 UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO-BICOCCA

                                          Facoltà di Psicologia

                                   Corso di Laurea in Psicologia
PROTOCOLLO fMRI PER LA VALUTAZIONE PRE-CHIRURGICA                                        DELLA SPECIALIZZAZIONE EMISFERICA DEL LINGUAGGIO

RELATORE: Chiar.mo Prof. Eraldo PAULESU

                                                                                  Tesi di Laurea di:

                                                                                  Tiziana Jean CROCCOLO

                                                                  Matricola 034776

                                 Anno Accademico 2004-2005




        Ai miei genitori,

                                 ai miei nonni, 

                                              a Virgilio e Leonardo,

                                                                alla mie adorate Juliet e Camilla,




                                        con tutto il mio amore e gratitudine

1-INDICE

1-INDICE








PAG. 2

2a-RIASSUNTO







PAG. 3

2b-ABSTRACT







PAG. 4

3-INTRODUZIONE






            PAG. 5

4-METODI







            PAG. 9

4.1-Soggetti







            PAG. 9
4.2-Paradigmi comportamentali / compiti di attivazione                                  PAG. 9

4.3-Procedure di scansione fMRI                                                                      PAG. 11              

4.4-Analisi dati








PAG. 12
         4.5-Valutazione della lateralizzazione





PAG. 13
4.6-Soggetto MQ







PAG. 14

4.7-Confronto tra il soggetto mancino MQ ed 

       il gruppo di controllo di destrimani




PAG. 16
5-RISULTATI








PAG. 18
5.1-Attivazione attraverso diversi compiti di linguaggio


PAG. 18

5.2-Indici di asimmetria







PAG. 20

5.3-Soggetto mancino







PAG. 22

5.4-Confronto tra il soggetto mancino ed il gruppo di controllo

PAG. 23
6-DISCUSSIONE 







PAG. 24
7-APPENDICE - La tecnica fMRI





PAG. 35


            

8-PAROLE CHIAVE







PAG. 39
9-BIBLIOGRAFIA 







PAG. 40
2a-RIASSUNTO

Per chi si dedica alle tecniche di neuroimmagine è ancor oggi estremamente stimolante lavorare all’identificazione di quelle aree corticali che sono fondamentali per le funzioni del linguaggio, in quanto parecchi esperimenti hanno già identificato una notevole quantità di aree attivate. Il nostro studio presenta un metodo diretto per la valutazione della lateralizzazione emisferica del linguaggio, basato sull’attività fMRI. Il controllo della validità di questo metodo è riscontrabile a due diversi livelli: 1) grazie ad un’analisi di secondo  livello sulla popolazione, proponendo ai soggetti un protocollo multifuzionale relativo al linguaggio; 2) sottoponendo lo stesso protocollo a soggetti esclusivamente mancini. Abbiamo inoltre compiuto un’analisi comparativa confrontando fra loro i diversi protocolli in modo da poter identificare quali regioni cerebrali venissero attivate in entrambi i gruppi. I risultati di tale confronto rivelano l’attivazione di due zone in particolare, situate nel Giro Frontale Inferiore sinistro attorno all’area di Broca, mostrando così che questa zona è la più adatta a rivelare la specializzazione dell’emisfero in questione per quanto attiene ad una vasta gamma di funzioni relative al linguaggio. Gli elementi raccolti permettono di poter collegare con chiarezza i dati riguardanti le immagini funzionali alle lesioni neurolinguistiche e mostrano la via da seguire per la valutazione pre-chirurgica fMRI della specializzazione emisferica del linguaggio. 
2b-ABSTRACT

The identification of cortical areas foundamental for language function is still a challenging task for neuroimaging techniques, due to the large number of activated regions identified by the various experiments. Our study presents a direct method for language lateralization assessment based on fMRI activity. The validity of the method is assessed at two levels: 1) at population level with a random effect analysis using a multi-task language protocol; 2) at single subject level with the same protocol, applied on a left-handed subject. Moreover we performed a conjunction analysis, which identifies the common regional activation among the multi-task protocol. Results show two peaks of activation located in the left inferior frontal gyrus around Broca’s area, showing that this area is a suitable indicator of hemisphere specialization for language across a broad range of language tasks. These data provide an explicit reconciliation between functional imaging data and lesion based neurolinguistics and indicate an avenue for the assessment of hemispheric specialization for pre-surgical fMRI.

3-INTRODUZIONE

L’indagine scientifica sulle basi neurali della funzione del linguaggio avviata grazie alle indagini neuropsicologiche di Broca (Broca 1861), deve molto alla recente possibilità di disporre di tecniche non invasive di neuroimmagine (PET/fMRI), tecniche grazie alle quali i ricercatori sono in grado di studiare approfonditamente sia i cervelli sani che quelli danneggiati. Queste tecniche (Raichle 2003) hanno potenziato enormemente la nostra conoscenza delle basi neurali dei processi mentali, ed hanno sollevato una quantità di nuovi interrogativi. 

La testimonianza della problematicità di questo argomento risiede nel fatto che, per esempio, dopo 150 anni di indagini, ci sia ancora bisogno di studiare l’esatto ruolo dell’area di Broca (Marcus 2003). Ciò può essere parzialmente spiegato dal fatto che mentre i metodi seguenti (Fox, Burton et al. 1987; Fox, Miezin et al. 1987; Lueck, Zeki et al. 1989; Colebatch, Rothwell et al. 1990; Sanes and Donoghue 2000; Grill-Spector and Malach 2004) si sono dimostrati particolarmente idonei ad indagare le cortecce motorie e sensoriali, lo studio della localizzazione dei processi cognitivi è stato particolarmente difficoltoso (Petersen, Fox et al. 1988; Wise, Chollet et al. 1991; Bookheimer 2002; Gernsbacher and Kaschak 2003; Martin 2003). Potrebbe essere che vari fattori, come il tipo di disegno sperimentale e l’analisi utilizzata (disegno sottrattivo, la correlazione o l’interazione), giochino un ruolo fondamentale per quel che riguarda le differenze tra i vari dati e la loro interpretazione. 

Grazie alla sua non-invasività, la tecnica dell’ fMRI è ampliamente usata sia per la valutazione delle funzioni cognitive sia per le applicazioni cliniche. Un inconveniente del suo impiego, in particolare per ciò che attiene alla localizzazione del linguaggio, è che l’fMRI rivela i patterns di attivazione di una serie completa di regioni coinvolte in un determinato compito, per esempio le regioni del linguaggio dell’emisfero “non dominante”, mentre i dati lesionali/neuropsicologici identificano unicamente le regioni (o connessioni) che per quel compito sono necessarie (Price 2000). Tutto ciò rende difficile riconoscere ed isolare le aree che presentano un vero interesse sia per ciò che riguarda le funzioni prese in esame, sia per fornire una risposta alle domande cliniche. Nel caso della lateralizzazione emisferica del linguaggio, gli studi delle tecniche di neuroimmagine mostrano un certo grado di attivazione bilaterale in soggetti destrimani (Demonet, Chollet et al. 1992; Binder, Frost et al. 1997), benchè la maggior parte dell’attivazione nell’emisfero non-dominante avvenga fondamentalmente in aree omologhe, anche se, probabilmente,  con minor validità statistica (Gaillard, Balsamo et al. 2002).
Per quanto l’apporto fornito dall’emisfero destro nell’interpretazione di alcuni aspetti del linguaggio (ad esempio nella prosodia e negli aspetti figurativi) sia molto interessante dal punto di vista concettuale (Bottini, Corcoran et al. 1994; Buchinger, Floel et al. 2000), tuttavia esso pone grossi problemi per ciò che riguarda le applicazioni cliniche delle tecniche di neuroimmagine funzionale.

Tali problemi assumono particolare importanza quando si ha a che fare con soggetti affetti da un’epilessia impossibile da curare con le normali tecniche mediche e che necessitano perciò di un intervento chirurgico. In questi soggetti, si ha di solito un coinvolgimento dei lobi temporali, per cui risulta arduo localizzare con precisione le aree corticali essenziali per la comprensione del linguaggio. Poiché l’epilessia si accompagna a disfunzioni cerebrali più o meno gravi e a danni dei tessuti, le funzioni di riorganizzazione del linguaggio possono sopravvenire abbastanza spesso nei pazienti che ne sono affetti (Woods, Dodrill et al. 1988; Springer, Binder et al. 1999), mentre più di frequente è riscontrabile una localizzazione atipica del linguaggio (Rasmussen and Milner 1977).
Di solito, in passato, la specializzazione emisferica veniva studiata inibendo farmacologicamente l’emisfero con iniezioni di amytal sodico intracarotidee (Wada and Rasmussen 1960). Malgrado il Test di Wada rappresenti il metro clinico standard per valutare la dominanza emisferica del linguaggio, esistono rischi e tranelli che potrebbero ridurre l’attendibilità dei risultati limitandone quindi la possibilità di interpretazione (Rasmussen and Milner 1977; Zatorre 1989; Loring, Meador et al. 1990; Hart, Lesser et al. 1991; Meador and Loring 1999). Nella letteratura riguardante questo argomento, vengono citati parecchi esperimenti di convalida incrociata che testimoniano una buona corrispondenza tra la lateralizzazione determinata da un test di linguaggio tramite fMRI ed il Test di Wada (Desmond, Sum et al. 1995; Benson, Logan et al. 1996; Binder, Swanson et al. 1996; Bahn, Lin et al. 1997; Hertz-Pannier, Gaillard et al. 1997; Worthington, Vincent et al. 1997; Benbadis, Binder et al. 1998; Yetkin, Swanson et al. 1998) (Bazin, Cohen et al. 2000; Hammeke, Bellgowan et al. 2000; Lehericy, Cohen et al. 2000; Fernandez, de Greiff et al. 2001; Gaillard, Balsamo et al. 2002)
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Tuttavia, quasi tutti questi studi utilizzano soltanto pochi compiti, e talora persino uno solo. Per di più, i compiti differiscono da studio a studio ed anche da quelli  adottati nel Test di Wada. L’elaborazione di singole parole (Petersen and Fiez 1993; Price 2000), o l’organizzazione dell’elaborazione semantica (Bookheimer 2002), possono essere testati in modi alquanto diversi, dando perciò origine a differenti patterns di attivazione. Risulta perciò con certezza che è tutt’altro che facile e scontato riuscire ad evidenziare, in un determinato paziente, le aree specifiche per una certa funzione, nonostante il fatto che sia il linguaggio sia l’area di Broca siano stati oggetto di studi approfonditi. Questo problema, posto ai clinici, è causa di una certa preoccupazione per le implicazioni medico-legali che solleva. 

L’insufficienza  dei compiti utilizzati in un determinato studio e la presenza di attivazione in regioni impreviste, la cui lesione non era mai stata associata a deficit del linguaggio, ci ha indotto ad evidenziare queste limitazioni. I dati dell’attivazione raccolti in un protocollo fMRI multifunzionale del linguaggio sono stati elaborati con due diverse analisi di secondo  livello: (1) congiunzione di patterns di attivazione e (2) congiunzione delle interazioni compito x emisfero. Agendo in questo modo, abbiamo inteso arrivare a dimostrare la sostanziale concordanza tra i dati lesionali e quelli di neuroimmagine.

4-METODI
4.1-Soggetti


Sono stati selezionati ventiquattro soggetti volontari sani e destrimani (12 di sesso maschile e 12 femminile, di età compresa tra i 22 ed i 31 anni con titolo di studio superiore). Per stabilire la dominanza manuale sono stati adottati i criteri descritti nell’Edinburgh Handedness Inventory (EHI; Oldfield 1971). Sono stati tutti sottoposti a un normale esame neurologico ed a una Risonanza Magnetica Strutturale, ed hanno tutti firmato il consenso all’esperimento. Allo studio ha preso parte anche una donna mancina (soggetto MQ, 22 anni). I suoi patterns di attivazione cerebrale erano distribuiti principalmente in modo bilaterale. E’ stata presentata un’analisi comparativa tra questo soggetto ed i 24 destrimani di controllo per illustrare la potenzialità del protocollo fMRI nel determinare la lateralizzazione cerebrale delle funzioni linguistiche.
4.2-Paradigmi comportamentali / compiti di attivazione

Ogni soggetto ha affrontato 7 compiti. Tutti i compiti sono stati effettuati senza parlare, rispondendo cioè solo mentalmente. Durante i periodi di riposo o nello svolgimento di compiti che implicavano risposte ad alta voce, i soggetti dovevano stare ad occhi chiusi ed “evitare verbigerazioni”.

La scelta dei compiti è stata fatta in modo da poter esplorare a fondo il sistema linguistico sia per quel che riguarda la comprensione (udita e scritta), che la produzione (automatica, fonologica e semantica), a livello tanto di parole singole che di frasi.

1) Discorso automatico (non proposizionale). I soggetti dovevano: I) contare ripetutamente da 1 a 20 (produzione di numeri), II) elencare, nel giusto ordine,  i giorni della settimana (produzione di giorni) e III) elencare i mesi dell’anno (produzione di mesi) sempre alla velocità di circa una parola al secondo. Sono stati poi effettuati confronti con lo stato di riposo.

2) Fluenza Verbale Fonemica e Semantica. I soggetti dovevano generare il maggior numero possibile di parole che cominciassero con la stessa lettera o appartenenti ad una data categoria semantica (animali, frutti o utensili). Sono stati poi effettuati confronti con lo stato di riposo (Paulesu, Goldacre et al. 1997).
3) Individuazione di rime. I soggetti dovevano individuare lettere che facessero rima tra loro (ad esempio B e D), mentre le lettere erano sempre presenti sullo schermo. Il compito di controllo era un compito di giudizio di rassomiglianza di figure. Ai soggetti veniva anche richiesto di sollevare l’indice della mano sinistra non appena venisse individuata una rima o una somiglianza di figure (Paulesu, Frith et al. 1996).
4) Lettura. I soggetti dovevano leggere singole parole. Il compito di controllo consisteva nel guardare una serie di linee orientate in modo diverso. Ai soggetti veniva anche chiesto di alzare l’indice della mano sinistra al momento della presentazione di ogni stimolo.

5) Comprensione uditiva. Come al punto 4, ma con presentazione uditiva. Nel compito di controllo ai soggetti venivano presentati dei toni puri accoppiati per lunghezza con le parole, e per timbro alla voce umana.

6) Denominazione di figure. Ai soggetti veniva chiesto di denominare mentalmente una figura di un animale, di un frutto o di un utensile. Nel compito di controllo ai soggetti venivano presentate delle immagini generate dividendo le immagini sperimentali in quadratini molto piccoli mescolati tra di loro. Le figure erano prese da un set standard di 260 fotografie di Snodgrass & Vanderwart (Snodgrass and Vanderwart 1980). 
7) Decisione di plausibilità di frasi. Ai soggetti veniva chiesto di ascoltare una frase e decidere se fosse semanticamente plausibile oppure no. Il compito di controllo implicava l’ascolto di toni puri. Se la frase era semanticamente plausibile oppure il tono terminava con un tono più acuto i soggetti dovevano alzare l’indice della mano sinistra, altrimenti non dovevano fare niente. La durata di ogni tono era abbinata alle frasi in  modo che ad ognuna corrispondesse un tono della sua stessa lunghezza.

Prima di affrontare ciascuna prova, ai soggetti venivano fornite istruzioni sul compito da svolgere. La presentazione dello stimolo per i compiti 3 e 6 avveniva ogni 2 secondi, per la durata di un secondo. La presentazione dello stimolo nei compiti 4 e 5 presentava una durata variabile compresa a caso tra i 500 ed i 2000 msec al fine di tenere desta l’attenzione del soggetto. La presentazione dello stimolo nel compito 7 avveniva ogni 5 secondi, con una durata variabile. In tutti i compiti, ogni blocco di stimoli aveva una durata di 30 secondi ed il compito sperimentale e lo stato di riposo erano perfettamente equilibrati.

 4.3-Procedura di scansione fMRI
Tutti i compiti comprendevano epoche alternate di controllo e scansioni di compiti sperimentali (10 scansioni per epoca) per un totale di 120 scansioni. Le scansioni fMRI sono state eseguite su un tomografo Marconi-Philips Infinion scanner da 1,5 T, dotato di hardware echo-planar. Prima delle scansioni fMRI, scansioni sagittali scout spin-echo (Flip angle 90°, TE=20msec, TR=500msec, FOV=240x240 mm, matrice 256x192) sono state acquisite per visualizzare la commissura anteriore e posteriore su una sezione media sagittale e per facilitare l’acquisizione dei dati, lungo il piano bicommissurale. Il volume selezionato per gli scans fMRI era da -32 mm sotto il piano bicommissurale a +68 mm sopra di esso. Prima dell’acquisizione dei dati fMRI, l’omogeneità del campo è stata aggiustata per mezzo di procedure cosiddette di global shimming. Le immagini di attivazione sono state acquisite usando una sequenza echoplanare (Flip angle 90° TE=60msec, TR=3000msec, FOV=280x210 mm; matrice= 96 x 64). Il volume selezionato consisteva di 25 (soggetti 1-5) o 26 (soggetti 6-15) immagini trasverse contigue (4 mm), e queste venivano acquisite ogni 3 secondi. La tabella originale del volume della matrice è stata campionata a 64 x 64 x 24 con conseguente formato finale di voxels di 4.36 x 4.36 x 4 mm. Alla fine della raccolta dei dati, sono state acquisite delle sequenze spin-echo pesate in T1 (Flip angle 90°, TE=20msec, TR=500msec, FOV=280x210 mm, matrice 256x256) per poter localizzare spazialmente le aree di attivazione. 

4.4-Analisi dei dati
La ricostruzione delle immagini, la visualizzazione e la conversione dei dati grezzi da un formato DICOM ad uno ANALYZE sono state effettuate con il software MRIcro (Rorden and Brett 2000). Le immagini convertite sono state salvate nella convenzione neurologica (destra anatomica sulla destra dell’immagine). Tutte le successive analisi sono state eseguite in MATLAB 6.5 (Math Works, Natick, MA, USA) usando Statistical Parametric Mapping software (SPM2, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK). Brevemente, tutta la serie di immagini sono state prima riallineate per eliminare artefatti da movimento della testa durante l’esperimento, successivamente sono state normalizzate stereotassicamente utilizzando il template standard MNI-EPI fMRI nello spazio (Talairach and Tournoux 1988) per permettere confronti tra i compiti. Le aree senza segnale sono state mascherate allo stadio di normalizzazione. A questo stadio la matrice dei dati è stata aggiunta per produrre voxels di dimensioni 2x2x2 mm. Le scansioni normalizzate stereotassicamente sono state sottoposte a smoothing attraverso il filtro Gaussiano di 10x10x10 mm per aumentare il rapporto segnale/rumore. Differenze globali nel segnale fMRI tra scansioni e scansioni sono state compensate dividendo il valore di ogni pixel per il valore medio di intensità dei volumi cerebrali. Un alto filtro è stato usato per eliminare ogni contributo artefatto al segnale fMRI come, per esempio, il rumore fisiologico del battito cardiaco o dei cicli respiratori.  L’analisi di gruppo è stata effettuata secondo un modello random effects. 
4.5-Valutazione della lateralizzazione
Per stabilire la lateralizzazione emisferica del linguaggio mediante un’interazione compito x emisfero, le stesse immagini di contrasto rilevanti (cui si fa riferimento con il termine di “unflipped”) sono state ruotate di 180° attorno all’asse y-(anteriore-posteriore) usando MRIcro (Rorden and Brett 2000), in modo che l’emisfero destro e sinistro fossero invertiti. Queste immagini si dicono “flipped”. Il confronto diretto dell’attivazione nei voxels omotipici è stato poi ottenuto grazie a SPM2, ricorrendo di nuovo ad un’analisi di secondo  livello, confrontando le immagini “flipped” e quelle “unflipped”.  Le condizioni sono state modellate in un disegno a blocchi e gli effetti condizione-specifici per ogni soggetto sono stati stimati in accordo al Modello Generale Lineare (Friston et al., 1995) e sottoposti poi ad un’analisi di secondo livello. Questo procedimento consiste nella creazione di immagini di contrasto, per ogni soggetto, ed in un’analisi della varianza ad una via (one-way ANOVA) al secondo livello, che permette di caratterizzare l’effetto di gruppo per il contrasto di interesse. Le inferenze vengono fatte al secondo livello per simulare un’analisi random effects e permettere generalizzazioni alla popolazione (Friston et al., 1999).

4.6-Soggetto MQ

Per il soggetto mancino è stata effettuata anzitutto un’analisi di primo livello dei patterns di attivazione e degli indici di asimmetria. L’analisi di congiunzione degli effetti semplici e degli indici di asimmetria nel soggetto MQ sono illustrati nella figura  1. Questi patterns di attivazione degli indici di asimmetria sono stati quindi confrontati con quelli dei soggetti normali di controllo, utilizzando l’analisi di secondo  livello. 
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Fig. 1 - Singolo soggetto mancino. Congiunzione dell’analisi di primo livello dei singoli compiti.

4.7-Confronto tra il soggetto mancino MQ ed il gruppo di controllo di destrimani
Il confronto tra il soggetto mancino (MQ) ed il gruppo è stato effettuato in un’analisi di secondo livello prendendo in esame, in due diversi modi, l’interazione gruppo x compito. La prima analisi è consistita in un t-test per campioni indipendenti tra le immagini “unflipped” del soggetto MQ e del gruppo di controllo. La seconda analisi è consistita invece  in un’ ANOVA effettuata con immagini “flipped” e “unflipped” (indice di asimmetria). I patterns di attivazione delle mappe statistiche risultanti da entrambe le analisi sono stati quindi trasformati in ROIs,  e successivamente, a loro volta, sovrapposti ad un template standard (vedi figura 2 ).


[image: image2.png]



Fig.  2 - Singolo soggetto mancino, confrontato con il gruppo. Immagini sovrapposte ROIs sono state ottenute dalle mappe t degli effetti semplici per ogni compito. Parte superiore: due semplici t-tests, immagini orientate neurologicamente. Parte inferiore: ANOVA, immagini orientate neurologicamente e radiologicamente.
5-RISULTATI

5.1) Attivazione attraverso diversi compiti di linguaggio. Tutti i test di linguaggio ai quali i soggetti sono stati sottoposti hanno provocato significativi cambiamenti di attività in entrambi gli emisferi, come è possibile verificare nella figura 3. 
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Fig. 3 - Analisi di gruppo. Effetti semplici SPM individuali imposti su immagini cerebrali. a-h: attivazioni corticali generate da ognuno dei 7 compiti. In i sono riportati i risultati delle analisi di congiunzione.

Nella precedente figura vengono presentate le mappe parametriche statistiche degli effetti semplici di ogni compito. Come era prevedibile, i compiti che enfatizzavano la produzione del linguaggio (cioè: fluenza verbale, capacità di individuare la rima e denominazione di immagini) hanno fatto registrare una notevole attivazione delle regioni frontali anteriori, mentre i compiti che coinvolgevano la comprensione o la decodifica visiva (e cioè: lettura, decisione di plausibilità e denominazione delle immagini) hanno proporzionalmente attivato o le regioni temporali o quelle temporo-occipitali.
L’analisi di congiunzione tra queste attivazioni, ha mostrato che solo una regione dell’emisfero sinistro aveva rilevanza statistica: si trattava, in particolare, dell’Opercolo Frontale Inferiore sinistro e del Giro Precentrale (area di Brodmann 44, punteggio Z = 8) ed il Giro Temporale Medio e Inferiore sinistro (area di Brodmann 37, punteggio Z = 8) ed area di Brodmann 22, punteggio Z = 6,6). Da ciò, risulta che una larga parte di attivazione si verifica nell’area di Broca (vedi figura 3 e tabella 1). 
	
	Talairach Coordinates

	 
	x
	y
	z
	Z score
	 
	x
	y
	z
	Z score

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Brain regions (BA)
	Left hemisphere
	
	Right hemisphere

	Frontal Cortex
	 
	 
	 
	 
	
	 
	 
	 
	 

	Frontal inferior opercolar  (44)
	 -54
	16
	22
	Inf
	
	- 
	- 
	- 
	-

	Frontal inferior opercolar (44)
	 -46
	 8
	26
	Inf
	 
	- 
	- 
	- 
	-

	Precentral (44)
	 -48
	 8
	 36
	 Inf
	 
	-
	-
	-
	-

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Temporal cortex
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Inf. Temporal gyrus (37)
	-50
	-54
	-26
	Inf
	 

	-Mid. temporal gyrus (22)
	-58 
	 -42
	 2
	6.58 
	 
	 -
	- 
	- 
	 -

	Cingulum posterior (29)
	-6
	-38
	10
	7.30
	 
	-
	-
	-
	-


 
Tab. 1 - Analisi di gruppo. Risultati dell’analisi di congiunzione ottenuta dagli effetti semplici individuali.

5.2) Indici di asimmetria. Il confronto tra le immagini orientate neurologicamente e radiologicamente, mostra sistematicamente che la grandezza statistica delle attivazioni emisferiche sinistre era superiore a quelle dell’emisfero destro (figura 4). Le analisi di congiunzione dell’indice di asimmetria hanno mostrato risultati simili  all’analisi di congiunzione  delle attivazioni prodotte dai diversi compiti di linguaggio (vedi figura 4  e tabella 2).

	 
	Talairach Coordinates

	 
	x
	y
	z
	Z score
	 
	x
	y
	z
	Z score

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Brain regions (BA)
	Left hemisphere
	 
	Right hemisphere

	Frontal Cortex
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Precentral gyrus (6)
	-46
	6
	40
	Inf
	 
	 -
	 -
	- 
	- 

	Precentral gyrus (6)
	-46
	8
	40
	Inf
	 
	 -
	- 
	 -
	 -

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Parietal  cortex
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Parietal inferior (7)
	 -30
	-68 
	 44
	 3.82
	 
	 -
	 -
	- 
	- 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Temporal cortex
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Mid. temporal gyrus (22)
	-60
	42
	2
	6.94
	 
	-
	- 
	 -
	- 

	Inf. temporal gyrus (37)
	-46
	-54
	-24
	6.48
	
	-
	-
	-
	-

	Inf. temporal gyrus (37)
	 -52
	-52 
	-16 
	4.78
	 
	 -
	 -
	- 
	 -

	(47)
	-52
	16
	2
	  Inf
	
	-
	-
	-
	-


Tab. 2 - Analisi di gruppo.  Risultati dell’analisi di congiunzione ottenuta dalle immagini orientate neurologicamente e radiologicamente.


[image: image4.png]Avtomatic speech

Phonemic fuency

Semantic fuency

Reading

Word comprehension

Sentences comprehension

Conjuncion 8 tasks




Fig. 4 – Analisi di gruppo. Confronto SPM tra immagini orientate neurologicamente e radiologicamente, ogni attivazione mascherata con gli stessi contrasti delle analisi. a-h ed i come in figura 3.
5.3) Soggetto mancino. Per poter verificare l’applicabilità dell’indice di asimmetria ad ogni singolo soggetto, le stesse analisi sono state effettuate su un normale soggetto mancino, MQ. Una congiunzione nell’analisi di primo livello dei singoli compiti ha mostrato attivazioni bilaterali, principalmente nell’emisfero destro (figura 1).
Le aree più attivate sono state le regioni frontali (BA 44, BA 45, BA 47, punteggio Z = inf.), quelle temporali (BA 20, punteggio Z = inf., 6.57, 7.47) ed il cervelletto (tabella 3). 
	 
	Talairach Coordinates

	  
	x
	y
	z
	Z score
	 
	x
	y
	z
	Z score

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Brain regions (BA)
	Left hemisphere
	 
	Right hemisphere

	Frontal Cortex
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Frontal inferior orbital (47)
	-
	-
	-
	-
	 
	42
	34
	10
	Inf

	Frontal inferior triangolar (45)
	-
	-
	-
	-
	 
	48
	 22
	 14
	Inf

	Precentral  (44)
	-
	-
	-
	-
	
	52
	10
	34
	 Inf

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Temporal cortex
	 
	 
	 
	 
	 
	
	
	
	

	Mid. temporal gyrus (20)
	-66
	-32
	-12
	6.57
	 
	 62
	-32 
	 -12
	Inf 

	Inf. temporal gyrus  (20)
	-
	-
	-
	-
	 
	 66 
	-38 
	 24
	7.47 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Cerebellum Crus 1
	-42
	-72
	-28
	6.75
	
	-
	-
	-
	-

	Cerebellum Crus 2
	-
	-
	-
	-
	
	40
	-74
	-40
	Inf

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Tab. 3 - Singolo soggetto mancino. Risultati dell’analisi di congiunzione dell’analisi di primo livello di ogni singolo compito.

Anche questa volta, quando sono state confrontate le immagini orientate neurologicamente con quelle orientate radiologicamente, e dopo aver compiuto un’analisi di congiunzione, i risultati hanno mostrato un’attivazione nelle stesse aree della corteccia frontale (BA 44, BA 45 e BA 47, punteggio Z = 7.35, 5.98, 3.75; vedi tabella 4).

	 
	Talairach Coordinates

	 
	x
	y
	z
	Z score
	 
	x
	y
	z
	Z score

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Brain regions (BA)
	Left hemisphere
	 
	Right hemisphere

	Frontal Cortex
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Frontal inferior orbital (47)
	-
	-
	-
	-
	 
	40
	34
	-10
	7.35

	Frontal inferior opercolar (45)
	-
	-
	-
	-
	
	52
	22
	 14
	5.98

	Precentral  (44)
	-
	-
	-
	-
	
	50
	8
	 36
	3.75

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Tab. 4- Singolo soggetto mancino. Risultati dell’analisi di congiunzione ottenuta dalle immagini orientate neurologicamente e radiologicamente.

5.4) Confronto tra il soggetto mancino ed il gruppo di controllo. Il confronto tra i patterns di attivazione e gli indici di asimmetria nel soggetto MQ è illustrato nella figura 2 (PAG. 17). Le mappe t SPM di questi confronti sono state trasformate in ROIs usando MRICro. Le ROIs sono state poi sovrapposte. La regione cerebrale di maggiore sovrapposizione di queste differenze includeva il Giro Frontale Inferiore Destro (maggiormente attivo nel soggetto MQ). Questa differenza si è ripetuta in 5 compiti su 8 per gli effetti semplici, e in 4 su 8 per gli indici di asimmetria. 

6-DISCUSSIONE

             I metodi per la valutazione della lateralizzazione emisferica cerebrale, comprendenti sia tecniche invasive come le iniezioni di amobarbital (test di Wada) e la stimolazione elettrica, sia tecniche non-invasive di neuroimmagine come per esempio PET e fMRI, sono stati a lungo oggetto di discussione. 

In questo studio, abbiamo utilizzato un metodo statistico semplice ma diretto per valutare la lateralizzazione cerebrale del linguaggio con fMRI. Questo metodo è stato applicato alla popolazione utilizzando un’ analisi random effects (RFX). Inoltre, abbiamo ampliato l’analisi effettuando un’analisi di congiunzione su una vasta gamma di compiti linguistici, con l’ intento di indagare in maniera più completa la maggior parte delle componenti del linguaggio. I risultati mostrano due regioni di  attivazione: (1) il Giro Frontale Inferiore sinistro, intorno all’area di Broca, e (2) il Lobo Temporale Inferiore sinistro. 

La lateralizzazione emisferica del linguaggio mediante fMRI è stata spesso valutata utilizzando l’ Indice di Lateralizzazione (LI). Questo metodo presenta però alcuni limiti (Liegeois, Connelly et al. 2002): poichè una regione di interesse viene definita a priori, risulta soggetta ad un certo grado di arbitrarietà. Invece, quando il confronto viene effettuato tra immagini orientate neurologicamente e radiologicamente, le immagini che ne risultano indicano che ci sono voxels significativamente più attivi in un emisfero rispetto agli stessi voxels dell’ altro emisfero. Quindi, la lateralizzazione emisferica di una qualunque regione cerebrale coinvolta in un determinato compito può essere esaminata con il metodo statistico diretto di lateralizzazione. Abbiamo condotto un analisi random effects per tutti i compiti presi in considerazione ed abbiamo poi effettuato un’analisi  di congiunzione tra questi. 
Quello che ci ha spinti ad effettuare un’analisi di congiunzione utilizzando l’analisi random effects è il fatto che quest’ ultima è meno sensibile dell’analisi fixed effects quando si vogliono trarre inferenze sulla popolazione. Questo permette ai ricercatori di inferire quali aree cerebrali saranno attivate in un particolare soggetto (o paziente) quando gli o le verrà presentato un determinato compito. Inoltre, un’analisi di congiunzione permette di identificare le aree tipicamente attive nei circuiti cerebrali deputati all’elaborazione linguistica. Le nostre analisi di congiunzione hanno identificato una regione del Giro Frontale Inferiore (intorno all’area di Broca), conciliando in tal modo i dati ricavati attraverso le moderne tecniche di neuroimmagine con quelli proposti dalla neuropsicologia classica. 

Il modello classico dell’organizzazione corticale del linguaggio è stato uno dei concetti più duraturi della neurobiologia, avendo subìto solo piccoli cambiamenti in quasi 130 anni di vita. Secondo questo modello, il linguaggio è processato in maniera seriale partendo dalla decodifica, che avviene nella Corteccia Temporale Posteriore (area di Wernicke), per arrivare all’articolazione motoria la cui sede è situata nel Lobo Frontale Inferiore Posteriore (area di Broca) (Broca 1861; Wernicke 1874; Geschwind 1970). Broca fu il primo a supporre che la parte posteriore del Giro Frontale Inferiore sinistro fosse implicata in modo cruciale nella produzione del linguaggio articolato (Broca 1961).  Considerando la sede delle lesioni nei pazienti afasici (Castaigne 1979; Signoret, Castaigne et al. 1984), è stato ipotizzato che le aree di Brodmann (Brodmann 1909) 44 (o parte opercolare) e 45 (o parte triangolare) sono i correlati citoarchitettonici dell’ Area di Broca (Aboitiz and Garcia 1997; Garcia-Borreguero, Larrosa et al. 2003).
 Queste due aree del Giro Frontale Inferiore sono separate anatomicamente dal ramo anteriore verticale (ascendente) della scissura Silviana (Devlin, Matthews et al. 2003). Nonostante entrambe concorrano alla fluenza verbale, ciascuna di esse lo fa in modo diverso. La corteccia prefrontale inferiore anteriore sinistra (BA 45) è maggiormente implicata nell’elaborazione degli aspetti semantici del linguaggio, mentre la porzione  dorsale della corteccia prefrontale inferiore sinistra (BA 44) è probabilmente coinvolta negli aspetti di programmazione della produzione del discorso di più alto livello (Wildgruber, Ackermann et al. 1996; Bookheimer, Zeffiro et al. 2000; Amunts, Weiss et al. 2004) e nei compiti fonologici ad essa collegati (Buckner, Raichle et  al. 1985; Demonet, Fiez et al. 1996; Zatorre, Meyer et al. 1996; Fiez 1997; Dapretto and Bookheimer 1999; Poldrack, Wagner et al. 1999; Price 2000;
Bokde, Tagamets et al. 2001; Wagner, Paré-Blagoev et al. 2001; Gold and Buckner 2002). Altre funzioni relative al linguaggio, come ad esempio il processamento sintattico (Caplan, Alpert et al. 1999) (Dapretto and Bookheimer 1999; Indefrey, Hagoort et al. 2001), la lettura o la ripetizione di singole parole (Fiez 1997; Mummery, Patterson et al. 1998; Dapretto and Bookheimer 1999), sembrano anch’esse attivare parti del Giro Frontale Inferiore. Le scoperte scientifiche degli ultimi venti anni rendono ormai necessaria una revisione di questo modello.
 Numerosi studi non-invasivi di neuroimmagine hanno dimostrato che la loro mappatura cerebrale del linguaggio non combacia necessariamente o precisamente con la tradizionale area di Broca, la quale altro non è, infatti, che una piccola area che, sinora, si supponeva avesse funzioni di output linguistico (Binder 1997). Per esempio, la produzione mentale (senza articolazione) di parole può elicitare l’attivazione di un’ampia porzione del Lobo Frontale Laterale sinistro (ed alcune aree frontali mesiali), che può comprendere l’area di Broca, ma che coinvolge anche gran parte della Corteccia Prefrontale e Premotoria che circondano il Solco Inferiore Frontale (Cuenod, Bookheimer et al. 1995; Yetkin, Hammeke et al. 1995; Pujol, Vendrell et al. 1996; Bahn, Lin et al. 1997; Hertz-Pannier, Gaillard et al. 1997). E’ interessante rilevare il fatto che i deficit linguistici osservati in pazienti che presentano lesioni a questo livello comprendano anche una sorprendente incapacità a generare liste di parole (Binder 1997). In varie regioni del Lobo Frontale, avvengono cambiamenti di lateralizzazione che forniscono patterns anatomici diversi a seconda del tipo di compito usato nella generazione di dette liste. La maggior parte delle attivazioni frontali, tuttavia, si verifica regolarmente nella corteccia che circonda il Solco Inferiore Frontale, inclusa l’Area di Broca, la Corteccia Prefrontale Dorsolaterale (aree di Brodmann 46 e 9) e la Corteccia Premotoria (Cuenod, Bookheimer et al. 1995; Appollonio, Rueckert et al. 1997; Binder, Frost et al. 1997). 
 E’ poi necessario aggiungere che l’asserzione classica secondo cui l’area di Broca avrebbe soltanto funzioni di output potrebbe essere troppo riduttiva. Lo stesso Broca (Broca, 1861) riteneva che la terza circonvoluzione frontale sinistra fosse in stretto rapporto con la funzione mnemonica per la coordinazione dei movimenti necessari alla produzione del linguaggio. Studi successivi hanno dimostrato come questa regione sia anche coinvolta nel recupero lessicale, come evidenziato da diversi tipi di compiti di fluenza verbale, (Frith, Friston et al. 1991; Hinke, Hu et al. 1993), e nei processi sintattici (Caplan, Alpert et al. 2000). Parecchi altri studi hanno inoltre accertato un’attivazione frontale sinistra nel corso di compiti di percezione del linguaggio in cui la produzione verbale richiesta era scarsa o nulla (Demonet, Chollet et al. 1992; Bottini, Corcoran et al. 1994; Price, Wise et al. 1996; Binder, Frost et al. 1997). Infatti, le regioni frontali di sinistra, in condizioni normali senza lesione, possono partecipare all’elaborazione del linguaggio percepito, sostenendo un ruolo “esecutivo linguistico”  nella coordinazione dei processi sensoriali e semantici che avvengono nelle aree posteriori e nell’assecondare i cambiamenti di strategia e di scopo (Binder, Frost et al. 1997). 

Il compito di fluenza verbale fonemica è uno di quei tanti compiti di produzione di parole che, in studi precedenti, hanno prodotto una sufficiente lateralizzazione emisferica del linguaggio (Cuenod, Bookheimer et al. 1995; Yetkin, Hammeke et al. 1995; Pujol, Vendrell et al. 1996; Hertz-Pannier, Gaillard et al. 1997). La componente fonologica è stata definita come l’abilità di usare il codice linguistico per immagazzinare e recuperare informazioni (Vellutino, Scanlon et al. 1995). Questo compito è semplice da somministrare e da interpretare e non necessita di una condizione di controllo. La maggiore attivazione della regione Frontale/Insulare, del Cingolo Anteriore e del Giro Temporale Medio Superiore, si è manifestata durante la pronuncia fonologica in rapporto alla pronuncia ortografica (Rumsey, B. et al. 1997). La maggiore attivazione provocata dai compiti fonologici in entrambe le regioni Temporale Superiore sinistra e Frontale Superiore sinistra, è generalmente in accordo con l’elaborazione fonologica descritta dalla letteratura delle tecniche di neuroimmagine, le quali hanno mostrato  attivazioni sia in queste regioni che nella Corteccia Temporo-Parietale (Petersen, Fox et al. 1989; Demonet, 1992; Rumsey, Andreason et al. 1992; Sergent, Zuck et al. 1992; Zatorre, Evans et al. 1992; Shaywitz, Pugh et al. 1995). 

Mentre i dati più recenti concordano con quelli passati sull’importanza che la corteccia perisilviana dell’emisfero sinistro riveste nella produzione del linguaggio, essi suggeriscono che i modelli che descrivono l’organizzazione corticale del linguaggio dovrebbero includere sistemi separati per ciascuna delle diverse funzioni del linguaggio. 
La prova che l’area corticale deputata al linguaggio non sia unitaria, ma suddivisa in sistemi separati per l’elaborazione di singoli aspetti del linguaggio, si trova negli studi lesionali (Caramazza 1988). Si è spesso constatato che sia le lesioni Frontali sia quelle Temporo-Parietali possono danneggiare esclusivamente il linguaggio scritto, e non quello verbale (Benson 1977), nonostante, secondo i testi di riferimento, queste carenze (almeno per quel che riguarda le lesioni Temporo-Parietali) siano da attribuire ad una disconnessione del linguaggio prodotta dalle aree visive corticali (Geschwind 1970). Per di più gli studi sulle lesioni hanno rivelato che esistono aree deputate alla gestione di lingue diverse, in quanto nei poliglotti sono state descritte lesioni che lasciano intatta una delle lingue da essi conosciute, non necessariamente la loro lingua madre, né quella da essi più frequentemente usata e nemmeno quella parlata nel luogo in cui vivono. 
Ci sono aree separate anche per gestire le diverse classi grammaticali di parole, come riscontrato in quelle lesioni che ostacolano esclusivamente l’impiego delle parole delle classi sintattiche chiuse (Goodglass 1976), o che impediscono la denominazione di specifiche categorie semantiche, come ad esempio la frutta (Hart, Bemdt et al. 1985) o gli animali ma che lasciano intatta la denominazione di altre categorie come ad esempio quella degli utensili (Damasco 1990). Queste mappature delle funzioni linguistiche differiscono sempre ed in modo significativo dai patterns classici di localizzazione del linguaggio, che considerano l’area di Broca, l’area di Wernicke e le connessioni tra queste due aree come il sistema linguistico primario o centrale. 

Del resto, l’unità funzionale da cui è formato un sistema è ancora oggetto di indagini. Le solide prove addotte dagli studi lesionali, dalle mappe di stimolazione e dalla registrazione dell’attività neuronale, indicano la presenza di diverse funzioni linguistiche. La denominazione in generale (cioè la denominazione di diverse categorie di oggetti o in diverse lingue, così come la lettura), l’aspetto sintattico del linguaggio e la memoria verbale, per non citarne che alcuni, sono fattori sostenuti, per lo meno in parte,  da sistemi separati (Milner 1971; Ojemann 1983; Ojemann and Dodrill
1985; Ojemann 1988). Ad esempio, Kareken, Lowe et al. (Kareken, Lowe et al. 2000) hanno riscontrato una più estesa attivazione dell’emisfero sinistro rispetto a quello destro durante un compito di rima di parole, e più precisamente nell’area sinistra di Brodmann (BA) 44 (area di Broca), nella Corteccia Prefrontale Dorsolaterale sinistra (BA 9/46 e BA 8/9), nel Giro Temporale Medio sinistro (BA 22), nel Giro Fusiforme (BA 37), nel Lobo Temporale Basale Posteriore, mentre Lurito, Lowe et al. (Lurito, Lowe et al. 2000) hanno riscontrato attivazione in aree solitamente considerate non direttamente coinvolte nelle funzioni del linguaggio, come la Corteccia Prefrontale Dorsolaterale ed il Cingolo Anteriore.  D’altro canto, l’elaborazione audio-visiva di frasi può essere associata all’ attivazione nell’ emisfero sinistro dell’area di Broca, della corteccia Prefrontale Dorsolaterale, del Solco Precentrale Superiore, delle porzioni Anteriore e Media del Solco Laterale, delle porzioni Medio Superiori del Solco Temporale, del Giro Sovramarginale e del Giro Angolare ed, infine, del Solco Laterale Anteriore e Medio destro (Capek, Bavelier et al. 2004), mentre la lettura di frasi può attivare BA 44 (Caplan, Alpert etal. 1998; Embick, Marantz et al. 2000; Fiebach, Schlesewsky et al. 2001) e BA 45 (Caplan, Alpert et al. 2000 (Embick, 2000; Ferstl and Cramon 2001; Michael, Keller et al. 2001) dell’area di Broca e la corteccia Temporale Superiore posteriore sinistra. Perciò, dal momento che il linguaggio non può essere ricondotto ad una singola componente, ma è costituito da molti aspetti, ognuno dei quali potenzialmente in grado di attivare aree diverse nei diversi circuiti linguistici, questo studio risulta unico nel suo genere, dato che il protocollo fMRI comprende sette diversi compiti. 

Inoltre, l’anatomia delle attivazioni può essere notevolmente influenzata non solo dalla scelta dei compiti, ma anche dal modo in cui un compito viene eseguito dai soggetti. Ad esempio, vari studi PET ed fMRI, durante compiti di produzione linguistica senza articolazione,  hanno ottenuto patterns di attivazione diversi rispetto a quando gli stessi compiti venivano svolti a voce alta (Bookheimer, Zeffiro et al. 1995; Yetkin, Hammeke et al. 1995; Appollonio, Rueckert et al. 1997). 
Uno degli inconvenienti principali di questo studio, è dovuto al fatto che non è stato possibile valutare la prestazione dei soggetti durante le scansioni del linguaggio prodotto mentalmente senza articolazione. Di conseguenza, studi futuri che siano in grado di eliminare questo inconveniente, sarebbero particolarmente illuminanti. 
Nel presente studio è stata scelta un’ampia gamma di circuiti linguistici sia frontali, maggiormente implicati nell’ espressione linguistica, sia temporali, maggiormente coinvolti nella percezione del linguaggio, in modo che i compiti potessero essere svolti senza particolari problemi anche da parte di soggetti  con una bassa performance intellettiva. E’ questo il caso, ad esempio, di bambini e di pazienti con una lunga storia di epilessia non trattabile.  Inoltre, l’impiego di un numero maggiore di compiti può accrescere l’attendibilità dell’interpretazione fMRI (Gaillard, Balsamo et al. 2004) e consentire alla tecnica fMRI di proporsi come utile alternativa al Test di Wada, diminuendo la parziale discordanza che esiste al momento nel 16% dei pazienti (Rutten, Ramsey et al. 2002). 

In particolare,  l’aver incluso quei compiti che implicano l’elaborazione semantica (ad esempio, di fluenza verbale semantica e quelli di decisione di plausibilità sulle frasi), è importante per la lateralizzazione emisferica dell’attivazione fMRI (Benson, FitzGerald et al. 1999; Lehericy, Cohen et al. 2000; Gaillard, Balsamo et al. 2004). Spesso, l’ascolto di racconti è utilizzato come test di lateralizzazione (Lehericy, Cohen et al. 2000; Gaillard, Balsamoet al. 2004). Tuttavia, la lettura o l’ascolto di racconti implica una maggiore probabilità di coinvolgimento delle aree associate alla prosodia emozionale, con la conseguenza di una prevalente attivazione controlaterale, sebbene sia esclusivamente chiamata in causa una lateralizzazione dell’emisfero destro (Kotz, Meyer et al. 2003). Ecco perchè abbiamo preferito utilizzare un compito più neutrale, che non implicasse prosodia emozionale, come ad esempio il nostro compito di decisione di plausibilità delle frasi.  

Va anche detto che la specializzazione emisferica è un tratto che varia nei soggetti normali anche a seconda della preferenza manuale. Il consenso è unanime nel riconoscere che questa variabilità sia maggiore nei soggetti mancini (Hécaen and Sauguet 1971; Hécaen, De Agostini et al. 1981). 

Studi su soggetti sani hanno confermato gli studi clinici dimostrando che c’era maggior variabilità nei soggetti mancini, specialmente tra i quelli provenienti da famiglie con familiarità per il mancinismo, (Hund-Georgiadis, Lex et al. 2002; Szaflarski, Binder et al. 2002) avvalorando il punto di vista di Hécaen et al. (Hécaen, De Agostini et al. 1981) e adducendo prove in favore dell’esistenza di una base genetica per quanto riguarda la specializzazione emisferica del linguaggio (Annett 1996; Annett 1999). A sua volta, ciò avvalora l’idea che l’origine della specializzazione emisferica del linguaggio e dei suoi rapporti con la preferenza manuale, vada fatto risalire agli inizi dell’evoluzione umana (Corballis in press). 
Appare perciò evidente l’esistenza di una connessione tra la preferenza manuale destra e la specializzazione emisferica sinistra. Per ciò che riguarda il linguaggio, più del 90% dei destrimani e solo il 70%, al massimo, dei mancini, presenta una specializzazione dell’emisfero sinistro per il linguaggio (Rasmussen and Milner 1977; Bradshaw and Taylor 1979; Satz 1979; Joanette 1989; Pujol, Deus et al. 1999; Knecht, Drager et al. 2000; Hund-Georgiadis, Lex et al. 2002; Khedr, Hamedet al. 2002; Szaflarski, Binder et al. 2002). Ad esempio, mentre i destrimani possono far affidamento unicamente sull’emisfero sinistro, i mancini possono essere in grado di elaborare parole ad alta frequenza in entrambi gli emisferi. (Tremblay, Monetta et al. 2003). Tuttavia, i risultati riguardanti le parole a bassa frequenza non sembrano riflettere questa differenza nella lateralizzazione emisferica del linguaggio. Ciò potrebbe essere dovuto al fatto che le parole a bassa frequenza richiedono un’elaborazione più complessa e potrebbero necessitare del contributo di entrambi gli emisferi. Siamo, in questo caso, in linea con i precedenti studi che suggeriscono la partecipazione di entrambi gli emisferi quando i compiti di linguaggio da eseguire sono complessi (Tremblay, Monetta et al. 2003). 

In questo studio, per poter valutare l’applicabilità dell’indice di asimmetria sui singoli soggetti, è stata effettuata un’analisi di un soggetto normale mancino; quando il paragone avveniva tra immagini orientate neurologicamente e radiologicamente, il pattern di attivazione era circoscritto all’emisfero destro e l’attività maggiore si riscontrava nell’area corrispondente a quella di Broca. Poichè risulta appurato che l’incidenza di un modello atipico della lateralizzazione emisferica del linguaggio è superiore nel gruppo dei mancini rispetto ai destrimani (22% vs 4-6%, Szaflarski, Binder et al. 2002), il nostro soggetto va fatto rientrare nel primo dei due gruppi. 
Parimenti, l’analisi di congiunzione ha rivelato attivazioni bilaterali, anche se con una predominanza nell’emisfero destro (Giro Frontale Inferiore destro), e dimostra soprattutto che l’applicazione di queste analisi può costituire uno strumento affidabile e valido per determinare con accuratezza la lateralizzazione emisferica del linguaggio in un singolo soggetto. Studi futuri di neuroimmagine saranno così chiarificatori considerando la preferenza manuale come funzione delle componenti del linguaggio per una buona stima della sua lateralizzazione emisferica (Hécaen, De Agostini et al. 1981; Ide, Dolezal et al. 1999; Ramsey, Sommer et al. 2001). 

Questo studio ha evidenziato che ognuno dei compiti, nel caso dell’effetto semplice nell’analisi di gruppo, rivelava una forte attività bilaterale, mentre, nel caso di analisi di gruppo con effetti di interazione emisferica, era fortemente lateralizzato a sinistra. Viceversa, l’analisi di congiunzione di gruppo svolta con l’ ANOVA sia degli effetti semplici, sia degli effetti di interazione emisferica,  ha mostrato per entrambi i gruppi una prevalente attivazione dell’emisfero sinistro; in particolare, l’area di Broca risulta la regione maggiormente attivata. 

Studi futuri non-invasivi di neuroimmagine, come potrebbero essere studi specifici TMS (Stimolazione Magnetica Transcranica), o studi di casi di pazienti che hanno subìto la resezione chirurgica del corpo calloso potranno aiutare le neuroscienze a spiegare le lievi discrepanze dei risultati da noi ottenute confrontando le immagini orientate neurologicamente con quelle orientate radiologicamente.

7- APPENDICE

La tecnica di fMRI
La Risonanza Magnetica Funzionale (fMRI) è oggi la tecnica di neuroimmagine più utilizzata e più efficace per l’esplorazione dell’anatomia funzionale del cervello attraverso l’utilizzo di paradigmi cosiddetti di “attivazione”, esperimenti nei quali viene misurata la risposta emodinamica associata all’esecuzione di compiti motori, sensitivi, cognitivi. Introdotta nel 1991 (Ogawa et al., 1992; Turner et al., 1991), e maturata da un punto di vista tecnologico nella seconda metà degli anni 90’, la fMRI ha rapidamente soppiantato negli studi di attivazione la tomografia ad emissione di positroni, una tecnica medico-nucleare a più bassa risoluzione spaziale e temporale, che misura le risposte emodinamiche tramite l’iniezione di traccianti radioattivi quale l’ H215O. Il segnale misurato dalla fMRI è il contrasto generato dal variare delle concentrazioni della deossiemoglobina venulare, il cosiddetto contrasto BOLD (da Blood Oxygenation Level Dependent)  (Ogawa et al., 1992; Turner et al., 1991) che può essere misurato utilizzando sequenze MRI  Gradient Echo pesate in T2  (Moseley and Glover, 1995).

Questo metodo si basa sui seguenti principi fisiologici e biofisici (vedi figura 5 ) 
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Fig. 5 - Principio bio-fisico alla base del segnale fMRI

(1) il flusso cerebrale regionale è un buon indice dell’attività sinaptica regionale (Raichle, 1987) ;

(2) l’attivazione cerebrale è accompagnata da aumenti di flusso che superano gli aumenti di  consumo dell’ossigeno ovvero l’estrazione di ossigeno locale (Fox e Raichle, 1986);

(3) nelle regioni attive, la concentrazione locale di deossiemoglobina diminuisce      

(4) i cambiamenti nella concentrazione di deossiemoglobina possono essere rivelati dalla fMRI (Ogawa e Turner, 1991) perché la deossiemoglobina è più paramagnetica dell’ossi-emoglobina e dei tessuti circostanti (Thulborn et al., 1982) e, dunque, la caduta della concentrazione di deossiemoglobina nella regione attivata causa un aumento del segnale fMRI nelle vicinanze dei vasi sanguigni (Ogawa et al., 1992; Logothetis e Pauls et al., 2001). 

A titolo di esempio, la figura sotto allegata illustra il variare del segnale fMRI e quindi della risposta emodinamica nel Giro Temporale Inferiore sinistro di un soggetto singolo durante un compito di lettura
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Fig. 6 - Variazione della risposta emodinamica nel tempo.

Il segnale fMRI segue l’alternarsi di 30” di condizione di base a periodi di 30” di condizione sperimentale di lettura, ripetute ognuna per sei volte.

Rimane aperto il dibattito sul tipo di attività bioelettrica (es. : potenziali d’azione; potenziali dendritici locali, ecc) che meglio spiega l’aumento di segnale BOLD (Logothetis, Pauls et al., 2001).

Sono ormai diverse centinaia gli  studi che  hanno adottato la tecnica fMRI per individuare le attivazioni cerebrali regionali in soggetti normali e, da qualche tempo, in popolazioni patologiche (revisioni in Frackowiak et al., 2004). 

I paradigmi più frequentemente utilizzati negli esperimenti fMRI sono di natura “sottrattiva”, paradigmi in cui la risposta emodinamica di un compito sperimentale viene confrontata statisticamente con quella registrata in compiti di controllo che idealmente differiscono da quelli sperimentali per una sola variabile cognitiva (Posner e Raichle, 1994). Il disegno di tali esperimenti si è progressivamente raffinato in disegni fattoriali o di correlazione tra variabili comportamentali e risposta emodinamica (Price and Friston, 1997).  A differenza della PET, la fMRI permette di isolare la risposta emodinamica di eventi dispersi nella serie temporale sperimentale con la tecnica cosiddetta evento-correlata, in analogia a simili tecniche elettrofisiologiche (Buckner et al. 1996; Friston et al. 1995b).

8- PAROLE CHIAVE

fMRI (functional MRI), linguaggio (language), lateralizzazione emisferica (hemispheric lateralization), metodi (methods).
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