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COMUNICAZIONE INTEREMISFERICA DURANTE LO SVILUPPO:
DIFFERENTI STRATEGIE DI RIMODELLAMENTO
DEI CIRCUITI SOTTOCORTICO-CORTICALI *
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Riassunto. - I rimodellamenti evolutivi delle proie-
zioni talamiche, claustrali ed amigdaloidee alla corteccia
frontale sono stati studiati nel ratto utilizzando una me-
todica di marcatura multipla fluorescente in via retro-
grada. Durante lo sviluppo, la componente controlaterale
del sistema talamocorticale si riduce drasticamente; nel-
l'adulto neuroni talamocorticali a proiezione controlate-
rale sono presenti solo in una circoscrilta regione para-
mediana. Nel sistema claustrocorticale le cellule che
proiettano bilateralmente alla corteccia per mezzo di col-
laterali assoniche sono pin numerose nel neonato che
nell'adulto; durante lo sviluppo si verifica una elimina-
zione selettiva delle branche assonali dirette ipsilateral-
mente, con un conseguente aumento dei neuroni a
proiezione solo controlaterale. Nel sistema amigdalocor-
ticale la componente controlaterale diminuisce durante lo
sviluppo, ma la percentuale delle cellule con proiezione
bilaterale si mantiene costante. In conclusione, i diversi
sistemi di afferenza corticale wtilizzano differenti strate-
gie di rimodellamento evolutivo e possono quindi for-
nire una chiave interpretativa del ruolo sostenuto dalle
diverse strutture sottocorticali nello stabilirsi dei circuiti
di comunicazione interemisferica.

Summary (Interhemispheric communication during
development: different rearrangement strategies in sub-
corticocortical afferent systems). - The developmental
remodelling of thalamic, claustral and amygdaloid pro-
Jections to the frontal cortex was investigated in the rat
using a double retrograde tracing technique. During de-
velopment the contralateral component of the thalamo-
cortical system undergoes a dramatic reduction: in the
adult, contralaterally projecting thalamocortical neurons
are present only in a small region surrounding the
midline. In the claustrocortical system cells branching
to the cortex of both hemispheres are more numerous in
neonates than in adults; a selective elimination of the
ipsilateral branch occurs during development in the

claustral cell population bifurcating bilaterally and this
mechanism leads to a developmental increase of the cells
which only project contralaterally. In the amygda-
locortical system, the contralateral component decreases
during development, whereas the percentage of bilateral-
ly projecting neurons is not modified. Our data indicate
that different strategies of developmental remodelling are
operative in different cortical afferent pathways. These
findings may provide clues in understanding the role
played by the different subcortical structures in the
establishment of the adult circuitry subserving the inter-
hemispheric communication.

Introduzione

Durante lo sviluppo del sistema nervoso centrale si
verificano imponenti fenomeni di rimodellamento delle
connessioni neuronali. Tali eventi sono caratterizzati, in
generale, da una graduale riduzione di proiezioni cosid-
dette esuberanti e conducono al raggiungimento del-
l'assetto sinaptico del sistema nervoso adulto. La ridu-
zione o scomparsa di connessioni esuberanti precoci &
stata ripetutamente evidenziata in diversi sistemi neuro-
nali [1-4].

Nel sistema nervoso adulto le proiezioni corticali di
alcune strutture sottocorticali, quali il claustro ed il
complesso amigdaloideo, posseggono una componente
destinata alla corteccia controlaterale [5, 6]. 11 grado di
bilateralita ¢ variabile da una proiezione all'altra ¢, come
nel caso della proiezione talamocorticale, particolarmen-
te modesto [7]. Sulla base delle premesse suddette & stata
qui indagata la bilateralith delle proiezioni talamocorti-
cale, claustrocorticale ed amigdalocorticale durante lo
sviluppo, allo scopo di evidenziare la presenza di con-
nessioni esuberanti precoci e di indagare sui meccanismi
di ristrutturazione che portano all'assetto adulto.

Primi risultat di tale indagine sono stati gia presen-
Lati in altra sede [5, 8-10].
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Materiali e metodi

E' stata adottata, utilizzando il ratto come animale
sperimentale, la tecnica di marcatura multipla fluore-
scente in via retrograda. Due traccianti fluorescenti in
soluzione acquosa ("fast blue" ¢ "diamidino yellow",
Illing) sono stati iniettati simmetricamente nella cortec-
cia frontale dei due emisferi [10]. La corteccia frontale &
stata scelta in quanto essa & sito privilegiato di conver-
genza di afferenze talamiche [11], claustrali [6] ¢ amigda-
loidee [12]. Sono stati allestiti differenti gruppi speri-
mentali in animali a diversi stadi di sviluppo: 18°, 19° ¢
20° giomo di gestazione, giomo della nascita, 3° ¢ 13°
giomno di vita postnatale. L'animale adulto & stato utiliz-
zato come controllo. I dati sull'estensione delle aree di
iniezione e sulla distribuzione delle cellule marcate in
via retrograda nel talamo, claustro ¢ complesso amigda-
loideo sono stati ottenuti ed analizzati quantitativamente
per mezzo di un sistema digitalizzato di acquisizione
connesso al microscopio a fluorescenza [10].

Risultati

La proiezione talamocorticale diretta alla corteccia
frontale presenta, nelle prime epoche di sviluppo postna-
tale, una cospicua componente controlaterale sostenuta
da due distinte popolazioni cellulari differenziabili per la
loro localizzazione nucleare, per le modalita di proiezio-
ne e per la loro diversa evoluzione temporale. La prima
popolazione & situata nella regione mediale del talamo, &
composta da neuroni che proiettano solo all' emisfero
controlaterale e raggiunge il suo massimo sviluppo
nella terza giornata di vita postnatale. In tale stadio di
sviluppo, questa popolazione neuronale ¢ situata nei
nuclei della linea mediana e nella parte mediale dei nu-
clei mediodorsale, gelatinoso e ventrale mediale (Fig.
1a). La seconda popolazione talamica con proiezioni
controlaterali &€ meno numerosa della precedente ed & si-
tuata lateralmente rispetto ad essa. I neuroni di questa
popolazione sono localizzati nei nuclei intralaminari
anleriori ¢ nei settori laterali dei nuclei mediodorsale,
gelatinoso e ventrale mediale. Tale popolazione cellulare
include sia neuroni che proiettano all'emisfero controla-
terale, sia neuroni che proiettano ad entrambi gli emisfe-
ri per mezzo di collaterali assoniche (Fig. 1a). La popo-
lazione pil laterale di neuroni con efferenze controlate-
rali raggiunge il suo massimo sviluppo nella prima
giornata di vita postnatale. Durante lo sviluppo, entram-
be le componenti mediale e laterale della proiczionc
talamocorticale controlaterale si riducono drasticamente.
Nell'adulto solo una piccola regione mediale del talamo
conticne neuroni che proiettano alla corteccia frontale
controlaterale (Fig. 1b).

La proiezione claustrocorticale diretta alla corteccia
frontale possiede una componente controlaterale quanti-
tativamente costante nel neonato e nell'adulto; tuttavia,
le modalita proicettive di tale componente variano durante
lo sviluppo. Nel neonato, come nell'adulto, la proiezio-

Fig. 1. - a: Rappresentazione schematica delle proiezioni talamo-
corticali crociate in due sezioni coronali del talamo del ratto
neonato. I cerchi piccoli rappresentano cellule a proiezione cro-
ciata situate vicino alla linea mediana. I cerchi grandi rappre-
sentano le cellule sparse, a proiezione crociala, sitwate pii late-
ralmente. | triangoli rappresentano le cellule con proiezione
bilaterale. b: Schema massuntivo dei nmodellamenti evolutivi
delle proiezioni talamofrontali crociate. Le componenti crociate
mediale (cerchi vuoti) e laterale (quadrati vuoti) scompaiono du-
rante lo sviluppo, cosi che nell'adulto & presente solo una esigua
popolazione di neuroni talamocorticali con proiezione controlate-
rale (cerchi pieni) in prossimita della linea mediana.

ne claustrocorticale crociata & composta sia da neuroni
che proiettano solo all'emisfero controlaterale sia da
neuroni che proiettano ad entrambi gli emisferi per
mezzo di collaterali assoniche. Durante lo sviluppo,
gran parte dei neuroni che nel neonato proiettano ad
entrambi gli emisferi, perde sclettivamente la collaterale
diretta all'emisfero ipsilaterale. La proiezione claustro-
corticale tende quindi a segregare, nell'adulto, la compo-
nente diretta all'emisfero ipsilaterale da quella dirctta al-
I'emisfero controlaterale.

La proiezione amigdalocorticale diretta alla corteccia
frontale presenta nel neonato una componente controla-
terale destinata a ridursi durante lo sviluppo. Tale ridu-
zlone & sostenuta da una perdita bilanciata sia dei neu-
roni che proicttano al solo emisfero controlaterale, sia
dei neuroni che proiettano ad entrambi gli emisferi per
mezzo di collaterali assoniche.



Conclusioni

[l confronto dei risultati ottenuti nei gruppi sperimen-
tali a differenti stadi di sviluppo e nell'adulto ha dimo-
strato come imponenti rimodellamenti avvengano nella
hilateralita delle proiezioni investigate. Tali rimodel-
lamenti hanno caratteristiche diverse nei differenti siste-
mi proiettivi, indicando quindi che il talamo, claustro e
complesso amigdaloideo seguono, nello sviluppo, diver-
s¢ strategie di ristrutturazione.

Appare percid difficile considerare i nostri risultati in
termini generali di riorganizzazione evolutiva di connes-
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sioni esuberanti precoci. In alternativa, & lecito ipotiz-
zare che uno stesso sistema proiettivo possa, in diversi
stadi dello sviluppo, avere ruoli funzionali differenti. I
fenomeni evolutivi cui vanno incontro le strutture sotto-
corticali nelle loro relazioni con gli emisferi cerebrali
potrebbero fornire una chiave interpretativa del ruolo che
tali strutture svolgono nella evoluzione dei circuiti neu-
ronali coinvolti nella comunicazione interemisferica.

Ricevuto il 7 marzo 1988.
Accettato il 15 aprile 1988,
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