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1. RESUMEN

El campao tegmental gigante-celular (FTG) es una region
localizada en la formacion reticular pontina gue estid relacionada
con la generacidn del suefio de movimientos oculares rapidos
(REM) . Sin embargo, la delimitacidn de las neuronas e
identificacion de sus neurotransmisores no es conocida. Se ha
propuesto 21 modelo de interaccién reciproca para el control del
suefto REM; éste considera 1a relacién entre 2 poblaciones
nauronales situadas a nivel pontine, wna inhibidora (aminérgica)
y otra excitadora (colinérgica) (Hobson y McCarley, 1975y . En
este modelo, la disminucidn en la actividad de las neuronas
noradrenérgicas del locus coetruleus ¢ serotoninérgicas del  rafe
causan una desinbibicidn progresiva de las neuranas colindrgicas
del FTG. La farmacologla y electrofisiologia apoyan esta
interaccidn, aunque desde el punto de vista bioguimico no se ha
valorado. Se propone un nuevo enfoque para conocer los mecanismos
neuroquimicos que participan en la actividad colinérgica del FTG,
caracterizando "in vitro" la liberacidn de acetilcolina (ACh) con
la  técnica de superfusion continua, asi como los efectos en la
liberacidn: de ACh provocados por dos farmacos adrenérgicos como
son el isoproterenol (agonista beta 1, 2) y el propranolol
{antagonista beta 1, 2), con la finalidad de encontrar una
posible interaccidn del sistema colindgrgico vy adreanérgico
propuesto en el madelo de interaccidn reciproca para el FTG. Se
utilizaron ratas macho wistar de 250~-300 g para obtener las
rebanadas de FTG con un grosor de 200-300 um, estas se preincuban
en  presencia de colina radicactiva (el precursor de la  sintesis
de acetilcolina), se colocaron en camaras de  superfusidn para
llevar a cabo el andlisis de la libetracién de ACh que se " provocd
con un estimulo despolarizante con KC1 47 mM en dos  condiciones:
en presencia de calcio (2.5 mM) y en ausencia de éste + EGTA (0.1
mM) . Nuestros resultados muestran que hay liberacion de CIHI-ACh,
y que esta se libera en forma dependiente de calcio. Una vez
caracterizada la liberacidan de ACh, se. valord que 1la - marca
radioactiva fuera de ACh y no del precursor. For otro lado, .al
hacer uso de los farmacos adrendérgicos obtuvimos lo siguiente: en
S un medio no  despolarizante, el isoproterenocl 300 nM produjo

liberacidn de ACh y en un medio despolarizante (con KC1 47 mM) no
- se encontrd cambio sobre la liberacidn del transmisor en estudio.

El ‘propranolol 5 nM aplicado a un medio no despolarizante,  no.

produjo . efecto sobre la liberacidn de ACh vy en un. medio

', despolarizante (con KC1. 47 mM) rno se encontrd  cambio en ' 'la

‘liberacion - de - acetilcolina. Con-los resultades obtenidos @ se
"sugiere que la liberacidn de ACh tiene un papel  importante -en -
esta regidn del tallo cerebral. S S




2. INTRODUCCION

El suefioc es una de las funciones vitales euperimentadas por el
hombre y los animales placentarios terrestres.

La vigilia y el sueblo, son funciones cerebrales, estados
peculiares de interaccidén dindmica entre lugares especificos del
cerabro y no de todo el encéfalo. El suefio de los mamiferos es un
proceso de cambios continuos entre dos diferentes estados: suebfio
REM y no REM (NREM).

La neurobiologia del sueflo busca identificar, las neuronas gue

median este estado, vy especificar los mecanismos por los cuales
los conjuntos neuronales san activados e inactivados.
Experimentos recientes y ravisiones tedricas han propuesto
miltiples centros, en la generacidn del estado de suefio (McGinty
y Drucker-Colin, 19823 Vertes, 1984; Hobson et al., 1984). En
recientes evidencias se sugiere que hay neuronas colinoceptivas
en el tallo cerebral gque estan involucradas en el suefio REM
(Hobson et al., 19863 McBinty y Drucker—Colin, 1982).
) Existen evidencias de gue las neuronas colinoceptivas en 1la
formacidn reticular pontina, inician y mantienen el suefo REM
(Hobson et al., 198&). Sin embargo, se desconnce el aorigen de
estas proyecciones colinergicas y también se desconaoce la
identidad quimica de esas neuronas.

Los mecanismos colinérgicos tiemnen un papel importante en el
inicio 'y continuacion del suefio REM, porgue coinciden  con el
establecimiento de los estados o condiciones en las cuales ocurre
el suefio REM.

En 1942 Jouvet, mostrd que el suefio REM podia gser suprimide
por atropina y producido por eserina. Esto permitid proponer. una
teoria sobre la produccidn de sueflo REM dependiente al menos  en
parte, de mecanismos colinérgicos. En 1963 Hernande:z-Fedn et al.,
demostraron que el sueffo REM podia ser inducido por la aplicacidn
de cristales de acetilcolina directamente en 1la via que se
‘extiende desde el tegmento popbtino medial hasta la  region
predgptica, en el circuito limbico. Se ha demostrado gue algunas o
‘todos los estados del suefo desincronizado pueden ser  producidos
par la administracidn de agonistas colinérgicaos en el tallo

" cerebral (Amatruda et al., 1973; Baghdoyan et al., 1984; - Baxter,
194673 Cordeau et al., 124Z., George et al., 1%964; Hobson et al.,
19835 Katayama et al., 1984; Mitler y Dement, 1974; Silberman, et
al., 19805 Van Dongen et al., 1978; Vivaldi et al., 1980). ) .

En 19735 Hobson et al. y  McCarley y Hobson en 19735 prmpu=1ernn
el modelo de  interaccion reciproca para. el control del suefio REM.
En este modelo se plantea la interaccién entre dos poblaciones-de
células. en el tallo cerebral. Esas dos poblaciones  tienen
relacidn reciproca en- los patrones de descarga durante la vigilia
y . el sueflo. Para estos autores axisten dos clases o cistemas de
neuronas para el control del sueffo REM: ) L

1) Un sistema aminérgico (1lamado células REM—fo) localizado
a nivel pontino y  formado por el nacleo del rafé dorsgal
Aserotoninérgicas) y el locus coeruleus (noradrenérgicas), y -que-
muestran una frecuencia de descarga mayor durante el suefio NREM Yy
una frecuencia de descarga menor durante el suefio REM.

2} El segundo sistema es el colineérgico (llamado células- REH—

on),  lpcalizadas el el campo tegmental gigantocdlular (FTGX,[{“‘




bulbo y mesencéfala, y tienen una frecuencia de descarga menor
durante el sueffo NREM y superior en el suefio REM.

En este modelo se le da mayor relevancia al FTG dentro del
sistema colinergico, porque hay evidencias fisioldgicas y
anatémicas que apoyan su mayor participacidn durante la
genaracion del suelo REM, aungue se han propuesto otros ndcleos,
el papel central en este modelo es el FT6 (Hobson y McCarley,
1975y .

Existen evidencias farmacoldgicas, electrofisioldaicas y
anatémicas gque apoyan esta interaccion, sin embargo desde el
punto de vista bioquimico nunca se han valorado 1los eventos
involucrados en la generacidn del suefo REM (ondas FBO, atonia
muscular, movimientos oculares rapidos, ritmo theta del
hipocampo, desincronizacion cortical).

En este trabajo se propone un nuevo enfoque experimental pata
el .andlisiz de los eventos neuroquimicos relacionados con el
suefo, utilizando técnicas bioquimicas ya bien establecidas. Los
estudios de . diversa indole sefalan la importancia de varias
poblaciones neuronales de la formacidn reticular pontina, en la
generacion  y mantenimiento del suefic REM, asi como de algunos
mensajeros guimicos como la acetilcolina, la nouradrenalina y 1a

“serotonina. - Se ha destacado la participacisdn de  las neuronas
colinergicas ¥ colinoceptivas del FT8 y del tegmento
pontomesencefdlico. Sin embargo, aunque se tienen diversas
evidencias sobre el papel gue desempePlan tanto la formacidn
-reticular pontina como algunos mensajeros gquimicos en’ el suefla

- REM,  se descornoce tomo se llevan a cabo eventos importantes de la
neurotransmisidn  en esa regidn. En el presente trabajo se  tiene

interés por caracterizar "in vitro" 1la liberacitn de - 1la
“acetilcolina en el FTG de la rata utilizando la técnica de
superfusidn continua. Este trabajo cubre una revisidn

bibliografica sobre aspectos tedricos referentes a la morfologla
y fisiologia de la formacién reticular, profundizando en - varios
aspectos . del _suefio REM, asi como el planteamiento . tedrico gque
apoya ‘el" modelo de interaccidn reciproca para el control del
suefio REM. Fosteriormente se presenta el trabajo experimeéntal asi

como los resultados obtenidos que se discuten con velacidn al
marco tedrico. .




3. LA FORMACION RETICULAR DEL. TALLO CEREBRAL

3.1. ESTRUCTURA

La formacion reticular (FR) es una astructura
filogenéticamente muy antigua. El1 término reticular puede ser
referido como un "agregado de células de diferentes dimensiones,
interconectadas por una rica red de fibras cuya estructura es
difusa". La denominacidn “reticular" se debe al aspecto
histoldgico que presenta, y gue asemeja a un reticule formado
paor fibras que se cruzan en todos los sentidos con células o
grupas celulares diseminados entre ellas. El sistema rebicular se
caracteriza por ser inespecifico, polineuraly polisindptico v
estar formado por sistemas de tractos relativamente difusos que
conducen e integran una gran variedad de influencias ascendentes
y descendentes, constitufida por cadenas cortasz de nucleos
intermediarios. La farmacion reticular constituye el sustrato
anatadmico del sistema activador. Interviene en una variedad de
procesos que incluyen la modulacidn y transmisidn sensitiva a
centros superiores, modulacidn de la actividad motora, control de
las respuestas autdnomas, regulacidn del ciclo vigilia-suefio y
del electroencefalograma (EEG). La FR puede actuar como un
sistema de transmisidn mudltiple, puede recibir impulsos sin
emitirlos, y puede emitirlos sin haberlos recibido. La FR posee
una funcidn editora o seleccionadora. A ella llegan impulsos
procedentes de todos los receptores periféricos, los cuales
pueden ser detenidos, suprimidos o reforzados por su  actividad
intrinseca. Los limites de la FR se extienden desde la médula
hasta el diencéfalo {(ver figura 1), continudndose a nivel de éste
en algunas formaciones reticulares propias del talame gque han
sido reunidas bajo la denominacidn de sistema reticular talamico.

3.1.1. CITOLOGIA. Las células de la FR tienen las mismas
. caracteristicas que 1la mayoria de las neuronas. Citoplasma
granulosno, nldcleo muy ostensible y prolongaciones dendriticas
cortas Yy poco ramificadas que no muestran espinas - ni
varicosidades, y un axén de longitud wvariable que emerge
indistintamente del cuerpo celular o de una de 1las dendritas
(Scheibel y Scheibel, 195835 Nauta y Kuypers, 1258). Este antn
puede  ser corto o largo; los axones largos constituyen 1las
llamadas proyecciones ascendente y descenente de la FR.

" Se.conocen tres tipos de neuronas: l.- Células multipolares de
gran tamaffio y con abundante substancia de Nissl, de samas
. alargados o fusiformes y cuyos axones se dirigen horizontalmente.
2.~ Célulag pequeflas, de soma triangular y dendritas de mediana
longitud. 3.— Células grandes, de bordes irregulares, provistas
de 'dendritas cortas y poseedoras. de nltcleos excéntricos vy
substancia de Nissl dispuesta en capas yuxtapuestas. .

Las células de axén corto (tipo I1 de Golgi)  son  menos

“abundantes en la FR de lo gue se pensd. El tipo celular mds comun
aes el gue posee un axdn dicotomizado, con una (y hasta dos) rama
ascendente y una rama descendente.

: Las dendritas poseen forma y disposicidén variables. La FR
- esta subdividida en varias regiones que difieren por su
citoarquitectura, conexiones y organizacidn intrinseca.
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‘FI6, 1  NEURONAS DE LA FORMACIGN RETICULAR. EN A SE PRESENTA LA FORMACIﬁN},~’
U " RETICULAR EN UN CORTE SAGITAL MEDIO DEL TALLO CEREBRAL. . ‘
SE VE UNA NEURONA DE AXGN DESCENDENTE (I) Y OTRO ‘CUYO AXON. SE B!':F
FURCA DANDO ORIGEN A RAMAS QUE ASCIENDEN.Y DESCIENDEN A ‘LO°LARGO -
- BEL TALLO (I1), EN B SE OBSERVA UNA NEURONA RETICULAR 'CON: sus PRO~
LONGACIONES DENDRITICAS Y LAS RAMAS QUE PARTEN DEL -AXG6N...
ige§9uo EN SCHEIBEL Y SCHEIBEL). RETlCULAR FORMATION oF BRA:N,




3.1.2. CONEXIONES
Las conexiones pueden ser clasificadas en aferentes Yy
eferentes.

CONEXIONES AFERENTES: La FR recibe  impulses de diferentes
niveles neurales: del propioc tallc carebral, de la médula espinal
y de estructuras situvadas trostralmente al tallo, incluyendo la
cortera cerebral.

1} COMEXIONES CEREBELORETICULARES: Froceden en su gran mayorla de
los nudeleas profundos del cerebelo, siendo muy escasas  las  que
emergen da las células de Furkinje. Las fibras cerebelo-
raticulares abandonan el cerebelo por los peddnculos cerebelosos
superior e inferior, constituyendo los haces fastigio—bulbar
directo y el gancho de Russel, respectivamente.

Unicamente las fibras del fascicula fastigiobulbar directo
proceden de la porciédn rostral del nitcleo fastigio, mientras gue
las del haz en gancho, salen de la porcidn caudal de este mismo
nicleo (Jansen y Jansen, 1956). Las fTibras cerebelo—reticulares
que constituyen ambos haces terminan en los sectores bulbar vy
pontino de la FR, especialmente en los ndcleos gigantocelular,
paramediano de Brodal y nticleos pontino oral y caudal. Tambien
los nucleos interposito y dentado del cerebelo proyectan a la FR,
especialmente sobre 1los ndcleos gigantocellular del bulbo vy
tegmental pontino de Bechterew. Al parecer, ninguna de eshas
fibras alcanza el ndcleoc paramediano de Brodal.

2) FIBRRAS ESPINO-RETICULARES.~ Axones procedentes de algunas
neuronas del asta posterior de la médula ascienden por el corddn
anterolateral, formando parte del haz espinocerebeloso ventral o
del fasciculo egpinotalamico lateral para termipar en el wmismo
lado de la FR del  tallo cevrebral. Estas fibras emergen,
probablemente, de todos los segmentos medulares y alcanzan los
ndcleos gigantocelular, lateral, paramedianc de Brodal y, también
los tres ndcleos pantinos. También el ndcleo paramediano recibhe
fibras de origen espinal, pero en numero muy oequefio. Algunas de
las fibras espino-reticulares gue llegan al npdcleo reticular
tegmento pontis de Bechterew, son colaterales de las tibras
astendentes que, mezcladas con las fibras piramidales,
transcurren en el tracto corticeoespinal  lateral. Este nucleao
reticular lateral del bulbo proyecta, a su vez sobre el vermis
cerebeloso, comprendiéndose que las fibras espinor-eticulardgs,
nticleo reticular lateral del bulbo y proyecciones de este ndcleo
sobre el vermis, constituyen una via espino-reticulo-cerebelosa
bien definida. Vias similares llegan a 1oz ndcleos +eticulares
paramediano y tegmento pontis.

) FIBRAS TECTO-RETICULARES. Se originan fundamentalmente en los
tubérculos cuadrigéminos superiores, son en su mayoria cruzadas 'y
terminan en la FR.

4) FIBRAS - FROCEDENTES DEL CERERELO. Froceden del hipotalama,
sistema limbico, ntcleo caudado y corteza. Los dos fasciculas de
proyeccidn del hipotdlamo, el sistema fibrilar periventricular y
el fasciculo longitudinal dorsal de Schultz, emiten colaterales a



1a FR en el curso de su trayecto descendente. Através de estas
fibras, los impulsos de la zona ergotropa del hipotalamo excitan
simultaneamente la FR vy los centros vegetativos del neuroeje. La
region proptica envia parte de sus proyecciones a la FR del
tegmento mesencefalico. Las aferencias reticulares que piroceden
del hipocampo llegan a la parte medial de la FF mezencefdlica o
area limbica reticular de Nauta.

La corteza cerebral estd aspliamente concctads con la FR
mediante fibras cortico-reticulares. La mayarr parte proceden de
las  regiones frontales (areas 4, 4s, 6y 8) de la corteza

somestésica, parieto-occipital, primera circunvolucian temporal v
del uncus.

No se conoce con precisidon 21 trayecto de las fibras cortico-
reticulares, pero parece que viajan con las fibras piramidales
hasta el wmesencéfalo y la unidn bulboprotuberancial, donde se
separan de aguellas para perderse en la FR, pero de manera
especial, en los sectores bulbar y pontino.

Dos reqgiones de la FR bulbopontina destacan como estaciones
terminales de mayor importancia: las regiones gue son agrigen de
_las proyecciones reticulo—-espinales inhibidoras vy facilitadoras,
o sea,  los nudcleos reticular gigantocelular del bulbo y leos
pontinos oral y caudal {(parte rosiral de éste) respectivamente.

Las fibras cortico-reticulares son directas y coruzadas, pero
predominan ligeramente las primetras.

Los 1ldbulps temporal y frantal proyectan a la FR vecina al
acueducto de Silviao, al nicleo subtalamico, al campo HIZ de Forel
y & 1la sustancia nigra. Estas regiones parecen constituir  un
campo  coordinador de la actividad de 1los lobulos cerebrales,
porque en ellas se encuentran multitud de neuronas de asdn corto
que se dirigen hacia la cortera constituyende vias difusas.

La  corteza cerebral ejerce a través de las fibras cortico-
reticulares una influencia activadora y una inhibidora.

Corteza y sistema reticular deben ser considerados — al menos
en lo que concierne a ciertos aspectos de sus funcionamientos -
como . integrados en un sistema ‘nico autoregulador o circuwito
cerrado reticulo-cortico-reticular., Las fibras corticoreticilares
que . terminan en la porcidn craneal del mesencéfalo constituyen,
un sistema de freno de la actividad dinamogénica reticular, pues
“alcanzan. el sector de la FR gque esta relacionada con la funcidn
de la vigilancia y con la facilitacidn del tono muscular. [

La  ‘corteza es capaz de controlar la informacidn que le. .lliega
de  la periferia, actuando saobre centros subyacentes, gracias a
sus  impulsos - coritocédfugos. For lo gue uwuna misma | neurona
reticular puede recibir fibras aferentes de diversos arlgenas,
siendo posible por esta racon el registro en un mismo punto de la
FR de potenciales evocados par estimulaciones vagalds, linguales.
cutdneasy olfativas, visuales, auditivas y de diversas areas
coticales.

CONEXIONES EFERENTES La FR envia impulsos a diferentes niveles'
del sistema nervioso: a la médula, al cerebelo. y al diencéfalo.
a).Las conexiones hacia la médula espinal se establecen a = través .
de ' los haces reticuloespinales. Se han definido varios !
fasciculos: central, medial y lateral (Fapez, . 192&), . pero es
probable  que un namero considerable de fibras descienden & flé-




médula mezcladas con otros haces. La proyeccién reticuloespinal
puede ser directa o cruzada. Es interegsante el hecho de que la
mayor parte de las fibras reticuloespinales provienen de células
situadas en la parte medial de la FR bulbar y pontina (Torvik vy
BHrodal, 19575 3 las de origen pontino son en sy mayor  parte
ipsilaterales y las que proceden del bulbo pueden ser homo o
conttalaterales. Terminan en los niveles cervicales y tordcicaos
de la médula, en las laminas VII y VIII principalmente. Los haces
reticulopespinales transmiten impulsns a las neuronas alfa y gamma
de la wmédula espinal, que a su vez activan Tibras extra e
intratusales del misculo estriado, respectivamente. Asi mismo log
haces reticuloespinales transmiten informacidn en eelacidn con
las reacciones viscerales: respiracion Y funciones
cardiovasculares. La Unica relacidon que existe entre los niveles
de intepracidn visceral del tallo cersbral y los de la médula
espinal, s& establecen precisamente por las proyecoiones
reticuloespinales.

b)Y Las conexiones gque la FR envia al cerebelo son al ndcleo
raticular lateral y reticular paramediano, entre otros.

c? La FR envia impulsos a niveles superiores por medic de fibras
que se originan en las partes bulbar, pontina y mesencefdlica, de
células situadas tanto en la parte lateral camo en la medialy sin
embarga, son las grandes células de la porcion medial las que
parecen dar la mayaor proporcidn de fibras ascendentes. Se estima
que un namero importante de aysones reticulares se bifurcan dando
arigen a una rama ascendente a la médula espinal y otra  gue se

Jeanvierte en una fibra ascendente. Las fibras ascendentes se han
seqguido hasta el hipotdlamo, a areas septales, al area predptica,
al ‘estriado, particularmente a las nucleos caudado vy al  tdlamo.

- llas  fibras veticulotalamicas probablemente ascienden en el area

del haz tegmental central (Brodal vy Rossi, 19395) y terminan en el

niclea del centro mediano, sn los nicleos intralaminares vy en el
ntcleo reticular  talamicoe (Morin, 1953y Scheibel y @ Scheibel,

19585 Nauta 'y  Kuypers, 1938). Esos ndcleos forman parte del

sistema reticular taldmica que proyecta a la corteza cersbral vy
seria el equivalente de la FR a nivel del talama.

Del estudio de las conexiones aferentes y eferentes de la @ FR,
se infiere su relacidn practicamente con ftodos los niveles  de
integracidn neural.

. La FR - se relaciona con casi todos los sistemas de fibras
- ascendentes o descendentes que cursan por el tallo cerebral, can
los nlcleos de los nervios craneales y con otros oalcleos
Tintrinsecos . del tallo, como la oliva inferiaor, el ndcleo rojo .y

la sustancia nigra. La conenxidn de estos Ultimos es muy estrecha:s

tanto el ndcleo rojo como la sustancia nigra prayectan un namerg
impartante de fibras a la FR. Algunos autores han supuesto  gue
ambos . . nudcleps se han. segregado o forman. parte de dicha,

estructura, paro este punta de. v1sta no as aceptado por tmdus lus ;
. neurocanatomistas.

3.2. FISI0LOBIA .
.Los correlatos entre el comportamiento y la actividad nauvonal[“

de la  FR med1al del tallo cerebral se concentraron @ en 1a5r;¢.

'respuesta a’la estimnlacidn sensorial.




médula mezcladas con obros haces. La proveccidn reticuloespinal
puede ser directa o crucada. Es interesante ¢l hecho de que la
mayor parte de las fibras reticuloespinales provienen de células
situadas en la parte nedial de la FR bulbar y pontina (Torvik vy
Brodal, 1937); las de origen pontino son en sy mayor  parte
ipsilaterales y las que proceden del bulbo pueden ser homo o
cantralaterales. Terminan en los niveles cervicales y tordcicos
de la médula, en las laminas VII y YIII principalmente. Las haces
raeticuloespinales transmiten impulsos a las neuronas alfa y gamma
de la médula espinal, que a su ver activan Tibras extra e
intrafusales del méisculo estriado, respectivamente. Asl mismo los
haces reticuloespinales transmiten informacidn en relacidn con
las reacciones viscerales: respiracion Yy funcianes
cardiovasculares. La Unica relacidn gue existe entre los niveles
da integracidén visceral del tallo cervabral v los de la medula
espinal, se establecen precisamente por las proyecciones
reticuloespinales.

b} lLas conexiones que la FR epnvia al cerebelo son al ndcleo
reticular lateral y reticular paramediano, entre otros. -

c) La FR envia impulsos a niveles superiores por medio de fibras
gque se ariginan en las partes bulbar, pontina y mesencaetdlica, de
células situadas tanto 2n la parte lateral como en ta medial; sin
embargo, son las grandes células de la porcidn medial las que
parecen dar la mayor proporcidn de fibras ascendentes. Se estima
que un namero importante de axones reticalares se bifurcan dando
origen a wuna rama ascendente a la médula espinal y otra gue se
convierte en una fibra ascendente. Las fibras sscendentes se bhan
seguido hasta el hipotdlamao, a Areas =eptales, al area predpbica,
al estriado, particularmente a los ndcleos cavdado vy al  talamo.
Lags fibras reticulotaldmicas probablemente ascienden en el Area
del haz tegmental central (Brodal y Rossi, 1?285) vy terainan en el
nicleo del centro mediano, en los nucleos interalaminares y en el
ndcleo reticular taldmico (Morin, 1953; Scheibel y SBcheibel,
19538; Nauta y Kuypers, 1958). Esos nicleos forman parte del
sistema reticular taldmico que proyecta a la corteza cerebral. vy
serla el equivalente de la FR a nivel del talamo.

Del estudio de las canexiones aferentes y eferentes de la FR,
se infiere su relacidn practicamente con todos los niveles de
integracion neural. o :

La FR se relaciona con casi todos los sistemas de fibras |
ascendentes o descendentes que cursan por el tallo cerebral, . con
los nldcleas de los nervios craneales y con otros nacleos
intripsecos . del tallo, como la oliva inferior, 21 ndcleo rojo .y
la sustancia nigra. La conexion de estos dltimos es muy estrecha:s
tanto el niacleo rojo como la sustancia nigra proyectan un  namero
importante de fibras a la FR. Algunns autores ban supuesto’ que
ambos ntcleos se  han segregado o forman parte de dicha’
estructura, pero este punto de vista no es aceptado por todos los .
neurcanatomistas. ) :

3.2. FISIOLOGIA ) e
los correlatos entre el comportamienta y la actividad neuronal :
de la FR medial del tallog cerebral se concentraron cen -la -
respuesta a la estimulacidn sensorial. . =



3.2.1. CORRELATOS DEL. COMPORTAMIENTO Y DESCARGA NEURONAL DE LA
FORMACION RETICULAR.

Muchas neuronas de la FR medial responden a una o mas
modalidades sensoriales. Una de las proyecciones sensoriales mas
potentes llega al sistema vestibular. La estimulacidn del nervio
vaestibular produjo potenciales poctsinapticas enxcitatarios
(EFSFe) & potenciales postsinapticos inhibitorios (IFSPs) en el
75% de las neuronas rebiculares mediales. tHuchas de las  neuronas
reticulares mediales pontebulbares reciben proyecciones
monosindpticas del ndcleo vestibular.

Las respuestas somatosensoriales se han localizado =20 neuronas
de la FR medial; 70% de las neuronas de la FR medial respondieron
a la estimulacidon somatica. Este estudio incluye dreas de la FR
medial caudal en la coordenada B (ver figura 2). Hallazgos
similares se han hecho en regiones mds anteriores (Amassian  y
Devito, 12545 Rell et al., 19645 Siecnel y McGinty, 1977,

Las neuraonas de la médula espinal responden a una variedad de
estimulos somaticos y se ha mostrado que provectan a areas de la
FR ~ medial (Fields et al., 1977). Respuestas especificas a un
estimulo vaginal o sexual se han moastrado a través de la FR del
tallo cerebral (Hornby y Rose, 197&). La respuesta de grupos

. celulares de la FR a un estimulo de la vejiga se han teporiado en
la union pontomesencefalica (plano AFDY (Bradley y Conway, 12&6&).
Neuronas termosensibles se han hallado en regiones de la FR

‘mesencefdlica de ARPDO a anterior (A 4 2n gl gato (Cronin vy Baker,
1977) y también en la médula oblongada (Lee y Chail, 192763 Lee et

al., '1977). Sélo 704 de las newonas del bulbo. 724 del
mesencéfalo caudal y 18%4 del mesencéfalo rostral fueron
termosensibles (Lee et al., 1977; Cronin y BRaker, 1977 .

Respuestas auditivas en células de la FR se han notado en varios
estudios (Amassian vy Devito, 17545 Bach-y-Rita, 1964; Ingle vy
Sprague, 1973). Entre 237 y 404 de célulag de la FR  respandieton
a estimilos auditivos discretos (Siegel y McGinty, 1977).

Respuestas visuales en células de la FR son mas comunes  en
regiones anteriores, especificamente en la FR mesencefalica (Rell
et al., 19643 Faingald y Caspary, 1977; Groves et al., 1972).

Motokizawa (1274) ha identificado respuestas olfatorias ern el
58% de neuronas registradas de la FR.

3.2.2. DOLOR

La acivacian de las neuronas por un estimulo al dolor se  ha
interpretado como indicador de que las células de la FR medial
(de . anterior (AY 6.5 a posterior (F) 1 y de F4 a P 18.3 en el
gatoy la regidn entre Fl v F4 nD se ha euplorado; ver figura 2)
estan relacionadas especificamente con los aspectos sensoriales y
motivacionales del dolor (Burton, 1948; Casey, 1971, 197733 Young
y Gottschaldt, 1976).

3.2.3. DESPERTAR Y ESTADOS DE COMPORTAMIENTO COMPLEJOS

Estudios de correlacion entre la atividad unitaria de la FR vy
el  despertar se han explaorado en regiones del mesencéfalo de 1la
“rata. Los estudios en gatos se han hecho aproximadamente de A4 a
FS (0lds et al., 1969; Vertes y Miller, 1976; Best et al., 1973;
Umemoto. et al., 1970; Adams, 19&68) (ver figura 2). o
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3.2.4. SUEMO DE MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS

Estudios multiunitarios y unitarips se han hecho en Areas
anteriores al mesencéfalo AZ-A5 (Bal:aro vy Jeannerod, 19703
Drucker—Colin et al., 1977; Huttenlocher, 19&61; Kasamatsu, 19773
Koranyi et al., 1977; Moruczi y Magoun, 124%2; Winters et al.,
1967) y en la regidn del ndcleo reticularis pontis oralis-
caudalis (RPD-RFC), Al1-P4 (Siegel et al.,1?978). Esta &rea ha sido
descrita como el area crucial de la FR para el suefio REM (Carli vy
Zanchetti, 19695 Jouvet, 1962). Virtualmente todas las celulas de
la FR medial (A2-F4) muestran un marcade incremento en la tasa de
descarga tanto en el animal con suefio suefio de ondas lentas vy  en
sueflo de movimientos oculares rapidos (ver figura 2).

3.2.9. MOVIMIENTO DE LOS 0J0S

En estudios anatdmicos en el mono se ha mostrado que las
celulas que provocan los wmovimientos oculares no estan
homogeneamente distribuidas por toda la FR  concentrandose en
regiones dorsomediales (Luschei y Fuchs, 1972). La distribucidn
de ' los tipos celulares para el movimiento de los ojos se han
mapeadao a 3 mm lateral de la linea media (kKeller, 1974). En el
plano antero—-posterior esas células se extienden a - 0.79 mm
anterior hasta 3.75 mm posterior al centro del nidcleo  abducens.
‘Los . tipos celulares que descargan con el movimiento de los ojos
son. similares a los vistos en el mono, encontrandose en posicidan
dorsomedial: a la FR en el gato entre F 3.9y F 7.5 (ver figura
2). La actividad de la FR del gato se ha mostrado que precede al
movimiento de -los ajos durante el sueffo REM. Una variedad de
tipos celulares relacionados con el movimiento de los ojos se han
visto cerca del ndcleoc abducens del gato (Gogan et al., 1973).

3.2.4. RESPIRACION

Las unidades relacionadas con la respiracidn se pueden
‘encontrar de F 2.5 a P 11 (Magoun y Rhines, 1946; Vilbert et al.,
1976) {ver figura 2).

3.2.7.. LOCOMOCTION

} El circuito neural de la locompcidn ha sido extensamente
estudiado en el gato (Grillrner,; 1975; Wetzel y Stuart, 1976). Se
ha - encontrado que la estimulacién de wna region del mesencéfalo
praduce’ rapidez en la locomocidn .en el gato intacto (Sterman y
Fairchild, 1966). Esta regidn locomotora del mesencéfalo (RLM) se
ha  localizado en el area ventral a los coliculos: inferiores 'y
predominantemente dorsal al brachium conjuctivem, alrededor  del -
nicleo cuneiforme (Grillpner y Shik, 1973; Steeves et al., 1979).

: No - hay conexiones directas entre la RLM y la médula espinal.
Areas de la médula espinal que contienen proyecciones reticulares
muestran una actividad marcada que se incrementa durante  la
locomocitn; @ se ha hipotetizado que las vias reticuloespinales

‘pueden formar parte de la RLM que induce la. locomocién
(Orlovskii, 1970). Las neuronas  reticuloespinales se;
identificaron por estimulacidn antidrédmica a nivel' L1 de  la

médula espinal. Orlovskii también obhservd neuronas

sreticuloespinales durante 1la locomociédn inducida  por remocién .

cerebelar.  Bajo esas condiciones el 624 de las’ neuronas. se.
“activaron durante la locomocién pero unicamente el B%Z - mostraron
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una frecuencia de modulacion con la locomocidn (Orlovskii, 1970).
Tanto la remociédn cerebelar y la descerebracion bajan la tasa de
descarga espontanea de neuronas de la FR. Orlovskii registrd las
neuronas en el area de F S a P 15 v de L 0.5 a L 1.5 (ver figura
2) (Orlovskii, 19700, gue incluye regiones mediales del nlcleo
gigantocelular y el nucleoc paramediann. S6lo el 29% de las
neuronas reticuloespinales se encontraran activadas por la
locomocién. Una modulacidn similar se ha observado en muchas
células del ntcleo reticular tegmental pontis (Zangger, 1978). Se
ha hipotetizado que el papel de la FR facilita y reorienta la
actividad locomotora, generada en la médula espinal (Grillner,
1975).

3.2.8. MOVIMIENTOS ESPECIFICOS

Con - s6la algunas excepciones, los estudios mencionados han
empleado animales a los gque se les vestringe de movimientos de la
cabeza. Siegel y McBinty (1977) estudiaron la actividad de la FR
pantina (FP4-F8) en gatos en libre movimiento. Reportaron que de
35 células estudiadas se identificaron correlaciones motoras  de
descarga en 32 células (91%), eso incluye movimientos de cabeza vy
cuello (n=21), oreja (n=3), escdpula (n=2), lengua (n=2) y  cara
facial (n=3)., Cada célula respondid solo a un tipo simple de
movimiento. For ejemplo, las celulas relacionadas al wmovimiento
de las orejas no incrementaron su descarga durante el movimiento
de la cabeza y visceversa. Por lo. tanto, una célula dada no
descargd en relacion a todos los movimientos de la cabeza o a los

‘moVimientDs de la lengua; cada célula se relaciond a movimientos
direccionalmente especificos. For ejemplo, la descarga celular se
encontrd relacionada con el lado derecho de la cabeza, o los
movimientos de la lengua al lado izquierdo.

Un estimulo natural produjo cambios en la actividad unitaria
en - el gato no restringido de movimiento; l1la intensidad de
descarga unitaria no se relaciond al estimulo producido. Por
ejemplo, la estimulacidn aplicada & una de las orejas produjo
intensa  descarga en células relacionadas al movimiento de 1los
njos localizadas en la FR pontina. Adem&s con mds unidades de la
FR pontina se observaron descargas a tasas iguales o ‘a un
excedente producida por un estimulo mas efectivo, durante
pequefios movimientos espontdneos.

“Fara determinar si un estimulo generado por la act1v1dad motora
es responsable 'del movimiento se observd la actividad unitaria de
células seleccionadas al azar, que respondieron a un estimulo

. vestibulary visual, auditivo, o a un estimulo somatico sujetao &

eliminar =) reducir todas las proyecciones sensoriales
identificadas. El estimulo vestibular fue eliminado por. un
sistema restringido de la cabeza. El campo receptivo de células

" .somaticas ' se anestesid localmente con inyecciones de lidocaina.

La: ‘entrada visual se elimind al colocar el gato en una caja -con
luz escasa. La entrada auditiva se atenud en células responsivas

. par  blogueo de los canales auditives con cera. Las  tasas.
T unitarias no  se redujeron por los procedimientos. La  descarga

unitaria  fésica continud relacionada con la  actividad  motora
“wvisible en el EMG. Concluyendo gue la actividad unitaria de la FR
S ‘pontina estd mAs relacionada al rendimiento motor gue 'a entradas
sensoriales (Siegel y McGinty, 1977). La modulacitn del misculo y

12



tenddn no parece requerir de la activacion de la FR pontina.
Siegel (197%) ha mostrado gue en gatos se incrementa la descarga
en la FR pontina y trapidamente realizan movimientos especificos
(Breedlove et al., 1979). Los andlisis fotogrdficos de 1la
relacion entre movimientos y descarga unitaria han descrito
vectores de movimiento especifico relacionados a 1a actividad
unitaria (Siegel et al., 1%79)., Este andlisis ha demestrado que
estos movimientos ocurren en SO mseqg al inicio de la descarga
unitaria de la FR pontina. Otros estudios han encon trado
relaciones de movimiento similar en las células del NMRPO y NRFC
(A1-P3) y en la regidn caudal del bulbo (F8-F14) (ver figura 2).

4. GENERALIDADES DEL CICLO VIGILYIA — SUEMO.

Hasta aqui hemos mencionado el papel de la FR en diversas
funciones, pero para la finalidad de este trabajo trataremos a
una de esas funciones, el suefio.

El ciclo vigilia—suefio es un fendmeno bioldgico que so6la se
preésenta en las especies mas evolucionadas de la escala zooldgica
y estd considerado como un ritmo circddico.

El  descubrimiento del electroencefalograma (Berger, 19.0)
abrid un nuevo campo para estudiar 2l ciclo vigilia-suefio, porque
asi se2 pudo establecer una correlacidn de los patrones
electroencefalograficos con las diferentes fases del suefio vy la
vigilia (Kleitman, 192%; Loomis et al., 1237:.

4.1. VIGILIA

4.1.1. ELECTROFISIOLOGIA

El registro poligrafico de un hombre que esté en vigilia
"manifiesta wun ritmo alfa de B a 13 cps, en la regidn parieto-
" occipital. Durante la vigilia con atencion el tono muscular es
amplio Y con mani festaciones somaticas y - vegetativas
caracteristicas de este estado (como la relajacidn pupilar vy
contraccidn de las membranas nictitantes, Jouvet, 1967). En 1la
figqura 3 se presenta el registro poligrdfico de la vigilia en el
gato.

4.1.2. REGIONES ANATOMICAS INVOLUCRADAS EN LA VIGILIA.

Las regiones capaces de alterar la vigilia o el suefio, va sea
por estimulacidn o por lesién incluyen, el tallo cerebral,
t4dlamo, hipotdlamo, regidn predptica, banda diagonal de Broca, "~ y-
la corteza cerebral (para refarencias ver Jouvet, 1%72).

Se ha propuesto a la formacidn reticular del talleo  cerebral
como una de - las estructuras responsables del control de la

vigilia.
En 1949, Moruzzi y Magoun estimularon la formacidn  reticular
mesencefdlica con altas frecuencias (100 a 300  pulsos par

segundo) produciendo despertar en gatos dormidos y anestesiadosj;
igualmente observaron que la lesidn de ésta regidn suprime . la
‘vigilia, proponiendo que el despertar se debe a una influencia

activadora ascendente que estimula a  la .corteza cerebral,

"surgiendu de aqui el concepto de sistema reticular activadbr
ascendente.
En 1962, Jouvet lesiond la parte dorsal del nucleo reticularis
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pontis oralis, y observd que se suprimid el estado de alerta
conductual o electroencefalogréfico, proponiéndolo como esencial
para mantener la vigilia.

4.1.3. NEURDQUIMICA.

Las investigaciones realizadas con el fin de conocer una
relacidn entre los diferentes newrotransmisores que se ban
involucrado en 1la vigilia establecen gue son la norepinefrina
(responsable de la activacidn electrosncefalografica ténicadl, la
dopamina (responsable de la activacidn conductual) y la
acetilcolina (responsable de la activacidn local de la cortezas
Jouvet, 1972).

4.2. SUERMD

Von Economo en 1718, repartd somnolencia en pacientes con
lesion del hipotalamo rostral. Concluyd, que sxistia un sistema
de suefio en el hipot&lamo anterior y un sistema de vigilia en el
hipotadlamo posterior.

En 1935 Bremer encontrd que las secciones mesencefdlicas
producian que el animal durmiera constantemente, mientras gque las
secciones de médula permitian al animal alternar entre el suefio .y
la vigilia. Esto sugirid que el suefio se debia a la participacidn
de influencias tdnicas que se originan por detras del mesencéfalao
y por delante de la médula espinal.

El concepto de que el suefio se debia a procesos regulados por
el cerebro adquirid mayor preponderancia cuando Hess (1933)
demostrd que la estimulacidn del talamo producia sueflo; Nauta en
1944  repitid experimentalmente las observaciones hechas por Van
Economo.  Cabe mencionar gue Nauta sugirid que el suefio era el
resultado de una inhibicidn activa del hipotdlamo posterior.

En 1249 Moruzzi y Magoun reportaron que la estimulacion a alts
frecuencia de la formacidn reticular del tallo cerebral producia
una respuesta electroencefalografica y conductual similar a  1la
observada normalmente durante el despertar. Esto permitid
conceptualizar la  existencia en el cerebro de dos sistemas
antagdnicos, uwno de vigilia y otro de suefio.

En 19533, Aserinsky y Kleitman, encontraron que el sueflo se
acompafia. de movimientos oculares rdpidos, gque  ocurrian. cuanda
aparecian ondas electroencefalogradficas de bajo voltaje,
acompaffando a la actividad onirica. Posteriormente se establecid
qgque el suefio se dividia en dos fases, una llamada fase de ondas
lentas  (50L) y 1la otra llamada fase de movimientos oculares
rédpidos o suefio REM. ‘ .

A - partir de entonces, el concepto de gue el suefio se debia a
la  participacién activa de ciertas estructuras cerebrales fue
definitiva. A la fecha se puede afirmar gue la actividad vigilia-
suefio | requiere la integridad de una serie de estructuras
relativamente identificadas en el tallo cerebral. : ;]

El descubrimiento.y la localizacidn de wvias moncaminédrgicas
cerebrales en mamiferos desatd gran numero de hipdétesis sobre el
posible papel que estos neuwrotransmisores podrian desempeffar

tanto en procesos fisiolégicos baAsicos,  como  en conductas

cumplejas.  Era de esperarse, por tanto, que se investigaha la
_participacidn de las aminas biogénicas en la requlacién del ciclp
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vigilia—-suefo.

Jouvet (1972) propuso la “teoria monoaminégrgica del suefio”
cuyos pastulados fundamentales son que : 1) el sueflo de ondas
lentas se inicia por la liberescidn de serotbtonina de las neuronas
del nucleo del rafe dorsal; 2) el suefio de movimientos oculares
rapidos (REM) se inicia por la liberacion de serotonina de
neuronas del nicleo del rafe caudal, y %) la ejecucidn de la fase
de sueffo REM depende de las neuronas noradrenérgicas del locus
coeruleus, mismas gque se encargan de preservar las diversas
manifestaciones de dicha fase.

4.2.1. SUEMD DE ONDAS LENTAS

Se le denomina S0L, sueflo quieto, sincronizado, © no REM
(NREM) .

4.2.1.1. ELECTROFISIDLOGIA.

Electroencefalograficamente el suefto de ondas lentas (SDOL)  en
el’ hombre se divide en fase I, II, III, IV (Dement y Kleitman
195373 Rechtschaffen y Kales, 1248).

Fase 1I: El ritmo alfa desaparece y se presenta una actividad
de  5-7 cps (banda theta) de bajo voltaje. Fase 1l: Actividad en
- forma de husc. (14-16 cps); aparecen los  potenciales de alto
voltaje denominados complejos "K" o puntas del vertex. Fase " I111:
Actividad de 0.5 a 2 cps con amplitud de 75 uwV (ondas lentas).
Fase IV: Actividad delta constante (mas del SO 4). Disminucidn de
la - actividad wouscular (ver la figura 3, donde se presenta el
registro poligraftico del SOL.

4.2.1.2. ASFECTOS ANATOMICOS

Usando las técnicas de fluorescencia de Falck, 1964) y de
.Dahlstrom y Fuxe (1964) se han. descrito dos sistemas de neuronas
monoamineérgicas en el tallo cerebral. Las neuronas
catecolaminérgicas que estan localizadas en 12 grupos en la parte
lateral del bulbo, pusnte y mesencéfalo, mientras 1los. cuerpos
celialares serotoninergicos estan localizados en 9 grupos - en’ el
‘nicleo del rafe, localizado en el talleo cerebral. Las  terminales
serotoninérgicas de esos cuerpos celulares han sido . localizadas
en la médula  espinal, en el tallo cerebral y en el’ cerebro
anterior, . ) e .

‘La - destruccién del ndcleo del rafe localizado en el tallo -
- cerebral en gatos conduce a un estado de vigilia (Jouvet, 192463},
con un decremento del BOZ al 20% del SOL y del suefio” REM, durante

las primeras dos semanas después de la lesidn. La manipulacion @

farmacoldgica de las monoaminas cerebrales sobre ‘el suefio;

hipotetiza que las neuronas monoaminérgicas participan en- los . -

mecanismos del sueflo. Las lesiones del nacleo del  rafe  parecen:
desempeffar un papel en la produccidn del SOL.

4.2.1.3. NEURODQUIMICA. o : : i
Existe una participacion de  la seroctonina. . (5-HT, = 5=
hidroxitriptaminal - durante el S0L. Si se inhibe la  enzima "que

interviene ° en la sintesis de 1la serotonina . (triptofano.: .

hHidroxilasa), —administrando’ la paraclarocanfetamina - (PCPAY,:: se-
provoca un estado de insomnio que se revierte administrando dosis:’
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bajas de DL-5—hidroxitriptofano (Delaorme et al., 1946&4; Fujol et
al., 1971; Jouvet, 1972).

Administranda reserpina (depletor de catecolaminas %
serotonina) se suprimen el S0L de 12 a 14 horas, vy si inyectamos
el precursor de la S-HT (S-hidrgritriptofano) se restaura el S0L.

De lo anterior se sugiere gue el SOL necesita la presencia de
5-HT en las terminales de las neuronas sarotonindrgicas (Delorme
et al., 1267).

4.2.2. SUEMD REM
La primera descripcitn del suefio se hizo cuando el EEG comenzo

a detectarse en experimentos crdonicos. Fosteriormente se hicieron
algunas descripciones de la desincronizacidén cortical (Hess et

al., 195%) vy del ritmo theta hipocampal (Rimbaud et al., 1933)
durante el suefo y hasta 1?53 el estado de “suefo  lento" fue
conocido y ®#studiado en el gato, teniendo caracterizado

definidamente 1la recurrencia periddica del suefio activado y con
movimientos rdpidos de los ojos. Este estado de suefio  fue

interpretado como wuna fase intermedia entre el S0L vy el
despertar. Después se demostrd gque este suefio de ondas rapidas
“podia  ser indicado por una activiad eléctrica subcortical

especifica (espigas pontinas) y criterios de postura especificos
(atonia total) demostrando su origen rombencefalico, para tratar
de  probar la hipdtesis de gue éste es un estado de suefio.
diferente (Jouvet 1959).

Las abservaciones se hicieron con correlaciones EEG  y  de
comportamiento (Benoit y Rloch, 196405 Hubel, 1%9&40; Jouvet et al.,
1960), observédndose una actividad cortical rdpida (Jouvet vy
Michel, 195%) en el gato.

4.2,2.1. ASPECTOS CONDUCTUALES

FENOMEND SOMATICO: Al caontrario del S0L que tiene criterios de
compartamiento imprecisos, el sueffo REM tiene  los siguientes

“fendmenos clasificados en tédnicos y fasicos.

Atonia: La completa supresidn del - tono muscular de los
misculos antigravitatorios, es manifestacidn de la inhibicidn del
tono muscular- - tipico de suefio REM (Jouvet et al., 125%9). .

Y Movimientos clénicos: los fendmenos fadsicos tipicos del suefio
REM san los movimientos oculares que se considerardan
posteriormente. Sin embargo, hay otros movimientos fdsicos que
acompafan el desarrollo del sueffo REM en gata, como son  log

" movimientos de las orejas, de las vibrisas y de los dedos (Gassel .

et al., 1%64), y algunas veces de sacudidas cldnicas gepuinas de
los musculos del dorso.

FENOMENOS VEGETATIVOS

En el gato aparece una disminucidn de la presidn sanguinea
durante - el sueffo REM (Candia et al., 1942; Gassel et al., .1944;
Kanzow et al., 1962), que puede ser interrumpida por ‘pequefas
fases hipertensivas - durante las descargas de los movimientds
‘oculares. Esto se  acompafla de una gran  irreqgularidad .en . la

frecuencia cardiaca - (bradicardia o taguicardia), -chsetvandose-.

“(Fouvet,  1962) cuando =1 suefio REM es inducido por’ estimulacién.
del fallo cerebral (Candia et al., 1942). Los mecanismos de esta
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baja de presidon son desconocidos, pero se sabe que no es
dependiente de la hipotonia muscular. Existen también variaciones
respiratorias gue consisten en una irveregularidad e incremento en
el ritmo, observandose apneas al final del sueflo REM {(Jouvet,
1962) .

4.2.2.2. ASPECTOS ELECTROFISIOLOGICAOS

El sueflo REM en gatos adultos normales toma lugar despuéds de
un periodo variable de SOL. Es posible reconocer el sueflo REM por
la actividad cerebral eléctrica de das componentes del sueffo REM:
el tonico factividad cortical rapida y actividad regular
hipocampal theta) y el fasico (actividad de espigas ponto-
geniculo-occipital asociadas con el movimiento rapido de los
ojoss ver figura 3 en donde se presenta el registro poligrafico
durante el suefio REM del gato).

ACTIVIDAD TONICA

La actividad ténica cortical es rdpida, de voltaje de 20-30
ciclos/seq), similar a la desincronizacidn cortical que acompabla
al despertar (Buendia et al., 1963; Okuma et al., 19263: Tokizane,
19465).

La apariciénvde una actividad continua theta en el hipocampo
ventral vy dorsal es caracteristica (Cadilhac et al., 139633
Grastyan, 19413 Jouvet, 192625 Lena, 192445 Okuma, 1943;
Farmeggiani et al., 1963) en esta fase del suefio.

ACTIVIDAD FASICA

Hay umna relacion estrecha entre la actividad eléctrica fasica
y 8l sistema oculomotar.

Los mavimientos rapidos de ojos aparecen al comienzo de 1la
activacidn cortical, de 60 a 79 movimientos en un  minuto, su
patrédn es capaz de distinguirse de los movimientos observados
durante la vipilia (Jeannerod y Mouret, 1965).

La miosis es maxima (Jouvet 1962) y las membranas - nictitantes
estan relajadas. Una midriasis repentina con retraccidn de las
membranas nictitantes puede acompaflar a las descargas de
" mevimientos oculares (Berlucchi et al., 194635; Hodes, 1964).

El analisis de las estructuras responsables de los movimientos
. rapidos aislados, han dado los siguientes resultados (Jeannerod

et al., 1265): en el gato pontino stilo se observin  los
movimientos laterales (dependen del VI nerviol; en la. regidn
mesencefalica del gato (coliculos superiores intactos) la

descatga de movimientos oculares persiste. For 1o contrario, la
coagulacitn de wna =zona localizada a nivel de los coliculos
superiores y del tegmento mesencefdlico en el animal intacto
suprime las descargas. Esas descargas estédn muy incrementadas en
el animal decorticado. Fero el papel de la corteza no. es
inequivoco, porgue la remocidn de la corteza visual fuertemente
redujo el movimiento de los ojos y sus descargas, mientras una
decorticacion frontal preodujo un marcado incremento de esas
descargas. : '
.82 - ha demostradce que la destruccion del nuacleo vestibular
medial y descendente suprime las salvas de movimientos oculares
radpidaos  del suefio REM, el movimiento aislado de laos ojos  estuvo
presente durante el suefio REM. El ndcleo vestibular medial
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incrementa su actividad durante el sueffo REM (Bizzi et al., 1964) .
aparentando uwn  control mds del fendmeno fasico del suefro RENM
(Morrison et al., 1245).

Los resultados apoyan la hipdtesis de que los maovimientos
oculares se descargan a nivel del nicleo vestibular, donde estan
involucrados los collculos superiores y el tegmento

mesencefalico.

ACTIVIDAD ELECTRICA FASICA FONTO-GENICULO-OCCIFITAL.

Se han descrito a nivel de la formacidon reticular pontina
(Jouvet, 1959), espigas monofdsicas de 200-300 uV con, una
duracion de 100 mseg, y con ocurrencia en grupos de 5S-6, se
observaron a nivel del nudcleo geniculado lateral (Buendia et al.,
196F; Mikiten et al., 1961), a nivel de 1la corteza occipital
(Mouret =t al., 1963}, a nivel de los coliculos superiores y del
ndcleo del 11X par (Michel et al., 1944; Brooks et al., 1943), de
la corteza pulvinar y la parietal (Hobson et al., 1974).

Las espigas Tadsicas del puente y del geniculado fueron los
primeros signos eléciricos que anwiciaban la aparigcion de un
episodio del sueflo REM. Fueden aparecer 1-2 minutos antes de la
activacidgn cortical y de la desapariciédn del EMG del cuellao
(Brooks et al., 12633 Michel et al., 19464) vy algunas veces
ocurren durante el SOL en un 3% vy con frecuencia de &0~-70 espigas
por minuto durante =21 suefio REM.

l.a latencia entre los potenciales monofasicas pontinos y los
potenciales geniculados es corta (D mseqg) (Bizzi y Brooks, 1963).
Las respuestas evocadas en el geniculado tienen el mismo patron
de espigas espontdneas gue pueden sepr evocadas (efecto gating) a
traves de la estimulacidn de la formacidn reticular pontina
durante el suefio REM (cuando tienen una latencia de 285-3%  mseg)
(Bizzi et al., 1963), pero es imposible evocar respuestas en el
geniculado a través de la estimulacion del puente durante el
despertar o durante el S0L.

LLa relacidn entre la actividad fdsica (FGO) y los movimientos
oculares no es sencilla: porgue ni la completa remocidn de  los
ojos y de 1los musculos extraoculares (Michel et al., 1964)
suptrimid la aparicidn de espigas PGO (al menos durante 2 & 7 dias
después de la operacion). Por lo tanto, esta actividad no. puede .
‘ser considerada dependiente del movimiento ocular. :

La actividad fdsica aparece 0 ¢ 90 segundos antes de los
movimientos oculares, en el comienzo del suefio REM. Los datos
anteriores estan en favor del comienzo de una proyeccidn pontina
ascendente a nivel del geniculado lateral y de la corteza

occipital. Se han notificado entradas similares de tipo
cextraretinal  al cuerpo geniculado lateral, esto después  de una
estimulacidn en la formacidn reticular mesencefdlica. En .

comparacidn, con las lesiones de la corterza occipital se pueden
mostrar signos de degeneracidn a nivel de la formacidn reticular
pontina (nuclec del rafe y nidcleo reticularis pontis caudalisg
Escobar et al., 1263, asi se favorece la existencia de un
sistema de proyeccion entre el puente y la corteza visual. R
.. La . compleja organizacidn de la entrada extraretinal del cuerpo
geniculado lateral puede existir, ademas ®s muy probable que las
terminales del tracto dptico quén involucradas en Ia génesis . de
espigas manafidsicas del geniculadao.
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4,2.2.%. EL TALLD CEREBRAL Y SU CONTROL SORRE LOS EVENTDS DEL
SUERND REM.

l.a investigacidén de un czatro de suefo REM en 21 talln
cerebral, ha retardado la consideracién del papel de un nucleo
del tallo cerebral especificeo en el control de los eventos
individuales del suefio REM. Las evidencias indican que cada una
de los eventos del susfo REM son generados por distintos grupos
de células localizadas a nivel del puente y mesencéfalo caudal.
Recientes hallazgos muestran que 1) la desincronizacidén cortical
del sueflo REM es controlada por la FR mesencefdlica. 2) El ritma
theta por el ndclesc pontino de la FR, el pontis oralis. 3 La
atonia muscular por el area peri-locus coeruleus a (LLLa)., 4) Las
espigas FGBO primariamente por el Area "X". S) El1 movimiento
répido de 1los ojos por el peri-abducrens de la FR. &) Las
sacudidas musculares por el ndcleo gigantocelular y la parte
caudal del niucleo pontis caudalis. 7 Respuestas
cardiorespiratorias por el complejo peribraguial.

DESINCRONIZACION CORTICAL

Aungue los primeros estudics indicaron 21 papel de  grupos
celulares pontinos en la produccidn de " la desincronizacidn
cortical durante el suefio REM ~ pontis caudalis (Jouvet, 1962),
pontis oralis (Carli y Zanchetti, 19245 y el locus coerdleus (L)
(Jouvet 19692, 1972) - esos hallazgos ne han sido confirmados. Se
ha mostrado gque ni el LC (Hobson et al., 1975; Foote et al.,
19805 Aston—-Jones y Rloom, 1981) ni las neuwronas de la FR (Hobson
et al., 19743 Vertes, 1977, 1979; Siegel et al., 1977} descargan
en asociacion directa con el EEG, y la destruccidn de esas mismas
areas no  produce ninguna alteracion. significativa an la
desincraonizacion cortical durante el suefio REM (Jones et al.,
19277; Sastre el al., 1981). Steriade et al. (1982) registraron. en
la FR mesencefalica una poblacidn de células que tienen una
participacidn importante en la desincronizaciédn de la vigilia .y
del  sueflo REM. Esas células tiemnen una descarga elevada, . con
tasas tonicas en asociacidn a la desincronizacidn EEG durante 1la -
vigilia y el suefMo REM y reciben multiples entradas sinipticas de
tipo excitatorio, proyectadadas a sitios talamocorticales .
implicados en el control del EEG y descargan .con . latencias
‘apropiadas a los cambios en el EEB. La regitn del cerebro

implicada en la desincronizacidn cortical del suefio REM, incluve
una gran  Area del. tegmento central del mesencéfalo que  se’ .

- extiende a la parte ventral del nidcleo cuneiforme (ver figura 4). -

RITMO THETA DEL HIPOCAMPO : B o . o
Varios nicleos fuera de la FR se han implicado en - la
genaracion del ritmo theta del hipocampo. En recientes reportes

en 'la rata, el tallo cerebral y el  diencéfalo (Vertes, “1981). 0

fueron mapeados con estimulacion, llegando a la conclusidén de que
el nucleo pontis aralis fue la regidn de la FR mds efectiva para
producir el ritmo theta. El pontis oralis se encontréd que no  es

un - sitio generador efectivo en el gato (Macadar et ' al., 1974, o

Aunque - el ritmo theta puesde zer producido por estimulacion: ‘del:

mesencéfalo - (Klemm, 1972; Macadar et ‘al., . 19743 Rob inson -y,.-””u

~Vanderwolf, 1%978), esos efectos parecen resultar de la activacidn'
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de fibras ascendentes de paso de la FR pontina (Vertes, 1981).
La descarga de celulas del nucleo pontis oralis, designadas como
células tonicas MOV-REM N =1 ancontraron fuertemente
correlacionadas con el ritmo theta del hipocampo {(Vertes, 1979 .
Estudios de registro multiunitario de la FR pontina en el conejo
(Klemm, 1270) v en parro {(Arnoclds et al.. 1977} han identificado
cédlulas con caracteristicas de descarga asociadas al ritmo theta.
La actividad de las neuronas en otras regiones del tallo cerebral
camo el LC (Hobson et al., 1975; Foote et =2l., 1980; Aston—-Jones
y Blomm, 1281) y el rafe medial (Sheu et al., 1974; Rasmussen et
al., 1982 parecen no eslar relacionadas al ritmo theta
hipocampal. LA regidn que genera el ritmo theta abarca una gran
Area del tegmento pontino central, el cual incluye 21 ndcleo
pontis oralis y gl pontis caudalis rostral, nacleos gue juntos
“tambBién se denominan FT6 (ver figura 4).

ATONIA
En contraste a los primeros estudios (Jouvet y Delorme, 1965,

Roussel et al., 12473 Jouvet, 1972) se sugiridéd que el LC era el
principal nbdcleo del tallo cerebral invelucrado en la atonia del
-suefio REM; reportes recientes (Henley y Maorrison, 1974; Sastre et
al.,1978; Sakai, 19803 Fung et al., 1982; Hendricks et al., 198%)
identificaron =1 sitio critico para la atonia camo la parte
dorsolateral del ndcleo pontis oralis, el cual ha sido designado
como peri—-LCa por Sakai (1%80). El pap=zl del peri-LL 2n la ateonia
esta apoyade por lo siguiente:l) lesiones en el peri-LL, pero no
an el LL, producen una pérdida de la atonla (Henley y  Morrison.
19745 Sastre et al., 1972) (ver figura 4).

2} Un . gran parcentaje de neuronas del peri-LCa descatrgan
selectivamente durante la atonia del sueflo REM (Sakai, 1980).

Z) Una via directa (tracto tegmento—-reticular) se ha mostrado gue
provecita del peri-lC al 4rea inhibitoria bulbar de Magoun vy
Rhines (1944) (Sakai et al., 197%9; Sakai, 198, gue ejzrce un
efecto -tdnico inhibitorio en las motoneuronas espinales - durante
- el suefo  REM  (Sakai, 19805 Chase et al., 17813 Fung et al.,
1¢82Y. :

1) lLesiones selectivas del tracto tegmento—-reticular suprimen  la
-atonia del suefic REM (Hendricks et al., 1982). El peri-LC, . esta
localizado ventromedial al LC en el puente dorsolateral. L
El1  fendmeno del suefio REM sin atonfa fue descrito originalmente. . ..
“por Jouvet -y Delorme (1%245) y  subsecuentemente explaorado: por

Morrison et al. (Henley vy Morrison, 1974; Morrison: 19793
Hendricks - et  al., 1782). El1 suefto REM sin atonia parece
involucrar dos mecanismos — la remocidn de la supresion mntora“yy

la liberacidn de varios comportamientos. Como demostrd  Hendricks
et al. (1982), los tipos especificos de comportam1ento durante el
suefo REM depende del s;tlo de lesidn pontina..

ESPIGAS FG0O - : IS
) Se ha mostrado que las ondas. FGO se originan - del tegmento.

‘pontino dorsolateral’ en la :regidn que rodea el brachium: -
‘conjuctivum (BC)  en la rata (Gottesman, 1949;  Farber et 'al.,
198035 . Marks- et al., 1980; Kaufman y Morrisaon, 1981) y ,Enr~gato,a
- (Brooks .y . Bizzi, 19635 Brooks -y Gershon,. 19713 . Laurent 'y
Guerrero, 1975; Bowker y Morrison, 19765 ver figura 4). La lesién B
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alrededor del BC elimina las ondas FGBD. Las neuronas gue
descargan lasz ondas PGO se han descrito en la regidn del BC
(Saito et al., 1977; McCarley et al., 19783 Sakai y Jouvet, 1280;
Sakai, 198035 Melsan et al., 1983). La mayoria de las nauwronas
parecen estar localizadas en el area “X", dorsolateral al  BC
(Bakai, 1980: wer figura 4) oero también han =idao  identificadas
en la parte rostiral del ndcleo parabrachial latera y en el
ndcleo tegmental laterodorsal (LDT) (Saitc et =21,, 1977; Saval vy
Jouvet, 1980; Sakai, 1280 .

Los potenciales de campo pundan spr ragistrados como las
espigas PGD (puente, nuacles genilculado lateral, vy corteza
ocuipital) durante el movimiento de ojos en la vigilia y han sido
designados potenciales de movimiento ocular (FMO) (Brooks vy
Gershon, 1971). Aunque los FMD fueron originalmente relacionados,
pero separados del fentmeno de ondas FGEO (Brooks, 1968), Bowker y
Marrison (1976) mostraron que bajo condiciones de vigilia alerta
las caracteristicas de los FMO son virtualmente idénticos a los
de las ondas FPG0O. Recientes estudios han indicade un  substrato
ponting coman para la generacion de los FMO vy de las ondas FGO
(Laurent vy Buerrero, 1975; Sakai y Jouvet, 1980; Nelson et al.,
1983) . Morrison (197%) propusc gque la funcidn de las ondas FGD vy
de los PMO, es incraementar la btransmisidn en £l sistema visual
bajo condiciones de alerta, cuando se necesita mayor agudeza
visual.

MOVIMIENTO RAFIDO DE L0OS 0JDS

Se conoce aue la FR del tallo cerebral controla el movimiento

de ‘los ojos (EMs) en gatos {(Highstein et al., 197&4&; Hisosaka v
Kawal awi , 197753 Hikosaka et al., 1978; Iguza et al., 1980;
Curthoys et al., 1981; Kaneko et al., 19815 Yoshida et al.., 1932)
y en mones {Goebel et al., 19713 Sparks y Travis, 1971; Cohen v
Henn, 1982; Cohen y Komatsuzaki, 19723 Lus chei y Fuchs, 19723
Kellar, 1974; Henn y Cohen, 1274) durante la vigilia. Recientes
estudios en el gato (Igusa et al., 19B0; Curthoys et al., 1981y
Kaneko et al., 1981) han mostrado que hay newronas que descargan
en la parte darsomedial de la FR pontina caudal, anterior al
micleo abducens (area peri-abducens; ver figura 4). Aungue 13
actividad de neuronas en el area peri-abducens no se ha analizado
durante 21 movimiento rapido de los ojos del suefio REM, Siegel vy
Tomaszewski (1983) ban observado 1a relacion de los FMO en esta
region durante el suefia REM en el gato, y FPompeiano et al.,
(Hoshino et al., 19765 - Fompeiano, 1980) describieron wura

‘poblacidn ’ de células en la reagidn peri-abducens con actividad
localizada a las descargas individuales del movimiento de 1los

0jos en gatos descerebrados. Las células en la parte central del
tegmento pontino (no en 21 Area peri-abducens) se ha moastrado que

descargan con una latencia grande, precedida de los EMs del suefin
REM ~ (Hoshino et al., 197&; Pivilk et al., 1977) vy probablemente
no estan directamente involucradas en ‘generar movimiento de los
ojos - (por ejemplo elementos pre-motores del EMs) pero pueden
participar en el cambio de direccidén de los ojos de lado a 'lada
durante el suefo REM como suwoirid Fompeianoc (1980). : :
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SACUDIDAS MUSCULARES

FPompeiano y col. demostraron en sus primeros estudins
(Marchiafava y Fompeiano, 1964; Gassel et al., 1964, 1963) que el
sistema reticuloespinal y no otros tractos espinales descendentes
son  tesponsables de les sacudidas musculares durante el suefMo
REM.

En ratas en movimiento, Vertes (1977, 197%9) identificd un tipo
de células en la FR pontobulbar, designandolas como neuronas
fasicas del MOV-REM, qgue descargan en asociacidn con movimientos
especificos (sacudidas) del suefio REM y movimientos idénticos
durante la vigilia. Neuronas con ptropiedades similares se  han

descrita en el gato (Siegel et al., 1977). La mavoria de las
neuronas “fasicas MOV-REM" han sido localizadas en  la regidn
caudal del puente y rostral del bulbo (Vertes, 1977, 1977; Eiegel
et al., 19773 ver figura 4). Se hHhan mostrada proyecciones

directas de esta area pontobulbar a las motonewronas espinales
(Holstege et al., 19773 Feterson et al., 197%9; Martin et al.,
19813 Fanneton y Martin, 1983).

RESFUESTAS CARDIORESFIRATORIAS .

Aungque  los mecanismos del sistema nervioso central cantrolan
las funciones respiratorias y cardiovasculares estas S0n
complejas; hay evidencias gue sugieren gue las fluctuaciones
cardiorespitratorias del sueflio REM son grandes y son mediadas por
el complejo parabraquial (ver figura 4). Las cé¢lulas del complejo
parabraquial medial corresponden al centro pneumotaxico (Bertrand
y Hugelin, 197153 Cohen, 1971; St. John =t al., 1971; Bertrand ot
al., 1973; ¥nox y King, 1974) demostrandose que cambios en  su
actividad, correlacionan con las fluctuaciones respiratorias del
suefio REM (Lydic y Orem, 19793 Sieck y Harper, 198035 Mraovitch et
al., (1982) encontraron que la estimulacidn restringida al
complejo  parabraguial produjo una elevacidn significante en  1la
presion sanguinea y en la frecuencia cardiaca, llamada respuesta
presora parabraquial. Sieck y Harper (1980) registraron neuronas
parabraguiales en el gato y describieron una poblacidn de células
que descargan @ en asociacidn con el cicle cardiaco durante el
. sueffo REM. También . reportaron gue la actividad de neuronas
mediales parabraguiales esta correlacionada con el ciclo.
respiratorio y el cardlaco proponiendo que esas células pueden
servir para integrar respuestas respiratorias y cardiovasculares
durante ®1 suefio REM. : .

INVESTIGACION DE UN CENTRO DEL TALLO CERERRAL EN EL CONTROL ~DEL -
ESTADO DE SUERMD REWM. i
En base a una serie de estudios (Jouvet 'y Michel, 19594
Jouvet, 1962; Jouvet y Delorme, 1945; Roussel et al., 19673 Jones
et al., 19695 Burguet et al., 1970), Jouvet propone la teoria
clasica monoaminérgica para el control del  ciclo . vigilia-suefio.
(Jouvet, 1969, 1972). Los elementos esenciales de esta teoria
- fueron . que el SOL estd controlado por células  del | nicleo - del’
rafe, . gue contienen serotonina y que esos eventos y estados | del:
suefio REM son propiciados por neuronas noradrenérgicas: del - LC.
Varios - trabajos . seguidos del reporte inicial de Jouvet ‘et ‘al,
confirmaron el papel del LC en la generacidn del suefo REW é>'dej
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sus eventos (Fanshkepp et al., 19733 Lidbrink, 1974; Howard vy
Brease, 19743 Hobson et al., 19793 Jones et al., 1977; Jacobs vy
Jones, 1978; Sakai, 1980; Jones, 197%; Ramm, 19793 Foote et al.,
1980; Aston—-Jones y Rloom, 19813 Vertes, 1982). Recientemente se
ha demostrado que el suefio REM permanece intacto, despuses de
lesiones electroliticas del LEC {(Jones et al., 1977}, por
destruccidn Tarmacolbdgica de neuwronas noradeengrgicas del LC
{(Lidbrint:, 12745 Howard y Breese, 1274) y de células del LC que
dagcargan con baja frecuencia durante el suesfio REM  (Hobson at
al., 19735 Foote et al., 19280; Aston-Jones y EBloom, 1981). Llas
regiones que circundan al LC participan en la generacidn de tres

funciones asociadas al susfio REM: atonia muscular (peri-LCals
espigas FGO (primariamente en el 4&rea "X") vy respuestas
respiratorias (complejo parabraqguial). Sin embargo, cada uno de
esos eventos no son mediados por neuronas gue contienen

catecolaminas y no inveolucran el LC (Bertrand y Hugeling 19713
MeCarlay et al., 19783 Sastre =2t al., 1973, 19813 Sakai y Jouvet,
19803 Sakai, 1980; Sieck y Harper, 1980; traovitch et al., 1982).

Varios trabajos de Jouvet y col. apoyan el papel del LC en 1la
descarga del suefioc REM (Jouvet, 194623 Jouvet y Delorme, 19653
Roussel et al., 19587; Jones et al., 1949; Buguet et al., 1970 .
Es concebible que algunos efectos originalmente atribuidos al LC
pueden ser el resultado de algun daflo a regiones cercanas. En una
serie de lesiones experimentales hechas paor Jouvet (1972} se
muestra gque estan limitadas a la atonia del suefio REM, acompaftado
del area peri-LC gue suprime las espigas FGO.

5. ACETILCOLINA Y SUEMO

Las evidencias sugieren que hav neuronas colinoceptivas en el
tallo cerebral que estadn involucradas en las manifestaciones del
suefto REM. Es interesante recalcar que e:xisten evidencias de una
raed difusa de neuronas colinoceptivas de la formacidn reticular
pontina (FRP), que inician y mantienen el sueffo REM. A la fecha
no se conoce el origen de la entrada celinérgica a estas neuronas
colinoceptivas, ni tampoco se conoce la identidad quimica de esas
newronas.  El que se lleven a cabo esos wmecanismos  colindrgicos
tiene un papel importante en el inicio y mantencidn del suefio
REM, porque coincide con el aumento de los signos del sueflo REM. -

S5.1. LA UORGANIZACION NEURDANATOMICA DEL. SISTEMA COLINERGICO.
La acetilecolina es un neurotransmisor en el sistema nervioso

central. Recientemente, métodos inmunohistogquimicos se han
utilizado para marcar la colina-acetiltransferasa. Usando esta
técnica Mesulam y cols. (1983) han identificado & grupos

colinérgicos (ver figura 9). )

Las grupos colinédrgicos 1 y 2 se ubican en el ndcleo septal
medial y en el ndcleo del brazo vertical de la banda diagonal
respectivamente. Las neuronas de esos dos. grupos  inervan el

~ hipocampo. El grupo colinérgico X estd parcialmente contenido en

el ntcleo del brazo horizontal de la banda diagonal e inerva. el
bulbo olfatario.

La gran coleccidn de células colinérgicas estd localizada en
el niclen basal de Meynert y en el ndcleo del asa lenticular, en
el ndcleo del asa peduncular y en la lamina . medular. . del ..globo- .
palido y substancia innominata. Esas neuronas colinérgicas  son: -
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AM Amigdala IPN Nucleo interpeduncular-

hipotdlamo (ateral

Cu Nicleo cuneiforme LDT Ndcleo laterodorsal tegmental
DBh Rama horizontal del nicleo  MaPO Nicleo pregptico mognocelulor

BM Nucleo basal magnocelular Lh
de la banda diagonal 0B

DBv Rama vertical del nicleo PB
. de la bando  diagonal Th

Ha Ndcleo habenular VTA

Hi Hipocampo

F16. 5 TRACTOS COLINERGICOS EN EL SISTEMA NERYIOSO CENTRAL(MODIFICADO DE FIBIGER.

Bra1n Res, Rev., 1982) DE LA RATA,

Bulbo oifatorio
Nicleo porubrcqunql
Tatamo

Zona ventral tegmental



del grupo 4 y es la via principal de la inervacitn colinérgica de
la amigdala y neocorteza.

En el tallo cerebral, la gran coleccidn de celylas
colinérgicas se encuentran en el nlcleo pontino peduncular (grupo
5), que bordea el brachium conjuctivum y el nucleo laterodorsal
tegmental (grupo &), medial al locus coeruleus. Estos dos grupos,
forman la via colinérgica ascendente de Lewis y Shute ( Lewis, et
al., 19473 Wilson, 19859), que inerva el talamo, hipocampo ¥y
corteza del cingulo.

En el tallo cerebral, las neuronas calinérgicas se han
encontrado en el nudcleo del tracto solitario.

5.2. ACETILCOLINA Y COMPONENTES TONICOS Y FASICOS DEL SUERD
REM.

S5.2.1. ACETILCOLINA Y DESINCRONIZACION CORTICAL

Los mecanismos colinérgicos parecen desempefiar un papal
importante en  la . desincronizacidn cortical. Administrando
sistemicamente atropina, un antagonista colinérgico, se producen
ondas  lentas de baja amplitud, igual gue en la wvigilia. La
infugidén  local de agonistas colinergicos como el carbacaol,
betanecol u oxotremorina en la FR incrementa la desincronizacion
cortical (Baghdoyan et al., 198B4; George et al., 1964.

5.2.2. ACETILCOLINA Y MOVIMIENTOS OCULARES RAFPIDOS

Los estudios de lesidn (Morrison et al., 1244) indican que el
ndcleo vestibular puede estar involucrado en el movimiento rapido
de  los ojos que ocurtre durante el suefio REM. Las evidencias gque
apoyan esta hipdtesis son los cambios fdsicos en la frecuencia de
descarga  de las neuronas vestibulares durante el suefio REM =2n
‘gateos intactos (Bizzi et al., 1984), y en animales agudos
descerebrados tratados con agentes que potencian la acetilcolina
como- - la fisostigmina (Thoden et al., 1972). Ademdas  Merger y
Paompeianc (1977), mostraron que el incremento en la descarga de
‘neuranas . vestibulares del ntcleo medial y nucleo abducens, que
inerva . los musculos laterales rectos del ojo, se incrementa . de
1115 mseg antes de la activacidn en 1 misculo lateral recto.
Con lesiones vestibulares, se provoca la supresién de los  grupos
de . neuronas que descargan los movimientos oculares rdpidos pero

no interfiere con los movimientos aislados, con el movimienta:

‘ocular lento & con el suefico REM per se.

" La excitacién en las motoneuronas del ndcleo vestibular y del
nucleo abducens puede ‘ser generado por un nuclea localizado en--la
FR paramediana-. Las unidades reticulares descargan - antes del -
movimiento rdpido de los ojas (Cohen y Henn, 19723 Keller, 1974;
Luschei 'y Fuchs, 1972; Sparks y Travis, 1971).. Ademds, las
calulas del campo tegmental gigantocelular (FTG) muestran cambios

‘ciclicos en la descarga antes del movimiento rédpido de ‘los gjos;
tanto .en. animales intactos (Pivik et  al., 1977), camo’:en .
. descerebrados tratados con agentes que potencian la aCEtlltallnak

f(Hoshlno v Pompexann, 19745 ‘Pompeiano, 1980). .
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9.2.3. ACETILCOLINA Y ONDAS FGO

Las neuronas responsables de los potenciales FGOD parecen ser
colinérgicas © al menos colinoceptivas. Al aplicar atropina se
redujeron significativamente las ondas FGO (Henrisken et al..
1972), mientras la fisostigmina provoca espigas PGO en gatos con
transecciones en el coliculo 6 en el puente (Magherini et al..
1971), las microinfusiones de carbacol en el tegmento pontino
dorsolateral incrementan la actividad PGO (Raghdoyan et al.,
1984; Shiromani et al., 1983).

La regulacién de las ondas FGO no esta euclusivamente bajo
control colinérgico, porque existen entradas noradrenérgicas vy
serotoninérgicas del |LC y del rafe dorsal (MRD), los cuales se
ha propuesto que inhiben a las neuraonas colinergicas que
producen las ondas PGB0 (Sakai, 1980). Las evidencias de 1a
influencia inhibitoria fueron apoyadas por estudios de
estimulacidn eléctrica del NRD que inhibe las ondas PFGRO (Jacobs
et al., 1973), mientras que las lesiones del NRD inducen 1la
actividad FGO (Sakai, 1985). La disminucidn de los niveles de
serotonina o norepinefrina también inducen la actividad FG0 (Sheu
et al., 1974). Las neuronas del NRD v las del LC disminuyen su
actividad justo antes o en continuidad temporal con la actividad
PGO (McGinty et al., 19743 Sheu et al., 1974).

Las evidencias farmacoldgicas y electrofisioldgicas confirman
que la actividad PGB0 se desecaraa en el arsea '"X"  (Sakai, 1985);
parque usando la técnica de marcacidn retrdgrada se demostrd que
las neuronas del &rea "X* proyectan directamente al nucleo
geniculado lateral, marcandose positivamente para la
colinacetiltransterasa (ChAT), que es un marcador especifice de
- neuronas colinérgicas. De lo anterior se ha deducido que las
neuronas del 4rea "X" reciben  aferencias serotoninérgicas vy
noradrenérgicas del NRD y del LC respactivamente.

5.2.4. ACETILCOLINA Y ATONIA

Los mecanismos colinérgicos también se han implicado en el
fendmeno de 1la atonia. La infusidn de carbacol en el tegmento
pontino induce cataplexia en gatos (Raghdovan et al., 1984,
Shivomani et al., 198375 Shiromani et al., 1984; Katayama et al.,
1984;  Mitler y Dement, 19745 SBhiromani y - McBinty, 19843 Van
“.Dongen et al., 1978). En gatos agudos descerebrados, la  infusién
-sistemica de fisostigmina * indujo cataplexia. En perras
narcolépticosy Ia administracidon sistémica de colinomiméticos
precipité ‘epizodios de cataplexia, mientras que las agentes
muscarinicos los bloguean o retrasan, ¥y los agentes nicotinicos
no . tienen efecto (Baker y Dement, 19853 Delazhaw st al.,. 197%).
. Ademds la colina-acetiltransferasa (ChAT) se encontrd en esas

areas (Kimura et al., 19813 Armstrong et al., 19835  Kimura 'y -

:Maeda, 1982).

5.2.5. ACETILCOLINA Y GENERACION DEL SUEMD REM. )

CAunque la  formacidn reticular puede ser responsable de o la
generacidn de los componentes ténicos y fdsicos del suefio REM, sze
. sugiere que . los mecanismos colinoceptivos de la FR & pontina s=

inician en varios ndcleos de la FR. El sistema colindrgico fue el

primero en implicarse en la generacidan del suefio REM.
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Jouvet (1942) hipotetizd gue los mecanisnos colinérgicos
desempefian una funcidn en la generacidn del suefio REM.

Sin embargo, cuanda SE desarrolld la técnica de
histofluorescencia de Falck — Hillarp (Rahlstrom y Fure, 194643 se
reveld que hay vias monoaminérgicas originadas 2n var:as regiones
del tallo cerebral. gue fuercn implicadas en el despertar, en el
SOL. y en el suefio REM. E1 hallazgoe de que el sistema
monoaminérgico inerva casi todo 21 cerebro v la médula =zpinal,
sugirid que este sistema estd involucrado en cambions difusos
electrofisioldgicos asonciados con el ciclo vigilia-sueho,

La dopamina, norepinefrina y serotonina  tienen un papel
importante en el suefio ¥y en el despertar (Jouvet, 1272; Jacobs vy
Jones, 1978). Esos neuwrotransmnisores estdn implicados en la
regulacidn del suefto REM, petro no estdn directamente involucrados
en la generacion de éste, ademds = hipotetira que esos
neuwrotransmisores tienen uwn contral inhibitorio en el sistema
neuronal difusamente representado y tesponsable de la iniciacidn
y conservacion del suefto REM (Hobson y Steriade, 1986). 3in
embargo, muy poco se conoce acerca del sistema que genera el
sueffo REM.

En  estudios farmacoldgicos se ha mostrado que los mecanismos
colinérgicos en la FR pontina medial juegan un papel importante
en la generacidn del sueffo REM. For ejemplo, en catos v en ratas
la  administraciédn de agonistas colinérgicos, comc el carbacol,
~directamente en la FR pontina evoca elementos del <suefo REM
(atonia, ondas PGO, movimiento rdapido de los ojos) o completo
suefio REM, ague puede ser muy duradero (RBaghdoyan et al., 19843
George et al., 1964; Shiromani et al., 1987; Silberman et al..,
19805 Shiromani y McBinty, 19863 Mitler v Dement, 1974; Amatruda
et al., 1975; Hobson et al. 198%).

Recientemente Shiraomani y McBinty (1983) encantraron que
algunas neuronas mediales de la FR pontina incrementan su
descarga durante el sueffo REM inducido con  carbacol. La FR

' ontina medial parece ser dnica porque los cambios 2n la  presidn
. P

arterial durante el suefto REM inducido con carbacol (cuanda - las
infusiones de carbacol se hacen en la FR  medial) son similares =
los gue ocurren durante el suefio REM fisiocldgico (Shiromani v
McBinty, 19286). Durante el suefio REM se incrementa la  liberacidn
de " aceticolina en la corteza (Celesia et al., 19643 Jacper v.
Jessier, -1971) y en el estriado (Gadea et al., 1973). En el
hombre, las infusiones intravenosas de fisostigmina o ardcelins
durante: el 850L . decrecen la latencia a sueffo REM, aungue
infusiones durante o  inmediatamente - después del  suefio REM.
producen despertar (Sitaram et al., 1976, 1982).

“La  induccidn  colinomimética del suefo REM normal puede setr
mediada. potr la activacién de receptores muscarinicos, porgque  -la
escopalamina y la ateopina bloguean los receptores muzcarinicos .
inducen con colinomiméticos el sueMo REM (Baghdoyan et al., 1984;
Shiromani: et al., 1983; Shiromani, 19863 Sitaram et al., 1980),
‘Numerosaos estudios farmacoldgicos implican mecanismos
‘colinérgicos en la generacion del suefo REM, sin  embargo, sdlo.

indican  que . las neuronas sensitivas a la acetilcolina - pueden: .
generar  suefio REM. También se mostrd que algunas neurchas de’ la

JFR “pantina medial, ~muestran un  incremento progresive: en lal
descarga de la vigilia al sueflo REM (Shiromani y McGinty, 12843 .
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Freviamente Salai (1980) identificd algunas neuronas como “REM-
on”, sugiriendo que son importantes para la generacion del suefio
REM, en el momento gque asuesteran un incremento de su  descatrga
relacionada con el suefin REM.

Pocos, o casi ningin cuerpo celular colindrgico s2 localicd en
la FR pontina medial. For lo tantn, el sistema de control
localizada en 1a FR pontina medial responsable de la generacion
del sueffo REM, aparentemente no estd mediado pnor neuronas
colinérgicas intrinsecas de la FR pontina.

Como una hipotesis alterna, se sugizre que existe una entrada
colinérgica eitrinseca a esas newronas colinoceptivas. duwrante el
suefio REM en la FR pontina. Asi la FR pontina medial pueds
reprasentar la via final de una secuencia de eventos originados
en otra parte.

De esta manera se puede determinar la fuente de ecas entradas
colinérgicas a la FR pontina medial. Doas grupos colindrgicos son
la fuente posible de aferencias colindrgicas a 12 FR  pontina
medial. El primerc es un grupo de células colinérgicas
localizadas en el pedincuio pontino (FFG) y en grupos localizedos
en el campo lateral dorsal (LDT). Esas células forman la mas
grande coleccidn de células colinérgicas en la FR pontina (Kimura
et al., 1981; Mesulam et al., 1983; Arbmstron et al., 1983; Satoh
et al.,; 1987); ademids se considera que 21 sueMo REM se origina an
la FR pontina.

Esos dos grupos forman la via colinérgica ascendente de  Shute
y Lewis (Lewis et al., 1967; Wilson, 1985), que inerva el talamo,
hipocampo, hipotdlamo y corte:za cingulada (Mesulam et al., 1983;
Coyle et al., 1983; Wilson, 1985; Saper y loewy, 19823 Sofroniew
et al., 1985). El FF6 y el LDT pueden también ser componentes
del sistema reticular activador ascendente descrito por Moruzzi vy
Magoun (Moruzi y Magoun,. 124%). Muchas evidencias indican qgue
células colinérgicas del FFG y del LDT tienen un papel
importante en algunos componentes ténicos y fadsicos del sushio
REM. Por ejempla, Steriade et al., (1980)  sugieren que la
activacidon EEG durante l1a vigilia y el suefia REM pueden cer el
resultado de una activacidn toénica de un sistema colinérgico
ascendente en el centro del ndcleo reticular rostral. Steriade et
al. (1980) sugieren que el mesencafalo- tidlamo—corteza sirven  de
influencia al sistema reticular activador ascendente. Con la
micraoinfusidn del carbacol en las porciones rostrales del FPG se

“induce un comportamiento para mantener el despertar, que se
: caracteriza por la desincronizacidn EEG (Baghdayan et al., 19843

Shiramani 'y McBinty, 1986). Esto indica que la aceticolina es
liberada de la corteza cerebral durante el sueflo REM (Jaspeir |y
Tessier, 1971). La actividad PGO es otro componente del suefo REM
_que - se hipotetiza que esta bajo control de células colinérgicas
del PPG y el LDT (Sakai, 19803 Sakai, 1985). Algunas nesuronas del

PPG y el LDT descargan antes y simultaneamente a las ondas  FG0O,

algunos investigadores sugieren que esas neuronas son  ejecutoras’
.de las ondas PGO (Nelson et al., 1983; Sakai, 19805 Sakai, 198%5).

- Finalmente, 1la atonia muscular gque acompafla al sueflo REM puede
‘ser resultado de neuronas colinérgicas descendentes en -porciones’
mads medio—caudales del PFG localizado en el ndcleo subcoéruleus;yg
locus  coeruleus-alfa (Sakai, 19805 Sakai, 1985; GBlenn et al.,.

1978y . }
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La otra pozible fuenite de aferencias colinérgicas a la FR
pontina medial son las células colingrgicas del prosencéfalo
basal. 8i se hace una transeccidn reostral a este nivel no  se
eliminan 1los estados del suefio REM en el puente, 1o que postula
Shiromani et al. (1987), es gue las entradas colinérgicas del
prosencéfalo basal u otros sitios rastrales pueden ajercer  una
modulacion en el control del suefio REM. Esta regidn con el rafa,
se considera que es wuo de los sitios somnogénicos (McGinty et
al., 1268).

Las lesiones electrolliticas (McGinty et al., 1568; vy otras
con Acido kainico en el prosencéfalo basal producen un  insomnio
duradera, vy la estimulacion eléctrica produce suefio (Sterman e%
al., 12462). Szymusiak y McGinty (198%) encontraron que algunas

neuronas del prosencéfaloe basal descargan durante el sueffo. La
identidad quimica de estas neuronas es desconocida. Muchos
investigadores han examinado las provecciones ascendentes de las
neuronas calinérgicas. Las proyecciones descendentes del
prosencéfalo basal no se han ejaminado, pero estudios de
marcacion retrdagrada, demostraron que hay proyecciones del

prosencéfalo basal a la FR pontina en ratas (Shammah-Lagnado et
ale, 1985). Sin embargo, esos estudios no determinan si  las
neurcnas colindrgicas inervan la FR pontina. Esto es muy
importante, considerando gque el prosencéfalo basal representa un
centro somnogénico, mientras la FR pontina es importante para el
despertar y el suefio REM. La accidn reciproca entre células
colinérgicas del prosencéfalo basal v células colinoceptivas de
la FR pontina medial pusden ser responsables de la transicidn
regular de la vigilia al 30L y despugs al suefro REM. For ejemplo,
Shiromani et al. (1987) notaraon gue algunas neuronas  del
prosencéfalo basal descargan selectivamente durante el suefio no-—
REM (NREM). S5i esas neuronas son colinérgicas, cuando incrementan
su - descarga durante el sueffo NREM podrian liberar acetilcolina
en la FR pontina medial y principalmente en la FR pontina medial
que tiene neuronas colinoceptivas respansables del suefin REM.
Subsecuentemente, la accidn reciproca entire sistemas newonales
‘colinérgicos, aminérgicos, 'y otras neudronas guimicamente no
identificadas en el puente, puesden ser responsables de la
iniciacidn . y mantenimiento del suefoc REM (McCarley 'y Hobson,
1975) . ’

Igualmente se sugirid que las principales enttradas de neuronacs
colinocceptivas de la FR pontina medial pueden tener una propiedad
intrinseca para exhibir una tonicidad o mostrar un. patrén - de
descarga similar - al visto en las neuronas taldmicas (Llinds &
Jahnsen, 1982;). Greene y McCarley (1986) reportaron en rebanadas

_pontinas, el patron de descarga de neuwronas de la FR. pontina
~medial, encontrdndose una similaridad con neuronas talamicas.

6. MODELO DE INTERACCION RECIPROCA -
Recientes estudios de los estados de vigilia y sueflo  fueron -
‘realizados buscando su arigen en centros neurales. El concepto de
centros - neurales es un caso especial de tendencia a la
--localizacidn de la estructura cerebral que domina los estados. de.
comportamiento.  Este concepto fue heche por Hess  (1933), quien
postuld centros de vigilia y suefio en el diencéfalo y EBremer
(1935%) © sugirid’ gue la vigilia y el suefMo  eran regulados

31



intrinsecamente en el tallo cerebral. lLaos estudios del despertar
hechos por Moruzzi y Magoun (194%9), del suefto NREM por Moruzzi
(1960) y del suefio REM por Jouvet (1962), postularon regiones
cerebrales especificas. Esas hipdtesisg fueron usadas
euristicamente porgue se enfocaban en los mecanismos fisioldgicos
que median los estados de comportamiento. Tales hipdtesis fueroen
limitadas, y aun las técnicas de estimulacidn eléctrica y de
lesidn fueron inacapaces de determinar los mecanismos celulares vy
moleculares involucrados en el disparo y mantenimiento de los
estados de comportamiento.

Gradualmente se reemplaza el concepto de centros regulatorios
discretos gque controlan el sueflo y la vigilia, por el concepto
que emerge de la interaccidn dindmica entre poblaciones
neuronales.

La nocidn de paoblaciones neuronales funcionalmente distintas
fueron hechas por Hess (1933), por el concepto trofotréfico
(colinéyrgico) y ercgotrdafico {(aminérgico) en el hipotdlamo. Este
concepto se aplicd al estado de comportamiento y se concretd en
el trabajo de Jouvet (12462), quién incorpord los datos anatomicos
de histofluorescencia de la escuela Suiza (Dahlstrom y Fuxe 1964)
sugiriendo que cada estado era controlade por un grupo celular
aminédrgico  especifico (Jouvet, 196%). Muchas de las neuronas
quimicamente especificas se encontraron en el talle cerebral
(Morgane y Stern, 1974); la idea de un sistema anatomicamente
distribuido se implicd en formulaciones hechas por Jouvet sobre
el control del ciclo del sueffo.

El  concepto  de poblacidm neuronal se ha reforzado por
evidencias recientes, obtenidas con registro. de la actividad
eléctrica neuvronal y sus cambios asociados con el sueffo. REM o
alguna de sus manifestaciones. En contraste con el concepto de
centros neurales, €l concepto de paoblaciones neuronales comenzd a
ser considerado, cuando los patrones de descarga de la actividad
unitaria se extendieron a neuronas concentradas en ciertas

‘regiones cerebrales. Algunos grupos de células pudieron atraer la
atencidan por sus patrones de descarga durante un estado.
especifico de comportamiento. Esto se ha encontrado en recientes
investigaciones sobre laos mecanismos del talle cerebral  que
controlan los estados de comportamiento de la vigilia y el suefio.
Por ejemplo, durante el suefio REM algunas neuronas descargan . mas
(células REM=-on) y algunas neuronas cesan su  descarga  (celulas
REM—off). : :

Las. poblaciones generadoras del suefia REM incluyen neurohas’

que pueden - actuar como iniciadoras o efectoras de un  estado da. =
camportamiento. . Las neuronas moduladoras del suefo REM - conducen
la . respuesta de una célula a varias entradas. De esa manera,  se
puede madificar el modo de descargar de las neuronas. S
El  proposito es trazar el concepto y evolucidén de 1la teoria
neurofisiologica del suefio, observando la transicién del concepto
de centros a poblaciones neuronales. Aqui se tomard un' enfoque
“de las evidencias consideradas en el modele matemdtico y ‘celular
‘de los estados de control y de comportamiento de los ‘mamiferaos, y
el modelo de interacciédn reciproca entre neuronas del tallo
cerebral supuestamente colinérgicas y aminérgicas (Hobson.et al.;
1975; McCarley y Hobson, 1975). El  modelo  de interaccidn
‘reciproca del control del suefo considera la actividad | neuronal *
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espontanea, continua vy periddica. Esas propiedades formales de la
actividad neuronal son las que probablemente tienen mayonr
relevancia en el control del comportamiento.

4.1. LA SUPUESTA FOBLACION GENERADORA.

1) Identificacidn y caracteristicas de las células REM-on.

Durante el suefio REM, se han registradeo neuronas 20 varias
regiones del cerebro y se ha demostrado que estdn activadas a un
nivel menor o superior, comgo lo que se observa en el estado de
vigilia (Steriade y Hobson, 1974&). Muchas neuronas son del  tipo
REM-on y es ldadgico proponer que un vasto conjunto de células
constituyen la paoblacidn que finalmente actia como efectora de
los signos fisioldgicos del sueffo REM. No estd todavia
determinada una zona neuronal gue inicie el proceso de
reclutamiento para las manifestaciones fisioldgicas del  suefo
REM.

Los mecanismos neuronales que se cansideran para la generacion
del suefio REM, fundamentalmente incluyen la excitacidn tdnice o
fadsica de neuronas sensoriales y motoras & muchos niveles del
sistema nervioso central (SNC) durante el sueflo, observandose que
los componentes de ésta vasta red mejoran la aparicidn de los
signos del sueflo REM, es por lo tanto dificil decir con certeza
‘que una u otra parte del sistema tienen un papel de disparadaor
del proceso excitatorio que inicia el episodio del suefio REM. La
defensa inicial de esta idea es gue las neuronas del campo
tegmental gigantocelular (FTG) son ejecubtoras del suefio REM.

A) EL FTG.

Los estudios iniciales de descarga celular durante el suefo
REM, sugirieron que el FTG puede constituir una zona disparadora
que inicia el sueffo REM (Hobson et al., 19745 tMcCarley y Hobson,
1275). La hipdtesis de gque el FT6 constituye 21 generador del
suefioc REM, es el centro de la discusidn y debate formulado por el
modelo - de interaccidn reciptroca, esta hipdtesis esta lejos de
ser - veridica en su totalidad, porque se ha demostrado cque 1la
selectividad de la descarga neuronal del FTG, no se limita al
sueffo REM. En animales que se mueven libremente esas célulag
pontinas, semejan a otras células del BNC, qgue descargan
intensamente en asociacidn & movimientos particulares de=  la
vigilia asi como durante el suefio REM (Vertes, 1977). También ss=
ha demostrado que las lesiones con a4cido kainico en la FR pontina

‘. destruyen las células del FTG perco no previene el . susho REM

(Sastre et. al., 1981; Drucker-Colin y Bernal-Fedraza, .17983).
Estos hallazgos reforzaron la nocion de que 1la  poblacion de
células REM-on estd anatomicamente distribuida y gque solo grandes
lesiones pueden eliminar todas las manifestaciones del suefta REM
(Jones, 1979 .

. El descubrimiento de la selectividad de la descarga del  suefo
REM, Caracteri:ado por células del FTGy 'y sbédlo en animales
restringidos de movimiento vence la suposicidn original de que la
poblacidn  del FTG es la fuente generadora o ejecutora esencial
‘del suefMo REM.. Este hallazgo también apaya la idea de que el FTG
es el danico, dentro de  muchos sistemas neuronales motores
-superiores, que estd activado durante el suefo REM. La relacidan
entre la descarga del FT6 y ciertos movimientos musculares. no
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rechaza que la activacién del FTG y otros sistemas neurales
motores durante el sueflo REM, puedan estar involucrados en 1la
generacion de muchos eventos del suefio REM  (por ejemplo, el
movimiento rapido de los oios, la contraccitdn muscular y ondas
FGO) (Hobson y cal., 1984).

Todos los datos apoyan la teorla de que las células del FTG
estan dramaticamente activadas en el suefin REM; NUMerosos
estudios han indicade 1la importancia de su activacidan.
Desafortunadamente, los mecanismos celulares de activaciefn del
FT6 dutrante el suefio REM son inexplicables para poder establecers
una relacion entre movimientos especificos, estado de vigilia e
inactivacién del FTG. Es prematuro concluir que la activacidn del
FT6 esté relacionado enteramente con la descarga normal del
suefio REM. .

Ninguna de esas hipdtesis alternativas ha sido apoyada por
estudios intracelulares. Andlisis intracelulares de las neuronas

del FTGE, han demostrado que estas células estdn despolarizadas
" antes y durante el suefio REM (McCarley e 1to, 1983 Ito vy
McCarley, 1984). McCarley (1978) ha enfatizado este punto al que
ha denaminado "selectividad de modulacidn”, con la finalidad de
dar una idea de la despolarizacidn de todo el FTG, y no de
subpoblaciones que ayudan a movimientos particulares del suefio
REM.

Aunque las lesiones con acido kafnico claramente mostraron que
“las células del FTG de la FR pontina no son necesarias, ni
suficientes para iniciar el suefo REM, los resultados estéan en
desacuerdo con el bhallazgo consistente de que 21 FTG rostral,
cuando es estimulado farmacoldgicamente, funcione como una zona
critica en el disparo de los signos electrograficos del suefio REM

(Baghdoyan et al., 19843 Drucker-Colin y Bernal-Fedraza, 1983).

Un desafio de la interpretacidn del sueffo REM es en parte
causado por las descargas del FTE, basandose en hallazgos de que
.- lag neuronas del FTG descargan durante movimientos de vigilia vy
" no durante el suefo REM (Vertes, 1977). Una abservacién clave es
que el cambio en la descarga de neuronas del FTG precede a 1la
aparicidn del suefto REM. La descarga del FTG6 antes del sueffo "REM
es . dificil . exuplicarla, porgue hay una pequeffa normalidad o
inactividad motora durante la primera transicidn al suefio REM.
Cambios similares en la descarga del FT6 no se bhan repartado
durante la transicidn de sueflo a vigilia. )

La segunda razén para continuar considerando la hipétesis de
que el FTG rastral es una de las regiones donde el suefio REM se
“puede generar, es porque el tegmento pontino anterodorsal es. el
unico sitio del tallo cerebral que segmeja un: estado de
comportamiento parecido al. suesfo REM que se ha inducido
farmacoldgicamente (Baghdoyan et al., 1982; 1984). '

6.2. NATURALEZA COLINERGICA DE LAS CELULAS
-.E1 postulado colinérgico de la identidad de las neuronas se ha

confirmado en numerosas Aareas del tallo cerebral donde las

células REM—on se han registrado. Sin embargo, se ha identificado
electrofisiologicamente que las células REM-on pueden ser

" . colinérgicas. Aungue no ha sido posible demostrar la presencia de

~acetilcolina (ACh), la identificacion inmunohistoquimica de 1la
Tenzima sintética colinacetiltransferasa (ChAT) se ha mostrado guie:
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es un marcador puntual para células colinégrgicas (Cuello ¥y
Sofroniew, 1284). Kimura et al. ( 1981) propusieron la identidad
colinérgica de las células del FTG pontino. El estudio mostrd que
grandes células en el FTG +rastral se marcaron fuertemente para la
ChAT y EKimura et al. (198B1) sugirieron que esas células son
colinoceptivas y colinérgicas. Sin embargo, la naturaleza
colinérgica de las células del FTG pantino parecen confirmarse
por el uso de un anticuerpo monoclonal para la ChAT. La densidad
de ceélulas positivas para 1la ChAT en el FTIG y en el campo
tegmental medial (FTM), se han encontrado en la médula mas que en
la extensidn pontina de esos campos reticulares (FTG; campo
teamental lateral y FTM) (Kimura et al., 1981).
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6.3, LA POBLACION MODULADORA DEL SUENO REM.
1. ldentidad y caracteristicas de las celulas REM~off.

El modelo de interaccidn reciproca propone que las células del
L.C tienen niveles de actividad mds bajos durante el suefio REM vy
son unr componente permisivo del supuesto oscilador del ciclo del
sueffo (Hobson et al., 1975; McCarley y Hobsan, 1975). Estas
citlulas REM-off del LC se postuld que ejercian uwuna inhibicidn
tonica en la poblacion de células REM-on en el FTG por
liberacidn de la norepinefrina. La revisidn de la hipotesis de
interaccidn reciproca adguiere un anfogue en base a los nuevos
datos que indican que: a) La poblacidn de células REM-off ce
encuentra mads distante de lo gque originalmente se supuso {ver
figura &) b) Al menos los neuratransmisores adrenalina y
sergtonina pueden sumarse para mediar la accion modulatoria
postulada para las células REM—-off; c} La interpenetracion de
las ceélulas REM-off y REM-on, parece ser gue ocurre en @uchas
regiones del tallo cerebral.

Las ceélulas REM—-off fueron descritas en el nbcleo del rafe
dorsal (NRD) (McGinty y Harper, 1974), a la vez se descubrieraon
en el LC (Haobsan et al., 1273; Chu y Eloom, 1974). lLas células
REM~-off se han encontrado en numerosas regiones del cerebra, esto
incluye a los nlucleos supuestamente serotoninérgicos como el
ndcleo linear central y cenitral inferio:r (Hobson et.al., 19873y,
el ‘rafe pontis (Heyme et al., i?982), rafe palido (Sakai et al.
1983), rafe magno (Cespuglio et al., 1981) y en la supuesta zona
naradrenérgica 1llamada regidn peribragquial del tegmento pontino
dorsolateral (Saito et al., 1977; Sakai, 198B0). Hay también un
conocimiento somero de las células REM-off en el hipotdlamo
Areferido por Glotzbach y Heller), en la FR bulbar (Sakai et al.,
1983), en el campo tegmental central de la FR pantina (Hobson et
al., 1983) donde la identidad quimica de las células REM-off es
incierta.

La suposicion de la identidad aminérgica se basa en las
distintas caracteristicas de las espigas (McSinty y Harper, 19763
Aston—Jones 'y Rloom, 1981), en la proximidad de lozs sitios
registrados de las células REM-off para células noradrendrgicas
identificadas histoquimicamente en el L (Chu y Bloom, 1974) y en
detencidn de la descarga después de la administracidn de agentes
farmacolégicos que mejoran la autoinhibicién serotoninérgica  en
el ‘rafe (Gallager y Aghajanian, 1976). Ninguno de esos . puntos

‘constituye con certeza, la prueba positiva de la transmisidn
aminérgica. - Lo mds importante es la evidencia que apaya 1la
naturaleza noradrenérgica de las células REM-off que resulta de
‘los hallazgos de que las células del LC del wmono san  una
pablacién exclusivamente noradrenérgica, gue exhibe el patréon de
descarga REM-off (Faote et al., 1983). La idea del cese de Ila
" descarga de las células REM~ off antes y durante el suefto REM
‘pueden | servir para liberar a las neuronas REM—an de las células
“aminérgicas, esto se apoya por evidencias que sugieren gque la
norepinefrina y la serotonina son neurptransmisores inhibitorios
(Gallager y Aghajanian, 19763 Foote et al., 1983). Sin embarge,
las proyecciones axonales de muchas neurcnas REM—off no indican
una densa inervacion de las regiones reticulares (Sakai, 12B0).
Es bien -conocido que las neuronas aminérgicas proyectan a
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FIG. 6

Células REM-on  Células REM-off
FTC, FTG, FTL DRN, Lin. Cent,
P, LC, FTC,

A.MODELO

B. GRADIENTE DE SELECTIVIDAD
FT6

FTC

14

DRN
C_GRADIENTE Of INTERPENETR%CA
L)

10 I (FTG) 31 (DRN

O EXGITATORIO @ INHIBITORIO

RELACIGN ENTRE LA INTERPENETRAC!GN Y LA SELECTIVIDAD,
EL ESQUEMA ILUSTRA LA RELACIGN HIPOTETIZADA ENTRE LA
SELECTIVIDAD FISIOLGGICA (B) Y LA INTERPENETRACIGN A-
NATGMICA (C) DE LAs cfrutas REM-oN (coLumiAa DE LA 12Z-
QUIERDA) Y DE LAS CELULAS REM~oFF (COLUMNA ‘DE LA DERE
CHA) CUYAS INTERCONEXIONES RECIPROCAS SE REPRESENTAN

EN A, LAs cELuLas REM-oN sSoN NEURONAS QUE TIENEN UNA
TASA DE DESCARGA MAYOR DURANTE EL sutENo REM, eue EN vI
6IL1A Y EN sueRo NREM. Las céruras REM-oFF soN NEuRO-
NAS QUE TIENEN UNA FRECUENCIA DE DESCARGA MAYOR DURANTE
LA VIGILIA v sucfo NREM. LAs NEURONAS INHIBITORIAS ES-
TAN REPRESENTADAS POR CIRCULOS NEGROS: LAS NEURONAS EX-
CITATORIAS SE REPRESENTAN POR CfRCULOS BLANCOS. EL MODE
Lo - (A) MUESTRA QUE LAS CELULAS REM-oON ESTAN EXCITADAS
MIENTRAS LAS CELULAS REM-oFF ESTAN INHIBIDAS., LA SELEC-
TIVIDAD ES DEFINIDA COMO LA TASA DE DESCARGA DE UNA PO~
BLACIGN DADA EN EL SUENo-REM, SIENDO RELATIVO A LA TASA

.DE DESCARGA DURANTE LA VIGILIA EN MOVIMIENTO,
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NGTENSE QUE LOS VALORES DE SELECTIVIDAD POSITIVOS DE LA PO-
BLACIGN REM-ON, Y LOS VALORES SIGNIFICATIVAMENTE NEGATIVOS
DE LAS POBLACIONES REM-0FF FORMAN UN GRADIENTE CONTINUO. LA
INTERPENETRACIGN (C) DE LAS CELULAS EXCITATORIAS E INHIBITO
'RIAS EN UN NUGCLEO DADO PUEDE DETERMINAR EL GRADIENTE DE SE-
LECTIVIDAD MOSTRADO EN B, PORQUE LAS PROPORCIONES DE LAS. CE
LULAS REM-onN v REM-0FF EN UN NUOCLEO CORRELACIONAN CON LA TA
SA DE SELECTIVIDAD. EN EL EJEMPLO SE MUESTRA QUE LAS CELU~
LAs REM-oFF por 10 A 1 EN EL AREA CON LA SELECTIVIDAD POSI-
TIVA MAS GRANDE (EJEMPLO EN FTG), MIENTRAS LAS cfruLas RENM-
OFF EXCEDEN A LAS cELuLAS REM-on PorR 3 A 11 EN EL NUCLEO
CON SELECTIVIDAD NEGATIVA MAS GRANDE (EvEMPLO EL DRN).
ABREVIATURAS: NGcLEo REM-on.~- FTG: CAMPO TEGMENTAL GIGANTO-
CeELULAR; FTC: cAMPO TEGMENTAL CENTRAL; FTL: CAMPO TEGMENTAL
LATERAL; TRC: NUGCLEO RETICULAR TEGMENTAL,

NicrLeo REM-orr.~- DRN: NGCcLEO DEL RAFE DoRrRSAL; Lin CENT: cEN
TRALIS LINEARIS; RM: rRAFe mMaeno; RP: rare ponTIS; LC: Locus
COERULEUS; P: REGION PERIBRAQUIAL.
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regiones remotas del tallo cerebral, especialmente la corteza

cerebral y la médula espirnal (Azmitia y Segal, 1978) . En
efecto, las proyecciones de las células REM-off no san exclusivas
de las zonas REM-on , 1ndicdndose que las estructuras

involucradas se encuentran distribuidas anatomicamente, y no solo
a nivel del tallo cerebral sino en todo €]l cerebro. La
posibjilidad de una distribucidn anatdmica de las poblaciones de
células REM-off y REM-on da un toncepto de que la interaccidn
reciproca estd distribuida en un gran campo de accidn (ver figura
&), (Hobson et al., 1975; tcCarley y Hobson, 192753). Un ejemplo
que ilustra las implicaciones funcionales de la interaccidn
reclproca  entre sistemas distribuidos anatdmicamente, es el
movimiento de los ojos que se presenta durante el suefio REM, que
es generado por newronas premotoras de la FR del tallo cerebral y
par otras que proyectan a naurconas oculomotoras (Henn et al.,
1984).

La interpenetracitn de las células REM-on y REM-off en el
tallo cerebral de gato, puede estar asociada con el grado en el
cual ambas poblaciones presentan patrones de descarga selectivo
para un estado de comportamiento dado (ver figura &).

6.3.1. DESACTIVACION DE LAS CELULAS REM-off: INFERENCIAS
'DERIVADAS DE DATOS CORRELATIVOS.

' De acuerdo al modelo de interaccidn reciptoca, el hecho de gue
la descarga de las células REM-off desinhiba a las .células REM-on
desempefia un papel critico para determinar el estada del  suefro
REM.

"El NRD representa un sitio ideal para probar esa hipatesis ya

~que ha sido mostrado que: al) existe una concentracidn grande de
serotonina en el cerebro (Dahlstrom y Fuxe, 1944), b) es la mayor
fuente  de gerotonina del cerebro anterior (Azmitia y Begal,
1978) . Ademds las neuronas del NRD muestran una descarga regular
durante la vigilia, y un cese de la descarga durante el suefio
REM. En estudios farmacoldgicos se ha revelado que hay una
'descarga de tipo REM-off en 1 NRD durante el sueffo REM inducido
por inyecciones paontinas de carbacol (Steinfels et al., 1983).

. Finalmente, se ha mostrado que @l NRD exhibe un patrdn de
descarga REM-off, en registros de un dia. Similarmente, i se
revisan los estudios celulares de descarga del NRD durante el
. sueflo  REM fisiolégico, hay un cese lento de la descarga del  NRD
{McGinty y Harper, 197435 Heym et al., 1982; Hobson et al., 1983).
Este decremento en el patrdn de descarga, parece representar uno
de los . hallazgos -mads consistentes en la neurofisiologia’ del
suefio. Con 1o mencionado se apoya fuertemente la hipdtesis de que
el NRD - juega un . papel causal para modular la organizacidn
temporal del sueftoc REM 6 en desinhibir los generadores de signas:
‘especificos del suefto REM, como son la atonia muscular  u . ondas
PB0O..  Sin embargo, existe la posibilidad de que los patrones de
- descarga, REM—off pueden estar causalmente relacionados con el
csuefio REM.

“"El andlisis de la descarga del NRD y 21 registto simul tdneo de
“ondas - 'PGD reveld que estas ondas descargan por periodos  largos
-mientras @l 'NRD acorta su tiempo de descarga. Estog hallazgos

fueron .consistentes con la evidencia gue sugiere gque los  niveles .~

de: descarga del NRD modulan el tiempo de las ondas FGO. -
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Se ha revelado que aungue la descarga del MRD es de naturaleza
REM—off, hay una fase dependiente que incrementa la descarga del
NRD, que ocurre duarante las Gltimas fases del ciclo de suefio
antes de la vigilia (Lydic et al., 1984, 1983). Esos datos apoyan
la hipétesis de que el NRD estd causalmente involucrade en la
modulacidn de la organizacion temporal del ciclo suefio ultradiano
y/o eventos especi{ficos del suefio REM, como ondas FBO ¢ el tono
muscular.

Se ha demostrado gue la descarga del NRD es mayor cuanda el
FTG se estimula durante la vigilia. La estimulacidn del FTG
durante el sueflo 50L es maderada mientras la descarga del HNRD no
se afectd, cuando la estimulacidn del FTG se aplicd durante el
suefio REM (Lydic et al., 1983).

Todas esas observaciones apoyan la interaccion entre el NRD vy
el FTE durante el swueffo REM. Sin embargo, se&  apova qgue 1a
excitabilidad de las neuronas REM-off no es constante durante el
ciclo vigilia—sueflo. A esto, el modelo de interaccidn reciproca
na tiene respuesta. Sin embargo, Hobson et al. (1984) dan una
explicaciéon proponiendo que un mecanismo inhibitorio activo se
dirige al rafe, o bien la inhibicidn es mediada por una

interneurona no identificada. Estudios farmacoldgicos han
mostrado que 1los niveles de actividad del NRD pueden ser
diferencialmente modificados por colinomiméticos aque actuan

centralmente vy perifericamente (Steinfels et &al., 198%).  Los
mecanismos gabaérgicos también son conocidos porgue influven en
la actividad del rafe (Gallager v Aghajanian, 197&; Nishikawa vy
Scatton, 1983), pudiendose sugerir algun papel en el mecanismo
REM-off. Numerosos péptidos se han localizado con niclens
aminédrgicos y se cree gque pueden jugatr algun papel en el patrdn
de descarga REM-~off. Par lo tanto, es importante determinar el
grado en el cual los mecanismos celulares y moleculares pueden
mediar el patrdn de descarga REM-off y la alteracion del =stado
dependiente de la excitabilidad del NRD.

6.3.2. MECANISMOS POSTULADOS DE INTERACCION RECIPROCA
A} Induccidn experimental de un estado de suefio REM.

Nuevos conceptos @ acerca de los procesos que activan 1as
células REM-on han surgido de experimentos donde se usa la
microinyeccidn de drogas colinérgicas, gue evocan un estado
similar al suefio REM fisioldgico (Baghdoyan et al., 1984). La
microinyeccidn ofrece ventajas sobre la estimulacitdn  eléctrica.

i por la capacidad que tienen de infiluir en los cuerpos celulares v

‘no afectar fibras de paso. La estimulacidn guimica seguida paor
activacién o blogueo de receptores es una buena alternativa.

Con esta técnica se ha observado que los signos de sueflo. REM,
se aumentan por efecto de la neostigmina, un inhibidor de la
acetilcolinesterasa, que puede ser blogueado por administracidn
de un antagonista muscarinico como la escopolamina que suprime el
suefo REM, inducido por carbacol (Shiromani y McGinty, 1983).

En la regidn pontina puede evocarse un estado de sueflio REM por
microinyeccién de agonistas colinérgicos, similar al suefio REM
fisioldgico, de acuerdo al sitio de administracidn (Baghdoyan et
~al., 1982). 51 se realiza una microinyeccidén con carbacal en tres
“regiones  reticulares del puente comp el FTG, el campo  tegmental
central, 'y el ndcleoc reticular tegmental (Baghdoyan et  al.,
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1982), s=ze chserva gue el csitio mas efectivo para la generacion
del suefo REM no es el centro del FTG comn se predijc en el
modelo de interaccidn reciproca. Hay una saegunda region
localizada muy distalmente, vy que se propone como la zona
generadora de las ondas PGO en la regidn peribraquial del puente
anterodorsal lateral (Vivaldi et al., 1980). Cuando se 1nyecta
carbacol en esta zona, las neuronas disparam y conducen a lea
generacién de ondas FGO, como sucede durante el  suefio REM
fisioldgico (Vivaldi et al., 19803 Nelson et al., 1983). Una
tercera regidn propuesta estd en la FR pontina posteroventral,
porque cuando es microinyectada con carbacel se produce  wna
alternancia estereotipada de movimierto de los ojos y ondas FGO
{Baghdoyan et al., 1984). Estopg hallazgos son consistentes con
los datos neurofisioldgicos que apoyan el concepto de una
poblacidn diferenciada  funcional v guimicamente que genera el
suefio REM.

La técnica de microinyeccidn quimica ha mostrado que 1la
poblacidn REM-on estd anatdmicamente distribuida. Asi patra
producir el estado de sueffo REM se ha unificadoe wun posible
mecanismo que podria desichibir a 1a poblacidn celular REM-on por
las células REM~off supuestamente aminérgicas.

El concepto de un reclutamiento celular se apoya por los datos
de microinyeccidn de agonistas colinérgicos. Por ejemplo, se ha
mostrado que después de micrpinyecciones de carbacol en el puente
posterndorsal, producen movimientos rapidos de 1los ojos, vy
despues se suprime el sueflo REM por 4 horas (Baghdoyan et al.,
1982). Hay datos que implican que bajo condiciones fisiolégicas,
el reclutamiento de las poblaciones neuronales que comprenden el
sueflor REM se predice que es una red de 1a que proceden una
secuencia ordenada de fendmenos.

6.4. CONSIDERACIONES ESTRUCTURALES DEL MODELO DE INTERACCION
RECIPROCA

1)  Componentes celulares: el @#nfasis inicial que se bace
respecto  a que las células gigantes reticulares pontinas y las
del: tCy son elementos criticos de la existencia de un sistema
generadar del suefio REM.

2) Conexiaohes sindpticas: Se ha sugerido que hay
interconexiones sinapticas entre los 2 componentes candidatos
originales, @1 FT6 y el LC. Aunque hay evidencias convincentes de
la  significancia funcional de esas interconexiones, se ha
reportado que ne son unicas o bien estan restringidas por: la
formulacién inicial del modelo de interaccidn reciproca.
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como hemos mencionado previamente, se ha propuesto la
participacidn de distintas poblaciones neuronales de la formacion
reticular pontina en la generacidn y conservacion del suefio RENM,
asl mismo se ha propuasto la participacion de algunos mensajeros
quimicos como la acetilcolina y la noradrenalina en la regulacidn
del suefio REM.

Se ha destacado con evidencias fisioldgicas y anatdmicas 1a
participacidn de la acetilcolina coma neurotransmisar del FTG.
Sin embargo, aunque se tienen evidencias sobhre e1 papel que
desempefta el FTG como algunos mensajeros quimicos en el suefio
REM. Se desconoce como se llevan a cabo eventos importantes de la
neurotransmision en esa region.

En el presente trabajo se tiene interds por caracterizar
bioguimicamente la liberacidn de acetilcolina en el FTG asi como
determinar su posible participacidn adrenérgica, con la finalidad
de llegar :a congcer las posibles interacciones adrenérgica vy
colinérgica propuestas en el modele de interaccidn reciproca
(Hobson y McCarley, 1973).

Para este propdsito se trealizardn estudios de liberacidn de
acetilcolina en la preparacion de rebanadas de FTG, en las que se
valorard - la  participacidn adrenérgica sobre 1la liberacion de
acetilcolina, haciendo uso de farmacos adrenérgicos como son - el
isopraterencl (agonista beta 1, 2 adrenérgice) y el proprannlol
(antagonista beta 1, 2 adrendrgicol.

Con egte trabajo, se pretende contar con un panorama @ de los
aspectos bdsicos sobre la neurotransmisidn colinérgica en el FTG,
para tratar de discernir comag 25 la comunicacidn molinérgica en
esta regidn involucrada con el sueffo REM.

8. HIPOTESIS

Con base en los antecedentes expusstos en los que se describe
la influencia de la acetilcolina en el FT6 y su relacidn con. el
sistema aminérgico, asi como la participacidn de la acetilcolina
en la induccicén y/o facilitacion del sueflo REM, proponemos que la
acetilcolina funciona  como un neurotransmisor en el FTG y que
ademas - existen interacciones entre el sistema aminérgico vy
colinérgico.

7. OBJETIVDS.
1) Caracterizar la liberacién de la ACh en el FT6 de la rata.

2) . Evaluar la influencia adrenérg1ca saobre la liberacion de  ACh ;'
en el FTG de la rata. :
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10. MATERIALES Y METODOS

Materiales:
El Emethyl—- 3H1 cloruro de colina (actividad
especifica B0 Ci/mmal) se obtuvo de la compafiia New England
Nuclear (Roston, MA, U.S.A): el cloruro de culina, la colina

cinasa, 1 isoproterenal, el propranolol y la fisostigmina de
Sigma Chemical (S5t. Louis, MO, U.S5.A).

En su gran mayoria los reactivos utilizados en la preparacidn
de las soluciones se obtuvieron de Mercik-México; el disolvente de
tejidos NCS de Amersham, Arlington Heigths. II1.U.S.A.

En los experimentos se utilizaron ratas mache cepa Wistar
(250-300 g) que Ffueron sacrificadas por decapitacidn. Se realizd
la diseccidn del campa tegmental gigantocelular (FTE), tomando
como referencia el surco bulbopaontino y pontomesencefalico (ver
figura 7 y 8), y se obtuvieron las rebanadas manualmente con un
grosor de aproximadamente 300 am.

Los experimentos de liberacidn se llevaron a cabo en presencia
y ausencia de un agonista adrenérgico, el DL-Isopraoterencl (3.0 X
10 -7 M), o de un antagonista adrendrgico, el DL-Fropranocleol (5.0
X 10 -2 M.

A) EXPERIMENTOS DE LIBERACION FOR EL METODO DE SUPERFUSION
Se realizaron las siguientes manipulaciones experimentales:

A1)  Liberacion de [3IHI-ACh dependiente de Ca++, estimulada por
una concentracidn elevada de K+ (47mM).

AZ) Liberacidén de [IHI-ACh independiente de Cat+, estimulada por
una concentracidn elevada de K+ (47 mb).

AZ) Liberacidén de [3IHI-ACh dependiente de Ca++ sin  inducier la
despolarizacidn, en presencia de DL~ Isoproterencl I00 nM durante
la superfusidn.

A4)  Liberacidn de L[IH1-ACh dependiente de Ca++ inducida con un
medio despolarizante de K+ (47 aM), en presencia de DiL_-
Isoproterennol 300 nM durante la superfusidn.

A3) Liberacidn de [3HI-ACh dependiente de Ca++ sin inducir la

‘despolarizacidon, en presencia de DL- Fropranolol 5 nM durante la.

superfusion.

ASL) Liberaciﬁn de [3HI-ACh dependiente de Ca++ inducida con un

=

medio despolarizante de K+ (47mM), en presencia de Fropranolol 5

" nM durante la superfusisn.

B) EXPERIMENTOS PARA LA SEPARACION DE [3HI-COLINA Y DE - L3HI-ACh
1.IBERADA. :
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A) EXPERIMENTOS DE LIBERACION POR EL METODO DE SUPERFUSIOM.

Al) La liberacidn de L3IHI-ACh marcada de las rebamadas de FT6
fue estudiada por la técnica de superfusidn continua previamente
descrita en detalle por Tapia y Meza—-Ruiz (1977) con  algunas
modificaciones (Tapia y Sitges, 1982).

Se utilizaron rebanadas de FT6, que fueron preincubadas por 10
minutos a 37 °%C en 1 ml de medio Krebzs-Ringer a pH 7.4 con
ovigenaciédn y agitacién constantes. El medio se prepard de  la
siguiente manera (concentracion en mM): MaCl 118, KHZFO4 1.2, KC1
4.7, MgS04 1.17, CaCl2 2.3, glucosa 5.6 y Tris-HC1 2.9 pH 7.4%
con el fin de evitar la degradacidn de la acetilcolina, se
adiciond sulfato de eserina (0.1 mM). Al final de este periddo de
preincubacidn se affadieron 40 .l de una mezcla de [3HI~-Colina
para lograr una concentracidn final de 0.17 My  saturar el
sistema de alta afinidad. Después de 135 minutos de captura las
rebanadas se trasladaron a las camaras de superfusidn,
colocdndose 3 de ellas en cada cdmara.

El sistema de superfusidn consistid de & camaras {(con un
valumen de 1.3 ml por cdmara) arregladas en paralelo y conectadas
a . una baomba peristdltica donde se selecciana una velocidad de
flujo de 1.9 ml/min,

Una vez colocadas las rebanadas se hizo circueular un medio
Krebs—Ringer normal por el sistema de superfusion a la velocidad
ya indicada durante 8 minutos y a una temperatura de I7°C, a fin
de lavar 1las iebanadas y eliminar la L3H]l-Colina que no fue
capturada, Después de 8 minutos de lavade se ajustd la velocidad
de. flujo a 1ml/min obteniéndose fracciones cada minuto. A los 3
minutos de la colecta se cambid el medio por uno que contenia una
concentracion alta de K+ (47 M) . Se siguid colectando de esa
manera las muestras hasta el minuto 12, La radicactividad
liberada en cada fraccidn v la gue permanecid en el tejido al
final de la superfusidn, fue cuantificada por espectrafotometria
de centelleo despugs de la adicion de 10 ml de tritosol (Fricke,
19753 . El. tejido de cada camarita fue recogido y solubilizado en
0.4 ml de NCS y posteriormente también se le afladid el  tritosol

para cuantificar la radioactividad. Los resultados fueron
expresados como porcentaje de radicactividad total liberada por
minuto (radiocactividad total= liberacidn total mas la que

permanecid en el tejido al final de la superfusidn).

A2) Estos experimentos se prealizaron  siguiendo- el misme-
procedimiento del  inciso anterior, sé4lo que el medio de
liberacidn carecid de CaCl2 y se le agreod un agente quelante del

.mismo catison, el EGTA (0.1 mv).

~'A3) Se siguit el mismo procedimiento que en el inciso ! pero el

cambio fue a un medio de superfusién en condiciones no
despolarizantes "al que se le adiciond DiL-Isoproterernol (Z00 nM)
durante la superfusidn.

: A4) De manera similar al inciso 1, pera haciendo el cambio a un
~medio de superfusion gue contenla una concentracidn alta  de K+
(47 . mM) al que sa le adiciond DL-Isoproterenol (300 nM)} durante
la superfusidén. -
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A5 Igual que en el inciso 1, pero haciendo el cambio a un
medio de superfusidn en condiciones no despolarizantes y 31  que
sa le adiciond DL-FPropranolol (5 nM) durante la superfusidén.

A&) Se siguid el procedimiento mencionado en el inciso i,
cambiando a un  medio de superfusidn que contenla una
concentracidn elevada de K+ (47 mM) adicionando #1 DL-Fropranalol
(3 nM) durante la superfusidon.

B} SEPARACION DE C[3HI-COLINA Y DE (3HJI-ACh LLIBERADA.

De algunos experimentos de liberacidn de (ZHI-ACh, se
recolectaron muestras para valorar la proporcidn de [ZHl-colina
con respecta a la [3HI-ACh gque se tiene. Fara esto se utilizarcon
las muestras de 1 minuto antes del estimulo despolarizante
(minuto 4-8), 1 fraccién durante la despolarizacidn (minuto 7-8)
y 1 fraccidn del periodo después de la despolarizacidn (minuto 9-
10). La separacidn estd basada en el desplaramiento de la colina
de "la fase orgdnica a la fase acupsa, producida por =18}
fosforilacidn catalizada por la enzima colin-fosfoquinasa. Para
este proposite, la colina fue fosforilada por la colina quinasa
descrita por Goldberg y Mc Caman (1973) y ACh fue separada de 1a
resultante fosforilcolina por extraccidn con kalignost en  una
mezcla de liquido de centelleo, como describid Fonnum (1975).

Se hace un coantrol de fosforilacidn de la enzima
colinfosfoquinasa.

Separaciidn en 1los ensayos de liberacidn: De las fracciones
colectadas en algunos experimentos con [FHI-colina a los tiempos
mencionados anteriormente, se utilizan para la reaccidn
enzimatica. Se separd la mitad del tejido disuvelto en NaOH 0.5 M,
se  agrego 2ml de HZ0 fria, se agitd durante 10 minutos. Se
tomaraon 2 fracciones de iml para la resccidn enzimatica. Al
mililitro de perfusado se agregd 26565 ail del buffer glicil-glicina
pH 8.5, 14 a1l de ATP disddico 0.1 My 20 wl de la enzima
. tolinfosfoquinasa. Se incubd duorante 15 minutes a T7 °C.  5e
aftadieron 2ml de kalignost + 10 ml de liquido de centelleo, se
realizéd una rotacidn durante 5 minutos para mezclar. Se esperd
la separacitn de las fases, en donde la colina se desplazd de la
fase orgdnica a la fase acuosa producida por su  fosforilacion
catalizada por la enzima, y se contd la radicactividad de la fase
organica. A la otra mitad de la fraccidn se le afladieron 10 ml de
tritosol para contar la radicactividad. De esta manera el ndmero
de cuentas representa la marca radioactiva total (ZH-colina . ZH-
Acetilcolina), mientras que en las muestras donde se realizd. la
reaccidén . enzimatica  sdlo se cuenta la 3H—-Acetilcolina. Asi - se
puede. calcular, para cada fraccidn, la cantidad de ZH-colina 'y
FH-Acetilcolina. : :
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11. RESULTADOS.
A) EXPERIMENTOS DE LIBERACION POR EL. METODO DE SUPERFUSION.

AlY En la grafica de liberacidn de [IHI-ACh (ver figura 9) se
considera el por ciento liberado respecto al total capturade por
las rebanadas, en funcidn del tiempo. Ceirca del 82.69 7% de
liberacidén se abservde en el pico de estimalacién sobre el
correspondiente valor de prestimulacidn en presencia de Ca++.

A2) Utilizando un medio Krebs—Ringer en ausencia de Ca++ y con
alto K+ como agente despolarizante, la liberacidn de [ZHI-ACh no
se estimuld en ausencia del ion Ca++ (ver figura 9). Observdndose
que en ausencia de este idn no hay liberacidn de acetilcolina.
Demostrandose que la liberacidn de E[2ZHI-ACh inducida por
despolarizacidn con alto K+ fue estrictamente dependiente de 1a
presencia de calcio externo.

A3 Los resultados de esos experimentos se muestran en la
figura 10. La forma de la curva que se abtuvo con el efecto del
isoproterenaol (agonista beta 1, 2 adrenérgico) es diferente a la
obtenida con los experimentos control (ver figura 10, B -+ B ),
porque  con el fadrmaco hay un efecto agudo que decae rapidamente
con el tiempo.

. En  los experimentos control encontramos gque al no haber un
estimulo despolarizante, en estos, no se da la liberacion del
transmisor.

) Los resultados obtenidos con el isoproterenol (ver figura 1)
en .estas condiciones experimentales fueran los siguienteas:
147.85% de liberacidn de ACh, sobire el correspondiente valor
obtenido antes de hacer el cambic de medio de superfusion.

Nuestros  resultados indican gue el isoproterenol afectd la
liberacidn de [3HI-ACHh.

Ad) Los resultados de esos experimentos se muestran en  la
figura 11. Cuando se aplicéd un estimulo despolarizante con K+ (47
mM)  en presencia de DL-Isoproterencl (agonista beta 1, 2
adrenergico)  durante la superfusidn encontramos liberacidn dal
netirotransmisor.  For lo que pademos decir que el isoproterenol,
en estas condiciones experimentales, no afectd la liberacidn de
{3HI-ACh si se compara éste con el grupo control (ver figura 11,
-B 2K ). .

AS)  Los ‘resultados de esos experimentos se muestran en la
figura 10. Cuando no se. indujo la despolarizacidon y se aplics el
‘DL—-Fraprannlol {antagonista beta 1, 2 adrenérgico) durante 1la
superfusidn no hubo liberacidn de [3HI-ACh. Por lo tanto nuestros
resultados - indican que déste faArmaco no afectd la  liberacidn  de
[ZHI-ACh en estas condiciones euperimentales.

Ab)'Cumparahdu los experimentos control {(ver figura 11, B»K )
con -los obtenidos al inducir la despolarizacion con K+ (47 mM) en

“. presencia de DL-Propranolol (antagonista beta 1, 2 adrendérgicao)

: durante la superfusion (ver figura 11}, se observd liberacion. de
.- [3HI-ACh en . presencia del farmaco. Sin embargo las diferencias de
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FI16,10 -EFECTO DEL ISOPROTERENOL Y PROPRANOLOL EN LA LIBERACIGN

DE {3H)}-ACETILCOLINA EN UN MEDIO QUE CONTENIA CAt++
(2.5 mM), LA CONCENTRACIGN DE TSOPROTERENOL FUE DE 300-

" nM-y A DE PROPRANOLOL DE 5 nM. LAs REBANADAS DEL FTG-
FUERON INCUBADAS CON LA MARCA DE. CH Y SUPERFUNDIDAS CON.

uN MEDIO KREBS-RINGER NORMAL EN PRESENCIA DE Ca++ (2,5mM).
CoMo 'SE DESCRIBI6 EN METODOS. AL MINUTO 5 (FLECHA VERTI- .
CAL) ‘EL MEDIO DE SUPERFUSIGN INICIAL FUE SUBSTITU{DO POR
UN MEDIO:KREBS-RINGER NORMAL EN PRESENCIA DE CALCIQO QUE

CONTENfA TISOPROTERENOL. EN ESTA GRAFICA SE REPRESENTA EL "

PORCENTAJE DE LIBERACIGN DE {3H}~ACETILCOLINA A TRAVES
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la liberacidn entre el grupo contrel y el experimental no son
estadligticamente significativas. Indicandose que en estas
condiciones experimentales el propranolol no afectd la liberacidn
de [3HI-ACh.

B) EXPERIMENTOS PARA LA SEPARACION DE (3IHI-COLINA Y DE [3HI-ACh
LIBERADA .

En los resultados obtenidos en las rebanadas del FTG, marcadas
caon colina y por 1la notable diferencia observada entre 1la
liheracitn de ([(IHI-ACh en presencia y en ausencia de Ca++ fue
necesario demostrar que la ACh era realmente liberada de las
rebanadas y no el precursor {(la colina), por 1o tanto 1la
acetilcolina liberada fue separada de la colina marcada como se
describid en materiales y méiodos.

Como se muestra en la figura 12, se encontrd gue en los
pericdos de superfusidn estudiados y en presencia de Ca++ (4-3,
7-8 y 9-10 minutos) obtuvimos gue en el minuto 4-3 (valor de
prestimulacion) el 49.34% es de ACh y el 50.65% de colina. En el
minuto 7-8 (valor durante la despolarizacian) el 88.95% fue de
ACh ¥ el 11.04% de colina; en el minuto 9-10 (valor despu#s de la
daspolarizacidn) el ?0.82% fue de ACh y el ?.17% de calina; estos
resultados nos indican que la que valoramos en un alto porcentaje
es de acetilcolina. Lo que nos indica que se requiere la
despolarizacidn y la presencia de calcio para la liberacion del
transmisor.

Sin embargo. como se muestra en la figura 13, se encontrd que
en . los periodas de superfusidn obtenidos pero en ausencia de Cat++
¢ 4-5, 7-8 y 9-10) se obtuvo gue en el minuta 4-5  (valor de
prastimulacidén) el 54.317% fue de ACh y el 4%9Y de colina. En el
minuto  7-8 (valor durante la despolarizacian) obtuvimos que el
67.347 fue de ACh y el 3I3.04% de colina; en el minuto 2-10 (valor
después de la despolarizacidén) el 73.84% fue de ACh y e1 26.15%
de colina. Estos resultados nos indican qgue no solo se necesita
la despolarizacidn de la membrana presindptica para la liberacidn
del transmisor sino también la presencia de Cat++ en el exterior
para que se libere.
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12. DISCUSION

Las evidencias indican que el tallo cerehbhral es responsable de
los componentes ténicos y fasicos del suefio REM (Vertes, 1eaa) .
Las mecanismos colinergiceos estdn invelucrados en alguna=s
componentes del sueffa REM; lo anterior se basa en  estudios de
aplicacidn de agentes colinérgicos en la formacidn reticular del
tallo cerebral (Hernandez-Fedn et al., 1963%; Hobson, 1914, 197835
Van Daugen, 19803 Vivaldi et al., 1980; Baghdoyan et al., 1982
particularmente en ciertas regiones tales como el FTGE. Existen
evidencias de la red difusa de neuronas colinoceptivas de 1la
farmacidn  reticular pontina, que inician y mantienen el suefo
REM. Hasta el momento se desconoce el origen de la entrada
colinérgica a eéstas neuronas colinoceptivas. Los estudios de
descarga celular durante el suefio REM, sugieren que el FTGE puede
constituir upa zona que inicia esa fase del suefio (Hobson et al..,
19743 McCarley y Hobson, 1973). La hipotesis de que el FT6
canstituye el generador del suefio REM, adtn estd en discusian y en
la revisidon raeciente del madelo de interaccidn reciproca se
propone que esta hipotesis estd lejos de ser veridica en su
totalidad.

Se ha mostrado que la descarga neuronal del FTG no se activa
sédlo durante el suefta REM. Aungue se ha propuesto que sGlo
lesiones externas del FT6 pontino son capaces de suprimir esta
fase del susfin (Jaones, 1984).

l.La relacion entre la descarga del FT6 y ciertos moviamientos no
rechaza que la activacidn del FTG y otros sistemas neurales
motores pueden estar invalucrados en la generacidén de varios
aventos de asta fase del suefio.

Las evidencias apoyan que las «células del FT6 estan
dramidticamente activadas durante =l suefio REM; numerosos estudios
han indicado la impourtancia de su activacidn. Desafortunadamente,
los mecanismos celulares de esta activacidn durante esta. fase del
sueflo adn se desconocen, haciendo dificil establecer una relacidn
entre la activacidn del FTG caon el suefo REM.

Recientes andlisis intracelulares sabre las caracteristicas de
la membrana de las neuranas del FTG, han demostrade gue estas
células estdn despolarizadas antes vy durante el suefao REM
(McCarley e Ito, 1983; Ito y McCarley, 1984).

Se ha estudiado la quimica de las neuronas del tallo cerebral,
encantriAndose marcacidn positiva para -la enzima
acetilcolinesterasa en. células del FTG (Kimura et al., 1981;
Joneas, 1983). Aungue no ha sido posible demostrar la presencia de
acetilcolina,  la identificacidn inmunohistogquimica de la enzima
sintética colinacetiltransferasa (ChAT) también se ha obsarvado
en las células del FTG pontino (Cuello y Sofroniew, 1984; Eimura
‘et al., 1981). Se ha mostrado que las grandes ceélulas en el FTG
rostral se marcaron - fuertemente para la ChAT. Kimura 'y col.
(1981) sugirieran gque esas células son colinoceptivas Y
catinérgicas. Sin  embargn 1la naturaleza colinérgica de las
células del FTG pontina parece confirmarse por el - uso de  un
anticuerpo monoclonal para la ChAT.

Hasta agui se ha destacado 1la participacién de neurocnas

colinoceptivas y/o colinérgicas del FT6 durante el sueffo REM; las -’ -

evidencias gque apoyan esto. son de tipo electrofisiolégico, .
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farmacoldgico y morfoldgico, pero el enfoque bioquimico utilizado
en este trabajo, para conocer la naturaleza de las neurcnas del
FT68, no se habia realizado previamente.

Como un aspecto importante del modelo de interaccidn reciproca
en el que se propone qgue la acetilcolina reguls la descarga de
las neuronas del FTG, los resultados encontrados por nosotros son
una prueba de la presencia de terminales colinérgicas, paorqgue:

1- Existe un transporte para la colina en rebanadas de FTG6 asi
coma la maquinaria bicsintética para producir acetilcolina.
Aunque la enzima responsable de la sintesis de acetilecolina no
fue medida, el hecho de haber encaontrada [THI-ACh después de
haber dado el precursor, la [3HI-Colina, es una prueba importante
en ese sentido.

2~ La acetilcolina es capaz de liberarse de las rebanadas del
FTE. Esta liberacidn inducida por despolarizacidn con K+ (47 mM),
es apraximadamente de B82.6% sobre la liberacidn basal, siendo
esta totalmente dependiente de Ca++.

La liberacidn dependiente de Ca++ de una sustancia gquimica es
un criterio para la caracterizacidon de ella como neurotransmisor.
Acerca de la participacion d=1 Cat+t+ en la liberacion de un
neurotransmisor, se conoce que para que éste se libere en
presencia de uwn potencial de accidn, es indispensable la
participacidn del Ca++, que penetra en la terminal nerviosa por
canales especificos sensibles a cambios de voltaje y elava su
concentracidn intraterminal promoviendo 1la liberacion del
neurotransmisor (Llinds y Nicholson, 19755 Miledi, 1973; Llinas y
Heuser, 19773 Rubin, 1982).

En el sistema nervioso central de vertebrados, la dependencia
de Ca++ para la liberacidn de varios neurotransmisores ha sido
demostrada tanto en rebanadas como en sinaptosomas (Srinivizan et
al., 196%9; Blaustein et al., 1272; MMulder y Snyder, 1974; Lopez—.
Colome et al., 1978; Wannacott et al., 1978; Arias y Tapia,
1986) .

'En nuestros resultados se muestra claramente una diferencia en
la magnitud de la acetilcolina liberada con relacidn al
transporte de calcio, por lo que concluimos que la liberacidn del
transmisor resultd ser estrictamente dependiente del transporte
de este catidn.

El neurotransmisor liberado fue en todos los casos
acetilcolina vy no el precursor (la colina), como fue denostrado
en los experimentos de separacidén de ambos compusstos donde
obtuvimos que apraoximadamente el 0% de marca radicactiva es -de
acetilcolina y s6lo el 10% de colina. Como s muestra en  la
figura .12, se encontrd gue en los periodeos  de superfusion

“estudiados y en presencia de Ca++ (4-5, 7-8 y 9-10) obtuvimos que
en.al minuto 4-5 (valor de prestimulacidn) el 49.34% es de ACH vy
el 50.685% de colina En el minuto 7-8 (valor durante la
despolarizacidn) el B88.935% fue de ACh y el 11.04% de colina;  en
el minuto 9-10 (valor después de la despolarizacidn) el 20.82%
fuge de ACh y el 2.17% de colina.

Sin ‘embargo, como se muestra en la figura 13 se encontrd  que
en los periodos de superfusidn en ausencia de Ca++ (4-5, 7-8 y 9-
10)" se obtuvo que en el minuto 4-5 (valor de prestimulacidn) el
54.31%Z  fue de ACh y el 497 de colina. En el minuto  7-8  (valoar
‘durante la despolarizacidn) obtuvimos que 21 &7.347% fue de ACh 'y
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el 3%.04 .de colina; en el minuto 9-10 (valor después de 1a
despolarizacidn) el 73.84% fue de ACh y el 26.15% de colina.
Estos resultados nos indican gue no solo se necesita la
despolarizacion de la membrana presindptica para la liberacion
del transmisor sinag también la presencia de Ca++ en el euxterior
para gque este se libere éste.

Se desconoce si las terminales colinérgicas encontradas en
nuestros experimentos provienen de una proyeccidn distante o si
pertenecen a neuronas locales o interneuronas. Algunos autores
han destacado la relacién anatdmica gue existe entre el FTG vy
otros nuicleos, entre los que se encuentran los siguientes:

a) el nuclea del rafe dorsal gque proyecta a la formacidn
reticular mesencefdlica, a la formacidn reticular pontina y al
locus coeruleus (Sakai, 192775 Touret et al., 1977; Conrad et al.,
19743 Gallager y Fert, 1978; Taber-Pierce et al., 19745 Pickel et
al., 19773 Morgane y Jacobs, 19279).

b) El locus ceoeruleus también proyecta a la formacidn reticular
pontina (8cheibel y Scheibel, 1938; Sladek, 1971; Maeda et al.,
19733 Chu y Bloom, 197435 Sakai, 19773 Touret et al, 1977; Sakai
et al., 1979).

c) La formacidn reticular pontina proyecta al nicleo del tafe
dorsal, al locus coeruleus a la farmacidn reticular bulbar y a la
médula espinal (Ramédn y Cajal, 195325 Scheibel y Scheibel, 1938;
Walberg, 19743 Graybiel, 1977; Nauta y Kuypers, 1258; Valverde,
19615 Aghajanian y Wang, 19773 Gallager y Pert, 1978; Sakai et
al., 1979; Jones, 198%; Tohyama, 1979; Bakai, 197%; Salvert et
al., 197%; Jones, 1985; Bowhker et al., 1982). Por otro lada, se
han observado proyecciones caolinérgicas a la formacidn reticular
maedial. Dos grupos colinérgicos son la posible fuente de esas
entradas colinérgicas a la formacidn reticular pontina. E1 primer
grupo estd localizado en el paddnculo pontino (FPG) y en gtrupeos
localizados en 21 campo laterodorsal (LDT). Esas ceéelulas forman
la mas grande coleccidn de células colingrgicas en la formacidn
reticular  ponto-mesencefalica (Kimura et al., 1981; Mesulam et
al., 1983; Arhmstrom et al., 1983; Satoh et al., 1983). Esos dos
grupos forman la via colinérgica ascendente de Shute y Lewis
(Lewis et al., 19673 Wilson, 1983) que inerva el tdlamo,
hipocampo, hipotalamo y corteza cingulada (Mesulam et al., 1983;
Coyle et al., 1?83; Wilson, 19855 Saper et al., 17825 Sofroniew
wt al., 1985). La otra posible fuente de aferencias a la
formacion reticular pontina medial son las células colinérgicas
del prosencéfalo basal.

Rueda abierta la posibilidad de la participaciédn de varios
nicleos como fuentes colinérgicas al FTGE, y que estas son las gue
puedan estar modulando de alquna manera la funcidn de ese nicleo.

LLa dopamina, norepinefrina y serotonina tienen un  papel
importante en el suefio y en el despertar (Jouvet, 1972; Jacobs et
al., 1978). Esos neurotransmisores tienen un control inhibitorio
cen el sistema neuronal difusamente representado y responsable ' de
la iniciacidn y conservacidn del sueffo REM (Hobson et al., 198&).

El modelo de interaccién reciproca (Hobsan et al., 19753
McCarley y Hobson, 1975) - plantea la relacidn entrea dos
pablaciones celulares gue se encuentran en el tallo cerebral, una
es la poblacidn de cé&lulas REM-on localizadas en el FT6 v se
postula que tienen un papel mediador colinérgico en la generacidn
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del suefro REM y la otra poblacidn es la de células REM-off que
fueron primero encontradas en el locus coeruleus (Hobson et al..
19723 Chu y EBlomm, 1974), pastuldndose que tienen un papel
noradrenérgico permisivo, por desinhibicidn de las c#lulas REM-
on.

La diferencia fisiolégica esencial entre la vigilia v el suefino
REM parece deberse a la actividad de las células REM-off,

supuestamente modulatorias y localizadas en varios nuacleos
aminérgicos en tado el tallo cersbral, principalmente a nivel
pantomesencefilicao. Esos ndcleos aminédrgicos se ancuantran

distribuidos en el tegmento pontino y su frecuencia de descarga
decrece durante el suefio REM, ademds pueden desinhibir a las
nauronas REM-on. Las poblaciones meodulatorias REM-aff se
encuentran distribuidas mas ampliamente de 1o que se bhabla
propuaesto e incluye al menos dos grupos gquimicamente distintos:
las subpablaciones noradrenérgica y la serotoninérgica; que se
encuentran cancentradas al menos en tres regiones del tallo
cerebral: en el ndcleo del rafe dorsal en 21 locus coeruleus vy en
la regidn peribraguial. Muchos ndcleos del tallas cerebral
contienen células de ambos tipos (REM-on y REM-off)!, eso indica
que el oscilador del suefto REM, es mads complejo de lo gue
previamente se habia sugerido. Durante el sueflo REM; se han
registrado neuronas por todo el cerebro vy se ha demostrado que
estdan activadas en mayor o menor grado, como lo que se observa en
el estado de vigilia (Steriade y Hobson, 1976).

Como ya se menciand, en varios estudios se propone la
participacion de distintas poblaciones newronales de la formacidn
reticular pontina en la generacién y conservacidn del suefio REM,
asi{ como de algungs mensajeros quimicos como la acetilcolina y ia
noradrenalina. Sin embargo, auvnque se tienen evidencias sobre el
papel que desempefla el FTG y algunos mensajeros quimicos en el
‘suefio REM, se desconoce como se llevan a cabo eventos importantes
de la  neurotransmisidon en esa reqgidn, as{ como 1la interaccitn

-entre el sistema adrenérgico y el sistema colinérgico. For lo que
se  tuvo interés en determinar 1a participacién adrenérgica del
FTG para conocer las paosibles interacciones adrenégrgica y
colinérgica propuestas en el modelo de interaccidn reciproca
(Hobson et al., 1975; McCarley y Hobson, 1975). Los estudios de
liberacion de acetilcolina en la preparaciédn rebanadas de FTG neos
permiten valorar los efectos adrenédrgicos sobre la liberacidn de

acetilcolina, utilizando farmacos adrenérgicos coma el
isoproterenol (agonista beta 1,2 adrenérgico) y el propranolol
{antagonista beta i, 2  adrenérgico).  El1 hacer uso T del

isoproterencl es porque tiene una mayor afinidad por su  receptor |
que la noradrenalina. For otro lado el propranolol se usd - porgue
as un . farmaco antagonista beta 1, 2, al contrario ‘del
isoproterenol que es un agonista beta 1, 2. Las concentracicnes
usadas son . equivalentes; porgue se tomd para ello su constante de’
afinidad al receptor. .

Los resultados obtenidos en los experimentos a los que no  se
les  indujo  despolarizacidn y en presencia de DL-Isoproterenal:
durante la superfusién, indican que la liberacidn de [3IHI-ACh
dependiente de Ca++ se vié afectada por el farmaco (ver =~ figura
10). Este resultado es muy interesante porque el farmaco empleado -
eg un agonista adrenérgico que provacd liberacion de [3H1 ACh en
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condiciones no despolarizantes.

Los efectos provocadas por el fadrmaco pudieron deberse a:z
1) Un efecta mediado por 21 receptor beta, debido a que el
farmaco empleado es agonista beta adrendrgico, y no se valord la
liberacion del transmisor con &l receptor alfa, paor 1o gue seria
interesante valorar este aspecio.

2) 0 bien a otros efectos, como es la posibilidad de que la droga
tenga accidn directa sobre las membranas celularaes provecando la
liberacian de [JHI-ACh. Esta alternativa es posible porgue
tomando en cuenta gque para gue hava liberscidn del transmisor se
necesita un estimulo despolarizante (Katz y Miledi, 1267) y la
presencia de Ca++ externo, y gue en esta parte experimental sdlo
se cumplid la segunda condicidn. Los resultados obtenidos de
axperimentos & los que se les indujo la liberacidn con un
estimulo despolarizante de K+ (47 M) en praesencia de DL-
Isoproterenol durante la superfusidn obtuvimos que la liberacidn
de [3HI-ACh no se afectd por este farmaco (ver figura 11).
Respecto a 1los resultados obtenidos de los experimentos con
propranalol encontramos lo siguiente:
a) La liberacidn de (IHI~ACh dependiente de Ca++ sin inducir la
despolarizacion y en presencia de DL-Fropranolol durante la
superfusidn, no se vié afectada por este farmaco (ver figura 1M).
b)), Cuando 1la liberacion de L[3IHI-ACh dependiente de Ca++ es
inducida con un medio despolarizante de K+ (47 mM) en presencia
de DL-Propranolol (5 nM) durante la superfusidn (ver figura 11}
la liberacitn de [ZHI-ACh no se vid afectada por el férmasco.
Estos resultados nos harian pensar de:s
-1 la existencia de una neurona local de tipo adrenocaptivo que
inhiba la participacidn adrenérgica, sin afectar la liberacidn de
- [3HI-ACh.
2) que el receptor beta adrenédrgico no tenga que ver con la
liberacidn de [3HI-ACh y si probablemente el receptor alfa, que
no valoramos, y que seria interesante estudiar.

Un punto que hay que destacar es gue el uso de los farmacos
para encontrar 1la posible participacidn adrenérgica en la
liberacidn de [3HI-ACh del FTG no fue del todo apropiada. For 1lo
que " un primer paso a sequir es caracterizar la liberacidn de 1a
noradrenalina en este nucleo. Sin embargo, con los resultados
obtenidos de 1los  farmacos se contempla la posibilidad - de 1a
participacidn adrenérgica sobre la liberacion de [IHI-ACH.

"Estos . resultadaos no intentan implicar a la acetilcolina como
tnico neurotransmisor involucrado en la comunicacidn neuwronal del
- FTGy sino también la participacidn de otros sistemas neuronales,
como el adrenérgico o tal vez el serotoninérgico, propuestos en
‘el - modelo de interaccidn reciproca (Hobson y McCarley, 19735).
Estos hallazgos son importantes porque involucran la
participaciédn neuranal de células colinérqgicas en una zona de 1la
formacién reticular pontina gue por estudics farmacolégicoz .y
celactrofisioldgicos se apoya que esta involucrada en el suefio
REM. : B

~ Los resultados en términos del modelo de interaccién recipraca
(Habson - y McCarley, 1975) son muy preliminares para tratar  de
rechazar o aceptar el modelo, porque nuestros resultadeos sdlo nos
- ‘indican que hay liberacidn de L[3HI-ACH en el FTG, ¥y una ' posible
interaccion con el sistema adrenérgico. Por lo gque cabe demostrar
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la participacion de otros neurotransmisores, como son la
seratonina y algun otro newotransmisor na contemplado en el
modelo de interaccidn reciproca. Un punto importante que cabe
resaltar, es que gl planteamienlo oariginal del modelo de
interaccion reciproca que involucra dos o tres nucleos para la
eMplicacion de la generacidn del suefio, es tan sencillo gue nos
ayudd a hacer aportaciones de un fendmeno %tan compleion, sin
embargo, en este modelo ya se han involucrado otros ndcleos.
Por otro lada, el método utilizado no fue del todo apropiado,
debido a gue sdlo nos da una estimacion de tipo cualitativo, por
lo que no pudimos medir diferencias cuantitativas exactas,
observadas al aplicar los farmacos. Sin embargo, como una primera
fase para el conocimiento de la participacidon de ciertos
neuratransmisores en la comunicacidn newronal si es importante.
De alguna manera este método nos ayudd a valorar la participacidn
de la acetilcolina como neuwrotransmisor en el FT6. Por lo que se
sugiere el empleo de técnicas que complementen los resultados de
este trabajo, utilizando mediciones cuantitativas. Se sugiere
el uso de fArmacos mas especificos a un tipo de receptor, con 1la
finalidad de saber si los efectos producidos por los fdrmacos, en
nuestras condiciones experimentales, son mediados por algun tipo
de receptor o bien son debido a un efecto inespecifico.
Como se pudo visualizar, el FTG se encuentra localizada en la
formacidn reticular pontina, regidn que no sbélo estd  involucrada
con el ciclo vigilia-suefo. El papel funcional de la FR del tallo
carebral es objeto de varios comentarios.
. La formacion reticular es receptora de informacidn de la mayotr

parte de los sistemas sensitivos y tiene conexiones eferentes,
directas o indirectas, a todos los niveles del neuroeje. La FR
esta integrada al sistema motor del cerebro y médula espinal e

incluye ‘“centros que regulan las funciones viscerales"  (Siegel,
1979 .

La  estimulacidn de este sistema permite dessncadenar cambios
respiratorios, vasomotores, modificaciones de 1la tonicidad
‘muscular |y de los movimientos fasicos, cambios de la actividad
eléctrica de 1la corteza, de 1la actividad de los centros

- subcorticales,  efectos sobre las neuronas sensoriales, cambias
bioeléctricos en el cerebelo.

La formacidn reticular es la estructura integradora mas
importante .debide a que es la regién en  donde convergen . e
interactian  los impulsos de todas modalidades sensoriales,  asi
comp de las fuentes cerebrales y cerebelares. Esta regidn  capaz
de madificar la actividad neural de dichas fuentes de estimulas 'y
de suprimir o amplificar la excitabilidad de muchas neuronas. Far.
otra parte puede facilitar inhibir o modificar la transmision- de
informacion neural aun a través de vias especificas.

RQueda. establecido que l1a formacidn reticular del tallo
.cerebral no sélo participa en el control del ciclo vigilia—suefio,
sino -también en miltiples funciones gque pueden estar relacionadas
.con la participacién de las neuronas colinérgicas presentes en el
FTG. : )
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13.  CONCLUSIONES

- flueda establecido el papeal de acetilecaolina como
neurotransmisor en el FTG.

- Los resul tados nos indican que existen terminales
colinérgicas en el FTG.

- Los mecanismos colinérgicos parecen tener un papel importante
en el proceso de comunicacidn neuronal en el FTG.

- La liberacidn de [SHI-ACh en rebanadas de FTG requiere de un
incremento en la concentracidn de Ca++ externa, seflaldndose que
la liberacidédn del tranmisor =25 totalmente dependienterde Ca ++.
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