con anterioridad,
sugiriendo con ello que este fenémeno no es un hecho aislado restringido a una
sola especie. Los estudios anteriores han demostrado que también en gatos se
, bajo las mismas condiclones de estlimulacién
(Drucker-Colin y col, 1983), este Incremento también se ha observado en humanos
(Salin-Pascual y col, 1992). :

"

Pr { un Incr

El Incremento en la duracién de la fase de SMOR por estimulacién auditiva
fue de un 60%, este Incremento ya se habia observado con anterloridad en el gato
(Drucker-Colin y col, 1983) y reclentemente en la rata (Merchant-Nancy y col, 1992).
Por lo que respecta a la privacién de suefio MOR se encontro que hay disminucién
en la latencla de aparicién de esta fase y un aumento en la frecuencia. Esto sugiere
que ambas manipulaclones (EA y PS) producen un efecto sobre el sist de
mantenimiento del SMOR, que incrementa sus niveles de excitabilidad neuronal
generando con ello un aumento en esta fase de suefio. Asf mismo este tipo de
manlpulaclones del ciclo vigliia-sueiio permiten disectar de forma clara algunos de
los aspectos mds importantes de la neurobloiogla del suefio, como es el
Incremento de la fase de suefio MOR a partir del procesamiento de Informacién
sensorial. Por lo tanto el susfio no es un fenémeno aislado y homogéneo, éste
depende bdsicamente de la actividad neuronal de un gran nimero de estructuras
que se encuentran activas y generando flujo de informacidn hacia diferentes édreas
del cerebro.

Para el caso del andlisls de inmunoreactividad a Fos por estructura, los
resultados muestran que la expreslén de Fos se relaciona con clertas poblaciones
neuronales que se ha visto que participan an algunas de las fases del ciclo vigilia-
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sueiio. Estas estructuras son: el drea hipotdlamica dorsal (DA), el drea tateral
hipotdlamica (LH), el nicleo supraquiasmdtico (SCH) y el nicleo amigdalino
basolateral (nBLA).

Se consideraran primeramente algunos aspectos importantes sobre la
cuantlficacién de Fos en el slstema nervioso. En los trabajos de Yamuy y col,
(1993) sobre ! mapeo de diferentes regiones de tallo cerebral en relacién a la
Induccién de la fase de SMOR por carbacol, se consldararon dos tipos de
poblaciones célulares, una que denominaron células "falso negativas" que
corresponden a aquelias células que expresaron Fos pero que no mantienen una
relacién con el estimulo o el fendmeno fislolégico que se esta midiendo y las
células "falso positivas” que son aquellas que expresaron Fos, pero que se
activaron Indiractamente (transindpticamente). Con base en est6 tenemos que para
las células "falso negativas* existen dos posibilldades de expresién de Fos: uno
que coresponde a las células que ss pudieran haber activado por el estrés, ya que
se ha demostrado que este fenémeno puede induclr la expresién de c-fos en'
diferentes dreas de sitema nervioso central (Ceccatelli y col, 1989), y el segundo
grupo dentro del cual ss encuentran las células que ser activaron por los métodos
quirdrgicos ya que algunos estudios han visto que dicha manipulacién induce la
expresién de Fos en reglones sensoriales del asta dorsal de la médula y en otras
reglones del cerebro (Hunt y col, 19887). En base a esto el diseiio experimental de
esté trabajo contemplé estas variables, por ello los diferentes grupos
experimentales s8 mantuvieron bajo las condiclones minimas do estrés, ademas
de que se dio un periodo de recuperacidn posterior a la Intervencién quirdrgica de
una semana, conslderando que se han propuesto 36 horas como minfmo para que
la expresidn de Fos por este tipo de manipulacién retorne a sus niveles basales
(Dragunow y Faull, 1989), Por lo cual consideramos que las diferentes poblaciones
celulares que expresarén Fos en alguna de las condiclones experimentales (EA y
PS) en comparacién con las condiciones basales (Control), representan los grupos
neuronales que mantlenen una relacldn especifica con el ciclo vigilia-sueiio.
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En los antecedentes se discutié acerca de los estudios recientes sobre la
expresidn de Fos para explicar procesos fisloléglcos apartir del mapeo de las
regiones cerebrales que participan en dicho fendémeno, los estudios realizados por
Merchant-Nancy y col, (1992), Shiromani y col, (1992), Pompeiano y col, (1992) y
Bruce y col. (1993) y Yamuy y cof, (1993) en diferentes regiones cerabrales en
retacién a la duraclén del sueiio MOR inducida por periodos prolongados de
privacién de esta fase de suefio o por manipulacién farmacolégica, ha llevado a
proponer que el sueiio no es un fendémeno homogéneo que Incluye séio un nimero
determinado de estructuras, sugiriendo con ello que el mantenimiento del SMOR
no depende unl te del Incr ) de la actividad de las neuronas REM-on
propuestas por Sakal y col, (1986), y Hobson y col, (1974), entre los mds
importantes, sino, que tamblen depende del reclutamiento de otras neuronas
activas. Por lo tanto, la duracién del SMOR es resultado de un incremento
generalizado en los niveles de excitabilidad neuronal. Esto pone de manifiesto, que
los resultados obtenidos en este trabajo mantienen este concepto en relacién al
sueio, y en particular a la fase de movimientos oculares rapidos (MOR).

Las estructuras que presentaron niveles elevados de Inmunoreactividad a
Fos por ambas manlipulaciones (EA y PS), muestran una relacién directa con los
mecanismos de mantenimiento o generacién del ciclo vigilia-sueiio, aunque no
especifica con el SMOR. Se ha demostrado como ya se menciond en los
antecedentes, que el 4rea dorsal hipotdlamlica (AD) desempeiia un papel importante
en la regulacién de la temperatura cerebral durante el SMOR. Debido a ello se ha
fundamentado una hipotésls que plantea que el AD manda proyecclones ventrales
al micleo lateralis paraglgantocelular (nPGL), que es la estructura encargada de
Iniclar una vaso contricel6n cerebral y con ello el incremento de la tamperatura
cerebral durante et SMOR (Hosoya y col. 1989). Ademds debemos de consliderar
que actualmente no se conoce si existen vias aferentes o de relevo de la via
auditiva hacla el AD, por lo cual consideramos que !a expresién de Fos en ostd
estructura sea debido a el papel que tiene como responsable de la regulaclén de
la temperatura cerebral durante ia fase de SMOR, Independientemente de que la
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expresién de Fos fue mayor en el grupo de EA, ya que en ambas condiclones
experimentales (EA y PS) la duracién del SMOR se Incremento y con ello la
activacién del mecanismo de termoregulacién cerebral. La expresién de Fos en el
niicleo supraquiasméatico se presento por ambas maniputaciones (EA y PS). Se ha
demostrado que dicha estructura es la encargada de regular la actividad circédica
det ciclo vigilia-sueiio (Tabler y Borbély, 1985). Ademds de que es una estructura
que recibe vias aferentes de un gran nlimero de regiones del cerebro, pero en
particular de atgunas dreas que participan en el susiio, por lo que respecta a este
punto y en relacién ala expresién de Fos por EA, se ha visto que dicha estructura
recibe vias afer del niicleo geniculado ventrol I {Guldner y col. 1985). Este
niicleo es una de las divisiones del cuerpo geniculado medial, que es una via
taldmica de relevo de la via auditiva, por lo tanto se suglere que la expresién de
Fos por EA en esta estructura se deba a la activaclén de la via auditiva por el
estimulo, asicomo del niicleo supraqulasmiético en forma simultdnea. Por 1o que
go refiere a la privacién de suefio, se ha visto que sl se priva a un animal por 24'
horas, hay una ruptura en el patrén clrcadico (Borbély y Tobler, 1985), As{ mismo
la lesién bllateral de este nucleo también, genara un desequillbrio en la
periadicldad del suefio. Tomando en cuenta estos aspectos, podemos conslderar
que los niveles de expresion de Fos tan elevados que se encontraron en (08
animales privados de fio, sean débld

)s a las 48 horas de privacién anteriores
ai registro y al papel tan Importante que tlene esta estructura como reguladora da
la actividad circédica. Por lo tanto podemos considerar que la ruptura en el patrén
clrcddico del suefio genera un estado de excitabllidad neural que depehde de la
Interaccién de estas estructuras con los estimulos procedentes det medio.

En los antecadantes se hizo referencia a que los aspactos de gensracién y
de regulacién de suefio pueden ser manipulados de diferentes formas, ya sea a
nivel de una sola estructura, por medio de lesién o estimulacion farmacoldgica 6
eléctrica, o a nivel de un conjunto de estructuras como la estimulacién auditiva y
la privacién del sueiio. Referente al punto de lesién de estructuras tenemos que
la lesién bitateral del nicleo amigdaline basolateral tiene como resultado una
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disminucién en el periédo de sueiio y un aumento en la fase de vigilia (Stermén y
Shouse, 1985). Asi mismo se ha visto que la frecuencia de descarga de las
neuronas do este nicleo se Incrementa durante el suefiolento (Calvo y Fernandez-
Guardiola, 1984), aunque no se ha establecido una relaclén directa con la fase de
suefio MOR. Sin embargo se ha observado que la amigdala es una zona de paso
en la propagaclén de la actividad P GO, desde el puente, hasta el cuerpo geniculado
lateral del tdlamo de forma multisinéptica (Catvo y Ferndndez-Guardiola, 1984). Con
base en estos antecedenies y considerando que la actividad PGO también se
presenta en las ratas (Callaway y col, 1987) durante el SMOR. Por lo cual

id que la expresién de Fos en esta estructura en el grupo de privacion
de suefio, asf como el de estimulacién auditiva, es débido al papel que tiene como
via de relavo de las espigas PGO, durante la fase de suefio MOR. Ademds de que

reclbe proyecclones de! nucleo del tracto solitarlo, regiones pontinas y locus
coerulaus.

Por qitimo, 1a expresién de Fos en el drea lateral hipotdlamica, estd en
relacién diracta al tiempo de privacién al cual estuvieron sujetos [os animales. Se
ha demastrado que esta estructura participa en el mantenimiento de la fase de
vigliia, la lesién de esta drea genera hipersomnlo (Szymusiak y McGinty, 1986b).
Ademds de quo recibe proyecclones de estructuras que participan en el suefio,
como el nticleo de rafe dorsal y el complejo de Locus Coeruleus (Sakai y col, 1979)
y manda proyecciones a la corteza cerebral via extratdlamica (Saper y col, 1976).
Por lo tanto, el haber expuesto a los animales a 48 horas de privacién, fue tiempo
suficiente para que estos grupos neuronales se activaran y la expresién de Fos
fuera evidente. Por lo que se reflere a la expresién de Fos en el grupo de
estimulaclén auditiva, consideramos que posiblemente haya vias colaterales
indirectas de interconexlén de la via auditiva con el 4rea lateral hipotdlamica.
Ademds que hay que considerar que el hipotdlamo como tal, desempedia un papel
importante en los aspectos conductuales de los mamiferos. Ademds en los
trabajos de Pompeiano y colaboradores (1992) que privaron de SMOR a ratas
durante 24 horas, encontrando un Incremento considerable en el nimero de células
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Inmunoreactivas a Fos en algunas dreas hipotdlamicas, entre ellas el 4rea lateral
hipotdlamica, asf como tambien en los estudios de Bruce y colaboradores (1993).
Asoclando la expresién del proto-oncogen con el perlodo prolongado de viglia
inducido por la privacién de SMOR.

Por lo tanto este estudio plantea la posibllidad de considerar que la
distribucién de las células REM-on no es exclusiva de los niicleos del tallo
carebral, tenlendo por io tanto que su distribucion es més bien generallzada a o
largo de todo el cerebro. Asi mismo, el incremento en la expresién de Fos en los
grupos de PS, comprueba que dicha manipulacién es capaz de Incrementar los
niveles de excitabifidad neuronal no sélo a nivel de estructuras del tallo cerebral
en donde registros de actividad unitarla han demostrado que la frecuencla de
disparo de varios grupos neuronales se incrementa, despues ds la privacién de
suefio (Mallick y col. 1989).

Un caso especial que merece menclén, es la expresién de Fos en los
diferentes niveles del drea predptica que se muastrearon, en los antecedentes se
hizo referencla al papel que dicha estructura tiene en los mecanismos de.
gensracién del suefio y su participacién como estructura hipndgenica, Sin embargo
la expresién de Fos en los diferentes niveles que se muestrearon no presento
diferenclas significativas en ninguna de las condiciones experimentales, lo cual
sugtere que dicha estructura tiene un pape! mas importante en el mantenimiento
del la fase de sueiio lento, lo cual se apoya con [os trabajos de Kaitin (1984), que
reportaron un decremento de la fracuencia da disparo de las neuronas del drea
predptica durante el sueiio MOR y un Incremento de forma espéntanea de la
actividad de este grupo de neuronas durante el suefio lento. Los estudios de
Szymuslak y colaboradores ( 1985, 1986, 1989) y Sterman y Shouse, (1985) de
leslones en drea predptica y los estudios electrofisiolégicos, fundamentan el papel
que dicha estructura tiene en los mecariismos del suefio. Por o tanto esto abre
nuevas posibilidades de Invastigacién en un futuro scbre e! papel a nivel celular
de esta estructura en los mecanismos ya sea de generaclén o mantenimiento del
suefio y en particufar sobre la fase de suefio MOR.
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Por lo que se reflera a la expresién de Fos en el resto de los nucleos
muestrados (Ver tabla 1) encontramos que estructuras como la substancia
imnominata y fa banda diagonal de broca no presentan actividad de Fos de torma
considerable, aungue la leslon de dichas estructuras, al igual que el drea predptica,
tlenen como resultado un Incremento en la fase de viglila (Szymuslak y col, 19885,
1986). Por lo 1anto se suglare que posiblemente estas estructuras mantuvieran una
relaclén directa con el drea predptica y que se encarguen en conjunto de la
regulacion de los grupos neuronales del tallo cerebral para la generacién del
suefio, asl como del mantenimlento de la vigitia. Se ha postulado que el slstema
reticular activador ascendente del tallo cerebral, libera un inhibidor, no
especificado atin, hacia las estructuras dlencetélicas, inhiblendo 1os grupos
neuronales encargados de la generacién del suefio, asl como también pero de
forma indirecta, do el sistema de activacién para la generaclén del SMOR por el
tallo cerebral, formando un mecanismo de retroalimentacién. Por lo tanto cabe
consldorar que los bajos niveles de expresién de Fos en estas tres estructuras se
deba a que no hay una relacién directa y especifica con el mantenimlento del
SMOR y a que tlensn una relacién méas directa con los mecanismos de aparicién
y mantenimiento de! susiio lento. Lo cual explicarla que 1a Inmunoreactividad a
Fos, sea producto de la particlpacién de estas dreas en esta fase del suefio, por
fo cual su actividad neuronal se ve disminuida durante ! SMOR, aunque no
desaparece. Para probar tal hipdStesis serfa necesario montar otro disefio
experimental, analizando las fases del suefio lento y vigilla por separado, esto
permitiria dilucidar si realmente dichas estructuras tienen un papel importante en
los mecanismos de mantenimiento de algunas de las fases del suefio.

Para tal efecto es necesarfo realizar multiples experimentos, que no solo
implican en mapeo de la actividad cerebral, esto es solo una herramienta mas que
permite disectar desde otro punto de vista la complejidad del sueiio y en particular
la del suefio MOR.
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CONCLUSIONES

La estimulacién auditiva y la privacion de suefio son manlpulaciones que
incrementan la fase de sueiio MOR, asi como los niveles de excltabilidad
neuronal en varias raglones del dlencefdlo,

El sueiio es un fenémeno multifactorial donde intervienen un gran numero
de estructuras cerebrales y donde los nivelas de excitabilidad neuronal son
indispensables para el mantenimlento de este fendémeno.
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