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Murray Llewellyn Barr (1908-1995) si laured in
Medicina nel 1933 presso la University of Western
Ontario di London, in Canada, e dopo pochi anni
di pratica entrd nel Department of Anatomy dello
stesso istituto. L1 studio e insegnd neuroanatomia
fino al 1978. Questo periodo di lavoro fu interrotto
dalla Seconda Guerra Mondiale, quando presto ser-
vizio nella Medical Branch della Royal Canadian Air
Force. Nel 1949, la direzione delle ricerche di Barr
passO bruscamente dalla neuroistologia alla citoge-
netica. Insieme a Ewart G. (“Mike”) Bertram, che
allora era uno studente laureato, egli aveva osservato
un’inclusione intranucleare nei neuroni di animali di
sesso femminile. Si trattava della cromatina sessuale,
ora ampiamente conosciuta come corpo di Barr; la
sua scoperta fu una pietra miliare precoce nella scien-
za della citogenetica umana. Per questo e per i suoi
successivi lavori nello stesso campo, Murray Barr
ricevette oltre 30 premi e riconosciment, inclusi il
Kennedy Foundation International Award in Men-
tal Retardation, borse di studio alla Royal Society of
London e all'Order of Canada, nonché 7 dottorati
onorari.

Benché l'attivita di ricerca di Barr riguardasse in
gran parte la diagnosi citologica delle malattie eredi-

Supporto per i docenti

tarie, egli continud a insegnare neuroanatomia. La
prima edizione di questo testo, pubblicata nel 1972,
fu uno dei primi libri di testo di medio calibro nel
suo campo. Esso fu scritto per semplificare la vita a
coloro i quali si approcciavano per la prima volta alle
neuroscienze, specialmente gli studenti di Medicina
e Professioni Sanitarie. Tale obiettivo non ¢ cambia-
to, anche se oggi una maggiore varieta di studenti
si approccia a questa materia. I progressi scientifici
hanno richiesto una notevole revisione nel corso
degli anni, cosicché il testo ¢ diventato pilt corposo
rispetto alla prima edizione. Inoltre, le illustrazioni
sono state migliorate con un uso pitt estensivo dei
colori.

Novita di questa edizione

In questa edizione, le illustrazioni sono state miglio-
rate ¢ modificate e adesso sono quasi tutte a colori.
Anche il testo e le letture consigliate sono stati ag-
giornati.
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Capitolo 12

Concetti chiave

m || corpo striato costituisce quella parte di
sostanza grigia del telencefalo situata in
stretta vicinanza dei ventricoli laterali. E
costituito dallo striato (nucleo caudato, nucleo
accumbens e putamen) e dal pallido (globo
pallido), in cui si riconoscono una parte
esterna ed una parte interna.

B |n ambito clinico, con il termine gangli della
base si individua un insieme di strutture
anatomiche che comprende il corpo striato,

il nucleo subtalamico e la sostanza nera. Il
ruolo funzionale dei gangli della base meglio
definito & relativo al controllo del movimento,
anche se le ampie connessioni con la corteccia
temporale e prefrontale suggeriscono un loro
coinvolgimento nei processi mnesici, emotivi e
in altre funzioni cognitive.

B Lo striato, il nucleo subtalamico e la sostanza
nera ricevono afferenze eccitatorie dalla corteccia
cerebrale. | neuroni dopaminergici della sostanza
nera e dell’area tegmentale ventrale esplicano
una funzione eccitatoria su alcuni neuroni
striatali e una funzione inibitoria su altri.

B La principale efferenza dello striato & verso il
pallido ed ha funzione inibitoria. Le afferenze
eccitatorie al pallido provengono dal nucleo
subtalamico.

m Le efferenze del pallido, che sono inibitorie,
proiettano a numerosi nuclei talamici. | nuclei
talamici proiettano con funzione eccitatoria
alle aree premotorie e motorie supplementari
della corteccia cerebrale, alle aree corticali di
controllo dei movimenti oculari e ad aree della
corteccia prefrontale e temporale.

m Ulteriori efferenze pallidali proiettano
con funzione inibitoria al nucleo
subtalamico, al collicolo superiore e
al nucleo peduncolopontino. Il nucleo
peduncolopontino, che é posto nella
formazione reticolare, grazie ad un ampio
sistema di proiezioni & in grado di influenzare
le vie motorie, lo stato di veglia e (attraverso i

nuclei colinergici basali proencefalici) I'attivita
neuronale di tutta la corteccia cerebrale.

A riposo, i neuroni dello striato sono
quiescenti e quelli del pallido sono attivi,
inibendo I'eccitazione che il talamo esercita
sulla corteccia motoria. Prima e durante il
movimento, lo striato diviene attivo e inibisce
il pallido, consentendo I'eccitazione dei nuclei
motori talamici e della corteccia.

Il corpo striato di norma costituisce il sito

in cui sono memorizzate le istruzioni atte a
eseqguire parti di un movimento appreso e

da cui queste sono trasmesse alla corteccia
motoria per la composizione e |'eventuale
esecuzione attraverso le vie corticospinale e
reticolospinale che proiettano ai motoneuroni
spinali. Un simile circuito esiste per il controllo
dei movimenti oculari.

Il nucleo accumbens e le aree piu ventrali

del pallido sono implicati nelle risposte
comportamentali generate da un’ampia
varieta di stimoli che procurano piacere

o gratificazione. | riflessi condizionati che
passano attraverso questi nuclei e le aree
corticali ad essi associati sono implicati nei
fenomeni di tossicodipendenza.

Disfunzioni del circuito motorio dei gangli
della base (discinesie) includono la malattia
di Parkinson (degenerazione dei neuroni
dopaminergici della sostanza nera), la

corea di Huntington (degenerazione dello
striato) e il ballismo (danno a carico del
nucleo subtalamico). Alcuni aspetti di queste
patologie possono essere spiegati dalla
conoscenza dei circuiti neuronali danneggiati.
I nuclei colinergici basali proencefalici sono
disposti ventralmente al corpo striato, nella
sostanza perforata anteriore. | loro assoni
proiettano all'intera corteccia cerebrale.

Le afferenze ai nuclei basali provengono
dall’amigdala, dal pallido e dalla formazione
reticolare del tronco encefalico. | neuroni
colinergici subcorticali degenerano nei pazienti
affetti dal morbo di Alzheimer e da diverse
forme di demenza.
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Il corpo striato ¢ una regione di sostanza grigia po-
sta alla base degli emisferi cerebrali. Risulta formato
dal nucleo caudato ¢ dal nucleo lenticolare,
quest’ultimo diviso nel putamen e nel globo palli-
do. Tradizionalmente, il corpo striato, il claustro e
il corpo amigdaloideo sono definiti dal punto di
vista anatomico come nuclei basali o “gangli della
base” del telencefalo. Il nucleo caudato e il putamen
costituiscono insieme lo striato (o neostriato), il
globo pallido viene comunemente definito pallido
(o paleostriato). Le strutture vicine includono il
claustro (una sottile striscia di sostanza grigia posta
tra il putamen e la corteccia del lobo dell’'insula) e il
corpo amigdaloideo o amigdala nel lobo tempo-
rale, una componente dei sistemi olfattivo e limbico
(Capp. 17 ¢ 18).

In ambito clinico il termine gangli della base di
norma identifica il corpo striato (Fig. 12-1), il nucleo
subtalamico e la sostanza nera. Queste popolazioni
neuronali sono raggruppate sotto questa comune de-
nominazione in quanto sono interconnesse a costitu-
ire una unit funzionale e lesioni degenerative a cari-
co di una delle componenti determina disturbi del
controllo motorio caratterizzati da acinesia (paucita
dei movimenti volontari), rigidita o discinesia (movi-
menti involontari afinalistici).

Braccio posteriore della capsula
interna, tra il nucleo lenticolare

ed il talamo

Coda del nucleo
caudato

Talamo

Parte Il: Anatomia regionale del sistema nervoso centrale

Terminologia

Le seguenti definizioni possono essere di aiuto nel
comprendere la terminologia del corpo striato e dei
« . »
gangli della base™:

* Corpo striato: nuclei caudato e lenticolare, inclu-
so il nucleo accumbens

* Nucleo lenticolare: putamen e globo pallido (il
pallido risulta formato da una parte esterna ed una
parte interna)

* Striato: putamen, nucleo caudato (neostriato) e
nucleo accumbens

¢ Pallido: globo pallido (paleostriato, risulta formato
da una parte esterna ed una parte interna; la pars
reticulata della sostanza nera, su basi ontogenetiche
e funzionali, va considerata con il pallido interno)

* Gangli della base (in ambito clinico e fisiologico):
corpo striato, sostanza nera e nucleo subtalamico

Nuclei lenticolare e caudato

La forma e i rapporti dei nuclei lenticolare e caudato
contribuiscono alla topografia del ventricolo late-
rale e della sostanza bianca encefalica, descritti nel
Capitolo 16. Lanatomia di questa regione si apprez-

Braccio anteriore della capsula
interna, tra i nuclei lenticolare
e caudato

Testa del nucleo
caudato

Putamen
del nucleo lenticolare

Nucleo accumbens

Amigdala

FIGURA 12-1 Superficie laterale del corpo striato di destra, che mostra anche il talamo e I'amigdala. Il globo pallido &

coperto dal putamen, che ¢ di dimensioni maggiori.



za meglio mediante dissezione. Per comprendere le
connessioni afferenti ed efferenti, va ricordato che il
pallido e lo striato sono le due parti funzionalmente
pitt rilevanti del corpo striato.

Il nucleo lenticolare

1l nucleo lenticolare ha la forma di un cuneo e vie-
ne raffigurato per grandezza e forma come una noce
brasiliana (Figg. 12-2 e 12-3). La parte pits stretta del
cuneo, disposta medialmente, ¢ occupata dal globo
pallido, a sua volta diviso, da una lamina di sostanza
bianca, in una parte esterna (pallido esterno) e una
parte interna (pallido interno). Il putamen occupa la
parte laterale del nucleo lenticolare e si estende oltre
il globo pallido in tutte le direzioni, ad eccezione che
alla base del nucleo. I pallido esterno ¢ separato dal
putamen da un’altra lamina di sostanza bianca.

1l nucleo lenticolare ¢ delimitato lateralmente da
un sottile strato di sostanza bianca che costituisce la
capsula esterna (Figg. 12-2 ¢ 12-3). A questa, in sen-
so mediolaterale, segue il claustro, un sottile strato di
sostanza grigia che si estende lungo tutta la superficie

Corno frontale

del ventricolo laterale

Testa del nucleo caudato

Braccio
anteriore

Capsula_|
interna

Braccio

[posteriore !w

Coda del nucleo caudato

Ginocchio +__—
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laterale del putamen. Le connessioni del claustro me-
glio documentate sono connessioni reciproche con
la corteccia dei lobi frontale, parietale ¢ temporale,
ma il suo significato funzionale resta da definire. La
capsula estrema separa il claustro dall'insula (isola
di Reil), un’area di corteccia sepolta nella profondita
del solco laterale dell’emisfero cerebrale. La superfi-
cie mediale del nucleo lenticolare si estende lungo
la capsula interna. La superficie ventrale ¢ adiacente
alle strutture poste alla base dell’emisfero, quali la so-
stanza perforata anteriore, il fascio ottico e il corpo
amigdaloideo (Fig. 12-3).

Il nucleo caudato

Il nucleo caudato consta di una parte anteriore o testa
e di un corpo che si prolunga in una sottile coda. La
coda si estende in direzione anteroposteriore per poi
piegare e dirigersi in avanti nel lobo temporale (Fig.
12-1), dove termina a livello del corpo amigdaloideo.

La testa del nucleo caudato imprime la sua im-
pronta nel corno frontale del ventricolo laterale e la
prima parte della coda decorre lungo il margine la-

Corpo
calloso

Capsula esterna

Insula

Capsula
estrema

Claustro

Putamen

Globo
pallido

Epifisi

Talamo

FIGURA 12-2 Sezione orizzontale del cervello colorata per differenziare la sostanza grigia (scura) dalla sostanza bianca
(chiara); sono osservabili i componenti e i rapporti del corpo striato e della capsula interna.
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Corpo calloso

Ventricolo laterale

Nucleo caudato

Capsula esterna

Fornice

Capsula estrema

Amigdala

Setto
pellucido

Capsula interna

Putamen

Insula

Claustro

Commessura anteriore

Globo pallido

Fascio
ottico

FIGURA 12-3 Sezione coronale del cervello a livello rostrale (anteriore) al talamo, colorata per differenziare la sostanza
grigia (scura) dalla sostanza bianca (chiara), in cui sono osservabili i componenti e i rapporti del corpo striato.

terale della parte centrale del ventricolo (Figg. 12-2
e 12-3). La coda segue il contorno del ventricolo
laterale fino al tetto del suo corno temporale. Due
strutture decorrono lungo la superficie mediale del-
la coda del nucleo caudato. Queste sono la stria
terminale, un fascio di fibre che origina dal corpo
amigdaloideo, e la vena talamostriata (vena ter-
minale), che drena il nucleo caudato, il talamo, la
capsula interna e le strutture vicine (Fig. 11-12).
Gruppi di neuroni nella stria terminale costituisco-
no il nucleo del letto della stria terminale, che ¢
funzionalmente connesso con alcuni nuclei dell’a-
migdala.

Il braccio anteriore della capsula interna decorre
tra la testa del nucleo caudato e il nucleo lenticolare.
La coda del nucleo caudato ¢ disposta medialmen-
te rispetto alla capsula interna, nel punto in cui la

capsula interna si fonde con la sostanza bianca cen-
trale dell’emisfero. Le fibre della capsula interna non
separano completamente le due componenti dello
striato. La testa del nucleo caudato ¢ il putamen sono
connessi da un ponte di sostanza grigia profonda-
mente al braccio anteriore della capsula interna (Fig.
12-1). Ancora, numerosi tratti di sostanza grigia che
attraversano le fibre della capsula interna uniscono
il nucleo caudato con il putamen (Fig. 12-2). Nella
regione anteriore dello striato, la parte ventrale costi-
tuisce il nucleo accumbens, anche noto come stria-
to ventrale.

Ventralmente al nucleo accumbens c’¢ la sostan-
za innominata, che contiene la parte pilt ventrale del
globo pallido (il pallido ventrale) e i nuclei coliner-
gici basali del proencefalo, che verranno descritti al
termine di questo capitolo.



Connessioni

Le principali connessioni neuronali delle diverse par-
ti del corpo striato sono riassunte nelle Figure 12-4 ¢
12-5 e descritte nei successivi paragrafi.

Lo striato

Lo striato riceve fibre afferenti dalla corteccia cerebra-
le, dal talamo e dalla sostanza nera (Fig. 12-4). Le fibre
corticostriatali, di natura eccitatoria, originano dalla

uclei talamici
ntralaminari

—_—

Nucleo caudato Q
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corteccia di tutti e quattro i lobi, ma principalmen-
te dai lobi frontale e parietale. Le fibre corticostriatali
sono organizzate secondo uno schema topografico. Le
aree somatosensitive e le aree motorie proiettano al pu-
tamen; le aree limbiche (inclusi il giro dell'ippocampo
e il giro del cingolo) proiettano al nucleo accumbens o
striato ventrale, le aree associative corticali proiettano
principalmente al nucleo caudato. La maggior parte
di queste fibre che penetrano nello striato provie-
ne dalla capsula interna, sebbene una cospicua parte
arrivi al putamen direttamente dalla capsula esterna.

Corteccia cerebrale

=1 1 — Putamen

Globo pallido

Sostanza nera

FIGURA 12-4 Proiezioni afferenti (blu) ed efferenti (rosse) dello striato.



206

Parte Il: Anatomia regionale del sistema nervoso centrale

Corteccia cerebrale

Nuclei del talamo:
ventrale anteriore
e ventrale laterale

Dorsomediale

I

Fascicolo talamico
(campo H; di Forel) \

Area prerubra
(campo H di Forel)

Nucleo
caudato

Nucleo
subtalamico

Fascicolo
subtalamico

—_ Putamen

T ———

Fascicolo lenticolare
(campo H, di Forel)

Ansa lenticolare

&\;@ Nuclei abenulari

Globo pallido con divisioni
esterna ed interna

ColIlcoIo superiore

Nucleo peduncolopontino

FIGURA 12-5 Proiezioni afferenti (blu) ed efferenti (rosse) del pallido.

Lamigdala (Cap. 18) proietta al nucleo accumbens
e al nucleo caudato. Parte delle fibre amigdalostriatali
attraversa la sostanza innominata; altre decorrono nel-
la stria terminale. Le fibre talamostriatali, anch’esse di
natura eccitatoria, originano dai nuclei intralaminari
del talamo, specie dal nucleo centromediano. Le fibre
nigrostriatali originano dalla pars compacta della so-
stanza nera e utilizzano come trasmettitore la dopa-
mina; esplicano funzione eccitatoria su alcuni neuroni
striatali e funzione inibitoria su altri. Nella malattia di

Parkinson, esaminata successivamente in questo capi-
tolo, la degenerazione dei neuroni nella pars compacta
priva lo striato dell'innervazione dopaminergica. Le
afferenze dopaminergiche al nucleo accumbens origi-
nano dall’area tegmentale ventrale, disposta medial-
mente alla sostanza nera (Fig. 7-15).

Gli assoni che originano dallo striato sono strio-
pallidali, che si distribuiscono ad entrambi i segmenti
del globo pallido, pertanto sottoposto all'influenza e al
controllo dello striato, e strionigrali, che attraversano



il globo pallido, penetrano nel mesencefalo e termina-
no in entrambi i segmenti della sostanza nera. (La pars
reticulata della sostanza nera, disposta ventralmente
alla pars compacta, presenta connessioni simili a quel-
le della parte interna del globo pallido).

Le proiezioni striatali efferenti, il cui trasmettito-
re ¢ l'acido gamma-amminobutirrico (GABA), sono
tutte a carattere inibitorio. Le diverse popolazioni
delle principali cellule striatali contengono, oltre al
GABA, differenti peptidi e proteine calcio-leganti.
Lo striato contiene anche numerosi interneuroni
(circa I’8-10%, NdT) che utilizzano il GABA, I'a-
cetilcolina e diversi peptidi come neurotrasmettitori.
Diversi studi istochimici rivelano una organizzazione
in compartimenti detti “striosomi” o “patches” cir-
condati da una “matrice”. Le fibre corticostriatali e
nigrostriatali si distribuiscono a tutto lo striato, ma
le afferenze provenienti dai nuclei intralaminari del
talamo si distribuiscono alla sola matrice.

Pallido

Il globo pallido contiene sia le fibre mieliniche che
originano dai neuroni pallidali sia un gran numero
di fibre mieliniche striopallidali e strionigrali. Tale
abbondanza di mielina spiega in qualche modo I'a-
spetto chiaro, “pallido”, di quest’area nelle sezioni a
fresco ¢ lo stesso nome di “globo pallido”. 1l palli-
do ¢ peculiare in quanto riceve afferenze inibitorie
GABAergiche dallo striato e anche i suoi principali
neuroni di proiezione sono inibitori GABAergici. La
pars reticulata della sostanza nera nel mesencefalo
ha connessioni simili a quelle del globo pallido ed ¢
considerata come una parte del segmento interno del
pallido disposta caudalmente.

Le fibre striopallidali inibitorie GABAergiche in-
nanzi descritte costituiscono le principali afferenze al
globo pallido (Fig. 12-5). Esse terminano nei segmen-
ti esterno ed interno. Nella successiva descrizione, il
termine “pallidofughe” si riferisce alle efferenze del
globo pallido, del pallido ventrale e della pars reticu-
lata della sostanza nera.

Le fibre che lasciano il globo pallido inizialmen-
te seguono due vie (Fig. 12-5). Una parte attraversa
la capsula interna e forma il fascicolo lenticolare
(campo H, di Forel) nel subtalamo, dorsalmente al
nucleo subtalamico. Altre fibre pallidofughe circonda-
no il margine mediale della capsula interna, formando
I'ansa lenticolare. Questi due fascicoli (Figg. 11-9 e
11-10) sono composti principalmente da fibre palli-
dotalamiche, che originano nel segmento interno del
globo pallido. Queste fibre penetrano nell’area preru-
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bra del subtalamo (campo H di Forel), si dirigono late-
ralmente nel fascicolo talamico (campo H, di Forel) e
terminano in almeno tre nuclei del talamo. La divisio-
ne anteriore del nucleo ventrale laterale (VLa) proiet-
ta all’area premotoria della corteccia del lobo frontale e
allarea contigua della superficie mediale dell’emisfero
che corrisponde all’area supplementare motoria (Capp.
15 e 24). 1l nucleo ventrale anteriore (VA) proietta
a queste aree motorie come anche al campo frontale
oculomotore e ad aree della corteccia prefrontale, nella
regione del polo frontale e della superficie orbitaria del
lobo frontale. Il nucleo dorsomediale (MD) ¢ com-
posto da diversi subnuclei; la maggior parte di questi
proietta alla corteccia prefrontale e all’estremita ante-
riore del giro del cingolo, mentre uno possiede neu-
roni connessi con il campo frontale oculomotore. Le
regioni del nucleo talamico VL che ricevono afferenze
pallidali (VLa) sono in gran parte separate da quelle
che ricevono afferenze dal cervelletto (VLp), sebbene
esista un certo grado di sovrapposizione.

Alcune fibre pallidofughe che decorrono nel fa-
scio principale diretto al talamo si continuano nella
stria midollare del talamo e terminano nei nuclei abe-
nulari. Attraverso questa connessione il corpo striato ¢
potenzialmente in grado di influenzare le efferenze
discendenti del sistema limbico, che esercitano un
controllo sui sistemi autonomici ed altri meccanismi
involontari.

Altre fibre pallidofughe (gran parte dalla pars
reticulata della sostanza nera) proiettano al collicolo
superiore, che ha numerose connessioni con i nuclei
coinvolti nel controllo dei movimenti oculari.

Sebbene i fascicoli efferenti del segmento interno
(mediale) del globo pallido proiettino principalmen-
te ai nuclei talamici ventrale laterale (VLa), ventrale
anteriore (VA) e dorsomediale (MD), alcune fibre
pallidofughe volgono in direzione caudale e termina-
no nel nucleo peduncolopontino, uno dei nuclei
colinergici della formazione reticolare del tronco en-
cefalico (Cap. 9). Le fibre dal nucleo peduncolopon-
tino proiettano caudalmente ai nuclei mediali della
formazione reticolare e rostralmente alla pars com-
pacta della sostanza nera, al nucleo subtalamico, ai nu-
clei intralaminari del talamo, al pallido, allo striato e
ai nuclei colinergici basali proencefalici.

Il segmento esterno del globo pallido proietta fibre
a funzione inibitoria al nucleo subtalamico, che attra-
versano la capsula interna tramite il fascicolo subtala-
mico (Fig. 12-5). Questo fascio contiene anche assoni
provenienti da neuroni del nucleo subtalamico, che
terminano nel segmento interno del globo pallido e
nella corrispettiva pars reticulata della sostanza nera.
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Fisiologia e neurochimica dei
gangli della base

Le vie diretta e indiretta

La conoscenza delle sinapsi eccitatorie e inibitorie
nei gangli della base consente di comprendere alcuni
aspetti clinici delle disfunzioni di questo sistema ¢ ha
fornito indicazioni per il trattamento terapeutico uti-
lizzando farmaci che mimano o inibiscono 'azione
dei neurotrasmettitori. La Figura 12-6 mostra alcune
delle connessioni, con le loro azioni e i trasmettitori
noti o presunti.

Fibre provenienti da aree motorie ¢ non della cor-
teccia cerebrale terminano nello striato (fibre cortico-
striatali), nel nucleo subtalamico (fibre corticosubtala-
miche) e nella pars compacta della sostanza nera (fibre
corticonigrali). Queste proiezioni corticali sono ecci-
tatorie e il neurotrasmettitore ¢ il glutammato.

I neuroni pallidali sono attivi spontaneamente. 11
segmento mediale del globo pallido e la pars reticu-
lata della sostanza nera ricevono afferenze eccitatorie
dai neuroni glutammatergici del nucleo subtalamico.
Pertanto, un aumento dell’attivita nel nucleo subta-
lamico si traduce in una ridotta attivitd dei neuroni
talamocorticali (a seguito della maggiore inibizione
operata dal pallido sul talamo, NdT).

Lo striato inibisce entrambe le parti del pallido e
i neuroni pallidali che proiettano al talamo a loro vol-
ta inibiscono i neuroni talamocorticali. In entrambi i

casi, il neurotrasmettitore inibitore ¢ il GABA. Le
diverse connessioni dei due segmenti esterno ed in-
terno del globo pallido determinano due circuiti
neuronali che esercitano effetti opposti sulla cortec-
cia cerebrale. La via diretta origina da neuroni nello
striato che contengono GABA e sostanza P (SP).
Lincremento di attivita di questi neuroni striatali de-
termina la disinibizione dei neuroni talamici e, di
conseguenza, un'aumentata stimolazione della cor-
teccia cerebrale. Un diverso gruppo di neuroni striata-
li, che contengono GABA ed encefalina (ENK), ¢
coinvolto nella via indiretta che proietta al nucleo
subtalamico (e al pallido esterno). Lattivita dei neu-
roni striatali GABA-ENK determina una inibizione
del talamo cui segue una ridotta stimolazione a livel-
lo corticale. Lafferenza nigrostriatale eccita i neuroni
GABA-SP ed inibisce i neuroni GABA-ENK per la
presenza di diversi tipi di recettori per la dopamina
espressi sulla superficie di queste cellule. Pertanto,
I'azione della dopamina determina su entrambi i
circuiti un aumento di attivitd dei neuroni talamo-
corticali.

Funzioni motorie

Le funzioni del corpo striato che sono state meglio de-
finite sono quelle relative al movimento. In assenza di
movimenti, di norma, i neuroni dello striato sono in
uno stato di quiescenza e quelli del pallido sono attivi.
Poco prima e durante il movimento, la situazione si
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circuiti neuronali dei gangli della base SUBTALAMICO ® INTERNO ®
mostrante i neurotrasmettitori e le loro —
azioni. | neuroni nella via diretta sono + 7 GLU
verdi. (+ indica eccitazione; DA, dopa-
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inverte. La rimozione dell'inibizione pallidale consen-
te ai nuclei talamici VLa e VA di essere stimolati da al-
tri sistemi di fibre afferenti, la maggior parte dei quali
origina dalle aree premotoria e supplementare moto-
ria della corteccia cerebrale. I neuroni talamocorticali
proiettano fibre eccitatorie alle stesse aree.

I neuroni dopaminergici nigrostriatali sono sem-
pre attivi; la loro frequenza di scarica aumenta con
Pattivita della muscolatura controlaterale.

Le osservazioni cliniche e gli esperimenti su ani-
mali indicano che il corpo striato costituisce con
grande probabilitd un deposito di istruzioni per I'ese-
cuzione di parti di movimenti memorizzati. Quando
deve essere compiuto un movimento, le istruzioni co-
dificate dal corpo striato sono presumibilmente tra-
smesse dal pallido al talamo (VLa e VA) e dirette alle
aree corticali supplementare motoria e premotoria.
Infine, le proiezioni corticospinali, corticoreticolari e
reticolospinali modulano i motoneuroni spinali. Le
proiezioni pallidali al nucleo peduncolopontino for-
niscono un'ulteriore connessione funzionale con i
nuclei mediali della formazione reticolare, da cui ori-
ginano i fasci reticolospinali. Le malattie degenerati-
ve dei gangli della base causano movimenti involon-
tari ed ¢ stato suggerito che i circuiti del corpo striato
normalmente consentano di scegliere il tipo di rispo-

Tabella 12-1
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sta motoria piuttosto che eseguire movimenti stereo-
tipati in risposta agli stimoli.

Altre funzioni del corpo striato

Le proiezioni topografiche delle diverse aree corticali
sulle aree dello striato sono trasmesse in canali paral-
leli ma separati al pallido e al talamo. Quattro di que-
sti canali sono ben definiti e sono riassunti nella Ta-
bella 12-1.

Le notevoli dimensioni del corpo striato nell’uo-
mo indicano il ruolo di cooperazione che questa strut-
tura esplica con la corteccia cerebrale in processi rela-
tivi alla memoria e al pensiero che sono di certo pit
complessi della esecuzione di una componente di un
atto motorio. Queste funzioni superiori probabilmen-
te coinvolgono le connessioni dello striato e del palli-
do con il nucleo dorsomediale del talamo e con la cor-
teccia prefrontale, cingolata e temporale. Malgrado le
numerose connessioni note dei gangli della base, non ¢
possibile assegnare semplici funzioni ai quattro canali
riassunti nella Tabella 12-1. Le patologie a carico dei
gangli della base determinano principalmente disturbi
motori, descritti successivamente in questo capitolo.

Un animale con un elettrodo impiantato nell’area
tegmentale ventrale o nell'ipotalamo laterale riceve

Circuiti (“canali”) paralleli associati al corpo striato

Origine delle

Nuclei talamici

che riproiettano Aree corticali

afferenze le proiezioni che ricevono
corticali allo Nuclei Nuclei pallidali alla le proiezioni
Canale striato striatali pallidali corteccia talamiche
Motore Aree primarie Putamen Globo pallido Nuclei ventrale Area
somatosensitive laterale (VLa) e supplementare
e motorie; area ventrale anteriore motoria, motoria
premotoria (VA) primaria e
premotoria
Oculomotore  Corteccia Nucleo caudato  Globo pallido; Nuclei ventrale Campi oculari
prefrontale (coda) pars reticulata anteriore (VA) e frontali
e parietale della sostanza dorsomediale (MD)
posteriore nera
Prefrontale Area premotoria  Nucleo caudato  Globo pallido Nuclei ventrale Corteccia

Limbico

e corteccia
parietale
posteriore

Lobo temporale;
formazione
ippocampale;
amigdala

(testa)

Nucleo
accumbens

Pallido ventrale

anteriore (VA) e
dorsomediale (MD)

Nucleo
dorsomediale
(MD)

prefrontale

Giro del cingolo
e corteccia
prefrontale
orbitale
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piacere dal rilascio di piccoli stimoli elettrici in queste
regioni e schiaccera ripetutamente un pulsante che at-
tivi tale stimolazione sino a fare a meno di attivita pri-
marie quali mangiare e bere. Larea tegmentale ventra-
le costituisce la fonte di fibre dopaminergiche che de-
corrono nell’area ipotalamica laterale (fascio proence-
falico mediale) nel percorso verso il nucleo accumbens.
Numerosi altri esperimenti indicano la proiezione
dopaminergica al nucleo accumbens come responsabi-
le di risposte comportamentali a stimoli che sono per-
cepiti come edonistici. Le sostanze d’abuso attivano
questo sistema. Le amfetamine aumentano il rilascio
di dopamina dai terminali presinaptici, la cocaina po-
tenzia 'azione della dopamina bloccando la sua ricap-
tazione da parte dei terminali presinaptici e gli oppia-
cei agiscono sui neuroni dell’area tegmentale ventrale
e dello striato. E stato dimostrato che la nicotina e
Ietanolo inducono un aumento dei livelli di dopami-
na nel nucleo accumbens.

Sostanza innominata e nuclei
colinergici basali

La sostanza innominata ¢ l'area encefalica disposta
ventralmente alla capsula interna, al nucleo accumbens
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e alla commessura anteriore; dorsalmente alla sostanza
perforata anteriore; medialmente all’amigdala; lateral-
mente allipotalamo. La regione contiene assoni diretti
in tutte la direzioni, incluso un grosso contingente di
fibre dirette dall’amigdala allo striato ventrale e all’i-
potalamo. La sostanza innominata contiene anche
il pallido ventrale, un esiguo numero di neuroni do-
paminergici e i nuclei basali del proencefalo. Questi
comprendono tre gruppi di grandi neuroni colinergici:
il gruppo pilt esteso ¢ il nucleo basale di Meynert;
gli aluri sono il nucleo della banda diagonale ¢ parte
dell’area settale. Questi gruppi di cellule ricevono affe-
renze da amigdala, corteccia del lobo temporale, insula,
superficie orbitale del lobo frontale, ipotalamo, nuclei
mediali, colinergici e noradrenergici della formazione
reticolare. I neuroni colinergici nei nuclei basali del
proencefalo presentano assoni ramificati che si distri-
buiscono a tutte le aree della corteccia cerebrale, all'ip-
pocampo e a tutti i componenti dei gangli della base.
Questi neuroni costituiscono I'unica fonte di inner-
vazione colinergica della corteccia, rappresentando
verosimilmente un’importante connessione tra il si-
stema limbico e la neocorteccia. A seguito di un dan-
no chirurgico che interrompa la proiezione coliner-
gica dai nuclei basali del proencefalo alla formazione

Malgrado la posizione centrale del corpo striato
nei circuiti neuronali del controllo motorio (Cap.
23), le lesioni a carico dei gangli della base non
causano paralisi. Le patologie determinano mo-
vimenti involontari indesiderati.

Tipi di discinesie
I movimenti involontari che si osservano nelle di-
scinesie relative al corpo striato sono di diversi tipi.
| movimenti coreici coinvolgono diversi muscoli:
sono rapidi, a scatti e afinalistici, ricordano fram-
menti isolati di movimenti potenzialmente validi.
Questi movimenti sono irregolari per il tempo di
comparsa, piu evidenti negli arti superiori e al
volto e non possono essere volontariamente in-
terrotti. Quando i muscoli non sono contratti pud
presentarsi ipotonia dei muscoli affetti.

| movimenti distonici sono contrazioni so-
stenute che determinano una postura anomala
0 spasmi in torsione del collo, del tronco o degli
arti. La distonia musculorum deformans (an-
che detta distonia generalizzata) & un disturbo
motorio particolarmente disabilitante in cui sono

presenti movimenti involontari prolungati, lenti e
di torsione della muscolatura assiale e degli arti,
che raramente causano contratture permanenti. |
sintomi compaiono per la prima volta nella tarda
eta pediatrica e nei giovani adulti. Le lesioni pos-
sono essere a carico del corpo striato e in altre
sedi, ma la patogenesi & poco nota. La distonia
piu comune & costituita dal torcicollo spasmo-
dico, caratterizzato da rotazione e flessione la-
terale del collo. L'atetosi costituisce un tipo di
distonia in cui si hanno movimenti lenti e sinuosi
a carico della muscolatura prossimale e distale
degli arti. | movimenti si combinano in un conti-
nuo fluire di spasmi e sono in genere associati a
gradi diversi di paresi e spasticita. Possono essere
colpiti i muscoli del volto, del collo e della lingua,
con atteggiamento di smorfia, protrusione e tor-
sione della lingua nonché difficolta nell’eloquio
e nella deglutizione. Il termine coreoatetosi si
riferisce a movimenti involontari con entrambe le
caratteristiche dei movimenti coreici e atetosici.
Il mioclono & una improwvisa, forte contra-
zione che puod essere isolata, ripetitiva o ritmica.



Invece, movimenti regolarmente alternanti di pic-
cola ampiezza caratterizzano il tremore. | tic, o
spasmi d’abitudine, sono movimenti stereotipati
afinalistici che si presentano casualmente; I'aca-
tisia & una incapacita generalizzata a stare fer-
mi, con un costante movimento degli arti. | piu
ampi movimenti involontari sono quelli presenti
nel ballismo, una esagerata forma di corea in
cui gli arti producono ampie estensioni irregolari
e movimenti rotatori, prodotti dalle contrazioni
di muscoli che agiscono sull’articolazione della
spalla o dell’anca.

Le lesioni responsabili delle discinesie non
sono ben chiare. Nella corea si rileva un esteso
danno nello striato. Alcuni casi di distonia pos-
sono essere ascritti a tumori o lesioni vascolari
nel putamen controlaterale e il mioclono é sta-
to associato a lesioni nella regione ventrale del
talamo. Molto spesso, comunqgue, nessun pro-
cesso patologico viene individuato, mediante
imaging clinico, in pazienti affetti da distonie.
Il ballismo di norma viene attribuito a piccoli
processi degenerativi nel nucleo subtalamico
controlaterale. | movimenti incontrollati posso-
no essere attribuiti alla perdita di afferenze ec-
citatorie al segmento interno del pallido, che di
conseguenza cessa di inibire i nuclei VLa e VA
del talamo. L'eccessiva attivita in questi nuclei
talamici stimola I'area premotoria della cortec-
cia cerebrale, determinando un eccessivo mo-
vimento a livello delle articolazioni prossimali
degli arti. Il tipo pit comune di ballismo e I'emi-
ballismo, descritto nel Capitolo 11. Le lesioni a
carico della pars compacta della sostanza nera
sono responsabili del tremore, della bradicinesia
e di altri sintomi del morbo di Parkinson, de-
scritto nel Capitolo 7.

Malattie del sistema extrapiramidale

| movimenti coreici costituiscono un segno cardi-
nale in diverse patologie. La corea di Huntin-
gton e una malattia ereditaria autosomica domi-
nante ad esordio sintomatico nell’adulto. | pa-
zienti presentano un’atrofia dello striato, mag-
giormente a carico del nucleo caudato. | movi-
menti coreici con il tempo si aggravano e compa-
re un progressivo decadimento cognitivo, attri-
buito in parte alla degenerazione delle compo-
nenti non motorie dello striato e in parte alla
contemporanea perdita di neuroni nella corteccia
cerebrale. La corea di Sydenham (o ballo di San
Vito) costituisce attualmente una patologia ab-
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bastanza rara. Tipicamente si presenta nell'infan-
zia a seguito di una infezione da streptococco
emolitico. Poiché é raramente fatale, la corea di
Sydenham & poco conosciuta dal punto di vista
neuropatologico. Il dato anatomopatologico piu
comune e rappresentato da microemorragie ed
emboli a carico del corpo striato.

L'atetosi e la coreoatetosi spesso fanno parte
di un complesso di segni neurologici dovuti a di-
sturbi metabolici nell’encefalo in via di sviluppo o
a danni perinatali. | movimenti atetosici sono piu
frequentemente associati a processi patologici
con sede nello striato e nella corteccia cerebra-
le, sebbene a volte si riscontrino lesioni anche a
carico del globo pallido e del talamo. Il termine
paralisi cerebrale si riferisce a disordini del mo-
vimento causati da danni cerebrali prodottisi nel
periodo perinatale (in prossimita o al momento
della nascita). La paresi o paralisi spastica (pro-
dotta dalla perdita della funzione delle vie mo-
torie discendenti, Cap. 23) rappresenta un altro
tipo comune di paralisi cerebrale.

La malattia di Wilson (degenerazione epa-
tolenticolare) & causata da un errore su base ge-
netica nel metabolismo del rame. | sintomi della
malattia di Wilson di norma hanno esordio tra i
10 e i 25 anni e sono rappresentati da rigidita
muscolare, distonia, tremore, deficit della moti-
lita volontaria (incluse alterazioni del linguaggio)
e amimia (assenza o riduzione dell’espressivita
del viso). Il riso o il pianto incontrollabili posso-
no essere presenti senza una causa apparente e,
se la patologia non viene trattata, progredisce
verso la demenza. | processi degenerativi sono
maggiormente a carico del putamen e possono
esitare nella cavitazione del nucleo lenticolare.
La degenerazione neuronale puod estendersi alla
corteccia cerebrale, al talamo, al nucleo rosso
e al cervelletto. In aggiunta a queste anomalie
neurologiche, i pazienti presentano un quadro
di cirrosi epatica. | processi neurologici ed epatici
del morbo di Wilson rispondono al trattamento
terapeutico con farmaci che favoriscono I'escre-
zione urinaria di rame.

Alcuni farmaci utilizzati in psichiatria inibisco-
no I'azione della dopamina a livello dello striato.
Quando somministrati per lungo tempo, a dosi
elevate o a pazienti particolarmente sensibili, que-
sti farmaci possono indurre una forma acuta di
parkinsonismo o reazioni distoniche o discinesie.
La pit comune di queste patologie iatrogene &

nota come discinesia tardiva.
(Continua)
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Le connessioni del corpo striato indicano che
il controllo del movimento costituisce solo una
delle funzioni di questa grande area dell’emisfe-
ro cerebrale, ma disfunzioni di diverso tipo non
sono altrettanto ben documentate. Una condi-
zione nota come abulia, in cui i pazienti han-
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no una perdita di motivazione e di iniziativa con
notevole ritardo nel rispondere alle domande,
é stata riportata in pazienti con piccole lesioni
confinate al nucleo caudato. Tuttavia, |'abulia si
osserva pill comunemente in pazienti con estese
lesioni bilaterali del lobo frontale.

I nuclei magnocellulari basali del proencefalo
sono tra le diverse aree cerebrali che degenerano
nel morbo di Alzheimer. Questa malattia, il cui
primo sintomo & costituito da deficit della me-
moria per eventi recenti, € la causa pit comune
di deterioramento delle proprieta cognitive (de-
menza) negli anziani. | grandi neuroni colinergi-
ci posti alla base del proencefalo degenerano e
la corteccia perde le sue afferenze colinergiche.
Estese modificazioni degenerative si osservano
anche nella corteccia entorinale, nell'ippocam-

ippocampale puo insorgere un’amnesia, indice del ruo-
lo di queste proiezioni nei processi di apprendimento e
memoria. I nuclei colinergici basali ricevono afferenze
anche da nuclei del tronco encefalico (Cap. 9) e sono
implicati nello stato di allerta e nello stato di veglia.
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Basi di Neuroanatomia

Questo libro di testo riccamente illustrato esamina e ripercorre nel dettaglio i concetti essen-
ziali per la comprensione e la padronanza della Neuroanatomia. Tra i tratti distintivi del testo
si annovera I'organizzazione in base alle regioni del sistema nervoso centrale e guindi in hase
alle vie nervose ad esso afferenti e da esso efferenti, che fornisce agli studenti una visione
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