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1. RESUMEN

La actividad ponto—geniculo-occipital (PG0) es un potencial de
campo fdsico del suefo paraddjico (SP). 6e ha propuesto que la
serotonina {S-HT) inhibe al SP, pero hay reportes
contradictorios. Estudios tarmacolégicos muestran consisten—
temente una inhibicién de la actividad PGB0 provocada por la S-HT,
pero se desconace el sitio de accién de este transmisor. E)
modelo de interaccion reciproca plantea que las ceélulas
serotoninérgicas inhiben a las neuronas generadoras. Esta
poblacién se 1localiza en la parte rastral del campo tegmental
gigantocelular (FTG). Por otro lado, se ha propuesto al AX como
regién ganeradora de espigas PGO. El presente estudio se realizdo
con el fin de comparar si el FTG o el drea X (AX) son el sitio de
accién de la inhibicién serotoninérgica sobre la actividad PGO.
Se utilizaron 24 gatos en preparacién aguda (anestesiados,
curarizados y con respiracién artificial). Para inducir espigas
PGD, se realizé una secci6n parasagital del tallo cerebral o se
administré reserpina (0.73 mg/kq ip.) 12 horas antes. Después se
aplicé 1la microinyeccion (1ul) de 5-HT (10 ug/ul) o de vehiculo
(1ul de salina pH=7.4) en el FT6 o en el AX. Se registrd la ac-
tividad PGO en el geniculado lateral antes (control) y después de
la adminitraciéon de 1la S-HT. Se cuantifico la frecuencia de
espigas PGO/min en un contador digital.

Los resultados en el control del grupo 1 (reserpina),
mostraron un promedio de 36.6 +/- 0.7 (X+/-~EE) y al aplicar la
S-HT en el FTG fue de 23.3 +/- 3.8 (X +/- EE) espigas PGO/min,
que corresponde a una disminucion significativa (p<0.00%) del
346.3% con relacién al control. En el grupo 2 (con seccién) s
observé un contral de 23.7 +/- 0.04 (X+/-EE) y can S-HY en el FT8
tfue de 14.7 +/- 0.3 espigas PGO/min. Esta disminucién del 37.9%
fue significativa (p<0.009). La latencia en ambos casos fue menor
de 8 min. En el grupo 3 (seccién) la basal fue de 30.7 +/- 0.6
(X+/-EE) espigas/min 'y con vehiculo disminuyé un 5.2%. En el
grupo 4 (secci6n) la basal fue de 26.5 +/- 0.7 (X+/-EE) y con 5~
HT en el AX fue de 29.6 +/- 0.2 (X+/-EE) espigas/ain, esto
refleja un aumento no significativo del 11.6%. La disminucion en
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la frecuencia de espigas PGO provacada par la administracién de
5-HT en el FTG, sugiere que ésta es la region donde se ejerce el
efecto inhibidor de la S5~HT sobre la actividad PBE0. Los resul-
tados obtenidos confirman la hipotesis sobre la participacién de
la S5-HT como un mecanismo que controla la descarga de espigas
PGO. Este proceso podria llevarse a cabo en el FTG. La ausencia
de cambios en el AX nos permite descartar la participacion
serotoninérgica de esta regién y considerar al AX como una via de
paso que no interviene directamente en la regulacién de la ac-—
tividad PGO, o0 como un natcleo de relevo que transmita la
informacidn desde el puente al talamé. E£s necesario valorar étrus
sitios donde la S-HT pudiera tener un efecto inhibidor sobre la
actividad PGO como el bulbo, Locus subcoeruleus, Kolliker-Fuse e
hipotalamo.



2. INTRODUCCION

El suefio es una funcién fisiolégica que se presenta en forma
ciclica. En el ciclo suefo-vigilia, se presentan caracteristicas
electroencefalograficas, fisiolégicas y conductuales propias que
interactdan sobre la actividad y el reposo. Esto se manifiesta
claramente en las especies mis evolucionadas del reino animal,
observandose patrones electrofisiolégices y de comportamiento
diferentes de acuerdo al grupo evolutivo de que se trate (Monnier
y Bremer 1980).

La vigilia y el suefo forman parte del ciclo circadiano en el
que participa todo el organismo. Mediante el registro
electroencefalografico (EEB), electrooculagrafica {ENG) Y
electromiografico (EMG), se han podido diferenciar dos tipos
principales de suefio, el suedo de ondas lentas (SOL) y el suefo
con movimientos oculares rapidos (MOR), o suefio paradojico (8P)
{(Aserinsky y Kleitman, 1953).

Durante el SP se presenta atonfa muscular, actividad onirica,
movimientos oculares rapidos y actividad ponto-geniculo-occipital
(PGO) en el gato, que es un potencial de campo con morfologia
similar a una espiga, que aparece fasicamente antes y durante la
fase del SP, por lo que se le ha propuesto como un indicador del
eecanismo relacionado con la génesis del SP (Jauvet, 1972 a).
Esta actividad se propaga hacia diferentes astructuras car-
ticales y subcarticales del sistema oculomotor, visual y auditivo
(Jouvet, 1942). Hay evidencias anatéomicas y fisiolégicas que han
sugerido que las regiones involucradas en los mecanismos
Qeneradores de la act;vidad PE0 se encuentran localizados en el
tegmento pontino, entre ellas la regién dorsolateral de la
formacién reticular ponto-mesencefa&lica, denominada por Sakai
caomo area X (AX) (Sakai y col., 1976; Sakai, 196803 Sakai, 1983 y
el campo tegmental gigantocelular (FTG), propuesto por Hobson
(1974, 1980). En el gato, se han caracterizado: el SOL y SP sen—
cionados -nterionente.. En esta especie (Felis catus) en con-
diciones de laboratorio la cantidad de suefio es aproximadamente
de 16 horas, con predominancia de suefo diurno. Se ha obtenido

electroencefalograficamente, en 24 horas, los siguientes valares
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el tiempo de vigilia comprende un tiempo total del 314 y e}
tiempo empleado en suefo es de 69%, subdividido en un 55% para el
80L y para el SP un 14% (Sterman, 1965).

2.1 VIGILIA

En @) gato, la vigilia es un estado fisiolégico que tiene un
patron electroencefalogriafico, caracterizado por una actividad de
bajo voltaje (< S0 uV) y alta frecuencia ( 20-30 cps) (figura 1),
aunque en la porcioén rostral del hipocampo presenta una actividad
mds lenta, denominada ritmo theta (5-7 cps). Otra caracteristica
en el }egistro elacrofisioldgico es el alto tono muscular. Con-
ductualmente existen manifestaciones auténomas vegetativas como
la relajacian pupilar y la contracciéon de las mambranas
nictitantes (Jouvet, 1947).

Una serie de experimentos (Moruzzi y Mogoun, 1949; Moruzzi,
1964; Villablanca, 1964) han permitido localizar las posibles
zonas del control ténico de la vigilia, en la regitn hipotalimica
posterior y otra responsable del estado de alerta en la sustancia
gris central. Se han demostrado conexiones reciprocas de estas
dos regiones con la formacion reticular, proponiéndose caomo
sustrato anatomico del circuito del despertarr que mantiene
tonicamente el estado de vigilia, dejando de funcionar al ser
bloqueado por los mecanismos inhibidores responsables del suefo
(Drementrescu y cols., 1965).

En cuanto a la neuroquimica de la vigilia se ha encontrado que
la dopamina, adrenalina, y acetilcolina son neurotransmisores que
estan involucrados en su nanteninigntu. Cordeaus y col. (1963)
ancontraron que la aplicacidon topica de adrenalina en el tallo
cerabral de gatos doraidos praducen una desincraonizacioén
eléctrica, acompafiada de signos conductuales de despertar. Ademds
la adeministracion de DOPA, precursor de la dopamina y la
norepinefrina provaoca un aumento en “la cantidad de vigilia
(Wyatt, 1972).

En general, el aumento de vigilia provocado por cualquier
agente que aumente los niveles de norepinefrina va seguido por un
rebote de susio al retirar la droga.
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LLa activacion eléctrica cortical se bloguea con la aplicacion
de atropina, antagonista de acetilcolina (Krnjevic y Silver
19465). La atropina, al igual que la dopamina induce disociacién
de los signos conductuales y eléctricos de la vigilia. Krnjevic
y Silver (1965) encontraron fibras colinérgicas difusas que iner—
van las capas profundas de la corteza cerebral; haciendo posible
que el efecto activador de 1la acetilcolina dependa de la
liberaciéon de la misma a nivel cortical, as{ se ha propuesto un
mecanismo colinérgico responsable de la activaci6én local de la

corteza cerehral.

2.2 SUERD

A principios de sigla, Pieron (1912) postulé que la
produccién o inicio del suefio podria deberse a la acumulacién de
los factores humorales, producidas durante la vigilia. Tomando en
cuenta lo anterior Hess (1944), continué con las investigaciones
sabre la produccioén del suedo estimulando el hipotdlamo
posterior. Mas tarde se propuso que el suedo podria ser el resul-
tado de la disminucién de la vigilia, originado de la fatiga del
sistema reticular ascendente (Mourizzi y Magoun, 194%9), pos—
teriormente con los descubrimientos de Aserinsky y Kleiman
(1953), de que la fase de SOL antecede a la actividad
electroencefalografica r&pida y de bajo voltaje, atonfa muscular
y movimientos oculares rapidos, se ha llegado a concluir que el
suefo és un proceso activo de interaccién dinamica entre diversas
areas corticales y subcorticales (figura 1). Hasta el momento no
%2 ha podido elaborar una teoria para el suedo debido a que este

estado neurofisioléagica es un sistema muy complejo.

2.3 SUERO DE ONDAS LENTA

El suefo de ondas lentas se conoce también como suefo 1lento,
sincronizado o suedo quieto. En este perfodo, se reduce el gasto
energético al minimo h;ciendn posible la restauracién de enargia
bajo condiciones de miaxima utilizacién anabélica.

Desde los trabajos de Berger (1929), se han descrito en el
humano cambios electroencefalagrdAficos que permiten distinguir el
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SO0l. y subdividirlo en fases I, II, III y IV.

En el gato, el SOL se caracteriza por una actividad cortical
constituida por los husos de suefio, con una frecuencia que varia
entre 12 y 18 cps. (Jouvet, 1962) y de alto voltaje (100 a 200
uv), predominantemente en las regiones frontalesj estos husos se
encuentran entre mezclados con la actividad lenta y de alto vol-
taje (2 a 4 cps y 150 a 250 uv), que se hacen mé&s frecuentes con—
forme avanza el suefo.

El SOL en los gatos se subdivide en dos fases que son:
la Fase 1 donde aparecen los husos de suefo mezclados con andas
lentas y el tono muscular se estabiliza y disminuye en relacién a
la wvigilia; en cambio'para la fase 11 se observa una actividad
delta (0.5-3.S5 cps) de alto voltaje, dque alterna con husos de
suefio. En ocasiones durante SOl se observa la aparicion de
fenamenos fdsicos lactividad PGO), principalmente unos segundos
antes de que aparezca el SP. A estos periodos se les conoce como
SPOL (Sommeil Phasique a Ondes Lentas) (Thomas y Benoit, 1967). En
esta fase el gato adopta una postura tipica, semejante a una
esfinge, recargado sobre vientre, con la cabeza levantada y los
ojos cerrados, conforme avanza el 80OL, la cabeza desciende
progresivamente hasta tocar el suelo (Jouvet, 19462) (figura 1).

En cuanto a las funciones vegetativas durante el estado del
S0L se presentan pequeras variaciones como: la disminuci6n ligera
de la temperatura, asi como una reduccién en la frecuencia
cardiaca y respiratoria, 1a pupila se contrae (llegando a medir 1
mm en el gato) y las membranas nictitantes se relajan totalmente
(Jouvet, 1962).

Por atro lado, en el tallo cer.b;al. los nacleos del rafe
localizados en la linea media, parecen desempefar un papel impor-
tante en la iniciacian del suefo lento; ya que la lesiéon de esta
Zona produce insomnio (Jouvet, 1972 b). Se ha postulado que
cuando se activan los ndcleos del rafe, se lleva a cabo un efecto
inhibitorio del despertar producido por el sistema reticular
activador, permitiéndole al tialamo medial inducir los husos y las
ondas corticales lentas. Las lesiones parciales 6 totales del

rafe (serotoninérgico), conducen a una disminucién del suefo
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Fig.

11

Noeslncronlzacidn cortical
Ritmo thetla hipocompal

Diagrama representativo del tallo cerebral del gato
(aproximadamente 3.0 mm lateral a la linea media) que
muestra la localizacién de los grupos celulares invo-
lucrados en el control de la mayor parte de los
eventos del suefo SP con excepcién del periabdunces
que es medial al plano de la seccién. Cada una de las
areas estan localizadas en el plano sagital.
BC. brachium conjuntivumi C. cerebelo; CG. sustancia
gris centraly FTC campo tegmenta centraly LC. locus
coeruleosy LCa. locus coelulevs alfay LPB. nGcleo
tegmental lateral parabraquial 3§ MPB. nacleo medial
parabraquialgNC. ndcleo cuil formejNGC. nacleo giganto-
celularg NP. nicleo del puentegs NFT. ndclec tegmental
del puentey NVII. nacleo faclialj Peri-LCa. peri-locus
cosruleos)NR,.nlicles rojoy RPC.ndclen pantis caudalie)
RPO. nacleo pontis oralisy 80. oliva superiory VM.
ndcleo vestibular wmedialj; V4, cuarto ventricula.



estrechamente relacionada con bajos niveles de serotonina y ambos
aspectos se relacionan con el tamano de la lesiong
neuroquimicamente el SOL se ha relacionado con la serotonina ya
que se ha observado (Depoortere, 1988) que cuando se administra
la reserpina (depletador de catecolaminas y serotonina) suprime
el SOL y el SP durante 12 a 14 horas. Se ha aobservado que la
inyeccién secundaria de S-hidroxitriptofano (precursor de la
seratonina) restaura el nivel de serotonina cerebral provocando
la apariciéon inmediata del SOL, mientras que la inyeccion de
dopamina poasterior a la reserpina conduce a la reaparicién del
SP. De lo anterior puede deducirse que la serotonina esta
involucrada en el SOL mientras que el SP parece depender de los

catecolaminérgicos (Matsumoto y Jauvet, 1964).

2.4 SUERDO PARADOJICO

Al suefo paraddjico (§P) se le conoce también como suefo
activo, desincronizado o con movimientos oculares rapidos (MOR).
Aserinsky y Kleitman (1953), describieron el SP en el hombre.
Esta fase del suefo va precedida normalmente de un periodo de
80Ly con excepcidon de los recién nacidos, personas privadas de
suefflo y pacientes narcolépticos en quienes puede presentarse
inmediatamente después de un episodio de vigilia (Jouvet vy
Michel, 1959). Se ha observado que el hombre adulto pasa en SP el
20% del tiempo total de suefio y a medida que avanza la edad, el
8P disminuye ligeramente hasta alcanzar un 154 en la senectud.
Par otra parte los niAos de mads de 5 afos y los adolescentes
tienen una cantidad de SP semejante a los del adulto; pero laos
nifos de 2 a 4 afos duermen en SP del 25 al 30 % y los recién
nacidos pasan en SP mas del S0%Z de su suefio (Dreyfus—-Bisac,
1964).

Aserinsky y Kleitman (1953), describieron la aparicién de los
periados de movimientos oculares rdpidos a partir del estudio del
suefo en nifAos. Al realizar observaciones en adultos (Aserinsky y
Kleiman 1953), aunados al registro polisomnografico, observaron
que los pericdos aparecen de manera ciclica 4 a § veces durante
la noche y se acompa®an de una actividad electroencefalografica
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rapida y de bajo voltaje. SeRalaron también que un sujeto cuando
era despertadao durante esta fase reportaba estar sofando
(Aserinsky y Kleiman, 1953), mientras que si se le despertaba en
otra fase no referfa ensofaciones. Posterioramente, Dement y
Kleitman (1957), corroboraron la relacién entre la apariciéon de
movimientos oculares rapides y la actividad oni{rica.

Dement en 1958, describid el SP en el gato; esta fase del
suefo se ha asociada al desarrollo ontogenético del individuo, ya
que los animales jovenes permanecen en esta fase mucho mas tiempo
que los adultos. Durante el 6P se han descrito dos tipas de
fentmenas los téonicos y los fasicos. Con respecto a los fenémenos
tonicos en el gato, Jouvet y Michel (1959 ©b) demostraron gque
durante SP e presenta de una disminucién del tono de laos
misculos antigravitatorios, interrumpida por contraccionhes
fasicas de corta duracién, estas sacudidas mioclénicas se asocian
temporalmente a los movimientos ocularesy a la desincranizacion
del EE6 (Cadilhac y cols., 19413 Jauvet, 194623 lLena y
Permeggiani, 19464). El SP ocupa del 15 al 30% del tiempo total de
registro (Jouvet, 1945).

En cuanto a los fendmenos fiasicos se pueden mencionar las
sacudidas mioclénicas (Jouvet, 1962);5 los movimientos oculares
rdpidos (Aserinky y Kleitman 1955), estos movimientos pueden ser
horizontales, verticales u oblicuos y que se acompafian de miosis
acentuada, interrumpida en ‘acasionas poer midriasis, ademis
aparecen movimientos de 1las orejas, vibrisas y extremidades
(Aserinsky y Kleitman 1955) y los potenciales (PGO), descrita mas
adelante (Jouvet y cols., 1959 a; Mikiten y Nievyl, 1%61; Mouret
y cols., 19&3).

Con relacién al sistema vegetativo, (Gassel y col., 17444
Aserinsky 1945) se ha abservado que la frecuencia cardfaca y la
respiracién se vuelven irregulares y con tendencia al incremento,
principalmente al inicio y al final del SP. La presion arterial
en el gato disminuyé entre 15 y 304 y es irreqular, con
fluctuaciones que coinciden también con los episodios de SP. Se
presenta un aumento del 30 al 50% del flujo sanguineo o un
aumento en el metabolismo del cerebro (Kanzow y Krause, 1962). La
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temperatura cerebral se eleva y la corporal disminuye.

Por otra parte, en cuanto a los mecanismos generadores del SP,
Hobsan y col (1973a; 1975) y Hobson y McCarley (1974) proponen
que las células del FTG, mds que las neuronas del Locus Coeruleos
(LC) y subcoeruleas son las ejecutoras del SP. Hobson y McCarley
(1974) proponen el madelo de interaccién reciproca basado en las
observaciones de que las células del LEC inactivan las estructuras
cerebrales del oscilador del suefc, (Hobson y cols., 1975). La
selectividad de las descargas de las células del FTG en el SP,
como lo describen Hobson y cols. (1975), parece intrinseca a la
idea de un centro pontino de suvefio, mientras que la ausencia de
tal selectividad como lo reportan McGinty y col. (1974); McBinty
(1976), McGinty y Siegel (1977); Siegel y cal. (1977) quienes
sugieren gue la activacion del FTG es un epifentmeno que refleja
un proceso de activacidn secundario a la organizacién neuronal
del SP.

Por otftro lado se ha propuesto que la reqi6n dorsolateral del
tegmento pontomesencefidlico, escencialmente alqgunos grupos
adyacentes al iocus coaruleos (LC), participan en la generacién
de por lo menas tres manifestaciones del SP: la atonia muscular,
Qensrada por Jlas células del peri-locus caoeruleos alfa; las
espigas PGB0, y por las células del AX y del nicleo parabraquial
(PBL) y las irregularidades cardiorespiratorias, por las células
del complejn parabraquial, las cuales envian proyecciones
rostralmente (Sakai y Jouvet, 1980; Sakai, 19855 Siegel, 1988).

Farmacol@gicamente se ha observado que el SP parece ser el
resultado de una sucesién de eventos que incluyen mecanismos
serotoninérgicos preparativos y mécanismos catecolaminérgiceos de
inicio y mantenimiento del mismo. Jouvet (1972 b) menciona que
las neuronas serotoninérgicas del rafe anterior estan
involucradas en el SOL, mientras que las porciones mas pos—
teriores (rafe del puente y rafe magnus! pueden tener un papel en
«l inicic del 8P, cuyos mecanismos de ejecucion, estan
localizadas en la region dorsnlateral del puente especificamente
on el naclec del LC (Jouvet, 1972), ver figura II.

8e ha mostrado que la actividad unitaria de las neuronas del
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rafe se modifican en asociacion con las fase del ciclo suedo-
vigilia (McBinty y Harper, 197213 también se ha mostrado
(Cespuglio y col., 1981) que las neuronas serotoninérgicas estan
muy activadas durante el SOL y aan mas en el SP. Jouvet (1972)
sugiere que la serotonina liberada como neurcotransmisor durante
la vigilia puede estar actuando también como una neurchaormona en
el suefo, induciendo la sintesis o la liberacién de un factor

hipnogénico responsable del §P.

2.5 ACTIVIDAD PONTO-GENICULO-OCCIPITAL (PGO)

La ontogénesis de la actividad PGO en el ndacleo geniculado
lateral (NGL) del gato durante el SP es paralela a la maduracién
del ciclo suefo-vigilia y de las vias neuroquimicas vy
neurcanatomicas que funcionan durante 1los estados de suefo (Chase
y Sterman, 1%967; Adrien y Roffwarg, 1974; Bowe—-Anders y col.,
1974).

Se ha estudiado el desarrollo ontogenético de las espigas PGO
en gatos racién npacidos (Bowe—Anders y col., 1974), observandose
en el NBL a la tercera semana de vida postnatal, alcanzando una
semana después la waduracidn casi completa en términos de
frecuencia, amplitud, duracidn y formas de ondas. La tercera
semana del gato ha sido descrita (Jouvet y Astric, 1970) como un
periodo critico en el cual el ciclo vigilia-suedo llega ha ser
semejante al adulto, observiadose un namerc de potenciales PGO en
24 horas muy costante (13,000+/- 1,500).

La actividad PGO es uno de los componentes fasicos del SP que
ha sido muy estudiado. Esta actividad electroencefalogriafica fue
descrita en la formacion reticular pontina del gato (Jouvet y
Michel, 1959 a). Posteriaormente s registraron espigas
monofasicas en el nacleo geniculado lateral (NGL) (Mikiten y
Nisbyl, 1941) y en la corteza occipital (Mouret y cols., 1943).
Detido ha esto las zonas donde aejor se registraron por primera
vez, se les dio el nombre de ondas ponto-geniculo-occipital (PGO)
(Jeannerod y col., 1945). Subsecuentemente s® han registrado, en
log nacleos del 111, IV, VI y VII pares cranevales (Costin y
Hatemann, 1970), en el cerebelo (Jeannerod y col., 1965), corteza
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auditiva y el nacleo del V par craneal (Roffwarg, 19779) y en las
estructuras talamicas como el nucleo pulvipar, nucleo ventral,
posteromedial y nidcleo central lateral posterior (Hobson y col.
1969 .

Filogenéticamente la actividad PGO ha sido poco estudiada. En
@] gato es donde ha sido mas ampliamente estudiada, y muy poco en
la rata, el mono y en el hombre.

En la rata (Cespuglio y cal., 1977) y en el cobayo (Pellet,
1974), se han ogbservada que el registro de potenciales PGB0 de
cada sspecie tiene patrones y frecuencias diferentes. En . los
primates, se ha visto una actividad similar a las FGO en el NGL
de Baubinos (Periachio, 1973), pero no hdn sido claramente
registradas en macacos. Las andas PGO probablemente estin con-—
finadas a la corteza visual primaria y por eso se dificulta su
registra, ya que estan involucrados problemas de alcance de la
profundidad del surco calcarinoj sin embargo, a nivel de esta
region se han observado ondas corticales del mismo tipo gque las
PBO del gato, durante @l 8P en el humano (Salzaruleo 9 col.,
1979). Los estudios en humanos con electrodos de superficie y con
técnicas de promediacién (McCarley y cols., 1983) se han mostrado
la presencia de potenciales corticales que preceden a los
scovimientos rapidos de ojos durante el 5Py estos potenciales son
similares a los que se presentan en animales, lo que sugiere que
1a actividad PGD existe en el hombre y puede estar funcionalmente
relacionada con los movieientos oculares.

2.8 FISIOLOGIA Y MECANISNO DE LA AQTIVIDAD PGO

Las espigas PGO aparecen de 30 a 90 seqQundos antes del inicio
de otros cosponentes del 6P, como la atonfa wsuscular y la
activacion del EEG cortical (Brooks y Bizzi, 19633 Michel y col.,
19645 Vimo6t-Vicary y Jouvet, 19466), normalmente la actividad PSO
no aparece durante la vigilia, pero puede presentarse
periodicamente durante la fase II del SOL (fase SPOL) (Thomas vy
Benoit, 1947), en forma aislada y con una fracuencia promedio de
10 potenciales por minutoj durante el 5P, las espigas PGO aumen-—
tan su frecuencia a 70-90 potenciales por minuto, pudiendo
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presentarse aisladas (2374 del namero total), en pares (28%) o en
5a;vas de mis de S potenciales separados por intervalos de 100
mseg o menos (S34). La frecuencia promedio de estos potenciales
es constante de una fase de SP a otra y no depende de la duracidn
de dicha fase ni del intervalo entre cada una. El nGmero de
potenciales PGO por dia parece estar controlado por mecanismos de
regulacién de largo plazo, debido a que cuando un animal es
privado de SP durante tres dias, aparecen algunos potenciales
.durante al SDL (70 en 284 horas) y durante el rebote de SP de 1las
dos dias siguientes a 1la privacién, las espigas PGO aparecen
durante el SOL y SP con una mayar frecuencia, recupecandose el
déficit en un 75~90% del tontal diario de 13,000 patenciales
(Dusan-Peyrethon, 19567). En €1 gato las espigas PGD son un signo
Gtil y temprana de la iniciacion del mecanismo que conduce al SP,
indicanda que el organismo estd entrando en una fase durante la
cual la mayoria de las estructuras cerebrales experimentan una
variacion en su actividad.

La actividad PGB0 esta directamente relacionada con los
maovimientos oculares rapidos del 8Py cada potencial PG00 de 1la
formacién reticular pontina cerresponde a una coantraccidn fasica
del misculo lateral recto del globo ocular (Michel y col., 1944).
Los potenciales del movimienta occular, persisten durante varios
dias después de la enucleacidn de los globaes oculares (Jeannerad
y col., 1945); ademds, las espigas PGO del nuacleo geniculado
lateral (NGL} aparecen o coinciden con el movimiento ocular
(Kiyono y Jeannerod, 1947).

Se ha observado que en la vigilia existe una actividad similar
a las espigas PGO, Qque acompafia a los movimientos oculares.
Brooks y Gershan (1972} encantraron diferencias fundamentales
entre ambas, ya que el voltaje de las espigas corticales de la
vigilia esta modulada por 1la iluminacidn pudiendo incluso
desaparecer en la Dbscpridad. HMientras que durante el 8P el
vaotaje de las espigas PGO no se modifican con cambios en la in-
tencidad de iluminacion y permanecen en la obscuridad. Las
espigas registradas en la corteza, tanta en la vigilta como en el
SP, tienen una deflexion pasitiva que dura entre 150 y 250
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milisequndos seguida una de otra de menor amplitud de polaridad
negativa. Las espigas PGO tienen ademas una deflexion inicial
negativa con una duracién de 10 a 20 milisegundos, gue nunca
aparecen en las espigas corticales de vigiliaj éstas desaparecen
permanentemente después de la seccion bilateral del nervio
Gptico, conservando los movimientos oculares, mientras que las
espigas del 8P no se modifican. La extracciton de los globos
oculares, (Michel y col., 1964), 1la lesion de la retina
(Berlucchi y col., 1944}, o0 1la cdrarizacion (Jouvet, 1963},
pravocan la desaparicién de las espipas de la vigilia (Jeannerod
y col., 1R45), perao no afectan a las del SP. De acuerdo a esto,
Brooks y Gershon (1972) indicaron que las espigas que aparecen en
la wvigilia son el misma fen6meno que otras autores han 1lamado
ondas lambda, mientras que las espigas del &SP reflejan un

fenéomenc diferente.

2.7 GENERACION DE LA ACTIVIDAD PGO

Experimentalmente se han ohtenido datos que indican que la
generacién de la actividad PGD depende de un marcapasa pontino:
las espigas PGO pontinas persisten durante el 5P en gatos con
seccion pontina cranicos (Jouvet, 1962), 1la seccién prepontina
dorsal del tallo cerebral suprime las espigas PGD en el NGL pero
na las del puente (Hobson, 1965); la estimulaciétn de la formacién
reticular pontina durante SP dispara las espigas PB0 en el NGL, y
la misma estimulaciétn no es efectiva durante el SOL ni durante la
vigilia (Brooks y Bizzi, 1943). Las espigas PGO evocadas en el
NGL san  respuestas del tipo "tody o nada" de acuerdo con la in-—
tensidad del estimulo eléctrico (Malcolm y Watson, 1970); en las
transecciones del talle cerebral a diferentes niveles del eje
anteroposterior Bello y col. (1987), encontraron que la regidén
generadora de las espigas P80 se encuentra localizada caudalmete
al mesencefalo y anterior al bulbo, a nivel pontine
(especialmente en la regién anterior al VI par de 2 a 3 am).

Be considera que en el puente se localiza el sitio generadaor
de la actividad PGD, sin embargo existen controversias en cuanto
@] lugar exacto, ya que se han propuesto diferentes nGcleos de la
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formacién reticular pontina como posibles generadares. Hobson
(1974), reportd que las neuronas del FTG presentan descargas en
formas de salvas, que parecen o son simultaneas a los potenciales
PGO del NGL, proponiendo a estas células como generadoras de la
actividad PGO, sugiere ademds que las células se encuentran
inhibidas por impulsos del LC durante 1la vigilia y el SOL,
praoduciéndose una desinhibicién de la descarga del FTG, antes y
durante el SP, que da lugar a la aparicién de la activiad PGD; se
ha suguerido, que estas células se encuentran inhibidas por in-
fluencias de impulsos del LC durante la vigilia y el SO.,
produciendose una desinhibicién de 1la descarga del FTG, antes y
durante el P, que da lugar a la aparicién de la actividad PGO y
otras manifestaciones de SP.

Sakai (1980) abservé que la lesién de los ndcleos laterodorsal
tegmentis, parabraquial lateral y la parte rostral del LC alfa,
especialmente la lesion en la regitn situada por delante de estos
dos nacleos, perec por arriba del brazo conjuntivo y por debajo
del nicleo cuiforme se suprime la actividad PGO en el NGL y 1la
estimulacién electrica del AX provoca la aparicion de los poten—
ciales de campo en el NGL, que son equivalentes a las espigas PGO
con una latencia de S a 9 mseqg.

Sakai y col. (1985) postularon que las lesiones de la formacién
reticular pontomesencefdlica suprimen completamente la actividad
PGB0, mientras que la estimulacion eléctrica de esta drea provoca
la aparici6én de los potenciales PGD con una latencia de 5-9 mseg.
A esta regitn se le propone como la generadora de las espigas P60
y es denominada area X (AX) y se encuentra localizada en la parte
caudal del mesencéfalo en la regién dorsolateral del brachium
conjuntivum y ventral del nidcleo cuneiforme.

Par otro lada, los estudios de las descargas celulares durante
el SP sugieren que el campo tegmental giganto celular (FTG)
podria cantribuir como zona de disparao para la iniciacion del SP
(Hobson y col., 1974 a, b; ™cCarley y Hobson, 1975 ). La
hipatesis de que el FTG constituye el generador del SP adn esta
sujeta a discucion. Es claro que la generacién del 6P es mas com-
plaja y no puede ser explicada danicamente con la hipotesis
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generadora del FTG (Vertes, 19645 Hobson y cols., 1984).

Frimero se ha mostrado que la selectividad de descarga neuranal
- de las células del FTG registradas en animales sin movimiento no
esta limitada al SP. Es interesante notar que animales en libre
mavimiento, estas células pontinas descargan en asociacién con
los movimientos de vigilia, (Siegel y cols., 1977; Vertes, 1977).
También se ha mostrado que las lesiones provocado por Aacido
kafnico en la formacién reticular pontina no suprime el SP
(Sastre y col., 1981; Druker-Colin y Bernal-Fedraza, 1983). Este
hallazgo refurza la nocién de que la poblacién de las células
REM-on esta anatéomicamente distribuida y que s6lo lesiones exten—
sas de la formacién reticular pontina, pueden eliminar todas las
manifestaciones del SP (Jones, 1979).

El hecho de que las células del FTG descarguen selectivamente
durante el P, anula la suposiciétn, de que la pablacién de
células del FTGE se han 1los Gnicos ejecutores o incluso el
generador esencial del SP. Este hallazgo también apaya la idea de
que el FT6 es solo un conjunto de sistemas neuronales motores que
pueden estar involucrados en la generaciétn de muchos eventos del
8P. La relacion entre la descarga del FTG y ciertos movimientos
no refuta la sugerencia de que la activacién del FTG y otras sis—
temas neuronales motores puedan estar involucrados en la
generacién de muchos eventos del SP, especialmente de movimientos
oculares répidos, las contracciénes musculares y la actividad PGO
{(para referencias ver Vertes, 1984; Hobson y col., 19863 Siegel,
1988)

Ya que todas los resultados coinciden en que las células del
FTG durante el 8P estan draméticaﬁente activadas, numerosos es-—
tudios se han realizado para comprender como se produce esta
activacion (Hobson y col., 1986). Desafartunadamente, los
mecanismos celulares de la activacién del FTG durante el SF no se
han explicado bien con el registro intracelular reciente de las
caracteristicas de la membrana de neuronas del FTG, se ha
mostrado que se depolarizan antes y durante el SFP (McCarley e
Ito, 1983y 1Ito y McCarley, 1984). Ademds, se ha realizado el
registro intracelular de una poblaciéen en las neuronas en la
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region mis medial del FTG, que estan asociadas a la espiga PGO
primaria o ipsilateral (McCarley y col., 198%).

Aunque la lesidn con acido katnico sugiete que las células del
FTG de la formaciéon reticular pontina no son necesarias ni
suficientes para iniciar el SP, otros reultados nos muestran que
cuando el FTG rostral es estimulado farmacologicamente, parece
funcionar camo una zona critica en el disparo de signos
electrografices de SP (Drucker-Colin y Bernal-Pedraza., 19833
Baghdoyan y col., 1984 c¢) o de la actividad PGO (Diaz y col.,
1987).

La critica a 1la postulaci6n de que el SF es disparado, por lo
menos, por las descargas del FTG se basa en el hallacqgo de que
las neuronas de esta regién disparan durante los movimientos de
vigilia y no estdn selectivamente activadas durante el SP (Sieqel
y col., 1977; Vertes, 1977). Sin enbargao, una observacién clave
es que el cambio para el disparo de neuronas para el FTG precede
por varios minutos a la entrada del SP que se mantiene durante
toda esta fase. Esta fase primaria de las descargas del FTG
previa a la entrada del SF es diffcil de explicar como un simple
correlato de la actividad motora fasica, ya que dicha actividad
normalmente es poca © no existe durante la transicion hacia el
SF. No se han reportado cambios similares en la descarga de FTG
durante 1la transicién de suefo a vigilia. De lo contrario,
después de alcanzar un pico temprano, el nivel de disparo de las
neuronas reticulares pontinas cae pragresivamente durante la
“ltima mitad de cada episodio de SP y ésto conduce a un despertar
(Hobson y cols., 1984). La latencia tonica es Gtil para realizar
experimentas con el objeto de explorar la posibilidad de un
cambio en el nivel de excitabilidad neuronal del FTG del cual
origina el inicio del SP (Ito y McCarley, 1984).

Otra razén para continuar considerando la hipétesis de que
el FTG rostral es una de las regiones en las cuales pueden ser
generado el 5SF, es que el tegmento pontino anterodorsal es el
unico sitio reticular del tallo cerebral donde se ha inducido
farmacoldgicamente un estado conductual que asemeja al 8P
(Baghdoyan y col., 1982; 1984a).
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2.8 TRANSMISION SEROTONINERGICA Y SU RELACION CON EL SUERO

Desde hace mas de 30 afios se describié la existencia de la
serotonina (5-HT, S-hidroxitriptamina) en el sistema nervioso
central (Twarog y Page, 1993; Amin y col., 1954). Experimental-
mente se ha demostrado que la S5-HT y la enzima que la sintetiza
estan distribuidas en el cerebra (Moore, 1981). Con la ayuda de
técnicas de histofluorescencia, imunocitoquimica (Moore, 1981), y
con  los métodos de Dahlstrdm y Fuxe (1964, 1945), se ha podido
estudiar 1la distribucién vy localizacién de las células
serotoninérqgicas en el ceregbro de.rata. La mayor parte de las
neuronas que cantienen 5-HT en el cerebro se encuentran en los
nicleos del rafe, formando una l4&mina muy- delgada (Dahstrbm y
Fuxe, 1964; Aghajanian, 1987, Azmintia, 1987y Jacobs, 1987),
estos nacleos serotoninérgicos se distribuyen a lo largo del
tallo cerebral en la mayoria de los vertebrados (Parent, 1981,
Azmintia, 1987), estos nucleos se han dividido en grupos
rostrales y caudales (Dahlstrom y Fux, 1964; Azmintia 1987). E1
grupe rostral esta constituido por 4 nacleos principalmente:
nicleo central superior (B8), el nicleo del rafe dorsal (B6 vy
B7), @1 nGcleo tegmentis reticularis pontis y adyacente al
tegmento mesencefdlico (BY) y el ndclen hipotalamico dorsal. E1l
grupo caudal caomprende S nidcleos: el nacleo del rafe obscuro
(B2), el ntcleo del rafe pallidus (Bl), el nacleo del rafe
magnus (B3), el nlicleo ventricularis (B4), y el quinto nacleo
lateral y el nicleo paragigantocelular lateral (NPGL) (var figura
111}, todos estos nicleos contienen en sus neuronas diferentes
porcentajes de serotonina (ver tabla 1), sus proyecciones se
resumen &n la figura III1. La sarﬁtnnina (una monoamina) es un
neurotransmisor que se bha relacionado con el suefo, ademids de
desenpefar muchas otras funciones cerebrales (ver ref. en Jouvet
1972b; Cooper, 1982). Los estudios fisioldgicos y farmacolégicos
indican que las monocaminas juegan un papel importante en la
requlacion del ciclo vigilia-suefo. En particular, las neuronas
sarotoninérgicas de los nucleos del rafe y las neuronas
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TABLA 1

GRUF) DE NEURONAS SEROTONINERGICAS EN EL TALLOD CEREBRAL
DE LA RATA.

GRUPOS CELULARES DESIGNACION DE % DE S-HT
DAHSTROM Y FUXE (19464

Nidcleos del rafe pallidus
(se extienden a lo largo Bl 25-50 %4

de la base de la médula).
Nacleo del rafe obscuro B3 3I0-40 %
Nacleo paragigantocelular
lateral y adyacente al B4 10-30 %

Tegmento

Nicleo del rafe magnus

Naclea del rafe pontino BS 10-30 %
Nacleo central superior : B8 20~30 %
Nacleo del rafe darsal B4, B7 25-50 %

Niucleo del tegmento
reticular y adyacente B9 10-20 %

al tegmento

Nomenclatura para los grupos celulares del rafe obtenido de el
trabajo de Taber, Brodal y Nalberg (1940).
{La tabla fue obtenida de Moore Y.R., 1981).

20



Fig.

Caudado

Cingulo Corieza cerebral

Cerebelo

Fornix
Estria Gedial
terminol MFB

Traglo Fascleulo
medial longitudinal
del cerebro medlal
dnterlor

111 Representaciéon esquemdtica de las vias que contienen

5-HT en el cerebro de rata.

Bl. ndclep del rafe pallidus;B2.ndcleo del rafe abcurog
B3. nuclen paragiganto celular lateral y adyacente al
tegmento,nucleo del rafe magnusyBS. ndcleo pontinoy Bb,
B7. nacleo del rafedarsaly B8. nicleo cental superioy
B9. ndcleo  tegmento reticular pontino y adyacente al
tegmento. (tomada de Cooper, Blaom., Roth R.H.,1982).
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catecolaminérgicas del tegmento pontino dorsolateral, parecen
estar involucradas de alguna forma, aunque no exclusivamente en
la regulacién del ciclo vigilia—-sueRdo. Se tienen evidencias de
que estas neuronas serotoninérgicas actdan en la regulaciéan del
suefic de ondas lentas (S0L.) (Depoortere, 1988, Dugovic 1989) y
que el sistema noradrenérgico estd mas relacionado con los
mecanismos del despertar y en algunos aspectos del SP (Siegel,
19868). Estos sistemas interactuan en el cerebro, no sélo entre
ellos, sino con otras monocaminas (Morgane y Stern, 1978).

En estudios mas especificos, se mostro que la lesiéon de la
porcién caudal del rafe disminuye selectivamente el SP (Jouvet,
1949). Por esta razén Jouvet (1972 a, b) propuso que la regiom
pontina y rafe magnus, pueden estar involucarados en los mecanis—
mos de instalacién del SP.

Por otra parte, se ha observado que una forma de disminuir la
concentracion de S-HT cerebral consiste en la administracién de
reserpina y/o paraclorofenilalanina (PCPAY). Estas drogas inhiben
la recaptura de S~HT almacenada en las terminales nerviosas o su
sintesis respectivamente, dejando sin reserva de transmisor
durante algin tiempo. Sin embargo, se observa que la reserpina
ademids de afectar a la S5-HT afecta también a la dopamina (DAY y a
1a noradrenalina (NA), mientras que la PCPA s6lo afecta 1la
transmision serotonineérgica.

Matsumoto y Jouvet (19&64), reportaron que la inyaccion de
reserpina (0.5 mg/kg) en el gato, provoca la aparicién continua
de espigas PGO, Yy a su vez suprime el SOL durante un periodo de
12 a 14 hrs y el 8P de 22 a 24 haras.

Por otro lado, se ha visto que la disminucién de S-HT
provocada por di ferentes condiciones experimentales afecta
directamente al SP.

Hoffman y Domino (19469), encontraron que @l grado de insomnio
se presenta de acuerdo 'a la dosis de reserpina administrada. En
el hombre se ha encontrada que la administracion de i mg de
reserpina por via oral provoca una disminucion de las fasss IIIl y
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IV, con un aumento del SP debido posiblemente al acortamiento del
ciclo. Ademis, con dosis repetidas se aumenta este efecto
(Coutler y cols.,1971; Hartmann, 1966; Tissot, 194653 Hoffman y
Dominio, 1969). Este aumento de SP después de la reserpina se ha
encontrade en el conejo (Khazan y Sawyer,1964), y en el mono
{(Reiter y cols., 1949). Lo anterior sugiere que, el efecto de la
reserpina sobre el suedo puede estar dado por la liberacién
inicial de 5-HT y de naradrenalina (NA). Sin embargo, los efectos
persisten adn después de cesar la administracién de 1la droga.
Ademids como ya se mencionéd, la rese%pina modifica la liberahién
de NA, dificultando la interpretacitn de los resultados. No
obstante, otros medicamentos que disminuyen los niveles de S-HT
tienen el mismo efecto.

La PCPA tiene una ventaja sobre 1la reserpina; esta droga
interfiere con 1la sintesis de S5-HT inhibiendo la enzima trip-
tofano hidroxilasa (Valzelli y col., 1983), reduciendo asf{ la
5-HT sin afectar la dopamina ni 1la NA, aunque existe la
posibilidad de que también sea inhibidor de 1la biosintesis de
adrenalina (Cchen y col., 1983).

La inyeccion dnica de PCPA (400 mg/kg ip.) en gatos, no afecta
el suefo ni la conducta durante las primeras 24 horas. Esto
sugiere que la PCPA no tienw efecto directo. Después de 30 horas
de la inyecci6tn, se aobserva insomnio total que puede durar hasta
&0 haras. Laos patrones narmales del sueffo no se recuperan total-
mente hasta 100 horas después de la inyecciéon (Delorme y col.,
1967). Ademids, se ha encontrado una correlacién asignificativa
entre los gradaos de insomnio y el grada de reducciéon de la S-HT
cerebral (Jouvet, 1959).

En otras investigaciones se comprobaron los efectos men—
cionados de la PCPA. Karadzic (1968) inyecté una dosis dnica de
150 mg/kg en ratas y observé una disminuciétn del 45% del SOL a
partir de las 24 horas de la droga, restaurandose el ciclo de
sueafo a las 72 horas.

Como la PCPA inhibe la sintesis de la 5-HT, es posible res-—

23



taurar los niveles de esta amina administrando S-HTP, su
precursor. Si después de la inyeccidon inicial de 400 mg/kg de
PCPA y cuando los gatos han alcanzado el punto maximo de insomnio
se inyecta 5 mg de S-HTP se reinstala el ciclo vigilia-suefio
(Delorme y col., 1947) y se incrementa relativamente el nivel de
5-HT y de acido S-hidroxiindolacético (5-HIAA) {(Bobillier y col.,
1974). Tabushi y Hiwich (1970), encontraron que al administrar
S-HTP en conejos pretratados con PCPA se incrementa el SOL y se
retrasa el inicio del SP, Bert (1972), observé en el Babuino que
la PCPA disminuye el suefio del ondas lentas 2 y 3.

Historicamente se ha mostrado que la funcion de la 5-HT esta
asociada con la iniciacién y mantenimiento del suefio (ver ref.
Jouvet, 1972 b). Es dificil llegar a una conclusibén sobre los
numerosos datos del efecto farmacolagico y el efecto de las
lesiones que afectan a la S~HT y al suefio. Debido ha ésto se han
hecho estudios a nivel wunitario. En la daltima década se ha
mostrado con estudios de activfdad unitaria del rafe (Jacohs y
col., 1977, 1987; Cespuglio y col., 1981; tydic y col., 1987 a,b)
que las neuronas serotoninérgicas estdn mids activas durante 1la
vigilia y disminuyen su actividad durante el suefio de ondas len-
tas y aun mas durante el SP.

Se ha propuesto una nueva hipétesis, de que la 5-HT liberada
como un neurotrasmisor durante la vigilia puede actuar como una
neurchormona, a nivel hipotalamico hipofisiario, los factores
hipnogénicos pueden ser almacenados en el liquido cefalorraquideo
{(LCRY y al alcanzar cierto nivel; de esta farma actuaria
activando 1las regiones pontinas donde se integra el suefo
(Jouvet, 1982).

Tomando en cuenta lo anterior para investigar los mecanjismos
indolaminérgicos del suefo, Sallanon y cols. (1982), administaron
PCPA durante o inmediatamente despies de la privacion del suelc
8P, Cuando 1la PCPA se inyecté durante la privacion de suefo SP
provoco un revote de 8P y una supresion del SOL. Esto resultadas
sugieren que algan factor inductor del sueffo se acumula en el
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sistema nervioso central durante la privacion de suedo y sugieren
la existencia de un factor de SP y de un factor de SOL.

Paor otro lado, al aplicar la PCPA al inicio de 1la privacién
selectiva de SP, el SOL puede ocurrir durante el primer dfa de
privacién, en cambio, el SP no al segundo dia tanto el SOL como
el 5P son suprimidos debido a la administracion de PCPA. E1
rebote de SP Qque se observa en estas condiciones sugiere que un
factor de SP se acumula y se almacena en alguna forma no labil
durante el primer dila de privacidon. Por el contrario, el factor
de S0L puede ser sintetizado y utilizado en el primer dfa dé la
privacion. En 21 sequndo dfa la ausencia de S5-HT nos permitirfa
la sintesis de mé&s factor de SOL (Jouvet, 1982). Asf{, la
administracion de triptofano, después de la administracion de
PCPA, incrementd la concentracién de S-HT cerebral restaurando el
0L y el SP (Borbély y col., 1981).

Por atra parte s@ ha observado que 1los efectos del
L~triptéfanc y la reserpina sobre la S5-HT son opuestos; la reser—
pina reduce la cantidad de S-HT y el L-triptofano 1la aumenta
(Coutler y col., 1?71). 8in embargo, en el hombre, ambas drogas
incrementan la cantidad de SP. Este efecto inesperado sobre el GP
podria explicarse a través de un efecto similar de las drogas
sghbre las sintesis de S5-HT. El1 L~-triptofano, como precursor de la
S~HT, Iincrementa su sintesis (Moir y Eccleston, 1%968) y la
reserpina provoca el mismo efecto, a traves del mecanismo con—
trario al disminuir la cantidad de 5-HT almacenada por medio de
retroalimentacién, provocande un aumento en su sintesis (Neff y
Tozer, 1968).

Estos resultados bha sido corroborados recientemente en las
ratas. Nauhaus y col. (1980), inyectaron una dosis dnica de PCPA
(300mg/kg) en ratas y ohservaron una disminucién del S0L y del SP
al seqgundo dfa, después de un aumento inicial de SOL al primer
dfa. Al tercer difa de la inyeccién se restauraron los niveles
basales del suefo sin rebote de SP. A un grupo de ratas se
inyecto S-HTP (150 mg/kg), al dia sigquiente de la inyeccidn de
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PCPA. En este grupo hubo un aumento significativo de SOL y de SP
paralelo a un incresento del 38% al &1% de S5-HT cerebral.

Lanoir y col. (1980), han encontrado en ratas alimentadas con
una dieta libre de triptofano que, a pesar de una disminucion del
50% de S-HT cerebral alcanzada a laos 36 dias de la dieta, no se
afecta cuantitativamente ni el SOL ni el SP. Los Unicos cambias
observadaos en el suelo fueron, la disminucion progresiva de los
husos del sueRo, que llego ha ser total a las 14 semanas. Moja y
col. (1984), encontraron. en humanos, que la administracién
créonica de S5-HTP aumenta la fase 4 del suedo y sin afectar sig-
niticativamente al 80L y al SP.

Posteriormente Jouvet y col. (1988), en un primer estudio en
donde inyectaron S-HTP (5-10 ug), encontraron gque la inyeccién en
el tracto solitario, en el bulbo (en la parte dorsal y ventral),
y en la formacitn reticular sesencefélica no suprime el insomnio
inducido por la PCPA. Sin embargo, la inyecci6n intrahipotalamica
restablecio @l SOL y SP después de &0 ainutos. Tomando en cuenta
que el area hipotalamica, {en el Area pretptica paramedial) esta
inervada por terminales serotoninérgicas originadas en el rafe
rostral (Bobillier y col., 1976), se postula que el area
hipotalamica es el posible blanco del triptofano, y que ademids de
retablecer el nivel de 5-HT en forma localizada, es decir, en las
terminales serotoninérgicas, podria llevarse acabo i1a
restauracion del SOL y el SP induciendo directa o indirectamente
los factores gque desencadenan los mecanismos del suefo (Jouvet,
1988} .

En otros estudios realizados en el hombre, se ha encontrado
que laos inhibidores de la monocamina oxidasa (IMADQ), tanto los
hidracflicos como los no hidracilicos, a pesar de conservar altos
los niveles de S-HT producen una disminucién o una supresion
total del SP (Wyatt y col., 1949). Esta supresién puede durar
hasta 185 dias siempre y cuando la droga no se suspenda. En la
mayoria de los sujetos no hubo rebote de SP, salvo en un caso de
depresién psicotica, en el que hubo una compansacion moderada.
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Reciantemsente, Cohen y col. (1983), reportaron en husanos que la
adainistracién de otros inhibidores de la MAD (corgilina 20-30
mg/dia y pargilina 75-90 mg/dfa), suprimsen el 8 y reducen el
tiempo tatal de suefo aumentan el estado 2 y posteriormente se
observa un rebote.

Par lo que el aumento en los niveles de S-HT o la disminucion
de sus metabolitos produce una supresion de SP, esto llevé a
Jouvet (1947), a proponer que se trata de un metabolito aminado
de la S5~HT, y no la 5-HT misma, el que ésta involucrado en la
aparicion del SP. ’

Farmacolégicamente se han determinado diferentes tipos de
receptores serotoninérgicos que se han clasificado coso S5-HT1
{St), 5-HT2 (82) (Peroutka, 1987) y S-HT3 (S3) (Engel y col.,
1986). Experimentalmente se han reportado diferentes efectos en
el sueifo, usando antagonistas o agonistas de los receptores
serotoninérgicos para tratar de conocer como este neurotransmisor
(5-HT) interviene en el sueffio. La metisergida (hloqueador de los
receptores de la 5-HT) utilizada clinicamente para tratar la
migrafa (Douglas, 1980); se ha pensado que su accién es scbre los
receptores 62, aunque puede estar ligado algan receptor S1 en
concentraciones nanomolares (Hiner y col., 1986). Se ha observado
que la administracion de & mg diarios de esta droga prolonga la
latencia a 6P en la primera nache, y por lo tanto disminuye la
cantidad del mismo (Mendelson y col., 1975; Depootere y Riou-
Merle, 1988) , también estos efectos son similares a los
producidos por la setergoline, matiotepina, setisergida
lantagonistas serotoninérgicos) reducen el suefo de ondas lentas
el 8P en gatos {(Radulovachki, 1982; Sallanon y cols, 1982) y
tienen diferentes efectos en la disminucion del SP en la rata
(ver ref. en Dugovic, 1989).

Se han reportado las respusstas provocadas por la ritanserina,
(antagonista 82) la cual inhibe l1a recaptura de 5HT (Leysen y
col., 1986). Se ha encontrado (Idzikowski y Mills, 1984) que la
ritancerina increseta @l 80L y no tiene efecto significativo
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sobre el SP. Sin embargo, los agonistas 51 como 8-OH-DPAT (B8~
hidroxi—2-(di-n—prapilamina)-tetralin) disminuye el 5P, mientras
que otras agonistas (buspirona y la metergolina) aumentan sig-
nificativamente la duraci6n del §0L y del SP (Depoortere y Riou-
Meter, 1988).

Todos estos resultados, indican que la 5~HT interviene en loas

mecanismos del! suefo, aunque existen evidencias contradictorias.

2.0 SEROTONIN Y LA ACTIVIDAD PGO

En el gato, la actividad ponto-geniculo-occipital (PGO) es el
fendmeno eléctrico fasico cerebral gque anuncia y acompada al
suedo paradéjico (SP), puede ser alterado predeciblemente por
numeraesas drogas que actuan sobre las monoaminas del cerebro. Sin
embargo, los mecanismos de la actividad PGD adan permanecen sin
resolverse.

La primera evidencia de que las espigas PGO pueden oacurrir
fuera del SP fue cobtenida bajo anestésia con pentobarbital,
durante el cual la espiga PGO aislada puede acurrir
peritdicamente aan en ausencia total de otros signos de SP
(Jouvet y Delorme, 1965; Malcolm y Watson., 1970). Mis tarde se
reporté que numerosas drogas pueden alterar la aparicion de las
espigas PGO.

Existen evidencias que relacionan la actividad PGD con los
mecanismos serotoninérqgicos. La participacién, con relacién a la
actividad PG00y es mds consistente que la influencia de este
transmisor con el SP. Dement y col. (1973), han propuesto que la
serctonina (SHT) interviene en el control de las descargas de
espigas PGO.

Sequn la hipotesis del grupo de Jouvet (1972), la descarga de
espigas PGD del puente, del geniculado lateral y de la corteza
aoccipital esta controlada por dos mecanismos moncaminérgicos
opuestos, un mecanismo excitador de noradrenalina (NA) y otero
inhibidor de serotonina (S5-HT).
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Se ha planteado que las neuronas serotoninergicas ejercen una
influencia inhibidora sobre 1la actividad PGO, Yya que: 1.- Hay
disparos continuwos de espigas PGO cuando se disminuyen las
niveles de 5-HT después de la lesidén del rafé o de la inyeccion
de paraclorofenilalanina (PCPA). 2.- Hay supresion inmediata de
espigas PGD poar la inyeccién de triptofano o por inhibidores de
la monoaminooi:idasa (IMAD), los cuales aumentan el nivel de S-HT.

La administracion de 0,5 mg/kg de reserpina en el gato suprime
el SO0L durante 10 o 12 horas y el SF durante 22 a 24 horasj éera
ademis, produce un disparo continuo de espigas PBO durante la
vigilia. Las espigas empiezan aparecer a los 40 o &0 minutos de
haber inyectado 1la reserpina y duran aproximadamente entre 30 y
&0 horas. Van acomparadas de una actividad cortical rdpida y de
algunos husos de suefio aislados. La mayoria de las espigas
aparecen en forma aislada, o aparecen dupletes y raramente en
grupos. La frecuencia de las espigas PGO oscila entre 30 a 40 por
minuto (Matsumoto y Jouvet, 19643 Delorme y col., 1965).

Se ha propuesto que los mecanismos neuronales de la generacion
de las ondas GO se encuentran bajo inhibicién ténica
serotoninérgica ya que la deplecian de ila transmisién
gerotoninérgica por la administracion de reserpina o por PCPA,
libera las ondas PGOD en la vigilia. Delorme y col. (1965)
describieron que 1la reserpina induce espigas PGD por un periodo
de 48 horas o mis. Las ondas que aparecen después del tratamiento
con reserpina tienen todas las caracteristicas de las ondas PGO
del suefo, pero aparecen cuando el animal estd en vigilia (Brooks
y Gershon, 1972).

La secuencia de cambias eléctricos y de comportamienta in—
ducidos por la reserpina, (0.75 mg/Kg i.p.) es algo variable,
pero es posible identificar un periodo de latencia y 5 estados de
accién de la reserpina con relaci6én a la actividad PGO. A
continuacién se describen caracteristicas de estas etapas (Brooks
y Gershon, 1971
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Periodo de latencia.~ Durante el intervala inicial de 70 a 90
minutos después de la inyeccién de reserpina la conducta de los
animales permanece igual y adn no aparece la actividad PGO.

Estada 1.~ Aparecen ias ondas PGO con todas las
caracteristicas &e tas espigas del SP pero en ausencia de otraos
eventos eléctricos y conductuales que caracterizan a la fase de
8P.

Estadg II.~ se desarrolla alrededor de 4 horas (3 a & horas)
despugs de la inyeccitn de reserpina. Los animales se wmuestran
indiferentes a su medio ambiente. La frecuencia de las ondas PBO-
reserplina tiene un patrén relativamente estable de 15 a 25
espigas por minuto. La gran regularidad con que las oandas FGO
aparecen durante estos estados sugiere que cuando las influencias
sarotonindrgicas inhibidoras san remavidas, el marcapaso pontino
para esta actividad tiene una frecuencia natural de descarga de
15 a 25 ondas por minuto. Este estado dura apraximadamente de 24
a 30 horas.

Estadao 111.-~ En esta fase los animales inician la recuperacion
de los efectos de la reserpina, el patron regular de ltas espigas
PG00 9% resmplazado por uno en el cual las ondas son moduladas en
frecuencia y amplitud., Esta transmision ocurre 30 horas (de 24 a
48 horas de aplicada la reserpina) presumiblemente roufleja el
primer paso en el retorno al suefio.

Estado IV.~ Alrededor de las 40 horas (30 a 55 horas) después
de aplicada 1la reserpina el patron de ocurrencia de las aspigas
PGO es interrumpido por la aparicitn de intervalos Llibras de
espigas con duracidn de un minuto o miss. Con frecuencia estos
periodos se asocian con una respuesta de orientacién a  la
estimulacion externa.

Estadn V.- La transiciéon de los estados 4 a &, ocurre al-
rededor de las 4B horas (36 a 72 horas) después de aplicada la
reserpina, vy se caracteriza par un retorno del S5P. Los registros
se asemejan al de los animales normales, la tendencia de que las

espigas PGO aparezcan mucho antes de entrar al SP disminuye y la
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recuperacion de los efectos de la reserpina se considera
completa.

Mas tarde, Brooks y Bershan (1972) estu&iaron los etfectos de
la disminucién de S-HT scbre 1la activi&ad Paa, por la
ldminlstFaciOn sistémica de reserpina. Encontraron una
correlacion entre la disminucién inicial de E—HT cerebral y 1la
aparicion de la actividad PGD. En un segundo estudio ia reserpina
fue inyectada en el 4o ventricula provocando cambios en los
potenciales PGB0 similares a los de la inyeccidn sistemica.' En
este segundo experimento, los nivéles de S-HT fueron medidos
cuanda las ondas PGB0 aparecieron después de la infusién de
reserpina, encontrandose significativamente menores en el puente.

Sin embargo, este efecto padria ser provocado tamhién por la
accib6n sobre la S5-HT. Si la inyeccién de reserpina va seguida de
de S-hidroxitriptofano (5-HTP), es decir si se restauran tem~
paralmente los niveles de 5-HT, se suspende inmediatamente los
potenciales PGD (Jouvet, §984). Los experimentos indican gue la
reserpina acta a nivel del ¢tallo cerebral bajo, ya que las
espigas PGO aparecen en el nGcleo geniculado lateral (NGL) y el
giro marginal cuanda las niveles de S~HT estan significativamente
deprimidos s6lo en el puente y los niveles de las estructuras
donde se registran estas potenciales se encuentran sin
modificacitn. Brooks y col., (1972a) proponen que aestos
experimentos revelan el sitio en el cual se lleva acabo la
raegulacitn de las espigas P60 por la serotonina. Par lo tanto,
sus resultades sugieren que las neuranas serotoninérgicas actGan
sobre alguna estructura del tallo cerebral, ya que existen
evidencias que localizan al “marcapaso" que dispara las espigas
PGD en la parte dorsolateral del tegmento pontino, entonces las
nauronas monoaninérgicas pueden ejercer una influencia in-
hibitaria tonica directamente sobre estas estructuras (Hobson y

' col., 1986). E€sto desde luego, es consistente con el resultado de
la estimulacion del marcapasa, gque naormalmente evoca aespigas PGO
s0lo durante esta fase del suedo.
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En la actualidad, todas las drogas que suprimen las espigas
PEO reserpina también suprimen las espigas PGO del suefic y desde
luego al SP.

Las espigas PGO-reserpina son suprimidas por las siguientes
drogas: 5— hidroxitriptofano (5-HTP, 30 mg/Kg}), inhibidores de la
monoamino—-oxidasa (IMAO), nialamida y pargilina, (Delorme 19743
Brooks y Gershon, 1969}, dietil-amida del acido lisérgico (LSD),
metisergida, alfa-metildopa y colimipramina (Firomet y col.,
1971) % 8-0HDPAT (8-hidroxi-2(di-n—propilamina) tetralin),
buspiraona, metergoline, triptofano, ciroheptalina y pindolol
(Depoortere y Riou-Merle, 198B); algunos efectos de estos agentes
serotoninérgicos se muestran en la tabla III. Todos estos datos
apoyan el papel inhibidor de la 5-HT sobre los mecanismos de dis—
paro de estos potenciales. Se ha considerado que el efecto
quimico de las drogas que disparan la actividad PGO comparada con
las drogas que las suprimen, apaya las siquientes hipétesis: la
5~HT parece jugar un papel inhibidor en las decargas de las
espigas PGO, as{ como una disminucién de 5-HT a nivel del espacio
sin4dptico "abre 1la compuerta" del efecto disparador (Brooks y
Gershon, 1971). Esto podria explicar porque las aspigas PS0
aparecen continuamente después de la inyecicn de reserpina, PCPA,
o lesiones del rafe. Por otra parte un incremento en la 5-HT
“cerraria las compuertas", esto explicarfa la desapariciéon de las
espigas PGO después de administrar 5-HTP, claoromipramina y en al-
gunos casas después de IMAG. Por otro lado se acepta que si el
LSD y la metisergida actuan especfificamente a nivel de las recep-
tores serotoninérgicos (Anden y col., 1946B; Boakes y col., 1970,
Depoortere y col. 19688), tal hipotesis serfa posible. 8in
embarga, el hecho de que la disminucién de 5-HT pucda ser respon-
sable de abrir la compuerta, no explica el origen de las descar-
gas de las espigas PGO.

En los ultimos afos se han reportado pocos resul tados
relacionados con la actividad PG0 y la serotonina, sin embargo
Tulsob y Bays (1984) sostraron que otra forma de dissinuir (40—
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70%) los niveles de S5-HT y sus metabolitos es admisnistrando
d-anfetaminas (7.5 mg/kg por dia o 15 mg/kg ip.) se logra la
aparicion de las ondas PGD siendo el efecto similar al producido
por la FPCPA y la reserpina. Posteriormente se ha observado (en el
Qato) gque al inducir la actividad PGO con PCPA, y al adminiastrar
S5-HTP por via sistémica (1 a 2 minutos) o con la aplicacidﬁ
hipotladmica (50-&40 minutos) es suprimida esta actividad (Jouvet,
1988), esto parace indica que la restauracién de la S-HY por el
S-HTP en las terminales serotoninérgicas, de las células "PGO on”
{Bakai, 1984), es responsable del e%ectn inhibidor ejercidolpnr
la S5-HT sobre 1la actividad PG0 (Ruch-Monachon y col., 1974).
Posteriormente, Sallanon y col. (198%), administraron S—-HTP en la
parte ventrolateral del hipotalamo modificando la actividad P8O,
60L. y SP después de 746 minutos. Petitiean y col. (1985 en—
contraraon diferentes efectos del S—HTP scbre el sueffo y la ac—
tividad PGO en gatos pretratados con PCPA, observaron que la
aplicacion del D-BHTP (S mg/kg ip.) no provoca cambjas en 1la
densidad de la actividad PGO; wmientras que el L-5-HTP o DL-S-HTP
{ Smg /kg ip.) disminuyen inmediatamente la actividad PGO. La
administracion intraventricular o intracisternal de S-HTP (250 a
1500 ug) restaura variablemente el suefio. Sin embargo, cuando se
administra el S-HTP después del tratamiento de cloranfenicol (el
cual suprime selectivamente el 8SP), suprime las ondas PGO y
aumenta ligeramente el SOL sin restaurar el 8P, estos resultados
sugieren que al 5-HTP es descarboxilado en S-HT inhibiendo el
disparo de 1la actividad P8O. Tomando asf a la 5-HT como un
neurotrasmisor. Recientemente Kodama y col (198%) con el aobjeto
de relacionar el nival de S-HY cerebral y la descarga neuronal
del talamo y del hipocampo, asi como la fracuancia de la ac-
tividad P80, administron S-Metoxi-N,N,-dimetiltriptamina, (5-Me-
ODMT, agunista serotoninérgico) después del tratamiento de PLCPA,
encontrando que la frecuencia de la actividad P80 y la frecuencia
de dascarga da las neuronas del talamo disminuye
sinificativamente mientras que las neuronas en el hipocampo no
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existen variaciones significativas, por tanto el efecto del nivel
de S-HT parece diferir en las dos regiones. Sin embargo la
aplicaci6étn sola de PCPA produce variaciones en la frecuencia de
descarga solo en el talamo mientras que el agonista
serotoninérgico no produce cambios en la frecuencia de descarga
en ambas regiones; esto sugiere que el sistema serotoninérgico
puede estabilizar o desestabilizar la descarga neuronal cuando la
serctonina es inhibida o 1liberada en diferentes regiones
cerebrales.
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3. PROBLEMA

Se ha propuesta que la serotonina ejerce un papel inhibidor sobre
el suefo parad6jico (Morgane y Stern, 1974; Jouvet, 1972;
Sallanon y col., 1983., Jouvet, 1984; Lydic y col, 1987). Asi
mismo es clara la influencia inhibidora de este neurotransmisor
sobre la actividad PBD (Brooks y Gershon, 19713 Simon y col.,
1973). Hobson y cols. (1984) y Lydic y cols. (19B7) propone que
el efecto inhibidor de las células serotaoninérgicas se ejerce
sobre la poblacién de neuronas PG0-on supuestamente colinerqgica,
(Estas células especialmente se localizan en la formacion
reticular pontina y en la regidn peribraguial). Con el fin de
probar esta hipotesis, que se desprende del modelo de interaccion
reciproca para el control del suedo, llevamos acaho el presente
estudio, enfocandolo con dos manipulacianes experimentales:
Primero, valorar la posibilidad de revertir la actividad PGO in-—
ducida por la reserpina o por secciones parasagitales que
deaferentan a la formacion reticular de la influencia
serotoninérgica. Y segundo, comparar el efecto inhibidor de la
serotonina en la formacién reticular pontina especialmente en el
campo tegmental gigantocelular (FTG) (Hobson y cols., 1984) y en
la regién peribraquial especialmente en el AX (Sakai, 1985,
propuestos como estructuras importantes relacionadas con los
mecanismos de la actividad PGO.

En ambas regiones se ha propuesto modelos estructurales donde
se ha postulado que se lleva acaboc el control inhibidor generada
por la poblacion de células FGO—-off del rafe dorsal
serotoninérgico.
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4. HIPOTESIS

Si el FTG fuese la estructura donde se ejerce el efecto
ihibidor de la serotonina sobre la actividad PGO, al aplicar la
seroctonina en esta regién deberd suprimirse o disminuir la

frecuencia de espigas FGO.

8i el Ax fuese la estructura donde se ejerce el efecto
ihibidor de la seraotonina sobre la actividad PGO, al aplicar la
sarotaonina en esta regidn debera suprimirse o disminuir la

frecuencia de espigas PGO.
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5]

OBJETIVOS

1

Valorar el efecto de la serotonina aplicada en el FTG sobre la

actividad PGO provaocada continuamente por la reserpina.

2) Valorar los efectos de la aplicacién de serotonina en el FTG6,
sobre la actividad PGD pravacada continuamente por la
secciGn parasagital del tallo cerebral.

3) Valorar el efecto de la microinyeccién de serotonina en el

area X (AX) scbre la actividad PGO provacada contfinuamente

por la secci6n parasagital.
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6. MATERIAL Y METODO

SUJETOS EXPERIMENTALES

Se utilizaron 24 gatos de 2.0 a 3.0 Kg de peso, los cuales se
dividieron en 4 grupos:

Grupo t.— Animales reserpinizados (& gatos) en los que se
realizaron microinyecciones bilaterales de S-HT (10ug/iul) dis-
uelto en salina amortiquada (pH= 7.8). El estade 2 del, sindrome
reserpintco (Brooks y Gersaon, 1972) nos proporcion6é una actividad
PGO con una frecuencia estable y duradera. Es pertinente aclarar,
que a los animales de este grupo se les inyectd reserpina (0.5
mg/kg ip.) 10 a 12 horas antes del experimento, con el objeto de
inducir continuamente la actividad PGO. Por otro lado, con fin de
descartar la posible influencia o interaccién farmacolégica, sae
indujo la actividad PGB0 en forma continua sin el uso de dragas,
utilizando un modelo no farmacolégico como, 1la seccién parasagi-
tal del tallo cerebral que ha sido caracterizada previamente
{Alvarado y col., 1988).

Grupo 2.— Seccidn parasagital (8 gatos) con wmicroinyecciones
en FT6 de 5-HT wunilaterales (ipsilaterales a la seccion)
{10ug/1ul} disuelta con salina amertiguada {(pH= 7.8).

Grupo 3.- Seccidn parasagital (5 gatos) con microinyecciones
de vehfculo (so0l. salima pH 7.2- 7.4)

Grupo 4.- Secciones parasagitales (S gatos) con
microinyecciones en el Area X de S-HT (10ug/tul) disuelta con

salina amortiguada.

Para registrar la actividad PGO se hicieron las siguientes

tecnicas quirurgicast
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TECNICAS QUIRURGICAS

Venodiseccitn y anestesia con previa aplicacién de «xilocafna
local: Se procedié a realizar una venodiseccién en la cara in-—
terna del misculo. Se disecté la vena femaral y se introdujo un
catéter para la administracion de liquidos (dextrosa al 15% y
salina al 0.9%). Ademias, por esta via se inyectd uretano
tanestésico general) 1.2 gr/Kg i.v. El uretano es un anestésica
que no maodifica la responsividad farmacolégica de las células de

la formacion reticular (Bradley y col., 1973)

CISTOSTOMIA

Se incidit en la linea media del abdomen y se uso la vejiga,
se colocé una zonda vesical para drenar y cuantificar la aoripa.
Se disectéd la uretra y se ligé con material de sutura, posterior-—

mente se suturé la herida por capas.

TRAQUEOSTONIA
Se hizo una incisién en la linea media del cuello, se disecté

la trigquea del resto del tejido y una vez expuesta se hizo un
corte transversal y uno longitudinal para introducir una canula
endotraqueal que se fijo con material de sutura y se procede a
cerrar la sutura. Aparte a través de la venoclisis se inyects 1
ml de bromuro de pancuronio para inmovilizar al animaf y evitar
artefactos en el reqistro. Utilizando una manguera de caucho, se
conact6é la canula endotraqueal a la bomba de presidn positiva
intermitente para mantener la respiraciéon del gato. Este sistema
estd conectado a un depésito con una solucién fisiolégica para
humedecer el aire, (ver figura IV).
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PREPARACION EXPERIMENTAL

CIRUGIAS
- N
Bombo de oire
~{Aguo \~\./'
Troquectomla

i
(AP

Vb

Clstostomia

Venoelhls

Fig. IV Representacion esquamdtica de las intervenciones
quirdrgicas realizadas en el gato para la preparacion
del experimento agudo.
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MONTAJE

Para colocar al anisal en el msarco estereotéxico, en los
(conductos auditivos) se introdujeron, 0s "lapices” o barras
auditivas, que se sujetaron con tornillos a las barras paralelas
cuidando de que queden perfectasente centradas y para asegurar
una perfecta sujetacién se colocaron soportes en la parte in-
fterior de las Grbitas y en el paladar (figura V). El aparato
estereotéxico permitic la localizacién de cualquier estructura
del encéfalao, utilizando un sistema de coordenadas en tres dimen—
siones establecidas en un atlas estereotaxico.

SECCION DE MEDULA

Se practicé un corte @n la linea wedia de la nuca a nivel de
las vertebras C2-C3. Se disectd el sasculo de la region, hasta
exponer la columna vertebral. Con ayuda de pinzas gqubias, se
realiza una laminectomia y se expuso la médula espinal, se sec—
ciona y se aisla con golfoam. Se suturt el madsculo y la piel.

CRANEOTOMIA

Se rasurt y se lavo la regitn, se hizo una incision en la
linea media, se retraen los masculos temporales y se limpia el
periosteo con un bisturi, se marcaran los sitios donde se
realizaran los trépanos. Se implantaron los electrodos bilateral-
mente en el NGL seqin coordenadas exterioctdxicas (Snider y col.,
1961) para el registro de la actividad PGO.

Los electrodos hipolares se construyeron con alambre de acero
inoxidable de 200 um de didsetro, que esta aislado con barntfz
excepto a 0.5 mm de la punta. La separacién entre los polos as de
0.5 mm.
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COLOCACION DEL SUJETO AL APARATO ESTEREOTAX1CO

Fig. V a.-Torre esteresotaxica d.—-Barra estereotéxica
b.-"lLapiz" estereotixico e.~Elactrodo 6 canula
c.~Barra de sujetacién en f.~Incisién en el craneo

la zaona inferior intar- (trapanacién) :

de la érbita ocular.



SECCION PARASAGITAL DEL TALLO CEREBRAL

Para deaferentar las proyecciones de los nGcleos del rafe
hacia la formacién reticular e inducir, la actividad P80 en forma
cantinua, se realizé una seccion (1 mam lateral a la linea media)
coh una hoja de acero inoxidable en el tallo cerehral suprimiendo
as!i la transmision serotoninérgica.

REGISTRO DE LA ACTIVIDAD PGO

8e registrd la actividad PGOD bilateralmente en el naclec
geniculado lateral utilizandao un poligrafa Grass maodelo 78-D3 con
una velaociad de papel de 2.5 mm/seq. La seRal amplificada se ‘pasé
a un cantador digital para aobtener 1a frecuencia de las espigas
PGO por minuto, tanta para la fase pre-inyeccidtn (contral o linea
basal, 1 hora) camo para la fase post—inyeccion (3 hnras)>
{ver figqura VI).

SISTEHA DE MICRDINYECCION

Para realizar la wicroinyeccion bilateral se utilizaron
canulas gufa y un microinyector conectado a una aicrogeringa Hal-
milton de 10ul. La cénula guia se construyt a partir de una aguja
hipédermica de acero inoxidable (No. 21) con una longitud de 7cm.
En el interior de estas cAnulas guias se@ colocaran las canulas de
microinyeccion de acero inoxidable (Na. 27), conectada a una
microjeringa Halminton por medio de un tubo de polietileno. La
micrajeringa se colocéd en un micromanipulador en posicion
vartical. La cdnula de inyeccion sobresalfa 5 mm por debajo de la
cénula quta, cton el fin de evitar lesionar e&! nacleo de’ interés y
ademds que las sustancias inyectadas se difundan par capilaridad
an el tubo de la canula guia. Pasteriormente, hizo descender el
#mbolo del micromanipulador. Se inyecté t ul de serotonina
{10ug/ful) an el FTG y AX a una velociad de 0.2 ul/minute dejando
1a cénula insertada durante 10 ainutos para evitar
ascurrisientos.
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ESQUEMA SAGITAL DEL TALLO CEREBRAL

7% SHRRRN I N S R
10 S b 1 B B R

PANTALLA

¥ Converlidor analdglico/ digital

Fig. VI El esguama representa las regionss en donde fue
registrada la actividad PG0 (nGcleo geniculado lateral)
derecho (NGL)) y las zonas sombrsadas. reprassntan las

regiones en las que se hicieron wsicroinjecciones de
S-HT (FTG y AX ).



ANALISIS HISTOLOGICO

Al terminar el experimento los animales fueron perfundidos por
via intracardiaca (figura VII) con solucién salina para lavar y
con una soluciétn de formal al 10% para fijar @l cerebro, el cual
fue extratdo y mantenido en formol al 10 % para posteriormente
hacer cortes histolégicos de 640-80 micras en un microtomo de
congelacitn, los que. fueron tefidos con la teécnica de Nissl. Se
analizé asi 1la colocacién de los electrodos y el lugar donde se

realizé la microinyeccion.

ANALISIS DE RESULTADDS

Los resultados fueron analizadas comparando los datas
obtenidos antes y después de la administracidn de serotonina en
el FTIGy de igual manera se compararon los efectos de las
microinyecciones de S5-HT administrada en el area X.

En el andlisis estadistico se utilizd la prueba de "t" Student
para comprabar- si las diferencias observadas fueron
significativas.

También se analiz6 &l curso temporal de los efectos sobre la
actividad PG00 provocados por la microinyeccién de S5-HT y del
vehiculo. Todos los resultados fueron analizados de acuerdo con
el sitio de inyeccién cada 10 winutos durante las 3horas de

registro después de 1 hora caontrol.

45



PERFUSTON INTRACARDIACA SOL.SALINA FORHALDEHIDO 102

Fig. VII Repressntacion esquemstica de la perfusion intracardisca
que se realizé al finatizar. et registro
electroancefalogréfico para concervar @l cersbro con el
fin de verificar los sitios de la colocacién carrecta de
los slectrodos y las canulas de microinjeccion.
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7. RESULTADOS

7.1 Grupo 1. Microinyecciones de S5-HT en el FTG de animales
pre-tratados con reserpina.

Estos animales recibieron 1 ul (10ug/ul) de 5-HT. En eate grupo
se valoraron 1los cambios sobre las espigas PG0-reserpina
provocados por la microinyeccion de 5-HT en el FTB, t a 2 mm por
delante del VI par. Al registrar la actividad PGO se observt en
situacién control (1 hora antes de la inyeccién) un promsedio de
3b.6 +/-0.7 (X +/-EE), mientras que con la aplicacién de S-HT
mostré una disminucién en la frecuencia de espigas P80 con un
promedio de 23.3 +/- 1.0. (X +/-EE).

Tomando coma 100% el valor control, se abtuva un 3I6.34 de
disminucién en la frecuencia de espigas por minuto. Al realizar
@] andlisis estadistico la prueba de "t" calculada (t=35.0)
resulté una p<0.005, que nos indica que el cambio provocado por
la microinyecciaén de S5-HT es significativo (Tabla 1).

TABLA 1 MICROINYECCION DE 5-HT (10 ug/ml) EN EL FTG
EN GATOS RESERPINIZADDS

n PGO/min % de CAMBIO tc te P
(X +/- EE)

CONTROL & 36.6 +/-0.7

S-HT 6 23.3 +/-1.0 -36.3 5.0 4.03 <0.00%

La tabla muestra la disminuciéon de la frecuencia de la espigas
PGO por la administraci6tn de la serotonina.

n= numero de animalesgs X= /- EE, promedio +/- Error estandary

% de Cambio, can relacién al control que corresponde al 100%g
tc, t calculadaj te, t esperada.
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En cuanto, al curso temporal promedio del porcentaje de
cambio observado en la figura 1.0 que muestra el efecto provocado
por la inyeccion de 5-HT. Siendo el valor de 0% para el control y
la zona sombreada el error estandar caﬁtrol; s aobserva que al
término de 1la microinyecci6n hay un decremento en la frecuencia
de espigas PGO-reserpina, presentando una disminucién inmediata
del 11% por debajo de la frecuencia basal, la disminuciéon méxima
del 407 se observé a las 2 horas, posteriormente se observaron
algunas variaciones en 1la frecuencia pera sin llegar a valores
basales por lo menos durante las tras horas de registro (ver
figura 1.0).

En 1la figura 1.1 se observan los sitios de inyeccién en el FTG.
Todos laos sitios de inyeccion fueron dentro del area del FTG,
los gatos recibieron inyecciones unilaterales a nivel de P 5.2
pasterior y 6.0 anterior del Atlas de Berman (1948).
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% de comblo

Figura 1.0

PGO-resarpina
S-HT{IOpg/pIFTG

E

HORAS

e observa el curso temporal del porcentaje de
cambio de la actividad PGD, después de inyactar la
S-HT (10 ug/is1) en @i F1a, provocando  una’
disminucién inmediata en las espigas PBD~reserpina.
El 0% es el promedio del valor control y la zona
sombreada e @l error aestandar control,
n = ndeero de sujetos, IEE = error estandar
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RESERPINA
5-HT EN FT6

Figura 1.1 Andlisis histolégico de los sitios de inyeccion de
S-HT en el FTQ.
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7.2 Grupo 11. Microinyeccién de 5-HT en el FTG en animales con
seccion parasagital en el tallo cerebral.

En este grupo se usaron 8 gatos, donde se llevée acabo una
seccion parasagital en el talla cerebral para suprimir la
transmision serotninérgica en forma localizada a la formacién
reticular pontinag esto se llevé acabo con el fin de valorar los
cambins provocados sobre las espigas PB0-seccion por la
aplicacion de la 5-HT en el FTG.

En el registro control, antes de administrar 5-HT, durante 1
hora mostré una frecuencia de 23.7 +/~ 0.04 (X +/—~ EE) espigas
PED por minuto, después de inyectar l'a S-HT registramos durante 3
horas y se observé un cambio en la frecuencia de espigas PGO, ob-
teniendo un promedio del 3I7.9% de disminuciéon con respecto al
valor control. Este cambio, segtn la prueba de “t“ calculada (t=
12.1), es estadisticamente significativo, obteniendo una p< 0.005
(ver Tabla 2). Debe aclarse que para algunos gatos el efecto fue
inmediato a la inyeccién, es decir, con una latencia de I
minutos, sin embargo en general el grupo II presenté una latencia
de 10 min.

TABLA 11 MICROINYECCION DE 5-HT (10 ug/uml) EN FTG EN
GATOS CON SECCION PARASAGITAL

PGO/min % DE CaAaMBIOD tc te p
n (X +/-EE)

CONTROL 8 23.7 +/—- 0.04

S-HT 8 14.7 +/- 0,03 ~37.9% 12.1 4.6 <0.005

La tabla muestra una disminuci6on en @l porcentaje de cambio de
la actividad PGO al adaistrar la serotonina.

51



En la figura 2.0 se muestra el curso temporal - del porcentaje
de cambio de la actividad PGO, después de inyectar la S-HT
(10 psg/pul) en el FTG, se observd un decremento inmediato del 15%
por debajo de el valor cantrol (0%4) llegando a un pico maximo de
disminucidn del 547 a tas 3 horas ysin haber recuperacién de 1la
actividad basal (ver figura 2.0). Es pertinente aclarar que dos
de los B8 gatos antes de finalizar la wmicroinyecciétn presentaron
una disminucion casi a valores de cero.

Los sitios de inyeccién en el FTB del grupo Il se observan en
ta figura 2.1. Las inyecciones (unilaterales) se hicieron en el
FTG observandose que los 8 gatos recibieron 5—-HT a nivel P 5.2 a
P 7.1 anterior (Atlas de Berman, 1968).
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20 + PGO-Seccidn Parasagital
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Figura 2,0 La inyeccién de S-HT (10 ug/ul) en el FTB, provoct

una disminucién  significativa
aspigas FGO-smccion.

53

(< 0.005)

an las



Figura 2.1 .

SECCION PARASAGITAL
5-HT EN FTG

8

El esquema
en el FT0,
a el nivel
realizaron

4 59
e P71

670 .

muastra los sitios de inyeccian de la S-HT
unilaterales desde el nivel posteraor 5.2
pasterior 7.1. Los sitios de inyeccit6n se
an el &rea deseada.



7.3 Grupo 11l. MHicroinyeccién de vehiculo en el FTG en animales
con seccién parasagital en el tallo cerebral.

Ge utilizaron 5 gatos, a 1los que se les inyects it ul de
vehiculo (salina amortiquada pH=7.4), se realizé este grupo con
el fin de descartar 1a posibilidad de que los efectos en los
grupos anteriores fueran causados par el vehiculo, por la S-HT.

Para este grupo, el valar en el registro control fue de 3JI0.7
+/—- 0.6 espigas PGO por minuta. Posteriormente al inyectar el
vehiculo se cbtuvo una frecuencia de 29.1 +/- 0.5 aspigas PGO por
minuto, esto corresponde a una disminucian del %.2% , comparada
con el valor control, 1lo cual indica claramente que el vehiculo
no provaca ningun efecto significativo (t=0.73) ver tabla 3.

TABLA 3 MICROINYECCION DE VEMICULG EN FTG EN GATOS CON
SECCION PARASAGITAL

n PGO/min % DE CAMBIO tc te P
(X +/-EE)

CONTROL 5 30.74/-0.4

VEHICILOD S 29.14/-0.5 -5.2 0.73. 4.6 NS

La tabla muestra un ligero cambio en la frecuencia de 1la
. activiad PGO no significativo. :
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En la figura 3.0 se observa el curso temporal del porcentaje de
cambjo en la densidad de la actividad PGO por la aplicacién del
vehiculo, el cual no mostro un efecto significativo.

La comparacion del curso temporal del porcentaje de cambio de
la actividad PGB0 es observado en la figura 3.2. La disminucion
observada por el efectoc del vehiculo'es debida las variaciones
experimentales, siendo estas estadisticamente no significativas.
Mientras que los efectos de la S-HT en el FTG son inmediatos {(con
una latencia de 10 min) ycon una disminucién mantenidadurante el
tiempo de registro.

Los sitios de microinyeccién en el FTG6 se muestran en la
tigura 3.3. Las inyecciones se realizaron dentro del area del FT6
a nivel de 4.6 poasteror, 5.2 posterar y 6.0 posterior (Atlas de
Berman, 1968).
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PGO-Seccidn Parasagital
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Figura 3.0 B8e presenta el curso temporal del porcentaje de
cambio de la actividad P60 después de inyecctar el
vehiculo en el FTG. .
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Figura 3.2 Comparacien del porcentaje de cambin de la densidad

PGO del vehlculo y la S-HT administrados en el FT0.
Los efectas observadas por cada uno de ellos es
independientemente entre si, observéndose que la
admintstracion del vehicutlo na madifico
significativamente 1a actividad FGO mientras que,
1a serotonina disminuyt de manera sostenida duranta
#1 tiempo de regletra.
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SECCION PARASAGITAL
VERICULO EN FTG

Figura 3.1 Cortes transversales de tallo cersbral del gato.
se muestran todos 1os sitios de inyecciétn del
vehicula, dentro del FTB. Cinco sitios en cinco
Qatos,
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7.4 Grupo IV Hicroinyeccién de 5-HT en el AX de anisales

con secclon pnrllniltll en el tallo cerebral.

Para este grupo se utilizaron 5 gatos, los cuales recibieron
1 ul de 5-HT (10 ug/1 ul), ya que el objetivo de este grupo fue
valorar el efecto de 1la microinyeccién en AX una estructura
relacionada can la actividad PGO y hacer una camparacién con el
FTG. Durante el registro control se obtuvo una frecuencia de
26.5+4+/-0.7 espigas PGO por minuto. Despues al inyectar la S5-HT se
obtuvo una frecuencia de 29.6 +/-0.2 espigas PGO por minuto

observandose un aumento del 11.6% no significativo (ver tabla 4).

TABLA 4 MICROINYECCION DE S5-HT (10 ug/ul) EN AREA X
EN GATOS CON SECCION PARASAGITAL

n PBO/min % DE CAMBIO tc te n
(X +/- EE)

CONTROL. S 26.5 +/-0.7

S-HT S5 29.6 +/-0.2 +11.6 0.4 4.6 NS

La tabla indica un ligero aumento del 11% en la frecusncia de
la actividad PGD siwndo estadisticamente no significativa.



En la figura 4.0 se ohserva que al término de la
microinyeccion hay un aumento en la frecuencia de espigas PGO,

presentando un cambio del 11.6% por arriba de la frecuencia

'basal, este cambio observado no es significativo.

En la figura 4.1 se observa completamente el efecto de la
inyeccidn de 5-HT en las regiones propuestas como generadores de
la actividad PGO: AX (linea punteada)‘ y FT6 (linea continua),. en
esta figura se ghserva para el AX un pequedo aumento, mientras
que para el FTG se observa claramente el efecto de disminuciéon en
la frecuencia de la actividad PGO, por tanto puede decirse, que
existe una relacitn muy estrecha de este sitio (FTG) con la ac-
tividad PGO y la presencia de la serotonina.

Los sitios de microinyeccion en el &rea X se muestran en la

figura 4.3, aobservandose que los cinco gatos racibieron la S-HT

unilateralmente en el AX a nivel 0.2 y 0.9 pasterior.
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Figura 4.0 El efcto de la S-HT sobre el curso temporal de la
actividad PBO en el AX.
El aumento observado no difiere significavamente
de los valores controles.



*---05-HT an AX {ne8)
o——a3-HT on FTG{n+0}
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Figura 4.2 Los efectos de la S-HT sobre el curso temporal de la
actividad FGO depende del sitio en el cua) se aplico,
asi &g observa un aumento no significativo en el AX
{e-wo—9e=-2) @n tanto que en el FTG (s—e—e ) tignde a
disminuir significativamente.
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SECCION PARASAGITAL
5-HT EN AX

Figura 4.1 Analisis histol6gico de los sitios en donde fue
aplicada la S5-HT en el AX.



8. RESUMEN DE RESULTADOS

Andlisis comparativo de las wmicroinyecciones de  5-HT
en el FTB y en el AX.

La figura 4.4vmue5tra los resultados globales obtenidos. Como
puede observarse, la inyeccién de 5-HY en el FT8 disminuye un 40%
aproximadamente (p= < 0.005) la actividad PGO, cuando ha sido ip—-
ducida por la secci6n parasagital (método no farmacolégico).

En forma similar se chserva esta disminuciétn en la actividad
PGB0 inducida por la reserpina; la latencia del efecto inhibidor
es corta (al finalizar la microinyeccién) en ambos casos.

La inyeccién de la 5-HT en el AX causa un ligero aumento en la
actividad PGD, este cambio observado no es estadisticamente
significativo.
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Porcentaje de Cambio de lo Actividad PGO

PGO srcclon

3 vehlculo en FTG
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Porcentaje de la Actividad PGO

Figura 5.0 La S-HT provocéd un decremento estadisticamente
significativos en la frecuencia de la oactividad
PBD-seccion y FGO-reserpina en el FTGy sin embargo,
al inyecctarla en el AX no modifica esta actividad.
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0. DISCUSION Y CONLUSIONES

Los resul tados del presente estudio muestran que la
microinyeccién de 5-HT en el FTG logra disminuir la frecuencia de
las espigas PGO inducidas por la reserpina y por la seccién
parasagital del tallo cerebral. Esta disminucion es de
aproximadamente 407% con respecto a la basal. Este efecto se
presenta con wuna latencia generalmente corta, observandose en
todos los casos, un efecto inicial alrededor de los S minutaos
después de la microinyeccién de 5-HT en el FT68. Por otro lado, en
el otro grupo se muestra que la administracion de 5—-HT en el AX
no modifica la frecuencia de la actividad PG0. Para descartar'qua
los efectas observados no eran provocados por el volamen y/o el
traumatismo, se registrd en un grupo contraol, al que se le aplicé
salina amortiguada {(pH= 7.B). En este grupo de animales no se ob-
servaron cambios significativos sobre la frecuencia de espigas
PGO; 1lo cual también nos permite descartar alguna influencia
ocasionada por el traumatisme (intraoduccién de la canula). Se
determingd un nivel de pH de 7.8 en la solucién de vehiculo, ya
que la 5-HT lo disminuye ligeramente, a un nivel de 7.2-7.4, que
fue el rango de pH de la solucién inyectada.

Los datos abtenidos con la microinyeccion de 5-HT en el FTG
confirman la hipdtesis de Brooks y cols., (1972) socbre la
participacidn de la 5-HT en el mecanismo de “compuerta" que
controla la descarga de las espibas PGO y que las mantiene
confinadas al SP o en la fase de transici6n entre el S0L y el Sp,
Nuestras datos sugieren que este mecanismo permisivo se lleva
acabo en la regitn de la formacion reticular pontina.

Por otra parte, se tienen evidencias de que los mecanismas
serotoninérgicos estan involucrados en algunos componentes
fisiologicos del SP, entre estos la actividad PGO. Lo anterior se
basa en estudios donde se han utilizado diferentes métodos para
modificar los niveles serotoninérgicos usando agonistas o
antagonistas de los receptores serotoninérgicos, precursores de
la gsintesis, inhibidores de la via sintética, conh el uso de una
dieta con restriccién del aminoidcido precursor de esta amina
biagénica, el triptofano y recientemente con técnicas de registro
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unitario (Delorme y col, 19673 Jouvet, 196%9; Sallanon, 1983,
Petitjean y col., 198%; Lydic y col., 1987 a y b Depcortere,
1988). La seccién parasagital, las lesiones del rafe, asi coao la
aplicacién de la reserpina, PCPA y de algunos antagonistas
serotoninérgicos disminuyen la densidad del SP (S8imon y col.,
19733 Braoks y col., 19723 Jouvet, 1984; Petitjean y cols., 1985;
Deportere, 1988; Dugovic, 1989) y aumentan la frecuencia de las
potenciales PGB0, o inducen la apariciton de estas espigas fuera
del SP, especialmente durante la vigilia, donde aparecen en forma
continua, presentindose generalmente como potenciales aislados o
anicos. Asimismo la administracién de S—HT por via
intraventricular es capaz inducir suefio de ondas lentas ( ver
referencias en Aghajanian, 19873 Petitjean y col., 1985).

Asi, la administracién de 5-HT después de la administracidon de
PCPA incrementd la cancentracion de S-HT cerebral, que se asocia

_con la restauracion del SOL y del 6P (Borbely y col., 1981).

Se ha mostrado que la aplicacion local de 5-HT en el tracta
solitario (Magnes y col., 1979) y en el Aarea predptica (Frement
y col., 1974), san capaces de inducir suedo de ondas lentas.
Recientemente, Denayer y col. (1987) han confirmado la importan—
cia de la regiétn hipotalamica anterior en los mecanismos
hipnagénicos mediados por la transmisién serotoninérgica. Estos
autores fueron capaces de restaurar el suefio previamente
suprimido por la adminisracion de PCPA sistémica, utilizando
microinyecciones del precursor de 5-HT en la regitn hipotalamica
anterior.

S§in embargo, no se ha valorado la aplicacidén de esta amina en
el FTB. Con la finalidad de valorar el efecto de la S5-HT an las
estructuras generadores de las espigas PGO-seccion y Pe0-
reserpina y careciendo de evidencias previas se adeinistro este
agente en dos de las regiones propuestas como generadores de la
actividad PGOy el AX y el FTG (Hobson 19753 Hobson y ticCarley
1975y Sakai, 1985). ‘La S-HT ocasiona una disminucion en la den-
sidad de los potenciales PGO, 10 que esto sugiere gue esta es la
estructura donde se ejerce el efecto inhibidor de la S-HT sciire
la actividad PGB0 a nivel pontino. Con estos datos consideramos
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que el FTG pueda ser la estructura donde se ejerce el efecto in-
hibidor de 1a G-HT sobre 1la actividad PBD y por tanto podria
atribuirsele como el sitio donde se lleva acabo la regulacion de
este potencial de campo o0 estar relacionado con el sitio de
accién de la inhibicién serotoninérgica, mientras que el AX,
donde na e observé efecto significativo, nos permi te
descartarla. A esta &rea se le conoce como el AX, localizada en
la regitn dorsolateral del brachium conjuntivo ventral al nacleo
cuiforme, entre los niveles AP=+2 a -2 de las coordenadas de
Horsley-Clake. Lo anterior nos permite considerar al AX como una
via de paso que no interviene directamente en la regulacién de la
actividad PGD o como posible nGcleo de relevo que transmita
informacién desde el puente al té&lamo. De acuerdo con nuestros
datos, el relevo de la trasmision entre el puente y el talamo no
seria seraotaninérgica. En trabajos realizados en nuestro
laboratorio, también se ha descartado que aasta tranmision de
relevo sea colinérgica/colinaoceptiva (Dfaz y col., 1%84), camo
fue planteado por Sakai (1983) quien mostré que las lesiones de
la formaciéon reticular ponto-mesencefalica suprimen completamente
la actividad PGO, mientras que la estimulacién eléctrica de esta
drea provoca la apricién de los potenciales P60 con una latencia
de 5-9 mseqg.

Nuestros datos parecen estar de acuerdo con una serie de
trabajos, que sugieren que el FT6G esta mis relacionado con la
generacién de la activiadad PE0 y no el AX. De acuerdo con los
resultados previos (Manjarrez y col., 19873 Alvarado y col., en
prensa 1989) donde se confirma que la lesién del AX es capaz de
suprimir las espigas PGO registradas a nivel talamico, en el NGL,
pero no se modifica la actividad P80 registrada a nivel pontino,
nos permite sugerir que el AX sea un elemanto de transmision, de
la informacién generada en el puente gpropagada al NSL. Las
lesiones electrolfticas en el AX (Manjarrez y col.,1987),
suprimen las PGOr registrandas en el NGL, pero no las del IV par
craneal ni las de la corteza occipital, lo que muestra que que el
AX ®s importante como una via de relevo, que trasmite de la
formacién reticular al NBL y descarta la posibilidad de que esta
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regién sea generadora de la activiadad PGO. Posteriormente en
otro estudio, se observé que al administrar acido kainfco (una
excitotoxina) (Mora y col., 1986) en el AX no se presentan
cambios significativos la frecuencia de las espiqgas PGO y al
aplicarlo en el FTG rostral a nivel o ligeramente anterior al VI
par (1-2 mm) se observé un aumento del 53% en la activiad PGO can
respecto a la linea basal. Ademds en un trabajo similar, Diaz y
col. (1986) basandose en la proposiciéon hecha por Sakai (1985,
con relacién a que las células del AX generan la activiad PGD por
un mecanismo colinérgico (donde se ha encontrado células marcadas
positivamente para las enzimas que degradan y sintetizan la
acetilcolina), se inyecté carbacol (agonista colinergico) en el
AX, abservandaose un efecto tardio (3 horas después de 1la
microinyeccion) y no significativo, mientras que en el FTG se
observé un aumento del 85% sobre la linea basal, lo que sugiere
que el FTG o estructuras cercanas a esta area sean generadoras de
la activiad FPGO. Asi también, Bella y coal. (1987), reportaron que
las transecciones del tallo cerebral permiten localizar el nivel
de la regién generadora de las espigas PGD, encontriandose
localizada en 1la parte wmedio-caudal del puente y anterior
albulbo, a nivel pontino, especialmente anterior al VI par
craneal (2 a 3 mm). Mas recientemente Wences y col. (1988,
mostraron que la inyeccion de liquido cefalorraquideo en gatos
privados de 6P en el AX, no produce modificaciéon en la fracuencia
de las espigas PGO, pero si los ocasiond cuando se inyecté en el
FT6. Estos trabajos apoyan la participaciéon del FTG como posible
estrctura generadora de la actividad PGO y nos permiten sugerir
que el AX, propuesta como region generadora por Sakai (1980,
198%) sélo participa en procasos de transferencia de
informacion. Finalmente, en un altimo estudio Calvillo y col.
(1989) aplicaron fisostigmina (anticolinesterasicao) que in-
crementa la acetilcolina endégena, en diferentes sitios del tallo
cerebral y se abservaron efectos dependiendo de los niacleos de
inyeccion; observando que ademis del FTG, los nacleos Kalliker
Fuxe, rafe pontino, rafe dorsal y la formaciéon reticular ventral
incrementan la frecuencia de la actividad PGB0 en un 189.28%,
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mientras que en el campo tegmental lateral y en la formacion
lateral bulbar el efecto de incremento es ligeramente menor
(1327%) .

Junto con todo 1lo anterior nos lleva a concluir que el FTG
participa en la generaci6tn de la actividad PGB0, wmientras que el
AX solo pueda ser una via de paso a un nicleo de relevo de los
potenciales registrados en el NGL.

Nuestros resultados apoyan la hipétesis de que  las neuronas
serotoninérgicas actdan sobre en el talle cerebral y pueden
ejercer alguna influencia inhibidora directamente con alguna
estructura (Jouvet, 1972 a,b; Brooks y Gerson1972; Hobson y cbl.,
19846) y esta pudiera ser el FTG, ya que se ha abservado una
disminuciéon en la frecuencia de 1los potenciales PGOr y PGO-
seccion con la aplicacion tépica de S-HT en este sitio, sin que
esto acurriera en el AX, por lo que se considera que el
neurotransmisor no tiene acecién a este nivel, y ésto nas permite
descartar una influencia inespecifica o de difusion.

Teniendo como evidencia que el ndcleo del rafe dorsal envia
proyecciones a todo 1o largo del puente y a la formacion
reticular (Taber y col. 1976, Hernandez y col., 1987) pademos
establecer los siguientes mecanismos por los cuales las células
serotoninérgicas inhiben a los potenciales PGO: Las neuronas
serotoninérgicas ejercen influencias inhibidoras sobre las
neuronas ejecutoras de las espigas PG00 mediante inhibicidan
postsindptica, aunque esto queda por ser determinado en futuros
estudios. Otra posibilidad es que las células serotoninérgicas
ejerzan influencias activadoras sobre interneuronas inhibidoras
que actuarfan socbre la célula pontina generadora de las espigas
PBO. Actualmente, se valora estas dos posibilidades en nuestro
laboratorio, utilizando técnicas de registro unitario y valorando
la estimulacidén eléctrica del rafe dorsal sobre la influencia de
descarga de la célula pontina, pero aun no contamos con resul-
tados concluyentes.

A nivel celular, estas interaccion puede considerarse’ como
reacciones entre las neuranas colinergicas "PGO-ON" y
serotoninérgicas “PGBD-OFF" (Sakai y c¢ol., 1985) y sequir el
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siguiente mecanismo durante el SP. Las neuronas “PGO-ON"
desempeRan un proceso activador para la generacion del suedo vy
estan localizadas en el tegmento pontino medio dorsal. Las
neuronas SP-OFF realizan un papel permisivo en la ocurrencia del
SP que podrian estar localizadas dentro de la formacion
reticular; cuando las neuronas del rafe estan activas y 1la
liberacion de serotonina al espacio sindptico es mayor,
provocarian la disminuciéon de la descarga de las neuronas PGO-ON
y como consecuencia no apareceria la actividad PGO, ni el SP.

Al parecer nuestros datos son claros, sin embargo hace falta
analizar si los efectos de la S5S-HT son mediados por algun tipo
especifico de receptores serotoninérgicos, asf como valorar otras
regiones cerebrales o ndcleos del tallo cerebral, para poder
afirmar o descartar que solo en el FTG se lleve a cabo la funcion
inhibidora de la 5-HY sobre los potenciales PGO, ya que recien—
temente se ha observado que la restauracién del sueio se logra
con la aplicacién de S5-HTP a nivel hipotalamico (Jouvet
y col., 1988) después de 60 minutos, acompafado de una
disminucion en la frecuencia de la actividad PGO. Con estos
resultados se ha sugerido que el blanco del 5-HTP sea la regién
hipotalamica anterior (Denoyer, en prensa), sin embargo se ha ob-
servado que la administracion sigtémica de 5-HTP en gatos
pretratados con PCPA disminuye inmediatamente (1-2 wintutos) el
insomnio (Petijean y col., 1985), en este caso, es probable que
la restauracién de la S5-HT en las terminales serotoninérgicas sea
a nivel presindptico sobre las células “PGO on®" (Sakai, 1984)
responsable del efecto inhibidor de la activiad PGO (Ruch-
Maonachon y col., 1976},

En el presente estudic se propone que la participacion
serotoninérgica en el suedo se lleva acabo en el FT8, pero sin
enbargo en este trabajo solamente analizamos la actividad PGD. De
esto, se desprende la siguiente pregunta: .Ees la waisma regién
donde la 5-HT ejerce su efecto sobre el SP?. Como ya se mencion6,
actualmente se han reportado otras regiones que explican los
efectos sobre el SOL y el SP (hipotalamo), pero debe considerarse
cual es el efecto de la 5—HT aplicada en el FTG sobhre el ciclo
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susfo-vigiliag este futuro estudio que se desprende de la
presente tesis ya se ha iniciado en este laboratorio, utilizando
microinyeccitnes de 5-HT en el FT6 de animales en preparacién
créonica. Otro tipo de estudios gque dehen realizarse en el futuro,
es detinir cual es el receptor serotoninérgico que esta
relacionado con el efecto serotoninérgico facilitador del SOL. La
compgrension compieta de la regulacidén quimica del suefo y sus
distintos componentes nos permitird contar con modelas in—
tegrativos del mecanismo responsable de la oscilacion del nivel
de vigilancia que se presenta en el sistema nervioso de los

mamitferos, en algunas aves y reptiles (Ayala y col. 198%9).
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