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1. Sviluppo embrionale e fetale

Sinapsi, circuiti, plasticita

Alberto Oliverio



* lembrione

* Lo zigote di divide in due, poi in quattro, otto, sedici

cellule, sino a formare la morula. =

* A 10 giorni dalla fecondazione, nella morula si forma ™" o
una cavita e si trasforma in blastula, formata da 1000 it
cellule

Blastula
(hollow ball)

 La blastula e formata da tre foglietti: endo, meso e
ectoderma N—

A 16 giorni il foglietto esterno o ectoderma si R M .o, cectin
o . o . R : t. 3% of blastula
ispessisce, si forma la placca neurale da cui si formaun . £
tu bO e \L{ Ga's(r:latlon

—_ 47:—4— Archenteron
<+ Endoderm
L Ectoderm
o Blastopore

* A 21 giorni il tubo neurale e l'abbozzo del sistema
nervoso

Gastrula
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Lo sviluppo embrionale

PERIODO EMBRIONALE (2a-8a
settimana di gestazione)
Formazione dei tessuti e degli
organi:

- a partire dallectoderma si
sviluppera il sistema nervoso
centrale

- a partire dallendoderma si
svilupperanno il sistema
digestivo e respiratorio

- a partire dal mesoderma si
svilupperanno i muscoli, lo
scheletro e il sistema circolatorio

| tre foglietti embrionali nello sviluppo dell'embrione

ENDODERMA

epitelio di rivestimento e ghiandolare

del tubo digerente, fegato, vie biliari

e pancreas, vie respiratorie; vescica,
uretra e prostata; tiroide,

paratiroide e timo, N
cellule delle linee germinali

di ovociti e spermatozoi. PP

Alberto Oliverio

ECTODERMA ">
tessuto nervoso; =
epidermide e suoi derivati

(peli, capelli, unghie, smalto dentario).

\

MESODERMA

scheletro; muscolatura;
tessuto connettivo;
apparato cardiocircolatorio;
apparato renale.




Lo sviluppo embrionale

). N disco embrionale Dalla terza settimana di gravidanza,
Wy <. siripiega , - . -
W) suse stesso nell'embrione si forma il tubo neurale,
ﬁ,f°"“‘=! i ubo naurale: una struttura di forma cilindrica dalla
embrione assume

\ la forma quale si sviluppera il sistema nervoso
W%, di un fagiolo. , ) ]
centrale (di cui fanno parte il cervello ed

R\ il midollo spinale).

<
4
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Lo sviluppo del cervello

Lo sviluppo del cervello avviene in 3 fasi:

- PROLIFERAZIONE NEURONALE: produzione massiccia di neuroni
- MIGRAZIONE: processo che permette ai neuroni di raggiungere la loro destinazione

finale
- ORGANIZZAZIONE: consiste nella costruzione di collegamenti sinaptici tra cellule

Alla nascita la formazione di neuroni € quasi ultimata. Con 'eccezione di alcune aree
cerebrali (es. bulbo olfattivo), nelle altre si osserva sfoltimento a partire dai primi mesi
di vita.

Alberto Oliverio



(a) 18 giorni Ectoderm Piastra neurale

Mesoderma

(e) A
%

10 settimane 10 Settimane

= _———
"—/ Notocorda
tria primitiva P %
{’ 15 settimane

15 settimane

Endoderma

18 giorni

Cresta neurale

“0 IRSaN

V 25settimane

(b) 20 giorni

20 giorni

24 settimane

Piastra del cervello

Tubo neurale

.y
( (Y
s

22 giorni

-

30 settimane

~ram

30 settimane

(d) 24 giorni Telencefalo
Diencefalo

Cervello anteriore
(prosencefalo)

24 giorni
41 settimane

pR
Q

Gan‘glio
della radice

Cervello posteriore dorsale
(rombencefalo) 41 settimane
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Sviluppo del SN nell’embrione e feto umano

Midollo spinale



A B C Adult brain

Cephalic flexure .
Cephalic flexure i ) :
Cervical flexure P Pontine _"e“"e Midbrain
Cervical flexure Cerebellum
Medulla
Telencephalon
Spinal cord

Telencephalon [

Lateral ventricle DI
encephalon :
— Forebrain

3rd ventricle ®

Forebrain
Midbrain

Hindbrain

Neural retina
o Lens

3° settimana Crean nouetht Mesencephalon —— Midbrain
ﬁ )
Metencephalon \
Tubo neurale Spinal 4th ventricle i el Saabalkont |
column Myelencephalon l_ Hindbrain
(medulla)
Spinal cord

Dalle tre vescicole che formano I’estremita anteriore (cefalica) del tubo neurale, si
sviluppano le varie parti del cervello

Alberto Oliverio



Neuroni e sinapsi

* In un embrione di 21 giorni i neuroni vengono generati a un ritmo di
250.000 al minuto, alla nascita il numero finale superera i 100 miliardi

* Ogni neurone formera circa 10.000 contatti o “sinapsi”.

* Un frammento di corteccia piu piccolo di un chicco di riso contiene
10000 neuroni.

e La corteccia contiene oltre 60 miliardi di neuroni, all’incirca i due terzi
di quelli che formano il cervello: tra i neuroni che la formano esistono
circa centomila miliardi di connessioni o sinapsi.

* Le sinapsi cominciano a formarsi al 180° giorno di vita fetale e
raggiungono la densita massima dopo la nascita, durante i primi 15
mesi di vita.

e || cervello di un feto a termine o di un neonato ha tra il 30 e il 60% di
neuroni in piu rispetto al cervello dell’adulto.



Neuroni e sinapsi 2

| neuroni della corteccia si formano a
partire da uno strato di cellule W
progenitrici —o staminali- situate
intorno al sistema dei ventricoli (zona
ventricolare) che corrisponde alla .
parte interna del tubo neurale. Le
cellule progenitrici sono
indifferenziate e da esse si formano
neuroni e glia.

migraling neural

O 27 crest cells

*~ neuroepithelial
cells
(become NSCs)

lumen neural
(becomes tube

Sino a non molto tempo fa si riteneva ventrce)
che il cervello cessasse di produrre
neuroni alla nascita: in realta e stato o o |
appurato che nell'ippocampo Difersnziazione el callie saminalineurai (NSC)  silppo
vengono prodotti nuovi neuroni
anche in eta adulta.
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(c)

Processo
. portante
del neurone

Le cellule
migrano verso Neurone
la superficie in migrazione

Zona )
intermedia

Nucleo

Cellule Processo
della == della cellula
glia radiale gliale radiale
Processo
Zona trainante
ventricolare del neurone

Formazione degli strati corticali
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Disturbi della migrazione neuronale (NMD)

Un gruppo di difetti causati dalla migrazione
anomala del neuroni nel sistema nervoso in
via di sviluppo. La migrazione neuronale,
che avviene gia nel secondo mese di
gestazione, e controllata da un complesso
assortimento segnali chimici. Quando questi
segnali sono assenti o errati, i neuroni non
finiscono al loro posto. Cio puo causare aree
cerebrali strutturalmente anormali o
mancanti. | sintomi spaziano da alterazioni
del tono muscolare e funzione motoria a
convulsioni, ritardi nello sviluppo e una testa
piu piccola del normale. Gli NMD sono
legati a geni responsabili della migrazione
neuronale.

Alberto Oliverio

Healthy

Dysplastic

Initial over-migration
~ of subplate and Cajal-
Retzius cells

Fragmentation of pial
basement membrane

Ensuing migration of
cortical plate neurons
through the pia mater

Disorganization of
radial glial endfeet

Disrupted cortical
lamination

Premature termination
of neuronal migration

Nickolls e Bonnemann 2018



Autismo e alterazioni della
migrazione neuronale

La migrazione dei neuroni dalla zona
ventricolare (VZ) alla placca corticale (CP)
viene bloccata da RhoA, un regolatore
negativo della migrazione neuronale.
Normalmente RhoA viene bloccato dalla
contactina, una molecola essenziale per
lo sviluppo del sistema nervoso.
Un’alterata migrazione neuronale e/o
alterazioni della connettivita sono state
descritte in forme di autismo

(Alarcon et al 2008; Maximo e Kana, 2019).

Alberto Oliverio

A Normal Cntn1-KD

MZ

CP

|/ < r J =
© u -
VZ / 7
RhoA | RhoA t

Chen et a., Front. Mol. Neurosci., 2018



Difetti dello sviluppo in fase
embrionale e fetale

Main Embryonic Period (in weeks) Fetal Period (in weeks) —————
T 1l | | |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 32 38
Period of dividing SEE T ¢
zygote, implantation, [N .
and bilaminar embryo . \ J;%
Neural tube defects (NTDs) Mental retardation CNS
Il i ]
| TA, ASD, and VSD Heart
= = | | T
Amelia/Meromelia | Upper limb |
, T E 31 T ] .
| AmeliaMeromelia | Lower limb | ]
S Il o B
Cleft lip | Upper lip l
! P T 1
i \ | Low-set malformed ears and deafness I Ears l Aif
. 1 I 1 1 1 -
\ I i i I Eyes
Blastocyst ‘\ + I 1 = 5
P | | | [Enamel hypoplasia and staining Teeth
it / e Common site(s) of action T T T T
of teratogens r Cleft palate I Palate I l
Embi o di — D Less itive period L - —
mbryonic disc r i ion of female genital : External genitalia
i . [ . 1 L 1 1
N°ll sulsce;::lblie to I:' Highly petod TA—Truncus arteriosus; ASD— Atrial septal defect;
arolonances T T VVSD— Ventricular septal defect
sponzzaetzuos’ aeg‘o?t?:)?\z?nmon Major congenital anomalies Functional defects and minor anomalies
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Fase embrionale in settimane

Y

Fase fetale in settimane

1 2

5

6

16 32 38

Periodo di divisione
e impianto zigote

Embryonic disc

Non suscettibile

. ai teratogeni

—_—

Neural tube defects (NTDs)

Mental retardation

]

Atresia tricuspide, setto atriale, ventricolare Heart
] ’ | |
Amelia/Meromelia Upper limb
— | ] ] I
Amelia/Meromelia Lower limb
| | =
. Cleft lip Upper lip
| |
Low-set malformed ears and deafness Ears L
| | 1 1 1 1 ni
Microphthalmia, cataracts, glaucoma Eyes
] & | | |
- Enamel hypoplasia and staining Teeth
Sede di azione ] [
teratogeni Cleft palate Palate i
Periodo bassa sensibilita l L
Masculinization of female genitalia External genitalia
| | 1 1 1

Periodo alta sensibilita

| I

TA—Truncus arteriosus; ASD— Atrial septal defect;
VSD —Ventricular septal defect

Frequente morte embrione e
aborto

Maggiori anomalie congenite

)iverio

Deficit funzionali e minori anomalie congenite




Dal feto al neonato

PERIODO FETALE (dal 92
settimana di gestazione)

|l feto dalla 92 settimana di
gravidanza € capace di succhiare e
inghiottire; il corpo Inizia a
distendersi e la madre inizia ad
avvertire i movimenti del feto.

Negli ultimi tre mesi di gravidanza |
muscoli si rivestono di uno strato di
grasso e lo scheletro si irrobustisce
utilizzando quasi tutto il calcio e
ferro assunto dalla madre.

Sviluppo fetale dalle 8 alle 40 settimane

Alberto Oliverio



LO

sviluppo del cervello

TEMPI DI SVILUPPO DEL CERVELLO UMANO

Conception

5 Cell Synaptogenesis and
@ |proliferation synaptic pruning
2 and
3 || migration L ) \
z Mielinizzazione
-8 -6 4 -2 0 2 4 6 8 10 2 2 4 6 B8 #0 12 14 16 18 20
Months = Months Years
@

Alberto Oliverio

TRENDS in Cognitive Sciences  Casey et al., 2005



|| cervello infantile e organiz%ja}p dalla nascita ma col
|

tempo la sua struttura si mo

Il cervello e organizzato dalla
nascita. Contiene conoscenze
innate e sofisticati programmi
per I'apprendimento.
'ambiente «innesca» alcuni
comportamenti tipicamente
umani, come il linguaggio ma ci
rende anche capaci di funzioni
che ci siamo «inventati» come
la scrittura.

E’ 'ambiente a dare forma al
cervello agendo sulla sua
plasticita.

Nei primi due anni di vita i
cambiamenti della struttura del
cervello sono imponenti.

ICa protondamente.

) )
DO XY
u," rn\‘?
o ARes
v » ‘C_n'qfli"
/) s

117 0067 X I
i S S ,J"&‘

Neonato 1 mese 9 mesi 1 anno Adulto
Durante la crescita la trama nervosa diviene sempre piu ricca, i neuroni si
mettono in contatto gli uni con gli altri. E’ 'ambiente che, in gran parte,
promuove questi cambiamenti.

Alberto Oliverio



Sviluppo della sostanza grigia

La sostanza grigia aumenta nel
corso del primo anno e
riguarda soprattutto le aree
corticali sensorimotorie
(frontali superiori, temporali
inferiori e parietali).

Anche la maturazione
dell’ippocampo (posteriore)
che consente di formare delle
rappresentazioni mnestiche,
prosegue trai4 ei 24 anni, il
che contribuisce alla
formazione dei ricordi

Alberto Oliverio



2. Embrione e feto:
dalla morula alla nascita



ACTUAL SIZE: ©0.1- 0.15mm




0.2mm

0.1-

ACTUAL SIZE:




ACTUAL SIZE: 0.1- 0.Z2mm

10 giorni

impianto uterino,
afflusso sangue




ACTUAL SIZE: 0.2mm

13 giorni

sistema circolatorio

Alberto Oliverio




ACTUAL SIZE: O0.4mm

16 giorni

neurulazione




ACTUAL SIZE: 1.5-3.0mm

22 giorni

tubo neurale




ACTIJAL SI ZE - 3 - 0 - 5 . Omm Cranial Neuropore

Caudal Neuropore

22 giorni

Neuropori:
Spina bifida, si
verifica quando il
neuroporo caudale
non si chiude
completamente.

La mancata chiusura
del neuroporo
anteriore comporta
anencefalia

chiusura neuropori

Alberto Oliverio




ACTUAL SIZE: 5.0-7.0m m

4 settimane

crescita cervello




ACTUAL SIZE: 9.0-11.0m m

6-8 settimane

emisferi cerebrali




ACTUAL SIZE: 13.0-18.0mm

7 settimane

EEG o




15.0-20.0m m

8 settimane

movimenti spontanei




ACTUAL SIZE: 23.0-26.0m m

8 settimane
pigmenti retina,
orecchie




3. Dalle esperienze fetali alle
funzioni motorie neonatali



Alcuni comportamenti si strutturano durante
la vita prenatale.

Alberto Oliverio



Movimenti fetali
La motricita si sviluppa sin dalla vita embrionale.

Sesta-settima settimana di gestazione: movimenti lenti, vermicolari
del corpo dell’embrione, legati alla pulsazione del cuore e dei vasi in
via di formazione.

Ottava-nona settimana: movimenti di flessione ed estensione degli
arti e del corpo, anche non ancora sufficienti a far cambiare posizione
all’lembrione.

Decima settimana: il feto si distende nel sacco amniotico e compie
salti verso l'alto. Questi movimenti a scatto, permettono al feto di
cambiare posizione.

Diciottesima settimana: movimenti di rotazione del capo e del tronco
e movimenti degli arti, utili a favorire il cambio di posizione.

Dalla ventesima settimana in poi si sviluppano gli “automatismi
primari”: locomozione fetale (pratica motoria) e propulsione fetale
(facilitazione del parto attraverso stimolazione uterina).

Alberto Oliverio



* Riflessi e attivita sensoriali del feto

e prensione, (terzo e quarto mese) flessione di tutte le dita in
seguito a pressione sul palmo della mano.

* di Moro (settimo mese di gestazione), apertura delle braccia
estese e nella successiva chiusura

* movimenti oculari (dalla 28a settimana) (dopo la nascita
uno stimolo visivo o sonoro provocano un movimento dello
sguardo in quella direzione)

e udito fetale (dal 7° mese)

e suzione (ottavo mese) indotto dalla stimolazione della
superficie interna delle labbra



Le preferenze alimentari di un bambino hanno inizio nel ventre materno.

A partire dalla 15°-16° settimana il feto inghiotte una maggiore
qguantita di liguido amniotico se e dolce piuttosto che amaro.
Se la madre pratica una dieta con aglio durante la gravidanza, il
figlio dimostrera una preferenza per I'aglio.

Alberto Oliverio



'udito fetale

A partire dalla 28° settimana (settimo mese circa) il feto risponde
selettivamente alla voce materna: si modificano il ritmo cardiaco, i
movimenti fetali e le risposte cerebrali (modifiche dell'attivita ERP)

MATERNAL VOICE AND FETAL BEHAVIOR

Unfamlllar
Female Voice

FETAL DISCRIMINATION BETWEEN MATERNAL VOICE AND OTHER VOICES

Risposte
cardiache
fetali

Y

Maternal
Voice

Risposte
motorie
fetali

Paternal
Voice

Risposte cerebralii
fetali

Alberto Oliverio



Il cervello discrimina tra rumore € suoni linguistici

Rumore
Suoni

linguistici

Ascolto di
parole

Alberto Oliverio



ELABORAZIONE DEL LINGUAGGIO

I prematuri hanno piu problemi a
elaborare 1l linguaggio rispetto a quelli
nati a termine. Le due colonne a
sinistra mostrano l'attivita cerebrale di
bambini nat1 prematuri € a termine che
ascoltano sequenze arbitrarie di
fonemi, o parole senza senso; le due
colonne a destra indicano I'attivita del
cervello di bambini che ascoltano
parole significative.

Fonemi arbitrari Parole significative

['attivita cerebrale de1 bambini % o
prematuri che ascoltano parole S
significative assomiglia a quella dei

bambini normali che ascoltano parole

senza senso.

Prematuri A termine

Alberto Oliverio



4. Meccanismi di
apprendimento

Alberto Oliverio



| neonato competente 1

Le innovazioni metodologiche hanno consentito di mettere in
evidenza capacita che le prime ricerche non avevano colto.
Dall'immagine di essere un essere inetto e passivo, si € passati a
quella di un neonato dotato di un ricco repertorio di capacita
specializzate grazie alle quali puo interagire con I'ambiente.

Alla nascita il bambino e dotato di un repertorio di schemi
comportamentali che gli consentono di interagire con I'ambiente, e che

comprendono riflessi, azioni congenitamente organizzate, stereotipie
ritmiche.

| RIFLESSI sono reazioni automatiche e stereotipate a particolari
stimoli. Es. dilatazione delle pupille in funzione della variazione della luce.
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| neonato competente 2

Alcuni riflessi permangono per tutta la vita (es. riflesso pupillare,
starnuto, sbadiglio...); altri, detti i riflessi neonatali, spariscono
completamente durante i primi mesi di vita.

| riflessi neonatali hanno un valore adattativo: nel corso
dell’evoluzione sono serviti al bambino per la sopravvivenza.

| riflessi sono importanti per stabilire il normale sviluppo
neurologico del bambino. Lassenza di questi € spesso sintomo
di un danno al sistema nervoso centrale.



Meccanismi di apprendimento

La Tecnica della Suzione Nutritiva

Utilizzando come rinforzo positivo una soluzione di
acqua zuccherata, bambini di pochi giorni di vita
apprendono a modificare la pressione e la frequenza del
ritmo della suzione nutritiva al fine di ottenere |l
rinforzo (Sameroff,1968; Sequeland, 1968).

= -

PERIODO PERIODO
DI PAUSA DI ATTIVITA’
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Meccanismi di apprendimento

Associazione

A partire dai 2 mesi i bambini possono
apprendere la relazione tra il movimento Figure 3.5 ROVQQM(;‘:“”(')GJS RNSIP R nfwny
della loro gamba e il movimento

: : . a H m.iInm N
conseguente di una giostrina appesa sopra

. . - 5 N W e WO
il lettino e una forma di condizionamento 5 ¢ 3 .
operante: g AW

il bambino apprende la relazione tra un f;i* 04

comportamento spontaneo (muovere la ?:, ’,

gamba in un certo modo) e il rinforzo visivo
(movimento della giostrina)

Alberto Oliverio



Meccanismi di apprendimento

AbituaZione [ Fase di abituazione Fase del test

(ABB o ABA) (ABB o ABA)

Con questo termine si indica il graduale
attenuarsi dell’intensita, durata o
frequenza di una risposta fisiologica o
comportamentale alla ripetuta

Upright-faces
condition

presentazione di uno stimolo.
|'abituazione viene considerata come
un’indicazione del fatto che il neonato ha
immagazzinato in memoria delle
informazioni sullo stimolo e quindi distoglie

Inverted-faces
condition

da esso la propria attenzione.

Bulf et al., 2015

Alberto Oliverio



Meccanismi di apprendimento

Imitazione

Fino a qualche decennio fa si pensava che 'imitazione fosse una capacita dei
bambini pit grandi; tuttavia, Andrew Meltzoff ha messo in discussione questa
credenza a partire dagli anni ‘70, in cui ha condotto una serie di esperimenti in cui ha

dimostrato che anche i neonati di pochi giorni sono in grado di imitare.

gk

Alberto Oliverio

Meltzoff & Moore, 1977




Meccanismi di apprendimento

Imitazione
L'imitazione ¢ la riproduzione di movimenti, atteggiamenti, di un modello. A

partire dal secondo anno di vita, I'imitazione e esplicitamente visibile
nella maggior parte dei bambini, che ripetono quello che viene detto e fatto

da adulti o altri bambini (piu grandi di loro).

Alberto Oliverio



5. Neuroni specchio

Alberto Oliverio



| “neuroni specchio”
stabiliscono un ponte tra
|'osservatore e |'attore.
Sono alla base di quei
movimenti imitativi che
giocano un ruolo
fondamentale
nell'intelligenza

Alberto Oliverio



Prin Corteccia

. motoria primaria

Neuroni specchio

Corteccia
supplementare

Corteccia
premotoria

\ \

| movimenti volontari dipendono dalla corteccia motoria primaria da cui partono gli
ordini per i muscoli. Il movimento viene “preparato” dalla corteccia premotoria e
supplementare. Nella corteccia premotoria sono localizzati i neuroni-specchio che
entrano in funzione quando osserviamo un’ altra persona compiere semplici azioni

motorie.

Alberto Oliverio



Neuroni specchio.
Quando osserviamo un movimento si attiva una

parte della nostra corteccia che si prepara ad
eseguirlo

Area marginale
della corteccia
premotoria F5:
neuroni normali

/ Area centrale
1 della corteccia
premotoria F5:

Mirror neurons

Rizzolatti, Gallese, Jeannerod et al., 1995

Alberto Oliverio



Imitazione e apprendimento: i neuroni specchio

Alberto Oliverio

e osservazione di

una bocca che
afferra vs di
una bocca
statica

osservazione di
una mano che
afferra vs di
una mano
ferma

osservazione di
un piede che
schiaccia vs di
un piede fermo



Comprendiamo u
guanto la sua rap
motoria e attiva r
cervello.

Meltzoff e Moore, 1983

nN‘azione in
oresentazione

el nostro

Alberto Oliverio



6. Plasticita

Alberto Oliverio



'esperienza induce modifiche
della struttura cerebrale



Gli studi di
Hubel e
Wiesel
sulla
corteccia
visiva

A destro: uno schema
ddl"incrocio delle fibre
neevose della vista oef
sclilasmns otticos,

[n basso: un'illustrazione el
diverso destine delle fibre
ottiche in seguito »
trattamenti nell’eta dello
sviluppo, secondo be ricerche
di Hubel ¢ Weisel.

Opni punto particolare delks
ruting di un occhio, invia le
s informaxioni in una zonn

COMeOTa NSVa

del [V strato della corteccia
visiva, cosi come Il punto
corvispondeate dell'sltro
occhio eccupa una zons
vicing delk stessa corteccia in
ursa straliurs < calomnes.
{divegno a snistra),

Ma we (@ destea) ned prin
mes) di vita, un occhio vient
bemdato, Ia struttura a
colopne scompare in quanto
PMocchio funzionante eccupa
tutta Ja corteccia disponibile.

1 corpa gestolaio blere

SONYro reeve indormarioni

prcvanent 9ata metd desin
de Campo Va0 €3 erdrambi
Qb o

Alberto Oliverio

LOCHO deane

OLLhio smistro




Plasticita corticale.

Le aree della corteccia visiva sono formate da 6 strati di cellule, adatte a
elaborare selettivamente gli stimoli visivi.

Questa capacita dei neuroni non e pero rigidamente determinata dai geni,
come indicano le ricerche di Mriganka Sur sul cosiddetto “ricablaggio” del
cervello nei furetti, basato sul connettere le vie visive con la corteccia
uditiva attraverso I'impianto di un nervo che fa da “ponte”.

Una volta effettuato il ricablaggio durante la fase fetale, la corteccia uditiva si
era trasformata in visiva, nel senso che era in grado di reagire a segnali
visivi: tuttavia la mappa visiva era meno accurata e le capacita visive
dell’animale “ricablato” sono circa 1/3 di quelle degli animali normali.

I




LU'esperimento
di Mriganka Sur

Aree e vie
visive prima
del ricablaggio
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Dopo il ricablaggio la
corteccia uditiva
risponde agli stimoli
visivi e |la sua struttura
e simile a quella della
corteccia visiva.



Ambiente arricchito

Una combinazione di stimoli sociali, sensoriali e motori,
influisce sulle caratteristiche biologiche e funzionali del SNC

Alberto Oliverio



Arricchimento ambientale: modifiche nervose e
comportamentali. Gli esperimenti di Rosenzweig, Kretch
e Diamond

Alberto Oliverio



Aumento dei dendriti basali in seguito ad arricchimento ambientale
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Misurazione delle ramificazioni dendritiche
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Un periodo sensibile per le modifiche plastiche

Adelphi #Baesk

Koxrad Lorens
L'anello di Re Salomone

e Una finestra di tempo per apportare modifiche
* || periodo sensibile nel linguaggio
* Neuromodulazione nei giovani cervelli

Alberto Oliverio



Una finestra temporale per apportare modifiche

e ey, N\ N\ . B SN

* La plasticita € maggiore
durante i periodi di sviluppo
noti come periodi sensibili. -

* Dopo che il periodo sensibile - &
e passato, la plasticita e o
ancora possibile, ma non - N -
cosi facile. L

* |l successo del trattamento i

- —— A

dell’lambliopia (occhio pigro)
all'inizio della vita e un
esempio di questi periodi
sensibili.

Alberto Oliverio



Plasticita adattiva ed eta.

l|.
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\ neur‘on
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\ “~connecti
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Il cervello infantile ha una \\%.\‘::' L N
notevole plasticita, ben evidente \ |

nell’apprendimento linguistico. / :: /

La crescita e lo sviluppo neurale

diminuiscono con l'eta. Tuttavia e e
disponibile un capitale di
esperienze... Nel corso dello sviluppo cerebrale vengono

sviluppate nuove connessioni neurali mentre
guelle non utilizzate sono potate
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Neuromodulazione nei cervelli giovani

* Negli esseri umani, i giovani hanno una maggiore
plasticita cerebrale.

* C'e un compromesso tra plasticita ed efficienza e, man
mano che il cervello migliora in alcuni compiti, diventa
meno in grado di svolgere altri compiti.



PLASTICITA": | bambini usano entrambi gli emisferi cerebrali per
capire il linguaggio, a differenza degli adulti

Emisfero
sinistro

Emisfero
destro

Esempi di mappe di attivazione in diverse fasce d'eta. Nell'emisfero destro, una forte attivazione negli
omologhi delle aree linguistiche dell'emisfero sinistro e evidente nei bambini piu piccoli, diminuisce nel

corso dell'eta ed e completamente assente nella maggior parte degli adulti.

Catherine E. Chambers, Peter E. Turkeltaub, and Alexander W. Dromerick, PNAS:2028



/. Un cervello impostato
su motricita e visione



Motricita
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Evoluzione della
capacita di
afferramento
dalla 4° alla 20°
settimana
Scmi-Cl;scd Whole Hand
FIGURE 2 | Hand posturs during contact with the body. Left: Dorzum contact, (C) contact with the digit pads and partily open hand, (D) contact
contacts, (A) contact with the badk of the digts with the hand dozad, (B) vath tha fully opan hand. Right: Grasp contacts, (E) propracizion grasp
contact with the badk of the digts with the hand semicksad. Middle: Palmar  botwean the thumb and side of the ndex finger. (F) whols hand grasp.
{ronftens i ORGINALRESEARCH ANTLE
PSYCHOLOGY Ryt

Independent development of the Reach and the Grasp n
spontaneous sef-touching by human infants in the irst 6
months

Battany L Thomas, Jenni M. Karl and fan Q. Whishaw*

Uiyl Lathide Lot A8 G
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Come aiutare lo sviluppo del movimento volontario e favorire la sperimentazione
autonoma del bambino fin dalla nascita.

La pediatra ungherese Emmi Pikler suggerisce di coricarlo sulla schiena gia dalle
prime settimane e porlo solo in quella posizione fino a quando non sara lui stesso
capace di raggiungerne da s€ una differente.

La precondizione affinché il bambino possa dedicarsi serenamente alla propria attivita
di costruzione motoria € che I'adulto si preoccupi di creare un adeguato ambiente.

Per | primi dodici mesi l'ideale sarebbe creare uno spazio con un materassino grande
e basso, uno specchio che permetta al bambino di osservare | propri movimenti e, a
partire dagli 8-9 mesi, una sbarra fissata alla parete che gli consenta di aggrapparsi
con le mani e compiere | primi tentativi di assunzione della posizione eretta.

Dal momento in cui il bambino inizia a strisciare, offrirgli alcuni ostacoli bassi sui qual
possa provare ad arrampicarsi (ad esempio dei poggiapiedi o piccole rampe basse).

Con il tempo e il progressivo sviluppo delle competenze motorie possiamo pensare di
offrirgli dislivelli maggiori ma anche oggetti pesanti da spingere.

(da Emmi Pikler)
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La registrazione dell’attivita elettrica cerebrale premette di comprendere
quando un lattante ¢ attento.

Alberto Oliverio



Controllo frontale

* 6 settimane: l'attenzione dimostrata da un neonato di nei confronti degli oggetti che
appaiono o scompaiono dal loro campo visivo.

* 12 mesi: comincia a sviluppare la capacita di rappresentarsi la realta in modo simbolico,
grazie allo sviluppo del linguaggio.

* 18-30 mesi: aumento autocontrollo. Diminuiscono sfuriate e veri e propri accessi d’ira.

* 3-6 anni: massiccio scatto crescita della corteccia frontale, in concomitanza con lo sviluppo
del linguaggio.

e 7-15 anni: scatto o ondata di crescita dei lobi parietali e temporali, la fase sono piu portati
per 'apprendimento di altre lingue.

 16-22 anni: drastica potatura dei circuiti del lobo frontale, crescente capacita di
autocontrollo e di padroneggiare le emozioni.

* ~20 anni: progressiva riduzione della densita della sostanza grigia e aumento di quella
bianca

Alberto Oliverio



I movimenti materni.

I mondo di un neonato ¢
scandito dai movimenti materni
[’azione esercita un profondo
effetto sulle strutture cognitive.

I temp1 de1 movimenti (il prima e
11 dopo) ¢ le loro conseguenze
(nessi1 di1 cause e effetto) sono alla
base delle categorie temporali e
causali delle strutture linguistiche.

Alberto Oliverio



L'importanza dell’azione
(rispetto alla percezione).

'azione inizia con un’ipotesi sulle
conseguenze desiderate di un
movimento e poi continua nella
sua esecuzione.
Memoria di lavoro e meccanismi
eccitatori e inibitori muscolari
sono a capo di ogni azione
e motoria.

Alberto Oliverio



Un’azione e
compresa perche
la
rappresentazione
motoria

di quell’azione ¢
attivata nel
nostro cervello




'importanza dell’azione.

Nel corso del suo processo
evolutivo, il cervello ha bisogno di
fare esperienze tattili e motorie
perché si sviluppino quelle aree
sensorimotorie che rappresentano il
punto di partenza per la
maturazione delle aree superiori,
qguelle del linguaggio e del pensiero
complesso.

Alberto Oliverio

Corteccia Corteccia
motoria somatosensoriale

primaria primaria
Corteccia
visiva

Parte posteriore
Corteccia dell’area del linguaggio
uditiva (comprendente l'area
primaria di Wernicke)



Strategie
evolutive
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I movimentti di un singolo dito, come 1’indice, sono
caratterizzati dall’attivazione di tutta 1’area della mano a livello
della corteccia. In realta, 11 movimento di un solo dito richiede
un maggior controllo rispetto a quello di tutta la mano quando,
ad esempio, afferra un oggetto. Ne1 movimenti di un singolo
dito alcuni neuroni motori devono inibire 1’attivita delle altre
dita che ¢ naturalmente coordinata.



Visione




Visione neonatale

e Alla nascita: corteccia visiva @€ immatura: funziona il
circuito sottocorticale del collicolo superiore che
organizza i movimenti a scatti degli occhi. La parte

. . L 3
centrale della retina di un neonato e immatura alla | J
nascita mentre la parte periferica e piu sviluppata 2 L‘ {
* 1 mese: attenzione e di fissazione degli oggetti, Y >

grazie alla maturazione delle vie visive. .

* 2 mesi: seguono con movimenti oculari continui —
non piu a scatti- gli oggetti in movimento

* 3 ei b mesi: compiono movimenti oculari O\
“ 1C1 1 ~ \ N Gangtia -—\\_/ \g’:l:ztt
anticipatorli (PR

)

L \ . ' R
Superior.. \\K_-

Colliculus f’" Cerebellum




Riconoscimento del volto umano

* | neonati dimostrano una preferenza
per i volti umani o per stimoli visivi
simili al volto: tra un disegno su cui
sono accennati i tratti salienti del
volto (occhi-naso-bocca) e uno in cui
qguesti tratti sono in disordine o uno
in cui e disegnato un tiro a segno,
preferiscono il primo.

* | neonati si basano sulla globalita del
messaggio visivo del volto in quanto
la loro acuita visiva e scarsa e non
diviene simile a quella di una adulto
prima dei 3-4 mesi di vita.




Reazioni al volto umano alla nascita e in seguito

Sin dalle prime ore dopo la nascita
| neonati reagiscono a pattern
visivi che ricordano il volto umano
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Percezione visiva nel neonato
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Percezione visiva

A una settimana il neonato percepisce delle strisce
verticali nere su fondo bianco perché siano larghe

circa 1 ¢cm e distino un metro dai suoi occhi: rispettc ..
alle capacita di un adulto, quelle di un neonato sonc acuity
inferiori di circa 30 volte.

Se le strisce sono piu vicine, ad esempio a 30

centimetri dai suoi occhi, vengono percepite purché

siano larghe 2,5 mm.

A due mesi la sua capacita percettiva raddoppia ed

e in grado di scorgere una serie di linee poco piu

spesse di un millimetro.

An infant’s visual acuity can be estimated by comparing how long the baby looks at a
striped pattern such as this one versus a plain gray square of the same size and overall

A SEI mes| |a sua V|S|One é ancora Sfocata’ S|m||e a brightness. This simple test, first developed by researchers interested in visual

development, is frequently used to diagnose early visual problems. (From Maurer &

guella di un adulto mediamente miope. Maurer, 1988)

Solo a 6 anni i bambini raggiungono |'acuita visiva
degli adulti

Alberto Oliverio



Acutezza visiva neonati

* Rispetto alle capacita di un
adulto, quelle di un neonato
sono inferiori di circa 30 volte.

Adulto 3 mesi

*A sei mesi la sua visione e
ancora sfocata, simile a quella
di un adulto mediamente
miope. 6 mes

University of Calgary (2019)

Alberto Oliverio



3. Linguaggio



Alcune funzioni, come il linguaggio, dipendono
dall’evoluzione di strutture nervose specifiche

Controllo motorio di  Corteccia motoria
bocca e labbra

Area di Broca

Corteccia
uditiva Area di
Wernicke



L'esposizione alla lingua materna nei primi mesi di vita porta il lattante a distinguere i
diversi suoni di base

| neonati hanno la capacita innata di reagire 0 6m ly 2y 3+y
selettivamente ai diversi fonemi e suoni linguistici a
. . o . Discrimination of linguistic variants
mentre gli adulti hanno qualche difficolta a Rhythmic discrimination

. . . . . Heightened native language preference
percepire le differenze che esistono tra i suoni

utilizzati in una lingua straniera:

Sound discrimination
Early language universal listening
Tuning in to ambient speech

La perdita della capacita di differenziare tra i suoni

utilizzati in una lingua diversa dalla propria avviene SEGEC IOV SRIIIN Anc Tecognifion

Development of sound pattern storage

molto precocemente come hanno dimostrato Phonologically specific representations

recenti studi. Cosi, mentre a sei mesi di vita hon vi Word recognition and learning
sono differenze tra i bambini giapponesi e inglesi speedofRﬁ.i',:f:;iZZ,',?;;a:ﬁ;::,Z:fwith age
nel reagire a suoni come “ra” e “la”, gia a 12 mesi i

primi (allevati in famiglie che parlano il
giapponese) hanno perduto questa capacita
mentre i bambini americani diventano sempre piu
accurati nel differenziare i due suoni.

Kuhl P.K, «Language, mind & brain: Experience alters perception», in M. Gazzaniga (a

cura di), The new cognitive neurosciences, Mit Press, Boston 2000.

Alberto Oliverio



| periodo sensibile nel linguaggio

 L'acquisizione di una seconda lingua supporta l'idea
di periodi sensibili.
* Se si e esposti a una seconda lingua prima dei 7

anni, si sara fluenti come una persona di
madrelingua.

* Se esposti tra gli 8 e i 10 anni, sara piu difficile
raggiungere la fluidita.

» Se esposti dopo i 17 anni, la fluidita sara bassa.



Il periodo sensibile nel linguaggio
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Score on test of English grammar

Native 3-7 8-10 11-15 17-39
Age of arrival
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Acquisizione linguaggio

3-11 mesi: balbettio (“ma”, “na”, “da”, “go”), poi lallazione o ripetizione dello
stesso suono piu volte (“ma-ma-ma-ma”).

Primi sei mesi: imitazione generalizzata (non imita suoni specifici ma l'attivita di
produzione dei suoni, fa eco alle frasi dell’adulto, ecolalia).

Sei mesi: imitazione di alcuni semplici suoni pronunciati dagli altri ma che fanno
parte del repertorio del bambino.

n n  u

Undici mesi: puo pronunciare “ma-ma”, “ta-ta”, “pi-pi” e altre brevi composizioni
bisillabiche a cui I'adulto attribuisce significati che rendono comunicabili semplici
concetti e bisogni.

12 mesi: imita suoni specifici e nuovi non presenti nella fase del balbettio.

18 mesi: incremento nell'uso del linguaggio, aumento del numero dei vocaboli

24 mesi: conosce un po' piu di 200 parole

Tre anni: conosce piu di 900 parole.

Sei anni: comprende piu di 2500 parole
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Fig. C13
Ampiezza
media del
vocabolario
nelle varie eta.



Acquisizione del linguaggio

e 24 mesi-2 anni a mezzo: 7-9 nuove parole al giorno,
generalmente in modo corretto, tant’e che si parla di
«esplosione nominativa».

* Le onde elettriche (ERP) in risposta alle parole che un
bambino riconosce diventano “lateralizzate”, vale a dire
sono evidenti soltanto nell’emisfero sinistro del cervello
mentre in precedenza le riposte cerebrali erano bilaterali.




Progressi nello sviluppo tra due e cinque anni:
udito e linguaggio

Eta due annie %

* Usa duecento o piu parole riconoscibili.

* Imita le frasi pronunciate dagli adulti, ma le riduce conservando
gli elementi linguistici piu rilevanti («apriamo I'armadio e
prendiamo la caramella» puo essere ridotto a «armadio,
caramella»).

* Pone domande del tipo che cosa? chi? Usa i pronomi io, me e tu.

* E facile che balbetti quando e irritato. E in grado di ripetere
semplici rime. Si diverte ad ascoltare brevi storie lette da libri
illustrati.

e Gioca con oggetti in miniatura (tipo casa delle bambole) facendo
commenti appropriati.



Ascoltare Parole Vedere Parole

Dire Parole Pensare Parole
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Disturbi del linguaggio

Lo sviluppo del linguaggio e caratterizzato da una grande variabilita
interindividuale, dovuta sia ad alterazioni biologiche, sia a fattori
ambientali (minore o maggiore stimolazione in ambito familiare,

ecc).

L'eta di tre anni costituisce una sorta di spartiacque tra i bambini
cosiddetti "parlatori tardivi" e i bambini con un probabile disturbo
del linguaggio.

Campanelli d'allarme:

- A 12 mesi, se il bambino mostra difficolta di comprensione del linguaggio;
- 24 mesi se il bambino produce meno di 10 parole e ha difficolta di
comprensione;

- A 30 mesi se produce meno di 50 parole e non inizia a combinare insieme
due parole, per esempio: "voglio palla!” e ha difficolta di comprensione.

berto Oliverio




