BRUNO LIMA GIACOBBO

EFEITOS DA PRIVAGAO DE SONO SOBRE ASPECTOS COGNITIVOS E
SUA RELACAO COM NIVEIS DE BDNF

Dissertagao apresentada como requisito para
obtencdo do grau de Mestre pelo Programa de
Pds-Graduacdao em Biologia Celular e Molecular

da Faculdade de Biociéncia da Pontificia

Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.

Orientadora: Prof.2 Dr. Elke Bromberg

PORTO ALEGRE
2015



RESUMO
Transtornos cronicos do sono sao relacionados a problemas cognitivos e alteragdes no Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF). No entanto, os efeitos da privacdo aguda do
sono nos niveis de BDNF e sua relagdo com o desempenho cognitivo permanecem incertos.
O objetivo deste estudo foi investigar a relagdo entre os niveis de BDNF no soro e
desempenho cognitivo em sujeitos jovens saudaveis apds uma privagdo de sono aguda.
Neste estudo, 19 sujeitos privados de sono e 20 controles completaram questionarios de
depressdo, ansiedade e qualidade do sono. O grupo privado passou uma noite acordado
realizando atividades ludicas para se manter acordado. Atengdo, funcdo executiva e
memoria de trabalho, dependentes do cértex pré-frontal, foram analisados com os testes
de Stroop e Span de digitos. Memdria declarativa, dependente do hipocampo, foi analisada
com o teste de Memoaria Ldégica. O BDNF foi analisado por sandwich-ELISA. Os dados foram
analisados com testes T para amostras independentes e regressdes por estimativa de curva.
P<0.05 foi considerado estatisticamente significativo. Nossos dados mostraram que o grupo
privado de sono apresentou maiores niveis de BDNF no soro. Atencao, funcdo executiva e
membdria de trabalho ndo apresentaram diferenca significativa entre grupos. No entanto, a
memoria declarativa foi prejudicada em individuos privados de sono. Foi encontrada uma
relacdo sigmoidal entre o BDNF e o teste de Stroop, mostrando que o pico de performance
neste teste esta relacionado com os niveis mais altos de BDNF. Estes resultados mostram
gue o BDNF pode estar relacionado, em parte, com a manutencao das fun¢des cognitivas
normais no cortex pré-frontal apds a privacdo de sono. Esta relacdo em potencial deve ser

mais investigada.
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ABSTRACT
Chronic sleep disorders are related to cognitive impairments and brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) alterations. However, the effects of acute sleep deprivation on
BDNF levels and its relation with cognitive performance remains unknown. The objective
was to investigate BDNF levels, cognitive performance and their relations in healthy
subjects after acute sleep deprivation. In this study, nineteen sleep-deprived and twenty
control subjects completed depression, anxiety and sleep quality questionnaires. Sleep
deprived subjects spent a full night awake performing different playful activities to keep
themselves awake. Attention, executive function and working memory (prefrontal cortex-
dependent) were assessed with Stroop and Digit-span tests. Declarative memory
(hippocampus-dependent) was assessed with Logical Memory test. Serum BDNF was
measured by sandwich ELISA. Data were analyzed with independent samples T-test and
curve estimation regressions. P<0.05 was deemed statistically significant. Our results show
that the sleep-deprived group had higher BDNF levels and normal performance on
attention, executive function and working memory. However, declarative memory was
impaired. A sigmoidal relation between BDNF and Stroop Test scores was found, showing
that the test performance was greater when the BDNF levels were at its peak. These data
showed that increased BDNF could be related, at least in part, to the maintenance of normal
prefrontal cognitive functions after sleep deprivation. This potential relation should be

further investigated.
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1. INTRODUCAO

Observacbes epidemioldgicas indicam que a duracdo de sono otima para a
manuten¢dao de uma boa qualidade de vida varia individualmente. Uma variagdao deste
periodo pode estar associada com uma menor qualidade de vida em termos de morbidade
(GANGWISCH et al., 2006, 2007; HALL et al., 2008; VAN CAUTER et al., 2008) e mortalidade
(HUBLIN et al., 2007; KRIPKE et al., 2002; KRONHOLM et al., 2008). Mais de 40% da
populacdo brasileira possui alguma reclamacao referente a qualidade do sono, e a perda de
sono pode ser um fator preponderante a acidentes (DINGES, 1995). O sono é um processo
fisiolégico crucial para a manutencdo da homeostase, além de ser um mecanismo
importante para o reparo, pois € o momento que a célula regula alguns processos
fisioldgicos. Sua regulacdo é realizada por fatores circadianos (seguindo um ciclo de 24
horas) e homeostaticos (dependente de fatores decorrentes do dia a dia)(BORBELY;
ACHERMANN, 1999; CIRELLI, 2009) e é caracterizado pela reducdo significativa da atividade
motora e da percepgao de estimulos sensoriais. Dormir é uma ag¢ao encontrada em todos
os vertebrados conhecidos e estdgios semelhantes ao sono ja foram descritos e
identificados em diversos invertebrados (CIRELLI; TONONI, 2008; CIRELLI, 2009).

Estudos envolvendo os efeitos da privacdo do sono sdao extensos. Sabe-se que a
privacdo de sono causa profundos disturbios na cognicao e comportamento, porém, ainda
nao esta esclarecido quais fatores levam a este declinio na performance, principalmente no
cortex pré-frontal, uma drea de extrema importancia na andlise da cognicdo. Dentre estes
fatores cognitivos, a memoaria apresenta-se altamente deficitaria em estudos envolvendo a
privacdo do sono. O objetivo deste estudo foi verificar os efeitos da privacdo aguda do sono
sobre a memoaria declarativa, bem como a atencdo e fun¢do executiva (que é o processo
cognitivo responsavel pelo planejamento e execucdo de atividades), aspectos importantes
para a codificacdo e evocagdao de memorias, respectivamente, e investigar a relacao dos
mesmos com os niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF).

Os estudos envolvendo privacdo de sono e meméria abrangem principalmente a

capacidade de aprendizado e consolidacdo de memdarias (HERNANDEZ; ABEL, 2011; TYLER



et al., 2002). Sabe-se que o hipocampo é altamente afetado por protocolos de privacdo de
sono (GUZMAN-MARIN et al., 2006; YOO et al., 2007) e quanto maior a dura¢do da perda
de sono, maiores os efeitos negativos na performance cognitiva e funcionalidade geral do
organismo (COHEN et al., 2010; VYAZOVSKIY et al., 2011; ZIELINSKI et al., 2014).

Adicionalmente, os mecanismos subjacentes aos efeitos do sono, e de sua
privacdo, ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, especialmente quando voltamos nossa
atencdo as funcbes exercidas pelo lobo frontal na regulacdo do sono e em aspectos
cognitivos. Entre os fatores que sofrem alteracdes em funcdo dos mecanismos circadianos
e homeostaticos do sono, o Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF) tem sido alvo
de diversos estudos, principalmente por sua funcdo na protecdo e plasticidade neuronal,
também relacionados a modulagdo de fungdes cognitivas. Porém, sua fun¢do durante o
sono, ou durante sua privacdo, ainda ndo estdo totalmente esclarecidas e grande parte dos
trabalhos envolvem disturbios crénicos de sono, como insOnia crénica e narcolepsia, tendo
poucos trabalhos utilizando privacdo aguda e seus efeitos sobre o organismo (PHILIP et al.,
2012; VAN DONGEN et al., 2003).

Com base no exposto acima, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito de um
protocolo de privacdo total aguda do sono na memdria, atencdo e funcdo executiva dos
individuos, bem como avaliar os niveis de BDNF no soro e analisar a relacdo desta substancia
com a privacdo do sono em jovens saudaveis. Este estudo é importante para contribuir com
o estabelecimento das bases neurobioldgicas do sono, de aspectos cognitivos e de sua
interacdo em uma populacdo que, por diversos fatores, é constantemente levada a

permanecer em vigilia noturna.

1.1. SONO

O sono em mamiferos é um processo dinamico caracterizado pelas alternancias
entre os estagios de movimento rapido dos olhos (REM — rapid eye movements) e ndo-REM
(NREM — non REM ou SWS — slow wave sleep, sono de ondas lentas), além de estagios de
transicdo entre o sono de ondas lentas e o sono REM. O sono REM é mais pronunciado na

metade final da noite, e é caracterizado pela atonia muscular, ativacdao randémica de



diversas dreas cerebrais, movimentos rdpidos dos olhos, espasmos musculares e mudancas
na pressao sanguinea e respiracao. O sono NREM é mais acentuado no inicio da noite e esta

relacionado com a recuperagao do organismo (MCCARLEY, 2007).

Em uma analise por eletroencefalograma (EEG), o sono REM é apresentado com
ondas de oscilagdo ritmica de 1.5 a 3 Hz de frequéncia, ja no estagio NREM sdo verificadas
ondas de maior amplitude e menor frequéncia, variando entre 0.5 a 4 Hz, de modo que este
estagio do sono é chamado de atividade de ondas lentas (SWA - slow wave
activity)(STERIADE, 2003). O sono NREM ainda estd associado ao papel fundamental de
restauracdo das fun¢des cognitivas, emocionais e metabdlicas (BONNET; ARAND, 1996; VAN
DONGEN; DINGES, 2005) (Figura 1).
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Figura 1: Eletroencefalograma (EEG) demonstrando o padrdo de ondas encontrado nos diversos estdgios do sono e
durante a vigilia. Adaptado de Bryant et al., 2004.

A principal hipétese sobre o funcionamento da homeostase e manuteng¢ao do sono
foi proposta por Borbély (BORBELY, 1982) e Daan (DAAN; BEERSMA; BORBELY, 1984),
utilizando um modelo de regulacdo por dois mecanismos paralelos. O processo
homeostatico (S), regulado principalmente pelo hipotdlamo, onde o padrdo de ondas lentas
vistos no estagio SWS (Figura 1) e um importante marcador da pressdo para dormir, cresce

ao longo do dia, tendo seu apice no momento de inicio do sono, e decaindo até o despertar.



O processo circadiano, regulado pelo nucleo supraquiasmatico, segue o padrdo diurno-

noturno para modular (C) o ciclo vigilia/sono (Figura 2).
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Figura 2: modelo proposto por Borbély (BORBELY, 1982) mostrando o modelo homeostdtico
(S) e circadiano (C) atuando paralelamente para a regulagdo da homeostase do sono.

Outros estudos mostram que os periodos de descanso e vigilancia também sao
controlados por multiplos sistemas de neurotransmissores (MURILLO-RODRIGUEZ et al.,
2012; SAPER et al., 2010). Diferentes abordagens experimentais tém sido utilizadas para
elucidar seus papéis na modulacdio do sono. A maioria dos estudos com animais
experimentais aborda os efeitos de agonistas e antagonistas de receptores, dele¢do de
genes para receptores e alteragdo da atividade de enzimas envolvidas no metabolismo dos
neurotransmissores. Estudos com seres humanos tém avaliado as alterag¢des induzidas no
padrdo de sono e vigilia em pacientes com doencas neurodegenerativas, resultantes de
disfuncdes em sistemas de neurotransmissores, e o efeito de farmacos capazes de modular
o efeito destes neurotransmissores.

Dentre os sistemas que tém suas funcbes melhor descritas, tanto em termos
celulares e moleculares quanto comportamentais, estdo o serotonérgico (MONTI, 2011;
PENALVA et al., 2003) e o noradrenérgico (CIRELLI et al., 2005; LEPPAVUORI; PUTKONEN,
1980). Ambos mostram-se fisiologicamente ativos durante a vigilia e apresentam um
decréscimo de atividade durante o sono. Déficits nos niveis destes neurotransmissores
diminuem o periodo desperto e aumentam a duracdo do estagio REM (serotonina) (ARPA
et al.,, 1998; BOUTREL et al., 2002; TRULSON; JACOBS; MORRISON, 1981) ou NREM
(noradrenalina) (CIRELLI et al., 2005; DE SARRO et al.,, 1987). O sistema histaminérgico
também modula negativamente o sono (BROWN; STEVENS; HAAS, 2001; HUANG et al.,



2001), sendo seu principal efeito sobre o estagio REM, o qual pode demonstrar aumento
em sua duragdao em situagGes de deple¢dao histaminérgica ou nocaute do receptor
histaminérgico H1 (HUANG et al., 2006; PARMENTIER et al., 2002; TASHIRO et al., 2002). Os
sistemas colinérgico (LEE et al., 2005; LENA et al., 2004) e dopaminérgico (DE SAINT HILAIRE
et al., 2000; KUME et al., 2005) também modulam o sono, pois déficits em sua atividade
(por alteragdo na disponibilidade das moléculas neurotransmissoras ou por bloqueio na
responsividade dos receptores) levam a alteracGes na sonoléncia, hiperatividade e/ou
diminuicdo na duragdo do estdgio NREM (DE SAINT HILAIRE et al., 2001; MURILLO-
RODRIGUEZ et al., 2007; NEYLAN et al., 1992). Outro sistema neurotransmissor importante
na regulacdo do sono é o GABAérgico (GOTTESMANN, 2002). O acido gama-aminobutirico
(GABA) esta envolvido tanto na regulacdo do sono natural quanto na inducdo do sono
através de benzodiazepinicos (BELELLI et al., 2005). Entretanto, seus mecanismos de
atuacdo também nao estdo completamente elucidados, sendo que estudos envolvendo a
mutacdo em diferentes subunidades do receptor GABA-A produzem respostas diferentes
aquelas encontradas em benzodiazepinicos (BELELLI et al., 2005; KOPP et al., 2004; LANCEL,
1999).

Apesar dos muitos resultados demonstrando o papel dos neurotransmissores e
seus receptores na fisiologia do sono, pouco se sabe sobre o efeito da privacdao de sono
acerca destas substancias, especialmente em humanos (LONGORDO; KOPP; LUTHI, 2009).
E interessante ressaltar que estes mesmos sistemas moduladores do ciclo sono/vigilia
também estdo intimamente relacionados com a modulacdo de processos cognitivos como
a memdria, a atencdo e a fungdo executiva. Portanto, é possivel inferir através destes
resultados que a privacido de sono pode alterar parametros neuroquimicos e

comportamentais.

1.2. SONO E ASPECTOS COGNITIVOS

Desde o estudo proposto por Patrick e Gilberts (1897) com privacdo do sono em
humanos, muito trabalhos mostraram que o sono possui efeitos relevantes na cognicao.

Diversos estudos apontam problemas de atencado seletiva, memdria de trabalho (, memaria
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de curta duracdo e velocidade de processamento como os principais fatores limitantes da
qualidade de vida decorrentes da privacdao do sono (BANKS; DINGES, 2007; MCCOY;
STRECKER, 2011; STICKGOLD et al., 1999). Também se sabe que uma noite bem dormida
facilita a performance cognitiva humana (ELLENBOGEN, 2005). Déficits atencionais
dependentes de privacdo de sono ja foram bem documentados anteriormente através de
EEG (FULDA; SCHULZ, 2001; KILLGORE, 2010), e se verificou uma diminui¢do de atividade
na drea frontal do cortex. Esta diminuicdo deve-se a mudancas na atividade dos neurénios
associados ao cortex pré-frontal. Vyazovski e colaboradores (2011) mostraram que ratos
privados de sono por longos periodos apresentavam neurdnios individuais desativados na
regido do neocortex, em um padrdo de ondas tipicamente encontrado no estdgio NREM do
sono. A incidéncia de neurdnios desativados aumentava de acordo com o periodo de
privacdo, e foi correlacionado com uma baixa performance em uma tarefa cognitiva para
obtencdo de comida (VYAZOVSKIY et al., 2011).

Os mecanismos que envolvem as alteracdes da funcdo executiva dependentes do
sono ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Porém, Muzur e colaboradores citam em seu
estudo que o motivo pelo qual a funcdo executiva é afetada pela privacdo de sono é,
provavelmente, um disturbio no cortex pré-frontal e suas regides aferentes (MUZUR; PACE-
SCHOTT; HOBSON, 2002). O sono também tem fung¢des conhecidas nas memdrias
declarativas (memorias que podem ser recuperadas e esclarecidas, como a capital de um
pais ou o qual foi o almogo do dia) e ndo declarativas (memédrias que nao sao
conscientemente recuperaveis, como andar de bicicleta ou tocar algum instrumento
musical) e no aprendizado (DIEKELMANN; BORN, 2010; GOEL et al., 2009). Experimentos
com animais e humanos demonstraram que o sono normal facilita a memdria e o
aprendizado, principalmente na consolidacao de novas memérias, que é a estabilizacdo de
memodrias apds sua aquisicao inicial, podendo leva-las a durar um periodo de meses a anos
(ANTONY et al., 2012; WALKER; STICKGOLD, 2004, 2006). Diferentes estudos utilizando
neuroimagem sugerem que a privacdo de sono pode levar a mecanismos adaptativos, como

o recrutamento compensatdorio de estruturas cerebrais, para a manuten¢do do
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desempenho cognitivo apesar da perda de sono (DRUMMOND et al., 2005; DRUMMOND;
BROWN, 2001).

TEMPO
VIGILIA SONO DESPERTO
NOVAS MEMORIAS -
FORMADAS DURANTE A REATIVACRO DIRANIE
VIGILIA 0 SONO SWS )
MEMORIA ESTABILIZADA SOLIDIFICAGAO E
EM SUA FORMA »  APRIMORAMENTO DA
ORIGINAL MEMORIA
SOVASHENGR REATIVACAO McEgnf Tplal:g;:nﬁégA MODIFICAGOES MENORES
FORMADAS ,DURANTE A DURANTE A VIGILIA SIMILARES OU DA MEMORIA
VIGILIA RELACIONADAS
NOVAS MEMORIAS
FORMADAS DURANTEA ——————————————» REATIVACAO DURANTE
i 0O SONO REM
VIGILIA DESLIGAMENTO E MODIFICAGOES MAIORES
RECOMBINAGAO DE DA MEMORIA,
ELEMENTOS DE MEMORIA —————————»  REESTRUTURAGAO,
COM INFORMAGAO TRANSFORMAGAO E
IMPRECISA ESQUEMATIZAGAO

Figura 3: Reativagdo e aprimoramento da memdria durante o sono. Topo: reativagdo durante o sono de ondas lentas leva
a uma estabilidade da memdria representada como foi adquirida durante a vigilia. Centro: reativagdo da memdria quando
desperto leva a adi¢éio de novos elementos aquela memdria, permitindo modificagbes relacionadas a informagdo. Baixo:
Reativagdo durante o sono REM leva a recombinagéo de fragmentos, subtraindo elementos irrelevantes e mantendo
elementos relevantes a esta memdria; esta modificagéo pode levar a solu¢bes de problemas e esquematizagéo da
memodria. Adaptado de Payne, 2011.

O primeiro desenho experimental capaz de verificar a consolidacdo da meméria
em diferentes estagios do sono foi descrito por Yaroush e colaboradores (1971). Os
individuos eram induzidos a aprender uma lista com pares de palavras durante a primeira
ou a segunda metade da noite. Apds o periodo de aprendizado, os sujeitos dormiam por 03
horas e realizavam um teste para lembrar as palavras apds o sono (YAROUSH; SULLIVAN;
EKSTRAND, 1971). Pelo fato do sono NREM ser mais pronunciado na metade inicial, e o sono
REM mais intenso na metade final do periodo de sono. Neste estudo, os autores
conseguiram analisar o tempo total que o voluntario passa em cada estagio do sono, NREM
e REM, em tempo real e sem causar maiores distlrbios aos individuos. Os resultados
mostraram pela primeira vez a importancia do estagio NREM para a meméria declarativa.

Um estudo seguindo o mesmo protocolo, porém utilizando um aprendizado de memoéria
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ndo declarativa e declarativa mostrou que, individuos que dormiram na primeira metade
da noite, no periodo de sono NREM mais ativo, a consolidagdao da memdria declarativa foi
mais pronunciada, enquanto que individuos que dormiram na segunda metade da noite
obtiveram uma performance melhor nas tarefas de memdria nao declarativa (FOWLER;
SULLIVAN; EKSTRAND, 1973). Apesar de ja haver descri¢cdes sobre o papel do sono REM na
consolidagdo de memodrias declarativas, os dados ainda nao sdao conclusivos. Fogel e
colaboradores (2007) verificaram que o sono REM também é importante para a
consolidacdao de memdrias declarativas, atuando como um reforgo das conexdes sinapticas
formadas durante o sono NREM (FOGEL; SMITH; COTE, 2007). Outros trabalhos verificaram
gue pacientes com insdnia, ou modelos de insOnia através de protocolos utilizando o efeito
da primeira noite (FNE), onde o paciente passa uma noite de sono em um ambiente
estranho, apresentam uma consolidacdo maior de memdrias declarativas durante o sono
REM (BACKHAUS et al., 2006; ZAMMIT et al., 2009), mostrando um mecanismo
compensatdrio do sono REM quando ha disturbios do estagio NREM. Estes dados mostram
que o sono REM é capaz de consolidar memdrias declarativas tanto como um refor¢o ou
como um mecanismo para compensar algum efeito adverso no sono NREM. A consolidacdo,
por muito tempo, tem sido o principal foco de estudo envolvendo a privacdao de sono. No
entanto, ha diversas lacunas a serem preenchidas quando nos referimos aos efeitos de um
protocolo de privacdao aguda de sono em memdrias de curta duracdo, utilizando protocolos
de retencdo/evoca¢do da memodria em um periodo de tempo imediatamente apds o
protocolo de privacdo de sono ser concluido.

A privacao de sono provoca distlirbios na memdria e aprendizado como descrito
anteriormente, mas as causas dos problemas de meméria derivados da privacdo do sono
ainda ndo estdo totalmente esclarecidas. Como o processo de estimulacdo sensorial é
reduzido drasticamente durante o sono, acredita-se que o periodo de sono seja étimo para
consolidar os estimulos recebidos durante o dia. Estes resultados tornam o papel do sono
altamente importante para a regulacdo dos aspectos cognitivos, em especial a memédria,
tornando estudos relacionando privacdo de sono e cognicdo de grande importancia para

entender seu funcionamento.
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1.3. BDNF E SUA RELACAO COM O PADRAO DE SONO

O BDNF é uma neurotrofina que tem um papel essencial na sobrevivéncia e
diferenciacao neuronal no desenvolvimento, sendo fundamental na plasticidade sindptica
em encéfalos maduros (LU, 2003). Além de seu papel neuroprotetor, o BDNF estimula a
formacao de conexdes sinapticas apropriadas, controlando a direcdo e taxa de crescimento
axonal (LI et al., 2005; WANG; POO, 2005), bem como a forma das ramifica¢cGes e espinhas
dendriticas (AN et al., 2008; KWON et al., 2011). No hipocampo adulto, o BDNF estd
envolvido na memdria e aprendizado, além de ser essencial na potenciagdo de longa
duracdo (LTP) (MINICHIELLO et al., 2002), um modelo de plasticidade sinaptica que
apresenta diversas similaridades com mecanismos subjacentes a memodria. Tanto a
expressao génica como sua secrecao sao fortemente regulados pela atividade neuronal (LU,
2003; MARTINOWICH; MANIJI; LU, 2007). Em cérebros em desenvolvimento, o BDNF facilita
a maturacdo da circuitaria inibitéria cortical, e promove a maturacdo dos neurénios
GABAérgicos (HUANG et al., 1999; RUTHERFORD et al., 1997). Um dos fatores que diferencia
o BDNF de outras neurotrofinas é que a regulagdo de sua expressdo e secrecao é
dependente de atividade (MARTINOWICH et al., 2011). Sob efeito de fortes estimulos, o
BDNF é secretado de forma dependente de influxo de Calcio através de receptores
glutamatérgicos NMDA, ou por canais de Ca%* dependentes de voltagem (AICARDI et al.,
2004; BALKOWIEC; KATZ, 2002).

O BDNF tem sua funcdo mediada por duas classes de receptores de membrana: um
Receptores Tirosina Quinase (Trk), que possui afinidade a neurotrofinas especificas, e o
Receptor de Fator de Crescimento Neural de Baixa Afinidade (LNGFR ou p75NTR)
(LESSMANN; GOTTMANN; MALCANGIO, 2003; PATAPOUTIAN; REICHARDT, 2001;
SCHINDER; BERNINGER; POO, 2000), que sdao de pouca afinidade e especificidade e,
portanto, podem se ligar a quaisquer neurotrofinas. O BDNF pode ser secretado tanto por
terminais pré-sinapticos como por terminais pds-sindpticos. Os possiveis mecanismos
atuantes na secrec3o incluem a ativacdo dos canais de Ca%* do tipo-N, e a mobilizacdo do
Ca%* de reservas intracelulares (BALKOWIEC; KATZ, 2002). Uma vez secretado na fenda

sindptica, o BDNF se liga aos receptores TrkB localizados em ambos os terminais sinapticos
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(DRAKE; MILNER; PATTERSON, 1999). A ativacdo destes receptores desencadeia uma série
de cascatas bioquimicas induzidas pela ativagao de tirosina quinase que levam a indugdo de
rotas de transducdo de sinal intracelulares. A grande maioria dos estudos sobre BDNF
envolvem o receptor TrkB. A ligacdo do BDNF ao receptor TrkB ativa uma das trés cascatas
bioguimicas sinalizadoras conhecidas: a proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK),
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e a fosfolipase C-y (PLC-y) (MINICHIELLO, 2009), rotas
estas que modulam fatores que envolvem a plasticidade, sobrevivéncia e a potenciacao de
longa duracdo (LTP).

Plasticidade refere-se a capacidade do cérebro de modificar elementos-chave de
sua circuitaria em resposta a estimulos ambientais e pode ser definida como o processo
pelo qual as conexdes sinapticas entre dois neurdnios sao reforcadas ou enfraquecidas.
Aliada a esta mudanca sinaptica encontra-se uma alteracdo estrutural destas sinapses. A
teoria de que a memdria é armazenada em sinapses tornou a plasticidade um mecanismo
celular importante no estudo do aprendizado e memodria. Dentre os modelos de
plasticidade, a LTP é a forma mais estudada.

Por seu papel importante na modulacdo da plasticidade, o BDNF é relacionado a
cognicdo e disturbios relacionados com a funcdo cognitiva. Estudos com pacientes que
apresentam declinio cognitivo dependente de estresse (XU et al., 2007), doenca de
Alzheimer (CACCAMO et al., 2010) e diabete-tipo 2 (ARENTOFT et al., 2009) demonstram
uma diminuicdo da expressdao do BDNF e reducdo da plasticidade neuronal. Estudos
envolvendo diversos disturbios cronicos do sono em humanos e sua relagdo com os niveis
de BDNF mostram que a neurotrofina apresentou uma significativa alteracao de seus niveis
periféricos (GIESE et al., 2013; KLEIN et al., 2013; NISHICHI et al., 2013; WANG et al., 2012,
2010) porém, devido a inconsisténcia dos resultados apresentados sobre se ha aumento ou
diminuicdo dos niveis de BDNF durante disturbios de sono, a relacdo entre sujeitos com
transtorno de sono e a neurotrofina ainda ndao estd clara. No entanto, diversos estudos
mostram que estas doencgas associadas ao sono sdo prejudiciais a fungdo cognitiva normal
(CIPOLLI; MAZZETTI; PLAZZI, 2013; NISHICHI et al., 2013; WALLACE; BUCKS, 2013). Estes

resultados mostram que é possivel que haja uma relagdo entre os niveis de BDNF e
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capacidade cognitiva em sujeitos com disturbios de sono, contudo, se a relacdo é positiva
ou negativa permanece incerta.

Varias hipdteses das fun¢des do BDNF no sono ja foram propostas. Dentre as mais
aceitas encontra-se a de que o periodo de sono é favoravel a plasticidade cerebral
(BENINGTON; FRANK, 2003). Estudos sobre o efeito da privagdo do sono sobre os niveis de
BDNF apontam dados inconsistentes, alguns mostrando uma diminuicao (GUZMAN-MARIN
et al., 2006), outros aumento (FUJIHARA et al., 2003). Cirelli e Tononi (2000), e Taishi e
colaboradores (2001), mostraram em modelos animais que oito horas de privacdo de sono
provoca um aumento nos niveis de RNAm do BDNF no cértex (CIRELLI; TONONI, 2000;
TAISHI et al., 2001), elevando assim, a expressao proteica do BDNF. Outro estudo aponta
uma diminuic¢do dos niveis de BDNF proteico no cerebelo e tronco encefalico com seis horas
de privacdo seletiva, sendo apenas o sono REM inibido. O hipocampo também é afetado
pela privacdo aguda de sono, onde animais privados apresentaram desempenho diminuido
em tarefas de memdria (ALKADHI et al.,, 2013). Martinowich e colaboradores (2011)
verificaram que ratos nocaute para a expressao do promotor IV do BDNF possuem
disturbios comportamentais relacionados com um déficit na regulacdo homeostatica do
sono, levando a hipétese de que o BDNF pode, mesmo que parcialmente, regular o sono
(MARTINOWICH et al., 2011).

E suposto que o sono tem papéis multiplos que vdo desde a reativacdo de
populagdes neuronais durante o sono apés uma fase de treinamento a modificacdes
moleculares (MAQUET, 2001). Estudos recentes evidenciam que a expressdo de certos
genes envolvidos na regulacdo da plasticidade é afetada pelo estado sono/vigilia, porém, a
relacdo do BDNF com o ritmo circadiano estd pouco estudada (BACHMANN et al., 2012;
CIRELLI; TONONI, 2000).

Um importante avanco de estudos recentes mostra que a SWA pode ser regulada
localmente no cortex cerebral e também é afetada pela plasticidade sinaptica mediada por
fatores neurotroéficos (FARAGUNA et al., 2008; HUBER et al., 2004, 2006). A SWA é um
indicador importante da pressao de dormir e pode estar envolvida na funcdo restauradora

do sono (BORBELY, 1982), porém, os mecanismos neurais modulados pelo aumento da SWA
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dependente da pressdo do sono ainda sdo desconhecidos. Estes experimentos sugerem que
a SWA ¢é afetada por modificagdes de plasticidade sindptica em circuitos locais e, mais
especificamente, a SWA é aumentada durante a potenciacdo sindptica e diminuida durante
a depressao sinaptica (TONONI; CIRELLI, 2006). Estes resultados conferem com o trabalho
de Hill e Tononi (2005), que mostra que sinapses mais fortes aumentam a SWA, melhorando
a sincroniza¢do, enquanto que sinapses mais fracas tém o efeito inverso (HILL; TONONI,
2005). Porém, o principal revés dos estudos relacionando BDNF e sono atualmente é de que
a grande maioria é realizada em modelos animais. Pouco do que se é conhecido tem como
base estudos em humanos, e é de grande importancia a analise dos efeitos do BDNF e sua
relacdo com a privacdo do sono em humanos.

A importancia do BDNF para a plasticidade e cognicao é um fator importante a ser
estudado. O papel BDNF quando relacionado a cognicdo e memaria é bem explorado na
regido do hipocampo. Porém, seu papel em processos cognitivos, como a fun¢do executiva,
bem como sua fungcdo em outras formas de memadria em outras regides cerebrais ainda
necessita de maiores investigacdes. Este trabalho visa analisar o nivel de BDNF relacionando

com a cognicdo, meméoria incidental e protocolo de privacdo do sono.
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1.4. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

e Avaliar os efeitos da privagao aguda de sono em adultos jovens sobre os niveis de
BDNF no soro, bem como sobre aspectos cognitivos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os niveis de BDNF em individuos adultos jovens privados de sono e nao privados
de sono;

e Comparar a performance dos grupos experimentais nas tarefas de memoria, atengdo e
funcdo executiva;

e Investigar uma possivel correlagdao entre o nivel de BDNF e desempenho cognitivo nos

grupos experimentais;
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2. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve por objetivo avaliar os efeitos de uma privacdo aguda de sono
sobre o BDNF e sua relagdo com a memoria, atencdo e fungao executiva em jovens
estudantes, comparando-os com individuos que ndo sofreram alteracdo no padrao de sono.
Nossos resultados mostraram um claro aumento nos niveis de BDNF nos individuos privados
de sono quando comparados com o grupo controle. Estes dados sdo condizentes com
estudos anteriores que mostram uma tendéncia do BDNF a aumentar apds um periodo de
privacdo aguda de sono, tanto em animais como em humanos (FUJIHARA et al., 2003;
GORGULU; CALIYURT, 2009). Visto a importancia do BDNF na regulacdo da fungdo cerebral,
acredita-se que o BDNF possa ser um mecanismo de prote¢do para a homeostase neuronal,
bem como um importante marcador para a pressao homeostdtica de sono, conhecido como
processo S proposto por Borbely. Sendo assim, o papel do BDNF na regulagao do sono, e o
modo como é afetado por uma privacdo, apesar de ainda ndo se estar totalmente
esclarecida, parecem demonstrar uma forte relacdo entre si, levando a crer que o BDNF é
um fator crucial para a manutenc¢do homeostatica do organismo durante o ciclo sono/vigilia
(FARAGUNA et al., 2008).

Um dado interessante dos nossos resultados foi a performance semelhante dos
grupos experimentais nos testes de ateng¢do e fungdao executiva, que vai de encontro a
outros estudos na area (KILLGORE, 2010; WILCKENS; ERICKSON; WHEELER, 2012). Estudos
anteriores mostraram que alguns fatores podem ter influenciado nestes resultados: como
idade (HEDDEN; GABRIELI, 2004) e complexidade dos testes utilizados (HARRISON; HORNE,
2000). Nossos grupos experimentais apresentaram uma diferenca significativa para a idade,
entretanto, ao utilizarmos este fator como covaridvel para avaliar seu efeito nos testes
cognitivos, este ndo apresentou efeito significativo. Como os grupos experimentais
apresentaram-se semelhantes nos parametros demograficos (escolaridade; género) e
psicoldgicos (sintomatologia de depressdo e ansiedade; qualidade do sono), e a idade nao
teve efeito significativo nos testes cognitivos, podemos inferir que estes dados nado
interferiram com os resultados obtidos nas tarefas de atencdo e funcdao executiva. Nos

estudos envolvendo privacdo de sono em humanos, a principal tarefa utilizada é a Tarefa



19

de Vigilancia Psicomotora (PVT — em inglés, Psychomotor Vigilance Task), uma tarefa
simples que envolve apenas fun¢des basicas de atengao e vigilancia. Em uma meta-anlise,
Lim e Dinges (2010) avaliaram os efeitos da privagao de, no maximo, 48 horas de sono em
testes cognitivos envolvendo atengdao, memoria e fungao executiva. Neste estudo, viu-se
que testes mais complexos (que envolvem multiplos dominios e/ou multiplas tarefas) sdo
menos afetados por periodos curtos de privacdo de sono (LIM; DINGES, 2010). Nossos
testes utilizaram fun¢des complexas de inibicdo de respostas e meméria de trabalho, o que
pode ser uma hipdtese para explicar o desempenho semelhante entre os grupos
experimentais.

Outro ponto importante resultante deste estudo foi a avaliacdo da memdria dos
grupos experimentais. Nossos resultados mostraram uma pontuacdo significativamente
menor na tarefa de memoaria declarativa, tanto na forma imediata como na tardia, dos
sujeitos privados de sono, indicando um declinio deste dominio cognitivo apds uma noite
sem dormir. Estes resultados sdo ainda mais relevantes visto a idade dos sujeitos, que
encontram-se no periodo dito étimo de performance cognitiva (HEDDEN; GABRIELI, 2004),
mostrando que a falta de sono é capaz de afetar a memdria no periodo de maior
desempenho cognitivo. Nossos resultados sdo condizentes com outros estudos que
mostram um declinio na evoca¢dao (DRUMMOND; BROWN, 2001), aprendizado (GUZMAN-
MARIN et al., 2006; SALETIN; WALKER, 2012) e consolidacdo (INOSTROZA; BORN, 2013;
STICKGOLD, 2005). Estudos em animais mostraram que a privacao de sono teve um efeito
severo no hipocampo, principal regido responsavel pela estruturacdo de memdrias no
cérebro (ALHAIDER et al., 2011; WALKER, 2009). Outros trabalhos utilizando neuroimagem
mostraram que o hipocampo sofre alteracGes no seu padrdo de atividade durante um
protocolo de privacdo de sono (DRUMMOND et al., 2000; EICHENBAUM, 2004). Estes
resultados sugerem uma forte interacdo entre a memaria e sono, além de demonstrar como
uma noite de privacdo é capaz de afetar a memdaria em adultos jovens.

Outra hipdtese para explicar estes resultados, bem como a diferenca do
desempenho nos testes de memaria, envolve as estruturas responsaveis por estes dominios

cognitivos. Enquanto que o desempenho em tarefas de atencdo e funcdo executiva
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depende do cdrtex pré-frontal, as tarefas de meméria sdo altamente relacionadas ao
hipocampo. Nossos resultados no desempenho cognitivo dos grupos experimentais
indicariam uma tendéncia do hipocampo de ser mais afetado pela privacdo de sono,
enquanto que o cortex pré-frontal aparenta uma maior resiliéncia aos efeitos da perda de
sono. Guzman-Marin e colaboradores estudaram, em animais, os niveis de BDNF nestas
duas estruturas em periodos de privagdo curto (08 horas) e longo (48 horas). Neste estudo
viu-se uma clara correlacdo negativa entre a privacdo de sono e BDNF no hipocampo nos
dois periodos. Os niveis de BDNF foram mantidos no cortex pré-frontal no periodo de 08
horas, e uma diminuicao significativa foi presenciada no periodo de 48 horas. Este estudo
suporta a hipdtese de que o hipocampo é mais sensivel as altera¢cdes provocadas pela
privacdo de sono, enquanto que o cértex pré-frontal apresenta uma resisténcia maior aos
efeitos da perda de sono. Podemos inferir ainda que o BDNF pode ter um papel importante
na manutencao funcional do cortex pré-frontal durante a priva¢dao aguda de sono, um efeito
ja@ demonstrado em outros estudos utilizando diversos grupos experimentais (ERICKSON;
MILLER; ROECKLEIN, 2012; GORGULU; CALIYURT, 2009; LEE; KIM, 2010).

Este resultado traz sérias implicacbes, pois demonstrou que um protocolo de
privacdo aguda de sono pode levar a um aumento significativo nos niveis de BDNF
periférico, bem como a um grande impacto sobre a memaria em individuos. O efeito desta
pesquisa é acrescido principalmente pelo grupo estudado (jovens estudantes académicos),
gue costuma passar a noite engajados em diversas atividades. Para concluir se existem
alteracgdes cognitivas e fisioldgicas iniciais, mas ainda insensiveis aos testes cognitivos, seria
necessaria uma maior analise de dados bioquimicos, além de um nimero de voluntarios
maior para se poder verificar um efeito da privacdo sobre os pardametros estudados. Mais
dados serdo necessarios para concluir o efeito da privacdao aguda de sono no organismo,
bem como a andlise de outros marcadores para avaliar efeitos mais sistémicos da perda de
sono sobre parametros cognitivos, comportamentais, fisioldgicos e hormonais no
organismo. Portanto, trabalhos futuros deveriam abordar o efeito do BDNF sobre os

diversos aspectos cognitivos, principalmente modificando a idade e duracdo do protocolo
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de privacdo utilizados, para se obter um espectro mais variado do efeito que a privacao de

Sono causa no organismo sobre aspectos psicofisiolégicos.
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