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IL RUOLO DEI NUCLEI DEL RAFE NELLA REGOLAZIONE DEL SONNO
E NEL CONTROLLO DEL DOLORE*

INTRODUZIONE

L’organizzazione citoarchitettonica dei nuclei del rafe & ben cono-
sciuta nell’uomo (OLSZEWSKI e BAXTER, 1954) ed in altre specie (Ta-
BER ¢ coll., 1960; VALVERDE, 1962). Si tratta di una catena di formazio-
ni nucleari mediane, composte da una popolazione polimorfa di cel-
lule nervose e situate nel tronco encefalico, dal bulbo al mesencefalo.

DanLsTROM e FUXE (1964) hanno dimostrato che la serotonina
(5-HT) presente nel sistema nervoso centrale & localizzata quasi esclu-
sivamente nei corpi cellulari dei nuclei del rafe e nei loro terminali as-
sonici (FUxE, 1965). Da tale dato hanno preso I’avvio numerose ri-
cerche sperimentali volte a chiarire il significato funzionale di una co-
si peculiare coincidenza tra la localizzazione istochimica della 5-HT
e l’organizzazione anatomica del rafe.

Negli ultimi quindici anni si ¢ pertanto sviluppata sull’argomento
una letteratura molto vasta e spesso contraddittoria che attribuisce
ai nuclei del rafe diverse funzioni, tra le quali: effetti sul comporta-
mento (SREBRO e LORENS, 1975; JacoBs e coll,, 1977), la regolazione
del sonno (MORGANE € STERN, 1974), il controllo della secrezione neu-

# Questo studio & tratto dalle ricerche compiute dal dr. A. Albanese per la sua Tesi di laurea
in Medicina e Chirurgia presso la Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma, luglio 1977.
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roendocrina (QuUIK e coll.,, 1977), il controllo della sensibilita estero-
cettiva (F1eLDs e coll., 1977).

Dato che una quantitd crescente di dati suggerisce che i nuclei
del rafe rivestano un ruolo di primaria importanza nel controllo della
attivita ipnica e della sensibilita nocicettiva, ¢ scopo del presente la-
voro una analisi critica della letteratura pil recente, per verificare se
sia possibile una interpretazione unitaria del funzionamento di tali
nuclei.

PREMESSE ANATOMO-FUNZIONALI

La topografia dei nuclei del rafe ¢ rappresentata in modo schema-
tico nelle figure 1 ¢ 2. Nella tabella I vengono confrontate la classifi-
cazione anatomica di VALVERDE (1962) e quella dei gruppi cellulari con-

F16. 1 - Sezione sagittale del tronco dell’encefalo di ratto, a livello della linea mediana. E indicata
in modo schematico la localizzazione anatomica dei nuclei del rafe (aree tratteggiate) e di altri tre
gruppi cellulari contenenti 5-HT.

Abbreviazioni: B4, B6, Bg, gruppi cellulari contenenti 5-HT (DauusTrOM e FUXE, 1964)
non inclusi nel sistema-del rafe; DO, nucleo raphe dorsalis; LI, nuclei lineares; MA, nucleo raphe
magnus; ME, nucleo raphe medianus; OB, nucleo raphe obscurus; PA, nucleo raphe pallidus; PO,
nucleo raphe pontis; 1-5, livelli corrispondenti alle sezioni trasverse rappresentate nella figura 2.
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tenenti 5-HT secondo DAHLSTROM e FUXE (1964). Come si pud no-
tare nella tabella, le due classificazioni coincidono largamente, anche se
alcuni gruppi di cellule ricche di 5-HT (B4, B6, Bg) non appartengo-
no, dal punto di vista anatomico, al sistema del rafe, mentre, d’altro
canto, i nuclei lineares hanno uno scarso contenuto di 5-HT.

Bj6RKLUND e coll. (1970, 19714, b) hanno dimostrato che alcune
cellule dei nuclei del rafe contengono una indolamina diversa dalla
5-HT. Tale sostanza, la cui formula chimica non ¢ ben conosciuta,
¢ distribuita in corpi cellulari concentrati nel nucleo raphe medianus
e frammisti alle cellule serotoninergiche (JonssoN e coll., 1974).

FIG. 2 - Sezioni trasversali del tronco encefa-
lico del ratto, condotte a livello del mesen-
cefalo (1), della giunzione pontomesence-
falica (2), del ponte (3) e del bulbo (4, 5),
come indicato in figura 1. rappresentata
la localizzazione dei nuclei del rafe (aree
punteggiate) in relazione alle principali for-
mazioni contenute nel tronco.

Abbreviazioni: C, nucleo cuneato; CS,
collicolo superiore; FLM, fascicolo longi-
tudinale mediale; FP, fascio piramidale; G,
nucleo gracile; GM, corpo genicolato me-
diale; GPA, grigio periacqueduttale; IP,
nucleo interpeduncolare; LC, locus coeruleus;
LM, lemnisco mediale; NR, nucleo rosso;
OI, oliva inferiore; OS, oliva superiore;
PC, peduncolo cerebrale; PCS, peduncolo
cerebellare superiore; RP, sostanza retico-
lare pontina; RTP, nucleo reticularis teg-
menti pontis; SN, sostanza nera; TD, nucleo
tegmentale dorsale; TV, nucleo tegmentale
ventrale; V, nucleo del trigemino; X, nucleo
del vago; XII, nucleo dell’ipoglosso. Per le
altre abbreviazioni si veda la fig. 1.
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TaBerLLA I

Confronto tra la classificazione anatomica dei nuclei del rafe (TABER e coll., 1960; VAL-
VERDE, 1962) e quella dei gruppi cellulari contenenti 5-HT evidenziati dall’istofluorescenza
(DAHLSTROM e FUXE, 1964)

Localizzazione Nuclei del rafe Gruppi 5-HT
Bulbo Pallidus B 1
Obscurus B 2
Magnus B 3
(Centralis inferior)
—_— B 4
Ponte Pontis B ;s
B 6
Dorsalis B 7
Medianus B 8
(Centralis superior)
Mesencefalo Linearis intermedius —_
Linearis rostralis —

E stato inoltre ipotizzato che i nuclei del rafe diano origine anche
a vie colinergiche ascendenti, dato che in essi ¢ presente una elevata
concentrazione di acetilcolinesterasi (RAMON-MOLINER, 1972) e che
la lesione totale del sistema del rafe determina una riduzione dell’ace-
tilcolina presente nel telencefalo (PEPEU e coll., 1974).

Lo studio delle connessioni dei nuclei del rafe si ¢ arricchito in
questi ultimi anni di numerosi contributi sperimentali realizzati me-
diante il trasporto assonale anterogrado o retrogrado di sostanze trac-
cianti (BOBILLIER e coll., 1975, 1976; TABER PIERCE e coll., 1976, 1977;
AgHAJANIAN e WANG, 1977; Sakal e coll;, 1977; GALLAGER e PERT,
1978; Jacoss e coll., 1978; BENTIVOGLIO e coll., 1978). I risultati di
tali ricerche hanno in parte confermato i dati precedentemente otte-
nuti con le tecniche di degenerazione (BropAL e coll., 19604, b).

I dati in nostro possesso, riassunti nella tabella II, attestano che
le vie efferenti dai nuclei anteriori del rafe (pontini e mesencefalici)
inviano proiezioni ad alcune strutture del tronco encefalico, tra cui il
locus coeruleus e i nuclei reticolari, ed inviano inoltre proiezioni ascen-
denti alla corteccia cerebrale, a quella cerebellare, all’ippocampo, al
nucleo caudato, all’ipotalamo e all’amigdala. I nuclei bulbari del
rafe inviano invece prevalentemente proiezioni discendenti al midol-
lo spinale,



Taserra I1

Principali collegamenti dei nuclei del rafe dimostrati mediante tecniche di
degenerazione ¢ di trasporto attivo. Bibliografia nel testo

Afferenze

Nuclei del rafe

Efferenze

Grigio centrale periacquedut-
duttale
Tegmento ventrale e dorsale

Pallidus

Obscurus

Corteccia cerebellare

Corna posteriori midollo

Grigio centrale mesencefalico
periacqueduttale

Magnus

Corteccia cerebellare

Nucleo paraventricolare del-
I'ipotalamo

Collicoli superiori

Locus coeruleus

Nuceli parabrachiali

Nuclei intralaminari talamici

Area pretettale

Corna posteriori del midollo

Gruppo Bog*
Nucleo dell’abenula laterale

Medianus

Corteccia cerebellare
Corpi mammillari
Nucleo interpeduncolare
Giro dell’ippocampo
Grigio centrale pontino
Ipotalamo poster. e laterale
Nucleo cocleare dorsale
Nucleo reticolare paramediano
Formazione reticolare
(diffusamente)
Substantia nigra
(zona compacta)
Nucleo dell’abenula laterale
Regione preottica
Corteccia frontale
Bulbo olfattivo
Locus coeruleus

Ipotalamo dorsale e laterale

Nucleo preottico mediale

Substantia nigra

Nucleo abenulare laterale

Nucleo laterodorsale del teg-
mento

Locus coeruleus

Locus subcoeruleus

Nuclei parabrachiali
(dorsale e ventrale)

Grigio centrale pontino

Nucleo Ilnearis intermed.us

Nucleo raphe medianus

Nucleo del tratto solitario

Nucleo raphe pontis

Nucleo raphe magnus

Dorsalis

Corteccia frontale
Bulbo olfattivo
Area piriforme
Banda diagonale di Broca
Amigdala
Regione preottica
Ipotalamo laterale
Corpo striato
Corpi genicolati laterali
Corteccia cerebellare
Substantia nigra
(zona compacta)
Nucleo interpeduncolare
Grigio periacqueduttale me-
sencefalico
Locus coeruleus (?)

® DanLsTrRO6M e Fuxe (1964).
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Le vie efferenti giungono ai nuclei del rafe dal telencefalo, dal cer-
velletto, dal midollo spinale e da molteplici strutture del tronco ence-
falico, quali il locus coeruleus, il nucleo del tratto solitario e i nuclei
reticolari bulbo-pontini (tab. II).

Per quanto riguarda le caratteristiche neurofisiologiche, i neuro-
ni contenuti nei nuclei pontomesencefalici (cio¢ il nucleo dorsalis e
il medianus) hanno una attivita spontanea lenta, ritmica e molto costan-
te di circa uno spike per secondo (MOSKO e JAcOBS, 1974), che sembra
essere caratteristica proprio delle cellule contenenti 5-HT (AGHAJA-
NIAN e HAIGLER, 1974).

Questa peculiare attivita spontanea ha indotto ad ipotizzare che
le cellule del rafe fossero sotto il controllo di altre strutture. Tale ipo-
tesi € stata in seguito confutata (MOSKO e JACOBS, 1977) e si ritiene at-
tualmente che 1’assone invii collaterali inibitorie sul corpo cellulare,
realizzando cosi un meccanismo di autoregolazione (IMOSKO e JACOBS,
1976; WANG e AGHAJANIAN, 1977). 1l fatto che la 5-HT applicata per
iontoforesi in prossimita di neuroni del rafe ne deprima in modo se-
lettivo D’attivita spontanea (AGHAJANIAN e coll.,, 1972; Broom e coll,,
1972; AGHAJANIAN, e HAIGLER 1974) e che il rafe eserciti una azione
tonica inibitrice a mediazione triptaminergica sul corpo genicolato la-
terale e sull’amigdala (DE MONTIGNY e AGHAJANIAN, 1977) avvalo-
rano l'ipotesi che la 5-HT sia il mediatore utilizzato dalle cellule del
rafe e che queste ultime esercitino una azione inibitrice.

Un dato in disaccordo con quanto sin qui riferito ¢ riportato da
CoucH (1970), il quale ha descritto, nei nuclei raphe medianus e raphe
pontis, 'esistenza di neuroni eccitati dalla somministrazione iontofo-
retica di 5-HT e dotati di una attivitd basale atipica (oltre 30 spikes
al secondo di media). Neuroni con caratteristiche simili a quelle de-
scritte da CoucH (1970) sono stati registrati nei nuclei del rafe bul-
bare nel corso di ricerche personali (dati non pubblicati).

L’esistenza di un circuito a feedback inibitorio di controllo sull’at-
tivita dei neuroni del rafe potrebbe spiegare perché molti farmaci che
aumentano la disponibilita sinaptica di 5-HT determinino anche una
riduzione della attivitd spontanea delle cellule del rafe, e come una di-
minuzione della sintesi e del turnover della 5-HT (ad esempio, mediante
la para-clorofenilalanina, p-CPA) deprima !’azione autoinibitoria dei
neuroni stessi. Tutti questi fattori rappresentano, quindi, importanti
elementi di valutazione dell’azione di farmaci che interferiscono con il
metabolismo della 5-HT, quali il triptofano, il 5-idrossi-triptofano, la
dietilamide dell’acido lisergico (LSD) e la para-cloro-amfetamina
(AcHAJANIAN e coll., 1968, 1970, 1972; AGHAJANIAN, 1972; SHEARD,
1974; TRULSON e JAcoBs, 1976).
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LA FUNZIONE IPNOGENA DEL RAFE

Il sonno & un evento complesso che richiede, per svolgersi, l'atti-
vazione di diversi meccanismi sincronizzati tra loro. Da quando gli espe-
rimenti di STERMAN e CLEMENTE (1962) dimostrarono che il sonno
non & un semplice fenomeno passivo, ma ¢ sotto il controllo di strutture
ben definite, sono stati compiuti molti sforzi per localizzare le zone
ipnogene implicate in tale regolazione.

Un contributo importante ¢ stato fornito dalla possibilita di modifi-
care il quadro elettroencefalografico e comportamentale dell’animale
da esperimento per mezzo di farmaci che interferiscono con il metabo-
lismo delle monoamine cerebrali. Alla luce dei risultati di numerosi
esperimenti di psicofarmacologia, JOUVET (1969) formuld Iipotesi che
nel cervello dei mammiferi si realizzino cambiamenti ciclici dell’assetto
biochimico, responsabili dell’alternanza tra lo stato di veglia e i diversi
stadi del sonno.

Secondo tale ipotesi, la veglia sarebbe sotto il controllo della so-
stanza reticolare attivante ascendente, il sonno ad onde lente sarebbe
regolato dai neuroni serotoninergici del rafe, il sonno REM da quelli
noradrenergici del locus coeruleus (JOUVET, 1972).

I principali esperimenti su cui si basa la teoria di Jouvet sono
elencati nella tabella III e verranno qui discussi, poiché hanno assunto
notevole importanza come punto di riferimento negli studi del sonno.

Nel gatto, una singola iniezione di p-CPA (farmaco che riduce in
modo selettivo la sintesi della 5-HT) non causa alcun effetto significa-
tivo durante le prime 24 ore dalla somministrazione (DELORME e coll.,
1966a). Dopo tale periodo si manifesta una progressiva riduzione del
sonno (sia lento che REM), fino alla totale insonnia che si verifica verso
la trentesima ora. Il sonno ricompare gradualmente dopo la sessantesi-
ma ora, associato ad una intensa attiviti ponto-genicolo-occipitale
(PGO; si veda anche WYATT e coll,, 1970a).

La distruzione subtotale dei nuclei del rafe per via stereotassica
(Jouver e coll., 1966) ha effetti analoghi a quelli della somministrazione
di p-CPA, determinando una insonnia completa che regredisce, solo
in parte, dopo la prima settimana.

Poiché i meccanismi responsabili del mantenimento del sonno
REM sembrano essere localizzati in strutture non incluse nel sistema
del rafe (e in particolare nel locus coeruleus; JOUVET, 1966), Jouvet ha
formulato I’ipotesi che i neuroni serotoninergici del rafe siano responsa-
bili principalmente del mantenimento del sonno ad onde lente e dell’in-
duzione sia del sonno ad onde lente che di quello REM. Tali differenti
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azioni sarebbero realizzate, secondo I’autore, da gruppi cellulari diversi:
1 nuclei ponto-mesencefalici del rafe controllerebbero il sonno ad onde
lente, mentre il nucleo raphe pontis sarebbe principalmente responsa-
bile dell’induzione del sonno REM (Jouver, 1972).

Come risulta dalla tabella III, numerosi esperimenti, successivi
alla formulazione di Jouvet, non sono in accordo con tale teoria. In
particolare, Ross e coll. (1976) non hanno riscontrato alcuna modifica-
zione dell’elettroencefalogramma di ratti in cui era stata realizzata una
lesione selettiva dei neuroni serotoninergici, nonostante che il livello
di 5-HT nel proencefalo fosse ridotto del 789, rispetto ai valori normali.
Knanmaa e Fuxe (1977) hanno inoltre riportato che una lesione selettiva
della via triptaminergica ascendente, a livello del tegmento dorsale
mesencefalico, causa solo una lieve riduzione della seconda fase di sonno
lento. BOUHUYS e VAN DEN HOOFDAKKER (1977) riferiscono che lesioni
stereotassiche selettive dei nuclei dorsalis e medianus causano nel ratto
una significativa riduzione della 5-HT e dell’acido 5-idrossi-indolace-
tico (5-HIAA), suo metabolita, senza modificare in alcun modo né il
sonno REM, né quello sincronizzato. Secondo ADRIEN e coll. (1977),
infine, la distruzione subtotale dei nuclei del rafe ponto-mesencefalico
nel ratto neonato non causa alterazioni significative della organizzazione
ipnica, verificata fino all’eta di tre mesi, nonostante che I’attivita tripta-
minergica nel proencefalo risulti molto ridotta.

In completa antitesi con I'ipotesi di Jouvet, CESPUGLIO e coll.
(1976) riportano che il raffreddamento selettivo del nucleo raphe dorsalis
induce sonno lento ed attivita PGO nel gatto, mentre la sua distruzione
causa attivazione persistente del tracciato.

Un dato che si integra difficilmente con la teoria di Jouvet ¢ anche
quello riportato da Mc GINTY e coll. (1973), i quali hanno dimostrato
che nei nuclei dorsalis € medianus del rafe molti neuroni sono dotati di
attivita spontanea tipica (simile a quella descritta nel paragrafo prece-
dente) solo durante lo stato di veglia, mentre durante le fasi di sonno
lento Dattivita dei neuroni si riduce del 549, circa, e cessa del tutto
durante gli episodi REM. L’attivita di tali neuroni non sembra essere
influenzata dalla somministrazione di p-CPA. SHEU e coll. (1974) hanno
invece descritto nei nuclei del rafe magnus, dorsalis e medianus
la presenza di cellule la cui attivita spontanea ¢ minima durante il sonno
lento, maggiore nella veglia e massima durante le fasi REM; in nessuno
di questi periodi, i neuroni descritti da SHEU e coll. (1974) mostrano
il firing caratteristico che ¢ stato precedentemente descritto.

HossoN e coll. (1975) hanno proposto un modello tunzionale in
cui la alternanza dei differenti stadi del sonno viene correlata con la
attivita spontanea di alcuni gruppi di cellule. Tali autori hanno infatti
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mostrato che alcune cellule reticolari di grandi dimensioni, localizzate
nel tegmento pontino, sono attive soltanto durante gli episodi REM,
mentre 'attivitd di altre cellule, situate in prossimita del locus coeru-
leus, aumenta durante il sonno lento, quando le precedenti sono silenti.
Tale alternanza di attivitd pud essere rappresentata mediante un preciso
modello matematico, che corrisponde ai dati riportati da Mc GINTY
e coll. (1973) e coinvolgerebbe anche il rafe ponto-mesencefalico
(Mc CarrLey e HoBsoN, 1975).

Nel tentativo di confermare questa ipotesi, WANG e coll. (1976),
hanno dimostrato che la stimolazione elettrica delle cellule reticolari
del tegmento pontino produce una selettiva inibizione dei neuroni
serotoninergici del raphe dorsalis, fornendo cosi un substrato fisiologico
al modello matematico.

I NUCLEI DEL RAFE ED IL CONTROLLO DEL DOLORE

E noto da tempo che la stimolazione elettrica di alcune strutture
dell’encefalo produce analgesia nell’animale da esperimento. Le princi-
pali aree che sembrano essere dotate di tale caratteristica sono: I'ipo-
talamo laterale, le strutture diencefaliche periventricolari, il grigio cen-
trale periacqueduttale, i nuclei dorsalis e magnus del rafe (SAMANIN
e VALZELLI, 1971; PROUDFIT € ANDERSON, 1975).

La analgesia prodotta dalla stimolazione delle strutture diencefali-
che periventricolari e dell’ipotalamo non ¢ in relazione con vie a con-
duzione monoaminergica, perché non risulta modificata dalla sommini-
strazione di farmaci quali la p-CPA e la alfa-metil-para-tirosina (YOUN-
GER e coll., 1973). Al contrario, la analgesia indotta da stimolazione dei
nuclei del rafe e del grigio centrale periacqueduttale & molto sensibile
all’azione dei farmaci che modificano il metabolismo monoaminergico,
come sard discusso pit avanti. Il termine di stimulation-produced
analgesia (SPA) viene comunemente attribuito all’analgesia prodotta
dalla stimolazione di queste ultime strutture.

E stato ipotizzato che sia la analgesia prodotta dalla morfina, che
la SPA, si realizzino con un meccanismo comune, cio¢ attraverso un
controllo monoaminergico discendente sulle corna posteriori del mi-
dollo spinale (SatoH e TakAGI, 1971; VIGOURET ¢ coll., 1973; REPKIN
e coll., 1974). Sia la SPA che 'analgesia morfinica si associano infatti
ad inibizione di alcuni riflessi spinali (quali, ad es., il tail flick reflex)
che sono insensibili all’azione di analgesici non narcotici (GRUMBACH,
1966; MAYER e LIEBESKIND, 1974); entrambi i tipi di analgesia sono
ridotti in modo significativo dalla p-CPA (TENEN, 1968; AKIL ¢ MEYER,
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1972) e sono antagonizzati dal naloxone (AKIL e coll,, 1972). MAYER
e HAYES (1975) hanno inoltre dimostrato che tra SPA ed analgesia mor-
finica c’¢ tolleranza crociata.

La maggior parte delle vie discendenti responsabili della SPA sono
serotoninergiche (PROUDFIT e ANDERSON, 1974; VOGT, 1974; MESSING
e LYTLE, 1977), sebbene siano stati descritti anche contingenti nora-
drenerglcl (Su1ioMm1 e TAKAGI, 1974) e siano state ipotizzate anche alcune
vie dopaminergiche (AKIL e LIEBESKIND, 1975). La analgesia indotta
da morfina ¢ anch’essa probabilmente mediata da vie serotoninergiche,
dato che risulta abolita dalla reseprina (SCHEIDER, 1954; TAGAKI e coll,,
1964; VERRI e coll., 1968) e dalla 5,6-DHT (GENOVESE e coll., 1973;
Voert, 1974; Diaz e coll,, 1974), mentre ¢ potenziata dalla 5-HT
(CaLcutT e coll., 1971; SEWELL e SPENCER, 1974), dal 5-idrossi-tripto-
fano (5-HTP; SaarNIvara, 1969; DEWEY e coll., 1970) e dalla fen-
furamina (DUNCAN e SPENCER, 1973).

La stimolazione elettrica del nucleo raphe dorsalis, in prossimita
della parte caudale del grigio periacqueduttale, potenzia I’azione di
piccole dosi di morfina, incapaci da sole di produrre analgesia (SAMANIN
e VALZELLI, 1971); una lesione della stessa area, al contrario, antagonizza
Deffetto analgesico della morfina (SAMANIN e coll.,, 1970), che tuttavia
riappare dopo somministrazione di 5-HTP (SAMANIN e BERNASCONI,
1972).

Anche la lesione selettiva del nucleo raphe magnus riduce 1’azione
analgesica della morfina, laddove la stimolazione elettrica della stessa
area produce analgesia (PROUDFIT e ANDERSON, 1975). La lesione com-
binata dei nuclei dorsalis e magnus ha nel ratto un effetto maggiore della
lesione isolata di uno dei due nuclei (YaksH e coll., 1977), sebbene la
somministrazione di elevate dosi di morfina (30 mg/kg) induca ancora
un effetto analgesico.

Il nucleo raphe dorsalis, come € noto, invia prevalentemente proie-
zioni ascendenti nel fascicolo longitudinale mediale, mentre il nucleo
raphe magnus invia fibre discendenti al midollo spinale, nel funicolo
dorsolaterale, che terminano nelle lamine I, II, V e VI delle corna
posteriori (FIELDS e coll., 1977). E probabile, perd, che I’azione del
nucleo raphe dorsalis non si esplichi attraverso le vie ascendenti, poiché
la lesione selettiva del fascicolo longitudinale mediale non causa ef-
fetti apprezzabili sull’analgesia indotta da morfina (HArVEY e coll.,
1974). Dato che TABER PIERCE e coll. (1976) hanno dimostrato la pre-
senza di proiezioni dirette del raphe dorsalis sul raphe magnus, si pud
ipotizzare che il rafe pontino agisca attraverso tale via sul rafe bulbare
e sul midollo spinale.

La stimolazione del nucleo raphe magnus causa una inibizione spe-
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cifica dei neuroni contenuti nella lamina V del midollo spinale (GUIL-
BAUD ¢ coll,, 1977); d’altro canto, pero, un effetto simile si pud otte-
nere anche per mezzo di microiniezioni di morfina (40 ng) nel nucleo
reticularis gigantocellularis bulbare (TaxacI e coll,, 1976) oppure me-
diante stimolazione elettrica della sostanza reticolare bulbare (GuIL-
BAUD e coll.,, 1977). L’integrita del sistema del rafe non sembra neces-
saria perché la morfina esplichi il propio effetto narcotico (BLASIG e
coll., 1973) ed ¢ legittimo quindi ipotizzare che nel meccanismo della
analgesia siano coinvolte anche alcune strutture reticolari. Cid sarebbe
avvalorato dal fatto che i nuclei del rafe non contengono recettori per
gli oppiacei (KUHAR e coll.,, 1973), e il sito di azione della morfina
deve quindi risiedere in altre formazioni che contengano tali recettori
e siano collegate funzionalmente con il rafe. Tra le aree centrali elen-
cate da KUHAR e coll. (1973) il locus coeruleus e il grigio centrale periac-
queduttale sono entrambi dotati di tale duplice caratteristica (tab.
II) che li candida ad un ruolo nel sistema di controllo del dolore.

CONCLUSIONI

Per quanto riguarda il ruolo svolto dai nuclei del rafe nel con-
trollo del ciclo sonno-veglia, dall’analisi dei risultati su esposti emerge
la difficolta di tracciare un quadro univoco. Vi ¢ infatti accordo genera-
le nel titenere che essi siano coinvolti nella regolazione del sonno e che
la loro integritd sia necessaria per una corretta organizzazione ipnica;
ma non ¢ stato del tutto chiarito quale sia il ruolo specifico di tali for-
mazioni e in quale modo esso si realizzi.

I meccanismi esecutivi del sonno sono probabilmente regolati
dall’interazione di varie strutture tra le quali, oltre il rafe, sono da in-
cludere il locus coeruleus (JOUVET, 1972), la sostanza reticolare del teg-
mento pontino (HossoN e coll,, 1975), il nucleo del tratto solitario e
I’area postrema (KEy e MEHTA, 1977). Dato che non sono noti con
chiarezza né il ruolo svolto da queste strutture, né le relazioni inter-
correnti tra di esse, negli ultimi anni sono stati compiuti molti sforzi
per chiarire con precisione I’organizzazione odologica dei centri ip-
nogeni.

Le connessioni dei nuclei del rafe sono state studiate di recente
da molti autori (tab. II), allo scopo di verificare dati precedenti (Bo-
BILLIER e coll., 1975, 1976; SAKAI e coll., 1977) e di chiarire la base
strutturale su cui si svilupa una letteratura cosi controversa (TABER
PIErCE e coll.,, 1976, 1977; AGHAJANIAN e WANG, 1977; GALLAGER
e PerT, 1978).



Nuclei del rafe, sonno, dolore 511

Il fatto che nella genesi del sonno fisiologico siano coinvolte vie a
mediazione serotoninergica (come gli esperimenti di psicofarmacolo-
gia suggeriscono) non implica che in tale meccanismo siano interessati
i nuclei del rafe: pud trattarsi di un effetto indiretto del farmaco, op-
pure di un effetto mediato da neuroni serotoninergici non localizzati
nel rafe. Peraltro, come gia discusso in precedenza, I’azione che i far-
maci attivi sul metabolismo della 5-HT esercitano sui neuroni del ra-
fe & resa piti complessa dal particolare sistema di feedback che tali cel-
lule presentano.

La teoria monoaminergica della regolazione del sonno (JOUVET,
1969, 1972) fa principalmente riferimento all’identita fra « sistema se-
rotoninergico » e « sistema del rafe »; ma, in realta, molti dati sperimen-
tali indicano che non vi ¢ una perfetta concordanza tra gli effetti del-
I'intervento farmacologico sul metabolismo della 5-HT ed i risultati
di lesioni e stimolazioni dei nuclei del rafe.

L’ipotesi-di HoBsoN e coll. (1975), d’altro canto, propone che la
fenomenologia del sonno sia in relazione con lattivita spontanea di
gruppi cellulari che interagiscono reciprocamente, modificando ’elet-
trogenesi corticale in modo ciclico. Tale modello, a detta degli autori,
«risolve contraddizioni molto evidenti in quella letteratura sul sonno
fondata su esperimenti di lesione, di stimolazione o su interventi far-
macologici, dove ogni stato comportamentale tende ad essere inter-
pretato come una entitd distinta controllata dal suo proprio centro o
dalla sua propria sostanza chimica» (HoBsoN e coll., 1975). L’ipotesi
di tali autori, tuttavia, non sembra aver ricevuto finora sufficienti ve-
rifiche sperimentali.

In conclusione, il problema della regolazione del sonno appare
oggi non risolto, ed & percid difficile interpretare in modo univoco la
funzione delle singole strutture coinvolte nel fenomeno. Il ruolo svolto
dai nuclei del rafe potrd essere chiarito solo alla luce di una visione
globale del ciclo sonno-veglia. .

Per quanto riguarda il ruolo svolto dai nuclei del rafe nel controllo
delle afferenze nocicettive ed il loro rapporto con I’azione della mor-
fina, i dati sperimentali sono in gran parte concordi e possono essere
riassunti come segue: 1) la SPA e I’analgesia morfinica si realizzano
con il medesimo meccanismo ed utilizzano le stesse vie neuronali;
2) tale effetto analgesico ¢ mediato da contingenti serotoninergici che
dal nucleo raphe magnus discendono sui neuroni della lamina V del
midollo spinale; 3) per mezzo di questa via, il rafe bulbare esercita
un controllo tonico inibitorio sulle afferenze nocicettive; 4) il nucleo
raphe dorsalis partecipa a questo controllo per mezzo di connessioni
dirette con il nucleo raphe magnus; 5) nel meccanismo della analgesia



512 A. Albanese - E. Tempesta

sono certamente coinvolte anche altre strutture ed altri neurotra-
smettitori, quali la noradrenalina e la dopamina.

Un argomento ancora poco studiato, ma di importanza crescente
per lo studio della analgesia ¢ quello relativo al ruolo svolto dai pep-
tidi endogeni ad azione morfino-simile (encefaline, endorfine). Questo
problema, al quale & rivolto I'interesse di molti ricercatori, permettera
forse di dare risposte pil esaurienti al vasto problema del controllo
del dolore.
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RIASSUNTO

11 presente studio valuta il ruolo dei nuclei del rafe nel ciclo sonno-veglia e nel meccanismo
della analgesia.

Nonostante esistano molte ricerche che affermano I'importanza del ruolo svolto dai nuclei
del rafe nella genesi del sonno, il meccanismo che regola questa funzione & ancora lungi dail’es-
sere compreso. Ad un esame critico, la teoria del sonno appare ancora ricca di incongruenze e
incompleta nella sua formulazione.

D’altro canto, molto pili chiaro appare il ruolo degli stessi nuclei nel controllo del dolore:
la maggior parte delle ricerche indica che i neuroni serotoninergici del rafe possono controllare
I'impulso nocicettivo afferente, agendo a livello degli interneuroni presenti nelle corna posteriori
del midollo spinale.
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RESUME

La présente étude donne une appréciation: du.rdle des:noyaux du raphé dans le cycle sommeil-
veille et dans le mécanisme de ’analgésie.

Bien que plusieurs recherches affirment I’importance du réle joué par les noyaux du raphé
dans la genése du sommeil, le mécanisme qui régle cette fonction est encore bien loin d’étre éclairci.
La théorie du sommeil se présente encore 4 I’examen critique comme abondant en incongruités
et incompléte dans sa formule.

D’autre part, le role de ces miémes noyaux se 1évéle beaucoup plus clair en ce qui concerne
le contrdle des manifestations douloureuses. La plupart des recherches indiquent que les neurones
sérotoninergiques du raphé peuvent contréler .I'impulsion nociceptive afférente en agissant au
niveau des interneurones présents dans les cornes postérieures de la moelle épinigre.

SUMMARY

The role of raphe nuclei in the sleep-watch cycle and in-the mechanism of analgesia is:poin-
ted out here.

Though the importance of the aforesaid nuclei in sleep genesis is evidenced by several studies,
the regulating mechanism of sleep appears to be still obscure. The sleep theory still shows several
inconsequences when critically examined, and appears to be rather incomplete in its formulation.

The role of raphe nuclei.is far clearer.in what regards pain. control. According-to.most ‘studies
a nociceptive impulse control is exerted by serotoninergic raphe neurons acting on inteneurons
at:the spinal:posterior pracess.level.

ZUSAMMENFASSUNG

Diese Forschungsarbeit untersucht die Rolle der Rhaphekerne im Schlaf-Wachzustand-
Zyklus und im Mechanismus der Analgesie. Obwohl sehr viele Forschungen die wichtige Rolle
der Rhaphekerne fiir die Schlafentstehung hervorgehoben haben, ist der Mechanismus dieser
Funktion bei weitem noch nicht vollends verstanden worden. Eine kritische Uberpriifung zeigt,
dass die Schlaftheorie noch widerspruchsvoll und unvollstindig ist.

Auf der anderen Seite ist die Rolle derselben Kerne in der Schmerzkontrolle weitgehend
erklirt worden: Der grosste Teil der Forschungen zeigt, dass die Serotoninneuronen der Rhaphe
den afferenten nozizeptiven Impuls kontrollieren konnen, indem sie auf die Interneuronen der
hinteren Hérner des Riickernmarks wirken.



