28. Giugno
Il circuito talamico RE-ZI favorisce il recupero omeostatico del sonno

Dormire é distrarsi dal mondo.
Jorge Luis Borges

Il sonno puo essere suddiviso in sonno REM (rapid eye movement) e sonno non-REM (NREM),
guest'ultimo considerato il tipo di sonno pil profondo e ristoratore. Ad oggi, sono stati identificati
numerosi circuiti neurali che promuovono il sonno NREM. Tuttavia, l'identita di specifici cluster
neuronali necessari per I'accumulo del bisogno di sonno rimane poco chiara,
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Da uno screening di circuiti murini & stato
identificato un gruppo di neuroni eccitatori nel nucleo reuniens talamico (RE) che proiettava a
molteplici cluster a valle in grado di promuovere il sonno NREM.

Il nucleo reuniens, come hanno dimostrato gli scienziati, & particolarmente importante nei
meccanismi di regolamento della paura: potenziandone I'attivita, infatti, lo stress legato al ricordo
traumatico mentre inibendolo aumenta.

Una breve attivazione optogenetica dei neuroni RE ha portato a un fenotipo insolito: sonno NREM
persistente, consolidato e profondo dopo un ritardo. In particolare, durante questo periodo di
ritardo prima dell'addormentamento, gli animali hanno adottato comportamenti preparatori al
sonno, tra cui il grooming e il

Poiché il fenotipo del sonno persistente, consolidato e profondo assomigliava al sonno di recupero
omeostatico osservato dopo la deprivazione del sonno il team di Baltimora ha ipotizzato che i
neuroni RE potevano essere coinvolti nella regolazione omeostatica del sonno.

Nel report
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Per misurare l'attivita in vivo dei neuroni RE, sono state eseguite registrazioni
croniche con Neuropixels durante la deprivazione del sonno e il sonno di recupero.

Queste registrazioni hanno rivelato che /‘attivita RE era maggiore durante la deprivazione del
sonno e/o la veglia e ridotta durante il sonno di recupero e risultava necessaria

L'inibizione chemiogenetica dei neuroni RE durante la deprivazione del sonno ha ridotto la
guantita, il consolidamento e la profondita del successivo sonno di recupero omeostatico.

I neuroni RE promuovono il sonno NREM segnalando a un cluster precedentemente identificato
nella che promuove, appunto, il sonno NREM

Inaspettatamente, la deprivazione del sonno ha indotto cambiamenti plastici neurali nella
connessione RE-ZI. Il grado di questa plasticita RE-ZI e correlato alla quantita di successivo sonno
di recupero omeostatico.
Inoltre, questa plasticita sinaptica ha migliorato la connettivita morfologica e funzionale tra i
cluster neuronali RE e ZI.

La proteina chinasi
e la calmodulina-dipendente (CaMKII)

che regola la plasticita sinaptica ed & stata implicata nella regolazione omeostatica del sonno.

L'inibizione dell'attivita di CaMKII nei neuroni RE ha ridotto la plasticita RE-ZI e il successivo sonno
di recupero omeostatico innescato dalla deprivazione del sonno.

Complessivamente i dati suggeriscono che i neuroni RE sono necessari per I'accumulo del bisogno
di sonno e sono in grado di generare un sonno profondo e persistente, simile al sonno di recupero
omeostatico.

La privazione di sonno induce plasticita del circuito RE-ZI, rafforzando la connettivita di questo
modulo che promuove il sonno. Il grado di questa plasticita € correlato all'entita del rimbalzo del



sonno omeostatico, il che suggerisce che la plasticita RE-ZI funge da indicatore molecolare del
bisogno di sonno.

Questi risultati rivelano un meccanismo attraverso il quale la perdita di sonno trasforma
I'accoppiamento funzionale di un circuito del sonno per promuovere un sonno profondo e
persistente.

La plasticita di un circuito RE-ZI dipendente dal bisogno di sonno favorisce il
sonno di recupero omeostatico.
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L'attivazione dei neuroni promuove comportamenti preparatori al sonno e un sonno

profondo e persistente. L'attivita dei neuroni RE € elevata durante la deprivazione del sonno,
il che porta a cambiamenti plastici dipendenti da CaMKII che migliorano la connettivita e la
segnalazione verso i che promuovono il sonno. La plasticita RE- correlata alla
guantita di sonno di recupero omeostatico e pud fungere da indicatore del bisogno di sonno.

In sintesi

Questo circuito comprende un gruppo di neuroni eccitatori nel nucleo di reuniens che viene
attivato dal bisogno di sonno ed e necessario per il sonno di recupero. La stimolazione di questi
neuroni innesca dapprima il comportamento pre-sonno, seguito da un sonno profondo e
persistente che puo durare ore.

Questo schema del sonno assomiglia al sonno di recupero e suggerisce che l'attivazione dei
neuroni di reuniens generi una pressione del sonno anche negli animali senza debito di sonno. Il
silenziamento di questo circuito durante la privazione del sonno interrompe la quantita e la qualita
del sonno di recupero, suggerendo che la sua attivita segnali I'accumulo del bisogno di sonno.
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