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F isio log ia . — A n a lisi laminare dell'attività unitaria e dei poten
zia li evocati nel settore CA3 dell'ippocampo dall'attivazione delle fibre 
commissurali interippocam piche^ . Nota di L u ig i  S p e r t i  e E u g e n io  
R iv a  S a n s e v e r in o ,  presentata (**} dal Socio G. C. P u p i l l i .

L a s tru ttu ra  istologica rela tivam ente semplice e cara tterizzata  da una 
chiara segregazione lam inare dei pericari neuronici e dei prolungam enti den
dritici basale e apicale, come anche la ben conosciuta organizzazione sinaptica 
dei sistemi intrinseci ed estrinseci afferenti [Koelliker (l), Cajal (2), Loren te 
de No (3), B lackstad (4)] realizzano neH’ippocampo condizioni opportune per 
lo studio delle proprie tà  degli elem enti corticali e della p arte  che i diversi 
segm enti del neurone (soma, dendrite basale, dendrite apicale) e le relative 
connessioni sinaptiche hanno hel processo di formazione dei potenziali evo
cati e nella genesi dell’a ttiv ità  spontanea.

L a presente N ota concerne: a) l’analisi lam inare dei potenziali evocati 
nel settore CA3 dell’ippocam po (3) d a ll’a ttiv ità  delle fibre com m issurali inte- 
rippocam piche che term inano, in questo settore, nello stra to  dei dendriti 
basali (4) e ne rendono possibile l’attivazione selettiva [A ndersen(5’6)] ; 
b) l’analisi lam inare dell’a ttiv ità  u n ita ria  spontanea ed evocata.

Gli esperim enti sono sta ti eseguiti su prepara ti « cerveau isolé » di G atto . 
L a superficie ventricolare dell’ippocam po veniva esposta b ilateralm ente e 
p ro te tta  con liquido di R inger ovvero paraffina liquida, a 38°C. Solo in alcuni 
casi il p repara to  è sta to  im m obilizzato con succinilcolina (1 m g/kg per via 
in travenosa e successivam ente 3 -4  m g/kg per via intram uscolare) e soccorso 
con respirazione artificiale a pressione positiva. E lettrodi stim olanti bipolari 
venivano poèti sulla superficie àeWalveus in prossim ità del confine con la 

fimbria, in corrispondenza della porzione iniziale del settore CA3 dell’ippo
campo dorsale ovvero ventrale, ed i potenziali evocati venivano derivati 
dai pun ti corrispondenti dell’ippocam po contralaterale con un m acroelet
trodo di superficie ed un m icroelettrodo (filo di platino di 22 pi, incluso 
in vetro  0 ,5-2  MQ; m icropipette di 3-10 [x, riem pite con NaCl 2 -4  M,

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

(**) Nella seduta del 9 maggio 1964.
(1) A. Koelliker, Handbuch der Gewebelehre des Menschen, Bd. II, p. 874. Leipzig, 

W. Engelttiann (1896).
(2) S. Ramon y Cajal, Histologie du systèrne nerveux de Vhomme et des vertébrés. Paris, 

A. Maloin (19111).
(3) R. Lorente de Nò, « J. Psychol. Neurol. (Leipzig)», XLVI, 113 (1934).
(4) T. Blackstad, « J. comp. Neurol.», CV, 417 (1956).
(5) P. Andersen, «Acta physiol, scand. », XLVII, 63 (1959).
(6) P. Andersen, «Acta physiol, scand. », XLVIII, 209 (i960).
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1-5 M O) che veniva fa tto  penetrare progressivam ente in profondità. Per la 
derivazione dell’a ttiv ità  un ita ria  sono sta ti usati anche m icroelettrodi 
di tungsteno [Hubel (7)] aventi resistenza di 7-30 M O. I potenziali, derivati 
con il m etodo m onopolare in riferim ento ad un elettrodo indifferente, posto 
nello spessore dell’osso frontale, venivano pream plificati (accoppiam ento RC) 
e reg istra ti fotograficam ente da un oscilloscopio a doppia traccia. U no stadio 
in cathode follower veniva usato, all’ingresso, nel circuito del m icroelettrodo, 
accoppiato, nella dèrivazione dell’a ttiv ità  un itaria , ad un condensatore della 
capacità di 0,005-0,001 [jlF.

In  relazione con le caratteristiche geom etriche dell’ippocampo il m icro
elettrodo veniva fa tto  penetrare nella corteccia in tu t ta  prossim ità del m acro
elettrodo, secondo un raggio comune alle due curvature della superficie, in 
modo che il trag itto  della p u n ta  fosse quanto  più possibile parallelo all’asse 
dei neuroni dello stratum pyramidale. L a traccia della penetrazione veniva 
m arcata  con m icroelettrolisi, a diverse profondità, e controllata istologi
cam ente.

Il potenziale evocato nel settore CA3 dell’ippocam po dalla stimolazione 
di p un ti sim m etrici della formazione contralaterale consiste, in corrispon
denza della superficie ventricolare, in u n ’onda lenta negativa della d u ra ta  
di 12-40 msec, p receduta da una rapida (3-5 msec) deflessione difasica posi
tiv a -n eg a tiv a  [cfr. (6)] e seguita, seppure non costantem ente, da due onde 
lente, una positiva ed una negativa, di ampiezza e d u ra ta  variabili (fig. 1). 
L a latenza di questo potenziale evocato è dell-ordine dei 4 -6  msec e dipende 
dalla posizione dei pun ti esplorati sulla superficie dorso-ventrale dell’ippo
campo. Nei p repara ti con buona eccitabilità della corteccia l’onda len ta nega
tiva  presenta, in  certe condizioni (stimolazione sopralim inare, stimolazione 
ripe titiva  0,3-6/sec, potenziam ento post-tetanico), una deflessione negativa 
rap ida (3-6 msec) sovrapposta, accom pagnata dalla com parsa o da ll’accen
tuazione della successiva onda positiva, e meno costantem ente anche di quella 
negativa (fig. 1 D -F ). M entre la deflessione rapida iniziale e l’onda lenta 
negativa  hanno la stessa soglia, la deflessione rapida sovrapposta a questa 
presen ta una soglia più elevata [fig. 1 G; cfr. anche Andersen (6)].

Le varie com ponenti di questo potenziale evocato m ostrano, negli s tra ti 
so tto stan ti alla superficie ventricolare, modificazioni caratteristiche (fig. 2). 
L a com ponente rap ida iniziale, difasica, non modifica la sua form a ed è deri
vabile lim ita tam ente  alYalveus e allo i*. oriens. L ’onda len ta negativa raggiunge 
la sua m assim a ampiezza nello s. oriens, che contiene le ramificazioni dei 
dendriti basali dei neuroni dello j*. pyramidale, diventando positiva ed aum en
tando la sua ampiezza nello s. radiatum , che contiene lo stelo e le prim e ram i
ficazioni dei dendriti apicali, fino a raggiungere un massimo nello s. mole
cular e, a livello delle ramificazioni term inali dei dendriti apicali. L a defles
sione jrapida, sovrapposta a ll’onda lenta, raggiunge la sua m assim a ampiezza 
a p rofondità  corrispondenti allo s. pyramidale, dove si accentua, o si fa più

(7) D. H. Hubel, «Science», CXXV, 549 (1957).
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chiaram ente m anifesta, una com ponente rapida positiva che la rende difasica, 
negativa-positiva, ed è derivabile per profondità variabile nello 6*. radiatum  
e nello s. moleculare, con po larità  im m utata . L a sua ampiezza solitam ente 
decresce p iu tto sto  bruscam ente nello radiatum , m entre la sua latenza au
m enta. Le successive onde lente positiva e negativa non presentano un p ro
filo lam inare costante: la prim a ha spesso un massimo a livello dello s. pyra
midale, dove ha anche latenza minore, e va poi progressivam ente decrescendo 
d ’ampiezza, in m aniera variabile, negli radiatum  e moleculare', la seconda

Jns__

1.... * * ■ ■ i
100 msec

Fig. i.
A-F: morfologia del potenziale evocato sulla superfìcie ventricolare del settore CA3 dell’ippocampo 
dalla stimolazione di punti simmetrici della formazione contralaterale. L’inizio dell’onda lenta 
negativa dalla iniziale deflessione rapida difasica è indicato in A e B. G: potenziali evocati da 
stimoli di intensità progressivamente crescente espressa come multiplo della intensità liminare 
per l’onda lenta negativa, nel caso di cui alla lettera E. I singoli fotogrammi risultano 

dalla sovrapposizione di 4 o 5 tracce. Taratura: 0,5 mV.

presenta un massimo a livello dello s-. oriens e decresce poi rapidam ente in 
ampiezza, anch’essa in m aniera variabile, nello s. pyramidale e nello s. radiatum.

In  alcuni casi la com parsa della deflessione rapida sovramm essa all’onda 
len ta  negativa in risposta a singole volèes afferenti commissurali appare legata 
alla presenza di due frazioni ben distinguibili (già in corrispondenza della 
superficie) njel braccio ascendente dell’onda len ta negativa, la deflessione 
rap ida prendendo origine al colmo della seconda frazione. Queste due frazioni 
presentano en tram be un profilo lam inare dipolare, però con diversa estensione 
e con differenti livelli di m assim i di am piezza e isopotenziali: quella di m inor
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latenza presenta un m assimo di ampiezza a livelli corrispondenti alla zona 
più profonda dello s. oriens e la linea isopotenziale al confine dello s. pyra- 
midale con lo s. radiatum , estendendosi agli j*. radiatum  e moleculare\ quella 
di m aggior latenza ha m assim i di ampiezza a profondità corrispondenti alla 
p arte  più superficiale dello s. oriens, linea isopotenziale in vicinanza dello 
s. pyramidale e un campo dipolare lim itato  allo .sv oriens e allo s. pyramidale.

Fig. 2. -  Rappresentazione diagrammatica delle modificazioni d’ampiezza 
dell’onda lenta negativa (area tratteggiata) e della successiva onda positiva 
(area non tratteggiata) del potenziale commissurale del settore CA3 dell’ippo

campo, negli strati sottostanti alla superficie ventricolare.

La punta del microelettrodo attaversa successivamente la corteccia dell’ ippocampo (0-1,3 mm), la 
fascia dentata (1,3-3,6 mm) la parte laterale del genicolato mediale. Gli strati dell’ippocampo sono 

indicati a lato della profondità.

AL. =  alveus, OR. =  s. oriens, PYR. =  s. pyramidale, RAD. — s. radiatum. L.M. =  s. lacu-
no sum—molecolare.

A tt iv i t i  u n ita ria  spontanea è derivabile alle p rofondità corrispondenti 
allo 4  oriens e allo y. pyramidale nei preparati che m anifestano una buona o 
notevole eccitabilità  corticale, giudicata quest’u ltim a sul fondam ento della 
presenza di a ttiv ità  spontanea di superficie e della tendenza a rispondere a 
salve d ’im pulsi afferenti commissurali, singole oppure ripetu te  a bassa fre-
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quenza (0,5-6/sec), con potenziali evocati seguiti da scariche postum e ovvero 
con a ttiv ità  epilettica. Gli spikes un itari sono di norm a negativi o difasici, 
negativ i-positiv i, e si presentano frequentem ente in bursts regolarm ente spa
ziati, senza apparen ti relazioni con l ’a ttiv ità  spontanea di superficie [cfr. anche 
Gloor, Sperti e V era (8)]; solo occasionalm ente, e in uscita dallo s. pyramidale, 
si derivano spikes o gruppi di spikes un itari, di po larità positiva o difasica 
positiva-negativa. L ’arrivo di volées afferenti commissurali provoca la com
parsa di scariche un itarie  in fase con l ’onda len ta negativa del potenziale evo
cato; tali scariche assumono un aspetto  più sincronizzato (più un ità  sovrap
poste) in fase con la deflessione rap ida negativa sovrapposta all’onda lenta. 
Queste scariche, rappresen ta te  per lo più da ll’a ttiv ità  di u n ità  dapprim a 
silenti, osservandosi solo raram ente il driving di un ità  spontaneam ente attive, 
cessano con l’iniziare della com ponente lenta dell’onda positiva. Le scariche 
unitarie  che accom pagnano l’onda len ta negativa e la deflessione rapida sovrap
posta sono presenti anche in assenza di a ttiv ità  un ita ria  spontanea. Esse 
di norm a compaiono, ovvero aum entano di in tensità , in fase con i potenziali 
evocati m ediante la stim olazione ripetitiva  a bassa frequenza (0,3-6/sec). 
Questi ultim i potenziali presentano un aum ento di ampiezza dell’onda lenta 
negativa e la com parsa, ovvero l’aum ento di ampiezza, della deflessione rap ida 
negativa sovrapposta. L a stim olazione di frequenza più elevata (io-25/sec) 
provoca un aum ento della scarica un ita ria  « in  fase» duran te i prim i p o ten 
ziali evocati, seguita da silenzio, a carico tan to  delle un ità  reclu tate  dalla 
stim olazione quanto  di quelle a ttive  spontaneam ente, che riprendono poi a 
scaricare neh successivo periodo di potenziam ento post-te tan ico .

L a iniziale deflessione rapida positiva-negativa ha, secondo A ndersen (6), 
p roprie tà  che la fanno ritenere l ’espressione della conduzione degli impulsi 
afferenti nelle fibre commissurali; e il suo com portam ento lam inare [cfr. 
anche (6)] nella corteccia dell’ippocampo è in accordo con l’ipotesi che essa 
rappresenti l ’a ttiv ità  p re -sinap tica  commissurale. L ’onda len ta negativa ha 
invece le caratteristiche in p arte  di un potenziale post-sinaptico  eccitatorio 
dei dendriti basali e in parte  di una scarica post-sinap tica dei neuroni del se t
tore CA3 [Andersen (6)]; la distribuzione dei massimi di ampiezza e il profilo 
dipolare di quest’onda lungo l’asse dei neuroni dello i*. pyramidale sono in 
accordo con quelli di un potenziale eccitatorio post-sinaptico  generato in 
form a di onda stazionaria a livello dei dendriti basali e probabilm ente anche 
del soma di questi neuroni: l’a ttiv ità  un ita ria  « in fase », derivabile dallo 
s. pyramidale, rappresenta quindi probabilm ente la scarica post-sinap tica  dei 
neuroni di questo strato . L a deflessione rapida negativa sovrapposta all’onda 
len ta rappresenta probabilm ente la scarica post-sinap tica  sincrona dei neu
roni del le tto re  CA3 [Andersen (6)], e l’a ttiv ità  un itaria  che accom pagna a 
livello dello sì pyramidale la deflessione rapida negativa sem bra confermare 
questa interpretazione; il profilo lam inare della deflessione rapida è inoltre

(8) P. Gloor, L. Sperti a. C. Vera, « Electroenceph. din. Neurophysiol. », XV, 379
(1 9 6 3 ).
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in accordo con una più o meno estesa invasione antidrom ica dei dendriti 
apicali. L a m ancanza di elem enti (differenze di fase negli s tra ti successivi) 
che depongano per una conduzione ortodrom ica della seconda frazione del
l’onda len ta negativa, la presenza di scariche unitarie  « in fase » duran te 
tu t ta  l’onda lenta negativa e le apparenti relazioni causali tra  la seconda fra
zione, se presente, e la form azione della deflessione rapida sovrapposta, ren 
dono ragionevole l ’ipotesi che si tra tt i  di due campi dipolari istitu iti da 
onde stazionarie generate, in successione causale, in due differenti stru ttu re : 
di un potenziale post-sinap tico  eccitatorio dei dendriti basali dei neuroni 
dello 6*. pyramidale e, rispettivam ente, di un potenziale post-sinaptico  ecci
tatorio  e della scarica post-sinap tica  di neuroni dello s. oriens, i cui assoni 
siano in connessione sinaptica con il soma dei neuroni dello 6*. pyramidale. 
Tali neuroni potrebbero essere rappresen ta ti dalle cellule orizzontali a cane
stro dello .s\ oriens [Cajal (2), L orente de No (3)], le quali hanno dendriti con
tenuti nello s. oriens e contribuiscono, con m olte collaterali dell’assone, al 
plesso dello i*. pyramidale. L a com parsa di una deflessione rap ida positiva 
in corrispondenza con il massimo di ampiezza della deflessione rap ida negativa, 
a livello dello .s*. pyramidale, e la frequente riduzione o arresto, in fase con la 
com ponente len ta  dell’onda positiva, dell’a ttiv ità  un ita ria  spontanea o evo
cata fanno ritenere probabile che l’onda positiva rappresenti in parte  un 
fenomeno di conduzione iniziato a livello dello s. pyramidale e in parte  un 
potenziale post-sinap tico  inibitorio  dei neuroni di questo strato . In  favore 
di questa ipotesi stanno anche le osservazioni di Kandel, Spencer e Brin- 
ley e quelle di A ndersen, Eccles e Loyning 9 (lo). L ’onda lenta negativa che 
costituisce la parte  term inale del potenziale evocato, ha una distribuzione 
lam inare non dipolare, lim ita ta  agli s tra ti più superficiali della corteccia, 
e potrebbe verosim ilm ente rappresentare l’a ttiv ità  di neuroni non geom e
tricam ente orien ta ti, ad assone breve, dello oriens (3), a ttiv a ti secondaria
m ente.

D all’insieme di questi risu lta ti appare probabile che l ’arrivo di impulsi 
lungo le vie com m issurali afferenti genera, nei neuroni del settore CA3, un 
potenziale post-sinap tico  eccitatorio dei dendriti basali e probabilm ente del 
soma che, in form a di onda stazionaria, stabilisce un campo di potenziale 
dipolare, esteso a tu tto  il neurone, il quale campo determ ina la scarica neuro- 
nica post-sinap tica  con invasione antidrom ica del dendrite apicale.

(9) E. R. Kandel, W. A. Spencer a. F. J. Brinley, « J. Neurophysiol. », XXIV, 
225 (1961).

(10) P. Andersen, J. C. Eccles a. Y. L0yning, «Nature», CXCVIII, 540 (1963).


