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Fisiologia. — Sonno « de sincronizzato » indotto dall* iniezione selet­
tiva di barbiturico nel circolo vertebrale (* \  Nota di A n n a  R o s i n a  (*#) 

M a r c o  M a r g n e l l i  (***} e M a u r o  M a n c i a ,  presentata (***'*) dal Socio 
R . M a r g a r i a .

In t r o d u z io n e .

Nel p repara to  encefalo isolato, M agni, M oruzzi, Rossi e ; Z anchetti [1] 
hanno d im ostrato  che l ’iniezione di piccole dosi di T hiopental Sodium  nel 
circolo vertebrale, previa chiusura dell’arte ria  basilare a livello m edio pontino, 
è capace di produrre una desincronizzazione elettroencefalografica generaliz­
zata . Q uesta osservazione è s ta ta  considerata una delle prove in favore dell’ipo­
tesi che s tru ttu re  s itu a te  nella, p a rte  caudale del tronco encefalico sono a tt iv a ­
m ente responsabili della sincronizzazione E  EG che si osserva d u ran te  le fasi 
di sonno lento (vedi B atin i e coll. [2]; Cordeau e M ancia [3], M oruzzi [4]). 
R ecentem ente Berlucchi, Maffei, M oruzzi e S tra ta  [5] hanno osservato in 
tale p repara to  che il raffreddam ento  del pavim ento  del IV  ventricolo di fronte 
all’obex produce un  risveglio generalizzato come conseguenza dell’inattivazione 
delle influenze toniche ascendenti a p artenza dalle s tru ttu re  sincronizzanti 
del midollo allungato.

R icerche eseguite con varie tecniche [6, 7] hanno d im ostrato  che nel 
tronco dell’encefalo e partico larm ente nel ponte esistono s tru ttu re  che in te r­
vengano nello scatenam ento  e nel m anten im ento  della m anifestazione EEG, 
EM G ed oculografiche del sonnq profondo o desincronizzato. Scopo della p re­
sente ricerca è sta to  quello di stud iare  nell’anim ale cronico l ’effetto dell’in ­
troduzione nel circolo vertebrale  di piccole dòsi di barb iturico  ad azione rapida, 
previa chiusura della basilare a differenti livelli nel suo decorso lungo il tronco 
cerebrale. È  s ta to  cosi possibile s tud iare nell’anim ale l’effetto dell’in a ttiv a ­
zione m om entanea delle s tru ttu re  nervose situ a te  caudalm ente al pun to  di 
chiusura della basilare. Legando la basilare da 4-5 m m  fino a 10-12 m m  al 
d av an ti delle arterie  cerebellari posteriori inferiori che no toriam ente si d iv i­
dono proprio in corrispondenza della zona di passaggio fra ponte e bulbo è 
sta to  possibile in a ttiv a re  selettivam ente s tru ttu re  bulbari e caudopòntine 
oppure in a ttiv a re  insieme a queste anche s tru ttu re  situate  nella p a rte  più 
rostrale del ponte.

(*) Dall’ Istituto di Fisiologia Umana dell’ Università di Milano ed Impresa di Elet­
trofisiologia del CNR, Milano.

(**) Ricercatrice del Consiglio Nazionale delle Ricerche.
(***) Studente interno.
(****) Nella seduta del 9 gennaio 1965.
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M e t o d o .

Gli esperim enti sono s ta ti eseguiti in gatti. In  anestesia nem butalica 
profonda veniva p ra tic a ta  una breccia ossea a ttraverso  l’epifaringe e previa 
ap ertu ra  della dura, T a r te r ia  basilare veniva legata con filo di seta  sottile, a 
differenti livelli del suo decorso lungo il tronco in senso craniale a p artire  da. 
4 m m  dal pun to  in cui si staccano le due arterie cerebellari posteriori inferiori. 
L a breccia ossea veniva quindi richiusa con una piccola placca d ’argento, 
fissata all’osso per mezzo di cem ento da dentista. In  questa seduta operatoria 
venivano in genere im p ian ta ti cronicam ente gli elettrod i per la registrazione 
EEG  (dalla regione fron to -parie ta le  di ciascun emisfero), EM G (dai muscoli 
nucali e da un estensore degli a rti posteriori) e dei m ovim enti oculari (per 
mezzo di due viti infisse nel te tto  dell’orbita, da ciascun lato, previa ap ertu ra  
dei seni frontali). Gli anim ali così operati venivano lasciati recuperare, e dopo 
alcuni giorni so ttoposti ad un nuovo in tervento: in anestesia nem butalica la 
parete  toracica veniva incisa sul lato  sinistro e la prim a costa sezionata, rispe t­
tando la pleura parietale, in m odo da visualizzare l’arte ria  succlavia ed i suoi 
ram i principali. Le arterie costocervicale, tireocervicale e m am m aria in terna 
erano chiuse ed una cannula di politene inserita nell’arte ria  ascellare e sp in ta  
nella succlavia fino ad un m illim etro circa dal punto  di em ergenza dell’arte ria  
vertebrale (vedi [8]).

Il segm ento distale déll’arto  sinistro veniva in genere am pu ta to  du ran te  
l’in tervento .

Gli esperim enti erano iniziati 1-3 giorni dopo l’ultim o in tervento , quando 
le condizioni degli anim ali apparivano soddisfacenti. Gli anim ali venivano 
posti in una gabbia isolata acusticam ente e lasciati in illum inazione uniform e. 
Il com portam ento  veniva osservato attraverso  un oblò della gabbia.

L ’ EEG , l’EM G e l’oculogram ma, venivano reg istrati su un comune 
elettroencefalografo. L a cannula veniva riem pita di una soluzione contenente 
F en to thal Sodium  nella concentrazione di 2 m g per cc. Le iniezioni di b a r­
biturico nel circolo vertebrale venivano eseguite al tem po medio di se­
condi ed alla dose di 0,2-0,8 mg, du ran te  le fasi di veglia, sonno lento e sonno 
rapido.

In  alcuni anim ali la pressione arteriosa e la frequenza cardiaca venivano 
controllate con un  apparecchio Sanborn du ran te  le fasi di sonno e veglia 
spontanee e d u ran te  le varie iniezioni di barbiturico  nel sistem a vertebro-basi- 
lare. M ia  fine dell’esperim ento veniva in ie tta to  nel circolo vertebrale una solu­
zione di bleu di m etilene che colorava il tessuto irrorato. In  alcuni anim ali, 
veniva in ie tta to  nel circolo vertebrale alla fine delle osservazioni una resina 
autopolim erizzante al calore (Neoprene) così da avere un plastico dell’albero 
arterioso del circolo in cui veniva in ie tta to  il barbiturico. Il cervello era quindi 
tolto con cura dalla scatola cranica e m isurata  la distanza tra  il pun to  di chiu­
sura della basilare e il punto  in cui le due cerebellari posteriori inferiori si 
staccano. Esperim enti acuti di controllo sono sta ti com piuti su g a tti decere-
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bra ti la cui basilare era s ta ta  legata a livello m ediopontino alcuni giorni 
prim a.

In questi anim ali la cannula veniva posta in  situ  così da in ie tta re  il liquido 
nel circolo vertebrale. L a pressione arteriosa term inale e la frequenza cardiaca 
erano reg istra te  su di un apparecchio Sanborn.

R is u l t a t i .

i . Effetto delV iniezione d i barbiturico nel circolo vertebrale previa legatura della
basilare a livello caudo—pontino .

a) L ’iniezione di 0,4 mg di P en to thal Sodium nel circolo vertebrale, 
previa legatura della basilare a 4-5 m m  dalle arterie cerebellari posteriori 
inferiori, eseguita du ran te  le condizioni di veglia intensa (con desincronizza­
zione EEG, a ttiv ità  tonica dei muscoli m ucali e m ovim enti oculari) non p rodu­
ceva generalm ente modificazioni del quadro EEG, né dell’a ttiv ità  EM Grafica 
ed oculografica. O ccasionalm ente il tono dei muscoli m ucali si riduceva m ode­
stam ente. Dal pun to  di vista com portam entale l’anim ale rim aneva vigile 
e non m ostrava variazioni sensibili del suo com portam ento.

b) Q uando la stessa iniezione di barbiturico  veniva eseguita in condi­
zioni di sonno lento, (con sincronizzazione EEG, lieve riduzione dell’EM G 
nucale ed assenza di m ovim enti oculari) si poteva assistere all’induzione di 
un tipico quadro di sonno rapido con desincronizzazione EEG, cadu ta  di 
tono dell’EM G dei muscoli nucali e di un estensore dell’arto  inferiore e m ovi­
m enti oculari rapidi. T alvolta  l ’iniezione lasciava invariato  il quadro e le tto ­
grafico e com portam entale di sonno lento.

L ’induzione del sonno desincronizzato era più facilm ente o tten u ta  quando 
l’iniezione era eseguita su uno sfondo di in tensa sincronizzazione EEG  e r id u ­
zione dell’EM G nucale. L ’episodio di sonno rapido indo tto  farm acologica­
m ente com pariva con latenza di 4 -6  secondi dall’inizio dell’iniezione, era 
com portam entalm ente uguale ed aveva una d u ra ta  paragonabile a quella 
di un episodio spontaneo. U no stimolo natu ra le  poteva facilm ente risvegliare 
l ’animale.

c) L a stessa iniezione di barbiturico  (0,4 mg) eseguita nel circolo verte­
brale du ran te  un episodio di sonno de sincronizzato spontaneo generalm ente 
ne lasciava im m odificato il quadro elettrografico e com portam entale.

2. Effetto deW iniezione d i barbiturico nel circolo vertebrale previa legatura 
della basilare a livello medio—pontino .

a) L ’iniezione di 0,6 m g di P en to thal Sodium nel circolo vertebrale p re­
via chiusura della basilare a 8 mm  circa dalle cerebellari posteriori inferiori 
eseguita du ran te  un episodio di veglia ne lasciava in genere invaria to  il 
quadro elettrografico e com portam entale.
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b) In  sonno lento la. stessa iniezione di barbiturico provocava invaria ­
bilm ente e con latenza di 4-5 secondi dall’inizio dell’iniezione un quadro di 
sonno rapido con desincronizzazione EEG, app iattim en to  del tracciato  EM G 
dei muscoli nucali e di un estensore dell’arto  posteriore e m ovim enti oculari.

Il com portam ento dell’anim ale era quello d ’un episodio di sonno p ro­
fondo spontaneo. U no stimolo natu ra le  era sem pre capace di risvegliare 
l’animale.

c) In sonno desincronizzato spontaneo la stessa iniezione produceva il 
risveglio. L ’EEG  rim aneva desincronizzato m entre l’a ttiv ità  tonica dei muscoli 
an tig rav ita ri aum entava. I m ovim enti oculari erano quelli tipici della veglia.

3- Effetto dell'iniezione d i barbiturico nel circolo vertebrale previa legatura della
basilare a livello rostro—pontino.

a) L ’iniezione di 0,6 m g di P en to thal Sodium  nel circolo vertebrale 
previa chiusura della basilare a circa 12 m m  dalle arterie cerebellari poste­
riori inferiori, non m odificava le condizioni di veglia.

b) D uran te  un episodio di sonno sincronizzato la stessa iniezione provo­
cava generalm ente un risveglio EEG, EM G, oculografico e com portam entale. 
L ’effetto com pariva con una latenza da 5 a io  secondi dall’inizio dell’iniezione. 
Occasionalm ente la stessa dose po teva lasciare invaria to  il quadro e le ttrog ra­
fico e com portam entale di sonno lento.

In  queste condizioni sperim entali, l’iniezione di P en to thal Sodium  nel 
circolò vertebrale, non ha m ai indo tto  un quadro di sonno desincronizzato.

c) Q uando eseguita du ran te  un episodio di sonno rapido  spontaneo 
l ’iniezione di barb iturico  produceva norm alm ente una reazione di risveglio.

4. E sperim enti d i controllo.

L ’iniezione di sòluzione fisiologica nel circolo vertebrale nelle stesse con­
dizioni sperim entali in cui veniva stud ia to  l ’effetto del P en to thal, non ha m ai 
p rodo tto  variazioni del quadro elettrografico, com portam entale, pressorio e 
di frequenza cardiaca dell’anim ale da esperimento.

N ell’anim ale norm ale l ’iniezione di barbiturico  alle dosi capaci di produrre 
gli effetti soprariferiti aum entava lievem ente la frequenza cardiaca e causava 
una cad u ta  della pressione arteriosa sistem ica di 10-20 mm  Hg. In  alcuni 
esperim enti per dosi di o, 1-0,2 m g di Pento thal, la pressione arteriosa po teva 
rim anere in v aria ta  m entre la frequenza cardiaca m ostrava sempre un leggero 
aum ento.

Q uando eseguita nell’anim ale decerebrato con chiusura della basilare a 
livello j m ediopontino, l’iniezione di barbiturico anche a dosi (o, 1-0,2 mg) 
inferiori a quelle usate  nell’esperim ento cronica causava invariab ilm ente u n a  
cadu ta  della pressione arteriosa sistem ica di 10-20 m m  H g che rito rn av a  ai 
valori di controllo in circa 1—2 m inuti. L a frequenza cardiaca era general­
m ente aum enta ta .
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D is c u s s io n e .

Gli effetti indo tti dall’iniezione di Pen to thal nel circolo vertebrale sono 
da attribu irsi alla inattivazione tem poranea e reversibile di s tru ttu re  nervose 
situate  nel territorio  di irrorazione del sistem a vertebro-basilare, fino al 
livello di legatura dell’arte ria  basilare. Che si t ra tt i  di inattivazione e non di 
irritazione è d im ostrato  dagli esperim enti di controllo dove l’iniezione di b a r­
biturico provocava invariabilm ente cadu ta  della pressione arteriosa sistem ica 
ed aum ento della frequenza cardiaca.

Gli effetti elettrografici e com portam entali osservati sono s tre ttam en te  
correlati con il livello di chiusura (caudo, medio e rostro-pontino) e con l’a t t i ­
v ità  E EG ed EM G di fondo su cui viene eseguita l’iniezione.

In  nessun caso l’iniezione di barbiturico  nel circolo vertebro-basilare  
modifica lo sta to  di veglia, indicando che le s tru ttu re  dea ttiv a te  dal barbiturico 
non sono indispensabili per il m antenim ento  delle condizioni elettrografiche 
e com portam entali della veglia.

C ontrariam ente alle osservazioni rip o rta te  da altri A utori in g a tti acuti 
« encéphale isolé » [i] l’introduzione di barbiturico  nel circolo vertebro-basi- 
lare del p repara to  m edio-pontino , nella fase di sonno lento ha invariab il­
m ente provocato il passaggio a sonno desincronizzato.

Il fa tto  che la deattivazione lim ita ta  alle sole s tru ttu re  sincronizzanti 
produca il passaggio da sonno lento a sonno rapido suggerisce l’ ipotesi che 
s tru ttu re  sincronizzanti del tronco esercitino u n ’azione tonica di n a tu ra  inibi­
toria sui neuroni più rostrali responsabili della com parsa e del m anten im ento  
della fase desincronizzata del sonno.

L ’osservazione che negli anim ali con legatura basilare caudopontina 
l’iniezione di P en to thal non sia capace di interrom pere un  episodio di sonno 
rapido spontaneo sem bra indicare che il lim ite inferiore delle s tru ttu re  respon­
sabili della com parsa del sonno desincronizzato è a livello caudopontino. 
L ’interj*uzione del sonno profondo da parte  dell’iniezione eseguita nel p repa­
ra to  con legatura rostropon tina indica che lim ite superiore delle s tru ttu re  
nervose responsabili della fase di sonno rapido è a livello rostropontino. Sono 
quindi conferm ate quelle osservazioni [6, 7] che dim ostrano l’esistenza nel 
ponte di s tru ttu re  indispensabili allo scatenam ento ed al m antenim ento  del 
sonno desincronizzato. Il fa tto  che l ’introduzione di barbiturico nell’anim ale 
con legatura basilare m ediopontina produca invariabilm ente il passaggio da 
sonno sincronizzato a sonno desincronizzato dim ostra che i neuroni sincro­
nizzanti d ea ttiv a ti dal barbiturico  si spingono fino al livello m ediopontino. 
D ’a ltra  parte , la possibilità che il barbiturico  ha di risvegliare dal sonno 
rapido spontaneo uri anim ale con legatura basilare m ediopontina indica che 
la p a rte  più rostra le  delle s tru ttu re  responsabili del sonno sincrono e la più 
caudale di quelle responsabili del sonno desincronizzato si sovrappongono 
topograficam ente al livello medio del ponte.
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