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Fisiologia. — S u ll9epilessia laberintica analizzata mediante tecnica 
elettrofisiologica(#). N ota di F r a n c e s c o  I n f a n t e l l i n a , E u g e n i o  

R i v a  S a n s e v e r i n o  e A n t o n i o  U r b a n o , presen ta ta  dal Socio 
G. C. P u p i l l i .

L a proiezione corticocerebrale dell’apparato  vestibolare è s ta ta  da Spie- 
gel (l) localizzata nella circonvoluzione soprasilviana posteriore (Cane) e in 
quella ectosilviana m edia-posteriore (Gatto): in anim ali morfinizzati, la s ti
molazione ro ta to ria  del laberinto effettuata dopo stricninizzazione dì tali 
aree corticali provoca dapprim a nistagm o ed energico clono dei muscoli o r a 
colare delle palpebre e auricolari contralaterali rispetto  all’area cerebrale 
stricninizzata e successivam ente convulsione generalizzata. D all’analisi dei 
protocolli degli esperim enti rip o rta ti nel lavoro di Spiegel (l), risu lta  che la 
stricninizzazione veniva eseguita su aree corticali m olto estese, com prendenti 
parti di più circonvoluzioni e m ediante l’uso di soluzioni di stricnina all’ 1 
e al 2 % applicate per un tem po assai lungo (1/2-8 h): tali fa tti rendono 
verosimili una diffusione del farm aco ai centri sottocorticali e un prolungato 
passaggio della sostanza nel circolo generale [cfr. anche M oruzzi (2), p. 66].

Con le presenti ricerche abbiam o voluto prendere in esame, con indagini 
elettrofisiologiche, l ’epilessia riflessa di origine laberintica, utilizzando Cani 
m orfinizzati e non m orfinizzati, p repara ti encéphale isole, Cani aventi l’area 
corticale di proiezione vestibolare di un emisfero neuronicam ente isolata 
dalle zone circostanti e procedendo a stricninizzazione di aree corticali circo- 
scritte  e per un tem po non troppo lungo.

Le esperienze sono s ta te  condotte su 24 Cani del peso di kg 10-18; di 
tali anim ali, 7 sono s ta ti t r a tta ti  prim a di iniziare l’anestesia, con cloridrato 
di m orfina som m inistrato  per via sottocutanea in dose pari a 20 m g/kg di 
peso corporeo. N ell’anim ale sottoposto a leggiera narcosi eterica e all’anestesia 
locale (novocaina 1 • io ~ 2 in NaCl al 0,9 %) si apriva una breccia ossea in 
corrispondenza del lobo tem porale di un lato e si delim itava m ediante stim o
lazione elettrica m onopolare (3), l’area corticale nistagm ogena; si lasciavano 
quindi trascorrere 30-45 m in, a fine di consentire la scom parsa degli effetti 
defl’etére. La zona corticale messa allo scoperto, veniva p ro te tta  con batu- (*) (**)

(*) Lavoro eseguito, col sussidio del Consiglio Nazionale delle Ricerche, nellTstituto 
di Fisiologia umana dell’Università di Catania.

(**) Nella seduta del 9 maggio 1964.
(1) E. A. Spiegel, «Z. ges. Neurol. Psychiat. », CXXXVIII, 178 (1932).
(2) G. MORUZZI, Uépilepsie expérimentale, Paris, Hermann et Cie Editeurs (1950).
G) Venivano impiegati impulsi rettangolari della durata di 1 msec, susseguentisi alla

frequenza di 300 Hz, di voltaggio liminale (1-3 V). L’esplorazione della corteccia veniva 
effettuata mediante un elettrodo di tipo Lapicque [Uexcitabilité en fonction du temps. Paris, 
Les Presses Universitaires de France (1926)].
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foli di o v a tta  im bevuti di liquido di R inger a 37°C e rinnovati ogni 5 min; 
l ’anim ale era im m obilizzato m ediante som m inistrazione in travenosa di suc- 
cinilcolina in dose pari a 1 m g/kg e soccorso con respirazione artificiale a 
pressione positiva.

In  alcuni anim ali, m orfinizzati e non m orfinizzati, è sta to  allestito il 
p repara to  encéphale isole m ediante sezione trasversa del midollo spinale a 
livello del prim o segm ento cervicale; in altri anim ali m orfinizzati, infine, sia 
con nevrasse integro  sia encéphale isole, si è proceduto all’allestim ento, 
in un  emisfero cerebrale, di un lembo isolato della corteccia tem porale 
(slab) com prendente la proiezione dell’apparato  vestibolare, come risulta dal 
lavoro di Spiegel (l): tale parte  della corteccia risulta così p riva di ogni
connessione neuronica con le p a rti circostanti ed ha integre le connessioni 
vasali piali [per m aggiori dettagli di tecnica si leggano Burns (4), M a n 
tellina (5)].

Si derivava l ’a ttiv ità  e le ttrica  dell’encefalo con m etodo dipolare ovvero 
m onopolare da pun ti sim m etrici dei lobi frontali, parietali, occipitali e tem 
porali; elettrodi a vite., infissi nella teca cranica sino a giungere a con tatto  
con la superficie esterna della du ra  m adre, erano u tilizzati per tu tti  i lobi 
cerebrali tranne che per il lobo tem porale messo allo scoperto, sul quale 
veniva poggiato un elettrodo di A g-A gCl con l ’estrem ità sferiforme. Per la 
registrazione ci siamo serviti di un elettroencefalografo A T E  fornito di o tto  
penne scriventi ovvero di un elettroencefalografo Schwarzer a sei penne 
scriventi.

Per l’attivazione del laberinto, abbiam o utilizzato la rotazione del corpo 
dell’anim ale in torno al suo asse longitudinale. Per i dettag li del procedi
m ento rim andiam o ad una precedente nostra N ota [M an te llin a , R iva Sanse- 
verino e U rbano (6)]. Ricordiam o solo brevem ente che la stimolazione ro ta 
to ria  durava 3-10 m in e veniva ripetu ta , in taluni casi, dopo in tervalli di 
15-25 min. D uran te  la stim olazione si sospendeva la registrazione elettroen
cefalografica1; l’intervallo  di tempo tra  la fine della rotazione e l’inizio della 
registrazione era di 20-40 see; la respirazione artificiale non veniva mai 
sospesa.

La stricninizzazione dell’area corticale di proiezione vestibolare era ese
gu ita  secondo il procedim ento di Baglioni e M agnini (7) m ediante applicazione 
di d ischetti (5 m m  di diam etro) di carta  bibula im bevuti di soluzione di 
n itra to  di stricn ina a lb i % ovvero allo 0,1 % , sulla superficie dell’angolo poste
riore del gyrus suprasylvius, la cui stimolazione elettrica m onopolare d eter
m ina nistagpio (vedi p. 690); i d ischetti di carta  bibula, applicati di regola 
da un solo lato, venivano rimossi solitam ente dopo 4-14 min. In alcuni ani-

(4) B. D.j Burns, « J. Physiol », CXI, 50 (1950); CXII, 156 (1951); CXXV, 427 (1954).
(5) F. INFANTELLINA, « Arch. Sci. biol. », XXXIX, 209 (1955).
(6) F. M a n te ll in a , E. Riva Sanseverino e A. Urbano, « Arch. ital. Biol. », CI, 430

(1 9 6 3 ).
(7) S. B aglioni e M. Magnini, «Arch. Fisiol. » VI, 240 (1909).
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m ali non m orfinizzati, dopo un intervallo  di 15-20 m in, tale tra ttam en to  è 
s ta to  ripetu to  2-3 volte per dura te  d i . 1-3 m in, procedendosi duran te  gli 
in tervalli alla stim olazione ro ta to ria .

Negli anim ali m orfinizzati, le prove sperim entali s’iniziavano almeno 
3 h dopo la som m inistrazione della sostanza e in tu tti  i casi le prove sono 
sta te  eseguite, come si è detto , dopo la scom parsa degli effetti dell’etere. 
P rim a d ’iniziare gli esperim enti, abbiam o talora effettuato una o più stimo- 
zioni laberintiche ro tatorie: tale stimolazione provoca [Infantellina, R iva 
Sanseverino e U rbano  (8)] una diffusa attivazione dell’EEG caratterizzata  
da un aum ento di voltaggio dei potenziali bioelettrici in tu tte  le aree corti
cali esplorate.

Nel Cane con nevrasse integro ovvero nel p repara to  encéphale isole non 
m orfinizzati, non anestetizzati e im m obilizzati m ediante succinilcolina, la 
stim olazione laberin tica ro ta to ria  p ra tica ta  dopo stricninizzazione dell’area 
corticale di proiezione vestibolare di un emisfero cerebrale, ha determ inato  
nel 60 % dei casi la com parsa (fig. 1) di u n ’a ttiv ità  corticocerebrale di tipo 
convulsivo, che 1-4 m in dopo la fine della stim olazione del laberinto si è 
palesata nell’area corticale stricninizzata e poi di regola si è diffusa, in suc
cessione e nell’ordine, ai lobi occipitale, parietale e frontale dello stesso em i
sfero, e ai lobi frontale, parietale, occipitale e tem porale dell’altro emisfero. 
La d u ra ta  dell’accesso convulsivo è apparsa variabile (45-180 see), nei diversi 
anim ali. Facciam o rilevare che l’a ttiv ità  convulsiva elettroencefalografica si 
è esaurita  con la m edesim a sequenza osservata per la sua diffusione corti
cale: come si vede nella fig. 1 B, allorquando l ’a ttiv ità  m edesim a viene spegnen
dosi nell’area corticale in cui ha avuto inizio, l’area di proiezione vestibo
lare contralaterale a quella stricninizzata m anifesta ancora il massimo grado 
di a ttiv ità  convulsiva. Tali alterazioni elettroencefalografiche si sono m anife
s ta te  di raro dopo la prim a stimolazione laberintica, più spesso dopo la seconda 
ovvero la terza stim olazione ro ta to ria , eseguite dopo stricninizzazioni di breve 
d u ra ta  (1-3 m in). Nei rim anen ti casi (4 0 %  degli anim ali esam inati), il p ro
cedim ento sperim entale sopra descritto, ancorché ripetu to  più volte, ha p ro
vocato so ltan to  u n ’attivazione elettroencefalografica del tipo post-ro ta to rio , 
di cui si è precedentem ente detto .

Il tracciato  elettroencefalografico, negli anim ali con nevrasse integro e 
nel p repara to  encéphale isole non morfinizzati, non ha m ostrato  alterazioni 
di tipo convulsivo per effetto dell’attivazione del laberin to  m ediante ro ta 
zione eseguita dopo il tra ttam en to  con stricnina di aree corticali circoscritte 
del lobo parie tale  ovvero del lobo frontale.

NeH’anim ale tra tta to  con morfina, la stim olazione laberin tica ro ta to ria  
eseguita dopo la stricninizzazione dell’area corticale di proiezione vestibolare 
ha determ inato  la com parsa di u n ’a ttiv ità  corticocerebrale di tipo convul
sivo. T an to  nel Cane con nevrasse integro quanto  nel p reparato  encéphale

(8) F. In fa n te llin a , E. Riva Sanseverino e A. Urbano, « Boll. Soc. ital. Biol. sper. », 
XXXVIII, 1617 (1962).
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Fig. 1. -  Attività elettrica della corteccia cérebrale di Cane non morfinizzato 
e immobilizzato mediante succinilcolina, e modificazioni dell’attività mede
sima per effetto della stimolazione laberintica rotatoria eseguita dopo tratta

mento stricninico dell’area corticocerebrale di proiezione vestibolare.

Registrazioni EEG dalle derivazioni temporale (T.r.), occipitale (O.r.), parietale (P.r.), frontale (F.r.) di destra 
e dalle derivazioni frontale (F.l.), parietale (P.I.), occipitale (0 .1.) e temporale (T.l.) di sinistra del prepa
rato (A); nel medesimo animale 2 min dopo la fine della stimolazione rotatoria (5 min) effettuata dopo 
applicazione di nitrato di stricnina all’i % (per la durata di 11 min) sull’area corticale di proiezione 

vestibolare dell’emisfero sinistro (B). Il cerchio pieno in B indica un intervallo di tempo di 52 see.

46. — RENDICONTI 1964, Voi. XXXVI, fase. 5.
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isoli) tale a ttiv ità  si è in iziata, 1—3 m in dopo la fine della rotazione dell’ani- 
male, nell’area corticale stricninizzata e si è diffusa poi progressiva
m ente alle altre aree cerebrali esplorate, secondo la m edesim a successione 
osservata negli anim ali non m orfinizzati. Nella m aggior parte  dei casi 
(85 %), una stim olazione laberin tica della d u ra ta  di 3-5 m in è s ta ta  suffi
ciente a provocare a ttiv ità  convulsiva della corteccia cerebrale; nei restan ti 
casi (15 % degli anim ali) l’a ttiv ità  convulsiva elettroencefalografica è com
parsa dopo una seconda stim olazione ro ta to ria  di eguale d u ra ta  (3-5 min). 
U n prim o accesso di a ttiv ità  convulsiva è stato  spesso seguito, dopo una fase 
di rid o tta  a ttiv ità  corticocerebrale, da nuove fasi di a ttiv ità  convulsiva, e 
succedentisi dopo in tervalli di a ttiv ità  rid o tta  via via più brevi (status 
epilepticus).

Nei Cani con p reparato  di slab dell’area corticale di proiezione vestibo
lare di un emisfero e m orfinizzati, la stim olazione ro ta to ria  del laberinto, ripe
tu ta  più volte (sino a 4) dopo pro lungata (25-30 min) applicazione locale di 
stricnina (n itra to  a ll’ 1 %) sull’area corticale di proiezione vestibolare neuro- 
nicam ente isolata, non ha determ inato  modificazioni elettroencefalografiche 
significative. Dalla corteccia isolata si registrano, subito dopo l’applicazione 
del farm aco, onde altam ente sincronizzate, isolate ovvero susseguentisi a 
gruppi. A ll’opposto, nel medesimo animale, una sola stimolazione ro ta to ria  
del laberin to  effettuata  dopo breve (io  min) stricninizzazione dell’area corti
cale di proiezione vestibolare dell’emisfero indenne, ha provocato la com parsa 
di a ttiv ità  elettroencefalografica di tipo convulsivo, diffusa a tu tte  le aree 
corticali esplorate, esclusa natu ra lm ente la corteccia della slab. In tali animali, 
inoltre, l’a ttiv ità  elettroencefalografica convulsiva si è resa costantem ente 
m anifesta (fig. 2) nelle stesse aree corticali, quando si è proceduto alla stric
ninizzazione del centro corticale corrispondente al M . orbicolare delle pal
pebre e alla contem poranea stimolazione meccanica della cute della m età 
con tr ila te ra le  del muso [epilessia riflessa da eccitam enti afferenti secondo 
A m antea  (9) 10 11].

I risu lta ti o tten u ti m ostrano che nel 60 % dei Cani non m orfinizzati si 
o ttiene la com parsa di a ttiv ità  elettrica corticocerebrale di tipo convulsivo 
per effetto della stim olazione laberintica ro ta to ria  eseguita dopo stricninizza
zione dell’area corticocerebrale di proiezione vestibolare. Il procedim ento da 
noi adoperato per provocare tale a ttiv ità  convulsiva è conforme a quelli 
eseguiti da A m antea (9) per l’epilessia riflessa da eccitam enti afferenti e da 
C lem en ti^0’11) per l’epilessia sensoriale. Com ’è noto, alla epilessia riflessa 
gli anim ali sono n atu ra lm en te  predisposti ovvero non predisposti (9): per 
quanto  concerne il Cane, il num ero di anim ali predisposti che è sta to  riscon
tra to  dai diversi A utori rispetto  a quello degli anim ali u tilizzati, corrisponde

(9) G. Amantea, «Boll. r. Accad. med. Roma», XLVI, 121 (1920).
(10) A. Clem enti, « Arch. Fisiol. », XXVII, 356 (1929); XXVII, 388 (1929); XXX, 

1 ( i93i ) .
(11) A. Clem enti, «Boll. Soc. ital. Biol. sper. », X, 902 (1935).
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Fig. 2. -  Attività elettrica cerebrale di Cane «encefalo isolato», morfinizzato 
e reso immobile mediante succinilcolina, portatore di lembo isolato {slab) 

(iella corteccia cerebrale di proiezione vestibolare dell’emisfero di destra.

Registrazioni EEG dalle derivazioni temporale (T.r.), parieto-occipitale (P.O.r.), fronto-parietal e (F.P.r.) 
di destra e dalle derivazioni fronto-parietale (F.P.L), parieto-temporale (P.T.l.) e temporo-occipitale (T.O.l.) 
di sinistra del preparato (A); nel medesimo animale i min dopo la fine di una stimolazione laberintica 
rotatoria (5 min) effettuata dopo strieninizzazione (soluzione di nitrato di stricnina all’i %) per la durata 
di 25 min della corteccia della slab (B); 5 min dopo l’inizio dell’applicazione di stricnina (1 %) sul centro 
corticale dell’emisfero di sinistra, corrispondente al muscolo orbicolare delle palpebre (C); io  min dopo 

i l’inizio della stimolazione meccanica della cute della metà destra del muso (D).
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al 25 % secondo A m antea te’12), al 65 % secondo C otti, C repax e Silvestrini 12 (l3) 
C repax e Fadiga (l4), C repax e Infantellina (l5) 16, al 70 % secondo M artino (l6) 
e all’8o % secondo A librandi (l7). Nelle presenti indagini abbiam o trovato  
anim ali predisposti alla epilessia laberintica nella proporzione del 60 % di 
quelli adoperati. E  noto inoltre che la som m inistrazione di m orfina (io  mg/kg 
per via so ttocu tanea) rende predisposti a ll’epilessia riflessa tu tti  gli anim ali 
[A m antea (l8)]; e noi stessi abbiam o o ttenu to  la com parsa di a ttiv ità  cortico- 
cerebrale convulsiva per effetto della stim olazione laberin tica ro ta to ria  ese
gu ita  dopo stricninizzazione dell’area nistagm ogena, in tu tti  i Cani tra tta ti  
con morfina.

Le concentrazioni delle soluzioni di stricnina e le dura te  della stricniniz
zazione da noi adoperate nelle presenti indagini sono corrispondenti a quelle 
com unem ente usate per provocare la epilessia riflessa; pertan to  si può fonda
tam ente escludere che l ’a ttiv ità  elettroencefalografica di tipo convulsivo da 
noi osservata, sia la conseguenza del passaggio in circolo della stricnina ovvero 
il risu lta to  della diffusione della sostanza a s tru ttu re  nervose so tto stan ti e 
adiacenti [cfr. M oruzzi 2̂\  p. 66]. E, del resto, il fa tto  che la pro lungata 
applicazione di soluzione di stricnina all’ 1 % sulla corteccia isolata (siati) 
non abbia determ inato , né prim a né dopo la stimolazione laberintica, modifi
cazioni elettroencefalografiche di tipo convulsivo, le quali invece si sono poi 
fa tte  palesi per effetto della stim olazione ro ta to ria  p ra tica ta  dopo analogo 
tra ttam en to  stricninico dell’area corticale di proiezione vestibolare dell’altro 
emisfero, avente in tegre connessioni neuroniche, indica come sia necessario 
che g l’impulsi, afferenti pervengano alla corteccia cerebrale: i centri sottocor
ticali in fa tti, a cui p u r pervengono impulsi e a cui presum ibilm ente diffonde 
p arte  della soluzione di stricnina all’ 1 % applicata per lungo tempo (25-30 min), 
non risultano s tru ttu re  in teressate nell’insorgenza dell’a ttiv ità  elettroencefa
lografica diffusa di tipo convulsivo descritta nelle presenti indagini. Il fa tto , 
infine^ che la stim olazione laberintica ro ta to ria  eseguita dopo stricninizza
zione di aree corticali dei lobi parietale e frontale non abbia provocato un 
pattern  elettroencefalografico di tipo convulsivo, dim ostra che g l’impulsi labe- 
rin tici devono necessariam ente pervenire a una ben definita e delim ita ta area 
corticale, quella di proiezione laberintica.

(12) G. Amantea, « Pfliiger’s Arch. » CLXXXVIII, 287 (1921).
(13) E. C otti, P. Crepax e B. S ilvestr in i, « Arch. Sci. biol.», XLI, 559 (1957).
(14) P. Crepax e E. Fadiga, «Arch. Sci. biol. » XLII, 385 (1958).
(15) .P. Crepax e F. Infantellina, «Arch. Sci. biol.», XLI, 1 (1957).
(16) G. M artino, «Anal. Inst. nac. Parasitol. » V, 1 (1932).
(17) G. A librandi, « Boll. Soc. ital. Biol. sper. », XXIX, 789 (1953).
(18) G. Amantea, « Boll. r, Accad. med. Roma», L, 414 (1923-24).


