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INTRODUZIONE GENERALE 

 

 

Negli ultimi anni, gli sviluppi delle conoscenze nell’ambito delle biotecnologie, 

hanno reso possibile, anche per la psicofisiologia del sonno, l’utilizzo di metodiche di 

indagine del funzionamento cerebrale in vivo, diverse dall’EEG. Tra le più importanti 

di queste moderne tecniche di esplorazione funzionale del cervello, cosiddette di 

neuroimaging, vi sono la Tomografia ad Emissione di Positroni (o Positron Emission 

Tomography, PET), la Tomografia ad Emissione di Fotone Singolo (o Single Photon 

Emission Tomography, SPECT), la Spettroscopia Prossima all’Infrarosso (o Near 

Infrared Spectroscopy, NIRS), la Magnetoencefalografia (o 

Magnetoencephalography, MEG), la Risonanza Magnetica Funzionale (o functional 

Magnetic Resonance Imaging, fMRI).  

E’ stato anche grazie all’utilizzo delle tecniche di neuroimaging che, negli ultimi 

anni, si è evidenziato come il sonno, più che un processo globale che coinvolge 

contemporaneamente ed in maniera omogenea l’intero cervello, debba essere 

considerato come un processo locale con caratteristiche uso-dipendenti (Krueger e 

Obal, 1993). Analisi quantitative dell’EEG durante la transizione veglia-sonno hanno 

mostrato che le aree corticali anteriori sincronizzano per prime la loro attività (De 

Gennaro e coll., 2001) e che durante il sonno non-REM le frequenze lente dell’EEG 

(o slow-wave activity, SWA) mostrano un chiaro gradiente antero-posteriore (Werth e 
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coll., 1997). Le aree anteriori risultano anche particolarmente coinvolte nei processi 

omeostatici del sonno, poiché la predominanza frontale della SWA aumenta dopo 

deprivazione di sonno totale (Finelli e coll., 2001), parziale o selettiva (Ferrara e 

coll., 2002). Differenze regionali sono state osservate anche durante il sonno REM sia 

con indici metabolici (Schwartz e Maquet, 2002) che elettrofisiologici (De Gennaro e 

coll., 2002). Inoltre, in base al fatto che il flusso ematico cerebrale regionale (o 

regional Cerebral Blood Flow, rCBF) riflette l’attività sinaptica locale (Jueptner e 

Weiller, 1995), è stato osservato come i meccanismi di base della regolazione del 

CBF persistono anche durante il sonno, mostrando aree cerebrali di attivazione 

diverse a seconda dello stadio del sonno (Maquet, 2000). 

In questo scenario, la Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS), una metodica 

non invasiva che permette di indagare, tra le altre cose, l’attività del sistema 

corticospinale e l’eccitabilità corticale, potrebbe essere utilizzata per lo studio della 

neurofisiologia del sonno normale e patologico.  

Tuttavia, i primi tentativi di utilizzo di questa tecnica durante il sonno hanno 

alterato il pattern caratteristico dello stadio del sonno, dal momento che la 

somministrazione di un singolo stimolo magnetico soprasoglia è suscettibile di 

svegliare il soggetto, o alleggerire il suo sonno portando a risultati che erano 

incompatibili con le peculiarità intrinseche del sonno stesso. 

La parte empirica della presente tesi ha proprio l’obiettivo di impiegare tale 

tecnica durante vari stadi del sonno, osservandone, così, la fisiologia corticale e 

corticospinale, senza alterare il pattern caratteristico di ognuno di essi. 
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Nel primo capitolo si discuterà della Stimolazione Magnetica Transcranica, 

descrivendone le caratteristiche intrinseche come tecnica di stimolazione cerebrale; 

nello stesso saranno delineati i diversi paradigmi TMS, tra cui la tecnica del “doppio 

stimolo” e, successivamente, si passerà ad illustrare le applicazioni neurofisiologiche 

e cliniche della TMS. In questo capitolo sarà trattata anche la Stimolazione 

Magnetica Transcranica ripetitiva (rTMS) e le sue applicazioni neurofisiologiche e 

terapeutiche; si tratta di una tecnica di stimolazione ripetuta su un singolo punto dello 

scalpo che da vari autori è considerata come tecnica invasiva e potenzialmente 

pericolosa in quanto interferisce con l’attività elettrica cerebrale e con i potenziali 

sinaptici. Il primo capitolo, infine, si chiuderà con il paragrafo dedicato all’influenza 

della TMS e della rTMS sul sonno. 

Il secondo capitolo riguarderà le differenze regionali cerebrali nel sonno, 

precisamente le differenze di topografia corticale EEG e le relative differenze nel 

metabolismo cerebrale. 

Infine, nel terzo capitolo, sarà esposta la ricerca sull’inibizione e la facilitazione 

intracorticale durante il sonno ad onde lente (SWS) e sonno REM, mediante la 

tecnica di stimolazione TMS a “doppio stimolo”. 
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- CAPITOLO 1 - 

 

LA STIMOLAZIONE MAGNETICA 

TRANSCRANICA 

 

 

1.1 Cenni storici 

 

L’eccitabilità elettrica della corteccia cerebrale è stata scoperta più di cento anni 

fa da Fritsch e Hitzig. 

Ferrier, stimolando direttamente la superficie della corteccia di cani e scimmie 

mediante corrente elettrica, causava la contrazione dei muscoli vicini allo scalpo e 

dolore cutaneo (Ferrier, 1975). L’alta resistenza dello scalpo e del cranio al passaggio 

della corrente elettrica, faceva sì che la maggior parte della corrente applicata 

percorreva la pelle e i tessuti sottocutanei piuttosto che penetrare nel cervello.  

I primi esempi di evocazione di un potenziale motorio nell’uomo risalgono alla 

fine del 1800 quando Bartholow, in corso di interventi neurochirurgici, eccitò la 

corteccia cerebrale umana esposta registrandone gli effetti motori in periferia. Prima 

di vedere applicata questa tecnica con modalità non invasiva occorre attendere sino 

alla metà del 1900, quando, a Londra, Gualtierotti e Paterson, stimolando con 
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scariche elettriche ripetitive l’emiscalpo di soggetti volontari, riuscirono a provocare 

grossolani movimenti involontari nell’emisoma opposto. Il dolore, la costante 

induzione di crisi epilettiche e lo scarso valore diagnostico della metodica ne 

arrestarono transitoriamente il diffondersi. 

Agli inizi degli anni ’80 a Cambridge, il neurofisiologo Merton, con la 

collaborazione di Morton, ridusse la componente algica e il rischio di crisi 

abbassando le resistenze fra elettrodo e scalpo. Ogni risposta periferica (motor evoked 

potentials, MEP) veniva elicitata dopo una breve latenza (circa 20 ms ai muscoli 

della mano e circa 30-40 ms ai muscoli del piede). 

 Da quel momento la metodica prese piede e fu introdotta pochi anni dopo anche 

in Italia (Rossini, 1984). L’ostacolo principale all’utilizzo nella pratica clinica, 

sebbene ridotto, permaneva: la differenza di potenziale fra due elettrodi di superficie 

applicati sullo scalpo comporta un passaggio di cariche che coinvolge 

prevalentemente gli strati superficiali cutanei stimolando innanzitutto le fibre di 

piccolo calibro a funzione algica. Per eccitare gli strati più profondi occorreva 

aumentare l’intensità di corrente, ma ciò comportava aumento del dolore e, in 

presenza di elevate resistenze, la possibilità di arrecare lesioni cutanee. 

Le difficoltà etiche relative alla stimolazione elettrica transcranica furono 

superate solo nel 1985 quando a Londra Barker presentò il prototipo di un nuovo 

stimolatore che prevedeva la sostituzione della fonte stimolante elettrica con un 

campo magnetico variabile, capace di eccitare per via transcranica, con una corrente 

indotta, la via corticospinale motoria senza effetti dolorosi. 
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Questa metodica non invasiva, denominata Stimolazione Magnetica Transcranica 

(transcranial magnetic stimulation, TMS), opera sulla base di un principio 

dell’induzione elettromagnetica che Faraday scoprì nel 1832: Faraday mostrò come 

una corrente elettrica che passi attraverso una sonda (coil) potrebbe indurre una 

corrente al coil vicino. La corrente nel primo coil produce un campo magnetico che, a 

sua volta, induce la corrente ad entrare nel secondo coil. Nella TMS quel secondo 

coil è sostituito dal tessuto cerebrale e il campo elettrico indotto elicita attività 

neuronale, oppure cambia i potenziali a riposo della membrana nella corteccia 

sottostante.  

A partire dagli studi di Barker (1985), la stimolazione magnetica transcranica si è 

trasformata in un’efficace procedura nel campo della neurofisiologia clinica e la TMS 

è diventata un rilevante strumento d’investigazione nel campo delle neuroscienze 

cognitive. 

Amassian e coll. (1989) e  Day e coll. (1989) pubblicarono i primi studi sulla 

TMS come una tecnica di “lesione virtuale” capace di interrompere l’attività 

corticale, transitoriamente e reversibilmente, nella corteccia visiva e motoria. 

Successivamente Pascual-Leone e coll. (1991) riportarono come la stimolazione 

magnetica transcranica ripetitiva (ripetitive transcranial magnetic stimulation,  

rTMS) induceva delle interruzioni del discorso in una popolazione di soggetti 

epilettici e tre anni più tardi gli stessi autori osservavano in altri esperimenti degli 

impedimenti visivi. 
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La TMS è stata adoperata anche nello studio della regolazione dell’umore e delle 

emozioni, infatti, George e coll.  (1996b) osservarono come dopo la stimolazione 

magnetica transcranica ci fosse una relazione tra miglioramenti dell’umore e 

cambiamenti del flusso ematico nella corteccia prefrontale di pazienti depressi. 

Negli anni seguenti molti studiosi impiegarono la TMS anche per approfondire le 

conoscenze sulle funzioni cerebrali, come quelle visive, cognitive (Ashbridge e coll., 

1997) e, inoltre, partirono i primi studi combinati tra TMS e PET (positron emission 

tomography) (Pause e coll., 1997). 

Tra le tante applicazioni neurofisiologiche della TMS, Kosslyn e coll. (1999) 

combinarono la TMS “distale” e PET per dimostrare il ruolo della corteccia visiva 

primaria nell’immaginazione mentale. 

Successivamente Fierro e coll. (2000) applicarono dei treni d’impulsi magnetici 

(rTMS) di 25 Hz per 400 ms sulla corteccia parietale destra inducendo una sindrome 

transitoria visiva che denominarono “neglect syndrome” per il fatto che tali pazienti 

sottostimavano la lunghezza di una linea che li veniva presentata all’emicampo visivo 

sinistro. 

Negli ultimi anni la ricerca sta facendo largo uso della TMS con risultati 

sorprendenti applicandola negli studi della percezione, attenzione, apprendimento, 

plasticità cerebrale, linguaggio, consapevolezze ed anche nel trattamento dei disturbi 

motori, dell’epilessia, dei disturbi d’ansia e della schizofrenia. 
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1.2 Descrizione generale della tecnica 

 

La stimolazione magnetica transcranica (TMS) è un metodo non invasivo capace 

di stimolare in profondità senza provocare dolore. Lo stimolatore è costituito da una 

bobina appiattita di rame isolante detta “coil” percorsa da una corrente elettrica che 

crea attorno a sé un flusso magnetico uscente che si dirama, secondo precise linee di 

forza, ad un’intensità che decresce nello spazio con un indice inversamente 

proporzionale al quadrato della distanza. Il rapporto fra flusso e unità di spazio 

corrisponde al Tesla (Weber/m²). Un comune stimolatore magnetico è in grado di 

erogare circa 2- 2.5 Tesla. 

 Il coil per la stimolazione magnetica può essere rotondo e convenzionalmente ha 

un diametro di 8-10 cm, questo prova il fatto che una porzione considerevole di 

cervello viene attivato. I coil  a forma di “otto”, o detti a forma di “farfalla”, 

permettono stimolazioni più focali e al centro di tale figura il campo magnetico è più 

forte rispetto al punto delle due ali. 

 Il campo magnetico raggiunge in breve tempo un picco di 1-2 Tesla in circa 50 

ms e poi decade a zero nel successivo mezzo secondo, inducendo una corrente 

elettrica in ogni struttura conduttiva vicina, incluso il cervello, infatti, il cranio e lo 

scalpo hanno poche impedenze al passaggio di questo tipo di campo magnetico che 

riesce a penetrare immediatamente nel cervello. 

Quando la sede di stimolazione corrisponde all’area motoria primaria e la 

corrente indotta ha un’intensità superiore ad una determinata soglia di attivazione, 
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essa eccita la via corticospinale e quindi il II neurone di moto, provocando un MEP 

nell’emisoma opposto. La sede di stimolo è convenzionalmente il vertice o il 

cosiddetto “hot spot”, ovverosia la regione dello scalpo in cui è più facile provocare 

un MEP nel muscolo target. E’ possibile registrare MEP da quasi tutti i muscoli, 

sebbene quelli distali, in particolare della mano, siano i più idonei. 

La stimolazione magnetica attiva la corteccia motoria in maniera diversa alla 

stimolazione elettrica. La diretta stimolazione elettrica della superficie della corteccia 

attiva preferenzialmente i punti vicini degli assoni delle grandi cellule del tratto 

corticospinale. In quest’ultimo caso l’attivazione diretta compare con onde-D del 

tratto piramidale.  

Quando l’intensità degli stimoli aumenta, gli input alle cellule del tratto 

corticospinale crescono causando l’attivazione sinaptica delle fibre in uscita. In 

quest’ultimo caso si parla di attivazione indiretta che compare con onde-I del tratto 

piramidale. Le onde-I si presentano con un certo intervallo e tendono a sincronizzarsi, 

ciò spiega il perché tali onde sono visibili durante la registrazione della popolazione 

di cellule del tratto piramidale in attività. 

Gli esperimenti che hanno utilizzato le più basse soglie della stimolazione 

magnetica invece, riportano che tale stimolazione induce, in primo luogo, input 

sinaptici delle cellule del tratto piramidale mediate dagli interneuroni corticali (onde-

I). Solo quando l’intensità della stimolazione aumenta compariranno le onde-D 

dell’attivazione diretta. Il risultato è che le risposte elettromiografiche (EMG) che 

sono registrate dopo la TMS, si presentano 1-2 ms più tardi di quelle ottenute con una 



 12 

stimolazione elettrica transcranica del cervello (Rothwell, 1991). La spiegazione della 

differenza tra i due tipi di stimolazione sembra essere legata al fatto che la 

stimolazione magnetica induce corrente elettrica che segue parallela alla superficie 

del cervello, al contrario la stimolazione elettrica produce una corrente che si dirige 

prevalentemente in direzione radiale alla superficie del cervello facendo sì che in 

quest’ultimo caso i neuroni abbiano una più bassa soglia alla stimolazione. 

Mediante l’uso dei coil è possibile misurare la soglia di eccitabilità di un muscolo 

target, il tempo di conduzione centrale, la durata del periodo silente,  tutti parametri 

rilevanti. 

Per valutare  la soglia in cui viene evocata la risposta nel muscolo target, il coil 

deve essere posto sul punto effettivo dello scalpo in modo da indurre una risposta. 

Quando questo punto è stato trovato, l’intensità dello stimolo deve essere 

progressivamente ridotto del 2-5% fino a quando la risposta EMG non scompare del 

tutto. Il tempo tra uno stimolo e l’altro non deve essere superiore a 3 secondi. Se la 

soglia viene misurata sul muscolo rilassato allora la risposta può essere definita come 

un MEP (potenziale evocato motorio) di 50-100 µV che si presenta nel 50% di 10-20 

prove consecutive. Quando invece le risposte sono evocate su un muscolo attivo, la 

risposta minima si registra intorno a 200-300 µV per un fenomeno di facilitazione. La 

soglia di attivazione riflette il grado di eccitabilità della via corticospinale, inclusi i 

neuroni piramidali, gli interneuroni corticali e i motoneuroni spinali. La soglia 

motoria misurata durante lo stato rilassato del muscolo target è circa 25% più alta di 

quella valutata durante attività volontaria del muscolo. Per questo fatto, viene 
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consigliato l’uso di EMG come feedback per assicurarsi dello stato rilassato del 

muscolo. 

Il tempo di comparsa del MEP, denominato tempo di latenza, dipende dalla 

velocità delle fibre ed è, quindi, indice di mielinizzazione. 

Il tempo di conduzione centrale (central conduction time, CCT) si calcola 

sottraendo il tempo dall’attivazione dei motoneuroni spinali alla risposta del muscolo 

(latenza periferica), dal tempo di attivazione dei motoneuroni alfa spinali (latenza 

centrale).  

La latenza periferica viene misurata mediante due metodi: la registrazione delle 

onde-F per valutare il tempo di conduzione dai motoneuroni spinali al muscolo e la 

diretta stimolazione, elettrica o magnetica, delle radici efferenti e dei nervi 

sovraspinali. In quest’ultimo caso, sia la stimolazione magnetica che quella elettrica, 

danno le stesse latenze periferiche sebbene quando viene utilizzata la prima non è 

possibile garantire che la risposta EMG sia quella massimale dato che le radici 

cervicali che si eccitano sono lontane 3 cm dal punto anteriore della cellula e il tempo 

di conduzione misurato non è quello relativo al segmento dal motoneurone alfa al 

punto d’uscita; questa distanza è ancora più lunga per la regione lombosacrale dove la 

conduzione, dal motoneurone alfa lungo la cauda equina alla zona segmentale 

d’uscita, ci impiega da 2 a 3 ms. Questo inconveniente suggerisce che la stimolazione 

magnetica delle radici non è completamente precisa per la misurazione del CCT, 

infatti, viene impiegata più frequentemente  la registrazione delle onde-F. Le onde-F 

vengono prodotte in stato rilassato da una stimolazione sopramassimale alle fibre 
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motorie periferiche vicino al muscolo esaminato. Gli stimoli producono una via 

ortodromica nei nervi motori dando origine ad una breve latenza di risposta del 

muscolo (onda-M). Successivamente si forma una via di ritorno che si propaga fino ai 

motoneuroni spinali provocando l’eccitazione dei motoneuroni spinali α (α-MN) e 

una via efferente ortodromica lungo il nervo motorio che causa un ritardo, di piccola 

ampiezza, nella risposta  del muscolo chiamata “onda-F” (Kimura, 1983).  

Per quanto riguarda la misurazione della latenza motoria centrale, essa si calcola 

sottraendo la latenza periferica dal tempo di conduzione totale al muscolo. Questa 

misura dipende da tre fattori: il tempo che lo stimolo magnetico impiega ad attivare 

gli assoni corticospinali, la velocità di tali assoni e infine, il tempo necessario per 

l’attivazione dei motoneuroni spinali. L’intensità degli stimoli e l’orientamento del 

coil influenzano il primo di tali fattori e il livello di eccitabilità del segmento spinale 

influenza l’ultimo di essi. Quindi il tempo che lo stimolo magnetico impiega per 

attivare gli assoni corticospinali è  più breve se il coil si orienta in modo da produrre 

un’attivazione-D piuttosto che l’usuale attivazione-I e ancora, il tempo necessario per 

l’attivazione dei motoneuroni spinali è più lungo se i soggetti sono rilassati, infatti, in 

caso di attività, i motoneuroni spinali scaricano dopo dei potenziali post-sinaptici 

eccitatori (EPSP) legati a più vie discendenti. Convenzionalmente, quindi, la latenza 

motoria centrale viene calcolata durante la contrazione attiva del muscolo (massimo 

10-20%) con un’intensità di 120-150% soprasoglia. L’orientamento del coil, per la 

stimolazione dell’area della mano, deve poter produrre  l’attivazione di onde-I (con 

corrente indotta che segue una direzione postero-anteriore, perpendicolare al solco 
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centrale); per la stimolazione dell’area della  gamba, il coil produce spesso 

attivazione-D. 

Un altro parametro ottenibile da uno studio con TMS è il periodo silente (silent 

period, SP) che non viene annoverato tra i precedenti effetti eccitatori della TMS ma, 

semmai, tra i fenomeni negativi. Il periodo silente è un lungo momento di silenzio 

EMG durante una prolungata contrazione volontaria; questa fase segue un’imminente 

eccitazione come se fosse provocata dal MEP (Fuhr e coll., 1991). 

Il periodo silente si ottiene, quindi, erogando uno stimolo soprasogliare durante 

una contrazione submassimale volontaria del muscolo target, il risultato è una 

transitoria inibizione dell’attività muscolare di durata proporzionale all’intensità di 

stimolo. Questo fenomeno indotto dalla TMS è prettamente corticale e, anche se la 

precisa origine sia incerta, sembra che esso sia provocato dall’attivazione di vie 

inibitorie sia cerebrali che in minima parte spinali. I periodi silenti non sono identici 

per tutti i muscoli: per una determinata intensità di uno stimolo essi sono più lunghi 

nei muscoli della mano (fino a 200-300 ms) e meno prominenti nei muscoli delle 

braccia e delle gambe, quindi, la rappresentazione del muscolo sulla corteccia 

motoria gioca un ruolo importante. La durata del periodo silente aumenta per alte 

intensità dello stimolo. 
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1.3 La stimolazione magnetica corticale 

 

 

1.3.1 I diversi paradigmi 

 

Gli stimolatori magnetici inducono un flusso di corrente  che segue in una data 

direzione ed essa è sempre bilanciata da un flusso di corrente che segue nella 

direzione opposta. Nel caso degli stimolatori che producono un impulso di corrente 

“bifasico” (come lo stimolatore Caldwell), il flusso di corrente di ritorno è simile al 

flusso di corrente iniziale. Gli stimolatori che generano un impulso di corrente 

“monofasico” (come gli stimolatori Magstim o Dantec), hanno la caratteristica di 

erogare un flusso di corrente iniziale rapido e, questo, è successivamente bilanciato 

da una corrente di ritorno più piccola e di durata 10-20 volte maggiore del primo 

flusso di corrente. Poiché la direzione del flusso di corrente determina l’attivazione 

degli elementi neurali corticali, se la corrente di ritorno è modesta (nell’impulso 

“monofasico”), si presume che essa possa produrre un’esigua attivazione fisiologica 

nel cervello. Al contrario, l’impulso “bifasico” può stimolare diverse popolazioni di 

cellule.  

Di recente introduzione è la tecnica di TMS a “doppio stimolo” (paired TMS 

paradigm) (Rothwell e coll., 1991; Kujirai e coll., 1993; Ridding e coll., 1995b; 

Rothwell, 1996; Ziemann e coll., 1996d). Essa è stata presentata come una tecnica 

non invasiva capace di studiare l’integrità e l’eccitabilità dei circuiti neuronali 
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eccitatori e inibitori della corteccia motoria.  La tecnica di TMS a “doppio stimolo” 

prevede l’erogazione di due stimoli magnetici ravvicinati nel tempo a partenza da un 

unico coil, di cui il primo chiamato stimolo condizionante (SC) e il secondo detto 

stimolo test (ST). L’intervallo che separa i due stimoli corrisponde all’intervallo 

interstimolo (interstimulus intervals, ISI). 

Ci sono diversi protocolli di paired TMS con differenti implicazioni fisiologiche:   

- l’impiego di due stimoli con soglie vicine (Tokimura e coll., 1996); 

- un primo stimolo soprasoglia seguito, dopo un intervallo di tempo breve di 0,5-5 

ms, da un secondo stimolo sottosoglia (Ziemann e coll., 1998b,c); 

- due stimoli soprasoglia divisi da un lungo intervallo di tempo (20-200ms) (Claus e 

coll., 1992 e Valls-Sole e coll., 1992); 

- due coil posti su aree diverse dello scalpo (Ferbert e coll., 1992; Ugawa e coll., 

1995; Werhahn e coll., 1996). 

Generalmente, gli studi che si servono della TMS a “doppio stimolo” usano un 

piccolo muscolo della mano per le registrazioni EMG dei potenziali evocati motori 

(MEP). La stimolazione magnetica si eroga da un coil a forma di otto che viene posto 

sul sito cosiddetto “ottimale” (optimal site) dello scalpo, al di sopra dell’area della 

mano rappresentata sulla corteccia motoria, controlaterale al muscolo target per 

provocare un MEP. L’intensità della stimolazione e lo stato del muscolo, attivo o a 

riposo, modulano gli effetti eccitatori ed inibitori sui MEP e la quantità 

dell’inibizione è inversamente proporzionale all’ampiezza dello stimolo 

condizionante.  Per ISI minori di 5 ms, con il soggetto a riposo, lo stimolo 
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condizionante sottosoglia (80% della soglia attiva) inibisce lo stimolo test soprasoglia 

(120% della soglia) e tale inibizione è meno evidente nel caso di una contrazione 

volontaria con lo stimolo condizionante al 90% della soglia attiva motoria (Ziemann 

e coll., 1996d; Di Lazzaro e coll., 1998). Infatti per un ISI compreso fra 1 e 6 ms lo 

stimolo condizionante eccita circuiti inibitori gabaergici intracorticali che provocano 

una riduzione d’ampiezza del MEP evocato dallo stimolo test (Kujirai e coll., 1993). 

La massima quantità d’inibizione si ha a ISI di 1-3 ms. 

Ad un intervallo interstimolo di circa 5 ms l’effetto dello stimolo condizionante 

passa da quello inibitorio a quello facilitatorio; infatti con ISI di 7-20 ms, con il 

soggetto a riposo, lo stimolo condizionante eccita circuiti intracorticali più lenti, a 

significato facilitatorio, capaci d’aumentare l’ampiezza del MEP (Kujirai e coll., 

1993; Ziemann e coll., 1996d; Nakamura e coll., 1997). Il massimo di tale 

facilitazione può variare da soggetto a soggetto, ma  di solito esso si situa tra 120-

200% del MEP test. 

Negli esperimenti che hanno usato ISI più lunghi nel muscolo attivo (Valls-Solè e 

coll., 1992), sia lo stimolo condizionante che lo stimolo test venivano impiegati a 

uguale intensità e, se entrambi erano soprasoglia, si osservava un’inibizione della 

risposta allo stimolo test tra i 30 e 200 ms con un massimo a 80 ms. Se l’intensità 

della stimolazione veniva aumentata notevolmente, vi era una completa soppressione 

della risposta test a 100 ms e una forte inibizione a 200 ms (Berardelli e coll., 1996). 

Gli effetti inibitori e facilitatori dello stimolo condizionante a determinati ISI, 

possono servire per calcolare rispettivamente le inibizioni e facilitazioni intracorticali 
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(o cortico-corticali) (Ridding e coll., 1995b). Questi effetti sono stati osservati, in 

maniera simile, non solo nei muscoli della mano, ma anche nei muscoli della gamba 

(Stokic e coll., 1997; Chen e coll., 1998b) e nei muscoli prossimali del braccio (Chen 

e coll., 1998b; Ziemann e coll., 1998d). Ciò suggerisce il fatto che la rete 

intracorticale che regola l’eccitabilità della corteccia motoria corticospinale d’uscita, 

è simile alle diverse rappresentazioni motorie.  E’ probabile che gli effetti facilitatori 

osservati ad ISI brevi in questi paradigmi siano dovuti alle interazioni delle onde I 

(Tokimura e coll., 1996; Ziemann e coll., 1998b). 

La TMS a “doppio stimolo” consente anche uno studio dei meccanismi 

interemisferici: attraverso l’impiego di una doppia stimolazione erogata da due coil 

focali posti su aree omologhe dello scalpo è possibile testare le influenze eccitatorie 

ed inibitorie delle fibre transcallosali che connettono le aree motorie primarie dei due 

emisferi e gli effetti incrociati della stimolazione transcranica del cervelletto (Ferbert 

e coll., 1992). 

 Per facilitare dei MEP, oltre alla semplice attivazione del muscolo, ci sono una 

varietà di esercizi da mettere in atto. Infatti la facilitazione può essere realizzata da 

movimenti sequenziali della mano, dall’immaginazione di tali movimenti, dalla 

stimolazione di nervi afferenti sensoriali o dall’erogazione sequenziale di impulsi 

magnetici transcranici (Delitis e coll., 1987; Abruzzese e coll., 1996; Rossi e coll., 

1998). 

Mediante la TMS è possibile effettuare la mappatura (mapping) 

dell’organizzazione somatotopica della corteccia motoria (Wassermann e coll., 1992).  
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La TMS attiva preferenzialmente le fibre a rapida conduzione cortico-spinale e 

ciò indica che le mappe TMS potrebbero essere associate all'origine e alla 

distribuzione delle proiezioni più dirette e alle fibre di output a conduzione veloce 

della corteccia motoria. Per tale scopo viene meglio utilizzato un coil a forma di otto 

e per effettuare una mappatura accurata è preferibile avere dispositivi meccanici che 

mantengano la testa e il coil in una posizione stabile. In mancanza di questi è, 

comunque, accettabile tenere il coil con la mano sopra un punto specifico della testa. 

Inoltre, piuttosto che segnare le posizioni sullo scalpo, è più conveniente per i 

soggetti indossare una cuffia elastica e fare i segni sulla cuffia, in questo modo i segni 

non andranno persi fra i capelli. 

E’ possibile quantificare il centro della mappa attraverso le curve di adattamento 

o alla somma ponderata dell’ampiezza dei MEP. Quando il coil è posto lontano dal 

centro della mappa l'ampiezza dei MEP diminuisce. Questo fenomeno può essere 

spiegato attraverso due meccanismi. In primo luogo o la densità o l'eccitabilità delle 

fibre cortico-spinali a conduzione veloce potrebbero diminuire con l'aumento della 

distanza dal centro della mappa. In secondo luogo, le cellule eccitabili potrebbero 

essere confinate solo in una piccola regione e la diminuzione dell'ampiezza dei MEP 

potrebbe essere dovuta alla diminuita efficacia della stimolazione, a causa della 

diffusione della corrente. 

E’ stato studiato quanto spazio dello scalpo deve essere coperto dal coil per 

effettuare una precisa mappatura in un periodo di tempo ragionevole e si è arrivati 

alla conclusione che è necessario almeno 1 cm di spazio per APB (abductor pollicis 
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brevis: brevi abduttori del pollice), bicipiti e tibiali anteriori e di 2 cm per FCR 

(flessori carpo radiali) e deltoidi. Le differenze parte a parte sono minime per APB 

(sopra ad 1 cm nell’asse coronale) e massime per FCR, bicipiti e deltoidi (sopra ai 2 

cm nell’asse coronale) (Brasil-Neto e coll., 1992). 

Dato che la distribuzione spaziale della proiezione corticale ad un singolo 

muscolo dipende dall’intensità della stimolazione e dall’eccitabilità della corteccia 

sottostante, è convenzione misurare il centro di gravità dell’area di proiezione. 

Questo fornisce una misura che prende in considerazione tutte le osservazioni 

raggiungendo l’ampiezza media a ogni posizione. Il centro di gravità potrebbe essere 

relativamente indipendente dalla forza dello stimolo e dall’eccitabilità corticale. Il 

numero di posizioni che producono un MEP è chiamata “area di proiezione corticale” 

(Rothwell e coll., 1999). 

Diversi studi hanno dimostrato che il centro di gravità della proiezione corticale 

ad un determinato muscolo, è relativo all’area corticale attivata durante la contrazione 

volontaria di quel muscolo, ciò è quanto è stato provato anche mediante misurazioni 

PET (positron emission tomography), fMRI (functional magnetic resonance 

imaging), EEG e EMG (Wassermann e coll., 1996b). 

Mediante l’uso della TMS è possibile la mappatura non solo della corteccia 

motoria, ma anche di altre regioni corticali. La stimolazione magnetica transcranica 

della corteccia occipitale, per esempio, può evocare dei fosfeni nel campo visivo.  

Questi punti bianchi e indifferenziati nel campo visivo dipendono dall’esatta 

posizione del coil sull’area occipitale e dalla direzione della corrente indotta nel 
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cervello. Inoltre, la TMS nell’area corticale visiva 5 (V5) ad intervalli tra -20 e +10 

ms, prima e dopo la presentazione di uno stimolo visivo, sopprime la percezione del 

movimento dello stesso stimolo. 

Anche per quanto riguarda la corteccia somatosensoriale, la TMS può provocare, 

occasionalmente, delle parestesie oppure può bloccare, al dito di una mano, la 

capacità di sentire uno stimolo sensitivo. 

Infine, la TMS alla corteccia premotoria può ritardare la scelta del tempo di 

reazione. 

 

 

 

 

1.3.2 Applicazioni neurofisiologiche 

 

Gli stimolatori magnetici, grazie alle loro proprietà fisiche, possono essere usati 

per attivare le strutture nervose periferiche, persino quando essi sono posti anche ad 

una certa distanza dalla pelle. Un esempio è costituito dal nervo sciatico che può 

essere stimolato nella coscia, mentre non risulta eccitabile dai convenzionali stimoli 

elettrici non invasivi. Comunque, questa nuova tecnica non ha sostituito gli studi di 

conduzione nervosa, eccetto per misurare il tempo di conduzione in parti inaccessibili 

del sistema nervoso periferico.  
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Mediante ampi coil circolari, più efficienti per stimolare strutture profonde, è 

difficile determinare il punto preciso in cui avviene l’eccitazione nervosa, invece coil 

a forma di otto, più focali, non assicurano una stimolazione sopramassimale. Per 

questo è difficoltoso verificare la presenza di un blocco della conduzione in radici 

prossimali o in strutture nervose profonde. Inoltre, la stimolazione magnetica può non 

attivare la porzione intradurale delle  radici motorie, per esempio nella cauda equina.  

Tuttavia, ci sono degli studi clinici che si stanno interessando ampiamente della 

stimolazione magnetica di radici o nervi. 

La stimolazione magnetica del midollo spinale nelle sue parti cervicale e lombare 

attiva le radici motorie al foramen vertebrale e produce risposte muscolari simili a 

quelle ottenute con la stimolazione elettrica sulla stessa regione cerebrale.  

Generalmente, le risposte più ampie sono ottenute nei muscoli della mano, 

collocando la parte più bassa del coil ad ampio diametro circolare sulla parte inferiore 

della regione cervicale. Il punto in cui s’incrociano le “ali” del coil, dovrebbe seguire 

l’orientamento delle radici. Anche se ci sono marcate differenze interindividuali 

nell’esatto posizionamento del coil, in realtà, le risposte per una data posizione del 

coil sono riproducibili. Le ampiezze dei CMAP (compound muscle action potentials) 

evocati sono raramente massimali. La stimolazione magnetica spinale attiva 

simultaneamente diverse radici, così che le risposte registrate in un determinato 

muscolo possono essere contaminate da quelle registrate in muscoli vicini, innervati 

da altri nervi. Ciò è vero, soprattutto, per quanto riguarda i muscoli del braccio e 

dell’avambraccio. Nel caso in cui le risposte di un muscolo siano influenzate da 
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quelle di altri muscoli innervati da nervi a più rapida conduzione, si potrebbero  

ottenere valori molto bassi per il tempo di conduzione motorio periferico. E’ possibile 

risolvere questo problema confrontando le forme delle risposte in un determinato 

muscolo ottenute dalla stimolazione spinale magnetica e dalla stimolazione elettrica 

periferica, oppure servendosi di registrazioni coassiali, con l’uso di aghi nel muscolo 

di interesse. 

 E’ possibile misurare il tempo di conduzione nei nervi periferici e nelle radici 

con la stimolazione magnetica della regione lombosacrale della spina dorsale.  

Tuttavia i coil circolari convenzionali non permettono di rilevare la conduzione 

nella cauda equina, ma solo a livello del foramen vertebrale. In questo caso ci sono 

dei metodi alternativi: la misurazione delle onde F (Rossini e coll., 1987a,b), la 

stimolazione magnetica sul cono medullare con coil appositamente progettati 

(Maccabee e coll., 1991), o impiegando la stimolazione elettrica sottocutanea nella 

stessa regione (Maertens de Noordhout e coll., 1988). Gli ultimi due metodi hanno il 

vantaggio di permettere la misurazione del tempo di conduzione nella cauda equina. 

Alcuni autori (Chokroverty e coll., 1991) hanno utilizzato ampi coil magnetici 

per stimolare nervi situati in profondità nell’ambito delle radiculopatie lombari. Nel 

caso, per esempio, di ernia al disco, si dovrebbe aspettare una latenza significativa e 

prolungata di CMAP o una loro riduzione di ampiezza, ma a causa di forti variazioni 

interindividuali d’ampiezza di CMAP evocati dalla stimolazione magnetica delle 

radici e dalla mancata presenza di risposte massimali in soggetti normali, è difficile 

dimostrare un blocco di conduzione nel plesso segmentale o nelle radici utilizzando i 
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criteri ordinari. Tuttavia, questa tecnica può essere d’aiuto nella localizzazione di 

lesioni evidenti di nervi profondi, come le lesioni del nervo sciatico nella coscia, 

oppure per valutazioni precoci della funzione del plesso brachiale dopo un forte 

trauma. In quest’ultimo caso, l’EMG con aghi non viene impiegata per la scarsa 

cooperazione dei pazienti che spesso non sono coscienti e, allora, la conduzione dei 

nervi può restare normale per qualche giorno.  

La stimolazione magnetica della regione cervicale con registrazioni multiple può 

aiutare a valutare l'estensione del danno alle radici o ai plessi. E' possibile, inoltre, 

conoscere il livello di anormalità nella propagazione dell'impulso motorio nel midollo 

spinale attraverso registrazioni simultanee da muscoli distali e prossimali, con diverse 

innervazioni mielomeriche.  

Un'altra applicazione della TMS è la stimolazione del nervo facciale. In soggetti 

con intervento alla fossa posteriore, la stimolazione magnetica sulla regione mastoide 

attiva il nervo facciale nella parte labirintica del canale facciale, cioè vicino al sito 

dove si presenta il danno nervoso nella paralisi di Bell (Rosler e coll., 1991). In 

questo caso l'esatta posizione del coil dovrebbe essere la regione parieto-occipitale 

ipsilaterale al nervo. Nella paralisi di Bell la stimolazione magnetica risulta 

insufficiente per stimolare il nervo facciale (e rimane non eccitabile anche dopo 

recupero clinico), mentre esso appare parzialmente eccitabile dalla stimolazione 

elettrica al foramen stilomastoideo. Inoltre, la stimolazione magnetica sembra essere 

molto sensibile a rilevare lesioni controlaterali clinicamente silenti. 
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Negli ultimi anni, anche le neuroscienze cognitive si sono servite, come nuovo 

strumento, della TMS. Infatti, l’EEG e l’EMG, anche se rilevano l’attività neuronale 

durante performance cognitive con una buona risoluzione temporale, non identificano 

esattamente il punto preciso del cervello in cui avviene l’attivazione neuronale.  

Contrariamente, mentre la PET e la fMRI hanno una buona risoluzione spaziale 

delle aree del cervello coinvolte in compiti che richiedono determinate performance 

cognitive, non possiedono una buona risoluzione temporale. La TMS sembra avere 

una buona risoluzione spaziale che temporale. Infatti, la TMS viene utilizzata dalle 

neuroscienze cognitive per indurre una transitoria interruzione della normale attività 

cerebrale (chiamata “lesione virtuale”) in una ristretta area del cervello durante 

compiti che richiedono competenze cognitive, con una precisione che richiede, 

quindi, un’alta risoluzione temporale e spaziale. Il vantaggio riguarderebbe la 

possibilità, a differenza degli studi su soggetti con lesioni cerebrali dovute a danni 

subiti o a disturbi, di scegliere la posizione della lesione per testare specifiche teorie o 

ipotesi relative a funzioni cognitive, assunto che si raggiunga una conoscenza 

adeguata delle dinamiche spaziali e temporali della TMS (Fitzpatrick e coll., 2000).  

Per quanto riguarda la risoluzione spaziale, alcuni autori parlano di una 

risoluzione in millimetri, altri in centimetri ma, comunque, la localizzazione della 

TMS dipende da vari fattori: la distribuzione del campo magnetico erogato dal coil, 

l’intensità e la forma d’onda dell’impulso e le proprietà  conduttive del cervello. Per 

incrementare la sicurezza nella localizzazione della stimolazione, gli studi cognitivi 

hanno utilizzato un compito di controllo per dimostrare come due processi sono 
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funzionalmente dissociati sia nello spazio che nel tempo. I primi studi combinati tra 

TMS e PET (Paus e coll., 1997; Fox e coll., 1997) mostrano anche che la TMS 

induce non solo attività neuronale al di sotto il punto di stimolazione, ma ha degli 

effetti sulle strutture lontane dal punto in cui è stato posto il coil. Tuttavia, gli effetti 

della TMS sono limitati a regioni corticali superficiali e non può essere impiegata per 

studiare le funzioni della corteccia mediale e delle strutture sottocorticali. Inoltre, la 

stimolazione di strutture corticali più profonde potrebbe indurre eccitazione anche 

nella corteccia sovrastante. Una possibile soluzione a questo problema potrebbe 

essere quella di stimolare aree che sono accessibili nei primati non umani ma non 

nell’uomo.  

Per quanto riguarda la risoluzione temporale della TMS, quando un suo impulso 

viene erogato su un’area della corteccia, l’effetto è l’attivazione simultanea di molti 

neuroni. Al punto di massima attivazione, l’area stimolata avrà poi un più basso 

segnale o “rumore neuronale” (“neuronal noise”) . Infatti, la TMS interferisce con il 

normale processamento delle informazioni a livello corticale e per questo è stato 

introdotto il concetto di “meccanismo di interferenza”.  

L’effetto della TMS potrebbe, dunque, essere descritto come l’induzione di 

rumore nei processi neurali. La corrente prodotta dal coil della TMS genera un campo 

magnetico che, a sua volta, determina la depolarizzazione sincrona dei neuroni nella 

specifica regione cerebrale sotto il coil. Allorquando la TMS viene applicata su 

un’area sede di uno specifico compito cognitivo, la conseguente depolarizzazione 

neuronale interferisce con la capacità di portare a termine il compito. A partire da 
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queste conoscenze, è stato possibile servirsi della TMS per ricreare temporaneamente 

dei deficit osservati in alcuni pazienti neuropsicologici o ricreare deficit rari. 

Creare lesioni temporanee non è la sola applicazione della TMS rilevante per la 

neuroscienza cognitiva. In altri laboratori è usata per studiare la plasticità corticale e 

gli effetti delle droghe, di ormoni, e disturbi dell’eccitabilità corticale.  

Wassermann e coll. (1998) e Rothwell e coll. (1989) hanno studiato il modo in 

cui la TMS altera la funzione neuronale. Questi autori hanno osservato come la 

depolarizzazione sincrona dei neuroni esposti alla corrente sia seguita da un periodo 

di inibizione probabilmente mediato da sinapsi GABAergiche. Le sostanze che 

aumentano la sensibilità dei recettori GABA o aumentano il rilascio di GABA 

determinano un deciso aumento dell’inibizione. Si ritiene che i meccanismi attraverso 

i quali la TMS riesca ad aumentare la forza delle sinapsi GABAergiche si riferiscano 

alla connettività intracorticale. Dopo l’inibizione segue un periodo di facilitazione in 

cui è sufficiente una minore corrente per indurre depolarizzazione. L’effetto che si 

osserva è una distribuzione delle normali attivazioni neuronali su tempi diversi. Per 

questo motivo alcuni autori (Fitzpatrick e Rothman, 2000) ritengono che il termine 

“lesione virtuale” non sia propriamente esatto. 

Se la TMS modifica il peso delle sinapsi, questa tecnica potrebbe essere utile per 

esaminare la plasticità sinaptica. Paus e coll. (2001) hanno indicato la presenza di un 

effetto tempo-dipendente a breve termine sulle sinapsi. Se vengono rilasciati due 

impulsi accoppiati l’effetto cumulativo che ne deriva può essere facilitatorio o 

inibitorio. Ciò dipende dal tempo che separa i due impulsi. Per quanto riguarda la 
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questione dell’aspetto temporale degli effetti della TMS sulle sinapsi, Fox e coll. 

(1997) hanno sottolineato che il potenziamento a lungo termine indotto da TMS 

(TMS-induced long-term potentiation, LTP) può durare per diverse ore, mentre la 

riduzione a lungo termine (long-term depression, LTD) può mantenersi fino a 

ventiquattro ore. 

 La maggior parte della conoscenza sul modo in cui la TMS agisce sulla funzione 

neurale deriva dagli studi sulla corteccia motoria umana. Tuttavia, alcune questioni 

(ad esempio, il modo di agire della TMS sulla funzione neuronale a breve e a lungo 

termine, o quali diverse sottopopolazioni di neuroni sono più sensibili agli effetti 

della TMS) non possono trovare risposta con gli studi sull’uomo. E’ possibile 

ottenere maggiori informazioni ricorrendo agli studi sugli animali, anche se essi non 

sono privi di limitazioni, come le difficoltà tecniche nella costruzione dei coil della 

grandezza richiesta per stimolare distinte regioni cerebrali. I risultati di tali lavori 

indicano che la TMS può provocare cambiamenti simili agli effetti sia del LTD che 

del LTP. La stimolazione magnetica transcranica provoca alcune modificazioni nei 

sistemi neurotrasmettitoriali. Applicazioni croniche di TMS provocherebbero il  

cosiddetto “dendritic sprouting” (la nascita e lo sviluppo di fibre che raggiungono 

nuove terminazioni cellulari) e un aumento del numero delle sinapsi. Considerando 

questi effetti, resta aperto il problema se la TMS possa essere considerata una tecnica 

non invasiva. Emilio Bizzi (1987) sottolinea il fatto che gli studi della TMS sui 

primati dovrebbero essere accompagnati a tecniche di monitoraggio più invasive, 
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come registrazioni di singole cellule, per poter ottenere delle risposte più precise alle 

questioni circa gli effetti neurochimici e neurofisiologici della TMS.  

Un’area delle neuroscienze cognitive dove la TMS può apportare un contributo 

rilevante, è nell’ambito degli studi che cercano di valutare le basi biologiche 

dell’apprendimento. Gli studi con PET mostrano che la regione del cervello attivata 

mentre un soggetto esegue un nuovo compito non è la stessa alla regione cerebrale 

che si attiva quando il soggetto che esegue un compito è già specializzato in esso 

(Peterson e coll., 1994). Alcune ricerche hanno mostrato che la TMS di un’area 

coinvolta nell’acquisizione di un’abilità non interrompe l’abilità già acquisita 

precedentemente dal soggetto. Cohen e collaboratori (1998), infatti, utilizzando dei 

neurolettici, hanno mostrato come la TMS potrebbe influenzare la plasticità corticale 

modulando l’effetto inibitorio delle sinapsi GABAergiche. Questi risultati sollevano 

degli interrogativi sul modello classico di apprendimento, il quale richiede la 

modulazione delle sinapsi eccitatorie glutaminergiche. 

Le misure circa l’inibizione e la facilitazione intracorticale possono essere 

utilizzate per aumentare le conoscenze sull’influenze dei farmaci sull’eccitabilità 

della corteccia motoria umana. Tutti questi lavori furono condotti su soggetti sani che 

venivano esposti ad una singola dose o a tre dosi di farmaci. Valutando l’inibizione e 

la facilitazione intracorticale prima e dopo l’assunzione di farmaci, si osservò che 

l’acido-γ-aminobutirrico (GABA) (Inghilleri e coll., 1996; Ziemann e coll., 1995, 

1996b,c) e l’N-metil-D-aspartato (NMDA) (Liepert e coll., 1997; Ziemann e coll., 

1996b, 1998a) inducevano un rialzo dell’inibizione e la soppressione della 



 31 

facilitazione intracorticale, gli effetti della dopamina (recettore agonista) non sono 

ancora del tutto chiari (Ziemann e coll., 1996a, 1997), la dopamina D2 (recettore 

antagonista dell’aloperidolo) diminuiva l’inibizione intracorticale e ne aumentava la 

facilitazione (Ziemann e coll., 1997), infine, i farmaci antiepilettici, che bloccano i 

canali del sodio e calcio ma che non hanno degli effetti rilevanti sul resto di sistemi 

neurotrasmettitoriali, come carbamazepina o fenitoina, non inducevano dei 

cambiamenti consistenti nell’inibizione e facilitazione intracorticale (Chen e coll., 

1997b; Schulze-Bonhage e coll., 1996; Ziemann e coll., 1996b). Tutti questi effetti 

dei farmaci erano temporanei. Comunque, i vari studi non sempre concordavano nei 

loro risultati. 

L’osservazione e lo studio di pazienti con deficit neuropsicologici ha ampliato le 

conoscenze sulla relazione cervello-comportamento e ha apportato nuove 

informazioni sui sistemi di memoria del lobo temporale, sulle funzioni visuo-spaziali 

dei lobi parietali, sui differenti ruoli degli emisferi cerebrali, sul ruolo dei lobi 

occipitali nella visione e sulla specializzazione funzionale della visione. Oggetto di 

studio è, dunque, in questi casi il sistema nervoso danneggiato. Tuttavia, il cervello 

dopo un deficit può essere andato incontro a processi di riorganizzazione e 

l’individuo può aver acquisito una serie di strategie compensatorie per far fronte al 

danno. Gli studi neurofisiologici valutano la capacità del SNC di compensare perdite 

funzionali dovute a lesioni o danni, con la messa in opera di altri circuiti neuronali 

che sostituiscono quello/i danneggiato/i. Si tratta di ciò che Lomber (1999) ha 

definito “spettro della compensazione”. La TMS, generando una breve, reversibile 



 32 

interruzione della funzione corticale, protegge dallo “spettro di compensazione”. Ciò 

favorisce lo studio delle funzioni del sistema nervoso in condizioni normali.  

In tale contesto si può citare lo studio di Olivieri e collaboratori (1999a,b) che 

usarono la TMS  per esplorare la plasticità corticale compensativa dopo una lesione. 

Essi chiesero a dei soggetti normali di controllo di riferire la sensibilità di stimoli 

elettrici deboli applicati al primo, terzo, quinto dito di una o entrambe le loro mani.  

Un singolo impulso di TMS alla corteccia parietale destra, 20 o 40 ms dopo la 

stimolazione delle dita, ridusse la capacità dei soggetti di captare l’input in una mano, 

particolarmente se entrambe le mani venivano stimolate nello stesso tempo.  

Applicando la TMS solo alla corteccia parietale sinistra l’effetto era simile al 

precedente ma più attenuato, al contrario la stimolazione alla corteccia frontale non 

dava nessun effetto. Olivieri e collaboratori conclusero che i soggetti avessero una 

dominanza emisferica destra per la percezione degli stimoli e che le regioni parietali 

si attivassero nel processo che segue 20 o 40 ms la presentazione di uno stimolo.  

Successivamente Olivieri e coll. (1999b) applicarono la TMS a pazienti con delle 

lesioni all’emisfero destro. Questi soggetti non rilevavano la stimolazione, che 

avveniva in entrambe le mani, sul lato sinistro. La TMS alla corteccia frontale sinistra 

e non in quella parietale, riduceva l’incapacità dei soggetti di percepire gli stimoli.  

Quindi, l’emisfero sano tende a ripristinare l’attenzione spaziale al lato 

controlaterale lesionato. Questi risultati confermano come l’attenzione spaziale possa 

essere spiegata in termini di meccanismi interemisferici, asimmetrici tra strutture 

sottocorticale e corticali. Inoltre, è possibile impiegare la TMS, o forse la rTMS, per 
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indurre dei lunghi cambiamenti nell’eccitabilità corticale per la riabilitazione dei 

pazienti affetti da “neglect”. 

Amassian e collaboratori (1989) sono stati i primi a dimostrare l’importanza 

dell’uso della TMS negli studi psicologici della visione. Essi hanno erogato un 

singolo impulso TMS al di sopra la corteccia occipitale di soggetti mentre eseguivano 

un compito di identificazione letterale. La prestazione venne interrotta 

dall’applicazione della TMS tra gli 80 e 100 ms dopo gli stimoli, tanto che i soggetti 

erano incapaci di identificare le lettere. 

Una delle più recenti controversie riguardano la consapevolezza visiva, 

principalmente se le aree secondarie visive, come la V4 e la V5, siano sufficienti a 

provocare consapevolezza di una determinata qualità (per esempio colore e 

movimento), o se esse devono interagire con l’area primaria visiva (V1) per generare 

consapevolezza visiva (Barbur e coll., 1993; Cowey e Stoerig, 1991). In uno studio 

recente, Cowey e Walsh (2000, in stampa) hanno mostrato che la TMS può essere 

usata per esplorare il substrato neuronale della consapevolezza visiva. Essi hanno 

indotto dei fosfeni (percezioni illusorie di movimento di luci) mediante la TMS per 

esaminare l’integrità della corteccia visiva in un soggetto con la corteccia striata 

dell’emisfero sinistro lesionata quasi totalmente. La TMS al di sopra l’area V5 

provoca i fosfeni in individui normali (Stewart e coll., 1999; Hotson e coll., 1994), 

ma la questione è se la TMS può indurre i fosfeni in assenza dell’area V1. Si è 

scoperto che la percezione di movimento è elicitata dalla stimolazione di V5 solo 

quando V1 nello stesso emisfero è intatta. Nel caso in cui V1 risulti danneggiata 
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l’effetto non può essere ottenuto. L’interazione V5-V1 si è dimostrata fondamentale 

anche nel caso di un paziente cieco nella periferia del campo visivo con distruzione 

dei nervi ottici ma integrità di V1 di entrambi gli emisferi (Cowey e Walsh, in 

stampa). In questo caso la stimolazione di V5 ha determinato la produzione di fosfeni 

di movimento. 

 Recenti studi neurofisiologici hanno registrato il tempo di interazione tra la 

corteccia extrastriata e striata dalla disattivazione di V5, mentre si registra da V1.  

L’effetto di tale disattivazione, avviene nei primi 10 ms circa della risposta di V1.  

Studiando, attraverso la TMS, le proiezioni di ritorno nell’uomo è possibile 

comprendere la veloce e continua comunicazione tra V1 e V5. Il risultato della 

stimolazione di V5 è la produzione di una percezione di fosfeni di movimento, ma se 

V1 viene stimolata in un arco di tempo critico dell’interazione V1-V5 questo effetto 

risulta intaccato o interamente abolito. Ciò non significa che il movimento è percepito 

da V1, ma che questa regione corticale è indispensabile per la percezione del 

movimento. 

Sono conosciuti anche gli effetti della TMS sul linguaggio. Infatti, la TMS può 

indurre un’interruzione del discorso dissociato dagli effetti motori (Pascual-Leone e 

coll.,1991; Grafman e coll., 1994). Ci sono stati degli studi che, applicando la TMS 

sulla corteccia frontale sinistra, hanno interrotto non solo la produzione del discorso, 

ma anche il richiamo verbale (Grafman e coll., 1994) e l’accoppiamento di figure-

parole (Flitman e coll., 1998). La TMS sulla regione posteriore relativa ai sistemi 

associati al linguaggio ha fornito risultati contrastanti: una facilitazione nella 
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denominazione di figure (Topper e coll., 1998) o, al contrario, un effetto disturbante 

(Stewart e coll., in corso di stampa). 

Mentre è chiaro che i processi del linguaggio possono essere influenzati dalla 

TMS, non è ancora del tutto chiaro quali siti siano più vulnerabili alla 

disorganizzazione mediata dalla TMS. 

Gli studi della memoria mediante TMS sono ancora agli albori (Grafman, 2000).  

Ferbert e coll. (1991) impiegarono la TMS sulla corteccia motoria; in un primo 

esperimento con volontari sani, presentò visivamente delle parole non-senso 

pronunciabili e, ciascun blocco di sei parole erano seguite immediatamente da sei 

stimoli magnetici con una intensità di 60, 80 e 100%. Dopo ogni blocco di parole, ai 

soggetti veniva somministrato un test libero di richiamo e un test di riconoscimento.  

Dei soggetti di controllo venivano sottoposti alla stessa procedura ma, con una 

intensità del campo magnetico a zero. Si osservò una significativa ma bassa riduzione 

delle prestazioni che richiedevano la memoria a breve termine solo nel caso in cui si 

usava un campo magnetica al 100% della sua intensità. In un secondo esperimento 

Ferbert e coll. notarono gli stessi effetti del precedente anche stimolando mediante 

TMS la spina cervicale. Questo suggerì che la diminuzione del richiamo delle parole 

nel primo esperimento non era dovuto ad un effetto specifico, corticale della TMS 

sulla memoria. 

 A volte i risultati di studi TMS possono mettere in forse quelli di teorie classiche 

sulle lesioni ed è, dunque, fondamentale la distinzione tra lesioni reali e lesioni 

virtuali. La differenza fondamentale tra esse, può essere dovuta ad effetti di 
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riorganizzazione o di diaschisi (modificazioni nell’attività e nella funzione di siti 

anatomicamente connessi alla lesione). Le conseguenze teoriche e forse pratiche della 

comprensione circa i tempi di diaschisi e di riorganizzazione possono essere 

considerevoli (Kapur, 1996) e alcuni studi che hanno seguito i cambiamenti nella 

rappresentazione motoria dopo un’amputazione, hanno già provveduto a tale riguardo 

(Pascual-Leone e coll., 1996c). 

 

  

 

 

1.3.3 Applicazioni cliniche  

 

In una sessione TMS ideale, innanzitutto, occorre un ambiente ben illuminato e 

relativamente impenetrabile al suono, poiché qualsiasi rumore improvviso può 

modificare i parametri soglia. Si deve spiegare al soggetto sperimentale gli scopi 

dell’esperimento e i metodi, prendere nota della sua età, altezza, terapia corrente e 

delle informazioni cliniche rilevanti. L’esaminatore dovrebbe definire i valori 

normativi circa i parametri soglia e suddividerli per età e altezza. E’ necessario 

chiedere al soggetto sperimentale di tenere gli occhi aperti, mantenere una posizione 

supina (che facilita il rilassamento muscolare), o seduta ed è essenziale monitorare il 

suo stato di veglia. Si applicano gli elettrodi nei siti appropriati, controllando che vi 

siano delle impedenze elettrodo-pelle ottimali. Infatti, per diminuire il livello delle 
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impedenze, occorre pulire la pelle con alcol, o effettuare un breve massaggio 

nell’area di contatto con l’elettrodo per una miglior penetrazione del gel conduttivo.  

A questo punto si può iniziare a stimolare: si posiziona il coil sul sito appropriato 

a contatto con lo scalpo. La direzione del flusso di corrente più appropriata per 

stimolare l’area motoria è quella che va dalla parte posteriore a quella anteriore (o 

direzione inion-nasion), e la direzione della corrente indotta è opposta a quella della 

corrente circolante nel coil. Utilizzando il coil a forma di otto, la sua ala di destra 

viene posizionata sull’area motoria facendo un angolo di 45° con Cz e con l’ala del 

coil orientata posteriormente. La ricerca dell’hot spot (cioè, la posizione dello scalpo 

in cui gli stimoli sono capaci di produrre dei MEP di più grande ampiezza e minima 

latenza) è secondaria all’uso di una intensità soprasoglia della stimolazione e, 

successivamente, occorre diminuire l’intensità degli stimoli in passi progressivi. Si 

definisce la soglia di eccitabilità durante rilassamento e contrazione, raccogliendo e 

sovrapponendo 2-3 MEP in entrambe le situazioni. Si compiono delle contrazioni 

prolungate, ripetendole per 2-3 volte, per ottenere le misure del periodo silente (SP).  

Durante la stimolazione sopramassimale dei nervi periferici si raccolgono le onde 

M di massima ampiezza e si calcola il rapporto delle ampiezze M/MEP. Durante la 

stimolazione delle radici spinali si raccolgono e si sovrappongono 2-3 MEP, mentre 

durante la stimolazione nervosa sopramassimale si raccolgono le onde F. La sessione 

TMS viene ripetuta sull’altro lato, annotando le differenze dei parametri misurati e, 

se richiesto, anche in altri parti del corpo. Se necessario, la TMS può essere ripetuta 

in diverse sessioni di registrazione a seconda degli scopi della ricerca. In casi molto 
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rari questa tecnica può indurre degli attacchi, ma solo quando un sottostante disturbo, 

come l’epilessia o l’ictus, predispongono agli attacchi stessi (Rossini e coll., 1999). 

La TMS ha permesso una valutazione raffinata e non invasiva dei meccanismi 

inibitori ed eccitatori corticali, ha aperto una nuova “finestra” nella corteccia motoria 

consentendo a molti studiosi di investigare i disturbi neurologici associati o causati da 

anormalità dell’eccitabilità della corteccia motoria. 

Nell’ambito dell’ictus, l’emiparesi è associata ad una soglia motoria più alta, ad 

una diminuzione dell’ampiezza dei MEP e ad un aumento del SP. La rilevanza di tutti 

questi cambiamenti negli stadi acuti della malattia, ha un valore prognostico circa 

l’esito di essa (Dominkus e coll., 1991; Nagao e Kawai, 1992; Cruz-Martinez e coll., 

1998; Escudero e coll., 1998). Nei pazienti gravemente affetti da ictus, i MEP sono 

spesso assenti, mentre quelli meno affetti mostrano una più lunga latenza ed 

un’ampiezza minore. Heald e collaboratori (1993a,b) affermarono come la presenza 

dei MEP negli stadi precoci della malattia siano correlati ad una buona ripresa. Il 

recupero della latenza dei MEP è altamente correlato al ritorno della forza muscolare 

e alla funzione legata alla mano. Le anormalità riguardo il tempo di conduzione 

centrale (CCT) sono presenti in più del 50% dei casi di ischemia cerebrale minore di 

tipo lacunoso. Mentre i CCT prolungati sono correlati al livello di debolezza, 

l’aumento della soglia correla con la presenza di riflessi tendinei veloci. Il 

meccanismo sottostante ai CCT prolungati sembra essere multifattoriale: la perdita di 

neuroni corticospinali a propagazione veloce, il rallentamento al punto lesionato, la 

connessione corteccia-motoneurone che non parte dall’area motoria primaria, la 
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perdita del feedback sensitivo alla mano e il coinvolgimento di nuove connessioni 

cortico-corticali. Il coinvolgimento clinico del sistema piramidale non si riflette 

inevitabilmente nella soglia motoria o nei MEP (Homberg e coll., 1991; Muller e 

coll., 1992) e risposte con latenza normale (paragonate alla parte sana) sono state 

dimostrate in seguito alla degenerazione del tratto piramidale dovuta ad ictus (Fries e 

coll., 1991). La misura più sensibile del funzionamento anomalo in soggetti che 

hanno subito un ictus è il SP, che presenta spesso valori anormali anche in seguito al 

completo recupero della funzione motoria (Braune e Fritz, 1996; Ahonen e coll., 

1998). Queste osservazioni mettono in rilievo il ruolo dei meccanismi intracorticali e 

le aree motorie associative nella genesi dei disturbi motori. La forte contrazione del 

muscolo nella paresi al braccio riduce la durata del SP: ciò rappresenta un cattivo 

segno prognostico quando accade durante lo stadio acuto del disturbo, poiché risulta 

associato ad un mediocre recupero funzionale e alla comparsa di spasticità.  

Periodiche TMS compiute per più di 2 anni dopo l’ictus hanno mostrato un 

decremento della durata del SP parallelamente al miglioramento clinico (Rossini e 

coll., 1999).  

Classen e collaboratori (1997) osservarono che i pazienti con ictus emiparetico 

acuto, un SP marcatamente prolungato ma MEP normali, presentavano un secondo 

periodo distinto di inabilità ad iniziare i movimenti dopo una singola stimolazione di 

TMS, a cui diedero il nome di “arresto motorio”. In pazienti con SP prolungato erano 

inoltre presenti delle manifestazioni acute o chiare di neglect motorio. Gli autori 

proposero come causa di tale insufficiente funzione motoria un eccesso di input 
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inibitori nel tratto corticospinale piuttosto che un danno ai motoneuroni superiori 

(Classen e coll., 1997). I correlati clinici del neglect e il fenomeno dell’arresto 

motorio suggeriscono che il SP sia influenzato dalle aree premotorie. Le lesioni al 

cervelletto aumentavano la soglia motoria e la latenza evocata dall’emisfero non 

lesionato, ciò sembra essere legato all’ipotesi di un’influenza facilitatoria tonica del 

cervelletto sulla corteccia (Di Lazzaro e coll., 1994; Cruz-Martinez e Arpa, 1997). 

Per quanto riguarda la sclerosi multipla (MS), il parametro che più esce dalla 

norma è il CCT che è molto prolungato (Berardelli e coll., 1988; Britton e coll., 1991) 

e può essere bilaterale o unilaterale, con lesioni demielinizzanti del tratto 

corticospinale. Questa patologia prolunga la latenza e aumenta gli intervalli tra picchi 

(Boniface e coll., 1991; Nielsen, 1997) e, inoltre, incrementa la durata dei MEP 

(Kukowski, 1993). Infatti, i MEP, quando vengono misurati in prove consecutive, 

mutano considerevolmente nella loro latenza, ampiezza e forma. Se nei controlli la 

latenza iniziale fluttua tra 0.27 e 0.86 ms, nei pazienti affetti da sclerosi multipla, 

durante 10-50 prove consecutive, cambia e raggiunge i 0.5-5.9 ms. Un possibile 

svantaggio di questa tecnica è rappresentato dal fatto che la latenza iniziale dei MEP-

contratti è a volte difficilmente discernibile dallo sfondo dell’EMG. L’aumento della 

variabilità della latenza iniziale è correlata significativamente al deterioramento dei 

movimenti fini delle dita e alle scosse patologiche delle dita, mentre i sintomi 

posteriori sono correlati ad un prolungamento anomalo del CCT.  

Inoltre, nei pazienti con sclerosi multipla è frequente un aumento della soglia di 

eccitabilità per produrre MEP-rilassati. L’aumento, anche se moderato, della soglia 
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motoria potrebbe risultare sorprendente visto che i motoneuroni spinali sono 

conosciuti come ipereccitabili nei pazienti spastici, ma, indubbiamente, ciò riflette 

una perdita di eccitabilità delle vie motorie centrali. E’ stata osservata una 

correlazione positiva tra il prolungamento del CCT e il valore soglia e una 

correlazione negativa tra l’ampiezza dei MEP e le soglie motorie. 

Nel caso della sclerosi laterale amiotrofica (ALS), è stato osservato l’aumento 

della soglia motoria e il prolungamento del SP (Caramia e coll., 1991). Naturalmente, 

i riscontri cambiano in base allo stadio del disturbo e al fatto che siano inclusi i 

neuroni motori superiori o quelli inferiori (Eisen e coll., 1993; Prout e Eisen, 1994). 

Mediante la TMS è stato possibile osservare in tali pazienti come le anormalità dei 

parametri fossero correlati alla disfunzione del tratto corticospinale (Triggs e coll., 

1999).  

La perdita delle cellule corticospinali nella tipica malattia del neurone motorio 

(motor neurone disease, MND), fa sì che il rapporto delle ampiezze M/MEP sia 

normale se non c’è iperreflessia, mentre tale rapporto risulta ridotto in caso di riflessi 

tendinei veloci. Nell’ambito delle MND i SP risultano brevi, ma nel caso ci sia anche 

demenza, tali indici risultano più lunghi. 

I pazienti con sclerosi laterale primaria (PLS) mostrano un significativo aumento 

dell’eccitabilità della soglia e il CCT è più lungo sia per gli arti superiori che 

inferiori. Al contrario, la soglia per produrre i MEP-rilassati è spesso più bassa del 

normale nei soggetti con ASL, specialmente nei muscoli con un volume muscolare 
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relativamente preservato e abbondanti di spasmi. In questi casi, i MEP con soglie più 

basse del normale sono a volte indistinguibili nella forma dagli spasmi spontanei.  

Mentre, gli arti spastici con un’atrofia muscolare avanzata, spesso mostrano 

soglie più alte del normale nei MEP-rilassati. La durata più breve del SP nei pazienti 

col tratto corticospinale coinvolto, riflette un effetto centrale inibitorio o 

un’ipereccitabilità dei motoneuroni spinali. 

Nell’ambito della paralisi cerebrale emiplegica, la soglia motoria è spesso elevata 

e l’ampiezza dei MEP decresce. Inoltre, ci sono frequentemente delle risposte evocate 

motorie dall’emisfero indenne alla mano paretica ipsilaterale per riorganizzazione 

motoria centrale. La presenza di tali risposte bilaterali, come pure la presenza di 

movimenti riflessi, sono associati ad un miglior funzionamento della mano (Carr e 

coll., 1993). 

La TMS nell’ambito della malattia del midollo spinale, ha consentito di rilevare 

un prolungamento del CCT in un ampio spettro di disturbi, come per esempio nel 

caso di mielopatia cervicale spondilitica, tumori spinali, siringomielia, atassia 

spinocerebellare e paraparesi spastica ereditaria. Comunque, l’analisi di altri 

parametri di risposta alla TMS possono essere d’aiuto nella distinzione delle 

precedenti entità. I soggetti con mielopatia cervicale spondilitica hanno spesso un 

normale CCT alla parte cervicale prossimale, mentre è prolungato nei segmenti 

cervicali inferiori. Nella maggior parte dei casi, il CCT alle radici lombari, è lo stesso 

prolungato, ma a causa dell’ampia variabilità dei valori normali, questo parametro è 

meno sicuro del CCT nei segmenti cervicali inferiori. Nella cervicale spondilitica, le 
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risposte alla TMS sono di solito polifasiche e desincronizzate. Per una migliore 

localizzazione di un parziale o totale blocco della propagazione dell’impulso, si 

consigliano delle registrazioni simultanee da muscoli multipli con diverse 

innervazioni mielomeriche. Nei pazienti con lesioni traumatiche al midollo spinale, i 

MEP-rilassati potrebbero essere assenti; tuttavia, la stimolazione combinata di 

afferenze periferiche e delle fibre corticospinali lese, spesso permette di provocare 

dei MEP. 

Tra le applicazioni cliniche della TMS, troviamo anche la stimolazione dei 

pazienti affetti dal disturbo di Parkinson, dalla corea di Huntington, dalla distonia 

primaria, dal tremore essenziale (essential tremor) e dalle mioclonie. Le anormalità 

sono state trovate utilizzando il protocollo di “doppio stimolo” nelle misure 

dell’eccitabilità intracorticale e nel SP. Nel disturbo di Parkinson, il SP è più breve, 

dovuto ad una ridotta inibizione intracorticale (Huag e coll., 1992; Priori e coll, 1994; 

Hallett, 1995; Berardelli e coll., 1996) e tende a prolungarsi dopo la terapia 

dopaminergica e anticolinergica (Huag e coll., 1992; Priori e coll., 1994). Nel 

disturbo di Parkinson, l’inibizione cortico-corticale testata a brevi intervalli (1-5 ms) 

tra stimolo condizionante e stimolo test, è ridotta quando il muscolo è a riposo 

(Ridding e coll., 1995a); nel caso in cui l’ISI sia più lungo (75-250 ms), con stimolo 

condizionante sia soprasoglia e sia in contrazione, l’inibizione intracorticale aumenta 

(Berardelli e coll., 1996). Da studi condotti per valutare l’effetto della TMS 

sull’esecuzione di movimenti rapidi nel disturbo di Parkinson è emerso che, un 

singolo impulso magnetico inviato sulla corteccia motoria prima di un movimento, 
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migliora il tempo di reazione e l’EMG relativo al movimento stesso. Questa 

osservazione è compatibile con l’aumento dell’inibizione della risposta test rilevata 

con gli impulsi accoppiati a intervalli di tempo interstimolo lunghi (Berardelli e coll., 

1996). Per quanto riguarda le anormalità circa la soglia dei MEP, i vari studi hanno 

riportato risultati disomogenei: alcuni autori hanno trovato una diminuzione di essa 

(Cantello e coll., 1991), altri un aumento (Rossini e coll., 1991) e alcuni non hanno 

rilevato cambiamenti tra questi pazienti e i soggetti di controllo (Priori e coll., 1994; 

Ridding e coll., 1995a). In pazienti con morbo di Parkinson che hanno potenziali 

evocati somatosensoriali frontali ridotti diviene impossibile il condizionamento della 

soglia di eccitabilità cerebrale attraverso la prestimolazione delle fibre nervose 

periferiche (Rossini e coll., 1991). 

 Gli studi che si sono occupati della distonia hanno riscontrato una leggera 

diminuzione della durata del SP (Rona e coll., 1997). E’ stata riportata anche la 

riduzione dell’inibizione intracorticale (Ridding e coll., 1995a). Al contrario, Rona e 

coll. (1997), sfruttando la tecnica della doppia stimolazione durante contrazione e con 

intervalli condizionante-test più lunghi, hanno riscontrato un aumento dell’inibizione 

dei MEP. 

Nel caso della malattia di Huntington, in alcuni pazienti, gli studi hanno riportato 

un SP prolungato. Per quanto riguarda gli studi sull’inibizione intracorticale 

realizzata a riposo, durante contrazione ed a brevi e lunghi ISI, non mostrano 

modificazioni circa tale inibizione. Rossini e coll. (1991) non hanno rilevato delle 
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anormalità nella soglia per evocare i MEP, così come nei pazienti affetti da distonia e 

da tremore essenziale. 

Nei pazienti con tremore essenziale, utilizzando la tecnica del “doppio stimolo” e 

ISI brevi e lunghi, sono stati rilevati MEP e SP simili ai soggetti normali (Romeo e 

coll., 1998). Questo suggerisce che i pazienti con questo tipo di disturbo possiedono 

una normale eccitabilità della corteccia motoria. 

La TMS nei pazienti con mioclonie, è stata utilizzata per studiare l’eccitabilità 

della corteccia motoria e il punto in cui originano gli spasmi mioclonici. Sono stati 

rilevati un SP breve e anormalità dell’inibizione cortico-corticali e transcallosali.  

Gli studi nell’ambito dell’epilessia, precisamente in pazienti non trattati 

medicalmente e con epilessia generalizzata idiopatica, sono contrastanti nei confronti 

della soglia motoria e del SP (Reutens e coll., 1993; Gianelli e coll., 1994). Per 

quanto riguarda la soglia motoria, i dati variano rispetto alle caratteristiche dei 

pazienti come età e frequenza degli attacchi. In uno studio su 53 pazienti affetti 

principalmente da epilessia al lobo temporale e sotto cure farmacologiche si è notato 

che, l’alta frequenza di scariche epilettiformi e d’attacchi, era associata ad un 

decremento del CCT e della soglia motoria (Hufnagel e coll., 1990). Questo risultato 

suggerisce che le misure dell’eccitabilità della TMS possono riflettere una 

suscettibilità all’epilettogenesi. Non è del tutto chiaro se l’epilessia stessa modifichi 

la soglia motoria o se le tante alterazioni riportate nella letteratura siano causate dalla 

medicazione concomitante (Cracco e Rossini, 1998). Tuttavia, alcuni studi hanno 

osservato un aumento della soglia motoria nei pazienti epilettici trattati con 
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anticonvulsivanti, particolarmente il valproato (Koh e Eyre, 1988; Hufnagel e coll., 

1990; Gianelli e coll., 1994; Caramia e coll., 1996; Nezu e coll., 1997). Infatti, i 

farmaci anticonvulsivanti con proprietà bloccanti il canale del sodio e del calcio 

(carbamazepina, lamotrigina, valproato), aumentano la soglia motoria, mentre quelli 

con attività GABAergica (vigabatrin, baclofen) non hanno effetto sulla soglia motoria 

(Ziemann e coll., 1996). In apparente contraddizione ai risultati di un’associazione tra 

la frequenza degli attacchi e la riduzione della soglia motoria, Brown e coll. (1996) 

trovarono che la generalizzazione di mioclonie corticali era associata ad un aumento 

della soglia motoria. Questo studio confrontava pazienti con mioclonie puramente 

focali o multifocali, che gli autori chiamarono “non diffusivi” (“non-spreaders”), e 

pazienti con mioclonie generalizzate, chiamati “diffusivi” (“spreaders”). Senza 

prendere in considerazione lo stato di medicazione, dalle misurazioni con un 

protocollo di “doppio stimolo” risultò che l’incremento della soglia motoria e il 

decremento dell’inibizione erano maggiori nei “diffusivi”, anche se nei “non 

diffusivi” tali valori erano ancora anormali se comparati ai soggetti di controllo.  

Nei pazienti epilettici, anche la misura di MEP risulta alterata. Infatti, quando la 

TMS venne impiegata durante complessi di punte e onda lenti dell’EEG, si osservò 

una riduzione dei MEP. Il SP nell’epilessia è bilateralmente prolungato. In generale, 

l’inibizione intracorticale (cortico-corticale) è ridotta in tutti gli studi sui disturbi 

neurologici ed è stato confermato per i pazienti con epilessia mioclonica giovanile, 

mioclonie corticali, epilessia del lobo temporale, epilessia parziale continua ed 

epilessia focale. Nell’ultimo studio, la ridotta inibizione intracorticale è stata 



 47 

osservata limitatamente alla corteccia motoria ipsilaterale al focolaio epilettico. La 

facilitazione intracorticale è risultata normale in pazienti con mioclonie e maggiore in 

pazienti con epilessia focale ipsilaterale al focolaio epilettico. L’inibizione 

transcallosale è normale nel sottogruppo con mioclonie corticali focali, mentre è 

abolita nel sottogruppo con mioclonie generalizzate. Tuttavia, le misure della TMS 

non sono state utili alla categorizzazione dei diversi tipi d’epilessia (Caramia e coll., 

1996) ma, si è osservata una ridotta attività epilettica con stimolazioni a bassa 

frequenza. 

Un’ulteriore e nuova applicazione della TMS, è nel campo della neurofisiologia 

clinica mediante la stimolazione delle radici cerebrali e spinali. Questo metodo è 

sicuro, adatto clinicamente ed estremamente utile nel determinare le caratteristiche di 

propagazione ed eccitabilità del tratto motorio centrale e lungo la porzione prossimale 

dei nervi e delle radici spinali (Rossini e coll., 1999).   

La TMS è stata anche utile durante operazioni neurochirurgiche: registrando le 

vie discendenti evocate dalla stimolazione sull’area della corteccia motoria, è 

possibile monitorare l’integrità delle vie corticospinali, oppure, si possono registrare i 

potenziali motori dai muscoli dopo la TMS (anche se in quest’ultimo caso ci sono dei 

problemi riguardo all’effetto degli agenti anestetici sui MEP). 

Infine, le anormalità nelle misure della TMS sono state utilizzate anche in altre 

malattie diffuse, come la mancanza della vitamina B12, emicrania classica 

unilaterale, sindrome di Wilson. Nei pazienti affetti dalla prima patologia, è stato 

rilevato un prolungamento del CCT motorio risultato reversibile con il trattamento 
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(Wu e Chu, 1996). I pazienti con emicrania classica unilaterale hanno un aumento 

della soglia motoria nell’emisfero affetto (Maertens de Noordhout e coll., 1992) e i 

pazienti con il disturbo acinetico rigido della sindrome di Wilson, associato a lesioni 

della sostanza bianca, non presentano MEP (Chu, 1990). Tra le malattie psichiatriche, 

Puri e coll. (1996) hanno osservato pazienti schizofrenici non trattati con farmaci, 

rilevando una diminuzione della latenza dei MEP. 
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1.4 La stimolazione magnetica transcranica ripetitiva 

 

 

La stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (ripetitive transcranial 

magnetic stimulation, rTMS), è una tecnica di stimolazione ripetuta su un singolo 

punto dello scalpo (Wassermann, 1998). Generalmente, quando si usa il termine 

rTMS, ci si riferisce a quella di ”alta frequenza”, infatti, quando gli stimoli vengono 

somministrati ad una frequenza superiore ad 1 Hz si parla di “rTMS veloce” o di 

“rTMS alta frequenza” e, al contrario, quando gli stimoli sono di 1 Hz e inferiore ad 

esso, si parla di “rTMS lenta” o di “rTMS bassa frequenza”. Questi diversi tipi di 

rTMS hanno effetti fisiologici dissimili e, in base alla frequenza, c’è anche un 

differente grado di rischio. Infatti, le frequenze di 1 Hz o meno di esso, possono 

essere considerate come “TMS a singolo impulso” (single-pulse TMS), sebbene 

quest’ultimo termine venga usato per riferirsi alla stimolazione aritmica con 

stimolatori magnetici convenzionali che erogano degli impulsi dopo pochi secondi 

l’uno dall’altro. 

La rTMS viene impiegata solamente con speciali stimolatori che hanno le 

caratteristiche adatte ad erogare impulsi a grande velocità. Quindi, la stimolazione ad 

alta frequenza è possibile con un singolo stimolatore caratterizzato da circuiti speciali 

e da multipli apparecchi elevatori di potenza, oppure, con stimolatori multipli che 

insieme scaricano attraverso un singolo coil e vengono attivati in sequenza da un 

microprocessore. 
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I parametri della stimolazione sono:  

- l’intensità d’ogni stimolo; 

- la frequenza della stimolazione; 

- la durata della serie o il numero degli stimoli; 

- l’intervallo tra serie successive; 

- il numero totale delle serie effettuate; 

- il periodo totale di stimolazione; 

- il numero totale d’impulsi erogati. 
 

Sebbene si parli della TMS come un metodo non invasivo, che non include 

un’interazione diretta col tessuto cerebrale, la rTMS deve essere considerata una 

tecnica invasiva e potenzialmente pericolosa in quanto interferisce con l’attività 

elettrica cerebrale e con i potenziali sinaptici (Fitzpatrick e Rothman, 2000). I rischi 

della rTMS più conosciuti sono: induzione d’attacchi epilettici, emicranie e 

indebolimento della memoria che può durare da qualche ora a qualche giorno.  

Proprio per tale fatto, Fitzpatrick e Rothman (2000), raccomandano i ricercatori a 

monitorare attentamente i loro esperimenti quando usano la rTMS con popolazioni di 

soggetti che hanno un danno cerebrale (ictus, epilessia), il quale aumenterebbe il 

rischio d’attacchi, oppure con soggetti che possiedono già delle capacità cognitive 

ridotte, così come una ridotta riorganizzazione strutturale. Infatti, alcuni soggetti non 

sono sempre consapevoli dei farmaci che prendono e alcuni di essi possono alterare le 

soglie di depolarizzazione, come gli antidepressivi, gli antiepilettici e alcuni soggetti, 

per esempio, possono anche trascurare di menzionare una storia d’attacchi infantili. 
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Gazzaniga (in Fitzpatrick e Rothman “Journal of Cognitive Neuroscience”, 2000) 

sostenne che si dovrebbe valutare tutti gli eventuali rischi, usando la rTMS su 

soggetti normali e di buona salute, particolarmente alla luce dei possibili effetti a 

lungo termine. 

 

 

 

 

1.4.1 Applicazioni neurofiologiche 

 

La stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS), è stata impiegata dalle 

neuroscienze cognitive specialmente per gli studi dell’apprendimento e della 

memoria. La logica sperimentale prevalentemente usata in questi studi è 

l’interferenza della rTMS sui processi cognitivi sperimentalmente controllati, 

interrompendo selettivamente i processi d’apprendimento e di memoria in corso e 

creando quindi una “lesione reversibile”. Paus e coll. (1997) hanno mostrato che dalla 

combinazione della rTMS e PET è possibile osservare sia gli effetti locali della rTMS 

che quelli più distanti dal punto di stimolazione. Gli effetti locali possono 

rappresentare una rottura o un intensificarsi dell’attività corticale sottostante al punto 

della stimolazione, mentre gli effetti distanti rappresentano una trasmissione 

dell’attività neurale ad altri siti del cervello connessi con quello della stimolazione. 
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In uno studio recente (Flitman e coll., 1998), i soggetti che sono stati testati 

approssimativamente un’ora dopo la rTMS nelle regioni parietali e frontali di 

entrambi gli emisferi, mostravano un declino significativo nel ricordo di una storia, 

confrontato con la loro baseline pre-rTMS. L’intensità e la durata della rTMS usate in 

questo studio, erano insolitamente alte ed è questo che provocò l’effetto sfavorevole.  

In una altro studio Greenberg e coll. (1997) sono riusciti a concludere che gli 

effetti della rTMS sulla memoria e sulla cognizione durano almeno un’ora dopo la 

rTMS. Quest’ultimo studio ha confermato l’ipotesi di Pascual-Leone e coll. (1994a), 

sul fatto che, nella rTMS, gli effetti d’ogni stimolo possono essere cumulativi o 

persino estendersi oltre il periodo della stimolazione stessa.  

Hufnagel e coll. (1993) hanno valutato in 11 volontari di buona salute l’effetto 

della rTMS sulla memoria immediata verbale e visuo-spaziale. Mentre venivano 

mostrati una serie di numeri o la posizione di cubi da memorizzare (test di Corsi) 

venivano anche erogati impulsi a 50 Hz e d’intensità di circa 1.0 tesla, della durata di 

550 ms sui punti anterolaterali destra e sinistra delle regioni parietali e temporali 

superiori e posteriori. Il confronto statistico dei compiti di memorizzazione durante 

rTMS e la prova alla baseline senza stimolazione, non evidenziava dei cambiamenti 

significativi.  

Pascual-Leone e Hallett (1994) hanno usato la rTMS, su 10 volontari normali, per 

studiare il contributo funzionale della corteccia frontale dorsolaterale in compiti in 

cui viene valutato il ritardo nelle risposte. I soggetti, seduti di fronte ad un pannello di 

risposta, dovevano spingere dei bottoni qualora veniva mostrato, su uno schermo di 
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computer, un quadrato verde tra altri tre non colorati. Successivamente, in un periodo 

di dilazione di 5 s, il colore appariva casualmente in ognuno dei quattro quadrati e i 

soggetti dovevano spingere il bottone quando vedevano il quadrato rosso. La rTMS è 

stata impiegata durante il periodo di dilazione tra l’istruzione e l’esecuzione del 

compito e ciò, ha provocato un alto e significativo numero di risposte errate. 

Nel campo delle neuroscienze cognitive, la rTMS è stata usata anche per testare 

la memoria a lungo termine o memoria episodica. Grafman e coll. (1994) hanno 

studiato 5 soggetti normali destrimani, i quali dovevano ricordare le parole tra dodici 

di una lista. La rTMS è stata applicata dopo la presentazione di ciascuna parola 

impiegando un coil a forma d’otto che eroga treni d’impulsi della durata di 500 ms in 

determinati punti corrispondenti a definite posizioni degli elettrodi EEG secondo il 

Sistema 10-20. Il ricordo era significativamente diminuito solo quando la rTMS era 

stata applicata su T5 (medio-temporale sinistro) o F7/F8 (dorsofrontale sinistro e 

destro). 

Pascual-Leone e coll. (1996b) esaminarono il ruolo della corteccia prefrontale 

dorsolaterale nell’apprendimento procedurale con una nuova sequenza motoria. I 

soggetti, normali, completavano diversi blocchi in un compito seriale di reazione a 

tempo, usando una sola mano. Nel tentativo di interrompere l’apprendimento visuo-

motorio, la rTMS veniva applicata a bassa intensità sopra l’area motoria secondaria o 

al di sopra la corteccia prefrontale dorsolaterale, controlaterale o ipsilaterale alla 

mano usata nell’esperimento. La stimolazione della corteccia prefrontale 

dorsolaterale controlaterale danneggiava l’apprendimento della sequenza visuo-



 54 

motoria, ma questo non succedeva se venivano stimolati altri punti. Questo studio ha 

supportato l’ipotesi che la corteccia prefrontale dorsolaterale e controlaterale, giocano 

un ruolo particolarmente importante nella codifica di nuove sequenza visuo-motorie 

(Doyon e coll., 1996; Pascual-Leone e coll., 1995). 

Gerloff e coll. (1997) erano interessati ad esaminare anche il ruolo dell’area 

motoria primaria e secondaria nell’organizzazione di movimenti sequenziali delle dita 

in diversi compiti complessi. La rTMS veniva usata ad alta frequenza (15-20 Hz) in 

tali regioni dopo sequenze semplici e complesse. La stimolazione dell’area motoria 

secondaria induceva degli errori solo nelle sequenze complesse, mentre la 

stimolazione dell’area motoria primaria, causava degli errori nelle performance sia 

nelle sequenze semplici sia in quelle complesse. Questo risultato è coerente con 

quanto evidenziato su primati non umani (Tanji e coll., 1994) nei quali l’area motoria 

secondaria riveste un ruolo rilevante nell’organizzazione di movimenti in sequenze 

motorie complesse, che vengono recuperate dalla memoria e inserite in un preciso 

piano. 

In studi recenti su animali in cui è stata impiegata la TMS, i vari autori hanno 

tentato di identificare gli effetti diretti neuronali della rTMS sull’apprendimento e 

sulla memoria. Wang e coll. (1996) hanno usato, su alcuni roditori, un sistema capace 

di registrare la localizzazione precisa di spike nella corteccia uditiva, evocati dalla 

rTMS. Gli impulsi della rTMS a bassa intensità (1-10 Hz) producevano, comunque, 

un aumento della frequenza di spike con un potenziamento sinaptico a lungo termine 

(LTP) e soprattutto una maggior durata della depressione sinaptica a lungo termine 
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(LTD). Questo studio suggerisce che gli effetti della rTMS sull’apprendimento e sulla 

memoria umani, hanno come fondamento i processi neuronali essenziali. Inoltre, 

Kling e coll. (1990), da esami istologici su ratti, rilevarono come la rTMS durante 

determinate prestazioni, poteva causare solamente una moderata disorganizzazione 

della memoria retrograda, ma non evidenziarono evidenti cambiamenti strutturali tali 

da indurre deficit di memoria.  

Le applicazioni della rTMS relative alla produzione di un arresto del discorso 

mediante stimolazione dell’area motoria del linguaggio, hanno mostrato come la 

rTMS può produrre un’interruzione prolungata e selettiva dell’attività neuronale 

permettendo il mapping non invasivo dei processi cognitivi e percettivi della 

corteccia umana. (Hallett e coll., 1999). Durante la stimolazione dell’emisfero 

sinistro ci possono essere deficit temporanei nel richiamo di stimoli verbali, e la 

stimolazione del lobo temporale dominante del linguaggio può interrompere l’abilità 

del soggetto di nominare gli oggetti presentati visivamente (Hallett e coll., 1999).  

Con la stimolazione dei lobi temporale e frontale sono stati trovati effetti selettivi 

nella codifica mnemonica di parole e disegni (Hallett e coll., 1999). 

Le neuroscienze cognitive quindi, sono arrivate alla conclusione che la rTMS ha 

un effetto modesto, negativo ma reversibile su tutte le componenti, relative alla 

memoria, che dipendono dal punto della stimolazione, dalla sua tempestività e 

intensità. Gli effetti del sito di stimolazione sono compatibili con quello che è 

conosciuto come localizzazione dei processi della memoria nel cervello. Gli effetti 

della tempestività sono stati poco studiati, ma Grafman e coll. (1994) hanno 
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dimostrato che gli effetti della rTMS al lobo temporale si esplicavano nella riduzione 

della memoria a lungo termine quando la stimolazione avveniva con 0 ms di latenza, 

mentre gli effetti della stimolazione al lobo frontale apparivano a lunghe latenze.  

Queste conclusioni indicarono che il lobo temporale e frontale contribuiscono in 

maniera differente all’apprendimento e alla memoria. 

Per quanto riguarda gli effetti facilitatori della rTMS sull’apprendimento e sulla 

memoria, fino ad ora non ci sono stati degli studi che possono confermarlo, tuttavia, 

la rTMS, appropriatamente testata, potrebbe offrire degli effetti benefici su tali 

funzioni nell’ambito d’alcuni disturbi neurologici.   

Rimanendo nell’ambito degli studi che si sono serviti della rTMS per riprodurre 

le basi di un deficit (virtual lesion), si può citare Fierro e coll. (2000), i quali hanno 

applicato la rTMS con una intensità di 25 Hz e una durata di 400 ms sulla corteccia 

parietale destra allo scopo di indurre una temporanea sindrome di neglect. Tenendo 

conto che i soggetti con danno alla corteccia parietale destra ed emineglect sinistro, 

ad un compito di bisezione di linee, tipicamente sottostimano la lunghezza del lato 

sinistro della linea, i soggetti normali, senza TMS, al contrario, mostravano una 

tendenza a sovrastimare la lunghezza del lato sinistro della linea (questo fenomeno è 

noto come “pseudoneglect”). La TMS sul lato destro riduceva lo pseudoneglect, 

facendo in modo che i soggetti sottostimassero la lunghezza del lato sinistro della 

linea rispetto al loro normale giudizio. In questo modo è stato ricreato 

temporaneamente, ma in maniera riproducibile, il fenomeno del neglect. In questo 

senso la rTMS dà la possibilità di verificare alcune delle teorie della neuropsicologia 
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classica. Il lavoro di Fierro e coll. (2000), oltre ad evidenziare un fenomeno 

importante e ampiamente studiato, sottolinea la differenza tra deficit indotti da TMS e 

deficit osservati nei pazienti.  

Altri studi recenti hanno mostrato che gli effetti della TMS corrispondono 

all’attivazione prodotta dal comportamento auto-indotto. Per esempio, Seibner e coll. 

(1998) hanno applicato impulsi TMS ripetitivi (rTMS) a 2 Hz alla corteccia 

sensomotoria sinistra dei soggetti ad una intensità del 140% della soglia motoria. I 

soggetti sono stati, in seguito, invitati ad imitare il movimento del braccio 

determinato da rTMS. Sono stati messi a confronto i cambiamenti nel flusso 

sanguigno cerebrale regionale nelle due condizioni (movimento indotto da TMS e 

movimento volontario). In entrambi i casi, il flusso sanguigno nella corteccia motoria 

controlaterale era aumentato, tuttavia, il movimento volontario produceva una 

maggiore attività nell’area motoria supplementare. Sia il movimento volontario che 

quello indotto eccitavano le stesse aree corticali connesse. 

Nell’ambito delle applicazioni neurofisiologiche, la rTMS è stata impiegata 

anche in corteccia motoria primaria (M1) da Pascual-Leone e coll. (1994a) per 

dimostrare come gli effetti d’ogni stimolo non solo possono non essere gli stessi, ma 

possono essere cumulativi o persino estendersi oltre il periodo di stimolazione.  

Infatti, tali autori hanno osservato che la stimolazione della corteccia motoria 

primaria (M1) può determinare un aumento dell’ampiezza dei MEP ad ogni stimolo o 

raggiungere un livello di plateau o alternare livelli alti e bassi. Con l’aumento della 

frequenza e dell’intensità degli stimoli i MEP tendono ad estendersi ai muscoli 
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adiacenti a quello bersaglio in modo somatotopico. Nei muscoli adiacenti la latenza 

aumenta, portando all’attivazione di aree sempre più distanti da M1, attraverso 

conduzione intracorticale. Questo fenomeno viene interpretato come prova che la 

rTMS può superare l’inibizione laterale nella corteccia motoria primaria, creando una 

condizione necessaria per l’epilettogenesi. Infatti, la stimolazione magnetica 

ripetitiva, ad alta intensità e frequenza, può evocare risposte motorie anche dopo la 

fine della stimolazione. Oltre a produrre differenti pattern di MEP a differenti gradi di 

intensità e frequenze di stimolazione, la rTMS può produrre effetti a lunga durata, o 

“condizionanti”, sull’eccitabilità di M1, che si riflettono nell’ampiezza e nella soglia 

MEP. Per esempio, la stimolazione di M1 ad un’intensità soprasoglia e ad una 

frequenza di 1 Hz produce l’inibizione dei MEP entro pochi secondi per un periodo 

di diversi minuti (Chen e coll., 1997a). Mentre con l’applicazione della rTMS a 

frequenze più elevate, 5 Hz o più, ci può essere un aumento persistente 

nell’eccitabilità che può durare per più di diversi minuti (Pascual-Leone e coll, 

1994a). 

L’osservazione della persistenza dell’attività EMG e dell’estensione 

dell’eccitazione sono state usate per definire dei parametri di sicurezza massima, 

creando una tabella attraverso la combinazione di frequenza, durata e intensità di 

stimolazione, per un treno singolo di rTMS (Pascual-Leone e coll., 1993; Chen e 

coll., 1998a; Wassermann, 1998). La frequenza degli impulsi è stata misurata in Hz, 

la durata in secondi e l’intensità in termini della soglia motoria, definita come la 

minima intensità richiesta per produrre MEP di almeno 50µV picco a picco di 
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ampiezza, in 5 su 10 stimoli consecutivi. Per determinare la durata massima di 

sicurezza di ogni singolo impulso della rTMS, Wassermann e coll. (1998) hanno 

considerato due variabili, la diffusione dell’eccitazione ai muscoli adiacenti e la 

persistenza di attività elettromiografica. Alle durate maggiori non ci sono state 

scariche EMG o diffusione dell’eccitazione. La tabella fornisce delle linee guida per 

evitare danni nell’uso della rTMS e a questo scopo un’altra importante variabile 

considerata è stata il numero totale di impulsi TMS rilasciati in un tempo stabilito (ad 

esempio, all’ora). Anche se i parametri scelti hanno un’ovvia rilevanza per la 

stimolazione di M1, non è possibile sapere se queste misure siano sufficientemente 

accurate per predire una sensibilità individuale dei soggetti ad effetti non motori o 

all’epilettogenesi al di là della corteccia motoria primaria. Dal momento che M1 è 

considerata l’area più epilettogena della neocorteccia, queste linee guida possono 

rappresentare i limiti “dell’area di sicurezza” per gli studi con obiettivi clinici, per 

esempio il trattamento di gravi depressioni. 

Mediante la combinazione di determinati parametri quali, intensità 120% della 

soglia motoria, frequenza 1.5 Hz e durata 2.5 secondi, si induceva un attacco 

(seizure). Per tale motivo, Wassermann e collaboratori (1998) consigliano di ridurre 

la durata dei treni di impulsi al 25%, allo scopo di aumentare il margine di sicurezza.  

Non sono state formulate, al contrario, delle linee guida per treni di impulsi ad 

intensità inferiori alle soglie MEP o con frequenza minore di 1 Hz e, sebbene treni di 

impulsi sottosoglia e stimolazioni a più di 1 Hz siano stati largamente usati senza 

incidenti, è richiesta una certa cautela. 
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Quando sono utilizzate serie ripetute di rTMS, gli intervalli inter-serie 

costituiscono un’ulteriore parametro di stimolazione. Un unico lavoro (Chen e coll., 

1998a) è stato progettato per valutare questo fattore e si è imposta la necessità di 

sospendere la stimolazione in un soggetto a causa di un attacco. Nonostante questo 

limite, lo studio ha messo in evidenza che, con la rTMS ad una frequenza di 20 Hz e 

una intensità del 100% e 110% della soglia motoria, si può evitare un aumento 

cumulativo dell’eccitabilità corticale quando le serie di stimoli sono rilasciate in set 

di 10.  

A causa dell’alta probabilità di indurre attività epilettica mediante la rTMS, è 

necessario sia il monitoraggio dell’EEG che dell’EMG. Il monitoraggio dell’EEG 

della parte della corteccia direttamente situata sotto il coil durante rTMS, è un 

sensibile indicatore del fatto che la soglia per l’epilettogenesi è stata superata. Il 

monitoraggio dell’EMG deve avvenire continuamente dal muscolo della mano, come 

il breve abduttore del pollice (abductor pollicis brevis, APB) o il primo muscolo 

interosseo dorsale, nel lato controlaterale alla distribuzione della rTMS (Wassermann, 

1998). Questi muscoli hanno una soglia bassa per produrre MEP e l’apparizione dei 

MEP durante un esperimento può indicare un’estensione dell’eccitazione dalle aree 

adiacenti a M1. Comunque, se si presentassero dei MEP nei muscoli non controllati 

non verrebbero rilevati, quindi in alcuni casi il controllo visivo dell’arto superiore 

controlaterale potrebbe essere più sensibile dell’EMG.  

Nel lavoro di Wassermann e coll. (1998) è stato evidenziato come la diffusione 

dell’eccitazione avveniva prima di un attacco, durante la stimolazione della corteccia 
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prefrontale. In realtà, sarebbe chiaramente ottimistico aspettarsi che l’attività EMG 

possa apparire prima del diffondersi di un attacco, generatosi a qualche significativa 

distanza dalla corteccia motoria primaria. Il problema del monitoraggio della 

diffusione dell’eccitabilità sembra risolversi con gli stimoli della rTMS rilasciati su 

M1. Infatti, negli esperimenti che utilizzano la rTMS con un’intensità dello stimolo 

inferiore alla soglia motoria, il muscolo target può essere monitorato, osservando la 

presenza di attività EMG evocata. Negli studi sui potenziali evocati motori 

dovrebbero essere monitorati almeno due muscoli nel braccio controlaterale al sito di 

stimolazione. Ad esempio, se la stimolazione ha lo scopo di produrre MEP isolati nel 

muscolo breve abduttore del pollice la presenza di MEP nel muscolo 

dell’avambraccio, quale ad esempio il muscolo estensore radiale del carpo (extensor 

carpi radialis, ECR), potrebbe indicare una diffusione intracorticale dell’eccitazione 

oppure un abbassamento della soglia motoria. Tuttavia, anche in questo caso un 

attento monitoraggio visivo (anche in combinazione con l’EMG) potrebbe permettere 

di evidenziare la diffusione dell’attività elettromiografica evocata. Per i motivi sopra 

descritti, è consigliabile, negli studi ad alto rischio, servirsi di un monitoraggio video.  

Inoltre, le registrazioni video possono costituire un valido ausilio nell’evidenziare 

persistenti spasmi muscolari e la diffusione dell’eccitazione e, ancora, nel ricostruire 

gli eventi clinici che precedono l’attacco. I soggetti dovrebbero essere attentamente 

osservati da personale esperto durante la stimolazione magnetica ripetitiva. 

Inoltre, è importante per i ricercatori esplorare gli effetti non prestabiliti 

potenzialmente avversi che si presentano durante rTMS e, i mezzi più sensibili per 
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individuare qualsiasi effetto permanente di rTMS appaiono essere i test di funzioni 

cognitive (Pascual-Leone e coll., 1993; Wassermann e coll., 1996a; Chen e coll, 

1998a). Le batterie di test cognitivi sono, infatti, di breve durata e facili da 

somministrare, ma sensibili abbastanza da evidenziare deficit sottili. Una batteria 

discretamente comprensiva dovrebbe contenere test su tempi di reazione semplice e a 

scelta, sull’abilità di inibire risposte automatiche, sull’abilità di richiamare a mente ed 

esprimere simboli, sulla memoria episodica e sulla memoria di lavoro verbale e non 

verbale, sul recupero di informazioni (presentate prima della rTMS), sulle funzioni 

esecutive, e soprattutto sullo stato funzionale. 

È necessario che sia la TMS ad impulso singolo che la rTMS siano eseguite da 

personale medico qualificato. Nel caso di studi ad alto rischio è fondamentale la 

presenza di un’equipe d’emergenza e di personale qualificato nelle immediate 

vicinanze. Il soggetto deve essere assistito in accordo alla pratica medica corrente, 

valutando la gravità e la durata degli attacchi, lo stato generale di salute del soggetto 

e il protocollo locale di emergenza. È indispensabile che i soggetti vengano informati 

della natura di questo e altri eventuali rischi. La procedura deve, inoltre, prevedere il 

consenso informato dei soggetti partecipanti all’esperimento e i ricercatori devono 

garantire ai soggetti la conoscenza delle eventuali implicazioni della rTMS.  

Per quanto riguarda le controindicazioni alla rTMS, si sconsiglia l’uso della 

tecnica in determinate situazioni cliniche a meno che non si prevede, ogni qualvolta, 

un evidente effetto benefico maggiore del rischio del danno, come nel caso del 

trattamento di gravi depressioni. Quindi, si sconsiglia la rTMS su soggetti con 
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pacemaker cardiaco, individui con seri problemi di salute, soggetti con aumentata 

pressione intracranica, come nel caso di infarti acuti o traumi. Data l’attuale scarsa 

conoscenza sui possibili effetti negativi della rTMS sul sistema nervoso centrale, è 

preferibile evitare di sottoporre i bambini alla stimolazione magnetica ripetitiva, 

tranne i casi di evidenti ragioni cliniche, come il trattamento di epilessia o 

depressione.  

Gli effetti della rTMS sul feto non sono ancora stati chiaramente compresi. Data 

la scarsità di informazioni a riguardo, è bene evitare di usare la tecnica su donne in 

gravidanza. Anche pazienti che assumono antidepressivi triciclici o agenti 

neurolettici o altri tipi di farmaci sono controindicati ad essere i soggetti sperimentali 

da sottoporre a rTMS. 

Infine, gli sperimentatori dovrebbero servirsi di un questionario standard per lo 

screening dei candidati all’esperimento, valutando la loro storia clinica (eventuali 

traumi cranici, operazioni chirurgiche alla testa, la presenza di attacchi, cure 

farmacologiche, malattie neurologiche o di altra natura, storia familiare di epilessia).  
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1.4.2 Applicazioni terapeutiche 

 

Le tipiche applicazioni terapeutiche della rTMS riguardano gravi depressioni, 

disturbi dell’umore, alcuni disturbi psichiatrici, disturbi del movimento e casi di 

epilessia.  

In pazienti affetti da epilessia, è stata utilizzata la rTMS a bassa frequenza 

(single-pulse TMS) da Düzel e coll. (1996) per identificare la lateralizzazione delle 

funzioni della memoria verbale e non verbale, inducendo dei deficit alla memoria. I 

20 pazienti ricevevano stimolazioni TMS sui lobi temporali in maniera sincrona o 

200 ms dopo la presentazione di varie prove, quali il test di Corsi (Corsi Block Test) e 

il Digit Span test. Solo nel caso di pazienti con epilessia al lobo temporale sinistro e 

TMS erogata in tal punto, si osservava un effetto immediato e significativo sul Digit 

Span test. Nessun effetto si osservava nei pazienti con focolaio epilettico al lobo 

temporale destro.  

Diverse ricerche hanno mostrato che la rTMS della corteccia prefrontale di 

soggetti sani può influenzare il loro umore. Sono risultati, infatti, piccoli ma 

significativi aumenti nella felicità e vivacità dopo stimolazione dell’area prefrontale 

destra, e l’effetto opposto, generalmente aumento di tristezza, dopo stimolazione 

dell’area prefrontale sinistra (George e coll., 1996c; Pascual-Leone e coll., 1996a; 

Martin e coll., 1997). Infatti, la maggior parte degli studi che hanno posto attenzione 

su questo tema, hanno osservato che le regioni che si attivano durante determinate 

emozioni, sono la corteccia prefrontale, temporale anteriore e le regioni limbiche, 
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inclusa l’amigdala (George e coll., 1996a, 1999b). Un lavoro più recente ha mostrato 

che l’amigdala risponde specificatamente alla visione di visi spaventati o minacciati 

(Breiter e coll., 1996), persino quando il soggetto non è consapevole di tale 

percezione (Whalen e coll., 1998). George e coll. (1995) e Lane e coll. (1997) hanno 

osservato come uno stato transitorio di autoinduzione di tristezza (come pensieri tristi 

e percezione di visi tristi), attiva la regione paralimbica anteriore (poli temporali, giro 

cingolato, corteccia mediale prefrontale) allo stesso modo di quando il soggetto non 

esperisce tristezza. Da uno studio successivo di George e coll. (1996d) è emerso che 

questa attivazione è specifica per il genere, con una maggiore attivazione nelle donne.  

L’eccitazione di queste stesse aree si ottiene con la somministrazione di farmaci 

che alterano l’umore, come la procaina (Ketter e coll., 1996).  

La storia della rTMS come trattamento antidepressivo ha inizio nel 1902, quando 

Pollacsek e Beer intuirono l’utilità di un elettromagnete per il trattamento della 

depressione. Sebbene questa idea abbia preso forma un secolo fa, tuttavia, solo con 

l’introduzione, nel 1990, di stimolatori più efficaci è stato possibile perfezionare ed 

applicare questa tecnica allo studio (e trattamento) della depressione. George e 

Wassermann (1994) hanno ipotizzato che una stimolazione non convulsiva della 

corteccia prefrontale può esercitare un effetto antidepressivo. Il campione dello studio 

in questione era composto da 6 soggetti depressi che non mostrarono una buona 

risposta ai farmaci e ricevettero quotidianamente rTMS a 5-20 Hz sulla corteccia 

prefrontale dorsolaterale (DLPFC) sinistra. Un trattamento di 5 giorni fu sufficiente a 
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determinare una riduzione dei punteggi della scala Hamilton della depressione 

(Hamilton Rating Scale for Depression, HRSD) del 26% dalla baseline.  

Successivamente, Pascual-Leone e coll. (1996d), servendosi della rTMS sulla 

corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) sinistra, per 5 giorni su 17 pazienti con 

depressione psicotica, hanno osservato su 11 di loro un consistente effetto 

antidepressivo della stimolazione corrispondente a una riduzione del 50% nei 

punteggi HRSD. Il protocollo di questo studio differisce dai protocolli standard di 

trattamento psichiatrico poiché i pazienti ricevettero rTMS per 5 giorni sulle varie 

regioni cerebrali e rimasero liberi da trattamenti supplementari per il resto del mese.  

Per il periodo totale di 5 mesi dello studio, i pazienti ricevettero solo 5 giorni di 

trattamento attivo, ossia di rTMS sulla DLPFC sinistra. E’ stato difficile replicare 

questi risultati in altri studi (Grunhaus e coll., 1998; Loo e coll., 1999), tanto che si è 

riscontrato anche come la depressione psicotica possa essere resistente al trattamento 

con rTMS (Grunhaus e coll., 1998; Pridmore e coll., 1999). George e coll. (1997) 

hanno studiato la rTMS su 12 pazienti con disturbo depressivo maggiore (MDD) 

ricorrente, descrivendo un significativo, ma tenue, effetto della rTMS sulla DLPFC 

sinistra relativo ai punteggi depressivi. Figiel e coll. (1998) hanno effettuato un 

esperimento di rTMS sulla DLPFC sinistra somministrata per 5 giorni, notando che 

nei pazienti più vecchi, particolarmente in quelli con depressione a inizio ritardato, e 

nei pazienti con psicosi era presente una risposta scarsa. 

Più recentemente, Klein e coll. (1997, 1999) hanno sottoposto a caso 71 pazienti 

esterni depressi a due settimane di rTMS a bassa frequenza attiva o finta (sham) sulla 
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corteccia prefrontale destra usando un coil circolare, non focale. Il 41% dei pazienti 

appartenenti al gruppo trattato attivamente risposero con almeno un 50% di 

diminuzione del punteggio alla HRSD. 

Padberg e coll. (1998) hanno studiato 18 pazienti depressi non psicotici con 

rTMS attiva e sham sia a bassa frequenza che ad alta frequenza, stimolando sempre la 

corteccia prefrontale sinistra. Dopo 5 giorni, 5 su 6 pazienti del gruppo di rTMS lenta 

e 3 su 6 del gruppo di rTMS rapida migliorarono (20-30% di diminuzione nella 

HRSD), mentre nessun cambiamento si osservò nel gruppo con stimolazione sham.  

Gli autori conclusero che la rTMS prefrontale sinistra, sia lenta che veloce, era 

ugualmente efficace. In un altro studio (Grunhaus e coll., 1998) 40 soggetti con grave 

depressione sono stati sottoposti a rTMS ad alta frequenza sulla DLPFC sinistra o a 

terapia elettroconvulsiva (electroconvulsive therapy, ECT). Nel caso di pazienti non 

psicotici il trattamento rTMS quotidiano per 4 settimane mostra la medesima 

efficacia dell’ECT. Quest’ultima, dimostra la sua superiorità solo con pazienti affetti 

da depressione psicotica e, anche se attualmente è considerata come il più potente 

trattamento antidepressivo, per quanto riguarda la patogenesi della malattia e i 

meccanismi di azione antidepressivi, sembra che la TMS non interferisca con l’ECT, 

ma, al contrario, le due tecniche si potrebbero considerare complementari. Questi 

risultati sono incoraggianti e supportano un importante ruolo della rTMS nel 

trattamento di gravi depressioni e una possibile futura alternativa all’ECT per i 

pazienti con MDD senza psicosi, ma è necessario raccogliere ulteriori dati clinici per 

poter arrivare a definire più precisamente il ruolo di tale tecnica in questa sindrome. 
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Per quanto concerne l’area della corteccia da stimolare più efficace per  produrre 

cambiamenti nell’umore, essa sembra essere principalmente la regione prefrontale, 

dato che le stimolazioni in altre regioni non hanno prodotto dei risultati simili ai 

precedenti. Inoltre, vi è una preponderanza di studi circa la rTMS sulla DLPFC 

sinistra.  

Spostando l’attenzione sui tipi di depressione che rispondono a rTMS, la maggior 

parte dei pazienti studiati erano resistenti ai farmaci. Anche i pazienti con forme lievi 

di depressione rispondevano alla rTMS, forse con effetti migliori (Nahas e coll., 

1999) ed è così anche per i pazienti sia con depressione unipolare che bipolare 

(George e coll., 1999b). In conclusione, questi studi iniziali suggeriscono che la 

rTMS focale della corteccia prefrontale può esercitare effetti antidepressivi simili ad 

altri antidepressivi, con forse una più rapida velocità di risposta (2 settimane) (George 

e coll., 1999a). 

Mentre la rTMS ha un effetto antidepressivo sulla corteccia prefrontale sinistra, 

essa ha un effetto antimaniacale qualora venga erogata sulla corteccia prefrontale 

destra (Yaroslavsky e coll., 1999). Infatti, questi autori hanno effettuato uno studio 

per valutare una possibile influenza terapeutica della rTMS nella mania. In tale studio 

16 soggetti affetti da questa sindrome furono sottoposti a 10 sessioni giornaliere 

consecutive, di 20 treni per sessione, con un intervallo intertreno di 1 minuto, dopo 

tre, sette e quattordici giorni dal trattamento di base. Ogni partecipante riceveva una 

stimolazione sulla corteccia prefrontale sinistra o destra. I risultati ottenuti 

suggerirono degli effetti terapeutici della rTMS della corteccia prefrontale destra 
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nella mania. E’ interessante notare che l’ECT unilaterale destra non è stata trovata 

efficace nella mania in un piccolo gruppo di pazienti (Milstein e coll., 1987) e che 

l’emisfero considerato è opposto a quello in cui sono stati riportati effetti 

antidepressivi. Questi risultati per essere confermati necessiterebbero, comunque, di 

un campione di pazienti più ampio (Yaroslavsky e coll., 1999). 

Pascual-Leone e coll. (1993) hanno verificato gli effetti della rTMS sui livelli di 

diversi tipi di ormoni, inclusa la prolattina, adrenocorticotropo, e ormone della 

tiroide. Gli unici cambiamenti ormonali osservati furono quelli in soggetti che 

avevano avuto un attacco (seizure). Infatti, anche Wassermann e coll. (1996a) non 

hanno riportato cambiamenti nei livelli di prolattina utilizzando la rTMS sia a 

frequenza di 1 Hz che a 20 Hz. Tuttavia, si potevano osservare degli incrementi 

nell’ormone tiroideo parallelamente al decremento della tristezza impiegando la 

rTMS a 5 Hz sull’area prefrontale destra (George e coll., 1999c). 

Hallett e coll. (1999) hanno osservato, inoltre, mediante l’uso delle rTMS, 

l’inibizione temporanea della corteccia occipitale in pazienti ciechi, dimostrando che 

tali soggetti utilizzano la corteccia occipitale quando leggono in Braille. 

Molti dei dati circa l’abilità della rTMS di produrre inibizione permanente e 

facilitazione provengono da studi sulla corteccia motoria primaria e sul tratto 

corticospinale, con la soglia e l’ampiezza dei MEP come indice dell’eccitabilità.  

Studi su altre aree corticali, ad esempio l’area motoria supplementare e la 

corteccia prefrontale dorsolaterale, hanno esplorato il ruolo di tali aree 

nell’apprendimento e nella generazione di sequenze motorie. Pascual-Leone e coll. 
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(1994b) studiarono gli effetti della rTMS, applicata sulla corteccia motoria, in 

pazienti con disturbo di Parkinson che dovevano eseguire dei compiti seriali di 

reazione a tempo, come misura dell’apprendimento visuo-motorio. Nei soggetti 

normali di controllo, impulsi rTMS sottosoglia a 5 Hz non producevano dei 

cambiamenti nelle performance, mentre nei pazienti affetti da disturbo di Parkinson, 

la rTMS diminuiva significativamente i tempi di reazione senza influire 

sull’ammontare degli errori. Questi risultati suggeriscono che la rTMS sottosoglia 

sulla corteccia motoria può migliorare alcuni aspetti delle abilità motorie apprese nei 

pazienti con disturbo di Parkinson e potrebbe essere un’utile terapia aggiuntiva.  

Alcuni studi hanno visto anche come la rTMS ad 1 Hz erogata sulla corteccia 

motoria di pazienti con tic, può sopprimere il fenomeno motorio dei tic sul lato 

controlaterale alla stimolazione (Hallett e coll., 1999). 

Gli studi circa l’effetto della rTMS, a diverse frequenze, sull’eccitabilità della 

corteccia motoria, suggeriscono la possibilità di manipolare l’attività neuronale in 

modo da portare dei benefici in determinate condizioni. Per esempio, i risultati dello 

studio di Chen e coll. (1997a), riguardo il fatto che la stimolazione della corteccia 

motoria primaria (M1) ad un’intensità soprasoglia e ad una frequenza di 1 Hz 

produce l’inibizione dei MEP entro pochi secondi per un periodo di diversi minuti e, 

lo studio di Pascual-Leone e coll. (1994a), nel quale l’applicazione della rTMS a 

frequenze più elevate, 5 Hz o più, può portare un aumento persistente nell’eccitabilità 

che può durare per più di diversi minuti, sono stati impiegati nel trattamento mirato a 

correggere lo squilibrio dell’attività corticale. McCann e coll. (1998) hanno 
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impiegato 1 Hz di stimolazione per trattare il disturbo post-traumatico da stress con 

recupero compulsivo di ricordi traumatici, legato ad iperattività corticale medio-

frontale e temporale osservata sulla PET.  

L’abilità della rTMS a bassa frequenza, sulla corteccia motoria primaria (M1), di 

produrre una soppressione permanente dei MEP, potrebbe essere utile nel decremento 

dell’eccitabilità corticale anomala nell’epilessia. In un primo studio l’applicazione 

per 30 minuti di rTMS di 1 Hz ha prodotto una diminuzione temporanea delle 

mioclonie di origine corticale (Hallett e coll., 1999). 
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1.5 Stimolazione magnetica e sonno 

 

 

1.5.1 L’utilizzo della stimolazione magnetica corticale durante il sonno 

 

La stimolazione magnetica transcranica (TMS) rappresenta una metodica non 

invasiva utile nell’indagare le vie motorie e l’eccitabilità corticale durante il sonno in 

condizioni fisiologiche e patologiche (Manganotti e coll., 2001a). 

Alcuni ricercatori che hanno sperimentato tale metodica nel sonno hanno 

focalizzato la loro attenzione sullo studio dell’eccitabilità corticale durante la fase 

REM. L’interesse di tali ricercatori nasce dal fatto che, in questa fase, è presente una 

tonica inibizione post-sinaptica del II motoneurone da parte di vie reticolospinali a 

partenza dalla regione del locus coeruleus, responsabili della fisiologica atonia 

muscolare. L’impulso corticale, generato dallo stimolo magnetico, si riflette pertanto 

su un motoneurone iperpolarizzato che, teoricamente, non dovrebbe essere in grado 

di generare un MEP o, perlomeno, dovrebbe produrre un MEP d’ampiezza minore 

rispetto alla veglia o rispetto alla fase non-REM, in cui l’iperpolarizzazione d’origine 

tronco-encefalica viene a mancare (Guilleminault e coll., 1974). Quest’ipotesi non ha, 

tuttavia, trovato un riscontro oggettivo. I primi a confutarla furono Hess e coll. (1987) 

che, durante il sonno notturno di 3 soggetti sani, moderatamente deprivati di sonno, 

riuscirono ad evocare MEP da stimolo magnetico in tutti gli stadi di sonno compresa 

la fase REM. La media della ampiezze dei MEP registrate da Hess era lievemente, 
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ma significativamente, diminuita durante il sonno ad onde lente (SWS) e invariata, o 

addirittura aumentata durante la fase REM, pur tenendo conto di un’elevata 

variabilità inter e intraindividuale. Hess ipotizzava che alla base di questo inatteso 

risultato ci potesse essere un’aumentata eccitabilità corticale motoria in REM rispetto 

alla veglia. Ciò, renderebbe più suscettibile l’area motoria allo stimolo magnetico e 

giustificherebbe il superamento dell’inibizione spinale tipica di tale fase. Hess prende 

in considerazione anche la possibilità che lo stimolo magnetico ecciti non solo la via 

piramidale, ma anche un’altra ipotetica via nervosa cortico-bulbare che inibisca 

transitoriamente la regione del locus coeruleus neutralizzando quindi la sua azione 

inibitoria sulle cellule spinali. Ma una via diretta cortico-bulbare ad azione inibitoria 

sul locus coeruleus non è ancora stata dimostrata e non è neanche ipotizzabile la 

presenza di un circuito oligosinaptico più complesso responsabile di tale 

disinibizione, in quanto sarebbe troppo lento per precedere l’attivazione piramidale 

monosinaptica delle cellule spinali. Si consolida quindi l’ipotesi che in REM la 

corteccia motoria sia ipereccitata. Secondo Hess (1987) l’incremento dell’eccitabilità 

è d’origine presinaptica, dovuta ad un’azione facilitante dei circuiti intracorticali 

modulanti la via motoria. A sostegno di tale teoria possono essere presi in 

considerazione gli studi di elettrostimolazione in vivo di Hodes e coll. (1965) e 

Marchiafava e coll. (1964) sulla stimolazione della via motoria del gatto durante il 

sonno REM. Da questi studi emerge infatti che uno stimolo elettrico applicato sulla 

corteccia motoria durante il sonno REM è in grado di produrre una contrazione 
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muscolare di entità paragonabile a quella in veglia. Se lo stesso stimolo è indirizzato 

selettivamente sulle fibre piramidali, oltre i circuiti intracorticali, il MEP è abolito. 

Per sopperire all’esiguo numero di soggetti (solo tre) e alla specificità dei muscoli 

presi in considerazione (solo i piccoli muscoli della mano) nell’esperimento di Hess e 

coll. (1987), Stalder e coll. (1995) eseguirono uno studio di TMS in diverse fasi 

ipniche su 14 soggetti sani ma parzialmente deprivati per facilitarne 

l’addormentamento. La latenza e l’ampiezza dei MEP furono rilevate in veglia, nel 

sonno ad onde lente (SWS) e in fase tonica e fasica del sonno REM (cioè, sonno 

attivo senza o con movimenti oculari rapidi) a livello dei muscoli abduttore del V dito 

(abductor digiti minimi, ADM), del trapezio e dei muscoli paravertebrali.  

L’ampiezza media registrata in REM, malgrado fosse soggetta a notevole 

variabilità, era confrontabile a quella in veglia e lievemente inferiore solo quando 

veniva registrata a livello dei muscoli ADM. Nel SWS il calo d’ampiezza appariva 

invece un dato più ripetibile e consistente. La latenza media in veglia, in REM e in 

SWS non mostrava differenze statisticamente significative. La stessa uniformità di 

valori si evidenziava anche nel confronto tra REM fasica e REM tonica. Quest’ultimo 

dato in particolare fece supporre che la variabilità in ampiezza riscontrata in REM 

non fosse da attribuire a variazioni dell’entità dell’inibizione spinale originata dal 

locus coeruleus, bensì a fluttuazioni dell’eccitabilità corticale motoria, dato già 

confermato da studi di registrazione intracellulare corticale in REM (Hobson e 

McCarley, 1971). L’aumento quindi dell’eccitabilità corticale in REM, d’origine 
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presinaptica, è considerata l’unica possibilità per giustificare la persistenza del MEP 

in questa fase (Hess e coll., 1987). 

Insieme a Rosler e coll. (1994), Hess scelse l’evento patologico cataplettico come 

paradigma di studio. La cataplessia è caratterizzata da un’improvvisa e transitoria 

atonia muscolare focale o generalizzata in assenza di alterazione dello stato di 

coscienza. L’aspetto fisiopatologico dell’evento cataplettico simula quello di una 

brusca incursione di fase REM in veglia, in assenza di un substrato ipnico (Dement e 

coll., 1966; Aldrich, 1992). Con tutta probabilità, anche l’atonia cataplettica è 

conseguenza, infatti, di un’inibizione spinale post-sinaptica di origine 

troncoencefalica (Morales e coll., 1981). La TMS è stata, quindi, applicata su un 

paziente cataplettico durante due lunghi episodi cataplettici. La soglia MEP e 

l’ampiezza massima registrata da entrambi i muscoli ADM e trapezi durante l’atonia 

cataplettica non differivano da quelle registrate in veglia al di fuori dell’attacco.  

Quindi i risultati dell’esperimento di Rosler e coll. (1994) sono coerenti con 

l’ipotesi che la corteccia motoria sia eccitabile durante la cataplessia, e che questo 

aumento di eccitabilità risieda nella rete corticale e sia presinaptica alle cellule 

piramidali. 

Recentemente la TMS è stata utilizzata al fine di rilevare le conseguenze della 

privazione ipnica sull’eccitabilità corticale motoria. Questo nuovo campo applicativo 

appare di grande interesse in quanto la carenza di sonno può facilitare sia 

l’insorgenza di crisi epilettiche, sia delle modificazioni dell’attività EEG epilettica 

intercritica (Broughton, 1990). I primi dati in proposito sono stati pubblicati da 
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Civardi e coll. (2001), i quali, studiando 8 volontari sani, hanno voluto caratterizzare, 

con l’ausilio della TMS, le modificazioni dell’eccitabilità e del bilancio 

inibizione/facilitazione della corteccia motoria primaria indotte dalla deprivazione di 

sonno. Non sono risultate differenze significative tra la soglia di stimolazione (attiva 

e a riposo) e il periodo silente della registrazione basale e di quella dopo deprivazione 

di sonno. Mentre sono emerse differenze sia dei fenomeni inibitori sia di quelli 

facilitatori tra le due condizioni, portando alla conclusione che la deprivazione di 

sonno è in grado, nel soggetto sano, di modificare il bilancio inibizione/facilitazione 

nella corteccia motoria primaria, probabilmente dovuta ad una variazione del pool 

neurotrasmettitoriale cerebrale. 

 Manganotti e coll. (2001b), hanno studiato 7 soggetti sottoposti a 24 ore di 

privazione ipnica. Ad intervalli periodici, dalle 9 della mattina, alle 9 del mattino 

seguente, venivano rilevati i principali parametri di TMS a singolo e doppio impulso.  

Dallo studio emerge un significativo e progressivo aumento della soglia motoria a 

riposo e attiva dopo privazione di sonno. Si è osservato durante la notte, nelle 

registrazioni delle ore 3 e 6, un significativo potenziamento dell’inibizione 

intracorticale (più evidente ad intervalli interstimolo di 2-3 ms). Il periodo silente 

tende ad aumentare nel corso della notte con un ritorno a valori basali il mattino 

seguente. Tali modificazioni mostravano un andamento parallelo alla sonnolenza 

riferita dai soggetti. Le alterazioni degli altri parametri esaminati durante la 

privazione di sonno (ampiezza del MEP, ampiezza della risposta F) non sono risultate 
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significative. In conclusione, la deprivazione di sonno diminuirebbe l’eccitabilità 

corticale motoria potenziando i meccanismi inibitori GABAergici. 

Uno studio simile, ma non sovrapponibile, ha recentemente impegnato Scalise e 

coll. (2001): la TMS è stata applicata su 8 volontari in due sedute, cioè, in condizioni 

basali e dopo un tempo variabile di 24-36 ore di privazione totale di sonno. I risultati 

sono opposti rispetto allo studio di Manganotti e coll. (2001b): la soglia motoria 

risulta invariata, l’inibizione intracorticale e il periodo silente risultano 

significativamente diminuiti. Secondo questo studio quindi, l’eccitabilità corticale 

motoria è aumentata per effetto diretto depotenziante sui fenomeni inibitori.  

L’ipereccitabilità corticale riscontrata dopo deprivazione viene messa in relazione 

dagli autori con il fenomeno dell’epilettogenesi. L’incongruità, in termini di risultati, 

dei due studi dimostra la necessità di proseguire tali ricerche possibilmente con 

protocolli univoci concordati da più Centri.  

Uno studio interessante è stato anche quello di Grosse e coll. (2002) che 

recentemente, utilizzando la TMS, hanno esaminato l’eccitabilità del sistema motorio 

negli stadi del sonno non-REM 2, 4 e stadio REM. Lo studio è stato effettuato su 23 

volontari sani. Il confronto fra diversi stadi del sonno e tra sonno e veglia ha mostrato 

come l’attivazione del sistema corticospinale si riduceva in tutti gli stadi del sonno, 

infatti, vi era un aumento della soglia motoria, un appiattimento della curva 

“ampiezza MEP” e latenza MEP prolungata. Il dato più interessante fu quello di 

osservare una più bassa soglia motoria nello stadio non-REM4 rispetto allo stadio 

non-REM2 e REM ed inoltre, che la curva dell’ampiezza MEP era solo 
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moderatamente appiattita nello stadio non-REM4 se confrontata a quella dello stadio 

non-REM2 e REM. Ciò significa che nello stadio non-REM2 l’eccitabilità 

corticospinale è più bassa rispetto allo stadio non-REM4. Quindi, l’incremento 

dell’eccitabilità corticospinale nel sonno sincronizzato rifletterebbe la propagazione 

delle oscillazioni lente corticali che iniziano dallo stadio non-REM2 e sarebbero 

massime durante lo stadio non-REM4 (Amzica e coll., 1997).  

La TMS può fornire interessanti informazioni sulle vie motorie e sull’eccitabilità 

corticale durante il sonno anche in condizioni patologiche. Questo è il caso della 

Sindrome delle gambe senza riposo (SGSR) che, negli ultimi anni, è stata oggetto di 

studio da parte di più ricercatori, interessati ad evidenziare eventuali alterazioni 

funzionali della via corticospinale, in particolar modo la sua disinibizione, innescate 

da modificazioni “sonno correlate” (Manconi e coll., 2000). La SGSR si caratterizza 

per una spiacevole sensazione sensitiva prevalentemente a carico degli arti inferiori 

che insorge tipicamente a riposo, durante il rilassamento muscolare, in particolare 

nelle ore serali e notturne, rendendo spesso difficoltoso l’addormentamento (Walters, 

1995). Manconi e coll. (2000) hanno impiegato la TMS su 15 soggetti affetti da 

SGSR primaria, comparati con 17 soggetti normali. Dai risultati del presente studio, 

gli autori hanno concluso che la funzionalità della via motoria corticospinale non 

sembra significativamente alterata nella SGSR primaria (in accordo con i dati 

pubblicati da Tergau e coll. -1999- e da Entezari e coll. -1999-), né sembrano 

importanti nella patogenesi della sindrome le influenze interemisferiche a percorrenza 

transcallosale. Inoltre, lo studio TMS intracorticale mostra un’alterazione della 
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funzionalità dei circuiti intracorticali caratterizzati da una significativa disinibizione 

della via motoria e, in minor misura, da un aumento della sua facilitazione, in 

particolare nelle aree riferibili al controllo degli arti inferiori. L’interessamento dei 

meccanismi inibitori intracorticali riscontrato in questa sindrome potrebbe essere 

l’effetto d’influenze sottocorticali a proiezione sulle aree motorie corticali (Manconi 

e coll., 2000). 

La TMS, inoltre, è stata applicata per studiare l’eccitabilità corticale in pazienti 

affetti da Sindrome delle apnee morfeiche ostruttive (Guastamacchia e coll., 2000).  

Questa sindrome è caratterizzata dalla comparsa, durante il sonno, di ripetuti 

episodi d’ostruzione delle vie aeree superiori che provocano l’interruzione del flusso 

aereo, desaturazione d’ossigeno e molteplici risvegli dal sonno. I risultati del presente 

studio depongono per una ridotta eccitabilità della corteccia motoria nei pazienti 

affetti da Sindrome delle apnee morfeiche ostruttive, contribuendo, quindi, alla 

fisiopatologia dei disturbi diurni caratteristici della sindrome, quali l’eccessiva 

sonnolenza, la scarsa concentrazione e l’astenia (Guastamacchia e coll., 2000). 
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1.5.2 L’influenza della stimolazione ripetitiva sulla struttura del sonno successivo 

 

La rTMS è stata ampiamente utilizzata come trattamento antidepressivo (Pascual-

Leone e coll., 1996d). I primi e i più frequenti sintomi riferiti dai soggetti depressi 

sono i disturbi del sonno e una delle caratteristiche del sonno dei pazienti depressi è 

una ridotta latenza REM (Benca e coll., 1992). Sulla base dell’ipotesi che il sonno 

REM nei soggetti depressi sia anormale, Cohrs e coll. (1998) ipotizzarono che la 

rTMS induca un effetto antidepressivo attraverso dei cambiamenti del sonno REM. In 

relazione a ciò, tali autori applicarono, su 13 soggetti sani, 160 treni di stimolazione 

ad alta frequenza (20 Hz) su sei diverse posizioni dello scalpo. Emerse un 

significativo prolungamento della latenza REM, soprattutto dopo stimolazione 

prefrontale sinistra, nonostante non ci fossero grandi differenze tra la stimolazione 

delle varie posizioni dello scalpo. La rTMS portò inoltre ad un significativo 

prolungamento della lunghezza del ciclo nonREM-REM, anche se il tempo totale di 

sonno, come la percentuale di sonno REM, rimasero invariati. Questi risultati 

indicarono per la prima volta una marcata modificazione negli aspetti del controllo 

circadiano del sonno REM e nell’organizzazione ultradiana del ciclo REM-nonREM 

causate dalla stimolazione magnetica applicata al cervello umano (Cohrs e coll., 

1998). Il fatto che la rTMS nel presente studio provoca dei cambiamenti del sonno 

REM in soggetti sani, indica che, questi effetti, sono indipendenti da un disturbo 

psichiatrico preesistente. Dunque, è probabile che la rTMS, come già noto per i 

farmaci antidepressivi, cambi l’architettura del sonno REM allo stesso modo nei 
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soggetti sani (Riemann e coll., 1990) e nei pazienti con depressione maggiore 

(Sharpley e coll., 1995). Molti farmaci antidepressivi aumentano la neurotrasmissione 

aminergica e alcuni diminuiscono la neurotrasmissione colinergica. Poiché la latenza 

REM è prolungata o dall’aumento della neurotrasmissione aminergica, o dalla 

diminuzione dell’attività colinergica, il ritardo del sonno REM in soggetti sani 

potrebbe essere dovuto ad un incremento di trasmissione monoaminergica indotta 

dalla rTMS. Dunque, è plausibile credere che la rTMS induca cambiamenti 

nell’equilibrio del sistema monoaminergico-colinergico importanti sia per i 

cambiamenti del sonno REM trovati in questo studio, sia per gli effetti antidepressivi 

di rTMS (Cohrs e coll., 1998). Inoltre, dato che nei pazienti gravemente depressi è 

stata trovata abbreviata non solo la latenza REM, ma anche la lunghezza del ciclo 

nonREM-REM (Taub e coll., 1984), e si è visto come le rTMS intacchi anche questo 

parametro, gli autori suggeriscono che gli effetti antidepressivi della rTMS 

riguardino, almeno parzialmente, l’allungamento del periodo del ciclo ultradiano.  

Questi cambiamenti indotti dalla rTMS nelle variabili del sonno REM 

corrispondono agli effetti osservati dopo il trattamento farmacologico (Kupfer e coll., 

1981) ed elettroconvulsivo (Grunhaus e coll., 1997) della depressione e forniscono 

prove stimolanti che gli effetti terapeutici della rTMS nella depressione siano basati 

su un meccanismo biologico misurabile.  

Inoltre, sono stati fatti ulteriori esperimenti per valutare se la rTMS alteri 

l’omeostasi del sonno notturno, disturbando la continuità del sonno o i parametri del 

sonno NREM (Hajak e coll., 1999). Non sono stati evidenziati, dopo rTMS, dei 
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cambiamenti significativi dei parametri dell’omeostasi del sonno (tempo totale di 

sonno e tempo totale di letto), valutati con i criteri polisonnografici standard 

(Rechtschaffen e Kales, 1968). E’ invece risultato un significativo aumento della 

latenza del SWS e della latenza dell’addormentamento. Insieme ai cambiamenti dei 

parametri del sonno REM (Cohrs e coll., 1998) questi risultati sottolineano una 

possibile influenza della rTMS sui ritmi biologici sonno-veglia (Hajak e coll., 1999). 

Graf e coll. (2001) hanno impiegato la rTMS ad alta frequenza su 8 soggetti sani 

senza disturbi del sonno, specificatamente sulla corteccia dorsolaterale sinistra, per 

osservare se l’attivazione locale di una specifica regione cerebrale durante la veglia 

possa influenzare le registrazioni EEG di tale regione sia nella veglia che nel sonno 

successivo. Dai risultati è emerso che la rTMS unilaterale non altera le registrazioni 

EEG durante la veglia e durante il sonno, tuttavia, essa causa solo una riduzione 

minima dello stadio 1 nell’intera notte e un leggero aumento dello stadio 4 nel primo 

episodio non-REM. Gli autori concludono che una singola sessione di rTMS, 

caratterizzata dagli stessi parametri usati nei protocolli per il trattamento della 

depressione, non produce effetti locali sul sonno in giovani soggetti sani. Tuttavia, in 

tale studio, ci sono diversi fattori che possono essere responsabili dell’assenza di 

chiari effetti della rTMS sull’EEG, come ad esempio, una stimolazione troppo focale, 

un’intensità degli stimoli insufficiente a produrre cambiamenti EEG a lungo termine, 

la posizione degli elettrodi che non permetteva di osservare le variazioni indotte dalla 

rTMS. 
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- CAPITOLO 2 - 

 

DIFFERENZE REGIONALI 

NEL SONNO 

 

 

2.1 Differenze di topografia corticale EEG 

 

 

Per decenni il sonno è stato percepito come un processo cerebrale globale 

caratterizzato da assenza d’interazione con l’ambiente, alterazione di consapevolezza 

e riduzione di processamento dell’informazione, coinvolgendo contemporaneamente 

ed in maniera omogenea l’intero cervello (Finelli e coll., 2001). 

Grazie ad una serie di studi, si è osservato che il sonno non è solamente un 

fenomeno globale che si estende all’insieme del cervello, ma esso possiede anche 

aspetti locali (Krueger e coll., 1993; Kattler e coll., 1994). Le cellule con attività 

importante durante la veglia sarebbero quelle che hanno un maggior bisogno di 

sonno. Kattler e Borbély (1994) hanno cercato di dimostrare sperimentalmente 

quest’ipotesi sottoponendo la mano d’alcuni volontari ad una stimolazione vibratoria 

prolungata, per attivare selettivamente la parte controlaterale della corteccia 
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somatosensoriale. Lo scopo dello studio era determinare se il territorio corticale 

attivato durante la veglia presentava un EEG del sonno differente da quello del suo 

omologo controlaterale. Un paragone tra i due emisferi ha dimostrato uno 

spostamento dell’attività delle onde lente (o slow-wave activity, SWA, 0.4-4 Hz) 

verso l’emisfero che era stato stimolato durante la veglia, con una differenza 

statisticamente significativa nelle basse frequenze. Questo effetto era circoscritto 

unicamente nella derivazione che corrispondeva alla parte stimolata della corteccia e 

si limitava alla prima ora del sonno. Il risultato ottenuto suffraga l’ipotesi secondo la 

quale il sonno può presentare delle differenze locali, in funzione dell’attività di certe 

aree durante la veglia. 

Werth e coll. (1996a,b) hanno evidenziato che nella fase iniziale del sonno le 

derivazioni frontali dell’EEG mostravano un’attività delle onde lente (slow wave 

activity, SWA) maggiore rispetto alle derivazioni posteriori. Tale differenza 

scompariva nel corso delle fasi ulteriori del sonno dimostrando che l’EEG durante il 

sonno esibisce delle differenze topografiche stadio-specifiche e frequenza-specifiche 

lungo l’asse antero-posteriore. Questa osservazione si ricollega a quanto dimostrato 

da Horne (1993): le regioni frontali sono particolarmente sensibili alla privazione di 

sonno e la predominanza frontale dell’attività ad onde lente (SWA) potrebbe essere il 

riflesso di un bisogno maggiore di recupero in quest’area. Inoltre, si può affermare 

che l’attività ad onde lente (SWA) rivesta un ruolo significativo per l’omeostasi del 

sonno non-REM. La prevalenza delle onde lente può essere quantificata con l’analisi 

spettrale dell’EEG realizzata durante il sonno e calcolando la loro potenza nella 



 85 

banda delle frequenze 0.4-4 Hz (che si riferisce all’attività delle onde lente). L’analisi 

spettrale EEG è un metodo d’analisi quantitativa del segnale EEG, proveniente dallo 

scalpo, mediante un sistema di filtraggio; quest’ultimo infatti, analizza il segnale 

EEG d’origine, rappresentato da onde complesse a lunghezza finita ad un tempo “t” e 

lo scompone in onde sinusoidali semplici, infinite, modulate in ampiezza e frequenza.  

Se si prende in considerazione un determinato intervallo di tempo, detto “epoca” 

e si stima il valore medio delle onde sinusoidali semplici, si ottiene lo spettro EEG in 

un periodo di tempo. 

Quando lo stato di veglia si prolunga, l’SWA diventa più intensa (EuroBrain 

Vol.3, N.3-Dicembre 2001). E’ noto che nell’uomo e nei mammiferi in generale, 

esiste una correlazione tra la durata dello stato di veglia e l’SWA che si potrà 

osservare durante il sonno che ne segue (EuroBrain Vol.3, N.3-Dicembre 2001). 

 Queste osservazioni si ricollegano agli studi di deprivazione totale, parziale o 

selettiva di sonno. Infatti, nelle notti che seguono quella di deprivazione totale (total 

sleep deprivation, TSD), si può osservare un aumento dell’attività delta EEG 

nell’area frontale (Cajochen e coll., 2001) inducendo una relazione di 

compensazione. 

Achermann, Finelli e Borbély (2001) hanno osservato anche come la TSD 

aumentava la predominanza anteriore dell’attività ad onde lente (SWA) solo 

all’emisfero sinistro, riflettendo, quindi i processi d’asimmetria funzionale tra 

emisfero dominante e non dominante durante il sonno. 
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Recentemente è stato messo a punto un’analisi topografica dell’EEG con 27 

derivazioni (Finelli e coll., 2001). Tale studio ha messo a confronto lo spettro di 

potenza EEG durante il sonno non-REM della notte di baseline (Fig. 1), con quella di 

veglia prolungata (Fig. 2). Come evidenziato nella Figura 1, la banda di frequenza 

delta (1-4 Hz) esibisce una predominanza frontale e valori minimi alle regioni 

temporali. Nella banda theta (5-8 Hz) i valori più alti sono situati nell’area occipitale 

e poi si osserva una mappa di 9 Hz transitoria che fa da ponte alle mappe successive 

relative alla banda di frequenza alfa (9-12 Hz) con dominanza alla regione frontale. 

Un pattern diverso si osserva nella banda 13-15 Hz (onde sigma) che corrisponde 

ai fusi del sonno: la massima potenza è localizzata al vertice (Cz) e specialmente 

nella mappa di 14 Hz, esso è circondato da una forte potenza minima. Un pattern 

uniforme prevale nella banda beta (17-24 Hz) con valori alti sia nelle regioni frontali 

che occipitali e minori in quelle parieto-temporali e, infine, la mappa di 16 Hz che 

mostra un pattern di transizione. Nelle notti di recupero, dopo deprivazione di sonno, 

sono stati osservati dei cambiamenti nella distribuzione topografica corticale delle 

potenze spettrali EEG rispetto la notte baseline. Infatti, se prima, l’area frontale era il 

sito predominante della banda di frequenza 1-4 Hz relativa all’attività delta (Fig. 1), 

ora, dopo deprivazione di sonno, tale area include anche la banda theta (5-8 Hz) e alfa 

(9-10 Hz) (Fig. 2). La potenza relativa alla banda di frequenza sigma (13-15 Hz), che 

era più pronunciata al vertice, dopo deprivazione di sonno, era diminuita.  
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 Figura 1. Distribuzione topografica dell’attività EEG durante il sonno non-REM della notte di baseline. (Finelli e coll., 
2002). 
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Figura 2. Distribuzione topografica relativa ai cambiamenti nell’attività EEG durante il sonno non-REM dalla notte di 
baseline a quella di recupero. (Finelli e coll., 2002). 
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Questi risultati confermano ancora una volta l’ipotesi dell’importanza della 

corteccia frontale nei processi omeostatici di regolazione del sonno (Horne, 1993) e 

dell’eminente ruolo dell’attività ad onde lente (SWA) come indicatore dell’omeostasi 

del non-REM.  

Inoltre, l’incremento delle onde theta alle regioni frontali, dopo deprivazione 

totale di sonno, sembra essere correlato specificatamente all’aumento della potenza 

EEG dell’attività delta durante il sonno. Infatti, recentemente Finelli e coll. (2000) 

hanno registrato degli EEG ad intervalli periodici in persone che erano state 

sottomesse ad una privazione di sonno. Gli EEG di veglia hanno dimostrato un 

incremento dell’attività theta (5-8 Hz), riflesso dell’aumento della pressione del 

sonno. Quando ai soggetti è stato consentito di dormire, è stato possibile constatare 

che l’attività ad onde lente del loro sonno non-REM era più marcata se paragonata ai 

periodi di sonno che servivano da riferimento. Questo è infatti un indicatore del 

sonno più profondo e più intenso. Il fine di tale studio era soprattutto determinare se 

l’attività theta osservata durante la veglia era connessa all’aumento dell’attività ad 

onde lente (SWA) registrata durante il sonno. Il confronto delle registrazioni 

realizzate rivela una correlazione positiva tra l’aumento dell’attività theta nel corso 

della veglia e un aumento dell’attività ad onde lente (SWA) registrata all’inizio del 

sonno che ne segue. La conclusione che gli autori ne hanno tratto è che questi due 

evidenziatori del sonno sono regolati dallo stesso meccanismo omeostatico. 

I cambiamenti regionali nell’EEG possono essere degli indicatori di diversi livelli 

di attivazione corticale (Finelli e coll., 2001). Infatti, alti livelli di attività cerebrale 



 90 

corrispondono ad incrementi del flusso ematico (per un ulteriore approfondimento si 

rimanda al paragrafo successivo: “Differenze nel metabolismo cerebrale”).  

In accordo con i precedenti risultati, Ferrara e coll. (2002) hanno osservato, in un 

esperimento di deprivazione selettiva di sonno ad onde lente (slow-wave sleep, SWS) 

per due notti consecutive, che le variazioni delle potenze EEG durante il sonno erano 

da attribuire esclusivamente all’accumulo di SWS perso, perché la procedura di 

deprivazione di SWS in questo studio, non modificava gli indici di continuità del 

sonno tenendo costanti la durata totale del sonno e della veglia (Ferrara e coll., 1999).  

Gli stessi autori hanno rilevato cambiamenti topografici nei processi di recupero 

del sonno da diverse derivazioni poste lungo l’asse antero-posteriore e non solamente 

da derivazioni centrali. Infatti, durante le notti di deprivazione selettiva di SWS, gli 

autori hanno ottenuto una riduzione significativa della potenza EEG nelle frequenze 

delta, theta, alfa nelle derivazioni frontali, centrali e parietali. Tuttavia, la derivazione 

frontale mostrava una più alta “resistenza” alla procedura di deprivazione, con una 

riduzione significativa della potenza EEG limitata al range lento, delta (0.5- 2 Hz).  

Tale “resistenza” dell’area corticale frontale, è, ancora, un indicatore di un forte 

bisogno di sonno. Mentre poteva essere chiaro un incremento della potenza EEG 

delta e theta nel recupero del sonno dopo deprivazione di SWS, un aumento 

significativo del range alfa potrebbe apparire contrastante. Tuttavia, alla luce di una 

revisione nella letteratura psicofisiologica (Pivik e Harman, 1995), si è arrivati alla 

conclusione dell’esistenza di una differente attività alfa associata ai processi di 
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mantenimento del sonno. L’aumento dell’attività alfa nella regione frontale durante 

recupero del sonno conferma questa ipotesi.  

Dinamiche omeostatiche EEG simili, sono presenti anche durante il sonno REM, 

infatti, nello studio di deprivazione di SWS di Ferrara e coll. (2002), i periodi di 

sonno REM erano caratterizzati da aumenti della potenza EEG, particolarmente 

evidenti al vertice corticale. Tale incremento potrebbe aver preso parte ad un 

processo compensativo alla riduzione dell’intensità del sonno non-REM durante la 

deprivazione selettiva di SWS. Inoltre, il recupero di sonno era caratterizzato da un 

aumento della potenza EEG nel range delta-theta sulle derivazioni frontali e centrali 

e, in maniera simile, altri studi hanno riportato un ampliamento della potenza EEG 

nel range delta-theta durante sonno REM dopo deprivazione totale e parziale di 

sonno (Borbély e coll., 1981; Brunner e coll., 1990, 1993). Questi risultati indicano 

che le modificazioni della potenza EEG durante sonno non-REM, prodotte da una 

stimolazione acustica, sono capaci di indurre dei processi di recupero anche durante il 

sonno REM. Infatti, in uno studio di deprivazione di sonno REM (Roth e coll., 1999), 

gli autori hanno osservato una riduzione di attività alfa durante sonno REM in 

risposta alla deprivazione selettiva di sonno REM, il cui decremento tendeva a ridursi 

verso la terza notte di recupero. Gli autori sono arrivati alla conclusione che l’attività 

alfa nel sonno REM sia inversamente proporzionale alla pressione effettuata su 

quest’ultima fase, supportando l’ipotesi che l’attività alfa nello stadio REM-EEG sia 

un indicatore rilevante dell’omeostasi dell’episodio REM. 
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Ulteriori studi hanno preso in considerazione i fusi del sonno (o sleep spindles) e 

quindi l’attività sigma EEG relativa al range di frequenza 12-15 Hz. Ueda e coll. 

(2001), confrontando le mappe topografiche EEG prima e dopo la comparsa dei fusi 

del sonno durante lo stadio 2, hanno osservato come tale manifestazione era facilitata 

dal decremento dell’attività ad onde lente (SWA). Infatti, è stata evidenziata una 

correlazione negativa tra attività delta e sigma a 12-15 Hz (Uchida e coll., 1991; 

Aeschbach, Borbèly, 1993) che progressivamente tende a diminuire nei periodi 

consecutivi non-REM (Aeschbach, Borbèly, 1993). Recenti evidenze 

neurofisiologiche mostrano delle variazioni nei potenziali di membrana della rete 

talamo-corticale che oscillano dal range di frequenza dei fusi, con un livello 

intermedio d’iperpolarizzazione, al range di frequenza dell’attività delta con più alti 

livelli d’iperpolarizzazione (Steriade e coll., 1993d; Steriade, 1999; Dijk e coll., 

1993). Sebbene i fusi del sonno siano facilmente rilevabili in tutte le derivazioni EEG 

dello scalpo, tuttavia, esistono delle specifiche differenze regionali (De Gennaro e 

Ferrara, 2002). La prima analisi topografica dell’incidenza dei fusi del sonno o 

dell’attività sigma ha indicato l’esistenza di due distinti tipi di fusi del sonno: i fusi 

“lenti” a 12 Hz erano maggiori nelle regioni frontali, mentre i fusi “veloci” a 14 Hz 

erano più prominenti nelle regioni parietali e centrali (Jankel e coll., 1985; Jobert e 

coll., 1992). Successivamente, molti studi riportano gli stessi risultati (Werth e coll., 

1997; Doran, 1995; Tanaka e coll., 1997; Zeitlhofer e coll., 1997; Zygierewicz e coll., 

1999). Tuttavia, i due tipi di fusi del sonno potrebbero essere associati agli effetti di 
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alcune variabili, quali l’età, i fattori omeostatici e circadiani, il ciclo mestruale e gli 

agenti farmacologici (De Gennaro e Ferrara, 2002).  
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2.2 Differenze nel metabolismo cerebrale 

 

 

Gli sviluppi delle conoscenze nell’ambito delle biotecnologie hanno reso 

possibile, anche per la psicofisiologia del sonno, l’utilizzo di metodiche di indagine 

del funzionamento cerebrale in vivo, diverse dall’EEG. Si tratta di metodiche che 

determinano da una parte il flusso ematico o il metabolismo cerebrale, dall’altra la 

localizzazione dei generatori dell’attività elettrica cerebrale (Casagrande e De 

Gennaro, 1998). Tra le più importanti di queste moderne tecniche di esplorazione 

funzionale del cervello, cosiddette di “brain imaging”, vi sono la Tomografia ad 

Emissione di Positroni (o Positron Emission Tomography, PET), la Tomografia ad 

Emissione di Fotone Singolo (o Single Photon Emission Tomography, SPECT), la 

Spettroscopia Prossima all’Infrarosso (o Near Infrared Spectroscopy, NIRS), la 

Magnetoencefalografia (o Magnetoencephalography, MEG), la Risonanza Magnetica 

Funzionale (o functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) (Maquet, 2000).  

Per le tecniche di medicina nucleare e, in generale, per tutte quelle associate a 

rilevazioni del flusso ematico cerebrale, l’assunto di base è di una correlazione stretta 

tra flusso ematico, metabolismo locale e attività funzionale dei neuroni. Per la 

magnetoencefalografia, invece, l’assunto è che la registrazione di superficie della 

distribuzione di campo magnetico permette la stima della sorgente, dell’orientamento 

e dell’intensità dell’attività elettrica intracerebrale che la genera (Casagrande e De 

Gennaro, 1998). Ognuna di queste tecniche si basa, quindi, su un preciso segnale e 
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sono determinate da vantaggi e svantaggi relativi alla risoluzione spaziale, temporale, 

sicurezza e costi (Toga e Mazziotta, 1996). 

Lo studio del flusso ematico e del metabolismo cerebrale in rapporto al sonno 

nell'uomo ha ricevuto un impulso decisivo nella metà degli anni '50 quando, con la 

tecnica di inalazione di Ossido di Azoto ideata da Kety e Schimdt (1948), divennero 

possibili globali misure di flusso fino ad allora impensabili. Fu con questa tecnica che 

Mangold e coll. (1955), nel soggetto normale durante il sonno non-REM, mostrarono 

un significativo aumento rispetto alla veglia del flusso ematico cerebrale dell'ordine 

del 10% e, per contro, una riduzione del consumo di ossigeno di circa il 3%.  

I precisi meccanismi di risposta emodinamica all’attività neuronale locale non 

sono ancora conosciuti nel dettaglio. I potenziali post-sinaptici e i potenziali d’azione 

causano dei movimenti ionici attraverso le membrane neuronali che, a turno, 

inducono un aumento nel metabolismo locale neuronale e delle popolazioni gliali 

(Magistretti e Pellerin, 1996a,b). Durante questa risposta metabolica, vengono 

prodotti dei composti che producono una vasodilatazione. I principali vettori di 

questa risposta vascolare sono gli ioni K (Paulson e Newmann, 1987; Kuchinsky, 

1997), ioni H (Kuchinsky, 1997), ossido nitrico (NO; Northington e coll., 1992; 

Dirnagel e coll., 1993) e adenosina (Ko e coll., 1990; Dirnagel e coll., 1993). Questi 

eventi si presentano in prossimità delle sinapsi e il flusso ematico cerebrale regionale 

(o regional Cerebral Blood Flow, rCBF) riflette l’attività sinaptica locale (Jueptner e 

Weiller, 1995). I meccanismi di base della regolazione del CBF persistono anche 

durante il sonno. Come durante la veglia (Göbel e coll., 1990; Kuchinsky e Paulson, 
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1992; Villringer e coll., 1994), tutti i capillari rimangono aperti anche durante il 

sonno (Zoccoli e coll., 1996), sebbene la risposta vascolare sia quantitativamente 

diversa nel sonno attivo, in quello calmo e nella veglia (Maquet, 2000). 

Maquet (2000), infatti, ha descritto le aree cerebrali nelle quali l’attività 

neuronale tende a modificarsi durante ogni stato di coscienza: veglia, sonno ad onde 

lente (SWS) e sonno REM. Durante la veglia, la distribuzione del rCBF è variabile e 

dipende dai compiti cognitivi nei quali il soggetto è impegnato. Nel caso particolare 

degli studi sul sonno, i soggetti vengono esaminati mentre sono ancora distesi al buio 

e con gli occhi chiusi. Questa è la condizione più a lungo usata come “condizione di 

controllo a riposo” (control resting condition) e nella quale viene continuamente 

registrato, mediante EEG, il ritmo alfa dalle derivazioni posteriori e nella quale viene 

dato ad ogni soggetto un set di compiti cognitivi. Come mostra la Figura 3, le aree 

cerebrali più attive nella veglia rispetto al SWS e sonno REM, sono quelle 

prefrontali, il cingolo anteriore, la corteccia parietale e il precuneo.  

Durante il SWS le ampie popolazioni neuronali oscillano, in maniera sincrona, 

entro certe bande di frequenza (Steriade e coll., 1990, 1993a; Steriade e Amzica, 

1998). A livello cellulare, questi ritmi alternano periodi di burst e lunghi momenti di 

iperpolarizzazione; sono proprio quest’ultimi che influenzano maggiormente il CBF 

portando ad un suo decremento regionale (Maquet, 2000). Il grado di deattivazione di 

una particolare area cerebrale (in termini di rCBF) dipende dai meccanismi che 

generano il ritmo del sonno e, nel caso del SWS, dall’inibizione mediata dal GABA 

localizzata nel talamo (Steriade e coll., 1993b) e dalla disfacilitazione dei neuroni  
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Figura 3. Riproduzione delle superficie delle aree cerebrali più attive nella veglia rispetto al sonno (SWS e REM) 
(Maquet, 2000). 

 

 

 

piramidali e dagli interneuroni della corteccia (Contreras e coll., 1996). Quindi, le 

proporzioni dei neuroni locali impegnate nelle oscillazioni sincrone del SWS 
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presentano un più basso rCBF (Maquet, 2000). Da cinque studi (Braun e coll., 1997; 

Hofle e coll., 1997; Maquet e coll., 1997; Andersson e coll., 1998; Kajimura e coll., 

1999), si può osservare come le aree che presentano una bassa distribuzione regionale 

del CBF durante il SWS siano il tronco cerebrale (tegmento mesencefalico e 

pontino), il talamo, l’encefalo basale, il ganglio basale, il cervelletto e alcune aree 

corticali, come quella frontale, parietale e medio-temporale (Fig. 4).  

 

 

 

 

 

Figura 4. Riproduzione delle aree cerebrali deattivate durante il SWS adattata ai cambiamenti del CBF (Kajimura e 
coll., 1999). 

 

 

 

Al contrario del SWS, il sonno REM è caratterizzato da un’intensa attività 

neuronale (Jones, 1990; Steriade e coll., 1990) e, di conseguenza, da elevata richiesta 
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energetica (Maquet e coll., 1990) e da un aumento del flusso ematico (Madsen e coll., 

1991; Madsen e Vorstrup, 1991; Franzini, 1992). Da tre studi, che descrivono la 

neuroanatomia funzionale del sonno REM (Maquet e coll., 1996; Braun e coll., 1997; 

Nofzinger e coll., 1997), si può osservare l’attivazione del tegmento medio-pontino, 

dei nuclei talamici, delle strutture limbiche e paralimbiche e della corteccia posteriore 

e, inoltre, la deattivazione della corteccia frontale e parietale (Fig. 6). 

 

 

 

 
 

 

Figura 6. Rappresentazione schematica dei relativi aumenti (regioni colorate in rosso) e decrementi (regioni colorate in 
blu) di attività neuronale durante il sonno REM. (a) vista laterale; (b) vista mediale; (c) vista ventrale. A, H, amigdala e 
ipotalamo; B, encefalo basale; Ca, giro cingolato anteriore; Cp, giro cingolato posteriore e precuneo; F, corteccia 
prefrontale; M, corteccia motoria; P, corteccia parietale; PH, giro paraippocampale; O, corteccia occipitale-laterale; Th, 
talamo; T-O, corteccia extrastriata temporo-occipatale; TP, tegmento pontino (Maquet e coll., 1996; Braun e coll., 1997; 
Nofzinger e coll., 1997; Maquet e coll., 2000). 

 
 
 
 
 

 

Maquet e coll. (2000) furono interessati dall’attivazione bilaterale dell’amigdala 

durante il sonno REM. Infatti, le aree corticali che erano attivate durante il sonno 
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REM ricevono numerose proiezioni dall’amigdala, mentre le aree deattivate sono 

prive di tali afferenze (Amaral e Price, 1984; Amaral e coll., 1992; Aggleton, 1993).  

Questo suggerì che l’amigdala potrebbe modulare l’attività corticale durante il 

sonno REM. Inoltre, altri studi di neuroimaging mostrarono l’attivazione 

dell’ippocampo con (Nofzinger e coll.,1997) o senza (Braun e coll., 1997) 

l’attivazione simultanea dell’amigdala. Questo significa che il sonno REM è 

caratterizzato dall’attivazione dell’intero sistema limbico e non solamente 

dall’iperattività dell’amigdala (Maquet e coll., 2000). Inoltre, sia l’amigdala che 

l’ippocampo sono strutture impiegate nei sistemi della memoria (Bechara e coll., 

1995). Infatti, molti autori hanno esaminato la relazione tra sonno REM e processi 

mnestici (Buzsaki e coll., 1994; Smith, 1995; Stickgold, 1999) mostrando come la 

deprivazione di sonno REM possa alterare l’apprendimento di compiti di 

discriminazione visiva (Karni e coll. 1994).  

Maquet e coll. (1996), mediante studi di neuroimaging funzionale, mostrarono 

come la distribuzione di attività cerebrale durante il sonno REM fosse coerente con il 

successivo ricordo di sogni. I sogni ricordati dal risveglio in tale fase, avevano 

principalmente caratteristiche visive e uditive e, infatti, in alcuni studi di metabolismo 

del glucosio (Maquet e coll., 1990) e di CBF (Madsen e coll., 1991; Braun e coll., 

1997) si osservò un incremento di attività nelle aree temporo-occipitali. L’aspetto 

emozionale dei sogni potrebbe essere legato all’alta attività del sistema limbico, 

specialmente all’attivazione dell’amigdala (Maquet e Phillips, 1998). La relativa 

ipoattività della corteccia prefrontale spiegherebbe, invece, la mancanza di insight, 
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l’alterazione della percezione del tempo o, persino, la convinzione illusoria di essere 

svegli (Hobson e coll., 1998). 

L’attività cerebrale regionale durante il sonno REM include anche la corteccia 

motoria. Durante tale fase del sonno l’atonia muscolare è normalmente indotta dalla 

formazione reticolare che inibisce i motoneuroni spinali (Lai e Siegel, 1999). 

Come sopra, Hobson e coll. (1998) parlarono dell’ipoattività della corteccia 

prefrontale durante il sonno REM e, studi di PET, hanno osservato come la corteccia 

prefrontale tende a disattivarsi sempre di più con l’approfondirsi del sonno non-REM 

(Hofle e coll., 1997) e che tale disattivazione si mantiene, quindi, anche nella 

transizione dal sonno non-REM a quello REM (Maquet e coll., 1996). Tuttavia, con 

l’insorgere del sonno REM, vi è una riattivazione delle porzioni ventromediali (Fig. 

7b) e limbiche della corteccia prefrontale, come il cingolato anteriore e le parti 

caudale-orbitale e mediale della corteccia prefrontale (Braun e coll., 1997), ma la 

corteccia prefrontale dorsolaterale (Fig. 7a) rimane deattivata.  

 

 

                         

Figura 7. Locazione approssimativa delle aree di Brodman (colorate in giallo) che formano (a) la corteccia prefrontale 
dorsolaterale (è mostrata la superficie dorsale dell’emisfero sinistro) e (b) la corteccia prefrontale ventromediale (è 
mostrato il piano mediale tagliato dell’emisfero destro) (Elliott, 1969). 
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La deattivazione della corteccia prefrontale dorsolaterale è legata al fatto che, 

all’inizio della fase REM, vi è l’attivazione acetilcolinergica a partire dalla 

formazione reticolare pontina (Woolf e coll., 1989) che inibisce la corteccia 

prefrontale dorsolaterale. In ogni modo, ulteriori studi hanno osservato come l’attività 

della corteccia prefrontale dorsolaterale dipenda anche da altri neurotrasmettitori 

legati alle vie cortico-corticali (Muzur e coll., 2002). 

Recenti studi hanno posto l’accento sul ruolo del sonno non-REM nel 

mantenimento delle funzioni cognitive che si ritrovano normalmente nella veglia 

(Nofzinger e coll., 2002). In relazione a ciò, Nofzinger e coll. (2002) hanno eseguito 

uno studio su 14 soggetti, usando la PET, per determinare il metabolismo regionale 

del glucosio (con una migliore risoluzione spaziale se confrontato con il rCBF) nel 

sonno non-REM confrontandolo con la veglia. I risultati riportarono dei decrementi 

significativi del metabolismo regionale dalla veglia al sonno non-REM, nella 

corteccia prefrontale dorsolaterale (che include le aree di Brodmann 45, 46, 47, 8, 9 - 

Fig. 7a) e ventrolaterale (aree di Brodmann 11, 47- Fig. 7), nelle regioni che 

includono il giro angolare e quello sopramarginale (aree di Brodmann 39, 40 - Fig. 

7a), nella corteccia associativa temporale laterale (aree di Brodmann 21, 20 - Fig. 7a), 

nella corteccia primaria e secondaria visiva (area di Brodmann 17, 18 - Fig. 7); 

mentre non sono stati trovati dei decrementi significativi del metabolismo regionale 

dalla veglia al sonno non-REM, nel tronco cerebrale, nelle strutture primarie 

limbiche, come l’amigdala, l’ippocampo e la corteccia cingolata, nelle strutture 

paralimbiche, come la corteccia orbitofrontale, l’insula, il polo temporale e la 
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corteccia paraippocampale, nella corteccia motoria primaria e sensoriale primaria 

(Muzur e coll., 2002). Gli stessi autori hanno invece osservato degli incrementi 

significativi del metabolismo del glucosio dalla veglia al sonno non-REM nell’area 

associativa visiva 19 (area di Brodmann - Fig. 7), nella corteccia parietale superiore 

destra (area 7 di Brodmann - Fig. 7), nel lobo temporale mediale, quali ippocampo e 

amigdala, nell’ipotalamo, nell’encefalo basale e nella formazione reticolare pontina. 

Sono quest’ultimi dati che confermano l’ipotesi che il sonno non-REM gioca un 

ruolo importante nelle totali funzioni cognitive (Muzur e coll., 2002). Inoltre, le 

strutture cerebrali che mostrano un incremento del metabolismo nel sonno non-REM 

sono coerenti con gli studi sugli animali che dimostrano come l’ipotalamo e 

l’encefalo basale partecipano nella generazione e nel mantenimento del sonno non-

REM (Muzur e coll., 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 104 

- CAPITOLO 3 - 

 

LA RICERCA 

 

 

3.1 Introduzione 

 

 

Negli ultimi anni, per esplorare le dinamiche cerebrali del sonno umano, sono 

state usate diverse tecniche di neuroimaging, tra le quali, EEG dell’intero scalpo 

(Finelli e coll., 2001), potenziali evento-correlati (o event-related potentials; Bastuji e 

coll., 1999), magnetoencefalografia (o magnetoencephalography, MEG; Simon e 

coll., 2000), spettroscopia prossima all’infrarosso (o Near Infrared Spectroscopy, 

NIRS; Spielman e coll., 2000), tomografia ad emissione di fotone singolo (o Single 

Photon Emission Tomography, SPECT; Smith e coll., 2002), tomografia ad 

emissione di positroni (o Positron Emission Tomography, PET; Maquet, 2000) e 

risonanza magnetica funzionale (o functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI; 

Maquet e coll., 2003). Ognuna di queste tecniche si basa su precisi segnali differenti 

di funzionamento cerebrale ed è caratterizzata da costi e benefici, specialmente in 

termini di risoluzione spaziale e temporale. 
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 Di recente introduzione, nell’ambito delle neuroscienze cognitive, è stata la 

Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) (Walsh e Cowey, 2000). Infatti, l’EEG 

e l’EMG, ad esempio, anche se rilevano l’attività neuronale durante performance 

cognitive con una buona risoluzione temporale, non identificano esattamente il punto 

preciso del cervello in cui avviene l’attivazione neuronale. Contrariamente, mentre la 

PET e la fMRI hanno una buona risoluzione spaziale delle aree del cervello coinvolte 

in compiti che richiedono determinate performance cognitive, non possiedono 

un’elevata risoluzione temporale. La TMS sembra avere una buona risoluzione 

spaziale che temporale (cfr. cap. 1, par. 3.2). Tale metodica, oltre a numerose 

applicazioni, consente anche la valutazione raffinata e non invasiva dei meccanismi 

inibitori ed eccitatori corticali, ha aperto una nuova “finestra” nella corteccia motoria 

consentendo, inoltre, a molti studiosi, di investigare i disturbi neurologici associati o 

causati da anormalità dell’eccitabilità della corteccia motoria (Rossini e coll., 1999) 

(cfr. cap.1, par. 3.3). 

Malgrado l’impiego diffuso di tale tecnica nell’ambito della ricerca sul cervello 

(Hallett, 2000), la sua applicazione sul sonno è limitata dal fatto che, la 

somministrazione di un singolo stimolo magnetico soprasoglia, sveglia il soggetto, o 

alleggerisce il suo sonno (Stalder e coll., 1995). L’acquisizione, quindi, delle risposte 

muscolari agli impulsi magnetici (da 6 a 12 prove) sottoforma di MEP (potenziali 

evocati motori), riflettendo l’eccitabilità cerebrale in un determinato stadio del sonno, 

sembra essere incompatibile con le peculiarità intrinseche del sonno stesso. Tuttavia, 

recentemente è stato dimostrato, mediante studi di PET, che il ripristino del pattern 
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d’attività regionale cerebrale proprio dello stato di veglia, avviene dopo solo venti 

minuti dal risveglio nelle regioni corticali anteriori (Balkin e coll., 2002) e dopo 

trenta minuti o più misurando la velocità del flusso ematico (Hajak e coll., 1994; 

Klingelhofer e coll., 1995). Queste osservazioni confermano, quindi, la possibilità di 

valutare e confrontare la fisiologia corticale pre-veglia al risveglio da differenti stadi 

del sonno (Gordon e coll., 1982; Bertini e coll., 1984). All’interno di questa cornice, 

è possibile  impiegare la TMS per mettere a confronto la fisiologia corticale dei 

diversi stadi del sonno. Infatti, grazie ad una serie di studi, si è osservato che il sonno 

non è solamente un fenomeno globale che si estende all’insieme del cervello, ma esso 

possiede anche aspetti locali (Krueger e coll., 1993; Kattler e coll., 1994) (cfr. cap. 2, 

par. 1). 

Da studi di TMS si può osservare come il paradigma comunemente utilizzato per 

valutare l’eccitabilità motoria corticale sia la tecnica del “doppio stimolo” (o paired-

pulse technique), la quale prevede l’erogazione di uno stimolo condizionante (SC) 

sottosoglia e uno stimolo test (ST) soprasoglia (Chen e coll., 1998b; Ziemann, 1999) 

(cfr. cap.1, par. 3.1). La tecnica del “doppio stimolo” intracorticale, o chiamato 

cortico-corticale (o cortico-cortical paired-pulse technique) (Kujirai e coll., 1993), 

prevede, invece, l’erogazione di due stimoli magnetici ravvicinati nel tempo nella 

stessa regione corticale mediante un solo coil. Lo stimolo condizionante (SC), 

modifica la risposta allo stimolo test (ST). Gli effetti della tecnica del “doppio 

stimolo” intracorticale dipendono da vari fattori, quali: l’intensità dello stimolo 

condizionante (SC), l’intervallo tra stimoli (o ISI) e l’intensità dello stimolo test (ST). 
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L’influenza dell’intensità dello SC e dello ST è dovuta al fatto che vengono ristabiliti 

diversi circuiti da determinate intensità di stimolazione (Pascual-Leone e coll., 1998). 

Infatti, come ampiamento descritto nel paragrafo 3.1 del primo capitolo, l’intensità 

della stimolazione e lo stato del muscolo, attivo o a riposo, modulano gli effetti 

eccitatori ed inibitori sui MEP e la quantità dell’inibizione è inversamente 

proporzionale all’ampiezza dello stimolo condizionante.  Per ISI minori di 5 ms, con 

il soggetto a riposo, lo stimolo condizionante sottosoglia (80% della soglia attiva) 

inibisce lo stimolo test soprasoglia (120% della soglia) e tale inibizione è meno 

evidente nel caso di una contrazione volontaria con lo stimolo condizionante al 90% 

della soglia attiva motoria (Ziemann e coll., 1996d; Di Lazzaro e coll., 1998). Infatti, 

l’inibizione intracorticale (ICI) è stata identificata a brevi intervalli interstimolo (ISI 

di 1-5 ms), dato che lo stimolo condizionante eccita circuiti inibitori GABAergici 

intracorticali che provocano una riduzione d’ampiezza del MEP evocato dallo 

stimolo test, mentre la facilitazione intracorticale (ICF) è stata osservata a più lunghi 

ISI (7-20 ms), infatti, lo stimolo condizionante eccita circuiti intracorticali più lenti, a 

significato facilitatorio, capaci d’aumentare l’ampiezza del MEP (Kujirai e coll., 

1993). 

Lo scopo del presente studio è stato quello di stimare l’ICI e l’ICF al risveglio dal 

sonno REM e dal sonno ad onde lente (SWS). Inoltre, è stata valutata anche 

l’eccitabilità corticospinale, confrontando le soglie motorie a riposo e l’ampiezza dei 

MEP agli stimoli soprasoglia. 
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3.2 Metodo 

 

 

3.2.1 Soggetti 

 

Dieci volontari di sesso femminile, d’età compresa fra i 20 ed i 26 anni (età 

media=23.30; S.E.=0.58), sono stati selezionati da una popolazione di studenti 

universitari, per partecipare allo studio. Un’intervista clinica ha consentito di 

escludere, nei soggetti e nella loro storia familiare, la presenza d’epilessia, nonché 

d’altri disturbi di natura neurologica, psichiatrica e medica. Inoltre, al fine d’evitare 

soglie motorie troppo elevate, attraverso una breve sessione di registrazione, è stata 

accertata la presenza di una buona rappresentazione corticale motoria del muscolo 

target, Abduttore Breve del V dito (Abductor Digiti Minimi, ADM). 

Per essere inclusi nella ricerca sono stati presi in considerazione i seguenti 

ulteriori requisiti: regolare pattern sonno-veglia, normale durata del sonno, nessuna 

abitudine a sonnellini durante il giorno, assenza di sonnolenza diurna ed, infine, 

nessun disturbo del sonno, come accertato attraverso un diario del sonno settimanale. 

Ai partecipanti è stato richiesto di evitare pisolini durante il giorno per l’intera durata 

dell’esperimento e la loro collaborazione è stata verificata attraverso un attigrafo 

(AMI motion logger 16 K).  

Sono stati, inoltre, ottenuti l’approvazione del protocollo da parte del Comitato 

Etico dell’Ospedale Fatebenefratelli, nonché il consenso informato dei volontari. 
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3.2.2 Materiali  

 

Stimolazione Magnetica Transcranica 

 

E’ stato utilizzato uno stimolatore Magstim 200 Mono Pulse, connesso ad un 

modulo Bistim ed un coil a farfalla, con diametro pari a 9 cm (Magstim Company 

Limited, UK). L’intensità massima del campo magnetico, prodotto dal suddetto coil, 

ha raggiunto il valore di 2.0 Tesla. 

I potenziali evocati motori (MEP) sono stati registrati dal muscolo Abductor 

Digiti Minimi (ADM) di entrambe le mani, attraverso due elettrodi a coppa d’argento-

cloruro d’argento (Ag-AgCl), del diametro di 9 mm. L’elettrodo attivo è stato 

posizionato sul muscolo ADM, mentre, quello di riferimento, sulla giuntura 

metacarpofalangeale del dito mignolo, il tutto dopo aver pulito la pelle e aver 

applicato il gel conduttivo. I MEP sono stati registrati secondo le procedure standard 

(Rossini e coll., 1994; 1999), ed analizzati attraverso un software per segnali 

elettromiografici (Myto, EBNeuro, Italy). 

 

 

Registrazioni polisonnografiche  

 

Per le registrazioni poligrafiche è stato utilizzato un poligrafo Esaote Biomedica 

VEGA 24, con una velocità di scorrimento della carta di 10 mm/s. Per i segnali EEG 
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si è ricorso a filtri passa-alto, con una costante di tempo di 0.3 s, e filtri passa-basso a 

30 Hz. Quattro derivazioni EEG unipolari (Fz-A1, Cz-A1, Pz-A1, Oz-A1) sono state 

posizionate sullo scalpo, secondo il sistema internazionale 10-20. L’EMG 

sottomentoniero è stato registrato con una costante di tempo di 0.03 s, mentre i 

movimenti oculari bipolari, orizzontali e verticali, con una costante di tempo pari ad 1 

s. L’EOG bipolare orizzontale è stato registrato con elettrodi collocati a circa 1 cm 

dai lati mediale e laterale dell’occhio dominante mentre, per la registrazione 

dell’EOG bipolare verticale, gli elettrodi sono stati posizionati a circa 3 cm al di 

sopra e al di sotto della pupilla dell’occhio destro. I valori d’impedenza sono stati 

tenuti al di sotto di 5 Kohm. 

 

 

 

3.2.3 Disegno e procedura 

 

Stimolazione Magnetica Transcranica 

 

I soggetti sono stati testati mentre stavano adagiati sul letto, in un ambiente con 

luce fioca, pienamente rilassati, con gli occhi aperti, fissando un punto sulla parete e 

con la minima interazione verbale. 

In ciascun esperimento, in accordo con la tecnica del “doppio stimolo” 

intracorticale (Kujirai e coll., 1993), sono stati elicitati due stimoli magnetici (SC e 
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ST) ravvicinati nel tempo sulla corteccia motoria sinistra mediante un singolo coil. 

L’intensità dello stimolo condizionante è stato fissato al 70% della soglia motoria 

individuale a riposo, mentre l’intensità dello stimolo test, al 130% di tale soglia. La 

soglia motoria è stata definita come la più bassa intensità di stimolo capace d’elicitare 

nel muscolo target almeno tre MEP d’ampiezza pari a 100 µV, su un totale di 6 

stimolazioni consecutive (Rossini e coll., 1994).  

Pertanto, il primo passo di ciascun esperimento consisteva sempre nella 

definizione della soglia motoria.  

L’individuazione dell’hot spot, ossia dell’area dello scalpo in cui è più facile 

provocare MEP di maggiore ampiezza e minor latenza, è avvenuto posizionando il 

coil approssimativamente in corrispondenza del solco centrale e facendogli poi 

compiere dei piccoli spostamenti di circa 1 cm alla volta. I coil sono stati posizionati 

tangenzialmente allo scalpo ed orientati secondo una direzione antero-posteriore, a 45 

gradi rispetto all’asse mediosagittale della testa dei soggetti. In questo modo, la 

corrente indotta nel cervello ha fluito perpendicolarmente all’orientamento del solco 

centrale, permettendo di registrare più basse soglie motorie (Brasil-Neto e coll., 1992; 

Maeda e coll., 2002). 

I valori di base dei MEP non condizionati sono stati misurati attraverso la 

somministrazione di una serie indipendente di stimoli test, rilasciati ad un’intensità 

pari al 130% della soglia motoria individuale.  

Lo stimolo condizionante è stato rilasciato in corrispondenza di sei differenti 

intervalli interstimolo (ISI):  1, 3, 7, 10, 12, 15 msec. Ogni sessione sperimentale è 
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stata costituita, quindi, da 7 blocchi (6 blocchi condizionati + una baseline) con 8 

stimoli applicati in ciascun blocco e, inoltre, la sequenza è stata bilanciata tra i 

soggetti. 

Mentre la definizione dell’hot spot è stata effettuata durante la valutazione pre-

sonno, la definizione della soglia motoria individuale, per ciascuna condizione 

(veglia pre-sonno, SWS e sonno REM), è stata effettuata durante la prima notte 

trascorsa in laboratorio (notte di adattamento). In tal modo, ciascuna sessione si è 

protratta per non più di 10 minuti, garantendo il mantenimento del pattern 

caratteristico dello stadio del sonno, dal quale i soggetti sono stati risvegliati. 

 

 

 

Protocollo dei risvegli 

 

Tutti i soggetti della ricerca hanno dormito per quattro notti consecutive in una 

stanza insonorizzata e a temperatura controllata, presso il Laboratorio del Sonno del 

Dipartimento di Psicologia, dell’Università “La Sapienza” di Roma. 

La prima notte di adattamento ha consentito ai soggetti di familiarizzare con il 

setting sperimentale e ai ricercatori di procedere alla definizione delle soglie motorie 

al risveglio dai differenti stadi del sonno considerati. Più precisamente, i valori di 

soglia sono stati valutati durante la veglia pre-sonno (cinque minuti prima dello 
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spegnimento delle luci), al risveglio dallo stadio SWS e, infine, al risveglio da stadio 

REM. 

Durante la seconda notte, considerata come baseline, è stato concesso ai soggetti 

un sonno indisturbato.  

Durante la terza notte i soggetti hanno partecipato ad un diverso studio di TMS 

incentrato sulla valutazione del fenomeno dell’inibizione interemisferica o 

transcallosale durante il risveglio da stadio 2 e da stadio REM. 

Anche durante la quarta notte, infine, i soggetti sono stati svegliati due volte: 

dopo 5 minuti dal sonno ad onde lente (SWS) ininterrotto del primo ciclo di sonno e 

dopo 5 minuti dal sonno REM, ininterrotto, del secondo ciclo di sonno. 

Ciascuna notte è terminata dopo 7.5 ore di sonno accumulato. Immediatamente 

dopo il risveglio, due sperimentatori sono entrati nella stanza del sonno e, in ridotte 

condizioni di luce, hanno sottoposto i soggetti alla valutazione della soglia motoria, 

durante la prima notte e, della facilitazione e inibizione intracorticale durante la 

quarta notte. Per facilitare il posizionamento del coil al momento del risveglio, la 

testa dei soggetti è stata collocata su uno speciale cuscino. In più, durante la veglia 

pre-sonno, si è proceduto a delineare con un pennarello ad inchiostro fosforescente le 

aree da stimolare. 
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3.2.4 Analisi dei dati 

 

Per garantire che tutti i risvegli avvenissero effettivamente dagli stadi del sonno 

prestabiliti, le registrazioni polisonnografiche sono state siglate secondo i criteri 

standard di Rechtschaffen e Kales (1968). 

Per valutare l’ampiezza dei MEP, è stata presa in considerazione la distanza tra 

baseline e primo picco riproducibile, nonché quella tra i due picchi principali di 

opposta polarità. 

Le soglie motorie sono state messe a confronto mediante analisi della varianza 

per misure ripetute ad una via (ANOVA) nelle condizioni di veglia pre-sonno, sonno 

REM e SWS. La stessa ANOVA è stata eseguita sull’ampiezza dei MEP relativa alle 

risposte incondizionate (nelle quali è stato erogato il solo impulso test) per 

confrontare l’eccitabilità corticospinale nelle varie condizioni. 

Le variazioni osservate nell’ampiezza dei MEP, come conseguenza 

dell’erogazione dello stimolo condizionante, sono state espresse in termini di un 

rapporto tra risposte condizionate (precedute da un impulso condizionante) e risposte 

incondizionate (conseguenti al rilascio del solo stimolo test). La significatività dei 

cambiamenti d’ampiezza osservati è stata valutata attraverso il test statistico t di 

Student, ad un campione e a due code, il cui risultato avrebbe dovuto confutare 

l’ipotesi nulla di un rapporto medio di popolazione pari ad 1, secondo la quale non 

esisterebbe alcuna differenza significativa tra risposte condizionate e non 

condizionate.  
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I cambiamenti d’ampiezza dei MEP sono stati, inoltre, considerati come una 

variabile dipendente di un’analisi della varianza per misure ripetute a due vie 

(ANOVA), i cui fattori sono stati l’ISI, a sei livelli (1, 3, 7, 10, 12, 15 msec) e lo stato 

del sonno, a tre livelli (veglia pre-sonno, SWS, REM). Quando l’interazione è 

risultata significativa, le medie sono state confrontate attraverso test post-hoc di 

Fisher. 

 

 

 

 

3.3 Risultati 

 

 

Come riportato in Tabella 1, la notte baseline (seconda notte, durante la quale i 

soggetti dormivano un sonno indisturbato) e notte sperimentale (quarta notte, durante 

la quale i soggetti venivano risvegliati e sottoposti a TMS) presentano misure 

polisonnografiche simili: i valori polisonnografici non risultano statisticamente 

differenti tra le due notti messe a confronto. I risvegli notturni sono avvenuti 

rispettivamente dopo 6.30 minuti (SE=0.91) di sonno SWS, durante il primo ciclo di 

sonno e dopo 5.65 minuti (SE=0.42) di sonno REM, durante il secondo ciclo di 

sonno. 
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Il valore medio di soglia motoria è risultato pari al 36.56% (SE=1.90) dell’output 

massimo dello stimolatore magnetico per la condizione di veglia, 36.00% (SE=1.38) 

per la condizione REM e 39.33% per la condizione SWS. Queste medie erano 

significativamente differenti (F2,18=4.08; p=0.04), con una più alta soglia motoria per 

il sonno ad onde lente (SWS) rispetto alla veglia (p=0.04) e rispetto al REM 

(p=0.02), mentre la differenza tra veglia e sonno REM non è risultata significativa 

(p=0.66). 

L’analisi dell’ampiezza dei MEP, relativi alle risposte non condizionate (prodotte 

dal rilascio del solo stimolo test), è risultata solo prossima alla significatività statistica 

(F2,18=3.03; p=0.07), mostrando comunque un significativo trend lineare dalla veglia 

al sonno REM [veglia=1018.20 µV (SE=167.04), SWS=954.32 µV (SE=244.97), 

REM=706.00 µV (SE=127.71); F1,9=12.33; p=0.007], spiegato dal significativo 

decremento d’ampiezza nel sonno REM rispetto alla veglia (p=0.03). 
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Tabella 1. Valori medi, deviazioni standard (riportate tra parentesi) e risultati dell’analisi della varianza relativi a 
durata e latenza (in minuti) degli stadi del sonno nella notte baseline (BSL) ed in quella sperimentale (EXP).  
SWS = sonno ad onde lente (stadi 3 e 4); VIS = veglia intra-sonno; IES = indice di efficienza del sonno (=tempo totale 
di sonno/tempo totale trascorso a letto x 100); TTS = tempo totale di sonno; TTL = tempo totale trascorso a letto. 

 
 

 

 

 
Variabili 

 

BSL EXP F(1,9) p 

Latenza sonno  14.00  
(3.25) 

14.30 
(2.86) 

0.01 0.93 

Latenza REM  128.20 
(20.82) 

111.45 
(13.97) 

0.71 0.42 

Stadio 1 35.60 
(11.64) 

36.25 
(8.65) 

0.01 0.92 

Stadio 2 270.15 
(11.24) 

265.75 
(11.69) 

0.13 0.73 

SWS 65.65 
(13.03) 

57.45 
(8.69) 

2.31 0.16 

REM 102.35 
(6.24) 

115.30 
(6.64) 

3.58 0.09 

VIS 66.40 
(13.98) 

52.10 
(7.74) 

0.71 0.42 

IES% 87.52 
(2.47) 

88.55 
(2.22) 

0.09 0.77 

TTS  473.75 
(10.11) 

474.75 
(13.45) 

0.01 0.96 

TTL 545.45 
(20.07) 

537.10 
(12.59) 

0.10 0.76 
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L’ANOVA a due vie (ISI x Stadio del sonno) sui cambiamenti dei MEP, espressi 

come rapporto tra risposte condizionate e non condizionate, ha mostrato un 

significativo effetto principale del fattore ISI (F5,45=27.23; p<0.00000001): è stato 

identificato un’inibizione MEP ad ISI più brevi (da 1 a 3 ms) e una facilitazione MEP 

a più lunghi ISI (7, 10, 12, 15 ms). Come mostra la Figura 8, la valutazione della loro 

significatività, per poter confutare l’ipotesi nulla di un rapporto medio di popolazione 

pari ad 1 (secondo la quale non esisterebbe alcuna differenza significativa tra risposte 

condizionate e non condizionate), ha indicato dei significativi cambiamenti ad ogni 

ISI considerato (1 ms: t9 =-11.84, p=0.0001; 3 ms: t9 =- 4.08, p=0.003; 7 ms: t9 =2.66, 

p=0.03; 10 ms: t9 =2.63, p=0.03; 12 ms: t9 =3.79, p=0.004; 15 ms: t9 =2.86, p=0.02). 

La significatività dell’interazione tra i fattori ISI e stato del sonno (F10,90=27.23; 

p=0.04), ha suggerito la presenza di cambiamenti della facilitazione intracorticale 

(ICF) e dell’inibizione intracorticale (ICI) durante le diverse condizioni. Infatti, come 

è indicato nella Figura 9, i test post-hoc hanno mostrato che il sonno REM è associato 

ad una più forte facilitazione rispetto alla veglia, precisamente a 10 e 15 ms di ISI 

(p=0.03 e p=0.002) e rispetto al SWS, a 10 e 15 ms di ISI (p=0.009 e p=0.002). 
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Figura 8. Rappresentazione grafica dell’effetto principale del fattore ISI sull’ampiezza dei MEP, quest’ultima espressa 
come rapporto tra risposte condizionate e non condizionate. (* p≤0.05; ** p≤0.01; *** p≤0.001).  
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Figura 9.  Rappresentazione grafica degli effetti dell’interazione fra i fattori ISI e stato del sonno sull’ampiezza dei 
MEP e, quindi, sulla facilitazione e inibizione intracorticale durante le diverse condizioni. (* p≤0.05; ** p≤0.01). 
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3.4 Discussione 

 

Come è stato osservato da Kujirai e collaboratori (1993), anche nel presente 

studio, indipendentemente dagli stadi del sonno, sono stati rilevati dei forti effetti di 

inibizione e facilitazione corticale. Tali effetti avevano una dimensione che variava 

dal 40% fino al 65% della baseline d’ampiezza dei MEP, rispettivamente negli 

intervalli interstimoli (ISI) di 1-3 e 7-15 ms. Le soglie motorie erano più alte nella 

condizione di SWS, senza un’apprezzabile differenza tra le condizioni di sonno REM 

e veglia, mentre l’ampiezza MEP agli stimoli non condizionati diminuiva in REM 

rispetto alle altre condizioni. Il sonno REM ha mostrato un significativo incremento 

di facilitazione intracorticale (ICF) a 10 e 15 ms di ISI, mentre l’inibizione 

intracorticale (ICI) non era influenzata dallo stadio del sonno. 

Sebbene l’atonia muscolare sia un’importante caratteristica del sonno REM, 

dovuta ad una tonica inibizione dei motoneuroni spinali a partenza dalla regione del 

tronco cerebrale (Morales e Chase, 1981), è stato dimostrato che impulsi TMS erogati 

sulla corteccia motoria dell’uomo, evocano risposte muscolari sia durante il sonno ad 

onde lente (SWS), sia durante il sonno REM (Stalder e coll., 1995; Hess e coll., 1987; 

Grosse e coll., 2002). Infatti, come descritto nel paragrafo 5.1 del primo capitolo, 

durante il sonno REM la corteccia motoria è ipereccitata e l’incremento 

dell’eccitabilità è d’origine presinaptica, dovuta ad un’azione facilitante dei circuiti 

intracorticali modulanti la via motoria (Hess e coll., 1987). Questo, renderebbe più 

suscettibile l’area motoria allo stimolo magnetico e giustificherebbe il superamento 
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dell’inibizione spinale tipica di tale fase (Hess e coll., 1987). A conferma di ciò, 

Rosler e coll. (1994) hanno anche osservato come fosse possibile evocare con TMS 

delle risposte muscolari durante la cataplessia (cfr., cap. 1, par. 5.1). 

Tuttavia, tutti gli studi sul sonno, interessati a valutare l’eccitabilità 

corticospinale, erogavano uno, o comunque pochi impulsi magnetici ai soggetti che si 

trovavano nei vari stadi del sonno. Inoltre, questi studi hanno utilizzato dei metodi 

non-standard per la definizione della soglia motoria e non hanno mai applicato il 

paradigma del “doppio stimolo” per valutare l’eccitabilità intracorticale, tutto ciò per 

il fatto che il numero e il tipo di stimoli erogati non consentivano di mantenere lo 

stesso stadio del sonno. Persino l’alta variabilità dell’ampiezze MEP, durante il sonno 

rispetto alla veglia, riportate nei precedenti studi (Hess e coll., 1987; Fish e coll., 

1991; Stalder e coll., 1995), potrebbe riflettere il bias tra numeri di stimoli richiesti e 

cambiamenti della qualità del sonno indotti dalla TMS. Infine, in questi studi, i 

soggetti sono stati deprivati del sonno per permettere che stimolazioni TMS durante 

gli stadi del sonno non risvegliassero frequentemente i soggetti.  

I risultati del presente studio, mostrano una dissociazione tra eccitabilità 

corticospinale, misurata dalla soglia motoria e la stessa, misurata mediante 

l’ampiezza MEP di risposte evocate da stimoli incondizionati: il sonno ad onde lente 

(SWS) è risultato caratterizzato da più alte soglie motorie e il sonno REM da più 

basse ampiezze MEP. E’ stato osservato un decremento d’ampiezze MEP anche 

quando venivano erogati degli stimoli soprasoglia a 130% della soglia motoria 

durante lo stadio REM, rispetto alla veglia a riposo (Grosse e coll., 2002) e, inoltre, 
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l’ampiezza MEP del muscolo ADM ha mostrato una significativa riduzione sia nello 

stadio SWS che in REM con una stimolazione magnetica all’80-100% della potenza 

dello stimolatore (Stalder e coll., 1995). Grosse e coll. (2002) sono arrivati alla 

conclusione che l’attivazione del sistema corticospinale si riduce in tutti gli stadi del 

sonno, infatti, è stato osservato un aumento della soglia motoria, un appiattimento 

della curva “ampiezza MEP” e latenza MEP prolungata. (cfr. cap. 1, par. 5.1). 

E’ essenziale sottolineare che la soglia motoria e l’ampiezza MEP riflettono 

l’eccitabilità del sistema corticospinale, ma l’esatto locus dei cambiamenti 

d’eccitabilità lungo la via corticospinale non può essere determinata. 

Sebbene soltanto a livello speculativo, l’aumento delle soglie nella condizione di 

SWS potrebbe essere legato al decremento d’attività metabolica della corteccia 

motoria durante questo stadio del sonno (Maquet, 2000 - cfr. cap. 2, par. 2) e 

all’incremento di attività ad onde lente EEG nelle aree centro-frontali (Ferrara e coll., 

2002 - cfr. cap. 2, par. 1). Per quanto riguarda il decremento d’ampiezza MEP nella 

condizione di sonno REM, rispetto alla veglia ed al sonno ad onde lente (SWS), esso 

potrebbe essere dovuto a fattori più periferici, cioè, alle conseguenze dell’inibizione 

post-sinaptica dei motoneuroni spinali durante il sonno REM (Morales e Chase, 

1981). In linea con questa interpretazione, è stata rilevata assenza del riflesso-H 

durante il sonno REM dell’uomo, un suo lieve decremento in ampiezza durante il 

sonno non-REM se confrontato con la veglia (Shimizu e coll., 1966) e, le 

registrazioni intracellulari nel gatto, hanno evidenziato assenza di cambiamenti 
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nell’attività dei motoneuroni spinali durante il sonno ad onde lente (SWS) (Morales e 

coll., 1983). 

Tuttavia, se effettivamente i cambiamenti nelle soglie motorie o nell’ampiezza 

dei MEP in REM e in SWS sono dovuti esclusivamente all’inibizione spinale o 

corticospinale, o sono causati da meccanismi corticali, non può essere determinato 

dalle misure attualmente disponibili. D’altronde, le variazioni dei MEP indotte dal 

paradigma del “doppio stimolo” sono considerate di origine, corticale, senza il 

contributo di meccanismi sottocorticali o spinali (Ziemann, 2002). 

Il principale risultato della presente ricerca è il fatto che il sonno REM sia 

associato ad una rilevante facilitazione a 10 e 15 ms di ISI, rispetto alla veglia pre-

sonno e allo stadio SWS, mentre non sono state rilevate differenze ad ISI più brevi.  

Questa dissociazione tra facilitazione e inibizione corticale, non è da definire 

sorprendente dal momento che ci sono diverse linee di evidenze che puntano a 

separare i vari meccanismi per la ICF e per l’ICI (Ziemann, 2002). Come hanno 

suggerito altri autori (Hess e coll., 1987; Fish e coll., 1991; Stalder e coll., 1995), un 

incremento di eccitabilità corticale durante il sonno REM può compensare 

l’inibizione spinale durante tale stadio. Anche gli studi PET, infatti, mostrano una 

significativa attivazione dell’area motoria primaria e supplementare, nei normali 

soggetti umani, durante il sonno REM (Maquet e coll., 2000; Schwartz e Maquet, 

2002).  
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Ulteriori evidenze vengono da registrazioni extracellulari, le quali mostrano come 

sia la corteccia motoria, sia le aree motorie sottocorticali, sono attivate durante il 

sonno REM (Steriade e Hobson, 1976).  

Infine, studi recenti, usando registrazioni intracellulari, relative a determinate tipi 

di cellule corticali del gatto durante il sonno, hanno mostrato, inaspettatamente, una 

forte attivazione di neuroni corticali durante lo stadio SWS e una più ampia 

attivazione durante il sonno REM (Steriade e coll., 2001), con un mantenimento e 

persino un incremento del livello di attivazione intracorticale neuronale (Timofeev e 

coll., 1996).  
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CONCLUSIONI 
 

 

Negli ultimi anni, l’introduzione delle nuove tecniche di neuroimaging, ha 

permesso un notevole accrescimento di conoscenze sulle dinamiche del 

funzionamento cerebrale. Tuttavia, l’estensione di queste tecniche alla psicofisiologia 

del sonno è stata spesso ritardata dalle specifiche condizioni in cui si verifica il sonno 

e dall’estesa durata dell’intero processo. Pertanto, solo negli ultimi anni sono stati 

pubblicati i primi studi di neuroimaging durante il sonno, scevri da limitazioni 

metodologiche. 

Similmente, l’estensione allo studio del sonno, dell’utilizzo della TMS è stato 

limitato dalla somministrazione di pochi, e a volte non controllati, impulsi magnetici. 

L’obiettivo principale del presente studio era quello di estendere al sonno la 

metodica d’indagine di stimolazione magnetica transcranica senza alterarne le 

caratteristiche intrinseche.  

Il quadro dei risultati descritto nel paragrafo 3 del terzo capitolo, fornisce nuove 

conoscenze sulla fisiologia del sonno REM e del SWS, almeno per quanto riguarda il 

sistema motorio, ma, la coerenza dei risultati, permette soprattutto d’affermare che, 

mediante la somministrazione degli impulsi magnetici nei primi 10 minuti dopo il 

risveglio da una certa fase del sonno, si ottengono attendibili e valide informazioni 

sulla fisiologia dello stadio del sonno precedente al risveglio. 
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Una delle conseguenze di questo studio, è quello di indicare, all’interno della 

comunità scientifica della Psicofisiologia del Sonno, una nuova tecnica come 

potenziale metodica d’indagine della neurofisiologia corticale dell’uomo. 
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