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RESUMEN

La estimulacidn auditiva durante el transcurso del suefo de
movimientos oculares rapidos (MOR), incrementa la duwroacion de
dicha fase de suefo, asi como la densidad de espigas ponto-
geniculo-nccipitales (FPGOY. El  a2umento simultdnece de  ambos
pardmetros sugirid que la densidad de espigas PGO podria mediar
el incremento observadeo en 1a duracidn del MOR.

La finalidad de este trabajo fue determinar si el aumento an
la duraciétn del MOR a consecuencia de la estimulacidn  auditiva
estd relacionado con las nspigas PGO o es independiente de éstas.
Para este efecto se determinaron lns cambios en la duracidn del
suerfo MOR por estimulacidn auditiva on animales tratedos con
sulfato de atropina, la cual induce disminucion de la densidad de
aspigas PGO, Asimismn, se tratd de comprobar si la estinulacién
somatica producre un =fecto similar 2l  ohservado con la
estimulacidn  auditiva.

l.os resultados mostraron gque tanto la duracién del suefio MOR
como las espigas PO se ven disminuddos adn por la dosis mas baja
de atropina. Sin embarge, se pudo observar que los dos
pardmetros presentan diferentes sensibilidades a 1a inhibicidn
colindrgica. Por otra parten, el estimio auditivo cn @l animal
tratado econ  atropina continud produciendeo un increzmento en la
duracién del MOR =in obseorvarse un aumento concomitante  en la
densidad de espigas FGO. Dichos resultados  sugicren gque el

efecto del estimulo no estd mediado a traveés de las espigas PGO.



En relacion a 1a estimulacidon somatica, se encontrd que ésta
también produce un incremento en la duracidén del MOR, asi como de
la densidad de las espigas PGB0, lo cual sugiere que probablemente
todas las mndalidades sensoriales podrian tener el mismo efecto.

En base a los resulladoz no se aceplta la hipotesis de que
las espigas PGO participan en la produccidn de este fendmeno.
Tomande en consideracidén los antecedentas =n la literatura, se
propone como hipétesis alternativa, que el incremento en la
duracién del suefio MDR por estimulacidn sensorial podria  estar
mediado a través de un aumento en los niveles de excitabilidad de

newronas poligsensoriales de la formacidn reticular.
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INTRODUCCION

I. GENERALIDADES

l.a adaptacién de los organismos al medio amhiente que los
circunda, depende en gran parte de relojes biolégicos endédgenos
que son susceptibles de ser regulados por estimuleos externos,
como la luz y la temperatuwra. Dicha interaccidn da como
resultado 1a presentacion periddica o ciclica de miltiples
aventos bioldégices, entre los que se cuentan el ritmo prandial,
1a migracién, secrecién hormonal y el ciclo vigilia-sueWo.

A pesar de que los mamiferos s2 encuentran ampliamente
distribuidos en diferentes ambientes y sus hdbitos conductuales
son muy variables de una especie a otra, se puede considerar que
el ciclo vigilia-suedo se presenta de una forma homogénea, ya que
casi todas las especies estudiadas hasta la fecha presentan
esencialmente tres estados de vigilancia: vigilia, suefio de ondas
lentas y suefo de movimientos oculares rapidos (MOR). Estas
fases de suefo se caracterizan por los cambios funcionales de
numerosas Areas del cuesrpo, incluyendo las funciones motoras,
sensoriales y autonomas, las sefales eléctricas de estructuras
nervinsas vy en el hombre la actividad mental.

El cicle vigilia~sueRo ha sido bien caracterizado en el gato

(Jouvet, 1962), de la siguiente manera (Fig. 1).

1. Estado de alerta: La cabeza de)l animal se encuentra
levantada, observandnse una dilatacién de 1la pupila
(midriasis), ¥ las membranas nictitantes retraidas,

apareciendo en el registro de electromiograma una gran



actividad muscular. lLa actividad cortical y subcortical es
de bajo voltaje, inferior a 50 microvolts (U, y répida, de
20 a 30 ciclos por segundn (Cps).

Estado de reposze: Se rcaracteriza porgue los ojos del animal

1) encuentran parcialmente cerrados, las membranas
nictitantes se ven relajadas de dos a tres mm de longitud,
las pupilas tienen una dilatacidn aprotimada de des mm, la
actividad muscular es todavia notoria y el ritmo cardiaco
disminuye ligeramente al igual gque el ritmo respiratorie. ElL
electrocorticograma dennta una actividad regular de ¥ a 8
CPS.

Estado de suefin lento: En el curso de este estado, &1 animal

recuesta la cabezra progresivamente y toma una posicidn tipica
de suefio, tendide sobre el vientre. L.os onios permanecen
cerrados y la membrana nictitante se relaja totalmente,
mientras que ol didmetro pupilar es de 1 om.

Aparecen algunos movimientns lentos de los globos
ocul ares., L.a actividad del elecltromiograma disminuye
ligeramente pero no llega a desaparecer. La frecuencia
cardiaca disminuye, 1o mismo que el ritmo respiratorio que se
hace mAS amplio Yy regular, Faralel amente a este
comportamiento de suefo se presenta una actividad cortical
gque se manifiesta al principio por la aparicidn de husos de
12 a 18 ¢ps predominando a nivel de la formacidén reticular
mesencefalica. Foco & poco y asociadas & estos husos
aparecen las ondas lentas, de 2 a 4 cps y de 190 a 2580 uwV,

Paw

Estas ondas lentaz de alto voltaje se presentan tanto en los
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Tres estados de vigilancia (vigilia, suefio lento y suefio

MOR) son detectables en el gato por cambios conductuales

y electrofisioldgicos.

Ver explicacién en el texto

(tomado de Morrisen, 1983).
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niveles de estructuras taldmicas medias, como en la parte
media del tegmento mesencefalico.

4., Estadn de suefio MOR: Se caracteriza por una total atonia del

animal. La actividad electromicgrafica de los misculos de la
nuca desaparece totalmente. También aparecen movimientos
oculares rapidos y euplosives, laterales o verticales,
mientras que las memhranas nictitantes se encuentran

totalmente relajadas.

Durante esta fase de suefic se presentan movimientos de
vibrisas vy sacudidas de las orejas y extremidades, denominadas
mioclonias, Si la fase MOR es suficientemente larga, la
temperatura rectal disminuye con respecto a la registrada durante
la fase de suefo lento, observandose ademds la aceleracién de los
signos cardiorespiratorios.

Desde el punto de vista electroencefalogriafico, el =suelo
MOR se caracteriza por una actividad cortical, diencefdlica vy
mesencefdlica rapida, de 20 a 30 cps, y de bajo voltaje, de 20 a
30wV, similar al de la vigilia. Esta actividad coincide con la
desaparicidén del electromiograma de la nuca.

En general la duracién media del suefo MOR en el gato ez de
& - 7 minutos, Jouvet, en 1967, designd a esta etapa de suefo
MOR como sueio paraddjico, vya gue contrasta la atonia muscular
que caracteriza a esta fase con la actividad eléctrica cerebral
muy parecida a la de la vigilia.

Segun su distribucién en el tiempo, esta fase de suefio se ha

dividido en eventos fdsicos y tdénicos:



Ténico Fasicps

Desineronizacion del EEG Contracciones de los misculps
del oido medio.

Supresi én del electromiograma Cambios respiratorios.
Mioclonias

Elavacidn de la temperatura

cerebral Espigas FOO
Descargas de la formacisn

Incremento del flujo sanguineo reticular mesencefalica
cerebral

I11. ESPIGAS PGOD

Uno de los parametros mas conspicuons que caracterizan al
suefn MOR es la presencia de ondas monofdsicas de gran amplitud,
las cuales se han registrado en el puente (Jouvet y col., 1959,
los cuerpos geniculados laterales (Mikiten y col., 1961) y la
cortesa occipital (Brooks y Biooi, 1963) . Debido a su
localizacidn anatdmica se han denominado espigas ponto-geniculo-
ocecipitales (PGOY, las cuales se presentan de manera simultépea
en dichas estructuras (Fig. 2). Asimismo, s& ha obhservado que
existe una correlaciéon entre las PGD y los movimientos oculares,
lo que sugiere que estas espigos estan relacionadas con  algdan
mecanismo de integracidn oculomotora (Brooks, 1967).

Existen abundantes evidencias gue sugieren cudles son las
estructuras vy mecanismos que intervienan on la aparicion de las
ondas FGO. En principio, varios estudios miestran la
participacién de neuronas serotoninérgicas en el control de estas
espigas, va que 1la interferencia con este tipo de transmisidn

mediante la administracién de reserpina o paracleorofenilalaninag



inducen la presencia continua de PBO en vigilia (Jouvet, 1972;
Brooks vy cnl., 1972; Stern y col., 1272 (Fig. 3).

Otros trabajos han mostrado que la estimulacién de los
niclens dorsales del rafe (NDRY, los cuales contienen serotonina,
suprime por completo la actividad PGO durante suefo MOR (Dement vy
col., 1972). Asimismo, las espigas provocadas por la accidn de
raserpina se suprimen por la estimnlacidn de los NDR (Hostowshy y
enl., 1974), en contraste con ol gran incremento de éstas despuds
de lesiones que aharcan una gran extension de dichos nicleos
(Simon vy eol., 1973).

Por otra parte, sxiste evidencia de que los cuerpos
genicul ados reciben aferencias extraretinales nque estéan
involucradas en la generacidén de las espigas RGO, Asi, sE& ha
reportado gque las neuwonas de la farmacion reticular pontina
que se encuentran cercanas al npacleo  parabrachialis envi an
aferentes a las estructuras visuales antes mencionadas (Sakai,
1980) y su actividad se encuentra ouy relacionada con las aspigas
PGEO registradas en sllas (Saite v col., 1977).

Otro hecho que apoya el probable origen pontino de las ondas
PEO es quer 13 estimulacidn de los sitios del pusnte en los cuales
5 registra esta actividad, las provoca en 1os cuerpos
geniculadns, sin embargo, osto no ocwrre si se estimula en
sentido inversn (Rizoi v Prookws, 1963,

Estudins hasados en ) usn de farmacos agonistas Y
antagonistas de acetileolina, asi como la estimulacién de la

formacidn reticular, sugieren que las neuronas de los cuerpos
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Fig. 3.

Descargas regulares de espigas PGO en el geniculado
lateral (GL) acompafiados por movimientos oculares
laterales (MY), 6 horas después de la aplicacién
intraperitoneal de reserpina. La actividad cortical
rdpida (CV) y la persistencia del tono muscular (M) son
caracteristicos de la vigilia (tomado de Delorme y col.,

1966) .
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genicul ados son  colinoceptivas. Por ejemplo, el cuerpo
genicul ado lateral se tife densamente para acetilcolinesterasa, y

la aplicacidn por imntoforesis de acetilecolina, carbamilcolina vy

nicotina producen respuestas excitatorias de dicho ndacl eo. Este
mismo efecto 1) ohservd con la administracidon de
anticolinesterasas como la eserina y la neostigmina. For otra

parte, la aplicacidn de sulfato de atropina produjo un decremento
significativo de la respussta excitatoria ya mencionada (Fhillis
y eol., 19673 Matsuoka vy col., 1971). Otros  trabajos que
sugieren una participacidn colindrgica en la genaracion de las
PG0s son los realizados por Jacobs v colaboradores (1972), en los
cuales se observé que la administracidén sistémica de atropina
produce una disminucidn en la densidad de dichas espigas.

En  conjunto, los datos sefalados con anterioridad han
llevado a la conclusidn de que newonas serotoninérgicas que
tiernen sus cuerpeos celulares en los nacleos del rafe, ejercen
una influencia inhibitorie sobre un marcapaso colinédrgice situado
en la formacidn reticular, y que la liberacién de dicha
influencia permite que se manifipsten laz ondas PGO durante suefn
de movimientos oculares rapidos.

Ya que las espigas PGO preceden cada periodo de suefio MOR vy
sefalan su inminente aparicidn, se ha sugerido que estas podrian
estar relacionadas con el dispare y mantenimiento de esta fase de
suero (Dement, 19&69). Sin embargo, la estimulacidn directa del
puente, la cual induce la aparicidn de espigas FB0, no produce ni
prolonga el suefo MOR (Bizzi vy col., 1963). AN mads, estudios en
gatos recién nacidos han mostrado que a pesar de las altas

proporeiones de suefo MOR que presentan, las ondas PEO  aparecen
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hasta quince dias posteriores al nacimiento (Bowe Anders, 1974).
Por otra parte, se han obtenido resultados gque sugieren gue
las FGO representan una respuesta de alerta como resultado de una
activacién intrinseca de la formacion reticular. Esta activacién
es homdloga con la gue oocuwrro en respuesta a los estimulos nuevos
durante la vigilia (RBowker v cel., 19763 Morrison y col., 1975).
Estos investigadores encontraron que mediante la estimtlacidn por
sonidos ¥ Juces intermitentes, podian provorar espigas FBD en el
cuerpo  geniculado de gatos, duranie suefo lento  y  MOR. l.as
espigas provocadas eran idénticas en forma y amplitud a las que
aparecen espontidneamente durante este dltima fase de  sueho.
Efectos similares provecados por la estimulacidén auditiva se han
observado en ratas (Kawfman y col., 1981} encontrandose espigas

PEO durante vigilia vy suefo.

1I1. REGBULACION COLINERGICA DEL. SUERD MOR.

l.a newotuimica del suefn y las regiones cerebrales
involucradas en su produccidn  han sido motivo de numerosns
estudios. En ellos la atencién se ha dirigido principalmente a 2
aspectos: Ja budsqueda de una regidn neuronal especifica o
“centro" responsable de la manifestacién del suefo vy del "factor"
4 "factores" hipnogénicos relacionatdos con dste. Dicha busgueda
ha dado come resultadeo el descubrimiento de una gran variedad de
estructuras, neuwrotransmisores vy péptidos que se han postul ado
como  responsables de la generacidn de amhas fases de suefo. A
pesar de ello, no existe hasta la fecha wna teoria que expligue

convincentemente los mecaniemos relacionados al suefo  (Drucler-—



Colin vy cnl., 1728%5).

Una de laz teorias que mas auge ha tenido es la llamada
monoaminérgica (Jouvet, 196%9). De acuerdo a ésta, las neuronas
de 1los ndcleos dorsales del rafe en el tallo cerebral liheran
serotonina, la cual injcia la fase de suwedo lento; mientras gue
las neuwronas caudales del mismo ndcleo inician la fase de suefio
MDR. Una vez iniciado el sueto paraddéjico, su mantenimiento
requiere catecolaminas. l.as neuronas del tercio caudal del locus
coeruleus que contienen norsgpinefrina, son responsables de  la
atonia muscular propia de)l MDOR. For otra parte, la vigilia y el
despertar cortical, son dependientes de neuronas noradrenérgicas
del Jocus coeruleus anterior, dopaminérgicas de la  formacién

reticular medial y colinédrgicas de la corteza.

Por otra parte; experimentos mas recientes ponen En
entredicho a esta teoria. Por ejemplo, los fidrmacos que reducen
los niveles de norepinefrina (&~hidrovdidepanmina, al fametil

paratirosina), producen una disminucidn paralela del suefo MOR
(Laguzzi v col., 19723 =in embargo, los antidepresivos
triciclicos vy los inhibidores de la monoamino oxidasa, gquienes
incrementan la disponibilidad de norepinefrina, también
disminuyen 21 MOR (Vogel, 1987).

l.a hipétesis de una posible participacién de wmecanismos
colindrgicos en la produtcidn del suefo se origind a partir de
los estudios realirados por Herndnder-Peén v col., (19673, En
dichos estudios se observé que la aplicacidn de coristales de
acetilcolina en varios puntos del sistema limbico y del tegmento
mesencefdlico producian somnolencia y  suefo lento con una

latencia de 1-4 minutos, Asimi smo, este efecto podia bloguearse
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con atropina (Oelluti y col., 1963).

Dtros trabajos han sefalado la posible intervencién de
mecanismos colinédrgicos en la generacidn del suefa MOR. Azi, la
administracién sistémica de atropina en el gato, en dosis de 1 a
3 mg/kg de peso, suprimen dicha fase de suefio (Jowvet, 1962). El
mismo efecto s observd con las inyeccieones intraventriculares de
hemicholinium-3, un bloqueador de la sintesis de acetilcolina
(Domino v col., 1971).

FPor otra parte, en trabajos mas recientes se ha encontrado
que la estimulacidn colindrgica de la formacidén reticular del
puente produce un estado sumamente perecido al  suelo MOR
(Silberman y cols., 198035 Hohson, 1980) (Fig. 4). D& tal manera
que las microinyecciones de carbacol en el campe tegmental

giganto celular (FTG) inducen conducta de suefo en el gato, asi

como signos polisomnograficos tipicos del suefio MOR. Asimismo,
la aplicacidén de neostigmina, un inhibidor de la

acetilecolinesterasa, incrementa el porcentaje, la duracién vy
frecuencia del suefo MDR, efecto que puede ser bloqueado con
atropina (Baghdeyan y col., 1983), En este mismo trabajo, 1la
microestimulacidn del mesencéfalo o la médula oblongada no  fue
capaz de reproducir los signos del suefio MOR. For sstas razones,
s ha propuesto a la FT6 como el sitio responsable de la
generacion y mantenimiento del suefo MDR, sin embargo, la lesiodn
de esa estructura con acido kainico, no impide la presentacion de
dicha fase de suefio (Drucker-Colin y col., 1983, Este  hecho
indica que esas neuronas son importantes mas no  indispensables

para producir el susfio MDR.
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Fig. 4. Registro poligrdfico del inicio (A), 1la mitad (B) y el

final de un prolongado periodo de suefio MOR inducido por
Carbacol. En A se puede observar la abrupta pérdida del
tono muscular que se presenta durante la infusidn de
4 ug de Carbacol en el campo tegmental gigantocelular
(FTG) . Asimismo, se aprecian la desincronizacién de la
corteza parletal (EEGp y la aparicidn de ondas PGO en la
corteza occipital (EEGo), acompailados de movimientos
oculares (EOG). En B (1.5 h después de A) los patrones
caracterfsticos del MOR son afin mds pronunciados que en
A, C, 3.5 h después de A, el animal despierta
espontdneamente de manera similar a la que se observa en
animales controles (tomado de Silberman y col., 1980).
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IV, ESTIMULACION ELECTRICA

Fue Hess, en 1944 (citado en Jouvet y Moruzzi, 1972) quien
demostré per primera vez gque la estimulacidn de estructuras
nerviosas, usando bajas frecuencias y bajos voltajes producian
una conducta muy parecida al suefo (Fig. 9). lLas A4reas gue
estimuld  fueron la masa intermedia en el tdlamo y el hipotalamo
anterior lateral, incluyendo las &reas hipotalamicas supradptica
y predaptica. Estos resultadeos fueron corroborados posteriormente
por Sterman vy Clemente (1941), quienes reportan gue los animales
cesaban la conducta de alerta y adoptaban una posicidn tipica de
sueio hasta llegar a la instalacién real del mismo.

Por otro tado, el suefo MOR también =e he podide inducivr por
estimulacidn eldetrica de la formacidn reticular mesencofélica y
pontina. Los componentes de dichos periodos MOR fueron parecidos
a los que se presentaban de manera esponténea (Jouvet y col.,
1960; Rossi y col., 19¢1). Asimismo, Monti (1970) ha demostrado
que la estimulacién de la formacisn reticular pontina al  nivel
del nacleo reticular pontis oralis induce un  incremento
significative en 1 niamero de periodos MOR asi como del tiempo
total de dicha fase de susfo. Otros estudios en la rata, han
mostrado gue el suefo lento y el MOR pueden incrementarse por
estimacion eléctrica dentro de los ventriculos laterales (Dupuy

y col., 1983).

V. VIAS SENSORIALES Y SUERD.

Por otra parte, 1leos estudios cuyp objetivo ha sido examinar

14
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Fig. 5. Sincronizacién del electroencefalograma acompafiado de
signos conductuales de suefio, después de la estimulacidn
bilateral del &rea preSptica. Los animales en 1ibre
movimiento fueron estimulados con bajas (A) y altas
frecuencias (B), respectivamente (tomado de Sterman vy

Clemente, 1962).
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la actividad de las vias sensoriales a través del ciclo vigilia-
suedn han demostrado que se pueden obtener respusstas de  algunos
ntcleos que son parte de las vias de relevo y de procesamiento de
informacidén sensorial, For eijemplo, Winters y col., (1947}, han
aobservado, mediante potenciales provocados, que los componentes
tenpranns de la respuesta a la estisulacidén auditiva s@
incrementa  en funcidsn de la intensidad del estimulo en todos los
astadns e suRRD, Asimismo, para cualquier intensidad, las
respuestas fueron mayores durante la vigilia, de menor amplitud
durante suefin lento y adn  mepores durante suedoc  MOR. Sin
embargo, a pesar de osta reduccisn en las respuestas eléctri-as
al estimulo, la informacidn sensorial tiene acceso a la cortazza
auditiva primaria y el nicleo coclear ~esponde a estimulos
auditivos durante el suefo lento v el MOR  (Huttenlocher, 1240).
Otras newrpnas, como las del rafe dorsal, también son capaces de
responder a estimulos auditivos v visuales durante el suefo, 3in
presentar habituacidn a estimulos repotitivoz  fHeyin v col.,
1982) (Fig. 6); mientras que &n =) loows comrulaus las rospusstas
a estimilos auditives, somatoreneorialen vy wisuwales onl dan
atenuadas durante n] sucin Tento oy ounontos diorante 21 FOR (Astion
Jones v rol., 1981)., Este micen =fecto ze ha chboorvade cuando se
estimidla anditivamrmnte Y@ zustanecias nigea (Sleinfels y  ool,,

1983) (Fig. 7).
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Fig. 6. Similitud en la respuesta de una neurona serotoninérgica

(izquierda)

a la presentacidn repetitiva de un estimulo

auditivo durante la vigilia y el sueiio lento (derecha)

(tomado de Heym y col., 1982).
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Respuesta de una neurona dopaminérgica a estimulacién
auditiva, durante el ciclo vigilia-suefio. Obsérvese la
atenuacién de la respuesta excitatoria al pasar de la
vigilia (QW) al suefio lento (SWS) y durante el suefio de
movimientos oculares rdpidos (REM) (Tomado de Steinfels
y col., 1983).
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En relacidn al sistema somatosensorial también se bhan
llevade a cabo estudios con potenciales provocados durante el
sueno. Allison en 1965, encontréd gue la respuesta primaria de la
corteza somatosensorial se  incrementa de la vigilia al suefo
lentn, pregentandose un  aumento mayor durante el suedo MOR.
Estos resultados han sido confirmados por Howe y Sterman (1972
guienes sugieren gue el sistema somatosensorial estd participando
activamentz en el procesamiento de informacidn sensorial durante
el suefio. Esta ijdea encuentra apoye en ol heche de que la
deaferentacidn somatosensorial en e1 gate (Bowersox y col., 1983)
y en £] humano (Adoy v cel., 19268) incrementan los niveles de
vigilia a expensas de una reduccidn en 21 suefo lento v &1 MOR
(Fig. B).

Respecto a las respuestas wvestibulo oculares, s fhia
demostrado gue disminuyen progresivamente durante el susfo de tal
manera que durante la fase de ondas lentas hay un decremento del
407 v durante 1 MOR estian totalmente ausentes (Tauber vy col.,
19727 Flandrin v col., 1979).

Roitback, en 12460, encontrd qgue la estimulacidn a bajas
frecuencias de 1a piel de geatos y perros produce somnolencia vy
eventualmente suefo con ondas lentas en el electreoencefalograma,
En este casn no fue posible determinar que aferentes cutdneas
eran las responsables del  ofecto hiprnogénico ohservado.
Posteriormente, Pompeiano vy  Seiett  (19462) confirmaron los
resultados drr Relthack al estimdar eléclricamente fibras

aferentes cutdneas y muscular

Aln mas, ellos demostraron que

este efecto estaba mediado a través de vias que cursan en el



Fig. 8.

STATE PATTERN DISTRIBUTIONS
DURING 24 HOUR OBSERVATION OF
CATS OF ALL EXPERIMENTAL GROUPS

LOW CERVICAL  HIGH CERVICAL
DORSAL COLUMN  DORSAL COLUMN
SECTION(C,T,})  SECTION(G,-Cy)

Distribucién del ciclo vigilia-suefio en animales
intactos y con lesidén de las columnas dorsales en 2
diferentes niveles. Se observa un aumento en el
porcentaje de la vigilia y una disminucidn del suefio
lento en los animales con secciones cervicales

superiores (tomado de Bowersox y col., 1983).
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Grupo II de fibras cutdneas. Asimismo, Vse ha ohservado que se
puede obtener sincronizacién cortical por estimulacién de fibras
aferentes vagales (RBonvallet y Sigg, 1958) y de la region del
n4clen de tracto solitario (Magnes y col., 1961} en el gato. Otro
tipo de estimulacién, como la luminosa también produce signos
conductuales de suefo asi como sincronizacidn del electro-
encefalograma tanto en el gato (Mancia y cole., 1959) comp en el
humann (Bastaut y col., 1261, citado en Jouvet y Moruzzi, 1972).

Estudioz mas reclentes (Drucker—-Colin y col., 1983} han
mostrado que la estimilacidn auditiva (2KHz, 20 mseq), en el
gato, incrementa la densidad de espigas PGB0 durante sueho MOR,
encontrindose  también un gran incremsnto en la duracidn de esta
fase de suefo, asi como una disminucidn de la Jatencia para su
aparicion (Fig. 7).

El aumento simultdneo de ambos pardmetros sugiere la idea de
que la densidad de PB0s podria estar mediando el incremento
observade en la dwacion del MOR. Sin embargo, este hecho puede
deherse tambidn a que las vias sensoriales, en este caso la
auditiva, ejercicra uvna accidn directa sobre los mecanismos
productores del suefo MOR.

Este trabajo tiens la finalidad de elucidar cual de estos
dos mecanismos podria estar actuando. Las espigas FGO dependen
de mecanismos colinérgicos ya que se ha observado que la
administracidn de sulfato de atropina disminuye notablemente su
denszidad, por 1o tanto, se llevaran a cabo experimentos en los

cuales se combinard la estimulacidn anditiva y la administracidn
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Histogramas de frecuencia de espigas PGO durante 8
perfodos de suefio MOR con estimulacién auditiva y 8
perfodos sin estimular., Cada barra representa el nilmero
de espigas PGO por segundo. El trifdngulo indica 1la
iniciacién del MOR. Obsdrvese el incremento en la
densidad de PGOs y el evidente aumento en la duracién
del suefio MOR.
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de atropina. En caso de que la eastimulacidn auditiva continde
produciende aumento rel suefp MOR a pesar de que las espigas FGEO
estén disminuidas, se sugeriria que las vias sensoriales ejercen
una accion directa sobre los mecanismos productores  del  suelo
MOR. For otra parte, se llovaran a cabo experimentos de la via
somestésica con el objoto de determinar si e] fendmeno o general

de las vias sensoriales o particular de la via auditiva.
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Cholinergic reduction of REM sleep duration is reverted by auditory stimulation
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Key words: rapid eye movement (REM) sleep duration — pontogeniculo-oceipital (PGO) spike — atropine — auditory stimulation

Tt was previously shown that an auditory stimulus given prior to and throughout a tapid eve mosement (REM) sleep period was ca-
pable of inducing s significant increase in REM sleep duration and pontogeniculo-oceipitat (PGO) spike density. The purpose of this
study was 10 determine whether the increase in REM duration is dependent on PGO spike density. We administered atropine to cats at
doses of 01.1-0.6 mg’kg and the effects on REM duration and PGO spikes was determined. The doses of 0.2 and 0.3 mg/khg of atropine
were then utilized to compare REM sleep periods with and without auditory stimulation. The results showed that both REM duration
and PGO spikes were decreased by atropine. but could be dissociated from each other depending on the doses, In addition. it was
shown that the auditory stimulus protected the animals from the effects of atropine but only in relation to REM sleep duration. The re-
sults indicate that both REM sleep duration and PGO spikes have a cholinergic component and that the suditory stimulus exerts its
REM enhancing properties in a manner which seems to be independent of the PGO spike density. The results are discussed in terms of

receptor avaitability and/or excitability levels of medial reticular neurons.

Rapid eye movement (REM) sleep is always pre-
ceded in the cat by a period lasting around 1 min re-
ferred to as slow wave sleep (SWS) with pontogeni-
culo-occipital (PGO) spikes. This means that the
presence of PGO spikes during SW'S signals the im-
minent appearance of a REM sleep period. Recently
we have reported® that an auditory stimulus pre-
sented during SWS with PGO spikes and throughout
REM sleep, produces an almost 100 increase in the
duration of REM sleep. In this same study PGO
spike density was also increased and it was therefore
suggested that the increase in PGO spikes may have
been responsible for prolonging the REM sleep peri-
ods. The issue as to whether PGO spikes or the so-
called ‘PGO spike system’ plays a role in priming and
maintaining REM sleep is an old one, with some
evidence for it and some against it', unfortunately,
neither too compelling. In this study, we have at-
tempted to determine whether the increase in REM
duration, as a result of auditory stimulation, is re-
lated 10 PGO spike density or is independent of it.

Since a few studies have suggested that PGO spikes
are cholinoceptive™”, we have attempted to deter-
mine whether the REM enhancing properties of the
auditory stimulus is modified in animals with a dimin-
ished PGO spike density induced by atropine. This
additionally afforded us to carry out the first
dose—-response study on the effects of atropine on
REM sleep and PGO spike density. Such study was
considered very uscful in view of the recent revival'*
of the possible cholinergic regulation of REM
sleep™I02,

Thirty-six cats of either sex were used in this study.
Under pentobarbital anesthesia (35 mg/kg) they
were stereotaxically implanted with bipolar elec-
trodes in the lateral geniculate nucleus (LGN). In ad-
dition, screw electrodes were inserted in the parietal
bone for recording the EEG and on the external can-
thus of the eye for recording eye movements. Wire
clectrodes were also introduced into the neck mus-
cles for recording the electromyopram. All animals
were allowed to recover a minimum of 7 days. Upon

Correspondence: R. Drucker-Colin, Instituto de Fisiologia Celular, Universidad Nacional Auténoma de México, Apartado postal

70-600, 04510 México, D.F., Mexico.
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recovery the cats were pliced aside o cage within @
sound attenuated room and the sleep=wake cvele ree
corded through » Grass Maodet 79 D Polyvgraph. The
sleep~wake cyele of 24 of the cats wis recorded for a
period of 81 (10.00-18.00 k). Onee i control period
was abtained for cach ammal. they were divided into
groups of 4. 1o be administered doses of atropine va-
rving from .1 me/kg to (L6 mg’ke. Atropine sulfate
wits injected . a few minutes before 1LO0 Y and
each animal sgain recorded for o period of 8 b, Onty
the REM sleep periods and the PGO spikes were
scored. the reason being that since atropine syn-
chronizes the EEG almost from the start, it was prac-
tically impaossible a1 times to distinguish with confi-
dence waking from SWS. At the end of the experi-
ments testing for the cffects of atropine on REM
sleep duration and PGO spike density, it was decided
to study the effects of the auditory stimulation on cats
treated with atropine at doses of 0.2 und 0.3 mg/kg.
Such doses were those in which the PGO spike den-
sity and REM sleep duration were found to be at the
peak of dissociation. Thirteen cats were used in this
experiment. The cats were placed in a recording cage
with a speaker located inside, The sleep-wake cycle
of the cats were recorded for variable periods of time
(7-10h) and on each alternate REM sleep periods an
auditory stimutus in the form of a heep (2 kHz. 90
dB) with a 20 ms duration was applied every 20 s at
the beginning of each REM sleep period or slightly
before and throughout its duration. Cats had no pre-
vious experience with either the beep or any other
similar auditory stimulus. A total of 270 REM sleep
periods were obtained of which 150 were without and
120 with stimulus, The same procedure was carried
out with cats injected either with 0.2 or 0.3 mg/kg of
atropine. A total of 151 REM sleep periods were

TABLE 1
Effects of atropine on REM sleep duration and PGO spikes

Atropine REM duration tminj  PGO spike densitylmin
(mglkg) (X+S8.D) YxS5Dy

0 6.30 %225 0.2 11,1

0.1 438 147 422 £ 1347

0.2 42422200 2135

03 244 155 45.9 % 104°

0.4 284 100 454 £8.3°

0.5 253 % 1.16° M3 03

0.6 228 2 1.03° 36.9£9.8°

* P< Q.01

studicd. With 0 2 mp'kg there were o0 REM pertads,
without and 3 with wuduory stimulation and with 6.3
mp/kg there were 36 REM perieds without and 23
with auditory stimualation. Significances were detes-
mined with Student’s 1-test.

The resubts of the effects of atropine are summie
rized in Table 1. 11 can be seen that with the lowest
dose of mropine (0.1 mp'kg) there i a 297 reduction
in the duration of REM sleep and o 30 decrease in
PGO spike density as compared to controls. At the
dose of 0.3 mgfkg the reduction of REM duration
reaches SBC:, but there is no further decrease of
PGO spike density. However, at the doses of (1.5 and
0.6 mg/kg the PGO spike density shows a Turther de-
crease 1o around 446, with po further decreases in
REM duration. All reductions when they occurred
were sipnificant (see Table 1),

The effects of the suditory stimulation s graphed
in Fig. 1 and summarized in Table 1. All REM sleep
periods with stimulus were tonger in duration than
the non-stimulated contrals providing these compari-
sons were mide within the same cat and on jts corre-
sponding session. The mean REM duration in-
creased to wround 4007 (Table 11) which was signifi-
cant (¢ = 9.82, P < 0.001). Again the administration

a Wi Auditory Stimules
& without Auditory Stimuius
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< 84
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2 4

T T
.2 3
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-

Fig. 1, Graph showing the meun and S.E.M. of REM duration
with and without auditory stimulation, under control (C) condi-
tions and with 0.2 and 0.3 mp/kg of atropine. Note how the au-
ditory stimulus increased REM duration in C and protected the
cats from the decrease produced by atropine. All differences
were significant {P < 0.001).



TABLE 11

Eflects of atrapine on REM drraton and PGO spikes witl and
without audiory sumudanon

PGO spike densityimm

tmg'kgt (N2 8.0 N28h)
Non- Stimudated Non- Stmuelated
stinudated stimulared
U 6022111 6552105
0.2 6.2722.07° 4302133 J8E21N
0.2

44722000 45432900 3632102

TP<uml

of 0.2 mg/kg of atropine significantly decreased
REM duration to 50%% . however. in the presence of
the auditory stimulus this decrease was eliminated
and REM sleep duration was almost identical to the
non-stimulated control (Table 11). PGO spike den-
sity/min was also decreased with atropine, however,
the auditory stimulus did not produce an increase of
PGO spike in the presence of atropine. The same was
seen at the dose of 0.3 mg/kg despite the fact that
there was a further decrease of REM sieep duration
and the stimulus again reverted this effect. though
not to exact non-stimulated control levels. The dif-
ferences in REM duration between stimulated and
non-stimulated periods with 0.3 mg/kg were also signi-
ficant (¢ = 3.95, P <0.001).

The results of this study indicate that both the du-
ration of REM sleep and the PGO spikes have a cho-
linergic component, since both are affected by even
the lowest dose of atropine. This study is therefore in
agreement with studies which have shown that atro-
pine can block the effects of cholinergic agonists on
REM sleep™™, I is interesting to note, however, that
REM duration and PGO spikes seem to have differ-
ent sensibilities to cholinergic inhibition. Although
both parameters were significantly reduced by the
lowest dose of atropine. additional reductions were
differentially produced. The dose of 0.3 mg/kg in-
duced a further decrease of REM duration without a
coricomitant reduction of PGO spikes: however, at
the dose of 0.5 mg/kg PGO spikes were further de-
creased without an additional reduction in REM

1 Baghdayan, H.A., Rodrigo-Angulo, M.L., McCarley. R.
and Hobson, J.A., Site-specific enhancement and suppres-
sion of desynchronized slecp signs following cholinergic
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A

sleep duration. Such results strongly suggest that
REM sleep duration and PGO spikes are indepen-
dent of each other, although they are both at Jeast
partially under cholinergic control.

The results of this study alse confirm our previous
communication®, showing that an auditory stimulasis
capithle of increasing REM sleep duration. The fact
that the increase was not as great as in the previous
study may be due to the large sample studied. which
may have minimized the extreme values. This sug-
gests that perhaps a 40-50% increase in REM dura-
tion as a result of the auditory stimulus may be closer
to reality, The fact that the auditory stimulus protects
the animals from the effects of atropine on REM du-
ration, but not on PGO spikes. suggests that the
above-mentioned increase of REM sleep may be in-
dependent of PGO spike density. In other words, it
does not appear as though the PGO spikes play a sig-
nificant role in maintaining REM sleep duration. The
dose-response study of atropine also supports this
notion. The results also suggest that the auditory
stimulus induces its effects independently of cholin-
ergic mechanisms, although it is conceivable that the
auditory stimutus facilitated the release of acetylcho-
line (ACh) and that such a release may have stimu-
lated some free receptors. which were still available,
as a result of the use of low doses of atropine. An al-
ternate possibility 10 explain the auditory stimulus
capacity to by-pass the effects of atropine, is that
such stimulus would induce a recruiting of medial re-
ticular neurons which receive direct projections from
auditory relay nuclei® and respond to various sensory
modalities'. and thus increase the excitability level
of such neurons. Such an excitability level has recent-
ly been suggested to be animportant possible mecha-
nism for inducing and/or maintaining REM sleep’
and is in agreement with the observation that activa-
tion of the brain stem reticular formation by direct
stimulation, increases the duration of REM sleep
periods". In any case, the results additionally sug-
gest that the maintenance of REMsleep is dependent
on multiple mechanisms, the cholinergic being just
one of them.
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SUMMARY

It has heen shown that REM sleep duwration and PBD spike
density can be enhanced by auditery stimulation. The purpose
of this study was o determine whether this effect is
restricted to the awditory sensory madality or whether
somatiec stimulation can produce similar effects. Cats
implanted with slectrodes for recording the sleep-wake cycle
vwere additionally prepared with clip electrodes placed in the
neck for somatic stimulation. Such stinulus was applied at
the beginning and throughout each REM sleep period. The
effect of this procedure wos compared to a similar periaod
when no stimulus was applied. The results showed that
somatic stimulation induced a significant increase in  REM
duration (60.2%) and FBD spike density. Since the effecks of
somatic stimuli are identical to awditory ones, it is
suggested that 211 sensory modalities may share the property
of influepting the mechanisms which regulate the maintenance
of REM sleep, Such mechanisms are discussed in terms of an
increase in the exritahility levels of polymodal medial

reticular neurons,

Key words: REM sleep, somatic stimuli, sensory systems.
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It has been demonstrated that REM sleep can be enhanced
in the normal  cat by either electrical or chemical
stimulation. For example Monti,*® showed that recurrent
stimulation of the hrain stem reticular formation of the rcat
increased total REM sleep time, as well as mean duration of
REM sleep periods. On the other hand, direct application of
cholinergic agonists into the pons, enhances both the
frequency and the dwration of REM sleep periods.®«F Recently
ve described & novel procedure for increasing REM duration.®
Suuch  procedure  involves the application of an  auditory
stimilus  prior to and throughout a REM slecp period. Such
procedure  not only increased REM sleep period duration, hbut
alse increased PBD  spibe density, The increase in  REM
duration dus +to auwditory stimulation has recently been
confirmed in humans.*® The purpose of this study was to
determine whether the increase in REM duration and FBO spike
density ics limited to stimulation of the auditory sanhzory
modality, or whether it is shared by other sensory systems,
in this case the somatic system.

Seven cats of either sew were used in this study under
pentobarbital anesthesia (35 mg/kg). All cats were
stereotaxically implanted with conventional eslectrodes for
recording the sleep-wake cycle. These include tripolar
electrodes in the lateral geniculate body (LER), screw
electrodes in the parietal bone for recording the EEG and on
the external canthus of the eye for recording eye movements

(EM)  and wire electrodes in the neck muscles for recording

i
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the electromyogram (EMG). In addition, a pair of clip
electrodes were inserted into the neck skin for somatic
stimulation. All  animals were allowed to recover for a
minimum of 7 days. Upon recovery the cats were placed inside
a cage within a sound attenuated room and the sleep-uake
cycle recorded during an eight howr period (10:00 - 18:00
through a Grass Model 79D polygraph. Two procedures for
somatic stimulation wers tested. In the first, the control
and the stimulus alterpated with each REM on the same
recording secssion. In the second procedure, the control
without stimulus was recorded on one day and the stimulated
session was dong on the following day. Since the order of
stimulus presentation had no effect on the results, the data
are grouped as control vs stimulus sessions regardless of
procedure. The stimulus, applied at the beginning and
throﬁghout each REM sleep period was delivered by a Grass 588
stimulator through a constant current unit. Stimulation
parameters chosen on the basis of several pilot euperiments
were as follows: 100 Hz/sec train of pulses, 5 msec pulse
duration, 1 to 4 mA current, total train duration 200 msec.
Each train of pulses was applied every 20 seconds (Sew
Fig.1). The somatic stimulus produced in each animal during
alert waking, a slight flinch response with no vocalization.
A total of 110 REM sleep periods were studied, 595 controls
and 55 with somatic stimulation. Since more control periods
than stimulated were recorded, the number of control periods

was equalized to the maximum number of stimulated ones, using
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a table of randeom numbers. REM sleep period duration and FGO
apile density was guantified and significance was determined
with Student's t test. 1t is important to clarify that the
somatic stimulus produced in many cases an arti#qct in the
LGB, Therefore, when counting the P60 spikes all those
elicited by the somatic stimulus were eliminated.

The somatic stimuelous which during waking produced a
behavinral response, did not wake the animals when applied
just prior to REM onsetb. Moreover, it did nolt even producse
an obzervable muscular contraction. The results showed that
all REM sleep periods with somatic stimulus were longer  in
duration, than the non-stimulated control REM sleep periods,
providing such comparisons wera made within the sawme cat.
The total REM sleep time for the 85 nonh-stimulated periods
was 3I20,.5 min, whereas forr the S5 stimulated periods the
total was 577 min. This yielded a significant mean difference
of 6.20 + 2.07 vs 10,30 + 2.855 (£=9.205 F < 0.001) (See Table
1. This represconts a 60.2% increase in mean REM sleep
apisode duration.

The somatic stimulus also produced an increase in  FEO
spike density (8ee Fig. 1). The total FGD spikes during the
non-stimulated REM sleep perinds was 26,106, whereas during
the stimulated REM sleep periods the total was 35,081, This
alsp yielded a significant mean difference of 64.6 + B.2 vs

68,46 + B.E (=280 F < 0.02) (Bee Table I).
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INSERT TARLE I AND FIGURE 1 ABOUT HERE

The results of this study show that a somatic stimulus
produces a 60% increase in the duration of REM sleep periods.
This study therefore, is in agreement with previous reports
which have demonstrated in cats?+< and humanst™ that an
auditory stimulus induces an increase in REM Sleeﬁ duration.
Since the increase in REM sleep period duration in this study
is vary similar to the increase induced by auditory
stimulation, t»4 it is conceivable that the mechanism which
mediates such increase, is common to both sensory modalities.
This notion is supported by the fact that both somatic and
auditory pathways are responsive during REM slegep.”«®
Moreover, it has heen demonstrated by anatomical®«t3  and
electrophysiologicaltr 4«14 pethods that such pathways «end
projections to reticular neuronal groups, which have Dbeen
suggested to participate in mechanisms regulating REM
sleep, 311 In this respect it is therefore alse conceivable
that +the increase in REM duration by sensory stimulation
results in an increase in excitability level of polymodal
reticular neurons. Such oxcitability level has recently been
suggested to be an important mechanism for inducing and/or
maintaining REM sleep.t!

another important finding of this study is that the PGO
spike density, also increases as a result of somatic
stimlation. In fact this increase is almost identical to

that induced by auditory stimulation.+ It should be noted



that the increase of PGBD’s is independent of the evoked
PGO’s, hecause all stimulus related spikes were eliminated
from the total FGBO sum. Since both somatic*® and auditory®
stimuli are capable of influencing lateral geniculate nucleus
activity, it is not surprising to observe an increase in FPGO
spike density. The question of course, is whether such
increase is causally related to the changes in REM duration.
Recently, we have shown that the FGO spikes play no such role
in REM =leep maintenance,! therefore it rather seems that the
increase in FGO spike density is merely a consequence of
sensary stimulation. It remains to be seen whether specific
lesions of the medial reticular newrons can abolish the
aeffacts of sensory stimulation on REM sleep duration. Sueh

studies are currently underway in our laboratory.
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Fig.

1.

FIBURE LEGEND

Representative REM sleep recordings where it can be
observed that the somatic stimulus illustrated by
the black sguares in the lower electrographic
recording induces a slight incroase in PGB0 spike
density. Alsa observe that the somatic stimulus
which can be seen as an artifact in the EMB
recording, produces ne observable signs of muscular

activity., 1 cm = 50 uv, 1 em = 4 sec.



TARLE 1, Mean <+ SD of REM sleep duration and FGO spikes in

relation to somatic stimulation.

Non stimulated
control

(N=55}

Total
REM Time (min)

REM Sleep Duration
(min)

Stimulated

(N=55)

Total PGOs in REM

26,108

35,051

PE0s/min

b4.6 + B.2

684 b B.L**

» p < 0,001

*% b < 0,02
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DISCUSION

Uno de los aspectos gque dificultan mds el estudio del  suefio
es su vulnerabilidad cuando el disefo experimental invelucra la
administracidn de farmacos, va que varios de los pardmetros que
1o caracterizan resultan afectados. La accién de los antagonistas
de aretilcolina ejemplifica este problema, principalmente cuando
se  aplican de manera sistémica y a dosis elevadas. Por  esta
razdn, decidimos que era importante para este trabajo 1la
realizacion de una curva dosis-respuesta para el sulfato de
atropina en relacién a la densidad de espigas PGO y la duracidn
del suefio MOR, Asimismo, fueron seleccionadas dosis mds bajas
que las reportadas con anterioridad (Jouvet, 1962; Jacohs y cpl.,
1972 . con la finalidad de obtener una disminucién de las FBOs
sin afectar la duracidn del MOR. Desafortunadamente esto no fue
posible porque ambos pariametros disminuyeron significativamente,
ain con la dosis mas bhaja de atropina. Sin embargo se pudo
observar un efecto anticolinérgice diferencial, que consistid en
que las dosis de 0.1 y 0.2 mg/kg produjeron un decremento del 29%
en la duracién del suefo MOR y un 204 de disminucién en la
densidad de espigas GO, en comparacién con los controles,
mientras oque la dosis de 0.3 mg/kg produjo una disminucién del
587% eon la duracidn del MOR, sin que hubiese un decremento
paralelo en las PGOs. Por otro lado, a las dosis de 0.5 y 0.6
mg/kg, las espigas PGB0 disminuyeron en un 44%, sin embargo el
suefio MOR no resultd nuevamente afectado. Fodemps decir,

entonces, que esta curva dosis-respuesta resulta importante en el
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estudin del suefo vya que demuestra que la participacidn
colinérgica en amhos pardmetros puede ser digociada con dosis
especificas de atropina. Estos resultados sugieren que la
densidad de egpigas PBO vy la duracidn del MOR sen eventos
independientes uwno del otro y por lo tanto dichas espigas
probablemente no juegan un papel importante =n la generacidn del
MOR como ha sido propuesto por Dement (176F).

Por otra parte, en este trabajo se pudo confirmar 1la
ohgervacién previa de que la estimulacidn auditiva durante el
suefio MOR incrementa la duracidn de dicha fase de suefo asi como
la densidad de espigas FGO (Drucker-Colin y col., 1983). 8in
embarge, en este caso, el incremento que se produjo en  la
duracidén del MOR fue mas pequelo gue en 21 trabajo anterior (507
vs 100%). Este hecho se debe probablemente a las diferencias en
numero  de las muestras estudiadas, que en el presente trabajo
fueron mayores, haciéndose asi mds pequeffos los valores extremos.
En relacidn a la densidad de espigas FG0O, practicamente no hubo
diferencias entre los resultados de ambos estudios, vya que se
encontraron valores Ly parecidos cuando =12} estimul é
audi tivamente.

Respecto a2 1los efectos de la estimulacién auditiva on los
animales tratados con atropina, se enceontrd gue ésta seguia
produciendo un incremento en la duracidn del MOR sin  observarse
un  aumento concomitante en la densidad de espigas FGO. Dichos
resultados sugieren que 21 efecto del estioulo no esta mediado a
través de las FPGOs.

Un hecho importante es que el estimwlo auditivo no revirtié



la duraciéon del MOR, en el animal atropinizado, & los mismos
niveles ﬁ}oducidos por el estimulo en el animal normal. Es
decir, en el control estimulado, la duracién fue de 10.10 min,
mientras que para las dosis de .2 vy .3 mg/kg de atropina, éstos
fueron de 6.27 y 4.47, re=spectivamente; observandoss un aumento
menor para la dosis mds alta. Este incremento dependiente de la
dosis podria explicarse proponiendo que el estimlo awditivo
actuara a través de facilitar la liberacidén de acetilcolina, 1a
cual podria estimular receptores dispeonibles que no  estuvieran
blogqueados a consecuencia de las bajas dosis de atropina que se
utilizaron.

Por otra parte, en este trabajo se demostré que la capecidad
del estimulo auditivo para incrementar la duracidén del MOR no es
exclusiva de dicha via =ensorial, Asi, 1a estimulacidn somatica
durante el suefo MOR también produce un aumento significativo de
dicha fase de suefo, asi como en la densidad de espigas FG0.

Con 1la finalidad de restringir, al menos parcialmente, el
efecto de la estimulacién comatica, los electrodos fueron
implantados en la piel, sin involucrar al masculo. Este hecho,
sin embargo, no permite conocer que tipo de receptores cutdnens
estan participando en la produccidn de este fendmenc. Sin embargo
dado que la induccién de suefo por estimulacién de 1a piel se ha
observado con anterioridad (Roitback, 1960) y este efecto esta
mediado  por el Brupo 1T de fibras cutdneas (Fompeiano y  Swett,
1962y, &8s factible que en aste trabajo se haya estimulado 1a
misma via.

Resulta interesante qus la estimulacion somdtica, al igual

que la auditiva, posean la propiedad de incrementar la duracidon
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del MDOR v 1a densidad de espigas PGO0 a valores sumamente
parecidos. éste hecho sugiere que ambas vias comparten un
mecanismo comin de accidén sohre el MOR que probablemente es
independients de las PBOs, como se demostrd en la primera parte
de este trabajo. Asimismo, el antecedente de que el cuerpo
geniculado lateral es capaz de respontder a2 estimulos auditivos

(Chalupa y col., 1975 vy somaticos (Melzack y col., 1248) puede

explicar el aumento observado en la densidad de espigas FGO.

Ya que los resultados de este trabajo no apoyan la idea de
que las PGB0s jueguen un papel importante en el aumente del zuefo
MOR derbido a estimulacion sensorial, se propone una hipdtesis
alternativa para euplicar este fenémeno. Los antecedentes en la
literatura nos 1lleven a tomar en consideracién los siguientes
puntos:

a) La formacidn reticular pontina esta fuertemente ligacda a los
mecanismos productores del suefo MOR, vya gue la estimulacidn
eléctrica (Monti, 1970) o quimica (Baghdovan v col., 1984} de
dicha estructura aumenta la duracién de dicha fase de sueRo.
Asimismp, se ha observado que la presentacién del suefio MOR
depende de un nivel eritico de excitabilidad de las nowonas
reticilares (McBGinty vy col., 1982).

b) Las vias auditiva vy somdtica son capaces de responder a
estimulos durante el MOR, adn mas, se ha demostrade por
estudios anatémicos (Kudo vy col., 19B3; Peterson y col.,
1975) v electroficinlégicos (Siegel y col., 1977; 1979; bell
y col., 19643 Rnssi y col., 1997) que dichas vias envian

proyecciones a 1o0s nicleos de la formacion reticular que
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estan involucrados en los mecanismos de suefo.

Partiendo de esta informacién, sugerimeos que la estimulacion
sensorial  incrementa  los niveles de excitabilidad de neuronas
polisensoriales de la formacién reticular; lo cual da comd
resultado un aumento en la duracidn del suefo MOR.

Un dizsefo experimental que incluya estimulacién sensorial en
animales con lesidn de la formacidén reticular y el registro de la
actividad unitaria de dichas neuronas permitird la verificacién

de esta hipdtesis,

48



A TEsw
T
REFERENCIAS ' ng,grgm

Adey, W., Bors, E. and Porter, R. EEG sleep patterns after
high cervical lesions in man. Aarch. HMNeurol. (Chic.) 19z
377383, 1968.

Allison, T. Cortical and subcortical evolked responses to
central stimuli during wakefulness and sleep. Electroenceph.
Clin. Meurophysiol, 18: 131-139, 19656,

Aston-Jdones, BG. and Bloom, F.C. Norgpinephrine containing
locus coeruleuz neurons in behaving rats exhibit pronounced
responses to non-noxious environmental stimuli. J. Newrosci.
i: 887-900, 1981,

Baghdoyan, H., Rodrigo-Angulo, M., McCarley, R. and Hobson,
A. Site specific enhancement and supression of desynchronized
sleep signg following cholinergic stimuwlation of three
brainstem regions. Brain Res. 3061 I9-52, 1924,

Bell, C., Sierra, 0B6., Buendia, M. and Segundo, J. Sensory
properties of neuwrons in the mesencephalic reticular
formation. J. Neurophysipl. 27: 961-977, 1964.

Bizzi, E. and PBrooks, D. Functional connections between
pontine reticular formation and lateral geniculate nucleus
during deep sleep. Arch. Ital. Biol. 101: 646-680, 1963.
Ronvallet, M., Sigg, B. Etude electrophysiologigque des
afférences vagales au niveau de leuwr penetration dans le

bulbe., J. Physiol. 8S0: 43-74, 1958,

49



Bowe-Anders, A., Adrien, J. and Roffwarg, H, Ontogénesis of
ponto-geniculo-occipital activity in the lateral geniculate
nucleus of the kitten. Exp. Meurol. 43:242-260, 1974.
Bowersox, S. and Sterman, M. Changes in circadian sleep and
waking patterns after somatosensory deafferentation in  the
cat. Electroenceph. Clin. Neurophysiol., S4: 623-427, 1983.
Bowlter, R., Mornison, A, The startle reflex and FPGO spikes.
Brain Res. 102: 1B5-190, 1976.

Brooks, D., Bizzi, E. PBrain stem electrical activity during
deep sleep. Arch. Ital. Bieol. 101z 448-4665, 1963.

Brooks, D. Localization of the lateral geniculate nucleus
monophasic waves associated with paradoxical sleep in  the
cat. Electroenceph. Clin. Neurophysiol. 23: 123-133, 19467,
Brooks, D., Gershon, M. An  analysis of the effect of
reserpine upon ponto-geniculo-orccipital wave activity in  the
cat. Neuropharmacology 11: 49-5S10, 1972,

Chalupa, Loy Macadar, A, and Lindsley, D. Response
plasticity of lateral geniculate newrons duwring and after
pairing of auwditory and visual stimuli. Science 190: 29-292,
19735.

Dement, W.C. The biological role of REM sle=p, In A. Kales
(Ed.) Sleep: Physiniogy and Pathology, Lippincatt,
Philadelphia, PA (1969) 245-265.

Dement, W.. Henriksen, 8., Jacohs, B. and Mitler, M.
Biogenic amines-phasic events and behavior, in: Pharmacology
and future of man. Froc. Sth. Int. Congc. Fharoocol . San

Francisco, 41 74-79, 1972. Verlan. Farner, Dasel,

50



Domino, E., Stowicki, M. Effects of the cholinergic
antisynthesis agent HC-3 on the awake sleep cycle of cat.
Peychophyesinlogy 7: 315-31¢8, 1971,

Drucker-Colin, R, and Bernal Pedrara, J. Kainic acid lesions
of gioantncellul ar tegmental field (FT6) does not abolish REM
sleep. Brain Res., 272: 387-391, 1983,

Drucker—Colin, R., Bernal, J., Fernandez, F. y Morrison, A.
Increasing PGO spike density by auwditory stinulation
increases the duration and decreases the )atency of rapid eye
movemnent (REM) sleep. Brain Res. 278: 308--312, 1983.
Drucker-Colin, R., Aguilar-—-Roblereo, R., Arankowsky-Sandoval,
G. Reevaluatinn of the hypnogenic factor notion. En. Sleep:
Neurotransmitters and neuromodul ators. Waugui er, Ay
Radulovacki, H., Monti, J., Gaillard, J. (Eds.) Raven Fress,
N.Y., USA, 1985,

Duptiy, Jey Coéndet, J. and Jouvet, M. Increase of
paradoxical sleep by electrical stimulation within lateral
ventricles of rat. HNewrosc. Lett. 40: 3209-33, 1983,
Flandrin, J.M., Courjon, L., Jeannerod, M. and Schmid, R.
Vestibulo-ocular responses during the states of sleep in Lae
cat. Electreencep!. 0lin. Neurophysiol. 46: 521-G. |, ... ..
Bastaut, H., Bert, J.' Electroencephalographic detection of
aleap induced by tepetit’ ;¢ sensory stimuli. In: 0On the
nature of sleep. (Woestenholme, 6. and 0’Connor, C. eds),
P.260-283 Lonan: Churchill, 1961.

Gassel, M., Marchiafava, F.L. and Fompeiano, . Fhasic
changes in muscular activity during desynchronized slesp in

unrestrained cat. Arch. ital. Biol. 102: 449-470, 1944,

51



Hernadndez-Peon, R., Chavez-lbarra, F., Morgane, 7., Timo-
laria, €. ULimbic cholinergic pathways involved in sleep and
emotional behvior. Eup. Neurol. 8: 73-111, 1963,

Hess, uW.R. Hypothalamische adynamie. Helv. physiol.
pharmacol. Acta 2: 137-147, 1944,

Heym, J., Trulson, M., Jacobs, B. Raphe unit activity in
freely moving cats: effects of phasic auditory and visual
stimuli. Brain Res. 232: 29-3%9, 1982,

Howe, R.C. and Sterman, M. Somatosensory system evoked
potentials during waking behavior and slesp in the cat.
Electroenceph. clin. Meurophysiol. 24: 605-618, 1973.
Huttenlocher, FP. R. Effects of state of arousal on click
responses in the mesencephalic reticular formation.
Electroenceph. clin. Neurophysiol. 12: 8i19-827, 1940.

dacobs, B.L., MHenriksen, 8.J., Dement, W.C. HNeuwrochemical
basis of the PGB0 wave. Brain Res. 4835 406-411, 1972,

Jouvet, M. and Michel, F. Declenchement de la "phase para
doxale”" du sommeil par stimulation du tronec cerehrale chez le
chat intact et mesencephalique chronique. C.R. ©Soc. Biol.
1541 &34-641, 1960,

Jouvet, M., Michel, F. and Cowjon, J. Sur Qn stade
d*activitéd electrigue cerebrale rapide au cours du  sommeil
physiologique, C.R. Soc., PRiol. (Faris), 153: 1024-1028,
1959,

dJouvet, M. Neurophysiology of tLthe states of sleep.

Fhysiological Reviews 47(2): 117-177, 1947,



Jouvet, M., Moruzzi, BG. Engebnisse der Fhysiologie &4.
Reviews of Physiology. Springer-Verlag, Rerlin, 1972.
laufman, S., Morrison, A. Spontaneous and elicited FGO
spikes in rats. Brain Res., 214: 61-72, 1981.

Kostowslky, W., Gumulka, 8. Effects of stimulation of raphe
nuclei on ponto-geniculo—-occipital syndrome evoked by
reserpine in cats. Fol. J. Pharmacol. Fharm., 2B: 441-464%5,
1976.

Kudo, M., Itoh, K., Kawamura, &, and Mizunc, M. Direct
projections to the pretectum and midbrain reticular formation
from auditory relay nuclei in the lower brainstem of the cat.
Brain Res. 288: 13-19, 1983,

Laguzzi, R., Petitjean, F., Fujol, J. and Jouvet, M, Effets
de 1’injection intraventricuwlaire de 4~-hydroxydopamine 1I1.
Sur le cycle veille~sommei]l du chat, PBrain Res, 48: 295-310,
1972,

Magnes, J., Moruwzzi, 6., Fompeiano, 0. Synchronization of the
EEG produced by low-freguency electirical stimulation of the
region of the solitary tract. Arch, ital. Biol. 99: 33-67,
1941,

Mancia, M., Meulders, M., Santibarez, H. Synchronisation de
1*electroencédphal egramme provoguée par la stimulation
visuelle répétitive cher le chat "mediapontin pretrigéminal®,
Arch. int. Physinl. &7: 661670, 1959,

Matsuoka, I., Domino, E. Cholinergic modulation of single

lateral geniculate neurons in the cat. Neuropharmacology 11:

8}

41-251, 1972,



McBinty, D.J., and Drucker-Colin, R. Sleep mechanisms:
Biology and control of REM sleep. Int. R, Meuwrobiol. 23:
321435, 1982.

M ki ten, T., Ni ebul, . and Hendley, c. EEG
desynchronization during hbehavioral sleep associated with
spike dizcharges from the thalamus of the cat. Fed. PMroc.
200 327, 1961.

Melrack, R., Komad, K. and Dubrovshky, D. FPFrolonged changes
in visual system activity produced by somatic stimulation.
Exp. Neuwrol. 20: 2443459, 1948,

Monti, L.M. Effect of recurrent stimulation of the brain
stem reticular formation on REM sleep in cats. Exp. Neurol.
28: 484~-493, 1970.

Morrison, A., Bowker, R, The binlogical significance of FGO
spikes in the sleeping cat. Acta Neuwrobiol. Exp. 35 321~
340, 1975,

Peterson, B., Maunz, R., Fitts, N. and Mackel, R, Fatterns
of projection and branching of reticulospinal neurons. Exp.
Brain. Res. 2%: 2333091, 1975,

Phillis, J., Tebesis, ., York, D. [ study of
cholinoriceptive cells in the lateral geniculate nucleus. J.
Fhysiol. 192: &495-713, 19467.

Pompei ano, o, and Swett, J. EEG and behavioral
manifestations of sleep induced by cutanews nerve stimulation

in normal cats. Arch., Ital. Biol. 100: 3243-380, 1962.



Roitback, A. Electrical phenomena in the cerebral cortex
during the extinction of orientation and conditional
reflexes. Electroenceph. Clin. Meurophysiol., Suppl. 13: 9i-
100, 1960,

Rossi G, and  Brodal, A. Terminal distribution of
spinoreticular fibhers in the cat, Arch. Neurol. Fsychiat.
78: 439-453, 1957.

Rossi, G., Favale, T., Hara, A., GBGiussani and Sacco, G,
Researches on the nervous mechanisms underlying deep sleep in
the cat. Arch, Ital. RBiol. 99: 270-292, 1961.

Saito, H., BSakal, K. and Jouvet, M. Discharge patterns of
the nucleuz parabrachialis lateralis neuwrons of the cat
during sleep and waking. Brain Res. 134: §9-72, 1977.

Sakai, K., Jouvet, WM, Brain stem FBO on cells projecting
tdirectly to the cat dorsal lateral geniculate nucleus. Brain
Res. 194: S500-505, 1980,

Siegel, J. and MeBinty, D. Fontine FTG units. I. Sensory
responses. Sleep Res. 4@ 32, 1977.

Siegely, J. Behavioral functions of the reticular formation.
Brain Res. 1: 69-103, 1979.

Silberman, E., Vivaldi, E., Barfield, J., McCarley, R. and
Hohson, A. Carbachol triggering of desynchronized sleep
phenomena: Enhancement via small volume infusions. Brain
Res. 191: 215-224, 1980,

Simon, R., Gershon, M., Brooks, D. The role of the raphe
nuclei in  the regulation of ponto-geniculo-pccipital wave

activity. Brain., Res. 5B: 33-3I30, 1973,

55



Steinfels, G., Heym, J., Strecker, K. and Jacobs, RE.
Response of dopaminergic neurons in cat to auditory stimuli
presented across the sleep-waking cycle. Brain Res. 277:
150-154, 198S.

Stern, W., Morgane, P. Serotonin and EEGC spiking activity in
the lateral geniculate nucleus. Reprinted from the
Proceedings 80th. Annual Convention, AFA, 1972,

Sterman, M. and Clemente, C. Cortical recruitment and
behavioral sleep induced by basal forebrain stimulation.
Fed. Proc. 20: 334, 1961.

Tauber, E.S., Handelman, ©G., Handelman, R. and Weitzman, E.
Vestibular stimulation during sleep in young adults. Arch.
Neurpl. 27: 221-228, 1972,

Velluti, R. and Hernandez-FPedén, R. Atropine blockade within
a cholinergic hypnogenic circuit. Exp. Newol. 8: 20-29,
19463,

Vogel, G.W. Prog. Neuropsychopharmacol., Biol. Psychiat. 7:
343-34%, 1983.

Winters, W., Mori, K., Spooner, C. and Kado, R. Correlation
of reticular and cochlear multiple wnit activity with
audi tory evoked responses during wakefulness and sleep.

Electroenceph. Clin. Mewophysiol., 23: 539-35435, 1967.

S6



	Portada
	Contenido
	Resumen
	Introducción
	Metodos y Resultados
	Discusión
	Referencias



