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O sono é um comportamento filoge-
neticamente antigo que compreende
varias fases sequenciais com distintas
caracteristicas neurofisioldgicas. Embo-
raaciénciareconhecahavarias décadas
o papel crucial do sono na consolida-
¢do e reestruturacdo de memdrias, os
mecanismos subjacentes ainda sdo
objeto de teorias divergentes e inten-
sa atividade de pesquisa. O presente
artigo revé as principais evidéncias do
papel mnemonico do sono, discutindo
0s possiveis mecanismos moleculares

e eletrofisiolégicos capazes de explicar
tal papel tanto em vertebrados quanto
em invertebrados.
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ABSTRACT )

Sleep is a phylogenetically old behavior
which comprises several sequential phases
with distinct neurophysiological features.
While science recognizes the crucial role
of sleep in the consolidation and restruc-
turing of memories, the underlying me-
chanisms are still the subject of divergent
theories and intense research activity. This
article reviews the main findings of the
mnemonic role of sleep, and discusses the
possible molecular and electrophysiologi-
cal mechanisms that could explain such a
roleboth in vertebrates and invertebrates.

Keywords: sleep, WK, SWS and REM stages,
memory consolidation.



sono € um comporta-
mento complexo que
compreende varias
fases sequenciais com
distintas caracteristi-
cas neurofisiolégicas.

Em mamiferos e aves,
episédios longos de sono de ondas lentas
(slow wave sleep — SWS) sdo seguidos por
episodios curtos de sono de movimento ra-
pido dos olhos (rapid eye movement — REM)
(Aserinsky & Kleitman, 1953; Dement &
Kleitman, 1957; Dement, 1958; Jouvet, Mi-
chel & Courjon, 1959; Roffwarg et al., 1962;
Tradardi, 1966; Jouvet, 1967). A alternancia
dessas duas fases (SWS e REM) caracteriza
o ciclo de sono. Um periodo de sono pode
incluir uma sequéncia de diversas alternin-
cias SWS-REM. Cada uma delas apresenta
dinimicas complexas, considerando-se que a

distribuic@o de tempo e as propor¢des das
fases sdo diferentes durante o ciclo comple-
to do sono. A quantidade de tempo em SWS
¢ alta na primeira metade da noite de sono
(sono inicial), e depois diminui progressiva-
mente na segunda metade (Loomis, Harvey &
Hobart, 1935; Blake & Gerard, 1937). A quan-
tidade de REM, ao contrario, torna-se maior
na segunda metade da noite de sono, sendo
mdxima pouco antes do despertar natural. A
andlise do sono nos seres humanos pode ser
realizada através de um exame multiparamé-
trico conhecido como polissonografia. Nessa
avaliacdo diversas medidas sdo realizadas,
tais como: eletroencefalograma (EEG) de
ondas cerebrais, eletro-oculograma (EOG)
para registro dos movimentos oculares e ele-
tromiografia (EMG) da atividade do musculo
esquelético. A Tabela 1 mostra um resumo das
principais caracteristicas das fases do sono.

TABELA 1

OS ESTAGIOS DO SONO NOS SERES HUMANOS

. FREQUENCIAS -
ESTAGIO OBTIDAS COM EEG DESCRICAO
De ondas alfa Refere-se a transicdo do cérebro de vigilia para o sono. O
Fase 1 (8-13 Hz) para sujeito perde tonus muscular e diminui a consciéncia do
ondas teta (4-7 Hz) | ambiente externo.
Fusos de sono A atividade muscular diminui. A consciéncia do ambiente
Fase 2 (12-16 Hz) e externo desaparece. Ocupa 45-55% do tempo total de sono
complexos K em adultos.
Conhecido como sono profundo ou SWS. Os disturbios
Ondas delta < . . .
Fase 3 do sono sdo evidenciados: enurese, sonambulismo e falar
(0,5-4 Hz) .
dormindo.
Atonia muscular, mas inclui os movimentos oculares rapidos.
Ondas alfa o o
REM (8-12 Hz) e Sonhos mais vividos ocorrem. Ocupa 20-25% do tempo total
de sono em adultos. Geralmente ocorre cerca de quatro ou
beta (12-30 Hz) . .
cinco vezes durante uma noite normal.
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CARACTERISTICAS
ELETROFISIOLOGICAS DOS
ESTAGIOS DE SONO

Na Tabela 1 sao apresentadas algumas
caracteristicas eletrofisioldgicas das fases do
sono, quando as ondas cerebrais sdo medidas
com EEG. Assinaturas eletrofisioldgicas ain-
da mais informativas podem ser registradas
em modelos animais quando € empregada a
técnica de implante intracerebral cronico de
matrizes de eletrodos para registro extrace-
lular (Kralik et alii, 2001; Nicolelis et alii,
2003; Ribeiro e Nicolelis, 2004). Essa téc-
nica € capaz de registrar simultaneamente,
de distintas regides do cérebro, os potenciais
de campo local (PCL) semelhantes ao sinal
de EEG, bem como a atividade extracelular
de neur6nios isolados (potenciais de acio ou
disparos neuronais).

Quando os PCLs sdo medidos, a ativi-
dade elétrica cortical produzida durante os
estagios da vigilia (waking — WK) apresen-
ta oscilacdes rapidas de baixa amplitude
(faixa beta e gama de frequéncia > 15 Hz)
(Destexhe, Contreras & Steriade, 1999). A
fase SWS € marcada por oscilagdes corti-
cais lentas de grande amplitude em faixas

de frequéncias distintas (ondas delta de 1-4
Hz e fusos de 7-14 Hz). O estdgio REM ¢é
caracterizado por oscilacdes rapidas de bai-
xa amplitude, similares ao padrao da vigilia
(Diekelmann & Born, 2010).

A atividade extracelular de neurdnios
isolados € dividida em bins (compartimen-
tos) discretos no tempo com 0 mesmo ta-
manho (por exemplo, 1 s). Os niimeros de
disparos que ocorrem em um bin sdo con-
tados com o objetivo de mensurar as taxas
de disparo, isto €, o nimero de potenciais
de acdo em fungdo do tempo. A Figura 1
representa as distribui¢cdes de probabilida-
de de taxas de disparo durante os estados
WK, SWS e REM. Em geral, a fase SWS
(cor azul) apresenta as taxas médias mais
baixas de disparo, enquanto a fase WK (cor
vermelha), conforme esperado, apresenta as
maiores médias de taxas de disparo. O esta-
gio REM (cor verde) apresenta PCLs muito
semelhantes aos encontrados na fase WK,
porém a taxa média de disparo € menor do
que em WK, mas superior ao encontrado
em SWS. Essas distribui¢des foram gera-
das a partir de trens de disparos reais de
45 neurdnios da regido do hipocampo (HP),
durante um periodo de tempo de 48 horas.

CARACTERISTICAS ESTATISTICAS DE DADOS NEURONAIS REGISTRADOS DE
UM RATO DURANTE OS ESTAGIOS WK, SWS E REM (USANDO BIN DE 1 S)
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Painel esquerdo: distribuicoes de probabilidade de taxas de disparo, com valores médios

indicados por linhas pontilhadas.

Painel direito: médias e variancias das taxas de disparo nos diferentes estados. O duplo
asterisco indica diferenca significativa com p < 0,01.
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CORRELACAO DA
ATIVIDADE DE DISPAROS
ENTRE NEURONIOS PARA

WK, SWS E REM

Nesta secdo descrevemos brevemente a
atividade de sincronizacdo de disparo de
neurdnios do HP de ratos, utilizando o co-
eficiente de correlacio linear de Pearson.
A Figura 2 apresenta trés matrizes qua-
dradas simétricas para os estados de WK,
SWS e REM, que correspondem aos valo-
res da correlacdo linear de Pearson para as
atividades de disparo entre 45 neurdnios.
O painel b exibe a média desses valores
da correlacdo para os estados WK, SWS
e REM. O estado WK apresenta o maior
valor médio, seguido pelo SWS e REM,
respectivamente.

Sabe-se que as oscilagdes lentas pre-
dominantes na fase SWS sdo geradas pela
sincronizagdo das atividades de disparo em
estados de elevacdo da excitabilidade (up-
-states), que t€m como contrapartida estados
de rebaixamento da excitabilidade (down-
-states) (Diekelmann & Born, 2010). Assim
sendo, embora o SWS geralmente apresente
taxas de disparos baixas, a média de corre-
lacdo da atividade de disparo entre os neurd-
nios durante o SWS € maior do que durante a
fase REM, que representa o valor mais baixo
entre os estados.

PAPEL DO SONO NA
CONSOLIDACAO DA
MEMORIA

H4 varias décadas a ciéncia reconhece
o papel fundamental do sono no processo
de consolida¢do da memoria. Os principais
achados que corroboram essa perspectiva
sdo os efeitos nocivos da privagdo do sono na
aprendizagem (Pearlman, 1969; Leconte &
Bloch, 1970; Fishbein, 1971; Pearlman, 1973;
Pearlman & Becker, 1974; Linden, Bern &
Fishbein, 1975; Shiromani, Gutwein & Fish-
bein, 1979; Smith & Butler, 1982; Smith &
Kelly, 1988; Karni et alii, 1994; Stickgold,
James & Hobson, 2000; Walker et alii, 2002;
Magquet et alii, 2003; Mednick, Nakayama
& Stickgold, 2003), a melhoria na retengdo
da memoria quando o sono REM ¢ reforca-
do (Wetzel, Wagner & Balschun, 2003), o
aumento da quantidade de sono apds a aqui-
si¢do de memdria (Lucero, 1970; Leconte
& Hennevin, 1971; Fishbein, Kastaniotis &
Chattman, 1974; Smith et alii, 1974; Smith
& Lapp, 1986; Smith & Wong, 1991), e o
fato de que o ritmo teta, uma oscilagao hipo-
campal relacionada ao alerta e a aprendiza-
gem (Green & Arduini, 1954; Brown, 1968;
Sainsbury, 1970; Harper, 1971; Arnolds et
alii, 1980; Stewart & Fox, 1991; Kahana
et alii, 1999), também caracteriza o sono
REM (Vanderwolf, 1969; Timo-laria et alii,

MATRIZES DE CORRELAGAO CRUZADA DA ATIVIDADE DE DISPAROS
DE NEURONIOS REAIS PARA CADA ESTADO WK, SWS E REM (PAINEL A)
E SEUS RESPECTIVOS VALORES DE MEDIAS E VARIANCIAS (PAINEL B)

Spike activity correlation matrix (45 neurons from HF)
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O asterisco indica diferenca significativa com p < 0,05.
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1970; Winson, 1974; Cantero et alii, 2003).
Considerando o envolvimento do hipocampo
na aquisi¢do de memdrias episddicas, esses
resultados indicam que o sono € uma janela
privilegiada para o processamento off-line de
informagdes novas e ecologicamente relevan-
tes (Bryson & Schacher, 1969; Winson, 1972).

EVIDENCIAS DE
REBAIXAMENTO SINAPTICO
DURANTE O SONO

A teoria do rebaixamento sindptico du-
rante o0 sono propde que os pesos sindpticos
que foram saturados durante o estado de
vigilia sofrem redugdo de sua forga, sendo
assim levados a niveis basais, através de um
processo homeostético (Tononi & Cirelli,
2003; 20006). Tal rebaixamento permitiria
esquecer memdrias irrelevantes, preparan-
do o cérebro para novos episédios de vigi-
lia. Essa visdo € apoiada, principalmente,
por trés fatores: 1) reduc@o durante o sono da
expressao de fatores de transcri¢do, enzimas
metabdlicas e proteinas quinases dependen-
tes de cdlcio (Vyazovskiy et alii, 2008); 2)
potenciagdo sinaptica durante a vigilia, com
depressdo durante o sono (Vyazovskiy et alii,
2008; Liu et alii, 2010); e 3) aumento mor-
folégico das sinapses durante a vigilia, com
uma redugdo durante o sono (Bushey, Tononi
& Cirelli, 2011).

Os estudos iniciais que suportam essa
teoria demonstraram em ratos que longos
periodos de sono sdo concomitantes com
baixos niveis dos fatores de transcrigéo c-fos
e NGFI-A (zif-268), em comparagdo com 0s
altos niveis dessas proteinas detectados em
animais privados de sono (Pompeiano et alii,
1992; O’Hara et alii, 1993; Pompeiano, Pala-
cios & Mengod, 1994; Tononi, Pompeiano &
Cirelli, 1994; Pompeiano et alii, 1995; Pom-
peiano et alii, 1997). Posteriormente, as ob-
servacdes foram estendidas para outros ge-
nes imediatos (Tononi, Cirelli & Pompeiano,
1995; Cirelli & Tononi, 1998; Cirelli et alii,
1999; Cirelli & Tononi, 2000a; b; Huber et
alii, 2004; Cirelli, 2005; Cirelli, Faraguna &
Tononi, 2006; Hanlon et alii, 2009), quinases

dependentes de célcio e outros marcadores
moleculares da plasticidade (Vyazovskiy et
alii, 2008).

Outra evidéncia que corrobora a ideia
do rebaixamento sindptico durante o sono
vem de experimentos eletrofisiolégicos em
ratos, que mostram que as respostas corticais
evocadas aumentam durante a vigilia, mas
diminuem ap6s o sono (Vyazovskiy et alii,
2008). Da mesma forma, registros corticais
de roedores mostraram que pequenas corren-
tes excitatdrias pds-sindpticas sdo maiores e
mais frequentes apds periodo de vigilia do
que depois de periodos de sono (Liu et alii,
2010). Um modelo computacional que se
ajusta a esses dados foi recentemente publi-
cado (Olcese, Esser & Tononi, 2010).

Estudos conduzidos com Drosophila
melanogaster revelaram que os periodos de
sono estdo associados ao aumento dos niveis
de transcrigdo de genes relacionados ao des-
locamento de proteinas através da membra-
na, bem como a uma diminui¢@o dos niveis
de expressdo de enzimas metabdlicas, tais
como 0s citocromos essenciais para a res-
piracdo no interior das mitocondrias (Shaw
et alii, 2000; Huber et alii, 2004; Cirelli et
alii, 2005; Cirelli, Lavaute & Tononi, 2005;
Cirelli, 2006; Bushey et alii, 2007).

Adicionalmente, o sono foi também as-
sociado com o rebaixamento da regulagdo
dos genes imediatos arc, homer e zif-268,
bem como do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) (Cirelli, Lavaute & Tononi,
2005). Muito recentemente, uma combina-
¢do da genética de Drosophila com a micros-
copia confocal e a andlise do comportamento
mostrou, de forma direta, que o tamanho e
o nimero das sinapses aumentam durante
a vigilia e diminuem ap6s o sono (Bushey,
Tononi & Cirelli, 2011).

De forma geral, esses resultados corro-
boram a hipétese da homeostase sindptica
durante o sono (synaptic homeostasis hy-
pothesis — SHY) (Tononi & Cirelli, 2003;
2006), segundo a qual o sono promove um
ajuste descendente ndo hebbiano de pesos
sindpticos ao nivel dos circuitos, divergin-
do da plasticidade cldssica hebbiana, que
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atua em circuitos especificos. A SHY esta
intimamente relacionada com o principio da
plasticidade sindptica homeostatica proposto
por Gina Turrigiano para explicar o dimen-
sionamento sindptico, a fim de manter a es-
tabilidade funcional de circuitos neuronais
(Turrigiano et alii, 1998; Turrigiano, 1999).

EVIDENCIAS DE
ACRESCIMO SINAPTICO
DURANTE O SONO

As evidéncias de rebaixamento sindptico
durante o sono se aplicam apenas a cérebros
ndo impulsionados por novos estimulos.
Durante o processo de codifica¢do de novas
memorias, a atividade neuronal reverbera
até ocorrerem alteracdes celulares estrutu-
rais, permitindo a transformagao de tragos
reverberantes de memdoria de curta duracao
em memoria latente de longa duracéo (Hebb,
1949). Pavlides e Winson (1989), estudando
neurdnios hipocampais de ratos especia-
lizados na codificagéo espacial, foram os
pioneiros dos estudos sobre a reverberacgdo
neuronal durante o sono. Esses pesquisado-
res quantificaram as taxas de disparo neuro-
nal antes, durante e apds a permanéncia em

ambiente restrito e observaram que as altas
taxas de disparo de neurdnios espaciais ob-

servadas durante a vigilia (WK) reaparecem
no hipocampo durante os sonos SWS e REM
subsequentes (Pavlides & Winson, 1989). Es-
ses resultados indicaram que o sono possui
0 mecanismo proposto por Donald Hebb
como necessario para a consolidaco inicial
da aprendizagem, qual seja, a reverberacio
pés-aquisicao de tracos mnemonicos.
Estudos posteriores produziram achados
promissores: a reverberagdo neuronal foi
considerada responsdvel por preservar as
relagdes temporais de disparo no hipocam-
po (Wilson & Mcnaughton, 1994; Skaggs &
Mcnaughton, 1996; Nadasdy et alii, 1999;
Poe et alii, 2000; Hirase et alii, 2001; Louie
& Wilson, 2001; Lee & Wilson, 2002) e no
cortex cerebral (Qin et alii, 1997; Hoffman
& Mcnaughton, 2002), originando uma re-
producio de padrdes de atividade entre pares
neuronais (Wilson & Mcnaughton, 1994) ou
entre grupos de miltiplos neurdnios (Louie
& Wilson, 2001; Ribeiro et alii, 2004). A
reativacgdo cerebral pds-aquisicdo durante o
sono € proporcional a aquisi¢do de memdria
em ratos (Gerrard et alii, 2001) e seres hu-
manos (Peigneux et alii, 2003), e prevé quan-
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titativamente a aprendizagem (Datta, 2000;
Magquet et alii, 2003). A reativacao cerebral du-
rante o sono foi detectada em roedores (Pavli-
des & Winson, 1989; Wilson e Mcnaughton,
1994; Skaggs e Mcnaughton, 1996; Qin et
alii, 1997; Nadasdy et alii, 1999; Hirase et
alii, 2001; Louie e Wilson, 2001; Lee e Wil-
son, 2002), primatas ndo humanos (Hoffman
e Mcnaughton, 2002), humanos (Maquet et
alii, 2000) e aves (Dave e Margoliash, 2000).
Esse dado aponta para a existéncia de um
fendmeno bioldgico geral.

Além disso, a expressdo génica relacio-
nada a plasticidade sindptica foi observada
durante o sono REM (Ribeiro et alii, 1999;
2002; 2007). Isso evidencia que o sono abri-
ga uma combinagao de reativacio neuronal e
plasticidade sindptica que, em tese, € neces-
sdria e suficiente para consolidar memdrias,
com base no acoplamento entre alteragdes
eletrofisioldgicas e regulacdo génica (Agra-
noff, Davis e Brink, 1966; Milbrandt, 1987;
Sukhatme et alii, 1988; Christy & Nathans,
1989; Cole et alii, 1989; Morgan & Cur-
ran, 1989; Wisden et alii, 1990; Madison,
Malenka & Nicoll, 1991; Mello, Vicario &
Clayton, 1992; Nikolaev et alii, 1992; Bliss
& Collingridge, 1993; Thiel, Schoch & Pe-
tersohn, 1994; Petersohn et alii, 1995; Walla-
ce et alii, 1995; Jones et alii, 2001).

Estudos atuais mostram que SWS e REM
exercem papéis complementares no processo
de consolidagdo da meméria (Stickgold, Ja-
mes & Hobson, 2000; Mednick, Nakayama

& Stickgold, 2003). Os dados eletrofisiol6gi-
cos e moleculares sugerem que a reverbera-
¢do neuronal ocorre, principalmente, durante
os episddios de SWS (Pavlides & Winson,
1989; Wilson & Mcnaughton, 1994; Ribeiro
et alii, 2004), enquanto os eventos capazes
de promover o armazenamento de memoria
de longa duracdo s6 sdo ativados subsequen-
temente, durante o sono REM (Ribeiro et alii,
1999; 2002). Além disso, o ciclo vigilia-sono
desencadeia uma propagacao pés-sindptica de
tracos de memdria para longe dos sitios neu-
rais envolvidos na codificacdo original (Ribei-
ro et alii, 2002). Em conjunto, esses estudos
propdem que os mecanismos moleculares e
celulares causam reverberagdo, armazena-
mento e propaga¢do de memdria durante o
sono (Ribeiro & Nicolelis, 2004).

Em suma, ha evidéncias suficientes para
concluir que o sono desempenha um papel
importante na reestruturagdo e consoli-
dagdo da memoéria. No entanto, a maioria
dos detalhes dos mecanismos subjacentes
a esse processo ainda ndo estd elucidada.
Falta entender por que diferentes estagios
do sono melhoram tipos diferentes de me-
morias (Ribeiro et alii, 2009; Diekelmann
& Born, 2010). Talvez, até mais importan-
te, falte entender de que forma os distintos
estdgios de sono se complementam para
reestruturar as memorias, tornando-as nao
sO mais fortes, mas também resistentes a
deterioracdo (Ribeiro et alii, 2009; Diekel-
mann & Born, 2010).
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