Cervello e comportamento
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attivita del cervello



Rispetto alla correlazione struttura-funzione

Flourence, 1823: applicando il metodo di ablazione
sperimentale su una gran varieta di animali, dimostro
che il cervelletto era implicato nella coordinazione del
movimento e che le diverse aree della corteccia cerebrale
fossero coinvolte nelle sensazioni e nella percezione.

Cosi si dimostro sperimentalmente che le diverse regioni
del cervello sono i substrati biologici di funzioni
differenti



‘““se dovessi ricominciare a vivere la mia vita,
adotterei come regola quella di leggere
della poesia e ascoltare della musica
almeno una volta alla settimana: poichée le
parti del cervello ora atrofizzate, sarebbero
mantenute attive dall’uso”

Charles Darwin, 1874



Plasticita indotta dall’uso

e Prima degli anni 1960 il cervello era considerato come
“immutabile”

e Intorno agli anni ‘60 due laboratori hanno dimostrato che la
morfologia e la chimica del cervello possono essere modificate
dall’esperienza.

— Bennet et al. nel 1959 hanno dimostrato sperimentalmente che in
animali (25 gg di eta per 80 gg) assegnati a condizioni di ambiente
arricchito si rilevavano cambiamenti strutturali del cervello ed in
particolare della corteccia occipitale (aumento dello spessore
corticale, delle dimensioni dei corpi cellulari e delle aree di contatto
sinaptico). I risultati sono stati replicati anche con animali piu adulti
(285gg) con misurazioni effettuate a 30, 60, 90 giorni

— Hubel e Wiesel: privazioni precoci della vista di un occhio provocano
una modificazione della corteccia visiva consistente in una riduzione
del numero di cellule corticali che rispondono alla stimolazione di
quel occhio.



Ambiente arricchito:  Ambiente impoverito
amici e oggetti

Bennet et al. nel 1959 hanno dimostrato sperimentalmente che in animali (25 gg di
eta per 80 gg) assegnati a condizioni di ambiente arricchito si rilevavano
cambiamenti strutturali del cervello ed in particolare della corteccia occipitale
(aumento dello spessore corticale, delle dimensioni dei corpi cellulari e delle aree di
contatto sinaptico). I risultati sono stati replicati anche con animali piu adulti
(285gg) con misurazioni effettuate a 30, 60, 90 giorni



Fare 1l tassista a Londra
E' una questione di cervello

Il black cab londinese



Plasticita indotta dall’uso

Navigation-related structural change in the

hippocampi of taxi drivers
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Communicated by Brenda Milner, McGill University, Montreal, Canada, January 28, 2000 (received for review November 10, 1999)

Structural MRIs of the brains of humans with extensive navigation
experience, licensed London taxi drivers, were analyzed and com-
pared with those of control subjects who did not drive taxis. The
posterior hippocampi of taxi drivers were significantly larger
relative to those of control subjects. A more anterior hippocampal
region was larger in control subjects than in taxi drivers. Hippocam-
pal volume correlated with the amount of time spent as a taxi
driver (positively in the posterior and negatively in the anterior
hippocampus). These data are in accordance with the idea that the
posterior hippocampus stores a spatial representation of the en-
vironment and can expand regionally to accommodate elaboration
of this representation in people with a high dependence on
navigational skills. It seems that there is a capacity for local plastic
change in the structure of the healthy adult human brain in
response to environmental demands.

a priori regions of interest. The data were also analyzed by using
a second and completely independent pixel-counting technique
within the hippocampus proper. Comparisons were made be-
tween the brain scans of taxi drivers, who had all acquired a
significant amount of large-scale spatial information (as evi-
denced by passing the licensing examinations), and those of a
comparable group of control subjects who lacked such extensive
navigation exposure.

Methods

Subjects. Right-handed male licensed London taxi drivers (n =
16; mean age 44 years; range 32-62 years) participated. All had
been licensed London taxi drivers for more than 1.5 years (mean
time as taxi driver = 14.3 years; range = 1.5-42 years). The
average time spent training to be a taxi driver before passing the
licencino teste fullv (ie time on The Knowledoe) was ? vears



Plasticita indotta dall’uso nell’uomo

Maguire et al 2000:

Esperimento di fMRI

16 tassisti londinesi, che avevano la licenza da un minimo di
2 anni e che avevano regolarmente avuto un periodo di
addestramento di 2 ANNI; gruppo di controllo 50 maschi di
eta comparabile

Risultato: cambiamenti morfologici nel cervello adulto di
uomini sani, a seguito di una notevole esperienza di
navigazione spaziale: il gruppo di tassisti londinesi mostrava
una aumento di volume bilaterale dell’ippocampo posteriore
e la correlazione tra volume e quantita di tempo trascorso
come tassista era positiva.

La dipendenza da una professione che richiede abilita di
orientamento, come nei tassisti londinesi, ¢ associata ad una
relativa ridistribuzione della materia grigia dell’ippocampo.
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Increased Cortical Representation of the
Fingers of the Left Hand in String Players

Thomas Elbert, Christo Pantev, Christian Wienbruch,
Brigitte Rockstroh, Edward Taub

Magnetic source imaging revealed that the cortical representation of the digits of the left
hand of string players was larger than that in controls. The effect was smallest for the left
thumb, and no such differences were observed for the representations of the right hand
digits. The amount of cortical reorganization in the representation of the fingering digits
was correlated with the age at which the person had begun to play. These results suggest
that the representation of different parts of the body in the primary somatosensory cortex
of humans depends on use and changes to conform to the current needs and experiences
of the individual.

TR Eseresass REPORTS

though not as active as the fingers, engages
in relatively frequent small shifts of position
and pressure. The right hand, which manip-
ulates the bow, participates in a task involv-
ing much less individual finger movement
and fluctuation in tactile and pressure in-
put. Here, we present data from magnetic
source imaging that indicates that the cere-
bral cortices of string players are different
from the cortices of controls in that the
representation of the digits of the left hand
is substantially enlarged in the cortices of
string players.

Nine musicians (six violinists, two cel-
lists, and one guitarist) who had played
their instruments for a mean period of 11.7
years (range, 7 to 17 years) served as sub-
jects for our study. Six nonmusicians served
as controls (15). The mean age for both

Elbert et al. 1995: in uno studio di fMRI su 9 musicisti professionisti
(violinisti, violoncellisti e chitarristi che studiavano lo strumento in
media da 11 anni) hanno dimostrato un aumento della
rappresentazione corticale della mano sinistra rispetto al gruppo di
controllo: ’area corticale dedicata alle dita della mano sinistra era
piu estesa e la portata del cambiamento rappresentazionale era
correlata positivamente con I’eta in cui il soggetto aveva iniziato a
suonare. Nessuna differenza si riscontrava per le dita della mano

destra.



e Pascual-Leone et al. 1995: i cambiamenti rappresentazionali indotti
dall’uso non sono permanenti ma reversibili.

Sono stati analizzati il numero dei punti dello scalpo che evocava attivita nel
primo interosseo dorsale della mano destra (il muscolo maggiormente usato nei
compiti di lettura Braille) in 6 sogg normovedenti esperti di Braille. Si sono
confrontate le mappe ottenute un giorno in cui essi lavoravano leggendo
linguaggio Braille per circa 6 ore e quelle di un giorno festivo. Nel giorno
lavorativo il numero dei punti dello scalpo da cui era possibile evocare
potenziali nel primo interosseo era nettamente superiore a quelle ottenute nei
giorni festivi o in altri distretti muscolari

L’ampiezza dello spazio cerebrale nella corteccia motoria primaria dedicato al

dito usato da interpreti Braille ¢ maggiore di quello dedicato alle dita che non
lavorano. Inoltre la rappresentazione aumenta dopo alcune ore di lavoro e
ritorna alle dimensioni normali dopo alcune ore di inattivita

e Ad ulteriore sostegno alla plasticita corticale in soggetti adulti vi sono i fenomeni di
riorganizzazione cerebrale in seguito a deafferentazione o a lesione.



Plasticita indotta da alterazioni

Merzeinich, 1995:.

La deafferentazione di un dito di una scimmia produce che la parte di corteccia
corrispondente non risponde piu allo stimolo in quanto la corteccia non riceve
piu segnali da quel dito. Ben presto pero I’area corticale che prima
rappresentava il dito denervato diventa di nuovo attiva, rispondendo pero agli
stimoli diretti al dito adiacente a quello denervato

La corteccia circostante si e “infiltrata’ nell’area silente e se ne ¢ impadronita.
La corteccia dell’adulto ¢ quindi un sito dinamico in cui sono possibili
numerosi cambiamenti.

Wiesel :.

Lesioni a livello retinico inducevano le aree corticali collegate silenti. Dopo
alcuni mesi, I’area corticale divenuta silente in seguito alla lesione retinica
cominciava a rispondere quando venivano stimolate regioni di retina non
lesionate ma adiacenti a quella lesionata.

Fenomeno dello sprouting di assoni corticali: crescita di fibre nervose che
raggiungono nuove terminazioni.



Lamberto Maffei

La liberta di essere diversi, 2011

Neuroscienziato,
Direttore del laboratorio di Neurobiologia della Normale di Pisa,
Presidente dell’Accademia dei Lincei,
Professore emerito di
Neurobiologia alla Scuola normale di Pisa



L’arricchimento come protocollo sperimentale
di studio del sistema nervoso

L’azione dell’ambiente si esercita attraverso 1 recettori esterni ma anche in
maniera pil indiretta come attraverso il cibo, la vita sociale, I’attivita fisica.

Si puo riassumere 1’azione dell’ambiente dicendo che essa si esplica attraverso
variazioni dell’attivita elettrica cerebrale comportando variazioni dei
mediatori chimici che controllano la trasmissione dei circuiti nervosi e degli
ormoni e dei fattori neurotrofici che sono a loro volta controllati dall’attivita
elettrica

L’ambiente si trasforma in attivita elettrica e diventa funzione
cerebrale, cervello.

Un ambiente piu stimolante ha maggiore influenza sull’attivita
elettrica cerebrale inducendo maggiori conseguenze biochimiche e
biofisiche.



Arricchimento e farmacologia endogena
(Maffei, 2012)

Effetti dell’arricchimento:

Diminuzione dei processi inibitori (diminuzione del mediatore
GABA). L’aumento della inibizione ¢ il fattore responsabile
della chiusura del periodo critico

Aumento dei fattori neurotrofici, responsabili di un aumento
dell’attivita elettrica corticale, che a sua volta innesca il lavoro
di molte catene molecolari importanti per il sistema nervoso

Aumento della serotonina (primum movens del processo di
arricchimento). La somministrazione di serotonina ai ratti
dava gli stessi effetti dell’arrichimento

Aumento di neurormoni importantissimi durante lo sviluppo e
la vita adulta



Arricchimento nei bambini




Development/Plasticity/Repair

Massage Accelerates Brain Development and the Maturation
of Visual Function

Andrea Guzzetta,' Sara Baldini? Ada Bancale,' Laura Baroncelli,? Francesca Ciucci,? Paolo Ghirri,? Elena Putignano,?
Alessandro Sale;? Alessandro Viegi,? Nicoletta Berardi,™ Antonio Boldrini,* Giovanni Cioni,'” and Lamberto Maffei?
"Nepartment of Developmental Neurcscience, Istituto di Ricovera e Curaa Carattere Scientifico Stella Maris, I- 56128 Calimbrone, Pisa, Italy, *Scucla
Noermabe Superiore, [-56126 Pisa, Italy, *Institute of Neuroscience of the Consiglio Nazionale delle Ricerche, 1-56100 FPisa, Italy, *Department of Psychology,
Flarence University, [-50121 Hoeence, Haly, *Division of Neonatology, University of Pisa, [- 56100 Pisa, Italy, “Neomtology Unit, Section of Endocrinalogy
and Dysmorphology, Aziendha Ospadaliera Universitaria Fisa, 1-56100 Fisa, [aly, and “Division of Child Neurology and Psychiatry, University of Pisa, 1-
56128 Cahimbecoe, Pisa, ltaly

Environmental enrichment (EE) was shown recently to accderate brain development in rodents. Increasad levels of matemal care, and
particularly tactile stimulationthrough li ckingand groo ming, may represent akey componentin the early phases of EE. We hypothesized
that enriching the environment in terms of body massage may thus accelerate brain deve opment in infants. We explored the effects of
body massage in preterm infants and found that massage accelerates the maturation of electroencephalographic activity and of visual
function, in particular visual acuity. In massaged infants, we found higher levels of blood IGF-1. Massage accelerated the maturation of
visual function also in rat pups and increased the level of IGF-1 in the cortex. Antagonizing IGF-1 action by means of systemic injections
ofthe IGF-1antagonist JB1 blockad the effects of massage in rat pups. These results demonstrate that massage has an influence on brain
development and in particular on visual development and suggest that its effects are mediated by specific endogenous factors such as
IGF-1.



Arricchimento nei bambini: antecedenti

e Arricchimento in ratti appena nati avevano dimostrato
un’evidente accelerazione dello sviluppo del sistema nervoso:

— Ratte madri, in ambiente arricchito, leccavano molto di piu i loro
piccoli e se uscivano da nido venivano sostituite da “balie amiche” che

continuavano questo lavoro

— Sperimentalmente: brevi stimolazioni sensoriali (pochi minuti tre
volte al giorno usando uno spazzolino da denti manualmente):
accelerato sviluppo del sistema nervoso, diminuzione delle latenze di
risposta a stimoli sensoriali, accelerato sviluppo dell’acuita visiva
(Guzzetta et al, 2009)



Arricchimento nei bambini

Massaggio tre volte al giorno nei bambini nati premature, che

restavano nei reparti di neonatologia per circa due settimana
(Guzzetta, et al. 2009)

—  Risultati molto simili a quelli ottenuti negli animali: accelerazione
dello sviluppo del sistema nervoso

e Riduzione delle latenze di risposta a stimoli sensoriali

e Accelerazione dello sviluppo dell’attivita elettrica corticale
(analisi dell’elettroencefalogramma)

J Aumento dei fattori neurotrofici e chiara accelerazione dello
sviluppo dell’acuita visiva



Ricerche sulla plasticita e loro rilevanza
per la psicologia

Il sistema nervoso centrale in via di sviluppo, ma anche adulto e plastico sia a
livello strutturale che funzionale

SI pensi alla

-PSICOTERAPIA COME GENERATRICE DI FARMACOLOGIA
ENDOGENA, usando ripetutamente per lunghi periodo e situazioni adeguate lo
stimolo della parola e soprattutto sollecitando il paziente ad esprimersi,
sfavorendo quindi la partecipazione attiva cognitiva e motoria, non puo che
indurre un aumento della produzioni di farmaci naturali endogeni quali i fattori
neurotrofici e di mediatori quali la serotonina ad altri ancora, benefici per il
paziente

PEDAGOGIA: negli Stati Uniti negli anni ‘90 (il cosiddetto decennio del
cervello) psicologi, neuroscienziati, pedagogisti convennero che i primissimi anni
di vita (particolare importanza venne dato al 3 e 4 anno) dovrebbero essere
considerati essenziali per il futuro cittadino. Si organizzarono asili pilota che
diedero risultati incoraggianti (Maffei 2011). Recentemente L.’Accademia dei
Lincei di Pisa con il Miur sono coinvolti in un progetto per incrementare
I’educazione scientifica nelle scuole primarie

-INVECCHIAMENTO CEREBRALE: protocolli incentrati sull’attivita motoria

controllata che contrastano i fenomeni di invecchiamento, riaprendo le finestre
della plasticita cerebrale




costituito dal cervello e dal midollo
spinale
costituito dai nervi periferici e dai

gangli nervosi  disposti al di fuori del
cervello e del midollo spinale

anatomicamente distinti ma
reciprocamente connessi ed interagenti nelle
svolgimento delle rispettive funzioni



(A}

Totto
cervicnle

(iEEnens

L Tratto _
womcico

Tratto
lombare”

Tratto
sacrale

(B)

(A}
Cenvello
Trooco
dell'encefalo Cervelletto
Midollo
spinak:
Nervi
perferii

malisi -Hll e e e ;',"é
z

;

33




I1 SNC

I piani di osservazione sono:

Il piano sagittale mediano: divisione del cervello
nelle due meta uguali di destra e di sinistra

Piano orizzontale: divisione del cervello nelle parti
dorsale (superiore) e ventrale (inferiore)

Piano coronale: divisione del cervello nelle parti
rostrali (anteriori) e caudali (posteriori)
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Nel SNC s1 distinguono se1
regioni principali

3 parti comuni
ai mammiferi

/

11 telencefalo: gli emisferi cerebrali
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PP e 11 diencefalo: talamo ed ipotalamo
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Telencefalo o emisfer1 cerebrali

Corteccia

*Sostanza bianca: fibre commessurali, fibre di
associazione e fibre di proiezione
*Tre formazioni nucleari profonde

— Nuclei1 delle base

— Formazione dell’1ippocampo e del sistema
limbico



Corteccia
e struttura laminare
* giri e solchi
4 lobi: frontale, parietale, temporale, occipitale
earee citoarchitettoniche distinte (Brodmann)

°Aree sensoriali primarie e secondarie; aree motorie;
aree associative:

-temporo-parieto-occipitale: integrazione delle info sensoriali,
uditive, visive e somatiche

-pre-frontale: programmazione, pianificazione, inibizione
-limbica: emozione, memoria, motivazione
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Localizzazione:
Posizione dei solchi: punti di repere
(A} 15}

Soleo centrale
Giro precentrale Giro posteentrale Lobo

()




Localizzazione:
Posizione dei giri

Solco centrale (scissura di Rolando)

Lobo frontale Lobo parietale

Solco laterale
(scissura di Silvio)

Lobo temporale

Lobo occipitale

(a) Emisfero destro

Solco centrale
(scissura di Rolando)

(b) Emisfero sinistro
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Considerazioni cliniche

*LLesioni alle aree motorie: provocano disturbi nella esecuzione dei
movimenti (paralisi, paresi).

 LLesioni alle aree sensoriali: alterano la percezione delle
sensazioni.

eLesioni alle aree di associazione parieto-temporo-occipitali :
eagnosie (perdita della capacita di riconoscere gli oggetti familiari);
eaprassie (incapacita a compiere movimenti volontari);

e afasia (incapacita a usare o comprendere il linguaggio;

eneglect (deficit di esplorazione)

eLesioni alle aree di associazione prefrontali:

eamnesie (disturbi della memorizzazione a lungo termine);
disturbi di pianificazione e programmazione;

disturbi della sfera emotivo comportamentale
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Emisteri cerebrali: sostanza
bianca

fibre commessurali: collegano i due emisferi cerebrali
attraverso il corpo calloso. Queste fibre permettono ad
un emisfero di comunicare con P’altro.

e fibre di associazione: rimangono all’interno di un
emisfero e collegano un’area corticale con un’altra. Fasci
al quali non sono stati dati nomi specifici

fibre di proiezione: fibre che arrivano alla corteccia
cerebrale da regioni diverse o che partono dalla corteccia
per raggiungere altre parti del cervello.



[ _ateralizzazione emisferica

e ] due emisferi sono funzionalmente
simmetrici?

* Nel secolo scorso una serie di osservazioni
di tipo anatomo-clinico evidenzio la
superiorita dell’emisfero sinistro per 1l
linguaggio (nacque 1l concetto di dominanza
emisferica)



[ _ateralizzazione emisferica

1863 Paul Broca descriveva otto casi nei quali a lesioni del
lobo frontale sinistro conseguivano disturbi espressivi del

linguaggio

1874 Karl Wernicke descriveva un’area la temporale
sinistra (tra la corteccia uditiva primaria ed 1l giro
angolare) la cui compromissione determinava un disturbo
di comprensione



Fascicolo
Corteccia motrice arcuato Giro

angolare

Corteccia uditiva primaria Area di
Wernicke



[_ateralizzazione emisferica

 Nella quasi totalita dei soggetti destrimani (96%) e nel
70% mancini ’emisfero sinistro ¢ dominante per le
funzioni linguistiche (93% degli adulti)

e Il processo di lateralizzazione inizia verso il 3° 4° anno di
vita e s1 va successivamente consolidando sino a
completarsi verso 1 12/15 anni. Dopo tale eta I’emisfero
sinistro ha assunto gran parte dell’intera funzione
linguistica

* (Gazzaniga



[ _ateralizzazione emisferica

e Piu recentemente prove  sperimentali  di
mattivazione di un emisfero da iniezione di un
barbiturico

 Prove anche dai pazienti split-brain: asimmetria
nella capacita di verbalizzare delle risposte

— numert, parole, figure ed oggetti presentati
nell’emicampo visivo destro sono denominati/letti
senza difficolta (perché vengono elaborati dall’emisfero
sinistro). Descrizioni verbali di stimoli sensoriali
presentati nell’emicampo sinistro sono 1mpossibili
perché elaborati dall’emisfero destro.



Cervello

Cervelletto

Nuclei
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profondi

Midollo spinale



Formazioni nuclear1 protonde

*Nuclei della base: nella profondita della sostanza bianca
di ogni emisfero esistono ammassi di sostanza grigia detti
nuclei della base. Il principale ¢ il corpo striato costituito
dal nucleo caudato, putamen e globus pallidus. Ricevono
afferenze dalla corteccia ed inviano efferenze, tramite 1l
talamo, alla corteccia frontale e midollo spinale.

 Ne1 pesci, rettili ed anfibi1 sono il piu elevato centro
motore dell’encefalo. Negli uomini lesioni degenerative
che colpiscono 1 nucleir della base (ad es. Morbo di
Parkinson) comportano la comparsa di movimenti
involontari. Dunque 1 gangli della base esercitano una
attivita 1nibitrice necessaria affinché 1 movimenti siano
fluidi e normali
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Diencefalo

e Talamo: (3 cm lunghezza per 1,5 di altezza) costituisce 1 4/5 del
diencefalo. I talami sono collegati attraverso la linea
mediana dalla massa intermedia. E’ costituito da parecchi
nuclei (o gruppi di corpi cellulari). Le fibre che entrano nel
talamo sono principalmente sensitive e quelle che
fuoriescono passano in gran parte alle regioni sensitive e
motorie della corteccia. Coinvolto nella regolazione di
livelll di coscienza

e Ipotalamo: riceve fibre dal talamo, dalla corteccia, dal
tronco dell’encefalo e dal sistema Ilimbico ed invia
all’ipofisi ed a1 nuclei del SNA del tronco cerebrale.
Grazie alle connessioni con 1l sistema autonomo ed
ormonale (controlla 1’1pofisi) € un centro di regolazione
omeostatico: € implicato nel controllo termico, idrico e
nell’assunzione di cibo.



Prosencddo
Solco centrule
Solco del cingoko

Circonvoluz one
del cingolo

Talamo doesale
Acgeedotto cerebrale

Commessum naterior: -
Ipotalamo
Chiasma ottico
Inf undiboko
Ipctisi
Coepo mammillare

Epifisi

Collicoli supenore Quarto veatrcolo
¢ idenore




Tronco dell’encefalo

e Luogo di ritrasmissione delle informazioni:
— Vie ascendenti e discendenti: trasmettono informazioni
sensitive € motorie a regioni cerebrali superiori e viceversa
e Sede di molti nuclei dei nervi cranici

— I nervi cranici forniscono fibre sensitive € motorie alla testa,
al collo e alla regione della spalla (una coppia fornisce fibre
al viscerl). Alcuni hanno componenti somatiche, altri
componenti viscerali, altri ancora si1 distribuiscono agl
organi di senso speciali (orecchio, bottoni gustativi)

e Sede di molti centri vitali: regolano pressione
sanguigna, la frequenza cardiaca e respiratoria, lo stato
di coscienza



Strutture del tronco dell’encefalo

 Mesencefalo: (1,5 cm di lunghezza) stazione di rele delle
informazioni tra cervello, cervelletto e midollo spinale.
Ha anche funzioni sensoriali. E’ diviso infatti in una parte
dorsale, il tetto, ed una parte ventrale, il tegmento.

— II tetto contiene 1 collicoli superiori e quelli inferiori. I primi
chiamati anche tetto ottico sono importanti nel controllo dei
movimenti oculari e mediano numerosi riflessi visivi. I collicoli
inferior1 costituiscono una importante stazione di ritrasmissione
delle informazioni uditive verso il talamo

— Il tegmento ¢ costituito da 1 peduncoli cerebrali: costituiti dalla
maggior parte delle fibre efferenti motrici che dal cervello vanno
al cervelletto ed al midollo spinale. Contiene inoltre due
aggregati di cellule (substantia nigra ed i1l nucleus rubens)
implicati nel controllo del movimento volontario ed altri gruppi
di cellule (formazione reticolare) preposti al controllo di
coscienza.
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Stazioni talamiche

Talamo

Massa

intermedia Sostanza grigia

Terzo Epifisi periacqueduttale
ventricolo Formazione
. reticolare Acquedotto
[ Nucleo Co"'C(.)IO cerebrale
X superiore
genicolato
laterale
~~Livello —

Nucleo della sezione

?neer:jlic;)lleato Collicolo
— inferiore

Nervo Piede

cranico VI mesencefalico

Ventrale

Peduncoli Sostanza Nucleo

cerebellari nera rosso

Quarto

ventricolo



Strutture del tronco dell’encefalo

e Ponte: (circa 2,5 cm) forma una grossa protuberanza sulla
superficie anteriore del tronco. Stazione di rele delle info
dal cervello al cervelletto e viceversa. Il 90% di fibre che
attraversano 1l mesencefalo contraggono sinapsi con le
cellule pontine che inviano le informazioni alla meta
controlaterale del cervelletto (peduncoli cerebellari)

e Cervelletto: centro importante per il controllo del
movimento. Paragona I’intenzionalita (afferenze corticali)
con info circa la localizzazione del corpo nello spazio
(afferenze dal midollo spinale) per controllare 1’attivita
motoria regolando la velocita, la direzione ¢ forza del
movimento volontario. E’ implicato anche nel movimento
involontario con 1l mantenimento di postura, equilibrio ed
orientamento
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Strutture del tronco dell’encefalo

Bulbo: (3 cm inferiori) ha una forma leggermente cuneiforme e si unisce
al midollo spinale all’altezza del foramen magnum del cranio. E’
attraversato da sistemi di sostanza bianca che dalla corteccia
decussando a livello del bulbo (piramidi bulbari) controllando 1l
midollo spinale controlaterale. Ha diverse funzioni sensoriali e
motorie in quanto sede di alcuni nucleil dei nervi cranici. E’ inoltre
sede di diverse formazioni implicate nella regolazione di funzioni
vitali:

Centri cardiaci: cardioaccelleratori, cardioinibitori

Centri respiratori: centri inspiratori ed espiratori

Centri vasomotori: vasocostrittori, vasodilatatori

per 1l controllo riflesso della frequenza cardiaca, respiratoria, €
pressione sanguigna in base al livello di attivita svolta dall’organismo.
Es: attivita fisica: accelerazione battito cardiaco, respirazione ed
aumento pressione arteriosa per aumentare il flusso di sangue
ossigenato destinato alle regioni attive
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I nervi cranici

Il cervello da origine a 12 paia di nervi cranici che forniscono fibre
sensitive € motorie alla testa, al collo e alla regione della spalla; una
coppia fornice fibre a1 visceri

— La maggior parte dei nervi cranici ha 1 corpi cellulari situati nel
tronco dell’encefalo

— Alcuni dei nervi cranici fanno parte del SNC, la maggior parte del
SNP. Tra questi nervi ve ne sono alcuni che hanno componenti
somatiche (sensoriali € motorie), altri che hanno componenti

autonome



[.a formazione reticolare

*FE una colonna di sostanza grigia situata nel tronco dell’encefalo (dal
bulbo al margine inferiore del talamo).

*All’interno di questa colonna sono contenuti nuclei reticolari, distinti
a seconda della localizzazione lungo il tronco dell’encetalo

eRiccamente interconnessa con la corteccia cerebrale, la stimolazione
della sua parte superiore (sistema reticolare attivante, SRA) provoca
una immediata attivazione della corteccia, uno stato di prontezza e
attenzione ed in caso di sonno, un risveglio immediato.

eSistemi a feedback positivo mantengono lo stato di veglia: SRA
stimola la corteccia che a sua volta fa aumentare 1 livelli di attivita del
SRA, Tattivita viscerale, 1l tono muscolare e la produzione di
adrenalina

e[_esioni: coma. Sede di azione dei tranquillanti e sonniferi



LLe meningi

][] SNC non e a diretto contatto con le ossa che lo
rivestono ma e protetto da tre membrane: le meningi

edura mare: rivestimento piu esterno, € un involucro
forte ed anelastico

emembrana aracnoide: ventrale rispetto alla dura
madre ha la consistenza di una tela di ragno

epia madre: aderente alla superficie del cervello,
irrorata da vasi sanguigni che s1 immergono nella
sostanza del cervello. La PM ¢ separata
dall’aracnoide dallo spazio subaracnoideo riempito di
liquido cerebrospinale



Seno sagittake
superiare

Villi o granuli

Dura mad armceoidei

Fossa crankn
Amcnoide o ' ; ' intermedin

Spazio
subaracnoideo
peeno di bquedo
cerebrospinalk
Grunuke ices Seoo sagittale
Membna  Acaoides superiore

Pia madre

Dura madre

Plesso coriodeo del
ventricolo lnterale

Plesso conosdeo del
quarto ventricolo

Dura madre

Membrany
aracnoiden

Spazio
subaracnoideo

“Trabecole
dellaracnoide

Pia madre

Artena

Spazio

perivascolare

Coeteccin
cercheale

Sostanza binoca



Il sistema ventricolare

*All’interno del cervello sono presenti una serie di cavita
ripiene di liquido cerebrospinale (LCS)

e il LCS e secreto dal plesso coroideo, parte molto
vascolarizzata del rivestimento dei1 ventricoli

oIl LCS: agisce meccanicamente assorbendo gli urti del
cervello e media lo scambio di materiali tra 1 vasi sanguigni
ed 1l tessuto cerebrale

e ogni emisfero contiene un ventricolo laterale, vi ¢ 1l terzo
ventricolo diencefalico (in posizione mediana) che si
connette mediante 1’acquedotto cerebrale (mesencefalo e
ponte) al quarto ventricolo posto anteriormente al
cervelletto e che si estende lungo il bulbo.
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Il sistema vascolare

Il cervello necessita di una forte richiesta metabolica di ossigeno e
glucosio

Arteria cerebrale anteriore

Arterie carotidi interne = Arteria cerebrale media
[ > Arteria cerebrale posteriore

Arterie carotidi comuni (collo)

, , tronco encefalo
Arterie vertebrali —  Arteria basilare cervelletto
encefalo posteriore

Arterie succlavie (sotto le clavicole)

Seni durali — Vena giugulare interna — Vena succlavia
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Il sistema vascolare

o[l letto capillare delle diverse parti del cervello si forma da
questi due sistemi arteriosi (carotidi interne e arterie
vertebrali), ma la permeabilita del circolo cerebrale ¢
differente da quella presente in altri distretti corporei

eUna serie di Dbarriere membranose, la barriera
ematoencefalica, 1mpedisce 1l passaggio di sostanze
potenzialmente dannose, mantenendo la composizione
dell’ambiente neuronale entro 1 limiti necessari per il loro
funzionamento

*Solo ossigeno, glucosio, sodio e potassio superano lo stop!



Il sistema vascolare: disturbi vascolari

[e lesioni vascolari sono alla base dei disturbi neurologici piu di ogni
altro processo patologico:

e disturbi da restringimento o occlusione: diminuzione del diametro
dei vasi indotta da: 1) deposito di lipidi nelle pareti dei vasi sanguigni
(aterosclerosi); 2) indurimento delle pareti dei vasi (arterosclerosi) con
conseguente incapacita di dilatarsi per permettere in maggior afflusso
di sangue; 3) infezioni (ad es: sifilide) che inspessiscono le pareti dei
vasi riducendo 1l diametro

elkmbolie: 1 vasi sono letteralmente bloccati da sostanze che
galleggiano nel torrente ematico come  grassi  (placche
aterosclerotiche), coaguli o bolle di aria (ad es: dopo operazione
chirurgica)

*Indebolimenti: delle pareti dei vasi puo portare la dilatazione
(aneurisma) e I’eventuale rottura. L’indebolimento pud derivare sia da
un difetto congenito (che procura una incapacita di formare lo strato
muscolare o fibroso della parete vasale), sia da processi infettivi
(sifilide), tossici (alcool) o da ipertensione
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Considerazioni cliniche

*LLesioni alle aree motorie: provocano disturbi nella esecuzione dei
movimenti (paralisi, paresi).

 LLesioni alle aree sensoriali: alterano la percezione delle
sensazioni.

eLesioni alle aree di associazione parieto-temporo-occipitali :
eagnosie (perdita della capacita di riconoscere gli oggetti familiari);
eaprassie (incapacita a compiere movimenti volontari);

e afasia (incapacita a usare o comprendere il linguaggio;

eneglect (deficit di esplorazione)

eLesioni alle aree di associazione prefrontali:

eamnesie (disturbi della memorizzazione a lungo termine);
disturbi di pianificazione e programmazione;

disturbi della sfera emotivo comportamentale
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I1 midollo spinale

* In sezione trasversa presenta una massa interna a forma di H
costituita da sostanza grigia (corpi cellulari di neuroni e regioni
sinaptiche) e una regione esterna di sostanza bianca, formata da
fibre nervose mieliniche

Sostanza grigia
— radici dorsali = vie afferenti sensitive
— radici ventrali = vie efferenti motrici

e Interposti tra le fibre afferenti e quelle efferenti gli interneuroni
(porzione maggiore dei neuroni del midollo spinale) che consentono
agli impulsi afferenti di seguire percorsi diversi e coinvolgere 1’altro
lato del midollo spinale, differenti livelli midollari o il cervello.

— Possono amplificare I’intensita degli impulsi afferenti, possono consentire o
meno il passaggio degli impulsi afferenti, possono modificare la natura degli
impulsi afferenti, trasformando la eccitazione in inibizione o vicerversa
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Il midollo spinale
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I1 midollo spinale

Riflesso miotatico: contrazione riflessa di un muscolo scheletrico
provocata dallo stiramento improvviso del muscolo stesso o del suo
tendine. In quanto riflessi semplici (supportati da pochi segmenti del
midollo spinale) sono spesso usati nella semeiologia neurologica per
esaminare 1'integrita delle funzioni midollari a differenti livelli

I riflessi di flessione ed estensione crociata: riflessi piu complessi
perché coinvolgono piu segmenti del midollo spinale ma integrati
esclusivamente a livello spinale

Riflessi spinali di raddrizzamento: un animale con [’encefalo
separato dal midollo spinale, e poggiato su una superficie dura,
presenta immediatamente dei movimenti degli arti tendenti a fargli
guadagnare la posizione eretta
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Il sistema nervoso periferico

e Tutte le parti del SN non comprese nel cervello € midollo spinale
costituiscono 1l sistema nervoso periferico (i.e. nervi spinali € nervi
cranici e gangli)

— Nervi spinali: 31 paia di nervi spinali (8 cervicale, 12 toracici, 5 lombari, 5
sacrali ed 1 coccigeo)

— I nervi fuoriescono dai fori situati tra le vertebre (denominazione e
numerazione dipendono dalla parte di midollo spinale con cui sono in
connessione € dalla posizione del forame intervertebrale attraverso il quale si
ha 1l passaggio)

— Ogni membro di una coppia ha una radice dorsale (che conduce info
sensoriali al MS da cute, muscoli e visceri, neuroni con corpi cellulari nel
ganglio della radice dorsale) ed una radice ventrale che trasmette impulsi
provenienti dai motoneuroni spinali (corpi cellulari nelle colonne grigie laterali
e ventrali) all’esterno del MS



Il midollo spinale
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Il sistema nervoso periferico

SNP Somatico: tutti i nervi spinali che innervano cute
giunture e muscoli sotto il controllo volontario

e Afferenti somatiche: raccolgono info. provenienti dalla pelle, (sensazioni
esterocettive: tatto, pressione, temperatura, dolore) muscoli e giunture
(sensazioni propriocettive: posizione del corpo, direzione entita, e forza dei
movimenti) e penetrano attraverso le radici dorsali

e Efferenti somatiche: assoni dei motoneuroni delle colonne grigie ventrali
innervano 1 muscoli scheletrici, controllano contrazione e rilassamento dei
muscoli

SNP Viscerale o autonomo: neuroni che innervano organi interni,
vasi sanguigni e ghiandole

Afferenti viscerali o autonome: raccolgono info. provenienti dai recettori
situati nelle pareti dei vasi sanguigni e degli organi addominali (impulsi
interocettivi: pressione arteriosa, tensione delle pareti, composizione
chimica dei liquidi, volume dei liquidi alberganti)

e Efferenti viscerali o autonome: assoni dei motoneuroni delle colonne
grigie laterali controllano 1 muscoli lisci, la frequenza di contrazione del
muscolo cardiaco e la funzione di diverse ghiandole



Suddivisioni della componente viscerale
autonoma

e Sistema parasimpatico (sezione craniosacrale): tende a
conservare le risorse dell’organismo ed a ristabilire 1’omeostasi.
Le fibre pregangliari sono lunghe e formano sinapsi nei gangli
collaterali o terminali. Le fibre postgangliari usano acetilcolina
(fibre colinergiche)

* Sistema simpatico (sezione toracolombare): prende parte alla
risposta somatica allo stress. Le fibre pregangliari sono corte e
contraggono sinapsi nei gangli vertebrali e/o collaterali. Le fibre
postgangliari usano noradrenalina (fibre noradrenergiche).
Innerva gli stessi organi della componente parasimpatica ma
costituisce I’unico apporto nervoso per la midollare del surrene,
le ghiandole sudoripare, 1 vasi sanguigni cutanei € del muscolo
scheletrico e della milza.

e Gl effetti di entrambi 1 sistemi sono tonici € generalmente
antagonisti. I centri superiori localizzati nel tronco dell’encefalo,
nell’ipotalamo e nella corteccia controllano ’attivita autonomica
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MORFOLOGIA

Visualizzazione macroscopica del parenchima
¢ delle sue alterazioni

ur,
N
\

.

FUNZIONE

Visualizzazione delle aree corticali attive
nello svolgimento di un compito motorio,
sensoriale e cognitivo (attentivo, mnesico ecc)



, Metodiche di neuroradiologia
e medicina nucleare

Tomografia assiale computerizzata (TAC)

Risonanza magnetica per immagini (RMI)
INFORMAZIONI MORFOLOGICHE

Tomografia ad emissione di positroni (PET)

1sonanza magnetica funzionale (IRMI)
INFORMAZIONI FUNZIONALI



TECHICHE MORFOLOGICHE

TAC

S1 basa su raggi X
S1 limita a immagini
orizzontali

Ha una buona
risoluzione

RMI
S1 basa su radioonde

S1 possono ottenere
Immagini orizzontali,
coronali e sagittali

Ha una risoluzione
elevatissima



Tomografia computerizzata (TC)

® [a produzione delle immagini ¢ basata sul diverso assorbimento dei
raggi X (radiazioni elettromagnetiche) che penetrano nel corpo e
vengono assorbiti da diversi tessuti “radioopachi”. Pellicole sensibili ai
raggi X registrano le ombre proiettate dalle differenti strutture
radioopache

e E’ pero piu sensibile: la scansione TC utilizza una sorgente di raggi X
che si muove ad arco intorno alla testa. Dall’altro lato della testa sono
posizionati dei sensori elettronici sensibili alle radiazioni X

*[e informazioni circa la radioopacita di ogni singolo punto, visto da
angoli visuali differenti, sono inviate ad un computer che applica un
algoritmo matematico. E° dunque una ricostruzione digitale dalla
quantita e posizione del materiale radiopaco di una precisa sezione
del cervello.

*Prima metodica per la visualizzazione del parenchima cerebrale: si
ottengono immagini di ossa, sostanza grigia, sostanza bianca e liquido
cerebrospinale

*Risoluzione spaziale alta



Tipologie di onde
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@ Tubo catodico

Fascio di raggi X

Y




Risonanza magnetica (RM)

*Non si basa sui raggi X ma sulle onde elettromagnetiche

eSfrutta le proprieta degli atomi di 1drogeno (presenti nell’acqua o nei
grassi contenuti nel cervello), che posti in un campo magnetico €
stimolati da onde radio di lunghezza definita, cambiano stato

*Gl1 atomi di idrogeno sono costituiti da un singolo protone che s1 puo
trovare in uno stato di alta o bassa energia. Se si fornisce energia ai
protoni, facendo passare una onda magnetica, questi cambiano stato

*Quando cessa 1l segnale radio, 1 nucler degli atomi di idrogeno
ritornano allo stato iniziale e riemettono parte dell’energia assorbita
sotto forma di segnale radio (eco). Questo segnale ¢ raccolto da un
rilevatore

eSofisticati programmi informatici, partendo dall’intensita e
frequenza del segnale rilevato, consentono di differenziare 1 tessuti
(liquor, sostanza grigia/bianca) e creare delle mappe (1mmagini)

straordinariamente dettagliate
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Avvolgiment: magmetic
che producoso un
Campo magpelostatico
sull’asse longitudinalk
del paziente

Awvolgimenti magnetici
che peadocono un
CAMPO MARNCIOSINKO
perpendicolare alllasse
longitudinak:

Un avvolgimento che
emette oade afrequenze
radia specficamente
studiato per La testa o per
un’altra parte del corpo
{mon mostrata ) disturba
Campi SLatici ¢ genera
un'immagine RMN
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1. Stato normale 2.In un campo
magnetico

3. In seguito all'applicazione
di un’onda radio




, Metodiche di neuroradiologia
e medicina nucleare

Tomografia assiale computerizzata (TAC)

Risonanza magnetica per immagini (RMI)
INFORMAZIONI MORFOLOGICHE

Tomografia ad emissione di positroni (PET)

1sonanza magnetica funzionale (IRMI)
INFORMAZIONI FUNZIONALI



TECHICHE FUNZIONALI

forniscono immagini sui processi oltre che strutture

fRMI e PET
Si basa su radioonde e Si basa su un tracciate
emittente positroni

Ha una risoluzione

T radioattivo
altissima (3 mm?) ( )

. .. , e Ha una buona risoluzione
acquisisce I’informazione (5-10 mm?)

piu rapidamente (ogni 50 Tempi: per ogni singola

msec) scansione PET occorrono
molti minuti



COMPITO
MOTORIO, SENSORIALE, COGNITIVO

1

ATTIVAZIONE
DELLE REGIONI CEREBRALI IMPLICATE

1

MODIFICAZIONI DEL FLUSSO EMATICO
OVVERO
+ SANGUE (ossigeno e glucosio) alle zone + attive



Tomografia ad emissioni di
positroni (PET)

*Viene iniettato un composto radioattivo del glucosio (un
1sotopo del fluoro o dell’ossigeno che emette positroni €
agganciato al 2-DG che diventa quindi radiattivo).

*Questo ¢ assorbito nelle differenti regioni del cervello in
modo proporzionale al livello di attivita.

eUna volta assorbito non viene metabolizzato del tutto (viene
fosforilato da enzimi all’interno dei neuroni € questo ne
impedisce la fuoriuscita) per cui si accumula ed emette
positroni rendendo possibile produrre mappe metaboliche del
cervello durante stati quali ’attenzione, 1 movimenti le
risposte a stimoli sensoriali



Risonanza magnetica funzionale

(fRMI)

*Prima tecnica non di tipo radioisotopico che consente di

indagare 1l funzionamento cerebrale in vivo
determinazione del flusso ematico e del metabo!

e Sfrutta la differente risonanza magnetica de!

attraverso la
1SMoO.

I’emoglobina

ricca di ossigeno (ossiemoglobina) vs. I’emog]
ceduto 1l suo ossigeno (deossiemoglobina).

lobina che ha

eLe regioni del cervello piu attive ricevono piu sangue €

questo sangue dona piu 0ssigeno.

e].a fRMI rileva Paumentata attivita neurale misurando

il rapporto tra le due forme di emoglobina.



Meccanismo BOLD

Attivita cerecbrale 4

7~ O\

Consumo di ossigeno?

Flusso sanguigno cerebrale 44

~ -

Ossiemoglobina 4
Deossiemoglobina v

Suscettibilita magnetica differente

Aumento del segnale fMRI




L’ossiemoglobina e la deossiemoglobina
durante I’attivazione cerebrale

Riposo Attivazione
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Flusso cerebrale normale Flusso cerebrale maggiore

¢ Ossiemoglobina
¢ Deossiemoglobina



