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Esame

Scritto. 3 domande con risposta aperta (al computer) ->
Vengono forniti fogli per grafici e formule, da accludere al
testo stampato

Oltre al livello di preparazione generale, si valuta la
capacita di esporre un argomento in maniera
appropriata, chiara e corretta

120 minuti.

Tutte le tre domande devono raggiungere la sufficienza

ed il voto finale & dato dalla somma dei voti alle singole
domande

Prerequisiti

* Per questo corso non & prevista nessuna
propedeuticita formale

« Tuttavia € opportuno che gli studenti verifichino le
loro conoscenze di base di:

* matematica (logaritmi, elementi di analisi)

« chimica (equazione di Nernst)

« fisica (leggi che descrivono il comportamento di
resistenze e capacita)

« biofisica, biologia molecolare (membrane, struttura
proteine)

* anatomia del sistema nervoso

Programma

* Azione: unita motorie, circuiti spinali, riflessi e loro modulazione,
II nbul [ llo volontario del e rqapplg motorie e
plasticjta, corteccia motrice primaria, premotorie e parietali, moviment
oculari, vestibolare, postura e tono muscolare, cervel?etto, g'ang‘ﬂl cigﬁagase,

Percezione: codifica informazipni sensoriali, ré:cettop tattili, corteccia . N
somatosensoriale, dolore, coclea, funzione uditiva, funzione visiva, retina, vie
visive centrali, corteccia vjsiva, analisi visiva |nterme&||a, analisi visiva
superiore, via ventrale e dorsale, attenzione e saccadi.

motivazi ed

é\gﬁrg;giim%nto e memoria, SNA, ij

Il ritmo sonno veglia: coscienza e vigilanz ;faFi del sonno; ritmo alfa; EEG;
circuitt nervosi interessati al ritmo sonno/Veglia: circuito talamo corticale;
nucleo reticolare del talamo; proencefalo basale; neurotrasmettitori del sonno.

| ritmi circadiani e orologi biologici. Correlazioni con il ritmo sonno veglia.
Modelli in vitro per lo studio dei ritmi circadiani.

| sensj del gusto e dell'olfatto, Correlazione tra i due sensi. Influenza del ritmo
circaJianogsqua sensilbi?itaa o%att?va




Ascidia

* Estratto CONSCIOUSNESS EXPLAINED, di Daniel
Dennett (osservazione attribuita a Rodolfo Llinas)

* "The juvenile sea squirt wanders through the sea
searching for a suitable rock or hunk of coral to
cling to and make its home for life. For this task, it
has a rudimentary nervous system. When it finds its
spot and takes root, it doesn't need its brain
anymore so it eats it!”

10/04/2020

Da dove iniziare?

“To move is all that mankind can do...for such the
sole execution is muscle, whether in whispering a
syllable or in felling a forest.”

Sherrington, 1924

Tipi di movimento

* Classificati in base alla funzione

* Movimenti degli occhi; Raggiungimento e prensione; Postura;
Locomozione; Respirazione; Linguaggio; ...

Tali funzioni possono essere svolte da gruppi muscolari
sovrapponibili

Gli stessi gruppi muscolari possono essere controllati
attraverso meccanismi volontari, ritmici e riflessi

I movimenti volontari sono sotto il controllo cosciente del
sistema nervoso centrale

I movimenti ritmici sono controllati in modo autonomo da
circuiti del midollo e del tronco

I riflessi sono risposte stereotipate a particolari stimoli
generate da circuiti semplici spinali e del tronco

* Seppur adattabili agli obiettivi comportamentali, non sono
controllati in modo volontario

Movimento volontario

* Intenzionali
* Hanno uno scopo

* Gli stimoli esterni sono un’opportunita non una necessita

* E’ caratterizzato da un’associazione labile, contesto-
dipendente, con i segnali sensoriali

* Le azioni volontarie richiedono una scelta, tra cui quella
di non agire

* Natura ed efficacia delle azioni migliora con I'esperienza

Neurofisiologia del Movimento

A Corteccia

premotoria

Cortecce
visive

Amigdala

Ipotalamo

Corteccia motrice

Corteccia parietal
posteriore

Nuclei
della bage

Cenvelletto

Midollo

del'encefalo spinale
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Nucko
Catdo

Pusamen

Per la corretta esecuzione
dei movimenti volontari &
necessario che venga
coordinata l'attivita di
tutte le componenti del
sistema motorio
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Circuito

Circuito dei nuclei
cerebellare

Aree
della base 1{ motorie
A

N

¢
Nuclei | Talamo
della base

Cenvelletto

I principali sistemi cerebrali sottocorticali che danno inizio e
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Emisforo destro

Emisfero sinistro

Aree premotorie Gorteccia motrice primaria
Area motiico
supplementers

gt Veduta medale
{emisfero destro)

el cingolo

Corteccia

premoloria

Dorsale ——/ Veduta laterale
(emisfero sinistro)

Vertrale

Le aree motorie corticali

controllano le attivita motorie
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A Vie diretie
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Tatto
ubrospinale

Vie motorie dirette e indirette che si distribuiscono al midollo spinale
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Le vie ventrale e dorsale dell’analisi visiva
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Le aree premotorie hanno notevoli connessioni con le aree associative
della corteccia parietale posteriore
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dellorientamento

Inserzione di
una scheda
nela fessura

.

jgetio Paziente portatore Gi una

aicontrollo lesione cela via visiva ventrale

Le lesioni della via visiva ventrale alterano il riconoscimento cosciente
delle forme
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Atti motori Estrazione delle
possibil AiTEErED

caratteristiche visive

Newroni oy,
canonicl

Controllo nervoso dei movimenti di prensione

I neuroni canonici rispondono sia quando I'animale
prende un oggetto che quando sta semplicemente
osservando un oggetto di forma particolare
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Codifica informazioni
sensoriali

Legge delle energie specifiche
delle sensazioni

* Johannes Muiller (1826)

* Ogni fibra nervosa viene attivata da un certo tipo di
stimolo e stabilisce connessioni specifiche con le
formazioni del SNC la cui attivita da origine a
sensazioni specifiche
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Codice della linea attivata

* |l fatto che un recettore sia selettivo per un particolare tipo
di energia dello stimolo, implica che la fibra di quel recettore
costituisce una linea di comunicazione specifica per una
certa modalita

* Almeno nei primi stadi di analisi dell’informazione, ogni

classe di recettori sensoriali stabilisce connessioni con
specifiche formazioni del SNC

* l'insieme dei neuroni connessi con una classe di recettori
costituiscono un sistema sensoriale
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Organizzazione dei sistemi
sensoriali

* | recettori proiettano a neuroni di primo ordine che a loro
volta proiettano a neuroni di secondo ordine e cosi via

* | sistemi sensoriali elaborano preliminarmente le
informazioni a livello di questi nuclei di ritrasmissione ad
esempio filtrando il rumore di fondo

* | nuclei di ritrasmissione sono disposti in serie e possiedono
campi recettivi

* Il campo recettivo dei nuclei di ritrasmissione & definito
dalla popolazione di cellule che convergono su di esso

* | campi recettivi diventano via via pil ampi e complessi
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Attributi dello stimolo

* | sistemi sensoriali, quando stimolati, ritrasmettono segnali
concernenti 4 attributi dello stimolo
* Modalita
* Sede
* Intensita
* Decorso temporale
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Modalita

* Definisce una classe |’
generale di stimoli,
sulla base del tipo di 2
energia che gli u |
stimoli trasmettono

* | recettori insieme
alla vie centrali con

le quali sono A /
connessi ed alle aree 5 . 0%
cerebrali alle quali 4

proiettano,

€compongono i
sistemi sensoriali
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Recettori

A Chemocettore B Fotorecettore

[ /// =
At )/ |

\\{\(’/W \o(( /

C Meccanocettore

Pressione

[/

VW

Luce

\l\
! :

* *Odoranti” Ve

| recettori sensoriali sono formazioni specializzate per
la trasduzione di un particolare tipo di energia dello
stimolo in segnali elettrici
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Recettore

* In ogni sistema sensoriale il contatto con il mondo esterno
avviene tramite strutture nervose specializzate dette
recettori sensoriali

* Il recettore trasforma I'energia dello stimolo in variazione

del potenziale elettrico, in un processo denominato
trasduzione dello stimolo

* Il segnale elettrico e detto potenziale di recettore

* | recettori sono morfologicamente specializzati per trasdurre
specifiche forme di energia anche detta specificita del
recettore

* Lo stimolo in grado di attivare un particolare tipo di
recettore e detto stimolo adeguato
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Trasduzione dello stimolo

* uomo possiede 4 classi di recettori, ognuno
sensibile ad una forma di energia:
* Meccanica
* Chimica
* Termica
* Elettromagnetica

* Ciascuna modalita sensoriale presenta delle
submodalita, in quanto ogni classe di recettori non e
omogenea e risponde ad una gamma ristretta di
dell’energia dello stimolo
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Tabella 21-1 Classificazione dei recettori sensoriali

Tatto

Propriocezione

Deformazione ¢ movimento  Meccanocettori
della cute

Lunghezza e forza dei

Sistema sensoriale Modalita Stimolo Classi di recettori Tipi di recettori

Visivo Visione Luce (foroni) Fororeccrtori Basconcelli coni

Uditivo Udito Suono (onde pressoric) Cellule cils della coclea

Vestibolare Movimento  Gravita, accelerazione ¢ Meccanocetcori Cellule ciliate el Iabirinto vestibolare
del capo movimento del capo

Somacosensitivo Cellule dei gangli dei nervi cranici ¢ delle

radici dorsali con recettori disposti a livello di:
Cute

Fusi e capsule articolari

muscoli, angoli articolari

Dolore Stimoli nocivi (stimoli Toeei eessuti a del sistema nervoso
termici, meccanici e chimici) e chemocercori
Prurito Istamina Chemocettori Cute
Viscerale Ad ampio spettro (stimoli T vescica urinaria e
(non dolorosa)  termici, meccanici e chimici) e chemocerrori polmoni
Gustativo Gusto Composti chimici Chemocettori Bottoni gustativi
Olfarcivo Olfatto Molecole odoranti Chemocettori Neuroni sensoriali olfatcivi
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Classificazione dei recettori sensoriali

30
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Curva di sintonizzazione Sede
* Le curve di ) T * Uinsieme dei recettori di un sistema sensoriale che
sintonizzazione del Vengono atﬁvaﬁ

recettori sensoriali
permettono di
determinare
I'intensita minima
dello stimolo
necessaria per
attivarli, all'interno 2}

5

* All'interno di ogni organo di senso i recettori sono
distribuiti in modo topografico
sof * Nelle modalita somatosensoriale, |'attivazione

spaziale dei recettori contiene informazioni circa la
sede dello stimolo sul corpo oltre alla loro

Sound intensity (dB)

energia specifica
dello stimolo 95 10 s 20 5.0 i
Sound frequency (kHz)
31 32
Campo recettivo Risoluzione

* Il campo recettivo ___*= * La risoluzione
di un neurone s o dipende dalla
sensoriale densita dei
assegna recettori sensoriali
all'informazione e dalle dimensioni
sensoriale una dei campi recettivi g
specifica valenza = i dei singoli recettori
topografica
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A Circiti nervosi per I'elaborazione delle informezioni sensoriali

Stimolo

Inibizione laterale Inibizione laterale

) . L Ay Stimulus A, Stimulus
* Le informazioni sensoriali sono Recepiors
elaborate in modo gerarchico Laggiunta di Siin— A
* Ogni livello riceve afferenze interneuroni "THH HHH HH % ety nrens

convergenti che aumentano

2 . inibi i Newonsin Spontaneous
I'ampiezza del campo recettivo inibitori e M .
4 © permette la FEH HEEEH P e dsoaen
o campl recettivi sono B Distribuzione spaziale deleccitazione e dellinibizione ) .
caratterizzate da frange — focalizzazione = T D
periferiche inibitorie allo scopo A della risposta sen_ l__;[L

di rendere pil netti i margini del
picco di eccitazione

Receptors

Relay neurons
Neurons in -
relay nucleus

Spatial distribution
of excitation and inhibitior

Frequency

Froquenza

Neuron i tasmissione

__w__
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Inibizione laterale

* linibizione laterale aumenta il contrasto fra gli
stimoli determinando maggiore capacita di
risolvere i dettagli spaziali degli stimoli

k. One-point stimulus B Two-point stimulus

Intensita dello stimolo e della
sensazione

* Viene segnalata dall'ampiezza della risposta di ogni
recettore, che € in rapporto con 'ammontare
complessivo dell’energia dello stimolo

* La capacita dei sistemi sensoriali di estrarre
informazioni circa I'intensita dello stimolo &
importante per due ragioni:

* Distinguere stimoli che differiscono tra loro solo per
intensita

* Valutare I'intensita assoluta degli stimoli
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Frequenza di scarica delle fibre

sensoriali

* Relazione che intercorre tra l'intensita della stimolazione e
frequenza di scarica e relativa stima soggettiva dell’intensita

A Codificazione nervosa dellintensita dello stimolo B Stima soggettiva dell'intensita

o

Intensita della sensazione (valutazioni normalizzate)

0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Grado di infossamento dela cute (um)

01238 456 7 8 9 1011121314 15
Intensita delfinfossamento della cute
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Tipi di inibizione
[C Tipi di inibizione nei nuclei di ritrasmissione . L’inibizione anterograda é mediata
. dainterneuroni inibitori attivati da
%) collaterali della fibra afferente
) (winner takes all)

Corteccia

\
somatosensitva

Prolezioni al talamo

* LUinibizione a feedback e prodotta
dai neuroni di proiezione che
agiscono sugli interneuroni delle
unita adiacenti

h foedback
T~ @'
%

=T, /B * Linibizione puo essere mediata da
altre stazioni sinaptiche (i.e. SNC),
ma in questo caso l'effetto non &
Amicollo spidle correlato con le caratteristiche
dello stimolo
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Codifica in frequenza

* La modificazione del potenziale di membrana
prodotta da uno stimolo sensoriale viene
trasformata in un codice digitale di impulsi

* Stimoli intensi generano potenziali di recettore piu
ampi e frequenze di potenziali d’azione piu elevate

* Inoltre stimoli intensi attivano anche un maggior
numero di recettori e quindi I'intensita viene
codificata anche dalla consistenza di scarica in una
popolazione di recettori a soglie diverse
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Decorso temporale

*Viene definito dall’inizio e dalla fine della
risposta del recettore

* Dipende dalla velocita con cui I'energia dello
stimolo comincia ad essere efficace e cessa di
esserlo a livello del recettore

* Intensita e decorso temporale sono

rappresentati dalle proprieta di scarica dei
neuroni sensoriali attivati
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Adattamento delle risposte dei
neuroni

* Le proprieta temporali di uno stimolo sono
codificate dalle variazioni della frequenza di
scarica dei neuroni sensoriali

*Sebbene la scarica di un neurone sensoriale
codifichi I'intensita di uno stimolo, se questo
persiste senza cambiamenti, la scarica del
neurone diminuisce e la sensazione scompare
(adattamento)
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Velocita di adattamento dei recettori

A Recettore a lento adattamento B Recettore a rapido adattamento

um mm/s |
ro LU L ]
«Dueesempi  __ ' '~ T ‘
di attivita di J |-
scaricadi | VT, n
recettori a - s
lento e ‘

adattamento TR |
0,97 -
WA |

T |
990
-

- mwuu ”‘H“\H‘ I AT T |

e e
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Sotto-modalita

* Nella sensibilita somatica si distinguono 4 sotto-modalita:
 Tatto discriminativo: necessario per poter riconoscere le
dimensioni, la forma ed il loro movimento sulla superfice cutanea
* Propriocezione: senso di posizione statica dinamica degli arti e del
corpo
* Nocicezione: segnala il danno o l'irritazione chimica dei tessuti
* Senso termico: senso di caldo e freddo

* Ogni modalita & mediata da un diverso sistema di recettori e
vie centrali.

* Condividono i gangli delle radici dorsali

47
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Velocita di adattamento dei recettori

* | recettori possono adattarsi con costanti di tempo
diverse
* Recettori a lento adattamento
* Recettori a rapido adattamento

* | sistemi sensoriali rilevano i contrasti fra i diversi
stimoli, ovvero le modificazioni delle caratteristiche
degli stimoli nel tempo e nello spazio

* | recettori a rapido adattamento rilevano le derivate
degli stimoli
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Organizzazione sistema
somatico
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Neuroni dei gangli delle radici
dorsali

Bersaglio periferico
(cute)

Neurone di un ganglio Y
delle radici dorsali

* |l corpo cellulare e situato in un ganglio delle
radici dorsali e I'assone ha due rami, uno dei
quali proietta alla periferia e presenta
terminazioni specializzate che sono sensibili ad
una particolare forma di energia degli stimoli, e
I'altro proietta al SNC

48



Dermatomeri

*’area cutanea innervata dalle fibre nervose di
una radice nervosa viene detta dermatomero

*| dermatomeri sono disposti secondo una
sequenza caudo-rostrale

* La specializzazione sensitiva dei neuroni dei
gangli delle radici dorsali viene conservata a
livello del SNC, per il tramite di vie ascendenti
distinte a seconda delle modalita somatiche

49

Terminazioni periferiche
* Terminazioni libere
* Mediano le sensazioni dolorifiche o termiche
« Dotati di assoni di piccolo calibro, sia mielinici che amielinici
» Terminazioni incapsulate da strutture non nervose
* Mediano le modalita del tatto e della propriocezione

* Rilevano stimoli che modificano o deformano la superficie
recettoriale

« Dotati di assoni mielinici di grande diametro

abella 22-1 ificazione delle fibre sensitive dei nervi periferici’
Nervo muscolare Nervo cutaneo® Diametro delle fibre (um)  Velocita di conduzione (m/s)
Micliniche
Di grande diametro 1 Ax 1220 72-120
Di diametro incermedio 11 AB 612
Di piccolo diametro m A3 16
Amicliniche v C 0215

muscolari lassificare in base al loro di ele fibre sensitive dei nervi curanci

Velocita di conduzione

« Stimolando il nervo periferico elettricamente ad intensita
diversa, vengono attivate popolazioni diverse di fibre
nervose

* La velocita di conduzione si deriva dal rapporto tra latenza
del picco e la distanza tra elettrodo stimolante e registrante

Stimolazione del nervo a Stimolazione del nervo a Stimolazione del nervo a
bassa intensita intensita intermedia elevata intensita

Au )

oo 1

Sensazione Appena  \P\ Senso d
ovocata percepble |\ formicoio

®
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Distribuzione dei dermatomeri. Area della cute innervata da

una radice dorsale
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Nervo cutaneo
. . . . V(C) p
Tipi di fibre nervose | A .
. . . . . . Nervo muscolare
I nervi periferici che innervano i vo
muscoli scheletrici e la cute N P
contengono diversi tipi di fibre
nervose sensitive 5
e 1 @ 7 120
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Potenziali d'azione composti

Nella pratica clinica la velocita di conduzione dei nervi periferici viene
valutata mediante la registrazione dei potenziali d’azione composti

‘Stimolazione del nervo a intensita molto elevata
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Sistema colonne dorsali-lemnisco
mediale

* Questo sistema ritrasmette le informazioni tattili e
propriocettive al talamo

* | rami secondari terminano nel corno dorsale

* Il ramo centrale principale dei neuroni sale nelle colonne
dorsali fino al bulbo

* |l ramo ascendente termina a livello dei nuclei gracile e
cuneato

* Da questi nuclei, i neuroni di secondo ordine attraversano la
linea mediana e formano il lemnisco mediale, terminando
nel nucleo ventrale posterolaterale del talamo

55

Le informazioni
sensitive
provenienti dagli
arti e dal tronco
vengono
ritrasmesse al
talamo e alla
corteccia cerebrale
attraverso due vie
ascendenti
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Sistema anteromediale

* Le informazioni dolorifiche e termiche
vengono ritrasmesse al talamo attraverso
guesto sistema

* Le fibre di piccolo diametro terminano sui
neuroni di secondo ordine del corno dorsale
del midollo spinale, i cui assoni attraversano la
linea mediana a formare il tratto
anteromediale
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Neurobiologia

Prof. D'Ausilio
2
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Recettori tattili
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Tatto e meccanocettori

* La sensibilita tattile e piu sviluppata nella cute glabra
delle dita, del palmo delle mani, la pianta dei piedi e
le labbra

* La cute glabra € caratterizzata da creste disposte in
modo regolare

* | meccanocettori vengono eccitati dall’infossamento
della cute

* Le differenze morfologiche dei vari meccanocettori e
la sede in cui si trovano, influenzano le funzioni
fisiologiche che svolgono

60
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Epidermide

Meccanocettori

* Due meccanocettori si trovano negli strati superficiali della cute
« Corpuscolo di Meissner: un recettore a rapido adattamento,
meccanicamente accoppiato alle creste, e dotato di elevata sensibilita
* Recettore di Merkel: un recettore a lento adattamento

* Due meccanocettori si trovano nel tessuto sottocutaneo
 Corpuscolo del Pacini: risponde all’infossamento rapido della cute ma
non alla pressione stazionaria; rileva stimoli vibratori
* Corpuscolo di Ruffini: in recettore a lento adattamento sensibile allo
stiramento della cute

* | meccanocettori nella cute fornita di peli
* Recettore del follicolo pilifero: a rapido adattamento, risponde al
movimento dei peli
* Recettore di campo: localizzato al di sopra delle articolazioni rileva lo
stiramento della cute durante il movimento

Terminazione |
Gomuscoko - e
di Meissner ~T/ = l
(RA1) 1
Derma
Recettore
di Merkel
(LAT)
Fascio di
Corpuscolo. “Ss——=c— fibre nervose
del Pacini (RA2) —— periferiche
A ‘Corpuscolo di Recettore di ‘Corpuscolo del ‘Corpuscolo di
Meissner Merkel Pacini Ruffini
(RA1) (LAT) (RA2) (LA2)
Recettori
Campo } o \
recettivo \ \ \
B
Treni di
poenzan W——F I H— R
d'azione
Stimolo L L A L
Nella mano dell’lUomo il tatto € mediato da quattro
tipi di meccanocettori
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Campi recettivi

* Meissner e Merkel
* Un neurone dei gangli delle radici dorsali riceve afferenze da 10-25
corpuscoli di Meissner o dischi di Merkel
* Ogni fibra afferente ha un campo recettivo del diametro di 2-
10mm, molto maggiore del singolo recettore
* Risolvono le fini differenze spaziali degli stimoli

* Pacini e Ruffini

* Un neurone che termina negli stati profondi innerva un solo
corpuscolo del Pacini o di Ruffini

* Ogni fibra ha un campo recettivo molto ampio e dai confini
indistinti, con un punto di massima risposta al centro, in prossimita
del recettore

* Rilevano proprieta globali degli oggetti ed il loro spostamento sulla
cute
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A Meccanocetion B Meccanooettor C Sensiollta allinterno.
alento adattamento & rapido adatiamento del campo receiivo
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Nella mano dell’lUomo i campi recettivi hanno le dimensioni
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Tabella 23-1 | meccanocettori cutanei

Tipo 1 Tipo2
LAl RAI' LA2 RA2:

Recettore Recertore di Merkel Corpuscolo di Meissner  Corpuscolo di Ruffini Corpuscolo del Pacini
Localizzazione P i p in Derma Derma (tessuti profondi)

in corrispondenza del dotco i prossimita della superficic

una ghiandola sudoripara  cutanca)
Diametro della fibra (um) 7-11 6-12 6-12 6-12
Velocita di conduzione (m/s) 4065 3570 3570 3570
Stimolo ottimale Margini, punte Movimento laterale Stiramento della cute  Vibrazione
Risposea all'infossamento Prolungara, con adatamento  Nessuna Prolungata, con Nessuna
prolungato della cute lento adattamento lento
Gamma di frequenze. (Hz) 0-100 1-300 5-1000
Frequenza ottimale (Hz) s 50 200
Soglia all'infossamento rapidoo 8 2 40 0,01
alla vibrazione (otcimale) (um)

ditipo 1; LAZ, di tipo 2; RAL do ad: di tipo 1; RA2, a rapido ad: ditipo 2.

| meccanocettori cutanei

Densita dei recettori

* Le variazioni dei campi recettivi sono in
rapporto con la densita dei meccanocettori

* La dimensione dei campi recettivi dipende
anche dalla regione del corpo in cui si trovano i
recettori

* | campi recettivi pil piccoli si trovano sulla
punta delle dita

67
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Proprieta di adattamento e soglie

* Ogni meccanocettore trasmette informazioni differenti, in
funzione della loro velocita di adattamento
* Quelli a veloce adattamento segnalano le variazioni di pressione

* Quelli a lento adattamento segnalano pressione e forma
dell'oggetto attraverso il valore medio della loro scarica

* | meccanocettori hanno anche soglie diverse

* | recettori a rapido adattamento hanno soglie basse in grado di
segnalare piccolissime vibrazioni (Pacini) o piccole irregolarita sulla
superficie di un oggetto (Meissner)

* | recettori a lento adattamento, con le loro soglie piu alte
segnalano stimoli pil marcati ma, attraverso la modulazione della
frequenza di scarica, riescono a fornire un’immagine piu netta del
contorno di un oggetto

Densita dei
Hhe recettori
\va\mbracco/mme
,:H '\ch * La dimensione
T dei campi
Schiona- recettivi
dipende anche
dalla regione
1— del corpo in cui
si trovano i
Polpacc recettori
— Alluce—| ) . .
0 10 20 30 40 50
Soglia media (mn)
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Caratteristiche della superfice
degli oggetti

¢ Le informazioni relative alle caratteristiche di
superfice degli oggetti sono mediate dai
meccanocettori

*Quando la mano viene fatta passare delle
superfici dotate di protuberanze come
nell’alfabeto Braille, i recettori di Merkel e di
Meissner producono raffiche di potenziali
d’azione ad ogni rilievo

Risposte di recettori tattili a puntini Braille

* | recettori superficiali
distinguono fra i punti
quando la loro distanza
e superiore al diametro
dei campi recettivi

* | recettori in profondita ) ,
nonsonoingradodi - i SSlnint e

effettuare queste T I R

discriminazioni, perché i

loro campi recettivi ..

sono troppo ampi
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* Le fibre a lento
adattamento di tipo
1 (LA1) codificano la
formaele
dimensioni degli o
oggetti che vengono
a contatto con la
mano :

* La frequenza di -

scarica dei singoli @iy TR as
recettori, nella fase @ i w0 s
stazionaria, codifica  © ¢ “MSinin i
iI diametro’ e & AL e el 17,0
dell’'oggetto
: Q 08 12 1.8 4
B Soglia per la rilevazione degli stimoli vibratori

1 Soglie per la percezione nell'Uomo 2 Soglie nervose
(Y Lty - - Soglie delf'Uomo

Pransns st = e

grandi dimensioni

— Corpuscolo di Meissner (RAT)
Corpuscolo del Pacini (RA2)

£
H

o1 10 100 1000 o4 10 100 1000

Frequenza di vibrazione (Hz) Frequenza di vibrazione (Hz)

Le fibre a rapido adattamento di tipo 2 (RA2) codificano la
sensazione di vibrazione
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Informazioni sensitive provenienti dalla mano durante la
presa e il sollevamento di un oggetto

10/04/2020

Le fibre a rapido adattamento di tipo 2 (RA2) codificano la
sensazione di vibrazione

A Codificazione nervosa dela sensazione di vibrazione
1 Corpuscolo del Pacini 2 Fiora RA2

Pressione costante
Lamele di

Lamdlodi Potenzial
Y fesSUio connettivo azione

Vibrazione di tipo sinusoidale (110 Hz)
|

| Potenzial
azione
Assone

simio  VVVVVVVVVV
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Pressione e dimensioni degli
oggetti

* Un singolo recettore non & in grado di
discriminare la pressione esercitata da un
oggetto dalla sua forma

* Le informazioni relative a forma e dimensione
di un oggetto vengono segnalate da
popolazioni di recettori che vengono stimolati
da parti diverse dell’'oggetto

76

Corteccia
somatosensoriale

77
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Integrazione informazioni segnali

oeriferici Corteccia somatosensitiva

La SI & formata da 4 aree citoarchitettoniche, 3a,3b, 1 e 2

La maggior parte delle fibre talamiche raggiungono le aree 3a e 3b, e
queste poi proiettano allale 2

Le aree 3b e 1 ricevono informazioni dai recettori cutanei
Le aree 3a e 2 ricevono informazioni propriocettive dai recettori

* La capacita di riconoscere in base al tatto gli oggetti € una
delle piu importanti e complesse funzioni del sistema
somatosensitivo

* La percezione coerente delle proprieta di un oggetto e detta

strereognosia muscolari ed articolari
. e . . L - * La corteccia somatosensitiva secondaria (Sll) riceve proiezioni da tutte
* La corteccia somatosensitiva integra le informazioni tattili le aree della SI, e proietta all’insula
elaborandole in una serie di stazioni cerebrali di .

La corteccia parietale posteriore ,ﬁs e 7) riceve afferenze dalla Sled &
ritrasmissione connessa bllat'eramerv\tevtra‘mlte il corpo }:alloso' )
* La 5 integra informazioni dai meccanocettori e propriocettori, anche dalle due
mani

* La 7 riceve informazioni sia visive che tattili e propriocettive integrando
informazioni stereognosiche con la visione

La parietale posteriore proietta alle aree motorie, svolgendo un ruolo
fondamentale nel processo di guida del movimento
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A Corteccia somatosensitiva
o T A . . . .
Y 2N | Proprieta neuroni corticali
[ “su Talamo
&
i’ * Al pari dei meccanocettori, i neuroni corticali sono sia a
s\ N\ lento che a rapido adattamento

* | neuroni ricevono afferenze dai recettori di una particolare
area cutanea e quindi possiedono campi recettivi

* | campi recettivi sono molto piu grandi, ed infatti un

ta dorsale,
o aroe frontall motorie

f - )

i S neurone dell’area 3b riceve input convergente da 300-400
1 afferenze meccanocettive

e * La convergenza delle afferenze sensitive provoca 'aumento

1 della dimensione dei campi recettivi ma ne conserva
s I'organizzazione topografica
Aree somatosensitive della corteccia cerebrale
81 82

Ca m pi recettlvl . e A Risposte puramente eccitatorie : o
s - - - - & -y DD
* Estensione dei
cam pl rec ettlv e B Risposte inibitorie che prendono il posto delle risposte eccitatorie:
nelle varie aree e W T ] L[ A][ A F[ ¥ 3 D
somatosensoriali . AURAT RALRE  compesa  amo | O
. Eraoad JRcuicy }If;z“;g‘ © Rispostonioro pr simoazione cels s cirostant o fispost norore
° In area 5 leentanO che prendono il posto delle risposte eccitatorie N
bilaterali B Camviscaty —L, ] . o o || . U 5
gilfire) -
L . Zone eccitatorie e inibitorie dei campi recettivi dei neuroni
w dell’area 3b
83 84
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Colonne

* La corteccia & organizzata in colonne verticali della larghezza
di 300-600 pum, attraverso tutti i 6 strati

* Tutti i neuroni della colonna ricevono afferenze dalla
medesima area cutanea e rispondono alla stessa classe di
stimoli

* Le afferenze talamiche arrivano al IV strato sulle cellule

stellate, e da li vengono riproiettate in modo colonnare
verso l'altro ed il basso

Organizzazione
colonnare

* Gli assoni delle cellule
stellate proiettano
verticalmente verso la
superfice, prendendo
contatto con i dendriti apicali
di cellule piramidali nel Il
strato

* | neuroni piramidali
proiettano agli strati
profondi, ad altre aree
corticali e subcorticali e
colonne adiacenti e
funzionalmente simili
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Organizzazione
colonnare

* Ogni regione riceve afferenze
da un solo tipo di recettore

* Le afferenze da un
particolare tipo di recettore
sono organizzate in colonne

* Ad es. nell’area del dito in
3b, colonne contigue
rispondono per recettori a
rapido o a lento adattamento /.
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Somatotopia

La rappresentazione delle singole
dita nell’area S-I segue un piano
comune

89
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Somatotopia‘;ﬁ,/

* Ogni area della Sl
possiede una RS
mappa del corpo . :

* Uestensione della
rappresentazione
di una parte del
corpo dipende e
dalla densita di
innervazione

88

Homunculus sensitivo

Somatotopia

* In ogni specie le regioni somatiche
mostrano specializzazioni utili
all’esplorazione del loro ambiente

Mediale

Coniglio Gatto Scimmia

Denti, gengive e mandibola—@ BT

03
oL / =\
& ]
Labbbro supSTore’ A d

Labbro inferiore

Lingua —|

Mgy Fari
L ag%mh "Nge —_ ﬂ
"l
~,

Laterale

Ez=

Uomo

S
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Plasticita delle
mappe
somatotopiche

* 'aumentato impiego di
alcune dita determina
espansione della loro
rappresentazione
corticale

91

Risposte a stimoli
complessi

* Neuroni nell’area 2 sono
sensibili
all’'orientamento di uno
stimolo, rispondendo in
modo massimale per

B Direction-sensitive neuron

, . —HHHHH— —
uno solo di essi T L
* Altri neuroni in area 2
rispondono a direzioni di —fHiit—tH— —H#t
movimento specifiche 4 | I -
[l
93
Lesione delle colonne dorsali
* Lesione delle colonne M“5°"“°‘°7/
dorsali provoca deficit V4
cronici nella

discriminazione tattile, Cze
ipsilateralmente alla
lesione e tutti i livelli Maro psiaterale, capacia motore normal

sottostanti il sito di

lesione ”
Iniezione di muscimolo

(agonista del GABA) in 0

area 2 provoca deficit

analoghi

Gravi distorsioni del

movimento naturale
della mano

Mano contralaterale, capacita motorie alterate

95
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Aree corticali di ordine superiore

* Le dimensione dei campi recettivi diventano
maggiori

* 'attivita delle popolazioni di neuroni € modificato
dalle reti inibitorie

* Le diverse sub-modalita convergono su singoli
neuroni

* Rispondono a stimoli via via piu complessi

92

Sensibilita per il movimento

La disposizione spaziale delle afferenze eccitatorie e inibitorie a
un neurone corticale determina le caratteristiche degli stimoli
che vengono codificate dal neurone

La convergenza di piu campi recettivi eccitatori-inibitori permette
la discriminazione di particolari direzioni di movimento

Campo recettivo di un neurone. B Campo recettivo di un neurone
del'area b dellarea 2
1

stimoio

— Campo
eccitatorio

— Campo
inibitorio

Inibizione laterale

Verso destra

Verso sinistra.

—tHHHH——
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Lesioni corticali

* La lesione della SI provoca deficit nel senso di posizione e
della capacita di discriminare le dimensioni, le
caratteristiche della superfice e la forma degli oggetti

* Lesione della Sl rende le scimmie incapaci di apprendere
nuove discriminazioni tattili basate sulla forma degli oggetti

96
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Dolore

10/04/2020

Termocettori

* | termocettori permettono di rilevare le qualita termiche
degli oggetti

Le sensazioni termiche derivano dalle differenza fra
temperatura degli oggetti e della cute che & a 34°C

| termocettori a temperatura costante hanno attivita tonica
di circa 2-5 impulsi al secondo

| recettori per il freddo scaricano in modo piu vivace a 25°C

| recettori per il caldo a 45°C

Temperature al di sopra o al di sotto producono risposte pil
deboli e quindi i termocettori non sono in grado di fornire
informazioni dirette della temperatura cutanea se non
attraverso l'integrazione delle informazioni dai nocicettori

98

Transient cooling

10°C

* La velocita ed
entita del
raffreddamento
e codificata
dalla frequenza

97
A Statc temperature
* | recettori per freddo rispondono
atemperature trai5ei40°C 8 Dynamic temperature
* Quelli periil caldo fral 29 ed | 45°C _
* Entrambi | tipi di recettore sono oo
piu sensibili alle variazioni di
temperatura
—
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Dolore

* |l dolore & una submodalita somatica che svolge
un’importante azione protettiva mettendo in guardia da
quelle condizioni che arrecano danni ai tessuti e che
quindi debbono essere evitate

« A differenza delle altre modalita, il dolore si presenta con

le caratteristiche dell’'urgenza e della primordialita ed & in
stretta relazione con aspetti affettivi ed emozionali

di scarica
* Decrementi )

maggiori per S —— L A

unita di tempo A _r

producono ) UL L L ,

scariche piu m )

intense L1 NIV I I OO I O I O Y |

L 111 1 | I T . L1 L1 1 0
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Nocicettori

* Recettori che rispondono selettivamente a stimoli lesivi per
il tessuto

* Rispondono direttamente a certi stimoli ed indirettamente
ad altri, attraverso I'intermediazione di una o piu sostanze
chimiche rilasciate dalle cellule e tessuti lesi

* E probabile che la maggior parte dei nocicettori siano in
realta chemocettori sensibili a sostanze chimiche irritanti
rilasciate nei tessuti circostanti da stimoli nocivi, termici,
meccanici o sostanze esogene

* Alcuni nocicettori rispondono all’istamina, evocando
sensazioni di prurito

101

102
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Nocicettori

* Termici: sono attivati da livelli estremi di temperatura (>45°C
0 <5°C), possiedono fibre A8

* Meccanici: sono attivati da penetrazione della cute,

schiacciamento, pizzicamento, anch’essi caratterizzati da
fibre A8

* Dolore puntorio
* Polimodali: attivati da stimoli meccanici, chimici e termici e
hanno fibre C amieliniche
* Dolore lento ed urente
« Silenti: si trovano nei visceri, non sono attivati da stimoli
nocivi ma da processi infiammatori e da sostanze chimiche

103

Dolore riferito

* |segnali provenienti dai
nocicettori dei visceri
possono essere avvertiti
come “dolore riferito”
proveniente da
particolari parti del
corpo

Ad es. Infarto del
miocardico determina  ° /\

A

anche dolore del braccio

sinistro

Sui N. di proiezione

(Lamina V) convergono

afferenze nocicettive

somatiche e viscerali

* | centricerebrali
superiori non riescono a
distinguerne l'origine

105

Percezione del
dolore

* | nocicettori spesso T \
operano insieme e

* | segnali relativi al —
primo ed il secondo ‘- A .
dolore sono Sreeiieree —
ritrasmessi da fibre
afferenti diverse N

* |l primo dolore e di /|
tipo puntorio, il / \
secondo di tipo urente /.

107
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A Tipi di nocicettori B Afferenze al midollo spinale

\

\
Altronco del encer;a\\ NG
oal taamo ~ <

Le fibre nocicettive terminano nel corno dorsale del

midollo spinale

104
. . .
I noace?tgn A Specillo a punta smussa L
meccanici ; atfoente.
vengono 100
attivati da Sggg/\_/_’\ff)
imoli
is:ter?si e / B Puntura di spillo
. T [
mediano le e s
sensazioni di e C N
dolore acuto *
puntorio C Pinzettamento colrl\ ‘pmza‘ sclg‘hcna‘(a
LUl LU T
I I

—_—
1s

Compressione
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Dolore persistente

* Nocicettivo, a seguito dell’attivazione dei
nocicettori e prodotto da lesione dei tessuti o
processi inflammatori

* Neuropatico, prodotto da lesioni dirette delle
fibre nervose e si presenta come con una
sensazione urente

108
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Localizzazione
spaziale

*

* | neuroni sensitivi nocicettivi liberano:
* (tutte le fibre) Glutammato
* (fibre amieliniche) Neuropeptidi - Sostanza P, CGRP [peptide
correlato al gene della calcitonina] , somatostatina, galanina —
* La sostanza P (neurochinine) produce EPSP lenti che
prolungano la depolarizzazione generata dal Glutammato

* Dal momento che non esiste un meccanismo di
riassorbimento della Sostanza P, questa diffonde e influenza
numerosi neuroni adiacenti

* Contribuisce alla scarsa localizzazione del dolore

109

Iperalgesia
* Risposta eccessiva agli stimoli dolorifici

* Un fenomeno di sensibilizzazione dei nocicettori
presenti in aree adiacenti alla lesione

=

[ Prima dell'ustione
[l Dopo I'ustione

3

Iperalgesia
alla stimolazione
meccanica

m

>

-Arrossamentd,

-

Soglia per il dolore alia stimolazione mecanica @

—
e PuttoA  PuntoB  PuntoC
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Inflammazione =L
neurogena

* Inflammazione: temperatura (calor),
arrossamento (rubor), edema (tumor) |

* Laliberazione di prostaglandina e (
bradichinina attivano e sensibilizzano i “‘
nocicettori [

¢ I nocicettori rilasciano sostanza P e |
CGRP \

* Sostanza P —> agisce sui mastociti —>
liberazione istamina —> eccita
nocicettori

« Sostanza P —> fuoriuscita di plasma dai
vasi —> edema —> rilascio bradichinina

¢ CGRP —> dilatazione vasi—> calor e
rubor

10/04/2020

Allodinia

* Sensazione di dolore in risposta a stimoli che normalmente
non sarebbero dolorosi

* Ad es. Leggero strofinamento della cute scottata dal sole

110

Origine dell’iperalgesia

* Neurogena: sostanze chimiche (bradichinina,
prostaglandina) rilasciate dalle cellule lesionate che
si accumulano in quella sede e che abbassano le
soglie dei nocicettori

* Centrale: quando una condizione di grave e
persistente danno tissutale determina, attraverso un
fenomeno di potenziamento a lungo termine,
I'aumento della scarica delle fibre di tipo C
(sensibilizzazione centrale)

112

Neurotrofine

Produzione locale
di citochine
inflammatorie
(interleuchina-1 -
IL-1) e fattore di
necrosi tumorale
(TNF)

Promuove la

sintesi e rilascio
del fattore di
crescita nervoso
(NGF)

* NGF si lega ai recettori TrkA sulle fibre nocicettive -> trasporto retrogrado tramite
endosomi di segnalazione

* Aumento espressione del fattore neurotrofico derivato dal cervello (BDNF)

* Rilascio di BDNF incrementa eccitabilita dei neuroni del corno dorsale

113
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Sensibilizzazione centrale

.~

Controllo periferico del dolore (a cancello)

* Stimolazione ripetitiva "= _— Fapcn sl oaC « Il dolore & regolato dall’attivita

produce graduale Wae-d T‘T\\ delle fibre afferenti mieliniche non
incremento della risposta e\ |\ i P A ruiied dolorifiche
delle fibre C ‘ i * | neuroni di proiezione nel midollo ()
* AS8: glutammato attiva i spinale ricevono afferenze dalle ReaC floccetiva)

)

et Le fibre AB, attraverso interneuroni  [ntereuone M\
NMDA ) inibitori, riducono I'attivita dei e 9 N
* C:isostanza P attiva neuroni di proiezione ?L W J e

recettori NK1 i quali . .
quat, Le afferenze non nocicettive

inibitorio —_—

canali AMPA e riduce il & pumeio aoreceins fibre A8 e C oltre che le fibre AS
blocco (Mg?*) degli . - _ £

)

attraverso secondo J 1\ ea € ) Fibra AB (non nocicettiva)
messaggero, potenzia o i chludoqo il cam_:ell_o attraverso il
Vattivazione NMDA { quale le informazioni nocicettive
. Potenziamento B sono ritrasmesse centralmente,

A 8 2 0®0e® 4 o mentre le afferenze nocicettive lo

cumulativo e di lunga ° 0% % “ ”
aprono

durata LA

Sistema anteromediale

Spinotalamico

Spinoreticolare Spinomesencefalico

Ritrasmissione segnali nocicettivi

/
| sostanzagiga
\ | periacauedutale

* |l tratto spinotalamico € la via principale ed ascende
controlateralmente nel cordone anterolaterale fino al
talamo

Golieoo
infercre

&

Capsuia
interna

* |l tratto spinoreticolare ascende nel quadrante
anterolaterale e termina sia nella formazione reticolare che
nel talamo

* |l tratto spinomesencefalico attraverso la via anterolaterale
proietta alla formazione reticolare del mesencefalo, alla o
sostanza grigia periacqueduttale e ai nuclei parabrachiali

* | nuclei parabrachiali proiettano all'lamigdala e per questa ragione .
sembra coinvolto nella componente affettiva del dolore Mol sprcle G S

117 118

Integrazione segnali
Controllo centrale del dolore

* Interneuroni locali rilasciano
encefalina con effetto

;

* Una via discendente ha origine a o inibitorio pre- e post-
livello della sostanza grigia f,l\ sinaptico sul neurone di
periacqueduttale e proietta e al: e = . proiezione

* nucleo del rafe magno (serotoninergico) M +  Neuroni serotoninergici e
* locus coeruleus (noradrenergico) Lot

noradrenergici del tronco

* Queste proiezioni, se stimolate attivano questi interneuroni
elettricamente, inibiscono i neuroni di +  Somministrazione di
proiezione nocicettivi f oppiacei

— Riduce l'ingresso di Ca?* nel
Bubo neurone presinaptico ->
meno glutammato e

* l'analgesia da oppioidi si realizza per
il tramite delle stesse vie che
mediano analgesia da stimolazione

elettrica neuropeptidi s e
— Aumento conduttanza K* -> A
Moo spinle iperpolarizzazione £ e s
Lo

119 120
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Elaborazione corticale

* |l dolore & una stimolazione complessa influenzata
dall’'esperienza pregressa e dal contesto in cui gli stimoli
nocivi vengono ad operare

* | neuroni che rispondono a stimolazione nocicettiva sono
presenti in aree somatosensoriali
* |l giro del cingolo e I'amigdala sono coinvolti nella risposta
agli stimoli nocivi
* Il cingolo, parte del sistema limbico sembra essere implicato nella
componente emozionale del dolore

* Linsula contribuisce all’'elaborazione della componente vegetativa
della risposta complessiva al dolore

10/04/2020

Neurobiologia

Prof. D'Ausilio
3

121

Giunzione neuro-

122

Schema generale

* L'assone del
motoneurone innerva
una zona specializzata
della membrana
muscolare che é la
placca motrice

* Qui la fibra motrice
perde la guaina Gara dacone
mielinica e si divide in | — =
molte branche
terminali o bottoni
sinaptici

Bottoni dela / =~z
semizzione z

muscolare
123
Schema
generale I
« | bottoni si o ™
situano in i

corrispondenza di g
depressioni della  temnesesae
superfice
muscolare dette
pieghe giunzionali e
che contengono i

recettori

Piega giunzionale

* |l neurotrasmettitore & I'aceticolina (ACh)
« |l recettore per I’ACh & di tipo nicotinico

124

Azione Acetilcolina

* La liberazione dell’ACh depolarizza rapidamente la
membrana della placca motrice

* |l potenziale post-sinaptico del muscolo e detto potenziale di
placca

* Ha un’ampiezza molto elevata: 70mV

* Tale potenziale € in genere sufficiente ad attivare canali
permeabili al Na* nelle pieghe giunzionali, dando origine al
potenziale d’azione che si propaga lungo tutta la fibra
muscolare

* Nel resto del sistema nervoso & spesso necessaria la
convergenza di molti neuroni pre-sinaptici per ottenere un
potenziale d’azione nella cellula post-sinaptica

125
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A Rappresentazione schematica dell'andamento temporale
dellapertura di sei canali ionici

Canali nicotinici

GCanale 1

™ * |l PDA viene generato nel motoneurone alfa
2 Aperto] N . . . B B
L'andamento temporale o * ACh é rilasciata dal terminale assonico, a livello della
della corrente totale di . giunzione neuromuscolare
placca e la sommatoria dei . « | recettori nicotinici si aprono lasciando entrare un
singoli impulsi di corrente e flusso di Na* ed uscire e K* facendo depolarizzare la
che passano attraverso i L apa membrana della placca neuromuscolare
. . . . 2ms
diversi canali-recettori ACh o e

B Corrente totale dei sei canali

Il canale-recettore
ACh nicotinico € una
macromolecola

2 2ms pentamerica
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A lpotetica corrente sinaptica B Corrente sinaptica dovuta
dovuta al flusso di soli ioni Na* alflusso diNa* e K*
Flusso Na*™ Flusso K* Flusso Na*
— A

po Azione dell’acetilcolina

" Legame del’ACh
/ @ @ con lamolecola
! © del canale-recettore
@
/ D
/ i)
o e

membrana (V)
gs—

I canali si aprono

Flusso entrante di Na*
e uscente di K"

Depolarizzazione,
(potenziale
di placca)

Potenziale
diriposo ~20

> - > > > — —

Si aprono i canali Na*
voltaggio-dipendenti

-— - - - - -

i
Y
1
!
!
|

NN

'
Ingresso di Na”™
. . N . . . . Na* Depolarizzazione
Il potenziale di placca & determinato da un flusso simultaneo di Na* e di el O '

It -di dente
K+ che attraversano lo stesso canale-recettore votege-dpendente

Potenziale d'azione

129 130

, . . Propagazione del potenziale di placca
Blocco dell’acetilcolina Pag P P

A Normale
+40 Potenziale d'azione]
* In presenza di curaro, il 420 / * 'ampiezza del A

legame tra ACh e recettore o potenziale
& bloccato impedendo il m 2 Potendile d piacc decresce
potenziale d’azione -0 N Sogla allontanandosi

] S . > dalla regione della =k

Tompo (19 placca : bolr
* Dipende ° i g i e

B

n presenza di curaro

dall’'imperfetto

-30 . ferminazione del motoneurone

40 isolamento della i
) Sogia membrana

:28 e Potenziale di placc: muscolare

=

0 5 10
Jemoo (o Superficie interna della fibra muscolare.
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Cascata biochimica

* La depolarizzazione determina l'apertura di canali
voltaggio-dipendenti Na* permettendo la
propagazione del potenziale d’azione lungo le fibre
muscolari

* La depolarizzazione permette I'apertura di canali Ca%*

133

Muscoli

* Muscolo liscio (funzioni vegetative: peristalsi o
controllo flusso sanguigno)

* Muscolo cardiaco
* Muscolo scheletrico

135

Tne

Sarcomero

Thin
* Circa 20000 ogni fibra muscolare b filaments

* Lunghezza di 1.5 - 3.5um

- Sarcomerd

* Costituito da proteine contrattili
(filamenti sottili e spessi),
ancorati ai dischi Z

Zline

10/04/2020

Meccanica muscolare

134

Fibre muscolari

* Diametro di 50-100um

* Lunghezza 2-6 cm

* Da migliaia a milioni ogni
muscolo

* Parallele, in serie nei muscoli
lunghi

* Attivazione simultanea

* Ogni fibra muscolare é formata
da molte miofibrille

* Ogni miofibrilla € composta da

molti sarcomeri, ovvero l'unita
funzionale del muscolo

136

* | filamenti sottili e spessi
scorrono I'uno sull’altro,
riducendo la lunghezza del
sarcomero

* 'azione contrattile viene
prodotta dai ponti trasversali

* Le componenti non contrattili
danno stabilita agli elementi
contrattili

137

Azione del sarcomero

138
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Entrata del Ca2*

Motor neuron

Sarcolemma WA\ Acetylcholine

Sarcoplasm Impulse

— »
H band

T }
Sarcomere (contracted) HTHH . HThick
ilament  filament

Myofibril Ttubule Sarcoplasmic
reficulum (SR)

Le teste della miosina (filamenti spessi) sono in
posizione di riposo e legano una molecola di
adenosin-difosfato (ADP)

Ca?* liberato dalle cisterne del reticolo
sarcoplasmatico

Ca?* si lega ai siti della tropomiosina (filamento
sottile)
La tropomiosina espone siti di legame dell’actina

Le teste di miosina formando i ponti trasversali

Le teste di miosina ruotano sviluppando forza
longitudinale

Terminata |'azione meccanica, adenosin-
trifosfato (ATP) si lega alla miosina distaccandola
dal suo legame

L'energia chimica della defosforilazione dell’ATP
ad ADP viene usata per raddrizzare le teste di
miosina

139

Forza

* La forza sviluppata da una fibra muscolare & la somma
della forza sviluppata da tutte le interazioni di miofibrille
disposte in parallelo

* La forza di sarcomeri in serie non pud sommarsi, perché
ogni sarcomero non agisce sulle estremita della miofibrilla,
ma sui sarcomeri vicini, che trasmettono la forza
sviluppata agli estremi

| 2.5 mm |

5ug  5Kg L---J 549

Se un'ipotetica miofibrilla & formata da 1000 sarcomeri in serie (lunghezza
25 mm), che sviluppano ognuno 5 pg di forza, la fibra sviluppera ai suoi
estremi 5 pg.

5mm

5ug h-m-ms ug

L'aggiunta di altri 1000 sarcomeri in serie (lunghezza miofibrilla 5 mm) non
modifica la forza sviluppata che sara sempre 5 ug.
2.5mm

5ug 5ug
10094 5,9 Sug( 1019

L'aggiunta di 1000 sarcomer:i in parallelo, aumenta la forza a 10 ug, perché i
sarcomeri in parallelo agiscono sulle estremita della fibra.

141

Interazioni actina-miosina

* La forza dipende dal numero di interazioni actina-miosina
che si formano nell’area della sua sezione trasversa

* Il numero dipende da:
* Diametro fibra (determina numero miofibrille e quindi
sarcomeri disposti in parallelo)
* Lunghezza sarcomeri
* Quantita di Ca?* che si lega alla troponina -> numero di siti di
interazione disponibili

143
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Relazione tra forza e lunghezza

* Quando il sarcomero viene stirato oltre la lunghezza alla quale i
filamenti sono sovrapposti non si sviluppa tensione attiva perché
le teste di miosina non sono vicine a nessun sito di legame

* Seifilamenti sono sovrapposti, la forza aumenta linearmente
con la diminuzione della lunghezza perché aumentano i siti di
contatto

* Raggiunti i dischi Z, i filamenti sottili si oppongono alla
compressione in modo elastico

A Modificazioni della lunghezza

150,

DiscoZ Disco
Lunghezza del s

100

Forza relatva

Filamento spesso
Titina

Teste della miosina
Filamento sottie

24



Relazione tra forza e lunghezza

(e

| 2 disk
; Swcomero longth

i S— .

I

| e on

; Thck flament

; Myosineads’ Connoctn

! i famenc

0

e [l c L

Sarcomere length

* Forza passiva viene generata dalla resistenza elastica dei filamenti di
connettina
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Relazione tra forza e velocita

* Negli accorciamenti rapidi i muscoli
producono bassi livelli di forza
mentre il consumo energetico &
alto perché i ponti trasversali
devono comunque defosforilare
ATP perché la testa di miosina si
distacchi

Nell’allungamento, il consumo
energetico & basso perché i ponti
trasversali vengono stirati senza
che si formi alcun legame con ATP L o

Alungamento

B Modificazioni della velocita

200

Forza relativa
8

.

Accorciamento
Velocita

FEFFE T
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Se fossimo su una barca

Stare in piedi richiede poca attivita dei muscoli delle caviglie per stabilizzare il corpo

Nel caso in cui il centro di massa venisse perturbato (come in barca), bisognerebbe
applicare forze molto importanti per ristabilire rapidamente I'equilibrio

In questo caso, la co-contrazione stabilizzerebbe I'articolazione

Cio non sarebbe sufficiente se la perturbazione in una direzione fosse troppo rapida,
ed in questo caso:
* I muscoli che normalmente spingerebbero nella stessa direzione vengono accorciati all'improvviso,
vedendo ridotta la loro efficienza
* I muscoli che invece ci riporterebbero in equilibrio vengono allungati incrementando la loro efficacia

Quando un arto viene perturbato, il reintegro delle forze é assicurato anche dalle
proprieta intrinseche dei muscoli

11 SNC utilizza in modo vantaggioso le relazioni intrinseche forza-lunghezza e forza-
velocita per produrre una forza resistiva che si oppone a perturbazioni improvvise

Quando l'articolazione viene sottoposta una perturbazione, lo stiramento
dell’estensore e I'accorciamento del flessore, provoca lo sviluppo di un elevato
momento di forza netto che si oppone alla perturbazione

Questi effetti sono molto pit veloci di qualsiasi riflesso

10/04/2020

Relazione tra forza e velocita

L'aumento della velocita
dell’accorciamento provoca una
una riduzione della capacita di
generare forza

Viene meno la fase finale
dell'impulso meccanico prodotto
dalla miosina

Viene anche prolungata la fase in
cui non viene sviluppata forza
ovvero il tempo necessario per

B Modificazioni della velocita

200

Forza reativa

staccarsi, raddrizzarsi e riattaccarsi 0 Ve,

Alungamento Accorcamento

Velocita

CO0-C00- 00 CO0C

PP YYD
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La forza dipende dalla lunghezza e
dalla velocita

* I movimenti delle articolazioni producono un cambiamento
istantaneo nella forza del muscolo anche in assenza di un
cambiamento di stato di attivazione

¢ Una complessita di troppo?

« Il sistema nervoso sfrutta questa proprieta a suo vantaggio
per rispondere a perturbazioni inaspettate

P
G2
RIS
TGS,
ey %
Force SEEFETD ,,
i) G, ‘ Yl
<IN

o
i\
s NS
saww&
5%

Vo
)w”(, /s
kd i (L)
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Forza del muscolo (N)

149

8

Dimensioni del muscolo e forza

A Numero diverso di fiore B Lunghezza diversa delle fibre muscolari

Forza n funzione dlz lunghezza del muscolo Forza n funzone dellz lunghezza del muscolo Forza n funzione el velocita del muscolo
Pii
fibre.

Ve Fibre lunghe
/ Fibre corte

5 10 15 20 25 a0 8
Velocita del muscalo (mmvs)

5 10 15 20 25 4 @ 5 10

Lunghezza dl muscolo (mm) Lunghezza del muscolo (mm)

Le dimensioni di un muscolo influenzano il suo picco di forza e la sua velocita di
accorciamento massimale

Sezione trasversa maggiore > picco di forza

Lunghezza maggiore > gamma di movimento

Lunghezza maggiore > velocita di accorciamento superiore (a parita di velocita di
accorciamento > maggiore forza)
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Contrazione isometrica

* Quando il carico e superiore alla tensione che il
muscolo puo sviluppare

* |l muscolo si contrae e sviluppa tensione, stira
I’elemento elastico in serie (tendine), ma non si
accorcia, perché la tensione sviluppata non &
sufficiente a spostare il carico

—— —
\

Contrazione

|
/ Rilasciamento

,

151

“macchine” muscoloscheletriche

* Scheletro e muscoli lavorano insieme come un sistema di
leve

* | muscoli possono solo accorciarsi in seguito a
contrazione, e non possono allungarsi in modo attivo

* Una forza esterna € necessaria per far allungare un
muscolo dalla sua posizione di riposo

* Set di muscoli antagonisti provvedono a generare queste
forze

153

Sistema di leve

L'azione di un muscolo a livello di un’articolazione a cardine dipende
dal suo orientamento anatomico rispetto al centro di rotazione
Momento di forza = forza che fa ruotare un’articolazione

* Il momento di forza dipende
dal braccio del momento di
forza

MOMENtOpg; = Foge X Tee MOMENtOsgq = Fiy X Ghee

¢ Braccio del momento di forza
= distanza piu breve tra la
linea di trazione del muscolo
e il centro dell’articolazione A Ge R FT

l

et Fres

Momentozyco = Faroo * Ty

MOMentOeqg = Momentoy, ~ Momento,,
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Contrazione isotonica

* Quando la forza sviluppata dall’elemento contrattile & in
grado di vincere la forza esercitata dal carico, I'elemento
contrattile si accorcia e il carico viene spostato

——
Contrazione

—

— ¥

Rilasciamento

&
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Movimento
Flessione Estensione
(& (&5
{ T, T tricipite I
\ AR/ (agonista, \ A
I tricipite \“_ estensore) si
(a:i*:%zzz:a) \ \\‘ 2‘ bicipite contrae WL obicipie,
\ gonista, \ (antagonista)
Contraced flessore) si T \ I si rilascia
N ol I
sscres / i
oy RN
y \\\ \\‘q ;
* Nell'esecuzione di un movimento sono A\ /
coinvolti muscoli agonisti, che si \'A

contraggono, ed antagonisti che si rilasciano \ \

154
. . . . 4
Azione di agonisti e m/ C—-
antagonisti (& ?
* La capacita di un muscolo di sviluppare un Toriem]  Torauere

momento di forza e limitata dalla velocita con
cui I'attivazione dei motoneuroni si traduce in
forza contrattile

Fra I

Il SNC per aumentare il momento di forza pil
rapidamente genera una raffica iniziale di scarica ®
pil intensa sull’agonista Flesor

Il tempo di decadimento della forza contrattile
non e pero altrettanto veloce e bisogna evitare
che la forza prodotta superi il livello richiesto o e

Problema risolto attivando I'antagonista dopo
I'agonista —

I momento di forza negativo compensa
I'eccessivo sviluppo di forza nell’antagonista

Rigidezza dell’articolazione: co-contrazione

155
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Azione di agonisti e
antagonisti

* Movimenti ballistici

* Richiede una forza netta uguale ed opposta
per produrre la fase di accelerazione e
decelerazione

* Flessori ed estensori vengono attivati in
successione

* A causa del lento decadere della forza
contrattile, la forza prodotta dall’antagonista
puo produrre iper-compensazione

* La terza fase di attivita, dell’agonista, serve a

bloccare I'estensione nel punto
predeterminato

Unita motorie

« Chiamato anche pattern trifasico

157 158
Unita motorie Unita motorie
Linsieme di fibre muscolari innervate da un motoneurone * Motoneurone + le fibre muscolari che innerva
L/ ) * ...poche fibre muscolari (e.g. muscoli extraoculari)
- A‘ « ..centinaia di fibre (e.g. muscoli intrinseci della mano)

\ « ..migliaia di fibre (e.g. muscoli del tronco e degli arti)

) ‘w * Unita motorie piu piccole determinano un controllo
\ \ piu fine

159 160

“Motor Fovea” 'attivita delle unita motorie

* Il rapporto tra il motoneurone alfa e le fibre che *  Legge tutto o nulla (Bowditch’s Law) per quanto
innerva determina il grado di precisione del riguarda le unita motorie
movimento controllabile tramite quel muscolo « Siapplica alle singole unita motorie e non a tutto il
* Rapporto alto (1:150) = contrazione di muscoli grandi muscolo

+ Rapporto basso (1:10) = contrazione di muscoli piccoli per *  Sibasasulla differenza tra potenziale graduato e
potenziale d’azione (Con stimolazione sopra soglia I'unita

movimenti fini
. motoria o & attiva completamente o non lo & affatto)
* La natura del “Motor Homunculus” dipende dal : e )
. N H . * Seil potenziale e sufficiente a generare un potenziale
numero di motoneuroni alfa necessari ad innervare | - ; N ;
. . L d’azione, esso viaggera lungo il motoneurone alfa e tutte le
muscoli nelle varie regioni del corpo fibre da esso innervato si contrarranno (scossa)
161 162
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Frequenza

riferisce al numero di
potenziali d’azione per
unita di tempo

* | motoneuroni attivi
possono scaricare a

* Lacodifica di frequenza si

frequenze pil elevate per
generare tensioni maggiori

P e WD S N
A A A A A

15 pps

B Summation of successive isometric twitch contractions

//\/W e

A A A A A A A A AL

C Unfused tetanus

//\/\MA/\/\/V\/\/\ oo

A A A A A A A A A A A

D Fused tetanus

mﬂh
MMM AMAAAMAMAA_
i

Tetano

* |l potenziale d’azione permette la liberazione di Ca?
*  Laliberazione di Ca & molto rapida

*  Occorrono Ee[’b 20-50ms perché si completi I'attivazione dei filamenti
sottili e si abbia la trasformazione dei ponti trasversali

*  Nel frattempo la concentrazione di Ca? si riduce per via di meccanismi di
riassorbimento

*  Dopo 80-200ms la forza contrattile si esaurisce

¢  Laforza generata da un potenziale d’azione é relativamente piccola
perché gli ioni Ca2 vengono liberati in piccola quantita e persistono nel
citoplasma per tempi brevi -> non si attivano tutti i siti di legame
dell’actina

*  Uinsorgere di altri potenziali d’azione permette lo stabilirsi di un maggior
numero di ponti trasversali

*  Maggiore frequenza = maggiore forza

*  Fino a raggiungere una condizione caratterizzata dall'attivazione
prolungata di tutti i siti di legame e lo sviluppo di una forza priva di
fluttuazioni

*  Lafusione delle singole scosse muscolari viene detto tetano
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Fatica

« Si produce meno forza

che richiede ATP

* Quando le fibre vengono attivate ripetutamente le
riserve energetiche si esauriscono

« Siriduce la velocita di incremento della forza
* Quando affaticate, i ponti actina-miosina impiegano piu
tempo per rilasciarsi, perché questo € un processo attivo

Tipi di fibra
* Ogni tipo di motoneurone innerva 1 solo tipo di fibra
* Lente (type l)
* Intermedie (rapide resistenti alla fatica) (type lla)
* Rapide (rapide suscettibili alla fatica) (type llb)

A Twitch

B Unfused tetanic force

Woms

© Fatigabiity

0
.
9 92 9 °
‘ 0/
o B i oL 1

| E— | — o
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Reclutamento

* L'evoluzione temporale della
forza espressa dipende dalla
sommazione dell’attivita di
diverse unita motorie

Ogni unita motoria e
caratterizzata da dinamiche
temporali diverse e dalla
forza massima esercitabile
Le unita motrici che
generano bassi livelli di
forza vengono reclutate
prima di quelle che
producono livelli di forza
elevati

A Potenziali d'azione di due unita motrici
Unita 1

Potenziali If it
d'azione .
del muscolo ‘ i w IC.J m\
unta2— | [JI
=\
Forza

B Forza prodotta dalle due unita

- Unita 1
: 25ml
Forza i I

media
Tempo al picco
Unita 2
10mN|

Forza
media

v

Reclutamento
* “Principio della
dimensione”

* Neuroni grandi hanno
soglia piu alta e quindi
un reclutamento tardivo ™
| neuroni piti grandi o
tipicamente innervano
fibre di tipo 2, le quali  +,
esercitano pil forza o
| neuroni piu grandi
innervano piu fibre,
tipicamente quindi, i
muscoli piu grandi g
| neuroni piu grandi
hanno anche assoni piu
grandi e quindi piu veloci

Potendale
dazione

Sogia.
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Ordine di reclutamento

* Lordine di reclutamento in funzione della dimensione dei
motoneuroni svolge due importanti funzioni:
* Minimizza lo sviluppo della fatica in quanto consente di utilizzare
per la maggior parte del tempo le fibre muscolari pili resistenti
 Gliincrementi di forza sono proporzionali al livello di forza
sinaptica al quale le singole unita motrici sono sottoposte
* Nel corso di compiti di precisione (bassi livelli di forza) il
reclutamento casuale di unita suscettibili a fatica
comprometterebbe I'esecuzione del compito
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A Forzo di {orsione Gele 5cosse muscolar
0

(56 dol otale)

§
£
2

0 2 40 60 B0 100 120 140 180 180

r2a i orsion ()

B Tempi di contrazione delle scosse muscolari

4 &0 & 100
Temoo al pico (ms)
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Variabilita delle proprieta delle unita motrici

Reclutamento dei diversi tipi di
fibre

170

50 715
Unita motrici
o 40F 412
g =
7 -
ful o]
E 30F 19 =
2 3
S b
2 H
8 20f 16 g
8 =3
g {of
N [
(o]
-0 Forza 18
muscolare
0
0 3 6 9 12

Tempo (s)

La forza muscolare puo essere regolata variando il numero di unita

motrici attive e la frequenza di scarica di queste unita motrici

100 -
80
g
< | Fast
E 60 fatigable
£
2
s
g
£ 40
g
5
& =
20 Fast
[~ fatigue-
| resistant
0 — I Slow
0 25 50 75 100
Percent of motor neuron pool recruited
Alpha ~ ) "

motor

Gradazione della forza /f t
* 2 meccanismi neurali

* Frequenza - Sommazione temporale
* Reclutamento - Sommazione spaziale

Muscle

172

Sommazione spaziale Vs.

temporale
¢ Reclutamento Vs. frequenza
. Il controllo dei muscoli piu piccoli e principalmente
basato sulla frequenza
. Il controllo dei muscoli piu grandi, maggiormente sul

reclutamento
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Elettromiografia

* Ogni potenziale d’azione in un motoneurone attiva in
modo sincrono centinaia di fibre muscolari

* Tale segnale elettrico pud essere misurato anche in
superfice

* Quando & necessario sviluppare forza molte unita
motorie rispondono in modo asincrono,
sovrapponendosi e generando il classico segnale
elettromiografico

Detection of
surface EMG (®) computer

b Anti-aliasing AD B
H Filter Converter e —

|| oeona ® ®

Amplifier

®

=

”"’MW j W\WWW WWMWM’MWWN NWWW

n L . . L
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 900G 10000
time [ms]
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Neurobiologia

Prof. D’Ausilio
4

177

Movimento e postura

* Il movimento e la postura dipendono da:
* Azioni riflesse, coordinate nel midollo spinale
* Azioni volontarie, controllate dai centri superiori

179

176

Circuiti spinali, riflessi e
loro modulazione

178

Riflessi

* Risposte motorie involontarie attivate da stimoli
specifici, che possono essere modulate dai centri
superiori

« || circuito neuronale alla base dei riflessi e I'arco riflesso,
formato da:

« fibre afferenti sensitive (neuroni sensitivi primari)
« centri di integrazione nel midollo spinale
« fibre efferenti motorie (motoneuroni alfa)

180
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Introduzione ai riflessi

* Sherrington: i riflessi sono le unita di base dei movimenti

* Sequenze complesse di movimenti possono essere
prodotte mettendo insieme gruppi di riflessi

* Si & visto pero che un gran numero di movimenti

coordinati possono essere iniziati anche in assenza di
stimolazione sensoriale

* Come ad esempio diverse forme di schemi locomotori
possono essere attivati in assenza di segnali sensitivi

* | riflessi hanno comunque un ruolo essenziale nella
caratterizzazione dell’attivita motoria

Riflessi e SNC

condizioni ambientali

* | riflessi sono risposte rapide ed automatiche agli stimoli

* | riflessi sono integrati da comandi motori generati dal
SNC al fine di produrre movimenti che si adattino alle

* Il SNC usa le informazioni provenienti da un gran
numero di recettori sensitivi per generare nei muscoli
schemi di attivita corretti ed adeguati
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Modulazione dei riflessi
* Le risposte riflesse
sono spesso complesse a
e possono cambiare a
seconda del compito
che si sta eseguendo
La perturbazione del
braccio provoca una
risposta riflessa
eccitatoria
nell’estensore
controlaterale per
impedire che il corpo si
sposti in avanti Pertubazione

Lo stesso stimolo
provoca inibizione
nello stesso muscolo
se si rende necessario
stabilizzare un oggetto

1l soggetto si sostiene al tavolo

Il soggetto tiene in mano una tazza

Perturbazione

Il soggetto si sostiene

al tavolo

mano una tazza

=
8

-50 0 50 100 150 200
Tempo (ms)

Tendine del
flessore dellindice

dine del &
flessore del police Applcazions
diun carico

Movimenti Risposte EMG
Gon
Indice Indice ——carico

Senza

I carico

1

Police Police
§ Carico

Con carico
/

Senza

Tsmm
carico

—
50ms

Modulazione dei riflessi

* l'applicazione di un carico al
pollice durante I'esecuzione di
tapping ritmico dell’indice con il
pollice provoca una risposta
riflessa in entrambi i muscoli

* Il movimento aggiuntivo
dell’indice fa si che il movimento
possa essere eseguito in modo
accurato
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Arco riflesso

* Circuiteria di un riflesso spinale
* 5 stadi

« Arrivo di uno stimolo e attivazione di un recettore
« Attivazione di un neurone sensoriale

* Processamento dell'informazione

« Attivazione di un motoneurone

* Risposta di un effettore

Componenti di

STEP 1: | STEP 2:
Arrival of \ ’

stimulus and /
activation /
of receptor / /

2 Receptor
=y 5

"N
Stimulus

STEP5: Effector

Response i
by effector [ (

Gt

4
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Activation of a
sensory neuron

un arco riflesso

Dorsal Sensation
root relayed
o the brain

/ 'T\—\ by collateral
l N
[

REFLEX \__/
ARC

Ventral STEP 3:
root

Information
STEP 4: processing in CNS

Activation of a
motor neuron
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Classificazione dei riflessi

INNATE SPINAL
REFLEXES REFLEXES
« Genetically by « Processing in
determined by processing the spinal cord
) REFLEXES site
< can be S
h classified g
ACQUIRED CRANIAL
REFLEXES | REFLEXES
« Learned - by « Processing in
Y complexity the brain
oo of circuit
7 V4
SOMATIC REFLEXES VISCERAL (Autonomic) MONOSYNAPTIC POLYSYNAPTIC
« Control skeletal FELEES
muscle contractions. « Control actions of + One synapse « Multiple synapses
« Include superficial smooth and cardiac (two to several
and stretch reflexes muscles, glands hundred)
Senso CENTRAL
4 Qenghon Interneurons NERVOUS

SYSTEM
CENTRAL
NERVOUS
SYSTEM

Ganglion

Motor
neuron

= Skeletal muscle 1
Skeletal muscle

Skeletal muscle 2
(b) Polysynaptic reflex

(a) Monosynaptic reflex
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Riflesso da stiramento
* Riflesso monosinaptico

* Connessione diretta tra
neurone sensitivo e
motoneurone

* Stiramento del tendine ->
stiramento quadricipite ->
neuroni afferenti (sensitivi)
segnalano cambiamento di
stato

« Attivazione degli estensori

tramite sinapsi eccitatoria diretta
sul motoneurone

* Inibizione indiretta dei flessori
tramite gli interneuroni

Stimolo

Midolo
spidle N\

bicpie -

sl I nermeuron
Motonetfone  Motoneur nibiore:

del muscolo o

cstonsore

{ativato)

rone
ol
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Classificazione dei riflessi

* Riflessi monosinaptici

* |l neurone sensoriale contrae sinapsi direttamente con il
motoneurone

* Riflessi polisinaptici

motoria

* Intervallo temporale piu lungo tra stimolo e risposta

* Almeno un interneurone tra l'afferenza sensoriale e I'efferenza
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Riflessi monosinaptici: il riflesso

da stiramento
* Monitora automaticamente la lunghezza e tono dei
muscoli scheletrici

* | recettori sono i fusi neuromuscolari
* Mediato da:

* Fibre afferenti di tipo la
* Interneruroni inibitori di tipo la

che producono stiramento del muscolo
* Aumentato nell'animale decerebrato

* Funzione: protezione del muscolo da eventi improvvisi
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Riflesso da
stiramento

A Girouito del rilesso patelere da stamento

192
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Riflesso da stiramento

Radic
Gorsal intatte

Tempo (5)

Lunghezza
delmuscolo "

Riflesso da stiramento

Transient elongation of muscle

Longthof
muscle

1a dischargo.
L1111 NN NN NN NN

‘Alpha motor neuron discharge shortens muscle
I I | TN NN NENEEi

Alpha motor

Suin 318 € e 4 Parsdis Coppignt@2007
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Fuso neuromuscolare

* Posto in parallelo alle fibre muscolari

* Segnala la lunghezza del muscolo e la velocita di
variazione della lunghezza
* Cambiamenti di lunghezza sono direttamente associati
con cambiamenti di angolo in un’articolazione, e quindi
contribuiscono alla funzione propriocettiva
* Ogni fuso ha 3 componenti principali
* Fibre intrafusali specializzate
* Terminazioni sensoriali, mielinizzate di ampio diametro, che
originano dalle regioni centrali
* Terminazioni motorie, mielinizzate di piccolo diametro, che
innervano le regioni polari

Fibre intrafusali

A Fuso neuromuscolare

Le regioni centrali non sono contrattili
Le terminazioni sensoriali si avvolgono
intorno alla regione centrale e
rispondono allo stiramento di queste
L fibre

* | motoneuroni Gamma innervano le
regioni polari che sono contrattili

La contrazione delle fibre intrafusali
stira la regione centrale da entrambi i
lati, cambiando quindi la sensitivita
delle fibre sensoriali

Fibre.
muscolari
intrafusal

Capsula

Terminazioni
sensitive

Fibre
afferenti

Fibre
efferenti
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A 50 NoroMUSCOIo

C Risposta allo stiamento di un singolo canalo

Mw—vw-ww oenty
T
T g IVt

a L mL

Tempo et

La propriocezione € mediata principalmente dal fuso neuromuscolare

Motoneurone Alfa/Gamma

* La contrazione muscolare allenta la tensione sul fuso,
al punto da renderlo incapace di segnalare
cambiamenti della sua tensione

* Quando l'alfa e stimolato, la scarica delle fibre
sensoriali del fuso mostrano una caratteristica pausa
durante la contrazione

* Quando il gamma e I'alfa sono attivati insieme non c’e
questa pausa

* l'attivazione del gamma permette alle fibre intrafusali
di mantenersi nel loro range ottimale di
funzionamento per tutte le lunghezze del muscolo
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Lattivita del . omerommmn
motoneurone Ji “W

$ sorcacan
s
bra L

gamma (\;
LKJ

Pesa

Tensone
Lo —

1
Stramento

B Stimolazione del solo motoneurone aifa

g

N

Contrezione

a pausa nella isposta
el fbra 1 & cormata

Fibre intrafusali

B Fibre inirafusali el fuso neuromuscolare — » 3 tipi di fibre intrafusali:

Fibra a sacco * Fibra a sacco di nuclei dinamica
Fibraa sacco o niglerstatea * Fibra a sacco di nuclei statica

dl nuciel
dinamica

* Fibra a catena di nuclei
/§§3§ * Le lainnervano tutti e tre i tipi di fibre
™+ Le fibre sensoriali di tipo Il innervano la fibra
a catena di nuclei e la fibra a sacco di nuclei
statica
* 2 tipi di motoneuroni gamma
* Motoneuroni gamma dinamici, innervang
solo la fibra a sacco di nuclei dinamica
* Motoneuroni gamma statici innervano la
fibra a catena di nuclei e la fibra a sacco d
nuclei statica

Motonéurone
gamma statico

Motoneurone
gamma Ginamico
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Fibre la e ll

* la 0 “anulospirali“: variazioni di scarica segnalano la
velocita dell’allungamento

* |l 0 “a fiorami“: variazioni di scarica segnalano
I'entita dell’allungamento muscolare

Stramento .
Stiamento lneare  Percussione  sinusoidele  Rilasciamento Stramento
A

el NTRRRTHTT TR
L
s 1111 Ll | L

Stimolo

L 11111
Grovpott || JIMNIIIIL LLOOL L AULLRORCLL DL

Gamma dinamici e statici

¢ Quando in un atto motorio la lunghezza del muscolo cambia in
modo lento e prevedibile vengono reclutate le unita statiche

* Le dinamiche vengono attivate quando il comportamento genera
cambiamenti rapidi ed imprevedibili

e _o "W =f ?ﬁﬁW -t e

Ariposo Seduto In piedi Angstua  Andetwa - Movment Scuote devmvm
impost o zampe sUun asse

Statica

0 + + e+ . + - b+

Dinamica

3

0 [ 0 0 + e bt I
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Motoneurone gamma

G Risposte di una fibra sensitiva Ia allattivazione
selettiva dei motoneuroni gamma

* Senza stimolazione gamma, le fibre la
mostrano una risposta dinamica piccola
ed un modesto incremento della
frequenza di scarica a riposo P —

La stimolazione dei motoneuroni gamma
£

statici -> aumento della risposta a riposo

delle fibre la, ed una riduzione della

risposta dinamica allo stiramento O Stmotsmore B mreurort gerrv st
La stimolazione dei motoneuroni gamma 200

dinamici -> aumento risposta dinamica 2

delle fibre la, ed una riduzione della =

risposta a riposo © Stimolazions del metoneurort gamma dinaricl

Impls

Stiramento
o o
—
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Riflessi mediati dai fusi
neuromuscolari

* Fasici (riflesso da stiramento): la contrazione muscolare &
attivata solo quando il muscolo viene bruscamente
allungato

* Tonici (riflesso miotatico) -> mantenimento del tono
muscolare -> in particolare nei muscoli antigravitari
* La forza di gravita provoca stiramento nei muscoli antigravitari (Ext
arti inferiori; Flex arti sup)
* Lattivita dei fusi neuromuscolari permette la regolazione della
contrazione muscolare continua nel tempo

* Indispensabile per i riflessi tonici & I'innervazione dei motoneuroni
Gamma

204
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Circuiteria Alfa/Gamma

* La co-attivazione di alfa e gamma da
parte di un comando motorio permette

al feedback proveniente dal fuso d| A La coaltivazione alfa-gamma potenzia I'attivita dei motoneuroni alf
rinforzare Iattivita dell’alfa Gorand
* Un carico sull'articolazione altera la //@ corticdle
lunghezza del muscolo indipendentemente

dalla forza generata M -

Moonurone
T gamre

 LUinput del fuso sull’alfa compensa per la ? -
perturbazione rtiaa
* Essenziale per produrre un movimento wamoo| g .
di una certa ampiezza senza sapere /
quanta forza & necessaria lrm e

Lunghezza

Circuiteria Alfa/Gamma

* In assenza di movimento & presente una scarica
“basale” discendente dalla formazione reticolare
sui gamma

* | gamma attivano gli alfa attraverso fusi
neuromuscolari -> tono muscolare

* L'anello gamma -> fuso -> alfa -> muscolo viene
chiamato gamma loop o0 ansa gamma
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Riflessi polisinaptici: riflesso

flessorio ed estensorio

C ro C i a to A Vie polisinaptiche (riflesso flessorio)
* Coinvolge un pool di interneuroni

anea proveniente
A%

* | recettori sensoriali sono i
nocicettori

* Uintensita e la durata del riflesso
dipende dall’intensita dello
stimolo

* Riflesso a distribuzione 3&:::3}7

inibitorio
Motoneuroni
attvat

Muscolo
estensore

intersegmentale
* Richiede inibizione reciproca

Come si misura il numero di
H . A Dispositivo sperimentale
sinapsi? R
Stimolazione _ Stimolazione delle
elle afferenze Ia
afferenze1a 96l nervo del

delnervodel  fuscolo
muscolo i hl)

estensore ff:

Registrazione
intracellulare da
un motoneurone

Al muscolo
estensore

B Determinazione del numero delle sinapsi di una via
Monosinaptica Disinaptica

1,6ms
EPSP del J\
motoneurone V

Scaraarrerte—| —a
1mv

* Funzione: protezione del corpo e -
aggiustamento posturale \N ata gamoa oo
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Riflessi polisinaptici: Riflesso
miotatico inverso

* Recettori: organi tendinei di Golgi
* Fibre afferenti (Ib) dagli organi tendinei di Golgi

« inibiscono, attraverso interneuroni inibitori (Ib), i motoneuroni
Alfa, che innervano lo stesso muscolo
« attivano, attraverso interneuroni eccitatori, i motoneuroni Alfa
del muscolo antagonista
* Sviluppo di tensione nel muscolo -> Rilasciamento del
muscolo -> funzione di protezione

Organo del
Golgi

* Posto in serie al

Fibra
afferente Ib

muscolo ’M/‘«
* Quando l'organo )('{Lfﬂ
(L)

del Golgi viene
stirato, gli assoni
afferenti sono
compressi dalla e

—
——— )
/<\‘.;‘ {F
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fibre di collagene e Fibra nervosa Ib
la loro frequenza di ; %
. ibra collagena 7
scarica aumenta . N —Tendine
250 um
210



A Convergenza sugi intemeuroni Ib

Interneurone Ib e LD

Fibra afferente

« Stimolazione delle fibre Ib afferenti dal Golgi  «wea
provoca inibizione di- o tri-sinaptica dei e
motoneuroni del muscolo omonimo (inibizione  dscencen:
autogena)
L'azione delle fibre Ib &€ complessa in quanto gli
interneuroni Ib hanno una estesa convergenza
diinput

* Fibre la

* Fibre dai recettori cutanei

* Fibre provenienti dalle articolazioni

* Afferenze eccitatorie ed inibitorie dalle vie
discendenti

.

.

Connessione estesa con molti motoneuroni

articolazioni diverse

Le connessioni afferenti dal Golgi fanno parte
di una rete riflessa che regola i movimenti di

.

Organo tendineo

10/04/2020

X
/\
B Interneurone.
inibitoro I

che innervano muscoli con azione su el

Organo del Golgi

* Originariamente era considerato avere solo una funzione
protettiva, prevenendo danni al muscolo

* Si credeva si attivasse solo in presenza di una tensione
elevata

* Sembra invece segnalare cambiamenti sottili nella tensione
del muscolo, segnalando con precisione lo stato di
contrazione del muscolo

* La convergenza di input afferenti permette precisione nel
controllo spinale di attivita motorie fini

212

g P
tutto l'arto
Tabella 35-1 Classificazione delle fibre sensitive del muscolo

Tipo Fibre Recettori Sensibilia

I 1220 pm, mieliniche Terminazioni primaric del fuso Lunghezza e velocica di variazione della
nearomuscolare lunghezza del muscolo

I 12-20 m, mieliniche Organi tendinei del Golgi Tensione del muscolo

1 6-12 um, micliniche “Terminazioni sccondaric del fuso Lunghezza del muscolo (modesta sensibilita
neuromuscolare alla velocita di allungamento)

1 6-12 um, mieliniche Terminazioni non fusali Pressione profonda

iy 2-6 pm, micliniche “Terminazioni nervose libere Dolore, stimoli chimici ¢ termici (importanti

perla risposta fisiologica allescreizio fisico)

v 0,5-2 pm, non micliniche Te ioni nervose libere Dolore, stimoli chimici ¢ termici

Classificazione delle fibre sensitive del muscolo

Coordinazione di gruppi di
muscoli

* Le fibre la provenienti dal muscolo eccitano
* motoneuroni che innervano quel muscolo (connessioni
omonime)
* motoneuroni dei muscoli che hanno azioni meccaniche simili
(connessioni eteronime) — muscoli sinergici

* Segnali discendenti possono usare questi

raggruppamenti funzionali di motoneuroni per facilitare
la coordinazione dei movimenti
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Modulazione dei riflessi da parte
del SNC

Fibra
afferente

* 3 possibili siti di
modulazione dei
riflessi

* Motoneurone alfa

* Interneuroni nei
circuiti dei riflessi

¢ Terminali
presinaptici delle
fibre afferenti

Motoneurone
alfa

| Aumento prodotto
| dal segnale tonico

in ingresso
Segnale d'ingresso Segnale d'ingresso
del riflesso del riflesso
gnale d'ingr ilatarg toni

214

A Interneurone inibitorio 1a

Segnali
discendenti

discendenti

Interneurone
inibitorio Ia

Fibra |
afferente Ia

* Un solo comando, due effetti
* Contrazione agonista (comando
centrale)
* inibizione antagonista
* Un solo comando, altri due
effetti Fuso

* Inibizione dell'interneurone la

Muscolo

_estensore

* Co-contrazione, utile a
stabilizzare un articolazione
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Cellule di Renshaw

B Cellula di Renshaw

* Interneuroni inibitori che esercitano
azione inibitoria ricorrente sui

o et Soengent Pemerne motoneuroni
(interneurone) ><mb‘m”° L
* Sono eccitati da collaterali dell’assone
1

Motoneuroni

i del motoneurone

* Feedback negativo — regola eccitabilita
e stabilizza la frequenza di scarica

* Inviano collaterali ai motoneuroni dei
s, muscoli sinergici e agli interneuroni
inibitori dei muscoli antagonisti

Muscolo
flessore ™,

* | segnali discendenti sulle cellule di R.
quindi regolano I'eccitabilita di tutti i
motoneuroni di un articolazione
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Convergenza sul motoneurone

* 5000-10000 sinapsi su un

Centri

motoneurone g Ear'eccm e l comergenzasi
PATROR . § Formazione e Conve
* Suddivise in 4 gruppi § now \ ofoneurone
principali: 2 . vestibolari g
* Fasci discendenti da centri e
superiori ’é oo

« Afferenze dai propriocettori
« Afferenze dagli esterocettori

I|p4uawbas

—————FRA
Renshaw
* Neuroni inibitori segmentali

(Renshaw)

10/04/2020

Cellule di Renshaw

B Cellula di Renshaw

* Facilitazione dell’interneurone di
Renshaw: genera asincronia di

s, N\ L attivazione delle unita motorie per
>< movimenti di inseguimento e
g graduali
* Inibizione dell’interneurone di
Renshaw: genera sincronia di
attivazione delle unita motorie nei
et movimenti ballistici ed esplosivi

Muscolo
flessore ™,

218

Controllo attivita ritmica
e deambulazione

219

Attivita ritmica

* Masticazione
* Deglutizione
* Respirazione
* Deambulazione

220

Deambulazione

* Nel corso dell’evoluzione sono comparsi diversi modi di
locomozione
* Nuoto
* Strisciare
* Volo
e Cammino

* Tutte queste forme hanno in comune la caratteristica di basarsi
su movimenti ritmici ed alternati di tutto il corpo e delle sue
appendici

« Azione stereotipata e quindi controllata in modo automatico da
centri del SNC di livello relativamente basso

* La locomozione avviene comunque in contesti sempre nuovi ed
imprevedibili e per questo motivo la locomozione deve poter
essere adattata sulla base di informazioni sensoriali

221
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Isolare le componenti necessarie
alla generazione del cammino

* Preparati spinali
* Sezione a livello
toracico basso per
isolare i circuiti spinali *
degli arti inferiori
« Movimenti locomotori §- Q)/
su piattaforma mobile

z\\\‘
* Preparati decerebrati :/’

* Sezione del tronco Y——
dell’encefalo

« Coordinazione delle 4
zampe su piattaforma
mobile

W,-*‘:f RIS
%glfﬁﬁmumﬁwmmg

223

Inibizione reciproca nei circuiti
spinali

* Stimolazione delle I“:N,::WM_H j\l [i
fibre afferenti del i‘eﬂ >

riflesso flessorio (ARF)

evoca una breve ‘ : fPD
7

A Stimolazione delle aflerenzo dol iflesso flossorio B Organizzazione dei semi-conti

sequenza ritmica di 70
attivita dei flessori ed l
estensori  ntemeuror e et ccea dae ARF

Stimalazione
delle ARF insiateral

* Inibizione reciproca ﬂ
attraverso interneuroni C '
presenti nella regione / <

intermedia del midollo ot
\ N/ /)
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La Lampreda nuota eseguendo una serie di =
contrazioni muscolari che si succedono i\\;v\/
come un’onda lungo un lato del corpo e %—&

che sono sfasate di 180 gradi rispetto a una
serie simile di contrazioni muscolari che si
susseguono anch’esse come un’onda

Ritmo nelranimale intatto

Ritmo del midolo spinale soito

il

227
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Attivita ritmica del cammino

Sezione del
midollo spinale
racici dorsali sezionate)

Radici dorsal
sezionate__ -~

* Sezione delle radici
dorsali determina
un pattern di
contrazione =
alternata di flessori
ed estensori

* Ipotesi di due semi-
centri che si N
inibiscono 2

reciprocamente

Gastrocnemio

—]
Sezione del 55
gy
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4 conclusioni

* Strutture supraspinali non sono necessarie per la
generazione del pattern motorio basico del passo

* La ritmicita del passo & prodotta da circuiti neurali contenuti
a livello spinale

* | circuiti spinali possono essere attivati dai segnali
discendenti tonici

* Le reti spinali che determinano il pattern non hanno bisogno
di input sensoriale ma sono comunque influenzati in modo
importante dall'input propriocettivo

226

Generatori centrali di schemi
motori (GCS)

« Lattivita di ogni rete
segmentale viene avviata .
da assoni glutammatergici
rovenienti dalla
‘ormazione reticolare

Formazione
reticolare
del tronco
dellencefalo

Midollo
spinale

* Inteneuroni eccitatori
attivano i motoneuroni
* Inteneuroni inibitori
* |: attraversano la linea (

mediana e inibiscono tutti i
neuroni dell’altro lato

* L:inibiscono gli Muscol -
interneuroni inibitori | drsinistra didestra
ipsilaterali
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Schemi di contrazione
dei muscoli delle
gambe

Regolazione del cammino ad
opera delle afferenze sensoriali

* Il cammino seppur automatico non & necessariamente
stereotipato

* | mammiferi usano i segnali afferenti per adeguare gli

* 4 fasi del ciclo del passo
* Oscillazione

* Flessione . . I .
. Estensione 1 schemi locomotori alle variazioni del terreno ed eventi
« Appoggio inattesi

* Propriocettori: situati nei muscoli ed articolazioni, sono attivati dai
movimenti del corpo e sono implicati nella regolazione automatica
del cammino

* Esterocettori: situati sulla cute, hanno la funzione di adeguare il
cammino agli stimoli esterni

* Estensione 2 — muscoli si
allungano mentre si
contraggono per via del
peso dell’animale (fase
eccentrica)

Estensione 3 (fase
concentrica)

.
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Transizione tra

Segnali propriocettivi appoggio e
oscillazione
* Nei gatti spinalizzati o decerebrati, la frequenza del
cammino dipende dalla velocita della piattaforma mobile « Dipende da informazioni relative
* In particolare regola la durata della fase di appoggio all'angolo dell’anca
« La fase di oscillazione rimane relativamente costante * Nei gatti decerebrati e immobilizzati i

movimenti oscillatori
dell’articolazione dell’anca generano

St uno schema locomotorio fittizio nei
motoneuroni dei muscoli estensori e
flessori
- * Lo stiramento un ﬂg_ss_o,re, durante il B Siramento del flessore del'anca
amodadnons | soreme cammino provoca l'inibizione ot slgcctio
o . e de”:estensore Ief(lj un anticipo Mﬂﬁu\ Mm M
7 — dell’attivita del flessore
T + Effetto prodotto dai fusi Mol kI,
locomotoro st neuromuscolari Stvamento ol flessoro defanca
231 232
. . , .
Ruolo dei segnali a feed-back Ruolo dell'organo del Golgi
* Linizio della fase di oscillazione
& controllata dai segnali di s * Fornisce informazioni sul carico applicato
feedback W N T WO TV alla gamba B Acion of bt
« Stimolazione delle afferenti Ib . . . . .
b * Azione eccitatoria durante il cammino
degli estensori inibisce i flessori Eoe M s Aot Abbb it " 13 inibitori .
ipsilaterali e prolunga gli opposta a quellainibitoriaariposo . Resing
estensori ipsilaterali [ I I h * La conseguenza e che la fase di Locomoton
+ 1flessori controlaterali non e oscillazione non comincia finche la gamba Jor
vengono influenzati - i} o non é privata del carico e le forze generate —_
« Ritardo inizio fase oscillazione ... dagli estensori non sono diminuite
sensibilmente

233 234
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Tre vie eccitatorie agli estensori

5 * Le fibre sensitive degli estensori
eccitano i motoneuroni di questi
muscoli attraverso tre vie:

* Vie monosiptiche delle fibre la

int
est

* Vie disinaptiche delle fibre la e Ib
* Vie polisinaptiche delle fibre la e Ib

s
i * Queste vie aumentano l'attivita dei
motoneuroni degli estensori nella
| fase di appoggio e assicurano il

O opeazo <k  mantenimento della loro attivita

quando viene applicato un carico

* Fondamentale per carichi inattesi

Segnali discendenti

* Awvio della locomozione e adeguamento del passo &
determinato da segnali dal tronco e dalla corteccia motrice
Regione Locomotoria Mesencefalica SRLM) e ritrasmessi attraverso la
Formazione Reticolare Mediale (FRM
Il cervelletto riceve dalla periferia tramite la via spino-cerebellare e dai
GCS, e attraverso nuclei del tronco adegua il passo
* | segnali visivi passano dalla corteccia motoria

235
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Regione Locomotoria
Mesencefalica —————

* laumento della .
stimolazione in RLM ¥
altera la frequenza =
del passo

» Dal trotto al galoppo,
nei movimenti degli
arti posteriori,

Controllo
Visivo
* 'attivita dei neuroni in
corteccia motoria &
modulata da
informazioni visive
* Tale attivita € associata
a modificazioni locali
nelle attivita

muscolare, allo scopo
di evitare un ostacolo

238

Vie discendenti

flessioni ed

estensioni diventano

simultanee

A
237
Neurobiologia
Prof. D’Ausilio
5
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Vie discendenti

* Le aree motorie

possono influenzare i
circuiti spinali : /'
* Direttamente (ERN S
* Tramite le vie |1 A Tronco deirenceaio |
discendenti del tronco < N
encefalico \.m‘y
Midollo spinale

Organizzazione gerarchica delle vie discendenti e vie di
retroazione. Le vie discendenti sono indicate in blu. Notare I'esistenza di
vie parallele, dirette e indirette, che connettono la corteccia cerebrale con
il midollo spinale. Le vie di retroazione sono indicate in rosso. Queste vie
senvono ad informare i centi gerarchicamente superiori sul livello funzio-
nale dei centi inferiori.
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/N Tratto
7Y rbrospinale:
Nudlei {
motori S Tratto
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241

Via finale comune

Vie motorie dirette e indirette che si distribuiscono al midollo spinale

Circuiti spinali

Motor nuclei Short propriospinal
intemeurons

Long propriospinal
interneurons.

I nuclei mediali contengono
motoneuroni che innervano i
muscoli assiali

I nuclei lateraliinnervano i
muscoli distali e prossimali
secondo un gradiente latero-
mediale

I nuclei mediali sono
interconnessi tra vari
segmenti

I nuclei laterali sono
interconnessi tra un numero
minore di segmenti

242

Vie del tronco encefalico

* Vie mediali

Controllo posturale
Filogeneticamente antico

Discendono nelle colonne ventrali
ipsilaterali del midollo spinale
Terminano sugli interneuroni e sui
neuroni propriospinali nella porzione
ventromediale

Influenzano i motoneuroni che
innervano i muscoli assiali e prossimali
Tratto vestibolospinale (mediale e
laterale), reticolospinale (mediale e
laterale) e tettospinale

243

Funzioni vie mediali del tronco

* Vestibolo-spinale
« vestibolo-spinale laterale (nucleo di
Deiters): ipsilaterale, risposte posturali
« vestibolo-spinale mediale: riflessi
vestibolo-oculari, muscoli del collo e
tronco
* Reticolo-spinale
« reticolo-spinale mediale (nuclei pontini):
ipsilaterale, potenziamento muscoli
antigravitari
* reticolo-spinale laterale (nuclei bulbari):
ipsilaterale; inibisce gli antigravitari
controbilanciando il sistema reticolare
pontino

* Tetto-spinale (collicolo superiore):

controlaterale, movimenti della testa
correlati a stimoli visivi

A Medial brain stem pathways

244

Vie del tronco encefalico

8 Latera

* Vie laterali
* Tratto rubrospinale
* Terminano sugli interneuroni nella
porzione dorsolaterale

* -> motoneuroni che controllano i
muscoli distali degli arti

245
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Tratti piramidali

* Originano dalla corteccia cerebrale
« Terminano sui neuroni sensoriali, interneuroni e motoneuroni
 Controllo centrale iniziazione del movimento fine
* Modula i riflessi
* Filogeneticamente recente
* Mielinizzazione non completa prima dei 2 anni
* Tratto corticobulbare
* Controllo dei nuclei motori del tronco necessari per il
movimento dei muscoli del volto
* Tratto corticospinale

« Controllo dei motoneuroni spinali che innervano i muscoli del
tronco e degli arti

10/04/2020

Pyramidal Tract (voluntary motor) [N

Tratti piramidali

Le fibre del TP lasciano la corteccia,
passano nella corona ipsilaterale, la
capsula interna ed il peduncolo
cerebrale, mantenendo una
organizzazione somatotopica

Le fibre del TP che terminano nel tronco,
appartengono principalmente al tratto
corticobulbare

Collaterali del TP terminano nei gangli
della base, il talamo, il nucleo rosso e la
formazione reticolare

11 75-90% delle fibre del TP attraversano
la linea mediana (decussazione): tratto
corticospinale laterale

1110-25% non decussa: tratto
corticospinale anteriore (o ventrale) ->
Attraversera la linea mediana al livello
delle terminazioni spinali

black:

spinal motomeurons
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Capsula interna

Thoras, abdomen

Shouider
Upper
limb

Toes
Bladder,rectum

Precental gyrus

Thumb
Neck face -
Tongue
Vision, hearing
to ~— Temporapontine tract
Larynx,
pharynx — Somatic sensation

Thalamus
g~ Genuofinternal capsule.
Head of caudate nucleus
Frontopontine tract
Frontothalamic tract

Lentiform nucleus

Corticospinal tract~ 1/
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Decussazione delle piramidi

Nervi cranici
diretti ai muscoli
scheletrici

MESENCEFALO

BULBO
La maggior parte
delle fibre dei fasci
corticospinali
siincrocia a livello
delle piramidi bulbari

Fascio
corticospinale Fascio corticospinale
laterale

Nervi motori
‘somatici spinali
diretti ai muscoli
scheletrici
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Tratto corticospinale (CS)

* Origina dalle cellule piramidali
dello stato V della corteccia
cerebrale

* 20-24% delle fibre del CS
originano dall'area 4

* 3-4% dalle cellule giganti di del
Betz

*30%dall’area3,1e2
* 30% dall’area 6
* 15% dall’'area5e 7

_ Cingulate gyrus

250

A Vertral cortcospmal vact

Tratto CS Anteriore
(ventrale)

* Tratto CS ventrale
* Origina dalle aree 6 e 4
* Controlla il collo ed il tronco
* Le fibre discendenti terminano bilateralmente
* Invia collaterali alle vie mediali del tronco

251
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Tratto CS laterale Tratto Corticobulbare

« Tratto CS laterale

G2 . . . . . . .
« Origina dalle aree 4, 6,3, 2, 1 | S— Connessioni monosinaptiche con i motoneuroni
* Decussazione piramidale nel:
« Discende nelle colonne dorsolaterali & /J * Nucleo trigeminale (proiezioni bilaterali)
« Le fibre discendenti terminano primariamente nella * Nucleo facciale (proiezioni bilaterali)
zona intermedia del midollo, e permettono di / e ) + Nucleo Ipoglosso
modificare attivamente i segnali sensoriali / \\ u pog

* La porzione superiore della faccia riceve assoni da
entrambi gli emisferi

* La porzione inferiore, solo fibre controlaterali

* | movimenti degli occhi sono controllati da un
sistema diverso
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Target spinali del tratto CS laterale e
anteriore Target spinali del tratto CS laterale

* Progressiva ventralizzazione delle
proiezioni discendenti (Lawrence,
o Kuypers, 1968)

sl | [ * Essenziale nel controllo fine, )
)\ indipentente e volontario delle dita - >

a8 apprendimento (Porter, Lemon, 1993)
W/\

f Comy * Le proiezioni sinaptano anche con gli =
Commessura J. Perkin:

del fascio
bianca  corticospinale MS MEA

Spinale interneuroni nelle lamine intermedie e
anteriore anteriore ]

dorsali
255 256

* Le proiezioni mostrano importante
divergenza locale (Jankowska, 1992)

Muscoli laterali

Muscoli mediali

Target spinali delle 5%
altre vie discendenti =

Tetto
spinale
M

Connessioni corticospinali

* Regolano I'attivita di piu 178)
muscoli e quindi A~

l'organizzazione di Sezione midollo spinale L Y
movimenti che coinvolgono et \
pil articolazioni Jp—

257 258
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ST DO ST T T

=
del tratto piramidale

Effetti delle lesioni Lesione delle § :

vie discendenti pr) &
* Sintomi positivi e negativi * Debolezza controlaterale
* Quelli negativi riflettono la perdita di specifiche capacita, : é;’:;?g?;;el tono muscolare %7
. . I
normalmentg controllate dal sistema danneggiato « Come nella rigidita decerebrata, b4
* Ad es. Perdita della forza il riflesso da stiramento e
aumentato

* Quelli positivi (fenomeni di rilascio) sono risposte

abnormali o stereotipate, spiegate dal rilascio di * Recupero parziale, con deficit )
S b AR . R nella velocita e forza del
inibizione tonica dei circuiti neurali che mediano quel movimento '

m men . .
comportame AtAo‘ * Recupero tramite le vie
* Ad es. Spasticita discendenti del tronco

dell’encefalo !
+ Il controllo indipendente delle )T 4 W

dita & perso per sempre -

259 260

Diagnosi differenziale della lesione
del neurone superiore o inferiore

* Entrambe le condizioni producono debolezza, per via della diminuzione di
input neurale ai muscoli, ma con 3 differenze:
 Spasticita
« Danno della via discendente produce spasticita
* Danno del motoneurone no

+ Aurofi Controllo volontario del

« Danno del motoneurone risulta direttamente in denervazione e

riduzione della massa muscolare m OVI m e nto

« Non avviene per un danno alle vie discendenti
« Distribuzione corporea

« Danno alle vie discendenti tende ad essere distribuito pil diffusamente
agli arti o al volto, e spesso affligge gruppi ampi di muscoli, ad esempio i
flessori

« Danno ai motoneuroni tendono a affliggere muscoli in modo discontinuo
spazialmente o anche localizzati ad un solo muscolo

261 262

Riflessi Movimento volontario

* | circuiti spinali e troncoencefalici organizzano gli schemi * Le aree motorie della corteccia integrano informazioni visive,
elementari di movimento in risposta a stimoli Eé%’;lgggtgy\{g ﬁcdr{iz'(}ganga;{gﬁi 45;25’522“"‘3 movimenti volontari
somatosensitivi * Sono organizzati in funzione dell’esecuzione di compiti diretti ad

* Queste risposte motorie sono relativamente stereotipate ed unoscopo L ) .

il loro repertorio & limitato * Relazione fra stimolo é risposta dipende dall’'obbiettivo
comportamentale

« Lefficacia dei movimenti volontari aumenta con I'esperienza e

* Generano risposte semplici agli stimoli ambientali 'apprendimento . . o
* | movimenti possono essere generati a partire da istruzioni

* Uno stimolo produce sempre una risposta interne

« Alivello corticale uno stimolo non deve necessariamente
produrre una risposta

* Relazione fissa tra stimolo e risposta

263 264
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Equivalenza motoria Trasformazioni sensorimotorie
. Mano destra a}& A & e & Ao wq_
A Localizzazione della mano e B Piano del movimento della C Determinazione del piano D Esecuzione del movimento
della tazza mano (traiettoria verso intrinseco (traiettoria (forze di torsione delle
(coordinate egocentriche) il punto terminale) delle articolazioni) articolazioni)
B Mano destra @' Pianifcazione del movimento Chematia inversa Dinamica inversa
(polso OM wae- JM & )Q/OJ‘U' % (5]
immobilizzato) e

Traiettoria
dellangolo
del gomito

Traetoria Forea i

C Mano sinistra O\Qﬂﬂ, W & w & W %/
D Denti Mz W‘A m& Loy (l:’g ke della spalla

La generazione di un movimento presuppone la traduzione
di una localizzazione spaziale (visiva) di un punto in una
o0 oo ) saw e paale (viiva) d un p
e U8l arand ana sequenza di attivazioni miuscolari

265 266

Modelli interni

Comportamento

desiderato = Modello inverso
@ ! [y
)

Comando

/
N/ moiono
7

Copia dellefferenza

Feed-back e feed-forward

A Controllo a feed-forward

o
; @» * Il controllo a FF si s

basa dfsdeva
sull’anticipazione del

iy N - motorio
segnale di ingresso |_,__.

* Nel controllo a FB,

:\ Segnali dai recettori B Controlio a feedback
>’ vengono confrontati ..,
P 4 Comporiameno . dedorao [O)
Y 4 messo n atto con un segnale di N
N / pe riferimento < l Comango
+ ! Erore Sistema di Dws‘fmshv‘o
7 aj * Un comparatore Gomparor o S5t fie)
verifica I'errore ed
Rappresentano le relazioni del corpo e del mondo esterno applica una ]
Ovvero 'effetto di un movimento sulla ri-afferenza sensoriale correzione motoria
267 268

Feed-back e
feed-forward

* Le risposte anticipatorie prima
dell'impatto, sono costituite
dalla coattivazione del bicipite
e tricipite, oltre che dei muscoli
che agiscono sul carpo

* Dopo I'impatto si ha una
risposta a feed-back di ulteriore
coattivazione

Mappe motorie

269 270
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Emisforo destro

Emisfero sinistro

Aree premotori Corteccia motrice primaria

Avea motrice
supplementare

Vegta mediale

el cingolo =<7 {emisfero destro)

Corteccia
premotoria
Dorsale —
Venirale

Veduta laterale
(emisfero sinistro}

Le aree motorie corticali

A Macaco B Uomo

Mandiboy, g g N

Mediale Laterale

La corteccia motrice contiene una mappa organizzata in
modo topografico delle efferenze motorie destinate alle
diverse parti del corpo

273

Focolai epilettici

* Jackson osservo che durante un accesso epilettico, le
convulsioni si propagano da una parte all’altra del corpo

« Differenti parti del corpo sono controllate da differenti aree
cerebrali

* Queste aree sono organizzate in modo da replicare
'organizzazione anatomica del corpo
* Prima dell’utilizzo dell’EEG, propose che gli accessi epilettici
derivassero da un incremento parossistico dell’attivita
neuronale locale, limitatamente alla corteccia motoria
* Accessi epilettici focali in genere partono dalle dita e si
propagano in direzione prossimale lungo I'arto

* Viene denominata in clinica marcia Jacksoniana

275
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Somatotopia nella corteccia
motoria

* Aree citoarchitettoniche di Brodmann nella
scimmia e nell'uomo

h Macaque monkey Human

Supplementary Primary

Primar Primary somatic
motor area motor cortex H Sonpery o

motor cortex ensory cortex

Supplementary

Corpus Y
callosum eg sulcus. remotor Posteriol
parietal

cortex
remotor
ortex

Prefrontal
cortex
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Mappe multiple

* Corteccia motoria
mediale e laterale
nella scimmia e

Midline

pre-SMA
n

Central
sulcus
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Si tratta veramente della
corteccia?

* Prima del 1870, non era chiaro se tale organizzazione
somatotopica caratterizzasse solo lo striato,
tradizionalmente considerato il centro motorio piu elevato o
si estendesse alla corteccia

* Dal 1870, grazie a Jackson, si comprese che l'organizzazione

somatotopica, responsabile del controllo del movimento era
da ricercare nelle convoluzioni corticali
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Fritz e Hitzig 1870 Ferrier 1874

* Flourens: * Ferrier estese i lavori di Fritz e Hitzig:
« 'signs of will and consciousness of sensations disappear, while nevertheless, by stimuli coming from
the outside, quiet engine-like movements could be produced in all parts of the body". . Stimo|azione de”a corteccia produce movimenti SpeCiﬁCi
+ 'the cerebral hemispheres were not the seat of the immediate principle of muscular movements but . . . . . .
only the seat of volition and sensation’ che quindi esiste una mappa motoria ad organizzazione
« Fritz e Hitzig: topograﬁca in corteccia
* ‘Apart of thy ity of the hemisph f the brain of the dog i tor. .. th rt is not P T . .
motor, The motor part, in general, s more in front, the non-moter part more behind. By electrica * F&H: brevi impulsi di corrente, ottenendo contrazioni
stimulation of the motor part, one obtains combined muscular contractions of the opposite side of muscolari brevi e IocaIiZZate
the body.’
+ Fritsch e Hitzig quindi sollevarono tre questioni: * Ferrier: stimolazioni lunghe e bifasiche, ottenendo

+ Leccitabilita degli emisferi
* Lalocalizzazione delle funzioni
* Relazione tra I'attivita degli emisferi ed i principi di azione muscolare

movimenti piu complessi ed integrati
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279 280
Un codice distribuito Un codice distribuito
* | primi studi di mappaggio della funzione motoria condussero « Molti siti evocano la ) B
all’idea che la corteccja fosse un quadro di comando in cui fosserd risposta di pili muscoli
presenti “interruttori” per il controllo individuale dei muscoli o T )
piccoli gruppi di muscoli *la d|§tr|bu2|one_ (jel )
» Gli esperimenti_di microstimolazione intracorticale indicano che terminali assonici dei

guesta visione & incorretta neuroni corticospinali

* La stimolazione a bassa intensita puo evocare la contrazione di dlvirgono '“T‘gf‘é‘?ndo.
muscoli isolati, ma lo stesso muscolo pud essere attivato da piu motoneuroni di diversi

siti separati muscoli .
* Molti siti evocano la risposta di piu muscoli * Organizzazione concentrica
* La distribuzione dei terminali assonici dei neuroni corticospinali ° muscor:' distali al cle”tm di

divergono innervando motoneuroni di diversi muscoli aree che se stimolate

. . . producono anche
* Organizzazione concentrica attivazione di muscoli
« Sjti che influenzano muscoli distﬁli sono rappresentati a| centro di aree prossimali
che se stimolate proaucono anche attivazione di muscoli prossimali,

* L‘anello periferico influenza

mentre siti di questo anello periferico influenzano solo muscoli prossimali solo muscoli prossimali

281 282
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Stimolazione magnetica corticale

* La stimolazione
magnetica della
corteccia motoria o a
livello cervicale
produce contrazione
muscolare

La stimolazione della
corteccia motoria
attiva le fibre
corticospinali
producendo una
risposta EMG
controlaterale a breve
latenza

Plasticita delle mappe
motorie

283 284

Plasticita delle

Plasticita delle mappe motorie : .
mappe motorie

* L'organizzazione somatotopica della corteccia * Rappresentazione delle vibrisse
motrice non e fissa ma puo essere modificata in corteccia motoria del ratto
dall'apprendimento e a seguito di lesione cerebrale « Denervazione delle vibrisse

* Queste proprieta sono state osservate sia in (sezione del facciale)
esperimenti sugli animali che da indagini cliniche su « L’area delle vibrisse provoca .
pazienti movimenti degli arti superiori

285 286
Plasticita
s indotta da
Plasticita e addestramento
addestramento
* Dopo * Partecipanti umani
1 I'addestramento eseguono un compito di
- A ) ! opposizione delle dita
o ‘ — aument.a (2Hz2)
N ‘ s=ziz |'estensione delle - Una sequenza viene A
s _ { ¢ aree che praticata per 3 settimane !
" gy P o ‘ [DFH ~ controllano quei - Viene registrata la :
) UL movimenti risposta emodinamica
tramite fMRI| prima e
* 'estensione Idopo |Itra|n|ggi|durante b
" i - 3 ‘esecuzione della
| correla.con la sequenza addestrata ed
. ‘ prestazione una di controllo
g fa w ‘ * Aumento estensione
oM dell’area motoria della
mano dopo il training
287 288
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Plasticita: modello di ictus
ischemico

* Un arteria corticale piccola viene occlusa allo scopo di
produrre una lesione cerebrale al livello dell’area motoria
primaria che controlla il movimento della mano e delle dita

* l'animale perde la capacita di recuperare del cibo da una
serie di fori

* Col tempo, I'area motoria della mano si riduce in ampiezza

10/04/2020

Plasticita: modello di ictus
ischemico

* Alcuni animali vengono ri-addestrati altri no

* Le mappe corticali della mano dei due gruppi si
differenziano in modo importante
* Animali senza training
* La rappresentazione motoria della mano era persa
* I neuroni fuori dalla lesione erano ancora attivi, ma la
rappresentazione di muscoli prossimali (i.e. spalla) si era estesa
alle rimanenti porzioni che controllavano la mano
* Animali con training:
* Le aree della mano non danneggiate si erano espanse verso le aree
adiacenti dei muscoli prossimali
* Gli animali recuperano la capacita di eseguire il compito dopo 304
settimane

290

Corteccia motrice
primaria

289
Neurobiologia
Prof. D’Ausilio
291

Connessioni corticospinali dirette

* Una porzione dei neuroni corticospinali stabiliscono
connessioni dirette ed eccitatorie con i motoneuroni alfa nel
midollo spinale

* Questo e uno dei meccanismi che permette di eseguire
movimenti individuali delle dita, senza coinvolgere muscoli
prossimali come nelle azioni di afferramento

* Questa capacita e persa in seguito alla sezione del tratto
piramidale al livello del bulbo o all'ablazione dell’area
motoria primaria della mano

292

Connessioni corticospinali
indirette

* Le fibre corticospinali terminano anche sugli interneuroni
del midollo spinale

* Questi interneuroni proiettando a molti motoneuroni alfa,
permettono di regolare I'attivita di un numero maggiore di
muscoli

* Queste connessioni indirette quindi contribuiscono
all'organizzazione di movimenti che coinvolgono piu
articolazioni

293
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| cortico-motoneuroni attivano gruppi di muscoli tramite
connessioni divergenti con i motoneuroni spinali che
innervano muscoli diversi dell’arto superiore

295

Neurone della
corteccia motrice

. i -
- 1 ™ * -
Posizione
del polso 3

W

1s

La scarica dei neuroni del tratto piramidale varia a seconda dei

particolari movimenti eseguiti da specifiche parti del corpo

297

* Registrazione di neuroni
corticospinali, mentre
fletteva il polso in tre
condizioni di carico:

Nessun carico
applicato: il neurone
scarica prima e dopo il
movimento

Un carico che si
oppone alla flessione:
la risposta del neurone
aumenta

Newrns FH

G lcaroo facia Pazione el fessor

Un carico che facilita la
flessione: il neurone

cessa di scaricare

fdc—

* I movimento & sempre
lo stesso

299
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Controllo corticale dei riflessi

* Gli interneuroni spinali ricevono input inibitori ed eccitatori,
incluso I'input diretto dalla corteccia motoria

* Le connessioni dirette corticospinali permettono alla
corteccia motoria di utilizzare i circuiti dei riflessi come
componenti del controllo del movimento

* Semplificazione della programmazione motoria

296

Proprieta di scarica dei singoli
neuroni motori

* Evarts (1968) correlo il “firing rate” di singoli neuroni in area
motoria durante l'esecuzione di un movimento

* Scopri che I'attivita dei singoli neuroni in M1 era modulata
quando la scimmia fletteva o estendeva singole articolazioni

* | neuroni erano massimamente attivi durante il movimento
di una sola articolazione in una sola direzione

* |attivita di scarica iniziava circa 100ms prima dell’inizio del
movimento
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Controllo di forza e non di
posizione

* La frequenza di scarica dei neuroni variava con la quantita di
forza esercitata, e non con I'ampiezza dello spostamento
della mano

* Il neurone quindi segnala la direzione e 'ampiezza della
forza richiesta per produrre un movimento piuttosto che il
vero e proprio spostamento
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Attivita set-related

* Evarts, Tanji, 1974 mostrarono come l'attivita di base dei
neuroni motori cambiava mentre I'animale aspettava il
segnale che istruiva I'inizio di un particolare movimento

* Questo tipo di attivita riflette la preparazione dell'animale a
rispondere ad uno stimolo successivo
* Cio dimostra che I'intenzione di eseguire un movimento e di

per se sufficiente ad alterare il profilo di scarica dei neuroni
in aree motorie, anche centinaia di ms prima del movimento

Correlazione o causazione?

* L'esistenza di una correlazione tra la scarica di un neurone e
parametri del movimento non & una prova definitiva
dell’esistenza di una relazione di causa effetto tra le due
cose

* |attivita del neurone potrebbe controllare ad esempio gli
aggiustamenti necessari al mantenimento della stabilita
posturale
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Spike-triggered averaging

* Fetz et al., 1974 — Risposta media innescata dai potenziali
d’azione

* Tecnica che evidenzia quei neuroni della corteccia primaria
che proiettano direttamente ai motoneuroni (cellule cortico-
motoneuronali - CM)

Umutative average

VVTIStL EXLENS0T TESpOonse.

Unit

£me AW
Full wave 2
rectified . WJ“M'*WL
EMG 3
Wrist =\ /~ BV PN
position e 4

c 5
0.5 sec W\A/v[' n=5

n = 2000

Attivita di una cellula corticale, dell’attivita EMG e movimento. '0_‘1

. . . . 10ms L
Media della risposta EMG associata temporalmente ad ogni potenziale d’azione
Dalla singola risposta o dalla media di poche risposte non & possibile vedere
molto.

Sommando molte risposte si rivela I'effetto facilitatorio sull’attivita del muscolo

e la sua latenza
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Cellule {lj
cortico-motoneuronali s

* Fetz, Cheney, 1980 — contrazioni
isometriche

* “fasico-tonici” -> scarica aumentata
durante la fase dinamica e ridotta ad
un livello tonico quando veniva Ay Toni (26%)
raggiunto un livello stabile di forza

* “tonici” -> seguono I'incremento della | =
forza in modo quasi lineare 0
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Neuroni per il controllo della
prensione

* La corteccia motoria, e le proiezioni corticospinali dirette,
rivestono un ruolo fondamentale nel controllo indipendente
delle dita

* Le dita sono accoppiate meccanicamente e quindi il
movimento di un dito richiede attivazione di molti muscoli
della mano

* Le cellule CM controllano piu muscoli
* Un muscolo bersaglio e influenzato da molti CM
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* Neuroni CM specifici per una sola presa

* Neuroni CM specifici per la presa di precisione sono silenti
nella presa di potenza sebbene questa richieda lo sviluppo di

maggiore forza con gli stessi muscoli

Presa di precisione e di potenza

Differentemente dai motoneuroni alfa, i neuroni CM non si
accoppiano invariabilmente all’attivazione del muscolo bersaglio

L'anatomia dei muscoli del polso e delle dita rende necessaria
un’attivazione ed inibizione molto specifica di pit muscoli

La presa di potenza non richiede il controllo indipendente delle dita

Puo utilizzare altre vie discendenti con maggior grado divergenza

I neuroni CM scaricano maggiormente nel corso di compiti che
richiedono un controllo fine e variazioni graduali della forza
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Controllo di movimenti dell’arto

* Il movimento dell’arto, come la maggior parte dei
movimenti, richiede la coordinazione di diverse articolazioni

* Cio richiede I'attivazione sequenziale e coordinata di molti
muscoli

* Quali sono gli aspetti del movimento che vengono codificati
dai neuroni della corteccia motoria?

* Controllano direttamente le caratteristiche spazio-temporali
dell’attivazione dei muscoli o codificano aspetti piu globali
quali la direzione, 'ampiezza o le variazioni degli angoli delle
articolazioni

Primi studi: direzione del
movimento

* Le scimmie dovevano muovere un joystick verso dei target
presentati visivamente su uno schermo

* | target comparivano in diverse direzioni rispetto al punto di
partenza

* Registrazione dei cambiamenti nelle attivita delle cellule in
M1 associati alle diverse direzioni di movimento
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Primi studi: direzione del
movimento

* Georgopoulos et al., 1982, 1983

* | neuroni scaricavano in modo intenso prima e durante il
movimento verso alcune direzioni

A Neurone della cortecoia

B Popolazione di neuroni dela corteccia motrice primaria

00 0 500 1000
1
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Codificain M1

* Lattivita di un singolo neurone presenta attivita di scarica
poco specifica rispetto alla direzione di movimento

* Durante un movimento verso una direzione, diversi neuroni
sono attivi in proporzione variabile, in funzione di quanto
quella direzione & associata all'attivita di quella cellula

* Questo reclutamento puo essere espresso in modo

vettoriale, dove la lunghezza del vettore descrive il
reclutamento del neurone
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Vettori di popolazione

* |l movimento verso una direzione & determinata dall’attivita
netta di popolazione

* |l contributo individuale di ogni cellula puo quindi sommarsi
vettorialmente generando il vettore di popolazione

* Le direzioni di questi vettori di popolazione corrispondevano
alla direzione del movimento eseguito dalla scimmia
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Lattivita
massima &
guando una
forza spinge in
direzione quasi
opposta alla
direzione
preferenziale a
riposo

B L'attivita dei neuroni si modifica quando cambia la direzione della forza isometrica

00 woms  La frequenza di scarica di molti
neuroni della corteccia motrice e
correlata con il livello e la direzione
della forza esercitata nello
svolgimento di compiti isometrici
(Sergio, Kalaska, 2003)
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A Movimenti di raggiungimento verso sinistra B Movimenti di raggiungimento verso destra

L'attivita dei neuroni della corteccia motrice varia in funzione delle

forze che sono necessarie per mantenere invariata la direzione dei
movimenti di raggiungimento nonostante I'applicazione di carichi
esterni

Direzione e forza

* | neuroni sintonizzati verso specifiche direzioni sono modulati
dalla presenza di carichi esterni
* La modulazione dipende dalla forza richiesta per spostare I'arto
. ba frequenza di scachca aument se la forza si oppone al movimento nella
Irezione pre; erita da que a cellula
* La f{equeg ﬁ n‘i nuisce se il carico spinge il movimento nella direzione
pre erita del
« Lattivita dei neuroni in M1 varia sia con la direzione della forza
che la direzione del movimento

* Quindi I'attivita di M1 non controlla solo parametri di basso
livello come la forza da produrre con un muscolo, ma anche
parametri di alto livello come la traiettoria della mano nello
spazio

* Questa caratteristica differenzia in modo fondamentale questi
neuroni e i motoneuroni alfa del midollo spinale
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Premotorie e parietali

317
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Aree premotorie

Il movimento puo essere elicitato anche dalla stimolazione elettrica delle aree
premotorie (BA6)

Lintensita di stimolazione necessaria a produrre movimento &€ maggiore che
nell’area motrice primaria

L'area BAG6 risiede anteriormente al giro centrale, sulla superficie laterale e mediale
della corteccia

Contiene neuroni piramidali nel V strato che proiettano a livello spinale. | corpi
cellulari sono piu piccoli di quelli presenti nella corteccia motrice primaria

* 4 aree premotorie principali:
* Le 2 sulla convessita laterale sono le aree premotorie laterali ventrali e dorsali
* Le 2 sulla porzione mediale degli emisferi sono I'area supplementare motoria e il cingolo motorio

Stimolazione:
* M1: evoca movimenti semplici di singole articolazioni

* PMv-PMd: movimenti complessi che coinvolgono pit: articolazioni che richiamano la complessita di
coordinazione dei movimenti naturali di raggiungimento e prensione manuale

* SMA: movimenti bilaterali

Le aree premotorie proiettano sia all'area motrice primaria che a livello spinale
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Premotoria Vs. motoria

* Loutput dalla premotoria e della motoria sono parzialmente
sovrapposti nel midollo spinale

* Gli input alla premotoria sono diversi
* Attivita di tipo preparatorio
* Lesione della premotoria causa deficit piu complessi
 Se il cibo & presentato dietro uno schermo trasparente la scimmia
cerchera di raggiungerlo sbattendo la mano contro lo schermo
* Incapace di integrare informazioni visuo-sopaziali riguardanti lo
schermo all’interno del piano cinematico per muovere la mano

* La ripetizione mentale di un movimento, attraverso
I'immaginazione, evoca a livello delle aree premotorie,
attivita analoghe a quelle necessarie per eseguire un
movimento
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Input

A Inputs to primary motor cortex B Inputs to premotor areas

1
— CMA <CAmgu\a(e'su/\c~|s
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Connettivita corticale

* Cortecce somatosensitive

« Al pari dei neuroni somatosensitivi, quelli motori hanno campi recettivi
periferici

« | neuroni motori ricevono afferenze propriocettive dai muscoli ai quali
proiettano

* Molti neuroni motori della mano rispondono a stimoli tattili della mano

« Circuiti transcorticali

* Aree 5 e 7 parietali, implicate nell’integrazione di diverse
modalita sensoriali e quindi indispensabili per la pianificazione
motoria

* Corteccia prefrontale (46) immagazzina informazioni sensoriali
per il tempo necessario a permettere la pianificazione ed
esecuzione
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Attivita preparatoria
* In PM e possibilie dissociare i processi di preparazione da
quelli di esecuzione del movimento

‘Compho metorio cor tamao di reazone
s
bersagi

Compio del tpo itruzioneritardo

o
. e | —| @ -|A

PSP N
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Naurons |
(NN RN

Differenze funzionali nella
corteccia premotoria

* SMA: Movimenti iniziati internamente

* Movimenti in risposta a stimoli sensoriali coinvolgono
principalmente le cortecce laterali premotorie
* PMd: coinvolta nella azione ritardata e nelle associazioni
arbitrarie tra stimolo e risposta
* PMv: coinvolta nell’adattare la conformazione posturale della
mano all’'oggetto da prendere

A Uomo B Macaco,
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SMA nella selezione ed
esecuzione di azioni complesse

ingere Ruotare  Tirare Spingere Ruotare

Tirare Spingere  Ruotare. Spingere Tirare Ruotare
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SMA memoria di sequenze

SMA memoria di sequenze

* Instructed-delay task — compito ritardato specificato
da istruzioni

* Vengono prima fornite istruzioni su quali movimenti
eseguire e successivamente un segnale indica
guando compiere queste i movimenti

* In questo caso, la scimmia e addestrata a toccare 3
pannelli in una sequenza specifica p—
o
* | tre pannelli sono accesi in una sequenza che la scimmia deve Le risposte in M1 sono presenti sempre durante I'esecuzione del
seguire movimento
« In altri casi, la scimmia & istruita a riprodurre sequenze Le risposte in premotoria sono associate alla riproduzione di sequenze
precedentemente memorizzate istruite visivamente
Le risposte in SMA rispecchiano il mantenimento in memoria di
specifiche sequenze di movimenti
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Lateralizzazione reaching Lateralizzazione grasping
* Differenza M1-PMd in termini di lateralizzazione *PMve .
N - lateralizzazione
del grasping
327 328

Circuiti parieto-premotori

et i raggiungmento

A o
 Affinché un movimento diretto ad -
uno scopo venga eseguito &

correttamente le info visive

devono essere integrate e {
trasformate in coordinate riferite \;
al corpo

Circuiti parieto-motori

LIP: target
ocularie
proietta ai FEF

MIP: target del

* Le trasformazioni visuo-motorie g{zicg{faea”a
necessarie per i movimenti di PMd
raggiungimento e prensione sono . )
mediati da canali parieto- ﬁlihﬁ?éﬁite
premotorie distinti proietta alla

* Via dorso-dorsale: movimento di . S S PMv
raggiungimento /ﬁ‘ 7 * VIP: contiene

i X | 4 rappresentazioni
* Via ventro-dorsale: movimento di \_ - visuotattillile
rensione proietta alla
P Ve i PMy
| / R
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Trasformazioni sensorimotorie nei
circuiti parieto-premotori

* Nei movimenti di raggiungimento dell’arto superiore &
importante che le informazioni visive sulla localizzazione del
bersaglio e della posizione del braccio vengano usate per
specificare le caratteristiche del movimento

« | parametri del movimento di raggiungimento, come la direzione
ed estensione, dipendono dalla posizione del bersaglio
relativamente al corpo, spalla e mano

* | movimenti di prensione invece dipendono
fondamentalmente dalla forma e dimensioni dell'oggetto da
prendere

* La prensione coinvolge prima la separazione delle dita in modo
sufficiente a racchiudere I'oggetto di interesse, e successivamente
la chiusura delle dita permette la prensione stabile dell’'oggetto
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Neuroni canonici e affordance

« La scarica visiva di T s e
questi neuroni mostra ‘ 4
specificita rispetto alla
forma in 3d dell’'oggetto .

prensione degli stessi
oggetti

osservato i”l ‘m‘ [
* La scarica motoria di = E=—r

queste cellule & ,B

massimale durante la ) &=
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Via dorsale e ventrale

* La via dorsale raggiunge la corteccia parietale ed &
responsabile del processamento spaziale (dove) e
dello spazio in relazione all’azione (come)

* La via ventrale raggiunge la corteccia temporale ed
e responsabile dell’analisi dell’identita degli oggetti
(cosa)

Posterior

parietal \

Ventral
pathwa

Location

Dorsal matching

pathway

| —Face and
location
matching

Inferior
temporal

Face matching
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Guida del grasping: PMv
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Trasformazioni visuomotorie

* Per eseguire movimenti diretti ad uno scopo & essenziale
trasformare le informazioni visive in segnali di controllo
verso i muscoli

 coordinate utili alla pianificazione dell’azione

* L'analisi visiva per la percezione degli oggetti e per il

movimento sono indipendenti su vie parallele

334

Comprensione azioni altrui

* Neuroni . .
Specchio in | Wi b o
PMv (FS) ' III||||||||||1 [} |||||”|I l|I|"|I|I|IIHI|= II |
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Neurobiologia

Prof. D’Ausilio

; Percezione visiva

337 338

Percezione ricostruttiva

* || sistema nervoso riconosce il movimento, le
forme, la profondita di campo e i colori utilizzando
informazioni contestuali di varia natura

della retina

* Ricostruisce il percetto a partire dall’esperienza e
dal modo con cui sono strutturati i circuiti del
sistema visivo

* La percezione
riconosce strutture

i o . all'interno di una

* Crea una rappresentazione tridimensionale del stimolazione anche se
mondo a partire dalle immagini a 2 dimensioni non vi & presente

Somiglianza o
vicinanza
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Figura e sfondo

* La percezione associa a talune parti il ruolo di figura
e ad altre di sfondo, anche in modo dinamico

[llusioni ottiche

* Possono essere considerate come cattive letture da
parte del cervello

* Dimostrano come il cervello applica alle
informazioni in ingresso una serie di assunzioni
circa la struttura del mondo visivo

L ~N
N 7

~ _
Do <
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Rapporti spaziali
* Valutiamo le dimensioni degli oggetti sulla base di
quelli circostanti e sulla base delle conoscenze

pregresse

343

Assunzioni sull’illuminazione

* Assunzioni sulla direzione della luce ci permettono
di vedere come concavi e convessi questi oggetti

A B
—_—
W A 4
w W W
Y
W A 4
—_—
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L'occhio

* L'occhio & uno strumento che focalizza le immagini sulla retina
con la minima distorsione

* La luce é focalizzata dalla cornea e dal cristallino, attraversa
I'umor vitreo e raggiunge i fotorecettori

* | fotorecettori sono localizzatj nella parte posteriore dell’occhio,
mentre le altre cellule sono disposte davanti ai recettori

* I neuroni degli strati retinici prossimali sono amielinici e quindi
trasparenti

* Nella fovea i corpi cellulari dei neuroni sona spostati

lateralmente ed in quel punto I'immagine visiva e nella sua
forma meno distorta

* La regione del discq ottico & jl punto da cui le fibre del nervo.
ottico partono, e cio determina la presenza di una macchia cieca
nel campo visivo
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Distanza degli oggetti

* Quando un oggetto ne nasconde un altro,
assumiamo che l'oggetto nascosto sia pili lontano e
ne ricostruiamo I'immagine visiva
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Retina

346

A Rifrazione della luce suila fovea

B Focalizzazione della luce sulla fovea C Disposizione dei fotorecettori
nella fovea

/ Galula.
2 gangliare

Cornea Retina /
/

Puntodi  Luge
fissazione

Fovea )

Cristalino

envo
Epitelio oftico Celua
. Disco i "
pigmentato D500 N bipolare 7

epieio

pigmentato

Retina,

« L'occhio proietta lo scenario visivo sui fotorecettori della retina

* Localizzazione dei fotorecettori sulla retina ed ingrandimento
della fovea
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* Le immagini retiniche sono invertite rispetto a Analisi dell’ informazione visiva
quelle del campo visivo ad opera del cristallino
* | fotorecettori
proiettano
sulle cellule _
bipolari che a /‘ .
loro volta NG~
stabiliscono e
contatti con le -
s Ce”ule B Gampa recettivo di una cellia gangiare retiica
> gangliari
* = output della
retina -
Reids chorod Campi recettivi delle cellule gangliari
iy retiniche in rapporto con i fotorecettori
349 350

* Coni e bastoncelli hanno strutture simili

* Entrambi possiedono un segmento interno ed uno esterno
connessi ad un ciglio, ed una terminazione sinaptica

FOtorecettorl * Il segmento interno contiene il nucleo
* E quasi tutti gli organuli essenziali per le reazioni metaboliche
* Bastoncelli * |l segmento esterno contiene l'apparato per la trasduzione della
. Assi - luce, ovvero una serie di dischi membranosi che contengono
ssicurano visione notturna fotopigmento deputato ad assorbire la luce
* Coni A Morfologia del fotoreceor B Sogrmento estemo o foforeceior

Bastoncelo Cano Bastonoslo Cono

Responsabili della visione diurna

Dischi e fluttuano.
mentc

Funzionano assai meglio in ogni compito visivo eccettuate le
situazioni di bassa luminosita Sogmento

H
* Maggiore acuita (risoluzione spaziale) é
Pegho dola
« Distinguono meglio variazioni veloci dell'immagine (risoluzione % [y
temporale) Soaerto § <) :
Q
« Assicurano la visione dei colori :uk -
e -
0 =
/ P - Corssione
|

351 352
cGMP-gated
uiumm\s\
Meccanismi di fototrasduzione Corrente al buio ]
. . . o * Al buio vi & una corrente
* l'assorbimento della luce da parte dei fotopigmenti da inizio entrante attraversoicanali .|
a una serie di eventi a cascata che determina una variazione mediati dal GMPc nel flux
nei flussi ionici ai capi della membrana di queste cellule e segmento esterno ed una Cilium
quindi del potenziale di membrana Usce!’lt.eda‘ftlzéverlso i cana{l oner segment
e 1) La luce attiva le molecole del pigmento dei fotorecettori, PE}CSSIVI e nel segmento
determinando un cambiamento conformazione della rodopsina Interno 7 o Na et
« 2) L'attivazione delle molecole del pigmento riduce la * EomP? N_a+'K+ mantengono [ =eerve uanspon
concentrazione citoplasmatica di GMP ciclico, ovvero una molecola I'equilibrio d?' potenziale di
che funge da secondo messaggero membrana di -40mV
* 3) La riduzione di concentrazione di GMPc chiude i canali ionici * Al buio la concentrazione
attivati dal GMPc e i fotorecettori si iperpolarizzano citoplasmatica di GMPc &
elevata
353 354
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* La luce determina
la chiusura dei
canali ionici
presenti nella
membrana del
segmento esterno
del fototrasduttore

* La corrente
entrante
diminuisce e la
cellula si
iperpolarizza

* Il potenziale si
porta al potenziale
di equilibrio del K*
(-70mvV)
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Bastoncelli e coni

luce
molto pil dei coni

sono necessari decine o centinaia

cono
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* | bastoncelli contengono quantita molto maggiori di
fotopigmento e cio permette di catturare maggior quantita di

* | bastoncelli, hanno la capacita di amplificare i segnali luminosi

 Basta un solo fotone per attivare un bastoncello, nei coni ne

« |l sistema dei bastoncelli ha un elevato grado di convergenza,
quindi i segnali dei vari bastoncelli si rinforzano a vicenda

* Pochi coni invece convergono sulla stessa cellula bipolare

* Nella foveola, ogni cellula bipolare riceve afferenze da un solo

Bastoncelli e coni

* Esistono tre tipi di coni ognuno sensibile ad una diversa banda
dello spettro luminoso

* | coni sono molto numerosi nella fovea

* | bastoncelli sono 20 volte di piu dei coni, ma la risoluzione di
questo sistema & minore per via dell’alto grado di convergenza

* Coni e bastoncelli non danno luogo a potenziali d’azione, ma solo
a modifiche graduali del potenziale di membrana

* Le risposte dei bastoncelli sono molto lente, per cui le risposte ai
fotoni vengono integrate per intervalli di 100ms

* Cio permette sensibilita per stimoli a bassa luminosita ma
incapacita di risposta a stimoli a frequenze superiori ai 12Hz

* | coni rispondono a frequenze fino a 55Hz
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gangliari

A Gircuto per | segnale dei con

* |l circuito che
connette i
fotorecettori e le e
cellule gangliari &
composto da una
rete di
interneuroni che g
include

* Cellule bipolari

N
5]

Inisziore latersie

* Cellule
orizzontali

* Cellule
amacrine
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Dai fotorecettori alle cellule

B Gireuto per i segnale de bastoncell

Comunicazione sinaptica nella
retina

« | fotorecettori, cosi come le cellule bipolari e le orizzontali,
rispondono alla luce con variazioni del potenziale di membrana e
non con scariche di potenziali d’azione

. hn ﬁueste cellule mancano del tutto i canali voltaggio-dipendenti
el Na*

* La trasmissione dei segnali dipende dalle proprieta passive della
membrana

* Tuttavia, questi neuroni hanno dimensioni cosi piccole ed assoni
cosi brevi che i segnali raggiungono le terminazioni sinaptiche
senza significative attenuazioni

* Le cellule gangliari devono percorrere ampie distanze e di

conseguenza trasmettono l‘informazione sotto forma di scariche
di potenziali d’azione
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Cellule gangliari

scariche di potenziali d’azione

dei diversi interneuroni retinici

* Centro-on
* Centro-off
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* Sono i neuroni di uscita della retina e trasmettono le
informazioni relative alle variazioni di luminosita attraverso

* Posseggono un‘attivita spontanea modulata dalle afferenze

* Hanno un campo recettivo caratterizzato da un centro ed
una periferia che rispondono in maniera antagonista

360
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Via diretta ed indiretta

* | coni che si trovano al centro di un campo recettivo di una
cellula gangliare entrano in contatto con le cellule bipolari
che trasmettono il segnale direttamente alla cellula
gangliare (via diretta o verticale)

* Anche i coni localizzati alla periferia del campo recettivo di
una gangliare trasmettono le informazioni tramite una
cellula bipolare, ma attraverso un percorso diverso che
comprende le amacrine e le orizzontali (via indiretta o
laterale)
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Via diretta R [;/

* Le cellule bipolari
possono essere di tipo

centro-on o centro-off
B Light =
« | coni liberano [ Qreome e [ N
glutammato al buio LV
* Alla luce, minor
glutammato = ?

iperpolarizza le centro- [u .
off e depolarizza le

ganglion
cell
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Via indiretta

* La via indiretta & mediata
dall’attivita delle cellule
orizzontali che pero non
influenzano le bipolari ma
direttamente i coni RN [=

* Le cellule orizzontali, quando Horizontal

col
la luce colpisce la zona o

periferica, depolarizza i coni A
posizionati al centro del [ = N H
7 Oncenter

campo recettivo

* La depolarizzazione & un
azione contraria a quella della
luce

centro-on

* Le due risposte diverse A B
dipendono dai diversi
tipi di canali ionici Light
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Contrasti di luminosita

* Le cellule gangliari rispondono debolmente ad illuminazioni
uniformi, e quindi analizzano soprattutto i contrasti di
luminosita presenti nella scena e non l'intensita assoluta

* | contrasti di luminosita sono molto piu informativi perché
sono indipendenti dalla quantita di illuminazione di fondo

* l'analisi delle informazione in due vie parallele migliora la
sensibilita ai cambiamenti rapidi di illuminazione

* Le centro-on, con la frequenza di scarica aumentata, segnalano
I'aumento rapido della luminosita

* Le centro-off segnalano efficacemente la diminuzione rapida
dell’illuminazione
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Campi recettivi dei neuroni nelle prime
stazioni delle vie visive

Nessone cd oo
Genoosio s |

* Risposte centro-on e centro-off delle
cellule gangliari
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Diversi tipi di cellule gangliari

* Ogni zona della retina possiede sotto-gruppi diversi di cellule
gang!iari funzionalmente distinte, su cui convergono attraverso
vie diverse e parallele gli stessi fotorecettori

* Cellule M (magnae)

* Cellule P (parvae)

* Non-P e Non-M

* Ogni gruppo contiene sia cellule centro-on che centro-off

* Le cellule M hanno grandi campi recettivi

* Risposte transienti, monocromatica, elevato guadagno di
contrasto, bassa risoluzione spaziale, conduzione veloce ->
coinvolte nell’analisi grossolana degli stimoli e del loro movimento

* Le cellule P sono piu piccole e numerose e con piccoli campi
recettivi
* Risposte sostenute, colori, basso guadagno di contrasto, alta

risoluzione spaziale, conduzione lenta -> coinvolte nell'analisi fine
delle forme e dei colori

365
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Immagini retiniche

* La superfice retinica puo essere divisa in emiretina nasale
(medialmente alla fovea) e temporale (lateralmente alla fovea)

* Ogni emiretina puo essere suddivisa in un quadrante dorsale ed
uno ventrale
* Il campo visivo & suddiviso in emicampo
* Sinistro, proietta le immagini sull’emiretina nasale sinistra e temporale
destra
* Destro, proietta le immagini sul’emiretina nasale destra e temporale
sinistra
* La luce che proviene dalla zona centrale del campo visivo
colpisce entrambi gli occhi e va a formare la zona binoculare

* In ogni meta del campo visivo esiste una zona monoculare anche
detta semiluna temporale

Disco ottico

* |l disco ottico, che & la zona
della retina da cui
fuoriescono gli assoni delle
cellule gangliari, non ha
recettori e costituisce una
macchia cieca

* Poiché le macchie cieche
sono poste medialmente alla
fovea, la luce proveniente da
qualsiasi punto della zona
binoculare non puo cadere su
entrambe le macchie cieche
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Disco ottico

* Al livello del chiasma ottico
le fibre delle meta nasali si
incrociano e proiettano
al’emisfero controlaterale,
mentre le fibre provenienti
dall’emiretina temporale non ::-
si incrociano

* |l tratto ottico di destra
trasmette informazioni
dell’'emicampo visivo di
sinistra, il tratto ottico di
sinistra quelle che
provengono emicampo di
destra

Vie visive centrali

369

Le vie dell’analisi visiva

* Analisi visiva [90%] (genicolato laterale,
Pulvinar, collicolo superiore)

Riflessi pupillari ed accomodazione
(pretetto, neuroni pregangliari parasimpatici
nucleo Edinger-Westphal, gangﬁo ciliare,
muscolo liscio sfintere pupillare e muscoli
cristallino)

Ritmi biologici (ad es. sonno-veglia;
ipotalamo)

Movimenti oculari (collicolo sup.
direttamente ed indirettamente, formazione
reticolare pontina paramediana, nuclei
oculomotori)
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Collicolo superiore

« Le cellule gangliari proiettano agli strati superficiali del collicolo
dove formano una mappa del campo visivo controlaterale

Dal collicolo proiezioni tramite il pulvinar formando una via
indiretta alla corteccia

Il collicolo riceve afferenze anche dalla corteccia visiva, uditiva e
somatosensoriale, formando mappe spaziali multimodali

Molte cellule del collicolo scaricano prima dei movimenti
saccadici e ad esempio cellule che rispondono a stimoli nel
campo visivo di sinistra scaricano prima di saccadi verso sinistra

Il collicolo contiene quindi una mappa dei movimenti saccadici
allineata alla mappa visiva
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Pretetto

* Un fascio di luce in un occhio
causa la costrizione della sua
pupilla (risposta diretta) e
dell’altro occhio (Risposta
consensuale) Cly gorgr

* | riflessi pupillari sono mediati
dai neuroni gangliari che
proiettano alla regione llomors s
pretettale
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Corpo genicolato laterale
* Ogni strato riceve afferenze da un solo occhio
* Le fibre che provengono dall’emiretina nasale controlaterale
terminano neglistrati 1, 4, 6

* Le fibre che provengono dall’emiretina temporale
ipsilaterale terminano negli strati 2, 3, 5
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zommnmin, « | fasci di assoni d’uscita costituiscono il
nervo ottico, che proietta al genicolato

i laterale e quindi alla corteccia visiva
\N/-ﬂ

primaria (V1 o corteccia striata)

O Contralaterale
W psiateraie
Tratto

e
AN Dorse

Chiasma
ottico ™~

Tratto _

ottico

Via magnoceliae (oanale M)
...neuroni piu piccoli posti ventralmente a ciascuno strato sono detti
koniocellulari e ricevono I'input da cellule gangliari non-M e non-P
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Corpo genicolato laterale

* 11 90% degli assoni retinici termina nel genicolato laterale

* Le proiezioni gangliari sono ordinate e vanno a formare una
mappa retinotopica della meta controlaterale del campo
visivo

* La retina non & pero rappresentata in modo uniforme e la
fovea copre il 50% del genicolato laterale

* |l genicolato laterale & formato da 6 strati di corpi cellulari
separati da strati interlaminari di fibre nervose e dendriti
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Corpo genicolato laterale

* Ogni genicolato laterale possiede quindi una
rappresentazione completa dell’emicampo controlaterale,
ma le afferenze dai due occhi sono mantenute separate

* Le cellule del genicolato sono molto simili alle gangliari della
retina con organizzazione di tipo centro-on e centro-off

376

output retinico NGL

‘occhio cellula gangliare strato cellula NGL

controlaterale strati koniocellulari
ipsilaterale

controlaterale

ipsilaterale

ipsilaterale 2
—
controlaterale I

ventrale ad
ogni strato
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Proiezioni alla corteccia
* Le fibre che provengono dal genicolato laterale formano la
radiazione ottica prima di raggiungere la corteccia visiva
* Le afferenze dai quadranti inferiore e superiore raggiungono
la scissura calcarina nella porzione superiore ed inferiore
rispettivamente

h Lateral ventricle B Dorsal

Medial aspect of the brai

ﬁ /\“’W’ J—

Calcarine fissure

’ ’ S Inferior retina input
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Campo Visivo Sinistro
== Campo visivo destro

Zona binoculare
Difetti del campo visivo di

Occhio  Occhio
sinistro destro

;
/

. \
_Semiuna \ Semiuna_

/
{ ~monocuiare / \  monoculare L

@)
&0
o

Chiasma
oftico —

3 Tatto
“ottico

e
Corpo — S\
genicolato laterale

Radiazione
tiica

Le rappresentazioni del campo visivo ai diversi livelli delle vie
visive

Ventral

Lesione delle vie ottiche

* La lesione del nervo ottico di destra determina perdita della vista
da quell’occhio

* Lesione del chiasma determina perdita della vista nelle due meta
temporali di entrambi i campi visivi — emianopsia bitemporale

* Lesione del tratto ottico causa perdita della vista del campo
visivo opposto — emianopsia controlaterale

* Lesione della radiazione ottica nel lobo temporale (ansa di
Meyer) provoca perdita della vista nel quadrante superiore
controlaterale di entrambi gli occhi —anopsia controlaterale
superiore di quadrante

* Lesioni parziali della corteccia visiva determinano deficit nel
campo controlaterale, e se limitate al labbro superiore o inferiore
della scissura calcarina possono coinvolgere anche solo i
quadranti inferiore o superiore

* L'area centrale del campo visivo & cosi estesa che le lesioni
corticali posso lasciare spesso indenne la visione centrale

381
Neurobiologia
Prof. D’Ausilio
8
383
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Blindsight
* Retina — genicolato laterale — corteccia striata = COSA

* Retina — collicolo superiore /pulvinar — corteccia
extrastriata = DOVE

BLINDSIGHT (visione cieca): i pazienti non riconoscono
lo stimolo ma lo localizzano correttamente nello spazio

382

Corteccia visiva

384
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Corteccia visiva

* La prima stazione
corticale delle vie visive
e la visiva primaria V1
(BA17) o corteccia
striata, riceve
informazioni dal campo
visivo controlaterale

* | campi visivi superiori
sono rappresentati nel
labbro inferiore della
scissura calcarina prmary
mentre i campi inferiori <o
nella porzione superiore

Calcarine Calcarine
fissure fissure

Campi recettivi in V1

* Eccentricita: distanza di un campo
recettivo dalla fovea

* La dimensione dei campi recettivi
aumenta con I'eccentricita

* Fattore di ingrandimento: area corticale
riservata alle afferenze che provengono
da 1° di spazio visivo (varia con
I'eccentricita) oty

B La dimensione dei campi recettivi varia
sistematicamente con fa oro eccentricita

Diametro el campo recetivo |

385

* | neuroni P proiettano allo strato 4CB poi allo strato 2 e 3 e
infine alla V2

* | neuroni M proiettano allo strato 4Ca poi allo strato 4B e
infine alla V2 (e MT/V5)

* | neuroni koniocellulari fanno sinapsi negli strati 2 e 3 e poi
allaVv2 (e v4)

output retinico NGL Corteccia Striata
o celagngare s cola NGL =

controlaterale 6

psilaterale dpo P — — IV —> 1l

sl 2
M— Magno | .. ..
controlatersie !

nonM | ereas | Konio | |
- ogni strato ’
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Cellule semplici e complesse

* Le cellule in V1 hanno proprieta di risposta diverse e pil
complesse rispetto al genicolato laterale, e possono essere
suddivise in semplici, complesse e ipercomplesse

389

Proiezioni d'ingresso
via via via
MAGNOCELLULARE PARVOCELLULARE KONIOCELLULARE

° .\v ° [}
Striate s w8 3
cortex e o 0

[ )

(a) (b) (c)

Cellule semplici (orientamento
barrette luminose)

* Rispondono per sbarrette luminose con un orientamento
specifico

* |l campo recettivo presenta zone eccitatorie e zone inibitorie

* Prendono origine dalla convergenza di molteplici cellule del

genicolato laterale

* Le zone eccitatorie emergono dalla convergenza di cellule centro-
on, mentre le zone inibitorie dalle cellule centro-off del genicolato
laterale

390
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Cellule semplici in V1

Electrode

* Campo
recettivo di una
cellula semplice

Optic’tract

Lateral geniculate Simple cell
nucleus cell

* La risposta per
una sbarretta
luminosa &
massima
quando lo
stimolo ha una
particolare :
inclinazione P [
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Selettivita per I'orientamento in V1

Strato Neuroni Campi recetiivi
corticale

S

]

391

Cellule complesse (margini di
contrasto in movimento)

I \

g \
. . . & “
* Hanno dimensioni 3 ih
maggiori e i

possiedono un
asse preferenziale e ; \ :

Non presentano
una chiara
distinzione tra
regioni eccitatorie .
e inibitorie

.
)
2 \
\
A
\
\ g
L

.

Stimolo efficace
il movimento di
uno stimolo nel
campo recettivo
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Cellule ipercomplesse (angoli)

* Posseggono una zona
eccitatoria circondata ..., | | i
da zone inibitorie, ma b 1
con la stessa selettivita i I
di orientamento Vs |

* Permettono la a il
detezione di margini
ricurvi

Risposta
cellulare S
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Architettura
funzionale V1

* Colonne di dominanza
oculare (strato 1V)

* Colonne di orientamento

* Blob (enzima
mitocondriale citocromo

394

ossidasi)

——y/

Colonne di orientamento

* La corteccia visiva € caratterizzata un’organizzazione
colonnare, e interi gruppi di colonne costituiscono moduli
funzionali deputati all’analisi di specifiche zone del campo
visivo

* Ogni colonna ha una larghezza da 30 a 100um é contiene
cellule semplici separate in base all’orientamento
preferenziale (colonne di orientamento)

* Colonne adiacenti rispondono per orientamenti simili

* Ogni colonna di orientamento contiene anche cellule
complesse che integrano le proprieta delle cellule semplici
in livelli pit complessi di elaborazione
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Blob Colonne di dominanza oculare
* Lo spostamento sistematico dell’asse di orientamento * QOltre alle colonne di orientamento ed i blob esiste un altro
preferenziale, passando da una colonna alla successiva, viene sistema di colonne a disposizione alternata che analizza le

interrotta dai cosi detti blob afferenze che provengono dai due occhi

* | blob sono formazioni cellulari di forma cilindrica localizzati negli . . . L .
strati Il e Il della V1 * Rivestono una grande importanza per le interazioni bioculari

* Le cellule dei blob rispondono agli stimoli colorati ed i loro campi
recettivi non hanno orientamento specifico

A Pial
surface

White
matter

an
48
4Cy
acf

T Contraateral
eyecolumn | & p)
2 (M)
s fon
397 398
Ipercolonna Connessioni orizzontali reciproche
* Le collaterali degli assoni
« Il termine ipercolonna designa un modulo funzionale che comprende delle cellule piramidali
un intero gruppo di colonne specializzate nell’analisi delle informazioni del Il e del V strato
e provenienti da singole zone dello spazio attraverso decorrono per lunghi

« l'analisi di linee aventi ogni possibile orientamento tratti in senso parallelo

* Tra le ipercolonne, i

sistemi verticali
* La codifica del movimento visivo con le cellule complesse comunicano tramite

* Le interazioni binoculari attraverso le colonne di dominanza
* L'analisi del colore con i blob

o L

* Lipercolonna ha una superfice di circa 1 mm? connessioni orizzontali fra 2
cellule dello stesso strato

* Le connessioni mettono
in comunicazione cellule M
dalle analoghe proprieta

s
funzionali

399 400

~Nl/7=N1l/—=N1/,/ -— Nz

g il g

Proiezioni d’uscita

Le efferenze nascono dalle cellule piramidali

Le efferenze nascono da tuttiglistrati
corticali eccetto il IVC che é lo strato di input ]

Le efferenze dagli soprastanti lo strato IVC " A
proiettano ad altre aree corticali

Le efferenze dagli strati sottostanti lo strato v
IVC proiettano ad aree sottocorticali v8

Le cellule degli strati I\I/g II\I/ngo\i/eJtano alle e _ . . . . . .
T e e M con o Analisi Visiva intermedia

aree omologhe controlaterali
vI
Le cellule dello strato IVB proiettano alle ED:E

areeV5e MT White matter
* Le cellule del V strato proiettano al collicolo J/ ' \
superiore, il pulvinar ed al ponte ey Puwed  L&R
« Dal VI strato le proiezioni tornano al coical  (superior
R areas colliculus
genicolato laterale
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Tre livelli di analisi

* Attributi semplici o :
ambiente visivo -~ & ‘t’i

* Caratteristiche visive A ] bt
locali vengono ey S ' 3
integrate per 2 %T e . ’ " e
segmentare gli - {

oggetti e segregarli “
dallo sfondo

LY
* Riconoscimento m
degli oggetti e - A

X
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Analisi in parallelo

e

MT

e \\1\
/s?ﬂlmspss;a)\? >
vd N
" u“\/ \
~ \

Via dorsele v
o~

O\
Lo
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Organizzazione modulare in V2

* La colorazione per la citocromo ossidasi rileva un insieme
di bande, che si estendono per tutto lo spessore della
corteccia

* Banda spessa: riceve dallo strato IVb della V1 (via M) ->
orientamento, movimento e disparita retinica

* Banda sottile: riceve dai neuroni dei Blob (via K e P) ->
colore (doppia opponenza cromatica)

« Striscie interbanda (o pallide): riceve dalle regioni inter-

Blob (via P) -> orientamento ma non alla direzione del
movimento né al colore (dettagli fini)
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Analisi visiva superiore

415

V. N\ B
€ A( — Retina

404

Analisi integrativa

dell'informazione visiva

* Attributi non correlati quali il movimento,
profondita, forma e colori sono integrate

* Orientamento delle linee -> contorni degli oggetti

* Contrasto -> luminosita delle superfici

* Colore -> costanza dei colori / segmentazione
superfici

* Movimento -> movimento ed unita

* -> Unione elementi locali in una percezione
unificata di un oggetto, separato dallo sfondo

406

A
* Le aree visive

coprono circa il
50% del neocortex

* Ogni area s
extrastriata tompo
possiede proprieta X

di risposta g

differenti \ "
\

£/

Somato:
sensory

parietal
; P

* In totale esistono
fino a 32 aree
visive

Ventral
posterior

416
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* Ogni area
extrastriata
possiede
proprieta di
risposta differenti

* Ad esempio
nell’area MT/V5
c’é selettivita per
la direzione di
movimento,
mentre I'area V4
risponde per i
colori

Le vie visive della corteccia
cerebrale

417

Via Ventrale

419

Corteccia inferotemporale

. > ED
= e
o LSRN
AN
AN
g~ | L
_ // N/
— en

entorinale iopocampo

421
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Corteccia
parietale
dorsomediale

Errore nella direzione del
movimento di raggiungimento

)

Errore nell’'orientamento
della mano

dellorientamento

Inserzione di
una scheda
nela fessura

Soggetto Paziente portatore Gi una
aicontrollo lesione della via visiva ventrale
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orimo livello livello intermedio
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08l contrasto |—~|
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Rappresentazione degli oggetti
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Analisi visive di aito livello
CONTENUT SEMANTICI

r 1
COLLEGAMENTI DI CATEGORIA: COLLEGAMENTI ASSOCIATIVI
Generalizzazione fra | diversi Assodazione fra
membri di una calegoria di oggelti oggeti o eventi diversi
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Lesione via
ventrale

* Agnosia
appercettiva e
associativa

Capacita di copiare
odentficare
stimol visni
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Registrazione da singola unita

* Riconoscimento ,
di stimoli visivi
complessi come

ad esempio i
volti
W
ANy
423

Percezione categoriale

425

Associazioni visive e richiamo
dalla memoria

* La visione di due oggetti attiva 2 nodi IT diversi

* Lapprendimento, per il tramite di strutture temporali mediali,
permette lo stabilirsi di una connessione funzionale, e quindi
I'attivarsi di entrambi anche in presenza di un solo stimolo

428
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Costanza percettiva

* Rispetto alle dimensioni

* Rispetto alla posizione

* Invarianza delle forme

* Invarianza rispetto al punto d’osservazione

A Costanza rispetto ale dimensioni B Costanza rispetio alla posizione © Invarianza dalle forme

=3 T
3 (1)
424

Memoria associativa
A Gl animali imparano ad associare coppie di stimoli
;E 60
« Il riconoscimento di oggetti 1 s
& legato alla memoria £.0
associativa
1 2 3 4
B Dopo addestramento gl animali rispondono in modo uguale
agli stimoli accoppiat
_ 20
T MV
427

Via Dorsale

429
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Processi visivi connessi alle azioni

Circuiti parieto-motori

* LIP: target
saccadi e
proietta ai FEF

* AIP: target
prensione e
proietta alla
PMv

* VIP: target del
volto e proietta
alla PMv

* MIP: target del
braccio e
proietta alla
PMd

430

Attenzione e saccadi

432
Esplorazione visiva e attenzione
v Q v Q
A % A + ® ’
a * a T >
) % b}
2 j
434

431

* Attenzione volontaria
(endogena o top-down)

* Attenzione involontaria
(esogena o bottom-up)

433

Risposta a stimoli significativi

* Attivita single cell area intraparietale laterale (LIP)

Stimolo Presenza dello stimolo
Comparsa = Nel campo recettivo
Y Scomparsa Fuori dal campo recettivo

A Un nuovo stimolo compare nel campo B Un movimento saccadico porta nel C Un movimento saccadico porta nel

recettivo ccampo recettivo uno stimolo stabile campo recettivo un nuovo stimolo

' | \
B i | i
= i | |
EE] i |
25 i |
i L ; M,\,\IJ\'WW ]
5
3° A l
Iy \/ 4 200ms A T A/

= i o i i
S R R —
88 i [ — 0
=3 L
£§ ©

Movimento saccadico Movimento saccadico
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Attenzione e rilevanza
comportamentale

+ Puntodifissazione 1"~ Gampo recettivo
# m Stimolo di richiamo che
identifica il bersagio el
secondo saccaico
A Un movimento saccadico porta nel campo recettivo un

B Un movimento saccadico porta nel campo recettivo un simbol
simbolo correlato con il compito da eseguire

irrilevante per il compito da eseguire

Primo movimento ‘Secondo movimento Primo movimento Secondo movimento
Stimolo di richiamo saccadi ccadico Stimolo di richiamo ‘saccadic saccadico
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Primo movimento ‘Secondo movimento  F——— Primo movimento $Secondo movimento
saccadico saccadico 200 ms. saccadico saccadico
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Attivita anticipatoria
Prima di un saccadico, i neuroni diventano meno
sensibili agli stimoli presenti nel campo recettivo e

cominciano a rispondere a quelli che vi entreranno
dopo il movimento

nizo el stimolo nete:
¥ Movimenta ¥ Veccnia posiziono del CR
saccadico v Nuova posizione el R

Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3 Tempo 4
Tempo dinidio Mollo prima Aopena prima s dopo a e 217 ms dopola e
cellostimalo el saocacico def saccadico el saccadico el saccadico

— =] n —

A vy vy w vy

A
Ll
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Corollary discharge

* |Inattivazione del nucleo dorsomediale del talamo
relé tra collicolo e FEF, annulla la risposta
anticipatoria

Stimolo CR corrente

T e e

Stimolo CR futuro

440

10/04/2020

Stabilita visiva
* Come facciamo a mantenere I'immagine

stabile nonostante i ripetuti spostamenti -
del fuoco visivo?

437

Due osservazioni

* | neuroni “spostano” il loro campo recettivo prima
di una saccade e, per un periodo, rispondono a
stimoli presentati in 2 zone

* La nuova posizione del campo recettivo dipende
dalla direzione ed estensione della saccade

* Feedback propriocettivo? Troppo lento.
* Centri che controllano il movimento degli occhi?

439

Neurobiologia

Prof. D'Ausilio
9

441
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Sistema uditivo

442

Coclea

* La coclea non funge da rivelatore passivo

* Distingue le diverse frequenze che compongono un suono e
fornisce informazioni che riguardano sia i toni presenti che
le loro intensita relative

* Nella coclea sono presenti amplificatori cellulari che
esaltano la nostra sensibilita uditiva e sono responsabili del
primo stadio di analisi delle frequenze acustiche

444

Suono ed orecchio

* Consiste in compressioni e rarefazioni che si propagano
attraverso un mezzo elastico che e I'aria

* Il suono trasmette 'energia acustica alla velocita di 340m/s

* Per poter sentire dobbiamo concentrare quest’energia
meccanica, trasmetterla all’organo recettivo dell’'orecchio e
trasformarla in segnale elettrico

* Questi tre compiti sono svolti dall'orecchio esterno,
dall’'orecchio medio e dall’orecchio interno

446
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Percezione uditiva

* La capacita di distinguere la gamma di suoni che ci
circondano dipende dall'attivita dalle cellule ciliate che sono
i recettori dell’'orecchio interno

* Cellule ciliate simili sono anche responsabili del nostro
senso dell’'equilibrio

* La funzione uditiva prende inizio con la trasduzione del
dell’energia del suono in potenziali elettrici da parte della
coclea

* La coclea & un organo a forma di chiocciola dell’orecchio
interno

443

Coclea

* La coclea contiene oltre 16000 cellule recettrici

* La lesione o I'alterazione delle cellule ciliate costituisce la
causa pil frequente di sordita

* |l flusso di informazione va dalla coclea ai nuclei cocleari, e
poi ad una serie di nuclei del tronco dell’encefalo

* Le stazioni del tronco dell’encefalo sono necessarie per la
localizzazione dei suoni e per |'eliminazione degli effetti di
eco

* Numerose regioni corticali poi perfezionano I'analisi,
arrivando a decomporre suoni di struttura complessa come
il linguaggio umano

445

Orecchio esterno

* || padiglione auricolare come un’antenna parabolica riflette
e concentra le onde sonore incanalandole nel meato uditivo
esterno o canale auricolare

* La superficie irregolare del padiglione & in grado di
raccogliere in maniera diversa i suoni provenienti dalle varie
direzioni

* |l meato uditivo esterno termina a livello della membrana
timpanica

447

73



Padiglione
auricolare

vestibolare

Staffa

Nervo
cocleare

Timpano
Cavita rotonda

litesle dellorecchio,

uditivo s

esterno

Tuba di

Eustachio

Struttura dell’'orecchio umano
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Orecchio medio

* il muscolo tensore del timpano e il muscolo stapedio

* La contrazione simultanea irrigidisce la catena degli
ossicini e smorza la trasmissione delle vibrazioni
all’'orecchio interno (suoni intensi)

* |l muscolo tensore del timpano aumenta la tensione della
membrana -> facilita la trasmissione dei suoni acuti

* Lo stapedio svolge un’azione opposta -> facilita la
trasmissione dei suoni gravi
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Orecchio interno_ fz==—

anall
somicicolar

| Uioolo Nervo vestibolare

a0
* La coclea e composta da oo™~ (N
tre avvolgimenti

incompleti, di diametro

N

Orizzontale

N / Nervo cocleare
progressivamente minore, Ampola = \
riuniti in una struttura Fresvaonae > 4 ] Naangiospirae

conica Finestearotonda—

o

>~ Eicotrema

Diametro massimo di 9mm

Ricoperta da uno strato ) \
osseo sottile ed & nascosta -~ / \
nella profondita dell’'osso 7

temporale =7

Scala vestbolar

Wermbrana Scala media

Linterno contiene tre o7 7
strutture tubulari, riempite )
di liquido, e avvolte a
forma elicoidale attorno
ad un nucleo osseo conico
(modiolo)

Organo del Cor

Scala timpanica

Gangio_—T7
spralo
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Orecchio medio

» E una cavita ripiena di aria che rappresenta un’estensione
della faringe

* Con la quale & connessa tramite la tuba di Eustachio
* L'energia meccanica che deriva dai suoni provenienti

dall’esterno attraversa I'orecchio medio tramite i movimenti
di tre piccoli ossicini: martello, incudine, staffa

* La base del martello e attaccata alla membrana del timpano,
mentre I'altra estremita e collegata tramite un tendine
all'incudine e questa a sua volta alla staffa

* 'estremita appiattita della staffa & inserita in un’apertura,

finestra ovale, scavata nella superficie ossea che ricopre la
coclea
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L'orecchio medio amplifica il
segnale

* Quando un suono viaggia da un mezzo a bassa
(aria) ad uno ad alta impedenza (acqua), quasi tutta
I'energia acustica viene riflessa

* L'orecchio medio risolve questo problema
amplificando il segnale fino a 200 volte
* Differenza di diametro tra timpano e finestra ovale
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Orecchiointerno_ ==

an
somicicolari | Uricolo Nervo yestibolars

H . Verticale _ \
* In sezione trasversa, il st ™
compartimento superiore

e la scala vestibolare, alla

Orizzontale | [\ "\
=l N

Neivo cocleare

cui base sta la finestra P @)

ovale chiusa A | \C, S
ermeticamente dal piede Frasrromaa R NN TA ) o
della staffa —_—

La concamerazione i
inferiore e la scala
timpanica, la quale . ~
anch’essa possiede G WS\ caten
un’apertura basale, la [ A \

finestra rotonda, chiusa
da una membrana
elastica

La scala media, o dotto Ganglo —

cocleare, separa le altre
due concamerazioni
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Verticae.
anteriore’

Orecchio interno

Canal .
semicicoler

| Urcdlo Nerwo vestibolare

~4

* La scale vestibolare e la
scala timpanica
comunicano a livello =
dell’apice della coclea Ampola =X
tramite I'elicotrema freame

Orizzoniale

A ttcovea

Gangio spirale
Finestra

La membrana di Reissner
separa la scala media \
dalla vestibolare ) \

La membrana basilare 7 g
separa la scala media = B = en i
dalla timpanica e ]
rappresenta la struttura
dove i processi di
trasduzione uditiva hanno Saro
luogo

Wembrana _
ciReissner 7 7 |

Scala media

Organo del Cor

Scala impanica
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Sordita da conduzione

* Compromissione della funzionalita dell'orecchio medio

* In seguito a processi inflammatori che esitano nella
formazione di tessuto cicatriziale in grado di immobilizzare
la catena degli ossicini

* In seguito a proliferazione ossea a carico dell'apparato
legamentoso degli ossicini

* Test di Rinné: si chiede al paziente di confrontare I'intensita
di un suono prodotto da un diapason vicino I'orecchio e con
la base appoggiata sul cranio

* Se la conduzione ossea, come nel secondo caso, risulta
essere piu efficiente e probabile un problema a carico delle
vie di conduzione dell’'orecchio medio

456

Coclea e cellule ciliate

458
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Concentrazione dell’energia
sonora

* Gli aumenti e diminuzione di pressione atmosferica prodotta
dai suoni sono in grado di esercitare pressioni e trazioni
sulla membrana timpanica

* | movimenti del timpano fanno spostare il martello

* |l successivo movimento della catena degli ossicini &
complesso e dipende dalla frequenza ed intensita del suono

* | piede della staffa agisce come un pistone sulla finestra
ovale, facendo aumentare o diminuire la pressione del
fluido contenuto nella scala vestibolare
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Azione della staffa

* Produce variazioni di pressione che si propagano lungo il
fluido della scala vestibolare

* Poiché la perilinfa & un liquido acquoso non comprimibile,
esso si sposta nella direzione dove sono presenti ostacoli
elastici e non fissi -> membrana basilare

* Sisposta verso la scala timpanica andando a premere sulla finestra
rotonda

* In ultima analisi, 'onda pressoria si traduce nella deflessione
della membrana basilare
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Membrana basilare

* Le proprieta meccaniche della membrana basilare
costituiscono la chiave della funzione cocleare

* Se le proprieta meccaniche fossero uniformi per tutta la sua
lunghezza, un onda di pressione della perilinfa farebbe
muovere in su ed in git I'intera membrana con escursioni
simili in ogni suo punto

* Invece, le proprieta meccaniche della membrana basilare
variano in modo continuo lungo tutta la coclea

* Mano a mano che la cavita della coclea si allarga, la larghezza della
membrana diminuisce

* All’estremita apicale essa e 5 volte piu larga che alla base
* Sottile e molle all’apice, rigida e spessa verso la base

459
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Mappa tonotopica

* La variazione delle proprieta meccaniche spiega la nostra
sensibilita nel registrare un ampia gamma di frequenze
sonore

* All’apice della membrana, la coclea da la risposta maggiore
alle frequenze piu basse udibili (20Hz)

* All’estremita opposta la risposta arriva fino a frequenze di
20kHz

* La rappresentazione delle frequenze non ¢ lineare ma
logaritmica

* Modello di von Békésy
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Organo del 9 =
ol (P

* L'organo del Corti & y
I'organo recettivo ot
dell’orecchio interno

* Una striscia di tessuto

epiteliale che ricopre la
struttura elastica della

membrana basilare

* Contiene le cellule ciliate
esterne ed interne

* | fascetti di ciglia
protrudono nell’endolinfa
e sono attaccate alla
membrana tettoria

462

Membrana tettoria

Azione delle
cellule ciliate

Cellua Galluia
cliataintema  ciliata estemna

* Quando la membrana basilare
vibra, sia I'organo del Corti che s
la membrana tettoria vibrano

* Poiché i perni di inserzione
della membrana tettoria e
basilare sono diversi, le
oscillazioni determinano una
traslazione orizzontale delle
due membrane

c

* Tali spostamenti azionano le
ciglia che sono tese a mo’ di
ponte fra le due strutture

464
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* 'onda pressoria viaggia lungo la
membrana basilare

* Lo spostamento massimo avverra in '
un solo punto della membrana

* Per via delle diverse proprieta
elastiche della membrana basilare

* | suoni acuti incontrano alta
resistenza viscosa ed inerziale che
ne impedisce la progressione verso
I'apice

* Un suono grave incontra scarsa
resistenza :

* Un suono complesso & .
caratterizzato da diverse
componenti di frequenza, ognuna
delle quali avra effetto massimo in
punti diversi della membrana

s
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Ciglia

* Le stereociglia si assottigliano in
prossimita della loro base di inserzione

* Una forza applicata sulla punta
determinera una rotazione a perno sulla
base di inserzione

* Sensibile a rotazioni di 1 grado (<
diametro di uno stereociglio)

465
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Potenziale di recettore

* Una forza meccanica fa deflettere la
struttura delle ciglia

* l'apertura e chiusura di canali
sensibili alle forze meccaniche da
origine ad un potenziale di recettore
oscillatorio

* La relazione tra inclinazione delle
ciglia e il potenziale e di forma
sigmoidale .

* Costante di tempo di 80 us
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Un modello dell’adattamento delle cellule ciliate

Potenziale i fooso

i os na

i, ol il

* Il Ca?*si lega alla calmodulina e attiva una serie di motori
molecolari che riducono la tensione del tip-link con conseguente
chiusura dei canali
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. . ) Depolarizzazione
Rilascio

neurotrasmettitore

* |l gradiente elettrico, nella porzione
apicale, promuove l'ingresso di K*
anche se contro il gradiente di
chimico

Depolarizzazione
* Depolarizzazione elettrotonica a cui
segue I'apertura di canali voltaggio- 1

dipendenti del Ca%* e K* sul soma

* Lingresso di Ca?* favorisce il rilascio
di neurotrasmettitore

> Trasmettitore
Fibra
afferente-_ Al cervello
=
S L
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Modello di
trasduzione
meccanoelettrica

* L'apertura e la chiusura dei
canali ionici & regolata da una
porta d’accesso molecolare
controllata da un elemento
elastico sensibile alla
deflessione delle ciglia

* 'aumento della tensione

determina l'apertura di canali
permeabili al Ca®* e K*, con
effetto depolarizzante
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== Depolarizzazione

Differenza di potenziale
tra endolinfa e perilinfa

 l'estremita apicale & esposta
all’endolinfa, ricca di K* e povera di Na*
(concentrazione prodotta da cellule
della stria vascolare)

* Lestremita basale & immersa nella Dorelarzzszone
perilinfa, povera di K* e ricca di Na*
(simile ai liquidi extracellulari) b g
* Lendolinfa & 80 mV pili positiva rispetto & :
alla perilinfa (potenziale endococleare)
* Linterno della cellula cigliata (-57mV) &
45mV pil negatlvo della perilinfa e
125mV piu negativo dell’endolinfa

Fibra
afferente —_
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Ripolarizzazione

* | canali K* favoriscono
I'uscita degli ioni e la
ripolarizzazione

* lingresso di Ca*
favorisce la
ripolarizzazione

ca?

Pompa
ionica per

* aumento della Testrusione
concentrazione di Ca?* %
attiva altri canali K* la
cui apertura € mediata
dal Ca**intracellulare

Canale K*

Canale K*
voltaggio-
sensibile

sensibile ai Ca®*

471

77



10/04/2020

Trasmissione Effetti sulle cellule ciliate

. tl F{Equ‘enm Erequenza
Sinaptica * Ogni cellula rispondera in
. A B C
* Le cellule ciliate non sono (r;nc;do o-thTallce ad una
solo recettori ma anche eterminata irequenza Godea Mermbrana
terminazioni presinaptiche * Alle frequenze adiacenti, bestare

* La membrana basolaterale quella cellula dovra

contiene numerose zone ricevgre una stimolazione "
attive a livello delle quali : ! maggiore per produrre la
viene liberato iy “ stessa risposta
neurotrasmettitore ) « Curve tonali

* Liberano trasmettitore
anche a riposo, ed
aumenta o diminuisce in o
funzione del potenziale di ™"

60 -
Vescicole Dl

sinaptiche ————

B « All'apice le ciglia sono piu

1] lunghe (7 Vs 4 um)
permettendo una risposta

40 -

Intensita dello stimolo (d8 SPL)

20+
ottimale per frequenze L

(83 B A
membrana - basse (e sono meno) T
postsinaptioa . Frequenza (kHz)
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Cellule gangliari Ciliate interne ed esterne
* Ogni cellula ciliata & innervata da cellule con il corpo . Oohie el csere @y )
cellulare nel ganglio cocleare (o spirale) * Diversa -~ Pablin
. . |  cui i1 95% i le cellul distribuzione e O\ 5
Sono circa 30000 per lato, di cui il 5% innerva le cellule delle afferenze VR A<t o
ciliate interne s L g
. o - * 11 95% delle
* Ogni cellula gangliare innerva una sola cellula ciliata, mentre .
ognuna di queste si connette con circa 10 fibre fibre del nervo
8 a acustico
* Questa organizzazione fa si che I'organizzazione tonotopica provengono
sia caratteristica presente fin dall’inizio dalle cellule
« Il restante 10% di cellule gangliari proietta a molte cellule cigliate interne
ciliate esterne in modo parallelo [l
Dal complesso
olivare superiore
(fibre efferenti)
474 475
Amplificatore cocleare - Evocate Ciliate esterne
« Il modello di von Békésy & un modello  lwesmrnre— * Le cellule cigliate esterne
passivo, equivalente ad una serie di TH ricevono efferenze dall'oliva
risuonatori acustici su enor:g e cpntrlbUIscono
) s Pt all'amplificazione cocleare
* Ad intensita sonore basse la membrana . .
basilare vibra 100 volte di piti di quanto WWWMMM * Se polarizzate il corpo cellulare
predetto da un modello passivo si allunga (iper-) o accorcia (de-)
* Emissioni otoacustiche: in seguito ad un “/’AM/VM/V\'M » Il campo elettrico riorienta le
suono é possibile registrare emissioni v molecole di prestina
sonore generate dalla membrana basilare ) spontanee modificando I'area della
* La sensibilita acustica deriva quindida .- membrana
un processo biomeccanico attivo * Aumenta il movimento della
membrana basilare

476 477
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MIWWMMMMHMMMM Nervo cocleare: codifica

Nervo cocleare Ny frequenza
* Le fibre del nervo cocleare codificano sia
la frequenza che I'intensita dei suoni mhdullmmmmu\‘“ﬂﬂ|lﬂ il * Molte cellule cigliate o
* Perisuonifino a 3-4kHz la frequenza di ‘ o — rispondono soltanto quando |
scarica @ correlata alla frequenza del suono b il segnale acustico & in una by
* Un codice di localizzazione, ovvero in precisa fase del suo ciclo FAAAA N AR A oo

relazione alla loro localizzazione sulla mappa
tonotopica, si aggiunge per le frequenze alte

Anche se un singolo neurone | ‘(.
non scarica ad ogni ciclo del
segnale, la frequenza puo
essere codificata dall’attivita | reveewsersomswe
collettiva di piu cellule [

Lefficacia di questo sistema [
B ULM |h I\; |L |\ I\. l |L |L L l I\.L . si riduce per segnali di alta

I — o frequenza (>3-2ktHz)

©
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Perdita sensoriale dell’'udito Protesi cocleari

* La protesi & costituita da una serie
* Le sordita sensori-nervose spesso dipendono dalla perdita di elettrodi nella scala timpanica
delle cellule ciliate nella coclea attraverso la finestra rotonda

* Le conseguenze della sordita possono essere gravissime in * La corrente che viene fatta passare
particolar modo nei bambini, specificamente nel ritardare lo attraverso gli elettrodi & captata
sviluppo del linguaggio, lettura, scrittura e dello sviluppo dalle fibre del nervo acustico che
intellettivo poi ritrasmette tramite potenziali
d’azione I'informazione ai centri
superiori

* La corrente negli elettrodi e
trasmessa da circuito ricevente

impiantato sotto il derma in
prossimita dell’'orecchio

480 481

Le fibre del nervo cocleare terminano nei nuclei cocleari
dorsali e ventrali con un’organizzazione tonotopica
A

Ate Basse
frequenze frequenze

.

Vie di trasmissione 7
uditiva

482 483
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Nuclei cocleari

* Le fibre del nervo cocleare terminano nel complesso dei
nuclei cocleari (dorsale, anteroventrale, posteroventrale)

Nucleo cocleare Nucleo cocleare 8

AB
posteroventrale anteroventde K T

Dorsale

Nervo
cocleare Rostrale
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Nuclei di ritrasmissione del tronco

* Le connessioni delle vie uditive nel tronco sono assai
complesse, e da tale complessita possiamo ricavare
che

* Le informazioni uditive vengono elaborate da diverse vie
in parallelo, ognuna deputata all’analisi di una particolare
caratteristica uditiva

* Le diverse cellule dei nuclei cocleari proiettano attraverso
vie specifiche, in modo tale da separarne le funzioni sin
dall’inizio

* Esiste una estesa serie di interazioni fra le strutture
uditive localizzate ai due lati

486

AT Collcolo Imerore

Lemnisco.
laterale.

‘ superiore

Fibre olvocodleari
leterall efferentl

Componenti principali delle vie uditive ascendenti e

discendenti
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Tipi di risposte nei nuclei cocleari
* Alcune cellule (a cespuglio) rispondono con un potenziale d’azione
all’inizio della depolarizzazione

* Altre cellule (stellate, fusiformi) rispondono in modo ritmico per tutta
la durata della depolarizzazione

485

Vie centrali uditive
* Tre vie principali

« Stria acustica dorsale, stria
acustica intermedia e il
corpo trapezoide

« |l corpo trapezoide proietta
all’'oliva superiore, da qui
attraverso il lemnisco
laterale al collicolo inferiore

« Le fibre del lemnisco
laterale contengono fibre di
entrambe le orecchie

« Dal collicolo inferiore le
fibre proiettano al
genicolato mediale e poi in
corteccia uditiva

487

Localizzazione dei suoni

489
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Localizzazione dei suoni

* Per la localizzazione dei suoni nello spazio vengono usati
due meccanismi:

* Monoaurali

* Binaurali
* Ritardi interaurali: particolamente efficaci nei suoni a bassa
frequenza
« Differenze di intensita: poiché vengono attenuati maggiormente
dal filtro opposto dalla testa queste differenze sono efficaci peri
suoni ad alta frequenza

Localizzazione dei suoni: indizi
monoaurali

* [l suono percorre 2 strade:
* Una via diretta
* Una via riflessa -> il suono viene riflesso dall’elice -> il ritardo
(max 0.2ms) dipende dall’angolo di incedenza del suono

Pinna Path 2
\ = direct sound

Patn2
A reflected sound

>\

Auditory
canal

\ Fan 1

direct sound

Patn 1 N g

Paih 3 reflectsd sourd N
reflected sound

Pain3

direct sound
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Indizi binaurali: Ritardi interaurali

* Il nucleo dell'oliva mediale sup. ‘
localizza I'origine dei suoni sul
piano azimutale attraverso |
I'analisi dei ritardi delle ‘
informazioni acustiche

* Un suono proveniente dalla
nostra destra arrivera con
ritardo all’orecchio sinistro omsec

* Oltretutto, dovendo passare }
attraverso un mezzo solido
come la testa, la sua ‘
propagazione verrarallentata | ¢

Le differenze interaurali di tempo localizzano le sorgenti di
suoni nel piano orizzontale

* Ogni neurone binaurale 4

da una risposta

massimale quando le

afferenze ipsi e contra

laterali sono simultanee

* |l ritardo nella
trasmissione dei segnali
controlaterali & funzione e
della diversa lunghezza —T1
degli assoni presinaptici B
ed aumenta in modo
sistematico da cellula a
cellula =

* Ogni neurone funge da - 1004
rilevatore di coincidenze =7 S
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Indizi binaurali: Modulazioni di
intensita
* |l filtro opposto dalla testa

oltre a ritardare i suoni li
attenua in intensita

* Il nucleo laterale dell'oliva
superiore calcola la differenza
di intensita dei suoni
provenienti dai due lati —

494
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Le differenze interaurali di intensita localizzano le sorgenti

dei suoni nel piano orizzontale
A

Le cellule del nucleo > ~
olivare laterale oN

superiore (LOS) e - im0, -~

! =) .
ricevono eccitazione e RS torerme
dal nucleo cocleare oo ) dalforecchio
(CN) ipSI i<l st contralaterald

Le cellule in CN

controlaterale, .
attraverso interneuroni
inibitori nel nucleo
mediale del corpo
trapezoide, inibiscono i
neuroni in LOS

La scarica in LOS
I'equilibrio tra
eccitamento ipsi ed .

inibizione contra o5 bmone conh®

Ipsiaterale Contralaterale

Inibizione
contra > eccitamento ipsi

.
cellule di LOS

Frequenza di scarica nelle

L dela sorgenta del suon,
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A Localizzazione del suono mediante 'uso di B Localizzazione del suono mediante fitraggio spettrale 20
differenze interaurali 8
7 20
£ 40

02 1

Piano orizontale

Elementi per la localizzazione delle sorgenti del suono

10 20

Froquenza (kHz)

Piano
verticale

Localizzazione dei suoni nel
collicolo superiore
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Sensibilita all’esperienza della
localizzazione dei suoni
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Corteccia uditiva

500
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1| campi recettivi uditivo e visivo sono alineati 2 Le lenti prismatiche creano una discrepanza 8 La modiica del campo recettivo

normalmente fra i campi recettivi uditivo e visivo uditivo riallinea i campi recettivi
eds  hemuc e e ceicaneo b
iR : e,

O rwaow O e \ 4

;-Ous ) q )
e 50 s -2 &
- 100 ps

4
ATl in canal ~—
difreaenze ( Y
cpehcre . Meopa (S % St di
spazale o plasicita
e Mappa
spaziale
motmodale

Localizzazione neurale della plasticita delle localizzazioni del
suono
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* Le vie ascendenti terminano
nella corteccia uditiva primaria
(A1, aree BA41 e 42),
localizzata nel giro transverso di
Heschl

* La Al contiene una
rappresentazione tonotopica

Corteccia
uditiva
primaria

Corteccia

uditiva di 1 i

ordine superiore | \
/

* Anche se la maggior parte dei
neuroni risponde alla
stimolazione di entrambe le
orecchie, la loro sensibilita non

¢ la stessa

Frequenza
caratteristica
(kHz)

Corteccia uditiva EFGN
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Organizzazione funzionale Al

* La corteccia & suddivisa in zone alternate con caratteristiche
differenti

* Nelle colonne di sommazione (EE), i neuroni vengono
eccitati dalla stimolazione di entrambi le orecchie anche se il
contributo maggiore proviene dalle afferenze contralaterali

* Nelle colonne di soppressione (El), i neuroni sono eccitati
dalle afferenze ipsilaterali ed inibiti da quelle contralaterali

* Le colonne di soppressione e di sommazione sono disposte
perpendicolarmente all’asse della mappa tonotopica

* In questo modo e possibile codificare ogni tipo di suono in
ogni condizione di interazione interaurale

PP

< TAfeédi cintura

Dove
~— Che cosa

cPF

ralamo

Le vie del “cosa” e del “dove” nel sistema uditivo dei primati

503

Movimenti oculari

502
Neurobiologia
Prof. D’Ausilio
504

Perché i movimenti oculari sono
cosi importanti?

* La maggiore acuita visiva e limitata alla
fovea

* Dobbiamo essere quindi in grado di
indirizzare la fovea verso il punto di
interesse

* Per far cio bisogna tener conto dei
movimenti degli occhi e del capo

* Fondamentale per stabilizzare I'immagine
sulla retina

* Awviene tramite 'integrazione di
informazioni vestibolari sulla posizione del
capo

506
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Tipi di movimenti oculari

* Movimenti oculari saccadici: ﬁ)ortan_o rapidamente la fovea verso
un bersaglio visivo disposto alla periferia del campo visivo

* Movimenti lenti di inseguimento: mantengono fissa sulla retina
I'immagine di un oggetto in movimento

* Movimenti di vergenza: muovono i due occhi in direzione
opposte in modo che I'oggetto si proietti sulle due fovee
(movimenti non coniugati)

* Movimenti vestibulo-oculari: mantengono stabili le immagini
sulla retina durante movimenti del corpo

* Movimenti optocinetici: mantengono stabili le immagini sulla
retina durante movimenti rotatori prolungati del capo. Sono
evocati da stimoli visivi

* Sistema di fissazione: provvede a mantenere gli occhi stabili su
un bersaglio

507
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Movimenti saccadici

* Movimenti molto
stereotipati, caratterizzati da
un incremento e
decremento della velocita
standardizzato

A Movimento saccadico

* Durata di una frazione di
secondo ed una velocita fino ¢

Posizione 1 200
del'occhio & H
del bersaglio 1

—_

a 900°/s. La velocita dipende o /\ }oms
solo dalla distanza delfocchio
* Possiamo controllare 200ms

volontariamente solo
I'ampiezza e direzione, non
la velocita

Movimenti lenti di inseguimento

* Velocita massima di 100°/s
« E necessario uno stimolo visivo in movimento

— Posizione delfocchio Movimento saccadico
«++ Posizione del bersagho yy
wex Borsaglo i movimento  di inseguimento

A Movimento saccadico B Movimento lento di inseguimento

Posizione T
NN delocchioo | N
| delbersagio |
Posizione { . H
dellocchio @ H £
del bersaglio | N
k 20 H
Velocita
5 800”5 dellocchio
Velocita s
dellocehio

r— -20
200 ms

0010
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Gi ocohi metiono a fuoco Fakbero

Ivl OVi m e n ti d i Gi occhi muﬁcﬁting\ilmi‘mq"u Montagna
vergenza - N
\

* Movimenti disgiuntivi di % |
convergenza/divergenza \ /

* Serve per avere |'oggetto di i ‘
interesse centrato sulle due ~ b L
fovee

* Al contrario gli altri oggetti -
formeranno la loro immagine /
in zone leggermente diverse \/
della retina o disparita retinica % | *

* La disparita retinica viene usata / /
per creare il senso di 2P
profondita - L

\
— Fovea

Movimenti oculari

* La corteccia cerebrale decide i bersagli sulla base degli
oggetti visivi di interesse

* | segnali corticali vengono trasmessi ai nuclei motori del
tronco attraverso il collicolo superiore

* | circuiti cerebrali ed il collicolo non specificano il
contributo di ciascun muscolo al movimento

* La programmazione motoria avviene nel tronco

510

Rotazione del globo oculare

* Tre coppie complementari di muscoli
* Muscoli retti (superiore, inferiore, mediale, laterale)
* Muscoli obliqui (superiore, inferiore)

A Veduta latoralo B Veduta dallalto ye

Superiore

Feto
supstiore

512
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Nervi e
Nuclei motori

iFLM

Commessura posteriore

Collicolo superiore
parte

. . rostrale nD

* | muscoli oculari e

estrinseci sono innervati  fgreze

mesencefalic: <

Colicolo inferiore

/

C i

| Oculomotore

da tre gruppi di " X @ resesi
motoneuroni K

Fascicolo

* Nervo abducente (VI): fongiucinae
medale
retto laterale

< Cenveletto
I

Nuclei
pontin

* Nervo trocleare (IV):
obliquo superiore

* Nervo oculomotore (Il): Formazione
restanti muscoli paramaga " T
Fmm

513



Codifica della
posizione e velocita

In una saccade, quando la velocita passa da 0 a
900°/s, la frequenza di scarica del motoneurone
aumenta rapidamente (impulso)

Ettodo o
regisrazione

Dopo I'“impulso” i muscoli oculari intrinseci
mostrano una contrazione tonica

La differenza tra frequenza di scarica iniziale e : e Mg
finale viene definita “gradino” di attivita

Il segnale emesso dai motoneuroni e quindi di tipo
impulso-gradino Tampo —=

L'altezza del gradino determina I'ampiezza del
saccadico

L'altezza dell'impulso determina la velocita

La durata dell’impulso determina la durata

514

Collicolo
* Ruolo di integrazione visuomotoria
* Strati superficiali
* Neuroni in rapporto con la visione: ricevono
informazioni visive dell’emicampo
controlaterale
* Meta dei neuroni diventano piu attivi prima
di una saccade verso uno stimolo nel loro
campo recettivo (no risposte attenzionali)
* Strati intermedi e profondi
* Neuroni in relazione con il sistema
oculomotore: ricevono informazioni visive e
contengono una mappa della localizzazione
dei suoni, scaricano prima di una saccade
* Formano una mappa dei movimenti oculari

B Neurone detla subsianta igra

possibili che si sovrappone alle mappe
recettive visive ed uditive

10/04/2020

Controllo corticale delle saccadi

* | movimenti oculari
Sono una componente
del comportamento A samma

cognitivo dei Cn"\m ot
mammiferi e quindi Gamp e G
sono controllatidalla ™™ ) e = =5
corteccia | \ -

[ \ Segnal corticaii

\ ritrasmessi al

A Collicolo

* Il collicolo integra le

informazioni visive e e ( |l —
motorie e ritrasmette \ \\ e
. . Pars reticulata _ che generano
segnali motori al oo™ e o
peiied e
tronco
515

Corteccia parietale

* Movimenti oculari saccadici ed attenzione sono collegate

* | neuroni della corteccia parietale che rispondono agli
stimoli visivi aumentano la loro risposta se questi stimoli
costituiscono anche il bersaglio di una saccade

* Aumento della scarica anche senza saccade se attenzione e
prestata verso lo stimolo

* La loro scarica € quindi prevalentemente attenzionale dal
momento che non costituisce né un segnale di inizio della
saccade né un segnale prettamente visivo (a differenza del
collicolo)

516

Campi oculari frontali

* Neuroni in queste aree sono in rapporto pil stretto con i
movimenti oculari

* Neuroni visivi: rispondono a stimoli visivi, ma la meta di essi
rispondo in modo pil vigoroso se tali stimoli saranno bersaglio di
una saccade

* No potenziamento attenzionale
* No risposte in assenza di stimoli (buio)

* Neuroni in rapporto con il movimento: scaricano prima e durante
le sacg_adi e non agli stimoli visivi che non sono bersaglio di
saccadi

* Neuroni visuomotori: proprieta miste delle due popolazioni
precedenti

517

Neurone visivo e neurone in
rapporto con il movimento
dei campi oculari frontali

518
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Coordinazione dei
movimenti degli ‘
occhi e della testa

Quando si intende dirigere la fovea 8 Deviazone delo sguardo di grande ampiezza
verso un oggetto mentre il capo si sta
muovendo, occorre coordinare i o
movimenti del capo e degli occhi w0

10/04/2020

Sistema Vestibolare

520

Funzioni del sistema vestibolare

» Misura le accelerazioni lineari ed angolari del capo
mediante un complesso di 5 organi di senso che si
trovano nell’'orecchio interno

* Equilibrio

» Campo gravitazionale

* Distribuzione tono posturale

* Direzione di spostamento del corpo

* Mantenimento stabilita retinica durante i
movimenti della testa

521

Orecchio
interno

* Disposizione anatomica
del labirinto vestibolare
e cocleare

* Lorecchio interno
consta del labirinto
osseo, al cui interno &
contenuto il labirinto
membranoso

* Il L.M. contiene gli
organi dell’udito (coclea)
e dell’equilibrio
(utricolo, sacculo e
canali semicircolari)

522
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Labirinto vestibolare

* Gli organi recettoriali si trovano all’interno di uno strato di
tessuto connettivo (L.M.)

* Lo spazio tra labirinto osseo e membranoso contiene la
perilinfa mentre il LM contiene I'endolinfa

* Gli organi di senso sono rivestiti da una lamina di cellule
epiteliali, alcune delle quali producono tramite pompe
ioniche, 'endolinfa ricca di K* e povero di Na*

Differenza di potenziale
tra endolinfa e perilinfa
* Concentrazione prodotta dalle dark
cells

* Per il resto, meccanismo analogo alle
cellule ciliate nel Sistema uditivo

Fibra

524

) Depolarizzazione

ey

525
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Le cellule ciliate

* Trasducono stimoli meccanici in potenziali di recettore

* Sulla superficie apicale di ogni cellula & presente un fascetto di ciglia la cui
lunghezza € decrescente

* Il potenziale di membrana della cellula dipende alla direzione verso cui le
ciglia sono piegate

Eccitazione Inibizione
d _—‘ Dﬁ ‘“
Iperpolariz-
’’’’’’’’’’ zazione
Potenziale di recettore Depolariz-
zazione
,,,,,,,,,,,, Iy e WA WA WA}
Potenziali d’azione | Attivita Aumento Diminuzlons
di riposo della della
frequenza frequenza
di scarica di scarica
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Nervo vestibolare

* Le cellule ciliate del labirinto vestibolare inviano i loro
segnali ai nuclei vestibolari del tronco

* | corpi cellulari sono nel ganglio vestibolare

* La cellule afferenti scaricano sia in modo tonico che fasico,
in tal modo fornendo informazioni sia sugli stimoli di lunga
durata (ad es. gravita) che le brusche variazioni

* Ricevono proiezioni efferenti dal tronco che ne modificano il
guadagno

528

Organi
otolitici

* Le ciglia delle
cellule ciliate si
dispongono su
tutti gli
orientamenti in
modo da poter
segnalare tutte le Medale
direzioni di
movimento

Anteriore
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Tipi di cellule ciliate

* Cellule di I tipo (a forma di fiasco) o di Il tipo (cilindro)

* L'innervazione Tipo I: le afferenze, a calice, avvolgono
quasi completamente la cellula e sono contattate dalle
terminazioni efferenti

* L'innervazione Tipo |l: & costituita da numerosi terminali
nervosi a bottone, sia afferenti che efferenti

* Tipo |: scarica fasica a rapido adattamento

* Tipo II: scarica basale a frequenza pil elevata, risposta
tonica con scarso adattamento
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Utricolo e sacculo (organi otolitici)

2 sacchi ovoidali di circa 3mm

Utricolo: 30k cellule cigliate

Sacculo: 16k cellule cigliate

La macula presenta un epitelio disposto su una superficie piana contenente
cellule cigliate

Sulle ciglia si attacca una membrana gelatinosa (membrana otolitica)

Nella membrana sono presenti piccoli granelli solidi (otoconi) di max
10micron

Con un accelerazione lineare, il capo e gli organi otolitici si muovono, mentre
la membrana e libera di spostarsi

Il movimento degli otoconi & trasmesso alla membrana che flette le ciglia

In posifione eretta la macula dell’utricolo sara orizzontale, quella del sacculo
verticale

529

Ampolle dei canali semicircolari

Ampola G Crsta
( ampolars
9 2

* Le accelerazioni
anﬁolari prodotte
dalla rotazione del
capo o del corpo
sono rilevate daj
canali semicircolari

Le cellule ciliate si
trovano . Canse semiccolre ™
nell'ampolla, in un prindobriidi
diaframma detto

cupola & e
Quando jl capo si ’
muove, I'inerzia
del endolinfa
distorce le ciglia

Canale
emicircolare

Spostamento

della cupola
Deflessione
de fascett
di ciglia

530

dle fiore |
e
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Integrazione dei segnali

* | segnali vestibolari agiscono in coppia
Linea sagittale mediana

1

) YAV
) QW

Nervo cocleare

Nervo vestioolare

Canali semicircolar
Verticale anteriore.
Orizzontale

Nervo
vestibolococleare (Vi) Verticale posteriore

Forame magno

Meato acustico
interno

Angolo formato dal piano del canale
semicircolare verticale anteriore
Do inea sagittale med

532

Nervo e nuclei vestibolari

* Il nervo vestibolare uscendo dal ganglio dello Scarpa si
unisce al nervo cocleare formando I'VIII nervo cranico

* L'VIIl entra nella cavita cranica attraverso il meato acustico
interno e nel tronco dell’encefalo a livello del ponte, nei
nuclei vestibolari superiore, mediale, laterale (Deiters) e
discendente (o inferiore)

534

Riflessi vestibolari

* R. vestibolo-spinali (N. vestibolare laterale)
* Permettono al sistema scheletro-motorio di compensare
movimenti del capo

* R. vestibolo-oculari (N. vestibolare superiore e mediale)
* Mantengono fissi gli occhi quando il capo si muove

10/04/2020

Un esempio: canali semicircolari
orizzontali

* Rotazione del capo anti- ‘
oraria | 25)

* Endolinfa si muove in senso
orario

* Inclinazione delle ciglia di A \
destra in direzione inibitoria

Movimento
def‘endoinfa
alfinterno dol

—c:

i
crizzontal

Aumerto Diminuzione
delafequenza  del fraquenza

psse delle

* Inclinazione delle ciglia di ;,w/ N\ FEE
sinistra in direzione % \\ L=\
eccitatoria NS s OV

pa—
i
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Proiezioni
* PROIEZIONI VESTIBOLO-CEREBELLARI
« verso il flocculo e lo spinocerebello
* coinvolti nel mantenimento dell’equilibrio e della postura

* PROIEZIONI VESTIBOLO-CORTICALI
* Verso i nuclei ventrali (laterale e posteriore) del talamo e da
qui alle aree 3 e 2 della corteccia S1
* PROIEZIONI VESTIBOLO-OCULARI

* Verso i nuclei oculomotori del ponte e del mesencefalo
« riflesso vestibolo-oculare

* PROIEZIONI VESTIBOLO-SPINALI
« |l tratto laterale discende ipsilateralmente ed eccita i muscoli
anti-gravitari degli arti
« |l tratto mediale, bilateralmente, eccita gli estensori del collo e
del tronco

535

Riflesso vestibolo-spinale

* Generano movimenti del corpo compensatori per mantenere
stabilita posturale e quindi prevenire le cadute

* Ad es., mantenere una posizione eretta anche sul ponte di una
barca
* Riflesso vestibolare tonico
* organi otolitici -> nucleo vestibolare laterale -> tratto vestibolo-

spinale -> motoneuroni spinali = controllo muscoli delle gambe per il
mantenimento della postura

* Riflesso vestibolare cinetico
* canali semicircolari -> nucleo vestibolare mediale -> fascicolo
longitudinale mediale -> motoneuroni del tronco e i muscoli del collo
= reazioni motorie complesse intese a correggere velocemente,
durante i movimenti rapidi del capo, gli shilanciamenti del corpo
rispetto alla normale posizione di equilibrio

536
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Riflesso vestibolo-oculare orizzontale

* Importante per tutti i
tipi di movimenti

coniugati degli occhi
Rotazione antioraria

Eccitazione canale
semicircolare
orizzontale di sinistra

Eccita i neuroni che
fanno muovere gli
occhi verso destra ed
inibisce quelli che li
muoverebbero verso
sinistra

Fg
a

Mr o

Aumento dela frequenza di  Aumento delia frequenza di
scarica delle fiore afferenti scarica delle fiore afferenti

Soggetto inciinato a sinistra  Soggetto spostato verso destra

| segnali afferenti vestibolari che forniscono informazioni sulla postura
e sul movimento del corpo possono essere ambigui
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Sistema optocinetico: convergenza
di segnali visivi
* Funzione: stabilizzare scena
Visiva -

* | segnali vestibolari e &4

* sono soggetti ad adattamento
* non sono sensibili ai

A Rotazions del 6orpo al buio

~ velocita

B Rotazione del corpo i un ambients
ato

movimenti lenti - L
* Il segnale visivo ha risposta ) {M
lenta ma & sensibile ai @ ST
movimenti lenti ==L ‘ T

* Il segnale vestibolare viene
integrato da quello visivo

* Attivita di un neurone del
nucleo vestibolare mediale ->

Nistagmo

* In una rotazione continua, si arriva al limite della deflessione
oculare ed emerge il Nista%mo -> alternanza movimenti
oculari lenti e rapidi durante la rotazione del corpo

* La fase lenta & prodotta dal segnale vestibolare
* Se la velocita angolare del capo € costante il nistagmo cessa

* Nistagmo quando il capo é fermo € un segno di alterazione
patologica del sistema vestibolare

Fase rapida Fase lenta
s
Posizione R ;o
delPocchio aag
a0 MMMW
L
—

540
Neurobiologia
Prof D’Ausilio
11
542

541

Postura

543
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Tre problemi

* Mantenere una postura eretta stabile (equilibrio)
nonostante la forza di gravita

* Generare risposte che anticipano i movimenti
volontari finalizzati

 Adattarsi alle condizioni ambientali
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Animale decerebrato

* Sherrington

* Eliminato il controllo cerebrale sul tronco dell’encefalo
mediante sezione a livello mesencefalico (Sezione tra collicolo
superiore ed inferiore)

* Riflesso da stiramento esagerato

* Aumenta contrazione degli estensori (funzione antigravitaria)
->rigidita da decerebrazione -> riescono a mantenere
posizione eretta

* Ulterigre sezione dei nervi sensitivi annulla I'ipertonia ->
segnali afferenti sono necessari nel controllo motorio

* L'ipertonia estensoria non & modificata dall'ablazione del
cervelletto

* Rigidita estensori fondamento per il controllo posturale

544

Rigidita decerebrata

* Questa sindrome & dovuta alla soppressione
sperimentale dell'azione inibitrice dei centri
superiori (corteccia e corpo striato) sui centri
tonigeni inferiori: mesencefalici, bulbari e midollari
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Tono muscolare

* Un muscolo allo stato di riposo si trova in una condizione di
tensione che non assomiglia
* né alla flaccidita del muscolo staccato dalle proprie connessioni
nervose o di un soggetto sotto narcosi
* né alla tensione di un muscolo in attivita

* “tensione attiva dei muscoli, permanente e involontaria,
variabile per intensita a seconda delle differenti azioni,
riflesse o sincinetiche, che la rinforzano o I'inibiscono”

+ Sincinesia: attivita motoria automatica di un arto o di una parte di esso
conseguente a un movimento volontario
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Come viene generato il tono

* |l tono muscolare & la somma di tutti gli eccitamenti che
giungono motoneuroni alfa nel midollo spinale

* Tali eccitamenti giungono attraverso I'arco riflesso spinale
* ipotonia in seguito a sezione delle radici posteriori
* Attraverso le vie spinali ascendenti lunghe, i segnali arrivano
al cervelletto, poi al nucleo rosso, infine ai centri corticali

« Da qui gli eccitamenti tonigeni tornano verso il midollo > azione
inibitoria della corteccia cerebrale e dei corpi striati
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Formazione reticolare

* La FR € una rete neuronale estesa nel tronco encefalico,
formata da neuroni con altro grado di convergenza e di
divergenza

* Funzioni della FR:

* centri motori e vegetativi
* stazione di vie ascendenti e discendenti
* Afferenze alla FR:
* vie della sensibilita
« Corteccia, cervelletto, ipotalamo
* Efferenze dalla FR
* ascendenti al talamo e corteccia (sistemi attivatori)
« discendenti verso i motoneuroni e neuroni pre-gangliari
* cerebellari

548
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Formazione reticolare e tono
muscolare

* Una importante
proiezione
discendente della
FR
troncoencefalica &
rivolta al controllo
del tono

Tono muscolare
* La Formazione [corteccia |

Reticolare (FR)

troncoencefalica
facil{tatoria

controlla il tono

Gangli base
cervelletto

FR
inigitoria

attraverso il oy Nuvestibolari
ie &
motoneurone sensibilita i
amma 3
g |Gammq mn | |Ah‘: mn |

Fuso nm Fibre = TONO

extrafusali

muscolare

attraverso il

controllo del

riflesso da

4 Figura 12-6. Regioni del cervello del gatto la cui stimolazione

stiramento produce facilitazione (segno pil) o inibizione (segno meno) dei
riflessi da stiramento. 1, corteccia motoria; 2, gangli della base;
3, cervelletto; 4, area inibitoria reticolare; 5, area facilitatoria reti-
colare; 6, nuclei vestibolari.
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Perché la decerebrazione causa
ipertonia?

* La FR facilitatoria & attivata dalle afferenze sensitive
* la FR inibitoria & dipendente da centri superiori

* La decerebrazione toglie lo stimolo che mantiene
attiva la FR inibitoria

* Squilibrio con prevalenza della FR facilitatoria

Tono posturale

* Tono muscolare: stato di contrazione presente nei
muscoli anche a riposo

* Tono posturale: stato di contrazione diversamente
distribuito fra i muscoli in relazione al mantenimento
della postura
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Postura

* La postura e il modo con cui troviamo un equilibrio reagendo
alla forza di gravita

* La postura e la posizione assunta dalle varie parti del corpo
(coordinate egocentriche) le une rispetto le altre

* Rispetto all'ambiente circostante (coordinate exocentriche)

* Rispetto il campo gravitazionale (coordinate geocentriche)

« L'orientamento di una parte del corpo puo essere espressa
rispetto ad ognuno di questi sistemi di riferimento

554
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Equilibrio posturale

* La condizione in cui tutte le forze che agiscono sul corpo
sono bilanciate e quindi:

« il corpo rimane nella posizione che si intende assumere ->
equilibrio statico

* Il corpo e in grado di eseguire movimenti che intende compiere
senza perdere l'equilibrio -> equilibrio dinamico

« Diverse strategie in funzione della dimensione corporea
(allometria):

* Elefante: blocca meccanicamente le gambe in linea con il
vettore di gravita per ridurre le forze muscolari necessarie a
sorreggere il peso

* Piccoli quadrupedi: tendono i muscoli con le articolazioni flesse,
in modo da poter mutare rapidamente posizione davanti al
pericolo

555
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Centro di massa

Quando si & in piedi, la proiezione
verticale del centro di massa si muove
ma rimane all’interno della base di
appoggio (gomitolo di pressione)

Forza di
gravita

&
D i

Forza di
reazione
| |del suoio

Centro di
pressione.

Bass di appoggio

Proiezione del centro di
~_ massa sula base di appoggio ~

—— Centro di pressione
= Centro di massa

1om
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FRS-Forza di reazione al suolo

Le risposte posturali automatiche hanno
caratteristiche temporali stereotipate

Risposte posturali % Gy Ty
automatiche AR/ AN/
T e )

siistro

——— I iizio g A
| orzaatival

Ritardo
Cenodi Velocta a
massa 75 o
= =l 250n
Posizione 3

Pattzforma

o 05 10
Temgo fs)

Inizio del'scceleraziore
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TPOTTETE TCTETTO T CaTrS O MESSa TS et 2y Dase O 2ppogge
1 Lasuperficiedi 2 Il corpo oscila 3 Recupero

appoggio viene in avanti
spostata allindietro
P —

Spostamento
centro di

Massa

Le risposte posturali
automatiche fanno si
che la proiezione
verso il basso del
centro di massa
rimanga all'interno
dei confini della base —

-—

B Espandere la base di appoggio per mantenere al suo interno il centro di massa

1 Perturbazione 2 Risposte
—

Usare il bracci

Oscillazione per sorreggers|

di appoggio Fare un
pp gg passo in con un bastone
avanti A
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OO e TTEPOSTe POSTOTaT O UTT Toseon

Gluteo medio

)

IYY SOV VL

Le risposte posturali
automatiche hanno

A
- JUTH / J
caratteristiche ) e i
direzionali ! = Zi\
stereotipate |

v
Posteriore.

500 ms

B Ogni muscolo ha una particolare sintonizzazione direzionale

Flessori Estensori

Semimembranoso

Sartorio anteriore craniale

leopsoas  pneriore,

Bicipite
femorale
medio
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Risposte
posturali e

Strategia d'anca,

Strateqia d cavigla.

contesto A il § f:

B Le dimensiori della piattaforma condizionano la
risposta posturale

¢ Lerisposte A
posturali sono R
adattabili, sulla e Passaggio el
base delle ~ Fra
esigenze G S |
comportamentali Q T‘:?fﬂm:s“ ED

MDD e

\UJA:
PP
Patiaiorma ~HE
anmy s

G Adattamento dela fisposta posturale

300
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Posteriore
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of patform

Apprendimento risposte
anticipatorie

* Il movimento della piattaforma all’indietro
fainclinare il corpo in avanti e fa si che il
gastrocnemio venga stirato

* Per mantenere la Fostura_ed opporsi
all’inclinazione del corpo il gastrocnemio si

Titing of patform

contrae i ——
« Con le repliche, la contrazione aumenta e =+

diminuisce la latenza

i

* Con l'inclinazione della piattaforma il i

gastrocnemio e stirato, malasua
contrazione accentuerebbe I'inclinazione

* Nelle repliche successive la contrazione
diminuisce
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La postura umana

* Gli aggiustamenti per ottenere I'equilibrio posturale si
basano su:

* Informazioni propriocettive dei fusi
* Informazioni visive
* Informazioni vestibolari

562

Segnali propriocettivi

* Blocco ischemico appena sopra il ginocchio
produce inattivazione transiente delle fibre
afferenti sensitive in ordine di calibro e quindi le
afferenti Aa per prime

* Aumento instabilita posturale

564

Informazioni vestibolari e

propriocettive
B O oo O e ™
* Effetto della risposta i
propriocettiva e I

vestibolare sulle A e “
oscillazioni del centro Z \ Simsmnemio J ) Soeme
r—

di gravita
ritlesso da stiramento reazione vestibolare

* |l segnale vestibolare e m FJ\M
pil lento "
ischiocrurali
tibiale anteriors Lnemn A
quadricipite (=

4 100ms 4 100ms

W

10/04/2020

Informazioni visive

* Effetto delle informazioni
visive sulle oscillazioni del
centro di gravita

occhl aperti,
lentl correttive - 3.5 D

= oscillazionl laterall
® i il osclllazionl anteroposteriorl

ocehl apertl,
sonza occhiall

occhi chiusi
APt [ NN NN

©  moviment del centro di gravita (g)

spostamento
anteropostariore (mm)

W |

Ruolo segnali
propriocettivi

La perdita delle fibre somatosensitive di
grande diametro (ipervitaminosi B6)
produce un ritardo nella comparsa delle
risposte posturali automatiche

565

Ruolo segnali vestibolari

Ane ma

1

s
< ACC angolari: La 1,
[T

perdita dei segnali
afferenti vestibolari ...
altera

sintonizzazione
direzionale della .

risposta posturale
automatica

e ACC lineari: Risposta
appropriata ma

esagerata
* Risposta oscillatoria
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In un modello interno in grado di ottimizzare la capacita di
mantenere I'equilibrio e I'orientamento posturale vengono
integrati molti segnali sensoriali di tipo diverso e viene
stimato il loro contributo relativo

A Modello interno per stimare la realta fisica

Realta Segnali Stima della
fisica sensoriali realta fisica
Modello intemno (piede nello

spazio)

BS bs  —
Vestibolari
Verticale
pravitazionale bs-bi | —m fs
BF —_— b —
‘Somatosensitivi
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Ruolo circuiti spinali =

A Risposte tardive e variabill i un muscolo estensore (gluteo medio) d\
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B Stima dinamica del contributo relativo dei segnali afferenti sensoriali
Angolo di oscillazione
del copo 5 B
1,6 Soggetto privo ,

della funzione

vestibolare ,/ Vestibolare

Controllo

Somatosensitivo

s _ | Angolo di 0 . . . .
inciinazione 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8

della piattaforma Inclinazione della piattaforma (aradi) Inciinazione dela piattaforma (qrad)

| due sistemi hanno sensibilita diversa
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Riflessi vestibolari e cervicali

* | segnali afferenti dal sistema vestibolare segnalano movimenti
del capo nello spazio

« |l riflesso vestibolo-cervicale agisce sui muscoli del collo ed,
opponendosi alla perturbazione indotta dal movimento del capo,
tende ad annullare il segnale vestibolare

« |l riflesso cervico-cervicale invece risponde allo stiramento del
muscoli del collo ed ai recettori articolari e quindi stabilizza il
capo rispetto al tronco

* Quando il capo & fermo i due riflessi collaborano

* Sono innati ed assicurano il mantenimento automatico della
stabilita posturale
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Gontoto
"~ Tibiale
. s
| circuiti spinali s —
. B Assenza di attivita evocata nei muscoli flessof
non sono in 2
grado di T —
generare le }M
risposte Bopo @ somone
pi]
posturali 2w
. Dopo'a i
automatiche  sore ;
necessarie per il oae |
mantenimento  + v ey i
. !
dell'equilibrio w | J— ] &
| Ar ! Oops s s
Patiorna 1 Jaow]
i
0 a0 a0 w0 8w )
* Nei quadrupedi se il capo viene
H A s A N al B Head a k ethel
ruotato sia rispetto alla forza di """ (vostibular stmuiadon)
gravita che al tronco, i due riflessi
si cancellano senza produrre
perturbazione posturale
* La rotazione di testa e tronco
provoca l'estensione delle zampe
ipsilaterali e la flessione delle
controlaterali (R. Vestibolo-
spinale)
H H C Trunk alone D Head alone
* Ne”a rotazione SOIO del tronco Il (C(;‘tlvrcal srllm\HaUOH) (v‘esnbu\e’urﬂ\cckstm\ulauon

R. Cervico-spinale si oppone alla
rotazione stessa, generando la
stessa risposta di estensione
ipsilaterale e flessione
contralaterale

A Risposte postural gracuate

Cervelletto 1 Compito che richiede solo segnali 2 Compito che richiede adattamento
afferenti sensitivi
Lesione del 400
480 Lesione del
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572

L ) L

573




10/04/2020

Gangli della base Aggiustamenti

I . posturali anticipatori

5 z A {\} I del della forza d

R G * Il centro del vettore della forza di

?’P _,\/\w B P gravita si trova a meta strada fra i

I cuepied

4 P————— B = * Volendo alzare una delle gambe ¢
— 5 — lateralmente, il corpo cadrebbe dal

I nuclei della base sono

importanti per B Paiente d morbo d Parkinson . ; )
" ¢ Fospone et Fosizone sesta * Viene eseg_mta un azione

Padaﬁamento dglle . anticipatoria sosar
risposte posturali alle %: ) N AN T ——
[ I\ 4( * Il movimento volontario & preceduto

lato di quella gamba

variazioni repentine da un movimento di
controbilanciamento che sposta il

=
4 «
delle condizioni iniziali = p
r % centro di gravita verso la gamba di

= sostegno

- 0 10 20 8w 00
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Aggiustamenti posturali anticipatori

Il movimento volontario & preceduto da aggiustamenti posturali
anticipatori

A Durante il movimento volontario di trazione del braccio B Gli aggiustamenti posturali vengono messi n atto
Io sviluppo di forza a Ivelo dela cavigia precede s0lo quando sono necessari

I'nsorgenza della forza di trazione

Prof D’Ausilio
12

Supporto
ngido

Stazione eretta sorretta

—— N~ A

Fo) e Nt

-10 05 Q 05 0 -0z o 02 04 i@\s
Tempo (ms) Tempo (ms) -
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Alcune caratteristiche

* Sebbene costituisca solo il 10% del volume del cervello,
contiene piu del 50% dei neuroni

* | neuroni del cervelletto sono disposti in modo
estremamente regolare, con la ripetizione dello stesso
modulo di circuito elementare

Ce rvel |ett0 * Suddiviso in diverse regioni, ciascuna delle quali riceve
proiezioni da parti diverse del cervello e del midollo spinale
e proietta a sistemi motori diversi

* Medesima computazione su segnali afferenti diversi

578 579
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Funzione generale

* Influenza i sistemi motori valutando le disparita fra le
intenzioni che le azioni si prefiggono e la loro esecuzione
reale

* Regolano i centri motori della corteccia e del tronco
dell’'encefalo durante I'esecuzione dei movimenti

580

Lesione del cervelletto

* La lesione del C. non produce deficit sensoriale o debolezza
motoria

* Non & quindi indispensabile per I'elaborazione degli
elementi di base di percezione o azione

* Lesioni C. provocano alterazioni della precisione spaziale e
della coordinazione temporale dei movimenti, deficit di
equilibrio e riduzione del tono muscolare

* Deficit apprendimento motorio

10/04/2020

Funzione generale

* Riceve informazioni precise sugli scopi delle azioni, e sui
comandi motori. L'importanza delle informazioni che riceve
& testimoniata da rapporto tra efferenze ed afferenze 1/40

* Le efferenze sono dirette alla corteccia motoria, premotoria
e tronco dell’encefalo, controllano gli interneuroni e i
motoneuroni spinali

* La trasmissione sinaptica nei circuiti elementari puo essere
modificata in seguito ad apprendimento motorio

581

Deficit tipici delle malattie cerebellari

A Ritardo nellinizio del movimento

Segnale d'inizio

B Ertori di escursione del movimento C Errori nell'esecuzione di movimenti alternal

Normale

Mano estra

A f
LN N
T N Anormale
Mano sistra | Punto d'nizio Punto d'arrivo /\/\M
—
Aitardo

« Tremore al termine del movimento, quando cerca di bloccare il movimento usando I'attivita
dell’antagonista

* Atassia 0 assenza di coordinazione: anormalita nell’esecuzione dei movimenti volontari
« Ritardo nell'iniziare una risposta
« Errore nell'estensione del movimento (dismetria)
« Errori nella frequenza e regolarita del movimento
« Errori nel timing relativo delle componenti dei movimento complessi multi-articolari (decomposizione movimento)

* Ipotonia: diminuita resistenza allo spostamento passivo di un arto
« Riflessi pendolari (La gamba puo oscillare fino a 6-8 volte)

582

Funzioni cognitive

* Pazienti con lesioni cerebellari hanno problemi ad eseguire
sequenze regolari di movimenti -> il ritmo e irregolare

* Tali deficit si estendono alla valutazione di intervalli
temporali in compiti puramente cognitivi e non motori

* Compiti linguistici (i.e. generazione di verbi) attivano il
cervelletto di destra

* l'esecuzione di compiti che richiedono valutazioni spaziali e
temporali complesse

* Programmazione motoria di azioni complesse
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Apprendimento
motorio

* Lenti prismatiche deviano la
luce alla destra del soggetto

Spostamento orzzontai o}

* Deve guardare verso sinistra R
per puntare al bersaglio e N ‘1 e 4%
* | primi tiri mostrando errori 4 i
consistenti che lentamente si
riducono
* Tolti gli occhiali, il soggetto
produce errore nella
direzione opposta, che dopo
alcune ripetizioni viene
cancellato Dopo
* Questi adattamenti non
avvengono nel paziente
cerebellare

Vo

584

585



10/04/2020

Anatomia

* Sostanza grigia
* Sostanza bianca
* Tre paia di nuclei profondi
* Nucleo del fastigio
* Nucleo interposito (globoso ed emboliforme)
* Nucleo dentato
* Tre paia di fibre nervose
* Il peduncolo cerebellare inferiore
* Il peduncolo cerebellare medio
* Il peduncolo cerebellare superiore

Neuroni cerebellari

* La corteccia cerebellare ha una struttura semplice ed
uniforme costituita da 3 strati contenenti solo 5 tipi
di cellule:

* Cellule stellate

* Cellule a canestro

* Cellule del Purkinje

* Cellule del Golgi

« Granuli (cellule eccitatorie)

586

| tre strati

* Strato molecolare (esterno)
* Vi sono presenti i corpi cellulari di interneruroni inibitori, cellule stellate e a canestro
* Vi corrono i neuroni dei granuli (eccitatorie) e i dendriti delle cellule inibitorie del
Purkinje
« Gli assoni dei granuli corrono parallelamente all'asse maggiore del folium (fibre parallele)
* | dendriti delle cellule del Purkinje sono orientati perpendicolarmente a questi assoni

 Strato delle cellule del Purkinje
« Strato monocellulare contenente i corpi cellulari delle cellule del Purkinje (50-80 pm)
* Larborizzazione dendritica si estende allo strato molecolare
« Gli assoni proiettano alla sostanza bianca nei nuclei cerebellari, fornendo 'output della
corteccia cerebellare (GABA)
 Strato dei granuli
Granuli e un numero inferiore di interneuroni del Golgi
Le fibre muscoidi, input principale del cervelletto terminano in questo strato
Le teminazioni delle fibre muscoidi, che formano espansioni a forma di bulbo, prendono

contatto con i granuli e le cellule del Golgi in complessi sinaptici chiamati glomeruli
cerebrali
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Circuito o N
cerebellare -

Suddivisione in tre
strati e 5 tipi di
neuroni

Il glomerulo
cerebellare & la
terminazione diun a
fibra muscoide, a
forma di bulbo, che
stabilisce contatti
sinaptici con le
terminazioni assonali

di una cellula del
Golgi e i dendriti del
granulo
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Afferenze

* |l cervelletto riceve due tipi di afferenze, le fibre
muscoidi e le fibre rampicanti
* Entrambi i tipi di fibre formano sinapsi eccitatorie

ma terminano in strati diversi ed influenzando in
modo diverso le cellule del Purkinje
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Fibre muscoidi

* Prendono origine dai nuclei del midollo spinale e dai
nuclei pre-cerebellari

* Portano informazioni dalla periferia e dalla corteccia

* Stabiliscono sinapsi eccitatorie sui dendriti dei
granuli nello strato granulare

* Gli assoni dei granuli (fibre parallele) viaggiano a
lunga distanza (fino ad 1/3 lunghezza emisferi)
eccitando un gran numero di cellule del Purkinje

* Ogni cellula del Purkinje riceve input da anche 1M di
granuli, le quali a loro volta ricevono da molte fibre

muscoidi
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Fibre rampicanti

* Originano dal nucleo olivare inferiore, ritrasmettendo
informazioni dal midollo e dalla corteccia

* Si avvolgono attorno al soma ed ai dendriti prossimali delle
cellule del Purkinje, stabilendo numerosi contatti sinaptici

* Ogni cellula del Purkinje riceve input da solo una fibra
rampicante

* Ogni fibra rampicante prende contatto con 1-10 C. del Purkinje

* | terminali delle fibre rampicanti sono organizzati in modo
topografico

* Gruppi di neuroni olivari si organizzano in sottili strisce
parasaggittali che si estendono per parecchi folia

* | neuroni del Purkinje di ogni striscia proiettano a gruppi di
neuroni comuni dei nuclei cerebellari
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Organizzazione
spaziale

« Disposizione geometrica del
sistema formato dalla fibre
muscoidi e dalle fibre parallele &
diversa da quella del sistema delle
fibre rampicanti

| due sistemi costituiscono una
matrice ortogonale

10/04/2020

Differenze
* || sistema delle fibre rampicanti permette una connettivita
altamente specifica

* |l sistema delle fibre muscoidi e delle fibre parallele
permette una massiccia divergenza
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Fibra
paraliela

Circuito di
base

Cellula
del Purkinje

Cellule a -
canestro/stellate

* Le fibre muscoidi e ol
rampicanti agiscono ~ “*¢
sull’uscita attraverso
il circuito eccitatorio
dei nuclei cerebellari

* Questo circuito viene
modulato da un
circuito secondario
inibitorio che passa
per la corteccia
cerebellare

Granulo

Fibra
rampicantq

muscoide

Neuroni
dei nuclei
cerebellari

Neurone del
nucleo olivare
inferiore
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* Le fibre parallele
formano dei
fasci che
eccitano un gran
numero di di
cellule del
Purkinjie e a
canestro

Parallel

Le cellule a fibers
canestro a loro
volta inibiscono
le cellule del
Purkinjie ai lati di
ogni fascio di
fibre
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Circuito di base

* Segnali in entrata (ai n. profondi e alla +

S
. Neurone di
corteccia cerebellare) Purkinje

+| Interneuroni -

* Programma motorio (dalla corteccia inibitori

cerebrale)
* Quadro sensoriale (dai

propriocettori ed esterocettori)

. Segnali in uscita (solo dai n. profondi) Neurone

. L. ————————————————>| nudeare
* Nei n. profondi il segnale delle profondo

cellule di Purkinje viene “sottratto”

dal comando motorio originale

* Ne risultano comandi motori
collaterali che rafforzano o
inibiscono I'esecuzione del
movimento

Ingresso Uscita
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Circuito di base

* Le informazioni in ingresso sono trasmesse
simultaneamente ai nuclei profondi, a interneuroni e
alle cellule del Purkinje

¢ Le c. del Purkinje hanno azione inibitoria sui nuclei
profondi

* | segnali in uscita dai nuclei sono modulati dall’azione
inibitoria delle cellule del Purkinje in funzione della
comparazione tra movimento pianificato e reale

* | nuclei trasmettono quindi le informazioni necessarie
per correggere le deviazioni del movimento pianificato

Azione fibre rampicanti e fibre
parallele

* Ogni potenziale d’azione della fibra rampicante determina
un prolungato aumento della conduttanza del calcio dei
canali voltaggio-dipendenti sul soma e dei dendriti

* Prolungata depolarizzazione denominata spike complesso
ovvero un potenziale d’azione somatico seguito da una
scarica di potenziali d’azione ad origine dendritica

* Le fibre parallele determinano un EPSP di breve durata che
genera un solo potenziale d’azione (spike semplice)

* E necessaria sommazione spaziale e temporale per attivare
una cellula del Purkinje
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Spike semplici paod
e complessi S e
Gli spike complessisono
generati dalle sinapsi Tampicarte

stabilite dalle fibre Fiora
. . muscolare
rampicanti

Gli spike semplici sono .
prodotti dai segnali ’HHHH ‘ ‘ ‘AM
afferenti ritrasmessi dalle Y

fibre muscoidi, attraverso i
granuli e le fibre parallele
10m
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Differenze funzionali

« Le fibre muscoidi e le fibre rampicanti rispondono in modo diverso alla
stimolazione sensoriale e durante I'attivita motoria

* Fibre muscoidi
+ Lattivita spontanea nelle fibre muscoidi produce spike semplici nelle cellule del
Purkinje
+ Gli stimoli sensoriali cambiano la frequenza di scarica (centinaia di Hz)
+ Lafrequenza puo codificare la durata e 'intensita della stimolazione

* Fibre rampicanti

* Scarica spontanea a bassa frequenza

+ La stimolazione sensoriale non cambia la frequenza degli spike complessi (1-
3Hz)
Gli spike complessi potrebbe segnalare il timing di eventi sensoriali o agire come
segnali di avvio del comportamento

.
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Azione delle fibre rampicanti

* Modificano l'output cerebellare tramite 2 meccanismi che
hanno effetto sull’efficacia sinaptica delle fibre parallele
* Riduce moderatamente la forza dell’input delle fibre parallele
(inattivazione dell’oliva inferiore produce aumento di frequenza
degli spike semplici)
» Stimolazione concomitante delle fibre rampicanti e delle parallele
induce depressione a lungo termine dell’efficacia sinaptica delle
fibre parallele, in modo topograficamente limitato

* La depressione puo durare da minuti ad ore e potrebbe essere importante
nell’apprendimento motorio
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Suddivisioni Cerebellari

* Su base anatomica
* 2 profonde fissure trasversali dividono il C. in tre lobi
« La fissura primaria separa il Lobo anteriore dal posteriore
« La fissura postero-laterale separa il lobo flocculo-nodulare
* Su base Funzionale
* Due solchi longitudinali dividono i lobi anteriori e posteriori in tre aree
funzionali: il verme al centro e gli emisferi
* Gli emisferi sono ulteriormente suddivisi nella zona laterale e intermedia
* Vestibolo-cerebello-> lobo flocculo-nodulare
* Spino-cerebello -> verme e zona intermedia
* Cerebro-cerebello -> zona laterale

« ->ricevono afferenze diverse e proiettano a parti diverse del sistema
motorio
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Vestibolo-cerebello

* |l lobo flocculo-nodulare € la parte piu primitiva (apparsa
prima nei pesci)

* Input direttamente dalle fibre vestibolari primarie

* Riceve anche informazioni visive tramite le fibre muscoidi,
dal collicolo superiore e dalla corteccia striata

* Output verso i nuclei vestibolari mediali e laterali

« Attraverso il laterale, modulano lattivita del tratto vestibolo-
spinale laterale e quindi i muscoli assali ed antigravitari degli arti
(ipsilateralmente) -> postura e stazione eretta

« Attraverso il mediale, modulano I'attivita del tratto vestibolo-
spinale mediale e quindi la muscolatura cervicale (bilateralmente)
e, attraverso il fascicolo longitudinale mediale termina nei nuclei
oculomotori -> coordinazione i movimenti di occhi e testa
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Spino-cerebello: verme

* |l verme si e sviluppato piu tardi filogeneticamente

* Riceve input visivo, uditivo, vestibolare e somatico dalla
testa e dalle porzioni prossimali e assiali del corpo

* Proietta al nucleo fastigio
* | nuclei vestibolari laterali (bilateralmente)

* Dal fastigio alla formazione reticolare bulbare e quindi
attraverso il fascio reticolo-spinale ai nuclei mediali del
corno ventrale del midollo - > muscoli assiali e prossimali

* Sistemi discendenti ventromediali del tronco
(reticolospinale e vestibolospinale)
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Suddivisioni anatomiche e
funzionali

Anterior lobe

7 Primary

fissure

Anterior
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osterior
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< Tonsi

Flocculonodular Posterolateral
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Flocculus—E= ; "~ Flocculonodular
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* Suddivisione anatomica nei lobi anteriore, posteriore e
flocculo-nodulare
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Effetto delle lesioni

* Lesione o degenerazione di queste proiezioni
impedisce di usare informazioni vestibolari per il
controllo dei movimenti oculari, durante la rotazione
del capo e il movimento degli arti mentre si staziona
0 cammina

* | pazienti hanno difficolta nel mantenere I'equilibrio

* Muovono le gambe in modo irregolare e spesso
cadono

* | pazienti non hanno problemi a muovere braccia e
gambe
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Proiezioni discendenti Verme

* In uscita dal fastigio: una parte modesta attraversa la linea mediana e
proietta alla corteccia motoria primaria dei muscoli prossimali dopo
aver fatto sinapsi nel nucleo VL del talamo

« Sistema discendente laterale (corticospinale -> motoneuroni mediali)

* Controlla le vie discendenti corticali e del tronco verso i motoneuroni
mediali
+ Controllo sui movimento della testa, del tronco e delle regioni prossimali degli arti

* Importanti per il movimento del volto, della bocca, del collo e per il bilanciamento
posturale durante il movimento volontario
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Cortacoa moirce
primaria e corteoc
premotoria

Vestibolo-cerebello e ( ?’
verme c

* Il vestibolo-cerebello e verme
controllano movimenti oculari,
muscoli prossimali ed assiali quindi
postura, locomozione e direzione
dello sguardo

* Importanti per il bilanciamento N
posturale durante il movimento
volontario

Formaziore
| reticokre
" bulbare

Muscoli estensor \
degiart -
(muscol antigrevitar

Muscoli assial e prossimal
{muscol antgravitar)
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Spino-cerebello: zona intermedia

* Zona intermedia
* Riceve input somatosensoriale dagli arti
* Proietta al nucleo inteposito
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Proiezioni discendenti zona
intermedia

* | neuroni del Purkinje della zona intermedia proiettano
all'interposito e da qui:

* Parte delle fibre attraversano la linea mediana e terminano nel
nucleo rosso (porzione magnocellulare) da cui parte il tratto rubro-
spinale (motoneuroni flessori segmenti cervicali)

* Una parte, passando dal nucleo VL del talamo controlaterale,
influenza le aree motorie deputate al controllo degli arti

* Controlla le vie discendenti laterali, corticali e del tronco,
verso i motoneuroni laterali
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Mappe somatotopiche spino-
cerebello

* Registrazione dei potenziali di superfice
* Due mappe invertite 'una rispetto all’altra
* Il capo é rappresentato a livello del verme nel lobo posteriore

* Collo e tronco su entrambi i lati del verme sia nella parte dorsale
che ventrale

* Gli arti nella zona intermedia

* Registrazioni intracorticali

* Le afferenze provenienti da un sito periferico assumono una
distribuzione divergente e terminano a livello di numerose zone
* Organizzazione denominata somatotopia frammentata

612

Somatotopia
frammentata

* l'intero corpo &
rappresentato in due
zone dello spino-
cerebello

In entrambe il capo e
rappresentato a
livello del verme che
riceve afferenze
vestibolari, visive e
uditive

Gli arti sono
rappresentati nella
zona intermedia

1 mnf
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Spino-cerebello
(Verme e zona intermedia)

* Le informazioni somatosensoriali raggiungono
esclusivamente lo spino-cerebello

* Queste informazioni passano attraverso percorsi diretti ed
indiretti riportando “diverse versioni della stessa
informazione”

* La via indiretta dal midollo raggiunge il cervelletto tramite i
nuclei precerebellari della formazione reticolare
* La via diretta dal midollo termina come fibre muscoidi a

livello della corteccia cerebellare (tratto spinocerebellare
ventrale e dorsale)
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Vie dirette durante la deambulazione

* Registrazioni spino-cerebellari nel gatto decerebrato durante
il cammino

* Entrambi i sistemi sono modulati in modo ritmico ed in fase
con ciclo del passo

* La sezione delle radici dorsali (per eliminare il segnale
eccitatorio ai neuroni spinali) fa cessare Iattivita del tratto
spinocerebellare dorsale, mentre quella del tratto ventrale e
mantenuta

* Quindi il tratto ventrale ritrasmette informazioni sul ritmo
locomotorio generato internamente

* || tratto dorsale ritrasmette al cervelletto informazioni a
feed-back relativamente all’evoluzione del movimento

* Forniscono diverse versioni delle informazioni sensoriali, per operarne
un confronto
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Cerebro-cerebello

* Il nucleo rosso (parvicellulare) riceve input dalla corteccia premotoria
laterale

« |l circuito premotorie-cervelletto-nucleo rosso-cervelletto implicato
nella:

* Pianificazione di azioni complesse, ripetizione mentale del movimento,
apprendimento motorio, valutazione conscia degli errori di movimento
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Cerebro-cerebello

* Zona laterale (filogeneticamente pil recente)

* Riceve input solo dalla corteccia cerebrale (nuclei pontini->peduncolo
medio->dentato controlaterale)

* Proietta al nucleo dentato

* Talamo VL contralaterale (= interposito) -> corteccia motoria e
premotoria

* Nucleo rosso contralaterale (porzione magnocellulare) -> tratto rubro-
spinale (= interposito)

* Nucleo rosso contralaterale (porzione parvicellulare), da li al nucleo
olivare inferiore e poi come neuroni rampicanti alla meta controlaterale
del cervelletto (circuito a feedback)
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motrice
primaria

Zona intermedia e
laterale

premotori

* Le zone intermedia e laterale
controllano i sistemi discendenti
dorsolaterali (rubrospinale e

Tlamo
/™~ (hucleo
venirolaterale)

Nucleo rosso

corticospinale) A cabate //j‘_\m_ N oo
[N —'f interposito
* Gli assoni attraversano la linea '\ —
mediana, mentre le vie N ey

Decussazione
delle piramidi

discendenti la attraversano di
nuovo successivamente
Lesioni cerebellari producono
deficit motori ipsilaterali al sito

di lesione

Tratto
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| muscol degliog

Lesione del nucleo interposito e
dentato

* | nuclei profondi sono attivi tonicamente e generano ampi
EPSP nei neuroni bersaglio

* Danno del nucleo interposito/dentato riduce I'attivita della
via rubrospinale e corticospinale attraverso un meccanismo
di disfacilitazione

* Riduce l'eccitabilita dei motoneuroni e risulta in una
riduzione del tono muscolare (ipotonia cerebellare)
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Lesione del nucleo interposito e
dentato

* Lesione sperimentale dell’interposito/dentato riduce
I'accuratezza dei movimenti di raggiungimento

* Errore nel timing delle componenti del movimento

* Errore nella direzione ed ampiezza del movimento - dismetria

* | movimenti delle articolazioni sono poco coordinati (ad es. Con
traiettorie curve invece che dritte) — atassia

* Tentativi di correzione sono associati a nuovi errori, la mano oscilla
irregolarmente intorno al bersaglio — tremore terminale

* | riflessi da stiramento sono vivaci ma gli arti tendono ad oscillare
intorno alla posizione iniziale — riflessi pendolari
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e TETPoSTe

Lesione del (yu@x Nucleo interposito e /
nucleo ‘ : den:cato o A
interposito e nell’'organizzazione N
dentaptO e SN\ ottt tempo rale de”'athvrté s

muscolare ot |

Velocita
EMG i . . ang
ey * Nel movimento veloce di flessione
N oA

del braccio, la precisione dipende

;ggmmaww anche dalla contrazione tricipite
* l'attivazione del tricipite occorre
appena dopo il bicipite e

0 700 ms
I nuclei interposito e dentato sono implicati nella selezione accurata
dell’andamento temporale dell’attivazione dei muscoli agonisti e
antagonisti durante I'esecuzione dei movimenti rapidi
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Attvazong,
dellestorsore

Perturbation (stretch biceps)
Inattivazione del dentato e 1y Cool deep nuck I
’- . - | TN 12
dell’interposito ostton ——) ~
1
1
* Il muscolo estensore non si attiva subito dopo il flessore i
. . . . elocity
* L'estensore interviene solo quando viene stirato dalla ‘
contrazione del flessore
* Questa non & una risposta anticipatoria ma una correzione a
riflessa rispetto allo stiramento dell’'estensore iceps d
I
* l'attivazione dell’estensore estendera eccessivamente il 1
braccio, evocando un nuovo riflesso da stiramento nel riceps |
flessore... !
* La sequenza di comandi non € associata correttamente alle 1
proprieta inerziali e viscoelastiche dell’arto
Load On Off
624 625
Funzione Suddivisioni
funzionali

* Molte azioni sono costituite da molte componenti, ognuna
delle quali inizia prima che la precedente sia terminata

* Lesione del cervelletto laterale produce deficit nel timing
delle varie componenti, le quali sembrano essere
organizzate in sequenze separate (decomposizione del
movimento)

* Paziente con lesione cerebellare destra: “I movimenti della mano
sinistra avvengono senza che debba pensarci, mentre debbo
pensare ad ogni movimento che faccio col braccio destro. Se mi
arresto nel corso del movimento, debbo pensare di nuovo prima di
muovermi”

Efferenze
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Neurobiologia

Prof. D’Ausilio
13

Gangli della base

628
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Come facciamo a sapere che | GB
sono coinvolti nel movimento?

* Le osservazioni cliniche misero in evidenza che i GB sono
coinvolti nel controllo del movimento

* L'esame post-mortem di pazienti affetti da Parkinson, Huntington
ed emiballismo rivelo che porzioni dei GB andavano incontro ad
alterazioni patologiche

* Queste patologie avevano 3 caratteristici disturbi motori
* Tremore ed altri movimenti involontari
« Alterazione della postura e del tono muscolare
* Repertorio motorio ridotto e lentezza dei movimenti pur in assenza di
paralisi
* | processi patologici dei GB posso provocare sia una riduzione del
repertorio motorio (Parkinson) sia un eccesso di attivita motoria
(Huntington)

Perche i disturbi associati ad
alterazioni dei GB sono importanti?

* Sono comuni

I morbo di Parkinson é stata la prima patologia del sistema
nervoso ad essere identificata come un disturbo specifico del
metabolismo di un neurotrasmettitore

Lo studio delle patologie dei GB hanno permesso di studiare la
relazione tra neurotrasmettitori e disordini dell’'umore, della
cognizione e del comportamento

L'uso di tecniche anatomiche, molecolari, neuroimmagine oltre
ai modelli animali hanno permesso di incrementare la nostra
conoscenza sui GB

Questi studi hanno permesso lo sviluppo di trattamenti

farmacologici e neurochirurgici per il trattamento delle patologie
associate ai GB
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Descrizione generale

* 4 nuclei che giocano un ruolo importante nel controllo del
movimento volontario

* Non hanno una connessione diretta con il midollo spinale
* Ricevono input dalla corteccia cerebrale

* Mandano output, attraverso il talamo, alle cortecce
prefrontali, premotorie e motorie

* Le funzioni motorie dei gangli della base sono mediate dalle
aree motorie

632
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Anatomia

* Striato
* Nucleo caudato
* Putamen
* Striato ventrale (include il nucleo accumbens)
* Globus pallidus (o pallidum)
* Substantia nigra (pars reticulata e pars compacta)
* Nucleo subtalamico

Nucleo caudato

Vi Putamen
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\
Talamo.

Nucleo caudato
Putamen
Giobus palidus:

Capsula Segmento esterno | Nuclei

interna Segmento interno [ della base
Nucleo
subtalamico
Substantia nigra

Circuiteria

.

Lo striato costituisce I'input principale dei GB
Lo striato proietta al globus pallidus ed alla substantia nigra

Slobus pallidus e la substantia nigra costituiscono l'output principale
ai GB

Il globus pallidus & suddiviso nel segmento interno ed esterno

.

.

.

.

Il segmento interno é funzionalmente relato alla pars reticulata della
substantia nigra ed usa il GABA come neurotrasmettitore
La pars compacta della substantia nigra contiene cellule
dopaminergiche

* Le gquali contengono neuromelanina in pigmento scuro che deriva

dall’'ossidazione e la polimerizzazione della dopamina

Il nucleo subtalamico, connesso ad entrambi i segmenti del globus
pallidus ed alla substantia nigra, contiene cellule glutammatergiche
che rappresentano |'unica proiezione eccitatoria dei GB

.

.

GB Input: Striato

* Le aree frontali della corteccia inviano proiezioni eccitatorie
glutammatergiche a specifiche porzioni dello striato

* Riceve inoltre
* Input eccitatorio dal talamo
* Proiezioni dopaminergiche dal mesencefalo
* Input serotoninergico dal nucleo del rafe
* 1190-95% delle cellule sono neuroni di proiezione
GABAergici di medie dimensioni dotati di spine (N. spinosi di
taglia media)
* Queste cellule sono sia il bersaglio principale per I'input corticale
che l'unica sorgente di output

* Sono quiescenti, tranne durante il movimento o in risposta a
stimoli periferici
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GB Output

* | due nuclei di output dei GB, il segmento interno del pallido
e la pars reticulata della substantia nigra, inibiscono
tonicamente i loro nuclei bersaglio

* Pallido interno -> Nuclei ventrali anteriori e laterali del talamo
(VA/VL)
* Pars reticulata -> Collicolo superiore

* output inibitorio & modulato in parallelo da due vie che

corrono dallo striato ai due nuclei di output:

* Via diretta
* Viaindiretta
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Ruolo della disinibizione dei gangli della base nella
generazione delle saccadi

Caudato ®
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Via diretta ed indiretta

* Nei circuiti tra i GB e il talamo, la via diretta fornisce
feedback positivo, mentre I'indiretta feedback negativo

* Questi percorsi efferenti hanno effetti opposti sull'output dei
GB e quindi anche sui bersagli talamici di questi nuclei

* l'attivazione della via diretta disinibisce il talamo,
incrementando quindi I'attivita talamo-corticale

* |‘attivazione della via indiretta inibisce ulteriormente i
neuroni talamocorticali

* Come risultato, la via diretta facilita il movimento, mentre la
via indiretta lo inibisce
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Via diretta ed indiretta

* La pars compacta della substantia nigra invia proiezioni
dopaminergiche allo striato

* | due output striatali ne sono affetti in modo differente
 La via diretta possiede recettori della dopamina di tipo D1 che
facilitano la trasmissione

 Lavia indiretta ha recettori di tipo D2 che riducono la trasmissione
* Gli input dopaminergici alle due vie portano allo stesso

effetto, ovvero ridurre I'inibizione nei neuroni talamo-
corticali, facilitando il movimento iniziato dalla corteccia
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Striosomi e matrice

I neuroni dello striosoma (>D1) e

o - Development
della matrice (>D2) sono stati
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Via diretta ed
indiretta \
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N

Neuroni spinosi

Pars compacta dela
substantia nigra

m ed | Corteccia Dopamina
Estinseche
| neuroni spinosi di medie Talamo
dimensioni dello striato hanno
afferenze estrinseche e intrinseche Gutammato

Aceticoina
Interneuroni i
grandi dimensioni

Intrinseche

intereuroni GABA,

643

Striosomi e matrice

* | neuroni spinosi medi degli Development Synaptic Inputs
strigsomi (striato dorsal_e) . Striosome Matrix Prelimbic Primary Motor
proiettano anche verso i neuroni [ Cortex Cortex

X L E10 A E12 E15 N
dopaminergici della SNc Tamoxifan ( \ ‘,/

{ \‘;)
ke

Labels Striosome MSNs

I neuroni spinosi medi degli
striosomi (striato ventrale)
proiettano anche verso i neuroni
dopaminergici della ventral
tegmental area (VTA)

Gli striosomi costituiscono parte Intrinsic Properties
di un circuito striatale distinto J

che integra info limbiche e ‘
regola I'attivita dopaminergica L
nella SNc v [ \
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Funzione dei GB

* Tradizionalmente considerati necessari nel movimento
volontario

* | GB contribuiscono ad una varieta di comportamenti
scheletro-motori ed oculomotori, compreso funzioni
cognitive ed affettive

* Rinforzo dell’apprendimento motorio

Connessione tra GB e circuiti
talamo-corticali

* | GB possono essere visti come la componente subcorticale
principale di una famiglia di circuiti che connettono il talamo
e la corteccia cerebrale

* Questi circuiti sono strutturalmente e funzionalmente
segregati

* Ogni circuito origina in aree specifiche della corteccia e
riguarda porzioni diverse dei GB e del talamo

* Loutput talamico di ogni circuito e diretto alle stesse
porzioni del lobo frontale da cui origina

646
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Connessione tra GB e circuiti
talamo-corticali

* | circuiti scheletro-motori iniziano e terminano nelle aree
precentrali (M1, PM SMA)

* | circuiti oculomotori nei campi FEF e nei SEF

* | circuiti prefrontali, nelle cortecce prefrontali dorsolaterali
ed orbitofrontale laterale

* | circuiti limbici, nel cingolato anteriore e nella corteccia
orbitofrontale mediale

TISToTTS.

Limbico

* Formazioni dei Enecdl
lobi frontali a
livello dei quali
terminanoi
circuiti che
mettono in
connessione i GB
con i circuiti
talamo-corticali

Prefrontale
(Esecutivo/
associativo)

Motorio Ocul g E: azioni
Gortecoia g L
M1, AMS, cos COFL AAC
CPM, AMC COFM
Putamen Nudleo caudato Nucloo caudato Strto ventrae
Striato
SNr/GPi SNr/GPi SNr/GPil Nr/GPi
Paiico eritono motorc) o errtonio imbico)
| Substantia nigra
Talamo VLo, VLm DMpl, Ve VApc, VAmc VAmg, VLm
VApc VApc Vi, DMpl DM
Organizzazione anatomica dei circuiti che mettono in connessione i
nuclei della base con proiezioni talamo-corticali
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Circuiti
scheletro-motori

« Il circuito che origina dalle
aree pre e post centrali
proietta principalmente al
putamen

Il putamen riveste un ruolo
nell’integrazione delle
informazioni relative al
movimento e dej segnali di
feedback sensoriale

* Le proiezioni corticali sono
organizzate
topograficamente e di
conseguenza anche il
putamen ha un
organizzazione
somatotopica
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Attivita circuiti scheletro-motori Ruolo delle vie dirette ed indirette

* Durante il movimento volontario, le attivita motorie iniziano

prima del movimento, solo successivamente nei GB * | segnali associati con un particolare movimento volontario

* L'attivitd sembra quindi seguire un processamento in serie, a possono essere inviati attraverso entrambi i percorsi alle
partire dai centri corticali stesse popolazioni di neuroni pallidali

* Durante |'esecuzione motoria la normalmente alta * L'input della via indiretta puo assistere nel frenare o rendere
frequenza di scarica dei neuroni del segmento interno del piu scorrevoli i movimenti
pa|||d0 aumenta nella maggioranza delle Ce”ule, mentre in . L’input dalla via diretta pub invece facilitare il movimento

alcune decresce . . . " .
* La regolazione reciproca sarebbe consistente con I'ipotesi

che i GB siano necessari nello scalare 'ampiezza e la velocita
dei movimenti
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Ottimizzazione funzionale centro-
periferia delle vie diretta ed indiretta

Bilancio via diretta/indiretta

* | neuroni che riducono la frequenza
giocano un ruolo nel disinibire il
talamo, e quindi facilitano il
movimento iniziato corticalmente

* Attivita eccessiva della via indiretta risulta in disordini
ipocinetici (Parkinson)

* La ridotta attivita nella via indiretta risulta nei disordini
ipercinetici (corea and ballismo)

* | neuroni che incrementano la
scarica, inibiscono i neuroni talamo-
corticali, sopprimendo movimenti
antagonisti

654 655

A Postura e tremore parkinsoniani B Esame dela rigidita e del segno
della ruota dentata

Normale Morbo di Parkinson

Bilancio via diretta/indiretta

* Disordini ipocinetici (Parkinson)
* Incapacita ad iniziare il movimento (acinesia)
* Ridotta ampiezza e velocita dei movimento volontari (bradicinesia)

* Generalmente si accompagnano a rigidita muscolare (resistenza
aumentata allo spostamento passivo dei segmenti corporei) e tremore a
riposo

* Disordini ipercinetici (Huntington, emiballismo)

* Movimenti involontari (discinesia)

* Movimenti lenti di contorsione delle estremita (ateosi)
* Movimenti repentini casuali degli arti o del volto (corea)

C Micrografia

RS R
i e Gl
Nomale —lne ooz p@L*fvrﬁ,m/(eA < /,

. & lithr
« Movimenti violenti di grande ampiezza dei segmenti prossimali degli arti Pt Yo et
(ballismo)
* Posture abnormi e durature associate a movimenti pili lenti eseguiti con con-
contrazione di agonisti e antagonisti (distonia) . . . . ) R
« Riduzione del tono muscolare (ipotonia) Il morbo di Parkinson e caratterizzato da acinesia, rigidita e tremore

656 657
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Parkinson: descrizione

* ”...moto tremolante involontario, con forza muscolare
ridotta, di parti non in azione, anche quando vengono
sorrette; con propensione a piegare il tronco in avanti e a
passare da un’andatura al passo alla corsa; assenza di
alterazioni sensitive e dell’intelletto”

* Primo esempio di una malattia associata alla deficienza di un
singolo neurotrasmettitore

* '80% della dopamina nel cervello risiede nei GB

* La causa ¢ la degenerazione dei neuroni dopaminergici nella
pars compacta della substantia nigra
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* La deplezione di dopamina nello striato (Parkinson)
* Riduce l'azione dopaminergica nello striato
* L'attivita nei nuclei di output aumenta
* Incrementa l'inibizione talamo-corticale

658

Parkinson: Modello

* Perdita dell'input dopaminergico allo striato

* Causa un incremento nell’attivita della via indiretta e un
decremento nella via diretta, attraverso i recettori D1 e D2

* Entrambi i cambiamenti portano all'aumento dell’attivita del

segmento interno del pallido e quindi al'aumento
dell’inibizione dei neuroni talamo-corticali

659

Parkinson: L-Dopa

L-DOPA, precursore della dopamina, determina una drammatica ma breve remissione dei
sintomi

Somministrazione orale -> asFOIbit a Jivellg intestinale da carrier per gli amminoacidi
aromatici, per poi entrare nel circolo sistemico

La DOPA decarbossilasi catalizza la trasformazione in dopamina
La dopamina a livello periferico non ha effetti terapeutici & causa effetti collaterali

Si somministrano inibitori della decarbossilasi (carbidopa e benserazide), in modo che
maggior quantita di L-DOPA giunga nel SNC
Nel SNC, la L-DOPA viene captata dalle ter iﬁ]aﬂ'oni (?panginer%iche dove penetra nei
neuroni e viene trasformata'in dopamina dalla dopa decarbossifasi
L'incremento graduale della somministrazione orale di L-DOPA produce benefici significativi
per trattamenti fino ai 5 anni di durata
Wearing off: diminuzione dell'attivita della L-DOPA dovuta alla progressiva distruzione dei
neuroni dopaminergici
Periodo on-off: fluttuazione dell'attivita della L-DOPA causata da diversi fattori

* variazione dell'assorbimento intestinale di L-DOPA

+ bassa emivita del farmaco (1-2 ore)

+ variazione della dinamica recettoriale della dopamine

Effetti collaterali: nausea, vomito, inappetenza, anoressia, ipotensione ortostatica, aritmie,
turbe psichiche e discinesie

660

Parkinson: Neurochirurgia

arkinson disease + surgical therapies

. Lesilone del ™ esion GPileson
nucleo
fjuklntalamico o K,‘% K,%
el segmento
interno del // //
pallido
* Riducono la

sintomatolo§i
a attraverso Ta
normalizzazio
neola
cancellazione
dei segnali
efferenti
inibitori dai
GB
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Deep Brain Stimulation

Target: Nucleo talamico
ventrale intermedio
(VIM), Gpi o STN

Freq. Stimolazione:
130Hz (variabile)

Stimolazione:
monopolare catodica (+)

Larghezza impulso: 60 us
(variabile)

Ampiezza: variabile

662

663
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Deep Brain Stimulation:
meccanismi di azione

* Ipotesi inibitoria Vs. Ipotesi eccitatoria

* Inibizione o eccitazione di una
struttura dipende dalla quantita,
calibro e natura inibitoria/eccitatoria
dei terminali assonici

* Ipotesi dell’interruzione della
trasmissione neuronale

* Normalizzazione del firing rate

* Eliminazione dei burst patologici di
attivita nei circuiti corticali-GdB-talamo-
corticali

* Normalizzazione dell’attivita oscillatoria in
banda beta (low beta power increase)
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Ballismo

* Lesione (ictus) localizzata nel nucleo
subtalamico risulta in movimenti
involontari, violenti, degli arti
controlaterali

* Uoutput del pallido interno é ridotto
nell’emiballismo

* La lesione sperimentale riduce la
scarica tonica dei neuroni del pallido
interno

* La disinibizione del talamo provoca
risposte esagerate agli input e
movimenti involontari

664

Huntington

* Origine genetica —> mutazione di una
proteina, I’hungtingtina, che determina
morte cellulare nei GdB

* Caratterizzato da una diffusa perdita di
neuroni, ad iniziare dallo striato

* Preferenzialmente i neuroni da cui origina
la via indiretta

* Riduzione dell’inibizione dei neuroni del
segmento esterno del pallido

* La scarica eccessiva di questi neuroni
inattiva funzionalmente il nucleo
subtalamico

* Leffetto € una riduzione dell'output dei GB

666

Apprendimento e
memoria

665
Neurobiologia
Prof. D’Ausilio
667

Fattori genetici e ambientali

* |l comportamento dipende dall’interazione di fattori genetici
e ambientali

* Come fa I'ambiente ad influenzare il comportamento in
modo duraturo?

* 'apprendimento e il meccanismo attraverso il quale noi
acquisiamo la conoscenza del mondo che ci circonda

* La memoria & il processo attraverso il quale le nostre
conoscenze vengono codificate, conservate ed utilizzate

668

669
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Problemi

* Quali sono le forme principali di apprendimento?

* Quali sono le informazioni ambientali che si apprendono piu
facilmente?

* | diversi tipi di apprendimento generano diversi processi
mnestici?

* In che modo le tracce mnestiche vengono conservate e
recuperate?

10/04/2020

Neurologia classica

* In seguito agli studi di Broca sulla localizzazione delle
funzioni linguistiche ci si chiese se anche le funzioni
mnestiche fossero localizzabili in aree cerebrali
specifiche

* Fino alla meta del XX secolo era convinzione diffusa era
che la memoria non fosse una funzione indipendente
rispetto alla percezione, azione, linguaggio, etc

670

Lashley

* Condusse numerosi esperimenti sui ratti

* Tipicamente lasciava il ratto esplorare ed imparare la
struttura di un labirinto

* In seguito produceva lesioni in diverse parti del cervello

* Osservo che lesioni piccole non riducevano la
performance

* Mentre lesioni ampie riducevano la performance
indipendentemente dalla localizzazione

671

Penfield

* Stimolazione del lobo temporale produceva quella che
chiamo una risposta di esperienze, ovvero induceva la
riattivazione di un ricordo di una esperienza passata

672

Paziente HM

* Paziente a cui venne asportato I'ippocampo bilaterale,
amigdala e parte dei lobi temporali adiacenti

* Presento un caso molto interessante di amnesia

* La memoria a breve termine era intatta, nell’ordine dei
secondi e minuti

* La memoria a lungo termine del passato prima
dell'operazione era molto ben conservata

* Normale padronanza del linguaggio
* Il suo quoziente intellettivo non era cambiato

673

Paziente HM

* HM era
incapace di
trasferire
nuove tracce
mnestiche
dalla memoria
a breve
termine alla
memoria a
lungo termine

674

675
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Paziente HM

* HM non era piu in
grado di fissare ogni
tipo di
apprendimento?

* In realta HM era in
grado di apprendere
compiti motori alla o 9o 2 giomno
stessa velocita di un
soggetto sano

* Ad esempio, imparare
a disegnare guardando
la propria mano allo

20

Numero di errori per ogni prova

3° giormo

ol T

specchio : il

10 1

Prove fatte gani giormo
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Mishkin e Squire

deficit analogo nella memoria esplicita

* Oggi sappiamo che lesione dell’lamigdala produce
memorie a contenuto emotivo

esso associato (peririnale e paraippocampica)
producevano deficit chiari

* La lesione di HM riprodotta nella scimmia porto ad un

* Lesione dell’amigdala non aveva effetto sulla memoria

deficit di

* Lesione dell’'ippocampo e delle cortecce associative ad
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* Studio la capacita di

apprendimento implicito in HM peetere o
Formaggio For
* intatta capacita di apprendimento ... -
riflessivo
* Abitudine, sensibilizzazione, ® 0 Gontrol

M Amnesici

condizionamento classico,
operante erano intatte

* Intatta anche la performance in
prove di memoria innescata

Media delle risposte esatte (in percentuale)

Bicardo libare Dono inn:

Larry Squire
Entrata Ent
Ragazza Rag

677

Memoria di lavoro

* Sia la codifica iniziale che il recupero finale delle memorie
esplicite sono mediate da una particolare tipo di memoria
operativa o di lavoro

* La memoria di lavoro si avvale di un sistema attenzionale (o
esecutivo centrale), localizzato nella corteccia prefrontale, a
capacita limitata

* Questo meccanismo regola il flusso informativo tra memoria
a lungo termine e specifici sistemi di elaborazione
temporanea dell'informazione

678

WM- corteccia prefrontale

Campione Ftaro Contranto.

Corisponcenza

Cggeto non
conispencerte

Tgllge

cortsponcente

Potenzal dazionels

Tonpois) .

Soleo arousto

679

Tipi di memoria a lungo termine

Due forme di memoria
a lungo termine

Esplicita
(dichiarativa)

Implicita
(non dichiarativa)

nesco Memoria Apprendimento Apprendimento non Fatti ———— Eventi
procedurale  associativo: associativo: abitudine (memoria (memoria
(abilita e condizionamento e sensibilizzazione semantica) episodica)
abitudini) classico e operante

680

681
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MLT: esplicita ed implicita

* Memoria esplicita (o dichiarativa) consiste nella memoria di
fatti relativi a cose, persone e luoghi
* Queste informazioni vengono richiamate tramite sforzi deliberati e
coscienti
« E duttile e richiede la capacita di associare numerosi e diversi
elementi informativi

* Memoria implicita (o non dichiarativa) riguarda le modalita
di esecuzione di atti richiamati in modo automatico
* E generalmente connessa con I'addestramento all’esecuzione di
compiti percettivi o motori
« E rigida ed & connessa alle condizioni originali nelle quali &
avvenuto I'apprendimento

Processi della memoria esplicita

* Codifica: processo mediante il quale concentriamo
I'attenzione su informazioni nuove e le analizziamo

* Consolidamento: processo che modifica le informazioni
acquisite in modo da renderle stabili e di lunga durata

* Conservazione: meccanismi attraverso i quali le memorie
vengono mantenute nel tempo

* Recupero: processi che permettono di richiamare le
informazioni dalla memoria attraverso un processo di
ricostruzione

682

683

Modello di memoria

* Le informazioni vengono inizialmente elaborate da cortecce
associative polimodali (prefrontale, limbica, parieto-
temporo-occipitale) che sintetizzano le informazioni di
natura visiva, uditiva, somatica, etc

* Da queste aree poi le informazioni vengono trasferite in

serie verso strutture responsabili del mantenimento a lungo
termine

Organizzazione anatomica della
formazione dell'ippocampo

* Strutture interessate
dai processi mnestici
sulla superfice \
mediale e ventrale aiti Paepocanps \

cortex contex

del lobo temporale

cortex

684

685

Vie di ingresso e di uscita della
formazione dell’ippocampo

* Cortecce paraippocampica e peririnale, da qui alla
entorinale, poi al giro dentato, all'ippocampo, al subiculum,
ed infine di nuovo alla entorinale

* Dalla entorinale le informazioni sono ritrasmesse alla
corteccia paraippocampica e peririnale ed infine
nuovamente al neocortex

B

Parahippocampall
Unimodal and polymodal cortex
association areas Entorhinal
cortex

(frontal, temporal,

and parietal lobes) Perirhinal
cortex

Corteccia entorinale

* Svolge una duplice funzione, facendo convergere I'input e
I'output all'ippocampo

* La lesione della corteccia entorinale provoca gravi
alterazione della memoria in tutte le modalita sensoriali

* Le prime alterazioni osservabili nel morbo di Alzheimer
coinvolgono proprio la corteccia entorinale

686

687

113



Ippocampo

* Osservazioni sia cliniche che su animali hanno mostrato che
la lesione selettiva ad ognuna delle sotto-componenti del
circuito determina deficit di memoria esplicita

* Ogni area possiede una forma di specializzazione e ad
esempio
* Lesione dell'ippocampo di destra produce problemi relativi
all'orientamento nello spazio
* Lesione dell'ippocampo di sinistra produce problemi nella
memoria verbale
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Ippocampo di sinistra
e destra

* Attivazioni cerebrali
nell’ippocampo di destra
durante la scansione visiva ed
apprendimento di relazioni
spaziali

* Richiamo dalla memoria di
percorsi urbani nei tassisti di
Londra

* Richiamo di parole da memoria,
relativamente ad una lista
precedentemente appresa

688
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Ruolo dell'ippocampo

* Lippocampo & una sede transitoria delle tracce di memoria
a lungo termine

* La conservazione definitiva € localizzata nelle aree delle
cortecce associative polimodali che hanno proceduto
all’analisi inziale delle informazioni

* Lippocampo trasferisce lentamente tutte le informazioni ai
sistemi corticali, in modo da includere i nuovi elementi
senza interferire con le memorie gia acquisite

Memoria Esplicita

* Dipende dall’interazione tra le strutture temporali
mediali e le cortecce associative

690

Endel Tulving

* La memoria esplicita & ulteriormente suddivisa in memoria
episodica e semantica

* Episodica: riguarda eventi ed esperienze personali
* Semantica: riguarda la conoscenza di fatti e nozioni

692

691

Memoria semantica

* Memoria di cose, fatti e concetti, nonché delle
parole e del loro significato

* Prendiamo ad esempio I'immagine di un elefante.
Questa immagine ci permettera di accedere a tutta
una serie di informazioni ad esso associato

* Tutte le informazioni che possiamo ricordare sono
conservate separatamente, in sedi anatomiche
distinte

* Lesioni selettive di talune aree corticali possono
cancellare conoscenze specifiche e condurre alla
frammentazione della cognizione

693
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Agnosie ( Y . Agnosie per esseri
* Agnosia associativa (lesione = /7N 4?/\63 - ; ; ; ; ;
della corteccia parietale > animati ed inanimati
]E)OS.tIEI:IOI'e)I djssoc;auone == - « Lesioni cerebrali possono
dralll' r|conOSCIr|nen 0 ’/. selettivamente impedire il
cgn&gcgeergg einat:tlig a / richiamo di informazioni
capacita di riconoscerli ; irrféan?r\wlwea%d oggett animati ed
. éguizecmhg'ﬁ :::'glfsnei?ca“ga * La denominazione di animali
disegnandoli ® yperccone ‘ . attiva selettivamente il lobo
A . % temporale medio sinistro, una
. Agn'OSIa appercettiva - ~ regione coinvolta
(lesione temporo- nell’elaborazione visiva
g.cc.lpltale): reI.nQellncapagl ’ ﬂ Dimona * La denominazione di attrezzi
I riconoscerli visivamente attiva selettivamente le aree
—intatta conoscenza 3 \J premotorie, regione coinvolta
semantica nell’'organizzazione del
Lf_ @ . movimento della mano
694 695

Memoria Esplicita
Memoria Semantica Vs.

Memoria implicita
* La conoscenza semantica € immagazinata in modo
diffuso ed il suo richiamo dipende dalla corteccia * La M.E. dipende dall’interazione tra le strutture temporali
prefrontale mediali e le cortecce associative e da processi attivi di
richiamo mediati dalla corteccia prefrontale

Corteccia prefrontale inferiore sinistra

—— Parole ricordate

e o * La M.I. non dipende direttamente da processi consci

z 4 » E una memoria che si instaura a poco a poco, in seguito alla
g ripetizione di un compito, e quindi sotto forma di prestazioni
g 2 [ via via migliori
s 11/ \ . g P .. PPN .
S o * Esempi di memoria implicita sono le abilita motorie,
2 percettive o I'apprendimento di certi tipi di procedure o
= regole
696 697

Due forme di memoria.
alungo termine

Memoria implicita non associativa
e associativa

Impiicita

Espicita
(non dichiarativa)

(dichiarativa)

Innescodi Memoria Apprendimento Apprendimento Azioni Eventi
memoria  procedurale  associativo: non associativo: (memoria (memoria

fom et c s M <o SN semanica) | apsooca) * Nella memoria non associativa, il soggetto apprende quali
. sono le proprieta di un singolo stimolo
. e , .
e o s oo v * Nella memoria associativa, & fondamentale I'apprendimento

di una relazione che intercorre tra due stimoli o tra uno
stimolo ed un comportamento

Striato Neocortex

Ippocampo

Amigaala
Cervelletto Lobo temporale
mediale

Vie riflesse.

698 699
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Memorie non associative

* Abitudine: consiste nella riduzione della risposta a uno
stimolo non nocivo presentato ripetutamente

* Sensibilizzazione: consiste nell’laumento della risposta verso
una grande varieta di stimoli, quando questi sono preceduti
da stimoli intensi

* Per entrambi i fenomeni:

« Stretta contingenza temporale non é centrale
* Non & necessaria associazione fra di essi

700

Condizionamento classico

* Consiste nell'accoppiamento tra due stimoli
* Lo stimolo condizionato (SC; come una luce o un suono)
non é da solo in grado di produrre una risposta
* Lo stimolo incondizionato (SI; cibo o uno shock) invece
determina sempre una risposta innata

* Quando uno SC & accoppiato ad uno Sl, il primo
inizia ad evocare una risposta condizionata anche in
assenza di Sl

702

Condizionamento classico

* L'entita del condizionamento non dipende dal numero di volte
che SC e Sl sono associati, ma dal loro grado di correlazione

A 0 % di scosse non accoppiate Grado di condizionamento

SC
oSS N B

S
5 e L1 | |

elettrica)

B 20% di scosse non accoppiate

C 40% di scosse non accoppiate

TSR N
s 1 1 11 | 18 | |

704
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Apprendimento associativo

* Condizionamento classico: comporta I'apprendimento dei
rapporti che intercorrono fra due stimoli

* Condizionamento operante: comporta l'apprendimento della
relazione esistente fra un comportamento del soggetto e le
conseguenze che ne derivano

701

Condizionamento classico

* Lo SC diventa quindi uno stimolo anticipatorio

* |l condizionamento classico puo essere appetitivo (cibo,
bevande) o aversivo (ad es. scossa elettrica)

* La relazione tra SC e risposta, in assenza di S, & soggetta ad
estinzione

* |l condizionamento classico € ampiamente diffuso in natura

e serve a mettere in relazione eventi che si verificano
nell'ambiente tramite il loro nesso di causa-effetto

703

Condizionamento operante

* Studiato da Skinner, e I'evoluzione dell'apprendimento per
prove ed errori (Thorndike)

* 'animale ottiene una ricompensa ogni qualvolta produce il
comportamento richiesto
* |l comportamento puo essere sia innato che casuale

* Ogni qualvolta questo comportamento e prodotto, uno

stimolo determinera I'aumento/diminuzione della sua
frequenza

705
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Condizionamento operante

* Il condizionamento operante pud avvenire tramite rinforzo,
per aumentare la frequenza di un comportamento o tramite
una punizione per ridurne la sua frequenza

* La contiguita temporale tra comportamento e rinforzo (o
punizione) e essenziale nello stabilire associazione

'Due forme di memoria
1go termine

Impiicta. Esplcta
(non dichiarativa) (dichiarativa)

Innesco di Memoria Apprendimento Apprendimento Azioni Eventi

memoria  procedurale sociativo: non associativo: (memoria (memoria
(abiita manuali abitudine & ‘semantica) episodica)
& abitudini) sensbilizzazione

Risp Muscolatura
emotive scheletrica

Neocortex  Striato  Amigdala  Cervelletto Vi rflesse Lobo temporale mediale

Striato Neocortex

Ippocampo

Amigdala
Cervalletto Lobo temporale
mediale

Vie riflesse
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Meccanismi cellulari
dell’apprendimento e
della memoria

706
Neurobiologia
Prof. D’Ausilio
708

Efficacia sinaptica

* La conservazione a breve termine delle tracce della
memoria implicita relativa a forme semplici di
apprendimento dipende da modificazioni di efficacia
sinaptica delle vie che mediano questi comportamenti

710

709

Abitudine

« E la forma pit semplice di apprendimento, in cui 'animale
apprende le proprieta di uno stimolo nuovo che si rivela innocuo

 Davanti ad uno stimolo nuovo, I'animale risponde con riflessi di
orientamento

* Se esso si rivela non dannoso e nemmeno utile, impara ad
ignorarlo

 Sherrington suggeri si trattasse di una riduzione dell’efficacia
sinaptica delle vie attraverso le quali i motoneuroni venivano
ripetutamente attivati

* Spencer e Thompson, nel riflesso spinale monosinaptico
osservarono riduzione dell’efficacia sinaptica tra interneuroni e
motoneuroni, ma non tra neuroni sensitivi ed interneuroni

711
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Aplysia californica

* |l riflesso difensivo di retrazione della branchia in
seguito a stimolazione del sifone € il modello con
cui sono stati studiati i meccanismi di abitudine

* La stimolazione ripetuta del sifone produce
depressione della trasmissione sinaptica fra i
neuroni sensitivi e i motoneuroni

* La depressione dell’efficacia sinaptica dipende dalla
diminuzione del numero di vescicole di
neurotrasmettitore liberate

10/04/2020

Abitudine

A Disposi o

B Circuito g rflesso di retrazione dela branchia C Abitudine
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Memoria a breve termine

* Le modificazioni sinaptiche responsabili dell’abitudine
costituiscono i meccanismi di base della memoria a breve
termine

* In questo modo le modifiche hanno luogo a diversi livelli del
circuito riflesso coinvolto, rendendo la memoria
fondamentalmente distribuita

* Il tempo durante il quale le tracce mnestiche possono
vengono conservate dipende dalla persistenza delle
modificazioni che si si instaurano a livello delle sinapsi

713

Consolidamento
dell’abitudine s e

* 1 sessione di 10 stimolazioni -
> memoria a breve termine di
alcuni minuti

* 4 sedute anche in giorni
diversi ->3 settimane

* Le connessioni dei neuroni
sensitivi con i motoneuroni
puo scendere dal 90 al 30%

714

Sensibilizzazione

* In presenza di uno stimolo nocivo I'animale impara a
rispondere vigorosamente anche ad altri stimoli anche se
innocui

* La sensibilizzazione & pil complessa dell'abitudine poiché in
questo caso uno stimolo applicato ad una via nervosa
diviene capace di determinare modificazioni dell’efficacia
dei riflessi in altre vie nervose

* Come l'abitudine, anche la sensibilizzazione puo avvenire a
breve o lungo termine

* l'abitudine & un processo omosinaptico, ovvero la riduzione
della forza sinaptica della stessa via riflessa

* La sensibilizzazione & un processo eterosinaptico, ovvero
I'aumento della forza di un altro riflesso tramite
interneuroni modulatori

715

Meccanismo della
sensibilizzazione

* Gli stimoli nocivi sulla coda attivano i neuroni sensitivi
che eccitano gruppi di neuroni facilitatori, che prendono
contatto con i neuroni sensitivi che innervano il sifone

* Attraverso sinapsi
asso-assoniche, cio
determina una i
esaltazione della
liberazione di
neurotrasmettitore
da parte dei
neuroni sensitivi
del sifone
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S Modificazioni
strutturali a lungo
termine

Controll Abiuat] ‘Sersibilzall

Controllo Abitudine di lungo termine  Sensibiizzazione di lungo termine

718

Condizionamento

classico

* Un colpo sulla coda
determina
sensibilizzazione del
riflesso di retrazione del
sifone

* Quando SC ¢ accoppiato
ad SI, i neuroni sensitivi
rispondono in modo
amplificato alle
successive stimolazioni

che provengono dagli XFHOAO
interneuroni facilitatori s
* Facilitazione attivita- 8,
dipendente
720
Memoria esplicita
5 -
/< ca
l’ﬁ‘wowmpo
/

722
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Condizionamento classico

* Uno SC puo produrre una risposta se accoppiato ad
uno S|

* Nell’aplysia il riflesso di retrazione della branchia
puo venir evocato dalla stimolazione del sifone (SC)

* Un colpo sulla coda puo divenire uno SI

* La successione temporale di SC e SI € fondamentale
e deve essere tenuto sotto i 500ms
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L'apprendimento della paura determina modificazioni
comportamentali ed elettrofisiologiche parallele e correlate

Il nucleo centrale attiva i
circuiti che aumentano il
ritmo cardiaco e le altre
manifestazioni difensive

Gontrollo eletirofisiologico

A Addestramento Controllo del comportamento  (nucleo laterale dellamigdala)

® @) i
isolato X . PR Vo
C N @ o= )
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Suono Risposta neutra .
i \ Suono  Primadel
- >)/) | /(,oud\z\ouavvsmo
accoppiato . & . yvaf( -
Fe ] S| UL J
EEEYE = (4
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Memoria esplicita
* Una componente essenziale della
memoria esplicita e costituita A8
dall’'ippocampo (via diretta ed NP o
indiretta) /
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Ippocampo

* Via perforante: dalla corteccia entorinale alle cellule
granulari del giro dentato

* Via delle fibre muscoidi: assoni delle cellule granulari che
raggiungono le cellule piramidali della regione CA3

* Via delle collaterali di Schaffer: collaterali eccitatorie delle
cellule piramidali della regione CA3 che terminano sulle
piramidali della CA1

724

TS T TS T

Rilascio di
neurotrasmettitore

* In seguito a LTP la liberazione

di neurotrasmettitore
aumenta

B Decrease in transmission failures

* Diminuisce anche il numero
di risposte mancate di
ritrasmissione tra cellula
presinaptica e postsinaptica

Percent failures
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LTP

* Il meccanismo i
dell'LTP nelle tre vie -
e diverso

* APV: antagonista
NMDA

* Nitrendipina: blocca ;
canali L

* H-89: inibitore PKA

]

728
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Potenziamento a lungo termine

* Nel 73 (Bliss e Lomg) scoprirono che il primo segmento
della via tri-sinaptica (via perforante) era molto sensibile
allo stato di attivazione precedente

* Un breve treno di impulsi ad alta frequenza generava
potenziamento a lungo termine (LTP), ovvero un
incremento relativamente lungo dell’'ampiezza dei EPSP
nei granuli del giro dentato

725

Modello di
induzione di LTP

* Attivazione di sinapsi silenti nel corso del
potenziamento a lungo termine

c

Prima dell'LTP Dopo I'LTP
|
Accoppiamento I
v
Recettore
/NMDA
\®@. \
\Wa 24
M
J ( S

Sinapsi silnte Sinapsi attivata

727

LTP Associativo e non associativo

* LTP nella via delle fibre muscoidi e non associativo:
* Lattivita nella cellula post-sinaptica non e essenziale nella genesi
dell’LTP (AMPA)
* LTP nella via delle collaterali di Schaffer & associativo
* Richiede I'attivazione dei recettori NMDA nella cellula post-

sinaptica, e quindi I'avvio di una complessa cascata di segnalazione
post-sinaptica

729
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LTP associativo

* Nel fenomeno del potenziamento a lungo termine di tipo
associativo & necessario che entrino in attivita sia la cellula
presinaptica che quella postsinaptica

* Questa & una dimostrazione diretta del principio di Hebb,
postulato nel 1949:

* Quando I'assone della cellula A eccita la cellula B e prende
parte attiva, in maniera ripetuta o persistente a
determinarne la scarica, in una di queste due cellule o in
entrambe si sviluppano processi di crescita o modificazioni
metaboliche tali che I'efficienza con cui A eccita B aumenta

”
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Fasi dell’LTP

* LULTP precoce € indotto da
un singolo tetano di 1 sec
(100Hz) -> (>EPSP 1-2Hr)

* 'LTP tardivo e indotto da 4
tetani con intervalli di 10
min (>EPSP 8Hr)

A LIP precoce e tardivo
T a
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Modello induzione
LTP associativo

* AMPA attivo — NMDA
bloccato da Mg?*

* Ampio EPSP — attivazione
NMDA — influsso Ca?*

* Attivazione chinasi calcio-
dipendenti

* Fosforilazione AMPA —
aumento correnti ioniche

* Inserzione nuovi AMPA

* Invio messaggeri retrogradi —
attivazione protein-chinasi —
aumento liberazione
neurotrasmettitore

731

LTP precoce e tardivo

* LTP precoce dura da 1 a 3 ore e non richiede sintesi di nuove
proteine

* LTP tardivo dura anche oltre le 24 ore richiede la sintesi di
nuove proteine

732
LTP e sintesi
proteica Ner

B
3

* LTP precoce non e
bloccato dall’anisomicina
(inibitore della sintesi
proteica) "o o ] ]

Fanpo i)
¢ LTP ta rdivo é bloccato I'LTP tardivo & necessaria la sintesi proteica
dall'anisomicina e

fEPSP (in percento del valore basale)
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LTP e sintesi \(/H
proteica

M\
Y
{

* La sintesi di
proteine comporta —
la formazioni di
nuove strutture
sinaptiche capacidi
aumentare la —

liberazione di N

neurotrasmettitore , ...
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Sintesi proteica e memoria

* |l potenziamento a lungo termine precoce costituisce un
cambiamento funzionale, e quindi della probabilita di
rilascio di neurotrasmettitore

* Al contrario, il potenziamento a lungo termine tardivo
richiede vere e proprie modificazioni strutturali & alla base
della formazione di nuove memorie durature

736

Il potenziamento di e
lungo termine e

lapprendimentoela —  +

memoria spaziale sono
alterati nei topi che ) ¢ i
mancano del recettore o X
NMDA nella regione CA1  x 4

2

dell'ippocampo .

738

Al dei potenziali d'azione ‘ ‘ ‘ “ WM
A eltor degi \ f e

spostamenti del topo

\
\
\
R Lattivita nervosa aumenta

quando il topo entra nella
zona ottimale per la cellula
di posizione

Il tipo di scarica delle cellule piramidali dell'ippocampo crea
una rappresentazione interna della posizione dell'animale
rispetto all'ambiente circostante

10/04/2020

Figura 67-9 Modello dei meccanismi molecolari delle fasi precoce e tardiva del potenziamento a lungo termine.

737

L'apprendimento e
la memoria sono

aumentati nei topi

Che presentano una

Nl callls
enano ol G

sovraespressione
d eI Ia su b un It é A Corrente sinaptica dei recettor i tioo NMDA c A::w mento del sbiinto acauslico i Moris
NR2B del recettore
NMDA peril oo,
glutammato e
B Potenziamerto a lungo temina . : prove ‘

Quacrare Guadarts Quadrarte  Qusdrarte
saglo gD ooposts el
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Topo del ceppo selvaggio

Topo mutante (LTP inibito)

Un‘alterazione del potenziamento a lungo termine modifica
la stabilita della formazione dei campi di posizione nelle
cellule dell’ippocampo

740
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Neurobiologia

Prof. D’Ausilio
16

742

SNA ed ipotalamo

* Quando siamo spaventati, la frequenza cardiaca
aumenta, il respiro diventa rapido, la bocca diventa

mani diventa umido
* Queste modificazioni sono mediate dal SNA
* [| SNC agisce sul SNA per il tramite dell’ipotalamo

* Uipotalamo coordina le risposte comportamentali in
modo da assicurare il mantenimento dell’'omeostasi

secca, i muscoli si mettono in tensione, il palmo delle

744

Cannon

* Ipotizzo che la sezione ortosimpatica e parasimpatica
svolgesse funzioni opposte

* |l parasimpatico responsabile del riposo e
dell’assimilazione, in quanto mantiene in condizioni basali
normali la frequenza cardiaca, attivita respiratoria e
metabolica

* L'ortosimpatico controlla le reazioni in situazioni di
emergenza, di lotta e di fuga

* Animali privati del sistema ortosimpatico sopravvivono a
patto che siano messi al coperto, riscaldati e non siano
sottoposti a stimoli stressanti ed emozionali

10/04/2020

SNA

743

SNA

* [ SNA & un sistema sensitivo e motorio viscerale in
larga misura involontario
* Tutti i riflessi viscerali sono mediati da circuiti locali
del tronco dell’encefalo e del midollo spinale
* Nel SNA si distinguono 3 sezioni:
* Le sezioni ortosimpatica e parasimpatica innervano il

muscolo cardiaco, la muscolatura liscia ed i tessuti
ghiandolari, in stretta relazione con il SNC

* La sezione enterica, € situato in larga misura a livello
enterico e possiede connessioni molto modeste con il
resto del SNC

745

Ortosimpatico e parasimpatico

* Le relazioni tra ortosimpatico e parasimpatico sono pero
assai complesse

* Entrambi sono tonicamente attivi, in situazioni sia normali
che di emergenza

* Le due sezioni esercitano spesso effetti opposti sugli organi
innervati

746
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Motoneuroni del SNA

A Somatic motor system

* | motoneuroni del sistema Comatnarvous
motorio somatico fanno o heuron
parte del SNC, e sono &

situati nel midollo

Skelet
muscle

* | motoneuroni del SNA si

Innervazione tessuti bersaglio

* linnervazione dei tessuti bersaglio € diversa dalla giunzione
neuromuscolare

* Non esistono regioni postsinaptiche specializzate

* La trasmissione sinaptica avviene a livello di numerosi siti
lungo i rami terminali degli assoni

* | neuroni del SNA esercitano un controllo diffuso sui tessuti
bersaglio, per cui un numero basso di fibre regola lo stato

funzionale di ampie masse di tessuto muscolare liscio o
ghiandolare

trovano nei gangli del Toncocetinctao Gangl ortosimpatic Calue ot

sistema autonomo

(neuroni postgangliari) e
* Questi sono attivati da ) o) o

neuroni del SNC (neuroni -

pregangliari) i cui corpi = N ot

sono nel midollo o nel

tronco ogangent caus |

Koo e
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Efferenze ortosimpatiche

| neuroni pregangliari formano una colonna cellulare dal
primo segmento toracico ai segmenti lombari

Gli assoni
lasciano il
midollo dalle
radici ventrali
decorrono
inizialmente nei
nervi spinali si
separano
proiettando ai
gangli della
catena simpatica

Efferenze ortosimpatiche

* Gli assoni sono mielinizzati di piccolo diametro, e prendono
contatto con numerosi neuroni postgangliari (rapporto 1:10)

* Gli assoni postgangliari sono amielinici
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Efferenze parasimpatiche

* | neuroni pregangliari del parasimpatico sono situati in
nuclei del tronco e nei segmenti spinali sacrali

* Gli assoni di queste cellule sono molto lunghi dal momento
che i gangli parasimpatici sono situati in prossimita o
all'interno degli organi bersaglio

* l'innervazione parasimpatica & piu circoscritta ed &
caratterizzata da meno divergenza (1:3)
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Sezions ortosimpatica Sezione parasimpatica

Y (e
\'Esctago s pomory
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piosrstiors

\

—52) Stomaco

7%

2R G e e |

\

RN\ e
N imestino craso
/ ‘ N oo
/1 N\

753

124



Sistema nervoso enterico

* Controlla in tratto gastrointestinale, pancreas e la
cistifella

* Attraverso motoneuroni, interneuroni e neuroni
sensitivi, controlla la muscolatura liscia
dell’intestino, dei vasi sanguigni e I'attivita
secretoria della mucosa

* Nel tratto gastrointestinale sono presenti 2 plessi
contenenti fibre e corpi cellulari (plesso mienterico
e sottomucoso)

* Questo sistema é relativamente indipendente dal
SNC, anche se riceve fibre ortosimpatiche e
parasimpatiche

10/04/2020

Neurotrasmettitori e recettori

* Simpatico
* Pre-gangliare: ACh
* Recettori: nicotinici e muscarinici
* Post-gangliare: Noradrenalina
* Recettori metabotropici adrenergici (a, B)
* Parasimpatico
* Pre-gangliare: ACh
* Recettori: nicotinici e muscarinici
* Post-gangliare: ACh
* Recettori metabotropici muscarinici (M1-M5)
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VIS anerent

Afferenze al
SNC

* Le afferenze
raggiungono il cervello
attraverso il nucleo del
tratto solitario =
Da qui vengono inviate
al bulbo (per la
coordinazione dei
riflessi viscerali e

Sostanza grigia
periacqueduttale

Corteccia

Amigdala

respiratori) e al Ipotelamo
p roe n Cefa Io Rdics Nucleo motore
Regione dorsale del vag

Indirettamente, dal
nucleo parabrachiale,
raggiungono
ipotalamo, amigdala e
corteccia

laterale del bull
ventrolaterale del bulbo Nucleo del tratto
solitario

Tratto
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B-VIe enerent

Efferenze dal
SNC

* Le proiezioni dirette
prendono origine
dall'ipotalamo, dal
nucleo
parabrachiale, dal
nucleo del tratto
solitario e dal bulbo

Sostanza grigia
periacqueduitale

parabrachiale

Corteccia

Amigdala

Ipotalamo

* Indirettamente

\“‘ anche dall'amigdala
Regione / \\| fuoeomerore - e dalla corteccia
ventrolaterale
del bulbo \ Nucleo del cerebrale
tratto solitario
Afferenza \

ortosimpatica

Nucleo ambiguo

Afferenza
parasimpatica

Colonna cellulare
intermediolaterale
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lpotalamo

Ipotalamo

* Ha un ruolo molto importante nella regolazione del SNA

* Coordina le funzioni del SNA e del sistema endocrino con il
comportamento

758
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Ipotalamo

* Regola la pressione arteriosa e la composizione elettrolitica
dell’'organismo - > mediante il controllo dell’assunzione di
liquidi, mantenimento osmolalita del sangue e il tono
vasomotore

* Regola la temperatura corporea - > attraverso la termogenesi
metabolica o la ricerca di ambienti piu caldi o freddi

* Controlla il metabolismo energetico - > regolando I'assunzione
di cibo e la digestione

* Regola I'attivita riproduttiva - > attraverso il controllo
ormonale dell'accoppiamento, della gravidanza e
dell’allattamento

* Controlla le risposte di emergenza allo stress - > regolando il
flusso di sangue ai muscoli, la secrezione di ormoni da parte
della midollare del surrene

760

Diviso in tre aree

* L'area piu anteriore (area
preottica) € coinvolta con il
processo di integrazione di
informazioni sensoriali di
diversa natura necessarie per
valutare le deviazioni da valori &
di riferimento )

l'area media contiene i nuclei .
dorsomediale, ventromediale,
paraventricolare, sopraottico

e arcuato

'area posteriore comprende i
corpi mamillari, 'area
ipotalamica posteriore e il
nucleo tuberomamillare

762

Controllo del sistema endocrino

* lipotalamo controlla il sistema endocrino in modo diretto
immettendo prodotti ormonali dall’ipofisi posteriore nel
circolo sistemico

* Altrimenti in via indiretta, secernendo ormoni regolatori che
controllano la sintesi e la liberazione di ormoni da parte
dell’ipofisi anteriore

764
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Tre meccanismi

* lipotalamo ha accesso a informazioni sensitive provenienti
da tutto il corpo
* Confronta le informazioni sensitive con i valori di riferimento

* Rileva le deviazioni dal valore di riferimento ed induce la
modificazione di una serie di risposte viscerali, endocrine e
comportamentali per ristabilire 'omeostasi

761

Connessioni

* | nuclei principali dell’'ipotalamo occupano la regione
mediale dell’'ipotalamo e sono disposti fra due sistemi di
fibre

* || fascicolo proencefalico mediale mette in connessione
I'ipotalamo con il tronco dell’encefalo, il proencefalo basale,
I'amigdala e la corteccia cerebrale

* Un sistema meno sviluppato di fibre, disposto medialmente
sulla parete del terzo ventricolo, connette I'ipotalamo con la
sostanza grigia periacqueduttale del mesencefalo

763

Neuroni magnocellulari

* | neuroni di grandi dimensioni dei nuclei paraventricolari e
sopraottico (regione magnocellulare) proiettano all’ipofisi
posteriore (neuroipofisi)

* Alcuni di questi neuroni rilasciano I'ormone ossitocina
mentre altri la vasopressina

* Attraverso la circolazione questi peptidi raggiungono organi

bersaglio che controllano il bilancio idrico e I'eiezione del
latte

765
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Neuroni
parvicellulari “r

* Le vene del circolo
portale che drenano
sangue dall'ipotalamo
all’ipofisi anteriore
contengono sostanze che
ne controllano i processi
secretivi Ateria pofisaria

* Questi ormoni sono o ol
immessi da neuroni
peptidergici ipotalamici
ed hanno azione
facilitante o inibente la
liberazione di altri ormoni

Ipotalamo

'— Peduncolo ipofisario
Eminenza mediana

Neuroipofisi
(ipofisi posteriore)

denoipofisi
(ipofisi anteriore)

Vasi portali brevi Arteria ipofisaria inferior
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Sistemi che Midollo spinale

istemi [ lame n

sensorili ez po::acﬁ'ogceerg\% 0 @ gangli del Cellule effettrici
le emozioni sistema autonomo

Risposte
emozionali

Nervo motore
somatico

Muscolo Comportamento
scheletrico (immobilizzazione)

N Muscolatura
Nervo del liscia o carciaca
sistema autonomo
= Attivita del sisterna
mo

SHMOli i —_ autonor
e ) — e
pressione arteriosa)
o - Ghiandola endocrina
\\,§ ) Riascio di ormoni
W ‘&:% — {ormoni delo siress)
Ipofisi =

Ormone

Controllo neurale delle risposte emozionali a stimoli esterni
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Emozioni

767

Emozioni e sentimenti

* Negli stati emozionali si distinguono 2 componenti, una in
relazione alla sensazione fisica e I'altra come sentimento
cosciente

* | sentimenti consci sono mediati dalla corteccia cerebrale e
dalla corteccia del cingolo

* Le risposte periferiche, viscerali, endocrine e
scheletromotorie sono mediate da strutture sottocorticali
come I'amigdala, I'ipotalamo e il tronco dell’encefalo

Filtering and Effector
evaluation level

Neocortical
processing

timulus

and autonomic Periphery
‘ control systems. .

Subneocortical
processing
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4 problemi

* In che modo gli stimoli acquistano significato emozionale, e
qual e il ruolo dei processi cognitivi consci e quelli
automatici inconsci in questi meccanismi?

* In che modo sono prodotte le risposte viscerali e scheletro-
motorie, una volta che lo stimolo ha acquisito significato
emozionale?

* Quali sono i circuiti cerebrali responsabili?

* In che modo gli stati emozionali emozionali somatici ed i
sentimenti coscienti interagiscono?

769

Componenti periferiche delle
emozioni

* Gli aspetti periferici, scheletro-motori e viscerali delle
emozioni svolgono un ruolo di preparazione e di
comunicazione

* La funzione preparatoria comprende uno stato di vigilanza
generale che prepara I'organismo nel suo insieme all’azione
e uno stato di vigilanza specifico che prepara ad un
particolare comportamento

* La funzione comunicativa e sociale consiste nell’informare i
conspecifici rispetto ai propri stati emozionali

770
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Teorie delle emozioni

* Fino alla fine del XIX secolo: uno stimolo prima viene
riconosciuto, poi elaborato coscientemente per il suo
contenuto emozionale dalla corteccia cerebrale e poi
attraverso segnali efferenti, esso pud influenzare le strutture
periferiche

* 'evento emozionale conscio da quindi avvio alle risposte
riflesse del SNA

James-lange

* Le emozioni sono risposte cognitive ad informazioni
provenienti dalla periferia

* Pazienti con sezione traumatica del del midollo spinale e che
non ricevono afferenze dal SNA sono caratterizzati da una
riduzione dell'intensita delle emozioni

* *Pero le emozioni possono persistere anche in assenza delle
variazioni neurofisiologiche associate

* *Cannon osservo che:

* Stimolazioni intense evocano una reazione di lotta o fuga,
indipendentemente dalla natura dello stimolo

* Le risposte fisiologiche sono troppo indifferenziate per poter
trasmettere alla corteccia informazioni specifiche sulla natura degli

eventi emozionali
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Cannon-Bard

Risposta
coordinat
dirabbia

* Fenomeno della falsa rabbia nel
gatto decerebrato

* Evocata da stimoli anche lievi
(ad es. tattili), per tutta la
durata della stimolazione,
generando comportamenti
aggressivi non finalizzati

Risposta
coordinatg
di rabbia

* Questa risposta scompare con
I'ablazione dell’ipotalamo

Nessuna
risposta

coordinat
di rabbia

* Ruolo essenziale dell’ipotalamo
nel mediare tra le emozioni e la
manifestazione periferica

Shachter / Damasio

* S.: I sentimenti sono la traduzione cognitiva di segnali
periferici ambigui, coerentemente con le attese
dell’individuo e il contesto sociale in cui si trova

* D.: I'esperienza cosciente delle emozioni rappresentano
essenzialmente una storia che il cervello crea per darsi
ragione delle proprie reazioni organiche

* Le risposte del SNA non sembrano oggi cosi stereotipate come
Cannon ritenne ad inizio XX secolo
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Componenti centrali e periferiche

* Due componenti, una periferica (viscerale) ed una centrale (di
valutazione)

* La componente periferica dipende dall’ipotalamo

* Nella componente centrale, sia inconscia che conscia, un ruolo
importante e giocato dalla corteccia del cingolo e prefrontale
(sistema limbico)

oria del feedback periferico Tooria centrale Giruito di Papez
Corteccia v _ T Corteccia Corteccia
sensoride > moice s sensorale — celngolo
ppocampo

Iy T
POy O
R Ipotalamo oot Ipotalamo
L ~

Risposta Risposta Risposta
corporea. somatica somatica

1+
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Ipotalamo

* Coordina I'espressione periferica delle emozioni
* Modula i circuiti riflessi viscerali

* Integra afferenze diverse in modo da permettere
all'organismo di dare risposte vegetative e somatiche ben
organizzate, coerenti ed appropriate
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Giro del cingolo

Sistema limbico javier, s
1 oS Vi .
* Il lobo limbico & costituito " ,\, / )
da una serie di formazioni ;.
corticali filogeneticamente S v

primitive disposte ad anello
intorno al tronco

Nuctel tlanic anteror
Gingolo
Nuckeo dorsomediile
deltalama

d eI Ile n CEfa Io Stria terminale.
* Comprende il giro del
cingolo, il giro
paraippocampico e la TR =¥ -

formazione dell'ippocampo e
(giro dentato e subiculum) -

Vi amigciongs
Ve

Amigdala
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/gvmw cingolo

)

=4

Gro paraippocampico

Sistema limbico
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Amigdala

* Stimolazione dell’amigdala nell’'uomo provoca senso di
paura e apprensione

* Lesione dell'amigdala rende gli animali mansueti

* La malattia di Urbach-Wiethe e una forma patologica
degenerativa nella quale si ha deposizione di calcio
nell’amigdala

* | pazienti non riescono ad usare le informazioni sensoriali
necessarie a riconoscere la paura dalle espressioni facciali

* La loro capacita di discriminazione e riconoscimento di volti &
intatta
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Lesioni

* Pazienti infettati dal virus della rabbia, che colpisce
selettivamente I'ippocampo, presentano gravi alterazioni
dello stato emozionale, con accessi di terrore e rabbia

* Kltiver e Bucy, dimostrarono che I'ablazione bilaterale del
lobo temporale (compresa I'amigdala e I'ippocampo)
provaca alterazioni del comportamento emozionale

* Oggi sappiamo che ippocampo e corpi mamillari sono
coinvolti nella memoria e non nelle emozioni

* Un ruolo centrale é dato all'amigdala
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Apprendimento risposte emozionali
* l'amigdala media le risposte emozionali sia innate che apprese

* Le risposte apprese sono state studiate tramite condizionamento
classico della paura

783
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Via diretta ed indiretta

* Le informazioni sensoriali associate alla paura possono
raggiungere I'amigdala attraverso le proiezioni corticali o piu
velocemente per il tramite del talamo

* La via talamica & piu veloce

* Lesione dell'amigdala abolisce le risposte apprese di paura

* CG: sostanza grigia periacqueduttale; LH: ipotalamo laterale; PVN:
nucleo paraventricolare ipotalamo
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Ruolo funzionale dell'amigdala

* 'amigdala & probabilmente implicata sia nella risposta a
stimoli che destano piacere sia a quelli che incutono paura

* Uno stimolo neutro puo essere associato anche ad uno
stimolo di rinforzo positivo (cibo)

* La lesione dell’amigdala annulla queste associazioni ed
annulla anche il condizionamento al contesto

* |l condizionamento al contesto, consiste nel fenomeno per
cui un animale aumentera i contatti con gli ambienti nei
quali in precedenza aveva incontrato stimoli positivi
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Corteccia frontale, del cingolo e
paraippocampica

* Stimolazione della corteccia orbitofrontale provoca risposte
del SNA

* Lesione di quest’area nei primati riduce I'aggressivita, le
risposte emozionali

* Moniz esegui le prime lobotomie prefrontali nell'uomo nel
trattamento delle malattie mentali gravi (sezione delle
connessioni associative-limbiche)

* La corteccia frontale & coinvolta nel controllo cognitivo delle
risposte emozioni
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Amigdala laterale

* Lerisposte sono potenziate dal
condizionamento della paura

* Dopo il condizionamento i neuroni
dell'amigdale laterale scaricano dopo
latenze pil brevi rispetto a quelli della
corteccia uditiva
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Ruolo funzionale dell’amigdala

* l'amigdala media sia le manifestazioni di carattere
vegetativo che accompagnano le emozioni sia la percezione
cosciente delle emozioni stesse

* 'amigdala ha infatti 2 ordini di proiezioni a partire dal
nucleo centrale:

* Connessione con l'ipotalamo e il SNA, tramite la stria terminale,
* Proiezioni al cingolo e alle cortecce prefrontali, attraverso la via
amigdalofuga ventrale

* Stimolazione del nucleo centrale produce risposte del SNA
(aumento frequenza cardiaca, pressione arteriosa,
frequenza del respiro), mentre la sua lesione le blocca
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Lesione frontale

* Phineas Gage (1848) sopravvisse ad una lesione frontale

* Cambiamento di personalita, non era in grado di fare piani
per il futuro, rispettare le convenzioni sociali
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Motivazione ed
assuefazione

790

Stati impulsivi

* Gli stati impulsivi svolgono 3 funzioni:

* Dirigono il comportamento verso un obiettivo o lontano
da esso

* Organizzano il comportamento in sequenze coerenti
Verso uno scopo

* Aumentano lo stato di allerta
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Motivazione

* La motivazione & un termine generico che comprende vari
fattori neuronali e fisiologici che avviano, sostengono e
guidano il comportamento

* Lo studio biologico della motivazione si & limitato, fino i
tempi recenti, all’analisi di motivazioni fisiologiche od
omeostatiche semplici dette anche stati impulsivi

* Fra questi, il risultato di processi omeostatici correlati con la
fame, la sete e la regolazione della temperatura

* Gli stati impulsivi sono caratterizzati da uno stato di tensione
e disagio, seguiti da sollievo quando i bisogni vengono
soddisfatti
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Logica del servomeccanismo

« Gli stati impulsivi sono casi particolari di stati motivazionali
semplici che seguono una logica analoga a quella dei sistemi
servocontrollati

* | servomeccanismi mantengono una variabile da controllare
entro una certa gamma di valori

* La misurazione di uno stato, e il calcolo dell’errore rispetto al
valore di riferimento, puo attivare una serie di meccanismi di
controllo per ristabilire il valore ottimale

B
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Termoregolazione

* La termoregolazione dipende
da termocettori periferici
situati in tutto il corpo e
termocettori centrali Prooptc aren
nell’ipotalamo, che misurano (st dissipation
la temperatura del sangue ed
integrano tutte queste

Hypothalamus-

Pituitary: Thalamu:

informazioni potrorreal

* Lipotalamo anteriore media | i
I'abbassamento della Response ‘r—
temperatura e

* La sua stimolazione induce

Ingresso Compartimento e Uscita
Sottosistema Sottosistema
- diingresso regolato di uscita
Sensore
Gircuitoa 4 _ + A circuitoa
feedback feed-forward
negativo positivo
Segnale Segnale
di errore ® di errore
Valore di
riferimento

vasodilatazione cutanea

* Uipotalamo posteriore media
I'aumento della temperatura Hypothalamic

Room
temperature

* La sua stimolazione da luogo a e
comportamenti opposti

Comportamento nutritivo

* Anche il peso corporeo va
incontro a meccanismi analoghi 600
di regolazione a

* Il valore di riferimento pero varia _
nel tempo in funzione di molti "
fattori

* L'assunzione di cibo & sotto il
controllo dell’ipotalamo
* Lalesione della regione 1

ventromediale (centro della 100
sazieta) produce iperfagia e grave L

400

obesita 620 30 40 50 60 70
* Lalesione della regione laterale Time (days)

(centro della fame) provoca grave

afagia, fino alla morte

* La stimolazione di questi centri ha
effetti opposti
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Comportamento nutritivo

Lesion in lateral hypothalamus

* Attualmente questo modello &
sorpassato da modelli piu 500
complessi in cui molte aree
lavorano di concerto

* Si ritiene che le lesioni
dell’ipotalamo:

« Alterino le informazioni sensitive
* Modifichino i valori di
riferimento

Lesioned (restarved)

Mean body weight (g)

350

—\

* Interferiscano con il livello di Time (days)
vigilanza comportamentale
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Regolazione comportamenti motivati

* Nella regolazione dei comportamenti motivati sono
importanti fattori che non sono in rapporto con i bisogni
tessutali:

 Le esigenze ecologiche particolari dell’organismo. Ad esempio
dettagli quali la velocita nell’assumere cibo sono stati selezionati
evolutivamente rispetto all’analisi dei costi/benefici

* | meccanismi anticipatori. Ad esempio i cicli circadiani attivano o
disattivano alcune risposte fisiologiche prima che si stabilisca un
deficit

* Ruolo della ricompensa

798

Sistemi dopaminergici nel rinforzo

* | neuroni dopaminergici sono presenti in due sole aree
cerebrali
* Substantia nigra, da cui parte la via nigrostriatale

* Area tegmentale ventrale, da cui partono le proiezioni
mesocortico-limbiche

* l'area tegmentale ventrale da origine ai circuiti coinvolti
nella ricompensa
* Questi neuroni inviano i loro assoni al nucleo accumbens,

allo striato ed alla corteccia frontale, tutte aree implicate
nella motivazione

800
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Assunzione di liquidi

* L'assunzione di liquidi viene controllata da 2 variabili
fisiologiche
* Osmolalita tessutale (misura del numero di particelle disciolte in
un fluido)
* Volume di liquido intravascolare

* lipotalamo integra i segnali di natura ormonale ed osmotica

concernenti il volume del liquido intracellulare ed
extracellulare
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| circuiti della ricompensa

* Le comuni ricompense sono efficaci in presenza di un
particolare stato impulsivo
* Cibo in presenza di fame

* La stimolazione elettrica di alcune aree cerebrali,
appartenenti al circuito della ricompensa, puo agire da
rinforzo del comportamento

* La stimolazione elettrica é efficace indipendentemente dallo
stato impulsivo, ed attiva i sistemi neuronali normalmente
attivati da stimoli di rinforzo
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Circuito della ricompensa nel ratto

B Dopemina
(@ Glutammato)|
- B Aceticoina
Wcasa
Corteccia
prefrontale
medle
Avea tegmentale
ventrale
= ‘ree pedunooloportina
.\*‘\/ & tegmentale dorsolaterale
o e

Nucleo Palido’
accumbens ventrale

Vie e strutture nervose implicate nella ricompensa
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Circuito della ricompensa nel ratto

* l'autostimolazione intracranica puo agire direttamente sulle
fibre mieliniche discendenti (dall'accumbens alla tegmentale
ventrale)

Intracranial
self stimulation

Ketamine Nicotine
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Tossicodipendenze

* Le sostanze che producono tossicodipendenze agiscono
come rinforzi positivi

* La capacita di una sostanza di agire come rinforzo positivo di
un comportamento negli animali da esperimento e
altamente correlata con la potenzialita di indurre una
tossicomania nell'uomo

* Le sostanze psicoattive aumentano la liberazione di
dopamina a livello delle terminazioni assonali dei neuroni
dell’area tegmentale ventrale

* Amfetamina e cocaina aumentano i livelli di dopamina nel
nucleo accumbens prolungando il tempo di permanenza
della dopamina nella fessura sinaptica
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Glutammato e dopamina

* Ladopamina e il glutammato
interagiscono a livello dei
neuroni spinosi intermedi del
nucleo accumbens

* Neuroni glutammatergici
trasmettono info sensorimotorie
dalla corteccia cerebrale

* Neuroni dopaminergici
trasmettono info legate al
rinforzo, dall’area tegmentale

ventrale

Tasporators
o o oopemna
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Attivita neuroni dopaminergici

* La scarica dei neuroni dopaminergici aumenta alla
presentazione di uno stimolo appetitivo

* Stimoli aversivi o neutri non determinano I'aumento della
frequenza di scarica

* In seguito all'accoppiamento tra uno stimolo neutro ed uno
appetitivo, la sola presentazione del primo determina la
scarica dei neuroni dopaminergici

* Questi neuroni codificano quindi anche le aspettative
relative alle ricompense
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Cocaina

A Cocaine 15 mg/kg intraperitoneal

* Dopo il trattamento con w0~
cocaina gli animali si T S
autostimolavano a [
frequenze che sor
normalmente sarebbero
inefficaci

* Questa sostanza sembra

potenziare I'effetto della
stimolazione cerebrale

20k

125 25 50 100

Stimulation frequency (H)
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Effetti della dopamina sul comportamento 9

* Se la ricompensa e superiore alle
aspettative o presentata in un momento
inatteso la risposta aumenta

* |l rilascio di dopamina non e di per se un
segnale di piacere, ma e un segnale di
«errore di previsione»

* Se nell'ambiente non vi € cambiamento,
non vi e niente da apprendere e quindi non
€ necessario cambiare il comportamento

* Le sostanze da dipendenza aumentano il
rilascio di dopamina generando un segnale
di «ricompensa» che fara aumentare la
ricerca di quella sostanza
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Meccanismi delle tossicodipendenze

* Il nucleo accumbens, bersaglio dell’azione delle sostanze
responsabili delle tossicomanie, stabilisce connessioni
intense con il sistema limbico e I'ipotalamo

* Non tutte le sostanze che inducono dipendenza coinvolgono
il sistema dopaminergico (oppioidi, alcool, benzodiazepine)
* Oltre al rinforzo positivo, nelle tossicodipendenze sono
presenti altre due caratteristiche
* Assuefazione: progressivo adattamento al dosaggio che provoca
euforia
* Dipendenza: conseguenze viscerali negative della cessazione
dell’assunzione della droga
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