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&)} "SOLO DA SENSATO APPRENDE

~IN CHE SENSD?

La sensibilita & la capacita del Sistema
Nervoso di rilevare uno stimolo. Da
sempre ci @ stato insegnato che il corpo
umano possiede 5 sensi, in realta i neu-
rologi ne individuane molti di piu. Se
siamo attenti infatti ¢ rendiamo conto
che esistono altre sensazioni oltre a
guelle principali: basti pensare al dolore
o alla percezione della temperatura attra-
verso [a pelle.

Vista, tatto, udito, olfatto, gusto sono i
cinque tipi di sensibilita specifiche princi-
pali che ci permettono di rapportarci con
il mondo esterno e che corrispondono a
organi e apparati specifici. Esiste poi una
sensibilita generale che si avvale di recet-
tori che pessono localizzarsi a livello su-
perficiale o profondo, tramite i quali vi-
sceri, pelle, muscoli, articolazioni pren-
dono contatte con il mondo estemo. Sti-
moli esterni - quali per esempio quelli di
pressione, temperatura, dolore - attivano,
tramite questi recettori, sistemi afferenti
che trasportano il segnale verso il siste-
ma nervoso centrale.

Una uﬁtla che i'_l.sggnélﬁr'rﬂi_néi_ﬂismm
nervoso centrale, viene codificato dalle reti

neurali corticali e quindi percepito, ossia
prendiamo coscienza di quel determinato
stimolo. La percezione presuppone non
soltanto un sistema di trasmissione (affe-
renza) integro, ma anche funzioni com-
plesse e selettive come ad esempio |'atten-
zione o la memoria.

ORGAN

Una volta che uno stimolo viene percepito
in tutte le sue componenti, si attiva una ri-
sposta del sistema efferente, motorio, che
portera il segnale dal sistema nervoso
centrale verso la periferia del nostro corpo,
attraverso le vie piramidali ed extrapira-
midali.
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PUNTI DI VISTA

II-

Caratteristica del nostro sistema visivo &
la o binoculare, che
(i permette di ottenere una visione tridi-
mensionale della realta circostante. Se
proviamo ad osservare un oggetio con un
occhio e poi con I'altro, ci accorgiamo che
ess0 € appare diverso, Data una partico-
lare scena, sulla retina di ciascun occhio
si formano due diverse immagini: la per-
cezione della profondita e delle relazioni
geometriche tra gli oggetti che abbiamo
di fronte e fornita dal processo di "
"tra di esse.

- & stala inventata
dall uﬁaimniugu e pﬁlmlngu Adelbert
Ames Jr nel 1946,

Si tratta di una camesa con il pavimento,
il soffitto e la parete di fondo trapezoidali.
L'osservatore vede la camera con un solo
occhio attraverso una fessura aperta sulla
parete anteriore (foro stenopeico) e la
percepisce come una stanza a forma di

parallelepipedo. La stanza di Ames, pera,
ha una forma distorta in modo tale da
creare un’ di alterazione
della prospettiva per effetto della guale
una persona sembra avere dimensioni diffe-

s
o
ol

w;\_,:,-.f

renti a seconda della sua posizione nella
stanza perché l'illusione porta a credere
che | due individui si trovino alla stessa
profondita di campo.

Naturalmente occorre osservare la stanza
da uno spioncino perché la visione sia
monaoculare, altimenti la visione stereo-
scopica pud svelare l'inganno.

L'effetto & stato sfruttato anche nel cdnema,
come nella famosa scena di Gandalf e Bilbo
a casa Beggins ne "Il Signore degli Anelli”.
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"ADEQUATIO REI ET INTELLECTUS

La percezione non & solo la ricezione passi-
va di segnali sensariali, ma anche elabora-
zione del soggetto. Dipende da complesse
funzioni del sistema nervoso, ma soggetti-
vamente sembra per lo piil senza sforzo
perché questa elaborazione awviene al di
fuori della consapevolezza cosciente.

Percepire vuol dire interpretare il mondo
e i segnali che da esso provengono e tale
interpretare ha sempre al contempo una

dimensione di passivita & una dimensio-
ne di attivita del soggetto. Questo intrec-
ciarsi inestricabile di passivita e attivita,
che fa si che noi non saremo mai garantiti
dalla possibilita di errore e di illusione, &
alla radice del modo con cui noi entriamo
in rapparto col mondo e facciamo esperien-
za di esso. Linterpretazione della realta,
sebbene implichi un'attivita del soggetto,
non & pert arbitraria. Il cervello elabora ed

S.TOMMASD D'AQUINO

interpreta i dati in base a certe strutture
(della realta e del cervello stesso) e a certi
criteri che ultimamente si possono ricon-
durre alla storia e alle esperienze passate
del soggetto e quindi ad una familiarita
gia data con la realta. L'aspetto soggettivo
implicato in ogni sensazionefpercezio-
ne/conoscenza & proprio |'emblema defl'uni-
ta profonda e inscindibile tra oggetto e sog-
getio, tra conosciuto e conoscente.
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I.A PLASTICITA RIGUARDA ME E TE QUI E ORA

Le sinapsi che comunicano tra un neuro-
ne e |'altro non seno fisse, ma cambiano
continuamente per numeo e intensita:
si rafforzano o s'indeboliscono, vengono
rimosse o si formano ex novo.

Le sinapsi si modificano di continuo in
base alle sollecitazioni ambientali e alle
azioni che noi compiamo.

Quanto pid le sinapsi si rafforzano, tanto
pit si consolidano certe abitudini relative
alle nostre attivita motorie o percetiive.
Basti pensare ad un violinista che si eser-
cita per anni: i movimenti delle dita della
mano sinistra rafforzano o generano nuove
sinapsi; oppure ad un sommelier che ha
educato il suo senso del gusto el suo ol-

fatto (percezione) attraverso numemse de-
gustazioni.

Il nostro cervello si modifica in base alle
nostre esperienze e quindi al tipo di rappor-
to che instauriamo con la realta. Lentamente
si genera in nof una storia di abitudini non
solo motorie maanche percettive che staalla
base della nostra familiarita con la realta.
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 RECUPERARE E POSSIBILE

| meccanismi della plasticita neurale en-
trano anche in gioco a sequito di danni
cerebrali e stanno alla base dei processi
di recupero funzionale, ossia:

® jiorganizzazione della funzione nella
sede originaria;

® spostamento di una data funzione in
una nuova area cerebrale;

® trasferimento della funzione compro-
messa in un'area cerebrale controlaterale:
e sostituzione del deficit con I'apprendi-
mento di strategie comportamentali.

Le fasi della plasticita sinaptica in questo
campo del recupero funzionale sono:

® sprouting denditico, che consiste nel
creare strutture ramificate nei neuroni
adiacenti:

® rigenerazione assonale, cioé la parziale
o totale ricrescita degli assoni dei neuro-
ni danneggiati (relativamente facile da
ottenersi in soggetti particolarmente gio-
vani, pill raramente in soggetti adulti);

® supersensibilita postsinaptica, una si-
tuazione in cui aumenta l'accuratezza
della trasmissione nervosa e si affina la
selettivita di trasmissione;

» syelamento di sinapsi latenti, che con-
siste nell'attivazione di sinapsi da
sempre esistite, ma fino ad allora inutiliz-
zate.

Queste proprieta del nostro siste-
ma nervoso centrale di potersi rior-
ganizzare e modellarsi in base all'e-
sperienza rendono possibile - attra-
verso esercizi studiati appositamen-
te per stimolare i centri nervosi
danneggiati - il recupero post trau-
matico di abilita motorie & cognitive.
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Eiﬁ.tema Nervose Centrale (SNC): -

Cistema Nervosa Periferico (SNP): -

il Sistema Nervoso Centrale: il nostro
quartier generale

DEL CERVELLO

- . . Bml S W S S

IL SISTEMA NERVIDSO
] ) Encefalo
| ]
] SISTEMA
MNERVOSO
CENTRALE
Midollo
Ganglio spinale
SISTEMA
NERVOSO
PERIFERICO
Merii

Vencafale @ racchitiso nella sctols cranic.
In sezione mranale {in alto 2 desta)

Sistema Mervosa centrale 1 POEA0NO APPIBIIANE |3 Bostanza grigia
& Sistema Marvean Periferico all'estemo & la sostanza bianca all'inteme
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Interfaccia cervello macchina Decodifica del segnale neuronale

A esempio:

Ares 1,2 3 - Cortecda somatosensoals primania:
ol parmatte di riconoscess gl sdmell cutansd @ (s
posizions det nostri antl nello sparlo

Area 4 - Ares motora primala:

permatie || movimanto volontario

Area & - Corfeccla pre-motoria:

contlana scheml moton compiessi

#rea 17 - Corteccia visiva primaria (V1)

riceve Tutto fe Informazioni vislve e le invia alle

En eortecria carnbrale

fomme, del colorl, dal movimanto, datls profomdi-
i di campo

Area 39 - Arga di Warnike:

tomprensions del linguegaic paniate

Area 44, 45 Area di Broca:

produzions dal linguasggio parlato.
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rispetto a quelia vegﬁlh‘l&.
La contrazione dei «im,(swli permette i
movimenti del nostro corpo ed & sotto il
contrallo de{cervafl
E esperienza quotidiana poter muovese
ogni muscolo & n 0 piacimento. Il si-

neasitr.: [ﬂfu, = presiedono unafumm*

stema nemnvos i@eme di neuroni con-

 IMMESHN 1 T

si‘chiama - N

. Il corpo
_ fone centmle si
trova nell‘area gtrﬁf@mann 4. Gli assoni

dei mo ;ﬁ%* lasciano la cor-

teccia furmaﬁﬁﬁl fascio piramidale e
raggiungﬁn&imﬂmﬂeumni periferici cui
sunn destinati, iesti ultimi, situati nei
* nuclei motori dei newi anic e nelle
coma anteriori del midollo spinale, man-
dano i loro assoni ai muscoli di pertinenza
e rappresentano |'effetiore ultimo e unico

di ogni movimento, -
L'area motoria primaria contiene una rap-

presentazione dei muscoli denominata

¢ la rappresentazio-
ne dei vari muscali appare grottesca e
sproporzionata poiché la loro dimensio-
ne dipende dalla finezza e precisione dei

‘movimenti: faccia, occhi, lingua e mani
appaiono di dimensioni molto maggiori
del tronco e delle gambe
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7 CERVELLO DINAMICO

Alla nascita il cervello & ingran parte defi-
nito nella sua forma e complessita di con-
nessioni. Il suo sviluppo embrionale &
strettamente controllato dal DNA cellula-
re e assicura la costanza delle caratteristi-
che fondamentali della nostra specie. Tut-
tavia & come una macchina dalle incredi-
bili potenzialita, ma senza capacita in
atto. Possiamo dire con certezza che il ne-
onato distingue si e no tra luce e tenebre,
sente solo i suoni forti, non percepisce il
tatto, si muove in modo scoordinato,
sente bene il dolore, la fame, la sete.

TI.IH‘E ;E.'.E:. s

essere |entamente apprese attraverso
una costante stimolazione. Gli stimoli
adequati assicurano lo sviluppo della ca-
pacita cerebrali e la crescita armoniosa
della personalits. Questa meravigliosa
capacita di apprendere del cervello si
chiama it ¢ :

Alla base della nostra capacita di appren-

dimento sta la modifica per brevi e

lunghi periodi delle connessioni tra neu-
roni (plasticita sinaptica). Atiraverso la co-
siddetta ; o la
costante stimolazione di un circuito neu-
ronale genera cambiamenti a livello mo-

MEMORIA A BREVE TERMINE

lecolare e strutturale all'interno dei neu-
roni, rendendone sempre pit facile e

veloce |'attivazione.

Questi cambiamenti sono cruciali nei
processi dello sviluppo e spiegano come
I'esercizio e la ripetizione siano alla base
di ogni apprendimento.

Tra le funzioni cerebrali in cui la plasticita
assume pit importanza si trova sicura-
mente la memoria.

La differenza tra memoria a lungo e breve
termine si fonda essenzialmente sulla sta-
bilita delle alterazioni che avvengono a li-
vello neuronale. .

MEMORIA A LUNGD TERMINE
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CAPIRE Il CERVELLO?

ASCOLTARE IL CERVELLO

Ogni nostra azione, pensiero, ricordo o
emozione ha un riflesso sull'attivita elettri-
ca di gruppi di neuroni del sistema nervo-
so centrale; e cio che viene definito “corre-
lato neurale”. In particolare, il cervello ela-
bora le informazioni sensoriali e motorie
attraverso complesse sequenze di segnali
elettrici che possono essere misurati e re-
gistrati, permettendoci di provare a carat-
terizzare "come funziona il cervello”

Una delle tecniche piii utilizzate per mi-
surare |'attivita elettrica del cervello &
I'elettroencefalografia (EEG) che permet-
te di monitorare lattivita complessiva
della corteccia cerebrale. E una tecnica
non invasiva che fa uso di appositi elet-
trodi di superficie collocati a contatto con
lo scalpo del soggetto. | seqnali registrati
sono suddivisi in bande di frequenza per
essere analizzati e studiati.
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| recenti sviluppi tecnologici della microe-
lettronica permettono di realizzare dispo-
sitivi in grado di registrare i segnali elet-
trici direttamente da singoli o piccoli
gruppi di nelroni. Questi dispositivi elet-
tronici, chiamati Neurochip o Matrid di
Micro Elettrodi, vengono utilizzati sia in
vivo che in vitro,

In vivo, i Neurochip vengeno impiantati di-
rettamente nel cervello e usati per monito-
rare (0 anche stimolare} 'attivita di partico-
lari aree dell'encefalo.

In vitro, cellule neuronali di origine umana
o animale vengono “coltivate” diretta-
mente su Matrici di Micro Elettrodi ren-
dendo pili semplice lo studio sia dell'orga-
nizzazione, sia della comunicazione dei
neuroni in una rete.
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CAPIRE IL CERVELLO?

" RISONANZA MAGNETICA FUNZIONALE

La Risonanza Magnetica funzionale (fMRI)
‘encefalica permette di misurare |'attivita
di regioni cerebrali (grandi popolazioni

di neuroni) in modo non invasivo e indi-

retto. Un aumento dell'attivita elettrica di

una popolaziene di neuroni, in risposta a

stimoli sensoriali, o a compiti motori o

cognitivi, porta ad una crescita della ri-
chiesta di ossigeno per metabolizzare
glucosio (energia). Aumenta cosi il flusso

ematico in prossimita dei neuroni attivi

per trasportare emoglobina ossigenata,
facendo variare nei capillari encefalici il
contenuto di emoglobina ossigenata (os-
siemoglobina - HbO2) rispetto all'emoglo-

bina Ms@erﬁ&: (deossiemoglobina -

dHb). Queste variazioni, a causa delle di-

verse proprieta magnetiche delle due

forme di emoglobina, fisultano rilevabili
‘come variazione locale del campo ma-

gnetico a cui si & sottoposti durante un

esame di risonanza magnetica.
Questo segnale, che prende il nome di

BOLD (Blood Gx)genaﬁun Level Depen-
dEnt} % utilizzato come: mmﬁlatu deil*ath =

delle aree attive.

Le misure di fMRI sono normalmente ef-
fettuate in scanner da 1.5-3 Tesla {con un
campo magnetico circa 30.000-60.000
volte pitl intenso di quello terrestre) ma
esistono tomografi con campi magnetici
fino a 7 Tesla. '

La risoluzione spaziale dell fMRI & dell'ordi-
ne di qualche mm (dimensione del pixel
circa 2-5 mm), mentre la risoluzione tem-

porale & limitata dalla risposta emodina-
mica (2-5 secondi). Questa tecnica & utiliz-
zata sia in campo dlinico, sia nella ricerca,
per poter valutare possibili alterazioni
nelle mappe di attivazione, per pianificare
al meglio un intervento chirurgico tentan-
do di preservare aree eloquenti (e.g., ne-
cessarie per le funzioni motorie o del fin-
guaggio), per verificare gli effetti di un trat-
tamenta riabilitativo cognitivo 0 motorio.
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DENTRO IL CERVELLO

 DECODIFICARE | SEGNALI NEURONALI: INTERPRETARLI PER USARLI

| nauroni comunicano t@ loro attra-
werso taplde verlazionl di potenziale
(1-2 millisecondl}. Quastl Impulst
plotirici, chlamati potenziali dazione
o splke, posson assens misurati (per
wlz- axtracallulare) o pol Identificadl
convertendo Il segnale navronals da
analogioe (valord continul} 2 digitale
{tempo discreto & valort binarf) me-
diante algeritml di spike detection.
Tale discretizzazione consente una
prima traduzione del codics newrale,
riducendo l2 complassith del segnale
originario ad una sequenza binarla: 0
In assanza di spike, 1 In caso contrarie,
Queste processo di sempliflcaziene
dall'informazione rappresanta un pos-
siblle prima passo per studizre | mac-
canizmi alle baze delle funzionalits
sensoriall @ motorks,

Dafinita 1| codica binarie, & possibile
interpratarle classificanda specifiche
“mappa” di attivitd prodotte da una
particolare  popolazions  neuronale
{parasamplo nalla corteccia motoria o
wisiva) che 5t attiva congluntamente
Come una grands orchestra sinfonica.

Intarfaccia Corvello Macchina

(Brain Maching Interfzca, BMI)

Attraverso fe docodifica dellz “malodia”
cha vians suonata & possibile interfacciare
una specifica popoladone di nouroni a di-
spositivl artificiz esternl (Brain Machine
Intarface - BMI) come arii robotic o eso-
scheletrl oppure utilizzars taf segnall per
la realizzazione di bypass nauronall,

In una BMI progettaia par afferrare ogget-

= s
i

Fﬁupbrﬁdq_- correct
B !

S ol

.
LS

i

T Experimental session

o = Lettora deiputput dsl Y

sensore postn sul braoe

i, | comand! motorl sono estrattl dalla
aree sansorimotorie cortlcll, grazie 3 Im-
pianti multi-alettrods che registrana |atis.
vits elettrica di grandi gruppi di neuroni
M1} Utllizzando spedfld afgoritmi cha
processang || segnale, bo seguenze dl
spike vengono convertits in comandi che
reqolane un manipolatore robotico a di
warst grads di Iiberts. F soggetto slceve un
feadback di tipo visive & uno somato-sen-
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soflala attraverso la mico-stimolazions
dalle ares corticall senserali {S1), Un sog-
gotio tetraplegico pub essere cosl In grado
di controllare |a posidone o lodentzme.
nte: d| un art robotics per affermare degll
aggett! “pansanda” Il movimante da affet-
tuare. In futuro guasta tecvologia potreb-
ba offrira al pazient! neove altamativa te.
rzpauticha par Il recupers dalle funzionl
muoterls @ sansoriali persa.




| CAPIRE IL CERVELLO?

MODELLI SEMPLICI PER CERVELLI GOMPLESSI

La grande complessita del cervello umano
pud essere ridotta "ricreando” in laborato-
rio modelli biologici semplificati di reti
neuronali {modelli in vitro) o costruendo
simulazioni computerizzate dei principali
meccanismi cellulari alla base delle fun-
zionalita cerebrali {modelli in silico).

| modelli in vitro sono dei sistemi biologi-
ci reali: vengono estratte “parti” del siste-
ma nervoso (dalla singola cellula fino a
porzioni di tessuto cerebrale) e studiati in
laboratorio. Esempi consolidati sono le
colture dissociate di neuroni e le fettine di
cervello di ratto/topo. Da alcuni anni e pos-
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sibile utilizzare colture di neuroni di origi-
ne umana. Cellule (come fibroblasti) ofte-
nute da persone sane o malate vengono ri-
programmate in cellule staminali indotte
pluripatenti (iPSCs) che possono successi-
vamente essere differenziate in neuroni. A
partire da queste tecniche si riescono a "ri-
costruire” strutture del cervello 3-dimen-
sionali, chiamate brain organeids.

Tutti questi modelli sperimentali possono
essere accoppiati a Matrici di Micro Elettro-
di e permettono di studiare e caratterizzare
i meccanismi di comunicazione neuronale
in condizioni controllate. | modelli in silico
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vengono sviluppati per simulare al calcola-
tore il comportamento di neuroni, sinapsi e
reti di neuroni con lo scopo di supportare
linterpretazione dei dati sperimentali. Esi-
stono modelli che descrivono il funziona-
mento a livello sub-cellulare (es. i canali di
membrana), modelli che tengono conto
della morfologia del neurone e di come
questa influenzi le proprieta elettriche della
cellula, @ modelli che descrivono la trasmis-
sione sinaptica. Associando i modelli di sin-
golo neurone con quelli delle sinapsi &
possibile sviluppare modelli di reti di neu-
roni o di ampie porzioni di cervello.
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CAPIRE IL CERVELLO?

L MODELLO DI HODGKIN E HUXLEY

Per modellizzare il potenziale d'azione, A.
L. Hodgkin e A. . Huxley sviluppareno
un modello bio-elettrico. Punto di par-
tenza & l'equivalente elettrico della mem-
brana cellulare costituito da un conden-
satore (per descrivere la separazione di
cariche intra- ed extra-<cellulare) e da tre
rami resistivi (per modellizzare i canali
ionici di membrana degli ioni sodio, po-
tassio e canali a-specifici).

Tale circuito e regolate dalla seguente
equazione di stato:

|

g g
- Na K

Hodgkin e Huxley intuirono che le con-
duttanze dei canali sodio e potassio sono
funzioni del potenziale di membrana (ca-
nali voltaggio-dipendenti):

gk=9gxn*  9n.=3gna m’h

g_p;ﬁ Q_Na sono le conduttanze massime,
mientre le funzionin, m e h, rappresentano le
frazioni di canali aperti al variare del tempo
(t) e del potenziale di membrana (V).

m
tot Cm' dt + gna {‘vm = ENa) + gKWm 3 EKJ +QFW;' EJ’]

Vm [
(V) [
f -

Come esempio, le equazioni relative al
canale potassio (le pil semplici) sono:

dn
— =a (V) -n)-B(V In
dt

10=V
a (V)=
100 - (e10-Vin /10 _ 7y

B(V_)=0.125-e"Vm/80

Na channels

K channels




