Infroduzione

La corteccia parietale posteriore contiene una molteplicitd di aree coinvolte nell’analisi di
informazioni sensoriali necessarie per la programmazione motoria e per I'esecuzione dei
movimenti (Colby, 1998; Rizzolatti et al., 1998).

Le aree della corteccia parietale posteriore possiedono ricche connessioni con la
corteccia agranulare frontale. La corteccia motoria, definita come corteccia agranulare
frontale, & costituita da un mosaico di aree distinte anatomicamente e fisiologicamente,
ognuna delle quali contiene una rappresentazione indipendente dei movimenti corporei, e
gioca un ruolo specifico nel confrollo motorio, dipendente dalle sue specifiche afferenze
corticali e proiezioni discendenti (Matelli e Luppino, 1996; Rizzolatti et al., 1998). Sono stafi
identificati una serie di circuiti parieto-frontali, che connettono le aree del lobulo parietale
superiore (SPL) e inferiore (IPL) con diversi settori della corteccia motoria, o con i campi
oculari frontali (frontal eye fields, FEF). Il concetto di circuito parieto-frontale si basa sul fatto
che ogni area parietale presenta connessioni predominanti con un’area frontale motoria, e
connessioni secondarie con altre aree motorie. Le aree parietali e frontali che mostrano
connessioni predominanti mostrano anche proprietd funzionali simili. In base alle connessioni
predominanti fra aree parietali e frontali, si possono descrivere una serie di circuiti funzionali
distinti, ciascuno coinvolto in uno specifico aspetto della trasformazione sensori-motoria per
I'azione. Questi circuiti rappresentano le unitd funzionali del sistema motorio, € sono coinvolti
nella guida visiva dei movimenti del corpo, degdli arti e degli occhi (Colby, 1998; Rizzolatti et
al., 1998).

In particolare, studi elettrofisiologici ed odologici hanno mostrato che due aree dell’'lPL

sono coinvolte nel controllo dei movimenti della mano: I'area della convessita PFG, e I'area
infraparietale anteriore (AIP). Queste due aree svolgono un ruolo differente nella guida e nel
controllo delle azioni della mano: AIP € nota svolgere un ruolo chiave nei processi di
frasformazione visuomotoria per la guida dei movimenti di afferamento (grasping; Taira et
al., 1990; Sakata et al., 1997; Murata et al., 2000), mentre PFG sembra essere coinvolta nella
coordinazione di movimenti finalizzati di mano/braccio e faccia, nella organizzazione di
sequenze motorie, e in aspetti di ordine superiore della trasformazione visuomotoria relativi
alla codifica dello scopo finale dell’azione (Ferrari et al., 2003; Yokochi et al., 2003; Fogassi et
al., 2005; Rozzi et al., 2006).
Studi precedenti hanno dimostrato che AIP & connessa, all’interno della corteccia
premotoria, in modo seleftivo con F5 (Luppino e coll., 1999), area nota per il suo
coinvolgimento nel confrollo dei movimenti distali. AIP e F5 formano un circuito parieto-
frontale altamente specifico, responsabile del processo di frasformazione visuomotoria per |l
controllo dei movimenti distali e, in particolare, dei movimenti di grasping (Jeannerod et al.,
1995; Rizzolatti et al., 1998).



Nell'l'uomo e nella scimmia, la mano € un sistema alfamente specializzato e, di
conseguenza, anche il suo apparato neurale. Il movimento di grasping, soprattutto il grasping
di precisione, & particolarmente complesso e si basa sul fine confrollo dell'opposizione del
pollice rispefto alle altre dita della mano. Il movimento di grasping, in generale, comincia
molto prima del momento del contatto fra le dita della mano e I'oggetto da afferrare. Le
dita cominciano ad aprirsi adeguatamente durante la fase di lancio della mano verso
I'oggetto. Questo processo di “preshaping”, coinvolge innanzitutto una progressiva apertura
della presa, seguita dalla chiusura delle dita fino alla corrispondenza con la forma
dell'oggeftto. Il momento in cui la dimensione della presa della mano € massima, € un punto
cardine del movimento di grasping, che avviene ben prima del contaftto della mano con
I'oggetto (Gentilucci et al., 1991). L'ampiezza della massima apertura della mano nella fase
di preshaping varia a seconda della dimensione dell'oggetto da afferrare (Marteniuk et al.
1990). Sulla base dei risultati di studi elettrofisiologici e cinematici, nel 1985 Arbib e
collaboratori proposero un primo “modello”, in cui i programmi neurali di controllo del
grasping combinano schemi motori riguardo i diversi effeftori della mano (dita, pollice,
palmo) e schemi percettivi, per determinare l'interazione tra la mano e I'ambiente (oggetto
da aofferrare). Per ottenere una presa stabile € necessario che i polpastrelli delle dita e la
mano siano posizionati rispetto all’oggetto da afferrare in modo che si verifichi la miglior
opposizione delle forze in gioco. Una accurata posizione delle dita intorno all’oggetto & un
prerequisito fondamentale per la stabilitd della presa e per la successiva manipolazione
dell’oggetto. La preparazione del movimento di grasping prima del contatto con I'oggeftto,
durante la fase di raggiungimento (reaching). & un fattore critico che governa i movimenti
anche dedli altri segmenti dell’arto superiore (Gentilucci et al., 1991).

Il ruolo della visione nel grasping € importante per I'attivazione degli appropriati schemi
motori, per la determinazione del tipo di presa necessaria, e per la determinazione delle
posizioni relative che la mano e I'oggetto devono avere per ottenere una presa stabile.

La corretta esecuzione del grasping richiede I'integrita della corteccia motoria primaria
(area 4 o F1) (Passingham et al., 1978), unica area ad avere un conftrollo diretto di sinergie fini
di movimenti distali (corticomotoneuronali). Lesioni di quest’area nei primati producono un
profondo deficit nel confrollo delle singole dita e, di conseguenza, problemi nell’esecuzione
del grasping. L'accesso diretto alle informazioni visive & necessario per confrollare la
conformazione della mano, ma in F1 questo accesso € molto limitato. | neuroni visivi sono
molto limitati in F1, le risposte visive sono molto rare e non presentano le caratteristiche
necessarie per guidare la formazione della corretta presa (Wannier et al., 1989).

La trasformazione visuomotoria per il grasping avviene a monte nel confrollo del
movimento, rispeftto ad F1, in aree che hanno un accesso diretto alle informazioni visive

necessarie, in particolare, nel circuito parieto-frontale AIP-F5.



L'area premotoria ventrale F5

L'area F5 della scimmia occupa la parte rostrale inferiore della corteccia premotoria
ventrale. Studi elettrofisiologici mostrano che I'area F5 € correlata in  particolare
all’esecuzione dei movimenti distali dell’arto superiore, e studi anatomici mostrano che F5 &
connessa con la zona di rappresentazione della mano di F1.

In F5 sono rappresentati movimenti distali della mano e della bocca. Rizzolatti e
collaboratori (1988) registrando singoli neuroni in F5 durante I'esecuzione di atti motori
eseguiti con la mano, hanno dimostrato che la maggior parte dei neuroni localizzati nella
parte dorsale di F5 sono coinvolti in movimenti di grasping, e altri atti motori di afferramento,
di raggiungimento, di avvicinamento alla bocca o al corpo, e di tenuta di un oggetto
(grasping, reaching, bringing, holding). In F5, i neuroni di grasping mostrano selettivita per
diversi fipi di presa: la presa di precisione con opposizione di pollice ed indice (precision grip)
e la pivu rappresentata, poi ci sono neuroni selettivi per la presa solo con le dita (finger
prehrension) e presa con tutta la mano (whole hand prehension). All'interno di ogni classe, i
neuroni mostrano selettivita per la forma dell’'oggetto da afferrare. Il rapporto temporale tra
la scarica neuronale e il movimento di grasping varia da neurone a neurone. Alcuni neuroni
sono specifici per la fase finale del grasping, cioé la fase di flessione delle dita, altri per la fase
di estensione delle dita, e imangono attivi fino alla flessione delle dita intorno all’'oggetto, altri
ancora si attivano ancor prima dell'inizio del movimento e in alcuni casi terminano solo
guando I'oggetto e stato afferrato.

Riassumendo, in F5 esistono sottopopolazioni di neuroni che codificano differenti atti
motori: alcuni neuroni codificano diverse azioni (afferramento, tenuta, raggiungimento,
avvicinamento), altri neuroni codificano per la configurazione della mano necessaria per
raggiungere, afferrare, avvicinare, tenere un particolare oggetto. Un altro gruppo funzionale
comprende i neuroni che partecipano alle diverse fasi temporali del movimento.

E' stato proposto che in F5 gli schemi motori formino un *vocabolario” di azioni, col quale
possono essere costruite e controllate praticamente tutte le azioni eseguibili con la mano. In
risposta alla visione di un determinato oggetto afferrabile, I'oggetto verrebbe quindi
ricondotto alla forma e all'orientamento della presa, in base all’attivazione di particolari
gruppi di neuroni (Rizzolatti e Gentilucci, 1988).

Gli stimoli visivi influenzano e interagiscono con il vocabolario motorio di F5. Il 50% dei
neuroni di F5 presentano risposte visive (Raos et al., 2005). Alcuni neuroni, definiti come
neuroni “canonici”, rispondono alla visione di oggetti che corrispondono al target dell’azione
codificata da quel neurone (stimoli visivi congruenti con il fipo di presa codificata dal
neurone). Aliri neuroni, definiti come neuroni “mirror”, rispondono all’osservazione di azioni
simili a quelle codificate dal neurone, eseguite da un'altra scimmia o dallo sperimentatore
(Gallese et al., 1996).



L'area intfraparietale anteriore AIP

| neuroni di AIP sono stati ampiamente studiati da Sakata e collaboratori (Taira et al., 1990;
Sakata et al., 1995; Murata et al., 1996; Murata et al., 2000) in scimmie allentate a svolgere un
compito di afferramento e manipolazione di vari oggetti di forme diverse, atte a suscitare,
nell'interazione mano-oggetto, diverse configurazioni motforie. La maggior parte dei neuroni
di AIP mostrano alta selettivitd per uno degli oggetti presentati, mentre in generale non
discriminano sulla posizione di presentazione dell’oggetto nello spazio. Questo dimostra che
I'aftivitad dei neuroni di AIP € legata principalmente al movimento distale di interazione con
I'oggetto, e non al movimento prossimale. Per determinare il ruolo dei fattori visivi
nell’attivazione di questi neuroni, essi vennero testati menfre la scimmia eseguiva Il
movimento di afferramento e manipolazione al buio e alla luce, e durante la semplice
fissazione dell'oggetto. Vennero definite tre classi di neuroni: "motor dominant”, che si
atftivano durante il grasping sia al buio che alla luce, "visual and motor” che si attivano
maggiormente durante il grasping alla luce che al buio, e “visual dominant” afttivi soltanto
durante il grasping alla luce. | neuroni di AIP, quindi, presentano caratteristiche sia di natura
motoria che visiva.

I neuroni che presentano risposte visive sono inolire raggruppabili in due categorie:
“object-type” e “nonobject-type”. | neuroni “object-type” sono aftivi anche durante la
semplice fissazione dell'oggetto, mostrando una selettivitd per le proprietd intrinseche
dell’oggetto, e suggerendo una codifica delle sue caratteristiche tridimensionali (3D), come
la forma, la dimensione e I'orientamento. In contrasto, i neuroni “non object-type” non sono
attivi durante la fissazione dell'oggetto, ma sembrano richiedere altri stimoli visivi per essere
attivati, come la visione della mano in movimento. Infaftti, le risposte dei neuroni non-object
type sono solitamente scatenate dopo I'inizio del movimento della mano, suggerendo una
codifica del pre-shaping della mano o dell’interazioni mano-oggetto. Infine, ufilizzando
un'ampia varietd di oggetti afferrabili, incluse forme geometriche come sfere, cilindri, cubi,
coni, superfici piatte e anelli, Sakata e collaboratori dimostrarono la selettivitd dei neuroni di
AlP per la forma, I'orientamento e la dimensione degli oggetti, sia durante la fissazione che la
manipolazione. Infine, le cellule di AIP partecipano in vario modo dalle varie fasi del
movimento, anche se mostrano solitamente preferenza per la fase di pre-shaping e di
chiusura della mano sull’oggetto. In generale, i neuroni di AIP una volta attivati, rimangono
attivi fino a che I'oggetto non viene rilasciato.

Recentemente anche dati ottenuti con risonanza magnetica funzionale (fMRI) (Durand et
al., 2007) hanno dimostrato che I'area AIP processa le informazioni bidimensionali (2D) e 3D
degli oggetti, derivandole da informazioni stereoscopiche e dal movimento. Inoltre ulteriori
dati di fMRI dimostrano che I'area AIP si atfiva anche durante I'osservazione di azioni di

grasping eseguite da aliri (Nelissen et al., in preparazione). Questo dato conferma ed
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estende alla visione dell'azione della mano altrui le proprietd osservate da Sokata e
collaboratori in singoli neuroni visivi non object-type.

Fino ad ora, sono stafi oftenuti pochi dati riguardo alla possibile sorgente delle
informazioni visive ad AIP. Lavori precedenti hanno mostrato che AIP & target di proiezioni dal
settore ventrale di LIP (Nakamura et al., 2001), definito come area caudale intraparietale
(CIP). In quest’area sono stati frovati neuroni visivi che codificano le caratteristiche 3D degli
oggetti (Taira et al., 2000; Tsutsui et al., 2001; Tsutsui et al., 2002; Tsutsui et al., 2003), in
particolare I'orientamento delle superfici e dell’asse di rotazione principale di oggetti.
Tuttavia, le proprietd funzionali di CIP non possono spiegare alcune proprietd di AIP, come le
risposte visive dei neuroni “non-object type"”, che rispondono alla visione della mano in
azione. | dati odologici di Nakamura e collaboratori (2001), oftenuti iniettando traccianti
anterogradi e refrogradi in CIP definita fisiologicamente, suggeriscono inoltre un ruolo di
quest'area come nodo tra I'area visiva parietale V3A ed AIP. Secondo questi autori CIP € un
centro di ordine superiore per la stereoscopia, integra segnali riguardo la disparitd binoculare
provenienti dal complesso di V3 e da alire aree visive dorsali, per rappresentare le
caratteristiche 3D degli oggetti. CIP invia queste informazioni ad AIP, per la trasformazione
visuomotoria delle caratteristiche visive degli oggetti in movimenti di afferramento. AIP quindi
sarebbe lo step finale di questo canale del della via visiva dorsale dedicato all’analisi delle

caratteristiche intrinseche dell’oggetto.

In sintesi, AIP ed F5 sono fortemente connesse, presentano proprietd funzionali simili, e
costituiscono il circuito parieto-frontale responsabile delle trasformazioni visuomotorie per i
movimenti della mano. L'importanza funzionale del circuito costituito da AIP ed F5 nel
controllo dei movimenti di grasping € manipolatori, & stato chiaramente confermato da
esperimenti di inattivazione. Lesioni reversibili nel macaco hanno mostrato che I'inattivazione
sia di AIP (Gallese et al., 1994) che di F5 (Fogassi et al., 2001) producono difetti di grasping
che risultano in una discrepanza tfra forma dell’oggetto e I'appropriato preshaping della
mano necessario al suo afferramento. La conseguenza dell'inattivazione di AIP € I'esecuzione
di movimenti di grasping goffi o fallimentari. Una volta che la scimmia riusciva ad afferrare
I'oggetto, la presa corretta veniva raggiunta solo dopo vari movimenti di correzione, basati
sull’esplorazione tattile dell'oggetto. Il movimento piu colpito dalla inattivazione di AIP era la
presa di precisione, menitre non sono stati descritti deficit nel’accuratezza del
raggiungimento del’'oggefto (reaching). D'altro canto, l'inattivazione di F5 provoca
debolezza e goffaggine dei movimenti della mano controlaterale alla lesione. Evidenti deficit
nell’assunzione della corretta conformazione della mano, senza deficit motori, vennero
osservati anche nella mano ipsilaterale alla lesione. Questo dato indica che F5 esercita un

confrollo bilaterale, e che il deficit visuomotorio non dipende puramente dal deficit motorio.



L'inattivazione del circuito parieto-frontale AIP-F5, quindi, non blocca la capacita di
compiere movimenti di grasping, ma solo la capacitd di frasformare le proprietd 3D dedli

oggettiin appropriati movimenti della mano.

Diversi modelli sono stafi proposti per spiegare I'integrazione delle informazioni, codificate
in diverse aree e circuiti corficali, necessarie alla programmazione e all’esecuzione dei
movimenti grasping (Arbib et al., 1995; Milner e Goodale, 1993; Jeannerod et al., 1995; Sakata
et al., 1997; Fagg e Arbib, 1998). Jeannerod e collaboratori (1995), rifacendosi al concetto di
interazione tra schemi percettivi e motori proposto da Arbib (1995), proposero un modello per
il controllo dei movimenti di grasping in cui le proprieta infrinseche degli oggetti (forma e
dimensione) vengono trasformate in pattern di movimenti distali (dita e polso) nel circuito AIP-
F5; in particolare, la trasformazione delle informazioni infrinseche dell’loggetto in specifiche
prese della mano avviene nel lobulo parietale inferiore (in particolare AIP), dove i movimenti
sono codificati in maniera piU globale, e nell’area premotoria F5, dove i movimenti sono
rappresentati pit segmentati nelle diverse componenti motorie.

Secondo il modello proposto da Fagg e Arbib nel 1998, AIP & responsabile dell'estrazione
delle informazioni visive riguardo le caratteristiche dell’oggetto necessarie per I'interazione
motoria con esso. Queste caratteristiche vennero definite con il termine “affordances”, cioe
parametri per l'interazione motoria con gli oggetti, che sono segnalati dai sistemi sensoriali
senza il coinvolgimento dei processi di riconoscimento degli oggetti (Gibson, 1966). | neuroni
visual-dominant di AIP estraggono le caratteristiche 3D degli oggetti e le mandano,
attraverso altri neuroni di AIP, ai neuroni visuomotori di F5. Le informazioni riguardo gli oggetti,
arrivano a neuroni di F5 che codificano atti motori congruenti con la descrizione dell’oggetto
ricevuta, permettendo cosi la selezione della giusta presa per ogni oggetto. Una volta
attivati, i neuroni di F5 reclutano altri neuroni puramente motori in F5 che codificano per lo
stesso atto motorio. L'azione, rappresentata da diversi atti motori, & iniziaimente codificata
nella sua globdalitd, e viene poi segmentata temporalmente e inviata ad F1. Lo stabilirsi della
congruenza tra prese e oggetti dovrebbe avvenire durante processi di apprendimento nelle
prime fasi della vita. E' possibile che all’inizio diverse descrizioni visive di oggeftti raggiungano
gli stessi “prototipi” di prese di F5, e che poi, con I'apprendimento, imangano solo quelle che
si sono dimostrate efficaci nel produrre la corretta presa (Rizzolafti e Luppino, 2001). In questo
modo pud essere stabilito I'accoppiamento oggetto visivo - atto motorio, e la frasformazione
visuomotoria pud avvenire. Le proiezioni da F5 ad AIP permetterebbero di rinforzare la
selezione delle affordances, di aggiornare confinuamente le informazioni riguardo al
movimento in atto, e di modificare il programma motorio anche una volta iniziato.

In tutti i modelli citati gli autori si rifanno al concetto di “analisi pragmatica™ degli oggetti,
come base del funzionamento dei circuiti visuomotori. Gli atfributi degli oggetti possono

essere analizzati diversamente a seconda dello scopo del soggetto. L'analisi pragmatica si



basa sull'estrazione, dalla descrizione visiva degli oggetti, degli attributi importanti per la loro
manipolazione e |'interazione con essi, cioé forma, struttura, dimensione e orientamento.

Secondo la visione ampiamente accettata, per primo proposta da Goodale e Milner
(1992), I'analisi pragmatica degli oggetti (“vision for action system”) avverrebbe nella
corteccia parietale indipendentemente dai processi percettivi e di riconoscimento degli
oggetti (“vision for perception system”) elaborati nella corteccia inferotemporale. Questa
visione “"dicotomica” ha le radici nel lavoro di Ungerleider e Mishkin (1992), che proposero
I'esistenza di due flussi di informazioni visive separati, che originano dalla corteccia visiva
primaria. Una via ha come nodo principale I'area V4, che convoglia informazioni riguardo le
proprietd degli oggetti alla corteccia inferotemporale (via ventrale); I'alira via ha come
nodo principale il complesso MT/V5, che convoglia informazioni spoziali alla corteccia
parietale (via dorsale). Milner e Goodale (1992), enfatizzando che i processi di conftrollo delle
azioni parietali si estendono ben olire la processazione della localizzazione degli oggetti nello
spazio, studiando pazienti con lesioni alla via ventrale affetti da agnosia visiva, proposero che
la via visiva dorsale dovesse essere piu propriamente chiamata via del “come” (how system),
essendo coinvolta nella programmazione e nel conftrollo in tempo reale (on-line) delle azioni.
Nonostante siano stati proposti, specialmente per quanto riguarda il ruolo della corteccia
dell'lPL (Rizzolatti e Matelli, 2003), altri modelli funzionali basati su numerose evidenze che
sfidano la dicotomia proposta tra via dorsale e via ventrale, imane ampiamente accettato
che ci sia una chiara distinzione tra i processi visivi che guidano la visione per I'azione e la
visione volta alla percezione, cosciente o non-cosciente (Milner e Goodale, 2007).

Tuttavia, come accennato, ci sono fenomeni che suggeriscono I'esistenza di interazioni
tra circuiti coinvolti nella visione per I'azione e nella visione per la percezione. Un primo
esempio riguarda la possibilitd di afferrare un singolo oggetto in diversi modi, a seconda
dell'identitd dell’oggetto, e dello stato interno del soggetto. Per esempio, se una tazza &
piena di una bevanda che vogliamo bere, la afferreremo dal manico, mentre se la vogliamo
spostare, o se & vuota, la potfremo afferrare dal corpo o dal bordo superiore. La selezione di
una di queste prese dipende dall'intenzione del soggetto e dalle proprietd intrinseche
dell’'oggetto. Per permettere la selezione della corretta presa, il circuito AIP-F5 dovrebbe
avere accesso sia a informazioni riguardo l'identitd e il significato degli oggetti (corteccia
inferotemporale), che ad informazioni provenienti da circuiti decisionali (corteccia
prefrontale e cingolata).

Fagg e Arbib, nel loro modello, proposero che AIP provveda alla descrizione di
affordances multiple ad F5, dove successivamente informazioni dalla corteccia prefrontale
conftribuiscono alla selezione della presa pit adatta. Questi autori ipotizzarono da un lato un
confributo delle aree inferotemporali della via visiva ventrale al processo di trasformazione
visuomotoria, attraverso una connessione con AIP, dall’altro proposero che le informazioni

prefrontali raggiungano F5 direttfamente, e/o aftraverso Fé. Tuttavia le connessioni dirette tra



la porzione di F5 dove i neuroni visuomotori sono stati descritti e la corteccia prefrontale sono
molfo deboli.

Inolfre, un’altro dato che suggerisce I'interazione tra via dorsale e via ventrale emerge
dagli studi fisiologici di AIP, e riguarda la presenza dei neuroni non-object type. Questi
neuroni, che rispondono alla visione della mano in movimento, devono avere accesso ad
aree della via visiva ventrale che processano informazioni riguardo la descrizione visiva delle

azioni, come le aree localizzate dentro il solco temporale superiore (STS).

Studi su soggetti umani, inoltre, forniscono ulteriori evidenze utili per comprendere
appieno le proprieta funzionali di AIP. Jeannerod e collaboratori (1994) studiando una
paziente con lesione bilaterale alla corteccia parietale posteriore, in grado di afferrare
oggefti famigliari ma non semplici forme geometriche, ipotizzarono che la selezione
dell'appropriato movimento di grasping di oggetti famigliari dipenda da informazioni
riguardo l'identita degli oggetti, codificata nella via visiva ventrale, cioe nella corteccia
inferotemporale. Altri studi dimostrano che le azioni di interazione con oggetti dipendono
anche da meccanismi che si basano sull’aspetftativa somatosensoriale, derivante da
esperienze precedenti (Ehrsson et al., 2003). Infine, nel cervello umano, il settore intraparietale
rostrale considerato come I'omologo dell’area AIP (hAIP), & coinvolto in processi di
integrazione di informazioni multisensoriali per il riconoscimento degli oggetti e per la loro

manipolazione (Grefkes et al., 2002).

Tutte insieme, queste osservazioni suggeriscono che AIP sia target anche di informazioni
visive correlate alla codifica delle azioni e all’identitd degli oggetti, e di informazioni
somatosensoriali correlate alla aspettativa tattile e alla codifica “haptica” degli oggetti. La

possibile via per cui queste informazioni raggiungono AIP deve ancora essere stabilita.

Lo scopo del presente studio € di tracciare le connessioni corficali di AIP, per identificare

le possibili sorgenti delle informazioni sensoriali al circuito AIP-FS5.



Metodi

Gli esperimenti di iniezioni di traccianti neuronali nell’area AIP sono statfi condotti in tre
Macaca nemestrina (Casi 20, 14r e 30l), e in una Macaca fuscata (Caso 17). Inoltre, allo
scopo definire AIP sulla base di criteri odologici, sono stati utilizzati ulteriori dati ottenuti da tre
Macaca nemestrina (Casi 141, 15 e 30r) e una Macaca fascicularis (Caso 13), nelle quali sono
stati iniettati tfraccianti neuronali retrogradi nell’area premotoria ventrale F5. | dati riguardanti
le connessioni frontali del Caso 17 e le connessioni intraparietali del Caso 15 sono gid stafi
presentati in un precedente lavoro breve (Luppino et al., 1999). Tutte le procedure
sperimentali sono state approvate dalla Commissione Veterinaria dell’Universita di Parma e
sono state applicate in conformita alle direftive europee sull'utilizzo degli animali da

laboratorio.

Procedure chirurgiche e elettrofisiologiche.

Ogni animale & stato anestetizzato con ketamina idrocloruro (15-20 mg/kg i.m.) o con sodio
tiopentale (10-15 mg/Kg i.v.), e fissato in un apparato stereotassico. Quindi, in condizioni di
sterilitd, dopo un'incisione sullo scalpo, & stata praticata una craniotomia ed una apertura di
un lembo durale in corrispondenza delle zone di interesse.

In tutte le scimmie eccetto una (Caso 17 emisferi destro e sinistro), i siti di iniezione sono
stafi scelti usando come sistema di riferimento le coordinate stereotassiche, e I'IPS come
punto di riferimento anatomico.

Nel Caso 17 (emisfero destro e sinistro), i siti di iniezione in AIP sono stati identificati sulla
base di uno studio elettrofisiologico, condotto in precendenza nello stesso animale. | datfi
elettrofisiologici riguardanti questo caso sono descritti in Murata et al. (2000). Per una
descrizione dettagliata delle procedure comportamentali, chirurgiche e di registrazione, si
rimanda a Murata et al., 2000. Brevemente, in enframbi gli emisferi di questo animale, la
corteccia dell'lPS & stata esplorata con una serie di penetrazioni di microelettrodi, spaziate
tra loro da intervalli di circa 1 mm in direzione rostrocaudale. AIP € stata definita sulla base
della localizzazione dell’ attivita di singole e/o multiple unitd neuronali correlate all’esecuzione
di un compito che consisteva nell’afferramento o fissazione di oggetti. AIP & stata localizzata
caudalmente alla zona di rappresentazione della mano della corteccia somatosensoriale
primaria, nella parte rostrale dell’lPS, immediatamente al davanti dell’area LIP. Alla fine
dell’esperimento, sono state effettuate piccole lesioni elettrolitiche (corrente catodica di 10

LA per 10 s) in posizioni stereotassiche conosciute, intorno alla regione studiata.



Iniezione di traccianti e procedure istologiche.

Una volta scelii i siti in cui iniettare I'area AIP, i traccianti fluorescenti Fast Blue (FB, 3% in
acqua distillata, EMS-POLYLOY GmbH, Gross-Umstadt, Germany) e Diamidino Yellow (DY, 2%
in 0.2M tampone fosfato a pH 7.2, EMS-POLYLOY GmbH), il tracciante Wheat Germ
Agglutinin, peroxidase-conjugated (WGA-HRP, 4% in acqua distillata, SIGMA, St Louis, MO,
USA), il tracciante Biofinilated Dextran Amine (BDA, 10% tampone fosfato 0.1M, pH 7.4;
Invitrogen-Molecular Probes, Eugene, OR, USA) o il fracciante Microruby (MR, 10% tampone
fosfato 0.1M, pH 7.4; Invitrogen-Molecular Probes), sono stati iniettati a pressione lentamente
a diverse profonditd nell'IPS, attraverso una micropipetta di vetro (diametro della punta di 50-
100 um) attaccata all’ago di una microsiringa Hamilton da 1 pl or 5 ul (Reno, NV, USA). | dati
relativi alla localizzazione dei siti di iniezione, al tipo di tracciante utilizzato e alla quantita di
tracciante iniettata sono riassunti nella Tabella 1. Dopo I'esecuzione delle iniezioni, il lembo
durale aperto e stato suturato, I'osso riposizionato e i tessuti superficiali suturati secondo i piani
anatomici. Durante le chirurgie, I'idratazione e stata mantenuta con soluzione salina (circa 10
ml/h, i.v.) e la temperatura veniva mantenuta costante con un cuscinetto riscaldante. I
battito cardiaco, la pressione arteriosa, la pOz, il ritmo respiratorio e la temperatura corporea
sono state contfinuamente monitorate. Dopo il recupero dalla anestesia I'animale veniva
riportato in gabbia e attentamente monitorato.

Tutti i casi di iniezioni in F5, eccetto il Caso 30r, sono stati gid utilizzati in precedenti studi
odologici (per i dettagli delle procedure chirurgiche e l'iniezione dei traccianti si imanda a
Luppino et al., 1999; 2001; Gregoriou et al., 2006). Nel Caso 13, il fracciante DY (una iniezione,
0.2 ul) e stato iniettato nella convessitd corticale immediatamente adiacente al solco
arcuato inferiore. Nei Casi 14l (FB, una iniezione 0.2 ul) e 15 (DY, due iniezioni, 0.2 ul ciascuna),
i traccianti sono stati iniettati in corrispondenza della sommita del banco posteriore del solco
arcuato inferiore. Nel Caso 30r (DY, una iniezione 0.2 ul) I'iniezione € stata posizionata nella
profondita del banco posteriore del solco arcuato inferiore.

Decorso il periodo di sopravvivenza necessario per il trasporto assonale dei traccianti
inieftati (28 giorni per la BDA, 12-14 giomi per FB, DY e MR e 2 giorni per la WGA-HRP), ciascun
animale é stato anestetizzato con ketamina idrocloruro (15 mg/kg i.m.), poi trattato con una
iniezione letale i.v. di sodio tipoentale (60 mg/Kg) e perfuso attraverso il ventricolo sinistro con,
nell’ordine, soluzione salina, 3.5-4% paraformaldeide e 5% glicerolo. Le soluzioni di
paraformaldeide e glicerolo sono state preparate in tampone fosfato 0.1M, pH 7.4. Su
ciascun cervello, fissato il cranio in un apparato stereotassico, & stata fatta una incisione nel
lobo occipitale secondo il piano coronale. Ciascun cervello poi & stato estratto dall’osso,
fotografato e immerso in soluzione tamponata di glicerolo al 10% per 3 giorni, poi al 20% per 4
giorni. Infine, il cervello congelato & stato tagliato al microtomo in sezioni coronali di 60 um di

spessore. | due emisferi del Caso 17 sono stati fagliati separatamente.
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Nel Caso 14r, 171 e 20 e in tutti gli altri casi di iniezioni in F5, una sezione ogni 5 & stata
montata, asciugata e rapidamente coperta con coprioggetto per I'analisi al microscopio a
fluorescenza. Nel Caso 17r una sezione ogni 5 & stata processata per la reazione istochimica
di sviluppo della WGA-HRP che prevede ['utilizzo di tetrametilbenzidina (TMB) come
cromogeno (Mesulam, 1982). Nel Caso 30, una serie su 5 & stata processata per la
visualizzazione della BDA, usando Vectastain ABC kit (Vector Laboratories, Buringame, CA,
USA) e 3,3-diaminobenzidina (DAB) come cromogeno. Il prodotto della reazione & stato
intensificato uftilizzando cloruro di cobalto e nichel ammonio solfato. In tutti i casi una serie
delle cinque ¢ stata colorata con il metodo di Nissl (tionina, 0.1% in tampone acetato 0.1M
pH 3.7).

Analisi dei dati

Siti di iniezione e distribuzione dei neuroni marcati per via retrograda.

| criteri utilizzati per la definizione dei siti di iniezione e I'identificazione della marcatura
refrograda e anterograda sono stati ampiamente descritti in studi precedenti (Luppino et al.,
2001; 2003; Rozzi et al., 2006). La distribuzione della marcatura retrograda e anterograda (per
le iniezioni di WGA-HRP e di BDA) e stata analizzata in sezioni distanti 300 um, e mappata in
sezioni distanti 600 um. Utilizzando un sistema di trasduttori elettrici lineari di spostamento
(potenziometri) montati sugli assi X e Y della piattaforma mobile del microscopio, sono state
acquisite le coordinate Cartesiane di punti localizzati lungo il bordo esterno e interno della
corteccia, della posizione delle singole cellule marcate e della marcatura anterograda. Per
ciascuna sezione le coordinate del bordo esterno, bordo interno e della marcatura, sono
state digitalizzate separatamente, e successivamente associate e visualizzate graficamente
come disegni delle sezioni. Nel Caso 30I, poiché la BDA mostra alta sensibilitd come
tracciante anterogrado, ma da soltanto un povero trasporto retrogrado, € stata analizzata
solo la distribuzione dei terminali marcati. La distribuzione della marcatura osservata nell’IPS,
nel solco Laterale (LF) e nel solco temporale superiore (STS), € stata visualizzata in ricostruzioni
2D ottenute usando sempre lo stesso software (per detftagli si imanda a Matelli et al., 1998).
Brevemente, in ciascuna sezione disegnata, la corteccia racchiusa nella regione di interesse
e stata suddivisa in bin colonnari, con linee perpendicolari alla superficie corticale,
congiungenti bordo esterno e interno della corteccia. Per minimizzare la distorsione causata
dalle curvature della corteccia, questa € stata dispiegata al livello di una linea virtuale
conneftente i punti medi delle linee perpendicolari, linea approssimativamente localizzata sul
bordo tra lll e IV strato. Le sezioni cosi dispiegate, sono state successivamente allineate e la
marcatura distribuita lungo lo spazio tra due successive sezioni disegnate (600 um). Le sezioni

lungo il IIPS sono state allineate in corrispondenza della sommitd del solco, quelle lungo
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I'opercolo parietale e I'insula sono state allineate in corrispondenza del fondo del banco
superiore della LF, e quelle lungo I'STS in corrispondenza del fondo anteriore e della metd del
pavimento posteriore.

Inolfre, i dafti di ogni singola sezione sono stati importati in un programma di ricostruzione
3D (Beftio et al., 2001), che permette di ottenere ricostruzioni volumetriche del cervello della
scimmia, includendovi i dati odologici. Utilizzando questo software, le singole sezioni sono
state innanzitutto fraslate manualmente o ruotate per ottenerne il corretto allineamento.
L'alineamento & stato basato sulla localizzazione della traccia di un ago inserito
orftogonalmente al piano di faglio, e I'utilizzo di diversi punti di riferimento corticali e
sottocorticali. Successivamente € stata applicata una trasformazione locale non lineare per
correggere la distorsione dovuta alla processazione istologica. Infine & stata creata una
ricostruzione della superficie cortficale, che comprende la posizione delle cellule marcate. La
ricostruzione 3D otftenuta, pud essere sezionata per esporre la superficie corticale localizzata
alllinterno dei solchi. La distribuzione della marcatura sulla superficie corticale €& stata
presentata in visioni laterali e dorsolaterali delle ricostruzioni 3D degli emisferi. La distribuzione
della marcatura nell'interno del solco arcuato, & stata presentata in una visione non standard
dell’emisfero, in cui i banchi rostrale e caudale del solco sono stati esposti con appropriate

dissezioni delle ricostruzioni 3D (per ulteriori spiegazioni si veda Figura 1 in Rozzi et al., 2006).

| criteri utilizzati per I'attribuzione della marcatura alle aree parietali, frontali e temporali,
sono statfi molto simili a quelli precedentemente descritti in Rozzi et al. (2006). Le aree della
convessita corticale del lobulo parietale inferiore (IPL) sono state definite secondo criteri
architettonici (Gregoriou et al., 2006), mentre per definire le aree dell’opercolo parietale
abbiomo confrontato le nostre mappe con le mappe funzionali della regione di Sl
pubblicate da Krubitzer et al. (1995) e Fitzgerald et al. (2004). Le aree del banco laterale
dell'lPL sono state suddivise secondo Blatt et al. (1990) e Colby et al. (1993), in caudale (LIP) e
ventrale (VIP) all'area AIP. La corteccia del lobulo parietale superiore (SPL) € stata suddivisa
secondo Matelli et al. (1998) (vedi anche Marconi et al., 2001). Le aree funzionali VA (Galletti
et al., 1999) e mediale infraparietale (MIP) (Colby et al., 1998; Colby e Duhamel, 1991) sono
state incluse nella mappa di Panda e Seltzer (1982). L'area V6A ¢ stata suddivisa in settore
dorsale (V6Ad) e ventrale (V6Av) secondo Luppino et al. (2005). Per la corteccia
inferotemporale abbiamo adottato la nomenclatura di Saleem e Tanaka (1996) e Boussaoud
et al., (1990), mentre per il banco ventrale dell’STS (ISTS) abbiamo utilizzato anche Ia
suddivisione di Seltzer e Pandya (1978). Nel lobo frontale, le aree della corteccia agranulare
sono state definite secondo Maftelli et al. (1985; vedi anche Geyer et al., 2000). La corteccia
prefrontale & stata suddivisa secondo Carmichael e Price (1994), mentre la corteccia

prearcuata seguendo anche Stanton et al. (1989).
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Distribuzione laminare della marcatura e analisi quantitativa.

Per otftenere informazioni riguardo una possibile relazione ‘“gerarchica” nelle connessioni
corticali osservate, la marcatura attribuibile a una particolare area e osservata ripetutamente
in piu sezioni e casi, € stata analizzata ogni 300 um in termini di : a) distribuzione laminare dei
terminali marcati per via anterograda; b) percentuale di neuroni marcati localizzati negli strati
superficiali (lI-ll) vs. profondi (V-VI). Questi dati sono poi stati interpretati secondo i criteri
definiti da Felleman e Van Essen (1991; vedi anche Dum e Strick, 2005). Sulla base della
distribuzione laminare dei terminali, le proiezioni possono essere classificate come
“feedforward”, quando i terminali sono soprattutto concentrati nello strato IV e lll inferiore,
“feedback” quando sono concenfrati soprattutto negli strati superficiali e profondi, ed
evitano il IV strato, “laterali” quando sono distribuiti abbastanza uniformemente in tutti gli
strati corticali, e infine “"mixed” quando spot di proiezioni “feedforward” vengono trovati
insieme a spot di marcatura a “feedback”. Basandosi sulla distribuzione delle cellule marcate
per via retrograda, le connessioni sono state definite come a “feedforward” o “feedback”
quando i neuroni marcati negli strati superficiali erano rispettivamente >70% o <30%.
Distribuzioni piU omogenee sono state definite come “bilaminar”. Questo ultimo pattern &
stato generalmente utilizzato per inferire che due aree sono localizzate allo “stesso livello
gerarchico”. Tuttavia, come gid notato da Felleman e Van Essen (1991) (vedi anche
Andersen et al., 1990a; Boussaoud et al 1990; Lewis e Van Essen 2000), le connessioni
bilaminari, in particolare a livello di aree parietali e tfemporali, possono essere compatibili con
diversi tipi di relazioni tra aree, sulla base della ulteriore osservazione della distribuzione della
marcatura anterograda. Nella corteccia agranulare frontale, a causa della mancanza del IV
strato, & stato necessario modificare in parte questi criteri. Nella corteccia agranulare
frontale, le connessioni caratterizzate dalla presenza di terminali soprattutto nel il strato
inferiore, sono state considerate come proiezioni feedforward (Shipp, 2005).

Le proiezioni osservate in questo studio, sono quindi state interpretate, come feedforward,
feedback e laterali, sulla base della distribuzione laminare sia delle cellule marcate che dei
terminali. Nei casi di distribuzione “bilaminar”, la possibile relazione tra le aree € stata

ipotizzata sulla base della distribuzione dei terminali osservata nei Casi 17r e 30I.

Infine, per avere una informazione piU oggettiva riguardo l'intensita relativa delle
connessioni osservate nel presente studio, in tutti i casi di iniezioni in F5, e nei Casi 20, 17r e 14r
di iniezioni in AIP, & stato contato il numero di cellule marcate nell’emisfero ipsilaterale, al di
fuori dei limiti dell’area iniettata, in sezioni spaziate di 600 um. Le afferenze parietali a F5 sono
state espresse in termini di percentuale di neuroni marcati trovati in ogni singola area o

regione corticale rispetto alla marcatura globale o alla marcatura extra-parietale.
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Presentazione microfotografia

Le microfotografie mostrate nel presente studio, sono state ottenute acquisendo
direttamente immagini dalle sezioni con una telecamera digitale incorporata nel
microscopio. Le singole immagini sono poi state importate in Adobe Photoshop, con il quale
sono state processate ed eventualmente assemblate con montaggio digitale, e ridotte
all'ingrandimento finale. Per la maggior parte delle immagini acquisite & stata necessaria

una correzione della luminositd, e del contrasto.
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Risultati

Definizione di AIP e localizzazione dei siti di iniezione

L'area AIP occupa la porzione piU anteriore dell'llPS, dove sono stati registrati neuroni motori,
visuomotori e visivi attivi durante I'esecuzione di movimenti di afferramento con la mano
(hand-related AIP neurons; Taira et al., 1990; Sakata et al., 1995; Murata et al., 1996; 2000). Nel
Caso 17r, I'estensione di AIP € stata determinata fisiologicamente (vedi Murata et al., 2000).
La corteccia del lIPS & stata esplorata dalla sommita fino al fondo del solco con penetrazioni
di microelettrodi spaziate tra loro di circa T mm. Le tracce degli elettrodi sono state ricostruite
e mostrate su una mappa del IPS aperto, e allineato in corrispondenza del suo bordo esterno
ventrale (Figura 1, in alto a destra). L'attivita di singoli neuroni o I'aftivita di piu unitd neuronali
(triangoli pieni) caratteristica dei neuroni hand-related di AIP, € stata registrata da 5 a 13 mm
posteriormente alla punta rostrale dell'lPS e da circa 1.5 mm al di sotto della sommita del
solco fino a 2-3 mm dal fondo. AIP confina caudalmente con LIP, dove predominano neuroni
con attivitd di fissazione o correlata all'esecuzione di saccadi e non c'é attivitd hand-related
(Andersen et al., 1990a; 1990b; Blatt et al., 1990; Ben Hamed e Duhamel, 2002). Il bordo
caudale di AIP, nei precedenti studi funzionali, & stato osservato intorno ad AP -2, in accordo
con irisultati ottenuti dagli studi funzionali di mappatura dell’area LIP di Blatt et al. (1990), che
considerano un livello di circa AP -4 come corrispondente alla parte piu rostrale di
quest’area. Ventralmente AIP confina con I'area VIP dove i neuroni mostrano tipiche risposte
tattili e visive con campi recettivi peripersonali localizzati intorno alla faccia (Colby et al.,
1993; Duhamel et al., 1997; Duhamel et al., 1998). Il bordo ventrale di AIP, nei precedenti studi
funzionali, & stato osservato a circa 2-3 mm dal fondo dell' IPS, in perfetto accordo con
I'estensione di VIP definita nelle mappe funzionali di Colby et al. (1993). Rostralmente AIP
confina con un settore dell’area PF (parte rostrale dell’area 7b; Gregoriou et al., 2006) dove i
neuroni mostrano campi recettivi tattili inforno alla faccia e, a volte, anche larghi campi
recettivi visivi (Leinonen e Nyman, 1979). Il bordo rostrale di AIP, nei precedenti studi funzionali,
e stato solitamente osservato ad AP 6, che €& circa 3 mm caudale rispetto punta rostrale
dell'lPS, in accordo con: a) i datfi funzionali di Leinonen e Nyman (1979), che considerano la
parte pivu rostrale di IPS come parte dell’area 7b, e b) dati architettonici (Gregoriou et al.,
2006) che mostrano che questo settore e parte dell’area della convessitd PF. Infine AIP
confina dorsalmente con I'area PFG, caratterizzata soprattutto dalla presenza di neuroni con
campi recettivi somatosensoriali e/o larghi campi peripersonali visivi intforno alla mano, il
braccio e la faccia (Hyvarinen, 1981). Il bordo dorsale di AIP, nei precedenti studi funzionali, &
stato solitamente localizzato 1.5 mm ventrale rispetto alla sommitd del banco ventrale
dell’lPS, in accordo con i bordi architettonici descritti delle aree della convessita dell’'IPL

(Gregoriou et al., 2006).
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Figura 1 (pagina precedente): Definizione funzionale ed odologica di AIP. Parte superiore: Visione
riassuntiva dei dati elettrofisiologici del Caso 17r. Sinistra: La visione dorsolaterale dell’emisfero mostra la
localizzazione delle penetrazioni degli elettrodi nelle quali sono stati registrati i neuroni di AIP (cerchi
vuoti). | cerchi pieni e i quadrati vuoti indicano rispettivamente le penetrazioni in PF e LIP. Le frecce
indicano i livelli stereotassici di AP. Destra: ricostruzione 2D del lIPS, allineato in corrispondenza dell’apice
del banco ventrale, indicato da una linea spessa continua. La linea punteggiata indica il fondo. La
direzione rostrale € verso destra. Il limite dell’area AIP (vedii Risultati) e i bordi rostrali e caudali delle
aree PF e PFG sono indicati, in questa e nelle figure successive, da linee tratteggiate. | sesgmenti indicati
da triangoli pieni, lungo la ricostruzione della traiettoria delle penetrazioni, indicano i siti corticali in cui &
stata registrata attivitd hand-related di singoli neuroni o multi-unit. | segmenti punteggiati indicano i siti
corticali dove é stata registrata attivita attribuibile ad altre aree corticali. Parte inferiore: Distribuzione dei
neuroni marcati per via retrograda nel lIPS dopo iniezioni di tfraccianti nell’area F5, in quattro diversi casi,
mostrata in ricostruzioni 2D del banco. Ogni punto rappresenta un neurone marcato. Per ciascun caso,
la posizione del sito di iniezione € mostrata in rappresentative sezioni coronali, nelle quali la zona bianca
e la zona grigia indicano rispettivamente il core e I'halo dell’iniezione. Il livello della sezione e la
posizione del sito sono indicati nella visione dorsolaterale dell’emisfero. Per permettere il confronto tra i
vari casi, tutte le ricostruzioni in questa e nelle successive figure sono presentate come provenienti da
emisferi destri. Le scale, mostrate per il Caso 30r, si applicano anche a tutti gli altri casi. La ricostruzione
2D nella parte inferiore a destra della figura, mostra una visione composita dei settori marcatiin ciascun
caso, delineati in modo da escludere i neuroni marcati isolati distanti piu di 300-500 um dagli altri. La
ZOoNa grigio scuro e grigio intermedio, indicano rispettivamente la sovrapposizione delle zone marcate in
almeno tre o due casi. Il grigio piu chiaro indica le zone marcate in solo un caso. Al = solco arcuato
inferiore; AS = solco arcuato superiore; C = solco centrale; Cg = solco cingolato; IP = solco infraparietale;
L solco laterale; Lu = solco lunato; P = solco principale; s = spur del solco arcuato; ST = solco temporale
superiore.
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AIP definita fisiologicamente nel Caso 17r (linea fratteggiata spessa nella ricostruzione 2D
in Figura 1) cosi come la regione identificata come AIP nei precedenti lavori (e.g. Sakata et
al., 1995; Murata et al., 2000) & stata ufilizzata come riferimento per localizzare AIP nei
rimanenti casi del presente studio. Nelle presentazioni 2D del solco IPS in Figura 1, i bordi
rostrali e caudali di AIP sono stafi localizzati in base alle coordinate stereotassiche, mentre i
bordi ventrali e dorsali sono stati localizzati in relazione alla sommita e al fondo dell'lPS.
Quindi, i bordi rostrali e caudali di AIP sono stati posizionati ad AP é ed AP-2, rispettivamente,
in coordinate stereotassiche (Wintfers et al., 1969), il bordo dorsale a 1.5 mm al di sotto della

sommitd del solco, e il bordo ventrale a 2-3 mm dal fondo.

In un precedente lavoro breve (Luppino et al., 1999) & stato mostrato che AIP &
fortemente connessa con I'area premotoria rostrale ventrale F5, nella corteccia granulare
frontale. Per determinare se questo aspetto della connettivitd di AIP potesse fornire un
ulteriore criterio per la sua definizione, abbiamo analizzato la distribuzione della marcatura
retrograda nell’'lPL dopo iniezione di traccianti retfrogradi in F5. | fraccianti sono stati iniettati in
quattro scimmie, in diverse parti di F5, con eccezione della sua porzione piu ventrale. In
precedenti studi elettrofisiologici e stato dimostrato che in settori di F5 corrispondenti a quelli
coinvolti dalle nostre iniezioni, cioé sia nel banco posteriore del solco arcuato inferiore, sia
nella adiacente convessitd, sono rappresentati movimenti di grasping (e.g., Rizzolatti et al.,
1988; Cerri et al., 2003; Shimazu et al., 2004; Raos et al., 2006; Umilta et al., 2007). | nostri risultati
hanno mostrato che F5 & bersaglio di robuste afferenze parietali, che originano quasi
esclusivamente dalle aree dell'lPL, con eccezione di una marcatura relativamente densa
osservata nel caso 14, nella parte rostrale del banco dorsale dell’'IPS (area PEip; Matelli et al.,
1998). Nell'lPL la maggior parte della marcatura & stata osservata in AIP, PF, PFG e
nell'opercolo parietale (area Sl e corteccia retroinsualre), con una certa variabilitd in termini
quantitativi tfra i casi. In particolare iI Caso 30r ha mostrato marcatura molto densa
nell'opercolo e relativamente debole in PF. La distribuzione della marcatura osservata nei
Casi 13 e 14l sulla convessita dell'IPL, & stata mostrata in un precedente lavoro (Figura 17 in
Gregoriou et al., 2006). La parte inferiore della Figura 1 mostra che nell'llPS in tutti i casi, €
stata trovata densa marcatura in AIP e, con relativa variabilita interindividuale, anche in PF e
nella parte piu mediale di PFG. LIP e VIP sono praticamente escluse dalla marcatura. Nella
parte in basso a destra della Figura 1, la zona marcata osservata in ogni singolo caso & stata
delineata e sovrimposta in un'unica mappa 2D dell’'lPS. Questa visione composita mostra
che: a) praticamente tutta la superficie definita come AIP proietta a F5, b) il pattern di
connessioni con F5 distingue chiaramente AIP dall’area caudale LIP e dalla ventrale VIP.
Questa analisi conferma la validitd della localizzazione stimata dei bordi caudali e ventrali di
AlP.

L'analisi quantitativa condotta su questi dati ha mostrato che, considerando i quattro casi

insieme, la percentuale media dei neuroni marcati osservati in AIP era di 6,5% (range: 4.8% -
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9%). Questo valore & leggermente maggiore di quello osservato per la marcatura nelle aree
PF (media: 5,2%; range 2.7% - 6.7%) e PFG (media: 5.3%; range 4.8% - 9%). Nell’'opercolo
parietale la percentuale dei neuroni marcati era molto piu variabile tra i casi, dal 2.6% del
Caso 13 al 24.7% del Caso 30r (media: 10.7%). Nonostante la variabilitd, possibilmente dovuta
a una organizzazione topografica delle connessioni parietali all’area F5, questi dati indicano
che in tuttii casi AIP rappresenta una delle quattro maggiori fonti di afferenze dalla corteccia

parietale a quest'area della corteccia premotoria ventrale.

La localizzazione dei siti di iniezione in AIP € mostrata in Figura 2. Le iniezioni, nei diversi
casi, sono risultate variare in dimensione, da piuttosto grandi (Caso 17r) a piuttosto piccole
(Caso 20), e in posizione all'interno dell’area, da relativamente caudali (Caso 14r) a
relativamente rostrali (Caso 301). Complessivamente, i siti di iniezione hanno coinvolto futta
I'estensione di AIP, con eccezione della parte piu ventrale e caudale. In tuttii casi, per effetto
della traiettoria adottata per iniettare il banco dell’'lPS, le iniezioni hanno coinvolto la parte
piuU mediale di PFG o PG. Questo coinvolgimento tuttavia era minimo nei Casi 20 e 30l. Nei
Casi 17r, 20 e 301 i core delle iniezioni hanno coinvolto pienamente gli strati intermedi della
corteccia e I'halo non si € espanso nella sostanza bianca. Nel complesso, la distribuzione
della marcatura osservata e il pattern di marcatura sono risultati ben coerenti tra i casi,
menftre sono state osservate differenze tra i vari casi nel numero assoluto di cellule marcate, in
dipendenza dalla dimensione del sito di iniezione e dal tipo di fracciante iniettato. Nel caso
14r il sito di iniezione si estendeva per diversi milimetri all'interno del banco dell’IPS,
soprattutto nella parte inferiore del lll strato. Nonostante un generale basso numero totale di
neuroni marcati in questo caso, la distribuzione della marcatura € risultata coerente con
quella osservata nei Casi 17r, 20 e 30l. Nel Caso 171, i core delle iniezioni di enframbi FB e,
soprattutto, DY, erano limitatfi nella estensione agli strati superficiali. Inoltre una significativa
porzione dell’iniezione di FB ha coinvolto PFG. Per questi motivi i dati provenienti dal Caso 171

non verranno considerati in dettaglio nella descrizione dei risultati.
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Figura 2: Locadlizzazione ed estensione
delle iniezioni in AIP. Per ciascun caso il
livello rostrocaudale (per le iniezioni pivu
piccole) o I'estensione (per le iniezioni piu
grandi) dei siti di iniezione sono mostrati
nella visione dorsolaterale dell’emisfero
iniettato, indicati da frecce che puntano
in basso verso I'IPS e nei disegni delle
sezioni rappresentatfive. Le frecce che
puntano in alto indicano le coordinate AP
dell’estensione rostrocaudale di AIP. Le
linee tratteggiate nelle sezioni indicano i
bordi di AIP con PFG o PG. Le scale
mostrate per il Caso 20, si applicano a tutfi
gli emisferi. Convenzioni e abbreviazioni
come in Figura 1.
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Connessioni di AIP

Nella seguente sezione verranno descritte le connessioni di AIP osservate nell’emisfero
ipsilaterale all'iniezione, sulla base della distribuzione delle cellule marcate retfrograde
osservate nei Casi 20, 17r, 14r, e della marcatura anterograda osservata nel Caso 30I. Nel
Caso 17r, la distribuzione areale della marcatura anterograda combaciava esattamente con
quella della marcatura retrograda. Le Figure 3, 6, 7, 8 mostrano visioni 3D e 2D dei diversi
settori corficali marcati. Le Figure 4 e 5, mostrano rispettivamente la distribuzione della
marcatura retrograda osservata nel Caso 20 e della marcatura anterograda osservata nel
Caso 301, in disegni di rappresentative sezioni coronali. La Figura 9 mostra microfotografie di

esempi di siti di iniezioni e di marcatura osservata, dai Casi 20 e 30I.

Connessioni con aree parietali e insula

Dopo iniezioni in AIP, e stata frovata una densa marcatura nelle aree della convessita
dell'lPL, PF, PFG e PG (Figura 3, in alto). Questo dato & in completo accordo con quanto
pubblicato precedentemente dopo iniezioni in queste aree della convessita dell'lPL (Rozzi et
al 2006). Nel Caso 20 (Figura 3 e 4 sezioni j-0) e 14r (Figura 3) la marcatura tende ad essere
confinata nella parte dorsale della corteccia del giro, mentre nel Caso 30! la marcatura
anterograda si estende lungo tutta la sua estensione dorsolaterale (Figura 3 e 5 sezioni g-k).
Nel Caso 17r il danno corticale in corrispondenza dell'impianto della camera di registrazione
(zona grigia non marcata intorno al sito di iniezione nella ricostruzione 3D, in Figura 3) ha
impedito un’accurata andalisi di identificazione (plotting) della marcatura, per la presenza di
artefatti e precipitazione aspecifica del cromogeno. Ricca marcatura tuttavia e stata
osservata fuori dalla zona danneggiata, in PF, PFG e PG. Inolfre, in tutti i casi & stata
osservata una piuttosto debole marcatura nell’area MST (Figure 4 sezioni m-o, e 5 sezioni | e
m).

Nel lIPS (Figura 3, in basso), in tutti i casi, una marcatura intrinseca molto infensa si
estendeva lungo quasi tutta I'ampiezza di AIP. La marcatura si estendeva anche
caudalmente, nell’area LIP, occupandone la porzione anteriore e dorsale per circa 4 mm
(Figure 3, 4 sezionim e n, e 5 sezionik e ). Questa zona di LIP sembra corrispondere alla parte
rostrale di LIPd definita da Blatt et al. (1990), dove & rappresentato il campo visivo centrale e
dove predominano le risposte neuronali alla fissazione e/o relative ai movimenti saccadici
(Blatt et al., 1990; Ben Homed e Duhamel, 2002). Inoltre gruppi di cellule marcate e terminali
sono stati trovati costantemente nei diversi casi, piU caudalmente e in profonditd a livello
dell'inizio rostrale del giro annettente (Figure 3, 4 sezioni n e o, e 5 sezione m). Questa zona
marcata, che sembra essere sopratftutto localizzata nella porzione ventrale di LIP (LIPv di Blatt

et al., 1990), pud corrispondere all'area CIP identificata da Sakata e collaboratori (vedi Tsutsui
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et al., 2001). Debole marcatura e stata osservata ventralmente ad AIP, in VIP (Figura 3 e 5
sezioni i-k).

Nella corteccia parietale opercolare (Figura 6), in tutfti i casi la marcatura era confinata
alla regione di Sll, con eccezione per una debole marcatura nella corteccia refroinsulare nel
Caso 17r. Questa marcatura nella corteccia retroinsulare pofrebbe essere probabilmente
dovuta al parziale coinvolgimento di PFG in questo sito di iniezione (Rozzi et al., 2006). Nei
Casi 20, 301 e 17r la marcatura nell’opercolo parietale era concentrata soprattutto in due
zone, una piu rostrale e mediale (Figure 4 sezioni f e g, 5 sezione e, e 6), I'altra piu caudale e
laterale, vicina al bordo esterno del banco dorsale del LF (Figure 4 sezione h, 5 sezioni g e h,
e 6). Il confronto con studi funzionali suggerisce che la zona rostrale molto probabiimente
corrisponda alla rappresentazione della mano di PV (Krubitzer et al., 1995), e alla zona
anteriore di rappresentazione delle dita di SIl come definito da Fitzgerald et al. (2004). La
zona caudale sembra corrispondere al campo posteriore di rappresentazione delle dita di S,
come definito da Fitzgerald et al. (2004). Nel Caso 30I, & stata osservata una marcatura piu
debole anterograda tra le due zone piU densamente marcate precedentemente descritte
(Figure 5 sezione f e 6). Questa zona potrebbe corrispondere al campo centrale definito da
Fitzgerald et al. (2004). Nel caso 14r la marcatura, piuttosto debole, € stata trovata
totalmente confinata nella zona caudale (Figura 6). Anche considerando la marcatura
globale di cellule MR-positive nell’emisfero ipsilaterale all’iniezione, la marcatura
nell'opercolo parietale del Caso 14r & risultata considerevolmente minore rispetto alle
marcature osservate dopo le iniezioni di DY e WGA-HRP. La relativamente povera marcatura
in Sll in questo caso (I'iniezione piu caudale in AIP) puo riflettere una possibile organizzazione
topografica in AIP. Infatti, i neuroni visual-dominant, sebbene largamente mescolati ai
neuroni motor-dominant, tendono ad essere piu numerosi nella porzione piu caudale di AIP
(Luppino e Murata, osservazioni non pubblicate). Inolfre, alcune cellule sono state frovate
nell'insula granulare, all’incirca allo stesso livello AP dello spot rostrale di marcatura in SlI,
specialmente dopo le iniezioni piU estese (Figure 4 e 5 sezione e).

In tutti i casi una marcatura relativamente debole & stata trovata in due settori dell’SPL.
Un primo settore & localizzato caudalmente nel banco mediale dell'IPS (Figura 5 sezionil e m)
in corrispondenza dell'area MIP (Colby et al., 1988). Il secondo settore € localizzato
dorsalmente nella parete anteriore del solco parieto-occipitale (Figure 4 sezione p, e 5
sezione n) in corrispondenza dell'area VA (Galletti et al., 1999), cioe nell'area architettonica
V6Ad (Luppino et al., 2005). Nessuna cellula marcata € stata osservata in altre aree parietali

e nelle aree occipitali extrastriate.
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Figura 3: Distribuzione della marcatura refrograda osservata nei Casi 20, 17r e 14r, e della marcatura
anterograda osservata nel Caso 30, sulla convessitd corticale dorsolaterale (parte superiore della
figura, ricostruzioni 3D degli emisferi iniettati) e nel IIPS (parte inferiore della figura, ricostruzione 2D del
banco). Peri Casi 20, 17r e 14r ogni punto corrisponde a un neurone marcato, mentre per il Caso 30 la
densita & proporzionale alla densita osservata dei terminali marcati. La zona priva di marcatura sulla
convessita dell'lPL, vicina al sito di iniezione del Caso 17r, corrisponde alla zona corticale danneggiata.
La barra di calibrazione mostrata per I'emisfero e per la ricostruzione 2D del Caso 20, si applica a futtii
casi. Ag = giro annettente; IO = solco occipitale inferiore; PMT =solco temporale medio posteriore. Altre
abbreviazioni e convenzioni come in Figura 1.
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Figura 4: Distribuzione della marcatura retrograda osservata nel Caso 20, mostrata in disegni di sezioni
coronali rappresentative. Le sezioni sono mostrate in ordine rostro-caudale (a-p). | livelli ai quali le sezioni
sono state prese sono indicate nella visione dorsolaterale dell’emisfero iniettato, mostrato nella parte
superiore a destra della figura. AMT = solco temporale medio anteriore; Ca = fessura calcarina; OT =
solco occipitotemporale; PO = solco parietooccipitale; R = solco rinale. Alire convenzioni e
abbreviazioni come in Figure 1 e 3.
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Figura 5: Distribuzione della marcatura osservata nel Caso 30, mostrata in disegni di sezioni coronali
rappresentative. Le sezioni sono mostrate in senso rostrocaudale (a-n). | livelli ai quali sono state prese le
sezioni sono indicati nella visione dorsolaterale dell’emisfero iniettato mostrato nella porzione superiore a
destra della figura. Convenzioni ed abbreviazioni come in Figure 1, 3 e 4.

25



Figura 6: Connessioni corticali di AIP con
'opercolo  parietale e linsula. La
distribuzione della marcatura & mostrata in
ricostruzioni 2D del banco superiore del
solco laterale e dell'insula, allineati in
corrispondenza del fondo del banco
superiore del solco, indicato da una linea
dritta punteggiata. La linea continua indica
I'apice del banco. La linea curva
punteggiata al di sotto del fondo indica il
bordo dell’insula con il banco inferiore del
solco. La direzione rostrale € verso destra. Le
frecce indicano i livelli di AP 0 e della parte
piu rostrale del solco centrale (C). La scala
mostrata riferita al Caso 20 si applica anche
a tutti gli altri casi. Ig = insula granulare; UBLF
= banco superiore del solco laterale (upper
bank lateral fissure). Altre convenzioni e
abbreviazioni come in Figura 3.
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Connessioni con le aree frontali

In tutti i casi una densa marcatura e stata osservata nell’area premotoria ventrale F5. Inoltre,
in accordo con precedenti osservazioni (Luppino et al., 1999), le connessioni di AIP con la
corteccia agranulare frontale si sono rivelate tutte prevalentemente localizzate nell’area F5,
con un minor coinvolgimento dell’area premotoria ventrale caudale F4 nel Caso 17r (Figura
7). La marcatura in F4 potrebbe riflettere il coinvolgimento di PFG nel sito di iniezione di
questo caso (Rozzi et al., 2006). All'interno di F5, sono stati osservati densi cluster di neuroni a
differenti livelli rostro-caudali del banco posteriore dell’arcuato inferiore, e nella adiacente
convessita postarcuata (Figure 4 sezioni ¢ e d, 5 sezioni ¢ e d, e 7). Di conseguenza, AlP
sembra essere connessa con gran parte di F5, come prevedibile sulla base della marcatura
osservata in AIP dopo iniezioni di fraccianti retrogradi in diverse porzioni di F5. Nel Caso 30,
molto probabilmente a causa dell’alta sensibilita del tracciante anterogrado BDA, sono stafi
frovati alcuni terminali sparsi nell’area F1 (area 4), in corrispondenza della rappresentazione
della mano, e nella parte rostroventrale di F2 (Figure 3, 5 section d, e 7), che contiene
un'ulteriore rappresentazione premotoria della mano (Raos et al., 2004).

Una ricca marcatura € stata anche osservata in diversi settori della corteccia prefrontale
dorsolaterale. In particolare, densa marcatura attribuibile alla parte ventrale dell’area 46 €
stata osservata lungo il bordo del solco principale e nella convessitd corticale adiacente
(Figure 3, 4 sezioni b e 5, sezione b). Sono stati osservati, costantemente nei diversi casi, anche
neuroni marcati piv rostralmente e lateralmente, nell'area 12| di Carmichael e Price (1994).
Questa marcatura si estende lateralmente fino al bordo con la corteccia orbitale (Figure 3, 4
sezioni a e b e 5, sezione a). Debole marcatura retrograda e anterograda e stata
costantemente osservata anche nella parte ventrale dei FEF (Figure 4, sezione c, 5 sezione c,
e 7) definita architettonicamente (Stanton et al., 1989), anche dopo iniezioni nella porzione
piu rostrale di AIP. Secondo Bruce et al. (1985) in questo settore dei FEF vi sono rappresentate
saccadi di piccola ampiezza. Infine, sono state osservate deboli connessioni, con variabilitd
aftraverso i casi, con la corteccia frontale opercolare (Figure 5 sezione c, e 6) in

corrispondenza dell’area PrCO (Roberts e Akert, 1963).

Connessioni con le aree temporali

In futti i casi studiati sono state osservate forti connessioni di AIP con settori del ISTS e della
adiacente corteccia del giro inferotemporale (Figura 8).

Nell'ISTS la maggior parte della marcatura era localizzata nella zona di TEa e TEm (Seltzer
e Pandya, 1978; area TEa/TEm in Boussaoud et al., 1990). Due zone densamente marcate
erano localizzate nella porzione rostrale di questi settori (Figure 4 sezioni e-g, 5 sezioni f-I, e 8).

La prima era cenfrata a un livello di AP di circa 12-13 e localizzata nella parte interna del
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banco. La seconda era piU allungata in direzione rostrocaudale e localizzata pivu
caudalmente a cavallo dell'apice del banco ventrale del ISTS, in apparente continuitd con
la marcatura osservata nella corteccia del giro. Un'altra zona marcata, pit caudale, si
estendeva in direzione mediolaterale, dalla parte inferiore del solco fino alla sommitd del ISTS
(Figure 4 sezionii e j, 5 sezioni | e k, € 8). In questa zona, che sembra corrispondere alle aree
FST e TEO, la marcatura era relativamente piu debole e variabile tra i casi.

Ulteriori connessioni temporali sono state osservate con la corteccia del giro
inferotemporale medio (Figura 8). Queste connessioni erano quantitativamente differenti tra i
casi e particolarmente evidenti nel Caso 17r. La marcatura abbastanza ricca osservata nel
caso 17r, non puo riflettere il coinvolgimento di PFG nei siti di iniezione, perché le aree della
convessita dell’lPL non mostrano connessioni con il giro femporale medio (Rozzi et al., 2006).
La ricchezza di queste connessioni inferotemporali nel Caso 17r potrebbe invece dipendere
dalle dimensioni dell'iniezione (il Caso 17r ha la piu ampia iniezione in AIP). Comunque, in tutfi
i casi studiati due zone del giro inferotemporale mostrano costantemente marcatura: una
zona piu rostrale e una pivu caudale, in corrispondenza rispettivamente delle aree TEpd e TEO.
Un altro focus di marcatura e stato osservato nel Caso 17r ventralmente, in corrispondenza
dell’area TEpv e, nel caso 17r e 30I, rostralmente in corrispondenza dell’area TEad (Figura 5
sezione e).

Infine, in tutti i casi, eccetto il Caso 20, e stata osservata debole marcatura nel banco
superiore dell’STS, prevalentemente in corrispondenza della parte rostrale dell’area STP (STPa;
Figure 5 sezione g, e 8). E' possibile che questa ulteriore debole marcatura sia dovuta al
parziale coinvolgimento di PFG nel sito di iniezione. Tuttavia, PFG & bersaglio della zona
anteriore di STP (STPa) ma anche della sua parte piu caudale (STPp), che si frova localizzata
dorsalmente ad MST (Rozzi et al., 2006). Di nuovo quindi, € possibile che la variabilitd di questa

debole marcatura rifletta semplicemente la dimensione dell’iniezione.
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Figura 7: Connessioni corticali di AIP con le aree della corteccia postarcuata (parte superiore) e
prearcuata (parte inferiore). La visione 3D non standard di un emisfero destro completo mostra in grigio
scuro il seftore rimosso per esporre i banchi post- e prearcuato. In ciascuna visione dissezionata degli
emisferi, la zona del banco esposta € mostrata in grigio piu scuro. Convenzioni e abbreviazioni come in
Figura 1 e 3.
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Figura 8: Connessioni corticali di AIP con la corteccia temporale. La distribuzione della marcatura nel
giro temporale & mostrata sulla visione laterale degli emisferi, centfrata sul lobo temporale. La scala,
mostrata per il Caso 20, si applica a tutti i casi. La distribuzione della marcatura nell’'STS & mostrata in
ricostruzioni 2D del solco, allineate in registro con il fondo e la metd del pavimento posteriore. Le linee
punteggiate indicano il fondo e i bordi superiore ed inferiore del pavimento posteriore. Le linee
continue indicano le sommitda del solco. Le frecce indicano i livelli di AP rappresentativi (AP 0 e AP 12) e
la porzione piu rostrale del solco centrale (C). La scala, mostrata per il Caso 20, si applica a tutte le
ricostruzioni. Altre convenzioni ed abbreviazioni come in Figura 1 e 3.
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Distribuzione laminare e dati quantitativi

Nella Tabella 2 € riassunto il quadro della distribuzione laminare della marcatura retrograda e
anterograda delle maggiori connessioni di AIP, definito in accordo con i criteri descritti da
Felleman e Van Essen (1991; vedi anche Dum e Strick, 2005). Nella corteccia parietale, AIP
mostrava di tipo laterale con le aree della convessita dell’'lPL e LIP, mentre la connessione
con CIP e risultata di tipo feedback. In SlI, la marcatura retrograda mostrava una distribuzione
bilaminare (Figura 9 E), ma i terminali marcati erano di gran lunga piu concentrati nel IV strato
(Figura 9 C). Con questa combinazione di distribuzione di cellule e terminali, questa
connessione puo percio essere considerata come a feedforward. Nella corteccia prefrontale
la marcatura retrograda era predominante negli strati superficiali, con eccezione della
marcatura nell'area 12 del Caso 17r. La marcatura anterograda mostrava un pattern
colonnare nell'area 46 (Figura 9 J) e un pattern multilaminare nell’aera 12 (Figura 9 1) e nei
FEF. In F5 (Figura 9 K) la marcatura anterograda e retrograda mostravano una inusuale
combinazione di distribuzione laminare: sia i terminali che le cellule erano di gran lunga piu
concentrati nella parte inferiore del lll strato. Infine, le connessioni temporali di AIP sono
risultate di tipo feedback (Figura 9 G e H) in tutte le aree tranne TEa (feedforward; Figura ? D,
FeH).

Per avere una stima dell'intensita relativa delle connessioni osservate nel presente studio,
abbiamo condotto un’analisi quantitativa della marcatura retrograda nei Casi 20 e 14r. | dati
sono poi stati frasformati in termini di percentuale di neuroni marcati nella corteccia
parietale, agranulare frontale, prefrontale e temporale rispetto al numero totale dei neuroni
marcati, con I'esclusione dell’area iniettata. Il Caso 301 € stato escluso da questa andlisi per la
povertd di marcatura retrograda. Nel Caso 17r il danno corticale nella convessita di IPL ha
impedito un conteggio completo delle cellule marcate. A causa del numero limitato di casi
quantificati, rispetto a quello che sarebbe necessario per una robusta analisi quantitativa,
questi dati vanno considerati con cautela, ma possono essere utili per dare una informazione
generale piu oggefttiva dell'intensita relativa delle connessioni di AIP descritte nel presente
studio. Nel Caso 20 e 14r, i neuroni marcati nella corteccia parietale erano rispettivamente il
71% e il 73%. Questo valore & simile a quello osservato nella corteccia parietale dopo iniezioni
nelle aree della convessitd dell'lPL (Rozzi et al., 2006). Nel Caso 20, il contributo delle
proiezioni temporali, agranulari frontali e prefrontali era praticamente uguale (9-10%), mentre
nel Caso 14r (I'iniezione piU caudale in AIP), il contributo delle proiezioni temporali era
maggiore (17%) rispetto a quello delle proiezioni agranulari frontali (4%) e prefrontali (5%).
Inoltre, per poter considerare anche i dati dal caso 17r, in cui non € stato possibile ottenere
dati quantitativi completi nella corteccia dell’lPL, abbiamo calcolato in futti i casi il contributo
percentuale delle proiezioni tfemporali, agranulari frontali e prefrontali al numero totale delle
proiezioni extra-parietali. Questa analisi mostra che nel Caso 17r la distribuzione percentuale

della marcatura refrograda € in qualche modo simile a quella del Caso 20. Nel Caso 17r, il
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25% delle cellule marcate sono state frovate nella corteccia temporale, il 40% nella corteccia
agranulare frontale e il 30% nella corteccia prefrontale. Nel Caso 20, il 32% delle cellule sono
state frovate nella corteccia temporale, il 34% nella corteccia agranulare frontale, e il 32%
nella corteccia prefrontale. Questi dati indicano che, nonostante la variabilitd tra i casi, AIP
target di proiezioni consistenti sia dalla corteccia temporale che dalla corteccia prefrontale.
Inoltre, I'analisi quantitativa della distribuzione della marcatura retrograda nella corteccia
agranulare frontale, mostra che in F5 la marcatura € il 97%, 98% e 80% della marcatura fotale
osservata in questa regione, rispettivamente nei Casi 20, 14r e 17r. Quindi, & possibile
affermare che le proiezioni dalla corteccia agranulare frontale ad AIP originano quasi

esclusivamente dall’area premotoria F5.

Figura 9 (pagina successiva): Microfotografie a basso ingrandimento di rappresentativi siti di iniezione e
marcatura retrograda (DY, Caso 20) e anterograda (BDA, Caso 30l). A: sito di iniezione di BDA, Caso 30I.
B: sito di iniezione di DY, Caso 20. E: neuroni marcati nell'area Sll. C: marcatura di BDA in SlI. D:
marcatura di BDA nell’area TEa. E: neuroni marcati in Sll. F: neuroni marcati in TEa. G: marcatura di BDA
nell’area TEm. H: marcatura di BDA nel banco inferiore dell’STS (aree TEa e TEm). Il fondo del solco
temporale superiore (ST) & sulla destra. I: marcatura di BDA nell'area 12. J: marcatura di BDA nell'area
46. K: marcatura di BDA nella corteccia postarcuata (area F5, sezione d in Figura 8). Scale in A, B, H, K =
Imm; scalein C, D, E, F, G, 1, J = 500um. Abbreviazioni come in Figura 1.
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Figura 9
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Discussione

Il presente studio fornisce una descrizione completa delle connessioni corticali dell’area AIP. |
risultati mostrano che AIP infraprende le connessioni principali con aree parietali (PFG, PG,
LIP, PF, ed Sll), con aree motorie del lobo frontale (area premotoria F5), con aree prefrontali
(46 e 12), e con diversi settori della corteccia inferotemporale (TEO, TEpd, TEm, TEa). Olire ad
essere una regione funzionalmente distinta (Murata et al., 2000), AIP presenta anche un set
unico di connessioni anatomiche. Una quadro completo delle connessioni di AIP e
particolarmente utile per chiarire alcuni aspetti controversi dei modelli utilizzati per descrivere
i meccanismi neurali che sottendono la trasformazione visuomotoria per il grasping (Milner e
Goodale, 1993; 1995; Jeannerod et al., 1995; Sakata et al., 1997; Fagg e Arbib, 1998). Inoltre,
le connessioni di AIP suggeriscono che quest’area abbia un ruolo unico nel collegare
componenti del sistema motorio della mano (hand motor system) con componenti della via
visiva ventrale, coinvolta nel riconoscimento di oggetti e di azioni compiute da altri.

Infine, recenti dati funzionali indicano che AIP & coinvolta nel circuito mirror, e che svolge
un preciso ruolo nel fornire ad F5 aspetti della descrizione visiva delle azioni di grasping legati

all'interazione mano-oggetto.

Identita odologica di AIP.

Nel presente studio la localizzazione e I'estensione di AIP sono statfe stimate innanzitutto sulla
base di criteri funzionali (Sakata et al., 1995; Murata et al., 2000). Successivamente, utilizzando
un secondo criterio, di tipo odologico, cioé la nota connettivitd di AIP con I'area premotoria
venirale F5, abbiamo potuto convalidare la stima della posizione dei bordi caudale e
ventrale di AIP, rispettivamente con le aree LIP e VIP.

Il bordo caudale di AIP, localizzato ad AP -2, ben corrisponde al bordo rostrale di LIP
come definito da studi funzionali (Blatt et al., 1990). | nostri dati indicano che AIP pud essere
distinta da LIP in base alle connessioni corticali. Oltre alla connettivitd con F5, utile per
confermare la posizione del bordo funzionale caudale di AIP, anche altre caratteristiche
odologiche distinguono chiaramente AIP da LIP. L'area LIP non presenta connessioni con la
regione di Sll (Sll-PV), con le aree della convessita dell’'lPL PF, PFG, PG, e, nella corteccia
prefrontale, con la parte rostrale dell’area 46v e con I'area 12 (Cavada and Goldman-Rakic,
1989a, 198%9b; Andersen et al., 1990a; Blatt et al., 1990; Lewis and Van Essen, 2000). A sua volta
AIP non presenta connessioni con le aree extrastriate V3, V3A, V4 e MT, descritte invece per
LIP. D'altro canto, AIP e LIP condividono la connessione con i FEF ventrali. Precedentemente,

Schall e collaboratori (1995) hanno mostrato che i FEF (specialmente i FEF ventrali) sono
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target di un ampio territorio del lIPS che, olire che a LIP, rostraimente sembra includere anche
AlIP. Infine AIP, come LIP, € target delle aree inferotemporali TE e TEO, ma presenta
connessioni con territori del ISTS piu rostrali rispetto a quelli connessi con LIP (Cavada and
Goldman-Rakic, 1989a; Andersen et al., 1990q; Blatt et al., 1990).

Il bordo ventrale di AIP, localizzato a 2-3 mm dal fondo dell'lPS, ben corrisponde con il
bordo dorsale di VIP, come definito da studi funzionali (Andersen et al., 1990a; Colby et al.,
1993). Secondo Lewis € Van Essen (2000), I'area VIPI, la regione di fondo dell’lPS che molto
probabilmente corrisponde alla VIP funzionalmente definita (Colby et al., 1993), nonostante
condivida con AIP proiezioni dalla regione di Sll e dalle aree PFG e PF, mostra anche
connessioni con varie aree extrastriate, con aree dell’'SPL caudale e con I'area 2. Queste
ultime aree corticali sono minimamente (SPL) o non connesse del tutto con AIP. Nel lobo
frontale, VIPI infraprende connessioni piu estese di quelle di AIP, connessioni che includono il
seftore agranulare frontale corrispondente a F1, diverse aree premotorie dorsali e ventrali,
I'intera zona della convessita prearcuata e, debolmente, la zona piu caudale dell’area 46.
Infine VIPI non mostra le consistenti connessioni con la corteccia inferotemporale che invece

mostra AIP, ma € invece connessa con I'area uditiva Toc e con STP.

La connettivita di F5 non permette di distinguere AIP dalle aree adiacenti PF (rostrale) e
PFG (laterale), dal momento che entrambe, come AIP, sono importanti sorgenti di proiezioni
ad F5. Tuttavia, il bordo rostrale e il bordo laterale di AIP, come definiti su base fisiologica, ben
corrispondono rispetftivamente al bordo caudale di PF e ventrale di PFG, come definiti
architettonicamente (Gregoriou et al., 2006).

L'area PF (la parte rostrale di dell'area 7b di Vogt e Vogt, 1919) & soprattutto un campo di
rappresentazione di faccia/bocca dove predominano le risposte somatosensoriali rispetto a
quelle visive (Leinonen e Nyman, 1979; Hyvdrinen, 1981). | dati fisiologici suggeriscono che PF
svolga un ruolo principale nella frasformazione somatomotoria per i movimenti della faccia e
bocca. In F5, questi movimenti sono rappresentati in parziale sovrapposizione con la
rappresentazione dei movimenti della mano (vedi, e.g., Rizzolatti et al., 1988; Ferrari et al.,
2003a), e di conseguenza anche le connessioni da aree parietali coinvolte nel confrollo della
mano o della bocca in buona parte coinvolgono le stesse porzioni di F5. Precedenti studi
odologici indicano che PF presenta un quadro di connessioni corticali chiaramente differente
da quello di AIP (Pandya e Seltzer, 1982; Petrides e Pandya, 1984; Rozzi et al., 2006). In
particolare, le principali connessioni parietali di PF sono con aree somatosensoriali, compresa
I'area 2, mentre le connessioni premotorie coinvolgono consistentemente oltre all’area F5
anche F4; infine la mancanza di connessioni con il lobo temporale chiaramente distingue PF
da AIP.

L'area PFG (la parte caudale dell’area 7a di Vogt e Vogt, 1919) appare coinvolta, come
AIP, nel controllo delle azioni eseguite con la mano (Mountcastle et al., 1975; Hyvdrinen,

1981). Tuttavia, una gran parte dei neuroni di PFG mostrano risposte somatosensoriali, spesso
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associate a risposte visive limitate allo spazio peripersonale (Hyvarinen, 1979; Gallese et al.,
2002; Ferrari et al., 2003b). Inoltre, PFG contiene neuroni aftivi durante I'esecuzione di
movimenti combinati mano/faccia (Ferrari et al., 2003b; Yokochi et al., 2003), o che
codificano il goal finale di un'azione complessa (Fogassi et al., 2005). Infine, PFG contiene
neuroni che rispondono a stimoli visivi, attivi durante I'osservazione di azioni compiute da altri
(parietal mirror neurons, Gallese et al., 2002), che suggeriscono un ruolo di quest'area nei
processi di riconoscimento delle azioni compiute da altri. Una classe di questi mirror neurons
sembra essere coinvolta nella comprensione delle intenzioni altrui (Fogassi et al., 2005). Sulla
base dei dati fisiologici, PFG e AIP sembrano contribuire in maniera differente al controllo dei
movimenti del braccio e della mano. | dati presentati in questo studio, insieme ai dati del
precedente studio odologico di PFG (Rozzi et al., 2006), indicano che le differenze funzionali
tfra AIP e PFG trovano equivalenza nelle chiare differenze della loro connettivitd corticale.
Infatti, nonostante PFG condivida con AIP dense connessioni con alcune aree (PF, PG, la
regione di Sll, F5 e 46), mostra anche connessioni relativamente dense con aree solo
debolmente o del tutto non connesse con AIP (PEip, VIP, corteccia retfroinsulare, F4 e STP). Al
conftrario, diverse aree fortemente connesse con AIP (e.g., LIP, TEa, TEm, TE/TEO, FEF and 12)
sono solo debolmente o del tutto non connesse con PFG. L'esistenza di diverse aree
densamente connesse dopo iniezioni in AIP ma non in PFG e vice versa, rappresenta un
importante argomento contro l'ipotesi che le nostre iniezioni abbiano significativamente

coinvolto anche la corteccia di PFG.

Considerazioni funzionali.

Il presente studio fornisce un decisivo supporto anatomico all'ipotesi di un coinvolgimento
congiunto di AIP e F5 in un circuito parieto-frontale dedicato alla trasformazione visuomotoria
peri movimenti di grasping (vedi, e.g., Jeannerod ef al., 1995).

Inoltre, come gid descritto da Nakamura et al. (2001), i nostri dati indicano una diretta
connessione di AIP con I'area caudale infraparietale CIP, coinvolta nella processazione della
forma 3D degli oggetti. Questa connessione, tuttavia, sembra essere piuttosto debole. Altre
connessioni, identificate come appartenenti all’area AlP, possono confribuire all’emergenza

delle sue proprietd funzionali.

In primo luogo, AIP € target di proiezioni dalle aree adiacenti dell'lPL, PG e PFG. PG ¢
coinvolta nella processazione di informazioni necessarie alla trasformazione visuomotoria per
il controllo dei movimenti del braccio nello spazio, mentre PFG & coinvolta nella
processazione di informazioni riguardo I'organizzazione delle sequenze di azioni della mano e
il loro scopo finale (Mountcastle et al., 1975; Hyvdarinen, 1981, Fogassi et al., 2005; Rozzi et al.,

2006). Le informazioni provenienti da queste aree possono contribuire all’organizzazione dei
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movimenti di grasping, e coinvolgono AIP in un circuito parietale piu ampio, per il controllo
dei movimenti di grasping dalle fasi iniziali fino al raggiungimento dello scopo finale.

Le connessioni di AIP con la parte rostrale di LIP, cosi come con la parte ventrale dei FEF,
possono fornire informazioni riguardo alla fissazione di oggefti e/o ai movimenti saccadici
(Andersen et al., 1990a; 1990b; Blatt et al., 1990; Ben Homed e Duhamel, 2002) necessari per

I'esplorazione degli oggetti e per I'esecuzione di corrette azioni di interazione con essi.

In secondo luogo, in accordo con Disbrow et al. (2003), abbiamo osservato forti
connessioni anatomiche fra AIP e Sll. Fagg e Arbib (1998) introdussero nel loro modello il
conftributo di Sl al controllo dei movimenti di grasping attraverso la connessione con F5 (e.g.,
Matelli et al., 1986; Ghosh e Gattera, 1995; Tanne et al., 2002; Disbrow et al. 2003). | nostri dati
indicano che Sl esercita la sua influenza anche attraverso l'interazione diretta con AIP. Le
connessioni fra AIP ed SIl sembrano coinvolgere settori di Sl in cui i neuroni presentano
soprattutto risposte propriocettive, e si attivano durante la manipolazione di oggetti (Krubitzer
et al., 1995; Fitzgerald et al., 2004). Questo risultato pud sembrare sorprendente, dal momento
che i neuroni in AIP non presentano risposte somatosensoriali (Murata et al., 2000). Inoltre,
I'inattivazione di AIP inficia la fase di pre-shaping dei movimenti di grasping molto di piu che
la manipolazione di oggetti, suggerendo che il deficit riguardi soprattutto la trasformazione
visuomotoria (Gallese et al., 1994).

La regione di Sll dei primati, futtavia, &€ un'area somatosensoriale di ordine superiore,
coinvolta in diversi processi, tra i quali, il iconoscimento tatfile degli oggetti (tactile object
recognition, Reed et al., 2004), e la codifica dell’aspettativa tattile del contatto con gli
oggetti (Carlsson et al., 2000). Percio, & possibile ipotizzare che AIP mandi ad SIl segnali motori
riguardo l'interazione con un particolare oggetto, segnali che contribuiscono alla codifica
haptica degli oggetti. D'altro canto Sl pud essere per AIP una sorgente di informazioni sul
feedback tattile o I'aspettativa somatosensoriale basata su precedenti esperienze. Queste
informazioni da Sl conftribuiscono in AIP alla selezione o all’laggiornamento durante la
manipolazione dei programmi motori di grasping (Gentilucci et al., 1995), o al controllo della

forza delle dita per ottenere la stabilitd della presa (Ehrsson et al., 2003).

In terzo luogo, AIP & fortemente connessa sia con l'area 46 ventrale, un ben noto
bersaglio di proiezioni dalle aree della convessita dell'lPL (Cavada e Goldman-Rakic, 198%b;
Blatt et al., 1990; Rozzi et al., 2006), ma anche con I'area 12, che invece sembra quasi
selettivamente connessa con AIP all'interno della corteccia parietale. L'area 12 € parte della
corteccia prefrontale ventrolaterale, noto bersaglio di proiezioni delle aree inferotemporali
(e.g., Webster et al.,, 1994). Secondo Wilson et al. (1993), I'area 12 prende parte alla
processazione di informazioni non-spaziali di ordine superiore (vedi anche Passingham et al.,
2000; Romanski, 2004), e confribuisce, alla codifica degli oggetti in processi di memoria

operativa (working memory). In AlIP sono presenti neuroni visivi, che rimangono attivi durante
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il periodo di intervallo tra la presentazione dell'oggetto da afferrare e la sua manipolazione
(Murata et al.,, 1996). E' possibile quindi che le proiezioni dal’area 12 contribuiscano
all’attivitd di questi neuroni, coinvolti nella codifica delle caratteristiche visive degli oggetti in

una fraccia mnemonica a breve termine, necessaria per la guida all’interazione con essi.

Infine, i dati presentati indicano che AIP ha accesso diretto alle informazioni elaborate
nelle aree della via visiva ventrale coinvolte nella discriminazione e riconoscimento degli
oggefti (vedi Tanaka, 1996). Altri studi hanno descritto una diretta connessione tra le aree
inferotemporali e I'area LIP (Cavada e Goldman-Rakic, 1989a; Morel e Bullier, 1990; Andersen
et al., 1990q; Blatt et al., 1990; Baizer et al., 1991). Tuttavia, Webster et al. (1994), iniettando
fraccianti nel giro temporale mediale, hanno osservato marcatura in un ampio territorio di lIPS
che, anche se allora tutto attribuito a LIP, molto probabilmente coinvolgeva anche AIP. | dati
presentati nel nostro studio indicano chiaramente che queste connessioni inferotemporali-
parietali coinvolgono non soltanto LIP, ma anche AIP. Riguardo a questo, € interessante
notare che AIP e LIP sembrano le uniche aree parietali inferiori consistentemente connesse
con le aree inferotemporali dell'lSTS e del giro temporale medio. Infatti, le aree della
convessita dell'lPL, PFG, PG e Opt, presentano connessioni inferotemporali che sembrano
coinvolgere principalmente il giro temporale inferiore (Zhong e Rockland, 2003; Rozzi et al.,
2006).

Le aree inferotemporali del giro temporale medio sono coinvolte nel riconoscimento di
oggetti e possono mandare ad AIP informazioni riguardo l'identitd degli oggetti. La parte
rostrale di ISTS, invece, sembra coinvolta nella codifica visiva di azioni di interazione con
oggetti (Perrett et al., 1989) e nella percezione delle forme 3D (Janssen et al., 2001). Di
conseguenza, le proiezioni da ISTS ad AIP possono essere responsabili delle risposte visive
“nonobject-type”, all'osservazione della mano durante la fase di preshaping e di
manipolazione degli oggetti, come gid suggerito in Murata et al. (2000). Inoltre queste
connessioni possono conftribuire alle proprietd visive dei neuroni “object-type”, fornendo
ulteriori informazioni sulla struttura 3D degli oggetti rispetto a quelle provenienti dall’area
parietale CIP. D'altro canto, i segnali da AlP visivi o/e motori, in tempo reale o basati su
precedenti esperienze, possono conftribuire alla codifica 3D degli oggetti e delle superfici
nella corteccia inferofemporale (Uka et al., 2000; Janssen et al., 2001). A questo riguardo, |
nostri dati provvedono un substrato anatomico attraverso il quale puod verificarsi il contributo,
suggerito da Tanaka (1996), della rappresentazione della forma 3D degli oggetti codificata
nella via visiva dorsale, alla codifica degli oggetti della via visiva ventrale.

In un recente studio condotto in soggetti umani, Mahon e collaboratori (2007) dimostrano
che nella via visiva ventrale la codifica degli oggetti € influenzata dalle proprietd legate alla
loro manipolabilitd e utilizzo (motor-relevant properties), e che le zone che rispondono
selettivamente all’osservazione di strumenti (tool) presentano una risposta funzionalmente

correlata a quella della corteccia parietale inferiore.
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Nelissen, Vanduffel e Orban, in collaborazione con il nostro laboratorio hanno condotto
uno studio volto chiarire quali aree corticali nella scimmia forniscono le informazioni visive ad
F5 riguardo I'osservazione di movimenti di grasping, combinando risultati di esperimenti di
fMRI, con dafi di iniezioni di fraccianti neuronali nelle aree parietali attivate (Nelissen et al., in
preparazione). In questo studio e risultato che I'area AIP della scimmia si attiva durante
I'osservazione di azioni di grasping compiute da altri, sia quando esse sono compiute da un
soggetto in piena visione, sia quando & visibile soltanto la mano dell’agente. Questo risultato
approfondisce ed estende le proprietd visive di AIP descritte da Sakata e collaboratori (1995),
in particolare dei neuroni non-object type, alla codifica delle azioni eseguite da altri. Nella
corteccia inferotemporale, anche la zona del ISTS rostrale corrispondente alla regione di
TEa/TEm marcata dopo iniezioni in AIP (definita come LB2 nello studio funzionale), risponde
selettivamente all’osservazione di azioni compiute con la mano, oltre che all’osservazione di
oggetti. In un precedente studio Nelissen e collaboratori avevano gid osservato proprietd di
risposta all’osservazione delle azioni di grasping simili a quelle di AIP, nella porzione rostrale
dell'area F5, definita come F5a (Nelissen et al., 2005). Questi dati funzionali analizzati in
associazione coi dati odologici, confermano che AIP sarebbe quindi un nodo parietale
fondamentale per I'invio di informazioni riguardanti la descrizione visiva delle azioni e degli

oggetti dalla corteccia inferotemporale ad F5.

Secondo la visione di Goodale e Milner (1992; vedi anche Milner e Goodale, 1993; 1995),
la via visiva dorsale dei primati, che comprende I'area AIP, & cruciale per le trasformazioni
visuomotorie, cioé, I'automatica conversione delle informazioni visive in comandi motori
(visione per [I'azione, ‘vision for action” system). Questo processo, avverrebbe
indipendentemente dai processi percettivi, considerati come territorio esclusivo della via
visiva ventrale (visione per la percezione, “vision for percepfion system”). L'esistenza di
connessioni anatomiche tra il lobo temporale e IPL, tuttavia, sfida la dicotomia proposta tra
via ventrale e via dorsale. Riguardo soprattutto al ruolo funzionale della convessita dell’IPL,
target di aree multisensoriali dell’STS di ordine superiore, sono stati proposti modelli alternativi
(e.g.. Rozzi et al., 2006). E’ stato infatti ipotizzato che la convessitd IPL sia parte di una via
visiva separata, nella quale le informazioni dalla via visiva dorsale e dalle aree multisensoriali
di ordine superiore dell’STS vengono integrate con informazioni riguardo i programmi motori. I
risultato di questa integrazione sarebbe cruciale per il controllo dei programmi motori su base
percettiva (Rizzolatti e Matelli, 2003; vedi anche Fogassi e Luppino, 2005). Inoltre, Jeannerod e
Jacob (2005) hanno proposto che nellluvomo I'IPL sia coinvolto in rappresentazioni
visuomotorie di ordine superiore contribuendo, nell’emisfero destro, alla percezione delle

relazioni spaziali o, nell’emisfero sinistro, alla codifica di rappresentazioni complesse di azioni.
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| nostri dati suggeriscono che i processi percettivi influenzino la frasformazione
visuomotoria per il grasping elaborata nel IIPS del macaco. Nello specifico, le proprietd
funzionali di AIP possono riflettere I'elaborazione di informazioni riguardo la codifica degli
oggeftti e delle azioni che avvengono nella corteccia inferotemporale. Di conseguenza, la
trasformazione visuomotoria si baserebbe su informazioni non solo legate a come un oggetto
e fatto, ma anche a cosa € I'oggetto target dell'azione. Quest'ultima informazione puo
essere cruciale per la selezione della configurazione di grasping piU appropriata come
funzione dello specifico oggetto target. Infatti, oggetti di forma simile possono essere afferrati
in diversi modi a seconda del contenuto semantico dell’oggetto. Il nostro studio provvede
quindi un forte supporto anatomico al modello teorico di Fagg e Arbib (1998), nel quale
erano state predette questo tipo di interazioni tra via visiva ventrale e circuiti visuomotori per i

movimenti di grasping.

L'attivazione di AIP durante I'osservazione di azioni di grasping compiute da altri, inserisce
AIP nel sistema mirror (Nelissen et al., in preparazione). | processi di riconoscimento e
comprensione delle azioni altrui sono parzialmente mediati dal sistema motorio, in particolare,
dal sistema mirror. Infatti, dal momento che il soggetto conosce il risultato delle proprie azioni,
e capace di comprendere anche il significato delle azioni altrui, quando I'osservazione
dell’azione attiva gli stessi neuroni afttivi durante |'esecuzione dell’azione. Le azioni che
appartengono al repertorio motorio dell’osservatore attivano i circuiti parieto-frontali coinvolti
nella programmazione dell’azione (Buccino et al., 2007), dimostrando che la percezione non
€ un processo categoricamente distinto dall'azione ma, al contrario, strettamente correlato.

Dallo studio di Nelissen e collaboratori (in preparazione) &€ emersa I'esistenza di due vie
corticali responsabili della trasmissione al lobo frontale delle informazioni visive riguardo la
visione dei movimenti di grasping. Una via ha origine nella regione anteriore del banco
dorsale dell’STS, area STPm, coinvolge PFG e giunge ad F5c, trasmettendo informazioni che
determinano in PFG e in F5c una risposta selettiva per I'osservazione di azioni compiute in
presenza del soggetto (agent-related action observation stream). L'altra via origina nel
banco ventrale dell’STS, in LB2, ha come nodo parietale AIP e come target frontale F5a, e
codifica non solo le azioni compiute con la mano ma anche gli oggeftti a cui le azioni sono
direfte (object-related action observation stream). Queste due vie, che connettono STS a F5,
non sono segregate ma interagiscono a diversi livelli. Le aree adiacenti (AIP-PFG; F5a-F5c)
sono fortemente interconnesse, ed in particolare & molto probabile che PFG riceva
informazioni riguardo I'osservazione dell’azione non solo da STPm ma anche da AlP.

Le aree PFG e F5c, sono considerate il centro del sistema mirror (Rizzolatti e Craighero,
2004). PFG & coinvolta nella codifica delle sequenze di azioni e del loro scopo (Fogassi et al.,
2005); I'osservatore, sulla base del contesto all'inferno del quale I'azione osservata &
eseguita, attiva una specifica catena di azioni fin dal principio dell’azione, che permette di

avere una rappresentazione interna dell’azione prima che essa venga eseguita, e quindi
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I'accesso allimmediata comprensione delle intenzioni dell’agente. Il fatto che PFG si aftivi
per la visione di azioni “contestualizzate” & in accordo con l'ipotesi del ruolo di PFG nel
comprendere le intenzioni altrui.

L'area AIP sembra avere un'altro ruolo funzionale: diversamente da PFG, I'enfasi in AIP €
sul'oggetto, dal momento che si attiva sia durante I'osservazione di azioni compiute in
visione dell’agente che di azioni compiute da una mano isolata, e anche per la visione di
oggefti 3D. Le informazioni frasmesse nella via ISTS-AIP-F5a possono contribuire alla
comprensione delle carafteristiche dell’oggetto dal punto di vista motorio, dando
informazioni su come |'azione osservata incontra e si adatta alle proprietd dell’oggetto (vedi
Rizzolatti e Gallese, 1998).

Sono state descritte stretfte omologie tra I'area AIP della scimmia e I'area anteriore
infraparietale del cervello umano (hAIP, vedi e.g. Grefkes e Fink, 2005). Studi in pazienti con
lesioni corticali nella regione anteriore intraparietale hanno dimostrato I'importanza di questa
regione per la manipolazione e il grasping degli oggetti (Binkofski et al., 1998). Studi funzionali
hanno inoltre dimostrato che hAIP € coinvolta nella processazione dell’orientamento e della
forma 3D di oggetti su base visiva e taftile, proponendo un ruolo cruciale di hAIP per la
frasformazione crossmodale di informazioni riguardanti gli oggetti tra il sistema visivo e
sensorimotorio (Bodegard et al., 2001; Shikata et al., 2001; Grefkes et al., 2002).

| nostri dati possono aiutare la comprensione di particolari deficit osservati dopo lesioni
corticali in soggetti umani. In particolare Jeannerod e al. (1994) hanno descritto |l
comportamento di una paziente con lesione bilaterale della regione parietale posteriore,
probabilmente coinvolgente le aree della via visiva dorsale. Questa paziente presentava un
grave deficit nell’esecuzione di grasping di forme 3D geometriche “neutre”, ma eseguiva
molto meglio il grasping di oggetti a lei famigliari (per esempio un rossetto rispetto ad un
cilindro). Questo risultato suggerisce che nell'uomo informazioni semantiche riguardo dli
oggetti sono utilizzate per guidare le azioni verso di essi. | nostri dati permettono di ipotizzare
che in questa paziente I'accesso delle informazioni provenienti dalla via visiva dorsale ad AIP
fosse compromesso, ma I'accesso dalla via visiva ventrale fosse intatto. Fino ad ora, il nostro
studio € il primo che fornisce dati riguardo a una diretta connessione tra il sistema motorio
della mano ed aree responsabili del riconoscimento degli oggetti. Questa connessione & utile
anche per chiarire i meccanismi che sottendono al processo di riconoscimento tattile degli
oggetti (tactile object recognition) nei primati. Nell'uomo, il processo di riconoscimento tattile
degli oggetti coinvolge entrambe I'area Sll, dove la forma degli oggetti € codificata
hapticamente (Caselli, 1993; Reed et al., 2004), e la zona occipito-parietale (LOC), probabile
omologa della corteccia inferotemporale della scimmia, dove € codificata I'identitd dedli
oggetti (Amedi et al., 2001; James et al., 2002; Reed et al., 2004). Nella scimmia, fino ad ora,
non sono stati forniti dati di connessioni tra SIl e la corteccia inferotemporale, ma, come

mostrato dal nostro studio, Sl & fortemente connessa con AIP. A questo riguardo &
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interessante notare che nell'uomo hAIP & coinvolta nella codifica haptica e visiva (Grefkes et
al., 2002). Sembra quindi plausibile ipotizzare che AIP, attraverso le sue connessioni con le
aree inferotemporali, sia cruciale per I'accesso della rappresentazione haptica e motoria
della mano alla rappresentazione dell'identitd degli oggetti. Queste connessioni di AIP
sarebbero quindi fondamentali per la nostra abilitd nel trovare con le mani un particolare
oggetto tra alfri dove non possiamo vedere, per esempio nelle nostre tasche, e potrebbe
essere il substrato neurale responsabile della preservazione del riconoscimento tattile degli
oggeftti in pazienti affetti da agnosia visiva (deficit nell'identificazione e nel riconoscimento
degli oggetti nel campo visivo) che presentano lesioni alle aree della via visiva ventrale
(Farah, 1990).
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