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Fisiologia. — L a  risposta della corteccia cerebellare isolata alla 
stimolazione elettrica(*}. Nota di E tto re  F a  diga  e Lucio  S eg a ta , 
presentata (**} dal Socio G. C. P u p il l i.

Le caratteristiche p resen ta te  d a ll’a ttiv ità  ele ttrica  spontanea della cor
teccia cerebellare, dopo la interruzione com pleta delle connessioni nervose 
tra  la corteccia stessa e le re s tan ti p a r ti del nevrasse, sono sta te  recentem ente 
s tud ia te  da C repax e In fan tellina (I), che hanno po tu to  accertare come il 
p reparato  di lembo isolato (slab) corticocerebellare sia sede di un ritm o pulsa
to n e  autonom o fondam entalm ente simile a quello della corteccia dell’organo 
integro. Ci è parso che u n ’indagine effettuata  sullo stesso p reparato  e concer
nente l ’a ttiv ità  elettrica evocata potesse essere u tile  per meglio conoscere le 
p roprie tà  rea ttive  degli aggregati neuronici della corteccia del cervelletto, 
p roprie tà  che possono analizzarsi convenientem ente solo dopo la soppressione 
delle eventuali influenze m odificatrici di origine estrinseca [cfr. P urpura e 
G ru n d fe s t(2)].

Gli esperim enti di cui riferirem o in questa N ota sono s ta ti com piuti sul 
G atto . La tecnica e i procedim enti seguiti du ran te  le prove verranno esposti 
de ttag lia tam en te  nel lavoro in extenso\ ci lim itiam o in questa sede a ricordare 
solo i p un ti salienti. Dopo avere decerebrato l ’anim ale a livello intercollicolare 
e in narcosi eterica, si sospendeva la som m inistrazione dell’etere e si conti
nuava l ’in tervento  preparatorio  procedendo a ll’isolam ento di un lembo della 
corteccia verm iana tra  la fis  sur a prim a  e la fissura posterior superior (3), se
condo il m etodo proposto da C repax e Infantellina nel lavoro dianzi citato  (l). 
Il lembo così o ttenu to  era com pletam ente separato dal circostante tessuto ner
voso (il che era com provato, al term ine dell’esperimento, m ediante il controllo 
anatom ico) e a un  dipresso m isurava m m  15 in senso rostro -caudale e m m  10 
in larghezza; esso era n u trito  attraverso  il circolo piale, che si aveva cura di 
rispe tta re  du ran te  la preparazione. L ’in tervento si concludeva sollevando 
i lem bi cutanei della ferita operatoria e fissandoli ad un largo anello metallico 
in m odo da o ttenere un « pozzetto » che veniva riem pito di olio di vaselina, 
la cui tem peratu ra  era m an ten u ta  a 37°-38°C per tu t ta  la d u ra ta  dell’esperi- 
mfento.

(*) Lavoro eseguito, col sussidio del Consiglio Nazionale delle Ricerche, nell’Is titu to  
di Fisiologia um ana dell’U niversità  di Bologna.

(*f*) Nella seduta del 14 aprile 1962.
(1) P. Crepax e F. Infantellina, «A rch. Sci. biol. », X LI, 57 (1957).
(2) P. D. Purpura a. H. Grundfest, « J. Neurophysiol. », X IX , 573 (1957); X X , 

494 (1957).
(3) La nom enclatura seguita è quella di Larsell [« J. comp. Neurol. », X C IX , 135 

( 1957)].
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Venivano poi applicati su una lam ella del lembo gli eccitatori bipolari 
per la stimolazione d ire tta  (stim olatore Grass S4B; singoli impulsi re ttan g o 
lari di V  1-15 e msec 0,2-0,5), disponendoli in modo che la linea congiungente i 
due poli fosse perpendicolare a ll’asse m aggiore della lam ella stessa. Sono s ta ti 
usati due tipi di eccitatori, diversi tra  loro per la resistenza (5000 e 20000 £2) 
e la distanza interpolare (1 e 0,5 mm), e costitu iti da elettrodi rispe ttiva
m ente di argento (diam etro: 0,5 m m ) e di platino (diametro: 30 [x). La deriva
zione dei potenziali è s ta ta  eseguita tan to  dalla superficie quanto  dalla profon
d ità  della corteccia, con tecnica m onopolare. Nel prim o caso si usavano fili

Fig. 1. -  Risposte o ttenu te  dalla superfìcie del lembo isolato di corteccia 
cerebellare di G atto  per effetto della stimolazione elettrica d iretta .

Si osservino in A e B esempi di risposte monofasiche negative di diversa durata; in D, E e F," 
esempi di risposte bifasiche; inC, una risposta monofasica preceduta da un rapido potenziale a punta. 
In questa figura e nelle successive, la polarità negativa è espressa dalla deflessione del tracciato

verso l’alto.

di argento clorurato (diam etro: 0,5 mm) a p un ta  smussa, nel secondo elettrodi 
isolati d  ̂ p latino (diam etro: 30 fx) del tipo com unem ente im piegato in questo 
laboratorio [Fadiga, Pupilli e von B e rg e r i ] ,  guidati da un m icrom anipola
tore; gli elettrodi di stimolazione e quelli di derivazione erano m on tati sopra 
supporti a crem agliera, spostabili in ogni senso. Le osservazioni sono sta te  
com piute con un oscillografo Du M ont mod. 321, previa amplificazione dei 
segnali m ediante un apparecchio Grass mod. P5. I tracciati catodici sono sta ti 
fo tografati su carta  ferma, usando un fotochimografo Grass mod. C4C.

Si è visto che nei p repara ti ben riusciti (a ttiv ità  elettrica spontanea m ag
giore di 40-50 jxV)-la stimolazione d ire tta  provoca la com parsa di potenziali 
evocati chiaram ente riconoscibili (fig. 1). La descrizione che segue si riferisce 
a derivazioni eseguite a distanze di 1-2 m m  dalla sede di applicazione dello 
stimolo: nonostan te la considerevole variabilità  individuale quanto  ad am 
piezza, d u ra ta  e forma, si può dire che le risposte presentano un andam ento  4

(4) E. Fadiga, G. C. Pupilli e G. P. von Berger, «Arch. Sci. biol. », XL, 541 (1956).
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monofasico ovvero bifasico. Le prim e d ’ordinario si osservano per stim ola
zioni eseguite con gli elettrodi di diam etro e d istanza interpolare minori, le 
a ltre  per stim olazioni effettuate  con gli elettrodi di m aggiori dimensioni.

Le risposte monofasiche (fig. 1, A  e B) hanno polarità superficie-nega
tiva e soglia pari a 3-4  V, per impulsi della d u ra ta  di 0,2-0,3 msec; l ’arte fa tto  
provocato dallo stim olo impedisce di rilevare dai tracciati la d u ra ta  esa tta  della 
latenza. Si t ra t ta  di oscillazioni di d u ra ta  assai variabile, potendosi di questo 
param etro  osservare tu t t i  i valori interm edi tra  un m inim o di 8-10 msec e 
un massimo di 30-40 msec. Le risposte più lente presentano u n ’am piezza di 
200-250 pY, s’iniziano e giungono al picco in modo re lativam ente brusco, 
m a presentano un caratteristico  decrem ento graduale e prolungato; in quelle 
rapide, che possono anche superare i 500 pV, le fasi ascendente e discendente 
sono al contrario  di d u ra ta  circa uguale. Le oscillazioni in esame sono talora 
seguite da una lenta onda di positiv ità  [cfr. Fadiga, Pupilli e von B e rg e r i] ,  
che ha le caratteristiche form ali dei potenziali postum i e la cui com parsa è 
tan to  più frequente quanto  più rapida è la risposta; una rapidissim a varia
zione di potenziale bifasica, con inizio positivo e della d u ra ta  di 2-3 msec, 
a volte precede le oscillazioni stesse (fig. 1 C).

Esempi di reazioni bifasiche sono rip rodo tti nella fig. 1, D -F . La loro so
glia corrisponde a circa il doppio di quella delle reazioni negative; come nel 
caso delle risposte monofasiche, la notevole ampiezza e d u ra ta  dell’arte fa tto  
provocato dallo stim olo impedisce di rilevare la d u ra ta  esa tta  della latenza. 
La prim a fase è sempre positiva e si p ro trae per 5-10 msec, m entre la succes
siva, di segno opposto, spesso supera i io  msec; per stim oli m assim ali, l’am 
piezza della risposta (calcolata peak-to-peak) è in genere di 400-500 (xV e ta 
lora anche maggiore. N atu ralm ente  si no tano  estese variazioni individuali: 
assai spesso la com ponente negativa è seguita da u n ’onda positiva lenta, an a
loga a quella che talora fa séguito alla risposta negativa monofasica; altre 
vo ltf il contorno della medesim a com ponente è complicato da onde secondarie 
(fig. ,1, D e E). Di vari a ltri aspe tti particolari, che per altro  non m ascherano 
il fondam entale andam ento  bifasico della risposta, verrà detto  nel lavoro 
in extenso.

Come si è fa tto  rilevare, i da ti ora riferiti risultano da derivazioni eseguite 
alla distanza di 1-2 m m  dalla sede di applicazione dello stimolo. Essi sono sta ti 
raccòlti per accertare i ca ra tteri morfologici generali delle risposte; con altri 
esperim enti abbiam o voluto indagare come nel lembo cerebellare isolato si p ro
paghi l ’eccitam ento, di cui le risposte stesse sono espressione.

Per quanto  concerne l ’estensione della superficie corticale a ttiv a ta , spo
stando convenientem ente l ’elettrodo di derivazione-rispetto a quelli di stim o
lazione si è visto che im pulsi anche massim ali non alterano l ’a ttiv ità  elettrica 
spontanea delle lamelle adiacenti a quella d irettam ente stim olata, l ’eccita
m ento propagandosi solo nell’am bito di quest’ultim a. Quando si allontanino 
tra  loro gli elettrodi con lo spostare quello di derivazione lungo l ’asse maggiore 
della lam ella stessa (fig. 2), si osserva come tale propagazione si effettui per 
distanze p iu tto sto  piccole: anche usando stim oli massimali, la risposta bifa-
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sica scom pare nelle derivazioni eseguite a più di 5 m m  dalla sede di applica
zione dello stim olo (fig. 2 A), e quella monofasica m anca com pletam ente 
a 3-4  m m  (fig. 2 B). L a differenza riscon tra ta  tra  le massime distanze di p ro 
pagazione in tracorticale dei due tipi di risposta è esigua, m a si rileva con 
grande costanza.

Che i due tipi di risposte derivate dal lembo isolato corticòcerebellare 
sottendano due diversi m odi di attivazione dei circuiti corticali, è ovvio. M e
d ian te esperim enti di derivazione profonda (fig. 3) abbiam o voluto definire 
più specificamente in che consista tale differenza, e quale sia l ’evoluzione tem-

wv
20 msec

30 msec

Fig. 2. -  Estensione dell’attivazione rilevabile alla superficie di una lamella d iretta- 
m ente stim olata, nel lembo corticòcerebellare isolato di G atto.

In A e in B sono riprodotte due serie di risposte, rispettivamente bifasifche e monofasiche, provocate da stimoli mas
simali e derivate lungo l’asse maggiore della lamella da punti situati a nim i, 2, 3 e 4 dalla sede di stimolazione (da 
sinistra a destra della figura): si noti la minore distanza alla quale si propaga l’eccitamento corrispondente alla 

risposta monofasica. L’amplificazione è la medesima in tutti i tracciati.

porale dell’eccitam ento in a tto  nei due casi. Se si approfonda l ’elettrodo nello 
spessorej della lam ella stim olata , in modo da derivare da p u n ti s itu a ti sulla 
norm ale alla superficie, le risposte reg istra te  m utano  progressivam ente i loro 
ca ratteri a m àno a m ano che l ’elettrodo si a llon tana dalla superficie stessa. 
D all’esame dei grafici o tten u ti e dai controlli istologici eseguiti sui pezzi an a
tom ici fissati al term ine di ciascun esperim ento risulta quanto  segue.

La risposta bifasica (fig. 3 A) rim ane presso che im m u ta ta  rispetto  a 
quella (di superficie finché l ’elettrodo si trova a profondità m inori di 300 p. 
circa, corrispondenti allo spessore osservato perdo  stra to  molecolare. A ppro
fondando u lteriorm ente l ’elettrodo, prim a dell’onda positiva si m anifesta una 
p u n ta  negativa, che aum enta in m odo graduale di ampiezza e di durata : 
nello s tra to  granuloso questo accidente è più ampio della com ponente super
ficie-positiva je si p ro trae per gran p arte  del tem po che nei tracciati super
ficiali corrisponde alla com ponente stessa; esso è seguito da una positività, 
che è m assim a quando si m anifesta la com ponente negativa della risposta su
perficiale. La reazione derivata  dallo stra to  granuloso (fig. 3 A, — 400 fi.)
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si conclude con u n ’onda negativa più lenta delle altre com ponenti; tale onda 
ha la m assim a ampiezza, quando la com ponente negativa superficiale va 
declinando, ed im prim e alla risposta profonda un andam ento chiaram ente 
trifasico.

Q uanto alla risposta m onofasica negativa, in profondità si sono osservate 
modificazioni il cui andam ento  dipende dal voltaggio e dalla d u ra ta  delle oscil
lazioni di superficie. Schem aticam ente, possono distinguersi due tipi di evo-

Fig. 3. -  R isposte alla stimolazione elettrica registrate dal lembo 
corticocerebellare isolato di G atto , prim a e durante la penetrazione 

in profondità dell’elettrodo di derivazione.

In A si osserva la evoluzione della risposta bifasica, dalla superficie (S) alla profondità di 
400 jr; in B e C sono riprodotte serie analoghe, rispettivamente per la risposta monofasica rapida 
e per quella lenta. Si rilevino le modificazioni di ampiezza, forma e segno, alle quali vanno in
contro le tre risposte durante la penetrazione dell’elettrodo. La calibrazione dei tempi e dei 

voltaggi è la medesima per tutte le rispóste di una serie.

luzione: quello delle reazioni di più breve d u ra ta  e di m aggiore voltaggio e 
quello proprio delle risposte più lente e meno ampie. Nel prim o caso (fig. 3 B) 
via via che l ’elettrodo si approfonda, la risposta va incontro ad un progressivo 
aum ento di ampiezza e s’inverte bruscam ente di po larità  non appena la p un ta  
esplorante è p en e tra ta  nello stra to  dei granuli; a questo livello (fig. 3 B,
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—  400 p.) si osserva spesso un andam ento  bifasico in quanto  che l ’onda posi
tiva, conseguenza dell’inversione, può essere seguita da u n ’oscillazione nega
tiva più len ta e meno am pia. Nel secondo caso (fig. 3 C), la risposta diminuisce 
di ampiezza con l ’approfondare l ’elettrodo e in genere scompare quando l ’elet
trodo medesimo penetra  nello s tra to  granuloso (fig. 3 C, — 400 pi); nelle por
zioni più profonde di detto  s tra to  la risposta talora com pare di nuovo, sotto 
forma di una oscillazione di andam ento  analogo a quello della reazione super
ficiale, m a di am piezza assai m inore e di polarità  opposta.

Le sole caratteristiche m orfologiche dei potenziali di superficie consen
tono agevolm ente di riferire le oscillazioni monofasiche negative all’attivazione 
degli s tra ti del lembo più prossim i a ll’elettrodo derivante, a differenza delle 
risposte bifasiche, in cui la presenza di u n ’oscillazione positiva postula anche 
l ’attivazione di neuroni appartenen ti a s tra ti più lontani da ll’elettrodo 
stesso (5). I da ti della esplorazione profonda convalidano questa in te rp re ta
zione generica, e consentono di localizzare nello stra to  dei granuli il sink 
di corrente che corrisponde alla fase positiva della risposta bifasica di superfi
cie. Essi chiariscono inoltre vari a ltri aspetti che necessariam ente sfuggono 
alla semplice analisi formale: riservandoci di svolgere com piutam ente la di
scussione nel lavoro in extenso, facciamo no tare  come i risu lta ti o tten u ti a t te 
stino che esiste una grande differenza tra  il significato delle risposte m onofa
siche rapide e quello delle più lente. Per le prime, il cospicuo source g ranulare 
e la negativ ità  che spesso gli fa séguito suggeriscono in fa tti l ’attivazione del 
soma e degli assoni stessi degli elem enti purkinjani con scariche « tu tto  o nulla», 
in modo non dissimile da quello docum entato da Dow (6) per la  corteccia cere
bellare integra. Nel caso delle seconde, il rapido decrem ento di ampiezza rileva
bile non appena l ’elettrodo è sta to  sospinto sotto la superficie e la m ancanza 
di un chiaro e costante source profondo fanno p iu ttosto  pensare a ll’attivazione 
locale di elem enti dello s tra to  molecolare (espansioni dendritiche delle cellule 
di Purkinje ?), senza che intervengano i meccanismi della conduzione nervea 
autorigenera1;iva. È singolare il fa tto  che queste ultim e risposte non siano 
s ta te  osservate nella corteccia dell’organo integro [cfr. Dow (6)], dove secondo 
P urpura e G ru n d fe s t(2) sarebbe in a tto , per il blocco di m olte sinapsi inibi
torie, una condizione più favorevole alla invasione dei corpi cellulari.

(5) Si ricordi a questo proposito che in  genere le risposte bifasiche si ottengono s ti
molando il preparato  con elettrodi di bassa resistenza e di grande distanza interpolare: si tra tta , 
evidentem ente, di una condizione che favorisce l ’eccitam ento d iretto  di un volume di tessuto 
maggiore di' quello a ttivab ile  coi so ttili elettrodi im piegati per provocare le risposte m ono
fasiche.

(6) g.- S. Dow, « J. Neurophysiol. », XII, 245 (1949).


