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ABSTRACT

Negli ultimi anni, la ricerca neuroscientifica ha ampliato significativamente la
comprensione del cervelletto, rivelando il suo ruolo non solo nelle funzioni motorie e di
coordinazione, ma anche nei processi emotivi, cognitivi e sociali. Tradizionalmente
associato alla regolazione dell'equilibrio e al controllo motorio fine, studi recenti hanno
dimostrato che le aree cerebellari anteriori sono implicate in funzioni pit motorie, mentre
quelle posteriori svolgono un ruolo cruciale nella cognizione sociale e nei processi
emotivi.

Le evidenze emergenti indicano che il cervelletto contribuisce al mentalizing, ovvero la
capacita di riconoscere e attribuire stati mentali agli altri, fondamentale per l'interazione
sociale. Per esplorare ulteriormente questo legame, ¢ stato condotto uno studio
sperimentale utilizzando la stimolazione magnetica transcranica (TMS) del cervelletto su
un campione di studenti dell'Universita di Pavia, sottoposti a compiti di attribuzione di
stati mentali.

I risultati dello studio suggeriscono un possibile ruolo del cervelletto, in particolare
dell’emisfero cerebellare destro, nei processi di mentalizing. Il presente lavoro
contribuisce a ottenere una comprensione piu dettagliata delle funzioni cerebellari.
Questo potrebbe aprire nuove strade per interventi clinici mirati, migliorando i trattamenti
per disturbi affettivi e cognitivi, e contribuire allo sviluppo di approcci terapeutici

innovativi per condizioni come la CCAS, la schizofrenia e 1’autismo.



ABSTRACT (in inglese)

In recent years, neuroscientific research has significantly expanded the
understanding of the cerebellum, revealing its role not only in motor and coordination
functions, but also in emotional, cognitive, and social processes. Traditionally associated
with the regulation of balance and fine motor control, recent studies have shown that
anterior cerebellar areas are implicated in more motor functions, whereas posterior areas
play a crucial role in social cognition and emotional processes.

Emerging evidence indicates that the cerebellum contributes to mentalizing, or the ability
to recognize and attribute mental states to others, which is critical for social interaction.
To further explore this connection, an experimental study was conducted using
transcranial magnetic stimulation (TMS) of the cerebellum on a sample of students from
the University of Pavia, subjected to mental state attribution tasks.

The results of the study suggest a possible role of the cerebellum, in particular the right
cerebellar hemisphere, in mentalizing processes. The present work contributes to a more
detailed understanding of cerebellar functions. This could open new avenues for targeted
clinical interventions, improve treatments for affective and cognitive disorders, and
contribute to the development of innovative therapeutic approaches for conditions such

as CCAS, schizophrenia and autism.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni, la ricerca neuroscientifica ha progressivamente ampliato la
nostra comprensione del ruolo del cervelletto, una componente vitale del sistema nervoso
centrale, evidenziando come questa struttura cerebrale sia coinvolta non solo in funzioni
motorie e di coordinazione (Holmes, 1939, Glickstein, 1992), ma anche in processi
emotivi, cognitivi e sociali (Stoodley & Schmahmann, 2010). Tradizionalmente, il
cervelletto ¢ stato associato principalmente alla regolazione dell'equilibrio, alla
coordinazione dei movimenti e al controllo motorio fine (Flint, 1873, Manto et al., 2011,
Beckinghausen & Stillitoe, 2019). Tuttavia, studi recenti di neuroimaging funzionale
(fMRI), stimolazioni tramite TMS o tDCS e osservazioni cliniche su pazienti con lesioni
cerebellari hanno dimostrato che le aree cerebellari anteriori sono principalmente
implicate nelle funzioni motorie, mentre le aree posteriori svolgono un ruolo cruciale
nella cognizione sociale e nei processi emotivi (Fusar-Poli et al., 2009, Schmahmann,
2019, Schmahmann et al., 2019).

La sovrapposizione dell'attivazione cerebellare in alcuni compiti affettivi, cognitivi e
sociali, insieme alla morfologia omogenea del cervelletto, suggerisce che questa struttura
potrebbe agire come un regolatore universale dei processi cerebrali (Pierce et al., 2023,
Fusar-Poli et al., 2009, Scheuerecker et al., 2007).

Tale ipotesi ¢ supportata da studi che mostrano come disfunzioni cerebellari possano
essere alla base di vari disturbi neuropsichiatrici. Di particolare rilevanza ¢ stata
I’osservazione di una serie di sintomi che includono deficit linguistici, deficit delle
funzioni esecutive e deficit nella regolazione emotiva che rientrano sotto il nome di
“sindrome cerebellare cognitivo-affettiva” (CCAS) (Stoodley & Schmahmann, 2010).
Differenti manifestazioni di questi sintomi possono rientrare in altre patologie quali
disturbi dell’umore, disturbi d’ansia, disturbi dello spettro autistico, disturbo da deficit di
attenzione e iperattivita, sintomatologie psicotiche e schizofrenia e altre condizioni legate
alla cognizione e all’affettivita. Queste evidenze hanno rafforzato 1’idea del cruciale ruolo
svolto dal cervelletto nella regolazione di processi affettivi e cognitivi (Frazier et al.,
2022, Grimaldi & Manto, 2011, Hoche et al., 2017, Schmahmann & Sherman, 1998,
Moreno-Rius, 2019).



Gli studi emergenti infatti suggeriscono come il cervelletto contribuisca al mentalizing
cio¢ alla capacita degli individui di riconoscere e attribuire stati mentali altrui, un
processo fondamentale per I'interazione sociale e la comprensione delle intenzioni e delle
emozioni degli altri (Premack & Woodruff, 1978). In particolare, le regioni posteriori del
cervelletto, come le aree corrispondenti al crus I e crus II, sono state associate a compiti
di mentalizing, suggerendo un coinvolgimento diretto di queste nella cognizione sociale
(Schmahmann, 2019).

Per approfondire il legame tra le zone posteriori del cervelletto e 1 processi di
cognizione sociale, ¢ stato condotto uno studio sperimentale utilizzando la stimolazione
magnetica transcranica (TMS) su un campione di 16 studenti italiani volontari
dell'Universita di Pavia. I partecipanti sono stati sottoposti a un compito di attribuzione
di stati mentali e un compito di controllo, mentre ricevevano stimolazioni a specifiche
aree posteriori laterali del cervelletto. I compiti somministrati consistevano in una
variante del test di Yoni, un test che fornisce una valutazione completa delle inferenze
mentali affettive e cognitive di primo e secondo ordine (Shamay-Tsoory & Aharon-
Peretz, 2007).

In questa tesi, l'obiettivo ¢ esplorare in profondita le diverse funzioni del
cervelletto, partendo da una descrizione accurata della sua struttura anatomica.

Nel primo capitolo, verra trattata l'anatomia del cervelletto, descrivendo le sue
componenti principali, le connessioni interne ed esterne, e le caratteristiche specifiche
delle cellule cerebellari. Questa base anatomica ci permettera di comprendere meglio
come il cervelletto elabora le informazioni sensoriali € motorie per garantire il corretto
funzionamento del nostro sistema motorio.

I1 secondo capitolo esplora in dettaglio le diverse funzioni del cervelletto, suddivise in
due categorie principali: funzioni motorie e funzioni non motorie. Nella prima parte del
capitolo, verranno analizzati 1 meccanismi attraverso cui il cervelletto contribuisce alla
coordinazione motoria, al controllo predittivo della forza di presa, all'apprendimento
motorio e alla tempistica dei movimenti. Verranno discussi anche i circuiti cerebellari
specifici che consentono la regolazione fine dei movimenti volontari e l'integrazione delle
informazioni sensoriali per ottimizzare le risposte motorie.

Nella seconda parte del capitolo, l'attenzione si spostera sulle funzioni non motorie del

cervelletto e verra illustrato come il cervelletto sia coinvolto in processi cognitivi



complessi, come l'attenzione, la pianificazione e il linguaggio, nonché nella regolazione
delle emozioni e nella cognizione sociale. Sara discusso il ruolo del cervelletto nel
mentalizing e nel mirroring, evidenziando come le funzioni cerebellari influenzino non
solo il movimento, ma anche la capacita di interagire efficacemente con l'ambiente
circostante e con gli altri.

Il terzo capitolo sara dedicato alla stimolazione magnetica transcranica (TMS), una
tecnica non invasiva utilizzata per modulare l'attivita cerebrale. Verranno descritti i
principi di funzionamento della TMS e le sue applicazioni cliniche e di ricerca.

Infine, nel quarto capitolo, verra presentato uno studio sperimentale condotto per
investigare le specifiche funzioni del cervelletto posteriore utilizzando la TMS. Questo
studio mira a fornire dati empirici che possano contribuire alla comprensione delle
modalita con cui il cervelletto interviene nella cognizione sociale.

Il presente lavoro si propone di esplorare con maggiore specificita anatomica le
diverse funzioni del cervelletto, focalizzandosi sulle sue aree posteriori e sul loro ruolo
nei processi di mentalizing. Una comprensione piu dettagliata delle funzioni cerebellari
potrebbe aprire nuove strade per interventi clinici mirati, migliorando i trattamenti per
disturbi affettivi e cognitivi. In particolare, potrebbe contribuire allo sviluppo di approcci
terapeutici innovativi per condizioni come la schizofrenia e I'autismo, fornendo un quadro

piu completo delle basi neurobiologiche di tali disturbi.



I - ANATOMIA DEL CERVELLETTO

I1 cervelletto ¢ una componente vitale del sistema nervoso centrale situata nella
parte posteriore del cervello, sotto i lobi occipitali e dietro il tronco encefalico. Origina
dal rombencefalo e riceve afferenze assonali dal midollo spinale e dal ponte (Roostaei et
al., 2014, Voogd & Mitchell, 1998, Bear et al., 2016). E responsabile di molte funzioni
cruciali, principalmente legate al controllo motorio, alla coordinazione e all'equilibrio
(Holmes, 1939, Glickstein, 1992, Manto et al., 2011, Beckinghausen & Stillitoe, 2019).
Studi piu recenti hanno iniziato ad esplorare il ruolo non solo motorio del cervelletto, ma
anche il suo contributo in processi affettivi, sociali e cognitivi (Schmahmann, 1991,

Koziol et al., 2014, Marien et al., 2014).
1.1 Cerebellogenesi

Il rombencefalo si differenzia in tre importanti strutture: il cervelletto che ne
rappresenta la parte piu grande, il ponte di Varolio e il midollo allungato o bulbo. Piu
precisamente il cervelletto si trova nel metencefalo (parte rostrale del rombencefalo), che
insieme al mielencefalo (parte caudale) costituiscono le due sottosezioni del
rombencefalo. Anatomicamente il cervelletto ¢ collocato dietro al quarto ventricolo, al
ponte di Varolio (parte del metencefalo) ed al midollo allungato (parte del mielencefalo).
I1 tentorio del cervelletto, una plica della dura madre cerebrale, lo separa dagli emisferi

cerebrali (Voogd & Mitchell, 1998).
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Figura 1°. Panoramica delle suddivisioni principali dell’encefalo e il suo sviluppo a

partire dalla terza settimana: telencefalo e diencefalo originano dal prosencefalo e



costituiscono il cervello, il mesencefalo agisce come centro di smistamento per molteplici
vie nervose che connettono il cervello anteriore al midollo spinale e al cervelletto (di tutti
gli assoni discendenti che passano attraverso il mesencefalo, piu del 90% contrae sinapsi
sui neuroni del ponte), il metencefalo e mielencefalo costituiscono il rombencefalo, il

metencefalo comprende cervelletto e ponte di Varolio, il mielencefalo comprende il

midollo allungato o bulbo (Bear et al., 2016) (Zhang et al., 2024).

Lo sviluppo del cervelletto nell'embrione, noto come "cerebellogenesi", ¢ un
processo complesso che inizia nelle prime fasi dello sviluppo embrionale e prosegue fino
al periodo postnatale. Il cervelletto deriva dalla placca neurale, una struttura embrionale
che da origine al sistema nervoso centrale (Gallucci et al., 2003). Durante la terza e la
quarta settimana di gestazione, la parte posteriore del tubo neurale si espande per formare
il romboencefalo, che successivamente si divide in metencefalo e mielencefalo nella
quinta settimana. La parte dorsale del metencefalo ¢ la regione da cui si sviluppera il
cervelletto, la parte ventrale ¢ quella da cui si sviluppera il ponte. Il mielencefalo invece
dara origine al midollo allungato (Millen et al., 1999, Gallucci et al., 2003).

A partire dalla VI settimana di gestazione, si possono osservare le prime indicazioni della
formazione cerebellare. Durante questo periodo si sviluppa il labbro rombico, una zona
situata nella parte caudale del metencefalo, sede di un’intensa attivita proliferativa che
portera allo sviluppo del verme, dei lobi laterali e dello strato granulare esterno. Durante
la VII settimana si sviluppa il lobo flocculo-nodulare e tra la VIII e X settimana si assiste
alla dilatazione del IV ventricolo (Millen et al., 1999, Gallucci et al., 2003, Hibi &
Shimizu, 2011).

Durante il secondo trimestre, le pieghe e le fessure caratteristiche del cervelletto iniziano
a formarsi, e la struttura diventa sempre piu complessa con la stratificazione della
corteccia cerebellare. I neuroni di Purkinje, che sono fondamentali per la funzione
cerebellare, iniziano a maturare e a formare sinapsi con le fibre rampicanti provenienti
dal nucleo olivare inferiore. Questo periodo ¢ cruciale per lo sviluppo delle connessioni
sinaptiche e per la formazione dei circuiti neuronali che caratterizzano il cervelletto
maturo (Gallucci et al., 2003, Hibi & Shimizu, 2011).

La cerebellogenesi continua dopo la nascita, con un'ulteriore maturazione delle cellule

neuronali e delle connessioni sinaptiche. Questo prolungato periodo di sviluppo



postnatale ¢ essenziale per il perfezionamento delle funzioni motorie e cognitive che il

cervelletto supporta (Gallucci et al., 2003).
1.2 Struttura e collegamenti del cervelletto

Il cervelletto ospita 1’80% dei neuroni del cervello ed € composto da due emisferi
laterali uniti da una struttura mediana chiamata verme. E suddiviso in tre lobi: anteriore,
posteriore e flocculonodulare. Questi lobi sono separati da due fessure trasversali: la
fessura primaria che divide il lobo anteriore da quello posteriore, e la fessura
posterolaterale che separa il lobo posteriore dal flocculonodulare. Inoltre il lobo
posteriore ¢ caratterizzato da una fessura orizzontale che distingue la superfice superiore
da quella inferiore del cervelletto (Bear et al., 2016). I lobi sono ulteriormente separati in

dieci lobuli definiti con numeri romani che vanno da I a X (Larsell et al., 1972).
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Figura 2°. Divisione macroscopica del cervelletto nei tre lobi a loro volta divisi in dieci
lobuli. Secondo la nomenclatura introdotta da Larsell (Larsell et al., 1972), il cervelletto
puo essere suddiviso in dieci lobuli principali. I lobuli I-V costituiscono il lobo anteriore,
rappresentato dalla zona rossa, i lobuli VI-IX formano il lobo posteriore rappresentato

dalla zona gialla, mentre il lobulo X corrisponde al lobo flocculonodulare, rappresentato



dalla zona viola. Il lobulo VII, in particolare, puo essere ulteriormente suddiviso in Crus
I, Crus Il e VIIb. Insieme, Crus I e Crus II costituiscono il lobulo VIla. La struttura
mediana ¢ il verme (Makris et al., 2003) (Schmahmann, 2019).

Il cervelletto ¢ costituito da uno strato esterno di materia grigia altamente
convoluta, la corteccia cerebellare, che avvolge un corpo di sostanza bianca altamente
ramificato denominato "arbor vitae", dal latino "albero della vita" (Schroder et al., 2020).

La corteccia cerebellare ¢ una struttura laminare costituita da un unico strato di
spessore inferiore a 1| mm e presenta una serie di pieghe a fisarmonica fuse lungo la linea
mediana, queste pieghe formano delle strutture estese simili a foglie chiamate folia
(Schroder et al., 2020, Roostaei et al., 2014). Ogni piega ¢ composta da un nucleo interno
di sostanza bianca, rivestito da sostanza grigia. La sostanza grigia della corteccia
cerebellare si suddivide in tre strati: uno esterno, denominato strato molecolare; uno
intermedio, noto come strato delle cellule di Purkinje; e uno interno, chiamato strato
granulare (Voogd & Glickstein, 1998, Beckinghausen & Stilitoe, 2019).

Lo strato molecolare contiene due tipi di neuroni: le cellule stellate esterne e le cellule del
canestro. Lo strato delle cellule di Purkinje ¢ composto da grandi neuroni del Golgi di
tipo I, noti come cellule di Purkinje. I dendriti delle cellule di Purkinje si estendono nello
strato molecolare e si ramificano ampiamente, mentre i loro assoni, di lunghezza
considerevole, attraversano lo strato granulare, penetrano nella sostanza bianca,
acquisiscono una guaina mielinica e terminano nei nuclei intracerebellari. I collaterali
degli assoni delle cellule di Purkinje stabiliscono contatti sinaptici con le cellule del
canestro e le cellule stellate nello strato granulare (Roostaei et al., 2014, Beckinghausen
& Stilitoe, 2019).

La corteccia cerebellare riceve due tipi principali di fibre afferenti eccitatorie: le fibre
rampicanti e le fibre muscoidi, distinte in base alla modalita con cui terminano nella
corteccia cerebellare (Schroder et al., 2020).

Le fibre rampicanti sono fibre mieliniche eccitatorie che originano dal nucleo olivare
inferiore e raggiungono il cervelletto tramite il fascio olivocerebellare. Sono denominate
rampicanti perché si avvolgono intorno ai dendriti delle cellule di Purkinje, inviando
impulsi eccitatori. Queste fibre risalgono attraverso la sostanza bianca, dove emettono
numerosi collaterali diretti ai nuclei intracerebellari. Arrivate nella corteccia cerebellare,

distribuiscono ulteriori collaterali alle cellule dei canestri e stellate, terminando poi nello



strato molecolare, dove formano un gran numero di sinapsi con i dendriti delle cellule di
Purkinje, arrivando anche a qualche migliaio di connessioni sinaptiche (Glickestein et al.,
2009, Schroder et al., 2020).

Le fibre muscoidi rappresentano tutte le fibre afferenti che provengono dall'esterno del
cervelletto, inclusi il midollo spinale e il tronco encefalico, e trasmettono informazioni
sensoriali periferiche e centrali dalla corteccia cerebrale. Nella sostanza bianca emettono
numerosi rami collaterali per i nuclei intracerebellari e, una volta giunte nello strato
granulare, perdono la guaina mielinica e terminano espandendosi in rosette o grappoli
(Glickestein et al., 2009). Le fibre muscoidi non raggiungono lo strato molecolare, ma si
fermano a quello granulare, affidando agli assoni delle cellule dei granuli la trasmissione
del segnale fino allo strato molecolare (Voogd & Glickstein, 1998, Beckinghauser &
Stillitoe, 2019).

Le fibre rampicanti e le fibre muscoidi forniscono l'input primario alla corteccia
cerebellare. Le fibre rampicanti rappresentano le terminazioni finali dei tratti
olivocerebellari mentre le fibre muscoidi costituiscono i rami terminali di tutti gli altri
tratti afferenti cerebellari. Ogni fibra muscoide ¢ in grado di stimolare migliaia di cellule

di Purkinje attraverso le sue ramificazioni multiple (Beckinghauser & Stillitoe, 2019).

L’arbor vitae circonda tre paia di nuclei profondi del cervelletto, incorporati nella
sostanza bianca cerebellare centrale (corpo midollare). Procedendo dal mediale al
laterale, i nuclei profondi sono: il nucleo fastigiale o nucleo del tetto, il nucleo interposito
(composto dai nuclei globoso ed emboliforme) e il nucleo dentato, che ¢ il piu grande. Le
fibre afferenti dai nuclei dentato, emboliforme e globoso escono dal cervelletto attraverso
il peduncolo cerebellare superiore, mentre le fibre provenienti dal nucleo fastigiale escono
attraverso il peduncolo cerebellare inferiore (Sugihara & Shinoda, 2007, Glickstein et al.,

2009).
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Figura 3°. Piano frontale del cervelletto con un focus sui nuclei presenti all’interno della
sostanza bianca: il nucleo del fastigio, il nucleo dentato, i nuclei globosi e emboliforme.
E possibile osservare la differenziazione fra lo strato di sostanza grigia (pin scura) e
quello di sostanza bianca (piu chiara). Le strutture simile a foglie originate dalle pieghe

della corteccia cerebellare sono i folia (Yu & Wang, 2023).

Il cervelletto ¢ strettamente collegato con altre parti del sistema nervoso
presentando connessioni principalmente con il cervello, il tronco encefalico e il midollo
spinale. Queste connessioni sono permesse da fasci di fibre nervose, attraverso tre paia di
peduncoli cerebellari: il peduncolo cerebellare superiore, il peduncolo cerebellare medio
e il peduncolo cerebellare inferiore. Questi peduncoli sono fasci di fibre nervose che
permettono la trasmissione bidirezionale di informazioni tra il cervelletto e il resto del
sistema nervoso centrale (Perrini et al., 2013, Singh, 2020, Bear et al., 2016).

Il peduncolo cerebellare superiore ¢ principalmente un fascio di fibre efferenti che
trasmettono informazioni dal cervelletto ai nuclei rossi e al talamo, con ulteriori
proiezioni alla corteccia cerebrale. Questo collegamento ¢ fondamentale per la
regolazione e il coordinamento dei movimenti volontari (Perrini et al., 2013).

I1 peduncolo cerebellare medio ¢ il principale canale afferente, trasportando informazioni

dalla corteccia cerebrale al cervelletto attraverso i nuclei pontini permettendo al



cervelletto di integrare i segnali motori corticali con le informazioni sensoriali per
garantire 'accuratezza dei movimenti (Perrini et al., 2013).

Il peduncolo cerebellare inferiore contiene sia fibre afferenti che efferenti, collegando il
cervelletto al midollo spinale e al midollo allungato. Le fibre afferenti trasportano
informazioni sensoriali riguardanti l'equilibrio e la propriocezione, mentre le fibre
efferenti partecipano alla regolazione del tono muscolare e dei riflessi posturali (Perrini

etal., 2013).

I circuiti anatomici che collegano il cervelletto alla corteccia cerebrale sono
organizzati in due principali circuiti: un circuito di feed-forward (proiezione
corticopontino-pontocerebellare) e un circuito di  feed-back  (proiezione
cerebellotalamico-talamocorticale). Questi anelli sono formati da sottocircuiti paralleli
ma parzialmente sovrapposti che collegano diverse aree della corteccia cerebrale con
regioni specifiche del cervelletto (Schmahmann, 2019). I suoi numerosi collegamenti con
altre parti del sistema nervoso centrale sono essenziali per l'integrazione sensoriale e la
regolazione delle attivita motorie. In particolare le afferenze provenienti dal midollo
spinale forniscono informazioni sulla localizzazione del corpo nello spazio mentre le
afferenze provenienti dal ponte trasmettono informazioni provenienti dalla corteccia
cerebrale specificando 1 bersagli dei movimenti scoordinati ed imprecisi (Manto et al.,
2011). Questi collegamenti consentono al cervelletto di svolgere le sue funzioni chiave
nella coordinazione motoria, nel mantenimento dell'equilibrio e della postura e
nell'apprendimento motorio, integrando e modulando le informazioni provenienti da varie

parti del sistema nervoso centrale (Schmahmann, 2019, Schmahmann & Pandaya, 2008).

Il cervelletto umano ¢ ampiamente coinvolto non solo nel controllo motorio, ma
anche nelle funzioni cognitive ed emotive, grazie a connessioni complesse e altamente
organizzate con altre regioni cerebrali. Le reti distribuite nel cervello, che servono il
movimento, l'attenzione e le funzioni limbiche, si mappano sul cervelletto con specificita
topografica. Le reti motorie si trovano nel lobo anteriore e nel lobulo VIII, mentre le reti
cognitive e di attenzione si trovano nel lobo posteriore (Schmahmann & Pandaya, 2008).
I1 lobo anteriore (lobuli I-V) e parti del lobulo VI, insieme al lobulo VIII, ricevono
afferenze spinali tramite i tratti spinocerebellari (Oscarsson, 1965). Queste aree sono
collegate alle cortecce motorie attraverso proiezioni corticopontine motorie (Brodal,

1978, Schmahmann & Macmore, 2004) e restituiscono informazioni alle regioni motorie
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attraverso 1 nuclei cerebellari e il talamo (Thach, 1987, Kelly & Stick, 2003). I nuclei
cerebellari profondi associati a queste aree includono il nucleo interposito anteriore e
posteriore (equivalenti al globoso ed emboliforme) e la parte dorsale del nucleo dentato.
Il verme cerebellare e il nucleo fastigio sono collegati ai nuclei vestibolari e ad altri nuclei
del tronco encefalico, che sono coinvolti nel controllo dell'andatura e dell'equilibrio,
nonché a nuclei legati alle regioni corticali e sottocorticali limbiche e paralimbiche
(Schmahmann, 2001).

La parte piu estesa del cervelletto umano, che include il resto del lobulo VI, tutto il lobulo
VII (comprese Crus I e Crus II), il lobulo VIIB e gran parte del lobulo IX, non ha
connessioni con le aree sensomotorie corticali e non riceve input dai tratti spinocerebellari
(Voodg, 2004, Brodal, 1981). Queste aree sono reciprocamente collegate con le aree
associative della corteccia cerebrale, come la corteccia prefrontale, la corteccia parietale

posteriore e altre regioni coinvolte in funzioni cognitive superiori (Schmahmann, 1991).
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IT - LE FUNZIONI DEL CERVELLETTO

Il cervelletto svolge diverse funzioni cruciali all'interno del sistema nervoso
centrale legate al controllo motorio, all’equilibrio, alla coordinazione e alla
sincronizzazione (Holmes, 1939, Glickstein, 1992, Manto et al., 2011, Beckinghausen &
Stillitoe, 2019). Alla base vi ¢ la capacita del cervelletto di confrontare input provenienti
da diverse fonti (Edin & Johansson, 1995). E bene precisare che il cervelletto non genera
direttamente movimenti, ma modula e perfeziona quelli generati da altre parti del
cervello. Agisce come un correttore di errori, confrontando le intenzioni motorie con i
movimenti effettivamente eseguiti ¢ apportando le necessarie correzioni in tempo reale
(Tanaka et al., 2009, Wolpert & Miall, 1996).

Oltre alle sue ben note funzioni motorie, rappresentate principalmente nel lobo anteriore
con una seconda rappresentazione nel lobulo VIII, il cervelletto ¢ implicato in diverse
funzioni cognitive ed emotive, principalmente localizzate nel lobo posteriore (Fusar-Poli
et al., 2009, Schmahmann, 2019, Schmahmann et al., 2019). Studi recenti hanno
evidenziato che il cervelletto svolge un ruolo nella regolazione di funzioni cognitive quali
l'attenzione, il linguaggio e la memoria, oltre a essere implicato nell’elaborazione emotiva
e nelle risposte emotive (Schmahmann et al., 2019, Adamaszek, 2014). Queste funzioni
rappresentano la base di processi piu sociali, quindi sarebbe corretto ipotizzare il ruolo
del cervelletto anche nel mentalizing e piu in generale nella cognizione sociale, come gia
diversi studi hanno dimostrato. L’osservazione di lesioni localizzate in diversi lobi del
cervelletto ha permesso di dimostrare questo duplice ruolo. Infatti lesioni nelle aree
anteriori del cervelletto causano la sindrome motoria cerebellare, caratterizzata da atassia,
dismetria, disartria e compromissione del controllo oculomotore (Schmahmann, 1991,
Timmann et al., 2009). Al contrario, lesioni nel lobo posteriore sono associate alla
sindrome affettiva cognitiva cerebellare (CCAS), che si manifesta con deficit nelle
funzioni esecutive, nell'elaborazione spaziale visiva, nelle abilita linguistiche e nella
regolazione degli affetti (Pollak et al., 1996, Schmahmann & Macmore, 2009). Il
discontrollo affettivo legato alla CCAS si riscontra anche nei disturbi dello spettro
autistico e psicotico, nonché nei disturbi del controllo emotivo, dell'attenzione e delle

abilita sociali (Schmahmann, 2019).
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Secondo il modello UTC (universal cerebellar transform) coniato da Schmahmann
(1996), il cervelletto utilizza un meccanismo di processamento comune o universale per
eseguire funzioni diverse, questa teoria propone che il cervelletto attraverso una struttura
e una funzione relativamente uniformi, possa contribuire a diverse attivita motorie,

cognitive ed emotive.

2.1 cervelletto motorio

I1 ruolo del cervelletto nel controllo motorio, nell’automazione e nell’apprendimento
delle abilita motorie ¢ supportato da studi di imaging funzionale (fMRI e PET) i quali
hanno dimostrato che il sistema sensomotorio cerebellare ¢ intrinsecamente connesso con
varie regioni cerebrali, tra cui la corteccia sensomotoria, la corteccia premotoria laterale,
la corteccia motoria supplementare, il cingolato anteriore, le cortecce insulari, lo striato,
il talamo ventrale, il nucleo rosso e il cervelletto stesso, inclusi i1 nuclei dentati e la
corteccia cerebellare (Habas et al., 2009). Quest’ultima comprende i lobuli V, VI e VIII,
in particolare le loro parti paravermiane e il verme anteriore (Krienen et al. 2009, Buckner
et al, 2011). Queste regioni corrispondono alla rappresentazione della mano negli
omuncoli cerebellari anteriori (lobuli V e VI) e posteriori (lobulo VIII) (Blouin et al.
2003). Il lobulo VII puo essere coinvolto durante movimenti ritmici complessi e, insieme
al lobulo VIII, durante l'uso di strumenti (Imamizu, 2004). Dallo studio di pazienti con
atrofia corticale cerebellare, ¢ emerso che i deficit nei movimenti degli arti sono correlati
all'atrofia del cervelletto intermedio e laterale. Piu nel dettaglio, 'atassia degli arti
superiori € correlata con le lesioni dei lobuli IV-VI, mentre l'atassia degli arti inferiori €
correlata con le lesioni dei lobuli Il e IV (Grodd et al., 2001).

Il sistema motorio cerebellare ¢ costituito da una rete intrinsecamente connessa
che partecipa alla pianificazione cinematica, dinamica e temporale, nonché agli
aggiustamenti online guidati dall'errore, necessari per ottimizzare le prestazioni del
movimento, in particolare per i movimenti balistici complessi e nelle prime fasi
dell'apprendimento motorio (Manto, 2012). Per la produzione del movimento la corteccia
motoria e premotoria inviano informazioni riguardo 1 piani di movimento e i segnali di
intenti motori al cervelletto attraverso i nuclei del ponte, (Eccls, 1982). Queste

informazioni vengono integrate con quelle sensoriali provenienti dai propriocettori,
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dall'apparato vestibolare e da altre parti del sistema nervoso centrale, per valutare
l'esecuzione del movimento pianificato (Bloedel & Courville, 1981). I segnali vengono
elaborati attraverso complessi circuiti neuronali che includono le cellule di Purkinje, i
nuclei profondi del cervelletto e altre strutture cerebellari. Durante questa elaborazione,
il cervelletto confronta il movimento pianificato con il movimento reale, correggendo
eventuali errori in tempo reale per garantire precisione e fluidita (Tanaka et al., 2009).
Una volta elaborati, 1 segnali di feedback correttivo vengono inviati dai nuclei profondi
del cervelletto ai nuclei del talamo, che poi ritrasmettono queste informazioni alla
corteccia motoria e premotoria (Voogd et al., 1998, Ruigrok & Voogd, 1990). Questo
ciclo di feedback permette la regolazione fine dei movimenti in corso (Manto et al., 2012).
E compito del cervelletto infatti inviare istruzioni alla corteccia motoria primaria riguardo
alla direzione, alla sincronizzazione e alla forza del movimento pianificato (Bower, 1997,
Ivry, 1989). I cervelletto invia informazioni alla corteccia motoria anche per movimenti
basati sulle previsioni del risultato, inoltre controlla che i programmi motori richiesti per
il movimento vengano eseguiti correttamente e siano modificati ogni volta che la loro
esecuzione non soddisfa le aspettative (Middleton & Strick, 1998, Tanaka et al., 2009,
Bloedel & Courville, 1981). La corteccia motoria utilizza queste informazioni di feedback
per modulare 1 comandi motori in uscita, inviando segnali piu precisi ai motoneuroni
spinali attraverso 1 tratti corticospinali. I motoneuroni spinali trasmettono quindi 1
comandi motori modulati ai muscoli, consentendo un'esecuzione del movimento piu
accurata e coordinata (Manto et al., 2012, Eccls, 1982).

Di seguito si procedera alla discussione e all'approfondimento delle principali
funzioni del cervelletto motorio, al fine di delinearne con maggiore precisione i ruoli

specifici e le interazioni con altre aree cerebrali.

Controllo oculomotore: il cervelletto gioca un ruolo fondamentale nel controllo
dei movimenti oculari e nella stabilizzazione dello sguardo. (Burke et al., 1988, Edin &
Johansson, 1995). Tre regioni cerebellari principali sono coinvolte in questo processo: il
verme oculomotore, I'ugola-nodulo e il flocculo-parafloccolo (Hiramatsu et al., 2008, Xu-
Wilson et al., 2009). 1l verme oculomotore controlla i movimenti saccadici e contribuisce
alla stabilita dello sguardo durante i movimenti della testa. L'ugola e il nodulo sono
coinvolti nel riflesso vestibolo-oculare (VOR), stabilizzando l'immagine sulla retina

durante i movimenti della testa. Il flocculo e il parafloccolo regolano i movimenti oculari
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lenti e adattano il VOR. Le lesioni in queste regioni possono compromettere il
tracciamento regolare dei bersagli in movimento e causare nistagmo (Barash et al., 1999).
A livello cerebellare, si garantisce una calibrazione ottimale del sistema di movimento
oculare e una riduzione dell'instabilitd oculare attraverso processi di controllo e
adattamento sensomotorio (Pelisson et al., 2010).

Coordinazione: gia dalla meta del XVIII secolo, fu Marie Jean Pierre Flourens ad
osservare che 1’ablazione cerebellare nei conigli comportava la perdita della
coordinazione motoria (Clarac, 2008). I circuiti cerebellari ricevendo informazioni dai
sistemi sensoriali, dalla corteccia cerebrale e da altre parti del cervello integrano questi
input per regolare l'attivita motoria. Questo garantisce la regolazione e la coordinazione
dei movimenti volontari (Bastian, 2006). Questo processo ¢ essenziale per la fluidita e
sincronizzazione dei movimenti, contribuendo in maniera determinante alla finezza e alla

precisione delle attivita motorie (Kent et al., 1997).

Tempistica predittiva e forza di presa: il cervelletto ¢ fondamentale per la
tempistica predittiva e la coordinazione della forza di presa isometrica durante la
manipolazione di oggetti. La sua capacita di regolare anticipatamente 1'attivita muscolare
consente un controllo preciso delle forze di presa, essenziale nelle azioni motorie
quotidiane (Manto et al., 2018). Poiché la corteccia motoria non pud rispondere
rapidamente ai feedback sensoriali, il cervelletto utilizza modelli interni per prevedere gli
effetti sensoriali delle azioni motorie, riducendo la dipendenza dai feedback ritardati
(Wolpert & Flanagan, 2001). Le connessioni anatomiche e la struttura regolare del
cervelletto lo rendono adatto a calcolare i risultati sensoriali attesi, migliorando il
controllo motorio attraverso previsioni accurate basate sulle discrepanze tra le
conseguenze sensoriali effettive e quelle previste (Ivry, 1997). Inoltre, studi clinici
mostrano che 1 pazienti con atassia cerebellare hanno difficolta nel controllo temporale
dei movimenti, evidenziando il ruolo cruciale del cervelletto nella tempistica dei
movimenti rapidi e nella coordinazione delle interazioni dinamiche (Berardelli et al.,

1996, Batian et al., 1996).

Apprendimento motorio: il cervelletto ¢ coinvolto nei processi di apprendimento
e memorizzazione dei movimenti complessi e delle abilitd motorie, un processo noto
come memoria procedurale. Questa funzione ¢ essenziale per 'acquisizione di nuove

abilita motorie, come imparare a suonare uno strumento musicale o praticare uno sport.
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La memoria procedurale, che si distingue dalla memoria dichiarativa per il suo ruolo nel
consolidamento delle abilita motorie e delle abitudini, permette al cervelletto di
contribuire alla formazione di schemi motori stabili e efficienti attraverso la pratica
ripetitiva. Durante l'apprendimento di nuove abilita, il cervelletto coordina e perfeziona
le sequenze motorie, integrando informazioni sensoriali € motorie per ottimizzare
l'esecuzione del movimento. Studi condotti da Jenkins et al. (1994) e Doyon et al. (2002)
hanno dimostrato che il cervelletto ¢ attivamente coinvolto durante le fasi di
apprendimento motorio, mostrando un'attivita significativa in risposta alla pratica e alla

ripetizione di movimenti complessi.

Correttore di errori: 1l cervelletto svolge anche una funzione essenziale di
correttore di errori, confrontando i movimenti pianificati con quelli effettivamente
eseguiti e apportando le necessarie correzioni in tempo reale. Questo meccanismo di
feedback continuo ¢ cruciale per il perfezionamento dei movimenti e per garantirne la
precisione. Attraverso l'analisi costante delle discrepanze tra il movimento previsto e
quello effettivamente realizzato, il cervelletto ¢ in grado di effettuare le correzioni
necessarie, migliorando la coordinazione motoria e minimizzando gli errori. Tale capacita
di aggiustamento dinamico ¢ particolarmente importante in attivita che richiedono
un'elevata precisione e coordinazione, come la scrittura, il disegno, o l'esecuzione di
movimenti sportivi complessi. Alcuni studi (Lehéricy et al. 2005, Tanaka et al. 2009),
hanno evidenziato I'importanza di questo meccanismo di feedback nel mantenimento

dell'accuratezza e nella fluidita dei movimenti.

Sincronizzazione sensomotoria e previsione: un'altra funzione importante del
cervelletto ¢ il controllo del tempismo e della sincronizzazione dei movimenti. Esso
assicura che le diverse parti del corpo si muovano in modo coordinato e che i movimenti
avvengano al momento giusto (Bower, 1997, Ivry, 1989). Inoltre, il cervelletto
contribuisce alla regolazione del tono muscolare, mantenendo il giusto livello di tensione
nei muscoli per supportare il corpo contro la gravita e facilitare i movimenti coordinati
(Manto et al., 2012). La sincronizzazione sensomotoria (SMS) ¢ un comportamento
referenziale in cui un'azione viene coordinata temporalmente con un evento esterno
prevedibile (Pressing, 1999). Tipicamente, con SMS ci si riferisce a situazioni in cui sia

l'azione sia il referente ovvero l’evento esterno, sono periodici, con la prevedibilita

derivante dalla loro regolare ricorrenza. In un senso piu ampio, la SMS rappresenta la
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capacita di modulare il comportamento motorio non solo nel dominio del tempo ma anche
in base a cambiamenti ambientali prevedibili (Manto et al., 2011). Il cervelletto gioca un
ruolo centrale nell'elaborazione sensoriale e nella percezione del tempo, come confermato
da numerosi studi neurofisiologici, di neuroimaging, comportamentali e sulle lesioni
cerebellari (Hanajima et al., 2007, Lee et al., 2007, Doyon et al., 2003). Questi studi
indicano l'importanza del cervelletto nel riconoscimento delle sequenze necessarie per la
sincronizzazione sensomotoria, riconoscimento e sincronizzazione che sono facilitati dal
confronto del cervelletto fra le informazioni sensoriali reali con modelli complessi

precedentemente sperimentati (Manto et al., 2012).

Controllo motorio ed equilibrio: grazie alla capacita del cervelletto di integrare
input sensoriali provenienti da diverse fonti, inclusi 1 sistemi propriocettivo (informazioni
sulla posizione e il movimento delle articolazioni e dei muscoli), vestibolare (equilibrio)
e visivo ¢ possibile adattare i movimenti in base alle informazioni ambientali e al
feedback sensoriale (Bloedel & Courville, 1981). L'accurato controllo motorio degli arti
richiede un'estrazione continua della posizione spaziale dell'effettore durante il
movimento. Le principali informazioni sensoriali utilizzate dal cervello per dedurre lo
stato degli arti provengono dai segnali cinestesici e propriocettivi dei fusi muscolari e dei
recettori cutanei e articolari (Edin & Johansson, 1995). Inoltre, poiché il cervelletto ¢
coinvolto nell’integrazione visuocinestetica, le informazioni visive dell'arto
contribuiscono significativamente alla stima precisa dello stato del corpo nello spazio
(Bard et al., 1995). Dato che gli input sensoriali da queste due fonti possono essere
conflittuali, la combinazione delle informazioni visive e cinestetiche € cruciale. Infatti la
letteratura sul controllo motorio suggerisce che il cervelletto intervenga nell'integrazione
visuocinestetica durante il movimento, richiedendo una combinazione continua € online
dei due canali di input sensoriali (Manto et al., 2012).

Inoltre attraverso la regolazione del tono muscolare e delle attivita motorie involontarie,
il cervelletto riceve input dai sistemi vestibolare, visivo e somatosensoriale, monitorando
cosi la posizione del corpo nello spazio e correggendone 1'assetto in tempo reale per il

mantenimento dell’equilibrio e della postura corporea (Lisberger, 2010).
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2.2 11 cervelletto non motorio

Il ruolo del cervelletto in aspetti differenti da quelli legati al movimento ha
acquisito importanza solo negli ultimi decenni, con lo sviluppo delle tecnologie di
imaging e osservazione di pazienti con lesioni cerebellari. Tradizionalmente il cervelletto
¢ stato considerato principalmente responsabile della coordinazione motoria e
dell’equilibrio (Holmes, 1939, Glickstein, 1992), anche se gia alla fine del 1700
Malacarne aveva studiato il legame fra cervelletto e facolta intellettuali (Malacarne,
1776). Successivamente furono diversi gli autori che riportarono questa associazione, ad
esempio Combettes (1831) riporto casi di disabilita intellettiva ed emotiva in pazienti con
agenesia cerebellare. Trattandosi pero di associazioni formulate per osservazione e non
attraverso prove sperimentali, e data la difficolta a superare il pensiero tradizionale che
vedeva una forte dicotomia mente-corpo, questo legame ¢ stato ignorato per lungo tempo
(Parvizi, 2009). Con I’avvento del XX secolo e la riscoperta nella letteratura delle
potenziali funzioni non motorie per il cervelletto si sono condotte indagini piu
approfondite che hanno portato a una rivalutazione delle funzioni cerebellari (Koziol,
2015). Gli studi descrivono pazienti con agenesia, atrofia e degenerazione cerebellare,
caratterizzati da deficit intellettuali, sociali ed emotivi talmente gravi da influenzare
profondamente la loro personalita (Frazier et al., 2022). Grazie a una combinazione di
osservazioni cliniche, studi di neuroimaging, ricerche sperimentali e modelli teorici, ¢
emerso un quadro pit complesso in cui il cervelletto gioca un ruolo cruciale anche nelle
funzioni cognitive e affettive, per cui il cervelletto sembrerebbe implicato nel

comportamento sociale e nella regolazione degli stati cerebrali.

Il cervelletto comunica con la corteccia cerebrale attraverso numerosi circuiti e
proiezioni. Le connessioni tra il cervelletto e le aree corticali prefrontali e parietali in
particolare, sono fondamentali per le funzioni cognitive (Middleton et al., 1994 & Strick
et al., 2009). I circuiti anatomici che collegano il cervelletto con la corteccia cerebrale
sono organizzati in un circuito di feed-forward a due stadi (tratto cortico-pontino-
cerebellare con connessioni che vanno dalle aree coricali al ponte e poi al cervelletto) e
in un circuito di feed-back a due stadi (tratto cerebello-talamo-corticale con connessioni
che vanno dal cervelletto ai nuclei del talamo e quindi alle aree corticali prefrontali e

parietali) (Schmahmann, 2019). Inoltre il cervelletto invia proiezioni ai nuclei limbici,
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come l'amigdala e 1'ippocampo, che sono fondamentali per la regolazione emotiva e la
memoria emotiva e il collegamento con la corteccia prefrontale (coinvolta nella
regolazione delle emozioni e nei processi decisionali affettivi) facilita l'integrazione delle
informazioni emotive e cognitive (Schmahmann, 1997 & Schmhmann, 2019, Rudolph

2023).

La grande espansione del cervelletto umano, che include la maggior parte del
lobulo VI, I'intero lobulo VII (comprendente il lobulo VIIA nel verme e la crus I e crus 11
negli emisferi), il lobulo VIIB e gran parte del lobulo IX, presenta connessioni distintive
rispetto ad altre aree cerebellari (Voodg, 2004, Brodal, 1981). Contrariamente al lobo
anteriore e al lobulo VIII, queste regioni del cervelletto non sono collegate alle aree
sensomotorie della corteccia cerebrale né ricevono input dal midollo spinale attraverso i
tratti spinocerebellari (Stoodley et al., 2010). Le suddette aree del cervelletto sono
reciprocamente connesse, attraverso circuiti feed-forward e feed-back, con le aree
associative della corteccia cerebrale coinvolte nei comportamenti di ordine superiore.
Queste aree corticali includono la corteccia prefrontale, la corteccia parietale posteriore,
le regioni polimodali temporali superiori, il giro del cingolo e l'area paraippocampale
posteriore (Buckner et al., 2011). Il nucleo dentato del cervelletto ¢ il principale
convogliatore delle efferenze del lobo posteriore cerebellare verso queste regioni corticali
superiori. Le parti ventrale e laterale del nucleo dentato, maggiormente coinvolte in
queste proiezioni, hanno subito un'espansione evolutiva in parallelo con il lobo posteriore
del cervelletto, le aree associative corticali e 1 percorsi che 1i collegano (Krienen &
Buckner, 2009).
Il cervelletto sensomotorio, situato prevalentemente nel lobo anteriore, nelle parti
adiacenti del lobulo VI e nel lobulo VIII, ¢ integrato nei circuiti neurali che servono il
sistema motorio. Al contrario, il cervelletto cognitivo, localizzato nel lobo posteriore, e il
cervelletto limbico, probabilmente rappresentato principalmente nel verme, sono
incorporati nei circuiti neurali necessari per la cognizione e I'emozione (Schmahmann,
2019). Le estese connessioni del cervelletto con le aree corticali e subcorticali gli
permettono di contribuire alla pianificazione, alla memoria, all'attenzione, al linguaggio,
all'apprendimento, alla modulazione delle risposte emotive, alla percezione delle
emozioni e alla cognizione sociale (Rudolph et al., 2023, Buckner et al., 2011, Koziol,

2014, Diedrichsen et al., 2019).
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Le funzioni autonome, affettive e limbiche, infine, sono rappresentate principalmente nel
verme cerebellare, che per via delle sue connessioni con il sistema limbico viene anche

definito “cervelletto limbico” (Kaizonl, 2014, Schmahmann, 1991).

LIMBIC CEREBELLUM
SCP \
Reticular Cingulatelother
Nuclei === Hypothalamus limbic structures
Arousal Autonomic Emoticns
systemn functions

Figura 4°. lllustrazione schematica del “cervelletto limbico”. Le connessioni cerebellari-
limbiche fra verme e i nuclei reticolari, i nuclei ipotalamici e le regioni
limbiche/paralimbiche permettono una comunicazione bidirezionale tra il cervelletto e il
sistema limbico, il che suggerisce un ruolo nei processi emotivi e nelle funzioni cognitive

superiori. SPC: superior penducles cerebellar (Grimaldi & Manto, 2011).

La comprensione di queste funzioni cognitive ed affettive del cervelletto ha
arricchito la nostra visione del cervello e ha aperto nuove prospettive per la ricerca e la
pratica clinica. Infatti, il riconoscimento del ruolo del cervelletto come modulatore delle
funzioni mentali e sociali superiori ha importanti implicazioni cliniche: migliora la
diagnosi e il trattamento dei disturbi cognitivi ed affettivi associati a disfunzioni
cerebellari e guida lo sviluppo di programmi di riabilitazione che integrano interventi

motori e cognitivi per pazienti con lesioni cerebellari.
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2.2.1 Funzioni Affettive

I1 cervelletto contribuisce a diverse dimensioni dell'affettivita e dell'emotivita. Le
connessioni del cervelletto — in particolare del verme — con il sistema limbico e il circuito
di Papez e con la corteccia prefrontale rendono chiara I’implicazione del cervelletto nella
modulazione dell’umore e delle risposte emotive (Snider & Maiti, 1976).

Le tecniche di neuroimaging, come la risonanza magnetica funzionale (fMRI), hanno
mostrato l'attivazione cerebellare durante compiti che coinvolgono 1'elaborazione
emotiva e l'affettivita. Questi studi hanno evidenziato I'attivazione del cervelletto in
risposta a stimoli emotivi, suggerendo un suo ruolo diretto nelle funzioni affettive (Fusar-
Poli et al., 2009, Scheuerecker et al., 2007). Ad esempio in una meta analisi condotta da
Pierce et al. (2023) sulle funzioni affettive nel cervelletto in compiti espliciti risultava
un’attivazione a livello degli emisferi cerebellari posteriori (lobulo bilaterale VI/Crus
I/I1), del verme e del lobulo sinistro V/VI, mentre i compiti impliciti attivavano il lobulo
bilaterale VI/Crus I/I1, il lobulo VIII destro, il lobulo anteriore VI e i lobuli I-IV. Altre
ricerche recenti di stimolazione magnetica transcranica ad alta frequenza (rTMS) hanno
confermato il contributo di quelle aree nel miglioramento dell’umore e sull’elaborazione
delle risposte affettive (Shutter et al., 2009, Habel et al., 2005).

L'osservazione di pazienti con lesioni cerebellari ha rivelato non solo deficit motori ma
anche problemi emotivi e affettivi. I pazienti possono presentare sintomi come apatia,
irritabilita, ansia e depressione, suggerendo un ruolo del cervelletto nella regolazione
dell'umore e delle emozioni (Frazier et al., 2022).

Esperimenti su animali, studi anatomici e ricerche di stimolazione cerebrale non invasiva
(come la stimolazione magnetica transcranica) hanno fornito ulteriori prove del
coinvolgimento del cervelletto nelle emozioni e nell'affettivitd. Questi studi hanno
mostrato che la modulazione dell'attivita cerebellare puod influenzare le risposte emotive
(Snider & Maiti, 1976, Schutter & Honk, 2009).

Quando si ricercano le aree del cervelletto coinvolte nell’affettivita bisogna comunque
tenere a mente che 1'elaborazione emotiva coinvolge diverse componenti fisiologiche,
cognitive e comportamentali e questa interconnessione esiste anche a livello anatomico
fra il cervelletto e le aree coinvolte in queste componenti. Da queste evidenze emerge il

coinvolgimento del cervelletto in diverse funzioni che riguardano la regolazione, la
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percezione e 1’apprendimento delle emozioni che hanno un forte impatto sul
comportamento sociale. La capacita del cervelletto di integrare segnali provenienti da
diverse fonti non ¢ cruciale solo in compiti motori, ma assume un ruolo importante anche

in aspetti piu affettivi.

Regolazione delle emozioni: 11 cervelletto svolge un ruolo significativo nella
modulazione delle risposte emotive in base al contesto e all'esperienza. Questa funzione
¢ essenziale per garantire che le reazioni emotive siano adeguate e proporzionate alle
circostanze. Ad esempio, il cervelletto contribuisce alla capacita di adattare le reazioni
emotive a diverse situazioni, permettendo agli individui di rispondere in modo
appropriato e flessibile ai cambiamenti ambientali e sociali (Clausi et al., 2017; Annoni,
2003). Inoltre, il cervelletto partecipa alla regolazione dell'intensita delle emozioni,
aiutando a mantenere le risposte emotive entro limiti appropriati. Questo aspetto della
funzione cerebellare ¢ cruciale per evitare reazioni eccessive o insufficienti che
potrebbero compromettere le interazioni sociali e il benessere personale. Studi
neuropsicologici e neuroscientifici, come quelli condotti da Clausi et al. (2017), Nisimaru
(2004) e Maschke (2000), hanno evidenziato il ruolo del cervelletto nella regolazione
emotiva, dimostrando che esso € coinvolto nel controllo delle emozioni sia a livello
comportamentale che fisiologico.

La capacita del cervelletto di modulare le risposte emotive ¢ strettamente legata alla sua
funzione di integrazione delle informazioni sensoriali e motorie, che gli consente di
anticipare e correggere le risposte in tempo reale. Questo processo di regolazione
dinamica ¢ fondamentale per adattarsi a situazioni mutevoli e per gestire efficacemente
lo stress e altre esperienze emotivamente cariche. Pertanto, il cervelletto non solo
contribuisce al controllo motorio e all'apprendimento procedurale, ma svolge anche un
ruolo cruciale nella regolazione delle emozioni, influenzando in modo significativo il

comportamento e l'interazione sociale.

Percezione delle Emozioni: 1l cervelletto € ampiamente implicato nella percezione
e nell'interpretazione delle espressioni facciali emotive, sia per quanto riguarda le proprie
emozioni sia per quanto concerne quelle degli altri. Studi condotti da Fusar-Poli et al.
(2009) e Scheuerecker et al. (2007) hanno evidenziato come il cervelletto giochi un ruolo
cruciale in questi processi. In particolare, il cervelletto € coinvolto nell'elaborazione delle

espressioni facciali emotive, contribuendo alla decodifica e alla comprensione delle
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emozioni comunicate attraverso i volti. Questo processo ¢ essenziale per l'interazione
sociale e per la regolazione delle risposte emotive appropriate.

Numerosi studi hanno dimostrato che il cervelletto mostra una maggiore attivita in
risposta a stimoli emotivi con valenza negativa. Ad esempio, la ricerca di Park et al.
(2010) ha rilevato una significativa attivazione cerebellare quando gli individui sono
esposti a stimoli emotivi negativi, rispetto a quelli positivi o neutri. Questo suggerisce
che il cervelletto puo avere un ruolo specifico nella gestione e nell'elaborazione delle
emozioni negative, facilitando una risposta adeguata e tempestiva a situazioni
potenzialmente minacciose o stressanti.

Inoltre, il lobulo VI del cervelletto ¢ particolarmente attivo in situazioni in cui si
empatizza con una persona che prova sofferenza. Lo studio di Singer et al. (2004) ha
mostrato che questa area del cervelletto si attiva durante l'esperienza di empatia,
sottolineando il contributo cerebellare alla capacita di comprendere e condividere le
emozioni degli altri. Questo meccanismo empatico ¢ fondamentale per le interazioni
sociali efficaci e per la costruzione di relazioni basate sulla comprensione reciproca.
Oltre a queste funzioni, 1 lobuli VI e VII, comprendenti Crus I e Crus II, sono stati
identificati come regioni cerebellari chiave nel riconoscimento facciale. Queste aree sono
attive quando gli individui devono identificare e interpretare le espressioni facciali degli
altri, giocando un ruolo cruciale nella percezione e nella comprensione delle emozioni
altrui. Studi che hanno utilizzato la stimolazione magnetica transcranica (TMS) hanno
dimostrato che l'interferenza tramite stimolazione di queste aree comprometteva la

precisione nell'elaborazione delle espressioni emotive facciali (Ferrari et al. 2018).

Apprendimento Emotivo: 1l cervelletto, grazie al collegamento del verme con le
aree limbiche, gioca un ruolo significativo nell'apprendimento basato sulle emozioni,
attraverso meccanismi quali il condizionamento emotivo e la memoria emotiva. Il
condizionamento emotivo ¢ un processo mediante il quale le risposte emotive vengono
apprese attraverso l'associazione di stimoli neutri con eventi emotivi significativi. Il
cervelletto, integrando le informazioni provenienti dalle aree limbiche, contribuisce a
rafforzare queste associazioni, facilitando la memorizzazione delle esperienze emotive.
Questo meccanismo ¢ essenziale per la formazione di risposte emotive appropriate e per

I'adattamento a situazioni future che evocano emozioni simili.
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Inoltre, la memoria emotiva, che coinvolge il ricordo di esperienze passate con una forte
componente emotiva, ¢ supportata dal cervelletto attraverso la sua interazione con le reti
limbiche. Questo permette al cervelletto di influenzare la rievocazione di eventi emotivi
e di modulare le risposte emotive basate su esperienze precedenti, migliorando cosi la
capacita di adattamento emotivo e sociale.

In particolare, il collegamento del cervelletto con la rete sensomotoria e con le aree [V e
VI, situate al confine con le reti limbiche, suggerisce un coinvolgimento diretto
nell'apprendimento emotivo tramite il meccanismo del mirroring, un processo in cui le
emozioni osservate negli altri vengono riflesse e imitate, contribuendo alla comprensione
e all'integrazione delle esperienze emotive altrui. Questo processo di mirroring € cruciale
per lo sviluppo dell'empatia e per la capacita di rispondere in modo adeguato alle
emozioni degli altri. Studi condotti da Watson et al. (2013) e Koutsikou et al. (2014)
hanno evidenziato che queste connessioni permettono al cervelletto di partecipare
attivamente all'elaborazione delle emozioni osservate negli altri, facilitando un

apprendimento basato sull'imitazione e sulla risonanza emotiva.

2.2.2 Funzioni cognitive

Le tecniche di neuroimaging come la risonanza magnetica funzionale (fMRI) e
I’osservazione di pazienti con lesioni cerebellari (Marien et al., 2013) non solo hanno
permesso di riportare evidenze sul coinvolgimento del cervelletto in relazione
all’affettivita, ma hanno anche mostrato ’associazione del cervelletto a processi piu
cognitivi quali la memoria, l'attenzione, il linguaggio e le funzioni esecutive (Van

Overwalle et al., 2014, Stoodley, 2012).

Funzioni Esecutive: il cervelletto ¢ implicato nella capacita di pianificare e
organizzare attivita complesse quindi dirigere comportamenti orientati agli obiettivi. Fra
le funzioni esecutive non troviamo solo processi di pianificazione ma anche di inibizione
di risposte inappropriate e flessibilita cognitiva per adottare strategie cognitive diverse
(Van Overwalle et al., 2014). Alcuni compiti di funzioni esecutive come la torre di Londra
o il compito go/no-go coinvolgono 1 lobuli cerebellari VI, Crus [ e VIIB (Bonnet et al.,
2009). Questi compiti hanno suggerito 1’implicazione del cervelletto anche

nell’attenzione, in quanto facilita il cambiamento dell'attenzione tra diversi stimoli o
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compiti e contribuisce al mantenimento dell'attenzione su compiti prolungati o complessi

(Tomasi et al., 2007).

Memoria: il cervelletto supporta la memoria di lavoro, che ¢ essenziale per
mantenere € manipolare le informazioni temporanee ed ¢ strettamente legata alle funzioni
esecutive in quanto pud aiutare a svolgere compiti esecutivi complessi. Durante la
codifica si ha attivazione della parte piu frontale mentre la parte piu parietale sembra
essere coinvolta principalmente per processi di mantenimento. L’attivazione nel lobulo
vermale VI si ha durante il recupero di informazioni (Chen & Desmond, 2005). E
coinvolto anche nella memoria procedurale quindi nell’apprendimento e nella memoria
di abilita motorie e procedure. Una maggiore attivazione del cervelletto si ha

all’aumentare del carico di memoria (Kirschen et al., 2005)

Linguaggio: il cervelletto ¢ implicato nella produzione e comprensione del
linguaggio in quanto partecipa alla pianificazione e alla fluidita del discorso e aiuta nella
comprensione e nell'elaborazione delle strutture linguistiche complesse. Durante i
compiti di lettura si ha un’attivazione nelle regioni posteriori bilaterali (lobuli VI E VII)
e la stessa attivazione si ha anche quando vi ¢ elaborazione del linguaggio senza

articolazione (Ackermann et al., 2007, Stoodley & Schmahmann, 2009).

Apprendimento e predizione: 1l cervelletto contribuisce all'apprendimento
associativo in campo motorio, cognitivo ed emotivo, inclusi 1 processi di
condizionamento classico e operante. Inoltre ¢ coinvolto nell’apprendimento basato sugli
errori come nell’adattamento motorio (Thach, 1998, Timmann, 2010). La costruzione di
un’associazione fra gli stimoli e I'utilizzo di una sequenza di stimoli dipende dalla
previsione degli eventi sensoriali. La corretta predizione del cervelletto sulla relazione fra
gli stimoli sensoriali potrebbe essere la capacita alla base dell’apprendimento sia
sequenziale che associativo. La regolazione motoria per esempio, una delle funzioni
fondamentali del cervelletto, si basa proprio sul riconoscimento della finalita di un’azione
confrontandola con una rappresentazione di quell’azione eseguita da noi, presente nella

nostra memoria (Courchesne & Allen, 1997).

Motivazione e ricompensa.: da studi condotti sui topi (Carta et al., 2019) si ha
avuto modo di scoprire che la disfunzione nella connessione fra il cervelletto e 1’area

tegmentale ventrale puo essere implicata nella disregolazione del sistema dopaminergico.
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Il funzionamento della dopamina nel cervello ¢ strettamente implicato in processi di
motivazione e ricompensa, che hanno implicazioni molto piu profonde nelle emozioni,
nella cognizione, ¢ nei comportamenti di dipendenza. Alcuni studi hanno evidenziato
come individui che facevano un uso eccessivo di sostanze avevano un volume piu piccolo
di materia grigia nel cervelletto (Moulton et al., 2013) a suggerire ulteriormente il

coinvolgimento.

2.2.3 Funzioni sociali

I1 ruolo svolto dal cervelletto nelle funzioni cognitive e affettive implica un
coinvolgimento nel comportamento sociale e nella regolazione degli stati cerebrali.
Schmahmann (2019) definisce la cognizione sociale come 1'insieme dei processi mentali
necessari per comprendere, generare e regolare il comportamento sociale. Deficit nella
cognizione sociale sono alla base di molti disturbi neuropsichiatrici. Questo ha ampliato
la comprensione delle funzioni cerebellari e ha aperto nuove strade per la ricerca e per
potenziali interventi terapeutici in caso di disfunzioni cerebellari (Schmahmann, 2019,

Sokolov et al., 2017, Rudolph et al., 2023).

Mentalizing: le funzioni fino ad ora descritte sono strettamente collegate fra loro
sia da un punto di vista funzionale che da un punto di vista anatomico e risultano implicate
in quello che viene definito mentalizing. Il mentalizing ¢ la capacita di comprendere gli
stati mentali propri e altrui alla cui base troviamo la capacita di leggere e riconoscere le
emozioni, i desideri, le credenze e le intenzioni degli altri (Amodio & Frith, 2006), e di
utilizzare queste attribuzioni per dare un senso al comportamento, interpretarlo e
prevederlo (Premack & Woodruff, 1989). Tutto questo rende il mentalizing uno
strumento sociale ma anche cognitivo, un processo dinamico e attivo di interpretazione e
comprensione della rappresentazione della realta dell’altro, quindi della soggettivita
dell’altro, non solo per comprendere, ma anche per usare questa comprensione per
modulare 1l proprio comportamento sociale e rispondere in modo appropriato agli altri
(Luyten & Fonagy, 2015). Attraverso la regolazione delle risposte emotive e affettive, il
cervelletto contribuisce alle interazioni sociali adeguate e alla costruzione delle relazioni

interpersonali.
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Il mentalizing ¢ cruciale per la salute mentale e il benessere. Deficit nel mentalizing
possono contribuire a vari disturbi psicologici, tra cui i disturbi della personalita,
specialmente il disturbo borderline di personalita. Il mentalizing ha un'applicazione piu
ampia nella comprensione e trattamento delle difficolta interpersonali e nella regolazione

emotiva (Allen, 2003).

Mirroring: una componente fondamentale del processo di mentalizing ¢
rappresentata dal fenomeno del mirroring, che si riferisce alla funzione deputata al
rilevamento del movimento, alla comprensione dell’obiettivo delle azioni osservate, e
quindi alla decodifica delle intenzioni dell’individuo osservato. Questo meccanismo di
mirroring ¢ cruciale per I’apprendimento per imitazione, come descritto nel lavoro di
Rizzolatti et al. (2001). Attraverso I’attivazione dei neuroni specchio, gli individui sono
in grado di replicare azioni osservate, facilitando cosi un apprendimento efficace e diretto.
In studi sperimentali riguardanti compiti di mirroring (Van Overwalle et al., 2020), ¢ stata
osservata non solo I’attivazione della rete sensomotoria, ma anche I’attivazione dei
circuiti cerebrali associati al mentalizing. Questi circuiti includono la corteccia
prefrontale mediale e il solco temporale superiore. Tale interconnessione tra la rete
sensomotoria e 1 circuiti del mentalizing sottolinea 1’importanza del mirroring non solo
nella riproduzione di azioni fisiche, ma anche nella comprensione piu profonda degli stati
mentali e delle intenzioni degli altri, favorendo cosi una comunicazione e un'interazione
sociale piu efficace. La ricerca in questo campo suggerisce che il meccanismo del
mirroring possa essere una base neurobiologica fondamentale per I'empatia e per la
cognizione sociale, contribuendo significativamente al modo in cui gli esseri umani

apprendono e si relazionano tra di loro.

Da una meta analisi condotta da Van Overwalle (Van Overwalle et al., 2014) ¢
risultato come processi di cognizione sociale abbiano attivazioni di cluster nel cervelletto
che si sovrappongono a processi meno sociali come le funzioni esecutive e semantiche.
In generale ¢ coinvolta la parte posteriore del cervelletto, ma non ¢ ancora chiaro se ci
siano alcune aree specializzate in questo processo. Sembrerebbe che la capacita del
cervello di apprendere, pianificare ed automatizzare le sequenze di azioni inviando
segnali di errore qualora si verifichino imprevisti o cambiamenti ambientali si possa
applicare anche alla cognizione sociale, facilitando I’adattamento alle situazioni sociali

(Heleven et al., 2019). Studi di imaging con fMRI (Van Overwalle et al., 2015) hanno
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confermato 1’esistenza di una significativa connettivita fra il cervelletto posteriore laterale
e aree implicate nel mentalizing come la giunzione tempro-parietale e la corteccia frontale
mediale, e di come le aree posteriori laterali del cervelletto risultino piu coinvolte in
compiti di falsa credenza con script sociali rispetto che con script pit meccanici non
sociali (Heleven et al., 2019) in particolar modo I’area Crus II funge da regolatore di
processi di mentalizing e mirroring (Olivito et al., 2020), mentre i lobuli IV e VI sono
attivi in compiti inerenti al self-mentalizing (Van Overwalle et al., 2020). In generale il
cervelletto sembra assistere nell’apprendimento e comprensione delle sequenze di azioni

sociali facilitando la cognizione sociale (Van Overwalle, 2020).

Activation Areas: Network Structure:
@ Action / Mirroring @ somatomotor
ventral attention
@ executive control
mentalizing/default

anterior

25 -60 -50
15 -75-50

Crus |
40 -48 -32

posterior

Figura 5°. Vengono illustrate le principali aree di attivazione del cervelletto anteriore
(immagini in alto) e posteriore (immagini in basso) durante processi di mentalizing e di
mirroring, con un’attivazione della Crus I (zona verde) per il mirroring e attivazione
della Crus Il (zona rossa) per il mentalizing. Vengono inoltre evidenziate le strutture
collegate alle aree di attivazione dei due processi. Per quanto riguarda il mirroring,
["attivazione comprende il sistema somatosensoriale, la rete di attenzione ventrale, e il
controllo esecutivo, mentre per il mentalizing [’attivazione comprende il circuito di

default del mentalizing (Van Overwalle et al., 2020).
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2.3 Patologie del cervelletto sociale: dalla CCAS a patologie psichiatriche

La ricerca ha dimostrato che il cervelletto svolge un ruolo significativo nelle
funzioni affettive e cognitive superiori e quindi nelle interazioni sociali. Disturbi o
disfunzioni in questa regione possono portare a una serie di problemi comportamentali e
sociali. I disturbi associati a disfunzioni del cervelletto sociale possono avere un impatto
significativo sulla vita degli individui, influenzando la loro capacita di interagire e
comunicare efficacemente con gli altri. Riconoscere e trattare questi disturbi ¢ cruciale
per migliorare la qualita della vita delle persone colpite.

Secondo la teoria “dysmetria of thought” di Schahmann (1998), "allo stesso modo in cui
il cervelletto regola la velocita, la forza, il ritmo e la precisione dei movimenti, cosi puo
regolare la velocita, la capacita, la coerenza e l'appropriatezza dei processi mentali o
cognitivi" (Schmahmann, 1991, An emerging concept. The cerebellar contribution to
higher function, p. 1183). Per cui a seconda della zona in cui si trova la lesione, la
dismetria si manifesta con sindromi differenti. Ad esempio lesioni a regioni motorie del
cervelletto, generalmente nelle zone vermiane e paravermiane anteriori e al lobulo VIII
(Shmahmann, 2019, Schmahmann et al., 2009, Grimaldi & Manto, 2011), possono
provocare atassia o dismetria ovvero rispettivamente difficolta nella coordinazione nei
movimenti muscolari volontari e difficolta nella capacita di valutare correttamente la
distanza e la forza dei movimenti necessari per raggiungere un obiettivo. La mappatura
delle lesioni nel lobo anteriore in casi di disturbo motoria cerebellare ha contribuito a
dimostrare che la parte posteriore fosse dedicata a processi piu cognitivi ed affettivi.
Lesioni al floccolonodulo e al nucleo fastigiale provocano la sindrome vestibolare ovvero
una serie di sintomi a carico dell’equilibrio, del controllo della postura e della stabilita
visiva durante il movimento della testa (Fredericks, 1996, Lee et al., 2020). Le lesioni
cerebellari che coinvolgono regioni specifiche legate alla cognizione sociale, come il
verme posteriore, 1 lobuli VI e VII, e la corteccia cerebellare laterale (Crus I e Crus II),
possono provocare una serie di disordini a carico dell’affettivita, della cognizione e della
socialita per via dei collegamenti con il sistema limbico. Tali disordini sono alla base di
condizioni complesse come la schizofrenia, 1'autismo, la sindrome cognitivo-affettiva
cerebellare (CCAS) e la sindrome della fossa posteriore (Grimaldi & Manto, 2011, Hoche
et al., 2017, Schmahmann & Sherman, 1998, Moreno-Rius, 2019). Una comprensione
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approfondita di queste lesioni e delle loro manifestazioni cliniche ¢ essenziale per

sviluppare approcci diagnostici e terapeutici efficaci.

La sindrome cognitivo-affettiva cerebellare (CCAS) ¢ una condizione clinica
complessa che colpisce sia bambini che adulti, caratterizzata da una combinazione di
sintomi cognitivi e affettivi risultanti da lesioni cerebellari. Questa sindrome ¢ di
particolare interesse perché mette in evidenza il ruolo del cervelletto non solo nel
controllo motorio, ma anche nelle funzioni cognitive ed emotive (Schmahmann et al.,
2007, Schmahmann, 2019).

I pazienti con CCAS spesso manifestano sintomi affettivi quali cambiamenti significativi
nella personalita, labilita emotiva e alterazioni dell'umore. Questi sintomi possono
includere irritabilita, disforia, ansia e aggressivita. Ad esempio, uno studio clinico ha
descritto pazienti di eta inferiore ai 14 anni con infarti cerebellari che presentavano una
marcata instabilita emotiva, con episodi di risata e pianto patologici (Kossorotoff et al.,
2010). Sono stati anche documentati bambini con malformazioni cerebellari congenite
che mostrava comportamenti sociali inappropriati e difficolta a regolare le proprie
emozioni (Limperopoulos et al., 2005, Limperopoulos et al., 2007).

Invece, 1 sintomi cognitivi associati al CCAS includono disfunzioni delle funzioni
esecutive, come pianificazione e organizzazione, scarsa attenzione, compromissione della

memoria e disorganizzazione visuo-spaziale (Schmahmann et al., 2007).

Il CCAS deriva principalmente da danni al lobo posteriore del cervelletto, in
particolare ai lobuli VI e VII, che sono maggiormente associati ai sintomi cognitivi.
Questi lobuli sono coinvolti nella regolazione delle funzioni cognitive superiori e nella
cognizione sociale. D'altra parte, lesioni al verme cerebellare e al nucleo fastigiale sono
piu spesso correlate ai sintomi affettivi, come alterazioni dell'umore e cambiamenti di
personalita (Schmahmann, 2019).

Lesioni cerebellari che conducono al CCAS possono essere causate da varie condizioni
patologiche, tra cui ictus, traumi cranici, malformazioni congenite, tumori cerebellari e
malattie neurodegenerative. Disturbi genetici che colpiscono lo sviluppo cerebellare e le
lesioni a carico del cervelletto possono determinare manifestazioni cognitive ed affettive
simili al CCAS, in quanto i deficit sociali € comportamentali nei pazienti con CCAS
possono sovrapporsi con altre condizioni neuropsichiatriche. Ad esempio, ¢ stato

osservato che alcuni pazienti possono presentare sintomi che soddisfano i criteri per
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'autismo (Limperopoulos, 2008), come la difficolta a comprendere e rispondere agli
stimoli sociali. Altri possono manifestare disturbi dell'umore e sintomi psicotici come il
paziente con degenerazione cerebellare descritto da Kelly e Prendes (1981) o quelli
descritti da Hamilton et al., (1983) e Genis et al., (1995) a cui sono stati diagnosticati
rispettivamente il disturbo bipolare e la schizofrenia. Ulteriori studi riportano invece casi
di disturbo ossessivo-compulsivo e disturbo da deficit di attenzione e iperattivita
(Schmahmann, et al., 2007). Schmahmann (2019) ha descritto un paziente con CCAS che
presentava sia sintomi depressivi, sia episodi di panico ad esordio improvviso, illustrando
la complessita e la varieta delle manifestazioni sintomatiche.

Sia in pazienti con ADHD che in pazienti che soffrono di schizofrenia ¢ stata rilevata una
diminuzione del flusso sanguigno alla corteccia cerebellare e al verme durante
I’esecuzione di compiti cognitivi e sociali oltre che un volume ridotto del cervelletto
(Crespo-Facorro et al., 2007, Laidi et al., 2015). Pazienti con disturbo depressivo
maggiore (Guo et al., 2013) invece oltre ad un volume ridotto del cervello hanno riportato
connessioni corticali interrotte. Pazienti con disturbo depressivo maggiore e disturbi
d’ansia riportano un’iperattivita del cervelletto (Abadie et al., 1999, Graeft, 2007).

La diagnosi di CCAS richiede una valutazione neuropsicologica approfondita e imaging
cerebrale per identificare le lesioni cerebellari. Il trattamento ¢ multidisciplinare e puo
includere terapia cognitivo-comportamentale, riabilitazione cognitiva e supporto
farmacologico per gestire i1 sintomi affettivi. La riabilitazione mirata sfrutta la
neuroplasticita cerebellare, che consente un certo grado di recupero funzionale attraverso
interventi terapeutici specifici. La neuromodulazione puo essere un mezzo per migliorare
la regolazione cerebellare delle reti neurali coinvolte nell’intelletto e nelle emozioni, in
uno studio pilota condotto da Demirtas-Tatlidede e colleghi (2010) la stimolazione
magnetica transcranica (TMS) del verme in pazienti schizofrenici ha mostrato
miglioramenti dal punto di vista dell’'umore e della cognizione. Anche la TMS sottoposta
al cervelletto di pazienti con ADHD ha mostrato miglioramenti rispetto al campione di
controllo che non aveva ricevuto la stimolazione, mostrando un volume cerebellare
migliore (Ivanov et al., 2014).

Le lesioni nel lobo posteriore del cervelletto, in particolare nei lobuli VI e VII e nel verme,
possono portare a una varieta di sintomi che influenzano significativamente la qualita

della vita dei pazienti soprattutto dal punto di vista della cognizione sociale e quindi nelle
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relazioni interpersonali. La comprensione approfondita di queste connessioni e delle loro

manifestazioni cliniche ¢ essenziale per sviluppare approcci diagnostici e terapeutici

efficaci.
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III - STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA (TMS)

3.1 Cos’¢ la TMS

La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) rappresenta una tecnica di
neurostimolazione non invasiva che consente di modulare l'attivitd neuronale in
specifiche aree del cervello attraverso l'uso di campi magnetici. Questa tecnologia ha
trovato ampie applicazioni sia in ambito neurofisiologico per indagare le relazioni causali
cervello-comportamento, che terapeutico, con potenziali benefici per il trattamento di
diverse patologie neurologiche e psichiatriche (Terao & Ugawa, 2002; Klomjai et al.,
2015).

La TMS si basa sul principio dell’induzione elettromagnetica, descritto dalla legge di
Faraday. Quando una corrente elettrica attraversa un filo metallico, genera un campo
magnetico che pud indurre un flusso di corrente in un secondo filo posizionato nelle
vicinanze. Questo principio ha posto le basi per la futura applicazione di campi magnetici
nella stimolazione del tessuto nervoso: una bobina di filo di rame, attraverso cui passa
una corrente elettrica, genera un campo magnetico capace di attraversare i tessuti senza

alterazioni significative (O’Shea & Walsh, 2007; Pascual-Leone et al., 2000).
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Figura 6°. Rappresentazione grafica del funzionamento della TMS con un coil a 8. In
seguito all’erogazione dell’'impulso viene generato un campo elettrico, crea un campo
magnetico che stimola con un effetto massimo nel punto che si intende stimolare

(Davidson et al., 2020).

Il passo decisivo verso lo sviluppo della TMS come tecnica di stimolazione
cerebrale avvenne negli anni '80, quando Anthony Barker e colleghi (1985) iniziarono ad
utilizzare i campi magnetici per stimolare il cervello umano in modo non invasivo. Barker
pubblico il primo studio che descriveva l'utilizzo di una bobina magnetica per stimolare
la corteccia motoria, provocando movimenti muscolari nel corpo umano. Questo
esperimento pionieristico dimostro la fattibilita della TMS come strumento per indurre
attivita neuronale senza necessita di interventi chirurgici. Durante gli anni '90, diversi
studi esplorarono 1'uso della TMS per mappare la funzione delle aree corticali, studiare le
vie motorie e comprendere meglio la fisiologia del cervello umano (Seyal et al., 1992;
Pascual-Leone et al., 1991; Grafman & Wassermann, 1999). La possibilita di creare
lesioni virtuali temporanee mediante la TMS a impulso singolo o doppio consenti ai

ricercatori di investigare le funzioni cerebrali con una precisione senza precedenti.

Quando il campo magnetico attraversa il cranio, induce correnti elettriche nei
neuroni della corteccia cerebrale sottostante. Le correnti indotte sono sufficientemente
forti da depolarizzare 1 neuroni, causando l'attivazione dei potenziali d'azione. Questo puo
modulare 1'attivita sinaptica e neuronale (Barker et al., 1985).

La depolarizzazione neuronale indotta dalla TMS puo avere effetti eccitatori o inibitori,
a seconda della frequenza, intensita e durata della stimolazione:

e Alta frequenza (tipicamente > 5 Hz): facilita l'attivita neuronale, aumentando
l'eccitabilita sinaptica e potenziando le connessioni sinaptiche.

o Bassa frequenza (tipicamente < 1 Hz): ha un effetto inibitorio, riducendo
l'eccitabilita neuronale e potenzialmente inducendo effetti di lunga durata sulla
plasticita sinaptica (O’Shea & Walsh, 2007).

o Intensita: si riferisce alla corrente elettrica che il generatore fornisce alla bobina e
si esprime in una percentuale dell’output massimo del dispositivo.

La TMS, quindi, crea una lesione cerebrale virtuale temporanea sul bersaglio corticale
che viene stimolato, permettendo di studiare i contributi di quella specifica regione a un

comportamento (Pascual-Leone et al., 2000).
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La posizione della bobina sulla testa del paziente determina quale area del cervello viene

stimolata. Diverse aree corticali sono associate a diverse funzioni cognitive, motorie ed

emotive. Gli effetti della stimolazione sono massimi nell'area immediatamente sottostante

alla bobina, ma effetti secondari possono essere osservati anche nelle aree connesse

funzionalmente (O’Shea & Walsh, 2007).

La TMS puo essere classificata in base alla modalita di somministrazione degli

impulsi:

TMS a impulso singolo: Utilizzata prevalentemente per esplorare il
funzionamento cerebrale e per studi di mappatura funzionale (Klomjai et al.,
2015).

TMS a impulsi doppi: Impiegata per studiare l'interazione tra diverse aree corticali
(Klomjai et al., 2015).

TMS ripetitiva (rTMS): Utilizzata per indurre cambiamenti duraturi nell'attivita
cerebrale che possono persistere oltre il periodo di stimolazione. La stimolazione
ripetitiva puo indurre cambiamenti nella plasticita sinaptica, migliorando la
connettivita neuronale e la funzionalita delle reti cerebrali coinvolte nelle
condizioni trattate. L'r'TMS ¢ particolarmente rilevante per le sue applicazioni
terapeutiche, come nel trattamento della depressione maggiore resistente ai
farmaci (Klomjai et al., 2015; Pascual-Leone et al., 2000).

TBS ¢ la stimolazione theta bust che consiste in una stimolazione ripetuta ad alta
frequenza con un’intensita dell’80% della soglia motoria, per indurre la plasticita
sinaptica. Le onde theta sono le stesse prodotte naturalmente dal cervello
nell’ippocampo. Puo essere intermittente con stimolazione applicata per 2 secondi
ogni 10 secondi, oppure continua se applicata per 40 secondi senza pause (Huang

et al., 2005).
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Figura 7°. Nell’immagine vengono rappresentati i diversi tipi di stimolazione, le barre
verticali rappresentano l'impulso, e lo spazio fra esse il tempo che intercorre fra un
impulso e I’altro. LF rTMS sta per stimolazione magnetica transcranica ripetuta a bassa
frequenza, mentre HF rTMS sta per stimolazione magnetica transcranica ad alta
frequenza, infatti nel primo caso gli impulsi sono erogati ogni secondo mentre nel
secondo vengono erogati piu impulsi al secondo. cTBS é la stimolazione continua ad alta
frequenza ma in questo caso ogni barra rappresenta una tripletta di impulsi fra cui
intercorre un tempo di 0,2 secondi. Si differenzia dalla iTBS ovvero la stimolazione
intermittente ad alta frequenza perché ogni 2 secondi di stimolazione e intervallato da 8

secondi di pausa (Klomjai et al., 2015).

La TMS ha dimostrato una significativa efficacia in diversi ambiti clinici quali
depressione maggiore resistente ai farmaci (George et al., 2010), disturbi d’ansia e
disturbo ossessivo compulsivo modulando le reti neuronali coinvolte nella regolazione
delle emozioni (Carmi et al., 2019; Greenberg et al., 1997), alleviamento del Dolore
(Lefaucheur et al., 2006) e recupero Post-Ictus facilitando la plasticita cerebrale e la

riorganizzazione delle reti neuronali (Hummel & Cohen, 2006).
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3.1.1 Il dispositivo

La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) ha subito notevoli sviluppi
tecnologici dalla sua introduzione negli anni '80. Barker et al. (1985) svilupparono un
dispositivo innovativo che utilizzava una bobina di filo di rame attraverso cui passava una
corrente elettrica per generare un campo magnetico. Questo campo magnetico era
sufficientemente forte da attraversare il cranio e indurre correnti elettriche nei neuroni
della corteccia cerebrale, provocando movimenti muscolari nel corpo.

Dopo la descrizione iniziale di Barker, ci sono stati significativi miglioramenti tecnologici
nei dispositivi TMS, tra cui lo sviluppo di nuove forme di bobine che migliorano la
focalizzazione e la profondita della stimolazione (Rossi et al., 2021). L'integrazione di
sistemi di navigazione neuronale basati su immagini di risonanza magnetica (MRI) ha
permesso di posizionare le bobine con maggiore precisione, ottimizzando 1'efficacia della
stimolazione (Lefaucheur, 2010).

La bobina ¢ la componente centrale del dispositivo TMS e viene utilizzata per generare il
campo magnetico necessario per la stimolazione neuronale. Esistono diverse
configurazioni di bobine, ognuna con caratteristiche specifiche:

e Bobina a forma di otto (figure-of-eight coil): Consente una stimolazione piu
focalizzata, con il campo magnetico piu forte al centro dell'ottavo. E ampiamente
utilizzata per trattamenti che richiedono precisione, come la stimolazione della
corteccia motoria (Klomjai et al., 2015; Rossi et al., 2021).

e Bobina circolare: Genera un campo magnetico meno focalizzato, utile per
stimolazioni su aree piu ampie (Klomjai et al., 2015; Rossi et al., 2021).

o Bobina H o a doppio cono: Non ¢ focale e viene utilizzata per stimolare aree pit

profonde del cervello, come le aree motorie degli arti inferiori (Klomjai et al.,

2015; Rossi et al., 2021).
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Figura 8°. Distribuzione dell intensita del campo magnetico generato da due differenti
tipi di coil. A destra un coil circolare che genera un campo magnetico piu diffuso, a
sinistra un coil a 8 che genera un campo magnetico piu focalizzato grazie alla
convergenza dei coil che creano un punto di massima intensita nel centro. Inoltre la sua
forma riduce la dispersione del campo magnetico minimizzando la stimolazione di aree
non target. Il picco ¢ il punto in cui il punto medio della bobina ha minore distanza,

all’aumentare della distanza vi e una diminuzione dell’intensita del campo magnetico

(lllionemi et al., 1999) (Sandrini & Manenti, 2009).

Il generatore di impulsi ¢ un componente elettronico che fornisce la corrente
elettrica alla bobina. Ogni dispositivo TMS ha un output massimo specifico, che
rappresenta la corrente elettrica massima che puo essere erogata alla bobina. La capacita
massima si riferisce alla massima intensita di corrente elettrica che il generatore di impulsi
puo fornire alla bobina, la quale a sua volta determina la forza del campo magnetico
generato. Questa capacita ¢ solitamente espressa come una percentuale dell'output
massimo del dispositivo. La potenza e la durata dell'impulso sono regolabili per variare
l'intensita e la durata del campo magnetico generato. La frequenza di stimolazione puo
essere regolata per generare stimoli a diverse frequenze, a seconda delle esigenze cliniche
e di ricerca (Peterchev et al., 2015; Rossi et al., 2021).

Per collocare correttamente la bobina sulla testa del paziente e stimolare l'area cerebrale
desiderata, si possono utilizzare diversi metodi:

e Supporti e bracci articolati: Consentono di mantenere la bobina stabile e nella
posizione corretta durante la stimolazione.

o Sistemi di navigazione neuronale: Utilizzano tecnologie avanzate basate su
immagini di risonanza magnetica (MRI) o altre tecniche di imaging per guidare il
posizionamento preciso della bobina in base all'anatomia del paziente (Ruohonen
& Karhu, 2010; Andrews, 2009).

Recentemente, per ottimizzare 1’'uso della TMS, ¢ stata sviluppata la stimolazione
cerebrale navigata (NBS - navigated brain stimulation). Questi dispositivi sono dotati di
una telecamera a infrarossi che rileva dei tracker posizionati sia su una fascia indossata
dal soggetto che sulla bobina. Questo sistema consente di ricostruire in 3D la testa del
soggetto per monitorare la posizione della bobina con estrema precisione (Klomjai et al.,

2015).
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L’operatore regola le impostazioni del trattamento attraverso un pannello di controllo che
include display interattivi. Questi mostrano parametri come l'intensita, la durata e la
frequenza degli impulsi, permettendo un controllo preciso e personalizzato del

trattamento.

3.1.2 Procedura di utilizzo del dispositivo TMS

Prima di iniziare un trattamento con Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS),
1 pazienti sono sottoposti a una valutazione approfondita per escludere condizioni che
potrebbero rappresentare controindicazioni. Tra queste, epilessia non controllata,
dispositivi metallici o impiantabili nel cranio, e altre condizioni mediche rilevanti (Rossi
et al.,, 2021). Questa valutazione ¢ cruciale per garantire la sicurezza e l'efficacia del
trattamento.
Il paziente viene posizionato in una sedia comoda, dotata di supporti per la testa per
mantenerla stabile durante la stimolazione. In alcuni casi, il paziente puo essere sdraiato
per aumentare il comfort e la stabilita (Ruohonen & Karhu, 2010). L'area del cervello da
stimolare viene identificata in base alla condizione clinica. Ad esempio, per il trattamento
della depressione, la corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra € spesso la regione target
(Soares & Mann, 1997).
Per migliorare la precisione della stimolazione, pud essere utilizzato un sistema di
navigazione neuronale basato su immagini di risonanza magnetica (MRI) del cervello del
paziente (Lefaucheur, 2010). Questo sistema consente di visualizzare e monitorare in
tempo reale la posizione della bobina rispetto alla struttura cerebrale del paziente,
garantendo una stimolazione accurata.
La bobina elettromagnetica viene posizionata sulla testa del paziente sopra l'area target.
La scelta della bobina (a forma di otto, circolare, o a doppio cono) dipende dalla
profondita e dalla focalizzazione richieste per la stimolazione (Klomjai et al., 2015). Le
diverse configurazioni delle bobine permettono di modulare 1'area e la profondita della
stimolazione in base alle esigenze terapeutiche specifiche.
Successivamente bisogna individuare la soglia motoria in quanto questo valore serve
come riferimento per impostare 1’intensita degli impulsi. La soglia motoria rappresenta

I’intensita minima della stimolazione necessaria per provocare una risposta motoria
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visibile (Ruohonen & Karhu, 2010) e viene determinata applicando brevi impulsi
magnetici alla corteccia motoria primaria controlaterale al muscolo target e osservando
la risposta muscolare (ad esempio, la contrazione del pollice). La soglia motoria puo
essere misurata a riposo, quando il soggetto ¢ rilassato, o attiva, quando il muscolo target
¢ leggermente contratto (Hallet, 2007; Schutter & van Hink, 2006).

Per rilevare la soglia motoria, il soggetto ¢ posizionato su una sedia con le mani rilassate.
Vengono posti degli elettrodi di superficie sul muscolo target per registrarne 1’attivita
elettrica in risposta alla stimolazione, misurando i potenziali motori evocati (MEP - Motor
Evoked Potential) ovvero le risposte muscolari. La stimolazione a singoli impulsi viene
somministrata con intensita crescente fino a quando non si osserva una risposta motoria
consistente nel muscolo target, ossia quando almeno il 50% delle stimolazioni provoca
una risposta visibile cio¢ di 0,05 mV o 50 pV (Boroojerdi et al., 2001; Kammer et al.,
2001).
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Figura 9°. Sull’asse delle ascisse viene rappresentata l’intensita della stimolazione (%
della capacita massima del generatore) mente sull’asse delle ordinate [’attivita elettrica
in millivolt, all’aumentare dell’intensita aumenta |’ampiezza dell attivita elettrica e
quindi le risposte muscolari (MEP) sono sempre piu visibili. In questo caso per ottenere
una risposta di 0.05mV e sufficiente una stimolazione la cui intensita é del 48% (Hallet,

2007).

I parametri di stimolazione (intensita, durata, frequenza degli impulsi) vengono
impostati utilizzando l'interfaccia di controllo del dispositivo TMS. Questi parametri sono
scelti in base alla condizione trattata, alla soglia motoria e alla risposta del paziente. Il
generatore di impulsi invia correnti elettriche alla bobina, creando un campo magnetico
che penetra nel cranio e induce correnti elettriche nei neuroni della regione target (Barker

et al., 1985).
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Per comprendere meglio questo procedimento viene presentato di seguito un esempio
pratico:
e Si immagini di avere due dispositivi di TMS: un dispositivo A con output
massimo di 2 Tesla e un dispositivo B con output massimo di 1,5 Tesla.
e Se la soglia motoria di un paziente ¢ determinata al 48% dell’otuput massimo, con
il dispositivo A significa che corrisponde ad un’intensita del 48% di 2 Tesla (0,96
Tesla), con il dispositivo B ad un’intensita del 48% di 1,5 Tesla (0,72 Tesla).
e Un protocollo che richiede il 120% della soglia motoria quindi determinera
un’impostazione con il dispositivo A di un’intensita del 120% di 0,96 Tesla (1,15
Tesla) e con il dispositivo B il 120% di 0,72 Tesla (0,86 Tesla).
Una volta che la bobina ¢ posizionata correttamente e i parametri sono impostati, il
trattamento inizia. La stimolazione pud essere somministrata in treni di impulsi
(stimolazione ripetitiva), con ogni treno seguito da un periodo di riposo. Ad esempio, per
il trattamento della depressione, possono essere utilizzati treni di impulsi ad alta frequenza
(10 Hz) per stimolare la corteccia prefrontale dorsolaterale (Soares & Mann, 1997).
Durante la stimolazione, il paziente viene monitorato per eventuali effetti collaterali o
discomfort. L'operatore pud regolare l'intensita degli impulsi e altri parametri se
necessario. Il paziente fornisce feedback sull'esperienza, e l'operatore puo effettuare
aggiustamenti per garantire il comfort e la sicurezza del paziente.
Al termine della sessione, la stimolazione viene interrotta e la bobina viene rimossa dalla
testa del paziente. Il paziente puo riposare per alcuni minuti e discutere eventuali effetti
collaterali con l'operatore. La maggior parte dei pazienti puo riprendere le normali attivita
subito dopo la sessione.
La TMS ¢ generalmente considerata sicura e ben tollerata. Gli effetti collaterali piu
comuni includono mal di testa e fastidio al cuoio capelluto nel sito di stimolazione.
Raramente, possono verificarsi crisi epilettiche, pertanto ¢ fondamentale un'attenta

selezione dei pazienti e un monitoraggio durante il trattamento (Rossi et al., 2021).
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3.1.3 Rischi e sicurezza

Nonostante la Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) ¢ una tecnica di
neurostimolazione non invasiva e nonostante 1 numerosi benefici, ¢ importante
considerare i potenziali rischi associati alla TMS e le misure di sicurezza necessarie per
minimizzare questi rischi.

Uno dei rischi piu gravi della TMS ¢ l'induzione di crisi epilettiche, sebbene questo
rischio sia estremamente basso (0,03%). Pazienti con una storia di epilessia o con
anomalie cerebrali strutturali sono piu suscettibili per cui sarebbe meglio evitare la TMS
ad alta frequenza (>1 Hz) e seguire protocolli di stimolazione appropriati (Wassermann,
2000, Rossi et al., 2021).

Alcuni pazienti possono sperimentare mal di testa o disagio al cuoio capelluto durante o
dopo la stimolazione. Regolare l'intensita e la posizione della bobina pud ridurre
l'incidenza di questi effetti collaterali.

I1 clic sonoro prodotto dalla TMS inoltre puo causare disagio uditivo o, raramente, danni
all'udito, per questo si consiglia 1’utilizzo di tappi per le orecchie o cuffie insonorizzanti
durante le sessioni di TMS.

Alterazioni temporanee delle funzioni cognitive o effetti psicologici possono verificarsi,
sebbene siano rari. E bene monitorare i pazienti per eventuali cambiamenti cognitivi o
umorali e adattare la stimolazione di conseguenza (Abler et al., 2005).

La stimolazione della corteccia motoria pud causare contrazioni muscolari involontarie,
che possono risultare scomode per cui ¢ importante informare 1 pazienti della possibilita
di queste sensazioni e regolare l'intensita della stimolazione.

Fra le misure di sicurezza che si possono adottare troviamo il questionario di screening
in cui vengono richieste le informazioni di base prima di sottoporre un individuo a TMS
che indagano gli aspetti rilevanti che possono rappresentare una condizione di rischio per

la stimolazione, con formato di risposta principalmente si/no (Rossi et al., 2009):

1. Soffre di epilessia o ha mai avuto convulsioni o attacchi epilettici?

2. Ha mai avuto svenimenti o sincopi? Se si, per favore descrivere in quale/i
occasione/i

3. Ha mai subito un trauma cranico grave (per esempio seguito da perdita di

conoscenza?
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4. Ha problemi di udito o soffre di tinnito?

5. Eincinta o c'¢ la possibilita che lo sia?

6. Ha parti metalliche nel cervello/nel cranio (ad esclusione del titanio)? (ad es.
schegge, frammenti, clip, ecc.)?

7. E portatore di impianti cocleari?

8. E portatore di impianti di neuro-stimolazione (ad es. Stimolatore cerebrale
profondo, stimolatore subdurale/epidurale del nervo vago)?

9. E portatore di pacemaker cardiaco o Alber altri dispositivi elettro-medicali?

10. E portatore di infusori per medicinali?

11. Sta assumendo dei farmaci? Se si, per favore li elenchi

12. Ha subito interventi chirurgici alla spina dorsale?

13. Ha derivazioni spinali o ventricolari?

14. E gia stato sottoposto a tms in precedenza?

15. Ha mai svolto esami di risonanza magnetica in precedenza?

Rispondere in modo affermativo ad una o piut domande del questionario non rappresenta
una controindicazione assoluta alla TMS, ma ogni ricercatore o medico dovrebbe valutare
attentamente il rapporto rischi/benefici (Rossi et al., 2009).

Inoltre il personale che esegue la TMS deve essere adeguatamente addestrato e certificato
e devono essere disponibili procedure di emergenza e attrezzature mediche adeguate in
caso di eventi avversi. (Rossi, 2009, Rossi, 2021).

E opportuno utilizzare intensita e frequenze di stimolazione appropriate per ciascun
paziente, seguendo le linee guida basate su evidenze cliniche e limitare la durata delle
sessioni di TMS per ridurre il rischio di effetti collaterali.

Durante la sessione di TMS bisogna monitorare continuamente 1 pazienti per rilevare
tempestivamente eventuali reazioni avverse e incoraggiare 1 pazienti a segnalare
immediatamente qualsiasi disagio o effetto collaterale (Rossi, 2009, Rossi, 2021).

Per garantire la sicurezza e l'efficacia del trattamento, i dispositivi TMS sono dotati di
vari sistemi di sicurezza come i sensori di posizione che monitorano continuamente la
posizione della bobina per assicurarsi che non si sposti durante la stimolazione, o 1 sistemi
di spegnimento automatico che interrompono il trattamento in caso di rilevazione di

anomalie (Rossi, 2009, Rossi, 2021).
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Organizzazioni internazionali come I'International Federation of Clinical
Neurophysiology (IFCN) e I'American Psychiatric Association (APA) hanno pubblicato
linee guida per 1'uso sicuro della TMS. Queste linee guida includono raccomandazioni
dettagliate sulla selezione dei pazienti, protocolli di stimolazione, formazione del

personale e monitoraggio della sicurezza.

3.2 TMS a scopo clinico e terapeutico

La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) ¢ diventata un'importante tecnica
terapeutica nella pratica clinica, utilizzata per il trattamento di diverse condizioni
neurologiche e psichiatriche. La TMS ¢ stata approvata per il trattamento di varie

condizioni mediche.

Depressione Maggiore Resistente al Trattamento (TRD): la TMS ¢ approvata dalla FDA
(Food and Drug Administration) per il trattamento della depressione maggiore che non
risponde adeguatamente ai farmaci antidepressivi. Solitamente, la TMS viene applicata
alla corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra (DLPFC) con frequenze di stimolazione
che variano da 10 Hz a 20 Hz e un’intensita che va dal 100% al 120% della soglia motoria,
aumentando ’attivita di quest’area (Soares & Mann, 1997).

Studi clinici hanno dimostrato miglioramenti significativi nei sintomi depressivi con la
TMS, rendendola una valida opzione terapeutica per pazienti con TRD. Per esempio
George et al. (2010) hanno condotto uno studio randomizzato controllato che ha
dimostrato significativi miglioramenti nei sintomi depressivi con la TMS rispetto al

placebo.

Disturbo Ossessivo-Compulsivo (OCD): 1la TMS puo essere utilizzata come trattamento
aggiuntivo per il disturbo ossessivo-compulsivo. La stimolazione ¢ spesso diretta alla
corteccia prefrontale orbitofrontale e al giro cingolato con stimolazioni ad alta frequenza
che vanno da 10 a 20Hz e una potenza del 100% della soglia motoria. Studi preliminari
indicano che la TMS diretta in queste aree puo ridurre significativamente 1 sintomi

dell'OCD (Carmi et al., 2019).

Dolore Cronico: la TMS ¢ utilizzata per il trattamento del dolore cronico, inclusa la

fibromialgia e il dolore neuropatico. La stimolazione ¢ spesso applicata alla corteccia
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motoria primaria (M1) con una frequenza generalmente che va da 10Hz a 20Hz e
un’intensita che va dall’80% al 100% della soglia motoria. La TMS puo ridurre la
percezione del dolore e migliorare la qualita della vita in pazienti con dolore cronico.
Lefaucheur et al. (2008) hanno dimostrato che la stimolazione della corteccia motoria puo

alleviare il dolore cronico in diversi pazienti.

Riabilitazione Post-Ictus: la TMS puo essere utilizzata come strumento di riabilitazione
per migliorare la funzione motoria dopo un ictus. La stimolazione puo essere applicata
sia alla corteccia motoria ipsilaterale che contralaterale all'area colpita dall'ictus con un
protocollo di stimolazione che prevede una frequenza da 10Hz a 20Hz e un’intensita che
va dall’80% al 100%. Studi hanno mostrato che la TMS puo facilitare il recupero motorio

e migliorare la plasticita cerebrale (Hummel & Cohen, 2006, Cosentino et al., 2014).

Disturbi d'Ansia: 1la TMS viene investigata per il trattamento di vari disturbi d'ansia,
inclusi il disturbo da panico e il disturbo d'ansia generalizzato. La stimolazione ¢ spesso
diretta alla corteccia prefrontale con un’intensita che va dal 100% al 120% e una
frequenza che va da 10Hz a 20Hz. Studi iniziali suggeriscono che la TMS puo ridurre i

sintomi d'ansia (Grisaru et al., 1998, Bystritsky et al., 2008).

Per ottenere benefici terapeutici, le sessioni di TMS sono generalmente ripetute
su un periodo di settimane. Un ciclo tipico di trattamento per la depressione, ad esempio,
puo prevedere sessioni giornaliere (5 giorni a settimana) per 4-6 settimane.

I progressi del paziente vengono monitorati regolarmente, e 1 parametri del trattamento

possono essere aggiustati in base alla risposta clinica.

3.3 TMS a scopo di ricerca

La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) ¢ uno strumento prezioso nella
ricerca neuroscientifica, utilizzata per esplorare e comprendere la funzionalita cerebrale
e 1 meccanismi alla base di varie condizioni neurologiche e psichiatriche. La TMS
permette di indurre una lesione virtuale temporanea e reversibile per cui se la stimolazione
di una regione corticale influenza significativamente la prestazione del compito rispetto
alle condizioni di controllo appropriate, cid indica che ’area target ¢ necessaria per

eseguire normalmente il compito.
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Mappatura funzionale del cervello: 1a TMS ¢ utilizzata per mappare le funzioni corticali,
identificando le aree del cervello responsabili di specifiche funzioni motorie, sensoriali,
cognitive e linguistiche. Applicando impulsi TMS a diverse regioni corticali e osservando
le risposte comportamentali o fisiologiche, 1 ricercatori possono delineare le mappe
funzionali. Rossini et al. (1994) hanno utilizzato la TMS per mappare le aree motorie
corticali, contribuendo a una migliore comprensione dell'organizzazione somatotopica

del cervello.

Studi di connettivita corticale: la TMS puo essere utilizzata per studiare la connettivita
tra diverse regioni cerebrali, valutando come la stimolazione di una regione influisce
sull'attivita in altre aree. Tecniche di neuroimaging come la risonanza magnetica
funzionale (fMRI) per osservare 1 cambiamenti nell’attivita cerebrale o
l'elettroencefalografia (EEG) per registrare 1’attivita elettrica cerebrale in tempo reale
vengono spesso combinate con la TMS per monitorare i cambiamenti nell'attivita
cerebrale. Ilmoniemi et al. (1997) hanno combinato la TMS con I'EEG per studiare la
connettivita funzionale tra diverse aree corticali. Questo approccio ha fornito importanti

contributi sui network cerebrali.

Induzione di plasticita cerebrale: la TMS puo indurre cambiamenti nella plasticita
sinaptica, aiutando 1 ricercatori a comprendere 1 meccanismi della plasticita neuronale.
Protocolli di TMS ripetitiva (rTMS) o TMS a impulsi singoli vengono utilizzati per
modulare l'eccitabilita corticale e studiare 1 processi di apprendimento e memoria.
Pascual-Leone et al. (1998) hanno dimostrato che la rTMS puod indurre cambiamenti
duraturi nell'eccitabilita corticale, evidenziando i meccanismi della plasticita cerebrale.
Questi studi hanno aperto nuove strade per la ricerca sulla riabilitazione e

'apprendimento.

Modellazione di malattie neurologiche e psichiatriche: la TMS ¢ impiegata per creare
modelli di malattie neurologiche e psichiatriche, aiutando a comprendere le alterazioni
funzionali associate a queste condizioni. La TMS puo essere utilizzata per perturbare
temporaneamente l'attivita in specifiche aree cerebrali, simulando i sintomi di malattie
come la depressione, I'epilessia o il disturbo ossessivo-compulsivo. George et al. (1995)
hanno utilizzato la TMS per investigare i meccanismi neurobiologici della depressione,

contribuendo allo sviluppo di trattamenti basati sulla TMS.
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IV — IL RUOLO DEL CERVELLETTO NEI PROCESSI DI MENTALIZING:
UNO STUDIO CON TMS

4.1 Obiettivi

Negli ultimi anni, l'interesse per il ruolo del cervelletto nei processi cognitivi e, in
particolare, nella cognizione sociale e nella comprensione degli stati mentali altrui ¢
notevolmente aumentato. Recenti studi hanno evidenziato come il cervelletto non sia solo
coinvolto in funzioni motorie, ma svolga anche un ruolo cruciale nella comprensione e
previsione delle intenzioni e degli stati mentali degli altri. Il presente studio si propone di
approfondire 1 circuiti cerebellari implicati nei processi di mentalizing,

Utilizzando la stimolazione magnetica transcranica (TMS) erogata su specifiche
aree cerebrali del cervelletto posteriore destro e del cervelletto posteriore sinistro
(corrispondenti al Crus II), confrontate con una stimolazione di controllo (vertex), questo
studio mira a comprendere come queste aree contribuiscano a supportare compiti di
comprensione e attribuzione di credenze. Questo approccio potrebbe offrire una maggiore
comprensione delle funzioni cognitive e sociali del cervelletto, contribuendo a delineare
con maggiore precisione il suo ruolo nella comprensione degli stati mentali altrui.
L’ipotesi dello studio ¢ che la stimolazione con TMS delle aree posteriori laterali mostri
degli effetti nella performance dei partecipanti quando svolgono il compito di
mentalizing, evidenziando un peggioramento nei tempi di reazione o nelle accuratezze,
rispetto al compito di controllo e rispetto alla stimolazione al vertex (area di controllo).
Alla luce delle evidenze precedenti che hanno mostrato che il sito di stimolazione ¢
coinvolto in modo selettivo in processi sociali ed emotivi, ci aspettiamo un’interferenza
della stimolazione TMS del cervelletto solamente nel compito di mentalizing e non nel

compito di controllo.
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4.2 Metodo

4.2.1 Partecipanti

Un campione di 16 studenti italiani volontari dell’universita di Pavia (4 maschi,
12 femmine, eta media 21.7, D.S.=-1.54) ha preso parte all’esperimento previa
valutazione dell’idoneita dei candidati a parteciparvi. La valutazione ¢ stata condotta
somministrando ai partecipanti un questionario di screening a 13 item (Rossi, Hallet,
Rossini, Pascual-Leone, 2011) per escludere coloro che presentavano controindicazioni
o fattori di rischio in conformita ai criteri etici e di sicurezza per I’applicazione della TMS.
Nessun partecipante ha riportato disturbi neurologici, trauma cerebrali o storie familiari
di epilessia. Ogni partecipante ¢ stato trattato in accordo con la dichiarazione di Helsinki
ed ¢ stato ottenuto prima di ogni esperimento il consenso informato.

E stata somministrata la versione a 10 punti dell’Edinburgh Handedness Inventory
(Oldfield, 1971), un’autovalutazione in cui il partecipante deve specificare con che mano
preferisce svolgere le seguenti attivita: scrivere, disegnare, lanciare, usare le forbici, usare
lo spazzolino, usare il coltello, usare il cucchiaio, usare la scopa, accendere un
flammifero, aprire una scatola.

Inoltre, ¢ stata valutata 1’alessitimia attraverso la TAS-20 (Bagby, Paker, Taylor,
1994), un questionario di autovalutazione a 20 item per misurare la difficolta a
identificare e descrivere le emozioni. I partecipanti dovevano valutare su una scala a 5

punti una serie di affermazioni relative alle proprie esperienze emotive.

4.2.2 Compiti

Dopo aver valutato 1’idoneita a prendere parte alla TMS ed aver ottenuto il
consenso informato, ogni partecipante ¢ stato sottoposto all’esperimento.
Ogni partecipante ha eseguito un compito di mentalizing e un compito di controllo per
ciascun sito di stimolazione. Questi consistevano in una versione modificata dello Yoni
Task, un compito computerizzato progettato per valutare 1’abilita di attribuire stati
mentali cognitivi ed affettivi utilizzando istruzioni verbali semplici e suggerimenti visivi

(Shamay-Tsoory & Aharon-Peretz, 2007). Il compito Yoni ¢ stato ampiamente usato in
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studi con pazienti, studi di neuroimaging e neurostimolazione (Kalbe et al., 2010; Bodden
et al., 2013; Holbrook et al., 2021; Rossetto et al., 2018; Shamay-Tsoory & Aharon-
Peretz, 2007; Shamay-Tsoory et al.,, 2007). La versione modificata dello Yoni task
consiste in un compito in cui il partecipante deve ragionare sugli stati mentali di Yoni
(compito di mentalizing) e un compito di controllo in cui al partecipante viene chiesto di

ragionare sugli stati fisici di Yoni (come dettagliato in seguito).

4.2.2.1 Compito di mentalizing

Il compito di mentalizing era composto da 42 trials riferiti ad attribuzioni mentali
cognitive di secondo ordine. Ognuno mostrava al centro dello schermo una faccia
cartoonesca (chiamata Yoni), associata ad una frase incompleta, e due opzioni di risposta
ai lati inferiori dello schermo in cui vi era sempre un volto cartoonesco associato ad
un’immagine rappresentante un oggetto appartenente a diverse categorie semantiche
come frutta, veicoli, giocattoli, fiori, animali, strumenti musicali (vedi figura 10°).
Alcuni esempi di frasi sono “Yoni invidia il successo di ___” oppure “a Yoni non piace
il giocattolo che piacea . La risposta corretta puo essere selezionata solo ragionando
sugli stati mentali cognitivi di Yoni che fa riferimento agli stati mentali cognitivi degli
altri personaggi.

I partecipanti dovevano scegliere 1’immagine corretta a cui Yoni faceva
riferimento in base alla frase incompleta nella parte superiore dello schermo e in base
all’espressione facciale di Yoni.

Le frasi sono state divise in 7 gruppi, costituite da una combinazione di verbi per ciascun

(13

gruppo, che erano “pensare/volere”, ‘“volere/pensare”, “pensare/non volere”, “non
pensare/non volere”, “pensare/pensare”, “conoscere/volere”, “volere/ignorare”. Il primo
verbo si riferisce sempre a Yoni, mentre il secondo verbo si riferisce sempre ad un altro

personaggio a cui Yoni fa riferimento. Per ogni gruppo erano presenti 6 task.
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Figura 10°. Ogni prova e preceduta da una croce di fissazione dalla durata di 2500 ms.
All’interno di ogni prova, ai partecipanti é stata inizialmente presentata una frase
incompleta nella parte superiore dello schermo (nel caso dell’esempio, “Yoni vuole il
fiore che __ignora”), e il volto di Yoni al centro dello schermo. Dopo aver letto la frase
e osservato [’espressione facciale di Yoni, i partecipanti dovevano premere la barra
spaziatrice cosi da far comparire le opzioni di risposta nella parte inferiore dello
schermo. I partecipanti dovevano poi selezionare la risposta corretta il piu velocemente
possibile premendo con la mano destra il tasto corrispondente, ovvero la freccia sinistra
per selezionale [’opzione di sinistra e la freccia destra per selezionare [’opzione di destra
(in questo caso la risposta giusta e [’opzione di destra). La TMS é stata erogata 150 ms
dopo l'inizio delle opzioni a due risposte. La posizione della risposta corretta (angolo

destro o sinistro dello schermo) era bilanciata.

4.2.2.2 Compito di controllo

Il compito di controllo ¢ identico al compito di mentalizing con I’eccezione che
veniva chiesto ai partecipanti di riflettere sugli aspetti fisici riguardanti Yoni e gli altri
personaggi (vedi figura 11°). I partecipanti dovevano ragionare sulla posizione fisica
degli oggetti e non sullo stato mentale. La progettazione del compito di controllo ¢ la
stessa della progettazione del compito di mentalizing, tranne che per alcune differenze. I
task erano sempre 42, con 6 task appartenenti a ciascun gruppo. I gruppi erano 7, costituiti
da una combinazione di verbi che erano “mancare/avere”, “avere/non avere”, “essere
vicino/essere vicino”, “avere/essere vicino”, “essere vicino/avere”, “possedere/essere

vicino”, “essere vicino/possedere”. Il primo verbo si riferisce sempre a Yoni, mentre il
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secondo verbo si riferisce sempre ad un altro personaggio a cui Yoni fa riferimento. Ogni
verbo si riferisce a cid che Yoni e i personaggi hanno o possiedono e quindi a cio a cui
sono vicini. Questi concetti sono rappresentati graficamente presentando Yoni e gli altri
personaggi fisicamente vicini a diversi oggetti (fiori, frutti, giocattoli, animali, veicoli e
strumenti musicali). Alcuni esempi di frasi sono “Yoni ¢ vicino al fiore a cui ¢
vicino”, oppure “Yoni possiede il veicolo a cui ¢ vicino”. La risposta corretta potra
essere scelta solo ragionando sugli elementi fisici presenti in ogni prova accanto a Yoni
e agli altri personaggi. A differenza del compito di mentalizing, qui lo sguardo di Yoni

per meta delle prove ¢ fuorviante (diretto verso 1’opzione sbagliata).

2500 ms

A Yoni manca ]hammalc che ; TMS at 150 ms from stimulus onset
a

A Yoni manca I’animale che
ha

Figurall®. Ogni prova era preceduta da con una croce di fissazione dalla durata di 2500
ms. All'interno di ogni prova, ai partecipanti é stata inizialmente presentata una frase
incompleta (nel caso dell'esempio, "A Yoni manca l'animale che __ ha") nella sezione
superiore dello schermo. Ai partecipanti e stato chiesto di premere la barra spaziatrice
per rivelare un oggetto vicino a Yoni e due opzioni di risposta nella parte inferiore dello
schermo, una corretta (in questo caso, l'opzione a sinistra) e una errata. I partecipanti
dovevano selezionare quella corretta premendo il tasto corrispondente con la mano

destra nel minor tempo possibile.
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4.2.3 Procedura

Ogni partecipante ¢ stato posizionato a 60 cm circa di distanza da un monitor di
19’ e ha eseguito un compito di mentalizing e un compito di controllo per ciascun sito di
stimolazione: cervelletto laterale sinistro, cervelletto laterale destro e stimolazione di
controllo al vertex. Entrambi i compiti venivano svolti dopo una breve fase di prova per
permettere al partecipante di comprenderne lo svolgimento. L’ordine di esecuzione del
compito era controbilanciato per ciascun partecipante. La posizione della risposta corretta
(angolo destro o sinistro dello schermo) era bilanciata.
Per la presentazione degli stimoli, la raccolta dei dati e I’attivazione della TMS, ¢ stato

usato il software E-prime 2.0 (Psychology Software Tools, Pittsburgh, PA).

4.2.3.1 TMS

La TMS ¢ stata somministrata utilizzando uno stimolatore Magstim Rapid2
(Magstim Co., Ltd, Whitland, UK) collegato ad una bobina ad otto da 70mm. Inizialmente
per ogni partecipante si € misurata la soglia motoria (Motor Threshold — MT) cosi da
individuare 1 potenziali evocati motori (MEP), ovvero potenziali bioelettrici registrabili a
livello dei muscoli periferici a seguito di una stimolazione magnetica a singolo impulso
sulla corteccia motoria primaria sinistra (M1). A partire da un valore medio di intensita
di stimolazione (50%) si ¢ individuata I’intensita minima per produrre dei MEP con una
frequenza del 50% in 10 trials consecutivi (ovvero 5 su 10) con una forza di 50 pv,
abbassando di volta in volta I’intensita della stimolazione (Hanajima et al., 2007; Rossini
et al.,, 1994). I MEP sono stati osservati su schermo tramite 1’utilizzo di elettrodi posti
sulla mano destra del partecipante.

Durante ogni sessione, la stimolazione veniva erogata con un’intensita del 100% della
soglia motoria di ogni partecipante (intensita media di stimolazione = 49.3%, DS =
2.52%).

Si € poi proceduto con I’esperimento effettivo, in cui 1 partecipanti dovevano svolgere
due differenti compiti: un compito di controllo e uno di mentalizing. Durante entrambi 1
compiti 1 partecipanti venivano sottoposti a TMS, la quale veniva erogata a triplo impulso

a 20 Hz, 150 ms dopo la presentazione delle opzioni di risposta presenti nei compiti.
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Questa frequenza della TMS cerebellare ¢ stata precedentemente trovata efficace nel
modulare le risposte comportamentali (Cattaneo et al., 2014; Ferrari et al., 2018a; Koch
et al., 2007). Durante il compito, quando si premeva la barra spaziatrice, la TMS veniva
erogata a 150 ms dall’inizio dalla comparsa delle due opzioni di risposta. L'intensita della
stimolazione ¢ stata mantenuta costante durante la stimolazione di tutti e tre i siti
bersaglio, ovvero il cervelletto laterale sinistro, il cervelletto laterale destro e il vertex
(sito di controllo). Le coordinate anatomiche di Talairach (Talairach & Tournoux, 1998)
del cervelletto laterale sinistro erano x=-31, y=-64, z=-27, e le coordinate di Talairach del
cervelletto laterale destro erano x=30, y=-60, z=-30. Le coordinate corrispondono alle
attivazioni cerebellari durante I'elaborazione emotiva (Keren-Happuch et al., 2014). La
stimolazione sulla linea mediana del cervelletto ¢ servita come condizione di controllo.
Questo permetterebbe di isolare meglio gli effetti psicologici della procedura. I siti di
stimolazione sono stati identificati utilizzando un sistema di neuronavigazione
stereotassico, che consente di ricreare immagini di risonanza magnetica (MRI) stimate
per ciascun soggetto attraverso una procedura di deformazione 3D che adatta un modello
MRI ad alta risoluzione con i modelli del cuoio capelluto e i punti craniometrici dei
partecipanti (Softaxic 2.0, EMS, Bologna, Italia). Questa procedura ¢ stata
precedentemente utilizzata in diversi studi (Cattaneo et al., 2015; Ferrari et al., 2016;
Ferrari et al., 2018a). La bobina ¢ stata posizionata tangenzialmente al cuoio capelluto e
parallela alla linea sagittale media, con l'impugnatura rivolta verso l'alto per la
stimolazione del cervelletto e rivolta all'indietro per la stimolazione del vertex. L'ordine

dei siti di stimolazione ¢ stato controbilanciato per ciascun partecipante.

4.3, Analisi e risultati

Per ogni condizione sperimentale sono stati calcolati I’accuratezza e 1 tempi di
reazione (RT) medi di ogni partecipante. I punteggi di accuratezza e i tempi di reazione
per le risposte corrette sono stati analizzati utilizzando I’ANOVA a misure ripetute, con
Compito (cognitivo vs fisico) e TMS (cervelletto sinistro, cervelletto destro, vertex) come

variabili entro 1 soggetti.

53



L’ANOVA sui punteggi medi di accuratezza ha rivelato effetti non significativi sia di
Compito, F(1,15)=1.12, p=31 che di TMS, F(2,30)=.09, p=91. Anche I’interazione fra
Compito e TMS ¢ risultata non significativa, F(2,30)=.31, p=.74.
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Figura 12° 1l grafico a barre descrive le accuratezze medie delle risposte dei

partecipanti per ogni condizione sperimentale.

L’ANOVA sugli RT ha rilevato un effetto significativo per la variabile Compito,

F(1,15)=7.47, p=.015, ad indicare un rallentamento della prestazione nel compito di
mentalizing rispetto al compito di controllo.
Inoltre, ¢ stata rilevata una tendenza alla significativita per la variabile TMS,
F(2,30)=2.50, p=.099. Confronti post-hoc hanno mostrato gli RT piu lunghi quando la
TMS era indirizzata al cervelletto destro rispetto che al vertex #15)=2.74, p=.015.
Nessuna differenza ¢ stata osservata fra la performance dei partecipanti durante la
stimolazione del cervelletto sinistro e il vertex, #(15)=1.47, p=.16, o fra il cervelletto
sinistro e il cervelletto destro #(15)=0.63, p=.54.

L’interazione Compito e TMS ¢ risultata non significativa, F(2,30)=1.58, p=.22.
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Figura 13°. 1l grafico a barre mostra la media degli RT per ogni sito di stimolazione, al

netto dei due compiti svolti.

4.4 Discussione

I1 presente studio ha 1’obiettivo di investigare in modo piu approfondito i circuiti
cerebellari coinvolti nei processi di mentalizing, tramite 1’utilizzo della TMS.
I risultati indicano che non c'¢ una differenza significativa nei punteggi di accuratezza tra
le stimolazioni cerebellari e la condizione di controllo ovvero che la stimolazione TMS
del cervelletto non ha determinato nessun cambiamento nella capacita dei partecipanti di
ragionare sulla mente altrui.
Invece, 1 risultati sugli RT indicano una tendenza verso la significativita dell'effetto della
stimolazione TMS. Anche se il p-value ¢ superiore al livello convenzionale di 0.05, alla
luce della grandezza del campione (N=16), riteniamo che 1’effetto sia interessante da
commentare. Il risultato consiste in un rallentamento quindi un peggioramento della
performance quando la TMS ¢ stata somministrata sul cervelletto destro rispetto al vertex.
Ci0 ¢ stato rilevato in entrambi i compiti. Questo suggerisce che il cervelletto destro puo
avere un ruolo importante nel modulare i tempi di reazione in compiti sociali ma non solo.

Dall’analisi visiva dei dati € possibile osservare che durante la stimolazione di entrambi
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1 siti cerebellari ci sia un rallentamento degli RT, tuttavia sembrerebbe esserci un effetto
leggermente maggiore a carico del cervelletto destro. Ipotizzando un effetto selettivo del
cervelletto destro ¢ possibile pensare che quest’area abbia un ruolo piu critico rispetto a
quella sinistra nei processi di integrazione di informazioni necessarie per svolgere i due
compiti con un effetto piu generale sulla performance cognitiva e non limitata solo al
mentalizing.

Le analisi hanno inoltre mostrato che nonostante non ci sia una differenza significativa
nei punteggi di accuratezza tra i due tipi di compito, questa ¢ presente negli RT. I
partecipanti hanno infatti avuto tempi di reazione significativamente diversi a seconda
del compito che stavano eseguendo. Il compito di mentalizing richiedeva piu tempo
rispetto al compito di controllo. Questo potrebbe essere dovuto al fatto che ragionare sulla
mente dell’altro € piu complesso.

In sintesi, i risultati sono parzialmente in linea con 1’ipotesi originale per cui ci si
aspettava un peggioramento della performance dei partecipanti nel compito di
mentalizing quando ricevevano la stimolazione delle aree cerebellari. Nonostante
I’ANOVA non abbia rivelato effetti significativi per confermare 1'implicazione delle aree
del Crus II nel mentalizing, ¢ fondamentale considerare il contesto piu ampio della
letteratura esistente e tenere presente che il rallentamento nella performance dei
partecipanti in entrambi 1 compiti quando veniva stimolata I’area destra non esclude il
coinvolgimento del cervelletto posteriore laterale, in particolare il lato destro, in processi

piu cognitivi.

4.4.1 Limiti

Nell'ambito della presente ricerca, si individuano diversi limiti che possono essere
classificati in quattro categorie principali: le questioni legate al compito svolto dai
partecipanti, le problematiche relative alla stimolazione magnetica transcranica (TMS),
le caratteristiche individuali dei soggetti coinvolti nell'esperimento e le caratteristiche del

campione.

In primo luogo, sia il compito di mentalizing che quello di controllo sono stati
ripetuti per ciascun sito di stimolazione. Tale ripetitivita potrebbe aver influito sulla

performance dei partecipanti in due modi distinti. Da un lato, la natura monotona e
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ripetitiva dei compiti potrebbe aver causato una diminuzione della motivazione e
dell'attenzione, portando a una performance subottimale. E noto in letteratura che la noia
e la mancanza di stimoli possono ridurre 1'impegno e l'accuratezza nei compiti cognitivi
(Smith et al., 2024). Dall'altro lato, la ripetizione dei compiti potrebbe aver migliorato le
prestazioni attraverso un effetto di allenamento, con i partecipanti che diventavano
progressivamente pit competenti € veloci nel risolvere i compiti proposti (Mishra et al.,
2014). Per affrontare il problema della ripetitivita si potrebbero considerare diverse
soluzioni come utilizzare compiti con una varieta di stimoli differenti per mantenere alta
I’attenzione, ad esempio cambiando gli scenari descritti o I’input grafico, oppure
utilizzare compiti di mentalizing e di controllo diversi fra loro ma equivalenti negli aspetti
che colgono, somministrati in modo randomico rispetto al sito stimolato, cosi da ridurre
I’effetto di allenamento. Si potrebbe inoltre dividere 1’esperimento in diverse sessioni di
breve durata chiedendo ai partecipanti di venire in pit momenti, ma in questo caso
potrebbe essere difficile trovare volontari disponibili.

di risposta, rappresentate da personaggi simili a Yoni, potevano generare confusione tra i
partecipanti. La difficolta nel distinguere immediatamente 1 personaggi differenti poteva
quindi compromettere la precisione delle risposte. Un modo per superare questo possibile
limite ¢ quello di dare dei volti diversi ai personaggi diversi da Yoni in modo da
individuare facilmente i diversi attori del compito e rendere piu verosimile la situazione

presentata.

La TMS stessa presenta una serie di limitazioni che possono influenzare 1'esito
dello studio. Il rumore prodotto durante la stimolazione, i piccoli movimenti involontari
della testa causati dall'applicazione della TMS, e il test di screening preliminare
potrebbero aver generato disagio e ansia nei partecipanti. La letteratura suggerisce che
l'ansia indotta da procedure mediche o scientifiche pud alterare significativamente la
performance cognitiva (Claus et al., 2023). Inoltre, la mancanza di familiarita con il
dispositivo e la procedura di TMS potrebbe aver contribuito ad aumentare i livelli di stress
nei soggetti, compromettendo ulteriormente 1 risultati ottenuti (Rossi et al., 2009). Per
superare queste limitazioni si potrebbero implementare delle cuffie antirumore per
attenuare il suono prodotto dalla TMS, invece, per minimizzare i movimenti involontari

della testa, ¢ stato utilizzato un supporto per questa. Per ridurre I’ansia e aumentare la
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confidenza dei partecipanti con la TMS, prima di procedere con 1’esperimento ¢ stata
spiegata la procedura, il funzionamento e sono state fatte provare le stimolazioni nelle
diverse aree in modo tale da far familiarizzare ogni partecipante con il dispositivo per
ridurre I’ansia da incertezza. L’addetto all’erogazione della stimolazione si ¢ comunque
mostrato disponibile a raccogliere dubbi, feedback e a fornire supporto per qualsiasi
evenienza, ricordando al partecipante che in qualsiasi momento avrebbe potuto
interrompere 1’esperimento.

Per risolvere il problema legato alla precisione della stimolazione per cui c¢’¢ una
variabilita che puo influenzare la consistenza dei risultati ottenuti (Sack & Linden, 2003),
si ¢ utilizzato un sistema di neuronavigazione guidata basato su immagini MRI del
cervello del partecipante. Inoltre il personale che ha eseguito la TMS era adeguatamente

formato per posizionare il coil con precisione.

La performance dei partecipanti pud essere influenzata da una serie di fattori
individuali, tra cui l'umore, le condizioni di stanchezza e la concentrazione. E ben
documentato che tali variabili possono avere un impatto significativo sulle prestazioni nei
compiti cognitivi e fisici (Matthews et al., 2000) per cui si potrebbero somministrare
questionari di valutazione pre test e post test di tali aspetti cosi da poterli controllare.

Un ulteriore aspetto riguarda la variabilita nelle capacita cognitive di base, nelle capacita
individuali di mentalizing, spesso correlate a una maggiore intelligenza emotiva (Baron-
Cohen et al., 2001) e nell'esperienza pregressa con compiti simili.

Differenze individuali in termini di capacita di apprendimento, velocita di processamento
delle informazioni e familiarita con il tipo di compito proposto possono aver introdotto
variabilita nei risultati che non sono state pienamente controllate. Una soluzione potrebbe
essere quella di somministrare questionari per valutare tali capacita e abbinare 1
partecipanti per caratteristiche simili.

Inoltre, la presenza nella stanza dell'operatore addetto alla TMS potrebbe aver indotto
ansia da prestazione nei partecipanti, fenomeno che pud compromettere l'accuratezza e
l'efficienza delle risposte fornite (Beilock, 2008). Tale effetto ¢ particolarmente rilevante
in ambienti sperimentali dove i soggetti possono sentirsi giudicati o osservati. E
comunque importante sottolineare che questo problema poteva essere marginale in questo
studio sperimentale in quanto 1’addetto alla TMS era vicino ad essere un pari del

campione che ha preso parte all’esperimento.
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Infine, il campione utilizzato nello studio era relativamente piccolo e composto

esclusivamente da studenti dell'Universita di Pavia. Questo limita la generalizzabilita dei
risultati, in quanto il campione non ¢ rappresentativo della popolazione generale. La
letteratura sottolinea l'importanza di campioni diversificati per garantire che i risultati
siano applicabili a un ampio spettro di individui (Henrich et al., 2010).
Un ulteriore problema legato al campione riguarda la possibilita di un bias di selezione.
Gli studenti universitari, infatti, potrebbero avere caratteristiche particolari, come un
livello di istruzione superiore alla media, che potrebbero influenzare i risultati dello
studio. Inoltre, la motivazione a partecipare potrebbe variare, con alcuni studenti piu
motivati per ragioni accademiche o finanziarie rispetto ad altri, introducendo ulteriori
variabili confondenti (Sears, 1986).

In sintesi, mentre lo studio fornisce importanti contributi alla comprensione degli
effetti della TMS e delle dinamiche cognitive associate, ¢ fondamentale riconoscere e
considerare questi limiti nell'interpretazione dei risultati. Future ricerche dovrebbero
mirare a mitigare tali limitazioni attraverso 1'uso di campioni piu ampi e diversificati,
nonché mediante 1'adozione di metodologie che minimizzino l'impatto dei fattori di

confusione identificati.

4.4.2 Prospettive future

Di seguito vengono proposte alcune direzioni per future ricerche e possibili
migliorie al disegno sperimentale.
Oltre a continuare ad esplorare aree del cervelletto sempre piu precise che potrebbero
risultare connesse al mentalizing in un’ottica di una maggiore specificita funzionale,
future ricerche potrebbero tentare di ripetere I’esperimento per individuare se c’¢
ripetitivita nei risultati, adottando migliorie che concernono 1 limiti sopra discussi,
ampliando il campione e includendo partecipanti di diversa eta, background culturale e
livello di istruzione. Un campione piu diversificato potrebbe aiutare a generalizzare
meglio i risultati e ridurre il rischio di bias. Questo approccio futuro potrebbe fornire
risultati piu robusti e delineare con maggiore precisione il contributo del Crus II nei

compiti di cognizione sociale, consolidando ulteriormente le osservazioni della letteratura
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esistente e offrendo nuove intuizioni sulle interazioni tra strutture cerebrali complesse e
processi cognitivi.

Si potrebbe anche pensare di combinare la TMS con altre tecniche di neurostimolazione
0 neuroimaging, come la stimolazione transcranica a corrente continua (tDCS) o la
risonanza magnetica funzionale (fMRI), per ottenere una visione piu completa delle aree
cerebrali coinvolte nel mentalizing.

Utilizzare una gamma piu ampia di compiti di mentalizing, compresi compiti verbali,
visuo-spaziali e di interazione sociale potrebbe aiutare a identificare specifiche
componenti del mentalizing che potrebbero essere influenzate dalla stimolazione di aree
diverse. Inoltre esplorare il collegamento di queste aree in processi piu cognitivi quali
I’attenzione e la concentrazione potrebbe rivelare una maggiore specificita funzionale.
Anche implementare strategie per ridurre l'ansia dei partecipanti, come sessioni
informative preliminari e ambienti di test piu confortevoli e somministrare test
preliminari per valutare le capacita di mentalizing e le competenze cognitive dei
partecipanti permetterebbe di controllare meglio le variabili individuali che potrebbero
influenzare i risultati.

Le future ricerche dovrebbero mirare a superare i limiti identificati e a esplorare
ulteriormente le intricate relazioni tra diverse aree cerebrali e 1l mentalizing oltre che tra
le diverse aree cerebrali e compiti piu cognitivi. Migliorare il disegno sperimentale e
adottare nuove metodologie potrebbe portare a una comprensione piu profonda dei

meccanismi neurali alla base delle capacita di mentalizing.
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CONCLUSIONI

Nel corso di questa tesi, sono state esaminate in modo approfondito I’anatomia e

le complesse funzioni del cervelletto, una struttura fondamentale del sistema nervoso
centrale. L’ obiettivo principale di questa ricerca ¢ stato comprendere in dettaglio le
funzioni non motorie del cervelletto, con particolare attenzione alle sue aree posteriori e
al loro coinvolgimento nei processi di cognizione sociale.
Le evidenze raccolte supportano l'ipotesi che il cervelletto, in particolare le sue regioni
posteriori, svolga un ruolo cruciale nella regolazione dei processi cognitivi ed emotivi,
oltre alle sue tradizionali funzioni motorie. Questo ampliamento della comprensione delle
funzioni cerebellari ha importanti implicazioni per la neuropsichiatria, suggerendo che
disfunzioni in questa struttura possano essere alla base di vari disturbi affettivi e cognitivi,
come la Sindrome Cognitivo-Affettiva Cerebellare (CCAS), la schizofrenia e 1'autismo.
Una comprensione piu dettagliata delle funzioni cerebellari, specialmente in relazione ai
processi di mentalizing associati alla Crus II, potrebbe aprire nuove strade per interventi
clinici mirati, contribuendo a un quadro piu completo delle basi neurobiologiche di tali
disturbi, promuovendo lo sviluppo di approcci terapeutici innovativi € migliorando 1
trattamenti per condizioni affettive e cognitive.

Nello studio condotto, si ¢ ipotizzato che le aree posteriori laterali del cervelletto,
corrispondenti alle coordinate x=-31, y=-64, z=-27 e x=30, y=-60, z=-30, in precedenza
rilevate come associate all’elaborazione emotiva, possano essere implicate anche nei
processi di mentalizing. Sono state utilizzate coordinate precise della Crus Il per indagare
una maggiore specificita funzionale.

Per verificare cio ¢ stato costruito un esperimento in cui i partecipanti hanno svolto due
compiti, uno di mentalizing e uno di controllo, mentre ricevevano la stimolazione
magnetica transcranica (TMS) alle aree posteriori laterali del cervelletto e all’area di
controllo (vertex). L’aspettativa era che la stimolazione con TMS delle aree cerebellari
mostrasse degli effetti sulla performance dei partecipanti durante il compito di
mentalizing rispetto al compito di controllo.

I risultati dello studio non hanno evidenziato differenze significative, eccetto per 1 tempi
di reazione piu lunghi nel compito di mentalizing rispetto al compito di controllo,

indicando una maggiore difficolta quando si deve ragionare sugli stati mentali degli altri.

61



\

E stata osservata una tendenza alla significativita nei tempi di reazione piu lunghi in
entrambi i1 compiti quando la stimolazione era indirizzata all’area posteriore destra del
cervelletto, suggerendo un legame con processi cognitivi piu complessi, quali I’attenzione
o la concentrazione, specifici per I’area destra del cervelletto.

L'assenza di risultati significativi nello studio condotto non implica che la Crus Il non sia
associata a processi di cognizione sociale. Piuttosto, indica che le specifiche aree studiate
potrebbero non essere sufficientemente rappresentative del ruolo complessivo della Crus
II. La letteratura esistente supporta ampiamente il coinvolgimento della Crus II in varie
forme di elaborazione cognitiva sociale, ma le analisi suggeriscono che potrebbe esserci
una variabilita significativa nella localizzazione esatta delle funzioni all'interno di questa
regione e in particolare che I’area destra abbia un ruolo piu critico rispetto a quella sinistra
in processi piu cognitivi non limitati solo al mentalizing.

Per migliorare la comprensione del ruolo della Crus II nel mentalizing, sarebbe utile
replicare questo studio con un campione piu grande. Un campione piu ampio
aumenterebbe la potenza statistica e potrebbe rivelare effetti piu sottili che il nostro
campione attuale non ¢ stato in grado di rilevare. Inoltre, 1'uso di tecniche di neuroimaging
avanzate potrebbe offrire una visione piu dettagliata della funzionalita della Crus Il e delle

sue sottoregioni specifiche.
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