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INTRODUZIONE

Il problema del modo con il quale il cervello rengessibile I'orientamento spaziale verso
stimoli sensoriali € stato affrontato impiegandgragci di tipo neurofisiologico, neuropsicologico
e psicofisico.

Gli studiosi che afferiscono a queste diverse gis®@ sono concordi nel distinguere due tipi di
orientamento spaziale: un orientamento di tipovert, caratterizzato da uno spostamento
dell'attenzione verso una porzione spaziale spexifin assenza di un reale orientamento degli
effettori (esempio: movimenti della testa, deglcl¢ di reaching, ecc..) verso quell’area; ed un
orientamento di tipa@vert, che invece prevede uno spostamento degli effetérso I'area spaziale
oggetto del focus attentivo. La ricerca neurofsjita si € poi concentrata sulla determinazione dei
correlati neurali di questi processi. Una dellaitsiire cerebrali piu studiate in tal senso e silato
collicolo superiore (CS) del mesencefalo. Studi ragsiologici sugli animali hanno infatti
dimostrato come questa struttura giochi un ruoko rei comportamenti di orientamento di tipo
overt (Sprague and Meikle 1965; Schneider 1967; Casdgrat al. 1972), per esempio, negli
spostamenti dello sguardo verso I'emicampo corteodée rispetto al collicolo indagato, che
nell'orientamento di tip@overt (Robinson and Kertzman 1995; Ignashchenkova @08y).

Tuttavia, il ruolo di questa struttura sottocorgcaell’'orientamento spaziale nelluomo € un
settore di indagine sul quale non esiste ancoraomsenso uniforme. La presente tesi si propone
quindi di indagare il ruolo del collicolo superianell’orientamento spaziale nel’'uomo. Per far cio,
abbiamo impiegato due paradigmi di orientamentaigpa che nell’animale sono risultati essere
strettamente dipendenti dall’attivita del collicolsuperiore: un paradigma di integrazione
multisensoriale visuo-acustica (Esperimenti 1 ee@)un paradigma di selezione di un target visivo
presentato simultaneamente con distrattori di ahoanaticita(Esperimento 3).

Per gquanto riguarda l'organizzazione strutturalladperesente tesi, nel Capitolo Il verra

presentato e discusso uno studio atto a valutam@olb del CS nell’integrazione multisensoriale
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guando richieste risposte di orientamento di tipeert nel’'uomo (Esperimento 1). Per far cio, ci
siamo avvalsi del dato anatomico in base al qua&Si non riceve afferenze da parte dei coni
retinici di tipo S. Ai soggetti era richiesto dieggiire un compito di tempi di reazione semplici in
cui dovevano rilevare stimoli visivi (rossiScone, cioe visibili solo dai coni S), acustici (toninu

0 cross-modali (visivo rosso $cone presentato simultaneamente con un tono puro dpente
coincidente o separato). | risultati di questo mtudanno mostrato come vi sia integrazione
multisensoriale (coattivazione neurale) solo nedocdi stimoli visibili al CS (rossi) abbinati a
stimoli acustici spazialmente coincidenti, menteg futte le altre combinazioni cross-modali degli
stimoli, i dati sono compatibili con una elaboramoparallela delle due modalita sensoriedicé
mode!).

Nel Capitolo Il sard presentato uno studio chem#sa l'asimmetria temporo-nasale
nell'integrazione multisensoriale (Esperimento R) dompiti di orientamentaovert. E' stata
osservata infatti un’asimmetria anatomica delle€fiche proiettano al CS da parte delle due
emiretine. Mediante I'impiego di stimoli cross-mtid&-cone, € stato possibile misurare una
risposta comportamentale (tempi di reazione semgliettamente dipendente dal CS.

Nel Capitolo IV verra presentato e discusso undistatto a valutare il ruolo del CS nella
selezione di un target visivo nel’'uomo e nella seguente programmazione di movimenti oculari
verso di questo (Esperimento 3), ossia con un t@meento di tipcovert. Studi neurofisiologici di
inattivazione farmacologica del CS sulle scimmiewrfa infatti rilevato come questa struttura
mesencefalica abbia un ruolo chiave nella selezaingn target visivo circondato da distrattori.
Abbiamo indagato questo problema mediante I'impigigstimoli S-cone e stimoli visibili al CS, in
un compito di ricerca saccadica del tigminl-color (nel quale il soggetto deve individuare lo stimolo
cromaticamente isolato).

Nel Capitolo V, si cerchera di sistematizzare ulteti emersi all'interno di un quadro teorico

unitario.






Capitolo |

Il ruolo del collicolo superiore nell'integrazionemultisensoriale

1.1 Cos’e l'integrazione multisensoriale.

I mondo esterno si definisce per la presenza @& omoltitudine di oggetti potenzialmente
interessanti, la maggior parte dei quali definilidke diverse modalita sensoriali. Per esempio, un
oggetto solitamente ha una forma, un colore, puétteme dei suoni, ha un certo peso e, in qualche
caso, puo emanare un odore. Il fatto di avere gigamsi fornisce evidenti vantaggi: ogni senso ha
un’utilita ottimale in una diversa circostanza ellettivamente, questi incrementano la probabilita
di rilevare e identificare eventi o oggetti di irgsse.

Tuttavia, questi vantaggi sembrano essere di mimp®rtanza rispetto a quelli offerti dalla
capacita di combinare fonti diverse di informaziohequesto caso, il prodotto integrato fornisce
piu informazioni sulla natura delloggetto o dellBmto esterno e lo fa in modo piu rapido ed
efficace di quanto previsto in base alla sommadsetributi sensoriali individuali.

La sinergia, o interazione, tra i sensi, e la fasiael loro contenuto informativo, € descritta
dalla locuzione ‘integrazione multisensoriale’. Pgpecificamente, col termine integrazione
multisensoriale si intendono definire i processumaé implicati nella sintesi dell'informazione
proveniente da stimoli cross-modali (ossia, origida modalita sensoriali diverse). L’integrazione
multisensoriale e per lo piu valutata considerabefticacia di una combinazione cross-modale di
stimoli, rispetto a quella dei suoi componenti indiuali, nel’evocare qualche tipo di risposta
dall’'organismo. Per esempio, 'ampiezza di unaasp a un evento bimodale, che ha quindi
componenti sia visive che acustiche, e paragonajaea degli stimoli visivi 0 acustici da soli

(unimodali). A livello del singolo neurone, l'inteazione multisensoriale e definita operativamente
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come la differenza statisticamente significativa tr numero degli impulsi evocati da una
combinazione cross-modale di stimoli e il numerocato dal piu efficace di questi stimoli preso da
solo.

L'integrazione multisensoriale pud comportare smincremento che una depressione della
risposta neurale. Dal momento che gli stimoli seaBacompetono per I'attenzione e per I'accesso
al sistema motorio, il possibile effetto detlhancement multisensoriale (o della depressione
multisensoriale) € un aumento (o riduzione, nelocdslla depressione) della probabilita di
percepire un segnale e di iniziare una risposteoni@oterso quest’'ultimo. L'estensione con cui
l'integrazione multisensoriale favorisce la deteeali un evento ha un effetto diretto e positivo
sulla velocita con cui pud esser generata unastap@Hughes et al. 1994; Nozawa et al. 1994;
Frens et al. 1995; Diederich and Colonius 2004] Bell. 2005). L’ampiezza dell'integrazione
multisensoriale puo variare considerevolmente frnangurone e l'altro e persino nello stesso
neurone posto di fronte a diverse combinazioni ssroedali di stimoli. Per quanto riguarda
I’ enhancement multisensoriale, le differenze in ampiezza ritlett le diverse computazioni che
stanno alla base dell’elaborazione dell'informaeigensoriale. Infatti, ginhancement piu ampi
sono la conseguenza di computazioni super-addiivaimoli cross-modali, mentre i piu piccoli
sono dovuti a computazioni sub-additive. Con ilntere ‘super-additivo’ si intende una
computazione neurale nella quale la risposta neulsisriale € superiore alla somma aritmetica delle
risposte agli stimoli che la compongono. Il termiisetb-additivo’, invece, si riferisce a una
computazione neurale nella quale la risposta nem$isriale & piu piccola della somma aritmetica
delle risposte agli stimoli che la compongono. tégrazione multisensoriale, oltre ai cambiamenti
dell'ampiezza della risposta sensoriale, puo rigllimtervallo temporale tra la codifica sensoriale
la formazione del comando motorio (Bell et al. 2005 modo tale che la risposta multisensoriale
abbia una latenza significativamente piu breveetigpa quella di entrambe le risposte unisensoriali
che la compongono (Rowland et al. 2007). Oltre leetaae |la salienza degli eventi cross-modali,

I'integrazione multisensoriale & implicata nellaazione di esperienze percettive unitarie. Il sapor
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per esempio, € il prodotto della sintesi di inforpai gustative, olfattive, tattili e talvolta vig.
Questo solleva delle questioni non banali: I'integone dell’informazione proveniente da sensi
diversi deve render conto non solo della complassi¢ll’elaborazione dell'informazione in
ciascuna modalita, ma anche del fatto che ogni fitadsensoriale ha delle percezioni qualitative
specifiche, ayualia (per esempio, la percezione del colore e spedadifdssistema visivo, mentre |l
prurito & specifico del sistema somatosensorialed, non devono esser danneggiate dal processo
integrativo. Per quanto non si conosca in dettdiitero processo, ormai conosciamo alcune delle
strategie impiegate dal sistema nervoso per integegnali provenienti da sensi diversi in modo da
produrre un’esperienza unitaria. Questo traguardgp&sso raggiunto ‘pesando’ i vari segnali
sensoriali in base alla quantita di informazione plotrebbero veicolare su un dato evento (Ernst
and Banks 2002; Shams et al. 2005; Burr and Al&862 In questo contesto € importante
riconoscere come l'informazione di ogni modalitans®iale abbia sempre a che fare con un
background di input provenienti da sensi diverendendo difficile la decisione su quali siano
appropriati per ibinding (sintesi percettiva). Di solito, siamo ampiamemeonsapevoli di questi
processi a meno che piccole separazioni spazigimporali non vadano ad inficiare lo stretto
legame tra segnali cross-modali naturalmente assokcbenefici dell’integrazione multisensoriale
per i comportamenti di orientamento hanno rice\artpia attenzione ed hanno fornito molti insight
sui meccanismi neurali sottostanti all’integraziate!’'informazione sensoriale. Queste scoperte
sono derivate da studi fisiologici su singoli neuraenultisensoriali in diverse specie e aree
cerebrali, in particolare nel tronco dell’encefaloella corteccia cerebrale dei gatti e delle saanm
Un neurone multisensoriale €, molto semplicemamejeurone che risponde a stimoli provenienti
da piu di una modalita sensoriale.

Per iniziare, vedremo brevemente cosa € noto riguke proprieta dei neuroni multisensoriali

del mesencefalo e sul ruolo di questi neuroni nenortamenti di orientamento.

12



1.2 | neuroni multisensoriali del collicolo superioe.

I neuroni multisensoriali rispondono a stimoli peoventi da piu di una modalita sensoriale.
Presenti in molte aree cerebrali ed in tutti i mafam essi sono particolarmente abbondanti nel
collicolo superiore (CS) del mesencefalo (vedi Fga.1), rendendolo quindi una ricca fonte di
informazione sulle loro proprieta. Questa struttusattocorticale controlla i cambiamenti
nell'orientamento (per esempio, gli spostamentiodsbuardo) in risposta a stimoli provenienti
dallo spazio visivo controlaterale rispetto al wallo indagato. | suoi input visivi, acustici e
somatosensoriali sono derivati da fibre sensomaltendenti e da proiezioni discendenti dalla

corteccia, che convergono in vari modi sui neudmiCS.

HNUCLED GENICOLATO LATERALE

TALAMD

COLLICOLO
BUFERIOEE

Figura 1.1. Veduta sagittale del cervello umano rappresentante il collicolo superiore del mesencefalo, il nucleo genicolato
laterale ed il talamo.
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1.2.1 | principi dell'integrazione multisensorialenei neuroni del CS.
Studi di registrazione da singole unita del gatein and Meredith 1993; Burnett et al. 2007)
hanno dimostrato come i neuroni multisensoriali @8 obbediscano a tre leggi integrative

fondamentali:

1. Lalegge spaziale;
2. Lalegge temporale;

3. Lalegge dell’efficacia inversa.

La legge spaziale € una proprieta di particolarpoirranza per il ruolo di orientamento del CS.
Ogni neurone multisensoriale ha campi recettivitatari multipli, uno per ciascuna modalita a cui
risponde. Un campo recettivo € I'area dello spaaonsoriale nella quale la presentazione di uno
stimolo elicita la risposta di un particolare nengol campi recettivi dei neuroni multisensoriali
sono in registro spaziale I'uno con l'altro (peemwpio, | due campi recettivi di un neurone visuo-
acustico si sovrappongono nello spazio), cosi ehpokizione di un evento diventa di rilevante

importanza nel determinare I'attivazione di un deieato neurone (vedi Figura 1.2).
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Figura 1.2. Rappresentazione di stimoli visivi (V), acustici (A) e visuo-acustici (AV), raster degli impulsi (in cui ogni punto
rappresenta un singolo impulso neurale ed ogni riga rappresenta un singolo trial), istogrammi temporali degli stimoli (in cui gli
impulsi di ogni trial sono sommati per ogni intervallo temporale), oscillogrammi a singola-traccia e grafico a barre
rappresentante la risposta di un neurone del collicolo superiore (CS) alla stimolazione. Si noti come la risposta multisensoriale
ecceda in modo considerevole la risposta a entrambi gli stimoli che la compongono, soddisfacendo cosi il criterio che definisce
I'integrazione multisensoriale (cioé I’enhancement della risposta). In questo caso, peraltro, la risposta integrata supera la somma
delle risposte componenti, rivelando come la computazione neurale effettuata durante l'integrazione multisensoriale sia super-
additiva (adattata da Stein e Stanford (Stein and Stanford 2008)).

Queste due modalita dello stimolo si definirannaneooriginate dalla stessa fonte fintantoché
rientreranno nello spazio definito dai loro cam@cettivi sovrapposti; non € necessario che essi
abbiano origine effettivamente dallo stesso pumdtorspazio (Kadunce et al. 2001). Se gli stimoli
provengono da posizioni spazialmente separate ogontale che uno stimolo ricada entro e I'altro
al di fuori del campo recettivo del neurone, qudstho potra deprimere la risposta neurale o
guantomeno non elicitare wmhancement (Meredith and Stein 1986; Meredith and Stein 1996;
Kadunce et al. 1997). La depressione della rispsiste quando il secondo stimolo si trova entro
una regione inibitoria che circonda i campi regetticcitatori di alcuni neuroni del CS, e pu0 esser
abbastanza potente da sopprimere l'eccitazioneagaodall’altro stimolo. Il principio spaziale
dell'integrazione multisensoriale & piuttosto pé¢éead e evidente in una moltitudine di situazioni
percettive nelle quali la posizione di un eventoréciale. Tuttavia, la necessita di mantenere il

registro dei campi recettivi e l'abilita di muoveradipendentemente ogni organo di senso
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sembrerebbero essere incompatibili. Una soluzialwtata dal CS €& di connettere i vari campi
recettivi modalita-specifici alla posizione degtiohi. Per esempio, muovere gli occhi verso sinistra
produce spostamenti compensatori sia dei campitnacecustici (Jay and Sparks 1984; Hartline et
al. 1995; Peck et al. 1995) che somatosensoriaioHlGand Sparks 1996). Una simile
compensazione per i movimenti oculari sembra cresresistema di coordinate oculocentrico
comune, assicurando che i componenti individualuwlievento cross-modale interagiscano per
produrre un locus di attivita singolo e coerentga@la mappa sensori-motoria del CS.

Un altro principio o legge che deve essere risfgetiafini dell’integrazione e che i diversi stimol
sensoriali devono anche essere temporalmente co(tiigredith et al. 1987; Recanzone 2003). In
generale, questi stimoli possono raggiungere tésia nervoso entro una finestra temporale di una
certa ampiezza, in qualche caso di diverse ceatidamillisecondi. Questo consente che vi sia
integrazione a prescindere dalle diverse latenzispibsta, velocita di conduzione e comparsa degl
stimoli visivi, acustici e somatosensoriali. L'arapza della risposta integrativa € sensibile alla
sovrapposizione temporale delle risposte iniziade céhscun input sensoriale ed €& solitamente
massima quando i periodi di picco di attivita cadono.

Per quanto riguarda la legge dell’efficacia invergaesta consiste nel fatto chenhancement
multisensoriale e di solito inversamente proporaienall’efficacia dei segnali individuali che
devono esser integrati (Meredith and Stein 1986altre parole, si tratta del fenomeno per cui il
grado col quale una risposta multisensoriale eclzedsposta al piu efficace componente modalita-
specifico dello stimolo decresce con I'aumentar’etficacia dello stimolo modalita-specifico
componente. L'utilita di questo principio é piuttmsntuitiva: singoli segnali che siano altamente
salienti saranno rilevati e localizzati facilment€osi, la loro combinazione avra un effetto
proporzionalmente modesto sull'attivita neural@ibasperformance comportamentale. Al contrario,
dei segnali deboli evocheranno pochi impulsi newdé loro risposte saranno quindi soggette ad
un sostanzialenhancement se combinate. In questi casi, la risposta multisgale potra eccedere

la somma matematica delle risposte individuali @digth and Stein 1986; Wallace et al. 1996;
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Perrault et al. 2005; Stanford et al. 2005) e petvare un effetto positivo sulla performance
comportamentale incrementando la velocita e la gbibd di rilevare e localizzare un evento
(Hughes et al. 1994; Nozawa et al. 1994; Frens é085; Wilkinson et al. 1996; Jiang et al. 2002;
Diederich and Colonius 2004; Bell et al. 2005).

L’attivita dei neuroni multisensoriali del CS é eftamente dipendente da input eccitatori
discendenti da una regione specifica della corec@ssociativa. Questi input provengono
prevalentemente dal solco ectosilvano anterioreS)AEa anche dall’adiacente solco soprasilvano
rostro-laterale (rLS) (Stein et al. 1983; Wallace &tein 1994; Wilkinson et al. 1996; Jiang et al.
2001; Jiang et al. 2002; Jiang et al. 2006; Alvaratlal. 2007; Alvarado et al. 2007) (vedi Figura

1.3).

Figura 1.3. Veduta sagittale del cervello del gatto (A), che evidenzia il solco ectosilvano anteriore (AES). Sono evidenziate
anche le regioni somatosensoriali (SIV, la quarta area somatosensoriale), visive (AEV, I'area visiva ectosilvana anteriore) e
uditive (FAES) di AES. (B) Schema della convergenza visuo-acustica in un neurone del collicolo superiore (CS) sia da fonti
ascendenti che discendenti. Le proiezioni discendenti derivano dalle regioni visive e acustiche di AES. Il pattern di convergenza
ipotetico e predetto da un modello computazionale dell’integrazione multisensoriale, in cui solo gli input discendenti sono
diretti ad aree elettrotonicamente correlate del neurone target del CS. Tutti gli input proiettano anche agli interneuroni (In) che
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proiettano al neurone multisensoriale di output. Cor, solco coronale; L, solco laterale; LS, solco laterale soprasilvano; PAG, grigia
periacqueduttale; PES, solco ectosilvano posteriore; rLS, LS rostrale (adattata da Stein e Stanford (Stein and Stanford 2008)).

L’esistenza di circuiti simili in altre specie demacora essere dimostrata. La disattivazione di AES
fa si che i suoi neuroni target nel CS non esilnisqaiu I'enhancement multisensoriale, per quanto
possano ancora rispondere a stimoli provenientmdalalita sensoriali diverse. Questa perdita
fisiologica dell'integrazione va di pari passo darperdita dei benefici comportamentali mediati dal
CS ed associati all'integrazione multisensorialemBrerebbe ragionevole attendersi che ogni
neurone multisensoriale sia capace di sintetizzareinput da diverse modalita sensoriali a
prescindere dalla loro provenienza. In realta noto®l, o almeno non lo € nel CS del gatto. |
neuroni corticali discendenti da AES sono unisaaic@ convergono su un neurone del CS in un
modo che corrisponde al profilo sensoriale che iscEpe da altre fonti. Un neurone visuo-acustico
del CS, per esempio, ricevera input visivi dallangsiva ectosilvana anteriore (AEV) ed input

acustici dal campo acustico della regione ectosdvanteriore (FAES) (Wallace et al. 1993).

1.3 Integrazione multisensoriale nella corteccia cebrale.

Oltre alla corteccia cerebrale del gatto, studrafsiologici e di neuroimmagine hanno identificato

molte regioni corticali multisensoriali sia neimati umani che non umani (vedi Figura 1.4).
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Figura 1.4. Aree multisensoriali nella corteccia della scimmia (A). Le aree colorate rappresentano regioni nelle quali sono
stati individuati neuroni multisensoriali e includono I’area intraparietale laterale (LIP), la regione parietale di reaching (PRR)
nell’area intraparietale mediale (MIP) e I’area intraparietale ventrale (VIP), posizionata in fondo al solco intraparietale, la
corteccia prefrontale ventrolaterale (VLPFC) e il solco temporale superiore (STS). Diversi studi hanno mostrato come i campi

entro uno schema di riferimento comune. Studi su singoli neuroni di STS e VLPFC hanno mostrato come i neuroni multisensoriali
siano sensibili alla congruenza semantica dei componenti dello stimolo multisensoriale. (B) Cervello umano raffigurante aree

multisensoriali putative, come definite da criteri di neuroimmagine. Sono mostrate le aree nelle quali & stato misurato il livello di

ossigeno nel sangue (BOLD) correlato a stimoli visivi, acustici e tattili. Il rosso indica le regioni del cervello nelle quali le
attivazioni acustiche, visive e tattili si sovrappongono (regioni trisensoriali o AVT); il blu indica regioni nelle quali si

sovrappongono attivazioni acustiche e visive (visuo-acustiche); il verde indica le regioni nelle quali si sovrappongono attivazioni
visive e tattili (visuo-tattili). L'inserto mostra una sezione orizzontale del cervello umano e identifica regioni nelle quali sono

state misurate attivazioni correlate a stimoli multisensoriali pit complessi (oggetti, comunicazioni e lingua parlata) (adattata da

Stein e Stanford (Stein and Stanford 2008)).

Anche se pochi studi neurofisiologici hanno dimaistria presenza di integrazione multisensoriale
ad un livello operativo, sembrano esserci pochibdwdul fatto che queste regioni contengano
neuroni capaci di integrare segnali cross-modatiegso ci concentreremo sugli studi relativi alla
corteccia AES del gatto, seguiti da risultati otti¢isu primati umani e non, che estendono la nostra
comprensione dell'integrazione multisensoriale dalmplice comportamento di orientamento
descritto sopra a piu complesse forme di codificdtisensoriale. Oltre ai suoi neuroni unisensoriali
che proiettano al CS, AES del gatto contiene neunautisensoriali che non proiettano al CS
(Wallace et al. 1993) e la cui circuiteria deve aaacessere determinata. Questa osservazione

contro-intuitiva (ci potremmo attendere che neuramiltisensoriali di strutture interconnesse
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interagiscano) diventa ancor piu sorprendente assideriamo il fatto che questi neuroni integrano
input da sensi diversi allo stesso modo di queadli @S (Wallace et al. 1992; Stein and Wallace
1996). Infatti, la maggior parte delle proprieta deuroni di AES e del CS sono simili (Stein and
Wallace 1996). Per esempio, il registro spazialecdmpi recettivi modalita-specifici dei neuroni
multisensoriali € una caratteristica essenziale mironi di entrambe le strutture. Stimoli
spazialmente separati, 0 non vengono integratiodymono depressione multisensoriale, anche se
guesto effetto pud essere meno potente in AES eh€$. Anche Enhancement multisensoriale in
AES richiede concordanza temporale ed esibiscdickefia inversa. Dati questi parallelismi,
verrebbe da concludere che i neuroni multisensadigll CS e di AES abbiano funzioni simili.
Tuttavia, non e noto se i neuroni multisensorialiAES siano coinvolti nei comportamenti di
orientamento. Sfortunatamente, poche altre aretcalbrsono state oggetto di studi che abbiano
valutato la capacita dei loro neuroni di integramput da sensi diversi. Per esempio, pochi studi
hanno considerato l'effetto della coincidenza o ladekeparazione spaziale sui prodotti
dell'integrazione in altre aree corticali. Tuttavia determinazione della relazione spaziale tra
campi recettivi di neuroni modalita-specifici salidimportanza cruciale nella comprensione delle
computazioni neurali eseguite entro una certa regitnvece che su AES (sul cui omologo nel
primate non c’€ ancora un consenso uniforme), nieigti simili studi si sono focalizzati sulla
corteccia parietale posteriore (PPC), nella qualererge I'informazione sensoriale proveniente da
molte diverse modalita (visiva, vestibolare, tatél acustica).

Dal momento che diversi neuroni unisensoriali cttateo o stesso apparato motorio,
l'allineamento delle mappe di queste diverse meaaknsoriali € cruciale al fine di avere un output
comportamentale coerente, anche in assenza diraatege multisensoriale. Per di piu,
'allineamento delle mappe sensoriali definisce hendl principio spaziale dell'integrazione

multisensoriale ed i benefici comportamentali chesjo comporta.
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1.3.1 Allineamento dei campi recettivi nella corteda parietale posteriore.

Nei primati, PPC & composta di sottoregioni impbcia vari aspetti della consapevolezza spaziale
e della guida delle azioni vergoal spaziali (vedi Figura 1.4A). Tra queste, le pitportanti sono
'area intraparietale laterale (LIP), I'intrapaaét mediale (MIP) e l'intraparietale ventrale (VIP)
La PPC trasforma i segnali sensoriali in un sisteinaoordinate adatto a guidare gli occhi o i
movimenti di raggiungimento. Per esempio, i neudirlilP codificano gli stimoli visivi e acustici
rispetto alla posizione attuale degli occhi, unleesoa di riferimento appropriato per il calcolo di u
vettore relativo allo spostamento dello sguardeswaun target visivo, acustico o cross-modale
(Stricanne et al. 1996). Questo richiede che i ¢aegettivi acustici siano dinamici, dal momento
che questi dovranno spostarsi con ogni movimenitaoe.

Se I'enhancement multisensoriale e la depressietie aree LIP e MIP obbediscono alle stesse
leggi spaziali osservate nel CS e in AES, ci dovnemattendere un simileemapping in uno
schema di coordinate comuni. Tuttavia, sembranereisgvidenze che suggeriscono come questo
remapping nell’area LIP sia spesso incompleto. Non e ragen&re infatti dei neuroni che hanno
campi recettivi che si spostano solo parzialmentegli spostamenti degli occhi e che codificano
I'informazione in uno schema di riferimento intemhee (Pouget et al. 2002; Avillac et al. 2005;
Mullette-Gillman et al. 2005; Schlack et al. 200ba presenza di questi neuroni sembra esser la
regola piuttosto che I'eccezione nelle aree cditieacosi potrebbe esser vera anche nel CS (Jay
and Sparks 1984; Hartline et al. 1995; Peck etl@95). E’ stato argomentato, sulla base delle
simulazioni di reti neurali, che questi neuroni g costituire degli elementi essenziali in una re
che consenta una trasformazione efficiente dastarsa di coordinate (per esempio, centrato sugli
occhi) ad un altro (per esempio, centrato sullaaje@Pouget et al. 2002; Avillac et al. 2005;
Mullette-Gillman et al. 2005; Schlack et al. 20@syder 2005). La prima implicazione di questo
spostamento incompleto dei campi recettivi sarastimoli cross-modali spazialmente congruenti
non ricadranno necessariamente entro i campi ngcaittun neurone specifico. Per questi neuroni,

il registro spaziale dei campi recettivi modalifgesifici cambiera con i cambiamenti nella
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posizione degli occhi, come mostrato in VIP (Aullat al. 2005). Cosi, anche la probabilita di
osservare urenhancement multisensoriale potrebbe variare, anche se quef§étto non é stato
ancora testato empiricamente in nessuna strutiraomento, solo uno studio dei neuroni VIP ha
esaminato esplicitamente l'integrazione multiseiad®re lo ha fatto con gli occhi e la testa akitie
(Avillac et al. 2007). Questo studio ha mostratmecstimoli visuo-tattili spazialmente coincidenti
avessero all'incirca la stessa probabilita di &id depressione eshhancement multisensoriali,
suggerendo cosi che ci sia un livello di complésgiti alto nella corteccia rispetto a quanto
osservato nel CS.

Per concludere questa breve rassegna delle attraliscenze neurofisiologiche sulle aree cerebrali
che mediano l'integrazione multisensoriale, possiame che i principi integrativi osservati nel CS
si estendono in parte anche ad aree cerebralcabdi integrazione multisensoriale, ma che queste
ultime sembrano essere meno dipendenti dall’esadtagruenza spazio-temporale dei segnali
provenienti da modalita sensoriali diverse. Regisi @a chiarire il ruolo del CS e delle aree
corticali nel mediare gli effetti comportamentaleliintegrazione multisensoriale osservati in

numerosi studi.

1.4 Studi comportamentali sull’integrazione multisasoriale.

Molti gruppi di ricerca hanno indagato gli effetbmportamentali dell'integrazione multisensoriale.
Numerosi esperimenti hanno dimostrato la presenzifetti della stimolazione bimodale visuo-
acustica a diversi livelli del comportamento, qudaitenzione, la percezione, 'orientamento e la
localizzazione di eventi multimodali. Nella presertesi, ci limiteremo a citare alcuni studi
comportamentali effettuati sia sugli animali chdl'memo che abbiano tentato di tracciare un
parallelismo fra comportamento e neurofisiologiateensoriale ed, in particolare, in quei tipi di
task nei quali fossero in qualche modo implicagpaste di orientamento, di tigovert o overt. Dal
momento che il CS, grazie alla sua connettivitarefite con strutture del midollo allungato e della

colonna vertebrale, in piu diretto contatto conmascolatura, € implicato nei comportamenti di
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orientamento (Meredith and Stein 1985; Wallace ket 1893), ne e seguita l'ipotesi che
I’enhancement e la depressione delle risposte multisensorialingeironi del CS possano avere
effetti corrispondenti nel comportamento. Questobfgma € stato inizialmente affrontato in studi

sugli animali.

1.4.1 Studi comportamentali nell’animale.

Per testare l'ipotesi in base alla quale vi sigpamallelismo fra comportamento e neurofisiologia
multisensoriale nel gatto, Stein e collaboratoteif et al. 1988) hanno addestrato gli animali ad
orientarsi verso stimoli visivi e/o acustici pretdn attraverso un apparato di stimolazione
semicircolare (vedi Figura 1.5). Nello specifidagatto imparava a guardare in avanti e poi a giirar
e raggiungere uno stimolo target che compariva eampsamente (paradigma di orientamento di
tipo overt). Il target poteva consistere nell'accensione dapdi un debole LED oppure nella
comparsa di un altrettanto breve impulso acusticwmore. Nella variante piu comune di questo
paradigma, il target era solo visivo e I'animaleniva addestrato ad orientarsi verso quel target
senza essere ricompensato per I'avvicinamento viesegnale acustico. Per verificare I'impatto dei
segnali multisensoriali sull’orientamento, il targesivo poteva esser presentato da solo o esser
accompagnato dallo stimolo acustico nella stess#zipne (coincidenza spaziale) o in posizioni
diverse (separazione spaziale). | risultati di ¢uesperimenti hanno fornito dati paralleli alle
risposte fisiologiche dei neuroni multisensoriadl €S. Quando gli stimoli visivi e acustici erano
spazialmente coincidenti, la capacita dell’animdierilevare e localizzare il target visivo era
marcatamente incrementata. Questo risultato eenudtt anche quando il gatto era istruito ad
ignorare lo stimolo acustico. Invece, quando lansetd visivo e lo stimolo acustico erano
spazialmente separati, I'orientamento verso ilgangsivo era inferiore rispetto a quello verso il
target visivo presentato da solo. Questi dati hasinmstrato per la prima volta I'esistenza di un
parallelismo tra le osservazioni a livello del sty neurone del CS e i comportamenti di

orientamento di tipovert.
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Paradigma di Disparita Spaziale
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Figura 1.5. Veduta schematica dell’apparato sperimentale impiegato negli studi comportamentali sul gatto di Stein. Sono
rappresentati tre diversi paradigmi: un paradigma di coincidenza spaziale, nella cui condizione bimodale lo stimolo acustico (A) e
quello visivo (V) sono presentati simultaneamente e nella stessa posizione; un paradigma di disparita spaziale, nella cui
condizione bimodale lo stimolo acustico & presentato simultaneamente al target visivo ma con una separazione spaziale di 60°;
un paradigma di risoluzione spaziale, nella cui condizione bimodale lo stimolo acustico, presentato simultaneamente al target
visivo, puo comparire nella stessa posizione spaziale di quest’ultimo oppure a una distanza di 15°, 30°, 45°, 60° (adattata da Stein
et al. (Stein et al. 1989).

1.4.2 Studi comportamentali nell'uomo.

Una linea di ricerca parallela ha tentato di debeame se gli effetti integrativi riscontrati negli
animali trovino un corrispettivo nelluomo, impiegdo paradigmi sperimentali simili a quelli
utilizzati negli studi comportamentali nel gattaariando la prossimita spaziale e temporale fra

stimoli di modalita sensoriale diversa e stato gada se i parametri spazio-temporali influenzino
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gli effetti della stimolazione multisensoriale, analogia con le leggi integrative dei neuroni

multisensoriali.

1.4.2.1 Evidenze dai pazienti con danno cerebrale.

Uno studio di Frassinetti e colleghi (Frassinettiak 2002), ha indagato la possibilita che una
stimolazione bimodale visuo-acustica possa miglena detezione di stimoli visivi presentati
nell’emicampo controlesionale di pazienti con ergligenza spaziale unilaterale, nel’ambito di un
paradigma di orientamento di tipmvert. Il neglect € un disturbo della rappresentazioakod
spazio, generalmente conseguente a lesioni defiferoi cerebrale destro, che interessa la
percezione di stimoli presentati nell’emicampo colatterale alla lesione. Il paziente con neglect si
comporta come se non fosse piu in grado di pereepioncepire I'esistenza del lato sinistro dello
spazio egocentrico, corporeo ed extracorporeo, mportando la presenza di stimoli visivi
presentati nellemicampo controlesionale, ai quabin risponde né si orienta (Vallar 2001).
L’ipotesi che muove lo studio & che uno stimolosticd possa migliorare la detezione di stimoli
visivi presentati nel’emicampo negletto, secondoguadiente di facilitazione multisensoriale che
vari in modo proporzionale al grado di separazigpeziale fra gli stimoli. | risultati hanno mostrat
come la presentazione di uno stimolo acustico r&tkgsa posizione spaziale del target visivo
migliori la detezione di stimoli visivi controlesiali, rispetto alla condizione unimodale, in cui lo
stimolo visivo & presentato da solo. L'effetto, e#sto limitato alla condizione di coincidenza
spaziale, non risulta quindi ascrivibile ad un feemo di tipo attentivo. Per di piu, I'effetto
integrativo é risultato piu ampio nel caso di stiaztoni piu periferiche, ossia laddove il neglect
piu severo, il che e stato spiegato come consegueletla legge dell'efficacia inversa: la
stimolazione bimodale € massimamente efficace davpercezione degli stimoli visivi & piu
compromessa.

Un’altra linea di ricerca, stavolta in pazienti amoptici € con un paradigma di orientamento di tipo

overt, ha invece indagato l'influenza della visione authcalizzazione acustica (Leo et al. 2008).
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Alcuni pazienti con lesioni della corteccia visigemaria (V1) dimostrano capacita visive residue
in assenza di consapevolezza percettiva, un fenmmeto come ‘blindsight’ (Rafal et al. 1990; Ro
et al. 2004). Iblindsight &€ un esempio di elaborazione implicita in assehzanoscenza esplicita
(Weiskrantz 1986). Visto il coinvolgimento del mesefalo in alcuni aspetti dddlindsight, gli
autori di questo studio hanno indagato se il CSs@osssere il substrato neurale non solo
dell'elaborazione implicita entro la modalita vigivma anche dell’elaborazione cross-modale
implicita nel’emianopsia. Pertanto, e stata indagla localizzazione cross-modale nei pazienti
emianoptici confrontando gli effetti di stimoli Ws presentati nell’emicampo normale e in quello
cieco sulla capacita di localizzare suoni diffidi localizzare (vedi Figura 1.6). | target acustic
erano presentati da soli (condizione unimodale)rouno stimolo visivo (condizione cross-modale)
in entrambi gli emicampi e a varie disparita spiagg, 16°, 32°) e temporali (0 e 500 ms).

| risultati di questo studio (Leo et al. 2008) hanmostrato come Iinformazione visiva
nel’emicampo cieco dei pazienti emianoptici possagliorare significativamente la loro
performance di localizzazione acustica ma solo daan due stimoli sono presentati
simultaneamente e nella stessa posizione (vedr&ibA). Sorprendentemente, questo beneficio
multisensoriale é risultato essere ampio tanto guael’emicampo intatto (vedi Figura 1.6C).
Tuttavia, i pazienti restano inconsapevoli dellagenza dello stimolo visivo e dei suoi effetti sull
risposte agli stimoli acustici. Invece, nell’emigamnintatto, gli stimoli visivi inducono un fortaas
visivo nella localizzazione acustica indipendentetaalalle separazioni spaziali e temporali (vedi
Figura 1.6D). Nelle condizioni spazialmente separdtaccuratezza della localizzazione e
significativamente ridotta. Nel complesso, quesstiltati suggeriscono comeetihancement ed il
bias visivo dipendano da circuiti neurali diversi: flifpo, dal collicolo superiore; il secondo, dalla

via retino-genicolo-extrastriata.
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ACCURATEZZA DELLA LOCALIZZAZIONE ACUSTICA BIAS VISIVO
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Figura 1.6. | Pannelli a sinistra rappresentano le medie dell’errore di localizzazione acustico in gradi (con indicazione
dell’errore standard della media) per ogni condizione (A = unimodale acustica; SP = cross-modale con stimoli visivi e acustici
nella stessa posizione; DP-16° cross-modale con stimoli visivi e acustici in posizioni diverse di 16°; DP-32° cross-modale con
stimoli visivi e acustici in posizioni diverse di 32°) nel’emicampo emianoptico (A) ed in quello intatto (C). Le linee continue
rappresentano la condizione temporalmente coincidente (SOA 0). Le linee tratteggiate rappresentano la condizione
temporalmente asincrona (SOA 500). | Pannelli a destra rappresentano la percentuale media di bias visivo (con indicazione
dell’errore standard della media) delle condizioni cross-modali spazialmente separate nell’emicampo emianoptico (B) ed in
quello intatto (D). Le barre grigie rappresentano la percentuale di bias visivo nella condizione temporalmente coincidente (SOA
0); le barre in bianco e nero rappresentano la percentuale di bias visivo nella condizione temporalmente asincrona (SOA 500).
L’asterisco indica la significativita del confronto tra le due condizioni temporali (adattata da Leo e al. (Leo et al. 2008)).

1.4.2.2 Evidenze dai soggetti sani.

Un’altra linea di ricerca ha tentato di determinaeegli effetti integrativi osservati nel CS degli
animali possano essere trovati anche nei soggetthusani a livello di risposte comportamentali.
Nello specifico, uno studio di Frassinetti (Frassinet al. 2002) ha impiegato misure di detezione

del segnale e dnasking visivo per degradare gli stimoli al di la dellagia di detezione unimodale,
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nell'ambito di un paradigma di orientamento di tipovert. | soggetti dovevano rilevare target
visivi mascherati mostrati orizzontalmente a 8%,2° e 56°, sia nel campo visivo destro che in
guello sinistro. Il compito era eseguito sia pendiaioni unimodali (erano presentati solo stimoli
visivi 0 acustici) che cross-modali (suono presentaon un target visivo). Le condizioni cross-
modali potevano prevedere una coincidenza spamialestimolo acustico e visivo, oppure di
separazione spaziale. | soggetti dovevano igndtaeono, non predittivo della posizione dello
stimolo visivo, ed indicare la presenza del taxggt’zo premendo un tasto.

| risultati hanno mostrato come gli stimoli acuspossano incrementare |'efficienza del sistema
visivo in un compito di detezione difficoltoso: Isensibilitd percettiva (d’) a stimoli visivi
mascherati sotto-soglia, riflettendo I'accuratedeh soggetto nel discernere un evento sensoriale
dal suo background (livello percettivo), € infatSultata incrementata dalla presenza di stimoli
acustici simultanei. Per di piu, la sensibilita qedtiva cresceva se i due stimoli erano anche
spazialmente coincidenti invece che separati. Cesktato dimostrato come quando segnali
sensoriali multipli siano prodotti dallo stesso mee I'integrazione possa incrementare in modo
sostanziale la detezione e 'orientamento.

Gli studi sui soggetti sani hanno indagato anchef@gtti degli stimoli visivi sulla localizzazione
acustica. In particolare, Bolognini (Bolognini et. 2007), impiegando un paradigma di
orientamento di tipavert, ha indagato se l'intensita relativa e la posigiah uno stimolo visivo
irrilevante possano influenzare la localizzaziormiséica in accordo con le leggi spaziali e
dell’efficacia inversa dell’integrazione multisemsde (Stein and Meredith 1993). Ai soggetti era
richiesto di localizzare un suono durante trial geali uno stimolo visivo neutro era presentato
soprasoglia o a soglia. In entrambi i tipi di triata variata sistematicamente la separazioneapazi
tra gli stimoli visivi e acustici. | risultati haonmostrato come la salienza dello stimolo sia un
fattore critico nel determinare I'effetto di un sede visivo neutro sulla localizzazione acustica. L
cattura visiva, ossia la traslocazione percettefodstimolo acustico verso quello visivo, avveniva

guando quest’ultimo era soprasoglia, a prescindall@a sua posizione. Al contrario, se lo stimolo
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visivo era a soglia, il fenomeno della catturawasnon si verificava. In questi trial, 'influenzkel
segnale visivo era evidente solo quando i due $tenano spazialmente coincidenti, avendo come
effetto un incremento nell’accuratezza della lazarione dello stimolo.

La cattura visiva, osservabile quando i due stingolno ben rilevati dai due sistemi sensoriali
(visivo e acustico), e anche consistente con uwfica dell'informazione sensoriale basata sulla
dominanza. Per esempio, Heron (Heron et al. 20@4prbposto che, quando il sistema nervoso
considera come piu affidabile l'informazione visivaome solitamente avviene in condizioni
normali, la visione domini i giudizi di localizzame acustica. Di conseguenza, osserviamo una
traslocazione percettiva dello stimolo acusticoraspindere dalla sua posizione. Al contrario,
l'integrazione multisensoriale avviene quando almena delle due modalita e debole. Nello studio
di Bolognini appena descritto, si osserva un’indggrne tra le due modalita, e gli effetti seguano |
legge spaziale e temporale dell'integrazione menigeriale del CS.

Come nel caso dei dati ottenuti sui pazienti, arglhstudi sui soggetti sani suggeriscono che il
cervello impieghi strategie multiple per integréinreformazione multisensoriale, in funzione della
salienza dello stimolo. Una probabile spiegaziongquiste differenze & cheetthancement ed il
bias visivo dipendano da diverse vie neurali, con ifr dipendente da circuiti coinvolgenti il CS
(Leh et al. 2006), e il secondo da circuiti geniestriati, i quali facilitano analisi piu dettagka

della scena visiva.

1.5 Scopo del progetto.

In conclusione, mentre il ruolo del CS nelle rigpodi orientamento mediate dall'integrazione
multisensoriale € ampiamente documentato negli ahigrazie a studi di tipo neurofisiologico,
nell’'uomo e un settore di indagine al momento aacarco di incognite. In particolare, nonostante
numerosi studi comportamentali abbiano individuaigarallelismo tra risposte comportamentali e
principi di funzionamento integrativi dei singolearoni multisensoriali, non & ancora chiaro se le

prime siano conseguenza dell’attivita del CS oppiaeo effetto del funzionamento di altre aree
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corticali multisensoriali, come la corteccia paalet posteriore, il solco temporale superiore,
I'insula, il solco intraparietale (IPS), ecc... peesente tesi, si pone quindi come obiettivo queilo
indagare direttamente il ruolo del CS nei comgithidentamentoovert) mediati dall'integrazione
multisensoriale visuo-acustica (Capitoli Il e 1l&d in compiti di orientamentooyert) che
richiedono una selezione del target nelluomo (@dpilV). Per farlo, ci serviremo di un paradigma

psicofisico in grado di isolare il contributo deS@ei compiti di orientamento.
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Capitolo Il

Esperimento 1 — L'integrazione multisensoriale ned risposte di orientamento

nellluomo richiede l'attivazione del collicolo supeore

Nel capitolo precedente, abbiamo visto come il @Sst&to assunto come un modello influente per
gli studi di integrazione multisensoriale negliraaii, cosi come nei pazienti con lesioni al cervell
(Frassinetti 2005) e nei soggetti sani (Frassimettl. 2002; Bolognini et al. 2005). Tuttavia,tees
ancora una domanda aperta se nelluomo questatustrusia necessaria per gli effetti di
integrazione multisensoriale osservati a livellonportamentale, oppure se questi effetti dipendano
in modo critico da altre aree multisensoriali detvello. In accordo con quest’ultima possibilita,
studi di neuroimmagine (Calvert 2001; Calvert atgSen 2004) hanno rilevato come diverse aree
corticali siano implicate nella detezione e netBgrazione di stimoli multisensoriali. Tuttavia,
evidenze fisiologiche nel gatto indicano come $poste di integrazione multisensoriale dei neuroni
delle aree corticali associative (es.: la fisswt@slviana anteriore ed il solco laterale) sianenm
vincolate dalla precisa congruenza spaziale e testgodegli stimoli multisensoriali (Wallace et al.
1992), e di conseguenza gqueste non possano medattamente le conseguenze comportamentali
dell’integrazione multisensoriale.

In questo studio, abbiamo testato direttamentetépi che l'integrazione multisensoriale visuo-
acustica (AV) sia mediata dal CS nelluomo, in cdaimghe richiedano un orientamento di tipo
covert. A questo fine, abbiamo sfruttato il fatto chedstoneurofisiologici hanno riportato come i
coni S a bassa lunghezza d’onda della retina noetgno al CS (Marrocco and Li 1977; Schiller
and Malpeli 1977; de Monasterio 1978). E’ statewdto come i coni S medino primariamente la

percezione del colore (Mollon 1989) e che i lorgredi siano condotti da tipi di cellule gangliari
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morfologicamente distinti, che proiettano agli stkeoniocellulari del nucleo genicolato laterale e
poi agli strati 2 e 3 della corteccia striata (Daemd Lee 1994; White et al. 1998). Allo stesso
modo, gli stimoli Scone non possono raggiungere il CS attraverso proiézoamtico-tettali
(proiezioni dalla corteccia visiva al CS), in quagli stimoli S-cone sono invisibili anche alla via
magnocellulare, che alimenta queste proiezioni.@sio, anche se esiste un input dei coni S alla
via magnocellulare (Stockman et al. 1991; Calki@®13, se non al CS, questo e piccolo e,
soprattutto, non & cromaticamente opponente e piddigesser mascherato con uaoise di
luminanza (Mollon 1982; Birch et al. 1992). Di cegsenza, stimoli rilevati unicamente dai coni S
dovrebbero esser invisibili al CS.

Se il CS e un substrato neurale critico nella medie dell'integrazione multisensoriale nelle
risposte di orientamento, allora ci attenderemeffietto di congruenza spaziale (RT piu rapidi per
stimoli AV spazialmente coincidenti rispetto a stimAV spazialmente separati) nel caso di una
stimolazione bimodale composta da uno stimolo r¢gsibile al CS) e da uno stimolo acustico
simultaneo, presentato nello stesso emicampo ouellay opposto rispetto allo stimolo visivo.
Contrariamente, non ci attenderemo un effetto tkgrazione multisensoriale impiegando una
stimolazione bimodale composta da uno stin®lmne (invisibile al CS) accompagnato da uno
stimolo acustico spazialmente coincidente o separat

Per indagare questo effetto di integrazione muiisgale abbiamo impiegato un paradigma a
segnali ridondanti per tempi di reazione sempiicui I'osservatore deve rispondere nel modo piu
rapido possibile in seguito alla detezione di qonglie tipo di stimolo (acustico, visivo o visuo-
acustico, si veda la Figura 2.1 per un diagramrharsatico di un trial tipico).

Sin dallo studio pionieristico di Todd (Todd 1918)noto come le risposte a stimoli bimodali siano
piu rapide, in media, delle risposte a stimoli undtali. Questo fenomeno & noto come effetto di
ridondanza del target (RTE), e la differenza neitRiltarget singoli e doppi € chiamata guadagno
della ridondanzaMolti studi successivi hanno replicato questo &bfeton solo nel caso di stimoli

cross-modali (Miller 1982; Miller 1986; Hughes ¢t 2994, Plat et al. 2000; Zampini et al. 2007),
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per lo piu visuo-acustici, ma anche per combindazirstimoli unimodali (per esempio, doppia
stimolazione visiva o0 acustica) (Murray et al. 208avazzi and Marzi 2002; Savazzi and Marzi
2004).

Sono stati suggeriti due modelli alternativi peregpre I'RTE: il race model (facilitazione
statistica) ed il modello di coattivazione neur&econdo irace model, gli elementi di uno stimolo
bimodale sono elaborati da canali indipendentijlquehe raggiunge per primo lo stadio di output
innescherebbe la rispost@uesto modello suggerisce che 'RTE sia generatdadditazione
statistica: se le latenze di detezione sono intgape come variabili random, il tempo per rilevire
primo di diversi segnali ridondanti & piu rapido, media, del tempo di detezione di qualunque
segnale singolo (Raab 196Recentemente, Miller e Ulrich (Miller and Ulrich @8) hanno
sviluppato una generalizzazione del modello di R#lapuadagno massimo dei tempi di reazione
che puo essere spiegato dalla facilitazione statist descritto dallaace model inequality (Miller

1982; Miller 1986):

p(t<tO]AV) <p(t<tO|A)+ p(t<t0|V)

Confrontando le distribuzioni cumulate dei tempireiazione per stimoli unimodali e bimodali, il
race model predice che per valori dei tempi di reazione (@) lprevi di un certo tempo di reazione
(t0), la probabilita (p) di un tempo di reazion&rr@o stimolo bimodale (visuo-acustico, AV) e piu
piccola o uguale alla somma delle probabilita degali stimoli unimodali che lo compongono
(stimoli acustici e visivi, A e V)Se il limite predetto dallaace model inequality € violato, allora
una spiegazione basata sulla facilitazione stediston e piu sufficiente e 'RTE puo esser atttibui
a un meccanismo comunemente definito come coaithivaz neurale. Questo meccanismo
trasformerebbe, per mezzo di sommazione non linggireput sensoriali separati in un prodotto

integrato (integrazione multisensoriale).
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Lo scopo di questo studio e valutare, indagand®ERse il CS abbia un ruolo critico nel mediare
l'integrazione multisensoriale spazialello specifico, quando due stimoli di diversa mada
sensoriale sono presentati simultaneamente e m@dksa posizione, dovremmo osservare una
violazione defrace model (che € un indice di integrazione multisensoriglggdndo lo stimolo visivo

e rosso (visibile al CS); al contrario, quando tionslo visivo € S-cone (invisibile al CS), non ci
attenderemo una violazione deltace modd inequality, e il guadagno della ridondanza sara

spiegato semplicemente dalla facilitazione statsti

2.1 Esperimento A.

2.1.1 Metodo.

Soggetti.

Dieci soggetti sanirénge di eta: 21-26 anni; due maschi e otto femmine)nbapreso parte
all’esperimento. Tutti i soggetti avevano uditoista nella norma e non erano a conoscenza dello
scopo dello studio. | partecipanti hanno ricevutedii per la loro disponibilitd nell’eseguire

I'esperimento ed hanno dato un consenso inform@taapdi iniziare.

Stimoli e procedura.

Tutti gli stimoli sono stati generati con un PC ddATLAB 6.1 e PsychToolbox 2.50 (Brainard
1997; Pelli 1997) e presentati su un monitor SamssyncMaster 153B 17 ad una distanza di 57
cm. Ai soggetti & stato chiesto di fissare costantement punto bianco centrale disegnato su uno
sfondo nero (0.05 cd/m3n ogni trial (vedi Fig. 2.1A per la sequenza deetr in un trial) il punto

di fissazione durava 500 ms e poi, dopo un intévval cui durata era randomizzata in una finestra
temporale di 100-1100 ms, dgaide boxes quadrate di 3° erano presentate 6° a sinistralestaa

del punto di fissazione, con una durata di espasezicompresa fra 750 e 1000 r@gyni box era

costituito da nove piccoli quadrati che cambiavamoinanza ogni 67 ms in un valore casuale
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estratto datange 4.05-6.75 cd/mQuestonoise di luminanza assicura che il cambiamento di colore
descritto oltre possa esser rilevato solo da umleacromatico (Mollon 1982; Birch et al. 1992;
Sumner et al. 2002; Savazzi and Marzi 2004; Lexd.&t008).Gli stimoli visivi erano quadrati di 1°
casualmente presentati al centro di una dellegdige boxes, negli ultimi 100 ms di presentazione
delle stesseGli stimoli visivi potevano essere sicone (visibili solo ai coni S) che a lunghezza
d’'onda lunga (rossi, visibili al CS). Le cromatici le luminanze erano calcolate per ogni stimolo e
misurate direttamente con un colorimetro Minolta-ZX10. La durata della presentazione di ogni

stimolo era di 100 ms.

Tempo Tempo
500 ms Punto di Fissazione 500 ms Punto di Fissazione
100-1100 ms Intervallo Random 100-1100 ms Intervallo Random
750-1000 ms Guide Boxes 750-1000 ms Guide Boxe
Guide Boxes Guide Boxe
100 ms * 100 ms +
target target

Figura 2.1. Diagramma schematico di un tipico trial del’Esperimento A (Pannello A) e dell’Esperimento B (Pannello B). Il
target visivo mostrato qui &€ uno stimolo a lunghezza d’onda lunga (rosso). In entrambi gli esperimenti, due casse piezoelettriche
(non riportate nella figura), erano piazzate subito sotto alle guide boxes.

Gli stimoli acustici consistevano in un tono pur@&Hz, della durata di 100 ms, emesso da una di
due casse piezoelettriche (0.4, 8 W) poste di érahimonitor di un PC, circa 4 cm sotto gli stimoli
visivi. L’intensita degli stimoli acustici era db663 dB SPL.

L’esperimento era costituito da quattro condiziprsentate in modo casuale:
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1. Unimodale acustica (A): lo stimolo acustico erasprégato da solo;

2. Unimodale visiva (V): lo stimolo visivaXcone o0 rosso) era presentato da solo;

3. Bimodalesame-position (SP-AV): lo stimolo visivo &cone o rosso) e quello acustico erano
presentati simultaneamente e in stretta prossspaaiale;

4. Bimodaledifferent-position (DP-AV): lo stimolo visivo §cone o rosso) e quello acustico

erano presentati simultaneamente e in posiziomirdé/(emicampi opposti).

| soggetti osservavano binocularmente il monitor € dove erano presentati gli stimohi
partecipanti era richiesto di osservare costant&ménpunto bianco centrale e di rispondere
premendo la barra di spazio della tastiera conitib dhdice della mano dominante il piu
velocemente possibile in seguito alla comparsaudiungue stimolo unimodale (visivo 0 acustico)
0 bimodale.

L’esperimento era suddiviso in sei blocchi di tcah un numero complessivo di 1120 stimoli per
ogni partecipante. Per ciascuna condizione c’erb2® trial e 280catch trial, nei quali erano
presentate solo lguide boxes senza gli stimoli target.datch trial erano introdotti per scoraggiare i
soggetti dal rispondere algmide box invece che a uno stimolo target. Ogni soggetteva pratica

con il compito per 5 minuti prima dell’esecuziorfiettiva dell’esperimento.

Analisi statistica.

Per ogni soggetto, sono stati calcolati i RT medtk éoro distribuzioni, per ogni condizione. Per

verificare la presenza del’RTE, sono stati effatticonfronti tra ogni condizione unimodale e la

condizione bimodale. Per determinare se la spiegazbasata sulla facilitazione statistica fosse
sufficiente, oppure se fosse necessario postulage coattivazione per spiegare I'RTE, e stato
implementato il test delbace model di Miller usando il software RMITest (Miller 1982lIrich et al.

2007). Questo programma calcola le funzioni di densita wlata (CDF) dei RT per ogni
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condizione ed il limite stimato dellaace model inequality. Calcola anche un-test ad ogni
percentile per vedere se la violazione dele model € statisticamente significativa. La differenza
tra la probabilita cumulata per gli stimoli doppieesomma delle probabilita cumulate degli stimoli

singoli indica I'ampiezza della violazione.

2.1.2 Risultati

| soggetti hanno risposto a meno del 3%adéth trial. | RT piu veloci di 140 ms e piu lenti di 85
MSs sono stati considerati rispettivamente comeigaizioni e ritardi, e per questo scartati (<1% dei
trial). | dati sui tempi di reazione sono stati @mializzati con un’ANOVA a due vie con Colore
(rosso versus-cone) e Condizione (unimodale visivo, unimodale acustlimodale SPhimodale
DP) come fattorwithin-subject. Quando necessario, le analisi sono state svilupdiezando il
test di Newman-Keuls per i confronti post-hoc.

Complessivamente, abbiamo rilevato come le rispagtiestimoli rossi (301 ms) fossero piu rapide
delle risposte agli stimolscone (306 ms), come evidente dall’effetto significatidel fattore
Colore [F(1,9) = 16.3, p<.003].

Anche il fattore Condizione e risultato significati[F(3,27) = 98.9, p<.0001]. Le risposte agli
stimoli unimodali visivi (352 ms) erano significaimente piu lente delle risposte a stimoli AV sia
nel caso della condizione SP-AV (277 ms; p<.0002¢ cdella condizione DP-AV (280 ms;
p<.0002). Allo stesso modo, i RT della condizione unimodaleustica (304 ms) erano
significativamente piu lenti dei RT sia della caridhe SP-AV (p<.0002) che della condizione DP-
AV (p <.0002). Infine, il guadagno della ridondar{ladifferenza nei RT tra stimolazione singola e

doppia) era simile negli stimoli rossiSscone (vedi Tabella 2.1).
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Rosso S-cone

Stimolo M SD Stimolo M SD

Vv 345 51 V 360 50

A 304 68 A 304 68

AV 277 54 AV 280 55
RG 47 RG 52

Tabella 2.1. Guadagno della ridondanza (RG). RT medi (M) e deviazioni standard (SD) in millisecondi per ogni condizione di
stimolazione, separatamente per lo stimolo visivo rosso e S-cone. RG é la differenza tra la media dei RT delle condizioni
unimodali ed il RT medio delle condizioni bimodali. Abbreviazioni: V = visivo da solo, A = acustico da solo, AV = condizione
bimodale visuo-acustica.

Di maggior interesse per i nostri scopi, e stdivata una interazione significativa tra Colore e
Condizione [F(3,27) = 22.3, p<.00001]. Cosi, quanadostimolo visivo era rosso, i RT della
condizione SP-AV erano piu rapidi dei RT della camahe DP-AV (rispettivamente 272 e 282 ms,
p<.0003), mentre non c’era una differenza signiifizatra le condizioni SP-AV (281 ms) e DP-AV
(278 ms), se lo stimolo visivo efacone.

Inoltre, le risposte erano significativamente ppide nella condizione rosso SP-AV che nella

condizioneS-cone SP-AV (p<.0002) (Figura 2.2).
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MEDIE TEMPI DI REAZIONE
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Figura 2.2. RT medi (S.E.M. indicati) per ogni condizione dell’Esperimento A (V = visivo da solo, A = acustico da solo, SP-AV =
bimodale same-position, DP-AV = bimodale different-position). Le barre grigie rappresentano le condizioni in cui lo stimolo visivo
era rosso; la barra bianca rappresenta la condizione unimodale acustica; le barre nere rappresentano le condizioni in cui lo
stimolo visivo era S-cone. E’ stata riscontrata una differenza significativa (evidenziata dall’asterisco) tra i RT nelle condizioni SP-
AV e DP-AV quando lo stimolo visivo era rosso, ma non quando era S-cone.

| dati sui RT sono stati poi analizzati con il tdstlarace inequality di Miller, per determinare
se i guadagni della ridondanza osservati potessgser spiegati nei termini di uace o di un
modello di coattivazione neurale (Miller 1982; Mill1986; Ulrich et al. 2007)Come illustrato
nella Figura 2.3, é stata rilevata una violazioigmificativa dellarace inequality solo nel caso di
stimoli rossi, nella condizione AV spazialmente nmiiente.l rettangoli grigi della Figura 2.3
indicano i percentili nei quali la violazione eigrsficativamente diversa da zero, come dimostrato

da unt-test.
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Violazione della Race Inequality
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Figura 2.3. Test di violazione della race inequality per le quattro condizioni bimodali AV dell’Esperimento A. | rettangoli grigi
delimitano le aree nelle quali la violazione é significativamente diversa da zero, come dimostrato da un t-test a una coda.

Quindi, 'RTE con stimoli rossi SP-AV viola laace inequality e pud esser spiegato da
coattivazione neurale, mentre con stimoli rossiAPe S-cone (sia SP-AV che DP-AV) non c’'era
violazione e quindi I'RTE in questo caso potevaeessascrivibile a facilitazione statistica.

Al fine di validare statisticamente questo risdfaabbiamo effettuato un’ANOVA a tre vie a
misure ripetute con Colore (rosso ver&usone), Condizione (SP-AV versus DP-AV) e Percentile
(quelli inclusi nell’area di violazione, tra 0.09 @66) come fattori.E’ risultata evidente
un’interazione significativa tra Colore e Condizd(1, 9) = 25.9, p<.0007]. | post-hoc Newman-
Keuls hanno mostrato che la violazione nel casstitholi rossi SP-AV era sensibilmente diversa
rispetto a quella sia di stimoli rossi DP-AV (p<03) e S-cone (sia SP-AV che DP-AV, p<.0007

per tutti i confronti).
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Cosi, il risultato cruciale di questo esperimentta gpresenza di un RTE in tutti gli stimoli
bimodali, ma la natura di questo guadagno dellandénza, ossia facilitazione statistica versus
coattivazione neurale, cambia con il colore defimslo, S-cone versus rosso, rispettivamenizal
momento che gli stimoli a bassa lunghezza d’ondeimgiano input al collicolo, abbiamo concluso
che questa regione del mesencefalo é necessalimfegrazione neurale di segnali multisensoriali

nello spazio.

2.2 Esperimento B.

Nell’lEsperimento A abbiamo mostrato come il CS s@gessario per mediare l'integrazione
degli stimoli visuo-acustici nel dominio spaziai®, compiti di orientamento di tipaovert.
NellEsperimento B testiamo la possibilitd che ibirovolgimento del CS nell’integrazione
multisensoriale dipenda strettamente dal fatto theompito percettivo richieda risposte di
orientamento spaziale. Cosi, i soggetti dovranaporidere sia a stimoli unisensoriali che cross-
modali presentati nel punto di fissazione centr8ke.il CS integra stimoli multisensoriali con lo
scopo di guidare gli spostamenti oculari e attergitraverso lo spazio, allora la presentazione di
stimoli cross-modali in fissazione dovrebbe ridutireontributo del CS in questo compito, dal
momento che le risposte di orientamento risultam@imzzate. Di conseguenza, la differenza tra
stimoli rossi €S-cone dovrebbe scomparire, o almeno ridursi significainente.

Per misurare lintegrazione multisensoriale, glimsti cross-modali potevano essere
temporalmente coincidenti oppure asincroni, costimolo acustico che precede sempre il visivo;
infatti, studi precedenti hanno mostrato come diilsuo-acustici temporalmente coincidenti
producano un incremento della performance (tempedkione piu rapidi e sensibilita percettiva
incrementata) rispetto a stimoli temporalmenteasim (Bolognini et al. 2005).

Di conseguenza, dovremmo osservare una violaziaerate model (ossia, integrazione
multisensoriale) quando gli stimoli visivi e acessono temporalmente coincidenti, mentre questo

non dovrebbe avvenire nel caso di stimoli visuosticuasincroni. Contrariamente a quanto visto
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nell’Esperimento A, la violazione dehce model non dovrebbe dipendere dal colore dello stimolo

visivo, dal momento che il compito non richiedgpaste di orientamento.

2.2.1 Metodo.

Soggetti.

Un nuovo gruppo di dieci soggetti sanarfge di eta: 21-29 anni; tre maschi e sette femmine) ha
preso parte all’esperimento. Tutti i soggetti avevaidito e vista nella norma e non erano a
conoscenza dello scopo dell’'esperimento. | paréediphanno ricevuto crediti per la loro

disponibilita nell’eseguire I'esperimento ed hamabo un consenso informato prima di iniziare.

Stimoli e procedura.

L’apparato sperimentale era identico a quello imgaie nellEsperimento A, eccetto che gli stimoli
erano sempre presentati presso la fissazione tenimamodo tale da ridurre sostanzialmente le
risposte di orientamento spaziale (Figura 2.1B).

L’esperimento era costituito da tre condizioni praate in modo casuale:

1. Unimodale acustica (A): lo stimolo acustico eraspraato da solo;

2. Unimodale visiva (V): lo stimolo visivoScone o rosso) era presentato da solo;

3. Bimodale (AV): lo stimolo visivo $-cone 0 rosso) e quello acustico erano presentati con
guattro diversi intervalli di separazione (0, 5001e 200 ms), con lo stimolo acustico che

precedeva sempre quello visivo.

L’esperimento era suddiviso in sei blocchi di triebn un numero complessivo di 1760
presentazioni per ogni partecipante. Ogni condziaveva 120 trial. Inoltre, c’erano 4détch trial

nei quali erano presentate solgléde boxes senza gli stimoli target.
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Analisi statistica.

L’analisi statistica era identica a quella esegnél Esperimento A.

2.2.2 Risultati

| soggetti hanno risposto a meno del 3% datch trial. La pulizia dei dati, eseguita come
nellEsperimento A, ha riguardato circa I'1% deaakr| dati sui RT sono stati poi analizzati con
un’ANOVA a due vie con Colore (rossoScone) e Condizione (unimodale visivo, unimodale
acustico, bimodale AV-0 ms, bimodale AV-50 ms, biale AV-100 ms, bimodale AV-200 ms)
come fattoriwithin-subject. Quando necessario, le analisi sono state svilupggitezando il test di
Newman-Keuls per i confronti post-hoc.

Come nel caso dellEsperimento A, le risposte eddii rossi (303 ms) erano piu rapide delle
risposte a stimols-cone (307 ms), come indicato dall’effetto significatidel fattore Colore [F(1,
9) = 5.1, p<.05]E’ stato riscontrato anche un effetto significatdalla Condizione [F(5,45) = 66.2,
p<.0001], con i RT agli stimoli bimodali (276, 28191 e 299 ms, rispettivamente per AV-0, AV-
50, AV-100, AV-200 ms) piu rapidi delle rispostea sagli unimodali acustici (321 ms) che agli
unimodali visivi (364 ms; p<.0006 in tutti i confr). Inoltre, le risposte alle condizioni AV-0 e
AV-50 ms sono state piu rapide delle risposte @ledizioni AV-100 e AV-200 ms (p < .05 in tutti
i confronti). L'interazione tra Colore e Condizione e risultaign#icativa [F(5,45) = 5.66,
p<.0004], a causa di RT piu rapidi per stimoli uadali rossi ches-cone. Nessun altro confronto

(Figura 2.4) ha raggiunto un livello significativo.
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MEDIE TEMPI DI REAZIONE
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Figura 2.4. RT medi (S.E.M. indicati) per ogni condizione dell’Esperimento B (V = visivo da solo, A = acustico da solo, AV-0 ms =
condizione bimodale AV simultanea, AV-50 ms = condizione bimodale AV con acustico che precede il visivo di 50 ms, AV-100 ms
= condizione bimodale AV con acustico che precede il visivo di 100 ms, AV-200 ms = condizione bimodale AV con acustico che
precede il visivo di 200 ms). Le barre grigie rappresentano le condizioni in cui lo stimolo visivo era rosso; la barra bianca
rappresenta la condizione unimodale acustica; le barre nere rappresentano le condizioni in cui lo stimolo visivo era S-cone. | RT
delle condizioni AV-0 e AV-50 ms erano significativamente piu rapidi (come indicato da un asterisco) di quelli delle condizioni AV-
100 e AV-200 ms, sia nel caso di stimoli visivi rossi che S-cone.

Come nel caso dellEsperimento A, il guadagno deitltbondanza (la differenza nei RT tra

stimolazione singola e doppia) era simile per slimssi eS-cone (Tabella 2.2).
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Rosso S-cone

Stimolo M SD RG Stimolo M SD RG

V 356 54 Vv 372 44

A 321 77 A 321 77
AV-0 ms 275 56 64 AV-Oms 278 49 68
AV-50 ms 280 63 59 AV-50 ms 283 66 63
AV-100 ms 290 58 49 AV-100 ms 292 54 54
AV-200 ms 299 57 40 AV-200 ms 297 56 49

Tabella 2.2. Guadagno della ridondanza (RG). RT medi (M) e deviazioni standard (SD) in millisecondi per ogni condizione di
stimolazione, separatamente per lo stimolo visivo rosso e S-cone. RG é la differenza tra la media dei RT delle condizioni
unimodali ed il RT medio delle condizioni bimodali. Abbreviazioni: V = visivo da solo, A = acustico da solo, AV = condizione

bimodale visuo-acustica.

| dati sui RT sono poi stati analizzati con il tdstlarace inequality di Miller per determinare se i

guadagni della ridondanza osservati potessero sgsgati in termini di unace o di un modello di

coattivazione neural€ome mostrato nelle Figure 2.5A e 2.5B, abbiamermys$o una violazione

significativa dellarace inequality sia per stimoli rossi ch&cone, nelle condizioni bimodali AV-0

ms e AV-50 msl rettangoli grigi nelle figure indicano i percdntnei quali la violazione era

significativamente diversa da 0, come valutato n&test;al contrario, non e stata rilevata alcuna

violazione dellarace inequality nelle condizioni bimodali AV-100 e AV-200 ms (veeigura 2.5C

e 2.5D).
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Violazione della Race Inequality
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Figura 2.5. Test di violazione della race inequality per le otto condizioni bimodali AV dell’Esperimento B. | rettangoli grigi nel
Pannello A e B delimitano le aree nelle quali la violazione é significativamente diversa da zero, come dimostrato da un t-test a

una coda. Abbreviazioni come in Figura 2.4.

Cosil, I'RTE rilevato nel caso di brevi intervallVX0 e 50 ms) puo esser spiegato da coattivazione

neurale, mentre 'RTE di tutte le altre condizidsimodali pud esser attribuito a facilitazione

statistica.
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Per validare statisticamente questo risultatoatastseguita un’/ANOVA a tre vie a misure ripetute
con Colore (rosso VS-cone), Condizione (AV-0, AV-50, AV-100, AV-200 ms) e Rentile (quelli
inclusi nell’area di violazione, da 0.1 a 0.7) cofagori within-subject.

Contrariamente a quanto visto nell’Esperimento 'Wtdrazione tra Colore e Condizione non é
risultata significativa (p = .73), suggerendo ch&iblazione detace model non dipenda dal colore

dello stimolo visivo presentato con quello acustico

2.3 Discussione.

Registrazioni fisiologiche negli animali (Stein aWiéredith 1993) suggeriscono che il CS abbia un
ruolo importante nell'integrazione multisensoria@uando stimoli visivi e acustici provengono
contemporaneamente dalla stessa posizione spafmtityita neurale di questa regione del
mesencefalo € fortemente increment&ar di piu, lenhancement multisensoriale del CS va in
parallelo con il notevole cambiamento nella perfange comportamentale conseguente alla
stimolazione simultanea di due o piu modalita carstessa locazione spaziale (Bolognini et al.
2005).Cosl, il CS é stato ripetutamente usato come mmdkdl modo in cui il cervello integra
modalita unisensoriali per produrre una mappa seigoriale unificata del’ambiente esterno
(Stein and Meredith 1993).

Recentemente, studi di neuroimmagine nell'uomo badentificato diverse aree corticali [fra le
altre, l'insula, il solco temporale superiore,dl& intraparietale e diverse regioni frontali (Gat
2001; Bushara et al. 2003; Calvert and Thesen 20@¢aluso and Driver 20053ssociate con I’
integrazione multisensoriale spaziale, suggerenddapto che questo processo possa hon
coinvolgere necessariamente il el resto, i risultati di neuroimmagine non possatabilire
definitivamente che un’area cerebrale sia necespariun particolare processo cognitivo.

In questo studio, lipotesi che il CS possa ess& struttura neurale critica per I'elaborazione

spaziale multisensoriale, implicando una sommazimrelineare della risposta, e stata direttamente
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testata nellEsperimento Aer verificarlo, abbiamo usato stimoli visibilirevisibili alle vie retino-
collicolare e magnocellularQuesti stimoli consistevano in cambiamenti cromatisibili solo ai
coni retinici di tipo S, sfruttando il fatto cheudt neurofisiologici hanno consistentemente ripgorta
che non ci sono proiezioni al CS da parte dei &f(arrocco and Li 1977; Schiller and Malpeli
1977; de Monasterio 1978puesta nuova tecnica ha gia fornito ottimi risulte#lla comprensione
del funzionamento del CS nell'orientamento delattione visiva (Sumner et al. 2002; Savazzi and
Marzi 2004; Sumner et al. 2004; Sumner et al. 2088)I'esperimento A, stimoli AV periferici
sono stati presentati simultaneamente nella stessauna diversa posizione spaziale del campo
visivo. Poiché il CS (e la via magnocellulare) eco a stimoli a bassa lunghezza d’onda, non ci
dovrebbe esser integrazione multisensoriale sgamiaidiata da questa regione, con questo tipo di
stimoli visivi. | risultati infatti supportano quispredizione.

Abbiamo dimostrato che le risposte comportamentalle condizioni bimodali dipendono dal
colore degli stimoli visivi.In particolare, i RT per stimoli AV spazialmenteireadenti erano
significativamente piu rapidi dei RT per stimoli Aspazialmente separati quando erano usati
stimoli visivi rossi, ma non se erano presentatnsli visivi S-cone. Questo risultato mostra un
effetto di integrazione AV spazialmente specifi@ ptimoli visivi rossi e noi®-cone, suggerendo
che le interazioni spaziali multisensoriali non @wgano nel caso di segnali invisibili sia alla via
collicolare che a quella magnocellulafer avere una prova piu forte del ruolo giocato @3l
nell'integrazione spaziale multisensoriale, abbiagseguito una seconda analisi basata sul modello
dellarace inequality di Miller (Miller 1982). Secondo questo modello, il guadagno della ridonalanz
(la diminuzione dei RT per stimoli doppi rispettst@moli singoli) pud esser dovuto o a una gara
probabilistica tra segnali trasmessi lungo canalirali diversi (facilitazione statistica), oppuremm
meccanismo di coattivazione neurale (integrazion#isensoriale) derivante dalla convergenza dei
segnali in uno o piu centri cerebraNell’Esperimento A, questa analisi mostra una Vvimae
significativa delrace model per stimoli AV spazialmente coincidenti, ma so# caso in cui si usi

uno stimolo a lunghezza d’onda lundeell'insieme, le nostre scoperte rivelano come slim
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bassa lunghezza d’onda, ai quali il CS é cieco,producono integrazione AV, indicando che il CS
possa giocare un ruolo chiave nell'integrazionenddalita diverse in una rappresentazione dello
spazio unitaria.

Specificamente, abbiamo trovato che il meccanisimmadittivazione neurale € osservabile quando
sono soddisfatte due condizioni: in primo luogapférmazione visiva deve raggiungere il CS
(come nel caso di stimoli visivi rossi); in seconldego, stimoli visivi e acustici devono esser
presentati nella stessa posizione spaziale (em@arimbatti, la violazione detace model avviene
solo quando gli stimoli acustici sono accompagdatstimoli visivi rossi, spazialmente coincidenti.
Questi risultati sono in accordo con scoperte rfesiotogiche rivelanti che i neuroni degli strati
profondi del CS rispondono a input sensoriali npliltprovenienti dalla stessa area spaziale
(Wallace et al. 1993er di piu, i neuroni di questo tipo esibiscono usposta fortemente non
lineare, che é piu grande della somma delle losposte unimodali, quando indotta da una
stimolazione multisensoriale coincidente nel tengamello spazio (Stein and Meredith 1993;
Stanford et al. 2005)E’ quindi giustificato concludere che lintegrazenmultisensoriale
(indicizzata qui dalla violazione del modello defkzce inequality) non possa esser rilevata con
input visivi ai quali il CS é cieco.

Nonostante i nostri risultati dimostrino come il €& un substrato neurale importante che veicola
l'integrazione spaziale multisensoriale negli umaniesti non escludono la possibilita che altre
aree cerebrali del sistema magnocellulare (ingldsontal o i parietal eye fields, che potrebbero
esser ciechi a stimoli a bassa lunghezza d'ondasgmm avere un ruolo nella capacita di
sintetizzare stimoli AV.Questi dati non ci consentono di decidere tra gueste spiegazioni
alternative.Si noti, del resto, come studi lesionali nell'uorabbiano mostrato come un danno
corticale coinvolgente le aree fronto-temporo-gatig€nei pazienti con neglect) lasci inalterata la
capacita di sintetizzare stimoli AV spazialmentencmenti [(Frassinetti 2005); si veda anche

Valenza (Valenza et al. 2004) per risultati diverguardanti I'interazione spaziale tra vista eaht
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fornendo di conseguenza un supporto all’ipotesi gheste aree corticali possano non esser
necessarie nel mediare gli effetti comportamentgliintegrazione spaziale AV.

Tuttavia, evidenze nel gatto suggeriscono comelattivazione della corteccia associativa elimini
il caratteristicoenhancement della risposta multisensoriale del CS (Jiang e@02; Jiang et al.
2007).Cosi, nonostante il CS sia un substrato neuralieaer le risposte di orientamento verso
stimoli multisensoriali spazialmente coincidentgnee quelli riportati in questo studio, questi
potrebbe richiedere anche influenze modulatoripadte di altre regioni corticali.

Ulteriori studi sono necessari per chiarire l'irdfhza specifica giocata dalle aree corticali nella
modulazione dellattivita del CS negli umani.

Un altro punto importante di discussione riguardaisultati del’Esperimento B. In questo
esperimento, gli stimoli AV sono stati presentatidtaneamente o con diversi intervalli temporali,
presso la fissazione centrale, riducendo quindcainvolgimento di risposte di orientamento
spaziale nell’eseguire il compitm queste condizioni, abbiamo visto come le risposin varino in
funzione del colore degli stimoli visivinfatti, i RT a stimoli AV temporalmente coincideijton
intervalli di separazione <100 ms) erano signifiGanente piu rapidi dei RT con stimoli AV
temporalmente distanti, a prescindere dal fattofoesero presentati stimoli visivi rossi 0 S-cone.
In aggiunta, € stata osservata una violazione fiigtiva dellarace inequality (coattivazione
neurale) per stimoli AV centrali temporalmente @identi, mentre nel caso di stimoli AV
temporalmente separati, i dati sono in accordoreok model. Per di piu, questo effetto non
dipende dal fatto che gli stimoli acustici siangaigti con stimoli visivi a lunghezza d’onda costa
lunga.

Le evidenze neurofisiologiche sia negli animali cted’'uomo supportano lipotesi che il CS sia
implicato in modo critico nella codifica delle ppgini spaziali con lo scopo di guidare saccadi e/o
di spostare I'attenzione verso di queste (Kustay Robinson 1996; Ignashchenkova et al. 20D4).
nostri risultati sono perfettamente consistenti cuesto punto di vistaQuesti dimostrano che

guando il re-orientamento dello sguardo o delliatene € minimizzato, dal momento che i target
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AV sono presentati costantemente in fissazionetelgrazione multisensoriale spaziale puo
avvenire senza l'accesso diretto al CS o alla v@@mocellularePer di piu, il fatto che stimoli a
bassa lunghezza d’'onda siano in grado di elicitategrazione multisensoriale, almeno in certe
condizioni, esclude la possibile obiezione che tjussnoli siano incompatibili nel mediare gli
effetti integrativi AV solo a causa del fatto claeldro velocita di trasmissione € piu lenta rispett
guella degli stimoli acustici.

Sebbene ciechi al CS, gli stimoli visivi a bassaghezza d’onda sono visibili a diverse aree
corticali con un forte input parvocellulare (Mulleh al. 2007), suggerendo quindi che gli effetti di
integrazione multisensoriale puramente temporaeonsti in fissazione possano essere mediati da
aree multisensoriali corticaliQuesta ipotesi € in linea col fatto che un celebsempio di
integrazione multisensoriale, lillusione di McGurMcGurk and MacDonald 1976), non é
influenzata dalla posizione relativa dei segnalliistici visivi e acustici (Spence and Driver 204
ed e piu probabilmente implementata in aree cditieenporali (Holmes and Spence 2005; Miller
and D'Esposito 2005Complessivamente, questi effetti sottolineano ldtepticita e la flessibilita
degli effetti integrativi, mediati da diverse regi@orticali e sottocorticali del cervello.

Per riassumere, i nostri dati forniscono una nuewidenza che il CS ha un ruolo importante nel
mediare gli effetti di integrazione multisensorigl@ando richieste risposte di orientamento di tipo
covert, negli umani. Impiegando un nuovo metodo compoegta@le (stimoliS-cone) che riduce, se
non abolisce, gli input visivi al CS ed alla viagnacellulare, abbiamo dimostrato che non si ha piu
un incremento della performance in risposta a sti&kd spazialmente coincidenti, almeno per quei
comportamenti che implicano risposte di orientamerdllo spazio. Infatti, quando gli input visivi
non hanno accesso al CS, le risposte dei soggetimdinazioni di stimoli multisensoriali erano
determinate semplicemente dal piu veloce dei dpetisensoriali (meccanisnmmace), piuttosto che

dalla sommazione non lineare degli input acustids&i (meccanismo di coattivazione neurale).
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Capitolo Ill

Esperimento 2 — Asimmetria temporo-nasale nell'intgrazione multisensoriale

mediata dal collicolo superiore

L’esistenza di una rappresentazione privilegiatBemeicampo temporale nel CS e stata investigata
in diversi studi comportamentali e la sua rilevafzazionale negli umani & stata dimostrata in
un’ampia gamma di comportamenti di orientamentoveis

Per esempio, i soggetti adulti mostranohigs saccadico in direzione temporale quando vengono
presentati stimoli visivi bilaterali (Posner andh@a 1980)Inoltre, e stata trovata un’asimmetria
temporo-nasale nei comportamenti di orientamentgdicovert (Rafal et al. 1991), negli effetti di
priming inconscio (Ansorge 2003) ed in misure piu sotiiine le latenze saccadiche (Kristjansson
et al. 2004).Un bias pronunciato nell'orientamento saccadico verso aiinmell’emicampo
temporale rispetto a quello nasale e stato mostathe nei neonati (Lewis and Maurer 1992).
Inoltre, i pazienti emianoptici mostrano un vaniagdell’emicampo temporale sia nek€ulomotor
distractor effect (Rafal et al. 1990) che in un paradigma di lozaizone a scelta forzata (Dodds et
al. 2002).Questi vantaggi nella rappresentazione dell’emicamgmporale sono stati attribuiti ad
un’asimmetria delle proiezioni delle emiretine ab;Qjuesto argomento anatomico e basato
sull’osservazione che le asimmetrie comportamers@afio presenti solo nei soggetti la cui via
retinotettale e interamente funzionale, ma la ¢aigenicolo-striata € 0 non ancora matura, come
nei bambini (Johnson 1990), oppure danneggiatagemnpazienti emianoptici.

Studi neuro-anatomici nei gatti supportano queptagszione anatomica; € stato mostrato come
I'emiretina nasale (che elabora I'emicampo temm@rabbia un input diretto piu forte al CS rispetto

all’emiretina temporale (che elabora I'emicampoabas (Sherman 1974)uttavia, almeno nelle
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scimmie, & stata contestata la presenza di questamatria esclusivamente nelle proiezioni
retinotettali (Hubel et al. 1975): in uno studid sistema visivo dei primati, &€ stata osservata una
asimmetria temporo-nasale sia nelle proiezioniadadtina al CS, che dalla retina al dNGL
(Williams et al. 1995).

Recentemente, uno studio fMRI (Sylvester et al. 7200he ha testato questa asimmetria
direttamente nel cervello umano, ha rivelato uivattione del CS piu forte in risposta a stimoli
presentati nellemicampo temporale che in quellsaleg mentre non e stata osservata alcuna
differenza nell’attivita nel nucleo genicolato latke (NGL) o nelle aree corticali retinotopiche ¥1
V3. Nonostante questi risultati non distinguano tramasétrie strutturali (piu neuroni che
rispondono a stimoli temporali) e funzionali (gugdiapiu ampi associati a risposte a stimoli
temporali), essi costituiscono una dimostraziorsolibgica diretta dei correlati neurali delle
asimmetrie temporo-nasali.

Lo scopo di questo studio é investigare le proaridell’asimmetria temporo-nasale collicolare
usando un nuovo metodo comportamentale che testtainente una risposta dipendente dal CS,
cioé l'integrazione multisensorialllei capitoli precedenti abbiano gia avuto modoeatiere come

il contributo del CS nel mediare I'integrazione tménsoriale sia gia stato estesamente indagato
nei modelli animali.

Per dimostrare la presenza di un’asimmetria tempasale nell'integrazione multisensoriale
nell'uomo, ci siamo serviti nuovamente della noeiam base alla quale studi neurofisiologici hanno
consistentemente riportato la mancanza di un irgtutico al CS da parte dei coni retinici di tipo S
(Marrocco and Li 1977; Schiller and Malpeli 197¢; Monasterio 1978; Sumner et al. 2002).

In particolare, dal momento che l'integrazione rniselisoriale spaziale richiede I'attivazione della
via retinotettale, ci dovremo aspettare effetti pontamentali diversi quando vengano presentati
stimoli nell’'emicampo temporale rispetto a quandecespntati nel nasale, come risultato
dellasimmetria temporo-nasale presente nel BES. testare quest’ipotesi, sono stati presentati ai

soggetti stimoli visivi ross(visibili al CS) oS-cone (invisibili al CS), sia con che senza una
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separazione spaziale rispetto a stimoli acustnoukanei, in un paradigma a segnali ridondanti per
tempi di reazione semplici.

| soggetti hanno eseguito il compito monocularmeiitehe rappresenta un modo semplice per
isolare gli emicampi nasali e temporali: bendandooachio, 'emicampo controlaterale diventa
temporale e l'ipsilaterale nasaféome previsto dallo studio presentato nel cappoézedente (Leo

et al. 2008), ci attenderemo un effetto di congraespaziale (RT piu rapidi per stimoli AV
spazialmente coincidenti che per stimoli AV spariahte separati) solo quando vengono presentati
stimoli rossi; inoltre, I'integrazione multisensale spaziale (violazione deace model) dovrebbe
avvenire solo nel caso di stimoli AV spazialmentencidenti visibili al CS.In accordo con
I'asimmetria temporo-nasale, ci attenderemo chepiezza della violazione deace model sia piu
forte nel caso di stimoli presentati nel’emicami@gmporale piuttosto che in quello nasale. Al
contrario, non ci attenderemo alcun effetto di cargza spaziale quando presentati stirBalone

(invisibili al CS).

3.1 Metodo.

Soggetti

Undici soggetti sanirénge di eta: 21-31 anni; tre maschi e otto femmine)noapreso parte
all’esperimento. Tutti i soggetti avevano uditoista nella norma e non erano a conoscenza dello
scopo dello studio. | partecipanti hanno ricevutedii per la loro disponibilitd nell’eseguire

I'esperimento ed hanno dato un consenso inform@taeapdi iniziare.

Stimoli e procedura.
Tutti gli stimoli sono stati generati con un PC ddATLAB 6.1 e PsychToolbox 2.50 (Brainard
1997; Pelli 1997) e presentati su un monitor Sam&yncMaster 153B 17 a una distanza di 57 cm.

Ai soggetti era richiesto di fissare costantememtgounto bianco centrale disegnato su uno sfondo
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nero (0.05 cd/m2). In ogni trial (vedi Figura 3.p&r la sequenza di eventi in un trial) il punto di
fissazione durava 500 ms e poi, dopo un intervalloui durata era randomizzata in una finestra
temporale di 100-1100 ms, dgaide boxes quadrate di 3° erano presentate 6° a sinistra estiad
del punto di fissazione, con una durata di espasezicompresa fra 750 e 1000 ms. Ogyx era
costituito da nove piccoli quadrati che cambiavaminanza ogni 67 ms entro un valore casuale
estratto dal range 4.05-6.75 cd/Qtestonoise di luminanza assicura che il cambiamento di colore
descritto oltre possa esser rilevato solo da umleacromatico (Mollon 1982; Birch et al. 1992;
Sumner et al. 2002; Savazzi and Marzi 2004; Lexd.&t008).Gli stimoli visivi erano quadrati di 1°
casualmente presentati al centro di una dellegdige boxes, negli ultimi 100 ms di presentazione
delle stesse. Gli stimoli visivi potevano esseeeSstone (visibile solo ai coni S) che a lunghezza
d’onda lunga (rossi, visibile al CS). Le cromatoit le luminanze erano calcolate per ogni stimolo e
misurate direttamente con un colorimetro Minolta-ZX10. La durata della presentazione di ogni

stimolo era di 100 ms.

Tempo

m

Nasale Temporals T I Nasale

800 ms Punto di Fissazione
100-1100 ms Intervallo Random
750-1000 ms Guide Boxes
Guide Boxes
100 ms +
Target

Figura 3.1. Diagramma schematico del setup sperimentale. Il Pannello A rappresenta un diagramma schematico di un tipico
trial sperimentale. Il Pannello B rappresenta una veduta dall’alto verso il basso di un soggetto posto di fronte a un monitor. Il
target visivo mostrato qui & uno stimolo a lunghezza d’onda lunga (rosso). Nell’esperimento, due casse piezoelettriche (non
riportate nella figura), erano piazzate subito sotto alle guide boxes.
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Gli stimoli acustici consistevano in un tono pur®d&Hz, della durata di 100 ms, emesso da una di
due casse piezoelettriche (0.4, 8 W) poste di érahimonitor di un PC, circa 4 cm sotto gli stimoli
visivi. L’intensita degli stimoli acustici era db6&3 dB SPL.

| soggetti hanno completato due sessioni diversendo la condizione monoculare (una con
I'occhio sinistro bendato ed una con il destro)nQ@occhio destro bendato, 'emicampo sinistro
risulta essere temporale e il destro nasale, maotrade I'inverso quando invece e I'occhio sinistro
ad esser bendato (vedi Figura 3.1B). L'ordine dedissioni & stato controbilanciato tra i soggetti.

L’esperimento era costituito da quattro condizimm@sentate in modo casuale:

1. Unimodale acustica: lo stimolo acustico era predenta solo, nell’lemicampo destro o
sinistro;

2. Unimodale visiva: lo stimolo visivocone o rosso) era presentato da solo, nellemicampo
temporale (T V) o nasale (N V);

3. Bimodale same-position: lo stimolo visivo &cone o rosso, presentato nell’emicampo
temporale o nasale, rispettivamente T SP-AV e NASPe quello acustico erano presentati
simultaneamente e in stretta prossimita spaziale;

4. Bimodale different-position: lo stimolo visivo &cone o rosso, presentato nell’emicampo
temporale o nasale, rispettivamente T DP-AV e N AA-e quello acustico erano

presentati simultaneamente e in posizioni divezsgdampi opposti).

Ai partecipanti era richiesto di osservare costaetge il punto bianco centrale e di rispondere
premendo la barra di spazio della tastiera conitid dhdice della mano dominante il piu
velocemente possibile in seguito alla presentazidngualunque stimolo unimodale (visivo o
acustico) o bimodale. Ogni soggetto faceva pratoe il compito per 5 minuti prima

dell’'esecuzione effettiva dell’esperimento.
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Ogni sessione era suddivisa in quattro blocchi rdil, tper un numero complessivo di 747
presentazioni per ogni soggetto. C'erano 40 treal ggni condizione e 18@atch trial nei quali
erano presentate solo deide boxes senza gli stimoli target. datch trial sono stati introdotti per

evitare che il soggetto rispondesse gllade box invece che allo stimolo target.

3.2 Risultati.

| soggetti hanno risposto all’1% deitch trial. | RT piu rapidi di 140 ms e piu lenti di 8$ns sono
stati considerati rispettivamente anticipazionitardi e sono stati pertanto scartati (<1% dei)tria
Dal momento che non sono state trovate differereglf occhi in un’analisi preliminare, i dati sui
RT sono stati analizzati con un’ANOVA a tre vie cGolore (rosso versuS-cone), Emicampo
(temporale versus nasale) e Condizione (unimodalgay unimodale acustica, bimodale SP-AV,
bimodale DP-AV) come fattomvithin-subject. Quando necessario, le analisi sono state sviluppate
utilizzando il test di Newman-Keuls per i confroptist-hoc Complessivamente, abbiamo visto che
le risposte a stimoli rossi a lunghezza d’onda &uii@92 ms) erano piu rapide delle risposte a
stimoli S-cone a lunghezza d’onda corta (296.4 ms), come evidéalla significativita del fattore
Colore [F(1,21) = 16.7, p<.0006].

Abbiamo trovato anche un effetto significativo ttore Condizione [F(3,63) = 41.6, p<.000001].
Le risposte a stimoli visivi unimodali (340 ms) moasignificativamente piu lente delle risposte a
stimoli AV sia nella condizione SP-AV (263 ms; p802) che in quella DP-AV (268 ms; p<.0002).
Analogamente, i RT della condizione unimodale acasf306 ms) erano significativamente piu
lenti dei RT sia della condizione SP-AV (p<.000Bgadella condizione DP-AV (p<.0002).

Per finire, il guadagno della ridondanza (la défeza nei RT tra stimolazione singola e doppia) era

simile in entrambi gli emicampi sia per stimoli sosheS-cone (Tabella 3.1).
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Rosso S-cone

Stimolo M SD RG Stimolo M SD RG

TV 335 36 TV 343 29

NV 335 31 NV 346 30

TA 304 76

N A 308 79
T SP-AV 259 36 62 T SP-AV 265 39 60
N SP-AV 260 37 59 N SP-AV 267 40 58
T DP-AV 267 39 52 T DP-AV 269 41 55
N DP-AV 267 40 55 N DP-AV 269 40 58

Tabella 3.1. Guadagno della ridondanza (RG). RT medi (M) e deviazioni standard (SD) in millisecondi per ogni condizione di
stimolazione, separatamente per lo stimolo visivo rosso e S-cone. RG é la differenza tra la media dei RT delle condizioni
unimodali ed il RT medio delle condizioni bimodali. Gli stimoli acustici sono denominati come temporali (T) e nasali (N): quando i
soggetti eseguivano il compito con I'occhio destro bendato, I'acustico temporale (TA) si riferisce a uno stimolo acustico
presentato nell’emicampo sinistro, mentre I'acustico nasale (NA) si riferisce a uno stimolo acustico presentato nell’emicampo
destro. Al contrario, quando i soggetti eseguivano il compito con I'occhio sinistro bendato, I'acustico temporale (TA) si riferisce a
uno stimolo acustico presentato nell’emicampo destro, mentre I'acustico nasale (NA) si riferisce a uno stimolo acustico
presentato nell’emicampo sinistro. Si noti come siano stati usati gli stessi dati di RT delle condizioni unimodali acustiche (TA e
NA) per calcolare il RG sia degli stimoli visivi rossi che S-cone. Abbreviazioni: TV = visivo temporale, NV = visivo nasale, TA =
acustico temporale, NA = acustico nasale, T SP-AV = condizione bimodale temporale same-position, N SP-AV = condizione
bimodale nasale same-position, T DP-AV = condizione bimodale temporale different-position, N DP-AV = condizione bimodale
nasale different-position.

Inoltre, abbiamo osservato un’interazione signifiGatra Colore e Condizione [F(3,63) = 7.8,
p<.0002]. Cioé, quando lo stimolo visivo era rossR della condizione SP-AV erano piu rapidi
dei RT della condizione DP-AV (rispettivamente, 260267 ms, p<.0002), mentre, quando lo
stimolo visivo ergs-cone, non c’era una differenza significativa tra le dmoni SP-AV (266 ms) e

DP-AV (269 ms). In aggiunta, le risposte erano iicetivamente piu rapide nella condizione rosso

SP-AV che nella condizion®cone SP-AV (p<.0003) (Figura 3.2).
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MEDIE TEMPI DI REAZIONE
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Figura 3.2. RT medi (S.E.M. indicati) per ogni condizione sperimentale (V = visivo da solo, A = acustico da solo, SP-AV =
bimodale same-position, DP-AV = bimodale different-position). Le barre grigie rappresentano le condizioni in cui lo stimolo visivo
era rosso; la barra bianca rappresenta la condizione unimodale acustica; le barre nere rappresentano le condizioni in cui lo
stimolo visivo era S-cone.

| dati sui RT sono stati poi analizzati con il tdstlarace inequality di Miller per determinare se i
guadagni della ridondanza osservati potesseroeespegati in termini di unace model o di un

modello di coattivazione neurale (Miller 1982; @hiet al. 2007)Abbiamo trovato una violazione
significativa dellarace inequality solo nel caso di stimoli rossi, nella condizion€ gpazialmente

coincidente, sia nell’emicampo temporale che inlqueasale (Figura 3.3 e 3.4).
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Figura 3.3. Tempi di reazione cumulativi. Funzioni di distribuzione cumulative (CDF) dei tempi di reazione (RT) osservati
nelle quattro condizioni bimodali spazialmente coincidenti e predizioni del race model dalle rispettive CDF dei RT per stimoli
target unimodali. | due pannelli della prima colonna (A e C) mostrano le condizioni con stimoli AV rossi presentati nel campo
visivo temporale (A) o nasale (C). | due pannelli della seconda colonna (B e D) mostrano le condizioni con stimoli AV S-cone
presentati nel campo visivo temporale (B) o nasale (D). Le CDF per stimoli rossi presentati sia nel’emicampo temporale (T SP-AV)
che in quello nasale (N SP-AV) sono significativamente piu rapide delle distribuzioni unimodali sommate, violando cosi il race
model. Gli asterischi indicano i percentili nei quali questa violazione é significativa.

| rettangoli grigi della Figura 3.4 indicano i pentili in cui la violazione era significativamente
diversa da zero, come valutato datdest.Di conseguenza, I'RTE con stimoli rossi SP-AV vitda
race inequality, e puo quindi esser spiegato da coattivazioneateud’altro canto, con stimoli
rossi DP-AV e con stimol&-cone (sia SP-AV che DP-AV), non c’era una violaziondlaeace

inequality, e quindi 'RTE in questi casi e spiegato megkofdcilitazione statistica.
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Violazione della Race Inequality
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Figura 3.4. Violazione del test della race inequality nelle quattro condizioni AV bimodali per stimoli rossi (Pannello A) e §-
cone (Pannello B) dell’esperimento. | rettangoli grigi nella condizione rosso rappresentano le aree nelle quali la violazione &
significativamente diversa da zero (T SP-AV; N SP-AV), come dimostrato da un t-test a una coda.

Dal momento che si ha violazione del&ee inequality con stimoli rossi SP-AV sia nell’emicampo
nasale che in quello temporale, abbiamo valutato 'aepiezza della violazione era
significativamente piu grande nella condizione temafe rispetto a quella nasak.questo scopo,
abbiamo calcolato le differenze tra le funziondditribuzione cumulate (CDF) e le CDF predette
dallarace model inequality di Miller, in entrambe le condizioni (T SP-AV e NPSAV), per tutti i
percentili inclusi nelle aree di violazione, e pabbiamo eseguito un’analisi inferenziale non
parametricgWilcoxon matched pairs test)l risultato ha mostrato che 'ampiezza della viaxtme
era significativamente piu grande nella condizi@®-AV temporale (mediana = 14.63) che in

guella nasale (mediana = 10.83; z = 2.80, p <.(oigura 3.5).
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Figura 3.5. Violazione della race inequality per emicampo. Comparazione dell’ampiezza delle violazioni delle condizioni
rosso SP-AV temporali e nasali, per tutti i percentili inclusi nelle aree di violazione. La linea continua indica la mediana della
distribuzione T SP-AV. La linea tratteggiata indica la mediana della distribuzione N SP-AV.

Inoltre, abbiamo calcolato le medie delle differeriea la CDF osservata e predetta per ciascuna
condizione (T SP-AV e N SP-AV; rispettivamente, €39.83). Il rapporto tra la media della
condizione temporale e la media della condiziorsalea(1.32) e stato confrontato con il rapporto
temporo-nasale neurofisiologico (1.57) riportatovildliams (Williams et al. 1995). Il risultato di

un test di Fisher (esatto, a due code) ha dimostlaé i due rapporti non differiscono in modo

significativo (p = .403).
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3.3 Discussione.

Evidenze neurofisiologiche negli animali e nelluonhanno evidenziato consistentemente |l
coinvolgimento critico del CS nei comportamentodentamento visivoScoperte precedenti nelle
scimmie hanno dimostrato come la preparazione daltzadi e gli spostamenti dell’attenzione
condividano la stessa rete neurale, in cui il C® pgsumere un ruolo cardine determinando
comportamenti di orientamento verso posizioni \@speriferiche (Kustov and Robinson 1996;
Ignashchenkova et al. 2004 studio comportamentale presentato nel capitcdogriente (Leo et
al. 2008), ha fornito una prova ulteriore del calgimento del collicolo nelle risposte di
orientamento visivoQuesto studio ha sfruttato la mancanza di un idputoni S al CS (Marrocco
and Li 1977; Schiller and Malpeli 1977; de Monastdr978; Sumner et al. 2002) e la rilevanza di
guesta struttura neurale nell'integrazione di inpemsoriali diversi (Stein and Meredith 199B).
risultati di questo studio mostrano come, quandspggetti erano presentati stimoli visivi periferic

si avevano effetti di integrazione multisensorisdéo con stimoli visibili al CS; questo importante
risultato suggerisce che l'attivita del CS e agswhente necessaria quando e richiesta una risposta
di orientamento spaziale.

Il presente studio indaga [Il'asimmetria temporo-leasamel CS, sfruttando la tecnica
comportamentale proposta nello studio presentat@aptolo precedente, la quale costituisce un
modo diretto per studiare le risposte mediate @&lALtal fine, e stato usato un paradigma a segnali
ridondanti per tempi di reazione semplici, e sotati resentati sia stimoli AV spazialmente
coincidenti che spazialmente separ@ti.stimoli visivi potevano essere rossi (visialiCS) oppure
S-cone (invisibili al CS).

Innanzitutto, 1 nostri risultati rivelano un effetdi congruenza spaziale nei RT dipendente dal
colore dello stimolo visivo: i RT per stimoli AV apialmente coincidenti sono risultati
significativamente piu rapidi dei RT per stimoli Apazialmente separati solo nel caso in cui gli

stimoli visivi erano rossi (visibili al CS), ma noel caso di stimoli visivis-cone (invisibili al CS).
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Per chiarire il meccanismo sottostante la riduzideeRT nel caso di stimoli doppi, i dati sono istat
analizzati con il test dellaace inequality di Miller (Miller 1982; Miller 1986).1 risultati hanno
mostrato una violazione significativa dehce model nel caso di stimoli AV spazialmente
coincidenti solo nel caso in cui fosse usato unonadb rosso; l'effetto era presente sia
nel’emicampo temporale che in quello nasaliesta violazione significativa, nonostante non
escluda la possibilita di una gara probabilistica $egnali trasmessi attraverso canali diversi
(facilitazione statistica; (Colonius and Dieder006)), suggerisce che la riduzione dei RT nel caso
si abbiano stimoli doppi possa essere dovuta a eccamismo di coattivazione neurale, risultante
dalla convergenza dei segnali in arrivo in unotogantri cerebrali (integrazione multisensoriale).
Nel complesso, questi risultati sono consistenti cosultati presentati nel capitolo precedente e
rivelano la presenza di un effetto di integrazioneltisensoriale in un compito richiedente una
risposta di orientamento visivo, solo quando I'nf@zione visiva raggiunge il CS e quando le
diverse modalita sensoriali originano dalla stegsszione spaziale.

Per caratterizzare I'asimmetria temporo-nasale’imfjrazione multisensoriale, &€ stata eseguita
una ulteriore analisi delllampiezza della violaBodel race model coi risultati ottenuti nelle
condizioni temporali e nasalQuesta analisi ha dimostrato una violazione dedl@ inequality
significativamente maggiore nellemicampo temporaispetto a quello nasale quando era
presentato uno stimolo rosso contemporaneamenteraistimolo acustico nella stessa posizione
spazialelnoltre, il rapporto tra 'ampiezza della violazenelle due condizioni sembra riflettere il
rapporto delle fibre che proiettano al CS ossenraativello neurale: uno studio elettrofisiologico
che ha indagato le cellule gangliari retiniche, cate retrogradamente nel CS di quattro scimmie
macaco, ha rilevato un rapporto temporo-nasale aneelia proiezione al CS di 1.57 (Williams et
al. 1995). Il nostro studio descrive un’asimmetniggli effetti multisensoriali che sembra esser
correlata linearmente all’asimmetria delle fibréeednti al CS.

Questi risultati confermano la presenza dbias anatomico in favore dell’emicampo temporale nel

CS. | dati sono inoltre in accordo con i risultati di vecente studio di fMRI nel quale si é visto
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come le risposte del CS a stimoli visivi dell’emigao temporale fossero piu ampie di quelle a
stimoli del’emicampo nasale; per contro, non écstédevato alcunbias nelle strutture della via
genicolo-striata come il NGL e le aree corticali V3 (Sylvester et al. 20Q7)

L’idea che la stimolazione dellemicampo tempor@éuca un maggior incremento della risposta
multisensoriale rispetto a quanto avviene in segalla stimolazione dell’emicampo nasale, e la
rilevanza del CS nel comportamento di orientamerdivo, suggeriscono una funzione adattiva di
guesta struttura mesencefaliGda la capacita di integrare modalita sensoriafeidie in una mappa
multisensoriale unitaria dellambiente esterno, dhéias nell'orientamento verso stimoli nella
periferia del campo visivo, potrebbero essersi@vgirazie al vantaggio significativo in termini di
sopravvivenza derivante dal sapersi orientare idowapido verso stimoli visivi salienti periferici.

| risultati di questo studio hanno diverse implioaz operative.Recenti studi clinici sui pazienti
emianoptici (Bolognini et al. 2005) hanno dimosirathe la stimolazione multisensoriale puo
attivare sistematicamente il CS e, quindi, puditost uno strumento terapeutico per il recupero
dei disturbi della rappresentazione dello spazia.dbesto punto di vista, 'asimmetria temporo-
nasale osservata supporta la nozione in base @dlke da stimolazione del’emicampo temporale
dovrebbe migliorare l'efficacia terapeutica deittwenenti riabilitativi basati sull’integrazione
multisensoriale.

Per riassumere, questo studio fornisce prova dasimmetria temporo-nasale in un effetto di
integrazione multisensoriale in compiti in cui éhiesto un orientamento di tipovert mediato dal
CS. Sfruttando I'assenza dell'input retinico al @Sparte dei coni S, abbiamo mostrato la presenza
di un effetto di integrazione multisensoriale preeesolo con stimoli visibili al CS. In aggiunta,
abbiamo dimostrato che questo effetto e piu foee gtimoli presentati nellemicampo temporale

rispetto a quello nasale.
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Capitolo IV

Esperimento 3 — Il ruolo del collicolo superiore nka selezione del target

Nel corso degli ultimi anni, una nuova linea diernca ha affiancato quella relativa
all'integrazione multisensoriale nelle risposteodientamento, indagando il ruolo di alcune aree
cerebrali nella selezione dei target visivi. Andheselezione di un target visivo all'interno di una
scena percettivamente complessa richiede una téspais orientamento, ed una conseguente
programmazione di movimenti oculari diretti veragebtarget. In questo caso, pero, la risposta di
orientamento € di tipamvert, dal momento che la selezione di un target vidiwplica una
conseguente programmazione di movimenti ocularaapostare lo sguardo su di esso.

Un modello tipico di selezione del target prevetle ta selezione sia il risultato di interazioni
competitive tra stimoli potenziali, con lo stimolgsivo piu saliente o rilevante dal punto di vista
comportamentale ad esser selezionato come targeth(lind Ullman 1985; Wolfe 1994; Clark
1999; Findlay and Walker 1999; Itti and Koch 2000).

Il CS é stato studiato come possibile area cerelatalla selezione finale di wgoal saccadico.
Per esempio, la ricerca comparata ha testato atmetite il ruolo del CS nella selezione del target
sia in registrazioni da singole unita (McPeek arallé¢ 2002; Kim and Basso 2008) che dopo
inattivazione farmacologica del CS (McPeek and #&eR004), nelle scimmiehesus. Il quadro
complessivo che emerge € che il CS contiene seghalidiscriminano il target dai distrattori.
Infatti, i neuroni visuo-motori del CS mostrano pattern di attivita bifasico in cui la seconda
scarica di attivita visiva € piu ampia quando éafget e non un distrattore a cadere nel campo
recettivo (McPeek and Keller 2002; Kim and Bass0&0Per di piu, € stato scoperto come in

seguito a inattivazione farmacologica del CS, leadi fossero spesso dirette erroneamente verso i
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distrattori quando il target appariva nel campdtinato e le latenze saccadiche durante la ricerca
erano piu lunghe nel caso di movimenti fatti velismazioni del target nella porzione inattivata del
campo visivo (McPeek and Keller 2004).

Nonostante il ruolo del CS nella selezione del éangegli animali sembri ormai un dato
assodato, resta ancora una questione aperta se aegh uomini questa regione giochi un ruolo
diretto nella selezione del target, o se questaidme dipenda in modo critico da altre aree
cerebrali, come ifrontal eye field (FEF) e l'area parietale LIPInfatti, il CS & fortemente
interconnesso con aree corticali probabilmente icap@ nella selezione del target, come FEF e
I'area parietale LIP (Leichnetz et al. 1981; Fi®84; Lynch et al. 1985; Stanton et al. 1988; Lynch
et al. 1994)Cosi, una possibilita & che il CS, al fine di prapa saccadi, riceva segnali relativi alla
selezione del target da queste strutture cereldaliquesto punto di vista, il CS convertirebbe
semplicemente quesgmal in un comando motorio appropriato.

Lo scopo di questo studio € quindi quello di vedfie se il CS ha un ruolo diretto nella
selezione del target nell'uomo. Per far a@dsiamo serviti nuovamente della nozione in bdke a
guale studi neurofisiologici hanno consistentemeipi@tato la mancanza di un input retinico al CS
da parte dei coni retinici di tipo S (Marrocco dnd.977; Schiller and Malpeli 1977; de Monasterio
1978; Sumner et al. 2002%e il CS ha un ruolo diretto nella selezione degef allora ci
dovremmo attendere un decremento significativeadedirformance in un compito di localizzazione
guando il target é circondato da distrattori visii CS rispetto ad una condizione senza distriatto
Al contrario, impiegando distrattori invisibili &S, la performance di localizzazione non dovrebbe
differire dalla performance ottenuta nella condi@®enza distrattori.

Per verificare queste ipotesi, i soggetti esegudsperimento A, nel quale era loro richiesto di
fare una saccade verso un target presentato iaipsicasuale, che puo esser visibile o invisibile
al CS (rosso &-cone). Gli stimoli potevano esser presentati da soli (mnde senza distrattori) o

circondati da distrattori di altro color&-¢one, invisibili al CS, o rossi, visibili al CS).
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Il confronto tra una condizione con stimolo singalella quale abbiamo valutato I'accuratezza
della localizzazione saccadica in assenza di uetieé selezione del target ed una condizione con
distrattori, nella quale abbiamo valutato l'accerata della localizzazione saccadica ottenuta
guando il target era presentato con distrattolibiiso invisibili al CS, ci dara informazioni sul
ruolo del CS nella selezione del target.

Se il CS e un substrato neurale critico nella nedige della selezione del target, allora ci
attenderemo un effetto del colore dei distratterrdri di localizzazione saccadici piu grandi per
distrattori rossi che per distratt@icone). Infatti, 'impiego di distrattori visibili al Comportera
la presenza di una competizione piu forte tra po#édingoal saccadici. Inoltre, ci aspetteremo che
I'accuratezza saccadica tra la condizione senzeattii e la condizione con distratt@&icone non
differisca, dal momento che in questo caso norai@ sompetizione tra target e distrattori a livello

dei singoli neuroni del CS.

4.1 Esperimento A.

4.1.1 Metodo.

Soggetti

Un gruppo di 13 soggetti safnange di eta: 19-30 anni; tre maschi e dieci femminephgecipato
allo studio. | soggetti erano tutti studenti dehivdersita di Bologna ed hanno ricevuto dei crediti
per la loro partecipazione all’esperimento. Tusoggetti avevano una vista normale o corretta in

modo da renderla tale e non erano a conoscenzafiellita dello studio.

Stimoli e procedura.
Tutti gli stimoli sono stati generati con un PC ddATLAB 6.1 e PsychToolbox 2.50 (Brainard

1997; Pelli 1997) e presentati su un monitor SamssyncMaster 153B 17 ad una distanza di 70
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cm. Ai soggetti era richiesto di fissare costantememtepunto bianco centrale disegnato su uno
sfondo nero (0.05 cd/m?). In ogni trial (vedi Fig.ger la sequenza di eventi in un trial) il pudio
fissazione durava 500 ms e poi, dopo un intervalloui durata era randomizzata in una finestra
temporale di 100-1100 ms, ugaide box quadrata di 3° era presentata casualmente ininestria
circolare (3°-7° dal punto di fissazione centralelh una durata di esposizione compresa fra 750 e
1000 msll box era costituito da nove piccoli quadrati che cawdni® luminanza ogni 67 ms in un
valore casuale estratto dal range 4.05-6.75 cduoestonoise di luminanza assicura che il
cambiamento di colore descritto oltre possa estmrato solo da un canale cromatico (Mollon
1982; Birch et al. 1992; Sumner et al. 2002; Savaad Marzi 2004; Leo et al. 2008)o stimolo
visivo era un quadrato di 1° casualmente presentatentro dellayuide box, negli ultimi 100 ms di
presentazione della stesta. stimolo visivo poteva essere Saone (visibile solo ai coni S) che a
lunghezza d’onda lunga (rosso, visibile al CS).ckematicita e le luminanze erano calcolate per
ogni stimolo e misurate direttamente con un coletrm Minolta CL-200. La durata della
presentazione di ogni stimolo era di 100 ms.

L’Esperimento A era somministrato in due sessiamt®bilanciate, una per le condizioni senza
distrattori e una per le condizioni con distrat{odlor oddity search task).

La sessione senza distrattori (vedi Figura 4.1Agvedeva tre condizioni presentate in modo

casuale:

1. Target rosso senza distrattori (R): il target ramsopresentato da solo
2. TargetS-cone senza distrattori (S): il targ&cone era presentato da solo

3. Catch trial: laguide box era presentata da sola

Ogni soggetto eseguiva 2 blocchi di 55 trial (40 ggni condizione con target senza distrattori e 30
per la condizione cowatch trial). | movimenti oculari erano monitorati e registratincun Eye-

Tracker ASL 6000 a infrarossi (60 Hz). L'occhio ttese il sinistro erano controbilanciati tra
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soggetti. La risposta richiesta ai soggetti erasawade verso il target (R o Ber ogni soggetto, e
stato calcolatbe registrato I'errore debhdpoint (ossia il punto di arrivo) saccadico medio, per
ogni condizione dello stimoldGli errori di localizzazione saccadica maggiori aaoni di 2-std
dalla media erano consideratitlier e scartati (<5% dei trial).dati riportati sono basati sulla prima
saccade di ogni trial, a prescindere dal fatto chéossero o meno saccadi successiella
sessione con distrattori, ai soggetti era richiesteseguire umdd-color search task in cui il target
era presentato simultaneamente con tre distrgttedi Fig. 4.1B). | distrattori erano presentatilae
stessa finestra circolare ed erano sempre circoddatinaguide box. In questa sessione c’erano

guattro condizioni dello stimolo presentate in nedcasuale:

1. Target rosso + tre distrattdsicone (R/S)
2. TargetScone + tre distrattori rossi (S/R)
3. Catch trial S-cone: unaguide box e tre distrattors-cone (S-CT)

4. Catch trial rosso: unguide box e tre distrattori rossi (R-CT)

b J(Xe= Xt)2+(Ye-Yt)2

dove Xe and Ye sono rispettivamente le coordinaizzontali e verticali delendpoint della prima saccade sul
target, mentre Xt and Yt sono le coordinate orizalbe verticali del target.
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Tempo Tempo
500 ms Punto di Fissazione 500 ms Punto di Fissazione
100-1100 ms Intervallo Random 100-1100 ms Intervallo Random
750-1000 ms Guide Box 750-1000 ms Guide Boxes
Guide Box Guide Boxes
100 ms x, 100 ms +
target target

Figura 4.1. Diagramma schematico di un tipico trial senza distrattori (Pannello A) e di un trial con distrattori
(Pannello B). Il target visivo mostrato in entrambi i diagrammi & uno stimolo a lunghezza d’onda lunga (rosso).

Ogni soggetto eseguiva 2 blocchi di 60 trial (40 pgni condizione con distrattori e 20 per ogni
condizione con singolo target). | movimenti ocuknano monitorati e registrati con un Eye-Tracker
ASL 6000 a infrarossi (60 Hz). Ai soggetti era regto di ignorare i distrattori e fare una saccade
verso lodd color (rosso oS-cone). Per ogni soggetto, abbiamo calcolato e regosttarrore
dell’endpoint saccadico medio di ogni condizione. Gli errorlatializzazione saccadica maggiori o
minori di 2-std dalla media erano consideaatiier e scartati (<4% dei trial).

| dati riportati sono basati sulla prima saccadedgtii trial, a prescindere dalla presenza di saccad

successive.

4.1.2 Risultati.

Gli errori dell'endpoint saccadico (°) sono stati analizzati con un’andigia Varianza (ANOVA) a
due vie. | fattori principali che abbiamo consideraono il Target (ross&cone) e la Condizione
(target senza distrattori, target + distrattoriya@do necessario, le analisi sono state sviluppate

utilizzando il test di Newman-Keuls per i confroptist-hoc.
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L’analisi ha rilevato una interazione significatitra Target e Condizione [F (1, 12) = 5.81, p<.033]
In particolare, quando i distrattori erano visitali CS (S/R),I'errore dell'endpoint saccadico era

maggiore dell’errore della condizione R/S (5.06'&4, rispettivamente, p<.012) e della condizione
S (4.64°, p<.014). Inoltre, non c’era una differ@rsgnificativa tra le condizioni R/S (4.72°) e R

(4.69°) (p =.76) (vedi Figura 4.2).

5,5 -

o
o
|

Errore endpoint saccadico (°)
>
(@) ]
1

4,0

R S R/S S/R
Condizioni

Figura 4.2. Errore dell’endpoint saccadico medio (S.E.M. indicati) per ogni condizione (R = rosso senza distrattori; S = S-cone
senza distrattori; R/S = rosso con distrattori S-cone; S/R = S-cone con distrattori rossi). Gli asterischi indicano la significativita dei
confronti post-hoc.

Abbiamo anche verificato se le condizioni sperimérdifferivano fra loro nella variabilita della
risposta, misurando le deviazioni standard (SD)'etebre dellendpoint saccadico, per ogni
condizione.Le SD dell'errore delkndpoint saccadico sono state poi analizzate con un’ANOVA a

due vie con fattori Target (ross&cone) e Condizione (target senza distrattori, targdistrattori).
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Quando necessario, le analisi sono state svilupptiezando il test di Newman-Keuls per i
confronti post-hocAnche in questo caso, c’era un’interazione sigatiia tra Target e Condizione
[F (1, 12) = 7.10, p<.021]. Cosi, quando i distwtterano visibili al CS, la SD dell’errore
dellendpoint saccadico era maggiore della SD sia della comkzidR/S (2.27 e 1.84,
rispettivamente, p <.026) che della condizione 831 p<.036). In aggiunta, non c’era una

differenza significativa tra le condizioni R/S (3)& R (1.93) (p =.55) (vedi Figura 4.3).
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Figura 4.3. Deviazione standard (SD) dell’errore dell’endpoint saccadico medio (S.E.M. indicati) per ogni condizione (R =
rosso senza distrattori; S = S-cone senza distrattori; R/S = rosso con distrattori S-cone; S/R = S-cone con distrattori rossi). Gli
asterischi indicano la significativita dei confronti post-hoc.

La Figura 4.4 mostra I'errore dedfidpoint saccadico medio di ogni soggetto in funzione dslla
dello stesso erroré.dati del grafico si riferiscono alla condizionencdistrattori. Sia gli errori che

la SD sono stati normalizzati rispetto alle comalizisenza distrattori. Le frecce in basso mostrano
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I'errore dell’endpoint saccadico medio di ogni condiziongerrore normalizzato dekndpoint
saccadico nella condizione S/R era maggiore dedferdella condizione R/S [t(13) = 2.20, p =
0.047 (una coda)l.e frecce di sinistra mostrano la SD media delegrdell'endpoint saccadico di
ogni condizioneAnche in questo caso, la SD normalizzata dell’errdell’endpoint saccadico e
risultata significativamente maggiore nella conalia S/R che nella condizione R/S [t(13) = 3.50, p

= 0.004 (una coda)].
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Errore endpoint saccadico (normalizzato)

Figura 4.4. Scatterplot rappresentante gli errori medi dell’endpoint saccadico (normalizzati rispetto alla condizione senza
distrattori) versus le deviazioni standard degli errori dell’endpoint saccadico (normalizzati rispetto alla condizione senza
distrattori) per ogni condizione (R/S in blu; S/R in rosso). Le frecce colorate a sinistra mostrano la media delle deviazioni
standard dell’errore dell’endpoint saccadico per ogni condizione. Le frecce colorate in basso rappresentano la media dell’errore
dell’endpoint saccadico per ogni condizione.

Dal momento che é stato riportato come I'eccemédridel target ed ikrowding influenzino
parametri saccadici come l'accuratezza detlpoint, 'ampiezza e la latenza (Kalesnykas and

Hallett 1994; Vlaskamp and Hooge 2006), abbiamoifigato che tutte le condizioni si
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equivalessero per quanto concerne queste varidlglieccentricita dei target (°) sono state
analizzate con un’analisi della varianza (ANOVAy@a via, con la Condizione (R; S; S/R; R/S)
come fattore. L’analisi ha indicato come le conalizinon differiscano nell’eccentricita dei target (
=.82).

Abbiamo poi misurato itrowding delle condizioni con distrattori facendo la medéla distanza di
ogni distrattore dal target, per ogni trial e ogandizione. Le condizioni S/R e R/S non differivano

nelcrowding [t(13) =-.69, p =.49 (due code)].

4.2 Esperimento B.

A causa del possibile effetto confondente del ehiel target, che variava in funzione del colore
dei distrattori, & stato eseguito un altro espentméEsperimento B) nel quale il target era sempre
visibile al CS (rosso) ed in cui abbiamo variatovisibilita dei distrattori alla via retinotettake
magnocellulare. Quindi, nel’Esperimento B, i digtori potevano essere verdi (visibili al CS$o0
cone (invisibili al CS). In questo caso, ci attenderemmo errore di localizzazione saccadica
significativamente piu alto nella condizione costdittori verdi che nella condizione con distrattor

S-cone.

4.2.1 Metodo.
Soggetti
Un nuovo gruppo di 13 soggetti sani (range di 2830 anni; quattro maschi e nove femmine) ha

preso parte all’esperimento.
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Stimoli e procedura.

Il setup sperimentale era identico a quello depffé&smento A, ma con condizioni diverse. | soggetti
hanno eseguito due sessioni controbilanciate, @ndepcondizioni senza distrattori ed una per le
condizioni con distrattoricplor-oddity search task).

Nella sessione senza distrattori c’erano tre cooipresentate in modo casuale:

1. Target rosso senza distrattori (R): il target romsopresentato da solo
2. Target verde senza distrattori (G): il target vesdee presentato da solo

3. Catch trial: laguide box era presentata da sola

Ogni soggetto eseguiva due blocchi di 55 trial (€0 ogni condizione senza distrattori ecafch
trial). | movimenti oculari erano monitorati e rsfgati con un Eye-Tracker ASL 6000 a infrarossi
(60 Hz). L'occhio destro ed il sinistro erano catifanciati fra soggetti. La risposta richiesta era
una saccade verso il target (R 0 G). Per ogni stmge stato calcolato e registrato I'errore medio
dell’endpoint saccadico. Gli errori dehdpoint saccadico maggiori o minori di 2-std dalla media
sono stati consideratutlier e scartati (< 4% dei trial). | dati riportati somasati sulla prima
saccade di ogni trial, a prescindere dalla presdngaccadi successive.

Nella sessione con distrattori, c’erano quattrodizioni presentate in modo casuale:

1. Target rosso + tre distrattdsicone (R/S)
2. Target rosso + tre distrattori verdi (R/G)
3. Catch trial S-cone: unaguide box e tre distrattors-cone (S-CT)

4. Catch trial verde: unauide box e tre distrattori verdi (S-CT)

Ogni soggetto eseguiva due blocchi di 60 trial §40 ogni condizione con distrattori e 20 per ogni

tipo di catch trial). | movimenti oculari erano monitorati e retyati con un Eye-Tracker ASL 6000
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a infrarossi (60 Hz). L'occhio destro ed il singsterano controbilanciati fra soggetti. | soggetti
erano istruiti a ignorare i distrattori e a fareauwsaccade verso il colore isolato (rosso). Per ogni
soggetto, e stato calcolato e registrato I'erroredim dellendpoint saccadico. Gli errori
dell’'endpoint saccadico maggiori o minori di 2-std dalla mediacs stati consideraiutlier e
scartati (< 3% dei trial). | dati riportati sonodadi sulla prima saccade di ogni trial, a presaiede

dalla presenza di saccadi successive.

4.2.2 Risultati.

Gli errori dell’endpoint saccadico (°) sono stati analizzati con un’andigia Varianza (ANOVA) a
una via, con la Condizione (R; G; R/S; R/G) contéofa. Quando necessario, le analisi sono state
sviluppate utilizzando il test di Newman-Keuls peonfronti post-hoc.

Il fattore Condizione era significativo [F (3, 36)3.97, p<.016]. Cosi, quando i distrattori erano
visibili al CS (R/G), I'errore delendpoint saccadico era maggiore dell’errore delle condizivis
(5.58 and 4.85°, rispettivamente, p<.043) e R (4.4#5.014). Inoltre, non c’era una differenza

significativa fra le condizioni R/S (4.85°) e R48?) (p =.49) (vedi Figura 4.5).
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Figura 4.5. Errore dell’endpoint saccadico medio (S.E.M. indicati) per ogni condizione (R = rosso senza distrattori; G = verde
senza distrattori; R/S = rosso con distrattori S-cone; R/G = rosso con distrattori verdi). Gli asterischi indicano la significativita dei
confronti post-hoc.

Anche in gquesto caso, abbiamo verificato se le izommd differissero I'una dall’altra nella
variabilita di risposta misurando le deviazioninstard (SD) dell’errore dekhdpoint saccadico, per
ogni condizione.Le SD dell'errore delendpoint saccadico sono state poi analizzate con
un’ANOVA a una via con la Condizione (R; G; R/S;&/come fattore. Quando necessario, le
analisi sono state sviluppate utilizzando il taedewman-Keuls per i confronti post-hdtfattore
Condizione era significativo [F (3, 36) = 4.76, @37]. In particolare, quando i distrattori erano
visibili al CS, la SD dell'errore dekhdpoint saccadico era maggiore della SD sia della conuzio
R/S (2.27 and 1.73, rispettivamente, p<.007) cH& d®ndizione R (1.64, p<.011). In aggiunta,
non c’era una differenza significativa tra le camoini R/S (1.73) e R (1.64) (p =.88) (vedi Figura

4.6).
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Figura 4.6. Deviazione standard (SD) dell’errore dell’endpoint saccadico medio (S.E.M. indicati) per ogni condizione (R =
rosso senza distrattori; G = verde senza distrattori; R/S = rosso con distrattori S-cone; R/G = rosso con distrattori verdi). Gli
asterischi indicano la significativita dei confronti post-hoc.

Le eccentricita dei target sono state analizzateuwtdDANOVA a una via con la Condizione (R; G;
R/S; R/G) come fattore. Abbiamo rilevato come ladiaioni non differissero per quanto riguarda
I'eccentricita dei target (p = .77).

Abbiamo poi misurato itrowding delle condizioni con distrattori facendo la medéalle distanze
tra ogni distrattore e il target, per ogni triat@ndizione. Le condizioni R/G e R/S non differivano

nelcrowding [t(13) =1.10, p = .29 (due code)].
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4.3 Discussione.

Studi neurofisiologici sugli animali hanno ripetotente messo in luce il ruolo critico del CS nella
selezione del target (McPeek and Keller 2002; MkReel Keller 2002; McPeek and Keller 2004;
Kim and Basso 2008)luttavia, altri studi sui macachi e di TMS nelluonmanno identificato
diverse aree corticalfrontal eye field e area parietale LIP; (Schall et al. 1995; Warelail. 2002;
Muggleton et al. 2003; Thomas and Paré 2007)) caf#i nella selezione del targktfrontal eye
field ha due connessioni principali con il CS: un trdttmtotettale diretto e una via indiretta che
trasmette attraverso il nucleo caudato e la sutigtaigra, e una connessione diretta con il ciocuit
del tronco dell’encefalo (Stanton et al. 1988; Kiaret al. 1988; Leichnetz and Goldberg 1989).

e visto come i neuroni dei FEF codifichino la pasie del target nel periodo latente prima
dell'inizio di una saccade (Schall et al. 199B¢ltro sito corticale implicato nella selezionel de
target e I'area parietale LIP, la quale ha due wuppincipali: verso il lobo frontale (in particoil
frontal eye field) e verso gli strati intermedi e profondi del CSrth et al. 1985)L'inattivazione
dell'area LIP nelle scimmie indotta dal muscimolandeggia la selezione saccadica del target,
mentre la programmazione e I'esecuzione delle siaatiaper sé restano normali (Wardak et al.
2002).Dal momento che l'analisi dei pattern di attivitidica che i neuroni di queste aree hanno
un’estesa sovrapposizione nelle risposte agli stiwvisivi (Paré and Wurtz 2001; McPeek and
Keller 2002), resta ancora una domanda aperta,qtiaé& sia il ruolo giocato da queste strutture
cerebrali nella selezione del target nell’'uonho.particolare, € ancora ignoto se il CS giochi un
ruolo diretto nella selezione del target oppuresesto riceva semplicemente dei segnali corticali
codificanti la selezione del target, da converfpi@ in un programma oculomotoridn questo
studio, testiamo direttamente lipotesi che il Clibia un ruolo critico nella mediazione della
selezione del target, nell'uomder far cio, impieghiamo stimoli visibili o invisib alla via
collicolare e magnocellulare, in wolor-oddity search task. In un primo esperimento, chiediamo ai

soggetti di localizzare un target visivo (ross8-cone) presentato da solo o circondato da distrattori
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che possono essegecone (invisibili al CS) o rossi (visibili al CS)in un secondo esperimento, €
richiesto ai soggetti di localizzare un target coske puo esser presentato da solo o con distrattor
verdi (visibili al CS) oS-cone.

| risultati di questo studio mostrano come i digtna influenzino I'accuratezza della localizzazéon
saccadica solo quando visibili al C$ questo caso, l'errore dedtidpoint saccadico era
significativamente piu grande dell’errore delle d@oni con distrattoriS-cone e delle condizioni
senza distrattoriAl contrario, quando i distrattori erano invisibéil CS I'errore delendpoint
saccadico non era diverso rispetto alle condizéemza distrattoriAllo stesso modo, la variabilita
(deviazione standard) dell’errore defitipoint saccadico era significativamente maggiore quando i
distrattori erano visibili al CS, suggerendo unetff di interferenza dei distrattori piu rilevante
nella selezione del targeémpiegando distrattoi$-cone, la variabilita dell’errore deléndpoint della
saccade era simile alla condizione senza distrat@uindi, i distrattori invisibili al CS non
generano un effetto di interferenza nella selezawig¢arget.

Questi risultati sono in accordo con evidenze nigsiabogiche in base alle quali i neuroni del CS
partecipano al processo di selezione del targetP@dk and Keller 2002)nfatti, i primi studi
sull'argomento suggerivano che alcuni neuroni d&lpbtessero essere implicati nella selezione del
target dal momento che, in un task con stimoloedmgquesti neuroni mostravano un incremento
della risposta visiva quando il campo recettivo @sato comeyoal della saccade (Goldberg and
Wurtz 1972; Wurtz and Mohler 1976; Wurtz et al. @p®iu recentemente, uno studio ha mostrato
come le saccadi che terminano vicino al target hma lanno curvato verso un distrattore erano
accompagnate da un incremento dell’attivita preadica dei neuroni del CS codificanti il sito del
distrattore.In aggiunta, 'ampiezza dell'incremento dell’'attévipresso il sito del distrattore era
correlata con il grado con cui la saccade curvaraowil distrattore (McPeek et al. 2003).

Questa perturbazione della traettoria saccadicaata snterpretata come il risultato di una
competizione tra stimolo target e distrattori (MeR@and Keller 2001; Theeuwes and Godijn 2004,

Van der Stigchel et al. 2006; Walker et al. 2006fatti, registrazioni neurali del CS hanno
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mostrato la presenza di popolazioni di neuroniracdelle quali rappresentanti il target e le altre
rappresentanti i distrattori (McPeek et al. 2008rtRand Wurtz 2003). Quindi, € possibile che
ciascuna popolazione codifichi il movimento vergmiatarget potenziale come un vettore. Quando
due o piu target potenziali sono posizionati iretsér prossimita, le popolazioni corrispondenti a
guesti target saranno combinate in una popolazitedia il cui vettore puntera verso una posizione
intermedia (Tipper et al. 1997; Tipper et al. 2000)

Questa teoria della codifica da parte di popolaziori da una spiegazione plausibile
dellincremento dell’errore saccadico osservatquesto studio quando i distrattori erano visidili a
CS. Al contrario, quando i distrattori erano inliial CS I'accuratezza della localizzazione non
era diversa rispetto alle condizioni senza disirgtlal momento che, in questo caso, non c'era
competizione tra il target (visibile al CS) e itdadtori (invisibili al CS).

| nostri dati sono compatibili con un modello diesone del target in cui il CS costituisca |l
gateway di un network composto dai FEF e dall'area paleetdP. Si potrebbe speculare che il CS
integri segnali relativi alla selezione del tardgefprovenienza corticale coi propri, per generére i
comando motorio finale rilasciato al tronco deltefalo. Questo ruolo del CS é consistente con
scoperte neurofisiologiche in base alle quali il @tiene sia neuroni implicati nel processo di
selezione del target di piu alto livello che neiltiiazione del movimento (McPeek and Keller
2002). Al contrario, la maggior parte dei neuroni visigid~EF sembra discriminare il target dai
distrattori in una fase indipendente dalla latesaacadica, ossia a un livello piu alto rispetto
all’esecuzione del movimento (Thompson et al. 1996y quanto riguarda il ruolo dell’area LIP, &
stato osservato come questa area corticale abbraalo importante in compiti richiedenti uno
spostamento dell'attenzione, in particolare quaadwecessario uhinding di feature visive. Per
esempio, é stato osservato come LIP giochi un ralolave in urconjunction visual search task, in

cui il target e definito da una specifica combinoaz di attributi (per esempio, forma e colore) che

lo differenzia dai distrattori (Wardak et al. 2002) contrario, I'inattivazione di questa area o
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alcun effetto in ursingle-feature visual search, come quello impiegato in questo studio (Treisman
and Gelade 1980).

Per riassumere, i nostri dati forniscono la primaenza che il CS giochi un ruolo diretto nella
selezione del target nelluomo. Sfruttando I'assenell'input retinico al CS dai coni a bassa
lunghezza d’onda, abbiamo impiegato un metodo fisico che minimizza, se non annulla, gli
input visivi al CS ed alla via magnocellulare. Adnimio dimostrato che sia I'errore defitdpoint
saccadico che la deviazione standard dello stessceenon sono influenzate dalla presenza di
distrattori S-cone. Infatti, quando i distrattori non hanno access€®, I'accuratezza dei soggetti
era la stessa di quella osservata nella condizémmza distrattori. Al contrario, sia I'errore di
localizzazione che la deviazione standard dellrerrali localizzazione aumentano in modo

significativo quando i distrattori sono visibili @IS.
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Capitolo V

Conclusioni

Lo scopo della presente tesi € quello di indagharadlo del CS in compiti di orientamento
spaziale nelluomo, attraverso un approccio pssiodi. In particolare, e stato indagato direttamente
il ruolo del CS nel mediare I'integrazione multisenale in compiti di orientamento di timovert,

e nel mediare la selezione di un target fra distriatli altra cromaticita in compiti di orientament
di tipo overt.

Studi neurofisiologici sugli animali hanno infattdimostrato come questa struttura
mesencefalica abbia un ruolo chiave nel mediargeljrazione dell'informazione proveniente da
diversi sensi (Stein and Meredith 1993) e nel seteze target visivi fra distrattori (McPeek and
Keller 2004), cosi come nella programmazione devimenti oculari successivi, diretti verso
I'emicampo controlaterale rispetto al CS indagato.

Dal momento che i neuroni multisensoriali del CStitniscono la maggior componente del
circuito d’output diretto al tronco dell’encefala @i nervi spinali (Stein and Meredith 1993), e
sensato attendersi che le stesse leggi integrahieeregolano i processi di sintesi neurale siano
generalizzabili al comportamento di risposta a st&mioni multisensoriali.

L’Esperimento 1 (Capitolo Il) fornisce la prima denza psicofisica nelluomo del ruolo
cardine operato dal CS nel mediare l'integraziondtisensoriale visuo-acustica in compiti di
orientamento spaziale di tipoovert. E’ stato possibile testare direttamente il ruolel CS
sfruttando la nozione neurofisiologica in base gliale questa struttura sottocorticale non riceve
proiezioni dirette da parte dei coni retinici ¢ddiS &cone). Di conseguenza, stimoli visibili solo
agli S-cone saranno invisibili al CS. | risultati di questgoesimento dimostrano la presenza di un
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effetto di integrazione multisensoriale (violaziote! race model) specifico per stimoli visibili al
CS presentati simultaneamente a stimoli acustila retessa posizione spaziale. Se, invece, gli
stimoli erano invisibili al CS, non si osservaveiela violazione delace model, cioe nessun effetto

di integrazione multisensoriale. Cosa importantaestp effetto integrativo € risultato esser
specifico nel caso di un task nel quale fosse egthi una risposta di orientamento di ttpgert. Se,
invece, lo stimolo target era presentato pressdiskazione centrale, riducendo cosi, se non
annullando, l'orientamento spaziale, allora la ambne delrace model era osservabile anche se
presentati stimols-cone e probabilmente mediata, in questo caso, da anteali di integrazione
multisensoriale.

L’Esperimento 2 (Capitolo IIl) dimostra la preserdiaun effetto di asimmetria temporo-nasale
nell'integrazione multisensoriale in compiti di @ntamento spaziale di tipmvert. Il paradigma
sperimentale impiegato € lo stesso dellEsperiméntaon la differenza che i soggetti hanno
eseguito il compito monocularmente, in modo daatisse i contributi dell’emiretina nasale e
dell’emiretina temporale. Cosi, & stato possib#senvare una violazione dedce model (cioe,
integrazione multisensoriale), nel caso in cui atimolo rosso (visibile al CS) fosse presentato con
uno stimolo acustico spazialmente e temporalmeoitecidente, sia che il primo fosse elaborato
dall’emiretina nasale che temporale. Nessuna \imh&zdelrace model & stata invece rilevata nel
caso di stimoliS-cone (invisibili al CS). Tuttavia, 'ampiezza della Vazione delrace model, cioé
la quantita dienhancement multisensoriale, € risultata significativamenteggiare nel caso di
stimoli rossi presentati nell’emiretina temporate edaborati quindi dall’emiretina nasale. Questo
risultato € in accordo con il dato neurofisiologioobase al quale la maggior parte delle fibre che
proiettano al CS derivano dall’emiretina temporéden un rapporto di 1.5:1 rispetto a quelle
provenienti dall’emiretina nasale), ed € un ulteridato a sostegno del ruolo del CS nel mediare
I'integrazione visuo-acustica in compiti di oriemt@nto spaziale di tipcovert.

Infine, 'Esperimento 3 (Capitolo V) fornisce unidenza del ruolo del CS nella selezione del

target in compiti di orientamento di timvert, nell’'uomo. Anche in questo caso sono stati imglieg
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stimoli visibili (rossi) o invisibili &cone) al CS. | risultati hanno mostrato come, in un pamdi
localizzazione saccadica di target presentati castradtori Scone, l'accuratezza della
localizzazione saccadica non fosse significativameiversa dall’accuratezza della condizione con
un target presentato senza distrattori. Al cordrdraccuratezza della localizzazione di un target
presentato con distrattori visibili (rossi) al CSigultata significativamente ridotta rispetto aléa
condizione con target senza distrattori che alladtmone con distrattoriS-cone. Quindi, la
presentazione di distrattori visibili al CS fa $iecsi crei una maggior interferenza a livello del
processo di selezione del target, risultando in saecade meno accurata verso quest’ultimo.
Nell'insieme, questi dati mostrano come il CS giagahruolo nella selezione di un target.

Nel loro insieme, i risultati descritti in questasit dimostrano come il CS sia una struttura
implicata nell’orientamento spaziale nel’'uomo, icosme avviene in altre specie. In particolare, e
stato indagato I'orientamento spaziale in due div@pi di paradigmi: un paradigma di integrazione
multisensoriale ed un paradigma di selezione dietain compiti divisual search. Infatti, &€ gia stato
dimostrato, in studi neurofisiologici sugli animaiome questa struttura sottocorticale abbia un
ruolo diretto nella mediazione di questi procestein and Meredith 1993; McPeek and Keller
2002; McPeek and Keller 2004).

Tuttavia, nonostante studi di lesioni nelluomo iaible mostrato come una lesione cerebrale che
interessi separatamente aree frontotemporopar{eilipazienti con neglect) o aree occipitali (nei
pazienti emianoptici) non alteri I'integrazione simoli visuo-acustici spazialmente coincidenti
(Frassinetti 2005), suggendo l'ipotesi che quedten& non siano strettamente necessarie nel
mediare gli effetti comportamentali dell'integrazé® multisensoriale, una lesione di entrambe
gueste aree abolisce l'integrazione multisensqrif@ostrando l'influenza di queste aree sul CS.
In linea con questi risultati, uno studio nel gdteomostrato come la de-attivazione della corteccia
associativa elimini il caratteristicenhancement multisensoriale nel CS (Jiang et al. 2007). Cosi,
nonostante il CS sia essenziale pendancement della performance in risposta a stimoli cross-

modali spazialmente coincidenti, potrebbe richiederfluenze modulatorie da parte di altre
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strutture corticali. Futuri studi dovranno chiarleenatura dell'influenza delle aree corticali aell
modulazione dellattivita del CS nell’uomo.

Allo stesso modo, ulteriori studi dovranno stabilin modo piu puntuale il ruolo del circuito
FEF-LIP-CS nella mediazione della selezione dgjatnell’'uomo.

Nel complesso, gli studi presentati in questagapportano la possibilita che una stimolazione
sistematica del CS, spesso risparmiato dalle lesiba causano neglect ed emianopsia, possa
rappresentare un’'importante modalita di trattaméetapeutico di questi disturbi (Ladavas 2008).
Cosi, una stimolazione bimodale sistematica, imtha@do I'orientamento verso I'emicampo cieco e
modulando I'elaborazione degli eventi visivi, pudghorare I'esplorazione visiva, con effetti
potenziali a lungo termine (Passamonti et al. 200B) training di stimolazione cross-modale
potrebbe rinforzare l'abilita innata del nostro veio di percepire eventi multisensoriali, una
capacita solitamente celata quando I'elaboraziommadale degli eventi sensoriali &€ sufficiente per

la loro percezione.
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