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Durante lo sviluppo, dopo un periodo d’intensa proliferazione, le cellule nervose emet-
tono prolungamenti, gli assoni, i quali navigano sotto l’azione di molecole di riconosci-
mento, dirigendosi verso una determinata regione ed entrando in contatto con altre cel-
lule. A questo punto l’attività elettrica, in parte intrtinseca ed in parte guidata da stimo-
li dell’ambiente, diventa essenziale per rafforzare alcune connessioni a scapito di altre e
costruire così quella fine architettura che consente al nostro cervello le più sofisticate pre-
stazioni. Questa estrema capacità di crescita e di modellamento delle connessioni tipica
dello sviluppo persiste per tutto il resto della vita anche se in misura più limitata. Essa
consiste in modificazioni strutturali che sono alla base dei processi di apprendimento e
memoria, sia motoria sia cognitiva, e dei processi di adattamento dell’organismo alle
mutate condizioni ambientali. Lo studio di questa plasticità ha costituito uno dei campi
più attivi della moderna neurobiologia.
Nell’adulto in condizioni fisiologiche la plasticità neuronale riguarda soprattutto le sina-
psi. E’ qui che in seguito all’esperienza avviene un rafforzamento oppure un indeboli-
mento dell’efficacia di trasmissione dell’impulso nervoso da una cellula all’altra. Queste
modificazioni possono essere di durata variabile da pochi millisecondi a mesi. Da un
punto di vista strutturale le sinapsi, specialmente quelle che si formano sulle spine den-
dritiche, possono aumentare o diminuire la loro superficie oppure variare di numero.
Inoltre, si possono avere variazioni del numero di recettori sinaptici oppure delle mole-
cole liberate nello spazio sinaptico.
Anche se la differenza fondamentale fra la plasticità dello sviluppo e quella del cervello
maturo sta nel fatto che nella prima cambiano l’architettura delle connessioni e le
mappe di proiezione, é ben dimostrato che anche nell’adulto, un certo grado di rimo-
dellamento delle connessioni avviene in seguito all’esperienza.
La plasticità dell’adulto é di fondamentale importanza nei fenomeni di recupero che si
hanno dopo lesione del sistema nervoso. Questa plasticità, che un tempo veniva attri-
buita esclusivamente al sistema nervoso periferico, é invece molto attiva anche nel siste-
ma nervoso centrale. Lo studio dei meccanismi di tale plasticità postlesionale centrale ha
rivelato che spesso il cervello é in grado di ripercorrere quelle vie che sono attive duran-
te lo sviluppo. Da una parte i neuroni non lesi possono riorganizzarsi ed innervare altri
neuroni rimasti orfani della loro innervazione. Dall’altra, anche le cellule sopravvissute
alla lesione, ma con l’assone sezionato, sono spesso in grado di far rigenerare i loro asso-
ni come durante lo sviluppo. Tali processi rigenerativi, tuttavia, trovano ostacolo in altri
fenomeni che tendono ad impedire la loro crescita. La cicatrice gliale che si forma in cor-
rispondenza della lesione, proteine che sono normalmente presenti nella mielina degli
assoni, molecole che si creano nella matrice extracellulare costituiscono i principali osta-
coli alla rigenerazione degli assoni e pertanto impediscono la ricostruzione dei circuiti
interrotti. La conoscenza di tali meccanismi ha permesso di intravedere la possibilità di
abbattere questi ostacoli e ricostruire i circuiti interrotti.
Un’ultima conquista nel campo del recupero funzionale dopo lesione del sistema nervo-
so centrale é quella dei trapianti che consente di sostituire le cellule degenerate e che ha
trovato nel morbo di Parkinson la prima applicazione terapeutica con risultati positivi. 
L’insieme di quanto descritto ci permette di comprendere i meccanismi della plasticità
fisiologica e nello stesso tempo ci fornisce un quadro delle possibilità di intervento tera-
peutico sia chirurgico sia farmacologico e di gettare le basi per la progettazione di razio-
nali strategie  di riabilitazione.
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Il sistema nervoso è costituito da complesse reti neuronali specializzate nel controllo

di diverse funzioni vitali, quali la rappresentazione sensoriale del mondo esterno, la

produzione di comportamenti o la regolazione di attività vegetative. Per garantire

una corretta prestazione del sistema nei diversi ambiti è necessario che le cellule ner-

vose che compongono ogni circuito siano connesse fra di loro in maniera altamente

specifica, fino a costituire sofisticate mappe neurali che riproducono fedelmente le

superfici sensoriali o le sequenze dei comandi motori.

Quali sono i meccanismi che permettono di realizzare una così complessa organizza-

zione? Più in particolare, la costruzione dei circuiti nervosi dipende esclusivamente

dall’esecuzione di un programma genetico, o è influenzata dall’interazione fra l’indi-

viduo e l’ambiente? È indiscutibile che le informazioni contenute nel patrimonio

genetico e perfezionate nel corso dell’evoluzione svolgano un ruolo determinante.

Tuttavia, è chiaro che circuiti nervosi costruiti esclusivamente sulla base di istruzioni

interne potrebbero funzionare in maniera adeguata solo di fronte a condizioni

ambientali immutabili, nelle quali ogni singolo oggetto o comportamento fosse sem-

pre codificato da caratteristiche univoche e costanti. È ben evidente che così non è. Al

contrario, la ragione principale del successo della vita sulla Terra sta proprio nella

capacità degli organismi di modificarsi ed adattarsi alla mutevolezza delle condizioni

ambientali. Di conseguenza, qualsiasi processo di sviluppo è sempre il risultato del-

l’interazione fra fattori genetici e segnali ambientali. Ciò è vero per una singola cel-

lula come uno zigote, nel quale l’espressione dei geni contenuti nel nucleo è influen-

zata da fattori presenti nel citoplasma, per una popolazione di cellule, dove il desti-

no di ogni singolo elemento è condizionato da quelli vicini, fino ad un intero organi-

smo, le cui caratteristiche morfo-funzionali sono plasmate dall’esperienza maturata

nell’ambiente esterno. Come vedremo, lo stesso principio si applica anche durante lo

sviluppo del sistema nervoso.

È nozione comune che le capacità di apprendimento sono più spiccate negli individui

giovani e, addirittura, che alcune funzioni non possono più essere acquisite dopo una

certa età. Ciò significa che le esperienze che un soggetto matura durante lo sviluppo

condizioneranno le sue capacità per il resto della vita. Nell’ultimo secolo, uno dei

primi a definire chiaramente questo concetto è stato Sigmund Freud, il quale mise in

evidenza come determinati eventi accaduti durante l’infanzia condizionino in manie-

ra pressochè definitiva la personalità dell’individuo. Le conclusioni di Freud, raggiun-

te attraverso uníanalisi retrospettiva che parte dagli effetti per risalire alle cause,

sono state confermate in diversi modelli sperimentali, nei quali l’interazione fra indi-

Ferdinando ROSSI
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viduo ed ambiente viene alterata in maniera controllata, come, ad esempio, negli

studi condotti da Harry Harlow sullo sviluppo del comportamento sociale delle scim-

mie. Harlow notò che i cuccioli di scimmia allevati in totale isolamento durante i primi

sei mesi di vita, una volta reintrodotti nella colonia risultavano del tutto incapaci di

intrattenere normali interazioni sociali, come stabilire rapporti di gerarchia o pren-

dersi cura dei piccoli. Le anomalie del comportamento non miglioravano neppure

dopo una lunga permanenza nella colonia, indicando come l’esperienza maturata nel

corso dei primi mesi di vita avesse lasciato postumi non più modificabili dalle vicende

successive. Per contro, scimmie adulte poste in isolamento per lunghi periodi non svi-

luppavano nessuna alterazione comportamentale. È chiaro quindi che le regole del

comportamento sociale delle scimmie possono essere acquisite solo durante un preci-

so periodo dello sviluppo, che definiremo “critico”, trascorso il quale non possono più

essere né apprese né dimenticate.

Meccanismi simili regolano l’apprendimento del canto in alcune specie di uccelli, nelle

quali questo comportamento rappresenta un’importante mezzo di comunicazione

sociale utilizzato per il corteggiamento o la delimitazione del territorio. Il canto di

ogni specie presenta caratteristiche particolari che possono essere quantificate con

precisione, determinandone la composizione spettrale, la durata e la struttura perio-

dica. Gli individui giovani imparano il canto ascoltando gli adulti e, almeno in alcune

specie, l’apprendimento è possibile solo durante una precisa fase dello sviluppo.

Infatti, se questi uccelli vengono allevati in isolamento il loro canto risulta gravemen-

te alterato, mentre lo stesso trattamento non produce alcun effetto sugli individui
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Fig. 1. Sonogrammi del canto dei passeri white crown. In A è riportato il canto normale di passeri adulti: il canto è
leggermente diverso secondo l’area in cui sono cresciuti gli animali. In B è rappresentato il canto di passeri prove-
nienti dalle stesse aree, ma cresciuti in isolamento: il canto è profondamente diverso da quello dei cospecifici non
segregati ed è caratterizzato da una struttura più semplice.
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adulti (Fig. 1). Nei soggetti giovani, la segregazione prolunga la durata del periodo

critico, ma anche una breve esposizione agli stimoli durante questo intervallo di

tempo induce un rapido e definitivo apprendimento, che è specifico per il canto della

propria specie. Infatti, se gli individui isolati vengono esposti al canto di una specie

diversa non sono capaci di impararlo. Esiste perciò una predisposizione del sistema

nervoso verso stimoli con caratteristiche specifiche, la cui somministrazione durante il

periodo critico induce una rapida e definitiva acquisizione del comportamento.

Dai diversi esempi che abbiamo fin qui riportato si possono trarre una serie di princi-

pi comuni:

1. Il sistema nervoso è dotato di una predisposizione innata, geneticamente determi-

nata, a riconoscere stimoli specifici, rilevanti per lo sviluppo di una dato comporta-

mento o funzione.

2. Nel corso dello sviluppo vi è un periodo “critico”, durante il quale l’esposizione a

tali stimoli, l’esperienza in senso lato, determina una rapida acquisizione del com-

portamento o della funzione.

3. Trascorso questo periodo, le capacità acquisite, quali che siano, non possono più

essere modificate per il resto della vita dell’individuo.

Gli esempi che abbiamo trattato finora riguardano comportamenti complessi, che

coinvolgono l’interazione tra un individuo ed i suoi cospecifici, per i quali la necessità

di un processo di apprendimento è evidente. Esistono però altre funzioni, come quel-

le sensoriali, il cui sviluppo potrebbe apparire, a prima vista, indipendente dall’espe-

rienza. Predendo ad esempio il sistema visivo, possiamo facilmente dimostrare che

questa conclusione è errata. Nei soggetti affetti da cataratta la visione è impedita dal-

l’opacizzazione del cristallino, ma la componente nervosa dell’apparato visivo non è

di per sé alterata. Questo disturbo colpisce numerose persone anziane, che vengono

trattate chirurgicamente e riacquistano una funzione visiva praticamente normale.

Esistono però casi di cataratta congenita. In questi individui se il cristallino opacizza-

to viene rimosso dopo una certa età rimangono difetti visivi permanenti: la capacità

di vedere e discriminare gli oggetti è molto ridotta e non migliora neanche dopo

uníintensa attività di rieducazione. Anche la funzione visiva deve quindi essere svi-

luppata nel corso dei primi anni di vita attraverso un processo di apprendimento per

il quale l’esperienza sensoriale è determinante.

L’apparato visivo è relativamente semplice e molto meglio conosciuto rispetto ai siste-

mi che regolano le funzioni complesse, che abbiamo descritto prima. Queste condi-

zioni permettono di trasferire il livello di indagine dall’analisi comportamentale allo

studio dei meccanismi cellulari e molecolari che intervengono durante i processi di

apprendimento. È così possibile determinare come la struttura e la funzione dei cir-
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cuiti nervosi siano plasmate dall’esperienza.

RUOLO DELL’ESPERIENZA SENSORIALE
NELLO SVILUPPO DELLA VISIONE BINOCULARE

Nelle specie animali dotate di visione frontale, come l’uomo, la scimmia o il gatto, i

due occhi vedono sostanzialmente la stessa scena visiva. Di conseguenza, per costrui-

re l’immagine unitaria del mondo esterno che noi percepiamo, il sistema nervoso cen-

trale deve fondere le informazioni provenienti da ciascun organo sensoriale. Il sub-

strato anatomico di tale fusione è dato dalla convergenza delle afferenze provenienti

Corpo
Genicolato

Laterale

Retina

I/III

IV

V-VI

Fig. 2

Fig. 2. Organizzazione del
sistema visivo adulto.
Sono schematizzate le
caratteristiche principali
della proiezione che dalla
retina porta le informa-
zioni visive alla corteccia
cerebrale. Le due emireti-
ne, colorate in rosso ed in
verde, vedono la stessa
metà del campo visivo ed
inviano le relative infor-
mazioni sensoriali allo
stesso emisfero. Gli assoni
provenienti dalle cellule
ganglionari situate nelle
due emiretine terminano
strettamente segregati in
strati distinti del corpo
genicolato laterale (indi-
cati in rosso e verde). A
loro volta le fibre genico-
lo-corticali proiettano al
quarto strato della cortec-
cia visiva primaria distri-
buendosi nei tipici moduli
alternati (indicati dai neu-
roni rossi e verdi) che
ancora ricevono informa-
zioni da un solo occhio. I
neuroni del quarto strato
proiettano agli altri strati
corticali, i quali ricevono
informazioni da entrambi
gli occhi. Tuttavia, tale
convergenza non è bilan-
ciata e la maggior parte
dei neuroni corticali rice-
vono più afferenze da un
occhio che dall’altro. Si
costituiscono cosÏ le
colonne di dominanza
oculare che, disposte per-
pendicolarmente alla
superficie corticale, com-
prendono un modulo
monoculare del quarto
strato e gli strati corticali
sovra e sottostanti.
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da regioni omologhe delle due retine su singoli neuroni della corteccia visiva (Fig. 2).

Infatti, nelle stazioni sottocorticali le afferenze derivate da ciascun occhio terminano

segregate su neuroni diversi. Negli individui adulti gli assoni genicolo-corticali si

distribuiscono nel quarto strato della corteccia visiva primaria definendo una serie di

moduli alternati e distinti ognuno dei quali riceve informazioni provenienti da una

sola retina. Questi moduli possono essere facilmente visualizzati iniettando un trac-

ciante assonale, come un aminoacido radioattivo, in un’occhio. La sostanza, captata

dalle cellule ganglionari della retina, viene trasportata per via transinaptica fino al

quarto strato della corteccia visiva, dove gli assoni marcati descrivono una caratteri-

stica trama di bande alternate che corrispondono ai moduli corticali (Fig. 3A-C).

Le cellule del quarto strato proiettano ai neuroni degli strati sovra e sottostanti, sui

quali, finalmente, convergono le informazioni provenienti dalle due retine. Tuttavia,

tale convergenza non è perfettamente bilanciata e la maggioranza dei neuroni ìbi-

noculariî risponde preferenzialmente agli stimoli portati ad uno dei due organi sen-

soriali. Si definisce così un sistema anatomo-funzionale di ìcolonne di dominanza ocu-

lareî, orientate secondo l’asse perpendicolare alla superficie corticale, ognuna delle

Fig. 3

Fig. 3. Le colonne di dominanza oculare nella corteccia visiva della scimmia adulta evidenziate mediante marcatura
assonale con aminoacidi radioattivi. Le microfotografie in A e B mostrano due sezioni della corteccia visiva di scim-
mia, tagliate rispettivamente secondo l’asse perpendicolare e tangenziale alla superficie corticale. La marcatura degli
assoni genicolo-corticali, ottenuta iniettando aminoacidi radioattivi in un occhio, descrive una serie di bande bianche
alternate a bande scure, che rappresentano le zone di terminazione della proiezione derivata dall’emiretina contrala-
terale (la marcatura in B è anche riprodotta nello schema in C). Si noti la regolare periodicità delle bande e la nettez-
za dei loro bordi. L’istogramma D mostra la distribuzione della dominanza oculare in un campione di 1116 cellule
della corteccia visiva di scimmia: le colonne 1 e 7 rappresentano le cellule attivate da un solo occhio, la colonna 4
quelle attivate egualmente da entrambi gli occhi, le colonne 2-3 e 5-6 i neuroni binoculari dominati da uno dei due
organi sensoriali. Si noti la sostanziale simmetria della distribuzione ottenuta da individui adulti normali.
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quali è costituita da un modulo ìmonoculareî del quarto strato e dai neuroni “bino-

culari” degli strati adiacenti, la cui attività è ìdominataî dal medesimo occhio (Fig. 2).

Se si registrano in maniera sistematica le risposte evocate dagli stimoli visivi nei neu-

roni corticali si troverà quindi una popolazione eterogenea di cellule monoculari e

binoculari, caratterizzate da diversi gradi di dominanza. Convenzionalmente, si rag-

gruppano queste cellule in sette categorie, delle quali la prima e la settima conten-

gono i neuroni monoculari, la quarta i neuroni egualmente attivati da entrambi gli

occhi, mentre le categorie intermedie, 2-3 e 5-6, rappresentano i neuroni binoculari

dominati rispettivamente dall’occhio contralaterale o ipsilaterale (Fig. 3D).

L’istogramma di frequenza delle cellule delle diverse categorie ottenuto da un indivi-

duo adulto normale si presenta simmetrico, dimostrando come la distribuzione glo-
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Fig. 4. Sviluppo delle colonne di dominanza oculare. Le microfotografie in A mostrano la marcatura assonale della
corteccia visiva (sezioni perpendicolari alla superficie), ottenuta iniettando aminoacidi radioattivi in un occhio di
cuccioli di gatto di diverse età postnatali: a due settimane gli assoni marcati formano una banda omogenea che
occupa l’intera estensione del quarto strato. Nelle settimane successive si nota la progressiva comparsa delle bande
alternate nel quarto strato. Questo processo è dovuto ad intensi fenomeni di rimodellamento degli assoni genicolo-
corticali, che sono schematizzati nei disegni in B. C riproduce due assoni genicolo-corticali osservati in due gattini di
età diversa: a 39 giorni l’arborizzazione terminale è caratterizzata da ramificazioni meno estese, ma molto più fitte
di quelle presenti a 19 giorni. Gli istogrammi in D illustrano la distribuzione della dominanza oculare nella corteccia
visiva di una scimmia adulta (a sinistra) e di un cucciolo di due giorni (a destra): nell’animale appena nato, la distri-
buzione della dominanza oculare non è molto diversa dall’adulto, sebbene manchino del tutto i neuroni ugualmen-
te attivati da entrambi gli occhi (colonna 4).
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bale delle afferenze provenienti dalle due retine nella corteccia visiva sia sostanzial-

mente bilanciata.

Come si sviluppa una tale organizzazione? L’analisi della dominanza oculare in ani-

mali neonati ancora privi di esperienza visiva, e di fatto incapaci di vedere, mostra

una distribuzione apparentemente normale, sebbene l’attività evocata sia meno vigo-

rosa che nell’adulto e vi siano molte cellule che non rispondono affatto agli stimoli

visivi (Fig. 4D). La struttura basilare delle connessioni necessarie per la visione bino-

culare sembra quindi essere già presente alla nascita, prima che il sistema visivo venga

esposto all’esperienza sensoriale. Nonostante ciò, l’organizzazione corticale si pre-

senta notevolmente immatura (Fig. 4A-C). Infatti, gli assoni genicolo-corticali non for-

mano le tipiche bande alterne, ma si distribuiscono in maniera uniforme lungo tutto

il quarto strato. La trama dei moduli monoculari emerge gradatamente nelle setti-

mane successive attraverso un profondo rimodellamento plastico degli assoni talamo-

corticali, caratterizzato da una contemporanea retrazione e proliferazione di ramifi-

cazioni neuritiche e contatti sinaptici. In altri termini, sebbene l’infrastruttura corti-

cale essenziale sia già presente alla nascita, la sua organizzazione definitiva matura

nel corso delle prime settimane di vita, proprio quando il sistema visivo viene per la

prima volta esposto agli stimoli luminosi. Qual è dunque il ruolo dell’esperienza sen-

soriale nella costruzione dei circuiti corticali visivi?

Per rispondere a questo quesito Törsten Wiesel e David Hubel, che avevano scoperto

l’organizzazione colonnare della corteccia visiva, studiarono gli effetti della depriva-

zione sensoriale sullo sviluppo del sistema visivo, suturando le palpebre di un occhio

a scimmie o gatti neonati durante il periodo in cui si formano le colonne di domi-

nanza oculare (Fig. 5A-H). La procedura non toccava in alcun modo le strutture ner-

vose dell’apparato visivo e, infatti, non vi erano segni di degenerazione nervosa e

diversi parametri funzionali erano normali. Tuttavia, quando la sutura veniva rimossa

gli animali risultavano praticamente ciechi dall’occhio deprivato e l’organizzazione

corticale appariva profondamente alterata. La grande maggioranza dei neuroni

rispondeva esclusivamente a stimoli portati all’organo sensoriale non-deprivato e solo

in pochissime cellule si poteva evocare una risposta stimolando l’occhio che aveva

avuto le palpebre serrate (Fig. 5B). Gli studi anatomici dimostravano che le fibre tala-

mo-corticali attivate dall’occhio intatto avevano espanso il loro territorio terminale a

spese di quelle contralaterali (Fig. 5D-F), i cui neuroni di origine nel corpo genicolato

laterale presentavano corpi cellulari di dimensioni ridotte e dendriti atrofici (Fig. 5G-H).

Queste alterazioni erano dovute alla perdita di una esperienza visiva strutturata più

che alla semplice mancanza di stimolazione luminosa. Infatti, gli stessi effetti poteva-

no essere ottenuti ponendo davanti all’occhio una lente smerigliata, che permettesse

il passaggio della luce diffusa, ma non la visione delle forme. Infine, a riprova del
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Fig. 5

Effetti della deprivazio-
ne monoculare sullo
sviluppo delle colonne
di dominanza oculare.
Distribuzione della
dominanza oculare in
un gatto adulto norma-
le (A), un gatto adulto
al quale era stato sutu-
rato un occhio una set-
timana dopo la nascita
per due mesi e mezzo
(B), un gatto adulto al
quale è stato suturato
un occhio dal dodicesi-
mo al trentottesimo
mese di vita (C; la scala
dei tempi è indicata
nella parte inferiore
delle figure). La depri-
vazione monoculare
nella prima infanzia
determina una profon-
da alterazione della
dominanza oculare:
quasi tutti i neuroni
sono attivati esclusiva-
mente dall’occhio non
deprivato (colonna 7),
mentre alcuni neuroni
non rispondono affatto
alla stimolazione lumi-
nosa (NR). Le alterazio-
ni elettrofisiologiche
sono associate a
profonde modificazioni
anatomiche. D-F
mostrano la marcatura
assonale ottenuta in un
animale normale (D) e
in due animali sottopo-
sti a deprivazione
monoculare nei quali il
tracciante è stato iniet-
tato nell’occhio intatto
(E) o in quello depriva-
to (F). La deprivazione
monoculare induce l’e-
spansione dei moduli
relativi all’occhio intat-
to (bande bianche in E)
e la retrazione di quelli
attivati dall’occhio
deprivato (bande bian-
che in F). L’analisi
morfologica di singole
cellule rivela che gli
assoni genicolo-corticali
derivati dall’occhio
intatto (G a sinistra)
appaiono ipertrofici
mentre quelli derivati
dall’occhio suturato (G
a destra) risultano atro-
fici. Alle alterazioni
delle arborizzazioni
assonali corrispondono
simili modificazioni dei
loro neuroni di origine
nel corpo genicolato
laterale (H): come
mostra la fotografia H,
le cellule degli strati
connessi con l’occhio
deprivato (indicati
dagli asterischi) appaio-
no più piccole di quelle
degli altri strati.
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fatto che i difetti anatomo-funzionali erano dovuti alla mancanza di esperienza sen-

soriale in quel preciso periodo dello sviluppo, la medesima deprivazione monoculare

praticata su animali adulti non produceva nessuna alterazione evidente e, una volta

rimossa la sutura, la visione attraverso l’occhio deprivato risultava del tutto normale

(Fig. 5C).

Se la deprivazione sensoriale si prolunga per tutta la durata del periodo critico, le

conseguenti alterazioni anatomo-funzionali sono permanenti. È però possibile che

questi effetti siano reversibili se l’occhio deprivato viene esposto agli stimoli visivi

prima della conclusione di questo periodo. Per verificare questa possibilità Wiesel e

Hubel serrarono le palpebre di un occhio per un tempo sufficiente ad indurre le alte-

razioni corticali. Quindi, rimossero la sutura e, contemporaneamente, chiusero le pal-

pebre dell’occhio contralaterale per il resto del periodo critico. Al termine di questo

esperimento le connessioni derivate dall’occhio chiuso per primo risultavano espanse a sca-

pito di quelle attivate dall’occhio deprivato nella seconda fase. Ciò significa non solo che

gli effetti della deprivazione sono del tutto reversibili, se la visione viene ripristinata in

CGL CGL

Retina Retina

Sutura della
palpebra

Campo visivo
binoculare

Monoculare

Campo visivo
binoculare

Monoculare

IV IV

Fig. 6

Competizione dei neuroni visivi per i territori terminali. Lo schema in A riporta l’organizzazione della via visiva in un
individuo adulto normale: gli assoni provenienti dalle due retine si distribuiscono in regioni omologhe dei diversi stra-
ti del corpo genicolato laterale, ad eccezione di quelli che rappresentano la regione monoculare del campo visivo
(indicata dalla freccia) che non hanno una proiezione corrispondente dall’altro occhio. Gli assoni genicolo-corticali si
distribuiscono alla corteccia in una serie di colonne di dominanza alternate e di dimensioni simili. La sutura delle pal-
pebre d in un occhio durante il periodo critico (B) induce l’ipertrofia degli strati del corpo genicolato laterale e delle
colonne corticali attivate dall’occhio non deprivato (in rosso) a scapito della via derivata dall’occhio serrato (in verde).
Tuttavia, queste alterazioni non si verificano nel settore della via visiva relativo alla regione monoculare del campo
visivo, indicando che modificazioni anatomo-funzionali indotte dalla deprivazione monoculare non sono dovute sem-
plicemente alla mancata esperienza, ma piuttosto allo sbilanciamento di un processo di competizione per i territori
terminali regolato dall’esperienza e dall’attività elettrica di ciascun sistema afferente.
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tempo, ma che le connessioni attivate dall’occhio inizialmente deprivato possono addirit-

tura invadere gli spazi normalmente appartenenti alle afferenze provenienti dalla retina

contralaterale. Questi risultati suggeriscono inoltre che i territori corticali destinati a rap-

presentare i due occhi vengono assegnati attraverso un processo di competizione regolato

dall’esperienza sensoriale, e quindi dall’attività nervosa, di ciascun sistema afferente.

Se questa conclusione è corretta, allora gli effetti della deprivazione sensoriale non dovreb-

bero manifestarsi nel caso in cui i due sistemi afferenti non dovessero competere per il

medesimo territorio corticale. Questa condizione si verifica in un particolare settore della

via visiva. Infatti, negli animali con visione frontale le regioni più laterali del campo visivo

sono viste da uno solo dei due occhi, in quanto i raggi luminosi diretti all’altro occhio sono

arrestati dal naso. Esaminando gli effetti provocati dalla sutura monoculare sui neuroni del

corpo genicolato laterale che rappresentano questa regione retinica è quindi possibile

determinare se gli effetti della deprivazione sensoriale si manifestano anche in assenza di

competizione (Fig. 6). I risultati di questo esperimento, condotto da Ray Guillery, sono evi-

denti: i neuroni talamici connessi con la regione retinica che vede la porzione monoculare

del campo visivo non vanno incontro all’atrofia assonale e dendritica che colpisce i neuro-

ni collegati con le regioni binoculari.

La normale organizzazione delle colonne di dominanza oculare così come le alterazioni

conseguenti alla deprivazione monoculare sono quindi il risultato di un processo di com-

petizione fra le fibre che rappresentano regioni omologhe del campo visivo, nel quale risul-

tano avvantaggiate le afferenze maggiormente attivate dagli stimoli sensoriali.

L’importanza fondamentale dell’attività dipendente dall’esperienza è dimostrata dal fatto

che la deprivazione sensoriale di entrambi gli occhi negli animali neonati determina un

sostanziale rallentamento nella formazione delle colonne di dominanza oculare e prolun-

ga la durata del periodo critico. Inoltre, gli effetti della deprivazione sensoriale sono ripro-

dotti bloccando l’attività elettrica dei neuroni visivi mediante tetrodotossina (TTX), una

sostanza che impedisce la conduzione dei potenziali díazione lungo gli assoni. In altri ter-

mini, l’attività nervosa evocata dagli stimoli sensoriali è necessaria per attivare i processi di

competizione e plasticità senza i quali non può essere realizzata la normale organizzazio-

ne della corteccia visiva adulta.

In qual modo l’esperienza regola l’interazione fra i due sistemi afferenti? Una prima rispo-

sta a questa domanda venne da un esperimento nel quale i due occhi venivano alternati-

vamente deprivati per qualche giorno durante tutto il periodo critico. In questo modo, i

due organi sensoriali maturavano la stessa quantità di esperienza, ma mai contempora-

neamente. In questi animali la maggior parte delle cellule corticali risultava strettamente

monoculare, distribuendosi in quantità equivalente fra i due occhi, e solo una piccola mino-

ranza rispondeva a stimoli provenienti da entrambe le retine. Ciò indica che la formazione

delle connessioni binoculari, che è il susbtrato necessario per la fusione delle informazioni
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Attività sincrona e formazio-
ne delle colonne di domi-
nanza oculare. In A e B sono
confrontate le distribuzioni
della dominanza oculare in
un gatto adulto normale e in
un gatto in cui era stato
indotto uno strabismo speri-
mentale nella prima infan-
zia. Lo strabismo, alterando
la posizione reciproca dei
due occhi e l’omologia delle
due retine, impedisce la for-
mazione di connessioni bino-
culari: la maggior parte dei
neuroni dell’istogramma in B
risultano monoculari (colon-
ne 1 e 7). Questo risultato
indica che le connessioni
binoculari si formano esclusi-
vamente fra neuroni che
rappresentano regioni omo-
loghe delle due retine e che
sono contemporaneamente
attivi, come dimostrato nel-
l’esperimento illustrato in C
e D. Se si blocca l’attività
elettrica della retina con
tetrodotossina (TTX) e si sti-
molano in maniera sincrona
due nervi ottici, si trovano
nella corteccia molti neuroni
binoculari. Per contro, se i
nervi ottici sono stimolati in
maniera asincrona i neuroni
corticali risultano in grande
maggioranza monoculari.
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sensoriali derivate dai due occhi, avviene soltanto se gli stimoli provenienti dalle due reti-

ne giungono contemporaneamente alla corteccia. Se ciò non accade le afferenze dei due

occhi tendono a segregare su neuroni corticali distinti. In altri termini, in condizioni di nor-

male visione binoculare le connessioni che derivano da regioni omologhe della retina, e

che perciò sono contemporaneamente attivate dal medesimo stimolo sensoriale, vengono

selezionate e rafforzate, mentre le altre, la cui attività evocata non è sincrona, vengono eli-

minate. Un approccio per verificare questa conclusione è quello di alterare la corrispon-

denza fra le due retine, inducendo uno strabismo sperimentale mediante tenotomia di uno

dei muscoli extraoculari (Fig. 7A). In questa condizione le regioni omologhe delle due reti-

ne vedono porzioni diverse del campo visivo e l’organizzazione corticale è simile a quella

osservata nell’esperimento delle suture alternate: la maggior parte dei neuroni è monoculare.

La formazione delle connessioni binoculari è quindi regolata da un meccanismo che rileva

la coincidenza temporale delle informazioni provenienti dai due occhi e seleziona le affe-

renze contemporaneamente attive. Uníelegante dimostrazione diretta di questo meccani-

smo è stata ottenuta in un esperimento nel quale l’attività elettrica della retina era aboli-

ta bilateralmente mediante TTX ed si ponevano elettrodi stimolanti nervi ottici, in modo

da generare uníattività artificiale controllata dagli sperimentatori (Fig. 7B). Se i due nervi

ottici venivano stimolati contemporaneamente inducendo dei patterns di attività sincrona,

i neuroni corticali risultavano in maggioranza binoculari. Per contro, se i due nervi ottici

venivano sottoposti a stimoli identici ma desincronizzati, la maggior parte dei neuroni

corticali risultava monoculare.

La formazione delle colonne di dominanza oculare e la conseguente fusione delle

informazioni visive avviene dunque sulla base di un processo di competizione e sele-

zione delle afferenze derivate dai due occhi regolato dal livello e dalla distribuzione

temporale dell’attività evocata dagli stimoli sensoriali. In queste condizioni, uno sbi-

lanciamento dell’attività generata dai due occhi, come quello ottenuto con la depri-

vazione monoculare, avvantaggia le fibre provenienti dall’organo sensoriale non-

deprivato che espandono il loro territorio terminale a spese di quelle contralaterali.

MECCANISMI CELLULARI E MOLECOLARI DELLA PLASTICITÀ
NELLO SVILUPPO DEL SISTEMA VISIVO

Abbiamo visto come l’esperienza sensoriale e la conseguente attività elettrica dei

neuroni visivi inducano una profonda riorganizzazione delle connessioni corticali, che

comporta la contemporanea crescita e retrazione di ramificazioni assonali con la con-

seguente formazione ed eliminazione di contatti sinaptici. Cercheremo ora di defini-

re i meccanismi cellulari e molecolari che regolano questi processi.
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Si ritiene che i fenomeni di plasticità neurale prendano avvio da iniziali modificazio-

ni dell’efficacia della trasmissione sinaptica, indotte da precisi patterns di attività ner-

vosa (Fig. 8). Queste modificazioni funzionali sono seguite da processi di rimodella-

mento strutturale che portano alla neoformazione o all’eliminazione di connessioni.

Secondo una teoria avanzata da Donald Hebb l’attivazione sincrona dei neuroni pre-

e post-sinaptico induce un rafforzamento delle connessioni, mentre l’attività sfasata

nel tempo tende a ridurne l’efficacia. Un correlato cellulare di questa teoria è rap-

presentato dai fenomeni di potenziamento a lungo termine (LTP) che sono stati

Fig. 8

Meccanismi dipendenti dall'attività che regolano la formazione e l'eliminazione delle sinapsi. In coincidenza di speci-
fici patterns di attività pre- e post-sinaptica vengono indotte modificazioni funzionali dell'efficacia della trasmissione
sinaptica, note come potenziamento (LTP) o depressione a lungo termine (LTD). Questi fenomeni sono associati a
modificazioni dell'espressione genica nei neuroni coinvolti, seguite dal rimodellamento strutturale delle connessioni:
il numero dei contatti aumenta in seguito a LTP, diminuisce in seguito a LTD.
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descritti in varie parti del sistema nervoso centrale. Questi meccanismi sono stati

osservati anche nella corteccia visiva in via di sviluppo e potrebbero rendere conto sia

del rafforzamento delle connessioni maggiormente attive che della selezione di affe-

renze attivate in maniera sincrona. In particolare, è stato recentemente osservato che

nelle sinapsi della corteccia visiva in via di sviluppo l’attività elettrica dipendente dal-

l’esperienza regola la composizione dei recettori per il glutammato espressi sulla

membrana postsinaptica, in modo da favorire il potenziamento e la successiva stabi-

lizzazione dei contatti maggiormente attivati.

Accanto ai processi di crescita e neoformazione di connessioni, la costruzione delle

colonne di dominanza oculare comporta anche fenomeni opposti di eliminazione

sinaptica e retrazione assonale. Questi processi potrebbero essere associati a mecca-

nismi di depressione a lungo termine (LTD), nei quali le sinapsi formate da neuroni

poco attivi o inattivi si indeboliscono e, infine, vengono disconnesse. Anche questo

meccanismo è presente nella corteccia visiva in via di sviluppo, dove potrebbe svolge-

re un ruolo importante nella retrazione delle branche degli assoni genicolo-corticali

dirette alle regioni destinate a rappresentare l’occhio contralaterale. Ed infatti, una

breve deprivazione monoculare è sufficiente per ridurre sensibilmente l’efficacia

sinaptica delle connessioni talamo-corticali ipoattive.

Nonostante questi dati sperimentali, manca ancora una dimostrazione diretta che la

plasticità dipendente dall’esperienza nella corteccia visiva sia effettivamente

mediata da meccanismi di potenziamento e depressione a lungo termine.

Tuttavia, è ben evidente che i fenomeni plastici non dipendono esclusivamente

dall’attività presinaptica, ma richiedono la partecipazione attiva dei neuroni post-

sinaptici (Fig. 9A-B). Ad esempio, la preferenza oculare di un neurone corticale può

essere modificata, durante il periodo critico, stimolando l’occhio non-dominante e

contemporaneamente depolarizzando il neurone stesso. In questo modo, la rispo-

sta agli stimoli provenienti dall’occhio inizialmente meno efficace diviene prepon-

derante e questa modificazione persiste per molte ore. Inoltre, se durante un espe-

rimento di deprivazione monoculare si infonde nella corteccia muscimolo, un

potente agonista dei recettori GABAA che abolisce completamente l’attività postsi-

naptica dei neuroni corticali, si osserva un risultato sorprendente: la maggior parte

delle cellule risponde preferenzialmente agli stimoli portati all’occhio deprivato e

le relative proiezioni genicolo-corticali appaiono espanse a scapito di quelle attiva-

te dalla retina contralaterale. Un effetto simile è stato osservato anche dopo infu-

sione di acido amino-fosfono-valerianico (APV), un antagonista dei recettori per il

glutammato di tipo NMDA, il quale blocca la trasmissione delle sinapsi eccitatorie

della corteccia visiva. Sebbene resti inspiegabile come il blocco dell’attività post-

sinaptica possa sovvertire le regole dei processi di competizione fino ad avvantag-
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Meccanismi cellulari della competizione fra diverse afferenze alla corteccia visiva. La competizione per gli spazi post-
sinaptici sui neuroni corticali visivi è regolata dal pattern di attività dei neuroni afferenti e dalla concomitante attiva-
zione dei neuroni postsinaptici. Nel caso illustrato nello schema A, il neurone più attivo (a) aumentarà le sue connes-
sioni con il neurone postsinaptico, mentre quello meno attivo (b) le perderà. Nello schema B, i neuroni a e c, caratte-
rizzati da un’attività sincrona, tenderanno a rinforzare le loro connessioni a scapito del neurone b, che ha un’attività
sfasata nel tempo.
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giare le afferenze ipoattive, questi dati dimostrano chiaramente che l’attivazione

dei neuroni postsinaptici rappresenta un requisito necessario perchÈ possano avere

luogo i normali fenomeni di plasticità. La costruzione dei circuiti corticali richiede

dunque l’interazione tra precisi patterns di attività dei sistemi afferenti e meccani-

smi postsinaptici. Questi ultimi comprendono da un lato il riconoscimento dell’atti-

vità presinaptica specifica, dall’altro la produzione di segnali capaci di indurre la

plasticità degli assoni afferenti selezionati. Come può funzionare un simile mecca-

nismo? Quali sono i fattori che mediano queste interazioni?

Le neurotrofine, il cui capostipite è il fattore di accrescimento nervoso (NGF) scoper-

to da Rita Levi Montalcini, costituiscono una famiglia di molecole rilasciate dalle cel-

lule bersaglio per regolare la sopravvivenza, il fenotipo e la crescita assonale dei neu-

roni afferenti. Recentemente, è stato osservato che le neurotrofine sono presenti in

diverse aree cerebrali dotate di spiccate capacità plastiche e che possono influenzare

i fenomeni di plasticità sinaptica. Ciò ha suggerito che queste sostanze potrebbero

partecipare ai processi di rimodellamento nello sviluppo del sistema visivo.

La prima dimostrazione di questa ipotesi è stata ottenuta da Lamberto Maffei, il

quale ha osservato che l’applicazione di NGF nella corteccia visiva previene tutti gli

effetti della deprivazione-monoculare, quali l’espansione dei territori terminali delle

fibre provenienti dall’occhio intatto e l’atrofia dei neuroni talamici attivati dall’occhio

deprivato (Fig. 10). Inoltre, l’infusione di anticorpi bloccanti anti-NGF induce un pro-

lungamento del periodo critico simile a quello prodotto dalla chiusura di entrambi gli

occhi o dall’allevamento al buio. Questi risultati suggeriscono che l’NGF potrebbe

essere il mediatore molecolare dei processi di competizione dipendente dall’attività. 
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Prevenzione degli effetti della deprivazione monoculare mediante infusione di NGF. Sono illustrate le distribuzioni
della dominanza oculare in un ratto normale (A), un ratto sottoposto a deprivazione monoculare durante il periodo
critico (B, in nero l’occhio deprivato) e di un gatto sottoposto alla medesima deprivazione associata all’infusione di
NGF nella corteccia visiva. Si noti come l’infusione della neurotrofina previene completamente lo spostamento della
dominanza verso l’occhio intatto.
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In altri termini, sarebbero presenti nella corteccia visiva limitate quantità di neuroto-

fina, che verrebbe captata dagli assoni afferenti in base al loro livello di attività elet-

trica (Fig. 11). In questo modo, le fibre maggiormente attive risulterebbero selettiva-

mente stimolate a crescere a scapito delle altre. L’infusione di NGF renderebbe i livel-

li di neurotrofina disponibile tali da permettere anche la crescita delle afferenze

ipoattive derivate dall’occhio deprivato. Per contro, l’applicazione dell’anticorpo

bloccante eliminerebbe il segnale retrogrado necessario per indurre la crescita asso-

nale, rallentando notevolmente la progressione dei fenomeni plastici.

Fig. 11

Meccanismo d’azione
dell’NGF nella competizio-
ne e selezione delle affe-
renze genicolo-corticali.
Secondo questo modello,
la liberazione di NGF da
parte del neurone postsi-
naptico corticale è più
facilmente indotta dalle
afferenze maggiormente
attive (in alto nei tre pan-
nelli). Le stesse afferenze
sono anche più pronte a
captare la neurotrofina
che esercita su di esse la
sua azione, inducendo la
crescita di ramificazioni
assoniche e la sinaptoge-
nesi. Al contrario, le affe-
renze ipoattive sono meno
capaci di captare il fattore
neurotrofico e le loro con-
nessioni tendono gradata-
mente ad indebolirsi e a
ritrarsi.
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Benchè questi esperimenti dimostrino chiaramente l’importanza dell’NGF nei feno-

meni di plasticità della corteccia visiva, è stato messo in dubbio che questa molecola

agisca direttamente sulle connessioni genicolo-corticali, poiché il recettore per l’NGF

TrkA non è espresso dai neuroni del corpo genicolato laterale. Tuttavia, è stato osser-

vato che sia neuroni genicolo-corticali che diverse cellule della corteccia visiva espri-

mono il recettore TrkB, che riconosce altre neurotrofine quali BDNF e NT4. Sulla base

di queste osservazioni, Carla Shatz ha infuso diverse neurotrofine nella corteccia visi-

va di gattini durante il periodo critico: in questi animali l’applicazione di BDNF o NT4,

ma non quella di NGF o NT3, impedisce la segregazione degli assoni genicolo-cortica-

li e la formazione dei moduli del quarto strato della corteccia visiva. Inoltre, l’infusio-

ne di NT4, ma non delle altre neurotrofine, previene l’atrofia dei neuroni del corpo

genicolato laterale indotta dalla deprivazione monoculare.

Quale che sia la neurotrofina (o le neurotrofine) implicata direttamente in questi

fenomeni, è chiaro che queste molecole svolgono un ruolo cruciale per la progressio-

ne dei fenomeni di competizione dipendente dall’attività necessari per sviluppare

l’organizzazione colonnare. Nella competizione sarebbero avvantaggiati gli assoni

dotati di attività più vivace, sia perchè più efficaci nell’indurre il rilascio di neurotro-

fine dai neuroni postsinaptici, sia perchè più pronti a captare le sostanze liberate. In

questo modo il livello di attività afferente regolerebbe la quantità locale di fattore

trofico disponibile, il quale a sua volta finirebbe per selezionare e rinforzare le affe-

renze maggiormente attive. Nonostante l’attrattiva semplicità di questo modello, è

stato messo in dubbio che il meccanismo díazione delle neurotrofine sia sufficiente-

mente rapido per rilevare la coincidenza temporale di attività fra i neuroni corticali e

le loro afferenze. È stato quindi proposto che, piuttosto che svolgere un ruolo istrut-

tivo quale segnale retrogrado diretto a selezionare le connessioni più efficaci, esse

svolgano un ruolo permissivo, modificando la soglia dei processi di plasticità in modo

da rendere più pronte al potenziamento determinate sinapsi o più disponibili alla

depressione altre.

PERCHÈ LA PLASTICITÀ DIPENDENTE DALL’ESPERIENZA
È LIMITATA ALLO SVILUPPO?

Tutti i fenomeni descritti in questo capitolo, dallo sviluppo della personalità, all’ac-

quisizione di comportamenti complessi o funzioni specifiche, fino alle interazioni cel-

lulari e ai meccanismi molecolari possono essere ricondotti ad uno schema generale.

1. Il programma genetico che sovraintende allo sviluppo del sistema nervoso crea
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uníinfrastruttura di base necessaria per riconoscere e selezionare gli stimoli rilevanti

e per predisporre i meccanismi cellulari e molecolari che regolano le modificazioni

plastiche.

2. Una volta raggiunte queste condizioni il sistema è pronto ad interagire con l’am-

biente esterno ed inizia il periodo critico. In questo intervallo di tempo l’esperienza

agisce modificando attivamente la struttura e la funzione dei circuiti nervosi in modo

da renderli capaci di rappresentare il mondo esterno in maniera congruente o di pro-

durre comportamenti adattativi.

3. Generalmente, questo periodo si chiude quando è stata maturata uníesperienza

sufficiente ad indurre le necessarie modificazioni plastiche e, perciò, si prolunga se l’e-

sperienza viene a mancare. La sua durata è comunque limitata e, in ogni caso, ad un

certo punto le connessioni formate vengono stabilizzate e le potenzialità plastiche

fortemente ridotte. Ogni ulteriore esperienza, per intensa o duratura che sia, non

può più modificare sostanzialmente l’assetto raggiunto al termine del periodo critico.

Quali sono i meccanismi che pongono termine al periodo critico? Perchè le capacità

plastiche si esauriscono in maniera così rapida e drastica? Una possibilità è che al ter-

mine di questa fase dello sviluppo si modifichino radicalmente le condizioni interne

al sistema nervoso. In effetti, diversi dati indicano che la fine del periodo critico coin-

cide con modificazioni cellulari e molecolari che tendono a ridurre le potenzialità pla-

stiche degli elementi nervosi.

1. Si esauriscono i meccanismi necessari per i processi di plasticità sinaptica. Ad esem-

pio, al termine del periodo critico nel quarto strato della corteccia visiva si riduce l’e-

spressione di recettori glutammatergici di tipo NMDA, che sono importanti per i feno-

meni di potenziamento a lungo termine. Di conseguenza, tali fenomeni possono esse-

re indotti con maggiore difficoltà.

2. Diminuiscono le capacità di crescita dei processi nervosi. In effetti, la fine del perio-

do critico corrisponde con la riduzione di proteine associate alla crescita assonale,

come GAP-43, la cui espressione persiste esclusivamente in aree cerebrali dotate di

funzioni plastiche anche nell’adulto, quali l’ippocampo e la corteccia cerebellare. Al

tempo stesso, l’ambiente del sistema nervoso centrale diviene meno permissivo, o

francamente inibitorio, per l’allungamento neuritico. La fine del periodo critico coin-

cide infatti con la mielinizzazione e la comparsa di proteine inibitrici della crescita
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assonale presenti nella mielina centrale. È interessante notare che l’applicazione di

anticorpi bloccanti tali proteine induce un prolungamento del periodo critico nella

corteccia visiva.

3. Si riduce la sensibilità dei neuroni per le neurotrofine. In questo senso, è stato

osservato che nella corteccia visiva del furetto alla fine del periodo critico i recettori

delle neurotrofine vengono sostituiti da varianti molecolari funzionalmente inattive.

4. Infine, si riducono i meccanismi che mantengono elevati l’attenzione e lo stato di

attivazione nelle aree corticali. La fine del periodo critico coincide con la riduzione di

neurotrasmettitori, come la noradrenalina o l’acetilcolina, che regolano i livelli di atti-

vità corticale e la somministrazione di tali sostanze potenzia le capacità plastiche nella

corteccia visiva del gatto adulto.

Tutte queste osservazioni indicano che le condizioni necessarie Perchè i processi pla-

Competizione connessioni instabili

Segregazione connessioni stabili

Fig. 12

Competizione e segregazione delle afferenze su territori postsinaptici distinti. Questo modello prevede che i proces-
si di competizione siano attivi quando le fibre afferenti prendono contatto sul medesimo spazio postsinaptico (A). Il
processo di competizione porta ad una progressiva segregazione delle connessioni su neuroni differenti o su com-
partimenti distinti dello stesso neurone. A questo punto ogni afferenza ha conquistato un territorio terminale priva-
to e non è più possibile innescare un’ulteriore competizione. Una tale situazione determina quindi la fine del perio-
do critico e abolisce, di fatto, le modificazioni plastiche dipendenti dall’esperienza.
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stici possano avere luogo sono presenti solo durante una precisa finestra temporale,

al termine della quale vengono attivamente soppresse dagli elementi stessi del siste-

ma. In altre parole, il ritmo imposto dai programmi genetici di sviluppo fissa sia l’ini-

zio che la fine del periodo critico. Esiste però anche uníinterpretazione alternativa. In

effetti, se i fenomeni di plasticità possono essere ricondotti ad una serie di processi di

competizione, allora potrebbero aver termine quando i circuiti nervosi raggiungono

un assetto tale da impedire qualsiasi ulteriore interazione competititva (Fig. 12). Per

esempio, una volta che l’esperienza ha indotto la segregazione delle afferenze geni-

colo-corticali nei rispettivi moduli, non vi e più possibilità di competizione fra gli asso-

ni afferenti semplicemente Perchè si trovano separati su aree bersaglio distinte. La

fine del periodo critico potrebbe quindi essere dovuta non solo alla perdita delle

capacità plastiche intrinseche al sistema nervoso, ma anche al fatto che i circuiti neu-

rali hanno raggiunto una configurazione di connessioni stabili, distribuite su territori

bersaglio privati, che impedisce di fatto ogni ulteriore interazione fra gli elementi

nervosi. Questa ipotesi spiegherebbe, tra l’altro, il prolungarsi del periodo critico

quando viene a mancare l’esperienza.

La comprensione di questi meccanismi non è solo importante per approfondire la

nostra conoscenza di base sulla neurobiologia dello sviluppo, ma anche per poter

intervenire sul sistema nervoso al fine di ottenere un recupero efficace in caso di espe-

rienze inadeguate, come nei portatori di cataratta congenita, o in seguito ad una

lesione. In questo ambito, sarebbe davvero importante poter ìriaprireî un periodo cri-

tico, ristabilendo le condizioni adatte Perchè una corretta esperienza, o un interven-

to terapeutico simile, possano ripristinare le connessioni anatomiche e le relative inte-

razioni funzionali necessarie per la normale prestazione del sistema nervoso.
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PLASTICITÀ, ESPERIENZA DIPENDENTE
DAL SISTEMA NERVOSO

Al completamento dello sviluppo e della maturazione del sistema nervoso, in cui

sono in azione i fenomeni di plasticità descritti nel capitolo precedente, le capacità

di modificarsi del sistema nervoso centrale non vengono spente del tutto. Infatti

anche un individuo adulto è in grado di apprendere nuovi comportamenti, di impa-

rare nuove nozioni, di memorizzare nuovi episodi della propria vita. L’insieme delle

informazioni memorizzate da una persona, compresa la propria storia personale, è

addirittura ciò che più direttamente si pensa quando ci si riferisce al proprio “io”. In

altre parole, la propria identità personale è in gran parte costituita dai propri ricor-

di. Le modificazioni plastiche del sistema nervoso centrale che sono alla base dei

fenomeni di apprendimento e memoria consistono in variazioni dell’efficacia della

trasmissione dei segnali tra cellule. Esperimenti condotti negli ultimi 20-30 anni

hanno rivelato che l’efficacia di molte sinapsi può essere modificata per durate che

vanno da pochi millesimi di secondo ad alcuni mesi. Attualmente si ritiene che

durante l’apprendimento si verifichino appunto modificazioni di funzionamento

delle sinapsi: tali variazioni possono quindi essere considerate il substrato biologico

di una traccia mnemonica.

PLASTICITÀ SINAPTICA A BREVE TERMINE

Alcune variazioni di efficacia sinaptica sono di breve durata, da alcuni millisecondi

ad alcuni minuti. La facilitazione sinaptica è un aumento transitorio di efficacia

sinaptica che avviene quando due o più potenziali d’azione raggiungono il termina-

le sinaptico di un assone in stretta successione, determinando un aumento progres-

sivo della quantità di neurotrasmettitore rilasciato da ogni potenziale d’azione. Di

conseguenza le variazioni di voltaggio che il neurotrasmettitore genera nella cellu-

la postsinaptica (potenziali post-sinaptici) diventano progressivamente più grandi

(Fig. 1A). Per spiegare il meccanismo della facilitazione sinaptica bisogna partire dal

fatto che il segnale che provoca il rilascio di neurotrasmettitore è un aumento di ioni

calcio (Ca2+) all’interno del terminale sinaptico. Tale aumento di Ca2+ è causato dal-

l’arrivo del potenziale d’azione ed è rapidissimo, avviene in meno di un millisecon-

do. Invece, la ridiscesa del Ca2+ ai livelli di riposo è più lenta, ed è possibile che un

secondo potenziale d’azione raggiunga il terminale prima che il Ca2+ sia tornato ai

livelli iniziali. Allora il secondo aumento di Ca2+ parte da un livello più alto, e rag-

Filippo TEMPIA
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giunge una concentrazione maggiore nel terminale. La conseguenza è che la più ele-

vata concentrazione di Ca2+ causa il rilascio di una maggiore quantità di neurotra-

smettitore. La facilitazione sinaptica dura solo qualche frazione di secondo, e quin-

di è una forma di plasticità di durata molto breve.

In alcuni tipi di sinapsi un’attivazione ripetitiva provoca invece l’effetto opposto: la

depressione a breve termine (Fig. 1B). Questa è spiegata da fatto che in tali sina-

psi un singolo potenziale d’azione fa rilasciare così tante vescicole contenenti il neu-

rotrasmettitore che l’arrivo di un secondo potenziale d’azione trova meno vescicole

pronte per il rilascio. La depressione a breve termine può durare alcuni secondi, fin-

ché le vescicole che si sono svuotate non vengono sostituite da altre ed avviate ad

essere nuovamente riempite e riutilizzate.

Una rapida successione di molti potenziali d’azione, detta tetano, provoca un terzo

Fig. 1A/1B/1C

Plasticità sinaptica a breve termine
a. Facilitazione a breve termine. Potenziali sinaptici evocati con un protocollo di stimolazione ad impulsi appaiati: le
tre tracce sovrapposte sono state evocate da stimolazioni con un intervallo tra i due impulsi rispettivamente di 100,
150 e 200 millisecondi. Si noti come a 200 ms la seconda risposta sia già tornata qausi allo stesso livello di quella di
controllo. La sinapsi è quella tra fibra parallela e  cellula di Purkinje del cervelletto.
b. Depressione a breve termine. Potenziali sinaptici evocati con un protocollo di stimolazione ad impulsi appaiati: gli
intervalli tra gli impulsi sono rispettivamentye di 100, 200, 300 e 500 ms. Si noti come a mezzo secondo (500 ms) la
seconda risposta sia ancora depressa. Il recupero completo si ottiene circa in 4 secondi. La sinapsi è zquella tra fibra
rampicante e cellula di Purkinje del cervelletto.
c. Potenziamento post-tetanico. IL potenziale postsinaptico eccitatorio di sinistra è stato evocato prima del teatno e
quello di destra 30 secondi dopo il tetano. Per un recupero completo sono necessari alcuni minuti.
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tipo di plasticità sinaptica a breve termine, detto potenziamento post-tetanico

(Fig. 1C). Questo è spiegato da un aumento talmente elevato di Ca2+ nel terminale

sinaptico, che i sistemi di tamponamento e di estrusione di questo ione vengono

eccessivamente sovraccaricati e il Ca2+ rimane elevato molto più a lungo del norma-

le. Questa prolungata elevazione di Ca2+ attiva dei processi che rendono un maggior

numero di vescicole disponibili per il rilascio di neurotrasmettitore. In queste condi-

zioni l’arrivo di un potenziale d’azione nel terminale sinaptico provoca il rilascio di

una quantità di neurotrasmettitore maggiore del normale. Il potenziamento post-

tetanico persiste per alcuni minuti. Purtroppo, se da un lato si ritiene che questi mec-

canismi di plasticità sinaptica a breve termine possano essere implicati nella memo-

ria a breve termine, d’altro lato non ci sono attualmente ipotesi sufficientemente

accreditate che spieghino le relazioni tra di esse.

PLASTICITÀ SINAPTICA A LUNGO TERMINE

I fenomeni di memoria e di apprendimento che durano per giorni, settimane, mesi o

anni richiedono delle modificazioni sinaptiche di più lunga durata. Tali modificazioni

sono state scoperte in molte regioni del sistema nervoso centrale, ed in alcuni casi è

stato possibile comprendere il nesso esistente tra il fenomeno cellulare (plasticità sinap-

tica) e quello cognitivo o comportamentale (apprendimento e memoria). Qui descrive-

remo il sistema cellulare più studiato a questo riguardo, che è costituito da una parti-

colare sinapsi di una regione di cervello detta ippocampo. La plasticità sinaptica dell’ip-

pocampo è stata correlata sia con la capacità di imparare a conoscere i luoghi in cui ci
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Fig. 2

Percorso delle informazioni attraverso l’ippocampo.
I segnali in ingresso penetrano nell’ippocampo tramite le fibre della via perforante (1) che formano la prima
sinapsi con i granuli del giro dentato. Gli assoni dei granuli (2) fanno sinapsi con i dendriti delle cellule pira-
midali della regione CA3. Gli assoni delle cellule piramidali di CA3 si biforcano e uno dei due rami viene detto
collaterale di Schäffer (3) e proietta alla regione CA1. INfine l’uscita della via è costituita dagli assoni dei neu-
roni piramidali di CA1.
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muoviamo sia con la memoriz-

zazione degli eventi della vita

che viviamo.

Agli inizi degli anni ‘70 Tim

Bliss e collaboratori scoprirono

che una breve stimolazione

tetanica di un fascio di assoni

nell’ippocampo provocava un

potenziamento della trasmis-

sione sinaptica che persisteva

per settimane. Chiamarono

questo fenomeno potenzia-

mento a lungo termine

(“long term potentiation”,

LTP). Nonostante che i primi

esperimenti fossero in vivo,

gran parte di quello che cono-

sciamo dei meccanismi del LPT

deriva da registrazioni fatte in

fettine di ippocampo in vitro.

La maggioranza degli esperimenti sono stati fatti sul LPT delle sinapsi che collegano i

neuroni piramidali di due regioni dell’ippocampo chiamate CA3 e CA1 (Fig. 2). Tale con-

nessione costituisce un’importante tappa della via che percorrono le informazioni

che attraversano l’ippocampo (v. freccie in Fig. 2) subendo delle elaborazioni non

ancora del tutto chiarite. Le fibre che partono da CA3, dette collaterali di Schäffer

(segnate con un 3 cerchiato in Fig. 2), si pongono in contatto sinaptico in CA1, e più

precisamente con i dendriti delle cellule piramidali di quest’area (Fig. 2). Il preci-

puo interesse a CA1 è legato al fatto che una lesione di quest’area provoca un

grave deficit delle capacità di memorizzazione. Inoltre CA1 è una regione in cui il

LPT è particolarmente intenso e riproducibile. La stimolazione delle collaterali di

Schäffer evoca un potenziale post-sinaptico eccitatorio (PPSE) che può essere regi-

strato con un elettrodo intracellulare da una singola cellula piramidale (Fig. 3,

traccia “controllo”). Se si stimola un fascio di collaterali di Schäffer con un singolo

impulso ogni 20-30 secondi la risposta post-sinaptica in CA1 rimane immutata. Se

invece si somministra un treno di stimoli ad alta frequenza (tetano: 50 o 100 impul-

10 minuti

Controllo

30 minuti

45 minuti

Fig. 3

Potenziamento a lungo termi-
ne (LTP).
La prima traccia (controllo)
rappresenta l’EPSP di una cel-
lula piramidale di CA1 evocato
dall astimolazione collaterale
di Schäffer. Le altre tre tracce
sono state ottenute rispettiva-
mente 10, 30 e 45 minuti dopo
la somministrazione di una sti-
molazione tetanica L’LTP con-
siste nel duraturo aumento di
ampiezza dell’EPSP dopo il
tetano. Si noti che nei traccia-
ti dopo il tetano l’ampiezza
dell’EPSP supera la soglia per
l’insorgenza del potenziale
d’azione. (da: Barrionuevo G,
Kelso SR, Johnston D, Brown
TH. 1986. Conductance
mechanism responsible for
long-term potentation in
monosynaptic and isolated
excitatory synaptic inputs to
hippocampus. J. Neurophysiol
55: 540-550)



36

PLASTICITÀ, ESPERIENZA DIPENDENTE DAL SISTEMA NERVOSO

si alla frequenza di 100 Hz) si ottiene un duraturo aumento dell’ampiezza del PPSE

evocato, ovvero LPT (Fig. 3, tracce a 10, 30 e 45 minuti dopo il tetano). Quindi que-

sta sinapsi si potenzia quando viene attivata in modo intenso e ripetitivo. Tale tipo

di tetano è per la cellula una stimolazione molto intensa, e non ci sono prove con-

clusive sull’esistenza nell’individuo intatto di scariche di potenziali d’azione sincroni

in un fascio di fibre che abbiano le caratteristiche sufficienti per essere equivalenti ai

tetani evocati sperimentalmente. Si è allora cercato di trovare dei protocolli di sti-

molazione che meglio riproducessero i segnali che normalmente i neuroni di CA3

inviano a CA1. Due protocolli particolarmente efficaci che allo stesso tempo sono

simili alla scarica sincrona dei neuroni ippocampali durante l’apprendimento sono la

“theta-burst stimulation” e la “primed-burst stimulation”. La “theta-burst stimula-

tion” consiste in più treni composti ciascuno da 4 impulsi alla frequenza di 100 Hz,

ripetuti ogni 200 ms. La “primed-burst stimulation” è composta da un singolo impul-

so seguito a 200 ms di distanza da un solo treno di 4 impulsi alla frequenza di 100

Hz. L’efficacia di questi due protocolli che riproducono i segnali che arrivano fisiolo-

gicamente alla sinapsi studiata dimostra che il LPT non è un semplice fenomeno di

laboratorio, ma che può avvenire anche in vivo durante la memorizzazione di nuovi

eventi.

Le tre proprietà basilari del LPT che lo rendono un’ottimo modello per la base cellu-

lare della memoria sono la cooperatività, l’associatività e la specificità dell’afferen-

za. La cooperatività consiste nella necessità di attivare non una singola fibra presi-

naptica, ma un numero suffientemente grande di fibre che “cooperano” nell’indur-

re nel neurone postsinaptico il LPT. Tra l’effetto di una singola fibra e quello del

numero sufficiente per indurre LTP esistono degli stati in cui l’attivazione di un

numero intermedio di fibre evoca solo un potenziamento post-tetanico, della dura-

ta di pochi minuti, o un “potenziamento a breve termine” (PBT) della durata di 5-20

minuti. Esistono quindi delle “soglie” di cooperatività che, in ordine crescente, indu-

cono potenziamento post-tetanico, PBT o LTP. La associatività consiste nella possi-

bilità di indurre LTP in un’afferenza con uno stimolo “debole”, al di sotto della

“soglia” per il LTP, se questo viene associato ad uno stimolo “forte” somministrato

ad un’altra afferenza che converga sulla stessa cellula. Infine il LTP è afferenza-spe-

cifico perché le fibre che non sono attive durante il tetano non condividono il

potenziamento indotto nella afferenza tetanizzata.

Queste tre proprietà sono spiegabili con un’unica teoria, che in realtà fu enunciata

già mezzo secolo fa dallo psicologo Donald Hebb, molti anni prima della scoperta

della plasticità sinaptica a lungo termine. Tale teoria predice, come regola di appren-

dimento neuronale, che una sinapsi si debba potenziare solo nel caso in cui venga

attivata mentre la membrana postsinaptica è depolarizzata. In altre parole, per
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indurre la modificazione plastica di una sinapsi è necessaria la coincidenza tempora-

le di due eventi: un’attivazione della sinapsi e una depolarizzazione dello stesso neu-

rone postsinaptico nella regione cellulare in cui si trova il contatto sinaptico in que-

stione. La necessità di attivare un sufficiente numero di fibre (cooperatività) o di co-

attivare un’afferenza sufficientemente potente (associatività) è spiegata dal secon-

do termine della coincidenza: la depolarizzazione del dendrite in cui si trova la sina-

psi da potenziare. La specificità dell’afferenza è spiegata dal primo termine della

coincidenza: la necessità che la sinapsi da modificare sia attiva. Alle altre sinapsi della

stessa cellula non attive durante la depolarizzazione, in cui la membrana postsinap-

tica viene depolarizzata, mancherebbe questo elemento. Questa regola di induzio-

ne della plasticità sinaptica è stata confermata da esperimenti in cui la depolarizza-

zione postsinaptica veniva evocata direttamente, iniettando corrente depolarizzan-

te con un elettrodo intracellulare. L’appaiamento di tale depolarizzazione con l’atti-

vazione a bassa intensità e bassa frequenza di un’afferenza induceva LTP.

La “regola di apprendimento” che induce plasticità sinaptica in CA1 è dunque la

coincidenza di due eventi cellulari. Deve quindi esistere in queste cellule un sistema

molecolare che funzioni come rilevatore di coincidenza. In CA1 tale rilevatore di

coincidenza è stato identificato in un recettore ionotropo del glutammato noto

Mg++

Ca++

Mg++

Glutammato

Mg++

Fig. 4

Funzionamento del recettore NMDA
a. Al potenziale di riposo (interno della cellula negativo -60~-70 mV) anche se il glutammato (triangoli verdi) si lega
al recettore aprendo il canale, la corrente non può fluire perché gli ioni di magnesio (Mg++), attratti dalla negatività
interna, entrano nel canale e lo bloccano.

b. La depolarizzazione della membrana rimuove il blocco di magnesio, che viene respìnto dalla positività interna (o
dalla minore negatività).

c. La corrente può attraversare il canale solo se si verificano simultaneamente le due condizioni precedenti: legame
del glutammato e depolarizzazione delle membrana. Solo in questa condizione il canale è allo stesso tempo aperto
e non bloccato, e gli ioni calcio lo possono attraversare liberamente entrando nella cellula.
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come recettore NMDA (Fig.4). Tale recettore è un canale di membrana che viene

fatto aprire dal legame del neurotrasmettitore glutammato, ma al potenziale di

riposo della cellula tale apertura non ha nessun effetto perché il canale resta bloc-

cato dagli ioni magnesio (Mg2+) presenti nel liquido extracellulare. Quindi il canale

in questa situazione è aperto ma la corrente non fluisce a causa della presenza del

Mg2+. Una depolarizzazione della membrana in cui si trova il recettore ha l’effetto di

espellere, per repulsione di cariche elettriche dello stesso segno, il Mg2+ che teneva

bloccato il canale. La depolarizzazione da sola perciò sblocca il canale che tuttavia

rimane chiuso. Quindi il canale-recettore NMDA può condurre una corrente di ioni

solo se si verifica la coincidenza di due eventi: il legame del glutammato e la depo-

larizzazione della membrana. Il fatto di essere allo stesso tempo un recettore del glu-

tammato e un canale bloccato in modo voltaggio-dipendente dal Mg2+ rendono il

recettore NMDA un rilevatore di coincidenza molecolare. Inoltre, l’andamento inso-

litamente lento della corrente NMDA insieme alla sua voltaggio-dipendenza rendo-

no le risposte mediate da questo recettore particolarmente soggette agli effetti

delle sinapsi inibitorie. Questa sensibilità all’inibizione, insieme alla depressione a

Fig. 5

Aumento di Ca2+ attraverso i recettotri NMDA
a. Neurone piramidale di CA1 riempito con un colorante fluorescente sensibile alla concentrazione di ioni calcio.
Le lineee tratteggiate superiori raffigurano la posizione della pipetta di vetro usata per riempire la cellula.  Le linee
tratteggiate inferiori (freccia) indicano la posizione di una pipetyta riempita di NMDA, che ha lo stesso effetto di
glutammato sui recettori NMDA.
b. Stesso neurone di a. durante l’eiezione di NMDA dopo rimozione del blocco da magnesio. I colori indicano la
concentrazione di calcio nella cellula.  Si noti come nei dendriti in corrispondenza dell’applicaziuone di NMDA, ci
sia una regione con colori più caldi, che indiocan,o un aumento locale della concentrazione di calcio. (da:
Garaschuk O, Scheggerburger R, Schirra C, Tempia F, Konnert A, 1996. Fractional Calcium currents through somatic
and dendritic gylutamate receptor channel of hippocampal CA1 pyramidal neurones. J. Physiol. 491: 757-772
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breve termine delle sinapsi inibitorie, rende ragione della necessità di treni di impul-

si di stimolazione ad alta frequenza per vincere l’inibizione ed aumentare progressi-

vamente la corrente NMDA.

Il ruolo centrale del recettore NMDA nell’induzione del LTP è dimostrato dal fatto che

in tutti gli esperimenti in cui si è bloccato tale recettore con molecole agenti con

diversi meccanismi e su diverse parti della molecola veniva abolito il LTP. Tuttavia l’ap-

plicazione di un agonista selettivo per i recettori NMDA non è sufficiente per indurre

LTP anche se permette di indurre facilmente potenziamento a breve termine. Anzi,

addirittura un’attivazione dei recettori NMDA con un agonista, oltre non indurre LTP,

preclude un successivo LTP evocato con uno stimolo altrimenti adeguato.

Fin qui abbiamo visto come il recettore NMDA sia necessario per il LTP e come fun-

zioni da rilevatore di coincidenza molecolare. Il passaggio successivo è vedere cosa

lega la corrente che fluisce in queste condizioni attraverso il canale-recettore NMDA

e l’induzione del LTP. La risposta si trova nei tipi di ioni a cui questo canale è per-

meabile. Infatti, mentre la maggioranza dei recettori-canali che mediano messaggi

eccitatori è permabile solo agli ioni sodio e potassio, il canale-recettore NMDA ha la

particolarità di essere permeabile anche agli ioni Ca2+. Questo fa sì che ogni volta che

si verifica la coincidenza che permette un flusso di ioni attraverso il canale, gli ioni

Ca2+ si riversano nel dendrite della cellula postsinaptica entrando esattamente a

livello dell’area del contatto sinaptico attivato (Fig. 5). A questo Ca2+ se ne aggiunge

altro che entra da canali operati dal voltaggio che vengono fatti aprire dalla depo-

larizzazione sinaptica, che ha la massima ampiezza nell’area del contatto sinaptico e

si propaga alle altre regioni del neurone con decremento. L’aumento di Ca2+ nel den-

drite viene ulteriormente amplificato dal rilascio dai depositi intracellulari. Anche

tale rilascio contribuisce all’induzione del LTP perché i bloccanti dei canali che per-

mettono la fuorisuscita di Ca2+ dai depositi impediscono il LTP. In quest’ultimo mec-

canismo è implicato un recettore metabotropo del glutammato, che tramite una via

di trasduzione del segnale che inizia dall’attivazione di una proteina-G porta all’a-

pertura dei canali presenti nelle membrane dei depositi intracellulari di Ca2+, provo-

candone la fuoriuscita nel citoplasma.

Recenti conferme del ruolo del recettore NMDA nel LTP e la connessione tra questi

eventi cellulari e la memoria per i luoghi (memoria spaziale) vengono da esperimenti

su topi in cui con tecnologie di biologia molecolare sono stati distrutti o modificati i

geni che codificano per il recettore NMDA. In uno di questi è stato eliminato eslusi-

vamente nelle cellule piramidali della regione CA1 dell’ippocampo un gene indi-

spensabile per la funzionalità di tutti i recettori NMDA. In questi topi naturalemen-

te manca del tutto il LTP della sinapsi tra collaterali di Schäffer e cellule piramidali di

CA1 nonstante un perfetto funzionamento della sinapsi per i segnali che normala-
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mente non inducono plasticità. Tuttavia il dato più interessante è che a questi topi

manca anche la capacità di memorizzare e ricordare la posizione di un oggetto in

una piscina in cui nuotano. Si considera che questo tipo di deficit derivi dall’incapa-

cità di formarsi una mappa spaziale della piscina che permetta poi di memorizzare

le coordinate della posizione dell’oggetto. Nell’ippocampo normale ci sono cellule

che si attivano in corrispondenza di un determinato luogo, per esempio in un certo

punto della piscina; nei topi mutanti a cui mancano i recettori NMDA di CA1 queste

cellule hanno perso la capacità di attivarsi in modo specifico per un determinato

punto dello spazio in cui si trova il topo. L’insieme di queste alterazioni presenti nei

topi a cui mancano i recettori NMDA in CA1 conferma la connessione tra il fenome-

no cellulare del LTP, l’apprendimento delle cellule che devono mappare un luogo e

la memorizzazione della posizione degli oggetti.

Se eliminando i recettori NMDA dell’ippocampo si è ottenuta l’abolizione del LTP e

dell’apprendimento spaziale, si può pensare che la migliore conferma del coinvolgi-

mento di questo meccanismo possa essere l’esperimento opposto: aumentando la

funzionalità dei recettori NMDA ci aspettiamo un maggiore LTP e migliori capacità

mnemoniche. Questo esperimento sembrerebbe impossibile perché si ritiene che l’e-

voluzione abbia portato ad una ottimizzazione delle prestazioni fisiche e intelletti-

ve delle specie sopravvissute. Tuttavia, è noto che nel corso della vita di un individuo

le capacità di apprendimento non rimangono costanti: i periodi in cui le capacità di

imparare sono maggiori sono l’infanzia e la giovinezza per poi decrescere passando

all’età adulta. Uno dei geni che codificano per i componenti del recettore NMDA,

detto NR2B, viene intensamente espresso fino alla giovinezza per poi spegnersi quasi

completamente passando all’età adulta. Senza il componente NR2B il recettore può

ancora funzionare, ma la presenza di NR2B aumenta la quantità di ioni che entrano

attraverso il canale-recettore NMDA perché prolunga la durata della corrente di ioni.

Recentemente è stato prodotto un topo in cui NR2B continua ad essere espresso

abbondanetmente anche in età adulta nella corteccia cerebrale e nell’ippocampo.

Questo topo ha un LTP che anche nell’adulto viene indotto con estrema facilità come

nel topo più giovane, confermando il rapporto di causa-effetto tra il recettore

NMDA e il LTP. Però il risultato più importante di questo studio è che il topo che con-

tinua ad esprimere NR2B, in età adulta ha delle capacità di apprendimento e di

memorizzazione superiori rispetto ai suoi coetanei normali. Questo risultato è sen-

sazionale perché può essere visto come una modificazione genetica che ha aumen-

tato le prestazioni intellettuali. Inoltre questa è un’ulteriore dimostrazione dello

strettissimo rapporto esistente fra recettore NMDA, LTP e memoria.

Finora ci siamo occupati delle prime fasi del processo di formazione di una traccia

mnemonica, ed abbiamo visto che, nel modello sperimentale finora più studiato
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della sinapsi tra collaterale di Schäffer e cellula piramidale di CA1, queste fasi consi-

stono nell’attivazione del recettore NMDA che funziona come rilevatore di coinci-

denza, con la conseguenza immediata di ottenere un aumento di ioni Ca2+ nel den-

drite in cui si trova la sinapsi. Quello che avviene dall’aumento di Ca2+ in poi è anco-

ra oggetto di dibattito tra vari gruppi di ricerca. Attualmente la lista di molecole che

sono implicate nel LTP ha raggiunto dimensioni considerevoli, ed è difficile distin-

guere quali siano i segnali molecolari che la cellula veramente utilizza per trasdurre

l’aumento di Ca2+ dendritico in LTP. Tuttavia, tra tutte le molecole implicate ve n’è

una per cui le dimostrazioni sono schiaccianti. Si tratta di una proteina, detta cal-

modulina, che lega gli ioni Ca2+ che entrano nel dendrite. La calmodulina in assenza

di Ca2+ è inattiva, ma quando il Ca2+ vi si lega acquista la capacità di attivare degli

emzimi chiamati “proteina-chinasi Ca2+-calmodulina-dipendenti”, abbreviati con la

sigla CaMK. Esistono vari sottotipi di CaMK, ma nel LTP di CA1 è implicato il sottoti-

po II, il cui nome completo è CaMKII. Questo enzima ha il compito di modificare alcu-

ne proteine aggiungendo loro dei gruppi fosforici, un processo chiamato “fosforila-

zione”. La prima proteina bersaglio della CaMKII è se stessa, che quindi si autofo-

sforila: la conseguenza della autofosforilazione è che così la CaMKII rimane attiva

anche in assenza di Ca2+-calmodulina. Quindi, una volta che un aumento di Ca2+, tra-

mite il suo legame con la calmodulina, ha attivato la CaMKII, quest’ultima rimane

attiva per un tempo molto lungo nonostante il Ca2+ dopo pochi secondi ritorni al

livello di riposo. Un recente studio ha dimostrato che, se si modifica la molecola della

CaMKII in modo che non possa autofosforilarsi, non si ottiene più LTP. Sembra quin-

di che un passaggio indispensabile per il LTP sia la autofosforilazione della CaMKII.

Quale altro bersaglio della CaMKII può essere responsabile del LTP? Un probabile

bersaglio finale del LTP sono i canali-recettori del glutammato permeabili solo a ioni

sodio e potassio, detti recettori AMPA. Questi sono i recettori che mediano i PPSE che

vengono misurati come indice dell’efficacia della sinapsi, perché non sono bloccati

dal magnesio e quindi possono funzionare a qualunque potenziale di membrana.

Quindi anche un singolo potenziale d’azione in una fibra presinaptica evoca un PPSE

dovuto ai recettori AMPA. Il LTP viene osservato come un aumento di ampiezza del

PPSE dovuto ai canali-recettori AMPA. È quindi estremamente logico che nel LTP esso

sia un bersaglio finale. Infatti si è visto che la CaMKII è in grado di fosforilare i recet-

tori AMPA, aumentandone così la funzionalità. Questo meccanismo quindi permet-

te di ottenere una maggiore corrente di ioni attraverso i canali-recettori AMPA senza

bisogno di aumentare il numero di recettori, semplicemente potenziando la funzio-

nalità di quelli già esistenti sul dendrite. Questo meccanismo non esclude però che

possa esserci anche un aumento del numero di recettori AMPA nella membrana del

dendrite. Infatti recenti esperimenti hanno dimostrato che accade anche questo. Nei
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Meccanismo di induzione del
potenziamento a lungo termine
(LTP) tra fibra di Schäffer e una
spina dendritica della cellula pira-
midale di CA1.
a. Il glutammato (triangoli verdi)
rilasciato dalla fibra di Schäffer, si
lega a recettori AMPA ed NMDA
presenti sulla membrana della
spina dendritica. L’apertura dei
canali recettorti AMPA depolarizza
la membrana rimuovendo il blocco
da MG2+ dal vicino recettore
NMDA.

b. Gli ioni calcio (CA2+) che entra-
no attraverso il recettore NMDA si
legano alla calmodulina (CaM) ed
assieme attivano l’enzima calcio-
calmodulina kinasi II (CaMK II) che
si autofosforila. La CaMK II fosfori-
lata è attiva e può mediare l’LTP
con quattro possibili meccanismi
(1) fosforilazione del recettore
AMPA; (2) inserimento in membra-
na di nuovi recettori AMPA che si
trovano all’interno del dendrite in
forma inattiva; (3) liberazione di
un messaggero retrogrado che va a
potenziare il rilascio di glutamma-
to dalla fibra di Schäffer; (4) effet-
ti sull’espressione di geni della cel-
lula piramidale.
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dendriti ci sono normalmente, oltre ai recettori AMPA inseriti nella membrana che

sono pronti ad aprirsi all’arrivo del glutammato dalla fibra presinaptica, altri recet-

tori AMPA “di scorta” inattivi perché non inseriti in membrana. Questi ultimi si tro-

vano in membrane interne al dendrite, e quindi non accessibili al neurotrasmettito-

re e comunque senza effetti sul potenziale della membrana dendritica. L’attivazione

della CaMKII provoca uno spostamento di questi recettori AMPA “di scorta” fino alla

membrana del dendrite dove una proteina di fusione fa sì che vengano inseriti in

modo da diventare attivabili durante la trasmissione sinaptica. Addirittura esistono

dei contatti sinaptici in cui iniziamente non è presente alcun recettore AMPA. In tali

contatti un singolo potenziale d’azione non provoca nessun PPSE, perché i recettori

AMPA non sono presenti e i recettori NMDA al potenziale di riposo sono bloccati

dagli ioni magnesio. Se però si induce LTP, allora i recettori AMPA vengono inseriti

nella membrana e il contatto sinaptico inizia a funzionare. Quindi il LTP è dovuto al

potenziamento dei contatti sinaptici già esistenti più l’attivazione di contatti prima

inattivi.

Tutti i meccanismi descritti fino ad ora spiegano l’induzione del LTP e la sua espres-

sione per un tempo che va fino a un’ora circa. Dalla seconda ora in poi possono

entrare in gioco altri meccanismi, che sono ancora meno conosciuti dei precedenti.

Per esempio, alcuni studi sembrano indicare che a un certo punto anche la fibra pre-

sinaptica modifichi il proprio livello di funzionamento, rilasciando una maggiore

quantità di glutammato. Questo effetto sulla fibra presinaptica dipende però dal-

l’induzione del LTP descritto sopra che avviene nel dendrite della cellula postsinapti-

ca. Deve quindi esistere un messaggero retrogrado che, dalla cellula postsinaptica,

torni indietro alla fibra presinaptica e potenzi i sistemi che controllano il rilascio di

neurotrasmettitore. Alcune molecole che si ritiene che potrebbero essere il messag-

gero retrogrado del LTP sono il monossido di azoto (NO), il monossido di carbonio,

l’acido arachidonico, il fattore attivante le piastrine (PAF). Si tratta di molecole che

diffondono facilmente da una cellula all’altra perché possono attraversare libera-

mente le membrane cellulari. Tuttavia non tutti gli studiosi concordano sulla parte-

cipazione di queste molecole al LTP, e la questione del messaggero retrogrado è tut-

tora aperta.

Alcuni laboratori hanno dimostrato che in una fase tardiva del LTP si hanno delle

modificazioni nella trascrizione dei geni da parte della cellula. Molti di questi geni

potrebbero servire a reinnescare nella cellula nervosa la capacità di modificare la

propria struttura. Più precisamente, possiamo immaginare che un potenziamento

permanente della sinapsi tra due cellule possa ultimamente consistere nella crescita

di una nuova parte di dendrite del neurone postsinaptico e di assone del neurone

presinaptico, con la formazione di nuovi contatti sinaptici. Aumentando il numero
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dei contatti sinaptici tra le due cellule aumenta in modo stabile e permenente l’effi-

cacia della sinapsi, che è esattamente la definizione di LTP. In conclusione, alcune ore

o giorni dall’apprendimento, la traccia mnemonica diventerebbe consolidata sotto

forma di nuovi contatti sinaptici spuntati tra i neuroni che sono stati attivati di più

dall’esperienza che ha generato il ricordo.
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Finora abbiamo parlato di modificazioni plastiche nell’animale in via di sviluppo. La

ragione ovvia di un’elevata plasticità durante lo sviluppo consiste nel fatto che i cir-

cuiti neuronali si devono adattare e modificare in base alla crescita dell’organismo.

Per esempio, le modificazioni di grandezza e di forma delle varie parti del corpo

richiedono una riorganizzazione continua a livello del sistema nervoso, con  rimodel-

lamenti sia dell’innervazione periferica sia delle mappe centrali motorie e sensoriali.

Il problema consiste ora di vedere se queste capacità plastiche del sistema nervoso

vengono mantenute durante tutta la vita. Gli studi effettuati finora hanno dimostra-

to che, seppur in misura minore, la plasticità di alcuni circuiti neuronali è mantenuta

durante la vita adulta. In particolare, esiste un equilibrio fra le varie forze coinvolte

nella regolazione della sinaptogenesi; se tale equilibrio viene alterato, per esempio

da una lesione di una via nervosa, i circuiti neuronali mostrano evidenti capacità pla-

stiche.

Molte evidenze sperimentali di plasticità nell’adulto vengono da studi effettuati sui

mammiferi, come il topo, il ratto, e il gatto. Per esempio, una delle situazioni più

comuni di plasticità nel mammifero adulto è la reinnervazione collaterale in seguito

a denervazione parziale (Fig. 1).

Infatti, se dei neuroni vengono denervati in seguito alla lesione di una via nervosa,

questi vengono reinnervati dagli assoni contigui superstiti.

Ciò avviene sia nel sistema nervoso centrale che in quello periferico. Se tuttavia l’in-

nervazione originale viene ripristinata, la reinnevazione collaterale si ritrae.

Questa reversibilità implica un equilibrio fra quei meccanismi che da una parte sti-

molano la crescita assonale e la sinaptogenesi e dell’altra favoricono l’involuzione dei

terminali assonici e delle sinapsi. Nell’adulto, i neuroni superstiti non sono solo in

grado di reinnervare i neuroni che hanno subìto la denervazione, bensì essi stessi

vanno incontro a modificazioni a livello dell’albero dendritico.

Queste modificazioni consistono in un’ipertrofia dei dendriti, indicando che l’aumen-

to del territorio d’innervazione di un neurone e la configurazione dei dendriti proce-

dono in parallelo (Fig. 2).

Un altro tipo di plasticità nervosa nel mammifero adulto riguarda i neuroni che ven-

gono sconnessi dal loro bersaglio (Fig. 3). In tal caso, il neurone così sconnesso perde

gran parte dei contatti sinaptici sul soma e sui dendriti. Anche in questo caso, tali cam-
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biamenti sono reversibili, in quanto il ripristino della connessione fra neurone e bersaglio

determina la ricomparsa delle sinapsi originarie sul soma e sui dendriti. Non solo le sina-

psi, ma anche l’organizzazione e la ricchezza dell’albero dendritico vanno incontro a

modificazioni quando il neurone viene sconnesso dal suo bersaglio (Fig. 4). Tali modifica-

zioni consistono essenzialmente in un’involuzione dei dendriti, fenomeno che ben si cor-

rela con la riduzione delle sinapsi. Anche la riduzione dell’albero dendritico è reversibile.

A questo punto è necessario porsi la seguente domanda. Questi fenomeni plastici nel

mammifero adulto avvengono solo in seguito a lesioni oppure sono presenti anche nel

sistema nervoso normale? La distinzione è fondamentale poiché se è vera la prima ipote-

si, la plasticità nell’adulto rappresenterebbe semplicemente un fenomeno reattivo in

Fig. 4
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seguito a lesioni e manipolazioni sperimentali. Al contrario, se è vera la seconda ipotesi,

l’aumento e la diminuzione delle sinapsi, dei dendriti e dei terminali assonici rappresen-

terebbe un normale processo fisiologico che avviene continuamente, giorno dopo giorno,

nel sistema nervoso dei mammiferi adulti. Molti studi dimostrano che è vera la seconda

ipotesi. Le recenti tecnologie di videomicroscopia e microscopia confocale permettono di

seguire in vivo l’evoluzione dei dendriti, delle sinapsi e degli assoni dei neuroni. In altre

parole, è possibile identificare un singolo neurone nell’animale vivo e descriverne le modi-

ficazioni morfologiche a diversi intervalli di tempo. Per esempio, si è visto che la distribu-

zione e il numero delle sinapsi di un singolo neurone in un ganglio parasimpatico cam-

biano nel tempo. Il neurone parasimpatico della Fig. 5 è stato osservato nuovamente

dopo 23 giorni e si è vista una modificazione della disposizione e del numero delle sina-

psi. Altri neuroni, analizzati allo stesso modo, hanno mostrato cambiamenti dell’albero

dendritico ad una distanza di tempo di 3 mesi. Tali cambiamenti consistevano sia nella

retrazione e nell’estensione di dendriti già esistenti sia nella comparsa di nuove branche

dendritiche (Fig. 6).

Da tutti questi studi effettuati nei mammiferi adulti emergono almeno 4 punti importanti.

1) I neuroni dei mammiferi adulti sono in grado di rimodellarsi dopo lesioni e manipola-

zioni sperimentali.

2) Tale rimodellamento è reversibile, indicando un equilibrio fra meccanismi evolutivi e

meccanismi involutivi.

3) I neuroni adulti vanno incontro a modificazioni plastiche che sono simili, sebbene

meno pronunciate, a quelle presenti durante lo sviluppo (per esempio, reinnervazione

collaterale e involuzione di sinapsi e dendriti).

4) Non è necessaria una lesione o una manipolazione sperimentale per i fenomeni pla-

Fig. 5
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MODIFICAZIONE DELLE MAPPE SENSORIALI NEI PRIMATI ADULTI

I fenomeni plastici prima descritti in alcuni mammiferi adulti sono presenti anche nei

mammiferi superiori, come i primati. La riorganizzazione plastica non coinvolge sola-

mente singoli neuroni, bensì intere regioni cerebrali. Per esempio, uno degli aspetti

più studiati della plasticità del sistema nervoso centrale riguarda le mappe sensoriali,

cioè quelle aree della corteccia cerebrale dove esiste un’organizzazione topografica

della superficie del corpo. Una delle più studiate mappe sensoriali è quella esistente

a livello dell’area somatosensoriale primaria (S-I), nella quale le diverse parti del corpo

sono rappresentate in maniera ordinata. Questa topografia della superficie corporea

non è statica, nel senso che può andare incontro a modificazioni e rimodellamenti in

circostanze particolari.

Nella scimmia è stata studiata la riorganizzazione della mappa sensoriale in 

S-I in seguito a lesioni di diverse parti del corpo. Per esempio, l’amputazione di un

dito produce un rimodellamento neuronale a livello di S-I (Fig. 7). Tale rimodella-

mento consiste nella scomparsa della rappresentazione del dito amputato in S-I e nel-

l’espansione delle rappresentazioni delle dita adiacenti. In tal modo, un’area di cor-

teccia cerebrale di S-I che prima conteneva le informazioni provenienti dal dito ampu-

1

2
3

4

5
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2 4

5
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In seguito ad amputazione
di un dito

1 2 3
4 5

1 2 4 5
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tato, ora contiene informazioni provenienti dalle dita adiacenti.

Questo tipo di riorganizzazione non avviene solo in seguito ad amputazione di una

parte del corpo, ma anche in seguito a lesione a livello del sistema nervoso centrale.

Per esempio, S-I proietta topograficamente all’area somatosensoriale secondaria (S-

II). Se nella scimmia viene effettuata una lesione in S-I a livello dell’area di rappre-

sentazione della mano, S-II va incontro ad un rimodellamento simile a quello che

abbiamo prima descritto per l’amputazione. In altre parole, la zona di rappresenta-

zione della mano in S-II scompare e viene occupata dall’espansione delle rappresen-

tazioni della faccia, del piede e del tronco (Fig. 8). Anche in questo caso, dunque, una

zona di corteccia cerebrale in S-II che normalmente conteneva la rappresentazione

della mano, ora contiene le rappresentazioni della faccia, del piede e del tronco.

Tutto ciò avviene in seguito a lesioni, o di una parte del corpo o del sistema nervoso

centrale. Si possono osservare simili cambiamenti in assenza totale di lesioni? Come

abbiamo già visto nella sezione precedente, anche nel caso della riorganizzazione

delle mappe sensoriali non è necessaria una lesione per osservare questi fenomeni

plastici. Diversi studi hanno infatti dimostrato che l’esperienza tattile è di per sé in

grado di modificare la mappa sensoriale in S-I. Per esempio, nella scimmia si può pro-

Fig. 8
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durre un’iperattività dei recettori tattili di alcune dita della mano mediante un’iper-

stimolazione meccanica per alcune ore al giorno per diverse settimane. Se il secondo

e il terzo dito di una mano vengono iperstimolati in tal modo, dopo alcune settima-

ne si può osservare in S-I un ingrandimento della rappresentazione corticale delle dita

iperattive, che si espande a scapito delle rappresentazioni delle altre dita (Fig. 9).

Questo significa che l’esperienza tattile (povera o ricca) influenza drasticamente l’or-

ganizzazione delle mappe sensoriali della corteccia cerebrale. Studi più dettagliati

hanno dimostrato che un tale rimodellamento non avviene solo a livello della cortec-

cia cerebrale, ma anche a livello di altre strutture sottocorticali, come il talamo.

I meccanismi plastici alla base di una tale riorganizzazione sono almeno di due tipi. Il

primo riguarda la reinnervazione collaterale e quei processi di crescita ed espansione

dei terminali assonici che abbiamo visto nelle sezioni precedenti  (Fig. 10).

In tal caso, la modificazione delle mappe sensoriali richiede un certo periodo di tempo

(giorni, settimane o mesi) ed è strettamente connessa con la costruzione di nuove vie

nervose e di nuovi circuiti neuronali. Il secondo meccanismo riguarda invece un tipo

di plasticità che possiamo definire funzionale. Infatti, è spesso possibile osservare la

riorganizzazione di una mappa sensoriale a poche ore da un’amputazione. Questo

Fig. 9
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breve periodo di tempo suggerisce che in alcuni casi il rimodellamento plastico avvie-

ne sulla base di circuiti neuronali già esistenti ma non funzionanti. In tal caso, una

lesione o un’ipertimolazione attiverebbero circuiti nervosi che normalmente sono

silenti (Fig. 11).

Appare chiaro come la comprensione di tutti questi meccanismi sia di fondamentale

importanza per sviluppare strategie atte a potenziare i fattori favorenti il rimodella-

mento delle mappe sensoriali nell’adulto. In particolare, sarà di primaria importanza

capire se tale rimodellamento è connesso con il recupero funzionale in seguito a lesio-

ni periferiche e centrali.

PLASTICITÀ DELL’HOMUNCULUS SOMESTESICO NELL’UOMO ADULTO

I risultati ottenuti nell’animale adulto dipendono dall’uso di tecniche anatomiche e

fisiologiche, come la microscopia confocale e la registrazione dell’attività elettrica da

singoli neuroni. Queste tecniche o sono invasive o richiedono la morte dell’animale al

fine di analizzarne il sistema nervoso. Non essendo possibile usare le stesse metodo-

logie nell’uomo, disponiamo di pochi dati relativi al rimodellamento plastico nella

specie umana. Alcuni di questi dati derivano da una tecnica abbastanza recente, la

magnetoencefalografia, a grandi linee simile all’elettroencefalografia. Tuttatia, men-

tre l’elettroencefalografia analizza l’attività elettrica cerebrale, la magnetoencefalo-

grafia analizza i campi magnetici generati dalle correnti elettriche dei neuroni. Il

grande vantaggio di questa tecnica consiste in un elevato potere di localizzazione, nel

senso che l’attività di un gruppo di neuroni può esser meglio identificata e localizza-

ta in base ai campi magnetici piuttosto che alle correnti elettriche.

La magnetoencefalografia è stata recentemente utilizzata nell’uomo per studiare la

riorganizzazione delle mappe sensoriali a livello di S-I. E’ noto che in S-I esiste il cosid-

detto homunculus somestesico, ossia la rappresentazione della superficie corporea

(Fig. 12). Tale rappresentanzione può andare incontro alle stesse modificazioni

descritte precedentemente per la scimmia, quando una parte del corpo viene ampu-

tata. L’homunculus somestesico normale mostra una rappresentazione estesa della

faccia e della mano e, per di più, queste due rappresentazioni corticali sono contigue

(Fig. 12). Ci si è chiesti perciò che cosa succede all’homunculus somestesico in sogget-

ti che avevano subìto l’amputazione della mano o dell’avambraccio. La Fig. 13 mostra

le mappe sensoriali in S-I destra e sinistra, analizzate con la magneteoncefalografia,

in un paziente precedentemente amputato al braccio sinistro al di sotto del gomito.

L’emisfero sinistro presenta una normale rappresentazione della faccia, della mano e

della parte superiore del braccio, mentre nell’emisfero destro manca la rappresenta-
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zione della mano e si ha l’espansione della rappresentazione della faccia. In altre

parole, la parte dell’homunculus somestesico rappresentante la mano è stata sostitui-

ta dalla rappresentazione della faccia.

Qual’è il significato percettivo di questa riorganizzazione in S-I? Mentre non possia-

mo sapere cosa l’animale percepisce in seguito al rimodellamento delle mappe sen-

soriali, nel paziente amputato possiamo studiare la percezione tattile. Per esempio, è

possibile stimolare con un ago la faccia e chiedere al paziente che cosa percepisce.

Nella Fig. 14 è possibile vedere cosa succede ad un paziente amputato al braccio sini-

stro: le 3 zone della faccia stimolate (guancia, labbro superiore e labbro inferiore)

danno origine ad una sensazione tattile alla mano sinistra amputata, la quale ovvia-

mente non esiste più. Inoltre, queste sensazioni sono organizzate topograficamente.

Per esempio, la stimolazione della guancia produce sensazioni tattili sul pollice, quel-

la del labbro superiore produce sensazioni sull’indice, quella del labbro inferiore pro-

duce sensazioni sul palmo della mano. Questo succede non solo per le sensazioni tat-

tili, ma anche per il caldo, il freddo, la vibrazione, il dolore.

Questi risultati ottenuti nell’uomo, insieme con quelli ottenuti in altri mammiferi, ci

permettono di concludere che i fenomeni plastici del sistema nervoso sono presenti

Fig. 12

S-I

S-I S-I



58

LA PLASTICITÁ NELL’ADULTO

durante tutto l’arco della vita. Sebbene questi rimodellamenti siano meno pronun-

ciati rispetto a ciò che avviene durante lo sviluppo, la riorganizzazione continua dei

circuiti neuronali nella vita adulta ci porta ad almeno due considerazioni. Primo, il cer-

vello si riadatta continuamente in condizioni fisiologiche, indicando che il suo fun-

zionamento è strettamente legato a questo rimodellamento fisiologico. Secondo, il

cervello è in grado di creare nuovi circuiti nella vita adulta, indicando che la com-

prensione di questi meccanismi è di primaria importanza per poter comprendere e

trattare le lesioni e le patologie degenerative del sistema nervoso.

Fig. 13/14

Fig. 13/14

Paziente amputato alla
mano sinistra.
La rappresentazione della
faccia nell’emisfero destro
si espande.

Paziente amputato
al braccio
sinistro.La stimola-
zione della zona in
rosso produce
sensazioni sul
pollice, in verde
sull’indice,
in azzurro sul
palmo.
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SIGNIFICATO DELLA PLASTICITÀ NELLE LESIONI CEREBROVASCOLARI

I dati sperimentali descritti fino ad ora hanno un significato e un riscontro clinico

immediato. Infatti, quando parliamo di lesioni sperimentali a livello del sistema ner-

voso centrale, il corrispettivo clinico è rappresentato da lesioni di varia natura e ori-

gine, come per esempio quelle vascolari. Perciò, la lesione sperimentale effettuata

nell’animale null’altro è che una simulazione di una condizione patologica che pro-

duce nell’uomo la distruzione di una porzione più o meno ampia di tessuto nervoso.

Se torniamo per un momento al concetto di lesione di S-I nella scimmia, è bene sot-

tolineare come la distruzione di una porzione dell’homunculus somestesico possa

avvenire in una situazione di infarto cerebrale nell’uomo. In tal caso è verosimile,

come d’altronde evidenziato anche nei pazienti amputati prima descritti, che le

mappe sensoriali si modifichino dopo un certo periodo di tempo. Questi dati sono

perciò fondamentali per comprendere i meccanismi di recupero funzionale in segui-

to ad un danno cerebrovascolare.

Non solo le mappe, ma anche altri circuiti neuronali vanno incontro a fenomeni di

reinnervazione collaterale, ipertrofia o ipotrofia dell’albero dendritico e modificazio-

ne delle sinapsi. Per esempio, il tessuto nervoso contiguo ad un’area di infarto o

emorragia cerebrale è in grado di riorganizzarsi in base ai fenomeni di involuzione e

morte cellulare che sono avvenuti nell’area della lesione. Tale concetto rientra in quei

fenomeni che vanno sotto il nome di funzioni vicarianti, le quali rappresentano la

base del recupero parziale o totale in seguito a lesione. Non è detto che la genesi di

nuove sinapsi, dendriti e terminali assonici sia il solo meccanismo di plasticità che

avviene intorno alla zona della lesione. Per esempio, abbiamo visto precedentemen-

te come circuiti neuronali e vie nervose silenti possano ad un certo punto diventare

funzionanti e quindi esser responsabili di una parte del recupero da una lesione. A

volte, recuperi funzionali che avvengono in un periodo di tempo molto breve posso-

no essere spiegati in base alla “accensione” di neuroni che prima erano “spenti”.

Ancora una volta, tutti questi meccanismi necessitano un approfondimento nell’am-

bito della ricerca di base e della ricerca clinica al fine di sviluppare tecniche, strategie

e sostanze chimiche capaci di potenziare i fenomeni plastici nell’organismo adulto. In

particolare, sarà necessario potenziare tutti quei fenomeni plastici che sono stretta-

mente connessi al recupero funzionale in seguito ad una lesione, per esempio, di ori-

gine vascolare.
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