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Materias basicas

AMINOACIDOS EXOGENOS Y LOS SUENOS

INTRODUCCION

Muchos datos en la literatura establecen que
los periodos en que un individuo dormido ex-
perimenta suefos {suefio paraddjico, suefo
con movimientos oculares rapidos o REM)
son resultado de la intervencion, en su sistema
nervioso central (SNC), de diversos mecanis-
mos en los que uno o varios factores humorales
pudieran tener papel causal importante. Asi,
Jouvet (1965) postuld a la gama-butirolactona
€Omo presunto agente responsable, aunque en
estudios posteriores su grupo (Sallanon er al.,
1982) senala que si acaso existe un factor in-
ductor del suefio paradéjico, aun queda por
ser identificado.

Las observaciones populares de que existe
cierta relacion entre los procesos digestivos y
el suefio en general, y las que indican que los
suefios ocurren regularmente después de una
comida copiosa, sugiercn que algo entra al or-
ganismo durante la digestion que pudiera in-
ducir la produccion de las fases oniricas del
suefio. La simple distension del estdmago ha
sido eliminada, ya quc la dilatacion de este or-
gano con aire no ha producido modificaciones
del ritmo o de la duracién de los episodios de
suefio paradojal en el gato (Jouvet, 1965). Este
mismo autor relata que la inyeccion intragas-
trica de agua tibia, en proporcion hasta de un
décimo del peso corporal, provoca supresion
total de actividad eléctrica de la corteza cere-
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bral, caracteristica del suefio paraddjico, y este
efecto puede persistir de 6 a 10 horas. Refiere
ademas que cuando estos signos eléctricos rea-
parecen, lo hacen por periodos muy cortos y
con frecuencia muy baja, menor a la que pre-
sentan en condiciones normales de este mami-
fero.

Estas observaciones sugieren que si no son
factores mecanicos los que intervienen, podrian
ser alguna o algunas sustancias quimicas absor-
bidas durante los procesos digestivos las
responsables de inducir los suefios. Los candi-
datos mas viables pueden ser los aminoacidos,
ya que de esta forma se absorben las proteinas
que se ingieren y muchos de ellos tienen papcl
importante como neurotransmisores, 0 mejor,
como neuromodulares en el SNC. Esta hipo-
tesis encuentra apoyo en ciertas observaciones
recientes; por un lado, se ha encontrado que
durante la siesta, la fase REM del sueiio apare-
ce mas pronto que durante el suefio normal
nocturno (para referencias, véase Salzarulo,
1971). Este hecho ha sido confirmado reciente-
mente por Islas Marroquin y col. (obscr-
vaciones no publicadas). Por otro lado,
Danguir y Nicolaidis {1979) observaron que
en las ratas flacas, la privacion del alimento
reduce dramaticamente la cantidad de suciio
total y particularmente de la fase REM; la res-
titucion del alimento en estos animales fue
seguida de un rebote significativo, en especial
de la fase REM. Estos efectos no fueron obscr-
vados en ratas gordas o con obesidad provoca-
da experimentalmente. A diferencia de los ni-
nos recién nacidos que son alimentados en for-
ma continua por via intestinal o parenteral
—porque asi lo requiere la presencia de alguna
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malformacion de las primeras porciones del
tubo digestivo— las fases de sueiio REM apa-
reccn mas pronto en nifios que duermen des-
pués de tomar su alimento en forma natura!
(Schulz er al., 1983). Ademas, Mandel y Godin
(1965) reportaron que el cerebro de ratas d- r-
midas contiene una mayor proporcion de ac!
do aspartico (13.2%), GABA (11.5%) y taurina
{11.0%), que el de animales testigos despiertos,
aunque en sus observaciones no hicieron la
separacion de las distintas fases del sueiio.

El plan adoptado en el presente estudio fue
registrar los efectos de distintos aminoacidos
sobre los llamados “husos de suefio™. La justi-
ficacion para emplear dichos husos como indi-
ce de la produccidn de sueiios en el animal
dormido, se desprende del gran numero de co-
rrelaciones que han establecido diversos auto-
res entre los fendmenos objetivos que se regis-
tran durante la fase REM del sueiio, incluyen-
do tales husos, y la percepcion de imagenes
{suenos propiamente dichos). Asi, el grupo de
Jouvet (ver Petitjean ez ai., 1975) sefiala cuatro
criterios para juzgar el establecimiento del
sueio paradojico, a saber:

1. Movimientos oculares rapidos.

2. Reduccioén ligera de la actividad electromio-
grafica (EMG) de los musculos del cuello.

3. Presencia de husos en el EEG.

4. Registro de potenciales en espiga en el cuer-
po geniculado lateral.

Como puede notarse, tres de estos
fendmenos objetivos representan actividad en
los circuitos neuronales relacionados con el sis-
tema visual (el de mayor importancia en el ~:3-
cesamiento de informacion aferente del mami-
fero). Esto no significa que otro tipo de sensa-
ciones, percepciones o alucinaciones no pe-ti-
cipen en el contenido onirico de los suefios.
Por razones de orden practico, el presente es-
tudio se realizé en el sistema auditivo del gato.
Los husos de sueiio en el area auditiva prima-
ria de la corteza de este mamifero se han estu-
diado ampliamente; sus caracteristicas son
muy semejantes a las registradas en otras areas
corticales, incluyendo la visual.

Por otra parte, desde el punto de vista elec-
trofisiologico, los husos de suefo pueden indi-

car relacion estrecha con los mecanismos de la
percepcion. El potencial evocado, que puede
ser generador de la serie de potenciales del
huso, representa la activacion de los elementos
neuronales corticales relacionados con la sen-
sacion. Algunos de sus.componentes tardios
han sido relacionados con los procesos cognos-
citivos {percepcion) mas que con los puramen-
te sensoriales (Yingling y Hosobachi, 1983).
Parece pues, que los husos evocan y mantienen
los procesos neurales relacionados con la pro-
duccion de imagenes, sean éstas reales, oniri-
cas, o alucinatorias.

Seria conveniente intentar explicar con ma-
yor detalle los nexos entre husos de sueiio, des-
cargas repetitivas que aparecen en las areas
sensitivas primarias, y los sueiios. Conviene
dejar establecido en primer lugar que los suefios
deben ser resultado de la puesta en juego de
determinados circuitos neuronales, probable-
mente los mismos que intervienen en la percep-
cién consciente de una situacion del mundo ex-
terior. La unica diferencia seria que en los
suefios esta percepcion no alcanza niveles de
conciencia, aunque si puede dejar un recuerdo
mas o menos vago. Por otra parte, hay analo-
gia evidente entre los suefios y el resultado de
la estimulacion eléctrica de la corteza cerebral,
tal como fue observado por Penfield (1967) en
el hombre despierto. También hay gran seme-
janza con lo que sucede en algunas formas de
epilepsia (Jackson, 1890), en las cuales hay ac-
tivacion de circuitos neuronales por ondas eléc-
tricas de las descargas epilépticas. En todos es-
tos casos, la estimulacion exclusiva de las areas
sensoriales primarias no parece suficiente para
producir los “estados de suefio” de Jackson, o
las respuestas experienciales (ilusiones interpre-
tativas) de Penfield. La activacion cortical lo-
cal durante los husos de sueiio, asi como la
estimulacion eléctrica de un area sensorial pri-
maria s6lo dara lugar a lo que se llama “sensa-
cion cruda”. Para que ésta sea integrada en una
percepcion, es necesario que la actividad neuro-
nal se extienda a las areas de asociacion y a
estructuras subcorticales. La activacion del area
primaria solo seria el primer eslabon en la com-
pleja cadena de actividad de multiples circuitos
neuronales que participan en este tipo de even-
tos electrofisiologicos de los procesos mentales.
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Un estimulo tnico aplicado a un area senso-
rial primaria, una sola espiga epiléptica, una sola
espiga producida por la estricnina o por una dro-
ga como la mezcalina, no dan lugar a la pro-
duccion de imagenes alucinatorias o de sueiio.
En cambio, un tren de descargas si puede ser
efectivo. La serie de potenciales que forman el
huso de suefio podria entrar en esta categoria.
En las observaciones de Penfield, la aplicacion
de estimulos eléctricos repetidos en la region
temporal de sus pacientes, daba lugar a que re-
portaran, regularmente, la percepcion de situa-
ciones o de experiencias vividas. Tal estado de
suefio perduraba durange el periodo de estimu-
lacion. La experiencia se desarrollaba en for-
ma coherente, progresiva en el tiempo, y termi-
naba al cesar los estimulos sin dejar al sujeto
un recuerdo claro de ella, como sucede con los
suefios. Es muy posible que el efecto de las des-
cargas sucesivas que constituyen el huso de sue-
fio pueda ser similar al de un tren de estimulos
eléctricos. En todo caso, es necesaria la propa-
gacion de esta actividad para alcanzar otras re-
giones de la corteza, como las areas de asocia-
cion y otras estructuras subcorticales que in-
cluirian las que intervienen para dar el compo-
nente afectivo. Se sabe que el componente po-
sitivo superficial del potencial evocado muestra
correlacion estrecha con el disparo de las neu-
ronas piramidales de la corteza del mono {Cau-
ller y Kulics, 1984), lo que prueba que la in-
formacion que reciben estas membranas dendri-
ticas es transmitida a otras regiones distintas.

Los cambios electrocorticales que se han des-
crito como debidos a la accién de una droga
alucinégena como la mezcalina, apuntan en el
mismo sentido; hay produccion de descargas
repetitivas. En una area de asociacion estas des-
cargas son evocadas facilmente por la aplicacion
simultanea de dos estimulos a dos sistemas afe-
rentes distintos, por ejemplo visual y auditivo
{Garcia Ramos y Rodriguez Ortiz, 1971). Los
mejores resultados se obtuvieron cuando la in-
yeccion endovenosa de esta sustancia fue he-
cha teniendo una corteza naturalmente poco
activa o por efecto de la depresion inducida por
barbitiricos.

METODO

Se usaron gatos adultos de ambos sexos anes-

tesiados con pentobarbital (30 mg por kg, intra-
peritonal). Se les colocd una canula traqueal
y se les practicd craneotomia para exponer la
corteza del lado izquierdo. Los electrodos de
registro fueron alambres de plata clorurada en-
rollados sobre un haz fino de fibras de algodon
humedecido con solucién salina. El extremo
afilado del haz hacia contacto con la superfi-
cie de la corteza. En algunas observaciones se
hicieron registros de profundidad. Se emple6 un
alambre fino de tungsteno (50 micras de dia-
metro) aislado excepto en la punta, que fue in-
sertado entre 600 y 900 micras en la superfi-
cie cortical. Los electrodos de estimulacion fue-
ron alambres de plata clorurada con una bolita
en la punta. Se emplearon pulsos de un estimu-
lador (Grass S4) de 0.2 mseg. de duracion e
intensidades de 1 a 5 V. Se exploraron: el elec-
trocorticograma basal (ECG); los potenciales
evocados (P.E.) en el area auditiva a chasquidos
breves producidos por pulsos eléctricos seme-
jantes, aplicados a una bocina colocada cerca
de la cabeza del animal, con frecuencias de 0.1
a | por segundo; las respuestas a los estimulos
{RCD), los potenciales gigantes que se obtienen
por la aplicacion local de un cristalito de sulfa-
to de estricnina.

El animal reposaba sobre la mesa, con la ca-
beza sujeta a un soporte y situada a unos 15 cm
por encima del plano de la mesa. La tempera-
tura del animal se mantuvo dentro de los limi-
tes normales por el calor de una lampara colo-
cada a cierta distancia de su cuerpo. Los regis-
tros fueron tomados sobre el papel de un poli-
grafo (Grass 7D) y algunas respuestas fueron
fotografiadas de la pantalla de un osciloscopio
{Tektroniz 502 A).

Los aminoacidos fueron agregados en for-
ma cristalina sobre la punta del electrodo de
registro. En algunos casos se inyectaron en so-
lucién por via intraventricular en la cisterna
magna. Se emplearon en su forma levogira,
excepto cuando se indica otra cosa: GABA,
dl-alanina, glicina, serina, prolina, valina, feni-
lalanina y leucina. Estos aminoacidos, espe-
cialmente los tres primeros, se conocen como
inhibidores. También se probaron los ac:dos
aspartico y glutdmico como tipo de los denomi-
nados excitadores.
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RESULTADOS

A) Efectos de ios aminodcidos inhibidores.

a) Efecto sobre ondas del ECG. La aplicacion
local de una pequefa cantidad de cualquiera
de estos aminoacidos produjo aumento impor-
tante, casi inmediato, de la amplitud de los po-
tenciales del electrocortigrama basal. Este
aumento puede ser de mas del doble (Fig. 1).
Acompailado de cierta reduccion en la
frecuencia de las ondas, alcanz6 un maximo
durante el primer minuto y luego se atenud
gradualmente por un tiempo que parece depen-
der del tipo y cantidad de aminoacido deposi-
tado. En general se prolong6 por varios minu-
tos. El aumento de los potenciales grandes fue
acompafiado de clara reduccion de las ondas
mas pequenas y de frecuencias mas altas. Fue-
ron menos aparentes los efectos de una segun-
da aplicacion hecha cuando parecian haberse
disipado los efectos de la primera. Al esperar-
se una hora o mas, y lavarse el residuo que
quedo en la mecha de algodon, los efectos fue-
ron tan prominentes como los de la primera
aplicacion. Cuando se aplicé una cantidad
muy grande de aminoacido {I miligramo o
mas) el efecto fue depresion de la actividad
electrocortical de fondo, reduccion en la fre-
cuencia de oscilaciones y duracion prolongada
por mas de 20 minutos.

La inyeccion de estos aminoacidos en la cis-
terna magna tuvo efectos semejantes a los de
su aplicacion local, aunque muchos men~
aparentes, probablemente porque las concen-

traciones alcanzadas en la corteza son relati-
+a 1ente bajas cuando estos aminoacidos son
ad ainistrados por via intraventricular. No fue
po: ble inyectar grandes cantidades por esta
via, ya que dosis superiores a 1 mg produjeron
reduccion importante de la frecuencia respira-
toria. La inspiracion se hizo mas prolongada,
con pausas frecuentes, la presion arterial sisté-
mica descendio y, eventualmente, murio el
animal por paro respiratorio.

b) Efecto sobre los husos de suerio. Los efec-
tos de aumento de las ondas del electrocortico-
grama se hicieron mas evidentes sobre las on-
das componentes de los husos de suefio en ani-
males que registran dichos husos en la mayor
parte de la corteza, asi como aquellos que fue-
ron profundamente anestesiados o a los que se
les aplico una dosis adicional del barbiturico
(Fig. 2). Los potenciales del huso aumentan de
amplitud por la accion de estos aminoacidos y
los husos pueden ser mas facilmente
disparados y controlados por el potencial evo-
cado (Figs. 3y 5) o por los choques eléctricos
aplicados cerca del lugar de registro. Las can-
tidades altas de estos aminoacidos o su aplica-
cién en regiones mas sensibles de la corteza,
como las areas de asociacion, pueden producir
desde una reduccién casi completa del compo-
nente negativo de los potenciales del huso,
hasta reduccion de casi toda la actividad elec-
trocortical. Sin embargo, en esta ultima situa-
cién, siempre fueron mas resistentes los poten-
ciales evocados y los componentes positivos
¢ las ondas de los husos.

Si en el sitio tratado no habia husos o eran
pequictios y de aparicion ocasional, por Ja accion

Fig. 1. Efecto de la aphcacion local de di-alanina. Regstro del arca auditiva primaria. En ¢l sitio senalado por
la flecha se deposité una pequena canudad del aminoacido sobre el lugar de registro. Calibraciones: | mVy
tempo en segundos.

NOTA: En éstay en las siguientes figuras la negatividad se registra hacia arriba.
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Fig. 2. Efecto de la aplicacion local de glicina en el area auditiva de un animal mas profundamente anestesia-

do que el de la figura 1. La sefal superior marca los chasquidos breves aplicados con una frecuencia de

0.4 por segundo. Notese que después de la adicion del aminoé}:ido, los husos de suefio son controlados por el

potencial evocado; primero por uno de cada dos, después practicamente por todos. Calibraciones: 1 mV y tiem-
po en segundos.
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Fig. 3. Control de los husos de suefio por efecto de la alanina. A - Registro de control en el area auaiuva.

Notese que los potenciales evocados por los chasquidos breves (seiial superior) son poco discernibles en el

registro, salvo en el primero, en el antepenultimo y en el pentltimo de la serie. B - A los 5 min. de la aplicacion

local de alanina. Notese la reduccion importante de las ondas negativas, la-mejor organizacion de los husos

de suefio y su produccion por los potenciales evocados con frecuencia poco mayor de 0.2 por segundo. Cali-
braciones: 1 mV y tiempo en segundos.

de estas sustancias se hicieron mas aparentes,
inducidos al parecer por un potencial grande
al que siguen ondas de amplitud decreciente
que forman semi-husos (Fig. 3).

¢) Efecto sobre los potenciales evocados. Los
potenciales evocados que ocurren en el area
auditiva son, regularmente, dificiles de discer-
nir entre las innumerables oscilaciones del ECG
normal (Fig. 3A). Se registran bien en un animal
profundamente dormido, al reducirse la activi-
dad basal, o en la pantalla del osciloscopio

cuando se controla el barrido por el mismo es-
timulador (Figs. 4 y 5). En un animal con anes-
tesia ligera o mediana, es poco probable que
los potenciales evocados puedan ocasionar el
disparo de los husos de suefio o mostrar res-
puestas repetitivas {Fig. 3A).

La aplicacion local de aminoacidos inhibido-
res aumenta el componente positivo inicial del
potencial evocado en los registros de la super-
ficie cortical. Reduce al mismo tiempo el com-
ponente negativo, excepto cuando el potencial
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negativo induce la produccion de los husos de  En los registros de profundidad, el componen-

sueiio, en los cuales las ondas negativas apare-  te inicial, ahora negativo, aumentd de amplitud
cen con mayor magnitud y duracion (Fig. 4).  bajo la accion de estas sustancias (Fig. 5). La

e

D E

st fas eoat

Fig. 4. Efccto de 1a ghema sobre ¢l potencial evocado. Oscilogramas superpuestos del potencial ¢vocado por

chasquidos aplicados con frecuencia de 0.2 por segundo. Registro con un clectrodo de tungsteno insertado a

unas 200 micras por abajo de la pia. A y B, controles antes. C, D, E y F, a 2, 20, 30 y 40 mun. después de la
aphcacion local del animoacido, respectivamente. Calibraciones: 1 mV y 200 mseg.

Fig. 5. Efecto de la alamina sobre los potenciales evocados por chasquidos breves aphceados con frecuencia de
0.25 por segundo (A, B y ). Area audiuva. En D, E y F, respuestas a los estimulos eléctricos de la misma fre-
cuencia, en la circunvolucion suprasilviana del mismo animal. En todos los registros hay varias respuestas
superpuestas. Los trazos con menor intensidad luminosa son los de la superficie cortical {trazo inferior en A,
B, y C). Los de mayor intensidad corresponden a los registros tomados de la profundidad, en el mismo sitio
de la corteza a unas 800 mucras de la superficie pial. A 'y D controles, By E,y Cy F,a los 5 y 8 min. de la aph-
cacion de alanina en ese sitio. Calibraciones: 1 mV para A, By C; 2mV para D, E y F. Tiempo, 200 mseg.
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Fig. 6. Efecto del GABA sobre las espigas de estricnina inducidas en fa circunvoluc:on suprasilviana. En A,

se agrego una pequena canudad del anunoacido, reurando previamente ¢l pequeiio cnistal de estricmina. B es

la continuacion del registro en A. Al final, 1a reduccion en la amphtud de los potenciales se debe a la disipa-

cién de los efectos de ambas sustancias. Notese que ¢l GABA no aument6 la frecuencia de las espigas de
estricina. Cahbraciones: 5 mV y tempo en segundos.

atenuacion que ocurrio en la amplitud de on-
das pequeiias y frecuencias altas hace que los
registros aparezcan con menos irregularidades
{Fig. 5). El potencial evocado aumentado en
amplitud por la accion de estos aminoacidos,
generalmente dio lugar a la produccion de los
husos de suefio, especialmente si los chasqui-
dos fueron aplicados con una frecuencia ade-
cuada, entre 0.2 y 0.5 por segundo (Figs. 2 y
3B). La inyeccién intraventricular de los ami-
noacidos tuvo efectos semejantes, aunque
menos marcados.

d) Efecto sobre las respuestas a estimuios
eléctricos. Como en el caso de los potenciales
evocados, las RCD aumentaron ligeramente
de amplitud, particularmente en su componen-
te inicial (Fig. 5 D, E y F). Cuando esto ocu-
rrid pudieron provocar la iniciacion de los
husos. Para ello es necesario que estas respues-
tas obtengan amplitud suficiente; en general,
mayor que las de los potenciales evocados.
Otro requerimiento es que la frecuencia de los
estimulos sea un poco mayor que la frecuencia
propia con la que aparecen espontaneamente
tales husos.

e) Efecto sobre las espigas de estricnina. Sobre
las espigas de estricnina, todos estos aminoa-
cidos tuvieron efecto inmediato de reduccion
del componente negativo, que puede llegar
hasta su desaparicion completa. Cuando esto
altimo no sucedié el componente negativo
se hizo mas prolongado (Fig. 6). Al mismo
tiempo, el componente positivo inicial aumento
considerablemente (Fig. 6). Los oscilogramas
tomados durante esta fase muestran que el
aumento de la fase positiva obedece en parte a
la reduccidn de amplitud y al aumento en la
latencia del componente negativo que le sigue.
Es interesante hacer notar que la reduccion de
amplitud de las espigas de estricnina no fue
acompaiiado de reduccion en la frecuencia
con la que ellas aparecen.

La accion de los diferentes aminoacidos pro-
bados puede expresarse semicuantitativamen-
te por sus efectos ante las espigas de estricnina,
ya que de todos los registros obtenidos es lo
que mejor se puede cuantificar. Se encontrd
que su efecto bloqueador puede expresarse en
el orden siguiente: GABA > alanina> glicina >
serina> prolina> valina> fenilalanina> leu-
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cina. En general, este mismo ordenamiento
fue observado para los efectos anteriores.

B) Efectos de los animodcidos excitadores.

La aplicacion local de pequefias cantidades
de glutamato o aspartato produjo cambios se-
mejantes a los obtenidos con los aminoacidos
inhibidores. En general, dicho efecto nunca fue
tan importante como el de los cuatro primeros
amino4cidos mencionados en la secuencia ante-
rior. La tnica diferencia observada fue que los
potenciales corticales pequeiios y de frecuencias
altas aumentaron por la accion de los aminoaci-
dos excitadores. Su efecto de bloqueo en las
espigas de estricnina fue mas pasajero (Fig. 7),
acompaiado de aumento de frecuencia.

La administracion de estos aminoacidos por
via intraventricular tiene efectos semejantes a
los descritos como “reaccion de despertar elec-
troencefalografico”. Concomitante con esta
reaccion se observé aumento en la frecuencia
respiratoria y movimientos de orejas y patas
{rascado); con cantidades altas {(mayores de 0.5
mg) se presentaron convulsiones.

DISCUSION

El hecho de que cantidades pequeiias de los
aminodacidos probados favorezcan la produc-
cion de husos de suefio, descargas repetitivas
iniciadas por los potenciales evocados o
respuestas a los estimulos eléctricos, apoya
fuertemente la idea de que pueden desempefiar
un papel importante en las manifestaciones
oniricas. Desde luego que no se les puede atri-
buir ser factor causal unico de los sueiios.
Seguramente otros factores intervienen en
este fendbmeno complejo.

Un papel adicional puede atribuirse a la
reduccion de la actividad cortical basal que fa-
vorece la producciOn de los husos, y que se ob-
serva siempre precediendo las fases REM del
suefio (Salzarulo, 1971). Otro factor facilitan-
te, que tal vez influya en este mismo sentido,
es la reduccién de la presion arterial sistémi-
ca que ha sido descrita en estrecha relacion
con esta fase del suefio (Shiromant er a/, 1984).

Poco puede decirse sobre los mecanismos
que intervienen en los efectos de estos aminodci-
dos. como inductores de los sueiios con los

Fig. 7. Efecto del acido aspartico sobre las espigas de estricnina producidas en la ectosilviana posterior. En

A, a la seiial en el registro del tiempo, se aplicé una pequeia cantidad de aspartato en el sitio de registro. No-

tese que las espigas de estricnina aumentaron de frecuencia. B - Registro tomado 1 min. después del final
de A. Calibraciones: 2 mV y tiempo en segundos.
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datos obtenidos en las presentes observaciones;
sin embargo, puede hacerse un analisis breve
basado en las propiedades de las membranas
dendriticas, cuyas manifestaciones eléctricas
fueron exploradas en las condiciones experimen-
tales utilizadas.

Se sabe que la membrana dendritica recibe
numerosos contactos sinapticos que
provienen de muy diversas vias aferentes; de
estas sinapsis, algunas son excitatorias y otras
inhibitorias. La activacion de las excitatorias
da lugar a la produccion de potenciales de ac-
cién dendriticos debidos a la entrada de Na+,
pero particularmente a la entrada de Ca?+
(Garcia Ramos e Ibarra, 1973). En vista de
que el aumento en la conductancia al Ca?*
requiere depolarizacion de cierto valor, estos
potenciales de accion pueden quedar localiza-
dos y no propagarse a distancias grandes a lo
largo de las ramificaciones dendriticas o hacia
el soma neuronal. Por otra parte, la asincronia
en el bombardeo sinaptico aferente, mas nutri-
doen el animal despierto, reduce la posibilidad
de la activacion de la membrana dendritica en
una extension importante. En las areas sensiti-
vas primarias, las vias aferentes talamicas, que
son activadas por la informacion que proviene
del mundo exterior, hacen contactos sinapticos
numerosos sobre los troncos dendriticos de las
neuronas piramidales. En condiciones nor-
males, estas sinapsis se activan casi simultanea-
mente y dan lugar a potenciales dendriticos de
amplitud relativamente grande: son los llama-
dos potenciales evocados. Estos potenciales
grandes, especialmente cuando abarcan los
troncos dendriticos gruesos profundos y apare-
cen en la superficie cortical como ondas de
polaridad positiva, son capaces de inducir el
disparo del cono axénico y dar los impulsos
eferentes que se propagan a otros sitios de la
corteza y estructuras subcorticales correspon-
dientes. La magnitud de los potenciales evoca-
dos, para impulsos aferentes constantes,
dependera de la extension de membrana dendri-
tica “desocupada” en esos momentos, o sea, la
que se encuentra fuera de estado refractario.
El bombardeo aferente de las neuronas corti-
cales es muy activo en el animal despierto, y la
extension de membrana disponible es mas va-
riable 0 menos activada que en la corteza de

un animal dormido; esto se debe a la reduc-
cion de la informacion derivada del relajamien-
to muscuiar fisioldgico como en el sueiio, o ar-
tificial (deaferentacion, barbittricos, curare,
etc.). En estas condiciones, la descarga de im-
pulsos aferentes podria iniciar la actividad de
los circuitos cortico-talamicos y luego talamo-
corticales responsables de los husos de suefio y
de las descargas repetitivas que obedecen a
este mecanismo.

Los resultados del presente estudio sugieren
que la accion de los aminoacidos llamados inhi-
bidores es de depresion directa e inespecifica
sobre las arborizaciones dendriticas finas, que
ademas son las mas accesibles si se aplican
sobre la superficie de la corteza. Los confir-
man las siguientes observaciones:

a) Su efecto es mayor sobre las ondas nega-
tivas que se registran en la superficie, especial-
mente cuando ocurren en un area de asocia-
cion, donde las dendritas son mas finas.

b) Su accién depresora es mas importante
sobre el componente negativo del P.E., de la
RCD y de las espigas de estricnina (Fig. 6).

¢) Antes de la extincion de estos potenciales
se observo aumento de latencia y duracion
mas prolongada. Al lado de este efecto depre-
sor existe, paraddjicamente, un efecto de
aumento de algunos de estos potenciales. Hay
aumento del componente positivo del P.E.
{Fig. 4) y de las ondas positivas de los husos. Se
observé aumento de la RCD en ambos de sus
componentes y, particularmente, aumento del
componente positivo de las espigas de estricni-
na (Fig. 6). El aumento de los componentes
positivos superficiales, asi como de los negati-
vos, especialmente en la fase inicial de los efec-
tos, podria deberse al mecanismo seinalado an-
teriormente, es decir, de estar presente en €sos
momentos una mayor extension de membrana
dendritica “desocupada” y, por tanto, capaz

de ser activada. La falta de paralelismo entre
los efectos de superficie y profundidad, o sea,
entre componentes positivos y negativos en
los registros de la superficie, puede también
obedecer a las diferencias de concentracion de
la sustancia que difunde a partir del punto en
que se coloca.
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En las interpretaciones anteriores no se esta
considerando la posibilidad de que intervenga
un efecto inhibidor por activacion de las sinap-
sis correspondientes; es decir, que en la corteza
cerebral estos aminoacidos no tendrian un
papel como agentes transmisores en los proce-
sos inhibitorios. Las evidencias experimentales
de esta conclusion derivan, por una parte, de
la nocion de que todos estos aminoacidos tienen
efectos semejantes; es decir, no hay especifici-
dad manifiesta. Por otra parte, se han presenta-
do observaciones incompatibles con la idea de
que fueran neurotransmisores inhibitorios,
por ejemplo:

a) Los potenciales de los husos pueden
aumentar de amplitud, al igual que los poten-
ciales evocados y las RCD (Fig. 5).

b) La reduccion de amplitud de las espigas
de estricnina no disminuye su frecuencia (Fig.
6).

Hay que tener en cuenta que en todas estas
manifestaciones eléctricas el nimero de im-
pulsos aferentes o la intensidad de los estimulos
eléctricos se mantiene mas 0 menos constante.
Otra posibilidad seria que estos aminoacidos
fueran excitadores a concentraciones bajas y
depresores a concentraciones altas. Esta
ultima interpretacion no se ve apoyada por el
hecho de que las espigas de estricnina nunca
aumeantaron en amplitud ni frecuencia.

En cuanto a la accién de los aminoacidos
excitatorios empleados —glutamato y aspar-
tato— sus efectos pueden explicarse por el me-
canismo de activacion de sinapsis excitatorias,
aunque no se puede excluir un efecto de
aumento de la excitabilidad de membranas no
sindpticas. El efecto de reduccion de algunos
potenciales podria deberse al mecanismo de
interferencia con la actividad despertada por
estos aminoacidos, que se traduciria en una
reaccion de despertar electrocorticografica.

De lo anterior, se concluye que debido a
que los diferentes aminoacidos probados
favorecen la produccion de husos de suefio y
descargas repetitivas, su efecto puede ser de
induccién de la “percepcion” de imagenes o
suefios. Su accion se facilitaria por la reduccion
de la actividad cortical basal. Esta reduccion
haria mas patentes los potenciales evocados
que parecen ser los generadores de husos, asi

como de potenciales sucesivos que forman husos.
Se sabe que la estimulacion aferente en el indi-
viduo dormido puede inducir un suefio en rela-
cion con esta estimulacion. Se sabe también
que las drogas alucindgenas, como la mezcali-
na, dan lugar a la produccion de husos o des-
cargas repetitivas, y que esto es mas evidente
en una corteza poco activa.* También se sabe
que los sueflos naturales se establecen después
de una primera fase con reduccion de la activi-
dad eléctrica de la corteza.!! El descenso con-
comitante de la presion arterial sistémica
podria contribuir a la reduccion de la ac-
tividad electrocortical facilitadora.

Aunque no puede precisarse la concen-
tracion de los diferentes arinoacidos cuando
son aplicados localmente (ya que la concentra-
cion en la mecha dependera de la rapidez con
que las sustancias agregadas entren en solucion
con el liquido que las moja, y de su velocidad
de difusion hacia el tejido) puede asegurarse que
tales concentraciones efectivas no estan muy
alejadas de las fisiologicas. Esta interpretacion
se funda particularmente en los efectos obteni-
dos por la inyeccion en la cisterna magna. Aun-
que en esta situacion los efectos son predomi-
nantes sobre las estructuras mesencefalicas, los
efectos observados sobre la corteza fueron peque-
fios pero evidentes. Es posible calcular, aun con-
siderando una distribucion uniforme en todo el
cerebro, que en estos casos las concentraciones
en la corteza no son mucho mayores que las
que pudieran alcanzarse mediante la absorcion
intestinal de aminodacidos durante la digestion
de una comida abundante.

RESUMEN

En gatos anestesiados con peqtobarbital, se
estudiaron los efectos de la aplicacion local de
diversas aminodacidos y, en ocasiones, los de su
administracién por inyeccion intraventricular
en la cisterna magna. Los resultados muestran
que todos pueden aumentar la amplitud de los
potenciales corticales, en particular los poten-
ciales evocados y los de los husos de suefio.

Ademas, estos husos, o descargas repetitivas,
de frecuencia 12-20 por segundo, pueden ser
mas facilmente inducidos por potenciales evo-
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cados o por respuestas corticales a estimulos
eléctricos bajos la influencia de estos aminodci-
dos.

SUMMARY

In cats anesthetized with pentobarbital, the
cerebral cortex was exposed. The effects of the
topical application of several aminoacids was
studied on the ECG, the evoked potentials in
the auditory area, the sleep spindles the DCR’s
and the strychnine spikes. It was found that
there is an increase in the amplitudes of the
basal ECG waves, the evoked potentials, the
direct cortical responses and the potencials of
the spindles. The production of the spindles
was facilitated (Figs. 1, 2 and 3). The negative
component of the strychnine spikes was blocked
{Figs. 6 and 7).

The findings are interpreted as the result of
the blocking action of the putative inhibi.ory
aminoacids on the fine arborizations of the
dendritic trees and probably also on the fine
terminal afferents. This unspecific effect could
leave a major surface of dendritic membrane
able to be activated by the more synchronous
volleys coming from thalamic afferents. The
bigger potentials thus obtained could be more
effective to trigger the production of the sleep
spindles.

The relationship of the spindling with the
mechanisms of the induction of perceptual
images during REM sleep is discussed. It is
concluded that the facilitatory action of ami-
noacids on the oniric manifestations could be
due to their favorable effect in the initiation
of the spindles.

The results of the intraventricular injections
in the cisternae magna of the same aminoacids,
which are similar as those of the topical applica-
tions, permit to establish that the exogenous
aminoacids may play a role in the physiological
conditions. The concentrations affecting the
cortex do not seem to be far from those that
may be reached after a heavy meal.
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