Il sistema motorio



SISTEMA MOTORIO

*Tutti i movimenti, anche i piu semplici

*Vengono pianificati
*Sono soggetti ad un costante controllo centrale

*Subiscono una serie di aggiustamenti in corso
d’ opera (feedback)
*Sono soggetti ad apprendimento
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Il sistema motorio comprende diverse vie parallele con
organizzazione gerarchica.

La “via finale comune” & costituita dai motoneuroni spinali.

Il primo livello di controllo e costituito dai nuclei del tronco
dell’ encefalo

Il secondo dalla corteccia motoria primaria
Il terzo dalle altre aree motorie corticali

A questi controlli si aggiungono quelli esercitati dal cervelletto e
dai nuclei della base
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Il ruolo del talamo




La via finale comune: i motoneuroni
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1 motoneurone e le fibre
muscolari da esso innervate

1:10 muscoli
extraoculari

1:100 muscoli della
mano

1:2000 muscolo
gastrocnemio

(=D



Vig digcangant

_ Interneuroneé
initxbanio 1a

Celiula & Renshaw
LHINMEamMeurOna )

MUSCOM EShensore

Muscolo flessore

FIGURA 38-3

Le cellule dh Renshaw esercitano un'amonc inibitoria di tipo
rHIRTente sul motoncuroni. Questi interncuroni spinali vengono
cocitati da collatcrali degli stessi motoneuroni che essi inibiscono.,
Questo sistema a fead-back negativo regola l'eocitabilita dei
medoneuront ¢ stabilizza la loro frequenza di scarica. Le cellule
di Renshaw inviano collaterali anche a1 motoneuroni che
innervans | muscali sinergicl (non riproadotti nella figura) ¢ agl
nterneurond inibiton la. Quindi, 1 segnali discendenii che
madulana l'eccitabilitd delle cellule di Renshaw regolana
"'eccitabilata di tutt | motoneuwroni che controllano 1 muscoli che
agiscono su un artcslaziome.

Le cellule di Renshaw sono al centro di un
circuito complesso che coinvolge la popolazione
neuronale delle corna anteriori (e la porzione
intermedia) del midollo spinale. Questi
interneuroni ricevono un collaterale dal
motoneurone e inviano i loro assoni allo stesso e
ad altri motoneuroni della stessa popolazione,
esercitando su di essi una azione inibitoria.

In questo modo la frequenza di scarica dei
motoneuroni viene stabilizzata su determinati
valori che rappresentano la frequenza limite oltre
la quale la contrazione muscolare risulterebbe
essere indebolita (per via della frequenza troppo
elevata degli stimoli che provengono dai
motoneuroni).

Importantissimo risulta essere anche il fatto che
a parita di impulsi provenienti dalla corteccia
verso il midollo I'attivazione muscolare potra
essere piu 0 meno intensa (modulazione) in
funzione del funzionamento, o del blocco, delle
cellule di Renshaw). In questo modo lo stesso
comando motore viene trasformato in risposte
muscolari di diversa intensita senza aver
bisogno di generare sequenze di comandi
specifiche
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Figura 11.1 | motoneuroni alfa e gamma sono organizzati in gruppi funzionalmente definiti nella lamina
IX del corno anteriore. | motoneuroni situati medialmente innervano la muscolatura assiale (del collo e del
dorso) e quelli situati lateralmente innervano la muscolatura prossimale e distale degli arti. | motoneuroni
situati dorsalmente innervano i muscoli flessori e quelli situati ventralmente innervano i muscoli estensori.
| motoneuroni mediali sono collegati tramite neuroni intersegmentari con lunghi assoni, e i motoneuroni
laterali tramite neuroni intersegmentari con assoni piu brevi. Il cilindro, che si prolunga per piu di un seg-
mento spinale nella lamina IX, rappresenta la distribuzione dei motoneuroni inferiori che innervano un
muscolo specifico o muscoli funzionalmente correlati.



| propriocettori dei fusi neuromuscolari
(a) Muscle spindles are buried among (b) Muscle spindle sends information

the extrafusal fibers of the muscle. about muscle stretch to the CNS.
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Fig. 13-3a,b
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| fusi neuromuscolari
sono posti in parallelo
alle fibre muscolari
extrafusali.

Un allungamento del
muscolo causa un
allungamento dei fusi
con conseguente
eccitazione delle fibre
|a.

Un accorciamento
(contrazione) del
muscolo causa un
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| propriocettori tendinei del Golgi

Golgi tendon \
organ links the = N\
muscle and \ v

the tendon. / \ N
Tendon VooN

\ N\ (c) Golgi tendon organ consists of
\ 4 sensory nerve endings interwoven
\ \ among collagen fibers.

Extrafusal
muscle fibers

Afferent neuron | b

Fig. 13-3c
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Organo tendineo
del Golgi

Reagisce ad un eccesso di
tensione muscolare produ -
cendo un rilasciamento del
muscolo. i
La risposta inizia dopo circa |
6-8 secondi dall'inizio dello
stiramento.

Fuso neuromuscolare

| recettori tendinei del Golgi sono posti in serie alle fibre muscolari extrafusali.
Un allungamento del muscolo a causa di un piegamento dell’ articolazione o di
una peso determina un aumento di tensione al tendine con conseguente
eccitazione delle fibre Ib.

Un accorciamento (contrazione) del muscolo causa un aumento di tensione al
tendine, con conseguente attivazione dei recettori del Golgi e aumento della
scarica delle fibre Ib.

| recettori del Golgi sono recettori di tensione.



Il piu semplice circuito di controllo: i circuiti riflessi spinali

(b) Polysynaptic reflexes have two or more synapses.
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Figure 13-1b

Copyright © 2007 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings. (modified)



Il piu semplice circuito di controllo: i circuiti riflessi spinali
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Per la funzione che esplicano i muscoli si dividono in
sinergici, se concorrono alla stessa funzione e in
antagonisti, se producono effetti opposti. Cosi si hanno
muscoli flessori ed estensori, quando, con la loro
contrazione, diminuiscono o aumentano l'angolo che
due ossa insieme articolate formano fra di loro. |I
bicipite, per es,, € un muscolo flessore che piega

I'avambraccio sul braccio, mentre il tricipite € estensore.
In stato di riposo
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Il riflesso da stiramento, ruolo dei motoneuroni gamma

Alpha-gamma
coactivation
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(b) Alpha-gamma coactivation maintains spindle function when muscle contracts.
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Ruolo principale del riflesso da stiramento: mantenere una
prefissata lunghezza muscolare

Muscle spindle reflex: the addition of a load stretches the muscle and the spindles, creating a reflex contraction.
Sensory Spinal
neuron cord

Spindle

Add load

Motor neuron

Muscle

Fig. 13-6a
(a) Add load to muscle.

(b) Muscle and muscle spindle (c) Reflex contraction initiated by muscle
stretch as arm falls. spindle restores arm position.



|l riflesso del Golgi

Ib afferents
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Figure 18. Afferents from Golgi tendon organs (Ib afferents) activate interneurons that

inhibit homonymous motor neurons but excite antagonists. They mav act as a tension feedback
system.




Ruolo protettivo del riflesso del Golgi

Golgi tendon reflex protects the muscle from excessively heavy loads by causing the muscle to relax and drop the load.

Neuron from Golgi

contracts. 77
: ) interneuron \ tendon organ fires.

Interneuron |Ib

Motor neuron
is inhibited.

Muscle relaxes.

(d) Muscle contraction stretches Golgi
tendon organ.

(e) If excessive
load is placed on
muscle, Golgi tendon
reflex causes relaxation,
thereby protecting muscle.

Load is dropped.
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Ruolo di controllo fine della forza della muscolatura distale da
parte del riflesso del Golgi

L’ interneurone Ib controlla il rilascio della muscolatura delle dita
nel momento in cui la forza muscolare esercitata raggiunge il
livello prefissato (presa di precisione con forza muscolare
controllata)
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Crossed-extensor Reflex (rifle%so ipsilaterale flessorio)

Spinal cord

@ ) Ascending pathways to brain

e

Painful stimulus activates
nociceptor.

Primary sensory neuron
enters spinal cord and
diverges.

Nociceptor

4&“\&\

stimulus

0

One collateral activates

ascending pathways for

sensation (pain) and postural
adjustment (shift in center of gravity).

inhibited — 47
Extensors contract
as weight shifts to

Flexors contract, left leg.

moving foot
Withdrawal reflex pulls foot away away from Flexors inhibited
from palnfurli stimulus, painful

stimulus. ‘
Crossed extensor reflex supports o
body as weight shifts away from
painful stimulus. ' 14
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| riflessi possono dare anche origine a movimenti ritmici complessi
che coinvolgono segmenti spinali diversi (ad esempio, riflesso di
grattamento).




| riflessi sono modulati da vie discendenti provenienti dai diversi
livelli di controllo del sistema motorio per integrarli nella funzione
motoria desiderata.
Vedremo ora tre esempi di funzione motoria :
La postura

La locomozione

Il movimento volontario



Il tono posturale

La postura e la posizione del corpo, sia a riposo che durante un
movimento, volontario o imposto, mantenuta contro la forza di
gravita.

Il tono posturale e il mantenimento di una postura attraverso la
contrazione di muscoli che sono principalmente assiali o
prossimali.

La conservazione di una postura antigravitaria € un processo
attivo. |l tono posturale e mantenuto automaticamente attraverso
circuiti neurali dedicati.



Il tono posturale

Abbiamo diverse vie di controllo per il mantenimento del tono

posturale: queste vie utilizzano ingressi propriocettivi, visivi e

vestibolari. Tali ingressi innescano risposte veloci ed accurate,
utilizzando circuiti nervosi relativamente semplici.

Il principale riflesso spinale utilizzato per il mantenimento del
tono posturale e il riflesso da stiramento (innervazione gamma).

Vie di cruciale importanza per il controllo del tono posturale sono
le vie mediali dal tronco dell’ encefalo



Il tronco dell’encefalo

Via reticolo-spinale e vestibolo-spinale: importanti per la postura e I'equilibrio.
Via tetto-spinale: importante per la coordinazione dei movimenti degli occhi e del capo

A Vie laterali del tronco dell'encefalo
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Nucleo rosso

parte magnocellulare)

Vie laterali .
(rubrospinale): muscoli
distali 7/ Nuclei vestibolari
laterale e mediale
. ol Nuclei
Vie mediali delle colonne dorsali

(vestibolospinale,

tettospinale, || | o
reticolospinale): muscoli A
assiali e prossimali s

Tratto

rubrospinale

),

G

vestibolospinali

B Vie mediali del tronco dell'encefalo

Formazione
reticolare

mediale

Tratto tettospinale

Tratto reticolospinale

To alfa and gamma axial and
proximal motoneurons

Le vie che regolano lo stato di
contrazione dei motoneuroni
alfa e gamma sono diverse

Via rubrospinale e
reticolospinale: controllo
gamma

Via vestibolospinale: controllo
alfa
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The ventromedial system, is composed of four tracts that
originate in various areas of the brainstem and contribute
chiefly to postural control and certain reflex movements.
The originating neurons of these tracts receive sensory
information related to balance, body position, and the
visual environment.

The vestibulospinal tract originates in the vestibular
nuclei that receive information from the inner ear. This tract
helps to maintain the posture under the vestibular control.
Receive inputs from the cerebellum.

The tectospinal tract arises in the superior colliculus
(tectum) in the midbrain. The superior colliculus receives
some visual information directly from the retina, as well as
somatosensory and auditory information. Through the
representation of the environment formed by the superior
colliculus, the tectospinal tract contributes to visual
orientation and to the tone of the neck muscles.

The pontine (medial) and medullary (lateral)
reticulospinal tracts arise from the reticular formation
nuclei in two main parts of the brainstem: the pons and the
medulla oblongata. The reticular formation receives inputs
from many sources (visual and somatosensory) and
extends the entire length of the brainstem, from the pons
to the medulla. These two tracts help to maintain posture.
The axons originating in the pons (receive input from
the cerebellum) enhance the spinal antigravity
reflexes, while the axons originating in the medulla
(receive input from the motor cortex) have the
opposite effect, releasing the muscles involved in these
reflexes and thus facilitating other movements.



La locomozione

Le attivita motorie ritmiche, come la deambulazione e la
masticazione, hanno la caratteristica di essere generalmente
volontarie in partenza e termine, riflesse, ovvero gestite
automaticamente dai riflessi spinali, per il resto della durata.



Supraspinal

Leg muscles become activated by a
programmed pattern that is
generated in spinal neuronal circuits
(turquoise pathway).

This pattern is modulated by
multisensory afferent input, which
adapts the pattern to meet existing
requirements.

Both the programmed pattern and
the reflex mechanisms are under
supraspinal control.

In addition, there is differential
neuronal control of leg extensor and
flexor muscles. Whereas extensors
are mainly activated by
proprioceptive feedback, the flexors
are predominantly under central
control.
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Schematic drawing of brainstem and spinal cord neuronal systems
involved in the control of locomotion. Mn: Motoneurons.



Il movimento volontario

Il movimento volontario richiede la funzione della corteccia
motoria e delle vie corticospinali.

Il movimento volontario ha un piano motorio, una elaborazione
iInterna del movimento che poi puo essere eseguito anche con
muscoli diversi.
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Il comando alle vie corticospinali verso la muscolatura distale si
accompagna al comando verso i sistemi posturali, per
I” aggiustamento della postura necessario a mantenere
I” equilibrio durante un movimento (feedforward control).

Cambiamenti inattesi della postura sono compensati dai sistemi
posturali (feedback control)



Brain initiates Body Posture is

T > :
movement. | moves. 2 disturbed.
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:_ o = Posture e m e s & !
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for anticipated unanticipated
postural postural
disturbance disturbance
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Le aree motorie sono organizzate in modo somatotopico

Primary Primary somatic
Supplementary motor cortex sensory cortex

motor area -
Premotor TN Posterior
cortex aan ‘

Mappa ottenuta con la stimolazione
intracorticale diretta. Ora ottenibile
con la TMS.

La mappa mostra sovrapposizioni
parziali: i neuroni di M1 possono
proiettare allo stesso pool
motoneuronale pur essendo in siti
corticali diversi.

Prefrontal
cortex
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A Tratto corticospinale laterale B Tratto corticospinale mediale

Nucleo rosso
(parte magnocellulare)

Vie mediali
Tratto ~ del tronco
rubrospinale dell'encefalo

Nuclei
delle colonne
dorsali

Decussazione
delle piramidi

Tratto 7

f:otrtic?spinale —p Tratto —

aterale / ngfglzplnale
/

Le vie cortico spinali

La via cortico spinale (laterale (o
via piramidale) €’ responsabile
dei movimenti fini e complessi
della muscolatura distale
(decussano circa I'80% delle
fibre).

Tratto corticospinale
laterale: muscoli degli arti

Tratto corticospinale
mediale: muscoli del
tronco






Babi_nski negativo Babinski positivo

- f&iﬁ

Normale nell’adulto Normale fino a 12-16 mesi di vita,
oltre & segno di deficit corticospinale



La via cortico-spinale e tipica dei primati antropomorfi e dell'uomo

Dorsale

Gatto
(c8)

Terminazioni cortico-spinali in
varie specie.

Macaca
Rhesus
(c8)

Scimpanzé
(c6)

Ventrale



| neuroni cortico-spinali

| singoli neuroni cortico-spinali codificano principalmente la forza mentre sono
moderatamente selettivi direzione del movimento, che & codificata con un codice di
popolazione
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A Normal B After sectiohing of
corticospinal fibers

Ruolo della via
cortico-spinale
diretta (via
piramidale)




La corteccia motoria € organizzata in colonne di “movimento”.

Al centro di una colonna ci sono neuroni che formano la via
piramidale e la cui stimolazione evoca un preciso e semplice
movimento (ad esempio, flessione dell’ indice). L’ insieme dei
muscoli attivati potrebbe essere chiamato “campo proiettivo”.

Molti finiscono per chiamarlo campo recettivo.

Intorno a questo nucleo centrale, vi sono neuroni la cui
stimolazione provoca la flessione dell’ indice insieme a movimenti
di muscoli piu prossimali (palmo, polso).

Intorno a questa zona vi sono neuroni la cui stimolazione provoca
la flessione dell’ indice insieme a contrazione di muscoli ancora
piu prossimali (avambraccio, braccio).

Una implicazione di questa ridondanza nella rappresentazione dei
muscoli a livello di M1 e che ingressi a M1 possono combinare
I” attivazione di muscoli prossimali e distali in maniera diversa, a
seconda del compito.



La corteccia motoria primaria ¢ una mappa dei1 movimenti del corpo
ed ¢ organizzata in colonne

Cellule nella stessa colonna
influenzano muscoli comunti
sinergici.

[ muscoli sinergici sono quelli che
agiscono assieme, cooperando al
movimento.

Un esempio di muscoli sinergici
sono quelli che contraggono 1
muscoli delle dita richiesti per
trattenere una bottiglia.

T D1 D2
motoneuroni dei muscol



La corteccia motoria primaria ¢ una mappa dei1 movimenti del corpo
ed ¢ organizzata in colonne

Un singolo muscolo puo essere i '
attivato da un gruppo di _—
colonne.

C10 perche un singolo muscolo
puo essere sinergico in una
varieta di movimenti diversi.

Ad es., per afferrare una
botiglia 1l pollice puo essere
usato assieme al dito 1 oppure
assieme alle dita 1 e 2.
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Ruolo delle corteccie premotoria e supplementare

Corteccia motoria primaria: aspetti semplici del movimento, forza, direzione,
gruppi muscolari implicati

Corteccia premotoria: sequenza complessa (hand shaping, reaching)
Corteccia motoria supplementare: rappresentazione interna del movimento

A Simple finger flexion B Sequential finger movements (performance)

Motor cortex Somatic sensory Medial
premotor area \

jure 38-17 Different areas of cortex are activated during
nple, complex, and imagined sequences of finger move-
ints. Local increases in cerebral blood flow during a behavior
licate which areas of motor cortex are involved in the behav-
/In the experiment illustrated here blood flow was measured
intravenously injecting radioactive xenon dissolved in a

ine solution and measuring the radioactivity over different

ts of cortex using arrays of detectors placed over the scalp.
cause local tissue perfusion varies with neural activity, the
sasured radioactivity provides a good index of regional activ-
in the surface of the brain. (Adapted from Roland et al.

80.)

When a finger is pressed repeatedly against a spring, in-
1ased blood flow is detected in the hand-control areas of the
mary motor and sensory cortices. The increase in the motor
i s related to the execution of the response, whereas the

irease in the sensory area reflects the activation of peripheral which includes the supplementary motor area (SMA) and pre-
Jeptors. supplementary motor area (preSMA).
During a complex sequence of finger movements the in- C. During mental rehearsal of the same sequence illustrated in

1ase in blood flow extends to the medial premotor area, part B, blood flow increases only in the medial motor area.



Ruolo delle corteccie premotoria e supplementare

Primary motor cortex Premotor area Supplementary motor area

1st key touch 1st key touch 1st key touch
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Visual
cue
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| neuroni della corteccia primaria si attivano sia per una sequenza appresa che per la
pressione di pulsanti segnalati da lucine. La premotoria si attiva per la risposta alle
lucine la supplementare per la sequenza appresa
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Alcuni neuroni delle aree 4 | neuroni specchio
premotorie sono attivisia [[TTTT T T
quando il soggetto compie
il movimento, che quando

T T L |
il soggetto vede lo stesso Con e e w
compito eseguito da un T 1k TR

altro soggetto. Sono i
cosiddetti “neuroni-
specchio”.

Alcuni di essi si attivano in
risposta al “rumore”

dell’ azione (schiacciare
una noce, strappare un
foglio di carta). Ipotesi che
questi neuroni codifichino
per | azione e per il
“concetto” (la
rappresentazione)

dell’ azione.

La teoria della mente ne
sta incorporando le
proprieta.

L 1 1 ]
0 05 1.0 15s



Il cervelletto

10% del volume totale del cervello, >1/2 del numero totale di
neuroni cerebrali

L’ architettura & regolare, unita modulari si ripetono nel volume dle
cervelletto

Il cervelletto influenza i sistemi motori principalmente controllando
|” esecuzione ma anche la programmazione del movimento

Tuttavia, il cervelletto NON da inizio al movimento volontario:
questo é ruolo della corteccia motoria



Il cervelletto € equipaggiato per questi ruoli in quanto:

E in grado di valutare la differenza fra I’ intenzione e I” azione,
ovvero fra il comando motorio inviato (riceve copia del comando
inviato al midollo spinale) e I’ effettivo movimento eseguito (riceve
afferenze propriocettive dal midollo spinale e afferenze visive)

E’ in grado di correggere un movimento on line (proiezioni dirette
al tronco dell’ encefalo ed alla corteccia motoria, strutture che
controllano direttamente i circuiti spinali)

E’ in grado di correggere un piano motorio (apprendimento
motorio, proiezioni alla corteccia motoria e premotoria); le sinapsi
del cervelletto sono modificabili con I’ esperienza
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Lesioni del cervelletto NON alterano le soglie sensoriali e
NON provocano paralisi o debolezza della contrazione
muscolare
Gli effetti di lesioni cerebellari sono:

Perdita di accuratezza spaziale e temporale della
coordinazione del movimento

Compromissione dell’ equilibrio

Compromissione dell’ apprendimento motorio e di alcuni
funzioni cognitive



Sostanza grigia (corteccia
cerebellare) all’ esterno
Sostanza bianca all’ interno

3 paia di nuclei profondi nella
sostanza bianca, fastigio,
interposito, dentato

Dorsal view of cerebellum

Cerebellum

Ventral view of cerebellum




Brainstem
Anteroinferior View

Optic chiasm Olfactory tract

Infundibulum (pituitary stalk)
Tuber cinereum

Optic tract -
: g
Fosterior perforated substank

Cerebral crus

Anterior perforated substance

Pammillary bodies

Temporal lobe [cut surface)
Oculomotor nerve (1)

Trochlear nerve (1)

Trigeminal nerve (V)
Lateral geniculate body

Abducent nerve (V)

Facial nerve (VIl) and

Fons intermediate nerye

Vestibulocochlear nerve (VI

Middle cerebellar peduncle

Flocculus of cerebellum

Olive Choroid plerus of 4th ventricle

Glossopharyngeal nerve (1¥)

Pyramid Vagus nerve [(¥)

Ventral roots of 15t spinal nerve (C1) Hupoglossal nerve (X1l)

Decussation of pyramids

Accessory nerve (K1) 2 tr/'g;




Superfici cerebellari

FICURA 412

Comsticdatiche mscroscogictne del corvellenn
{Medfiowa, da Nicuwonbars © Voo, 198%)
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Suddivisioni anatomiche del cervelletto

Hemispere Vermis

fAﬁr-A-\

Anterior Lobe

Posterior Lobe

\ Flocculus
Flocculonodular {

Lobe

Nodulus



Suddivisioni funzionali del cervelletto

Brain stem Spinocerebellum

Regulation of
muscie tlone,
Cerebrocerebellum e
- skilled voluntary
movement

Planning and
modulation
voluntary activity, .
- storage of procedural

memories

Maintenance of
Vestibulocerebellum balance. control

of eye movements

© 2007 Thomaon Migher Education



Il cervelletto viene diviso su base filogenetica in:
archicerebello (lobo flocculo-nodulare+uvula);
paleocerebello (gran parte del lobo anteriore);

neocerebello (gran parte del lobo posteriore).

Il cervelletto viene diviso su base funzionale in:
vestibolocerebello (corrisponde al lobulo flocculo-nodulare);

spinocerebello (verme e regioni paravermiane di entrambi gli
emisferi);

cerebrocerebello o pontocerebello (regioni laterali degli emisferi).



Suddivisione funzionale del cervelletto

Spino-cerebello

Nucleo Ai sistemi
del fastigio discendenti mediali

Nucleo |

inlerposito

l Esecuzione

e : del movimento
Ai sistemi
discendenti laterali

Alla corteccia motrice l Piano
e a quella premotoria 1 del movimento

Nucleo
dentato

Zona
intermedia
dell'emisiero

Sistemi mediali

del tronco
Cerebro-cersbelio dell’ encefalo
(zona laterale dell'emisfero) Ainuclel ¥ Equilibrio

C/><_.,/'\'J ~ vestibolari J e movimenti oculari

Vestibolo-cerebello

Ingressi: vestibolo cerebello: labirinto vestibolare=>riceve segnali vestibolari

spinocerebello verme: labirinto vestibolare, propriocezione prossimale, facial, visual and auditory
inputs; spinocerebello, propriocezione distale dal midollo spinale;

cerebrocerebello, afferenze corticali



Right hermisphere—

Struttura a “folia” della corteccia
cerebellare

Left hemisphere —




La corteccia cerebellare e
organizzata su tre strati e contiene
cinque tipi neuronali

Purkinje
cells

Molecular
layer
Stellate cell

Granular
layer

Y

- \Medullary
layer

Recurrent
collaterals

- —

Basket
cell

\Climbing
fiber

28



Inibizione laterale via le cellule a canestro
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A single surface stimulus elicited a beam-like
response. (A) The data are displayed as
absolute change in fluorescence as a function
of time in 128 sites in the cerebellar cortex.
The calibration bar gives the scales for both
time and space. The stimulating electrode was
placed on the surface of the cerebellar cortex
to the left of the recorded area. Each of the
128 traces is an average response of three
identical stimuli repeated at a frequency of 0.3
Hz. The stimulus elicited a wave of positive
responses (red), which propagated in a beam
along the cerebellar folium. Negative signals
(blue) were observed lateral to the positive
beam. This well defined, narrow positive beam
was always observed, but the negative signals
were not detected in all experiments. (B) The
traces marked with asterisks in A were
superimposed to show that the signal
propagated with a conduction velocity of 0.2 m/
S. (C) The traces marked with triangles in A are
superimposed on one another. Arrows denote
the time of stimuli. The Insets in B and C are
schematic representations of the experimental
arrangement. A thick gray line represents the
activated beam. The locations of the recording
sites relative to the beam are marked by black
rectangles.



| nuclei profondi del cervelletto sono tonicamente
attivi e producono una forte eccitazione postsinaptica;
le cellule del Purkinje li inibiscono, controllando cosi

I ingresso eccitatorio ai sistemi motori discendent
mediali (vie reticolospinali);

le cellule del lobulo flocculonodulare proiettano
direttamente al nucleo vestibolare laterale, inibendolo
(via vestibolospinale).



Lesioni al nucleo dentato o interposito causano tremore
intenzionale, ovvero |’ oscillazione della posizione di un arto in
movimento dovuta alla scorretta temporizzazione dell’ attivazione
sequenziale dei muscoli agonisti ed antagonisti

Anche la capacita di produrre tapping sequenziali a tempo e
danneggiata in soggetti con lesioni cerebellari:

la lesione delle parti mediali degli emisferi del cervelletto produce
questo danno perché i soggetti non riescono ad eseguire ( far
partire e condurre) a tempo i movimentsi

La lesione delle parti laterali degli emisferi cerebellari produce
guesto danno perché interferisce con la capacita cognitiva di
attivare un meccanismo centrale tipo orologio. Questi pazients
hanno difficolta a giudicare quanto tempo e passato da un TO in
compiti puramente percettivi (giudicare quale stimolo € di durata
maggiore o quanto velocemente si muove un bersaglio)



Il cerebrocerebello partecipa quindi (insieme ai nuclei
della base) a compiti motori di programmazione,
proiettando alla corteccia premotoria e motoria e

preparando il sistema motorio all’ azione

Le aree motorie integrano tutte le informazioni e inviano
Il comando motorio, una copia del quale va allo
spinocerebello, che confronta tale piano con I’ effettivo
movimento, segnalato dai propriocettori (vie
spinocerebellari), dal sistema vestibolare o dal sistema
VISIVO, e corregge errori di esecuzione o compensa per
errori nel comando (proiezione ai sistemi mediali e ad
M1),



Cervelletto e corteccia motoria

cortex

“Midli Frontal-motor. ( s l'rimar corton \ Y
— \\ 07 = )
qorhexpaﬂ i Parietal \ [ m" : \ v

VL comphex”
(thalamus)

Superior cenvhellar
peduncle (d pcussation
in midbrain)

Confronta il movimento pianificato con quello effettivamente eseguito
Fa uscire un segnale di errore per correggere il movimento



I cervelletto e I” apprendimento motorio
Corteccia cerebellare laterale proietta:

al nucleo dentato che proietta al talamo che proietta alle aree 4
e 6 che proiettano al tronco dell’ encefalo ed al midollo spinale

Al nucleo rosso che proietta all’ oliva inferiore che proietta alla
corteccia cerebellare tramite le fibre rampicanti

(a) Theory: Marr-Albus-Itc

classical conditioning

EtTOr sicral learning 11
single CFinput sejigee- depression of PF synipse (LTD) _< (eyeblink reflex)

motor coordination

Each cerebellar Purkinje cell receives two different types of input:

1) many weak inputs from the parallel fibers

2)One very strong input from a single climbing fiber.

long-term depression in parallel fiber inputs has been observed

=> the climbing fiber serves as a "teaching signal", which induces a long-lasting change in the strength of
parallel fiber inputs.



Le fibre rampicanti
modificano I’ attivita delle
fibre parallele che e legata
al verificarsi di un errore
nel movimento,

Parallel fibres

| Purkinie cambiando il fa§c_io di |
& < cell cellule del Purkinje attive e
& cambiando quindi I’ uscita
e cerebellare; cosi si
Climbing ’
fibre corregge | errore.
Inferior olivary , , _
nucleus L apprendimento motorio
Moy ) Sy ——— e un apprendimento per
fibre . ,' prove ed errori, fino alla

formulazione di un piano
motorio che consente una

| 2 oS .~ ~, Red nucleus .
S/ ‘@ corretta esecuzione del
A O Y J movimento.
Input o Output  Questo piano motorio
“~~--~" Cerebellar and viene immagazzinato per

vestibular nuclei SUCCEeSSIVO riuso



Circuito cerebellare




Oltre al gia citato ruolo nel “timing” ed al ruolo
nell” apprendimento motorio, il cervelletto ha altri ruoli
cognitivi:

Lesioni cerebellari influenzano I” apprendimento di
compiti di associazione di parole

Il linguaggio diventa strascicato, lento e meccanico,
senza prosodia

Gli studi sul “cervelletto cognitivo” sono in piena
espansione



| nuclei della base sono strutture telencefaliche con ruolo
Importante nel movimento volontario

Non hanno accesso diretto o connessioni con i circuiti del midollo
spinale: proiettano al talamo ed al tronco dell’ encefalo e ricevono
Ingresso principalmente dalla corteccia cerebrale

La loro uscita, via talamo, arriva alla corteccia premotoria e
motoria

Disturbi ai nuclei della base danno tremore di riposo, presenza di
movimenti involontari, oppure, in altri casi, poverta e lentezza di
movimento

Compaiono anche deficit cognitivi (habits, implicit memory), a
suggerire che questi nuclei hanno un ruolo piu vasto del semplice
controllo motorio






The Human Basal Ganglia

\
Putamen ' J, ..'/ -\‘_\ B éigage
alogr% 8aall'5dus e rf’ \ i' - | Thalamus
lobus pallidus = ‘R_ {' o ) ﬁgg‘ehuas"amic
? edial part ? ,' ® “;
. t "‘)j ' Substantia
,. nigra

Amygdala



Caudate nucleus |
t— Striatum

Putamen

Globus p;mdus Basal ganglia

Lateral
Medial

Subthalamic nucleus

Deep cerebellar
nuclei

Cerebellum



( cortex >
caudate &

amen
put Glu

rlobus /
. mnldus [ J
GABA'  [Int\ GaBA -

thalamus

subthalamic nucleus

substantia nigra

Ingresso dalla corteccia allo striato, uscita dal globus pallidus al
talamo, interconnessioni interne



Ruolo delle connessioni nuclei della base-circuito talamocorticale:
focalizzare I’ attivita neurale verso un pattern motorio (definire il
piano motorio); questo ruolo viene svolto bilanciando I attivita di

due vie all’ interno dei nuclei della base
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Comprendere la
malattia di
Parkinson




Sintomi del Parkinson

Tremore ritmico mani e avambracci
Inclinazione postura in avanti
Rigidita muscolare (cogwheel effect)

Difficolta ad alzarsi da una posizione seduta (sentirsi legati), fino
al freezing

Bradicinesia

Sintomi non motori (non in tutti i pazienti, < 30%) deficit
esecutivi, word finding difficulties, attenzione ridotta,
disorientamento, confusione, fino a demenza.

Depressione



Substantlia nigra

Cut section

of the midbrain
where a portion
of the substantia
nigra is visible

Diminished substantia
nigra as seen in
Par lnsor;'s disease

@ ADAM, Inc.

Deplezione di cellule dopaminergiche nella SN pars compacta



CONNECTIONS IN THE Divect Pathway Indivect Pathw ap
Parkinson CORTO-BASAT
GANGILIA LOOP

Cerebral cortex

Frontal cortex
(SMA and PNKC)

Tremore

Irpulse Key. - Subthalamic

Excitatoxy :
Inhib toxy :




Terapie per il Parkinson (nessuna risolutiva, la
neurodegenerazione prosegue)

L-DOPA
Terapie chirurgiche (lesione GP parte interna, lesioni del nucleo
subtalamico), riducono I’ attivita eccessiva del GPi, uscita verso il

talamo

Stimolazione elettrica (molto efficace sul tremore)



Una serie di casi singoli: i frozen-addicts del MPTP
(metilfeniltetraidropiridina) e la conferma del ruolo della
degenerazione della substantia nigra nella patogenesi del
Parkinson

“Awakenings”: i prigionieri di se stessi (la forma estrema di
freezing)

Lo striato ventrale e il circuito della ricompensa endogena
(prossimamamente)



Corea di Huntington: degenerazione dei neuroni GABAergici dello
striato.

Minor ritorno inibitorio al talamo, eccesso di attivita eccitatoria alla
corteccia, movimenti involontari.



