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Riassunto. - La lesione del verme cerebellare, effet-
wata prima dell'addestramento, impedisce linstaurarsi
dell’abitudine a lungo termine della acoustic startle
response del ratto senza interferire con I'abitudine a breve
termine. Per verificare il ruolo del cervelletto nelle Sfasi
di acquisizione e ritenzione dell’abitudine a lungo termi-
ne, abbiamo eseguito la vermectomia dopo I'addestra-
mento. Cinque giorni dopo la lesione ¢ stato misurato il
grado di ritenzione del comportamento appreso: il valore
oltenuto era simile a quello degli animali di controllo
sottoposti allo stesso addestramento. Per escludere aspet-
ti aspecifici della lesione sull'ampiezza della risposta
abbiamo utilizzato un altro gruppo di animali sottoposti
alla vermectomia ma non all'addestramento. La risposta
oltenuta cinque giorni dopo la lesione non presentava
differenze significative rispetto a quella ottenuta prima
della lesione. I nostri risultati portano a concludere che
il cervelletto é essenziale nella fase di acquisizione ma
non nella ritenzione dell’abitudine a lungo termine della
startle response.

Summary (Role of the cerebellar vermis in the long-
term habitvation of the acoustic startle response in the
rat). - Removal of the cerebellar vermis before training,
remarkably attenuates long-term habituation of acoustic
startle response of the rat, without interfering with short-
term habituation. In order to determine which phase of
the learning process (acquisition and retention ) is under
cerebellar control, the cerebellar vermis was lesioned
following the habituation training. Five days after
surgery the retention test showed a decreased response
not statistically different from that observed in intact
rats, habituated with the same training. In order to
exclude non specific effects of the surgical lesion on the
response, a third group of rats was subjected to the same
surgical procedure, but not o training. In these animals,
the response was not significantly different Sfrom that
obtained before surgery. Our results indicate that the
cerebellar vermis is essential for the acquisition and it is
not required for the retention of long-term habituation of
the startle response.

Introduzione

L'abitudine viene definita come la diminuzione del-
l'intensitd di una risposta comportamentale che si ri-
scontra quando uno stimolo inizialmente nuovo viene
presentato ripetutamente [1]. Esistono due forme di abi-
tudine: a breve termine, che dura per qualche minuto, ¢ a
lungo termine, che persiste per giorni o settimane. Co-
me ogni altro processo di apprendimento, I'abitudine
consta di una fase di acquisizione, che avviene durante
l'addestramento, ed una fase di ritenzione, definita come
il tempo di persistenza della modificazione comporta-
mentale.

Uno dei modelli piu utilizzati per studiare i meccani-
smi neuronali dell'abitudine nei vertebrati & la acoustic
startle response del ratto, una reazione di sobbalzo
provocata da un appropriato stimolo acustico. 11 circuito
nervoso responsabile della risposta & localizzato nella
parte caudale del tronco cerebrale ed & ben conosciuto
(2].

E' stato recentemente dimostrato che la parziale abla-
zione del verme cerebellare prima dell'addestramento im-
pedisce la formazione dell'abitudine a lungo termine
della startle response senza interferire con il riflesso e
con l'abitudine a breve termine [3]. In questi esperimenti
non era possibile determinare se il cervelletto induce in
altre strutture nervose le modificazioni plastiche, oppure
S€ queste avvengono nel cervelletto stesso. Per affrontare
questo problema, che riguarda non solo i meccanismi
dell'abitudine, ma anche il ruolo che il cervelletto svolge
nell'apprendimento motorio [4, 5] abbiamo eseguito la
lesione dopo l'addestramento degli animali: nel caso che
il sito plastico si trovasse nel verme cerebellare, la
lesione dovrebbe provocare la perdita del com portamento
appreso.

Materiali e metodi

Sono stati utilizzati 3 gruppi di ratti albini: il gruppo
di controllo (17 ratti) sottoposto solo all'addestramento,
il gruppo sperimentale (12 ratti) sottoposto sia all'adde-
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stramento che alla successiva vermeclomia e un terzo
gruppo (8 ratti) sottoposto alla sola vermectomia.
Quest'ultimo gruppo ¢& servito per escludere la presenza
di effetti aspecifici della lesione.

L'analisi comportamentale veniva effettuata in una
speciale gabbia dotata di un accelerometro sensibile al
movimento whole body del ratto; il segnale veniva
rettificato ed inviato ad un calcolatore per l'acquisizione
on-line dei dati. E' stata registrata la risposta che si
verifica nei primi 60 ms dallo stimolo ¢ misurato il pic-
co pin alto.

Lo stimolo acustico da noi utilizzato aveva un'inten-
sita di 104 dB su un rumore di fondo di 72 dB e una
durata di 1 s. L'addestramento durava 9 giomni e consiste-
va in 2 fasi: per i primi 6 giomi gli animali hanno
ricevuto 3 stimoli al giorno separati da un intervallo di
un'ora e, nei tre giorni successivi, 18 stimoli con un in-
tervallo di 20 s. In decima giornata il gruppo sperimen-
tale ¢ stato sottoposto a vermectomia. In quindicesima e
sedicesima giomata gli animali sono stati nuovamente
stimolati per valutare il grado di ritenzione. Negli ani-
mali lesi ¢ stata inoltre verificata la presenza dell'abitu-
dine a breve termine (1 sessione; 18 stimoli separati da
un intervallo di 20 s). I test statistici utilizzati sono
I'analisi della varianza e il test t di Student.

Il terzo gruppo di animali ha ricevato uno stimolo,
dopo una scttimana € stato sottoposto alla lesione e cin-
que giorni dopo ha ricevuto un secondo stimolo.

La vermectomia & stata eseguita mediante aspirazione
e I'ablazione ha interessato un'area del verme cerebellare
che va dal terzo all'ottavo lobulo.

Risultati

La parte A della Fig. 1 rappresenta I'andamento della
risposta nel gruppo di controllo e nel gruppo sperimen-
tale; sono rappresentati i valori della risposta durante i
primi 6 giorni di addestramento. Non sono stati rappre-
sentati i valori dei giorni successivi perché, dopo il
seslo giorno, non si verificano ulteriori modificazioni
significative. Ciascun punto rappresenta la media delle
prime risposte di ogni giomno di tutti gli animali,

S1 pud osservare come 1'addestramento induca una no-
tevole diminuzione dell'ampiezza della risposta: il valore
del sesto giorno & solo il 43% di quello iniziale nel
gruppi di controllo (t (16) = 2,3; p > 0,02), il 36% nel
gruppo sperimentale (t (11) = 3,0; p < 0,001). L'analisi
della varianza dimostra che il valore medio della risposta
diminuisce significativamente lungo i giorni sia nel
gruppo di controllo (F (5,96) = 7,9; p < 0,001) che nel
gruppo sperimentale (F (5,66) = 8.8; p < 0,001).

La linca tratteggiata rappresenta il valore della rispo-
sta ottenuto nel gruppo sotloposto alla sola vermecto-
mia; questo valore si riferisce alla stimolazione effettua-
ta prima della lesione. Il livello di risposta di questi
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Fig. 1. - A: Acquisizione. Sono rappresentati i valori della
risposta durante i primi 6 giomi di addestramento, nel gruppo di
controllo (0—0) e nel gruppo sperimentale (@—e). Ciascun punto &
stato ottenuto calcolando la media delle prime risposte di ogni
giomo. La linea tratleggiata rappresenta il valore della risposta
ottenuto prima della lesione nel gruppo sottoposto alla sola
vermectomia. B: Ritenzione. In questa parte della figura sono
illustrati i valori del test di ritenzione nel gruppo di controllo e
nel gruppo sperimentale. Gli animali hanno ricevuto uno stimolo
al giomo per 2 giomi. La linea tratleggiata si riferisce alla
risposta ottenuta 5 giomi dopo la lesione nel gruppo sottoposto
solo a vermectomia.

animali non & statisticamente differente dal valore del
primo giomo degli altri due gruppi.

Nella parte B sono rappresentati i valori della risposta
del gruppo di controllo e del gruppo sperimentale al
momento del test di ritenzione. Si pud osservare che il
comportamento dei due gruppi ¢ identico: la differenza
tra i valori del quindicesimo giorno non & statisticamen-
te significativa (t (27) = 0,2; p > 0,7). Nei due gruppi,
la differenza del valore del quindicesimo giorno con
quello del sesto giomo non & statisticamente signifi-
cativa; & invece significativa la differenza tra la risposta
del quindicesimo giorno e quella del primo giormo, sia
nel gruppo di controllo (t (16) = 2,4; p < 0,02) che nel
gruppo sperimentale (1 (11) = 2,2; p < 0,05).

La linea tratteggiata si riferisce alla risposta ottenuta
5 giorni dopo la lesione nel gruppo sottoposto solo a
vermectomia; questo valore non & statisticamente dif-
ferente rispetto a quello ottenuto prima della lesione (1
(7y=0,9; p > 0,7). La vermectomia non determina quin-
di una diminuzione aspecifica della risposta. II gruppo
sperimentale, dopo il test di ritenzione, & stalo inoltre
sottoposto ad una sessione di abitudine a breve termine.
11 confronto statistico con la sessione nel nono giorno di



uldestramento dimostra che la lesione non interferisce
con il fenomeno dell'abitudine a breve termine: 'ampiez-
sa della nisposta diminuisce significativamente anche
dopo la lesione (F (17,374) = 3,28; p < 0,001).

Discussione

[ risultati da noi ottenuti confermano che la lesione
del verme cerebellare non interferisce con la risposta ri-
flessa e con i meccanismi neuronali dell'abitudine a bre-
ve termine [3]. I nostri esperimenti, alla luce dei risul-
(ati ottenuti da Leaton e Supple [3], dimostrano che il
verme cerebellare € essenziale solo per la fase di acquisi-
zione dell'abitudine a lungo termine; la vermectomia
escguita dopo l'addestramento non interferisce con la
rilenzione del comportamento appreso.

Uno dei problemi pil dibattuti della fisiologia cere-
bellare & quello della memoria motoria. E' stato ipotiz-
rato [4, 5] che la corteccia cerebellare sia la sede dei
[enomeni plastici che avvengono durante l'apprendimen-
o motorio e durante i processi di recupero funzionale
dopo una lesione del sistema nervoso centrale. Secondo
(uesto modello I'attivazione contemporanea delle fibre
rampicanti e delle fibre muscoidi, le due principali
afferenze del cervelletto, indurrebbe una riduzione della

513

trasmissione sinaptica a livello delle sinapsi tra fibre
parallele e cellule di Purkinje.

Sono stati recentemente utilizzati diversi modelli
sperimentali per verificare questa ipotesi, ma i risultati
ottenuti non hanno ancora portato a conclusioni defini-
tive. La corteccia cerebellare potrebbe avere un ruolo
essenziale nei fenomeni plastici del riflesso vestibolo-
oculare [6], mentre nel riflesso condizionato di ammicca-
mento non sembra essere essenziale per la ritenzione
della risposta condizionata [7].

I nostri risultati dimostrano che, nell'abitudine a lun-
go termine della startle response, il verme cercbellare
non ¢ la sede delle modificazioni plastiche e che le due
fasi del processo di apprendimento, la fase di acquisizio-
ne a quella di ritenzione, possono essere dissociate. Una
struttura essenziale per l'acquisizione pud non svolgere
un ruolo critico nella ritenzione della modificazione
comportamentale indotta dall'apprendimento. Si pud
ipotizzare che le modificazioni plastiche a lungo temine
avvengano nel circuito che media la risposta riflessa. Il
cervelletto, come struttura inibitoria estrinseca, potrebbe
essere essenziale durante la fase di acquisizione per indur-
re nel circuito le modificazioni funzionali responsabili
dell'abitudine a lungo termine della startle response.

Ricevuto il 25 febbraio 1988.
Accettato il 22 marzo 1988.
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