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Editrice Ambrosiana. 2014
- Purves, Augus,ne, Fitzpatrick, Hall, Laman,a, 
White. Neuroscienze. Quarta edizione. Zanichelli. 
2013
- Zigmond, Bloom, Landis, Roberts, Squire, 
Neuroscienze, Edises, 2001
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Esame

Scri%o. 3 domande con risposta aperta (al computer) -> 
Vengono forni; fogli per grafici e formule, da accludere al 
testo stampato

Oltre al livello di preparazione generale, si valuta la 
capacità di esporre un argomento in maniera 
appropriata, chiara e corre%a
120 minu;. 
Tu%e le tre domande devono raggiungere la sufficienza 
ed il voto finale è dato dalla somma dei vo; alle singole 
domande
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Prerequisi.

• Per questo corso non è prevista nessuna 
propedeu,cità formale

• TuPavia è opportuno che gli studen, verifichino le 
loro conoscenze di base di:

• matema%ca (logaritmi, elemen% di analisi)
• chimica (equazione di Nernst)
• fisica (leggi che descrivono il comportamento di 

resistenze e capacità)
• biofisica, biologia molecolare (membrane, stru3ura 

proteine)
• anatomia del sistema nervoso
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Programma
• Azione: unità motorie, circui0 spinali, riflessi e loro modulazione, 

deambulazione, controllo volontario del movimento, mappe motorie e 
plas0cità, corteccia motrice primaria, premotorie e parietali, movimen0 
oculari, ves0bolare, postura e tono muscolare, cervelle9o, gangli della base,

Percezione: codifica informazioni sensoriali, rece9ori ta>li, corteccia 
somatosensoriale, dolore, coclea, funzione udi0va, funzione visiva, re0na, vie 
visive centrali, corteccia visiva, analisi visiva intermedia, analisi visiva 
superiore, via ventrale e dorsale, a9enzione e saccadi.

Apprendimento e memoria, SNA, ipotalamo, emozione, mo0vazione ed 
assuefazione

Il ritmo sonno veglia: coscienza e vigilanza; fasi del sonno; ritmo alfa; EEG; 
circui8 nervosi interessa8 al ritmo sonno/veglia: circuito talamo cor8cale; 
nucleo re8colare del talamo; proencefalo basale; neurotrasme<tori del sonno.
I ritmi circadiani e orologi biologici. Correlazioni con il ritmo sonno veglia. 
Modelli in vitro per lo studio dei ritmi circadiani.
I sensi del gusto e dell’olfaAo. Correlazione tra i due sensi. Influenza del ritmo 
circadiano sulla sensibilità olfa<va
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Ascidia
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Ascidia

• Estra&o CONSCIOUSNESS EXPLAINED, di Daniel 
Denne& (osservazione a&ribuita 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!”
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Da dove iniziare?

“To move is all that mankind can do...for such the 
sole execu,on is muscle, whether in whispering a 
syllable or in felling a forest.”
Sherrington, 1924
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Tipi di movimento

• Classifica3 in base alla funzione
• Movimen8 degli occhi; Raggiungimento e prensione; Postura; 

Locomozione; Respirazione; Linguaggio; …
• Tali funzioni possono essere svolte da gruppi muscolari 

sovrapponibili
• Gli stessi gruppi muscolari possono essere controlla3 

a@raverso meccanismi volontari, ritmici e riflessi
• I movimen) volontari sono so/o il controllo cosciente del 

sistema nervoso centrale
• I movimen) ritmici sono controlla) in modo autonomo da 

circui) del midollo e del tronco
• I riflessi sono risposte stereo)pate a par)colari s)moli 

generate da circui) semplici spinali e del tronco
• Seppur adaAabili agli obie<vi comportamentali, non sono 

controlla8 in modo volontario
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Movimento volontario

• Intenzionali
• Hanno uno scopo

• Gli s1moli esterni sono un’opportunità non una necessità
• E’ cara7erizzato 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 l’esperienza
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Neurofisiologia del Movimento
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Per la corre=a esecuzione 
dei movimen% volontari è 

necessario che venga 
coordinata l’a@vità di 

tu=e le componen% del 
sistema motorio
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I principali sistemi cerebrali so@ocor3cali che danno inizio e 
controllano le aEvità motorie
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Le aree motorie cor%cali
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Vie motorie dire@e e indire@e che si distribuiscono al midollo spinale
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Le aree premotorie hanno notevoli connessioni con le aree associa%ve 
della corteccia parietale posteriore 
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Le vie ventrale e dorsale dell’analisi visiva
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Le lesioni della via visiva ventrale alterano il riconoscimento cosciente 
delle forme
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Controllo nervoso dei movimen3 di prensione
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I neuroni canonici rispondono sia quando l’animale 
prende un ogge=o che quando sta semplicemente 

osservando un ogge=o di forma par%colare
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Codifica informazioni
sensoriali
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Legge delle energie specifiche 
delle sensazioni
• Johannes Müller (1826)
• Ogni fibra nervosa viene a^vata da un certo ,po di 

s,molo e stabilisce connessioni specifiche con le 
formazioni del SNC la cui a^vità da origine a 
sensazioni specifiche
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Codice della linea a:vata

• Il fa&o che un rece&ore sia seleUvo per un parVcolare Vpo 
di energia dello sVmolo, implica che la fibra di quel rece&ore 
cosVtuisce una linea di comunicazione specifica per una 
certa modalità
• Almeno nei primi stadi di analisi dell’informazione, ogni 

classe di rece&ori sensoriali stabilisce connessioni con 
specifiche formazioni del SNC
• L’insieme dei neuroni connessi con una classe di rece&ori 

cosVtuiscono un sistema sensoriale
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Organizzazione dei sistemi 
sensoriali

• I recePori proiePano a neuroni di primo ordine che a loro 
volta proiePano a neuroni di secondo ordine e così via

• I sistemi sensoriali elaborano preliminarmente le 
informazioni a livello di ques, nuclei di ritrasmissione ad 
esempio filtrando il rumore di fondo

• I nuclei di ritrasmissione sono dispos, in serie e possiedono 
campi rece^vi

• Il campo rece^vo dei nuclei di ritrasmissione è definito 
dalla popolazione di cellule che convergono su di esso

• I campi rece^vi diventano via via più ampi e complessi

24
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A;ribu= dello s=molo

• I sistemi sensoriali, quando sVmolaV, ritrasme&ono segnali 
concernenV 4 a&ribuV dello sVmolo
• Modalità
• Sede
• Intensità
• Decorso temporale

25

Modalità
• Definisce una classe 

generale di s,moli, 
sulla base del ,po di 
energia che gli 
s,moli trasmePono

• I recePori insieme 
alla vie centrali con 
le quali sono 
connessi ed alle aree 
cerebrali alle quali 
proiePano, 
compongono i 
sistemi sensoriali
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I rece&ori sensoriali sono formazioni specializzate per 
la trasduzione di un par4colare 4po di energia dello 

s4molo in segnali ele&rici

Rece;ori
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ReceAore

• In ogni sistema sensoriale il contaPo con il mondo esterno 
avviene tramite struPure nervose specializzate dePe 
rece1ori sensoriali

• Il recePore trasforma l’energia dello s,molo in variazione 
del potenziale elePrico, in un processo denominato 
trasduzione dello s8molo

• Il segnale elePrico è dePo potenziale di rece1ore
• I recePori sono morfologicamente specializza, per trasdurre 

specifiche forme di energia anche dePa specificità del 
rece1ore

• Lo s,molo in grado di a^vare un par,colare ,po di 
recePore è dePo s8molo adeguato
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Trasduzione dello s=molo

• L’uomo possiede 4 classi di rece&ori, ognuno 
sensibile ad una forma di energia:
• Meccanica
• Chimica
• Termica
• Ele&romagneVca

• Ciascuna modalità sensoriale presenta delle 
submodalità, in quanto ogni classe di rece&ori non è 
omogenea e risponde ad una gamma ristre&a di 
dell’energia dello s4molo
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Classificazione dei recePori sensoriali

30
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Curva di sintonizzazione

• Le curve di 
sintonizzazione dei 
rece&ori sensoriali 
perme&ono di 
determinare 
l’intensità minima 
dello sVmolo 
necessaria per 
aUvarli, all’interno 
della gamma di 
energia specifica 
dello sVmolo
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Sede

• L’insieme dei rece,ori di un sistema sensoriale che 
vengono a5va6
• All’interno di ogni organo di senso i rece,ori sono 

distribui6 in modo topografico
• Nelle modalità somatosensoriale, l’a5vazione 

spaziale dei rece,ori con6ene informazioni circa la 
sede dello s6molo sul corpo oltre alla loro 
estensione e forma
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Campo rece:vo

• Il campo rece@vo 
di un neurone 
sensoriale 
assegna 
all’informazione 
sensoriale una 
specifica valenza 
topografica
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Risoluzione

• La risoluzione 
dipende dalla 
densità dei 
rece,ori sensoriali 
e dalle dimensioni 
dei campi rece5vi 
dei singoli rece,ori
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• Le informazioni sensoriali sono 
elaborate in modo gerarchico
• Ogni livello riceve afferenze 

convergenV che aumentano 
l’ampiezza del campo receUvo
• I campi receUvi sono 

cara&erizzate da frange 
periferiche inibitorie allo scopo 
di rendere più neU i margini del 
picco di eccitazione

Inibizione laterale

35

L’aggiunta di 
interneuroni
inibitori 
perme,e la 
focalizzazione 
della risposta

Inibizione laterale

36
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Inibizione laterale
• L’inibizione laterale aumenta il contrasto fra gli 

sVmoli determinando maggiore capacità di 
risolvere i de&agli spaziali degli sVmoli
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Tipi di inibizione
• L’inibizione anterograda è mediata 

da interneuroni inibitori aDva1 da 
collaterali della fibra afferente 
(winner takes all)
• L’inibizione a feedback è prodo7a 

dai neuroni di proiezione che 
agiscono sugli interneuroni delle 
unità adiacen1
• L’inibizione può essere mediata da 

altre stazioni sinap1che (i.e. SNC), 
ma in questo caso l’effe7o non è 
correlato con le cara7eris1che 
dello s1molo
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Intensità dello s=molo e della 
sensazione

• Viene segnalata dall’ampiezza della risposta di ogni 
rece&ore, che è in rapporto con l’ammontare 
complessivo dell’energia dello s4molo
• La capacità dei sistemi sensoriali di estrarre 

informazioni circa l’intensità dello s4molo è 
importante per due ragioni:
• DisVnguere sVmoli che differiscono tra loro solo per 

intensità
• Valutare l’intensità assoluta degli sVmoli
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Codifica in frequenza

• La modificazione del potenziale di membrana 
prodo,a da uno s6molo sensoriale viene 
trasformata in un codice digitale di impulsi
• S6moli intensi generano potenziali di rece,ore più 

ampi e frequenze di potenziali d’azione più elevate
• Inoltre s6moli intensi a5vano anche un maggior 

numero di rece,ori e quindi l’intensità viene 
codificata anche dalla consistenza di scarica in una 
popolazione di rece,ori a soglie diverse
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Frequenza di scarica delle fibre 
sensoriali

• Relazione che intercorre tra l’intensità della sVmolazione e 
frequenza di scarica e relaVva sVma soggeUva dell’intensità
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Decorso temporale

•Viene definito dall’inizio e dalla fine della 
risposta del rece<ore
•Dipende dalla velocità con cui l’energia dello 

sBmolo comincia ad essere efficace e cessa di 
esserlo a livello del rece<ore
• Intensità e decorso temporale sono 

rappresentaB dalle proprietà di scarica dei 
neuroni sensoriali aFvaB

42
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Ada;amento delle risposte dei 
neuroni

• Le proprietà temporali di uno s1molo sono 
codificate dalle variazioni della frequenza di 
scarica dei neuroni sensoriali
• Sebbene la scarica di un neurone sensoriale 

codifichi l’intensità di uno s1molo, se questo 
persiste senza cambiamen1, la scarica del 
neurone diminuisce e la sensazione scompare 
(ada>amento)
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Velocità di adaAamento dei receAori

• I rece,ori possono ada,arsi con costan6 di tempo 
diverse

• RecePori a lento adaPamento
• RecePori a rapido adaPamento

• I sistemi sensoriali rilevano i contras6 fra i diversi 
s6moli, ovvero le modificazioni delle cara,eris6che 
degli s6moli nel tempo e nello spazio
• I rece,ori a rapido ada,amento rilevano le derivate 

degli s6moli
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• Due esempi 
di aUvità di 
scarica di 
rece&ori a 
lento e 
veloce 
ada&amento

Velocità di ada;amento dei rece;ori
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Organizzazione sistema
soma-co
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So;o-modalità

• Nella sensibilità somaVca si disVnguono 4 so&o-modalità:
• Ta#o discrimina-vo: necessario per poter riconoscere le 

dimensioni, la forma ed il loro movimento sulla superfice cutanea
• Propriocezione: senso di posizione sta0ca dinamica degli ar0 e del 

corpo
• Nocicezione: segnala il danno o l’irritazione chimica dei tessu-
• Senso termico: senso di caldo e freddo

• Ogni modalità è mediata da un diverso sistema di rece&ori e 
vie centrali.
• Condividono i gangli delle radici dorsali
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Neuroni dei gangli delle radici 
dorsali

• Il corpo cellulare è situato in un ganglio delle 
radici dorsali e l’assone ha due rami, uno dei 
quali proiePa alla periferia e presenta 
terminazioni specializzate che sono sensibili ad 
una par,colare forma di energia degli s,moli, e 
l’altro proiePa al SNC

48
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Dermatomeri

• L’area cutanea innervata dalle fibre nervose di 
una radice nervosa viene de>a dermatomero
• I dermatomeri sono dispos1 secondo una 

sequenza caudo-rostrale
• La specializzazione sensi1va dei neuroni dei 

gangli delle radici dorsali viene conservata a 
livello del SNC, per il tramite di vie ascenden1 
dis1nte a seconda delle modalità soma1che
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Distribuzione dei dermatomeri. Area della cute innervata da 
una radice dorsale 
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Terminazioni periferiche
• Terminazioni libere

• Mediano le sensazioni dolorifiche o termiche
• Dota3 di assoni di piccolo calibro, sia mielinici che amielinici

• Terminazioni incapsulate da stru&ure non nervose
• Mediano le modalità del ta@o e della propriocezione
• Rilevano s3moli che modificano o deformano la superficie 

rece@oriale
• Dota3 di assoni mielinici di grande diametro
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I nervi periferici che innervano i 
muscoli scheletrici e la cute 
contengono diversi ,pi di fibre 
nervose sensi,ve 

Tipi di fibre nervose
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• SVmolando il nervo periferico ele&ricamente ad intensità 
diversa, vengono aUvate popolazioni diverse di fibre 
nervose
• La velocità di conduzione si deriva dal rapporto tra latenza 

del picco e la distanza tra ele&rodo sVmolante e registrante

Velocità di conduzione

53

Nella pra%ca clinica la velocità di conduzione dei nervi periferici viene 
valutata mediante la registrazione dei potenziali d’azione compos%

Potenziali d’azione compos.

54
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Sistema colonne dorsali-lemnisco 
mediale

• Questo sistema ritrasme&e le informazioni taUli e 
proprioceUve al talamo
• I rami secondari terminano nel corno dorsale
• Il ramo centrale principale dei neuroni sale nelle colonne 

dorsali fino al bulbo
• Il ramo ascendente termina a livello dei nuclei gracile e 

cuneato
• Da quesV nuclei, i neuroni di secondo ordine a&raversano la 

linea mediana e formano il lemnisco mediale, terminando 
nel nucleo ventrale posterolaterale del talamo

55

Sistema anteromediale

• Le informazioni dolorifiche e termiche 
vengono ritrasmesse al talamo a<raverso 
questo sistema
• Le fibre di piccolo diametro terminano sui 

neuroni di secondo ordine del corno dorsale 
del midollo spinale, i cui assoni a<raversano la 
linea mediana a formare il tra<o 
anteromediale
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Le informazioni 
sensi1ve 
provenien1 dagli 
ar1 e dal tronco 
vengono 
ritrasmesse al 
talamo e alla 
corteccia cerebrale 
a>raverso due vie 
ascenden1 

57

Neurobiologia
Prof. D’Ausilio
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Rece5ori ta7li

59

TaAo e meccanoceAori
• La sensibilità ta5le è più sviluppata nella cute glabra 

delle dita, del palmo delle mani, la pianta dei piedi e 
le labbra
• La cute glabra è cara,erizzata da creste disposte in 

modo regolare
• I meccanoce,ori vengono eccita6 dall’infossamento 

della cute
• Le differenze morfologiche dei vari meccanoce,ori e 

la sede in cui si trovano, influenzano le funzioni 
fisiologiche che svolgono

60
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La cute delle dita

61 62

Meccanoce;ori
• Due meccanoce%ori si trovano negli stra; superficiali della cute

• Corpuscolo di Meissner: un rece@ore a rapido ada@amento, 
meccanicamente accoppiato alle creste, e dotato di elevata sensibilità

• Rece@ore di Merkel: un rece@ore a lento ada@amento
• Due meccanoce%ori si trovano nel tessuto so%ocutaneo

• Corpuscolo del Pacini: risponde all’infossamento rapido della cute ma 
non alla pressione stazionaria; rileva s3moli vibratori

• Corpuscolo di Ruffini: in rece@ore a lento ada@amento sensibile allo 
s3ramento della cute

• I meccanoce%ori nella cute fornita di peli
• Rece@ore del follicolo pilifero: a rapido ada@amento, risponde al 

movimento dei peli
• Rece@ore di campo: localizzato al di sopra delle ar3colazioni rileva lo 

s3ramento della cute durante il movimento

63

Nella mano dell’Uomo il ta,o è mediato da qua,ro 
6pi di meccanoce,ori
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Campi rece:vi
• 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 receEvo del diametro di 2-
10mm, molto maggiore del singolo rece@ore

• Risolvono le fini differenze spaziali degli s3moli

• Pacini e Ruffini
• Un neurone che termina negli sta3 profondi innerva un solo 

corpuscolo del Pacini o di Ruffini
• Ogni fibra ha un campo receEvo molto ampio e dai confini 

indis3n3, con un punto di massima risposta al centro, in prossimità 
del rece@ore

• Rilevano proprietà globali degli oggeE ed il loro spostamento sulla 
cute

65

Nella mano dell’Uomo i campi rece^vi hanno le dimensioni 
più piccole a livello della punta delle dita 

66
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I meccanoce&ori cutanei

67

Densità dei receAori

• Le variazioni dei campi receFvi sono in 
rapporto con la densità dei meccanoce<ori
• La dimensione dei campi receFvi dipende 

anche dalla regione del corpo in cui si trovano i 
rece<ori
• I campi receFvi più piccoli si trovano sulla 

punta delle dita

68

• La dimensione 
dei campi 
rece@vi 
dipende anche 
dalla regione 
del corpo in cui 
si trovano i 
rece&ori

Densità dei 
rece;ori

69

Proprietà di adaAamento e soglie

• Ogni meccanocePore trasmePe informazioni differen,, in 
funzione della loro velocità di adaPamento

• Quelli a veloce ada=amento segnalano le variazioni di pressione
• Quelli a lento ada=amento segnalano pressione e forma 

dell’ogge=o a=raverso il valore medio della loro scarica

• I meccanocePori hanno anche soglie diverse
• I rece=ori a rapido ada=amento hanno soglie basse in grado di 

segnalare piccolissime vibrazioni (Pacini) o piccole irregolarità sulla 
superficie di un ogge=o (Meissner)

• I rece=ori a lento ada=amento, con le loro soglie più alte 
segnalano s%moli più marca% ma, a=raverso la modulazione della 
frequenza di scarica, riescono a fornire un’immagine più ne=a del 
contorno di un ogge=o

70

Cara;eris=che della superfice 
degli ogge:

• Le informazioni rela1ve alle cara>eris1che di 
superfice degli oggeE sono mediate dai 
meccanoce>ori
•Quando la mano viene fa>a passare delle 

superfici dotate di protuberanze come 
nell’alfabeto Braille, i rece>ori di Merkel e di 
Meissner producono raffiche di potenziali 
d’azione ad ogni rilievo
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Risposte di rece<ori taFli a punBni Braille

• I recePori superficiali 
dis,nguono fra i pun, 
quando la loro distanza 
è superiore al diametro 
dei campi rece^vi

• I recePori in profondità 
non sono in grado di 
effePuare queste 
discriminazioni, perché i 
loro campi rece^vi 
sono troppo ampi

72
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• Le fibre a lento 
ada&amento di Vpo 
1 (LA1) codificano la 
forma e le 
dimensioni degli 
oggeU che vengono 
a conta&o con la 
mano
• La frequenza di 

scarica dei singoli 
rece&ori, nella fase 
stazionaria, codifica 
il diametro 
dell’ogge&o

73

Le fibre a rapido adaPamento di ,po 2 (RA2) codificano la 
sensazione di vibrazione
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Le fibre a rapido ada&amento di Vpo 2 (RA2) codificano la 
sensazione di vibrazione
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Pressione e dimensioni degli 
oggeJ

•Un singolo rece<ore non è in grado di 
discriminare la pressione esercitata da un 
ogge<o dalla sua forma
• Le informazioni relaBve a forma e dimensione 

di un ogge<o vengono segnalate da 
popolazioni di rece<ori che vengono sBmolaB 
da parB diverse dell’ogge<o

76

Informazioni sensiVve provenienV dalla mano durante la 
presa e il sollevamento di un ogge&o 

77

Corteccia
somatosensoriale

78
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Integrazione informazioni segnali 
periferici

• La capacità di riconoscere in base al ta&o gli oggeU è una 
delle più importanV e complesse funzioni del sistema 
somatosensiVvo
• La percezione coerente delle proprietà di un ogge&o è de&a 

strereognosia
• La corteccia somatosensiVva integra le informazioni taUli 

elaborandole in una serie di stazioni cerebrali di 
ritrasmissione

79

Corteccia somatosensi.va

• La SI è formata da 4 aree citoarchite=oniche, 3a, 3b, 1 e 2
• La maggior parte delle fibre talamiche raggiungono le aree 3a e 3b, e 

queste poi proie=ano alla 1 e 2
• Le aree 3b e 1 ricevono informazioni dai rece=ori cutanei
• Le aree 3a e 2 ricevono informazioni proprioce@ve dai rece=ori 

muscolari ed ar%colari
• La corteccia somatosensi%va secondaria (SII) riceve proiezioni da tu=e 

le aree della SI, e proie=a all’insula
• La corteccia parietale posteriore (5 e 7) riceve afferenze dalla SI ed è 

connessa bilateramente tramite il corpo calloso
• La 5 integra informazioni dai meccanoce1ori e proprioce1ori, anche dalle due 

mani
• La 7 riceve informazioni sia visive che ta:li e proprioce:ve integrando 

informazioni stereognosiche con la visione
• La parietale posteriore proie=a alle aree motorie, svolgendo un ruolo 

fondamentale nel processo di guida del movimento
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Aree somatosensiVve della corteccia cerebrale

81

Proprietà neuroni cor.cali

• Al pari dei meccanocePori, i neuroni cor,cali sono sia a 
lento che a rapido adaPamento

• I neuroni ricevono afferenze dai recePori di una par,colare 
area cutanea e quindi possiedono campi rece^vi

• I campi rece^vi sono molto più grandi, ed infa^ un 
neurone dell’area 3b riceve input convergente da 300-400 
afferenze meccanoce^ve

• La convergenza delle afferenze sensi,ve provoca l’aumento 
della dimensione dei campi rece^vi ma ne conserva 
l’organizzazione topografica

82

Campi rece:vi
• Estensione dei 

campi receEve 
nelle varie aree 
somatosensoriali
• In area 5 diventano 

bilaterali
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Zone eccitatorie e inibitorie dei campi rece^vi dei neuroni 
dell’area 3b 

84
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Colonne

• La corteccia è organizzata in colonne verVcali della larghezza 
di 300-600 𝛍m, a&raverso tuU i 6 straV
• TuU i neuroni della colonna ricevono afferenze dalla 

medesima area cutanea e rispondono alla stessa classe di 
sVmoli
• Le afferenze talamiche arrivano al IV strato sulle cellule 

stellate, e da li vengono riproie&ate in modo colonnare 
verso l’altro ed il basso

85

Organizzazione 
colonnare
• Gli assoni delle cellule 

stellate proiePano 
ver,calmente verso la 
superfice, prendendo 
contaPo con i dendri, apicali 
di cellule piramidali nel II 
strato

• I neuroni piramidali 
proiePano agli stra, 
profondi, ad altre aree 
cor,cali e subcor,cali e 
colonne adiacen, e 
funzionalmente simili 
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Organizzazione 
colonnare
• Ogni regione riceve afferenze 

da un solo Vpo di rece&ore
• Le afferenze da un 

parVcolare Vpo di rece&ore 
sono organizzate in colonne
• Ad es. nell’area del dito in 

3b, colonne conVgue 
rispondono per rece&ori a 
rapido o a lento ada&amento
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Somatotopia

• Ogni area della SI 
possiede una 
mappa del corpo
• L’estensione della 

rappresentazione 
di una parte del 
corpo dipende 
dalla densità di 
innervazione
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La rappresentazione delle singole 
dita nell’area S-I segue un piano 

comune 

Somatotopia
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Somatotopia

• In ogni specie le regioni soma,che 
mostrano specializzazioni u,li 
all’esplorazione del loro ambiente
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Plas%cità delle 
mappe 
somatotopiche

• L’aumentato impiego di 
alcune dita determina 
espansione della loro 
rappresentazione 
cor1cale
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Aree cor.cali di ordine superiore

• Le dimensione dei campi rece5vi diventano 
maggiori
• L’a5vità delle popolazioni di neuroni è modificato 

dalle re6 inibitorie
• Le diverse sub-modalità convergono su singoli 

neuroni 
• Rispondono a s6moli via via più complessi
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Risposte a s%moli 
complessi

• Neuroni nell’area 2 sono 
sensibili 
all’orientamento di uno 
sVmolo, rispondendo in 
modo massimale per 
uno solo di essi
• Altri neuroni in area 2 

rispondono a direzioni di 
movimento specifiche

93

Sensibilità per il movimento
• La disposizione spaziale delle afferenze eccitatorie e inibitorie a 

un neurone cor1cale determina le cara7eris1che degli s1moli 
che vengono codificate dal neurone
• La convergenza di più campi receDvi eccitatori-inibitori perme7e 

la discriminazione di par1colari direzioni di movimento 
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Lesione delle colonne dorsali
• Lesione delle colonne 

dorsali provoca deficit 
cronici nella 
discriminazione taLle, 
ipsilateralmente alla 
lesione e tuL i livelli 
so%ostan; il sito di 
lesione
• Iniezione di muscimolo

(agonista del GABA) in 
area 2 provoca deficit 
analoghi
• Gravi distorsioni del 

movimento naturale 
della mano

95

Lesioni cor.cali

• La lesione della SI provoca deficit nel senso di posizione e 
della capacità di discriminare le dimensioni, le 
caraPeris,che della superfice e la forma degli ogge^

• Lesione della SII rende le scimmie incapaci di apprendere 
nuove discriminazioni ta^li basate sulla forma degli ogge^

96



10/04/2020

17

Dolore

97

TermoceAori

• I termoce=ori perme=ono di rilevare le qualità termiche 
degli ogge@

• Le sensazioni termiche derivano dalle differenza fra 
temperatura degli ogge@ e della cute che è a 34°C

• I termoce=ori a temperatura costante hanno a@vità tonica 
di circa 2-5 impulsi al secondo

• I rece=ori per il freddo scaricano in modo più vivace a 25°C
• I rece=ori per il caldo a 45°C
• Temperature al di sopra o al di so=o producono risposte più 

deboli e quindi i termoce=ori non sono in grado di fornire 
informazioni dire=e della temperatura cutanea se non 
a=raverso l’integrazione delle informazioni dai nocice=ori
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• I rece&ori per freddo rispondono 
a temperature tra i 5 e i 40°C
• Quelli per il caldo fra I 29 ed I 45°C
• Entrambi I Vpi di rece&ore sono 

più sensibili alle variazioni di 
temperatura
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• La velocità ed 
en,tà del 
raffreddamento 
è codificata 
dalla frequenza 
di scarica

• Decremen, 
maggiori per 
unità di tempo 
producono 
scariche più 
intense
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Dolore

• Il dolore è una submodalità somaVca che svolge 
un’importante azione proteUva me&endo in guardia da 
quelle condizioni che arrecano danni ai tessuV e che 
quindi debbono essere evitate
• A differenza delle altre modalità, il dolore si presenta con 

le cara&erisVche dell’urgenza e della primordialità ed è in 
stre&a relazione con aspeU affeUvi ed emozionali
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NociceAori

• RecePori che rispondono sele^vamente a s,moli lesivi per 
il tessuto

• Rispondono direPamente a cer, s,moli ed indirePamente 
ad altri, aPraverso l’intermediazione di una o più sostanze 
chimiche rilasciate dalle cellule e tessu, lesi

• È probabile che la maggior parte dei nocicePori siano in 
realtà chemocePori sensibili a sostanze chimiche irritan, 
rilasciate nei tessu, circostan, da s,moli nocivi, termici, 
meccanici o sostanze esogene

• Alcuni nocicePori rispondono all’istamina, evocando 
sensazioni di prurito
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Nocice;ori

• Termici: sono aUvaV da livelli estremi di temperatura (>45°C 
o <5°C), possiedono fibre A𝛅
• Meccanici: sono aUvaV da penetrazione della cute, 

schiacciamento, pizzicamento, anch’essi cara&erizzaV da 
fibre A𝛅
• Dolore puntorio

• Polimodali: aUvaV da sVmoli meccanici, chimici e termici e 
hanno fibre C amieliniche
• Dolore lento ed urente

• SilenV: si trovano nei visceri, non sono aUvaV da sVmoli 
nocivi ma da processi infiammatori e da sostanze chimiche
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Le fibre nocice5ve terminano nel corno dorsale del 
midollo spinale
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Dolore riferito
• I segnali provenien; dai 

nocice%ori dei visceri 
possono essere avver;; 
come “dolore riferito” 
proveniente da 
par;colari par; del 
corpo

• Ad es. Infarto del 
miocardico determina 
anche dolore del braccio 
sinistro 

• Sui N. di proiezione 
(Lamina V) convergono 
afferenze nociceLve 
soma;che e viscerali

• I centri cerebrali 
superiori non riescono a 
dis;nguerne l’origine
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• I nocicePori 
meccanici 
vengono 
a^va, da 
s,moli 
intensi e 
mediano le 
sensazioni di 
dolore acuto 
puntorio
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Percezione del 
dolore

• I nocice&ori spesso 
operano insieme
• I segnali relaVvi al 

primo ed il secondo 
dolore sono 
ritrasmessi da fibre 
afferenV diverse
• Il primo dolore è di 

Vpo puntorio, il 
secondo di Vpo urente
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Dolore persistente

•NociceFvo, a seguito dell’aFvazione dei 
nocice<ori e prodo<o da lesione dei tessuB o 
processi infiammatori
•NeuropaBco, prodo<o da lesioni dire<e delle 

fibre nervose e si presenta come con una 
sensazione urente

108
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Localizzazione
spaziale
• I neuroni sensiVvi nociceUvi liberano:

• (tu@e le fibre) Glutammato
• (fibre amieliniche) Neuropep3di - Sostanza P, CGRP [pep3de 

correlato al gene della calcitonina] , somatosta3na, galanina –

• La sostanza P (neurochinine) produce EPSP lenV 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 adiacenV
• Contribuisce alla scarsa localizzazione del dolore
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Allodinia

• Sensazione di dolore in risposta a s,moli che normalmente
non sarebbero dolorosi

• Ad es. Leggero strofinamento della cute sco=ata dal sole
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Iperalgesia
• Risposta eccessiva agli s4moli dolorifici 
• Un fenomeno di sensibilizzazione dei nocice&ori 

presen4 in aree adiacen4 alla lesione
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Origine dell’iperalgesia

• Neurogena: sostanze chimiche (bradichinina, 
prostaglandina) rilasciate dalle cellule lesionate che 
si accumulano in quella sede e che abbassano le 
soglie dei nocice,ori
• Centrale: quando una condizione di grave e 

persistente danno 6ssutale determina, a,raverso un 
fenomeno di potenziamento a lungo termine, 
l’aumento della scarica delle fibre di 6po C 
(sensibilizzazione centrale)
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• Infiammazione: temperatura (calor), 
arrossamento (rubor), edema (tumor)

• La liberazione di prostaglandina e 
bradichinina aEvano e sensibilizzano i 
nocice@ori

• I nocice@ori rilasciano sostanza P e 
CGRP

• Sostanza P –> agisce sui mastoci3 –> 
liberazione istamina –> eccita 
nocice@ori

• Sostanza P –> fuoriuscita di plasma dai 
vasi –> edema –> rilascio bradichinina

• CGRP –> dilatazione vasi –> calor e 
rubor

Infiammazione
neurogena

113

• Produzione locale 
di citochine 
infiammatorie 
(interleuchina-1 –
IL-1) e fa1ore di 
necrosi tumorale 
(TNF)

• Promuove la 
sintesi e rilascio 
del fa1ore di 
crescita nervoso 
(NGF)

Neurotrofine

• NGF si lega ai rece1ori TrkA sulle fibre nocice:ve -> trasporto retrogrado tramite 
endosomi di segnalazione

• Aumento espressione del fa1ore neurotrofico derivato dal cervello (BDNF)
• Rilascio di BDNF incrementa eccitabilità dei neuroni del corno dorsale
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• S3molazione ripe33va 
produce graduale 
incremento della risposta 
delle fibre C

• A𝛅: glutammato aEva i 
canali AMPA e riduce il 
blocco (Mg2+) degli 
NMDA

• C: sostanza P aEva 
rece@ori NK1 i quali, 
a@raverso secondo 
messaggero, potenzia 
l’aEvazione NMDA

• Potenziamento 
cumula3vo e di lunga 
durata

Sensibilizzazione centrale

115

Controllo periferico del dolore (a cancello)
• Il dolore è regolato dall’aDvità 

delle fibre afferen1 mieliniche non 
dolorifiche
• I neuroni di proiezione nel midollo 

spinale ricevono afferenze dalle 
fibre A𝛅 e C oltre che le fibre A𝛽
• Le fibre A𝛽, a7raverso interneuroni

inibitori, riducono l’aDvità dei 
neuroni di proiezione 
• Le afferenze non nociceDve 

“chiudono” il cancello a7raverso il 
quale le informazioni nociceDve 
sono ritrasmesse centralmente, 
mentre le afferenze nociceDve lo 
“aprono”
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Ritrasmissione segnali nocice:vi

• Il tra&o spinotalamico è la via principale ed ascende 
controlateralmente nel cordone anterolaterale fino al 
talamo
• Il tra&o spinoreVcolare ascende nel quadrante 

anterolaterale e termina sia nella formazione reVcolare che 
nel talamo
• Il tra&o spinomesencefalico a&raverso la via anterolaterale 

proie&a alla formazione reVcolare del mesencefalo, alla 
sostanza grigia periacquedu3ale e ai nuclei parabrachiali
• I nuclei parabrachiali proie@ano all’amigdala e per questa ragione 

sembra coinvolto nella componente affeEva del dolore
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x

• x

Sistema anteromediale
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Controllo centrale del dolore

• Una via discendente ha origine a 
livello della sostanza grigia 
periacquedu&ale e proie&a e al:
• nucleo del rafe magno (serotoninergico)
• locus coeruleus (noradrenergico)

• Queste proiezioni, se sVmolate 
ele&ricamente, inibiscono i neuroni di 
proiezione nociceUvi
• L’analgesia da oppioidi si realizza per 

il tramite delle stesse vie che 
mediano analgesia da sVmolazione 
ele&rica

119

• Interneuroni locali rilasciano 
encefalina con effe=o 
inibitorio pre- e post-
sinap%co sul neurone di 
proiezione

• Neuroni serotoninergici e 
noradrenergici del tronco 
a@vano ques% interneuroni

• Somministrazione di 
oppiacei 
– Riduce l’ingresso di Ca2+ nel 

neurone presinapQco -> 
meno glutammato e 
neuropepQdi

– Aumento condu1anza K+ -> 
iperpolarizzazione

Integrazione segnali
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Elaborazione cor=cale

• Il dolore è una sVmolazione complessa influenzata 
dall’esperienza pregressa e dal contesto in cui gli sVmoli 
nocivi vengono ad operare
• I neuroni che rispondono a sVmolazione nociceUva sono 

presenV in aree somatosensoriali
• Il giro del cingolo e l’amigdala sono coinvolV nella risposta 

agli sVmoli nocivi
• Il cingolo, parte del sistema limbico sembra essere implicato nella 

componente emozionale del dolore
• L’insula contribuisce all’elaborazione della componente vegeta3va 

della risposta complessiva al dolore
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Neurobiologia
Prof. D’Ausilio

3
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Giunzione neuro-
muscolare

123

Schema generale

• L’assone del 
motoneurone innerva 
una zona specializzata 
della membrana 
muscolare che è la 
placca motrice

• Qui la fibra motrice 
perde la guaina 
mielinica e si divide in 
molte branche 
terminali o boPoni 
sinap,ci
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Schema 
generale
• I bo&oni si 

situano in 
corrispondenza di 
depressioni della 
superfice 
muscolare de&e 
pieghe giunzionali 
che contengono i 
rece&ori

• Il neurotrasmeUtore è l’aceVcolina (ACh)
• Il rece&ore per l’ACh è di Vpo nicoVnico

125

Azione Ace.lcolina

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

• Il potenziale post-sinap,co del muscolo è dePo potenziale di 
placca

• Ha un’ampiezza molto elevata: 70mV
• Tale potenziale è in genere sufficiente ad a^vare canali 

permeabili al Na+ nelle pieghe giunzionali, dando origine al 
potenziale d’azione che si propaga lungo tuPa la fibra 
muscolare

• Nel resto del sistema nervoso è spesso necessaria la 
convergenza di mol, neuroni pre-sinap,ci per oPenere un 
potenziale d’azione nella cellula post-sinap,ca
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L’andamento temporale 
della corrente totale di 

placca è la sommatoria dei 
singoli impulsi di corrente 
che passano a&raverso i 

diversi canali-rece&ori ACh
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Canali nico.nici
• Il PDA viene generato nel motoneurone alfa
• ACh è rilasciata dal terminale assonico, a livello della 

giunzione neuromuscolare
• I recePori nico,nici si aprono lasciando entrare un 

flusso di Na+ ed uscire e K+ facendo depolarizzare la 
membrana della placca neuromuscolare

Il canale-rece=ore 
ACh nico%nico è una 

macromolecola 
pentamerica
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Il potenziale di placca è determinato da un flusso simultaneo di Na+ e di 
K+ che a@raversano lo stesso canale-rece@ore 

129

Azione dell’ace.lcolina
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Blocco dell’ace=lcolina

• In presenza di curaro, il 
legame tra ACh e rece&ore 
è bloccato impedendo il 
potenziale d’azione
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Propagazione del potenziale di placca

• L’ampiezza del 
potenziale 
decresce 
allontanandosi 
dalla regione della 
placca

• Dipende 
dall’imperfePo 
isolamento della 
membrana 
muscolare
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Cascata biochimica

• La depolarizzazione determina l’apertura di canali 
voltaggio-dipendenV Na+ perme&endo la 
propagazione del potenziale d’azione lungo le fibre 
muscolari
• La depolarizzazione perme.e l’apertura di canali Ca2+
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Meccanica muscolare

134

Muscoli

• Muscolo liscio (funzioni vegetaVve: peristalsi o 
controllo flusso sanguigno)
• Muscolo cardiaco
• Muscolo scheletrico
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Fibre muscolari

• Diametro di 50-100μm
• Lunghezza 2-6 cm
• Da migliaia a milioni ogni 

muscolo
• Parallele, in serie nei muscoli 

lunghi
• ADvazione simultanea
• Ogni fibra muscolare è formata 

da molte miofibrille
• Ogni miofibrilla è composta da 

mol1 sarcomeri, ovvero l’unità 
funzionale del muscolo
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Sarcomero
• Circa 20000 ogni fibra muscolare
• Lunghezza di 1.5 - 3.5μm
• CosVtuito da proteine contraUli 

(filamenV soUli e spessi), 
ancoraV ai dischi Z
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Azione del sarcomero
• I filamen, so^li e spessi 

scorrono l’uno sull’altro, 
riducendo la lunghezza del 
sarcomero

• L’azione contra^le viene 
prodoPa dai pon, trasversali

• Le componen, non contra^li 
danno stabilità agli elemen, 
contra^li
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Entrata del Ca2+

• asd

139

Cascata biochimica
• Le teste della miosina (filamenQ spessi) sono in 

posizione di riposo e legano una molecola di 
adenosin-difosfato (ADP)

• Ca2+ liberato dalle cisterne del reQcolo 
sarcoplasmaQco 

• Ca2+  si lega ai siQ della tropomiosina (filamento 
so:le)

• La tropomiosina espone siQ di legame dell’ac+na

• Le teste di miosina formando i pon+ trasversali

• Le teste di miosina ruotano sviluppando forza 
longitudinale

• Terminata l’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
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Forza

• La forza sviluppata da una fibra muscolare è la somma
della forza sviluppata da tu&e le interazioni di miofibrille
disposte in parallelo
• La forza di sarcomeri in serie non può sommarsi, perché 

ogni sarcomero non agisce sulle estremità della miofibrilla, 
ma sui sarcomeri vicini, che trasme&ono la forza 
sviluppata agli estremi
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Interazioni ac=na-miosina

• La forza dipende dal numero di interazioni acVna-miosina
che si formano nell’area della sua sezione trasversa
• Il numero dipende da:

• Diametro fibra (determina numero miofibrille e quindi
sarcomeri dispos3 in parallelo) 

• Lunghezza sarcomeri
• Quan3tà di Ca2+ che si lega alla troponina -> numero di si3 di 

interazione disponibili
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Relazione tra forza e lunghezza
• Quando il sarcomero viene s1rato oltre la lunghezza alla quale i 

filamen1 sono sovrappos1 non si sviluppa tensione a"va perché 
le teste di miosina non sono vicine a nessun sito di legame
• Se i filamen1 sono sovrappos1, la forza aumenta linearmente 

con la diminuzione della lunghezza perché aumentano i si1 di 
conta7o

• Raggiun1 i dischi Z, i filamen1 soDli si oppongono alla 
compressione in modo elas1co
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Relazione tra forza e lunghezza

• Forza passiva viene generata dalla resistenza elas3ca dei filamen3 di 
conneEna
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Relazione tra forza e velocità
• L’aumento della velocità 

dell’accorciamento provoca una 
una riduzione della capacità di 
generare forza

• Viene meno la fase finale 
dell’impulso meccanico prodo=o 
dalla miosina

• Viene anche prolungata la fase in 
cui non viene sviluppata forza 
ovvero il tempo necessario per 
staccarsi, raddrizzarsi e ria=accarsi
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Relazione tra forza e velocità
• Negli accorciamen3 rapidi i muscoli 

producono bassi livelli di forza 
mentre il consumo energe3co è 
alto perché i pon3 trasversali 
devono comunque defosforilare
ATP perché la testa di miosina si 
distacchi

• Nell’allungamento, il consumo 
energe3co è basso perché i pon3 
trasversali vengono s3ra3 senza 
che si formi alcun legame con ATP
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La forza dipende dalla lunghezza e 
dalla velocità
• I movimen% delle ar%colazioni producono un cambiamento 

istantaneo nella forza del muscolo anche in assenza di un 
cambiamento di stato di a@vazione

• Una complessità di troppo?
• Il sistema nervoso sfru=a questa proprietà a suo vantaggio 

per rispondere a perturbazioni inaspe=ate
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Se fossimo su una barca
• Stare in piedi richiede poca a<vità 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 importan8 per ristabilire rapidamente l’equilibrio

• In questo caso, la co-contrazione stabilizzerebbe l’ar8colazione

• Ciò 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 accorcia8 all’improvviso, 

vedendo rido;a la loro efficienza
• I muscoli che invece ci riporterebbero in equilibrio vengono allunga8 incrementando la loro efficacia

• Quando un arto viene perturbato, il reintegro delle forze è assicurato anche dalle 
proprietà intrinseche dei muscoli

• Il SNC u8lizza in modo vantaggioso le relazioni intrinseche forza-lunghezza e forza-
velocità per produrre una forza resis8va che si oppone a perturbazioni improvvise

• Quando l’ar8colazione viene soAoposta una perturbazione, lo s8ramento 
dell’estensore e l’accorciamento del flessore, provoca lo sviluppo di un elevato 
momento di forza neAo che si oppone alla perturbazione

• Ques8 effe< sono molto più veloci di qualsiasi riflesso
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• Le dimensioni di un muscolo influenzano il suo picco di forza e la sua velocità di 
accorciamento massimale

• Sezione trasversa maggiore > picco di forza
• Lunghezza maggiore > gamma di movimento
• Lunghezza maggiore > velocità di accorciamento superiore (a parità di velocità di 

accorciamento > maggiore forza)

Dimensioni del muscolo e forza
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Contrazione isometrica
• Quando il carico è superiore alla tensione che il

muscolo può sviluppare
• Il muscolo si contrae e sviluppa tensione, sVra

l’elemento elasVco in serie (tendine), ma non si
accorcia, perché la tensione sviluppata non è
sufficiente a spostare il carico
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Contrazione isotonica

• Quando la forza sviluppata dall’elemento contra^le è in 
grado di vincere la forza esercitata dal carico, l’elemento
contra^le si accorcia e il carico viene spostato
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“macchine” muscoloscheletriche

• Scheletro e muscoli lavorano insieme come un sistema di 
leve
• I muscoli possono solo accorciarsi in seguito a 

contrazione, e non possono allungarsi in modo aUvo
• Una forza esterna è necessaria per far allungare un 

muscolo dalla sua posizione di riposo
• Set di muscoli antagonisV provvedono a generare queste 

forze
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Movimento

• Nell’esecuzione di un movimento sono
coinvol, muscoli agonis,, che si
contraggono, ed antagonis, che si rilasciano
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Sistema di leve
• L’azione di un muscolo a livello di un’ar3colazione a cardine dipende 

dal suo orientamento anatomico rispe@o al centro di rotazione
• Momento di forza = forza che fa ruotare un’ar3colazione

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

• Braccio del momento di forza 
= distanza più breve tra la 
linea di trazione del muscolo 
e il centro dell’ar3colazione
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Azione di agonis2 e 
antagonis2

• La capacità di un muscolo di sviluppare un 
momento di forza è limitata dalla velocità con 
cui l’a@vazione dei motoneuroni si traduce in 
forza contra@le

• Il SNC per aumentare il momento di forza più 
rapidamente genera una raffica iniziale di scarica 
più intensa sull’agonista

• Il tempo di decadimento della forza contra@le 
non è però altre=anto veloce e bisogna evitare 
che la forza prodo=a superi il livello richiesto

• Problema risolto a@vando l’antagonista dopo 
l’agonista

• Il momento di forza nega%vo compensa 
l’eccessivo sviluppo di forza nell’antagonista

• Rigidezza dell’ar%colazione: co-contrazione

156



10/04/2020

27

Azione di agonis% e 
antagonis%

• Movimen3 ballis3ci
• Richiede una forza ne@a uguale ed opposta 

per produrre la fase di accelerazione e 
decelerazione

• Flessori ed estensori vengono aEva3 in 
successione

• A causa del lento decadere della forza 
contraEle, la forza prodo@a dall’antagonista 
può produrre iper-compensazione

• La terza fase di aEvità, dell’agonista, serve a 
bloccare l’estensione nel punto 
predeterminato

• Chiamato anche pa@ern trifasico
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Unità motorie

158

Unità motorie

L’insieme di fibre muscolari innervate da un motoneurone

159

Unità motorie

• Motoneurone + le fibre muscolari che innerva
• …poche fibre muscolari (e.g. muscoli extraoculari)
• …cen%naia di fibre (e.g. muscoli intrinseci della mano)
• …migliaia di fibre (e.g. muscoli del tronco e degli ar%)

• Unità motorie più piccole determinano un controllo 
più fine
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“Motor Fovea”

• Il rapporto tra il motoneurone alfa e le fibre che 
innerva determina il grado di precisione del 
movimento controllabile tramite quel muscolo
• Rapporto alto (1:150) = contrazione di muscoli grandi
• Rapporto basso (1:10) = contrazione di muscoli piccoli per 

movimen3 fini

• La natura del “Motor Homunculus” dipende dal 
numero di motoneuroni alfa necessari ad innervare I 
muscoli nelle varie regioni del corpo
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L’aJvità delle unità motorie

• Legge tuPo o nulla (Bowditch’s Law) per quanto 
riguarda le unità motorie

• Si applica alle singole unità motorie e non a tu=o il 
muscolo

• Si basa sulla differenza tra potenziale graduato e 
potenziale d’azione (Con s%molazione sopra soglia l’unità 
motoria o è a@va completamente o non lo è affa=o)

• Se il potenziale è sufficiente a generare un potenziale 
d’azione, esso viaggerà lungo il motoneurone alfa e tu=e le 
fibre da esso innervato si contrarranno (scossa)
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Frequenza
• La codifica di frequenza si 

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

• I motoneuroni aLvi 
possono scaricare a 
frequenze più elevate per 
generare tensioni maggiori
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Tetano
• Il potenziale d’azione perme=e la liberazione di Ca2
• La liberazione di Ca2 è molto rapida 
• Occorrono però 20-50ms perché si comple% l’a@vazione dei filamen% 

so@li e si abbia la trasformazione dei pon% trasversali
• Nel fra=empo la concentrazione di Ca2 si riduce per via di meccanismi di 

riassorbimento
• Dopo 80-200ms la forza contra@le si esaurisce
• La forza generata da un potenziale d’azione è rela%vamente piccola 

perché gli ioni Ca2 vengono libera% in piccola quan%tà e persistono nel 
citoplasma per tempi brevi -> non si a@vano tu@ i si% di legame 
dell’ac%na

• L’insorgere di altri potenziali d’azione perme=e lo stabilirsi di un maggior 
numero di pon% trasversali

• Maggiore frequenza = maggiore forza
• Fino a raggiungere una condizione cara=erizzata dall’a@vazione 

prolungata di tu@ i si% di legame e lo sviluppo di una forza priva di 
flu=uazioni

• La fusione delle singole scosse muscolari viene de3o tetano
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Fa=ca

• Quando le fibre vengono aUvate ripetutamente le 
riserve energeVche si esauriscono
• Si produce meno forza
• Si riduce la velocità di incremento della forza

• Quando affaVcate, i ponV acVna-miosina impiegano più 
tempo per rilasciarsi, perchè questo è un processo aUvo 
che richiede ATP
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Tipi di fibra
• Ogni ,po di motoneurone innerva 1 solo ,po di fibra

• Lente (type I)
• Intermedie (rapide resisten% alla fa%ca) (type IIa)
• Rapide (rapide susce@bili alla fa%ca) (type IIb)
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Reclutamento
• L’evoluzione temporale della 

forza espressa dipende dalla 
sommazione dell’aEvità di 
diverse unità motorie

• Ogni unità motoria è 
cara@erizzata da dinamiche 
temporali diverse e dalla 
forza massima esercitabile

• Le unità motrici che 
generano bassi livelli di 
forza vengono reclutate 
prima di quelle che 
producono livelli di forza 
eleva-
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Reclutamento
• “Principio della 

dimensione”
• Neuroni grandi hanno 

soglia più alta e quindi 
un reclutamento tardivo

• I neuroni più grandi 
%picamente innervano 
fibre di %po 2, le quali 
esercitano più forza

• I neuroni più grandi 
innervano più fibre, 
%picamente quindi, i 
muscoli più grandi

• I neuroni più grandi 
hanno anche assoni più 
grandi e quindi più veloci

168



10/04/2020

29

Ordine di reclutamento
• L’ordine di reclutamento in funzione della dimensione dei 

motoneuroni svolge due importanV funzioni:
• Minimizza lo sviluppo della fa3ca in quanto consente di u3lizzare 

per la maggior parte del tempo le fibre muscolari più resisten3
• Gli incremen3 di forza sono proporzionali al livello di forza 

sinap3ca al quale le singole unità motrici sono so@oposte

• Nel corso di compiV di precisione (bassi livelli di forza) il 
reclutamento casuale di unità susceUbili a faVca 
comprome&erebbe l’esecuzione del compito
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Variabilità delle proprietà delle unità motrici 
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Reclutamento dei diversi =pi di 
fibre
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La forza muscolare può essere regolata variando il numero di unità 
motrici a@ve e la frequenza di scarica di queste unità motrici
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Gradazione della forza

• 2 meccanismi neurali
• Frequenza - Sommazione temporale
• Reclutamento - Sommazione spaziale
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Sommazione spaziale Vs. 
temporale
• Reclutamento Vs. frequenza

• Il controllo dei muscoli più piccoli è principalmente 
basato sulla frequenza

• Il controllo dei muscoli più grandi, maggiormente sul 
reclutamento
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Ele;romiografia

• Ogni potenziale d’azione in un motoneurone aUva in 
modo sincrono cenVnaia di fibre muscolari
• Tale segnale ele&rico può essere misurato anche in 

superfice
• Quando è necessario sviluppare forza molte unità 

motorie rispondono in modo asincrono, 
sovrapponendosi e generando il classico segnale 
ele&romiografico

175 176

Neurobiologia
Prof. D’Ausilio

4
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Circui- spinali, riflessi e 
loro modulazione

178

Movimento e postura

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

• Risposte motorie involontarie a^vate da s,moli
specifici, che possono essere modulate dai centri
superiori

• Il circuito neuronale alla base dei riflessi è l’arco riflesso, 
formato da: 

• fibre afferen% sensi%ve (neuroni sensi%vi primari)
• centri di integrazione nel midollo spinale
• fibre efferen% motorie (motoneuroni alfa)
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Introduzione ai riflessi

• Sherrington: i riflessi sono le unità di base dei movimenV
• Sequenze complesse di movimenV possono essere 

prodo&e me&endo insieme gruppi di riflessi
• Si è visto però che un gran numero di movimenV 

coordinaV possono essere iniziaV anche in assenza di 
sVmolazione sensoriale
• Come ad esempio diverse forme di schemi locomotori 

possono essere aUvaV in assenza di segnali sensiVvi
• I riflessi hanno comunque un ruolo essenziale nella 

cara&erizzazione dell’aUvità motoria

181

Riflessi e SNC

• I riflessi sono risposte rapide ed automa,che agli s,moli
• I riflessi sono integra, da comandi motori genera, dal 

SNC al fine di produrre movimen, che si ada^no alle 
condizioni ambientali

• Il SNC usa le informazioni provenien, da un gran 
numero di recePori sensi,vi per generare nei muscoli 
schemi di a^vità corre^ ed adegua,
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Modulazione dei riflessi
• Le risposte riflesse 

sono spesso complesse 
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 
spos; in avan;
• Lo stesso s;molo 

provoca inibizione 
nello stesso muscolo 
se si rende necessario 
stabilizzare un ogge%o
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Modulazione dei riflessi
• L’applicazione di un carico al 

pollice durante l’esecuzione di 
tapping ritmico dell’indice con il 
pollice provoca una risposta 
riflessa in entrambi i muscoli

• Il movimento aggiun,vo 
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 s3molo e aEvazione di un rece@ore
• AEvazione di un neurone sensoriale
• Processamento dell’informazione
• AEvazione di un motoneurone
• Risposta di un effe@ore
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Componen. di un arco riflesso
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Classificazione dei riflessi

187

Classificazione dei riflessi

• Riflessi monosinap,ci
• Il neurone sensoriale contrae sinapsi dire=amente con il 

motoneurone

• Riflessi polisinap,ci
• Almeno un interneurone tra l’afferenza sensoriale e l’efferenza

motoria
• Intervallo temporale più lungo tra s%molo e risposta
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Classificazione dei riflessi
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Riflessi monosinap.ci: il riflesso 
da s.ramento

• Monitora automa,camente la lunghezza e tono dei 
muscoli scheletrici 

• I recePori sono i fusi neuromuscolari
• Mediato da:

• Fibre afferen% di %po Ia
• Interneruroni inibitori di %po Ia

• Funzione: protezione del muscolo da even, improvvisi 
che producono s,ramento del muscolo

• Aumentato nell’animale decerebrato
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Riflesso da s=ramento
• Riflesso monosinapVco
• Connessione dire&a tra 

neurone sensiVvo e 
motoneurone
• SVramento del tendine -> 

sVramento quadricipite -> 
neuroni afferenV (sensiVvi) 
segnalano cambiamento di 
stato
• AEvazione degli estensori 

tramite sinapsi eccitatoria dire@a 
sul motoneurone

• Inibizione indire@a dei flessori 
tramite gli interneuroni

191

Riflesso da 
s.ramento
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Riflesso da s=ramento

193

Riflesso da s.ramento

194

Fuso neuromuscolare

• Posto in parallelo alle fibre muscolari
• Segnala la lunghezza del muscolo e la velocità di 

variazione della lunghezza
• CambiamenV di lunghezza sono dire&amente associaV 

con cambiamenV di angolo in un’arVcolazione, e quindi 
contribuiscono alla funzione proprioceUva
• Ogni fuso ha 3 componenV 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
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Fibre intrafusali
• Le regioni centrali non sono contra^li
• Le terminazioni sensoriali si avvolgono 

intorno alla regione centrale e 
rispondono allo s,ramento di queste 
fibre

• I motoneuroni Gamma innervano le 
regioni polari che sono contra^li

• La contrazione delle fibre intrafusali
s,ra la regione centrale da entrambi i 
la,, cambiando quindi la sensi,vità 
delle fibre sensoriali
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La propriocezione è mediata principalmente dal fuso neuromuscolare
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Motoneurone Alfa/Gamma
• La contrazione muscolare allenta la tensione sul fuso, 

al punto da renderlo incapace di segnalare 
cambiamen, della sua tensione

• Quando l’alfa è s,molato, la scarica delle fibre 
sensoriali del fuso mostrano una caraPeris,ca pausa 
durante la contrazione

• Quando il gamma e l’alfa sono a^va, insieme non c’è 
questa pausa

• L’a^vazione del gamma permePe alle fibre intrafusali
di mantenersi nel loro range o^male di 
funzionamento per tuPe le lunghezze del muscolo
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L’a8vità del 
motoneurone 
gamma

199

Fibre intrafusali
• 3 %pi di fibre intrafusali:

• Fibra a sacco di nuclei dinamica
• Fibra a sacco di nuclei sta%ca
• Fibra a catena di nuclei

• Le Ia innervano tu@ e tre i %pi di fibre
• Le fibre sensoriali di %po II innervano la fibra 

a catena di nuclei e la fibra a sacco di nuclei 
sta%ca

• 2 %pi di motoneuroni gamma
• Motoneuroni gamma dinamici, innervano 

solo la fibra a sacco di nuclei dinamica
• Motoneuroni gamma sta%ci innervano la 

fibra a catena di nuclei e la fibra a sacco di 
nuclei sta%ca
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Fibre Ia e II

• Ia o “anulospirali“: variazioni di scarica segnalano la 
velocità dell’allungamento
• II o “a fiorami“: variazioni di scarica segnalano 

l’enVtà dell’allungamento muscolare
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Gamma dinamici e sta.ci
• Quando in un a7o motorio la lunghezza del muscolo cambia in 

modo lento e prevedibile vengono reclutate le unita sta1che
• Le dinamiche vengono aDvate quando il comportamento genera 

cambiamen1 rapidi ed imprevedibili
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Motoneurone gamma
• Senza s3molazione gamma, le fibre Ia

mostrano una risposta dinamica piccola 
ed un modesto incremento della 
frequenza di scarica a riposo

• La s3molazione dei motoneuroni gamma 
sta-ci -> aumento della risposta a riposo 
delle fibre Ia, ed una riduzione della 
risposta dinamica allo s3ramento

• La s3molazione dei motoneuroni gamma 
dinamici -> aumento risposta dinamica 
delle fibre Ia, ed una riduzione della 
risposta a riposo
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Riflessi media. dai fusi
neuromuscolari

• Fasici (riflesso da s,ramento): la contrazione muscolare è
a^vata solo quando il muscolo viene bruscamente
allungato

• Tonici (riflesso miota,co) -> mantenimento del tono
muscolare -> in par,colare nei muscoli an,gravitari

• La forza di gravità provoca s%ramento nei muscoli an%gravitari (Ext 
ar% inferiori; Flex ar% sup)

• L’a@vità dei fusi neuromuscolari perme=e la regolazione della
contrazione muscolare con%nua nel tempo

• Indispensabile per i riflessi tonici è l’innervazione dei motoneuroni
Gamma
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Circuiteria Alfa/Gamma

• La co-aEvazione di alfa e gamma da 
parte di un comando motorio perme@e 
al feedback proveniente dal fuso di 
rinforzare l’aEvità dell’alfa
• Un carico sull’ar8colazione altera la 

lunghezza del muscolo indipendentemente 
dalla forza generata

• L’input del fuso sull’alfa compensa per la 
perturbazione

• Essenziale per produrre un movimento 
di una certa ampiezza senza sapere 
quanta forza è necessaria
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Circuiteria Alfa/Gamma

• In assenza di movimento è presente una scarica 
“basale” discendente dalla formazione re,colare 
sui gamma

• I gamma a^vano gli alfa aPraverso fusi 
neuromuscolari -> tono muscolare

• L’anello gamma -> fuso -> alfa -> muscolo viene 
chiamato gamma loop o ansa gamma
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Riflessi polisinap%ci: riflesso 
flessorio ed estensorio
crociato

• Coinvolge un pool di interneuroni
• I rece%ori sensoriali sono i 

nocice%ori
• L’intensità e la durata del riflesso 

dipende dall’intensità dello 
s;molo
• Riflesso a distribuzione 

intersegmentale
• Richiede inibizione reciproca
• Funzione: protezione del corpo e 

aggiustamento posturale
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Come si misura il numero di 
sinapsi?
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Riflessi polisinap=ci: Riflesso
miota=co inverso

• Rece&ori: organi tendinei di Golgi
• Fibre afferenV (Ib) dagli organi tendinei di Golgi

• inibiscono, a@raverso interneuroni inibitori (Ib), i motoneuroni
Alfa, che innervano lo stesso muscolo

• aEvano, a@raverso interneuroni eccitatori, i motoneuroni Alfa 
del muscolo antagonista

• Sviluppo di tensione nel muscolo -> Rilasciamento del 
muscolo -> funzione di protezione
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Organo del 
Golgi

• Posto in serie al 
muscolo

• Quando l’organo 
del Golgi viene 
s,rato, gli assoni 
afferen, sono 
compressi dalla 
fibre di collagene e 
la loro frequenza di 
scarica aumenta
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Interneurone Ib
• S3molazione delle fibre Ib afferen3 dal Golgi 

provoca inibizione di- o tri-sinap3ca dei 
motoneuroni del muscolo omonimo (inibizione 
autogena)

• L’azione delle fibre Ib è complessa in quanto gli 
interneuroni Ib hanno una estesa convergenza 
di input
• Fibre Ia
• Fibre dai receAori cutanei
• Fibre provenien8 dalle ar8colazioni
• Afferenze eccitatorie ed inibitorie dalle vie 

discenden8
• Connessione estesa con mol3 motoneuroni 

che innervano muscoli con azione su 
ar3colazioni diverse

• Le connessioni afferen3 dal Golgi fanno parte 
di una rete riflessa che regola i movimen3 di 
tu@o l’arto
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Organo del Golgi

• Originariamente era considerato avere solo una funzione 
prote^va, prevenendo danni al muscolo

• Si credeva si a^vasse solo in presenza di una tensione 
elevata 

• Sembra invece segnalare cambiamen, so^li nella tensione 
del muscolo, segnalando con precisione lo stato di 
contrazione del muscolo

• La convergenza di input afferen, permePe precisione nel 
controllo spinale di a^vità motorie fini
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Classificazione delle fibre sensiVve del muscolo
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Coordinazione di gruppi di 
muscoli

• Le fibre Ia provenien, dal muscolo eccitano
• motoneuroni che innervano quel muscolo (connessioni 

omonime)
• motoneuroni dei muscoli che hanno azioni meccaniche simili 

(connessioni eteronime) – muscoli sinergici

• Segnali discenden, possono usare ques, 
raggruppamen, funzionali di motoneuroni per facilitare 
la coordinazione dei movimen,
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Modulazione dei riflessi da parte 
del SNC

• 3 possibili siV di 
modulazione dei 
riflessi 
• Motoneurone alfa
• Interneuroni nei 

circui3 dei riflessi
• Terminali 

presinap3ci delle 
fibre afferen3
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Segnali 
discenden.

• Un solo comando, due effe^
• Contrazione agonista (comando 

centrale)
• inibizione antagonista

• Un solo comando, altri due 
effe^

• Inibizione dell’interneurone Ia
• Co-contrazione, u%le a 

stabilizzare un ar%colazione
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Cellule di Renshaw
• Interneuroni inibitori che esercitano 

azione inibitoria ricorrente sui 
motoneuroni
• Sono eccita; da collaterali dell’assone 

del motoneurone
• Feedback nega;vo – regola eccitabilità 

e stabilizza la frequenza di scarica
• Inviano collaterali ai motoneuroni dei 

muscoli sinergici e agli interneuroni
inibitori dei muscoli antagonis;
• I segnali discenden; sulle cellule di R. 

quindi regolano l’eccitabilità di tuL i 
motoneuroni di un ar;colazione

217

Cellule di Renshaw
• Facilitazione dell’interneurone di 

Renshaw: genera asincronia di 
a^vazione delle unità motorie per 
movimen, di inseguimento e 
graduali 

• Inibizione dell’interneurone di 
Renshaw: genera sincronia di 
a^vazione delle unità motorie nei 
movimen, ballis,ci ed esplosivi 
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Convergenza sul motoneurone
• 5000-10000 sinapsi su un 

motoneurone 
• Suddivise in 4 gruppi 

principali:
• Fasci discenden3 da centri 

superiori
• Afferenze dai proprioce@ori
• Afferenze dagli esteroce@ori 
• Neuroni inibitori segmentali 

(Renshaw)

Renshaw

Fusi n.m

Organi Golgi

F.R.A.MN

Fibre muscolari

Corteccia

Formazione Ret.

N. Rosso

N. Vestibolari

Centri 
superiori Convergenza sul 

motoneurone

discendenti
segm

entali
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Controllo a<vità ritmica
e deambulazione

220

A:vità ritmica

• MasVcazione 
• DegluVzione 
• Respirazione 
• Deambulazione 
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Deambulazione

• Nel corso dell’evoluzione sono comparsi diversi modi di 
locomozione

• Nuoto
• Strisciare
• Volo
• Cammino

• Tu7e queste forme hanno in comune la cara7eris1ca di basarsi 
su movimen1 ritmici ed alterna1 di tu7o il corpo e delle sue 
appendici
• Azione stereo1pata e quindi controllata in modo automa1co da 

centri del SNC di livello rela1vamente basso
• La locomozione avviene comunque in contes1 sempre nuovi ed 

imprevedibili e per questo mo1vo la locomozione deve poter 
essere ada7ata sulla base di informazioni sensoriali
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Isolare le componen= necessarie 
alla generazione del cammino

• PreparaV spinali
• Sezione a livello 

toracico basso per 
isolare i circui3 spinali 
degli ar3 inferiori

• Movimen3 locomotori 
su pia@aforma mobile

• PreparaV decerebraV
• Sezione del tronco 

dell’encefalo
• Coordinazione delle 4 

zampe su pia@aforma 
mobile
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AJvità ritmica del cammino

• Sezione delle radici 
dorsali determina 
un paPern di 
contrazione 
alternata di flessori 
ed estensori

• Ipotesi di due semi-
centri che si 
inibiscono 
reciprocamente
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Inibizione reciproca nei circui= 
spinali

• SVmolazione delle 
fibre afferenV del 
riflesso flessorio (ARF) 
evoca una breve 
sequenza ritmica di 
aUvità dei flessori ed 
estensori
• Inibizione reciproca 

a&raverso interneuroni
presenV nella regione 
intermedia del midollo
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4 conclusioni
• StruPure supraspinali non sono necessarie per la 

generazione del paPern motorio basico del passo
• La ritmicità del passo è prodoPa da circui, neurali contenu, 

a livello spinale
• I circui, spinali possono essere a^va, dai segnali 

discenden, tonici
• Le re, spinali che determinano il paPern non hanno bisogno 

di input sensoriale ma sono comunque influenza, in modo 
importante dall’input proprioce^vo
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La Lampreda nuota eseguendo una serie di 
contrazioni muscolari che si succedono 
come un’onda lungo un lato del corpo e 
che sono sfasate di 180 gradi rispe&o a una 
serie simile di contrazioni muscolari che si 
susseguono anch’esse come un’onda
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Generatori centrali di schemi 
motori (GCS)

• L’aDvità di ogni rete 
segmentale viene avviata 
da assoni glutammatergici
provenien1 dalla 
formazione re1colare
• Inteneuroni eccitatori 

aDvano i motoneuroni
• Inteneuroni inibitori

• I: a=raversano la linea 
mediana e inibiscono tu@ i 
neuroni dell’altro lato

• L: inibiscono gli 
interneuroni inibitori I 
ipsilaterali
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Schemi di contrazione 
dei muscoli delle 
gambe

• 4 fasi del ciclo del passo
• Oscillazione

• Flessione
• Estensione 1

• Appoggio
• Estensione 2 – muscoli si 

allungano mentre si 
contraggono per via del 
peso dell’animale (fase 
eccentrica)

• Estensione 3 (fase 
concentrica)
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Regolazione del cammino ad 
opera delle afferenze sensoriali

• Il cammino seppur automa,co non è necessariamente 
stereo,pato

• I mammiferi usano i segnali afferen, per adeguare gli 
schemi locomotori alle variazioni del terreno ed even, 
inaPesi

• Proprioce=ori: situa% nei muscoli ed ar%colazioni, sono a@va% dai 
movimen% del corpo e sono implica% nella regolazione automa%ca 
del cammino

• Esteroce=ori: situa% sulla cute, hanno la funzione di adeguare il 
cammino agli s%moli esterni
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Segnali proprioce:vi
• Nei gaU spinalizzaV o decerebraV, la frequenza del 

cammino dipende dalla velocità della pia&aforma mobile
• In par3colare regola la durata della fase di appoggio
• La fase di oscillazione rimane rela3vamente costante
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Transizione tra 
appoggio e 
oscillazione

• Dipende da informazioni rela1ve 
all’angolo dell’anca
• Nei gaD decerebra1 e immobilizza1 i 

movimen1 oscillatori 
dell’ar1colazione dell’anca generano 
uno schema locomotorio fiDzio nei 
motoneuroni dei muscoli estensori e 
flessori
• Lo s1ramento un flessore durante il 

cammino provoca l’inibizione 
dell’estensore ed un an1cipo 
dell’aDvità del flessore
• Effe7o prodo7o dai fusi 

neuromuscolari
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Ruolo dei segnali a feed-back
• L’inizio della fase di oscillazione 

è controllata dai segnali di 
feedback

• S3molazione delle afferen3 Ib
degli estensori inibisce i flessori 
ipsilaterali e prolunga gli 
estensori ipsilaterali

• I flessori controlaterali non 
vengono influenza3

• Ritardo inizio fase oscillazione
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Ruolo dell’organo del Golgi

• Fornisce informazioni sul carico applicato 
alla gamba

• Azione eccitatoria durante il cammino 
opposta a quella inibitoria a riposo

• La conseguenza è che la fase di 
oscillazione non comincia finche la gamba 
non è privata del carico e le forze generate 
dagli estensori non sono diminuite 
sensibilmente
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Tre vie eccitatorie agli estensori
• Le fibre sensiVve degli estensori 

eccitano i motoneuroni di quesV 
muscoli a&raverso tre vie:
• Vie monosip3che delle fibre Ia
• Vie disinap3che delle fibre Ia e Ib
• Vie polisinap3che delle fibre Ia e Ib

• Queste vie aumentano l’aUvità dei 
motoneuroni degli estensori nella 
fase di appoggio e assicurano il 
mantenimento della loro aUvità 
quando viene applicato un carico
• Fondamentale per carichi ina&esi
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Segnali discenden.
• Avvio della locomozione e adeguamento del passo è 

determinato da segnali dal tronco e dalla corteccia motrice 
• Regione Locomotoria Mesencefalica (RLM) e ritrasmessi a=raverso la 

Formazione Re%colare Mediale (FRM)
• Il cervelle=o riceve dalla periferia tramite la via spino-cerebellare e dai 

GCS, e a=raverso nuclei del tronco adegua il passo
• I segnali visivi passano dalla corteccia motoria 
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Regione Locomotoria 
Mesencefalica
• L’aumento della 

sVmolazione in RLM 
altera la frequenza 
del passo
• Dal tro&o al galoppo, 

nei movimenV degli 
arV posteriori, 
flessioni ed 
estensioni diventano 
simultanee

88
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Controllo 
visivo

• L’a^vità dei neuroni in 
corteccia motoria è 
modulata da 
informazioni visive 

• Tale a^vità è associata 
a modificazioni locali 
nelle a^vità 
muscolare, allo scopo 
di evitare un ostacolo

238

Neurobiologia
Prof. D’Ausilio

5

239

Vie discenden-
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Vie discenden=
• Le aree motorie 

possono influenzare i 
circuiV spinali
• Dire@amente
• Tramite le vie 

discenden3 del tronco 
encefalico
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Vie motorie dire=e e indire=e che si distribuiscono al midollo spinale
Via finale comune 
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Circui= spinali
• I nuclei mediali contengono 

motoneuroni che innervano i 
muscoli assiali

• I nuclei laterali innervano i 
muscoli distali e prossimali 
secondo un gradiente latero-
mediale

• I nuclei mediali sono 
interconnessi tra vari 
segmen3

• I nuclei laterali sono 
interconnessi tra un numero 
minore di segmen3
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Vie del tronco encefalico

• Vie mediali
• Controllo posturale
• Filogene%camente an%co
• 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

• Tra=o ves%bolospinale (mediale e 
laterale), re%colospinale (mediale e 
laterale) e te=ospinale
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Funzioni vie mediali del tronco
• VesVbolo-spinale

• ves3bolo-spinale laterale (nucleo di 
Deiters): ipsilaterale, risposte posturali

• ves3bolo-spinale mediale: riflessi 
ves3bolo-oculari, muscoli del collo e 
tronco

• ReVcolo-spinale
• re3colo-spinale mediale (nuclei pon3ni): 

ipsilaterale, potenziamento muscoli 
an3gravitari

• re3colo-spinale laterale (nuclei bulbari): 
ipsilaterale; inibisce gli an3gravitari
controbilanciando il sistema re3colare 
pon3no

• Te&o-spinale (collicolo superiore): 
controlaterale, movimenV della testa 
correlaV a sVmoli visivi
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Vie del tronco encefalico

• Vie laterali
• Tra=o rubrospinale
• Terminano sugli interneuroni nella 

porzione dorsolaterale
• -> motoneuroni che controllano i 

muscoli distali degli ar%
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Tra: piramidali
• Originano dalla corteccia cerebrale

• Terminano sui neuroni sensoriali, interneuroni e motoneuroni
• Controllo centrale iniziazione del movimento fine
• Modula i riflessi
• Filogene3camente recente
• Mielinizzazione non completa prima dei 2 anni

• Tra&o corVcobulbare
• Controllo dei nuclei motori del tronco necessari per il 

movimento dei muscoli del volto

• Tra&o corVcospinale
• Controllo dei motoneuroni spinali che innervano i muscoli del 

tronco e degli ar3
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TraJ 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 tra1o 
corQcobulbare

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

• Il 75-90% delle fibre del TP a1raversano 
la linea mediana (decussazione): tra1o 
corQcospinale laterale

• Il 10-25% non decussa: tra1o 
corQcospinale anteriore (o ventrale) -> 
A1raverserà la linea mediana al livello 
delle terminazioni spinali
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Capsula interna

249

Decussazione delle piramidi

250

TraCo cor%cospinale (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 gigan3 di del 

Betz

• 30% dall’area 3, 1 e 2
• 30% dall’area 6
• 15% dall’area 5 e 7

251

TraAo CS Anteriore 
(ventrale)

• Tra=o CS ventrale
• Origina dalle aree 6 e 4 
• Controlla il collo ed il tronco
• Le fibre discendenQ terminano bilateralmente
• Invia collaterali alle vie mediali del tronco
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• Tra@o CS laterale
• Origina dalle aree 4, 6, 3, 2, 1 
• Decussazione piramidale
• Discende nelle colonne dorsolaterali
• Le fibre discenden8 terminano primariamente nella 

zona intermedia del midollo, e permeAono di 
modificare a<vamente i segnali sensoriali

Tra;o CS laterale

253

TraAo Cor.cobulbare

• Connessioni monosinap,che con i motoneuroni 
nel:

• Nucleo trigeminale (proiezioni bilaterali)
• Nucleo facciale (proiezioni bilaterali)
• Nucleo Ipoglosso

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

• La porzione inferiore, solo fibre controlaterali
• I movimen, degli occhi sono controlla, da un 

sistema diverso
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Target spinali  del tra;o CS laterale e 
anteriore
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Target spinali del traAo CS laterale
• Progressiva ventralizzazione delle

proiezioni discenden, (Lawrence, 
Kuypers, 1968)

• Essenziale nel controllo fine, 
indipentente e volontario delle dita - > 
apprendimento (Porter, Lemon, 1993)

• Le proiezioni sinaptano anche con gli
interneuroni nelle lamine intermedie e 
dorsali

• Le proiezioni mostrano importante
divergenza locale (Jankowska, 1992)
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Connessioni cor=cospinali

• Regolano l’aUvità di più 
muscoli e quindi 
l’organizzazione di 
movimenV che coinvolgono 
più arVcolazioni
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Target spinali delle 
altre vie discenden.

Sezione midollo spinale
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Effe: delle lesioni

• Sintomi posiVvi e negaVvi
• Quelli negaVvi rifle&ono la perdita di specifiche capacità, 

normalmente controllate dal sistema danneggiato
• Ad es. Perdita della forza

• Quelli posiVvi (fenomeni di rilascio) sono risposte 
abnormali o stereoVpate, spiegate dal rilascio di 
inibizione tonica dei circuiV neurali che mediano quel 
comportamento
• Ad es. Spas3cità
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Lesione delle 
vie discenden.

• Debolezza controlaterale
• Aumento del tono muscolare 

(spas1cità)
• Come nella rigidità decerebrata, 

il riflesso da s%ramento e 
aumentato

• Recupero parziale, con deficit 
nella velocità e forza del 
movimento
• Recupero tramite le vie 

discenden1 del tronco 
dell’encefalo
• Il controllo indipendente delle 

dita è perso per sempre
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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:

• Spas3cità
• Danno della via discendente produce spas3cità
• Danno del motoneurone no

• Atrofia
• Danno del motoneurone risulta dire@amente in denervazione e 

riduzione della massa muscolare
• Non avviene per un danno alle vie discenden3

• Distribuzione corporea
• Danno alle vie discenden3 tende ad essere distribuito più diffusamente 

agli ar3 o al volto, e spesso affligge gruppi ampi di muscoli, ad esempio i 
flessori

• Danno ai motoneuroni tendono a affliggere muscoli in modo discon3nuo 
spazialmente o anche localizza3 ad un solo muscolo
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Controllo volontario del 
movimento

262

Riflessi

• I circuiV spinali e troncoencefalici organizzano gli schemi 
elementari di movimento in risposta a sVmoli 
somatosensiVvi
• Queste risposte motorie sono relaVvamente stereoVpate ed 

il loro repertorio è limitato
• Relazione fissa tra sVmolo e risposta
• Generano risposte semplici agli sVmoli ambientali
• Uno sVmolo produce sempre una risposta
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Movimento volontario

• Le aree motorie della corteccia integrano informazioni visive, 
proprioceDve e di altra natura per produrre movimen1 volontari 
complessi che richiedono pianificazione
• Sono organizza1 in funzione dell’esecuzione di compi1 direD ad 

uno scopo
• Relazione fra s1molo è risposta dipende dall’obbieDvo 

comportamentale
• L’efficacia dei movimen1 volontari aumenta con l’esperienza e 

l’apprendimento
• I movimen1 possono essere genera1 a par1re da istruzioni 

interne
• A livello cor1cale uno s1molo non deve necessariamente 

produrre una risposta
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Equivalenza motoria

265

Trasformazioni sensorimotorie

La generazione di un movimento presuppone la traduzione 
di una localizzazione spaziale (visiva) di un punto in una 

sequenza di a^vazioni miuscolari
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Rappresentano le relazioni del corpo e del mondo esterno
Ovvero l’effe&o di un movimento sulla ri-afferenza sensoriale

Modelli interni
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Feed-back e feed-forward

• Il controllo a FF si 
basa 
sull’an,cipazione del 
segnale di ingresso

• Nel controllo a FB, 
segnali dai recePori 
vengono confronta, 
con un segnale di 
riferimento

• Un comparatore 
verifica l’errore ed 
applica una 
correzione motoria

268

• Le risposte anVcipatorie prima 
dell’impa&o, sono cosVtuite 
dalla coaUvazione del bicipite 
e tricipite, oltre che dei muscoli 
che agiscono sul carpo
• Dopo l’impa&o si ha una 

risposta a feed-back di ulteriore 
coaUvazione

Feed-back e 
feed-forward
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Mappe motorie
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Le aree motorie cor+cali
271

Somatotopia nella corteccia 
motoria
• Aree citoarchitePoniche di Brodmann nella 

scimmia e nell’uomo
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La corteccia motrice conVene una mappa organizzata in 
modo topografico delle efferenze motorie desVnate alle 

diverse parV del corpo
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Mappe mul.ple
• Corteccia motoria 

mediale e laterale 
nella scimmia
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Focolai epile:ci

• Jackson osservò che durante un accesso epileUco, le 
convulsioni si propagano da una parte all’altra del corpo
• Differen3 par3 del corpo sono controllate da differen3 aree 

cerebrali
• Queste aree sono organizzate in modo da replicare 

l’organizzazione anatomica del corpo

• Prima dell’uVlizzo dell’EEG, propose che gli accessi epileUci 
derivassero da un incremento parossisVco dell’aUvità 
neuronale locale, limitatamente alla corteccia motoria
• Accessi epileUci focali in genere partono dalle dita e si 

propagano in direzione prossimale lungo l’arto
• Viene denominata in clinica marcia Jacksoniana
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Si traAa veramente della 
corteccia?

• Prima del 1870, non era chiaro se tale organizzazione 
somatotopica caraPerizzasse solo lo striato, 
tradizionalmente considerato il centro motorio più 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 cor,cali
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Fritz e Hitzig 1870

• Flourens:
• 'signs of will and consciousness of sensa8ons disappear, while nevertheless, by s8muli coming from 

the outside, quiet engine-like movements could be produced in all parts of the body'.
• 'the cerebral hemispheres were not the seat of the immediate principle of muscular movements but 

only the seat of voli8on and sensa8on’

• Fritz e Hitzig:
• ‘A part of the convexity of the hemisphere of the brain of the dog is motor . . . another part is not 

motor. The motor part, in general, is more in front, the non-motor part more behind. By electrical 
s8mula8on of the motor part, one obtains combined muscular contrac8ons of the opposite side of 
the body.’

• Fritsch e Hitzig quindi sollevarono tre ques8oni:
• L’eccitabilità degli emisferi
• La localizzazione delle funzioni
• Relazione tra l’aMvità degli emisferi ed i principi di azione muscolare
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Ferrier 1874

• Ferrier estese i lavori di Fritz e Hitzig:
• S,molazione della corteccia produce movimen, specifici 

che quindi esiste una mappa motoria ad organizzazione 
topografica in corteccia

• F&H: brevi impulsi di corrente, oPenendo contrazioni 
muscolari brevi e localizzate

• Ferrier: s,molazioni lunghe e bifasiche, oPenendo 
movimen, più complessi ed integra,

278

Penfield
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Un codice distribuito
• I primi studi di mappaggio della funzione motoria condussero 

all’idea che la corteccia fosse un quadro di comando in cui fossero 
presen; “interru%ori” per il controllo individuale dei muscoli o 
piccoli gruppi di muscoli
• Gli esperimen; di micros;molazione intracor;cale indicano che 

questa visione è incorre%a
• La s;molazione a bassa intensità può evocare la contrazione di 

muscoli isola;, ma lo stesso muscolo può essere aLvato da più 
si; separa;
• Mol; si; evocano la risposta di più muscoli
• La distribuzione dei terminali assonici dei neuroni cor;cospinali 

divergono innervando motoneuroni di diversi muscoli
• Organizzazione concentrica

• Si3 che influenzano muscoli distali sono rappresenta3 al centro di aree 
che se s3molate producono anche aEvazione di muscoli prossimali, 
mentre si3 di questo anello periferico influenzano solo muscoli prossimali
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Un codice distribuito
• Mol1 si1 evocano la 

risposta di più muscoli
• La distribuzione dei 

terminali assonici dei 
neuroni cor1cospinali 
divergono innervando 
motoneuroni di diversi 
muscoli
• Organizzazione concentrica

• muscoli distali al centro di 
aree che se s0molate 
producono anche 
a2vazione di muscoli 
prossimali

• L’anello periferico influenza 
solo muscoli prossimali
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S=molazione magne=ca cor=cale
• La sVmolazione 

magneVca della 
corteccia motoria o a 
livello cervicale 
produce contrazione 
muscolare
• La sVmolazione della 

corteccia motoria 
aUva le fibre 
corVcospinali 
producendo una 
risposta EMG 
controlaterale a breve 
latenza
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Plas-cità delle mappe
motorie

284

Plas=cità delle mappe motorie

• L’organizzazione somatotopica della corteccia 
motrice non è fissa ma può essere modificata 
dall’apprendimento e a seguito di lesione cerebrale
• Queste proprietà sono state osservate sia in 

esperimenV sugli animali che da indagini cliniche su 
pazienV
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Plas.cità delle
mappe motorie

• Rappresentazione delle vibrisse 
in corteccia motoria del raPo

• Denervazione delle vibrisse 
(sezione del facciale)

• L’area delle vibrisse provoca 
movimen, degli ar, superiori
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Plas=cità e addestramento
• Dopo 

l’addestramento 
aumenta 
l’estensione delle 
aree che 
controllano quei 
movimenV
• L’estensione 

correla con la 
prestazione
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Plas2cità 
indo5a da 
addestramento

• Partecipan1 umani 
eseguono un compito di 
opposizione delle dita 
(2Hz)
• Una sequenza viene 

pra1cata per 3 seDmane
• Viene registrata la 

risposta emodinamica 
tramite fMRI prima e 
dopo il training, durante 
l’esecuzione della 
sequenza addestrata ed 
una di controllo
• Aumento estensione 

dell’area motoria della 
mano dopo il training
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Plas=cità: modello di ictus 
ischemico

• Un arteria corVcale 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 capacità di recuperare del cibo da una 

serie di fori
• Col tempo, l’area motoria della mano si riduce in ampiezza
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Plas.cità: modello di ictus 
ischemico

• Alcuni animali vengono ri-addestra, altri no
• Le mappe cor,cali 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 a2vi, ma la 

rappresentazione di muscoli prossimali (i.e. spalla) si era estesa 
alle rimanen0 porzioni che controllavano la mano

• Animali con training:
• Le aree della mano non danneggiate si erano espanse verso le aree 

adiacen0 dei muscoli prossimali
• Gli animali recuperano la capacità di eseguire il compito dopo 3 o 4 

se2mane
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Corteccia motrice
primaria

292

Connessioni cor=cospinali dire;e

• Una porzione dei neuroni corVcospinali stabiliscono 
connessioni dire&e ed eccitatorie con i motoneuroni alfa nel 
midollo spinale
• Questo è uno dei meccanismi che perme&e di eseguire 

movimenV individuali delle dita, senza coinvolgere muscoli 
prossimali come nelle azioni di afferramento
• Questa capacità è persa in seguito alla sezione del tra&o 

piramidale al livello del bulbo o all’ablazione dell’area 
motoria primaria della mano
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Connessioni cor.cospinali 
indireAe

• Le fibre cor,cospinali terminano anche sugli interneuroni
del midollo spinale

• Ques, interneuroni proiePando a mol, motoneuroni alfa, 
permePono di regolare l’a^vità di un numero maggiore di 
muscoli

• Queste connessioni indirePe quindi contribuiscono 
all’organizzazione di movimen, che coinvolgono più 
ar,colazioni
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I corVco-motoneuroni aUvano gruppi di muscoli tramite 
connessioni divergenV con i motoneuroni spinali che 

innervano muscoli diversi dell’arto superiore
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Controllo cor.cale dei riflessi

• Gli interneuroni spinali ricevono input inibitori ed eccitatori, 
incluso l’input direPo dalla corteccia motoria

• Le connessioni direPe cor,cospinali permePono alla 
corteccia motoria di u,lizzare i circui, dei riflessi come 
componen, del controllo del movimento

• Semplificazione della programmazione motoria
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La scarica dei neuroni del tra@o piramidale varia a seconda dei 
par3colari movimen3 esegui3 da specifiche par3 del corpo
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Proprietà di scarica dei singoli 
neuroni motori

• Evarts (1968) correlò il “firing rate” di singoli neuroni in area 
motoria durante l’esecuzione di un movimento

• Scoprì che l’a^vità dei singoli neuroni in M1 era modulata 
quando la scimmia flePeva o estendeva singole ar,colazioni

• I neuroni erano massimamente a^vi durante il movimento 
di una sola ar,colazione in una sola direzione

• L’a^vità di scarica iniziava circa 100ms prima dell’inizio del 
movimento
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• Registrazione di neuroni 
cor;cospinali, mentre 
fle%eva 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

• Un carico che facilita la 
flessione: il neurone 
cessa di scaricare

• Il movimento è sempre 
lo stesso
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Controllo di forza e non di 
posizione

• La frequenza di scarica dei neuroni variava con la quan,tà di 
forza esercitata, e non con l’ampiezza dello spostamento 
della mano

• Il neurone quindi segnala la direzione e l’ampiezza della 
forza richiesta per produrre un movimento piuPosto che il 
vero e proprio spostamento
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A:vità set-related

• Evarts, Tanji, 1974 mostrarono come l’aUvità di base dei 
neuroni motori cambiava mentre l’animale aspe&ava il 
segnale che istruiva l’inizio di un parVcolare movimento
• Questo Vpo di aUvità rifle&e la preparazione dell’animale a 

rispondere ad uno sVmolo successivo
• Ciò dimostra che l’intenzione di eseguire un movimento è di 

per se sufficiente ad alterare il profilo di scarica dei neuroni 
in aree motorie, anche cenVnaia di ms prima del movimento
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Correlazione o causazione?

• L’esistenza di una correlazione tra la scarica di un neurone e 
parametri del movimento non è una prova defini,va 
dell’esistenza di una relazione di causa effePo tra le due 
cose

• L’a^vità del neurone potrebbe controllare ad esempio gli 
aggiustamen, necessari al mantenimento della stabilità 
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 proie&ano dire&amente ai motoneuroni (cellule corVco-
motoneuronali - CM)
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• A:vità di una cellula corQcale, dell’a:vità EMG e movimento.
• Media della risposta EMG associata temporalmente ad ogni potenziale d’azione
• Dalla singola risposta o dalla media di poche risposte non è possibile vedere 

molto. 
• Sommando molte risposte si rivela l’effe1o facilitatorio sull’a:vità del muscolo 

e la sua latenza
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Cellule 
cor%co-motoneuronali

• Fetz, Cheney, 1980 – contrazioni
isometriche
• “fasico-tonici” -> scarica aumentata 

durante la fase dinamica e rido&a ad 
un livello tonico quando veniva 
raggiunto un livello stabile di forza
• “tonici” -> seguono l’incremento della 

forza in modo quasi lineare
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Neuroni per il controllo della 
prensione

• La corteccia motoria, e le proiezioni cor,cospinali direPe, 
rivestono un ruolo fondamentale nel controllo indipendente 
delle dita

• Le dita sono accoppiate meccanicamente e quindi il 
movimento di un dito richiede a^vazione di mol, muscoli 
della mano

• Le cellule CM controllano più muscoli
• Un muscolo bersaglio è influenzato da mol, CM
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• Neuroni CM specifici per una sola presa

• Neuroni CM specifici per la presa di precisione sono silen; 
nella presa di potenza sebbene questa richieda lo sviluppo di 
maggiore forza con gli stessi muscoli
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Presa di precisione e di potenza
• Differentemente dai motoneuroni alfa, i neuroni CM non si 

accoppiano invariabilmente all’a2vazione del muscolo bersaglio
• L’anatomia dei muscoli del polso e delle dita rende necessaria 

un’a2vazione ed inibizione molto specifica di più muscoli
• La presa di potenza non richiede il controllo indipendente delle dita
• Può u0lizzare altre vie discenden0 con maggior grado divergenza
• I neuroni CM scaricano maggiormente nel corso di compi0 che 

richiedono un controllo fine e variazioni graduali della forza
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Controllo di movimen= dell’arto
• Il movimento dell’arto, come la maggior parte dei 

movimenV, richiede la coordinazione di diverse arVcolazioni
• Ciò richiede l’aUvazione sequenziale e coordinata di molV 

muscoli
• Quali sono gli aspeU del movimento che vengono codificaV 

dai neuroni della corteccia motoria?
• Controllano dire&amente le cara&erisVche spazio-temporali 

dell’aUvazione dei muscoli o codificano aspeU più globali 
quali la direzione, l’ampiezza o le variazioni degli angoli delle 
arVcolazioni
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Primi studi: direzione del 
movimento

• Le scimmie dovevano muovere un joys,ck verso dei target 
presenta, visivamente su uno schermo

• I target comparivano in diverse direzioni rispePo al punto di 
partenza

• Registrazione dei cambiamen, nelle a^vità delle cellule in 
M1 associa, alle diverse direzioni di movimento
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Primi studi: direzione del 
movimento

• Georgopoulos et al., 1982, 1983
• I neuroni scaricavano in modo intenso prima e durante il 

movimento verso alcune direzioni
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• L’a^vità di un singolo neurone presenta a^vità di scarica 
poco specifica rispePo alla direzione di movimento

• Durante un movimento verso una direzione, diversi neuroni 
sono a^vi in proporzione variabile, in funzione di quanto 
quella direzione è associata all’a^vità di quella cellula

• Questo reclutamento può essere espresso in modo 
vePoriale, dove la lunghezza del vePore descrive il 
reclutamento del neurone

Codifica in M1

312
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Ve;ori di popolazione

• Il movimento verso una direzione è determinata dall’aUvità 
ne&a di popolazione
• Il contributo individuale di ogni cellula può quindi sommarsi 

ve&orialmente generando il ve&ore di popolazione
• Le direzioni di quesV ve&ori di popolazione corrispondevano 

alla direzione del movimento eseguito dalla scimmia
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• L’a^vità 
massima è 
quando una 
forza spinge in 
direzione quasi 
opposta alla 
direzione 
preferenziale a 
riposo

La frequenza di scarica di mol0 
neuroni della corteccia motrice è 

correlata con il livello e la direzione 
della forza esercitata nello 

svolgimento di compi0 isometrici 
(Sergio, Kalaska, 2003)
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L’aEvità dei neuroni della corteccia motrice varia in funzione delle 
forze che sono necessarie per mantenere invariata la direzione dei 
movimen3 di raggiungimento nonostante l’applicazione di carichi 

esterni
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Direzione e forza

• I neuroni sintonizza1 verso specifiche direzioni sono modula1 
dalla presenza di carichi esterni
• La modulazione dipende dalla forza richiesta per spostare l’arto

• La frequenza di scarica aumenta se la forza si oppone al movimento nella 
direzione preferita da quella cellula 

• La frequenza diminuisce se il carico spinge il movimento nella direzione 
preferita della cellula

• L’aDvità dei neuroni in M1 varia sia con la direzione della forza 
che la direzione del movimento
• Quindi l’aDvità 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 traie7oria della mano nello 
spazio
• Questa cara7eris1ca differenzia in modo fondamentale ques1 

neuroni e i motoneuroni alfa del midollo spinale
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Premotorie e parietali

317

Aree premotorie
• Il movimento può essere elicitato anche dalla sQmolazione ele1rica delle aree 

premotorie (BA6)
• L’intensità di sQmolazione necessaria a produrre movimento è maggiore che 

nell’area motrice primaria
• L’area BA6 risiede anteriormente al giro centrale, sulla superficie laterale e mediale 

della corteccia

• ConQene neuroni piramidali nel V strato che proie1ano a livello spinale. I corpi 
cellulari sono più piccoli di quelli presenQ nella corteccia motrice primaria

• 4 aree premotorie principali:
• Le 2 sulla convessità laterale sono le aree premotorie laterali ventrali e dorsali
• Le 2 sulla porzione mediale degli emisferi sono l’area supplementare motoria e il cingolo motorio

• SQmolazione:
• M1: evoca movimen; semplici di singole ar;colazioni
• PMv –PMd: movimen; complessi che coinvolgono più ar;colazioni che richiamano la complessità di 

coordinazione dei movimen; naturali di raggiungimento e prensione manuale
• SMA: movimen; bilaterali

• Le aree premotorie proie1ano sia all’area motrice primaria che a livello spinale
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Premotoria Vs. motoria

• L’output dalla premotoria e della motoria sono parzialmente 
sovrapposV nel midollo spinale
• Gli input alla premotoria sono diversi
• AUvità di Vpo preparatorio
• Lesione della premotoria causa deficit più complessi

• Se il cibo è presentato dietro uno schermo trasparente la scimmia 
cercherà di raggiungerlo sba@endo la mano contro lo schermo

• Incapace di integrare informazioni visuo-sopaziali riguardan3 lo 
schermo all’interno del piano cinema3co per muovere la mano

• La ripeVzione mentale di un movimento, a&raverso 
l’immaginazione, evoca a livello delle aree premotorie, 
aUvità analoghe a quelle necessarie per eseguire un 
movimento
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Input
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Conne:vità cor=cale

• Cortecce somatosensi;ve
• Al pari dei neuroni somatosensi3vi, quelli motori hanno campi receEvi 

periferici
• I neuroni motori ricevono afferenze proprioceEve dai muscoli ai quali 

proie@ano
• Mol3 neuroni motori della mano rispondono a s3moli taEli della mano
• Circui3 transcor3cali

• Aree 5 e 7 parietali, implicate nell’integrazione di diverse 
modalità sensoriali e quindi indispensabili per la pianificazione 
motoria
• Corteccia prefrontale (46) immagazzina informazioni sensoriali 

per il tempo necessario a perme%ere la pianificazione ed 
esecuzione
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AJvità preparatoria
• In PM è possibilie dissociare i processi di preparazione da 

quelli di esecuzione del movimento
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Differenze funzionali nella 
corteccia premotoria

• SMA: Movimen; inizia; internamente
• Movimen; in risposta a s;moli sensoriali coinvolgono 

principalmente le cortecce laterali premotorie
• PMd: coinvolta nella azione ritardata e nelle associazioni 

arbitrarie tra s;molo e risposta
• PMv: coinvolta nell’ada%are la conformazione posturale della 

mano all’ogge%o da prendere
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SMA nella selezione ed
esecuzione di azioni complesse
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SMA memoria di sequenze
• Instructed-delay task – compito ritardato specificato 

da istruzioni
• Vengono prima fornite istruzioni su quali movimen4 

eseguire e successivamente un segnale indica 
quando compiere queste i movimen4
• In questo caso, la scimmia è addestrata a toccare 3 

pannelli in una sequenza specifica
• I tre pannelli sono accesi in una sequenza che la scimmia deve 

seguire
• In altri casi, la scimmia è istruita a riprodurre sequenze 

precedentemente memorizzate
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• Le risposte in M1 sono presen0 sempre durante l’esecuzione del 
movimento

• Le risposte in premotoria sono associate alla riproduzione di sequenze 
istruite visivamente

• Le risposte in SMA rispecchiano il mantenimento in memoria di 
specifiche sequenze di movimen0

SMA memoria di sequenze
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Lateralizzazione reaching

• Differenza M1-PMd in termini di lateralizzazione
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Lateralizzazione grasping

• PMv e 
lateralizzazione
del grasping
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Circui= parieto-premotori
• Affinchè un movimento dire%o ad 

uno scopo venga eseguito
corre%amente le info visive 
devono essere integrate e 
trasformate in coordinate riferite
al corpo
• Le trasformazioni visuo-motorie 

necessarie per i movimen; di 
raggiungimento e prensione sono 
media; da canali parieto-
premotorie dis;n;
• Via dorso-dorsale: movimento di 

raggiungimento
• Via ventro-dorsale: movimento di 

prensione
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Circui. parieto-motori

• LIP: target 
oculari e 
proieVa ai FEF

• MIP: target del 
braccio e 
proieVa alla
PMd

• AIP: target  
prensione e 
proieVa alla
PMv

• VIP: con0ene
rappresentazioni
visuota2li e 
proieVa alla
PMv
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Trasformazioni sensorimotorie nei 
circui= parieto-premotori

• Nei movimenV di raggiungimento dell’arto superiore è 
importante che le informazioni visive sulla localizzazione del 
bersaglio e della posizione del braccio vengano usate per 
specificare le cara&erisVche del movimento
• I parametri del movimento di raggiungimento, come la direzione 

ed estensione, dipendono dalla posizione del bersaglio 
rela3vamente al corpo, spalla e mano

• I movimenV di prensione invece dipendono 
fondamentalmente dalla forma e dimensioni dell’ogge&o da 
prendere
• La prensione coinvolge prima la separazione delle dita in modo 

sufficiente a racchiudere l’ogge@o di interesse, e successivamente 
la chiusura delle dita perme@e la prensione stabile dell’ogge@o
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Guida del grasping: PMv

332

Neuroni canonici e affordance
• La scarica visiva di 

quesV neuroni mostra 
specificità rispe&o alla 
forma in 3d dell’ogge&o 
osservato 
• La scarica motoria di 

queste cellule è 
massimale durante la 
prensione degli stessi 
oggeU
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Trasformazioni visuomotorie
• Per eseguire movimen, dire^ ad uno scopo è essenziale

trasformare le informazioni visive in segnali di controllo 
verso i muscoli

• coordinate u0li alla pianificazione dell’azione

• L’analisi visiva per la percezione degli ogge^ e per il
movimento sono indipenden, su vie parallele
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Via dorsale e ventrale

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

è responsabile dell’analisi dell’idenVtà degli oggeU 
(cosa)
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Comprensione azioni altrui

• Neuroni
specchio in 
PMv (F5)
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Neurobiologia
Prof. D’Ausilio

7
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Percezione visiva

338

Percezione ricostru:va

• Il sistema nervoso riconosce il movimento, le 
forme, la profondità di campo e i colori uVlizzando 
informazioni contestuali di varia natura
• Crea una rappresentazione tridimensionale del 

mondo a parVre dalle immagini a 2 dimensioni 
della reVna
• Ricostruisce il perce&o a parVre dall’esperienza e 

dal modo con cui sono stru&uraV i circuiV del 
sistema visivo

339

• La percezione 
riconosce struPure 
all’interno di una 
s,molazione anche se 
non vi è presente

Somiglianza o 
vicinanza
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Figura e sfondo

• La percezione associa a talune parV il ruolo di figura 
e ad altre di sfondo, anche in modo dinamico
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Illusioni oJche

• Possono essere considerate come ca^ve lePure da 
parte del cervello

• Dimostrano come il cervello applica alle 
informazioni in ingresso una serie di assunzioni 
circa la struPura del mondo visivo
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Rappor= spaziali
• ValuVamo le dimensioni degli oggeU sulla base di 

quelli circostanV e sulla base delle conoscenze 
pregresse
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Distanza degli oggeJ

• Quando un oggePo ne nasconde un altro, 
assumiamo che l’oggePo nascosto sia più lontano e 
ne ricostruiamo l’immagine visiva

344

Assunzioni sull’illuminazione

• Assunzioni sulla direzione della luce ci perme&ono 
di vedere come concavi e convessi quesV oggeU

345

Re-na
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L’occhio

• L’occhio è uno strumento che focalizza le immagini sulla re;na 
con la minima distorsione
• La luce è focalizzata dalla cornea e dal cristallino, a%raversa 

l’umor vitreo e raggiunge i fotorece%ori
• I fotorece%ori sono localizza; nella parte posteriore dell’occhio, 

mentre le altre cellule sono disposte davan; ai rece%ori
• I neuroni degli stra; re;nici prossimali sono amielinici e quindi 

trasparen;
• Nella fovea i corpi cellulari dei neuroni sono sposta; 

lateralmente ed in quel punto l’immagine visiva è nella sua 
forma meno distorta
• La regione del disco oLco è il punto da cui le fibre del nervo 

oLco partono, e ciò determina la presenza di una macchia cieca 
nel campo visivo
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• L’occhio proie7a lo scenario visivo sui fotorece7ori della re1na
• Localizzazione dei fotorece7ori sulla re1na ed ingrandimento 

della fovea
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• Le immagini reVniche sono inverVte rispe&o a 
quelle del campo visivo ad opera del cristallino
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Campi rece^vi delle cellule gangliari 
re,niche in rapporto con i fotorecePori

• I fotorecePori 
proiePano 
sulle cellule 
bipolari che a 
loro volta 
stabiliscono 
conta^ con le 
cellule 
gangliari 

• = output della 
re,na

Analisi dell’informazione visiva
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Fotorece;ori

• Bastoncelli
• Assicurano visione no@urna

• Coni
• Responsabili della visione diurna
• Funzionano assai meglio in ogni compito visivo ecce@uate le 

situazioni di bassa luminosità
• Maggiore acuità (risoluzione spaziale)
• Dis3nguono meglio variazioni veloci dell’immagine (risoluzione 

temporale)
• Assicurano la visione dei colori
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• Coni e bastoncelli hanno stru7ure simili
• Entrambi possiedono un segmento interno ed uno esterno 

connessi ad un ciglio, ed una terminazione sinap1ca
• Il segmento interno con1ene il nucleo
• E quasi tuD gli organuli essenziali per le reazioni metaboliche
• Il segmento esterno con1ene l’apparato per la trasduzione della 

luce, ovvero una serie di dischi membranosi che contengono 
fotopigmento deputato ad assorbire la luce
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Meccanismi di fototrasduzione

• L’assorbimento della luce da parte dei fotopigmenV da inizio 
a una serie di evenV a cascata che determina una variazione 
nei flussi ionici ai capi della membrana di queste cellule e 
quindi del potenziale di membrana
• 1) La luce aEva le molecole del pigmento dei fotorece@ori, 

determinando un cambiamento conformazione della rodopsina
• 2) L’aEvazione delle molecole del pigmento riduce la 

concentrazione citoplasma3ca di GMP ciclico, ovvero una molecola 
che funge da secondo messaggero

• 3) La riduzione di concentrazione di GMPc chiude i canali ionici 
aEva3 dal GMPc e i fotorece@ori si iperpolarizzano

353

• Al buio vi è una corrente 
entrante aPraverso i canali 
media, dal GMPc nel 
segmento esterno ed una 
uscente aPraverso i canali 
passivi del K+ nel segmento 
interno

• Pompe Na+-K+ mantengono 
l’equilibrio del potenziale di 
membrana di -40mV

• Al buio la concentrazione 
citoplasma,ca di GMPc è 
elevata

Corrente al buio

354



10/04/2020

60

• La luce determina 
la chiusura dei 
canali ionici 
presen; nella 
membrana del 
segmento esterno 
del fototrasdu%ore
• La corrente 

entrante 
diminuisce e la 
cellula si 
iperpolarizza
• Il potenziale si 

porta al potenziale 
di equilibrio del K+

(-70mV)
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Bastoncelli e coni

• I bastoncelli contengono quan1tà molto maggiori di 
fotopigmento e ciò perme7e di ca7urare maggior quan1tà di 
luce
• I bastoncelli, hanno la capacità di amplificare i segnali luminosi 

molto più dei coni
• Basta un solo fotone per aDvare un bastoncello, nei coni ne 

sono necessari decine o cen1naia
• Il 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 

cono
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Bastoncelli e coni

• Esistono tre ;pi di coni ognuno sensibile ad una diversa banda 
dello spe%ro luminoso
• I coni sono molto numerosi nella fovea
• I bastoncelli sono 20 volte di più dei coni, ma la risoluzione di 

questo sistema è 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
• Ciò perme%e sensibilità per s;moli a bassa luminosità ma 

incapacità di risposta a s;moli a frequenze superiori ai 12Hz
• I coni rispondono a frequenze fino a 55Hz
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Dai fotoreceAori alle cellule 
gangliari

• Il circuito che 
connePe i 
fotorecePori e le 
cellule gangliari è 
composto da una 
rete di 
interneuroni che 
include

• Cellule bipolari
• Cellule 

orizzontali
• Cellule 

amacrine
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Comunicazione sinap=ca nella 
re=na

• I fotorece%ori, così come le cellule bipolari e le orizzontali, 
rispondono alla luce con variazioni del potenziale di membrana e 
non con scariche di potenziali d’azione
• In queste cellule mancano del tu%o i canali voltaggio-dipenden;  

del Na+

• La trasmissione dei segnali dipende dalle proprietà passive della 
membrana
• Tu%avia, ques; neuroni hanno dimensioni così piccole ed assoni 

così brevi che i segnali raggiungono le terminazioni sinap;che 
senza significa;ve a%enuazioni
• Le cellule gangliari devono percorrere ampie distanze e di 

conseguenza trasme%ono l‘informazione so%o forma di scariche 
di potenziali d’azione
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Cellule gangliari

• Sono i neuroni di uscita della re,na e trasmePono le 
informazioni rela,ve alle variazioni di luminosità aPraverso 
scariche di potenziali d’azione

• Posseggono un’a^vità spontanea modulata dalle afferenze 
dei diversi interneuroni re,nici

• Hanno un campo rece^vo caraPerizzato da un centro ed 
una periferia che rispondono in maniera antagonista

• Centro-on
• Centro-off
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Via dire;a ed indire;a
• I coni che si trovano al centro di un campo receUvo di una 

cellula gangliare entrano in conta&o con le cellule bipolari 
che trasme&ono il segnale dire&amente alla cellula 
gangliare (via dire&a o verVcale)
• Anche i coni localizzaV alla periferia del campo receUvo di 

una gangliare trasme&ono le informazioni tramite una 
cellula bipolare, ma a&raverso un percorso diverso che 
comprende le amacrine e le orizzontali (via indire&a o 
laterale)
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Via direAa
• Le cellule bipolari 

possono essere di ,po 
centro-on o centro-off

• I coni liberano 
glutammato al buio 

• Alla luce, minor 
glutammato 
iperpolarizza le centro-
off e depolarizza le 
centro-on

• Le due risposte diverse 
dipendono dai diversi 
,pi di canali ionici
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Via indire;a

• La via indire%a è mediata 
dall’aLvità delle cellule 
orizzontali che però non 
influenzano le bipolari ma 
dire%amente i coni
• Le cellule orizzontali, quando 

la luce colpisce la zona 
periferica, depolarizza i coni 
posiziona; al centro del 
campo receLvo
• La depolarizzazione è un 

azione contraria a quella della 
luce

363

Contras. di luminosità

• Le cellule gangliari rispondono debolmente ad illuminazioni 
uniformi, e quindi analizzano sopraPuPo i contras, di 
luminosità presen, nella scena e non l’intensità assoluta

• I contras, di luminosità sono molto più informa,vi perché 
sono indipenden, dalla quan,tà di illuminazione di fondo

• L’analisi delle informazione in due vie parallele migliora la 
sensibilità ai cambiamen, rapidi di illuminazione

• Le centro-on, con la frequenza di scarica aumentata, segnalano 
l’aumento rapido della luminosità

• Le centro-off segnalano efficacemente la diminuzione rapida 
dell’illuminazione

364

Campi receUvi dei neuroni nelle prime 
stazioni delle vie visive 

• Risposte centro-on e centro-off delle 
cellule gangliari

365

Diversi .pi di cellule gangliari

• Ogni zona della re1na possiede so7o-gruppi diversi di cellule 
gangliari funzionalmente dis1nte, su cui convergono a7raverso 
vie diverse e parallele gli stessi fotorece7ori

• Cellule M (magnae)
• Cellule P (parvae)
• Non-P e Non-M

• Ogni gruppo con1ene sia cellule centro-on che centro-off
• Le cellule M hanno grandi campi receDvi

• Risposte transien0, monocroma0ca, elevato guadagno di 
contrasto, bassa risoluzione spaziale, conduzione veloce -> 
coinvolte nell’analisi grossolana degli s0moli e del loro movimento

• Le cellule P sono più piccole e numerose e con piccoli campi 
receDvi

• Risposte sostenute, colori, basso guadagno di contrasto, alta 
risoluzione spaziale, conduzione lenta -> coinvolte nell’analisi fine 
delle forme e dei colori

366
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Immagini re=niche

• La superfice re;nica può essere divisa in emire;na nasale 
(medialmente alla fovea) e temporale (lateralmente alla fovea)
• Ogni emire;na può essere suddivisa in un quadrante dorsale ed 

uno ventrale
• Il campo visivo è suddiviso in emicampo

• Sinistro, proie@a le immagini sull’emire3na nasale sinistra e temporale 
destra

• Destro, proie@a le immagini sull’emire3na 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 metà del campo visivo esiste una zona monoculare anche 

de%a semiluna temporale

367

Disco oJco

• Il disco o^co, che è la zona 
della re,na da cui 
fuoriescono gli assoni delle 
cellule gangliari, non ha 
recePori e cos,tuisce una 
macchia cieca

• Poiché le macchie cieche 
sono poste medialmente alla 
fovea, la luce proveniente da 
qualsiasi punto della zona 
binoculare non può cadere su 
entrambe le macchie cieche

368

Disco o:co

• Al livello del chiasma oUco 
le fibre delle metà nasali si 
incrociano e proie&ano 
all’emisfero controlaterale, 
mentre le fibre provenienV 
dall’emireVna temporale non 
si incrociano
• Il tra&o oUco di destra 

trasme&e informazioni 
dell’emicampo visivo di 
sinistra, il tra&o oUco di 
sinistra quelle che 
provengono emicampo di 
destra

369

Vie visive centrali

370

Le vie dell’analisi visiva

• Analisi visiva [90%] (genicolato laterale, 
Pulvinar, collicolo superiore)
• Riflessi pupillari ed accomodazione

(prete%o, neuroni pregangliari parasimpa;ci
nucleo Edinger-Westphal, ganglio ciliare, 
muscolo liscio sfintere pupillare e muscoli
cristallino)
• Ritmi biologici (ad es. sonno-veglia; 

ipotalamo)
• Movimen8 oculari (collicolo sup. 

dire%amente ed indire%amente, formazione
re;colare pon;na paramediana, nuclei 
oculomotori)

371

Collicolo superiore

• Le cellule gangliari proie7ano agli stra1 superficiali del collicolo
dove formano una mappa del campo visivo controlaterale
• Dal collicolo proiezioni tramite il pulvinar formando una via 

indire7a alla corteccia
• Il collicolo riceve afferenze anche dalla corteccia visiva, udi1va e 

somatosensoriale, formando mappe spaziali mul1modali
• Molte cellule del collicolo scaricano prima dei movimen1 

saccadici e ad esempio cellule che rispondono a s1moli nel 
campo visivo di sinistra scaricano prima di saccadi verso sinistra
• Il collicolo con1ene quindi una mappa dei movimen1 saccadici 

allineata alla mappa visiva

372



10/04/2020

63

Prete;o

• Un fascio di luce in un occhio 
causa la costrizione della sua 
pupilla (risposta dire&a) e 
dell’altro occhio (Risposta 
consensuale)
• I riflessi pupillari sono mediaV 

dai neuroni gangliari che 
proie&ano alla regione 
prete&ale

373

Corpo genicolato laterale

• Il 90% degli assoni re,nici termina nel genicolato laterale
• Le proiezioni gangliari sono ordinate e vanno a formare una 

mappa re,notopica della metà controlaterale del campo 
visivo

• La re,na non è però rappresentata in modo uniforme e la 
fovea copre il 50% del genicolato laterale

• Il genicolato laterale è formato da 6 stra, di corpi cellulari 
separa, da stra, interlaminari di fibre nervose e dendri,

374

Corpo genicolato laterale
• Ogni strato riceve afferenze da un solo occhio
• Le fibre che provengono dall’emireVna nasale controlaterale 

terminano negli straV 1, 4, 6
• Le fibre che provengono dall’emireVna temporale 

ipsilaterale terminano negli straV 2, 3, 5

375

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 
re,na con organizzazione di ,po centro-on e centro-off

376

…neuroni più piccoli pos3 ventralmente a ciascuno strato sono deE 
koniocellulari e ricevono l’input da cellule gangliari non-M e non-P

• I fasci di assoni d’uscita cosVtuiscono il 
nervo oUco, che proie&a al genicolato 
laterale e quindi alla corteccia visiva 
primaria (V1 o corteccia striata)

377 378
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Proiezioni alla corteccia
• Le fibre che provengono dal genicolato laterale formano la 

radiazione oUca prima di raggiungere la corteccia visiva
• Le afferenze dai quadranV inferiore e superiore raggiungono 

la scissura calcarina nella porzione superiore ed inferiore 
rispeUvamente

379

Le rappresentazioni del campo visivo ai diversi livelli delle vie 
visive 

380

Lesione delle vie o:che
• La lesione del nervo oLco di destra determina perdita della vista 

da quell’occhio
• Lesione del chiasma determina perdita della vista nelle due metà 

temporali di entrambi i campi visivi – emianopsia bitemporale
• Lesione del tra%o oLco causa perdita della vista del campo 

visivo opposto – emianopsia controlaterale
• Lesione della radiazione oLca 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 
quadran; inferiore o superiore
• L’area centrale del campo visivo è così estesa che le lesioni 

cor;cali posso lasciare spesso indenne la visione centrale

381

Blindsight

• Re,na – genicolato laterale – corteccia striata = COSA

• Re,na – collicolo superiore /pulvinar – corteccia 
extrastriata = DOVE

BLINDSIGHT (visione cieca): i pazien, non riconoscono 
lo s,molo ma lo localizzano correPamente nello spazio

382

Neurobiologia
Prof. D’Ausilio
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Corteccia visiva

384



10/04/2020

65

Corteccia visiva

• La prima stazione 
corVcale delle vie visive 
è la visiva primaria V1 
(BA17) o corteccia 
striata, riceve 
informazioni dal campo 
visivo controlaterale
• I campi visivi superiori 

sono rappresentaV nel 
labbro inferiore della 
scissura calcarina
mentre i campi inferiori 
nella porzione superiore

385

Campi receFvi in V1

• Eccentricità: distanza di un campo 
rece^vo dalla fovea

• La dimensione dei campi rece^vi 
aumenta con l’eccentricità

• FaPore di ingrandimento: area cor,cale 
riservata alle afferenze che provengono 
da 1° di spazio visivo (varia con 
l’eccentricità)

386

• I neuroni P proie&ano allo strato 4Cβ poi allo strato 2 e 3 e 
infine alla V2
• I neuroni M proie&ano allo strato 4Cα poi allo strato 4B e 

infine alla V2 (e MT/V5)
• I neuroni koniocellulari fanno sinapsi negli straV 2 e 3 e poi 

alla V2 (e V4)

387

Proiezioni d’ingresso

388

Cellule semplici e complesse

• Le cellule in V1 hanno proprietà di risposta diverse e più 
complesse rispe&o al genicolato laterale, e possono essere 
suddivise in semplici, complesse e ipercomplesse

389

Cellule semplici (orientamento
barreAe luminose)

• Rispondono per sbarrePe luminose con un orientamento 
specifico

• Il campo rece^vo 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



10/04/2020

66

• Campo 
receUvo di una 
cellula semplice
• La risposta per 

una sbarre&a 
luminosa è 
massima 
quando lo 
sVmolo ha una 
parVcolare 
inclinazione

Cellule semplici in V1

391

SeleJvità per l’orientamento in V1

392

Cellule complesse (margini di 
contrasto in movimento)

• Hanno dimensioni 
maggiori e 
possiedono un 
asse preferenziale

• Non presentano 
una chiara 
dis3nzione tra 
regioni eccitatorie
e inibitorie 

• S3molo efficace è 
il movimento di 
uno s3molo nel 
campo receEvo

393

Cellule ipercomplesse (angoli)

• Posseggono una zona 
eccitatoria circondata
da zone inibitorie, ma 
con la stessa sele^vità
di orientamento

• PermePono la 
detezione di margini
ricurvi

394

Archite;ura
funzionale V1
• Colonne di dominanza

oculare (strato IV)
• Colonne di orientamento
• Blob (enzima

mitocondriale citocromo
ossidasi)

395

Colonne di orientamento

• La corteccia visiva è caraPerizzata un’organizzazione 
colonnare, e interi gruppi di colonne cos,tuiscono moduli 
funzionali deputa, all’analisi di specifiche zone del campo 
visivo

• Ogni colonna ha una larghezza da 30 a 100𝛍m è con,ene 
cellule semplici separate in base all’orientamento 
preferenziale (colonne di orientamento)

• Colonne adiacen, rispondono per orientamen, simili
• Ogni colonna di orientamento con,ene anche cellule 

complesse che integrano le proprietà delle cellule semplici 
in livelli più complessi di elaborazione

396
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Blob
• Lo spostamento sistema;co dell’asse di orientamento 

preferenziale, passando da una colonna alla successiva, viene 
interro%a dai così deL blob
• I blob sono formazioni cellulari di forma cilindrica localizza; negli 

stra; II e III della V1
• Le cellule dei blob rispondono agli s;moli colora; ed i loro campi 

receLvi non hanno orientamento specifico

397

Colonne di dominanza oculare
• Oltre alle colonne di orientamento ed i blob esiste un altro 

sistema di colonne a disposizione alternata che analizza le 
afferenze che provengono dai due occhi

• Rivestono una grande importanza per le interazioni bioculari

398

Ipercolonna

• Il termine ipercolonna designa un modulo funzionale che comprende 
un intero gruppo di colonne specializzate nell’analisi delle informazioni 
e provenien3 da singole zone dello spazio a@raverso
• L’analisi di linee aven3 ogni possibile orientamento 
• Le interazioni binoculari a@raverso le colonne di dominanza
• L’analisi del colore con i blob
• La codifica del movimento visivo con le cellule complesse

• L’ipercolonna ha una superfice di circa 1 mm2

399

Connessioni orizzontali reciproche
• Le collaterali degli assoni 

delle cellule piramidali 
del II e del V strato 
decorrono per lunghi 
traD in senso parallelo
• Tra le ipercolonne, i 

sistemi ver1cali 
comunicano tramite 
connessioni orizzontali fra 
cellule dello stesso strato
• Le connessioni me7ono 

in comunicazione cellule 
dalle analoghe proprietà 
funzionali

400

• Le efferenze nascono dalle cellule piramidali 
• Le efferenze nascono da tuE gli stra3 

cor3cali ecce@o il IVC che è lo strato di input
• Le efferenze dagli soprastan3 lo strato IVC 

proie@ano ad altre aree cor3cali
• Le efferenze dagli stra3 so@ostan3 lo strato 

IVC proie@ano ad aree so@ocor3cali
• Le cellule degli stra3 II e III proie@ano alle 

aree visive superiori (V2, V3 e V4) e 
a@raverso il corpo calloso comunicano con 
aree omologhe controlaterali

• Le cellule dello strato IVB proie@ano alle 
aree V5 e MT

• Le cellule del V strato proie@ano al collicolo
superiore, il pulvinar ed al ponte

• Dal VI strato le proiezioni tornano al 
genicolato laterale

Proiezioni d’uscita

401

Analisi Visiva intermedia

402
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Tre livelli di analisi

• A&ribuV semplici
ambiente visivo
• Cara&erisVche visive 

locali vengono
integrate per 
segmentare gli
oggeU e segregarli
dallo sfondo
• Riconoscimento

degli oggeU

403

Analisi in parallelo

404

Organizzazione modulare in V2

• La colorazione per la citocromo ossidasi rileva un insieme 
di bande, che si estendono per tu&o lo spessore della 
corteccia
• Banda spessa: riceve dallo strato IVb della V1 (via M) -> 

orientamento, movimento e disparità re9nica
• Banda so8le: riceve dai neuroni dei Blob (via K e P) -> 

colore (doppia opponenza cromaVca)
• Striscie interbanda (o pallide): riceve dalle regioni inter-

Blob (via P) -> orientamento ma non alla direzione del 
movimento né al colore (de3agli fini)

405

Analisi integra.va 
dell’informazione visiva
• APribu, non correla, quali il movimento, 

profondità, forma e colori sono integrate
• Orientamento delle linee -> contorni degli ogge^
• Contrasto -> luminosità delle superfici
• Colore -> costanza dei colori / segmentazione

superfici
• Movimento -> movimento ed unità

• -> Unione elemen, locali in una percezione
unificata di un oggePo, separato dallo sfondo

406

Analisi visiva superiore

415

• Le aree visive 
coprono circa il 
50% del neocortex

• Ogni area 
extrastriata
possiede proprietà 
di risposta 
differen,

• In totale esistono 
fino a 32 aree 
visive

416
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Le vie visive della corteccia 
cerebrale

• Ogni area 
extrastriata
possiede 
proprietà di 
risposta differenV
• Ad esempio 

nell’area MT/V5 
c’è seleUvità per 
la direzione di 
movimento, 
mentre l’area V4 
risponde per i 
colori

417 418

Via Ventrale

419

Rappresentazione degli oggeJ

• sa

420

Corteccia inferotemporale

421

Lesione via 
ventrale

• Agnosia 
apperce^va e 
associa,va

422
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Registrazione da singola unità

• Riconoscimento
di sVmoli visivi
complessi come 
ad esempio i
volV

423

Costanza perceJva
• RispePo alle dimensioni
• RispePo alla posizione
• Invarianza delle forme
• Invarianza rispeOo al punto d’osservazione

424

Percezione categoriale

425

Memoria associa.va

• Il riconoscimento di ogge^
è legato alla memoria
associa,va

427

Associazioni visive e richiamo
dalla memoria

• La visione di due oggeL aLva 2 nodi IT diversi
• L’apprendimento, per il tramite di stru%ure temporali mediali, 

perme%e lo stabilirsi di una connessione funzionale, e quindi
l’aLvarsi di entrambi anche in presenza di un solo s;molo

428

Via Dorsale

429
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Processi visivi connessi alle azioni

430

Circui. parieto-motori

• LIP: target 
saccadi e 
proie7a ai FEF
• AIP: target  

prensione e 
proie7a alla
PMv
• VIP: target del 

volto e proie7a
alla PMv
• MIP: target del 

braccio e 
proie7a alla
PMd

431

A5enzione e saccadi

432

AAenzione e fissazioni oculari

• APenzione volontaria
(endogena o top-down)

• APenzione involontaria
(esogena o boPom-up)

433

Esplorazione visiva e a;enzione

434

Risposta a s.moli significa.vi

• A^vità single cell area intraparietale laterale (LIP)

435
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A;enzione e rilevanza
comportamentale

436

Stabilità visiva

• Come facciamo a mantenere l’immagine
stabile nonostante i ripetu, spostamen,
del fuoco visivo?

437

A:vità an=cipatoria
• Prima di un saccadico, i neuroni diventano meno

sensibili agli s;moli presen; nel campo receLvo e 
cominciano a rispondere a quelli che vi entreranno
dopo il movimento

438

Due osservazioni

• I neuroni “spostano” il loro campo rece^vo prima 
di una saccade e, per un periodo, rispondono a 
s,moli presenta, in 2 zone

• La nuova posizione del campo rece^vo dipende
dalla direzione ed estensione della saccade

• Feedback proprioce^vo? Troppo lento.
• Centri che controllano il movimento degli occhi?

439

Corollary discharge
• InaUvazione del nucleo dorsomediale del talamo

relé tra collicolo e FEF, annulla la risposta
anVcipatoria

S8molo CR corrente

S8molo CR futuro

440

Neurobiologia
Prof. D’Ausilio
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Sistema udiBvo

442

Percezione udi.va

• La capacità di dis,nguere la gamma di suoni che ci 
circondano dipende dall’a^vità dalle cellule ciliate che sono 
i recePori dell’orecchio interno

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

• La funzione udi,va prende inizio con la trasduzione del 
dell’energia del suono in potenziali elePrici da parte della 
coclea

• La coclea è un organo a forma di chiocciola dell’orecchio 
interno

443

Coclea

• La coclea non funge da rivelatore passivo
• DisVngue le diverse frequenze che compongono un suono e 

fornisce informazioni che riguardano sia i toni presenV che 
le loro intensità relaVve
• Nella coclea sono presenV amplificatori cellulari che 

esaltano la nostra sensibilità udiVva e sono responsabili del 
primo stadio di analisi delle frequenze acusVche

444

Coclea

• La coclea con,ene oltre 16000 cellule recePrici
• La lesione o l’alterazione delle cellule ciliate cos,tuisce la 

causa più frequente di sordità
• Il 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 l’eliminazione degli effe^ di 
eco

• Numerose regioni cor,cali poi perfezionano l’analisi, 
arrivando a decomporre suoni di struPura complessa come 
il linguaggio umano

445

Suono ed orecchio

• Consiste in compressioni e rarefazioni che si propagano 
a&raverso un mezzo elasVco che è l’aria
• Il suono trasme&e l’energia acusVca alla velocità di 340m/s
• Per poter senVre dobbiamo concentrare quest’energia 

meccanica, trasme&erla all’organo receUvo dell’orecchio e 
trasformarla in segnale ele&rico
• QuesV tre compiV sono svolV dall’orecchio esterno, 

dall’orecchio medio e dall’orecchio interno

446

Orecchio esterno

• Il padiglione auricolare come un’antenna parabolica riflePe 
e concentra le onde sonore incanalandole nel meato udi,vo 
esterno o canale auricolare

• La superficie irregolare del padiglione è in grado di 
raccogliere in maniera diversa i suoni provenien, dalle varie 
direzioni

• Il meato udi,vo esterno termina a livello della membrana 
,mpanica

447
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Stru&ura dell’orecchio umano 

448

Orecchio medio

• È una cavità ripiena di aria che rappresenta un’estensione 
della faringe

• Con la quale è connessa tramite la tuba di Eustachio
• L’energia meccanica che deriva dai suoni provenien, 

dall’esterno aPraversa l’orecchio medio tramite i movimen, 
di tre piccoli ossicini: martello, incudine, staffa

• La base del martello è aPaccata alla membrana del ,mpano, 
mentre l’altra estremità è collegata tramite un tendine 
all’incudine e questa a sua volta alla staffa

• L’estremità appia^ta della staffa è inserita in un’apertura, 
finestra ovale, scavata nella superficie ossea che ricopre la 
coclea

449

Orecchio medio

• il muscolo tensore del Vmpano e il muscolo stapedio
• La contrazione simultanea irrigidisce la catena degli

ossicini e smorza la trasmissione delle vibrazioni
all’orecchio interno (suoni intensi)
• Il muscolo tensore del Vmpano aumenta la tensione della

membrana -> facilita la trasmissione dei suoni acuV
• Lo stapedio svolge un’azione opposta -> facilità la 

trasmissione dei suoni gravi

450

L’orecchio medio amplifica il
segnale
• Quando un suono viaggia da un mezzo a bassa

(aria) ad uno ad alta impedenza (acqua), quasi tuPa
l’energia acus,ca viene riflessa

• L’orecchio medio risolve questo problema
amplificando il segnale fino a 200 volte

• Differenza di diametro tra 0mpano e finestra ovale

451

Orecchio interno
• La coclea è composta da 

tre avvolgimen3 
incomple3, di diametro 
progressivamente minore, 
riuni3 in una stru@ura 
conica

• Diametro massimo di 9mm
• Ricoperta da uno strato 

osseo soEle ed è nascosta 
nella profondità dell’osso 
temporale

• L’interno con3ene tre 
stru@ure tubulari, riempite 
di liquido, e avvolte a 
forma elicoidale a@orno 
ad un nucleo osseo conico 
(modiolo)

452

Orecchio interno
• In sezione trasversa, il 

compar1mento superiore 
è la scala ves1bolare, alla 
cui base sta la finestra 
ovale chiusa 
erme1camente dal piede 
della staffa
• La concamerazione 

inferiore è la scala 
1mpanica, la quale 
anch’essa possiede 
un’apertura basale, la 
finestra rotonda, chiusa 
da una membrana 
elas1ca
• La scala media, o do7o 

cocleare, separa le altre 
due concamerazioni
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Orecchio interno
• La scale ves;bolare e la 

scala ;mpanica 
comunicano a livello 
dell’apice della coclea 
tramite l’elicotrema
• La membrana di Reissner

separa la scala media 
dalla ves;bolare
• La membrana basilare 

separa la scala media 
dalla ;mpanica e 
rappresenta la stru%ura 
dove i processi di 
trasduzione udi;va hanno 
luogo

454

Concentrazione dell’energia 
sonora

• Gli aumen, e diminuzione di pressione atmosferica prodoPa 
dai suoni sono in grado di esercitare pressioni e trazioni 
sulla membrana ,mpanica

• I movimen, del ,mpano fanno spostare il martello
• Il successivo movimento della catena degli ossicini è 

complesso e dipende dalla frequenza ed intensità del suono
• Il piede della staffa agisce come un pistone sulla finestra 

ovale, facendo aumentare o diminuire la pressione del 
fluido contenuto nella scala ves,bolare

455

Sordità da conduzione

• Compromissione della funzionalità dell’orecchio medio 
• In seguito a processi infiammatori 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 l’intensità 

di un suono prodo&o da un diapason vicino l’orecchio e con 
la base appoggiata sul cranio
• Se la conduzione ossea, come nel secondo caso, risulta 

essere più efficiente è probabile un problema a carico delle 
vie di conduzione dell’orecchio medio
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Azione della staffa

• Produce variazioni di pressione che si propagano lungo il 
fluido della scala ves,bolare

• Poiché la perilinfa è un liquido acquoso non comprimibile, 
esso si sposta nella direzione dove sono presen, ostacoli 
elas,ci e non fissi -> membrana basilare

• Si sposta verso la scala 0mpanica andando a premere sulla finestra 
rotonda

• In ul,ma analisi, l’onda pressoria si traduce nella deflessione 
della membrana basilare

457

Coclea e cellule ciliate

458

Membrana basilare

• Le proprietà meccaniche della membrana basilare 
cos,tuiscono la chiave della funzione cocleare

• Se le proprietà meccaniche fossero uniformi per tuPa la sua 
lunghezza, un onda di pressione della perilinfa farebbe 
muovere in su ed in giù l’intera membrana con escursioni 
simili in ogni suo punto

• Invece, le proprietà meccaniche della membrana basilare 
variano in modo con,nuo lungo tuPa la coclea

• Mano a mano che la cavità della coclea si allarga, la larghezza della 
membrana diminuisce

• All’estremità apicale essa è 5 volte più larga che alla base
• So2le e molle all’apice, rigida e spessa verso la base
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Mappa tonotopica

• La variazione delle proprietà meccaniche spiega la nostra 
sensibilità nel registrare un ampia gamma di frequenze 
sonore
• All’apice della membrana, la coclea da la risposta maggiore 

alle frequenze più basse udibili (20Hz)
• All’estremità opposta la risposta arriva fino a frequenze di 

20kHz
• La rappresentazione delle frequenze non è lineare ma 

logaritmica
• Modello di von Békésy

460

• L’onda pressoria viaggia lungo la 
membrana basilare

• Lo spostamento massimo avverrà in 
un solo punto della membrana

• Per via delle diverse proprietà 
elas,che della membrana basilare

• I suoni acu, incontrano alta 
resistenza viscosa ed inerziale che 
ne impedisce la progressione verso 
l’apice

• Un suono grave incontra scarsa 
resistenza

• Un suono complesso è 
caraPerizzato da diverse 
componen, di frequenza, ognuna 
delle quali avrà effePo massimo in 
pun, diversi della membrana

461

Organo del 
Cor=

• L’organo del CorV è 
l’organo receUvo 
dell’orecchio interno
• Una striscia di tessuto 

epiteliale che ricopre la 
stru&ura elasVca della 
membrana basilare
• ConVene le cellule ciliate 

esterne ed interne
• I fasceU di ciglia 

protrudono nell’endolinfa 
e sono a&accate alla 
membrana te&oria
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Disposizione delle cellule ciliate nell’organo del Cor,

463

Azione delle 
cellule ciliate

• Quando la membrana basilare 
vibra, sia l’organo del CorV che 
la membrana te&oria vibrano
• Poiché i perni di inserzione 

della membrana te&oria e 
basilare sono diversi, le 
oscillazioni determinano una 
traslazione orizzontale delle 
due membrane
• Tali spostamenV azionano le 

ciglia che sono tese a mo’ di 
ponte fra le due stru&ure

464

Ciglia

• Le stereociglia si asso^gliano in 
prossimità della loro base di inserzione 

• Una forza applicata sulla punta 
determinerà una rotazione a perno sulla 
base di inserzione

• Sensibile a rotazioni di 1 grado (< 
diametro di uno stereociglio)
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Potenziale di rece;ore

• Una forza meccanica fa defle&ere la 
stru&ura delle ciglia
• L’apertura e chiusura di canali 

sensibili alle forze meccaniche da 
origine ad un potenziale di rece&ore 
oscillatorio
• La relazione tra inclinazione delle 

ciglia e il potenziale e di forma 
sigmoidale
• Costante di tempo di 80 𝞵s

466

Modello di 
trasduzione 
meccanoele5rica

• L’apertura e la chiusura dei 
canali ionici è regolata da una 
porta d’accesso molecolare 
controllata da un elemento 
elas,co sensibile alla 
deflessione delle ciglia

• L’aumento della tensione 
determina l’apertura di canali 
permeabili al Ca2+ e K+, con 
effePo depolarizzante

467

Un modello dell’ada&amento delle cellule ciliate

• Il Ca2+ si lega alla calmodulina e aLva una serie di motori
molecolari che riducono la tensione del ;p-link con conseguente
chiusura dei canali

468

Differenza di potenziale
tra endolinfa e perilinfa
• L’estremità apicale è esposta

all’endolinfa, ricca di K+ e povera di Na+ 

(concentrazione prodo7a da cellule 
della stria vascolare)
• L’estremità basale è immersa nella
perilinfa, povera di K+ e ricca di Na+ 

(simile ai liquidi extracellulari)
• L’endolinfa è 80 mV più posi1va rispe7o

alla perilinfa (potenziale endococleare)
• L’interno della cellula cigliata (-57mV) è

45mV più nega1vo della perilinfa e 
125mV più nega1vo dell’endolinfa
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Rilascio
neurotrasme:tore

• Il gradiente ele&rico, nella porzione
apicale, promuove l’ingresso di K+

anche se contro il gradiente di 
chimico
• Depolarizzazione ele&rotonica a cui 

segue l’apertura di canali voltaggio-
dipendenV del Ca2+ e K+ sul soma
• L’ingresso di Ca2+ favorisce il rilascio

di neurotrasmeUtore

470

• I canali K+ favoriscono
l’uscita degli ioni e la 
ripolarizzazione

• L’ingresso di Ca2+

favorisce la 
ripolarizzazione

• L’aumento della
concentrazione di Ca2+ 

a^va altri canali K+ la 
cui apertura è mediata
dal Ca2+ intracellulare

Ripolarizzazione
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Trasmissione 
sinap=ca

• Le cellule ciliate non sono 
solo rece&ori ma anche 
terminazioni presinapVche
• La membrana basolaterale

conVene numerose zone 
aUve a livello delle quali 
viene liberato 
neurotrasmeUtore
• Liberano trasmeUtore 

anche a riposo, ed 
aumenta o diminuisce in 
funzione del potenziale di 
membrana

472

EffeJ sulle cellule ciliate
• Ogni cellula risponderà in 

modo oDmale ad una 
determinata frequenza 
• Alle frequenze adiacen1, 

quella cellula dovrà 
ricevere una s1molazione 
maggiore per produrre la 
stessa risposta
• Curve tonali
• All’apice le ciglia sono più 

lunghe (7 Vs 4 𝞵m) 
perme7endo una risposta 
oDmale per frequenze 
basse (e sono meno)

473

Cellule gangliari
• Ogni cellula ciliata è innervata da cellule con il corpo 

cellulare nel ganglio cocleare (o spirale)
• Sono circa 30000 per lato, di cui il 95% innerva le cellule 

ciliate interne
• Ogni cellula gangliare innerva una sola cellula ciliata, mentre 

ognuna di queste si conne&e con circa 10 fibre
• Questa organizzazione fa si che l’organizzazione tonotopica

sia cara&erisVca presente fin dall’inizio
• Il restante 10% di cellule gangliari proie&a a molte cellule 

ciliate esterne in modo parallelo

474

Ciliate interne ed esterne

• Diversa 
distribuzione 
delle afferenze

• Il 95% delle 
fibre del nervo 
acus,co 
provengono 
dalle cellule 
cigliate interne

475

Amplificatore cocleare

• Il modello di von Békésy è un modello
passivo, equivalente ad una serie di 
risuonatori acusVci
• Ad intensità sonore basse la membrana

basilare vibra 100 volte di più di quanto
prede@o da un modello passivo

• Emissioni otoacus3che: in seguito ad un 
suono è possibile registrare emissioni
sonore generate dalla membrana basilare

• La sensibilità acusVca deriva quindi da 
un processo biomeccanico aUvo

Evocate

Spontanee

476

Ciliate esterne

• Le cellule cigliate esterne 
ricevono efferenze dall’oliva 
superiore e contribuiscono 
all’amplificazione cocleare

• Se polarizzate il corpo cellulare 
si allunga (iper-) o accorcia (de-)

• Il campo elePrico riorienta le 
molecole di pres,na
modificando l’area della 
membrana

• Aumenta il movimento della 
membrana basilare

477
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Nervo cocleare
• Le fibre del nervo cocleare codificano sia 

la frequenza che l’intensità dei suoni 
• Per i suoni fino a 3-4kHz la frequenza di 

scarica è correlata alla frequenza del suono
• Un codice di localizzazione, ovvero in 

relazione alla loro localizzazione sulla mappa 
tonotopica, si aggiunge per le frequenze alte 

478

Nervo cocleare: codifica 
frequenza

• Molte cellule cigliate
rispondono soltanto quando
il segnale acus1co è in una 
precisa fase del suo ciclo
• Anche se un singolo neurone 

non scarica ad ogni ciclo del 
segnale, la frequenza può
essere codificata dall’aDvità
colleDva di più cellule 
• L’efficacia di questo sistema

si riduce per segnali di alta
frequenza (>3-4kHz)

479

Perdita sensoriale dell’udito

• Le sordità sensori-nervose spesso dipendono dalla perdita 
delle cellule ciliate nella coclea
• Le conseguenze della sordità possono essere gravissime in 

parVcolar modo nei bambini, specificamente nel ritardare lo 
sviluppo del linguaggio, le&ura, scri&ura e dello sviluppo 
intelleUvo

480

Protesi cocleari
• La protesi è cos,tuita da una serie 

di eleProdi nella scala ,mpanica 
aPraverso la finestra rotonda

• La corrente che viene faPa passare 
aPraverso gli eleProdi è captata 
dalle fibre del nervo acus,co che 
poi ritrasmePe tramite potenziali 
d’azione l’informazione ai centri 
superiori

• La corrente negli eleProdi e 
trasmessa da circuito ricevente 
impiantato soPo il derma in 
prossimità dell’orecchio

481

Vie di trasmissione
udiBva

482

Le fibre del nervo cocleare terminano nei nuclei cocleari 
dorsali e ventrali con un’organizzazione tonotopica
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Nuclei cocleari
• Le fibre del nervo cocleare terminano nel complesso dei 

nuclei cocleari (dorsale, anteroventrale, posteroventrale)

484

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 tuVa 

la durata della depolarizzazione

485

Nuclei di ritrasmissione del tronco

• Le connessioni delle vie udi4ve nel tronco sono assai 
complesse, e da tale complessità possiamo ricavare 
che
• Le informazioni udiVve vengono elaborate da diverse vie 

in parallelo, ognuna deputata all’analisi di una parVcolare 
cara&erisVca udiVva
• Le diverse cellule dei nuclei cocleari proie&ano a&raverso 

vie specifiche, in modo tale da separarne le funzioni sin 
dall’inizio
• Esiste una estesa serie di interazioni fra le stru&ure 

udiVve localizzate ai due laV

486

Vie centrali udi2ve
• Tre vie principali
• Stria acus1ca dorsale, stria 

acus1ca intermedia e il 
corpo trapezoide
• Il corpo trapezoide proie7a 

all’oliva superiore, da qui 
a7raverso il lemnisco 
laterale al collicolo inferiore
• Le fibre del lemnisco 

laterale contengono fibre di 
entrambe le orecchie
• Dal collicolo inferiore le 

fibre proie7ano al 
genicolato mediale e poi in 
corteccia udi1va

487

ComponenV principali delle vie udiVve ascendenV e 
discendenV 

488

Localizzazione dei suoni

489
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Localizzazione dei suoni

• Per la localizzazione dei suoni nello spazio vengono usaV 
due meccanismi:
• Monoaurali
• Binaurali

• Ritardi interaurali: par3colamente efficaci nei suoni a bassa 
frequenza

• Differenze di intensità: poiché vengono a@enua3 maggiormente 
dal filtro opposto dalla testa queste differenze sono efficaci per i 
suoni ad alta frequenza

490

Localizzazione dei suoni: indizi 
monoaurali

• Il 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

491

Indizi binaurali: Ritardi interaurali

• Il nucleo dell’oliva mediale sup. 
localizza l’origine dei suoni sul 
piano azimutale a&raverso 
l’analisi dei ritardi delle 
informazioni acusVche
• Un suono proveniente dalla 

nostra destra arriverà con 
ritardo all’orecchio sinistro
• Oltretu&o, dovendo passare 

a&raverso un mezzo solido 
come la testa, la sua 
propagazione verrà rallentata

492

Le differenze interaurali di tempo localizzano le sorgen, di 
suoni nel piano orizzontale

• Ogni neurone binaurale 
da una risposta 
massimale quando le 
afferenze ipsi e contra 
laterali sono simultanee

• Il ritardo nella 
trasmissione dei segnali 
controlaterali è funzione 
della diversa lunghezza 
degli assoni presinap,ci 
ed aumenta in modo 
sistema,co da cellula a 
cellula

• Ogni neurone funge da 
rilevatore di coincidenze

493

Indizi binaurali: Modulazioni di 
intensità

• Il filtro opposto dalla testa 
oltre a ritardare i suoni li 
a&enua in intensità
• Il nucleo laterale dell’oliva 

superiore calcola la differenza 
di intensità dei suoni 
provenienV dai due laV

494

Le differenze interaurali di intensità localizzano le sorgen, 
dei suoni nel piano orizzontale

• Le cellule del nucleo 
olivare laterale 
superiore (LOS) 
ricevono eccitazione 
dal nucleo cocleare 
(CN) ipsi
• Le cellule in CN 

controlaterale, 
a7raverso interneuroni
inibitori nel nucleo 
mediale del corpo 
trapezoide, inibiscono i 
neuroni in LOS
• La scarica in LOS 

l’equilibrio tra 
eccitamento ipsi ed 
inibizione contra

495



10/04/2020

82

ElemenV per la localizzazione delle sorgenV del suono

496

Localizzazione dei suoni nel 
collicolo superiore

497

Sensibilità all’esperienza della 
localizzazione dei suoni

498

Localizzazione neurale della plas,cità delle localizzazioni del 
suono 

499

Corteccia udiBva

500

Corteccia udi.va

• Le vie ascenden, terminano 
nella corteccia udi,va primaria 
(A1, aree BA 41 e 42), 
localizzata nel giro transverso di 
Heschl

• La A1 con,ene una 
rappresentazione tonotopica

• Anche se la maggior parte dei 
neuroni risponde alla 
s,molazione di entrambe le 
orecchie, la loro sensibilità non 
è la stessa

501
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Organizzazione funzionale A1
• La corteccia è suddivisa in zone alternate con cara&erisVche 

differenV
• Nelle colonne di sommazione (EE), i neuroni vengono 

eccitaV dalla sVmolazione di entrambi le orecchie anche se il 
contributo maggiore proviene dalle afferenze contralaterali
• Nelle colonne di soppressione (EI), i neuroni sono eccitaV 

dalle afferenze ipsilaterali ed inibiV da quelle contralaterali
• Le colonne di soppressione e di sommazione sono disposte 

perpendicolarmente all’asse della mappa tonotopica
• In questo modo è possibile codificare ogni Vpo di suono in 

ogni condizione di interazione interaurale

502

Le vie del “cosa” e del “dove” nel sistema udi,vo dei prima, 

503

Neurobiologia
Prof. D’Ausilio

10

504

Movimen- oculari

505

Perché i movimen= oculari sono 
così importan=?
• La maggiore acuità visiva è limitata alla 

fovea
• Dobbiamo essere quindi in grado di 

indirizzare la fovea verso il punto di 
interesse
• Per far ciò bisogna tener conto dei 

movimenV degli occhi e del capo
• Fondamentale per stabilizzare l’immagine 

sulla reVna
• Avviene tramite l’integrazione di 

informazioni vesVbolari sulla posizione del 
capo

506

Tipi di movimen. oculari

• Movimen1 oculari saccadici: portano rapidamente la fovea verso 
un bersaglio visivo disposto alla periferia del campo visivo
• Movimen1 len1 di inseguimento: mantengono fissa sulla re1na 

l’immagine di un ogge7o in movimento
• Movimen1 di vergenza: muovono i due occhi in direzione 

opposte in modo che l’ogge7o si proieD sulle due fovee 
(movimen1 non coniuga1)
• Movimen1 ves1bulo-oculari: mantengono stabili le immagini 

sulla re1na durante movimen1 del corpo
• Movimen1 optocine1ci: mantengono stabili le immagini sulla 

re1na durante movimen1 rotatori prolunga1 del capo. Sono 
evoca1 da s1moli visivi
• Sistema di fissazione: provvede a mantenere gli occhi stabili su 

un bersaglio
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Movimen= saccadici

• Movimen; molto 
stereo;pa;, cara%erizza; da 
un incremento e 
decremento della velocità 
standardizzato
• Durata di una frazione di 

secondo ed una velocità fino 
a 900°/s. La velocità dipende 
solo dalla distanza
• Possiamo controllare 

volontariamente solo 
l’ampiezza e direzione, non 
la velocità

508

Movimen. len. di inseguimento

• Velocità massima di 100°/s
• É necessario uno s,molo visivo in movimento

509

Movimen= di 
vergenza

• MovimenV disgiunVvi di 
convergenza/divergenza
• Serve per avere l’ogge&o di 

interesse centrato sulle due 
fovee
• Al contrario gli altri oggeU 

formeranno la loro immagine 
in zone leggermente diverse 
della reVna o disparità reVnica
• La disparità reVnica viene usata 

per creare il senso di 
profondità

510

Movimen. oculari

• La corteccia cerebrale decide i bersagli sulla base degli 
ogge^ visivi di interesse

• I segnali cor,cali vengono trasmessi ai nuclei motori del 
tronco aPraverso il collicolo superiore

• I circui, cerebrali ed il collicolo non specificano il 
contributo di ciascun muscolo al movimento

• La programmazione motoria avviene nel tronco

511

Rotazione del globo oculare

• Tre coppie complementari di muscoli
• Muscoli reE (superiore, inferiore, mediale, laterale)
• Muscoli obliqui (superiore, inferiore)

512

Nervi e 
Nuclei motori

• I muscoli oculari 
estrinseci sono innerva, 
da tre gruppi di 
motoneuroni

• Nervo abducente (VI): 
reVo laterale

• Nervo trocleare (IV): 
obliquo superiore

• Nervo oculomotore (III): 
restan0 muscoli

513
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Codifica della 
posizione e velocità

• In una saccade, quando la velocità passa da 0 a 
900°/s, la frequenza di scarica del motoneurone 
aumenta rapidamente (impulso)

• Dopo l’“impulso” i muscoli oculari intrinseci 
mostrano una contrazione tonica

• La  differenza tra frequenza di scarica iniziale e 
finale viene definita “gradino” di a<vità

• Il segnale emesso dai motoneuroni e quindi di 8po 
impulso-gradino

• L’altezza del gradino determina l’ampiezza del 
saccadico

• L’altezza dell’impulso determina la velocità

• La durata dell’impulso determina la durata

514

Controllo cor.cale delle saccadi

• I movimen, oculari 
sono una componente 
del comportamento 
cogni,vo dei 
mammiferi e quindi 
sono controlla, dalla 
corteccia

• Il collicolo integra le 
informazioni visive e 
motorie e ritrasmePe 
segnali motori al 
tronco

515

Collicolo
• Ruolo di integrazione visuomotoria
• StraV superficiali

• Neuroni in rapporto con la visione: ricevono 
informazioni visive dell’emicampo
controlaterale 

• Metà dei neuroni diventano più aEvi prima 
di una saccade verso uno s3molo nel loro 
campo receEvo (no risposte a@enzionali)

• StraV 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 movimen3 oculari 
possibili che si sovrappone alle mappe 
receEve visive ed udi3ve

516

Corteccia parietale

• Movimen, oculari saccadici ed aPenzione sono collegate
• I neuroni della corteccia parietale che rispondono agli 

s,moli visivi aumentano la loro risposta se ques, s,moli 
cos,tuiscono anche il bersaglio di una saccade

• Aumento della scarica anche senza saccade se aPenzione è 
prestata verso lo s,molo

• La loro scarica è quindi prevalentemente aPenzionale dal 
momento che non cos,tuisce né un segnale di inizio della 
saccade né un segnale prePamente visivo (a differenza del 
collicolo)

517

Campi oculari frontali

• Neuroni in queste aree sono in rapporto più stre%o con i 
movimen; oculari
• Neuroni visivi: rispondono a s;moli visivi, ma la metà di essi 

rispondo in modo più vigoroso se tali s;moli saranno bersaglio di 
una saccade
• No potenziamento a@enzionale
• No risposte in assenza di s3moli (buio)

• Neuroni in rapporto con il movimento: scaricano prima e durante 
le saccadi e non agli s;moli visivi che non sono bersaglio di 
saccadi
• Neuroni visuomotori: proprietà miste delle due popolazioni 

preceden;

518

Neurone visivo e neurone in 
rapporto con il movimento 
dei campi oculari frontali 
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Quando si intende dirigere la fovea 
verso un ogge@o mentre il capo si sta 

muovendo, occorre coordinare i 
movimen3 del capo e degli occhi

Coordinazione dei 
movimen= degli 
occhi e della testa

520

Sistema Ves-bolare

521

Funzioni del sistema ves=bolare

• 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 stabilità reVnica durante i 

movimenV della testa

522

Orecchio 
interno

• Disposizione anatomica 
del labirinto ves,bolare 
e cocleare

• L’orecchio interno 
consta del labirinto 
osseo, al cui interno è 
contenuto il labirinto 
membranoso

• Il L.M. con,ene gli 
organi dell’udito (coclea) 
e dell’equilibrio 
(utricolo, sacculo e 
canali semicircolari)

523

Labirinto ves=bolare

• Gli organi rece&oriali si trovano all’interno di uno strato di 
tessuto conneUvo (L.M.)
• Lo spazio tra labirinto osseo e membranoso conVene la 

perilinfa mentre il LM conVene l’endolinfa
• Gli organi di senso sono rivesVV da una lamina di cellule 

epiteliali, alcune delle quali producono tramite pompe 
ioniche, l’endolinfa ricca di K+ e povero di Na+

524

Differenza di potenziale
tra endolinfa e perilinfa

• Concentrazione prodoPa dalle dark 
cells

• Per il resto, meccanismo analogo alle
cellule ciliate nel Sistema udi,vo
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Le cellule ciliate
• Trasducono s3moli meccanici in potenziali di rece@ore
• Sulla superficie apicale di ogni cellula è presente un fasce@o di ciglia la cui 

lunghezza è decrescente
• Il potenziale di membrana della cellula dipende alla direzione verso cui le 

ciglia sono piegate  

526

Tipi di cellule ciliate

• Cellule di I ,po (a forma di fiasco) o di II ,po (cilindro)
• L'innervazione Tipo I: le afferenze, a calice, avvolgono 

quasi completamente la cellula e sono contaPate dalle 
terminazioni efferen, 

• L'innervazione Tipo II: è cos,tuita da numerosi terminali 
nervosi a boPone, sia afferen, che efferen,

• Tipo I: scarica fasica a rapido adaPamento 
• Tipo II: scarica basale a frequenza più elevata, risposta 

tonica con scarso adaPamento

527

Nervo ves=bolare

• Le cellule ciliate del labirinto vesVbolare inviano i loro 
segnali ai nuclei vesVbolari del tronco
• I corpi cellulari sono nel ganglio vesVbolare
• La cellule afferenV scaricano sia in modo tonico che fasico, 

in tal modo fornendo informazioni sia sugli sVmoli di lunga 
durata (ad es. gravità) che le brusche variazioni
• Ricevono proiezioni efferenV dal tronco che ne modificano il 

guadagno

528

Utricolo e sacculo (organi otoli.ci)
• 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 aVacca una membrana gela0nosa (membrana otoli0ca)
• Nella membrana sono presen0 piccoli granelli solidi (otoconi) di max

10micron
• Con un accelerazione lineare, il capo e gli organi otoli0ci si muovono, mentre 

la membrana è libera di spostarsi
• Il movimento degli otoconi è trasmesso alla membrana che fleVe le ciglia
• In posizione ereVa la macula dell’utricolo sarà orizzontale, quella del sacculo 

ver0cale

529

Organi 
otoli=ci

• Le ciglia delle 
cellule ciliate si 
dispongono su 
tuU gli 
orientamenV in 
modo da poter 
segnalare tu&e le 
direzioni di 
movimento

530

Ampolle dei canali semicircolari

• Le accelerazioni 
angolari prodo7e 
dalla rotazione del 
capo o del corpo 
sono rilevate dai 
canali semicircolari
• Le cellule ciliate si 

trovano 
nell’ampolla, in un 
diaframma de7o 
cupola
• Quando il capo si 

muove, l’inerzia 
del endolinfa 
distorce le ciglia
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Integrazione dei segnali

• I segnali vesVbolari agiscono in coppia 

532

Un esempio: canali semicircolari 
orizzontali

• Rotazione del capo an,-
oraria

• Endolinfa si muove in senso 
orario

• Inclinazione delle ciglia di 
sinistra in direzione 
eccitatoria

• Inclinazione delle ciglia di 
destra in direzione inibitoria

533

Nervo e nuclei ves=bolari

• Il nervo vesVbolare uscendo dal ganglio dello Scarpa si 
unisce al nervo cocleare formando l’VIII nervo cranico
• L’VIII entra nella cavità cranica a&raverso il meato acusVco 

interno e nel tronco dell’encefalo a livello del ponte, nei 
nuclei vesVbolari superiore, mediale, laterale (Deiters) e 
discendente (o inferiore)

534

Proiezioni
• PROIEZIONI VESTIBOLO-CEREBELLARI

• verso il flocculo e lo spinocerebello
• coinvol0 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 ves0bolo-oculare

• PROIEZIONI VESTIBOLO-SPINALI
• Il traVo laterale discende ipsilateralmente ed eccita i muscoli 

an0-gravitari degli ar0
• Il traVo mediale, bilateralmente, eccita gli estensori del collo e 

del tronco

535

Riflessi ves=bolari

• R. vesVbolo-spinali (N. vesVbolare laterale)
• Perme@ono al sistema scheletro-motorio di compensare 

movimen3 del capo

• R. vesVbolo-oculari (N. vesVbolare superiore e mediale)
• Mantengono fissi gli occhi quando il capo si muove

536

Riflesso ves.bolo-spinale

• Generano movimen1 del corpo compensatori per mantenere 
stabilità posturale e quindi prevenire le cadute
• Ad es., mantenere una posizione ere7a anche sul ponte di una 

barca
• Riflesso ves1bolare tonico

• organi otoli0ci -> nucleo ves0bolare laterale -> traVo ves0bolo-
spinale -> motoneuroni spinali = controllo muscoli delle gambe per il 
mantenimento della postura

• Riflesso ves1bolare cine1co
• canali semicircolari -> nucleo ves0bolare mediale -> fascicolo 

longitudinale mediale -> motoneuroni del tronco e i muscoli del collo 
= reazioni motorie complesse intese a correggere velocemente, 
durante i movimen0 rapidi del capo, gli sbilanciamen0 del corpo 
rispeVo alla normale posizione di equilibrio
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Riflesso ves=bolo-oculare orizzontale

• Importante per tuL i 
;pi di movimen; 
coniuga; degli occhi 
• Rotazione an;oraria
• Eccitazione canale 

semicircolare 
orizzontale di sinistra
• Eccita i neuroni che 

fanno muovere gli 
occhi verso destra ed 
inibisce quelli che li 
muoverebbero verso 
sinistra

538

I segnali afferen0 ves0bolari che forniscono informazioni sulla postura 
e sul movimento del corpo possono essere ambigui

539

Sistema optocine=co: convergenza 
di segnali visivi

• Funzione: stabilizzare scena 
visiva
• I segnali ves;bolari

• sono soggeE ad ada@amento
• non sono sensibili ai 

movimen3 len3
• Il segnale visivo ha risposta 

lenta ma è sensibile ai 
movimen; len;
• Il segnale ves;bolare viene 

integrato da quello visivo
• A"vità di un neurone del 

nucleo ves1bolare mediale ->

540

Nistagmo

• In una rotazione con1nua, si arriva al limite della deflessione 
oculare ed emerge il Nistagmo -> alternanza movimen1 
oculari len1 e rapidi durante la rotazione del corpo
• La fase lenta è prodo7a dal segnale ves1bolare
• Se la velocità angolare del capo è costante il nistagmo cessa
• Nistagmo quando il capo è fermo è un segno di alterazione 

patologica del sistema ves1bolare

541

Neurobiologia
Prof D’Ausilio
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542

Postura
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Tre problemi

• Mantenere una postura ere&a stabile (equilibrio) 
nonostante la forza di gravità
• Generare risposte che anVcipano i movimenV 

volontari finalizzaV
• Ada&arsi alle condizioni ambientali

544

Animale decerebrato

• Sherrington
• Eliminato il controllo cerebrale sul tronco dell’encefalo 

mediante sezione a livello mesencefalico (Sezione tra collicolo
superiore ed inferiore)
• Riflesso da s1ramento esagerato
• Aumenta contrazione degli estensori (funzione an1gravitaria) 

-> rigidità da decerebrazione -> riescono a mantenere 
posizione ere7a
• Ulteriore sezione dei nervi sensi1vi annulla l’ipertonia -> 

segnali afferen1 sono necessari nel controllo motorio
• L'ipertonia estensoria non è modificata dall'ablazione del 

cervelle7o
• Rigidità estensori fondamento per il controllo posturale

545

Rigidità decerebrata

• Questa sindrome è dovuta alla soppressione 
sperimentale dell'azione inibitrice dei centri 
superiori (corteccia e corpo striato) sui centri 
tonigeni inferiori: mesencefalici, bulbari e midollari

La decerebrazione (taglio transcollicolare) provoca 
ipertonia (spasticità, rigidità) con prevalenza degli 
estensori nell’arto inferiore e dei flessori nell’arto 
superiore

Gatto 
decerebrato:

Ipertono 
estensorio 
generalizzato

546

Tono muscolare

• Un muscolo allo stato di riposo si trova in una condizione di 
tensione che non assomiglia 

• né alla flaccidità del muscolo staccato dalle proprie connessioni 
nervose o di un soggeVo soVo narcosi

• né alla tensione di un muscolo in a2vità

• “tensione a^va dei muscoli, permanente e involontaria, 
variabile per intensità a seconda delle differen, azioni, 
riflesse o sincine,che, che la rinforzano o l'inibiscono”
• Sincinesia: a:vità motoria automaQca di un arto o di una parte di esso

conseguente a un movimento volontario

547

Come viene generato il tono

• Il tono muscolare è la somma di tuU gli eccitamenV che 
giungono motoneuroni alfa nel midollo spinale
• Tali eccitamenV giungono a&raverso l’arco riflesso spinale 

• ipotonia in seguito a sezione delle radici posteriori

• A&raverso le vie spinali ascendenV lunghe, i segnali arrivano 
al cervelle&o, poi al nucleo rosso, infine ai centri corVcali
• Da qui gli eccitamen3 tonigeni tornano verso il midollo > azione 

inibitoria della corteccia cerebrale e dei corpi stria3

548

Formazione re.colare

• La FR è una rete neuronale estesa nel tronco encefalico, 
formata da neuroni con altro grado di convergenza e di 
divergenza
• Funzioni della FR:

• centri motori e vegeta0vi
• stazione di vie ascenden0 e discenden0

• Afferenze alla FR:
• vie della sensibilità
• Corteccia, cervelleVo, ipotalamo

• Efferenze dalla FR
• ascenden0 al talamo e corteccia (sistemi a2vatori)
• discenden0 verso i motoneuroni e neuroni pre-gangliari
• cerebellari
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Formazione re=colare e tono 
muscolare

• Una importante 
proiezione 
discendente della 
FR 
troncoencefalica è
rivolta al controllo 
del tono 
muscolare 
a&raverso il 
controllo del 
riflesso da 
sVramento 

550

Tono muscolare 

• La Formazione 
Re,colare (FR) 
troncoencefalica
controlla il tono 
aPraverso il 
motoneurone 
gamma

FR 
facilitatoria

FR 
inibitoria

Gamma mn

Fuso nm

Alfa mn

Fibre 
extrafusali

Vie della 
sensibilità

TONO

corteccia
Gangli base

cervelletto

N.vestibolari

551

Perché la decerebrazione causa 
ipertonia?
• La FR facilitatoria è aUvata dalle afferenze sensiVve
• la FR inibitoria è dipendente da centri superiori 
• La decerebrazione toglie lo sVmolo che manVene 

aUva la FR inibitoria 
• Squilibrio con prevalenza della FR facilitatoria

552

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 

553

Postura

• La postura è il modo con cui troviamo un equilibrio reagendo 
alla forza di gravità
• La postura è la posizione assunta dalle varie par; del corpo 

(coordinate egocentriche) le une rispe%o le altre
• Rispe%o all’ambiente circostante (coordinate exocentriche)
• Rispe%o il campo gravitazionale (coordinate geocentriche)
• L’orientamento di una parte del corpo può essere espressa 

rispe%o ad ognuno di ques; sistemi di riferimento

554

Equilibrio posturale

• La condizione in cui tuPe le forze che agiscono sul corpo 
sono bilanciate e quindi:

• il corpo rimane nella posizione che si intende assumere -> 
equilibrio sta0co

• Il corpo è in grado di eseguire movimen0 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 
veVore di gravità per ridurre le forze muscolari necessarie a 
sorreggere il peso

• Piccoli quadrupedi: tendono i muscoli con le ar0colazioni flesse, 
in modo da poter mutare rapidamente posizione davan0 al 
pericolo
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Quando si è in piedi, la proiezione 
ver3cale del centro di massa si muove 

ma rimane all’interno della base di 
appoggio (gomitolo di pressione)

Centro di massa

556

Le risposte posturali 
automaQche fanno sì 

che la proiezione 
verso il basso del 
centro di massa 

rimanga all’interno 
dei confini della base 

di appoggio

Spostamento 
centro di 
massa

557

Le risposte posturali automa3che hanno 
cara@eris3che temporali stereo3pate 

FRS-Forza di reazione al suolo

Risposte posturali 
automa=che

558

Le risposte posturali 
automa0che hanno 

caraVeris0che 
direzionali 

stereo0pate 

559

Risposte 
posturali e 
contesto

• Le risposte 
posturali sono 
adaAabili, sulla 
base delle 
esigenze 
comportamentali

560

Apprendimento risposte 
an.cipatorie

• Il movimento della pia7aforma all’indietro 
fa inclinare il corpo in avan1 e fa si che il 
gastrocnemio venga s1rato
• Per mantenere la postura ed opporsi 

all’inclinazione del corpo il gastrocnemio si 
contrae
• Con le repliche, la contrazione aumenta e 

diminuisce la latenza
• Con l’inclinazione della pia7aforma il 

gastrocnemio è s1rato, ma la sua 
contrazione accentuerebbe l’inclinazione
• Nelle repliche successive la contrazione 

diminuisce
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La postura umana

• Gli aggiustamenV per o&enere l’equilibrio posturale si 
basano su: 
• Informazioni proprioceUve dei fusi 
• Informazioni visive 
• Informazioni vesVbolari 

562

Informazioni visive
• EffePo delle informazioni 

visive sulle oscillazioni del 
centro di gravità

Contributo visivo alla postura

Le oscillazioni posturali 
aumentano rimuovendo gli 
occhiali (a un miope) e a 
occhi chiusi

La postura umana

Gli aggiustamenti per 
ottenere l’equilibrio 
posturale si basano su:

1) Informazioni 
propriocettive dei fusi

2) Informazioni vestibolari

3) Informazioni visive

563

Segnali proprioce:vi

• Blocco ischemico appena sopra il ginocchio 
produce inaUvazione transiente delle fibre 
afferenV sensiVve in ordine di calibro e quindi le 
afferenV A𝞪 per prime
• Aumento instabilità posturale

564

La perdita delle fibre somatosensi0ve di 
grande diametro (ipervitaminosi B6) 

produce un ritardo nella comparsa delle 
risposte posturali automa0che

Ruolo segnali 
proprioceJvi

565

Informazioni ves=bolari e 
proprioce:ve

• Effe&o della risposta 
proprioceUva e 
vesVbolare sulle 
oscillazioni del centro 
di gravità
• Il segnale vesVbolare è 

più lento

Contributo vestibolare alla postura: importante 
quando siamo su una superficie in movimento

La risposta vestibolare 
“pura” è ritardata e più 
intensa

Notare l’angolazione 

566

• ACC angolari: La
perdita dei segnali
afferen0 ves0bolari
altera la
sintonizzazione
direzionale della
risposta posturale
automa0ca

• ACC lineari: Risposta
appropriata ma
esagerata

• Risposta oscillatoria

Ruolo segnali ves.bolari

567



10/04/2020

94

In un modello interno in grado di oUmizzare la capacità di 
mantenere l’equilibrio e l’orientamento posturale vengono 

integraV molV segnali sensoriali di Vpo diverso e viene 
sVmato il loro contributo relaVvo

568

I due sistemi hanno sensibilità diversa

569

I circui3 spinali 
non sono in 

grado di 
generare le 

risposte 
posturali 

automa3che 
necessarie per il 
mantenimento 
dell’equilibrio

Ruolo circui= spinali

570

Riflessi ves.bolari e cervicali

• I segnali afferen1 dal sistema ves1bolare segnalano movimen1 
del capo nello spazio
• Il riflesso ves1bolo-cervicale agisce sui muscoli del collo ed, 

opponendosi alla perturbazione indo7a dal movimento del capo, 
tende ad annullare il segnale ves1bolare
• Il riflesso cervico-cervicale invece risponde allo s1ramento del 

muscoli del collo ed ai rece7ori ar1colari e quindi stabilizza il 
capo rispe7o al tronco
• Quando il capo è fermo i due riflessi collaborano
• Sono inna1 ed assicurano il mantenimento automa1co della 

stabilità posturale

571

Riflessi ves=bolo-spinali e cervico-
spinali

• Nei quadrupedi se il capo viene 
ruotato sia rispe@o alla forza di 
gravità 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. Ves3bolo-
spinale)

• Nella rotazione solo del tronco, il 
R. Cervico-spinale si oppone alla 
rotazione stessa, generando la 
stessa risposta di estensione 
ipsilaterale e flessione 
contralaterale

572

Lo spino-
cerebello è 
implicato 

nell’ada1amento 
delle risposte 
posturali alle 

variazioni delle 
condizioni 
ambientali 

Cervelle&o
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I nuclei della base sono 
importan3 per 

l’ada@amento delle 
risposte posturali alle 
variazioni repen3ne 

delle condizioni iniziali

Gangli della base

574

Aggiustamen2 
posturali an2cipatori

• Il centro del ve7ore della forza di 
gravità si trova a metà strada fra i 
due piedi
• Volendo alzare una delle gambe 

lateralmente, il corpo cadrebbe dal 
lato di quella gamba
• Viene eseguita un azione 

an1cipatoria
• Il movimento volontario è preceduto 

da un movimento di 
controbilanciamento che sposta il 
centro di gravità verso la gamba di 
sostegno

575

Il movimento volontario è preceduto da aggiustamen3 posturali 
an3cipatori

Aggiustamen+ posturali an+cipatori

576

Neurobiologia
Prof D’Ausilio
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577

Cervelle5o

578

Alcune caraAeris.che

• Sebbene cos,tuisca solo il 10% del volume del cervello, 
con,ene più del 50% dei neuroni

• I neuroni del cervellePo sono dispos, in modo 
estremamente regolare, con la ripe,zione dello stesso 
modulo di circuito elementare

• Suddiviso in diverse regioni, ciascuna delle quali riceve 
proiezioni da par, diverse del cervello e del midollo spinale 
e proiePa a sistemi motori diversi

• Medesima computazione su segnali afferen, diversi
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Funzione generale

• Influenza i sistemi motori valutando le disparità 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 l’esecuzione dei movimenV

580

Funzione generale

• Riceve informazioni precise sugli scopi delle azioni, e sui 
comandi motori. L’importanza delle informazioni che riceve 
è tes,moniata da rapporto tra efferenze ed afferenze 1/40

• Le efferenze sono direPe alla corteccia motoria, premotoria
e tronco dell’encefalo, controllano gli interneuroni e i 
motoneuroni spinali

• La trasmissione sinap,ca nei circui, elementari può essere 
modificata in seguito ad apprendimento motorio

581

Lesione del cervelle;o

• La lesione del C. non produce deficit sensoriale o debolezza 
motoria
• Non è quindi indispensabile per l’elaborazione degli 

elemenV di base di percezione o azione
• Lesioni C. provocano alterazioni della precisione spaziale e 

della coordinazione temporale dei movimenV, deficit di 
equilibrio e riduzione del tono muscolare
• Deficit apprendimento motorio

582

Deficit Bpici delle malaFe cerebellari

• Tremore al termine del movimento, quando cerca di bloccare il movimento usando l’a:vità 
dell’antagonista

• Atassia o assenza di coordinazione: anormalità nell’esecuzione dei movimenQ volontari
• Ritardo nell’iniziare una risposta
• Errore nell’estensione del movimento (dismetria)
• Errori nella frequenza e regolarità del movimento
• Errori nel <ming rela<vo delle componen< dei movimento complessi mul<-ar<colari (decomposizione movimento)

• Ipotonia: diminuita resistenza allo spostamento passivo di un arto
• Riflessi pendolari (La gamba può oscillare fino a 6-8 volte)

583

Funzioni cogni=ve

• PazienV con lesioni cerebellari hanno problemi ad eseguire 
sequenze regolari di movimenV -> il ritmo è irregolare
• Tali deficit si estendono alla valutazione di intervalli 

temporali in compiV puramente cogniVvi e non motori
• CompiV linguisVci (i.e. generazione di verbi) aUvano il 

cervelle&o di destra
• L’esecuzione di compiV che richiedono valutazioni spaziali e 

temporali complesse
• Programmazione motoria di azioni complesse

584

Apprendimento 
motorio

• Len0 prisma0che deviano la 
luce alla destra del soggeVo

• Deve guardare verso sinistra 
per puntare al bersaglio

• I primi 0ri mostrando errori 
consisten0 che lentamente si 
riducono

• Tol0 gli occhiali, il soggeVo 
produce errore nella 
direzione opposta, che dopo 
alcune ripe0zioni viene 
cancellato

• Ques0 adaVamen0 non 
avvengono nel paziente 
cerebellare

585
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Anatomia

• Sostanza grigia
• Sostanza bianca
• Tre paia di nuclei profondi

• Nucleo del fas3gio
• Nucleo interposito (globoso ed emboliforme)
• Nucleo dentato

• Tre paia di fibre nervose
• Il peduncolo cerebellare inferiore
• Il peduncolo cerebellare medio
• Il peduncolo cerebellare superiore

586

Neuroni cerebellari

• La corteccia cerebellare ha una stru,ura semplice ed 
uniforme cos6tuita da 3 stra6 contenen6 solo 5 6pi 
di cellule:

• Cellule stellate
• Cellule a canestro
• Cellule del Purkinje
• Cellule  del Golgi
• Granuli (cellule eccitatorie)

587

I tre stra=
• Strato molecolare (esterno)

• Vi sono presen8 i corpi cellulari di interneruroni inibitori, cellule stellate e a canestro
• Vi corrono i neuroni dei granuli (eccitatorie) e i dendri8 delle cellule inibitorie del 

Purkinje
• Gli assoni dei granuli corrono parallelamente all’asse maggiore del folium (fibre parallele)
• I dendri8 delle cellule del Purkinje sono orienta8 perpendicolarmente a ques8 assoni

• Strato delle cellule del Purkinje
• Strato monocellulare contenente i corpi cellulari delle cellule del Purkinje (50-80 μm) 
• L’arborizzazione dendri8ca si estende allo strato molecolare
• Gli assoni proieAano alla sostanza bianca nei nuclei cerebellari, fornendo l’output della 

corteccia cerebellare (GABA)

• Strato dei granuli
• Granuli e un numero inferiore di interneuroni del Golgi
• Le fibre muscoidi, input principale del cervelleAo terminano in questo strato
• Le teminazioni delle fibre muscoidi, che formano espansioni a forma di bulbo,  prendono 

contaAo con i granuli e le cellule del Golgi in complessi sinap8ci chiama8 glomeruli 
cerebrali

588

Suddivisione in tre 
straQ e 5 Qpi di 
neuroni 

Il glomerulo 
cerebellare è la 
terminazione di un a 
fibra muscoide, a 
forma di bulbo, che 
stabilisce conta: 
sinapQci con le 
terminazioni assonali 
di una cellula del 
Golgi e i dendriQ del 
granulo

Circuito 
cerebellare

589

Afferenze

• Il cervelle&o riceve due 4pi di afferenze, le fibre 
muscoidi e le fibre rampican4
• Entrambi i 4pi di fibre formano sinapsi eccitatorie

ma terminano in stra4 diversi ed influenzando in 
modo diverso le cellule del Purkinje

590

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 dendri6 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 rampican=
• Originano dal nucleo olivare inferiore, ritrasme%endo 

informazioni dal midollo e dalla corteccia
• Si avvolgono a%orno al soma ed ai dendri; prossimali delle 

cellule del Purkinje, stabilendo numerosi contaL sinap;ci
• Ogni cellula del Purkinje riceve input da solo una fibra 

rampicante
• Ogni fibra rampicante prende conta%o con 1-10 C. del Purkinje
• I terminali delle fibre rampican; sono organizza; in modo 

topografico
• Gruppi di neuroni olivari si organizzano in soLli strisce 

parasaggi%ali che si estendono per parecchi folia
• I neuroni del Purkinje di ogni striscia proie%ano a gruppi di 

neuroni comuni dei nuclei cerebellari

592

Differenze
• Il sistema delle fibre rampican, permePe una conne^vità 

altamente specifica
• Il sistema delle fibre muscoidi e delle fibre parallele 

permePe una massiccia divergenza

593

• Disposizione geometrica del 
sistema formato dalla fibre 
muscoidi e dalle fibre parallele è 
diversa da quella del sistema delle 
fibre rampican3

• I due sistemi cos3tuiscono una 
matrice ortogonale

Organizzazione 
spaziale

594

Circuito di 
base

• Le fibre muscoidi e 
rampican, agiscono 
sull’uscita aPraverso 
il circuito eccitatorio
dei nuclei cerebellari

• Questo circuito viene 
modulato da un 
circuito secondario 
inibitorio che passa 
per la corteccia 
cerebellare

595

• Le fibre parallele 
formano dei 
fasci che 
eccitano un gran 
numero di di 
cellule del 
Purkinjie e a 
canestro
• Le cellule a 

canestro a loro 
volta inibiscono 
le cellule del 
Purkinjie ai la; di 
ogni fascio di 
fibre
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Circuito di base

• Segnali in entrata (ai n. profondi e alla
corteccia cerebellare)

• Programma motorio (dalla corteccia
cerebrale) 

• Quadro sensoriale (dai
proprioceVori ed esteroceVori) 

• Segnali in uscita (solo dai n. profondi)
• Nei n. profondi il segnale delle

cellule di Purkinje viene “soVraVo” 
dal comando motorio originale

• Ne risultano comandi motori
collaterali che rafforzano o 
inibiscono l’esecuzione del 
movimento

PRINCIPI GENERALI DI FUNZIONAMENTO 
CEREBELLARE

• 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

• I segnali in uscita dai nuclei sono 
modulati dall’azione inibitoria delle 
cellule del Purkinje in funzione della 
comparazione tra movimento pianificato 
e reale

• I nuclei trasmettono quindi le 
informazioni necessarie per correggere 
le deviazioni del movimento pianificato
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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
• I segnali in uscita dai nuclei sono modula; dall’azione

inibitoria delle cellule del Purkinje in funzione della
comparazione tra movimento pianificato e reale
• I nuclei trasme%ono quindi le informazioni necessarie

per correggere le deviazioni del movimento pianificato

598

Azione fibre rampican. e fibre 
parallele

• Ogni potenziale d’azione della fibra rampicante determina 
un prolungato aumento della conduPanza del calcio dei 
canali voltaggio-dipenden, sul soma e dei dendri,

• Prolungata depolarizzazione denominata spike complesso 
ovvero un potenziale d’azione soma,co seguito da una 
scarica di potenziali d’azione ad origine dendri,ca

• Le fibre parallele determinano un EPSP di breve durata che 
genera un solo potenziale d’azione (spike semplice)

• É necessaria sommazione spaziale e temporale per a^vare 
una cellula del Purkinje

599

Spike semplici 
e complessi

• Gli spike complessi sono 
generaV dalle sinapsi 
stabilite dalle fibre 
rampicanV

• Gli spike semplici sono 
prodoU dai segnali 
afferenV ritrasmessi dalle 
fibre muscoidi, a&raverso i 
granuli e le fibre parallele
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Differenze funzionali
• Le fibre muscoidi e le fibre rampican0 rispondono in modo diverso alla 

s0molazione sensoriale e durante l’a2vità motoria
• Fibre muscoidi

• L’a:vità spontanea nelle fibre muscoidi produce spike semplici nelle cellule del 
Purkinje

• Gli sQmoli sensoriali cambiano la frequenza di scarica (cenQnaia di Hz)
• La frequenza può codificare la durata e l’intensità della sQmolazione

• Fibre rampican0
• Scarica spontanea a bassa frequenza
• La sQmolazione sensoriale non cambia la frequenza degli spike complessi (1-

3Hz)
• Gli spike complessi potrebbe segnalare il Qming di evenQ sensoriali o agire come 

segnali di avvio del comportamento

601

Azione delle fibre rampican=
• Modificano l’output cerebellare tramite 2 meccanismi che 

hanno effe&o sull’efficacia sinapVca delle fibre parallele
• Riduce moderatamente la forza dell’input delle fibre parallele 

(inaEvazione dell’oliva inferiore produce aumento di frequenza 
degli spike semplici)

• S3molazione concomitante delle fibre rampican3 e delle parallele 
induce depressione a lungo termine dell’efficacia sinap3ca delle 
fibre parallele, in modo topograficamente limitato 
• La depressione può durare da minu8 ad ore e potrebbe essere importante 

nell’apprendimento motorio

602 603
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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
• Ves3bolo-cerebello-> lobo flocculo-nodulare
• Spino-cerebello -> verme e zona intermedia
• Cerebro-cerebello -> zona laterale
• -> ricevono afferenze diverse e proie@ano a par3 diverse del sistema 

motorio

604

• Suddivisione anatomica nei lobi anteriore, posteriore e 
flocculo-nodulare

Suddivisioni anatomiche e 
funzionali

605

Ves=bolo-cerebello
• Il lobo flocculo-nodulare è la parte più primiVva (apparsa 

prima nei pesci)
• Input dire&amente dalle fibre vesVbolari primarie
• Riceve anche informazioni visive tramite le fibre muscoidi, 

dal collicolo superiore e dalla corteccia striata
• Output verso i nuclei vesVbolari mediali e laterali

• A@raverso il laterale, modulano l’aEvità del tra@o ves3bolo-
spinale laterale e quindi i muscoli assali ed an3gravitari degli ar3 
(ipsilateralmente) -> postura e stazione ere@a

• A@raverso il mediale, modulano l’aEvità del tra@o ves3bolo-
spinale mediale e quindi la muscolatura cervicale (bilateralmente) 
e, a@raverso il fascicolo longitudinale mediale termina nei nuclei 
oculomotori -> coordinazione i movimen3 di occhi e testa

606

EffeAo delle lesioni

• Lesione o degenerazione di queste proiezioni 
impedisce di usare informazioni ves6bolari per il 
controllo dei movimen6 oculari, durante la rotazione 
del capo e il movimento degli ar6 mentre si staziona 
o cammina
• I pazien6 hanno difficoltà nel mantenere l’equilibrio
•Muovono le gambe in modo irregolare e spesso 

cadono
• I pazien6 non hanno problemi a muovere braccia e 

gambe

607

Spino-cerebello: verme
• Il verme si è sviluppato più tardi filogeneVcamente
• Riceve input visivo, udiVvo, vesVbolare e somaVco dalla 

testa e dalle porzioni prossimali e assiali del corpo
• Proie&a al nucleo fasVgio
• I nuclei vesVbolari laterali (bilateralmente)
• Dal fasVgio alla formazione reVcolare bulbare e quindi 

a&raverso il fascio reVcolo-spinale ai nuclei mediali del 
corno ventrale del midollo - > muscoli assiali e prossimali
• Sistemi discenden; ventromediali del tronco 

(re;colospinale e ves;bolospinale) 

608

Proiezioni discenden. Verme
• In uscita dal fas0gio: una parte modesta aVraversa la linea mediana e 

proieVa alla corteccia motoria primaria dei muscoli prossimali dopo 
aver faVo sinapsi nel nucleo VL del talamo
• Sistema discendente laterale (corQcospinale -> motoneuroni mediali) 

• Controlla le vie discenden0 cor0cali e del tronco verso i motoneuroni 
mediali
• Controllo sui movimento della testa, del tronco e delle regioni prossimali degli arQ
• ImportanQ per il movimento del volto, della bocca, del collo e per il bilanciamento  

posturale durante il movimento volontario

609
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Ves=bolo-cerebello e 
verme
• Il ves3bolo-cerebello e verme 

controllano movimen3 oculari, 
muscoli prossimali ed assiali quindi 
postura, locomozione e direzione 
dello sguardo

• Importan3 per il bilanciamento 
posturale durante il movimento 
volontario

610

Spino-cerebello: zona intermedia
• Zona intermedia 
• Riceve input somatosensoriale dagli ar,
• ProiePa al nucleo inteposito

611

Proiezioni discenden= zona 
intermedia

• I neuroni del Purkinje della zona intermedia proie&ano 
all’interposito e da qui:
• Parte delle fibre a@raversano la linea mediana e terminano nel 

nucleo rosso (porzione magnocellulare) da cui parte il tra@o rubro-
spinale (motoneuroni flessori segmen3 cervicali)

• Una parte, passando dal nucleo VL del talamo controlaterale, 
influenza le aree motorie deputate al controllo degli ar3

• Controlla le vie discendenV laterali, corVcali e del tronco, 
verso i motoneuroni laterali

612

Mappe somatotopiche spino-
cerebello

• Registrazione dei potenziali di superfice
• Due mappe inver0te l’una rispeVo all’altra
• Il capo è rappresentato a livello del verme nel lobo posteriore
• Collo e tronco su entrambi i la0 del verme sia nella parte dorsale 

che ventrale
• Gli ar0 nella zona intermedia

• Registrazioni intracor,cali
• Le afferenze provenien0 da un sito periferico assumono una 

distribuzione divergente e terminano a livello di numerose zone
• Organizzazione denominata somatotopia frammentata 

613

Somatotopia
frammentata
• L’intero corpo è 

rappresentato in due 
zone dello spino-
cerebello
• In entrambe il capo è 

rappresentato a 
livello del verme che 
riceve afferenze 
vesVbolari, visive e 
udiVve
• Gli arV sono 

rappresentaV nella 
zona intermedia

614

Spino-cerebello
(Verme e zona intermedia)

• Le informazioni somatosensoriali raggiungono 
esclusivamente lo spino-cerebello

• Queste informazioni passano aPraverso percorsi dire^ ed 
indire^ riportando “diverse versioni della stessa 
informazione”

• La via indirePa dal midollo raggiunge il cervellePo tramite i 
nuclei precerebellari della formazione re,colare

• La via direPa dal midollo termina come fibre muscoidi a 
livello della corteccia cerebellare (traOo spinocerebellare
ventrale e dorsale)
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Vie dire;e durante la deambulazione
• Registrazioni spino-cerebellari nel ga&o decerebrato durante 

il cammino
• Entrambi i sistemi sono modulaV 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 l’aUvità del tra&o 
spinocerebellare dorsale, mentre quella del tra&o ventrale è 
mantenuta
• Quindi il tra&o ventrale ritrasme&e informazioni sul ritmo 

locomotorio generato internamente
• Il tra&o dorsale ritrasme&e al cervelle&o informazioni a 

feed-back relaVvamente all’evoluzione del movimento
• Forniscono diverse versioni delle informazioni sensoriali, per operarne 

un confronto

616

Cerebro-cerebello
• Zona laterale (filogene0camente più recente)

• Riceve input solo dalla corteccia cerebrale (nuclei pon0ni->peduncolo 
medio->dentato controlaterale)

• ProieVa al nucleo dentato
• Talamo VL contralaterale (= interposito) -> corteccia motoria e 

premotoria
• Nucleo rosso contralaterale (porzione magnocellulare) -> traVo rubro-

spinale (= interposito)
• Nucleo rosso contralaterale (porzione parvicellulare), da li al nucleo 

olivare inferiore e poi come neuroni rampican0 alla metà controlaterale 
del cervelleVo (circuito a feedback)

617

Cerebro-cerebello
• Il nucleo rosso (parvicellulare) riceve input dalla corteccia premotoria

laterale
• Il circuito premotorie-cervelle@o-nucleo rosso-cervelle@o implicato 

nella: 
• Pianificazione di azioni complesse, ripe3zione mentale del movimento, 

apprendimento motorio, valutazione conscia degli errori di movimento

618

• Le zone intermedia e laterale 
controllano i sistemi discenden1 
dorsolaterali (rubrospinale e 
cor1cospinale)

• Gli assoni a7raversano la linea 
mediana, mentre le vie 
discenden1 la a7raversano di 
nuovo successivamente

• Lesioni cerebellari producono 
deficit motori ipsilaterali al sito 
di lesione

Zona intermedia e 
laterale

619

Lesione del nucleo interposito e 
dentato

• I nuclei profondi sono aUvi tonicamente e generano ampi 
EPSP nei neuroni bersaglio
• Danno del nucleo interposito/dentato riduce l’aUvità della 

via rubrospinale e corVcospinale a&raverso un meccanismo 
di disfacilitazione
• Riduce l’eccitabilità dei motoneuroni e risulta in una 

riduzione del tono muscolare (ipotonia cerebellare)

620

Lesione del nucleo interposito e 
dentato

• Lesione sperimentale dell’interposito/dentato riduce 
l’accuratezza dei movimen, di raggiungimento

• Errore nel 0ming delle componen0 del movimento
• Errore nella direzione ed ampiezza del movimento - dismetria
• I movimen0 delle ar0colazioni sono poco coordina0 (ad es. Con 

traieVorie curve invece che driVe) – atassia
• Tenta0vi di correzione sono associa0 a nuovi errori, la mano oscilla 

irregolarmente intorno al bersaglio – tremore terminale
• I riflessi da s0ramento sono vivaci ma gli ar0 tendono ad oscillare 

intorno alla posizione iniziale – riflessi pendolari

621
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I nuclei interposito e dentato sono implica3 nella selezione accurata 
dell’andamento temporale dell’aEvazione dei muscoli agonis3 e 

antagonis3 durante l’esecuzione dei movimen3 rapidi

Lesione del 
nucleo 
interposito e 
dentato

622

Nucleo interposito e 
dentato 
nell’organizzazione 
temporale dell’a>vità 
muscolare

• Nel movimento veloce di flessione 
del braccio, la precisione dipende 
anche dalla contrazione tricipite 

• L’a^vazione del tricipite occorre 
appena dopo il bicipite

623

Ina:vazione del dentato e 
dell’interposito

• Il muscolo estensore non si aUva subito dopo il flessore
• L’estensore interviene solo quando viene sVrato dalla 

contrazione del flessore 
• Questa non è una risposta anVcipatoria ma una correzione a 

riflessa rispe&o allo sVramento dell’estensore
• L’aUvazione dell’estensore estenderà eccessivamente il 

braccio, evocando un nuovo riflesso da sVramento nel 
flessore…
• La sequenza di comandi non è associata corre&amente alle 

proprietà inerziali e viscoelasVche dell’arto

624 625

Funzione
• Molte azioni sono cosVtuite da molte componenV, ognuna 

delle quali inizia prima che la precedente sia terminata
• Lesione del cervelle&o laterale produce deficit nel Vming 

delle varie componenV, le quali sembrano essere 
organizzate in sequenze separate (decomposizione del 
movimento)
• Paziente con lesione cerebellare destra: “I movimen3 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” 

626

Suddivisioni 
funzionali

627
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Neurobiologia
Prof. D’Ausilio

13

628

Gangli della base

629

Come facciamo a sapere che I GB 
sono coinvol= nel movimento?

• Le osservazioni cliniche misero in evidenza che i GB sono 
coinvol; nel controllo del movimento
• L’esame post-mortem di pazien; affeL da Parkinson, Hun;ngton 

ed emiballismo rivelò che porzioni dei GB andavano incontro ad 
alterazioni patologiche
• Queste patologie avevano 3 cara%eris;ci disturbi motori 

• Tremore ed altri movimen3 involontari
• Alterazione della postura e del tono muscolare
• Repertorio motorio rido@o e lentezza dei movimen3 pur in assenza di 

paralisi
• I processi patologici dei GB posso provocare sia una riduzione del 

repertorio motorio  (Parkinson) sia un eccesso di aLvità motoria 
(Hun;ngton)

630

Perchè i disturbi associa2 ad 
alterazioni dei GB sono importan2?

• Sono comuni
• Il morbo di Parkinson è stata la prima patologia del sistema 

nervoso ad essere iden1ficata come un disturbo specifico del 
metabolismo di un neurotrasmeDtore
• Lo studio delle patologie dei GB hanno permesso di studiare la 

relazione tra neurotrasmeDtori 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
• Ques1 studi hanno permesso lo sviluppo di tra7amen1 

farmacologici e neurochirurgici per il tra7amento delle patologie 
associate ai GB

631

Descrizione generale

• 4 nuclei che giocano un ruolo importante nel controllo del 
movimento volontario
• Non hanno una connessione dire&a con il midollo spinale
• Ricevono input dalla corteccia cerebrale
• Mandano output, a&raverso il talamo, alle cortecce 

prefrontali, premotorie e motorie
• Le funzioni motorie dei gangli della base sono mediate dalle 

aree motorie

632

Circuito

633
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Anatomia

• Striato
• Nucleo caudato
• Putamen
• Striato ventrale (include il nucleo accumbens)

• Globus pallidus (o pallidum)
• SubstanVa nigra (pars reVculata e pars compacta)
• Nucleo subtalamico

634 635

Circuiteria

• Lo striato cos3tuisce l’input principale dei GB
• Lo striato proie@a al globus pallidus ed alla substan3a nigra
• Globus pallidus e la substan3a nigra cos3tuiscono l’output principale 

dai GB
• Il globus pallidus è suddiviso nel segmento interno ed esterno
• Il segmento interno é funzionalmente relato alla pars re3culata della 

substan3a nigra ed usa il GABA come neurotrasmeEtore
• La pars compacta della substan3a nigra con3ene cellule 

dopaminergiche
• Le quali contengono neuromelanina in pigmento scuro che deriva 

dall’ossidazione e la polimerizzazione della dopamina
• Il nucleo subtalamico, connesso ad entrambi i segmen3 del globus

pallidus ed alla substan3a nigra, con3ene cellule glutammatergiche
che rappresentano l’unica proiezione eccitatoria dei GB

636

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

• Il 90-95% delle cellule sono neuroni di proiezione 
GABAergici di medie dimensioni dota, di spine (N. spinosi di 
taglia media)

• Queste cellule sono sia il bersaglio principale per l’input cor0cale 
che l’unica sorgente di output

• Sono quiescen0, tranne durante il movimento o in risposta a 
s0moli periferici

637

GB Output

• I due nuclei di output dei GB, il segmento interno del pallido 
e la pars reVculata della substanVa nigra, inibiscono 
tonicamente i loro nuclei bersaglio
• Pallido interno -> Nuclei ventrali anteriori e laterali del talamo 

(VA/VL)
• Pars re3culata -> Collicolo superiore

• L’output inibitorio è modulato in parallelo da due vie che 
corrono dallo striato ai due nuclei di output:
• Via dire@a
• Via indire@a

638

Ruolo della disinibizione dei gangli della base nella
generazione delle saccadi

639



10/04/2020

106

Via dire;a ed indire;a

• Nei circuiV tra i GB e il talamo, la via dire&a fornisce 
feedback posiVvo, mentre l’indire&a feedback negaVvo
• QuesV percorsi efferenV hanno effeU opposV sull’output dei 

GB e quindi anche sui bersagli talamici di quesV nuclei
• L’aUvazione della via dire&a disinibisce il talamo, 

incrementando quindi l’aUvità talamo-corVcale
• L’aUvazione della via indire&a inibisce ulteriormente i 

neuroni talamocorVcali
• Come risultato, la via dire&a facilità il movimento, mentre la 

via indire&a lo inibisce

640

Via direAa ed 
indireAa

641

Via dire;a ed indire;a

• La pars compacta della substanVa nigra invia proiezioni 
dopaminergiche allo striato
• I due output striatali ne sono affeU in modo differente

• La via dire@a possiede rece@ori della dopamina di 3po D1 che 
facilitano la trasmissione

• La via indire@a ha rece@ori di 3po D2 che riducono la trasmissione

• Gli input dopaminergici alle due vie portano allo stesso 
effe&o, ovvero ridurre l’inibizione nei neuroni talamo-
corVcali, facilitando il movimento iniziato dalla corteccia

642

I neuroni spinosi di medie 
dimensioni dello striato hanno 
afferenze estrinseche e intrinseche 

Neuroni spinosi 
medi

643

Striosomi e matrice
• I neuroni dello striosoma (>D1) e 

della matrice (>D2) sono sta8 
dis8n8 per via della loro 
localizzazione in compar8men8 
neurochimici diversi

• Gli striosomi sono isole irregolari, 
all’interno della matrice, 
caraAerizzate da importante 
espressione di receAori μ-oppioidi 
(MORs) e riduzione di marker quali 
la calbindina

• Le terminazioni limbiche e 
sensorimotorie sono 
preferenzialmente direAe 
rispe<vamente verso gli striosomi e 
la matrice

• Entrambi proieAano verso gli stessi 
target

644

Striosomi e matrice

• I neuroni spinosi medi degli 
striosomi (striato dorsale) 
proie1ano anche verso i neuroni 
dopaminergici della SNc

• I neuroni spinosi medi degli 
striosomi (striato ventrale) 
proie1ano anche verso i neuroni 
dopaminergici della ventral
tegmental area (VTA)

• Gli striosomi cosQtuiscono parte 
di un circuito striatale disQnto 
che integra info limbiche e 
regola l’a:vità dopaminergica 
nella SNc

645
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Funzione dei GB

• Tradizionalmente consideraV necessari nel movimento 
volontario
• I GB contribuiscono ad una varietà di comportamenV 

scheletro-motori ed oculomotori, compreso funzioni 
cogniVve ed affeUve
• Rinforzo dell’apprendimento motorio

646

Connessione tra GB e circui. 
talamo-cor.cali

• I GB possono essere vis, come la componente subcor,cale 
principale di una famiglia di circui, che connePono il talamo 
e la corteccia cerebrale

• Ques, circui, sono struPuralmente e funzionalmente 
segrega,

• Ogni circuito origina in aree specifiche della corteccia e 
riguarda porzioni diverse dei GB e del talamo

• L’output talamico di ogni circuito è direPo alle stesse 
porzioni del lobo frontale da cui origina

647

Connessione tra GB e circui= 
talamo-cor=cali

• I circuiV scheletro-motori iniziano e terminano nelle aree 
precentrali (M1, PM SMA)
• I circuiV oculomotori nei campi FEF e nei SEF
• I circuiV prefrontali, nelle cortecce prefrontali dorsolaterali 

ed orbitofrontale laterale
• I circuiV limbici, nel cingolato anteriore e nella corteccia 

orbitofrontale mediale

648

• Formazioni dei 
lobi frontali a 
livello dei quali 
terminano i 
circui, che 
mePono in 
connessione i GB 
con i circui, 
talamo-cor,cali

649

Organizzazione anatomica dei circui3 che me@ono in connessione i 
nuclei della base con proiezioni talamo-cor3cali 

650

Circui2 
scheletro-motori

• Il circuito che origina dalle 
aree pre e post centrali 
proie7a principalmente al 
putamen
• Il putamen riveste un ruolo 

nell’integrazione delle 
informazioni rela1ve al 
movimento e dei segnali di 
feedback sensoriale
• Le proiezioni cor1cali sono 

organizzate 
topograficamente e di 
conseguenza anche il 
putamen ha un 
organizzazione 
somatotopica

651
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A:vità circui= scheletro-motori
• Durante il movimento volontario, le aUvità motorie iniziano 

prima del movimento, solo successivamente nei GB
• L’aUvità sembra quindi seguire un processamento in serie, a 

parVre dai centri corVcali
• Durante l’esecuzione motoria la normalmente alta 

frequenza di scarica dei neuroni del segmento interno del 
pallido aumenta nella maggioranza delle cellule, mentre in 
alcune decresce

652

Ruolo delle vie direAe ed indireAe

• I segnali associa, con un par,colare movimento volontario 
possono essere invia, aPraverso entrambi i percorsi alle 
stesse popolazioni di neuroni pallidali

• L’input della via indirePa può assistere nel frenare o rendere 
più scorrevoli i movimen,

• L’input dalla via direPa può invece facilitare il movimento
• La regolazione reciproca sarebbe consistente con l’ipotesi 

che i GB siano necessari nello scalare l’ampiezza e la velocità 
dei movimen,

653

O8mizzazione funzionale centro-
periferia delle vie direCa ed indireCa

• I neuroni che riducono la frequenza 
giocano un ruolo nel disinibire il 
talamo, e quindi facilitano il 
movimento iniziato corVcalmente
• I neuroni che incrementano la 

scarica, inibiscono i neuroni talamo-
corVcali, sopprimendo movimenV 
antagonisV

654

Bilancio via direAa/indireAa

• A^vità eccessiva della via indirePa risulta in disordini 
ipocine,ci (Parkinson)

• La ridoPa a^vità nella via indirePa risulta nei disordini 
ipercine,ci (corea and ballismo)

655

Bilancio via dire;a/indire;a

• Disordini ipocine;ci (Parkinson)
• Incapacità ad iniziare il movimento (acinesia)
• Rido@a ampiezza e velocità dei movimento volontari (bradicinesia)
• Generalmente si accompagnano a rigidità muscolare (resistenza 

aumentata allo spostamento passivo dei segmen3 corporei) e tremore a 
riposo

• Disordini ipercine;ci (Hun;ngton, emiballismo)
• Movimen3 involontari (discinesia)

• Movimen8 len8 di contorsione delle estremità (ateosi)
• Movimen8 repen8ni casuali degli ar8 o del volto (corea)
• Movimen8 violen8 di grande ampiezza dei segmen8 prossimali degli ar8 

(ballismo)
• Posture abnormi e durature associate a movimen8 più len8 esegui8 con con-

contrazione di agonis8 e antagonis8 (distonia)
• Riduzione del tono muscolare (ipotonia)

656

Il morbo di Parkinson è caraVerizzato da acinesia, rigidità e tremore

657
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Parkinson: descrizione

• ”…moto tremolante involontario, con forza muscolare 
rido&a, di parV non in azione, anche quando vengono 
sorre&e; con propensione a piegare il tronco in avanV e a 
passare da un’andatura al passo alla corsa; assenza di 
alterazioni sensiVve e dell’intelle&o”
• Primo esempio di una malaUa associata alla deficienza di un 

singolo neurotrasmeUtore
• L’80% della dopamina nel cervello risiede nei GB
• La causa è la degenerazione dei neuroni dopaminergici nella 

pars compacta della substanVa nigra

658

• La deplezione di dopamina nello striato (Parkinson)
• Riduce l’azione dopaminergica nello striato
• L’a2vità nei nuclei di output aumenta
• Incrementa l’inibizione talamo-cor0cale

659

Parkinson: Modello

• Perdita dell’input dopaminergico allo striato
• Causa un incremento nell’aUvità della via indire&a e un 

decremento nella via dire&a, a&raverso i rece&ori D1 e D2
• Entrambi i cambiamenV portano all’aumento dell’aUvità del 

segmento interno del pallido e quindi all’aumento 
dell’inibizione dei neuroni talamo-corVcali

660

Parkinson: L-Dopa
• L-DOPA, precursore della dopamina, determina una drammaQca ma breve remissione dei 

sintomi
• Somministrazione orale -> assorbita a livello intesQnale da carrier per gli amminoacidi 

aromaQci, per poi entrare nel circolo sistemico 
• La DOPA decarbossilasi catalizza la trasformazione in dopamina
• La dopamina a livello periferico non ha effe: terapeuQci è causa effe: collaterali
• Si somministrano inibitori della decarbossilasi (carbidopa e benserazide), in modo che 

maggior quanQtà di L-DOPA giunga nel SNC
• Nel SNC, la L-DOPA viene captata dalle terminazioni dopaminergiche dove penetra nei 

neuroni e viene trasformata in dopamina dalla dopa decarbossilasi
• L’incremento graduale della somministrazione orale di L-DOPA produce benefici significaQvi 

per tra1amenQ fino ai 5 anni di durata
• Wearing off: diminuzione dell'a:vità della L-DOPA dovuta alla progressiva distruzione dei

neuroni dopaminergici
• Periodo on-off: flu1uazione dell'a:vità della L-DOPA causata da diversi fa1ori

• variazione dell'assorbimento intes;nale di L-DOPA
• bassa emivita del farmaco (1-2 ore)
• variazione della dinamica receJoriale della dopamine

• Effe: collaterali: nausea, vomito, inappetenza, anoressia, ipotensione ortostaQca, aritmie, 
turbe psichiche e discinesie

661

Parkinson: Neurochirurgia
• Lesione del 

nucleo 
subtalamico o 
del segmento 
interno del 
pallido
• Riducono la 

sintomatologi
a a%raverso la 
normalizzazio
ne o la 
cancellazione 
dei segnali 
efferen; 
inibitori dai 
GB

662

Deep Brain S.mula.on

• Target: Nucleo talamico 
ventrale intermedio 
(VIM), Gpi o STN

• Freq. S0molazione: 
130Hz (variabile)

• S0molazione: 
monopolare catodica (+) 

• Larghezza impulso: 60 µs 
(variabile)

• Ampiezza: variabile

663
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Deep Brain S=mula=on: 
meccanismi di azione

• Ipotesi inibitoria Vs. Ipotesi eccitatoria
• Inibizione o eccitazione di una 

stru%ura dipende dalla quan;tà, 
calibro e natura inibitoria/eccitatoria
dei terminali assonici
• Ipotesi dell’interruzione della

trasmissione neuronale
• Normalizzazione del firing rate
• Eliminazione dei burst patologici di 

aEvità nei circui3 cor3cali-GdB-talamo-
cor3cali

• Normalizzazione dell’aEvità oscillatoria in 
banda beta (low beta power increase)

664

Ballismo

• Lesione (ictus) localizzata nel nucleo 
subtalamico risulta in movimen, 
involontari, violen,, degli ar, 
controlaterali

• L’output del pallido interno è ridoPo 
nell’emiballismo

• La lesione sperimentale riduce la 
scarica tonica dei neuroni del pallido 
interno

• La disinibizione del talamo provoca 
risposte esagerate agli input e 
movimen, involontari

665

Hun=ngton

• Origine gene;ca –> mutazione di una 
proteina, l’hung;ng;na, che determina 
morte cellulare nei GdB
• Cara%erizzato da una diffusa perdita di 

neuroni, ad iniziare dallo striato
• Preferenzialmente i neuroni da cui origina 

la via indire%a
• Riduzione dell’inibizione dei neuroni del 

segmento esterno del pallido
• La scarica eccessiva di ques; neuroni 

inaLva funzionalmente il nucleo 
subtalamico
• L’effe%o è una riduzione dell’output dei GB

666
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Apprendimento e 
memoria

668

FaAori gene.ci e ambientali

• Il comportamento dipende dall’interazione di faPori gene,ci 
e ambientali

• Come fa l’ambiente ad influenzare il comportamento in 
modo duraturo?

• L’apprendimento è il meccanismo aPraverso il quale noi 
acquisiamo la conoscenza del mondo che ci circonda

• La memoria è il processo aPraverso il quale le nostre 
conoscenze vengono codificate, conservate ed u,lizzate

669
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Problemi

• Quali sono le forme principali di apprendimento?
• Quali sono le informazioni ambientali che si apprendono più 

facilmente?
• I diversi Vpi di apprendimento generano diversi processi 

mnesVci?
• In che modo le tracce mnesVche vengono conservate e 

recuperate?

670

Neurologia classica

• In seguito agli studi di Broca sulla localizzazione delle 
funzioni linguis,che ci si chiese se anche le funzioni 
mnes,che fossero localizzabili in aree cerebrali 
specifiche

• Fino alla metà del XX secolo era convinzione diffusa era 
che la memoria non fosse una funzione indipendente 
rispePo alla percezione, azione, linguaggio, etc

671

Lashley

• Condusse numerosi esperimenV sui raU
• Tipicamente lasciava il ra&o esplorare ed imparare la 

stru&ura di un labirinto
• In seguito produceva lesioni in diverse parV del cervello 
• Osservò che lesioni piccole non riducevano la 

performance
• Mentre lesioni ampie riducevano la performance 

indipendentemente dalla localizzazione

672

Penfield

• S,molazione del lobo temporale produceva quella che 
chiamò una risposta di esperienze, ovvero induceva la 
ria^vazione di un ricordo di una esperienza passata

673

Paziente HM

• Paziente a cui venne asportato l’ippocampo bilaterale, 
amigdala e parte dei lobi temporali adiacenV
• Presentò un caso molto interessante di amnesia
• La memoria a breve termine era inta&a, nell’ordine dei 

secondi e minuV
• La memoria a lungo termine del passato prima 

dell’operazione era molto ben conservata
• Normale padronanza del linguaggio
• Il suo quoziente intelleUvo non era cambiato

674

Paziente HM
• HM era 

incapace di 
trasferire 
nuove tracce 
mnes,che 
dalla memoria 
a breve 
termine alla 
memoria a 
lungo termine

675
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Paziente HM
• HM non era più in 

grado di fissare ogni 
Vpo di 
apprendimento?
• In realtà HM era in 

grado di apprendere 
compiV motori alla 
stessa velocità di un 
sogge&o sano
• Ad esempio, imparare 

a disegnare guardando 
la propria mano allo 
specchio

676

Larry Squire

• Studiò la capacità di 
apprendimento implicito in HM

• intaPa capacità di apprendimento 
riflessivo 

• Abitudine, sensibilizzazione, 
condizionamento classico, 
operante erano intaPe

• IntaPa anche la performance in 
prove di memoria innescata

677

Mishkin e Squire

• La lesione di HM riprodo&a nella scimmia portò ad un 
deficit analogo nella memoria esplicita
• Lesione dell’amigdala non aveva effe&o sulla memoria

• Oggi sappiamo che lesione dell’amigdala produce deficit di 
memorie a contenuto emo3vo

• Lesione dell’ippocampo e delle cortecce associaVve ad 
esso associato (peririnale e paraippocampica) 
producevano deficit chiari

678

Memoria di lavoro

• Sia la codifica iniziale che il recupero finale delle memorie 
esplicite sono mediate da una par,colare ,po di memoria 
opera,va o di lavoro

• La memoria di lavoro si avvale di un sistema aPenzionale (o 
esecu,vo centrale), localizzato nella corteccia prefrontale, a 
capacità limitata

• Questo meccanismo regola il flusso informa,vo tra memoria 
a lungo termine e specifici sistemi di elaborazione 
temporanea dell’informazione

679

WM - corteccia prefrontale

680

Tipi di memoria a lungo termine

681



10/04/2020

113

MLT: esplicita ed implicita

• Memoria esplicita (o dichiaraVva) consiste nella memoria di 
faU relaVvi a cose, persone e luoghi
• Queste informazioni vengono richiamate tramite sforzi delibera3 e 

coscien3
• È duEle e richiede la capacità di associare numerosi e diversi 

elemen3 informa3vi

• Memoria implicita (o non dichiaraVva) riguarda le modalità 
di esecuzione di aU richiamaV in modo automaVco
• È generalmente connessa con l’addestramento all’esecuzione di 

compi3 perceEvi o motori
• È rigida ed è connessa alle condizioni originali nelle quali è 

avvenuto l’apprendimento

682

Processi della memoria esplicita

• Codifica: processo mediante il quale concentriamo 
l’aPenzione su informazioni nuove e le analizziamo

• Consolidamento: processo che modifica le informazioni 
acquisite in modo da renderle stabili e di lunga durata

• Conservazione: meccanismi aPraverso i quali le memorie 
vengono mantenute nel tempo

• Recupero: processi che permePono di richiamare le 
informazioni dalla memoria aPraverso un processo di 
ricostruzione

683

Modello di memoria

• Le informazioni vengono inizialmente elaborate da cortecce 
associaVve polimodali (prefrontale, limbica, parieto-
temporo-occipitale) che sinteVzzano le informazioni di 
natura visiva, udiVva, somaVca, etc
• Da queste aree poi le informazioni vengono trasferite in 

serie verso stru&ure responsabili del mantenimento a lungo 
termine

684

Organizzazione anatomica della 
formazione dell’ippocampo

• StruPure interessate 
dai processi mnes,ci 
sulla superfice 
mediale e ventrale 
del lobo temporale

685

• 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

Vie di ingresso e di uscita della 
formazione dell’ippocampo

686

Corteccia entorinale

• Svolge una duplice funzione, facendo convergere l’input e 
l’output all’ippocampo

• La lesione della corteccia entorinale provoca gravi 
alterazione della memoria in tuPe le modalità sensoriali

• Le prime alterazioni osservabili nel morbo di Alzheimer 
coinvolgono proprio la corteccia entorinale

687
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Ippocampo

• Osservazioni sia cliniche che su animali hanno mostrato che 
la lesione seleUva ad ognuna delle so&o-componenV del 
circuito determina deficit di memoria esplicita
• Ogni area possiede una forma di specializzazione e ad 

esempio
• Lesione dell’ippocampo di destra produce problemi rela3vi 

all’orientamento nello spazio
• Lesione dell’ippocampo di sinistra produce problemi nella 

memoria verbale

688

Ippocampo di sinistra 
e destra
• A^vazioni cerebrali 

nell’ippocampo di destra 
durante la scansione visiva ed 
apprendimento di relazioni 
spaziali

• Richiamo dalla memoria di 
percorsi urbani nei tassis, di 
Londra

• Richiamo di parole da memoria, 
rela,vamente ad una lista 
precedentemente appresa

689

Ruolo dell’ippocampo

• L’ippocampo è una sede transitoria delle tracce di memoria 
a lungo termine
• La conservazione definiVva è localizzata nelle aree delle 

cortecce associaVve polimodali che hanno proceduto 
all’analisi inziale delle informazioni
• L’ippocampo trasferisce lentamente tu&e le informazioni ai 

sistemi corVcali, in modo da includere i nuovi elemenV 
senza interferire con le memorie già acquisite

690

Memoria Esplicita

• Dipende dall’interazione tra le struPure temporali
mediali e le cortecce associa,ve

691

Endel Tulving

• La memoria esplicita è ulteriormente suddivisa in memoria 
episodica e semanVca
• Episodica: riguarda evenV ed esperienze personali
• SemanVca: riguarda la conoscenza di faU e nozioni

692

Memoria seman.ca

• Memoria di cose, fa^ e conce^, nonché delle 
parole e del loro significato

• Prendiamo ad esempio l’immagine di un elefante. 
Questa immagine ci permePerà di accedere a tuPa 
una serie di informazioni ad esso associato

• TuPe le informazioni che possiamo ricordare sono 
conservate separatamente, in sedi anatomiche 
dis,nte

• Lesioni sele^ve di talune aree cor,cali possono 
cancellare conoscenze specifiche e condurre alla 
frammentazione della cognizione

693
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Agnosie
• Agnosia associaVva (lesione 

della corteccia parietale 
posteriore): dissociazione 
fra il riconoscimento 
dell'ogge&o e la sua 
conoscenza - inta&a la 
capacità di riconoscerli
• Ad esempio scegliendo una 

figura che li rappresenta o 
disegnandoli

• Agnosia apperceUva 
(lesione temporo-
occipitale): rende incapaci 
di riconoscerli visivamente 
– inta&a conoscenza 
semanVca

694

Agnosie per esseri 
anima2 ed inanima2
• Lesioni cerebrali possono 

seleDvamente impedire il 
richiamo di informazioni 
rela1ve ad oggeD anima1 ed 
inanima1
• La denominazione di animali 

aDva seleDvamente il lobo 
temporale medio sinistro, una 
regione coinvolta 
nell’elaborazione visiva
• La denominazione di a7rezzi 

aDva seleDvamente le aree 
premotorie, regione coinvolta 
nell’organizzazione del 
movimento della mano

695

Memoria Seman=ca

• La conoscenza semanVca è immagazinata in modo
diffuso ed il suo richiamo dipende dalla corteccia
prefrontale

696

Memoria Esplicita
Vs. 

Memoria implicita

• La M.E. dipende dall’interazione tra le struPure temporali
mediali e le cortecce associa,ve e da processi a^vi di 
richiamo media, dalla corteccia prefrontale

• La M.I. non dipende direPamente da processi consci
• È una memoria che si instaura a poco a poco, in seguito alla 

ripe,zione di un compito, e quindi soPo forma di prestazioni 
via via migliori

• Esempi di memoria implicita sono le abilità motorie, 
perce^ve o l’apprendimento di cer, ,pi di procedure o 
regole

697

698

Memoria implicita non associa.va 
e associa.va

• Nella memoria non associa,va, il soggePo apprende quali 
sono le proprietà di un singolo s,molo

• Nella memoria associa,va, è fondamentale l’apprendimento 
di una relazione che intercorre tra due s,moli o tra uno 
s,molo ed un comportamento

699
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Memorie non associa=ve

• Abitudine: consiste nella riduzione della risposta a uno 
sVmolo non nocivo presentato ripetutamente
• Sensibilizzazione: consiste nell’aumento della risposta verso 

una grande varietà di sVmoli, quando quesV sono preceduV 
da sVmoli intensi
• Per entrambi i fenomeni:

• Stre@a con3ngenza temporale non è centrale
• Non è necessaria associazione fra di essi

700

Apprendimento associa.vo

• Condizionamento classico: comporta l’apprendimento dei 
rappor, che intercorrono fra due s,moli

• Condizionamento operante: comporta l’apprendimento della 
relazione esistente fra un comportamento del soggePo e le 
conseguenze che ne derivano

701

Condizionamento classico

• Consiste nell’accoppiamento tra due sVmoli
• Lo s3molo condizionato (SC; come una luce o un suono) 

non è da solo in grado di produrre una risposta
• Lo s3molo incondizionato (SI; cibo o uno shock) invece 

determina sempre una risposta innata

• Quando uno SC è accoppiato ad uno SI, il primo 
inizia ad evocare una risposta condizionata anche in 
assenza di SI

702

Condizionamento classico

• Lo SC diventa quindi uno s,molo an,cipatorio
• Il condizionamento classico può essere appe,,vo (cibo, 

bevande) o aversivo (ad es. scossa elePrica)
• La relazione tra SC e risposta, in assenza di SI, è soggePa ad 

es,nzione
• Il condizionamento classico è ampiamente diffuso in natura 

e serve a mePere in relazione even, che si verificano 
nell’ambiente tramite il loro nesso di causa-effePo

703

Condizionamento classico
• L’en;tà del condizionamento non dipende dal numero di volte 

che SC e SI sono associa;, ma dal loro grado di correlazione

704

Condizionamento operante

• Studiato da Skinner, è l’evoluzione dell’apprendimento per 
prove ed errori (Thorndike)

• L’animale o^ene una ricompensa ogni qualvolta produce il 
comportamento richiesto

• Il comportamento può essere sia innato che casuale
• Ogni qualvolta questo comportamento è prodoPo, uno 

s,molo determinerà l’aumento/diminuzione della sua 
frequenza

705
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Condizionamento operante

• Il condizionamento operante può avvenire tramite rinforzo, 
per aumentare la frequenza di un comportamento o tramite 
una punizione per ridurne la sua frequenza
• La conVguità temporale tra comportamento e rinforzo (o 

punizione) è essenziale nello stabilire associazione

706 707
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Meccanismi cellulari
dell’apprendimento e 
della memoria

709

Efficacia sinap=ca

• La conservazione a breve termine delle tracce della 
memoria implicita relaVva a forme semplici di 
apprendimento dipende da modificazioni di efficacia 
sinapVca delle vie che mediano quesV comportamenV

710

Abitudine

• È la forma più semplice di apprendimento, in cui l’animale 
apprende le proprietà di uno s1molo nuovo che si rivela innocuo
• Davan1 ad uno s1molo nuovo, l’animale risponde con riflessi di 

orientamento
• Se esso si rivela non dannoso e nemmeno u1le, impara ad 

ignorarlo
• Sherrington suggerì si tra7asse di una riduzione dell’efficacia 

sinap1ca delle vie a7raverso le quali i motoneuroni venivano 
ripetutamente aDva1
• Spencer e Thompson, nel riflesso spinale monosinap1co

osservarono riduzione dell’efficacia sinap1ca tra interneuroni e 
motoneuroni, ma non tra neuroni sensi1vi ed interneuroni
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Aplysia californica

• Il riflesso difensivo di retrazione della branchia in 
seguito a sVmolazione del sifone è il modello con 
cui sono staV studiaV i meccanismi di abitudine
• La sVmolazione ripetuta del sifone produce 

depressione della trasmissione sinapVca fra i 
neuroni sensiVvi e i motoneuroni
• La depressione dell’efficacia sinapVca dipende dalla 

diminuzione del numero di vescicole di 
neurotrasmeUtore liberate

712

Abitudine

713

Memoria a breve termine

• Le modificazioni sinapVche responsabili dell’abitudine 
cosVtuiscono 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 mnesVche possono 

vengono conservate dipende dalla persistenza delle 
modificazioni che si si instaurano a livello delle sinapsi

714

Consolidamento 
dell’abitudine

• 1 sessione di 10 s,molazioni -
> memoria a breve termine di 
alcuni minu,

• 4 sedute anche in giorni 
diversi ->3 se^mane

• Le connessioni dei neuroni 
sensi,vi con i motoneuroni 
può scendere dal 90 al 30%

715

Sensibilizzazione
• In presenza di uno sVmolo nocivo l’animale impara a 

rispondere vigorosamente anche ad altri sVmoli anche se 
innocui
• La sensibilizzazione è più complessa dell’abitudine poiché in 

questo caso uno sVmolo applicato ad una via nervosa 
diviene capace di determinare modificazioni dell’efficacia 
dei riflessi in altre vie nervose
• Come l’abitudine, anche la sensibilizzazione può avvenire a 

breve o lungo termine
• L’abitudine è un processo omosinapVco, ovvero la riduzione 

della forza sinapVca della stessa via riflessa
• La sensibilizzazione è un processo eterosinapVco, ovvero 

l’aumento della forza di un altro riflesso tramite 
interneuroni modulatori

716

Meccanismo della 
sensibilizzazione

• Gli s,moli nocivi sulla coda a^vano i neuroni sensi,vi 
che eccitano gruppi di neuroni facilitatori, che prendono 
contaPo con i neuroni sensi,vi che innervano il sifone 

• APraverso sinapsi 
asso-assoniche, ciò 
determina una 
esaltazione della 
liberazione di 
neurotrasme^tore 
da parte dei 
neuroni sensi,vi 
del sifone
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Modificazioni 
struCurali a lungo 
termine

718

Condizionamento classico

• Uno SC può produrre una risposta se accoppiato ad 
uno SI

• Nell’aplysia il riflesso di retrazione della branchia 
può venir evocato dalla s,molazione del sifone (SC) 

• Un colpo sulla coda può divenire uno SI
• La successione temporale di SC e SI è fondamentale 

e deve essere tenuto soPo i 500ms

719

Condizionamento 
classico
• Un colpo sulla coda 

determina 
sensibilizzazione del 
riflesso di retrazione del 
sifone
• Quando SC è accoppiato 

ad SI, i neuroni sensiVvi 
rispondono in modo 
amplificato alle 
successive sVmolazioni 
che provengono dagli 
interneuroni facilitatori
• Facilitazione aUvità-

dipendente

720

L’apprendimento della paura determina modificazioni 
comportamentali ed eleProfisiologiche parallele e correlate

Il nucleo centrale a^va i
circui, che aumentano il
ritmo cardiaco e le altre
manifestazioni difensive

721

Memoria esplicita

722

• Una componente essenziale della 
memoria esplicita è cos,tuita 
dall’ippocampo (via direPa ed 
indirePa)

Memoria esplicita

723
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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

Potenziamento a lungo termine

• Nel 73 (Bliss e Lomø) scoprirono che il primo segmento
della via tri-sinap,ca (via perforante) era molto sensibile
allo stato di a^vazione precedente

• Un breve treno di impulsi ad alta frequenza generava
potenziamento a lungo termine (LTP), ovvero un 
incremento rela,vamente lungo dell’ampiezza dei EPSP 
nei granuli del giro dentato

725

Rilascio di 
neurotrasme:tore
• In seguito a LTP la liberazione 

di neurotrasmeUtore 
aumenta
• Diminuisce anche il numero 

di risposte mancate di 
ritrasmissione tra cellula 
presinapVca e postsinapVca

726

Modello di 
induzione di LTP
• A^vazione di sinapsi silen, nel corso del 

potenziamento a lungo termine
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LTP

• Il meccanismo 
dell’LTP nelle tre vie 
è diverso
• APV: antagonista 

NMDA
• Nitrendipina: blocca 

canali L
• H-89: inibitore PKA

728

LTP Associa.vo e non associa.vo

• LTP nella via delle fibre muscoidi e non associa,vo:
• L’a2vità nella cellula post-sinap0ca non è essenziale nella genesi

dell’LTP (AMPA)

• LTP nella via delle collaterali di Schaffer è associa,vo
• Richiede l’a2vazione dei receVori NMDA nella cellula post-

sinap0ca, e quindi l’avvio di una complessa cascata di segnalazione 
post-sinap0ca
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LTP associa=vo

• Nel fenomeno del potenziamento a lungo termine di Vpo 
associaVvo è necessario che entrino in aUvità sia la cellula 
presinapVca che quella postsinapVca
• Questa è una dimostrazione dire&a del principio di Hebb, 

postulato nel 1949: 
• Quando l’assone della cellula A eccita la cellula B e prende 

parte aUva, 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 l’efficienza con cui A eccita B aumenta”
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Modello induzione
LTP associa2vo
• AMPA a^vo – NMDA 

bloccato da Mg2+

• Ampio EPSP – a^vazione
NMDA – influsso Ca2+

• A^vazione chinasi calcio-
dipenden,

• Fosforilazione AMPA –
aumento corren0 ioniche

• Inserzione nuovi AMPA
• Invio messaggeri retrogradi –

a2vazione protein-chinasi –
aumento liberazione
neurotrasme2tore

731

Fasi dell’LTP

• L’LTP precoce è indo&o da 
un singolo tetano di 1 sec 
(100Hz) -> (>EPSP 1-2Hr)
• L’LTP tardivo è indo&o da 4 

tetani con intervalli di 10 
min (>EPSP 8Hr)
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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

733

LTP e sintesi
proteica
• LTP precoce non è

bloccato dall’anisomicina
(inibitore della sintesi
proteica) 
• LTP tardivo è bloccato

dall’anisomicina

734

LTP e sintesi
proteica

• La sintesi di 
proteine comporta 
la formazioni di 
nuove struPure 
sinap,che capaci di 
aumentare la 
liberazione di 
neurotrasme^tore
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Sintesi proteica e memoria

• Il potenziamento a lungo termine precoce cosVtuisce un 
cambiamento funzionale, e quindi della probabilità di 
rilascio di neurotrasmeUtore
• Al contrario, il potenziamento a lungo termine tardivo 

richiede vere e proprie modificazioni stru&urali è alla base 
della formazione di nuove memorie durature

736

Figura 67-9 Modello dei meccanismi molecolari delle fasi precoce e tardiva del potenziamento a lungo termine. 
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Il potenziamento di 
lungo termine e 

l’apprendimento e la 
memoria spaziale sono 

alteraV nei topi che 
mancano del rece&ore 

NMDA nella regione CA1 
dell’ippocampo
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L’apprendimento e 
la memoria sono 

aumenta, nei topi 
che presentano una 

sovraespressione
della subunità

NR2B del recePore 
NMDA per il 
glutammato
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Il Vpo di scarica delle cellule piramidali dell’ippocampo crea 
una rappresentazione interna della posizione dell’animale 

rispe&o all’ambiente circostante

740

Un’alterazione del potenziamento a lungo termine modifica 
la stabilità della formazione dei campi di posizione nelle 

cellule dell’ippocampo

741
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742

SNA

743

SNA ed ipotalamo

• Quando siamo spaventa4, la frequenza cardiaca 
aumenta, il respiro diventa rapido, la bocca diventa 
secca, i muscoli si me&ono in tensione, il palmo delle 
mani diventa umido
• Queste modificazioni sono mediate dal SNA
• Il SNC agisce sul SNA per il tramite dell’ipotalamo
• L’ipotalamo coordina le risposte comportamentali in 

modo da assicurare il mantenimento dell’omeostasi

744

SNA

• Il SNA è un sistema sensi6vo e motorio viscerale in 
larga misura involontario
• Tu5 i riflessi viscerali sono media6 da circui6 locali 

del tronco dell’encefalo e del midollo spinale
• Nel SNA si dis6nguono 3 sezioni:

• Le sezioni ortosimpa,ca e parasimpa,ca innervano il 
muscolo cardiaco, la muscolatura liscia ed i tessu, 
ghiandolari, in strePa relazione con il SNC

• La sezione enterica, è situato in larga misura a livello 
enterico e possiede connessioni molto modeste con il 
resto del SNC
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Cannon

• IpoVzzò che la sezione ortosimpaVca e parasimpaVca 
svolgesse funzioni opposte
• Il parasimpaVco responsabile del riposo e 

dell’assimilazione, in quanto manVene in condizioni basali 
normali la frequenza cardiaca, aUvità respiratoria e 
metabolica
• L’ortosimpaVco controlla le reazioni in situazioni di 

emergenza, di lo&a e di fuga
• Animali privaV del sistema ortosimpaVco sopravvivono a 

pa&o che siano messi al coperto, riscaldaV e non siano 
so&oposV a sVmoli stressanV ed emozionali
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Ortosimpa.co e parasimpa.co

• Le relazioni tra ortosimpa,co e parasimpa,co sono però 
assai complesse

• Entrambi sono tonicamente a^vi, in situazioni sia normali 
che di emergenza

• Le due sezioni esercitano spesso effe^ oppos, sugli organi 
innerva,
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Motoneuroni del SNA

• I motoneuroni del sistema 
motorio somaVco fanno 
parte del SNC, e sono 
situaV nel midollo
• I motoneuroni del SNA si 

trovano nei gangli del 
sistema autonomo 
(neuroni postgangliari)
• QuesV sono aUvaV da 

neuroni del SNC (neuroni 
pregangliari) i cui corpi 
sono nel midollo o nel 
tronco
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Innervazione tessu. bersaglio

• L’innervazione dei tessu, bersaglio è diversa dalla giunzione 
neuromuscolare

• Non esistono regioni postsinap,che specializzate
• La trasmissione sinap,ca avviene a livello di numerosi si, 

lungo i rami terminali degli assoni
• I neuroni del SNA esercitano un controllo diffuso sui tessu, 

bersaglio, per cui un numero basso di fibre regola lo stato 
funzionale di ampie masse di tessuto muscolare liscio o 
ghiandolare
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Efferenze ortosimpa=che
I neuroni pregangliari formano una colonna cellulare dal 
primo segmento toracico ai segmenV lombari 

Gli assoni 
lasciano il 
midollo dalle 
radici ventrali 
decorrono 
inizialmente nei 
nervi spinali si 
separano 
proie&ando ai 
gangli della 
catena simpaVca
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Efferenze ortosimpa.che
• Gli assoni sono mielinizza, di piccolo diametro, e prendono 

contaPo con numerosi neuroni postgangliari (rapporto 1:10)
• Gli assoni postgangliari sono amielinici
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Efferenze parasimpa=che

• I neuroni pregangliari del parasimpaVco sono situaV in 
nuclei del tronco e nei segmenV spinali sacrali
• Gli assoni di queste cellule sono molto lunghi dal momento 

che i gangli parasimpaVci sono situaV in prossimità o 
all’interno degli organi bersaglio
• L’innervazione parasimpaVca è più circoscri&a ed è 

cara&erizzata da meno divergenza (1:3)
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Sistema nervoso enterico

• Controlla in tra&o gastrointesVnale, pancreas e la 
cisVfella
• A&raverso motoneuroni, interneuroni e neuroni 

sensiVvi, controlla la muscolatura liscia 
dell’intesVno, dei vasi sanguigni e l’aUvità 
secretoria della mucosa
• Nel tra&o gastrointesVnale sono presenV 2 plessi 

contenenV fibre e corpi cellulari (plesso mienterico 
e so&omucoso)
• Questo sistema è relaVvamente indipendente dal 

SNC, anche se riceve fibre ortosimpaVche e 
parasimpaVche
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NeurotrasmeJtori e receAori

• Simpa,co
• Pre-gangliare: ACh
• ReceVori: nico0nici e muscarinici
• Post-gangliare: Noradrenalina
• ReceVori metabotropici adrenergici (𝛂, 𝛃)

• Parasimpa,co
• Pre-gangliare: ACh
• ReceVori: nico0nici e muscarinici
• Post-gangliare: ACh
• ReceVori metabotropici muscarinici (M1-M5)
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Afferenze al 
SNC
• Le afferenze 

raggiungono il cervello 
a%raverso il nucleo del 
tra%o solitario
• Da qui vengono inviate 

al bulbo (per la 
coordinazione dei 
riflessi viscerali e 
respiratori) e al 
proencefalo
• Indire%amente, dal 

nucleo parabrachiale, 
raggiungono 
ipotalamo, amigdala e 
corteccia
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Efferenze dal 
SNC
• Le proiezioni direPe 

prendono origine 
dall’ipotalamo, dal 
nucleo 
parabrachiale, dal 
nucleo del traPo 
solitario e dal bulbo

• IndirePamente 
anche dall’amigdala 
e dalla corteccia 
cerebrale 
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Ipotalamo

758

Ipotalamo
• Ha un ruolo molto importante nella regolazione del SNA
• Coordina le funzioni del SNA e del sistema endocrino con il 

comportamento
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Ipotalamo
• Regola la pressione arteriosa e la composizione ele;roli1ca 

dell’organismo - > mediante il controllo dell’assunzione di 
liquidi, mantenimento osmolalità del sangue e il tono 
vasomotore
• Regola la temperatura corporea - > a%raverso la termogenesi 

metabolica o la ricerca di ambien; più caldi o freddi
• Controlla il metabolismo energe1co - > regolando l’assunzione 

di cibo e la diges;one
• Regola l’a"vità riprodu"va - > a%raverso il controllo 

ormonale dell’accoppiamento, della gravidanza e 
dell’alla%amento
• Controlla le risposte di emergenza allo stress - > regolando il 

flusso di sangue ai muscoli, la secrezione di ormoni da parte 
della midollare del surrene
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Tre meccanismi

• L’ipotalamo ha accesso a informazioni sensi,ve provenien, 
da tuPo il corpo

• Confronta le informazioni sensi,ve 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 l’omeostasi
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Diviso in tre aree
• L’area più anteriore (area 

preoLca) è coinvolta con il 
processo di integrazione di 
informazioni sensoriali di 
diversa natura necessarie per 
valutare le deviazioni da valori 
di riferimento
• L’area media con;ene i nuclei 

dorsomediale, ventromediale, 
paraventricolare, sopraoLco
e arcuato
• L’area posteriore comprende i 

corpi mamillari, l’area 
ipotalamica posteriore e il 
nucleo tuberomamillare
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Connessioni

• I nuclei principali dell’ipotalamo occupano la regione 
mediale dell’ipotalamo e sono dispos, fra due sistemi di 
fibre

• Il fascicolo proencefalico mediale mePe in connessione 
l’ipotalamo con il tronco dell’encefalo, il proencefalo basale, 
l’amigdala e la corteccia cerebrale

• Un sistema meno sviluppato di fibre, disposto medialmente 
sulla parete del terzo ventricolo, connePe l’ipotalamo con la 
sostanza grigia periacqueduPale del mesencefalo
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Controllo del sistema endocrino

• L’ipotalamo controlla il sistema endocrino in modo dire&o 
imme&endo prodoU ormonali dall’ipofisi posteriore nel 
circolo sistemico
• AltrimenV in via indire&a, secernendo ormoni regolatori che 

controllano la sintesi e la liberazione di ormoni da parte 
dell’ipofisi anteriore

764

Neuroni magnocellulari

• I neuroni di grandi dimensioni dei nuclei paraventricolari e 
soprao^co (regione magnocellulare) proiePano all’ipofisi 
posteriore (neuroipofisi)

• Alcuni di ques, neuroni rilasciano l’ormone ossitocina 
mentre altri la vasopressina

• APraverso la circolazione ques, pep,di raggiungono organi 
bersaglio che controllano il bilancio idrico e l’eiezione del 
laPe
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Neuroni 
parvicellulari

• Le vene del circolo 
portale che drenano 
sangue dall’ipotalamo 
all’ipofisi anteriore 
contengono sostanze che 
ne controllano i processi 
secreVvi
• QuesV ormoni sono 

immessi da neuroni 
pepVdergici ipotalamici 
ed hanno azione 
facilitante o inibente la 
liberazione di altri ormoni
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Emozioni

767

Controllo neurale delle risposte emozionali a sVmoli esterni 
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Emozioni e sen.men.

• Negli sta, emozionali si dis,nguono 2 componen,, una in 
relazione alla sensazione fisica e l’altra come sen,mento 
cosciente

• I sen,men, consci sono media, dalla corteccia cerebrale e 
dalla corteccia del cingolo

• Le risposte periferiche, viscerali, endocrine e 
scheletromotorie sono mediate da struPure soPocor,cali 
come l’amigdala, l’ipotalamo e il tronco dell’encefalo
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4 problemi

• In che modo gli sVmoli acquistano significato emozionale, e 
qual è il ruolo dei processi cogniVvi consci e quelli 
automaVci inconsci in quesV meccanismi?
• In che modo sono prodo&e le risposte viscerali e scheletro-

motorie, una volta che lo sVmolo ha acquisito significato 
emozionale?
• Quali sono i circuiV cerebrali responsabili?
• In che modo gli staV emozionali emozionali somaVci ed i 

senVmenV coscienV interagiscono?
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Componen. periferiche delle 
emozioni

• Gli aspe^ 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 l’organismo nel suo insieme all’azione 
e uno stato di vigilanza specifico che prepara ad un 
par,colare comportamento

• La funzione comunica,va e sociale consiste nell’informare i 
conspecifici rispePo ai propri sta, emozionali
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Teorie delle emozioni

• Fino alla fine del XIX secolo: uno sVmolo prima viene 
riconosciuto, poi elaborato coscientemente per il suo 
contenuto emozionale dalla corteccia cerebrale e poi 
a&raverso segnali efferenV, esso può influenzare le stru&ure 
periferiche
• L’evento emozionale conscio dà quindi avvio alle risposte 

riflesse del SNA

772

James-lange
• Le emozioni sono risposte cogni,ve ad informazioni 

provenien, dalla periferia
• Pazien, con sezione trauma,ca del del midollo spinale e che 

non ricevono afferenze dal SNA sono caraPerizza, da una 
riduzione dell’intensità delle emozioni

• *Però le emozioni possono persistere anche in assenza delle 
variazioni neurofisiologiche associate

• *Cannon osservò che:
• S0molazioni intense evocano una reazione di loVa o fuga, 

indipendentemente dalla natura dello s0molo 
• Le risposte fisiologiche sono troppo indifferenziate per poter 

trasmeVere alla corteccia informazioni specifiche sulla natura degli 
even0 emozionali
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Cannon-Bard

• Fenomeno della falsa rabbia nel 
ga%o decerebrato
• Evocata da s;moli anche lievi 

(ad es. taLli), per tu%a la 
durata della s;molazione, 
generando comportamen; 
aggressivi non finalizza;
• Questa risposta scompare con 

l’ablazione dell’ipotalamo
• Ruolo essenziale dell’ipotalamo 

nel mediare tra le emozioni e la 
manifestazione periferica

774

Shachter / Damasio

• S.: I sen,men, sono la traduzione cogni,va di segnali 
periferici ambigui, coerentemente con le aPese 
dell’individuo e il contesto sociale in cui si trova

• D.: l’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 così stereo0pate come 
Cannon ritenne ad inizio XX secolo
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Componen= centrali e periferiche
• Due componen;, una periferica (viscerale) ed una centrale (di 

valutazione)
• La componente periferica dipende dall’ipotalamo
• Nella componente centrale, sia inconscia che conscia, un ruolo 

importante è giocato dalla corteccia del cingolo e prefrontale 
(sistema limbico)
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Ipotalamo

• Coordina l’espressione periferica delle emozioni
• Modula i circui, riflessi viscerali
• Integra afferenze diverse in modo da permePere 

all’organismo di dare risposte vegeta,ve e soma,che ben 
organizzate, coeren, ed appropriate
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Sistema limbico
• Il lobo limbico è cosVtuito 

da una serie di formazioni 
corVcali filogeneVcamente 
primiVve disposte ad anello 
intorno al tronco 
dell’encefalo
• Comprende il giro del 

cingolo, il giro 
paraippocampico e la 
formazione dell’ippocampo 
(giro dentato e subiculum)
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Sistema limbico

• Gli s,moli che hanno un 
significato emozionale 
vengono ritrasmessi anche 
alla corteccia cerebrale

• DireVamente dagli organi 
periferici

• IndireVamente 
dall’ipotalamo e 
dall’amigdala

• Papez nel 1937 ipo,zzò il 
coinvolgimento del lobo 
limbico

779

Circuito di Papez

• L’ippocampo riceve 
informazioni dal cingolo e le 
invia ai corpi mammillari 
dell’ipotalamo a&raverso il 
fornice
• L’ipotalamo trasme&e 

tramite il tra&o 
mammillotalamico, prima al 
talamo e poi nuovamente al 
cingolo
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Lesioni

• Pazien, infePa, dal virus della rabbia, che colpisce 
sele^vamente l’ippocampo, presentano gravi alterazioni 
dello stato emozionale, con accessi di terrore e rabbia

• Klüver e Bucy, dimostrarono che l’ablazione bilaterale del 
lobo temporale (compresa l’amigdala e l’ippocampo) 
provaca alterazioni del comportamento emozionale

• Oggi sappiamo che ippocampo e corpi mamillari sono 
coinvol, nella memoria e non nelle emozioni

• Un ruolo centrale è dato all’amigdala

781

Amigdala

• SVmolazione dell’amigdala nell’uomo provoca senso di 
paura e apprensione
• Lesione dell’amigdala rende gli animali mansueV
• La malaUa di Urbach-Wiethe è una forma patologica 

degeneraVva nella quale si ha deposizione di calcio 
nell’amigdala
• I pazien3 non riescono ad usare le informazioni sensoriali 

necessarie a riconoscere la paura dalle espressioni facciali
• La loro capacità di discriminazione e riconoscimento di vol3 è 

inta@a
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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
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Via dire;a ed indire;a
• Le informazioni sensoriali associate alla paura possono 

raggiungere l’amigdala a&raverso le proiezioni corVcali o più 
velocemente per il tramite del talamo
• La via talamica è più veloce
• Lesione dell’amigdala abolisce le risposte apprese di paura

• CG: sostanza grigia periacquedu@ale; LH: ipotalamo laterale; PVN: 
nucleo paraventricolare ipotalamo

784

• Le risposte sono potenziate dal 
condizionamento della paura

• Dopo il condizionamento i neuroni 
dell’amigdale laterale scaricano dopo 
latenze più brevi rispePo a quelli della 
corteccia udi,va

Amigdala laterale 
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Ruolo funzionale dell’amigdala

• L’amigdala è probabilmente implicata sia nella risposta a 
sVmoli che destano piacere sia a quelli che incutono paura
• Uno sVmolo neutro può essere associato anche ad uno 

sVmolo di rinforzo posiVvo (cibo)
• La lesione dell’amigdala annulla queste associazioni ed 

annulla anche il condizionamento al contesto
• Il condizionamento al contesto, consiste nel fenomeno per 

cui un animale aumenterà i contaU con gli ambienV nei 
quali in precedenza aveva incontrato sVmoli posiVvi
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Ruolo funzionale dell’amigdala

• L’amigdala media sia le manifestazioni di caraPere 
vegeta,vo che accompagnano le emozioni sia la percezione 
cosciente delle emozioni stesse

• L’amigdala ha infa^ 2 ordini di proiezioni a par,re dal 
nucleo centrale:

• Connessione con l’ipotalamo e il SNA, tramite la stria terminale, 
• Proiezioni al cingolo e alle cortecce prefrontali, aVraverso la via 

amigdalofuga ventrale

• S,molazione 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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Corteccia frontale, del cingolo e 
paraippocampica

• SVmolazione della corteccia orbitofrontale provoca risposte 
del SNA
• Lesione di quest’area nei primaV riduce l’aggressività, le 

risposte emozionali
• Moniz esegui le prime lobotomie prefrontali nell’uomo nel 

tra&amento delle malaUe mentali gravi (sezione delle 
connessioni associaVve-limbiche)
• La corteccia frontale è coinvolta nel controllo cogniVvo delle 

risposte emozioni
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Lesione frontale

• Phineas Gage (1848) sopravvisse ad una lesione frontale
• Cambiamento di personalità, non era in grado di fare piani 

per il futuro, rispePare le convenzioni sociali
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MoBvazione ed
assuefazione

790

Mo.vazione

• La mo,vazione è un termine generico che comprende vari 
faPori neuronali e fisiologici che avviano, sostengono e 
guidano il comportamento

• Lo studio biologico della mo,vazione si è limitato, fino i 
tempi recen,, all’analisi di mo,vazioni fisiologiche od 
omeosta,che semplici dePe anche sta, impulsivi

• Fra ques,, il risultato di processi omeosta,ci correla, con la 
fame, la sete e la regolazione della temperatura

• Gli sta, impulsivi sono caraPerizza, da uno stato di tensione 
e disagio, segui, da sollievo quando i bisogni vengono 
soddisfa^
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Sta= impulsivi

• Gli sta4 impulsivi svolgono 3 funzioni:
• Dirigono il comportamento verso un obieUvo o lontano 

da esso
• Organizzano il comportamento in sequenze coerenV 

verso uno scopo
• Aumentano lo stato di allerta
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Logica del servomeccanismo
• Gli sta1 impulsivi sono casi par1colari di sta1 mo1vazionali 

semplici che seguono una logica analoga a quella dei sistemi 
servocontrolla1
• I servomeccanismi mantengono una variabile da controllare 

entro una certa gamma di valori
• La misurazione di uno stato, e il calcolo dell’errore rispe7o al 

valore di riferimento, può aDvare una serie di meccanismi di 
controllo per ristabilire il valore oDmale

793

• La termoregolazione dipende 
da termoce%ori periferici 
situa; in tu%o il corpo e 
termoce%ori centrali 
nell’ipotalamo, che misurano 
la temperatura del sangue ed 
integrano tu%e queste 
informazioni
• L’ipotalamo anteriore media 

l’abbassamento della 
temperatura
• La sua s3molazione induce 

vasodilatazione cutanea
• L’ipotalamo posteriore media 

l’aumento della temperatura
• La sua s3molazione da luogo a 

comportamen3 oppos3

Termoregolazione

794

Comportamento nutri.vo
• Anche il peso corporeo va 

incontro a meccanismi analoghi 
di regolazione
• Il valore di riferimento però varia 

nel tempo in funzione di mol1 
fa7ori
• L’assunzione di cibo è so7o il 

controllo dell’ipotalamo
• La lesione della regione 

ventromediale (centro della 
sazietà) produce iperfagia e grave 
obesità

• La lesione della regione laterale 
(centro della fame) provoca grave 
afagia, fino alla morte

• La s0molazione di ques0 centri ha 
effe2 oppos0
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Comportamento nutri=vo
• A&ualmente questo modello è 

sorpassato da modelli più 
complessi in cui molte aree 
lavorano di concerto
• Si riVene che le lesioni 

dell’ipotalamo:
• Alterino le informazioni sensi3ve
• Modifichino i valori di 

riferimento
• Interferiscano con il livello di 

vigilanza comportamentale

796

Assunzione di liquidi

• L’assunzione di liquidi viene controllata da 2 variabili 
fisiologiche

• Osmolalità tessutale (misura del numero di par0celle disciolte in 
un fluido)

• Volume di liquido intravascolare

• L’ipotalamo integra i segnali di natura ormonale ed osmo,ca 
concernen, il volume del liquido intracellulare ed 
extracellulare

797

Regolazione comportamen= mo=va=
• Nella regolazione dei comportamenV moVvaV sono 

importanV fa&ori che non sono in rapporto con i bisogni 
tessutali:
• Le esigenze ecologiche par3colari dell’organismo. Ad esempio 

de@agli quali la velocità nell’assumere cibo sono sta3 seleziona3 
evolu3vamente rispe@o all’analisi dei cos3/benefici

• I meccanismi an3cipatori. Ad esempio i cicli circadiani aEvano o 
disaEvano alcune risposte fisiologiche prima che si stabilisca un 
deficit

• Ruolo della ricompensa

798

I circui. della ricompensa

• Le comuni ricompense sono efficaci in presenza di un 
par,colare stato impulsivo

• Cibo in presenza di fame

• La s,molazione elePrica di alcune aree cerebrali, 
appartenen, al circuito della ricompensa, può agire da 
rinforzo del comportamento

• La s,molazione elePrica è efficace indipendentemente dallo 
stato impulsivo, ed a^va i sistemi neuronali normalmente 
a^va, da s,moli di rinforzo
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Sistemi dopaminergici nel rinforzo

• I neuroni dopaminergici sono presenV in due sole aree 
cerebrali
• Substan3a nigra, da cui parte la via nigrostriatale
• Area tegmentale ventrale, da cui partono le proiezioni 

mesocor3co-limbiche

• L’area tegmentale ventrale da origine ai circuiV coinvolV 
nella ricompensa
• QuesV neuroni inviano i loro assoni al nucleo accumbens, 

allo striato ed alla corteccia frontale, tu&e aree implicate 
nella moVvazione

800

Vie e struVure nervose implicate nella ricompensa 

Circuito della ricompensa nel raAo
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Circuito della ricompensa nel ra;o
• L’autosVmolazione intracranica può agire dire&amente sulle 

fibre mieliniche discendenV (dall’accumbens alla tegmentale
ventrale)

802

AJvità neuroni dopaminergici

• La scarica dei neuroni dopaminergici aumenta alla 
presentazione di uno s,molo appe,,vo

• S,moli aversivi o neutri non determinano l’aumento della 
frequenza di scarica

• In seguito all’accoppiamento tra uno s,molo neutro ed uno 
appe,,vo, la sola presentazione del primo determina la 
scarica dei neuroni dopaminergici

• Ques, neuroni codificano quindi anche le aspePa,ve 
rela,ve alle ricompense
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Tossicodipendenze

• Le sostanze che producono tossicodipendenze agiscono 
come rinforzi posiVvi
• La capacità di una sostanza di agire come rinforzo posiVvo di 

un comportamento negli animali da esperimento è 
altamente correlata con la potenzialità di indurre una 
tossicomania nell’uomo
• Le sostanze psicoaUve 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 sinapVca
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Cocaina

• Dopo il traPamento con 
cocaina gli animali si 
autos,molavano a 
frequenze che 
normalmente sarebbero 
inefficaci

• Questa sostanza sembra 
potenziare l’effePo della 
s,molazione cerebrale

805

• La dopamina e il glutammato 
interagiscono a livello dei 
neuroni spinosi intermedi del 
nucleo accumbens

• Neuroni glutammatergici
trasme@ono info sensorimotorie 
dalla corteccia cerebrale

• Neuroni dopaminergici 
trasme@ono info legate al 
rinforzo, dall’area tegmentale
ventrale

Glutammato e dopamina
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• Se la ricompensa è superiore alle 
aspePa,ve o presentata in un momento 
inaPeso la risposta aumenta

• Il rilascio di dopamina non è di per se un 
segnale di piacere, ma è un segnale di 
«errore di previsione»

• Se nell’ambiente non vi è cambiamento, 
non vi è niente da apprendere e quindi non 
è necessario cambiare il comportamento

• Le sostanze da dipendenza aumentano il 
rilascio di dopamina generando un segnale 
di «ricompensa» che farà aumentare la 
ricerca di quella sostanza

Effe, della dopamina sul comportamento
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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 l’ipotalamo
• Non tu&e le sostanze che inducono dipendenza coinvolgono 

il sistema dopaminergico (oppioidi, alcool, benzodiazepine)
• Oltre al rinforzo posiVvo, nelle tossicodipendenze sono 

presenV altre due cara&erisVche
• Assuefazione: progressivo ada@amento al dosaggio che provoca 

euforia
• Dipendenza: conseguenze viscerali nega3ve della cessazione 

dell’assunzione della droga
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