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razioni delle

zioni nervose con 1
otenziali evento correlati:
criteri metodologici

G.A. CHIARENZA

Istituro di Neuropsichiatria Infantile. Universitd di Milano

| Da un punte di vista storico, le funzioni cerebraly sono
crate di volta in volta descritte utilizzando la tecnologia pil
sofisticata del momento. Cosl, per esempio, gli antichi greci,
influenzati dal funzionamento degli acguedotti, descrivevanc :
processi mentali in termini di flusso di fluidi, mentre Cartesio
ne parlava in termini di macchine e forze meccaniche; Sherrington
usava 1'analogia con una tastiera telefonica.

[ Oggr la funzione cerebrale & spesso descritta in terminil
circuitali e computazionali, secondo le moderne acquisizioni
dell'elettronica e dei computer. Uno dei tanti motivi per cul
questa analogia potrebbe essere fuorviante in neurofisiologia e

" psicofisiologia clinica, 2 che la macchina compie un'operazione
ser wvolta, passando rapidamente da una all'altra. Tl cervello

. umane non lavora in modo seriale e inoltre & molte pia lento,

| lavorando in tempi dell'ordine di millisecondi, mentre il

! computer opera in tempr dell'ordine dei  microsecondi.

i L'architettura funzionale del cervello & tale che diversi modi di

i elaborazione dell'informazione avvengano simultaneamente 1n

i parallelo. Cosi, per esenpio, alcuni compiti comportamentali

complessi richiedono soltanto alcune centinaia di millisecondi e
la risposta & quasi indipendente dal numero di item paralleli che
devono essere elaborati. Nel riconoscimento di un oggetto o nella
comprensione del linguaggio, il cervello batte 1l computer pibd
veloce e pil grosso oggi esistente.
I
1
! Esiste ormai una abbondante letteratura che dimostra che 1l
|ceryello opera 1in parallelo e che esistono per ogni funzione,
| visiva uditiva e somatosensoriale, un certo numero di canali
i paralleli tra loro abbastanza indipendenti. L'immagine retinica &

|
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camplonata da circa sei milioni di coni e nello  stratg
parvocellulare del nucleo laterale genicolato, il campo centrale
recettivo eccitatorio di ogni singola cellula riceve 1'input
quasi da ogni singolo cono. Oltre a questo tipo di elaborazione
parallela per punti di una immagine, esistono altre important i
vie parallele per ogni punto della retina, le vie x, Y, w. Cosi,
anche differenti risposte fisiologiche a toni di frequenza
diversa sono segregate spazialmente a livello della membranas
basilare dell'orecchio interno e sono elaborate in parallelo fine
alla corteccia uditiva primaria. Esistono anche altri canali
paralleli nel territorio uditivo che analizzano in modo selettive
I'aumento o la diminuzione sia della frequenza che dell'ampiezza
ed i pattern temporali specifici dell'input. ra corteccia
somatosensoriale fornisce anch'essa un chiaro esempio di elabora-
zione parallela, con la sua organizzazione scmatotopica. Sebbene
questo  tipo di organizzazione parallela sia nota da tempo, la
neurofisiologia, risente ancora della modellizzazione che vede
il cervello come un computer seriale per quanto riguarda 1'uso
clinico dei potenziali evoecati sensoriali. Infatti viene
largamente accettate che la sequenza dei picchi dei potenziali
evocati  corrisponda ad una sequenza ordinata di  stadi
dell'elaborazione dell'informazione. Uno degli obiettivi della
psicofisioclogia cognitiva & quello di identificare particolari
componentl dei potenzialli evocati come marker di differenti
aspetti o stadi dell'elaborazione dell'informazione. In alcuni
lavori c'2 la supposizione implicita che 1l'ordine temporale degli
stadi del processe di elaborazione dell'informazione debba
necessariamente corrispondere all' ordine gerarchice dei
meccanismi neuronali o dei siti di elaborazione. Questo tipo di
approceio, detto riduzionistico, Suppone che 1'informazione venga
elaborata prima nel sito a e successivamente nel sito b.

Un esemplo di questo approccio & fornito dal primi studi sui
sitl neuronali di processi cognitivi, quali abitudine, attenzione
e memoria. Da un punto di vista tassonomico, i potenziali evocati
cerebrali sono stati classificati in precoci, medi e tardivi a
secondo della loro comparsa sullo scalpo dopo la somministrazione
di uno stimolo (Picton et al. 1974). La somministrazione di una
sequenza di stimoli uditivi condotta per lungo tempo, oltre
un'ora, produce una netta modificazione di alcune componenti dei
potenziali tardivi, come aumento della latenza e riduzione 4di
ampiezza, mentre lascia immodificati i potenziali precoci e medi.
Le modificazioni opposte a carico dei potenziali tardivi, cioce
riduzione della latenza ed aumento dell'ampiezza di un picco
negativo, N100, sono state invece osservate quando il soggetto &
impegnato in compiti di attenzione selettiva (Hillyard 1985).
Queste  osservazioni rafforzaronc 1'idea che 1'abitudine e
1'attenzione sianc un processo centrale che avviene a livello
corticale. Recentemente, alcuni ricercatori hanno messo in dubbio
questa impostazione gerarchica e sequenziale dell'elaborazione
dell'informazione, suggerendo un approccio olistico che prevede
che lo stato del sito a sia influenzato dall'output del sistema b
mediante un  sistema di feedback. E' stato dimostrato che il
fenomeno  di attenzione selettiva non Sl esaurisce con 1'aumento
del picco N100, ma continua ben oltre 100 ms, con la presenza di
un fenomeno elettrico corticale chiamato, processing negativity,
formato da una componente corticale frontale ed una centrale.
Queste  modificazioni a livelle corticale, quindi, non
rappresenterebbero processi di  selezione dello stimolo, ma
aspetti dell'elaborazione dello stimolo  che avvengono
successivamente al processo di selezione (Nyman et al. 1990). per
quanto riguarda lo studio dei processi mnestici, il lettore puo

consultare una  recente  revisione critica degli studi
psicofisiologici sulla memoria umana (Chiarenza, 1990).
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- altre aspetto che investe lo studio del processi

civi riguarda la natura degli stimoli impiegati. Fino ad ora

o stati usati stimoli molto grossolani, come flash di luce che
Lcimolano tutta la retina o click che contengono una vasta garmma
ai frequenze. non adatti a studiare 1'attivita parallela dei
canali sensoriali. Attualmente si cominciano a realizzare
<ituazioni di stimolo che tengano conto della struttura parallela
del SNC in mdo da evidenziare precocenente alterazioni fini dei
vari aspetti dei processi percettivi € cognitivi,  non
reg';strahili clinicamente. E' esperienza COmINE che un soggetto
che abbia un of fuscamento della visione, abbia una acuita visiva
nella norma € valori normali dei potenziali evocati visivi da
flash e solo 1'esame del potenziall evocati visivi da pattern
reversal alle basse frequenze rivela un' alterazione della

risposta, ponendo cosl il sospetto di una sclerosi maltipla.

Juesta esperienza 51 comincia ad applicare anche 1in eta
evolutiva. 2! noto che uno stimolo luminoso non strutturato,
flash, eduw strutturato, una scacchiera, producono risposte
diverse tra loro e diverse in ogni regione cerebrale del cervello
ai un neonato, evidenziando una reattivita specifica corticale
che non & cosi evidente nell'adulto (Kurztberg e Vaughan 19861 .
oltre alla costruzione di stimoli adeguati, 2 necessario

. control lare altri fattori sia esterni che interni al soggetto-
| per esemplo, 1'i)luminazione dell'ambiente sembra influenzaré

)t amp1ezza delle risposte corticali alla stimolazione  con
scacchiera (Pryds et al. 1988). Tra ;3 fattori interni, la
temperatura individuale incide sul tempo di trasmissione del
potenziall sensoriali precocl (stockard et al. 1978), lo stato di
veglia o di sonno modifica i potenziali rardivi e quelll precoci
(Emerson et al. 1988). Tn etad evolutiva, si aggiunge il
fattore della maturazione cerebrale che non & ancora pienamente

* eonoscluto.

e e e e e

—————e————

Nel 1964, Purpura aveva osservato che le risposte della
corteccla somatosensoriale di un gattino, alla stimolazione
elettrica del nervo sciatico, si modificano 1n \atenza, ampiezza
e morfologla durante le prime settimane di vita (purpura et al.
1964). FEgli aveva messo 1n parallelo queste modificazioni con
quelle che avvengono a livello delle cellule nervose: per cui la
riduzione della latenza sarebbe dovuta alla mielinizzazione dei
fasci nervosi € 1'aumento o la riduzione d1 ampiezza delle
componenti sarebberc legati 311" aumente dell'artx)rizzazione
dendritica. Questl risultati sono 1n accordo con le reorie che
prevedono  un ordine gerarchico regionale di maturazione che
svviene in templ diversi. Le aree associative intracorticali sonNo
tra le ultime a mielinizzare. cid giustifica pienamente le
modificazioni di latenza dei potenziall evocati precocl, medi €
tardivi, ma non spiega completamente le modifiche dell'ampiezza
dei potenziall, espressione di fenomeni di depolarizzazione o
iperpolarizzazione a livello della membrana cellulare € dei
dendriti. Per lo svilupeo delle sinapsi e del neuroni & livello
C_xnrticale. Rakic sostiene che esista un processo di sinaptogenesi
isocronica, OVVero che la densita delle sinapsi ed il numero dei
neuroni nelle varie aree cerebrali ad eta diverse & sempre la
redesima  (Rakic et al. 1986). Le modifiche in ampiezza non
sarebbero perd dovute solo ad un fenomeno di aumento delle
sinapsi, poiche Huttenlocker ha osservato che le sinapsi del
neonati hanno una morfologia immatura rispetto a quella degli
adulti (Huttenlocker 1984). Per Rakic questi dati evidenziano che
la corteccia matura come un tutto funzionale piuttosto che in
modo  gerarchico secondo un processoe di selezione modellato da

fattori esperienziali.

Queste osservazioni  sOne in accordo con le teorie
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j necdarwiniane di Edelman (Edelman 1981y e con quelle di
| Mountcastle (Mountcastle 1978) sul funzionamento cerebrale. Essy

affermano che un'importante caratteristica dei sistemi cerebralj
& che una funzione complessa esequita da un sistema non sia
localizzata in nessuna delle sue parti, ma sia una proprieti del
sistema come tale. Resta da stabilire quali siano le dimensioni
del sistema: le unita di base sono le minicolonne di 30 micron di
diametro, composte da 100-300 neuroni e riunite in macrocolonne
che contengone numerose centinala di minicolonne,
L'organizzazione modulare permette un alto grade di rapporto
funzionale specifico ottenibile con poche istruzionl genetiche:
inoltre, I'organizzazione colonnare permette che numercse
variabili vengano mappate secondo le dimensioni bidimensionali
della corteccia senza disturbare le loro relazioni topologiche.
Questi gruppi colonnari hanno un rapporto funzionale intrinseco,
ciog all'interno della stessa macrocolonna, per cui  sono
sufficientemente variabili nel formare gruppi funzionali identici
© simili e dei vrapporti funzionali estrinseci con altre
macrocolonne, che costituisconc un sistema gerarchicamente
strutturato e distribuito. Questa organizzazione funzionale della
corteccia deve costituire la promessa indispensabile per compren-
dere il significato funzionale ed il valore clinice |, inequaglia-
bile dei potenziali evocati sensoriali e cognitivi. Per un appro-
fondimentc dell’argomentc si raccomanda la lettura del libro
Clinical application of cerebral evoked potentials ir Pediatric
Medicine (Chiarenza e Papakostopoulos 1982). Pertanto, per una
corretta wvalutazione ed interpretazione dei potenziali evocati
sensoriali =2 cognitivi ed i processi percettivi e cognitivi che
si voglionc 1indagare, I'impiego di queste tecniche neurofisiolo-
giche non pud prescindere dal tenere presente 1 criteri che ora
verranno esposti.

Un'onda registrata con un elettrodo poste sullo scalpo ha
pil dimensioni che sono legate alla sua origine, poiche migliaia
di neuroni partecipanc alla sua genesi e anche alla sua
descrizione, poich® un macropotenziale pud essere valutato a
differenti livelli di analisi. Questi livelli vengono suddivisi
in locali, temporali e spaziali (Papakostopoulos 1978).

LIVELLO LOCALE

Registraziom corticaly nell'uomo  hanno rivelato 4
specifiche caratteristiche dell'attivita elettrica cerebrale:

1) Polimorfismo locale. Da un elettrodo e possibile registrare
tutti i tipi di potenziale, la cui latenza e morfologia varia a
seconda della modalitd. Per esempio dalla corteccia cerebrale
precentrale & possibile registrare una ‘risposta cerebrale
differente per ogni modalitd sensoriale. Lo stesso avviene per la
corteccia prefrontale o parietale.

2) Reattivitd regionale. In certe condizioni 1 potenziali di
certe aree diminuisconc a tal punto che non possono  essere
differenziati dal rumore di fondo, sebbene i potenziali delle
aree adiacenti siano ancora registrabili. Per esempio, mentre la
modalita di presentazione irregolare di une stimolo provoca una
risposta in sede prefrontale, precentrale e postcentrale, quella
regolare attenua, fino alla scomparsa, le risposte evocate solo
in sede prefrontale.

31 Indipendenza delle componenti. Certe component: Jdi un
potenziale evocato possono essere localizzate o generalizzate a
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delle condizionl comportamentali. Durante 11 classico

per registrare la CNV (Contingent Negative Variation)

4 il soggetto & istruito a premere un pulsante alla comparsa

_lo stimolo imperativo, la risposta evocata a questo stimolo
Lcompare dalle regioni prefrontali; 2 presente 1invece quando lo
stimole imperativo non & sequito da una risposta motoria. Lo
stesso avviene per Ja P300 durante un paradigma del tipc go—no

qo.

4) specificita spaziale. L'attivitd 1intrinseca (EEG) ed 1

tenziali evocati da regioni cerebrall distanti solo alcuni
millimetri possono avere una frequenza ed una morfologia diversa.
ngni regione cerebrale ha un suo ritmo di fondo differente e
caratteristice di ogni regione che varia nel tempo e si modifica
in modo indipendente 1'uno dall'altro a secondo delle condizioni
sperunentali. pPer esempio, il ritmo postcentrale a riposo 2 pid
ampio di quello precentrale e si riduce notevolmente di. ampiezza
quando un soggetto stringe un pugno, mentre il ritmo precentrale
rimane invariato (Papakostopoulos 1980).

LIVELLO TEMPORALE

Nessun potenziale evocato si manifesta da solo. Nell'istante 1n
cui un potenziale viene registrato, altri fenomeni si verificano
nel cervello. L'attivita intrinseca cerebrale & soggetta a
mdulazione, cosl come viene modulato lo stato di potenziale
della membrana neuronale. Al momento dello stimolo 1l cervello
non & una tabula rasa ma riflette in un certo modo la
confiqurazione precedente che & simile ma non necessariamente
identica. E' stato dimostrato che il ritmo di fondo che precede
una risposta evocata determina la morfologia della risposta
evocata e questo ritmo di fondo & diverso da momento a momento
(Brandt et al., 1991; Romani et al. 1988). L'analisi dei singoli
potenziali movimento—correlati ha permesso di constatare come
ogni potenziale sia differente dal precedente e come queste
modificazioni dipendano sia dallo stato precedente del ritmo
intrinseco sia dal risultato delle prove (Chiarenza et al. 1987).

LIVELLO SPAZIALE

In molti lavori la discussione su di un determinato.

potenziale si riferisce riferendosi solo ad una particolare sede
cerebrale (vedi per esempio l'analisi del comportamento della
P300 sole sulla regione parietale mediana). La pratica di
considerare una determinata attivitd in una sola sede come Sé&
questa esistesse isolata dal resto, pud provocare una forma di
cecita intellettuale che fa perdere la visione globale degli

eventl. Per =2semplo, durante ogni specifica seguenza
comportamentale, sla le strutture centrali che 1 sistemi
periferici vanno incontro a delle modifiche. Il riflesso spinale
monosinaptico e la frequenza cardiaca si modificanc

nell'intervallo tra uno stimolo ammonitore ed uno amperativo.
Questi cambiamentl Sono costanti per qualsiasi livello di
preparazione; essi perd cambiano di nuovo quando 1'individuo si
avvicina al raggiungimento di un obiettivo (Papakestopoulos. &
Cooper 1976).

In conclusione, la performance di un individuc  pud

Faglonevolnente essere considerata 1'indice obbiettivo delle
interazioni integrate dell'individuc con il suo ambiente ed
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essere analizzata € descritta 1n  Cermini di1 wvariazionli
dell'attivita elettrica cerebrale nelle sue dimensioni spaziali e
temporall. Queste tecniche ci forniscono 1] privilegio unico di
studiare la dinamica di questi processi spazio-temporali. L'uso
clinico e teorico di queste informazioni & ancora in unc stadio
iniziale, ma 1 dati esistenti e disponibili sono sufficient1 ad
autorizzare  proposte concrete per un lavorc futurc  sia
nell’animale con metodi neurcanatomicl e neurochimici  sia in
pazienti per sviluppare criteri diagnosticl e terapeuticl.
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