La mappatura
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della maturazione del cervello

a maturazione del cervello umano & un processo complesso, che dura tutta la vita, che puo essere ora esa-

minato in dettaglio attraverso tecniche di neuroimaging. Progetti in corso scannerizzano soggetti longitudinal-

mente con |'imaging a risonanza magnetica strutturale (MRI), che consente di osservare lo sviluppo sia in termini

spaziali (anatomia) che temporali. Nell'articolo vengono esaminati i recenti progressi degli studi di imaging sullo

sviluppo. Ci focalizziamo sui cambiamenti corticali e subcorticali osservati nei bambini sani, e li contrapponiamo

con cambiamenti anomali dello sviluppo nella schizofrenia a esordio precoce, nella sindrome alcolica fetale, nel

disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (ADHD) e nella sindrome di Williams. Questi cambiamenti struttu-

rali vengono associati ai processi cellulari che li sottendono e ai cambiamenti cognitivi e comportamentali che av-

vengono durante l'infanzia e I'adolescenza.
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INTRODUZIONE

Il corso dinamico della maturazione del cervello ¢ uno degli aspetti pit affa-
scinanti della condizione umana. Nonostante il cambiamento e I'adatta-
mento del cervello siano parte di un processo lungo tutta la vita, le prime fasi
di maturazione — sviluppo fetale e infanzia — sono forse i pili sensazionali e i
pitt importanti. Infatti, molto del potenziale e molte delle vulnerabilica del
cervello potrebbero, in parte, dipendere dai primi due decenni di vita.

La corteccia e la sostanza grigia subcorticale del nucleo sviluppano du-
rante la vita fetale in una sequenza orchestrata attentamente di proliferazione
di cellule, migrazione e maturazione, cosi che il cervello umano conta alla na-
scita circa 100 miliardi di neuroni. Comunque, il cervello di un bambino ap-
pena nato ¢& soltanto da un quarto ad un terzo del suo volume adulto, e con-
tinua a crescere ¢ a specializzarsi secondo un preciso programma genetico,
con modifiche guidate dalle influenze ambientali, sia positive che negative.
Con stimolazione ed esperienza, le ramificazioni dendritiche dei neuroni au-
mentano notevolmente, al pari del numero delle connessioni sinaptiche.
Quando gli strati di lipidi si sovrappongono sugli assoni attraverso il processo
di mielinizzazione, la velocita di conduzione delle fibre che mette in relazione
le diverse aree cerebrali aumenta di circa 100 volte. Questo aumento esube-
rante delle connessioni del cervello ¢ seguito da un processo enigmatico di
“sfoltimento” dendritico e di eliminazione delle sinapsi, che porta ad una pitt
efficiente serie di connessioni che sono continuamente rimodellate per tutta
la vita.

I cambiamenti sinaptici e la mielinizzazione

Quando Huttenlocher inizid a dimostrare questa successione di eventi nel
cervello umano, 'imaging a risonanza magnetica (MRI) era ancora ai suoi
esordi. Il suo lavoro istologico negli anni 1980 apri la strada mostrando che
il ritmo dello sviluppo sinaptico e la potatura nel cervello umano varia enor-
memente a seconda dell’area cerebrale. Per esempio, nella corteccia visiva, I'o-
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verproduzione sinaptica raggiunge un massimo al quarto
mese postanatale. In seguito ha inizio lo sfoltimento si-
naptico e questo continua fino all’etd prescolare, entro la
quale la densita sinaptica ha raggiunto il livello adulto.
Ma nella corteccia prefrontale mediale, un’area del cer-
vello coinvolta nelle funzioni esecutive, attentive e rego-
latorie, il picco ha luogo a 3-4 anni di etd, mentre un de-
clino notevole ha luogo durante I'adolescenza media-
tarda [1].

Un primo lavoro di Yakovlev e Lecours ha documen-
tato la progressione della mielinizzazione nello sviluppo
del cervello umano [2]. Un lavoro piti recente di Benes
et al. con campioni pitt ampi ha mostrato risultati simili,
con la mielinizzazione che continua a procedere nel terzo
decennio di vita [3]. In modo interessante, il modello
spaziale e temporale di questi cambiamenti cellulari sem-
brava essere parallelo ai cambiamenti di densita sinap-
tica. In altri termini, la mielinizzazione delle aree del cer-
vello pitt dorsali responsabili delle funzioni cognitive pitt
elevate sembrava continuare nell’adolescenza, mentre
strutture ventrali e profonde — alcune delle quali sono re-
sponsabili delle funzioni relativamente pitt primitive — si
erano mielinizzate in precedenza.

In ogni caso, la sequenza di mielinizzazione potrebbe
essere pitt complessa. Un problema con molte interpre-
tazioni del lavoro di Yakovlev e Lecours [2], e di simili
studi di mielogenesi, ¢ che i sistemi dorsale e ventrale
non mielinizzano allo stesso modo: in media, la cortec-
cia dorsale, al culmine della sua maturitd, risulta meno
mielinizzata della corteccia ventrale. Percio, se la mieli-

MRI scan

Figura 1.

Tissue classification

nizzazione avesse lo stesso ritmo, allora per ogni mo-
mento temporale di riferimento, le aree pitt mielinizzate
apparirebbero maggiormente mielinizzate di quelli che
mielinizzano meno. Percid, quando il livello di mieliniz-
zazione viene osservato su sezioni colorate istologica-
mente o in scansioni MRI del cervello, deve essere inol-
tre considerato I'ultimo grado di mielinizzazione per cia-
scun sistema. Recenti ricerche di studio di modelli di
molecole, e i livelli di proliferazione e di migrazione neu-
ronale, mostrano un modello pilt complesso di matura-
zione corticale, che han luogo principalmente da un polo
rostrale-laterale-ventrale verso un polo dorsale-mediale-
caudale [ref. 4].

Questa evidenza istologica ha indicato che lo svi-
luppo del cervello ¢ un processo dinamico di cambia-
menti progressivi e regressivi. Ma I'istologia ha fornito
soltanto evidenze molto frammentate della maturazione
tarda del cervello, data la scarsita di dati post-mortem re-
lativi all’infanzia e all’adolescenza. Al contrario, la MRI
pud documentare in modo non invasivo questi processi
di sviluppo cerebrale su larga scala, fornire informazioni
nella sequenza e nel tempo di questi processi di sviluppo
in esperimenti longitudinali, documentare in che modo
questi hanno luogo negli esseri viventi.

Studi iniziali di brain-imaging

I primi studi di brain-imaging strutturale quantitativi nei
bambini normali attraverso MRI sono stati condotti alla
fine degli anni 1980 e nei primi anni 1990. Terry Jerni-

Parcellation into lobes

Tipiche fasi di elaborazione in una analisi delle scansioni del cervello con MRI. (a) Una tipica sezione coronale da una scansione ponderata in T1 del cervello con
MRI. (b) Il risultato dell'applicazione di un approccio che prevede la classificazione del tessuto per classificare i voxel dell'immagine come materia grigia (verde),
materia bianca (blue) o fluido cerebrospinale (CSF; rosso). Tessuti non cerebrali quali lo scalpo e le meningi intorno al cervello sono stati elaborati digitalmente
dallimmagine. (c) Parcellizzazione del cervello in lobo frontale (blu), lobo parietale (verde), lobo occipitale (rosso) e lobo temporale (giallo). Questa suddivisione
anatomica viene effettuata con I'aiuto di un modello di superficie corticale sul quale le delimitazioni dei sulchi che separano i lobi possono essere identificate in
maniera affidabile. Una volta parcellizzati in questo modo, i volumi di ciascun tipo di tessuto nei lobi principali possono essere computerizzati e i diagrammi di
crescita stabiliti per ciascun lobo principale. La quantita di materia grigia e bianca nel cervello e di CSF nei ventricoli e nei solchi corticali pud essere computeriz-
zata e confrontata tra i soggetti e nel tempo. Le mappe di questi tipi di tessuti (b) possono essere utilizzate per calcolare la forma, la misura e altre statistiche, e
possono essere suddivisi in aree pill piccole per determinare la quantita di ciascun tipo di tessuto in ciascun lobo (c).



gan e colleghi dimostrarono che i giovani adulti avevano
effettivamente meno materia grigia corticale rispetto ai
bambini, nonostante gli adulti avessero in qualche modo
un volume cerebrale complessivo maggiore [5]. Riscon-
trarono che il volume della materia grigia in genere di-
minuisce dopo i 7 anni, forse perché 'aumento della ma-
teria bianca (ossia la mielinizzazione) durante tutta I'in-
fanzia cominciava a raggiungere il livello complessivo di
espansione del volume cerebrale, determinando una
netta diminuzione della quantita di tessuto che appare
grigia (o non melinizzata) su MRI. Determinarono poi,
che i tempi relativi alla perdita di materia grigia erano di-
versi nelle varie aree cerebrali: venne osservata dapprima
una perdita del nucleo motorio profondo nella prima in-
fanzia, successivamente nei lobi parietali e frontali in-
torno alla puberta [6]. Nonostante la MRI non abbia va-
lutato la densita sinaptica di per s¢, questa era la prima
prova in vivo che supportava irisultati post-mortem di
Huttenlocher e di Yakivlev e Lecours.

Parcellizzazione anatomica e mappatura

Gli studi sopra menzionati hanno utilizzato un metodo
chiamato parcellizzazione volumetrica. In questo approc-
cio, il cervello viene suddiviso in diverse aree anatomiche
separate con diverse funzioni (ad es. il lobo frontale, il
nucleo motorio profondo o I'ippocampo), e i loro vo-
lumi vengono misurati (figura 1).

La parcellizzazione consente la compilazione di curve
di crescita che documentano il modo in cui i volumi
delle aree variano con leta. I risultati vengono illustrati
attraverso l'utilizzo di diagrammi a dispersione ma le mi-
surazioni delle aree sono limitate dalle strutture anato-
miche e possono anche essere visualizzate in maniera af-
fidabile e definite attraverso la MRI.

Alla fine degli anni 1990, alcuni gruppi di ricerca ini-
ziarono a elaborare mappe tridimensionali delle strutture
del cervello in via di sviluppo [4,7-12] mostrando, per
esempio, il modello di cambiamento medio, correlato al-
Petd, dello spessore di materia grigia tra I'infanzia e l'eta
adulta. Pitt di recente, queste tecniche di mappatura sono
diventate pilt popolari perché in grado di fornire mag-
giori dettagli visivi e statistiche di gruppo relative ai livelli
di cambiamento e alla loro variazione nelle varie aree.
Possono essere anche effettuate delle animazioni relative
al trascorrere del tempo per illustrare i cambiamenti.

Numerose delle funzioni base del cervello, quali la vi-
sta, 'udito, il linguaggio, la pianificazione ed il controllo
emotivo vengono gestiti principalmente nella corteccia,
cosi come molto del lavoro di mappatura dello sviluppo
del cervello ¢ stato focalizzato sulla corteccia, nonostante
alcuni gruppi abbiano studiato la materia grigia corticale.
Lobiettivo della mappatura corticale ¢ quello di creare
mappe di caratteristiche corticali di interesse quali lo
spessore della materia grigia, la densita della materia gri-
gia, la forma corticale, il modello medio sulcale ¢ asim-
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metrie emisferiche, che si modificano durante lo svi-
luppo (per metodi, vedi [13]). Successivamente, vengono
definite le statistiche che aiutano a localizzare gli effetti
su queste misure, quali quelle delle riduzioni localizzate
o aumenti nella densita di materia grigia o spessore e cre-
scita del cervello.

CAMBIAMENTI DELLA SOSTANZA GRIGIA
E BIANCA

I primi studi cross-sezionali cerebrali pediatrici con MRI
sui normali cambiamenti dello sviluppo hanno dimo-
strato che il volume della sostanza grigia si riduceva dopo
i 6-7 anni di eta e continuava a diminuire durante 'ado-
lescenza, mentre il volume della sostanza bianca aumen-
tava linearmente nel tempo. In uno dei primi studi tut-
tavia, che prevedeva la compilazione di diagrammi di
crescita relativi al volume dei diversi lobi del cervello in
relazione all’'aumento dell’eta (cio¢ studi longitudinali
piuttosto che cross-sezionali) [14] si & verificato un
chiaro aumento lineare della sostanza bianca fino a 20
anni, mentre nella sostanza grigia corticale ci sono stati
cambiamenti non-lineari. Giedd et al. hanno dimostrato
un aumento nella preadolescenza, con picchi intorno ai
12 anni per il lobo frontale e parietale, e intorno ai 16
anni per il lobo temporale. Dopo di questo, si verifica
una perdita di sostanza grigia.

Pitt di recente, un altro studio sull’eta evolutiva ha
quantificato lo sviluppo corticale umano misurando la
densita della sostanza grigia in ciascun lobo, punto per
punto [14]. Questa mappa ¢ stata costruita da scan se-
riali del cervello con MRI di 13 bambini seguiti per un
periodo di 10 anni. I bambini sono stati sottoposti a scan
ogni due anni per otto anni dal momento del recluta-
mento, ¢ ad un colloquio diagnostico strutturato per
ogni visita per confermare I'assenza di un disturbo psi-
chiatrico.

Questo studio ha misurato quali aree cerebrali si mo-
dificano tra i 4 e i 21 anni di et e ha illustrato queste
statistiche come un filmato del passare del tempo. Que-
sto ha rivelato un cambiamento della perdita di sostanza
grigia, che compare dapprima (intorno ai 4-8 anni di
etd) nelle aree parietali dorsali e sensori motorie princi-
pali vicino al margine interemisferico, e si diffonde late-
ralmente e caudalmente nelle cortecce temporali e ante-
riormente nelle aree prefrontali dorsolaterali. Le prime
aree a maturare erano quelle con la maggior parte delle
funzioni base, quale quelle che elaborano i sensi e il mo-
vimento. Seguivano le aree coinvolte nell’orientamento
spaziale e nel linguaggio, circa nell’eta della puberta (11-
13 anni). Le aree con funzioni pilt avanzate — l'integra-
zione delle informazioni dai sensi, il ragionamento ed al-
tre funzioni esecutive (per esempio la corteccia prefron-
tale) — maturavano per ultime, in tarda adolescenza.
Questa successione forniva inoltre la prova che le aree
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corticali filogeneticamente pitt antiche maturavano
prima delle cortecce sviluppatesi pitt di recente, che in-
tegrano informazioni dalla corteccia che matura prima.

Spessore corticale

In un altro studio longitudinale, i cambiamenti dello
spessore corticale sono stati misurati (in millimetri) in un
gruppo di 45 bambini in normale via di sviluppo studiati
trai5 e gli 11 anni di etd [12]. Ciascun bambino veniva
sottoposto a scansione per due volte a distanza di due
anni. Sono state create delle mappe relative allo spessore
corticale per ciascuno e la media dello spessore corticale
delle mappe risultava notevolmente simile alle mappe
create a partire dai dati post-mortem di von Economo
[15]. Lo spessore medio corticale dei ragazzi in normale
via di sviluppo e derivante dai dati post-mortem ¢ evi-
denziato nella figura 2.

Come si pud osservare sulla superficie mediale del
cervello, la corteccia ¢ assai spessa negli aspetti pitt dor-
sali dei lobi frontali e parietali (intorno a 4-5mm), e
molto sottile nelle cortecce visive dei lobi occipitali in-
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Figura 2.

Mappe relative allo spessore corticale. (a) Mappa in vivo relativa allo spessore
medio corticale in bambini con sviluppo normale alla loro prima scansione
(12). La superficie del cervello & codificata con il colore secondo la barra a de-
stra, dove viene mostrato lo spessore in millimetri. Lo spessore medio della
mappa pud essere confrontato con una versione adattata del 1929 alla mappa
dello spessore corticale di von Economo (15). (b). La codificazione con il co-
lore & stata applicata nel suo modello originale di incisione a retino, rispettando
i limiti del suo lavoro originale, per evidenziare le somiglianze tra le due
mappe. Riprodotto previa autorizzazione, da (12).

torno alla scissura calcarina (2.0-2.5 mm). Questi dati ri-
velavano un assottigliamento corticale di circa 0.15-0.30
mm all’'anno in bambini in normale via di sviluppo, la
maggior parte per lo pilt nelle aree dorsale frontale a de-
stra e parietale bilateralmente. E stato osservato un ispes-
simento corticale con un aumento di circa 0.10-0.15
mm all’anno nelle aree del linguaggio classiche dei lobi
temporali e frontali (figura 3).

11 cervello cresceva ad un livello di circa 0.4-1.5 mm
all’'anno in molte aree, per lo pit nelle aree frontali e oc-
cipitali. Questo modello di risultati ¢ simile a quello os-
servato nei dati cross-sezionali e longitudinali della nor-
male maturazione del cervello [4-16], ma i nuovi metodi
hanno permesso di valutare per la prima volta i cambia-
menti dello spessore corticale in millimetri. Inoltre, que-
sto studio ha confermato che cambiamenti dinamici ma
distinti si verificano nelle regioni del linguaggio poste-
riori temporali e frontali, in cui la sostanza grigia conti-
nua a crescere in spessore. Noi ipotizziamo che i cambia-
menti corticali in queste regioni potrebbero essere rife-
riti a capacitd nel cambiamento del linguaggio che
continuano dopo 5 anni di eta (es. cambiamenti nella ca-
pacita di lettura) [12]. Sono in corso studi di imaging
funzionale e strutturale per testare queste ipotesi.

Correlazioni cognitive

Modifiche dello spessore corticale durante il normale svi-
luppo sono correlati a cambiamenti cognitivi che si veri-
ficano durante la crescita di bambini e adolescenti. Negli
stessi 45 bambini in fase di sviluppo normale sopra de-
scritti, 'assottigliamento corticale nei lobi frontale dor-
sale e parietale dell’emisfero di sinistra era correlato con
un miglioramento del rendimento in test verbali di fun-
zionamento intellettuale [12-16]. Un assottigliamento
maggiore della sostanza grigia dell’emisfero sinistro &
stato associato a un miglioramento del rendimento a un
sottotest di vocabolario per misurare il QI [17] (figura 4).
Utilizzando analisi di permutazione per correggere i
confronti multipli nelle analisi cervello-comportamento,
si & notato che le modifiche dello spessore corticale erano
correlate con il cambiamento del comportamento sol-
tanto nella corteccia frontale dorsale e parietale dell’emi-
sfero sinistro. La corteccia in queste regioni tende ad as-
sottigliarsi con 'aumentare dell’etd. In questo modo, i ri-
sultati della relazione negativa tra lo spessore corticale e
i miglioramenti del vocabolario sono coerenti con cid
che ci si aspetterebbe. Considerando questi dati, sembra
ragionevole ipotizzare che le modifiche cerebreali si rife-
riscano a cambiamenti cognitivi durante lo sviluppo.

CAMBIAMENTI CORTICALI NEL CORSO DELLA VITA

Gli studi di mappatura del cervello della maturazione ce-
rebrale normale qui descritti, limitati dalle fasce di eta
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Figura 3.

Grado di modificazione annuale dello spessore corticale. Il livello medio di cambiamento dello spessore corticale viene presentato in millimetri corrispondenti a
barre di colore rioprtate a destra della figura (la massima perdita di materia grigia viene mostrata in gradazioni rosso e il massimo acquisto di sostanza grigia in
gradazioni di blu). Sono stati sottoposti a scansione per due volte (a distanza di due anni) 45 bambini trai 5 e gli 11 anni di eta.

dei soggetti studiati, hanno mostrato chiaramente i pat-
tern regionali e temporali dei cambiamenti dinamici di
maturazione che hanno luogo nell'infanzia e nell’adole-
scenza. In ogni caso, non si potrebbero trarre conclusioni
sull’esito della maturazione (che probabilmente ¢ il risul-
tato di un aumento della mielinizzazione e dello sfolti-
mento sinaptico) poiché questi studi non valutavano gli
individui inferiori a 30 anni di etd. Questo argomento &
stato preso in esame in uno studio con un ampio cam-
pione di individui normali (n = 176) nel corso della vita
(7-87 anni di etd) [11]. Effetti significativi, non lineari

con l'etd, sono stati osservati in aree estese delle zone pilt
dorsali delle regioni frontali e parietali di entrambe le su-
perfici laterali e interemisferiche e nella corteccia orbito-
frontale. I diagrammi di questi effetti mostravano un no-
tevole declino nella densita della sostanza grigia trai7 e
160 anni di etd, con un declino successivo minimo o ad-
dirittura nullo. Un esempio di grafico dell’effetto qua-
dratico dell’eta sulla densita della sostanza grigia in un
punto della superficie cerebrale nel solco frontale supe-
riore viene indicato nella figura 5 ed ¢ simile alle mappe
delle regioni frontali dorsali e parietali. In particolare, le

P=0.10-0.05
P=10.05-0.01
P<0.01

Figura 4.

Mappe del comportamento cerebrale per il vocabolario e spessore corticale. | valori P rappresentano le correlazioni negative tra il cambiamento dello spessore
corticale (tempo 2 meno tempo 1, come indicato nella figura 2 di (12) e i punteggi relativi al cambiamento del vocabolario (tempo 2 meno tempo 1). | valori P
negativi (cio¢ le regioni in cui un maggiore assottigliamento & stato associato ad un miglioramento del vocabolario) sono codificate attraverso il colore; le regioni
in bianco non hanno mostrato alcuna associazione significativa. Le correlazioni positive non risultavano significative nelle analisi di permutazione per ciascuna delle
regioni di interesse e non sono qui indicate.
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Figura 5.

Mappe del comportamento cerebrale nel tempo. | cambiamenti cerebrali durante lo sviluppo possono essere identificati uilizzando modelli statistici tempo-relati
sui dati raccolti da soggetti in modo cross-sezionale (cioé in un gruppo di soggetti in un particlolare momento), in modo longitudinale (cioé seguendo singoli sog-
getti durante la crescita), o entrambi. Misure quali lo spessore corticale vengono successivamente tracciate sulla corteccia usando un colore codificato. (a,b) Traiet-
toria della perdita di materia grigia nel corso della vita umana, basata su una coorte di 176 soggetti di 7-87 anni (11). | tracciati sovrimposti sul cervello in (b) mo-
strano in che modo la densita di materia grigia dminuisce in determinate aree; (a) mette in evidenza esempi di aree in cui la densita di materia grigia diminuisce
rapidamente durante I'adolescenza (nel solco frontale superiore) o segue un percorso di tempo con un declino piti costante durante la vita (il solco temporale
superiore). (c,d)
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Figura 6.

Mappe di crescita morfometrica “tensor-based"”. (a) Il corpo calloso (indicato dalla casella verde) di una bambina sana di tre anni in una sezione sagittale 3D-MRI-
Scan. Utilizzando una scansione di follow up a distanza di tre anni, viene calcolato un campo di deformazione elastica per allineare digitalmente o deformare I'a-
natomia del punto iniziale al punto finale. La quantita di allungamento locale dell'anatomia ¢ codificato dal colore, cosa che indica i gradi di crescita pit veloci
(rosso) nel corpo calloso anteriore. In un approccio correlato (b), le mappe possono essere elaborate per rappresentare il fattore di espansione media richiesto
per deformare la forma di un corpo calloso medio in modo elastico su ciascun soggetto in un gruppo di bambini sani e di bambini autistici a confronto. Questo
identifica le aree del corpo calloso che risultano pit sottili nei bambini autistici, individuando dove la crescita di materia bianca anomala potrebbe portare al di-
sturbo nella prima infanzia. La lettera S e R denotano lo splenio e il rostro del corpo calloso rispettivamente.

regioni pili laterali del cervello dei lobi temporali poste-  anni di eta [22] (Figura 6). La continua mielinizzazione
riori e parietali inferiori mostravano bilateralmente un  delle fibre interemisferiche ¢ il risultato di un’aumento
pattern distinto di cambiamento della sostanza grigia:  della velocita di conduzione assonale e della trasmissione
uno di questi mostrava effetti non lineari dell’etd inver-  di informazioni tra gli emisferi cerebrali. Forse la princi-
titi rispetto agli effecti dell’eta nelle cortecce pilt dorsali.  pale scoperta derivante dagli studi subcorticali ¢ la per-
Un lieve aumento della densith della sostanza grigia ¢ dita progressiva di volume nel nucleo profondo della so-
stato osservato fino a circa 30 anni di etd e poi ha mo-  stanza grigia — specialmente nel caudato — intorno alla

strato stabilita fino a un declino significativo verificatosi ~ puberta. In contrapposizione ai gangli basali, le strutture
nel decennio successivo. Come indicano questi dati, la  di sostanza grigia del lobo temporale ("'amigdala e l'ip-
traiettoria dei cambiamenti maturazionali potrebbe con-  pocampo) sembrano crescere in volume durante 'infan-
tinuare oltre 'adolescenza e la giovinezza e pud essere va-  zia e I'adolescenza.

lutata soltanto usando un range esteso di etd. La que-
stione di quando i cambiamenti maturazionali del cer-

. . . . . Relazione con i cambiamenti cellulari
vello diventino cambiamenti di natura degenerativa

ascrivibile all'invecchiamento, diventa anche pili interes- ~ Non possiamo giungere direttamente alla conclusione
sante quando si considerano questi dati (per una discus-  che i cambiamenti cellulari sono coinvolti nei processi
sione dettagliata, vedi [18]). Gli ultimi sistemi che ma-  maturazionali dinamici qui descritti. La MRI misura i

turano sono anche tra i primi a degenerare in malattie ~ cambiamenti di volume e di densita delle strutture cere-
quali U'Alzheimer; il loro pil elevato grado di plasticita  brali, ma non ha sufficiente risoluzione per una analisi
durante la vita potrebbe renderli pitt vulnerabili alla neu-  dei meccanismi di questi cambiamenti a livello cellulare
rodegenerazione [19-21] (es. il rimodellamento dendritico, la morte cellulare, lo
sfoltimento sinaptico, mielinizzazione). Inoltre, il vo-
lume della sostanza grigia e lo spessore riflettono non
solo i processi dendritici e sinaptici che si verificano nei
La maggior parte degli studi di mappatura del cervellosi  neuroni ma anche la complessa architettura di neuroni,
sono focalizzati sulla corteccia, ma sono stati anche messi  glia (cio¢ la mielina) e vascolarizzazione. Possiamo co-
in luce i cambiamenti evolutivi delle strutture sottocor- ~ munque dire che i cambiamenti della sostanza grigia de-
ticali. Per esempio, uno studio ha mappato un'onda di ~ scritti in questo articolo sono ben correlati con la se-
crescita fronte-retro attraverso il corpo calloso a 3-15  quenza post-mortem dell’aumento dello sfoltimento si-

Cambiamenti sottocorticali durante lo sviluppo
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naptico variabile a seconda delle aree e della mielinizza-
zione durante I'adolescenza e la giovinezza.

L'MRI fetale e neonatale

La mappatura dei cervelli in periodo fetale e neonatale
presenta un’altra serie di sfide pratiche e tecniche. A parte
Povvia difficolta di ottenere immagini libere da artefacti
dovuti a movimento, a queste et il grado di mielinizza-
zione produce molto meno contrasto nelle immagini ot-
tenute attraverso le pitt comunemente applicate sequenze
pesate in T'1 e in T2. Tuttavia, notevoli informazioni re-
lative alla precoce mielinizzazione e differenziazione del
telencefalo e del diencefalo possono essere viste con ima-
ging a partire dalla fase fetale (in utero) sino a sei mesi
dalla nascita [23]. Questi risultati di imaging sono co-
erenti con le misure post-mortem dell’'aumentata mieli-
nizzazione prenatale [24-26]. Una generale progressione
caudale—rostrale pud essere apprezzata in questo gruppo.
Inoltre, la differenziazione morfologica di diverse strut-
ture quali le capsule interne (una struttura di sostanza
bianca che separa il nucleo lentiforme dal caudato e dal
talamo dorsale) precede spesso di mesi cambiamenti nella
sostanza bianca. Lutilizzo di una sequenza di impulsi
specifica della risonanza magnetica, in un approccio
chiamato imaging del tensore di diffusione (DTI), pud
anche aiutare a caratterizzare i cambiamenti associati alla
mielinizzazione. Neil et al. [27] hanno riscontrato note-
voli cambiamenti generalizzati nei coefficienti di diffu-
sione apparente dell’acqua e di diffusione anisotropa.
Questi parametri di diffusione, misurabili con DTI, sono
sensibili localmente al grado di mielinizzazione (che for-
nisce la resistenza alla diffusione dell’acqua) e all’orien-
tamento delle fibre (che costringe le principali direzioni
della diffusione dell’acqua ad allinearsi con gli assoni).
Gilmore et al. [28] hanno riscontrato significativi au-
menti nell’anisotropia frazionale nelle regioni anteriore e
posteriore (genu e splenio) del corpo calloso durante lo
sviluppo, che riflettono cambiamenti di contenuto d’ac-
qua e citoarchitettura durante la maturazione.

MALATTIE DELLO SVILUPPO

Si possono anche creare mappe statistiche per valutare ef-
fetti di gruppo quali differenze nella struttura del cer-
vello tra i bambini sani e quelli con disturbi neuropsi-
chiatrici quali schizofrenia, disturbo bipolare, deficit di
attenzione-iperattivita (ADHD), con disturbi genetici
dello sviluppo cerebrale quali sindrome di Williams
(WS; ritardo mentale), e quelli esposti ai teratogeni du-
rante lo sviluppo del cervello, come i bambini con sin-
drome alcolica fetale (FAS). Le mappe risultanti possono
localizzare differenze del cervello, la loro significativita,
e — a seconda del disegno di studio — la loro stabilita o
progressivita [29].

Riduzioni significative dal punto di vista statistico o
incrementi nelle strutture misurate di sostanza grigia o
bianca vengono comunemente riscontrate in bambini
con disturbi dello sviluppo; sono state osservate diverse
anomalie cerebrali in numerosi disturbi. Tuttavia, la
maggior parte delle anomalie osservate negli studi quan-
titativi con MRI di disturbi dello sviluppo erano di mo-
desta entita. Le anomalie strutturali del cervello non po-
trebbero essere osservate nei singoli bambini, ma piutto-
sto con studi di gruppo di bambini con disturbi specifici
a confronto con bambini non affetti o gruppi di con-
trollo.

Schizofrenia in eta evolutiva

A partire dal 1992, gli scienziati guidati da Judith Rapo-
port al National Institute of Mental Health hanno utiilz-
zato apparecchiatura MRI su un gruppo di circa 50
adolescenti schizofrenici e su un gruppo di pitt di 500
bambini sani (gruppo di controllo). I dati raccolti sono
stati analizzati utilizzando metodi di mappatura del cer-
vello sviluppati per analizzare lievi cambiamenti corticali
[30]. I bambini sani hanno perso sostanza grigia a un
tasso modesto (1-2% annuo) nelle cortecce parietali, con
cambiamenti ancora piu ridotti difficilmente rilevabili
negli aleri lobi del cervello. Al contrario, i soggetti schi-
zofrenici mostravano una perdita progressiva rapida di
sostanza grigia nelle cortecce temporali e frontali supe-
riori, raggiungendo il 3-4% all’anno in alcune regioni.
Questo pattern ¢ stato osservato sia nei maschi che nelle
femmine. Danni precoci nelle regioni parietali associa-
tive si estendevano ai lobi temporali, alle cortecce moto-
rie supplementari e ai campi visivi frontali. Questi defi-
cit si menifestavano anatomicamente per un periodo di
5 anni, coerentemente con le caratteristiche di disabilita
(neuromotorie, sensoriali e visive) della malattia. Nelle
cortecce temporali, incluse le aree uditive principali, al-
insorgere della malattia risultava assente una grave per-
dita di sostanza grigia, ma successivamente questa pet-
dita diventava pervasiva. I pazienti con perdite pill con-
sistenti di tessuto cerebrale mostravano anche i peggiori
sintomi, fra cui allucinazioni, pensieri bizzarri e psico-
tici, allucinazioni uditive e depressione.

Il concetto di schizofrenia come malattia emergente
dinamicamente durante il neurosviluppo ¢ ancora con-
troversa. | pattern di diffusione dei deficit rinforzano I'i-
dea che il normale processo di sviluppo dello sfoltimento
dendritico e sinaptico potrebbe essere accelerato in modo
anomalo o deviato nella schizofrenia [31]. Allo stesso
tempo potrebbero rappresentare un processo intera-
mente separato che ha inizio nell’adolescenza; studi sui
gemelli hanno suggerito che i primi deficit, che hanno
luogo nella corteccia parietale, potrebbero avere una
causa non genetica [32]. Alcuni studi istologici indicano
che nella schizofrenia si verifica una diminuzione di neu-
ropili, ma gli studi autoptici sono scarsi e i risultati non



coerenti. Come nello sviluppo normale, i cam-
biamenti corticali osservati potrebbero anche
essere di origine gliale o vascolare, piuttosto
che puramente neuronale [33]. Il contrasto in-
tracorticale potrebbe anche essere influenzato
da modifiche nella mielinizzazione [33] e da
cambiamenti del metabolismo lipidico durante
P'uso di agenti antipsicotici atipici. E possibile
che nella schizofrenia, cambiamenti nella den-
sith di sostanza grigia riflettano anche, almeno
in parte, un aumento della mielinizzazione in-
tracorticale. Ancora, quattro mappe dimensio-
nali come queste offrono un marker biologico
della progressione della malattia per i test far-
macologici, in cui la mappatura del cervello
pud valutare lefficacia degli antipsicotici sulla
progressione malattia [35].

Sindrome di Williams

Limaging del cervello ci ha aiutato anche a
identificare alterazioni circoscritte nella strut-
tura del cervello che sono associate a disturbi
dello sviluppo che hanno una causa genetica.
La sindrome di Williams (WS), per esempio, ¢
un disturbo dello sviluppo associato ad una de-
lezione di circa 20 geni nella regione 7q11.23
del cromosoma 7. I soggetti con WS hanno un
lieve/moderato ritardo mentale, ma hanno no-
tevoli competenze nelle abilitita linguistiche,
abilitd sociali e musicali. La figura 7 mostra
una gamma di aree cerebrali affette da questa
delezione genetica: in generale, la corteccia &
pitt sottile, ad eccezione delle aree perisilviane del lin-
guaggio, in cui risulta pilt spessa del 5-10%; anche la
complessitd corticale risulta notevolmente aumentata
(36].

Nei dati post-mortem tratti da soggetti WS, Holin-
ger et al. [37] hanno osservato cellule pilt grandi nel giro
di Heschl nell’area uditiva principale — dato questo co-
erente con l'ispessimento corticale sopra descritto. I sog-
getti con WS presentano massicce riduzioni della so-
stanza bianca, cosicché le cellule corticali che si deposi-
tano su un’area di sostanza bianca di minore dimensione
possono “accumularsi”, e la corteccia pud ispessirsi a
causa di un effetto di sovraffollamento. Alcuni geni di se-
gnalazione W, che dirigono la prima differenziazione
cellulare e segmentazione, sono nella regione cromoso-
mica mancante 7q11.23, indicando una base genetica
della dismorfologia corticale osservata con MRI. Aleri
geni mancanti nella WS potrebbero contribuire normal-
mente alla formazione della fissura corticale e la loro as-
senza potrebbe essere responsabile dell’ispessimento cor-
ticale anomalo. Se I'ispessimento corticale e la comples-
sitd fossero correlati positivamente in generale, ci si
aspetterebbe che le regioni frontali e parietali con mag-

Figura 7.
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WS versus controls

ADHD versus controls

FAS versus controls

Differenze della densita di sostanza grigia tra i soggetti con tre disturbi neurologici dello svi-
luppo. Le differenze in percentuale nella densita della sostanza grigia tra soggetti con sin-
drome di Williams (WS) (a) disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (ADHD) (b), sin-
drome fetale alcolica (FAS) (c) e i loro rispettivi gruppi di controllo in normale fase di svi-
luppo sono codificati con il colore. In tutte le mappe, i colori piti caldi rappresentano
differenze positive, indicando un aumento nel gruppo di pazienti (convenzionalmente co-
dificati come 1) rispetto al gruppo di controllo (convenzionalmente codificato come 0) il
rosso rappresenta la maggiore. Si noti come il valore massimo vari sulle tre barre di colori,
a seconda della massima differenza fra gruppi.

giori circonvoluzioni riscontrata in studi relativi alla WS
(per es. [38]) mostrino un maggiore ispessimento corti-
cale, ma questo non ¢ stato riscontrato. Non esiste per-
cid alcuna relazione semplice tra lo spessore e la comples-
sitd. In alternativa, I'ispessimento corticale potrebbe rap-
presentare una risposta adattiva alla delezione genica,
probabilmente derivante da un aumentato uso o so-
vrauso di reti corticali specifiche. Uidentificazione di tali
caratteristiche neuroanatomiche della WS ¢ importante
per una migliore comprensione dello scopo e della tem-
pificazione dell’anomalia corticale in questo ritardo.

Il disturbo da deficit di attenzione-iperattivita

In eta evolutiva TADHD ¢ un disturbo molto pil co-
mune e meno debilitante rispetto alla schizofrenia e alla
WS. Tuttavia gli studi di imaging volumetrici strutturali
del cervello su pazienti affetti da ADHD hanno dimo-
strato lievi riduzioni complessive del volume cerebrale e
dei volumi del lobo frontale destro e del nucleo caudato
[39-40]. Per comprendere ulteriormente le anomalie del
cervello nellADHD, sono stati effettuati studi di map-
patura del cervello in 27 bambini e adolescenti con
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ADHD e in 46 soggetti accoppiati per et e per genere
del gruppo di controllo [41]. Come predetto, nelle cor-
tecce frontali di soggetti ADHD ¢ stata osservata una
morfologia anomala, con una ridotta dimensione della
regione cerebrale localizzata principalmente nelle por-
zioni inferiori delle cortecce prefrontali dorsali bilateral-
mente. La densita della sostanza grigia era notevolmente
aumentata in ampie porzioni delle cortecce temporale
posteriore e parietale inferiore in maniera bilaterale (fi-
gura 7). Leziologia e la sequenza cognitiva e comporta-
mentale di questa aumentata densita della sostanza gri-
gia e della ridotta dimensione del cervello localmente
non sono ancora ben comprese, ma queste regioni del
cervello sono note come parte di un network azione-at-

tenzione probabilmente coinvolto nella sintomatologia
del’TADHD (discussa in [41]).

Sindrome alcolica fetale

La mappatura del cervello ha anche identificato delle
anomalie nei disturbi dello sviluppo con note cause am-
bientali. La sindrome alcolica fetale (FAS) ¢ un grave di-
sturbo neurologico dello sviluppo osservato in bambini
le cui madri avevano abusato di alcol durante la gravi-
danza [42-43]. Non tutte le donne che abusano di alcol
durante la gravidanza hanno bambini con FAS, ma sta
diventando sempre pilt evidente, negli animali e negli
studi umani sia post mortem che in vivo, che il cervello
¢ particolarmente vulnerabile agli effetti teratogeni del-
'alcol. I bambini affetti da FAS mostrano deficienze
nella crescita prenatale, ritardi nello sviluppo, anomalie
craniofacciali (cio¢ microcefalia, pieghe epicantali e fes-
sure palpebrali pit corte) e difetti degli arti. I deficit co-
gnitivi in questi bambini sono rilevanti e viene osservato
di frequente un ritardo mentale, ma deve ancora essere
scoperto un chiaro profilo neuropsicologico [44].

Studi quantitativi in vivo con MRI hanno confer-
mato anomalie morfologiche del cervello in bambini
esposti all’alcol prima della nascita. Oltre alla microcefa-
lia osservata di frequente in questi bambini, gli studi vo-
lumetrici con MRI hanno dimostrato che all’interno
della corteccia soltanto i lobi parietali risultavano note-
volmente ridotti in termini volumetrici, molto di pilt ri-
spetto alla generale riduzione delle dimensioni dell'intero
cervello. Lipoplasia della sostanza bianca (cio¢ uno svi-
luppo incompleto) era piut significativo dell’ipoplasia
della sostanza grigia e il volume ippocampale risultava re-
lativamente intatto [45]. Questi risultati volumetrici
hanno stimolato 'uso di tecniche di mappatura corticale
per valutare le anomalie del cervello a un livello pit lo-
calizzato. Anomalie dimensionali cerebrali localizzate e
anomalie nella densita della sostanza grigia sono state
identificate in un gruppo di 21 bambini, adolescenti e
giovani adulti con grave esposizione alcolica prenatale ri-
spetto ai 21 soggetti associati per eta e genere non espo-
sti [46]. Le mappe del cervello risultanti hanno confer-

mato riduzioni della misura del lobo parietale che non
erano state osservate precedentemente. Infatti, le anoma-
lie del lobo frontale sono state predette, considerati i de-
ficit riscontrati nei bambini sottopsti a test neuropsico-
logici sulle funzioni esecutive [47]. Inoltre, incrementi
della densita della sostanza grigia sono stati osservati bi-
lateralmente nei lobi parietale inferiore e temporale po-
steriore (figura 7). Questi studi di mappatura indicano
che la crescita del cervello continua a essere negativa-
mente influenzata anche molto tempo dopo l'insulto
prenatale (esposizione all’alcool) al cervello in fase di svi-
luppo e le regioni maggiormente interessate corrispon-
dono ai deficit comportamentali e neuropsicologici in
questi bambini.

Somiglianze tra i disturbi dello sviluppo

E interessante notare la corrispondenza regionale delle
anomalie della densita di sostanza grigia osservata in tre
dei quattro disturbi dello sviluppo neurologico qui con-
siderati. Come indicato nella figura 7, gli incrementi
della densita della sostanza grigia sono stati osservati
nelle cortecce perisilviane del linguaggio nellADHD
[41], nella WS [36], e nella FAS [46]. Lestensione spa-
ziale di questi incrementi di densita della sostanza grigia
varia tra i diversi disturbi, ¢ bilaterale nelTADHD e nella
FAS, ma in maniera pili rilevante nell’emisfero destro
nella WS. Questi disturbi sono distinti in termini delle
loro eziologie e profili di deficit neurocognitivi, anche se
problemi di linguaggio vengono osservati in tutti e tre i
disturbi. La dismorfologia facciale & presente sia nella
FAS che nella WS. Di particolare rilevanza potrebbe es-
sere il fatto che le diagnosi di ADHD sono comuni tra i
bambini con FAS [48] e con WS [49]. Forse il profilo si-
mile di anomalie nella densita di sostanza grigia osser-
vato in questi tre gruppi & relativo ai sintomi comuni
del’ADHD. Gli studi funzionali e strutturali di imaging
che valutano i bambini con ADHD, WS con ADHD,
WS senza ADHD, FAS con ADHD, e FAS senza
ADHD potrebbe portare a risultati interessanti. Questi
esempi sono soltanto indicativi e sintetizzano le visualiz-
zazioni derivanti da diversi studi. Sono necessari ulteriori
studi nei quali le grandezze e i modelli spaziali degli ef-
fetti nei diversi gruppi di pazienti sono confrontati diret-
tamente. Tali confronti diretti dovrebbero prendere in
esame possibili fattori confusivi, perché i bambini erano
stati sottoposti a scan in diversi centri di imaging.

INFLUENZE GENETICHE SUL CERVELLO IN VIA
DI SVILUPPO

Nella ricerca per capire quali fattori contribuiscono alla
traiettoria dello sviluppo del cervello in bambini con svi-
luppo normale e in quelli con disturbi neurologici dello
sviluppo, 1 metodi genetici e di imaging possono essere



combinati per rispondere a domande sull’influenza dei
geni e dell'ambiente sulla struttura cerebrale — il cosid-
detto dibattito “natura-nutrimento”. Tenendo questo in
mente, possono essere confrontati i gemelli o i membri
della famiglia con diversi gradi di affinita genetica. Cer-
tamente, le influenze della natura e del nutrimento nella
determinazione della struttura cerebrale individuale non
sono indipendenti. Tuttavia, gli studi sui gemelli possono
rivelare il grado di coinvolgimento dei fattori ereditari.

Studi sui gemelli

Probabilmente il pitt noto database sui gemelli ¢ il regi-
stro dei gemelli Finlandese che riguarda informazioni sui
parti gemellari in Finlandia dal 1940 ed ha costituito
una risorsa per numerosi studi epidemiologici a livello
mondiale. Questi dati hanno permesso di indagare quali
regioni cerebrali si sviluppano sotto lo stretto controllo
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genetico e quali sono maggiormente influenzate dall’am-
biente. Prima di allora, i gemelli erano stati studiati at-
traverso la MRI e alcune somiglianze nei volumi delle
strutture cerebrali erano state osservate in gemelli iden-
tici. Nel 2001, attraverso questo database, il primo stu-
dio di gemelli che ha utilizzato la mappatura cerebrale ha
rivelato aspetti della struttura cerebrale che vengono ere-
ditati in larga misura [50].

40 soggetti adulti sani, comprendenti 10 coppie di
gemelli monozigoti e 10 dizigoti (5 coppie di maschi e 5
di femmine in ciascun gruppo) sono stati presi da una
coorte di gemelli composta da tutti i gemelli dello stesso
sesso nati in Finlandia tra il 1940 e il 1957 per i quali en-
trambi i membri di ciascuna coppia risultavano viventi e
ancora residenti in Finlandia: tutti i soggetti sono stati
sottoposti a indagine con scanner ¢ ne sono derivate 3
mappe tridimensionali di sostanza grigia e pattern di su-
perficie corticale. Sono state poi accoppiate coppie mo-
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Figura 8.

Mappe statistiche della struttura corticale. Si possono ottenere diverse mappe per descrivere i vari aspetti dell'anatomia corticale. Queste comprendono la mappa
dei pattern di asimmetria dei giri (a) e la forte influenza dei geni e dell'ambiente sulla struttura cerebrale (b). Nella sezione a) & visibile la crescente asimmetria
del giro in gruppi di bambini, adolescenti e adulti [55]. In queste mappe, le differenze dell'asimmetria nei tre gruppi di eta puod essere valutata come un angolo
della fessura silviana sinistra in relazione a quella destra in ciascun gruppo. Va notato che l'angolo & piti grande negli adulti rispetto ai bambini. La codificazione
con il colore permette lo spostamento in millimetri tra I'emisfero sinistro e quello destro all'interno di ciascun gruppo da visualizzare. | valori relativi all'asimmetria
possono essere estesi al resto della superficie corticale ed espressi in millimetri. Nella sezione b) vengono mostrate le correlazioni nella materia grigia per i gruppi
di gemelli identici (monozigoti, MZ) e di dizigotici (DZ). Alcune aree del cervello si sviluppano sotto stretto controllo genetico, tra queste alcune aree del lobo tem-
porale e frontale, quali la corteccia prefrontale dorsolaterale e i poli temporali (in rosso). Altre regioni subiscono un‘influenza maggiore dall'ambiente nel corso
del loro sviluppo (cio& una maggiore proporzione di varianza tra soggetti viene spiegata attraverso fattori non genetici). (c) Le mappe relative alla perdita media
di materia grigia nei ragazzi e nelle ragazze sani, sottoposti a scansione longitudinale per cinque anni. Vengono raffigurate anche mappe della perdita notevol-
mente pill veloce nei soggetti accoppiati per eta e per genere con schizofrenia dalla nascita, sottoposti a scansione alla stessa eta e agli stessi intervalli di tempo.
La corteccia frontale ha avuto una rapida perdita selettiva di materia grigia (fino al 3-4% all'anno pil veloce nei pazienti rispetto ai gruppi di controllo). Questi
cambiamenti potrebbero essere, per alcuni aspetti, un'esagerazione dei cambiamenti che normalmente si verificano durante I'adolescenza [10,54]. Al contrario,
i deficit che si manifestano con il progredire dellAlzheimer, vengono mostrati confrontando i profili medi della densita di materia grigia tra 12 pazienti affetti dalla
malattia (etd media 68.4% 1.9 anni) e 14 soggetti del gruppo di controllo (etd media 71.4% 0.9 anni). Nell’Alzeheimer la perdita di materia grigia si sposta nel
cervello dalle cortecce frontali unitamente ad un declino cognitivo, ma nei pazienti affetti da schizofrenia, le cortecce frontali perdono materia grigia pit veloce-
mente. Le lettere "W" e “T" indcano rispettivamente I'area di Wernicke e la corteccia temporale.
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nozigotiche con coppie dizigotiche. I volumi di sostanza
grigia nelle parti frontali del cervello sono stati accop-
piati strettamente in gemelli identici rispetto a gemelli
che erano meno simili geneticamente. Un’interpreta-
zione dei risultati ¢ che le aree del cervello coinvolte nel
processo e nell’apprendimento delle regole (ad es. le
strutture del lobo frontale) sono sotto controllo genetico
pit stretto, almeno in termini di sviluppo strutturale ge-
nerale, rispetto alle aree del cervello che mappano I'espe-
rienza di vita e i contenuti (i lobi temporali e parietali).

La scoperta che 'anatomia generale della corteccia
frontale si sviluppa sotto un forte controllo genetico ri-
sulta anche di uso pratico per gli studi genetici delle ma-
lactie. Queste differenze strutturali mediate genetica-
mente sono state anche correlate, attraverso metodi di
mappatura genetica del cervello, con noti marcatori ge-
netici che sono presenti in pazienti con deficit del lobo

frontale [51]).

Limitazioni degli studi di imaging del cervello

Come abbiamo mostrato, la MRI utilizzata negli studi
sia cross-sezionali che longitudinali fornisce dati preziosi
sullo sviluppo del cervello normale e patologico. Le in-
formazioni chiave provengono ora da un’analisi su larga
scala di dati provenienti da bambini sottoposti a scan
longitudinalmente attraverso I'utilizzo di MRI. Inoltre,
progressi nelle tecniche con MRI diversi dalla MRI ana-
tomica stanno ora offrendo prospettive aggiuntive sullo
sviluppo funzionale del cervello. Gli studi funzionali con
MRI stanno ora emergendo come strumento per stu-
diare lo sviluppo del cervello, cosi come la mappatura
delle fibre che utilizzano il DTT per rintracciare le con-
nessioni e come si sviluppano durante la maturazione.
In ogni caso, devono essere ancora indagate diverse
limitazioni. Per esempio, poiché richiede notevole potere
statistico determinare le differenze sistematiche della
struttura del cervello, la dimensione del campione ¢ una
questione di grande interesse specialmente quando ven-
gono considerati disturbi rari. I dati con MRI possono
essere eterogenei. I database di immagini con scanner
stanno soltanto ora diventando abbastanza ampi da stra-
tificare le immagini dello sviluppo del cervello per pro-
fili di sintomi, per risposta terapeutica e per fattori di ri-

schio attualmente identificati.

La MRI ha alcuni limiti nel risolvere le distinzioni tra
la sostanza grigia e la sostanza bianca che sono pertinenti
nel valutare i cambiamenti legati alla maturazione. Re-
centi algoritmi per misurare lo spessore corticale [13]
fanno affidamento sulla definizione di un confine tra la
sostanza grigia e quella bianca, o almeno su una propor-
zione di tessuto identificato come sostanza grigia (nel
caso della densita di sostanza grigia). Finché la sostanza
grigia diventa pitt mielinizzata, il confine tra i cambia-
menti della grigia e quella bianca cambia e pud essere
spostato verso la pia. Un fattore nell’assottigliamento
corticale osservato nell’adolescenza non ¢ la diminuzione
assoluta della sostanza grigia corticale, ma piuttosto un
cambiamento del confine della segmentazione grigio-
bianca a causa dell’aumento intracorticale mielinico con
Ietd, che potrebbe spostare ulteriormente la congiun-
zione nel mantello corticale. Altre caratteristiche anato-
miche potrebbero anche influenzare la segmentazione ac-
curata della sostanza grigia e di quella bianca nelle im-
magini di risonanza magnetica. La banda pii interna di
Baillarger, per esempio, ¢ cosl riccamente mielinizzata
che nelle sezioni del cervello ¢ visibile ad occhio nudo,
vicino all'interfaccia grigio-bianco nello strato 5b; que-
sto potrebbe influenzare la capacita di definire un accu-
rato confine corticale nelle immagini di risonanza ma-
gnetica convenzionale. Ulteriori studi con migliori algo-
ritmi per la classificazione dei tessuti, la relassometria del
tessuto e le tecniche di “high field imaging” (che forni-
scono un aumento della risoluzione e del rapporto con-
trasto-rumore) & probabile che risolvano alcune di que-
ste limitazioni.

Altre questioni riguardano U'interpretazione attribuita
ad alcuni dati. La questione chiave &: che cosa significa
un cambiamento nel volume di un’area cerebrale, in par-
ticolare quando si consideri la patologia (figura 8)? An-
che se vengono determinati il volume e la forma delle
strutture cerebrali, per identificare la causa cellulare di
queste differenze, si deve confidare su fonti aggiuntive di
informazioni, quali un tessuto post mortem. Tuttavia, &
probabile che questi studi con MRI ci aiutino a capire
meglio le correlazioni tra i cambiamenti nel cervello e lo
sviluppo cognitivo, in aggiunta al corso clinico di svi-
luppo e tratctamento delle malattie.
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