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1. STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA (TMS) 

 

I primi studi di stimolazione della corteccia cerebrale nell’uomo risalgono a Bartholow  

che nel 1874 con stimoli faradici mediante elettrodi infissi direttamente nella corteccia cerebrale 

ottenne la contrazione della muscolatura dell’emisoma controlaterale all’emisfero stimolato. 

L’osservazione della possibilità di evocare risposte motorie con la stimolazione diretta cerebrale, 

fu riconfermata in seguito da molti neurochirurghi e nel 1967 Penfield descrisse la 

rappresentazione topografica delle aree motorie della corteccia cerebrale. Nel 1980 Merton e 

Morton progettarono il primo stimolatore elettrico transcranico a scarica capacitiva, mediante il 

quale era possibile ottenere, con elettrodi di superficie applicati sullo scalpo, l’attivazione del 

fascio corticospinale nell’uomo intatto. Cinque anni dopo Barker et al. (1985) misero a punto la 

tecnica della stimolazione magnetica transcranica (TMS) che permetteva di attivare le aree 

cerebrali in maniera non invasiva e pressoché indolore. Ad oggi la TMS rappresenta uno dei 

principali strumenti di ricerca in ambito neurofisiologico ed è pertanto utilizzata in maniera 

crescente anche in ambito clinico con finalità terapeutiche. La TMS si basa sul principio 

dell’induzione elettromagnetica di Faraday (1938). Secondo il suddetto principio, una corrente 

elettrica che attraversa un circuito spirale (coil) genera un campo magnetico perpendicolare ad 

esso che è in grado di superare senza subire significative attenuazioni lo scalpo e la teca cranica 

(Kobayashi e Pascual-Leone 2003) e raggiungere le aree cerebrali dove viene indotta una 

corrente elettrica secondaria in grado di depolarizzare i neuroni (Maccabee e coll. 1993; Abdeen 

e coll. 1994). La TMS viene applicata mediante l'utilizzo di una strumentazione relativamente 

semplice, costituita da un'unità principale e da un coil di stimolazione costituito da una spira di 

cavi di rame contenuti in un involucro di plastica modellato. L'unità principale è costituita da un 

sistema di carica rappresentato da uno o più condensatori, un interruttore di scarica, e circuiti per 

la modulazione degli impulsi, recupero d’energia e altri sistemi di controllo. Per effettuare la 
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TMS il coil viene posizionato a livello della teca cranica in corrispondenza dell’area target che si 

intende stimolare. La focalità del campo magnetico e quindi della corrente elettrica indotta 

dipende dalla geometria del coil utilizzato. I coil sono infatti disponibili in una varietà di forme e 

dimensioni: i coil a forma circolare inducono un campo elettrico secondario più ampio e con una 

capacità di penetrazione più elevata e servono pertanto a stimolare ampie aree cerebrali; i coil "a 

forma di otto" (o "a farfalla") generano correnti d’intensità massima all'intersezione delle due 

componenti circolari e pertanto campi magnetici di dimensioni inferiori che pertanto vengono 

utilizzati al fine di praticare una stimolazione più focale (un'area di 0,5 x 0,5 cm al livello degli 

strati più superficiali della corteccia cerebrale). Esistono varie modalità di erogazione degli 

stimoli magnetici transcranici. Nella TMS a singolo stimolo (single-pulse TMS) gli impulsi 

vengono somministrati ad un intervallo interstimolo non inferiore a 3 secondi. Somministrando 

singoli stimoli magnetici, è possibile attivare, per via indiretta, per mezzo di interneuroni 

eccitatori, i fasci piramidali ed evocare MEP nei muscoli dell’emisoma controlaterale la cui 

latenza rappresenta un importante parametro per stimare la conduttività dei fasci piramidali 

ovvero per la misurazione del tempo di conduzione motoria centrale (CMCT). Il CMCT viene 

calcolato sottraendo dalla latenza del MEP il tempo di conduzione periferica, ottenuto 

stimolando per via percutanea le radici nervose o in alternativa misurando la latenza dell’onda F 

secondo la seguente formula: (latenza onda F + latenza onda M  – 1)/2. Erogando stimoli 

magnetici singoli è inoltre possibile misurare altri importanti parametri neurofisiologici per la 

stima dell’eccitabilità delle aree corticali motorie, rappresentati dalla soglia motoria a riposo 

(resting motor treshold - RMT) o in contrazione (active motor treshold - AMT) ovvero l’intensità 

di stimolazione mediante la quale è possibile ottenere potenziali di ampiezza predefinita (50 – 

100 μV) in muscoli a riposo o in contrazione. L’eccitabilità corticale può essere accuratamente 

stimata mediante lo studio della  curva di reclutamento dei MEP, ovvero la misurazione di MEP 

ottenuti ad ampiezze di stimolazione crescenti, generalmente comprese tra il 90% e il 150% della 

RMT (Chen et al. 1998; Boroojerdi et al., 2001). 
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Erogando singoli stimoli magnetici in corrispondenza dell’area corticale di 

rappresentazione di un determinato muscolo bersaglio, omo- o controlaterale all’emisfero 

stimolato, sottoposto a pre-contrazione volontaria, è possibile inoltre inibirne l’attività 

elettromiografica ed ottenere il cosiddetto periodo silente corticale (Cortical Silent Period - CSP) 

(Inghilleri e coll. 1993). Sebbene i primi 50 ms del CSP siano riconducibili a modificazioni 

dell’inflow propriocettivo indotte dalla contrazione muscolare evocata dalla stimolazione 

transcranica, la parte successiva dipende dall’attivazione della trasmissione GABAergica 

sostenuta da interneuroni corticali, probabilmente neuroni di Golgi di tipo II, e da recettori 

metabotropi GABA-B (Werhahn e coll. 1999).  

La TMS a doppio stimolo (paired-pulse o ppTMS) prevede l’erogazione di un primo 

stimolo magnetico definito condizionante, generalmente ad intensità inferiori alla soglia motoria, 

seguito ad un intervallo temporale dell’ordine dei millisecondi (intervallo inter-stimolo o ISI) da 

un secondo stimolo magnetico, definito stimolo test, erogato ad intensità superiori alla soglia 

motoria. L’inibizione intracorticale mediata dai recettori GABA-A o GABA-B può essere 

valutata erogando rispettivamente stimoli magnetici accoppiati, secondo un paradigma 

condizionante-test, a brevi (2-5 ms, Short-Interval-Intracortical-Inhibition o SICI) o lunghi (20-

100 ms, Long-Interval-Intracortical-Inhibition o LICI) intervalli interstimolo (ISI). ISI intermedi, 

compresi tra i 7 ms e i 20 ms, o pari a 1.5 ms, consentono al contrario di testare rispettivamente 

l’Intracortical-Facilitation (ICF) e la Short-Interval-Intracortical Facilitation (SICF) ovvero il 

livello di eccitabilità di circuiti interneuronali glutammatergici (Kujirai e coll. 1993; Ziemann e 

coll. 1996; Berardelli e coll. 1996; Ilic e coll. 2002; Di Lazzaro e coll. 2002).  

Negli anni ’90 sono state messe a punto una serie di metodiche finalizzate ad ottenere 

modificazioni durevoli dell’eccitabilità corticale, in senso eccitatorio o inibitorio, in distretti 

prossimi o remoti, ovvero cortico- o sottocorticali al sito di stimolazione. La stimolazione 

magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) consiste in una successione regolare di impulsi 
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magnetici, erogati secondo intensità e frequenze variabili. Utilizzando una rTMS ad elevata 

frequenza (>5 Hz) ed intensità pari al 110-120% RMT e stimolando le aree corticali motorie 

primarie, in soggetti sani si ottiene un progressivo aumento d’ampiezza dei MEPs (Pascual-

Leone e coll. 1994; Berardelli e coll. 1998;  Maeda e coll. 2000). A frequenze ed intensità di 

stimolazione maggiori si osserva un andamento definito alternante, caratterizzato da una 

successione di MEPs di ampiezza aumentata e ridotta. Oltre il termine della rTMS si assiste ad 

un immediato aumento dell’eccitabilità corticale, quantificabile in termini di aumentata ampiezza 

dei MEPs (Berardelli e coll. 1998) di durata proporzionale al numero di stimoli erogati (Gilio e 

coll. 2007); effetti facilitatori persistenti, anche oltre 30' dal termine della rTMS, si osservano 

impiegando lunghi treni di stimolazione (1800 stimoli) seppur ad intensità inferiori (90%) alla 

RMT (Peinemann e coll. 2004). Si ritiene inoltre che gli effetti eccitatori della rTMS ad elevata 

frequenza, possano estendersi all’emisfero controlaterale al sito di stimolazione (Gorsler e coll. 

2003, Gilio e coll. 2003), in assenza di modificazioni della soglia motoria (Quartarone e coll. 

2005). Un altro effetto osservabile, sia in corso di rTMS  ad elevata frequenza che oltre il 

termine della stimolazione, consiste nell’aumento della durata del CSP (Berardelli e coll. 1999; 

Gilio e coll. 2007). Riguardo gli effetti sui circuiti inibitori e facilitatori intracorticali i risultati 

appaiono contraddittori (Modugno e coll. 2001, 2003; Bagnato e coll. 2005). 

 Si ritiene che i fenomeni della facilitazione dell'ampiezza dei MEPs e dell'aumento della 

durata del CSP, indotti dalla rTMS ad elevata frequenza delle aree corticali motorie, dipendano 

dalla modulazione dell’attività di una serie di interneuroni corticali eccitatori e inibitori. Farmaci 

antiepilettici, tra cui carbamazepina, topiramato e gabapentin, riducono selettivamente la 

facilitazione dell’ampiezza dei MEPs senza indurre modificazioni della soglia motoria, né della 

durata del CSP (Inghilleri e coll. 2004); ciò suggerisce che nella genesi di questo fenomeno siano 

coinvolti meccanismi assimilabili alla cosiddetta Short-Term Synaptic Potentiation, in cui si 

ritiene svolgano un ruolo determinante i canali ionici voltaggio-dipendenti e i recettori ionotropi 
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glutammatergici (Castro-Alamancos e Connors 1996). Per quanto riguarda gli effetti a carico del 

CSP, l’ipotesi maggiormente accreditata è che questi dipendano dalla sommazione temporale di 

potenziali post-sinaptici inibitori e/o dall’aumentato rilascio del GABA dalle terminazioni 

presinaptiche (Gilio e coll. 2007). 

Per quanto riguarda l’rTMS a bassa frequenza (≤1 Hz), stimolazioni di intensità superiore 

alla RMT (115%), in soggetti sani e a riposo, inducono una transitoria riduzione dell’ampiezza 

dei MEPs (Wassermann e coll. 1998; Gilio e coll. 2003; Plewnia e coll. 2003) proporzionale alla 

durata della stimolazione (Maeda e coll. 2000, Touge e coll. 2001, Gilio e coll. 2003); effetti 

inibitori, seppur meno pronunciati e incostanti, si ottengono anche mediante intensità di 

stimolazione inferiori (Maeda e coll. 2000, Gerschlager e coll. 2001). Riguardo gli effetti sulla 

RMT e per quanto riguarda gli effetti della rTMS a bassa frequenza sull’inibizione/facilitazione 

intracorticale sono stati ottenuti risultati notevolmente disomogenei (Fitzgerald e coll. 2002, 

Modugno e coll. 2003; Bagnato e coll. 2005). Si sostiene inoltre che le modificazioni di 

eccitabilità evocate dalla rTMS a bassa frequenza nell’emisfero stimolato si accompagnino a 

modificazioni in senso facilitatorio (aumento dell’ampiezza dei MEPs e della SICF) nelle aree 

omonime dell’emisfero controlaterale (Werhahn e coll. 2002; Gilio e coll. 2003; Plewnia e coll. 

2003; Schambra e coll. 2003).  

 I meccanismi fisiologici della modulazione intra- ed interemisferica dell’eccitabilità 

corticale indotti dalla rTMS a bassa frequenza non sono stati, ad oggi, definitivamente chiariti. Il 

fatto che sia possibile ottenere effetti inibitori mediante stimolazioni ad intensità inferiori alla 

soglia motoria, pertanto non adeguate ad evocare attività discendente, suggerisce che gli effetti 

osservati siano riconducibili esclusivamente ad adattamenti che avvengono a livello 

intracorticale. Tale ipotesi è ulteriormente avvalorata dall’evidenza che la suddetta tipologia di 

stimolazione non altera l’eccitabilità dei motoneuroni spinali (Touge e coll. 2001). Scarsamente 

accreditata appare inoltre l’ipotesi che l’rTMS modifichi l’eccitabilità di membrana dei neuroni 

corticospinali; l’assenza di significativi effetti della 1 Hz-rTMS sulla SICI rende inoltre poco 
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probabile un possibile coinvolgimento dei circuiti interneuronali gabaergici. In conclusione 

l’ipotesi più accreditata è che l’rTMS a bassa frequenza modifichi l’attività di circuiti 

interneuronali glutammatergici. 

 Negli ultimi anni, alla rTMS convenzionale, si sono affiancati innovativi paradigmi di 

stimolazione sviluppati nel tentativo di ottenere manipolazioni sempre più incisive e persistenti 

dell’eccitabilità corticale, tra cui la promettente tecnica della Theta-Burst Stimulation (TBS). La 

TBS è una promettente metodica neurofisiologica in cui vengono adoperati treni di stimolazione 

costituiti da burst di 3 stimoli magnetici, erogati a 50 Hz e ad intensità inferiori all’AMT, ad 

intervalli di 200 ms, secondo modalità temporali diverse. Nella intermittent-TBS (i-TBS) 

vengono impiegati, ogni 10'', treni di stimolazione di 2'', per una durata complessiva di 

stimolazione di 190''; nella continuous-TBS (c-TBS) si utilizza una stimolazione ininterrotta di 

40'' (Huang e Rothwell 2004; Huang e coll. 2005). La TBS condotta secondo la modalità 

intermittente o continua, facilita o inibisce, rispettivamente, l’eccitabilità corticale, per circa 

un’ora oltre il termine della stimolazione. Dal momento che la tecnica della TBS sfrutta intensità 

di stimolazione inferiori alla AMT è improbabile che possa evocare attività discendente nel tratto 

corticospinale ed influenzare l’eccitabilità degli α-motoneuroni spinali. In definitiva si ritiene che 

la TBS possa potenziare o ridurre, a livello intracorticale, l’efficacia sinaptica di una serie di 

circuiti interneuronali di tipo eccitatorio e inibitorio. Tale ipotesi si fonda non solo su evidenze 

acquisite in modelli sperimentali animali, con paradigmi di stimolazione analoghi, ma soprattutto 

sugli effetti condizionanti della TBS sull’inibizione/facilitazione intracorticale testata mediante 

la tecnica del doppio stimolo. Recenti evidenze sperimentali ottenute in studi farmacologici è 

stato inoltre dimostrato che gli antagonisti specifici del recettore NMDA (come la memantina o 

la D-cicloserina), riducono gli effetti sia della c-TBS che della i-TBS senza modificare la soglia 

motoria (RMT e AMT); ciò suggerisce che gli effetti della TBS possano dipendere da 

meccanismi simil-LTP/LTD, a livello intracorticale (Huang e coll. 2007; Teo e coll. 2007). 
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 Di recente sono stati studiati anche gli effetti di fattori genetici per spiegare le differenti 

risposte interindividuali alle varie tecniche di stimolazione magnetica transcranica e nel tentativo 

di ottenere un parametro predittivo di risposta alla TMS per eventuali applicazioni della 

metodica in ambito terapeutico/riabilitativo. In particolare vari studi sono stati eseguiti sul Brain 

Derived Growth Factor (BDNF) e sulle sue varianti alleliche. Questo particolare fattore 

neurotrofico esiste in due varianti alleliche nel'essere umano: la Val66Val e la Val66Met, la 

prima più comune, la seconda più rara. Alcuni autori (Kleim e coll. 2006; Cheeran e coll. 2008) 

hanno messo in relazione la variante meno frequente (Val66Met) con una risposta meno evidente 

alle tecniche di stimolazione da parte dei soggetti sani, anche se i risultati non sono stati 

conclusivi. Il gruppo giapponese di Nakamura et al. 2011 non ha infatti trovato alcuna differenza 

tra i due gruppi di soggetti sani studiati con le differenti varianti alleliche. In linea con le 

conclusioni di Nakamura e coll. 2011, in uno studio eseguito presso il nostro laboratorio volto a 

definire se la variante allelica del BDNF fosse in grado di condizionare la suscettibilità 

individuale a sviluppare fenomeni di plasticità corticale STP-like ed LTP-like esogena (indotta 

rispettivamente da 5Hz-rTMS e dalla iTBS) ed endogena (indotta da un compito di 

apprendimento motorio), abbiamo osservato che non vi era differenza significativa nei parametri 

di plasticità corticale tra i portatori della variante allelica Val66Val e la Val66Met (Li Voti e coll. 

2011). L'insieme dei dati in letteratura enfatizza pertanto la complessità delle interazioni tra 

fenomeni di plasticità corticale in M1, apprendimento motorio e genotipo BDNF. 

 Nonostante i limiti intrinseci della metodica nella sua applicazione nell'uomo, ad oggi le 

tecniche di stimolazione magnetica transcranica costituiscono senza dubbio promettenti 

strumenti da impiegare non solo in studi riguardanti la fisiologia e la fisiopatologia del sistema 

nervoso ma soprattutto, anche in un prossimo futuro, come potenziali agenti terapeutici da 

affiancare ai trattamenti tradizionali in svariati disordini neurologici ed in ambito riabilitativo per 

promuovere il recupero di funzioni neurologiche lese. 
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2. L'APPRENDIMENTO MOTORIO 
 

Il sistema nervoso centrale ha una notevole capacità d’adattamento che può essere 

finalizzata, ad esempio, a migliorare l’esecuzione motoria con l’esercizio ripetuto. La pratica 

motoria, infatti, comporta l’acquisizione di abilità motorie semplici o complesse, genericamente 

definibili come apprendimento motorio e quantificabili in termini di modificazioni 

comportamentali.  

Negli ultimi anni vi è stato un crescente interesse in ambito scientifico nello studio dei 

meccanismi neurofisiologici coinvolti nell’apprendimento motorio. I meccanismi alla base 

dell’apprendimento motorio sono molteplici e riguardano sia la fase di acquisizione di nuove 

abilità motorie che avviene in concomitanza della pratica motoria nonché della ritenzione e 

consolidamento delle suddette abilità, mediati da una ulteriore serie di meccanismi che fanno 

seguito alla fase di acquisizione connessa alla pratica motoria. Le fasi di ritenzione e 

consolidamento dell’apprendimento motorio sono particolarmente importanti dal momento che 

rendono le abilità motorie appena apprese resistenti a potenziali fattori ambientali interferenti 

che ne comporterebbero l’indebolimento o l’eliminazione (Brashers-Krug e coll. 1996; 

McGaugh, 2000; Dudai, 2004). La riattivazione di abilità motorie apprese e consolidate ne 

permette un ulteriore rafforzamento, definito riconsolidazione (Walker e coll. 2003; Dudai & 

Eisenberg, 2004; Stickgold &Walker, 2005; Nader & Hardt, 2009; Censor et al. 2010).  

La tecnica della stimolazione magnetica transcranica (TMS), e in particolare le tecniche 

di stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) rappresentano un valido strumento per 

la stimolazione non invasiva di specifiche aree cerebrali e per la comprensione di numerosi 

meccanismi neurofisiologici. Negli ultimi due decenni le tecniche di rTMS sono state 

estesamente impiegate per identificare nell’uomo, in vivo, i substrati neuro-anatomici alla base 

dell’apprendimento motorio. I suddetti studi sono stati effettuati mediante approcci sperimentali 

volti a modificare, in senso sia facilitatorio che inibitorio l’attività di specifiche aree cerebrali e a 
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valutarne i conseguenti effetti comportamentali  (Censor & Cohen 2010). Mediante l’impiego di 

tecniche di rTMS a bassa frequenza (≤ 1Hz) o della continuous Theta burst Stimulation (TBS) è 

infatti possibile inibire in maniera reversibile l’attività, e pertanto indurre delle cosiddette 

"lesioni virtuali", a livello di specifiche aree cerebrali. Ciò consente, in linea teorica, di 

riprodurre nell’uomo, in vivo, approcci sperimentali impiegati sugli animali dove l’inibizione di 

determinate funzioni cerebrali può essere indotta mediante le tecniche di “knockout” genetico. 

Mediante l’utilizzo di tecniche di rTMS ad alta frequenza (≥5 Hz) o della intermittent-TBS è 

inoltre possibile facilitare l’attività delle aree cerebrali oggetto della stimolazione (Pascual-

Leone et al. 1994; Beradelli et al.1998) e pertanto, in linea teorica, potenziare i meccanismi alla 

base dei fenomeni di apprendimento motorio e, conseguentemente, indurre concomitanti 

modificazioni comportamentali. A tal riguardo, appare evidente la potenziale utilità delle 

molteplici applicazioni delle tecniche di TMS allo studio dei meccanismi connessi al fenomeno 

dell’apprendimento motorio nell’uomo, non solo in condizioni fisiologiche ma soprattutto 

patologiche, con particolare riferimento alla possibilità di favorire il recupero di funzioni motorie 

deficitarie.  

Le aree motorie primarie svolgono un ruolo centrale nell’ambito dei fenomeni connessi 

all’apprendimento motorio. Muellbacher e collaboratori (2002) hanno osservato che una sessione 

di rTMS erogata alla frequenza di 1 Hz per una durata complessiva di 15 min a livello delle aree 

motorie primarie, al termine di una sessione di apprendimento di un movimento rapido delle dita, 

interferiva con la ritenzione del compito motorio appreso. L’incremento dei parametri cinematici 

che si osservava nel corso degli ultimi blocchi della pratica motoria non veniva ulteriormente 

osservato in movimenti registrati dopo la 1 Hz-rTMS dell’area motoria primaria. I parametri 

cinematici dei movimenti registrati dopo la stimolazione inibitoria delle aree motorie primarie, 

infatti, risultavano sovrapponibili a quelli dei movimenti registrati nei primi blocchi della pratica 

motoria. Al contrario una rTMS ad 1 Hz, erogata secondo le stesse modalità precedentemente 

specificate ma a livello delle aree motorie non primarie, non produceva alcun effetto di 
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interferenza sui meccanismi di ritenzione motoria cosicché l’incremento dei parametri cinematici 

del movimento connessi alla pratica motoria persisteva oltre il termine della pratica motoria 

stessa e della successiva rTMS. Inoltre, l’rTMS ad 1Hz delle aree motorie primarie non 

produceva effetti di interferenza sui meccanismi di ritenzione dell’apprendimento se erogata a 

distanza di 6 ore dal termine della pratica motoria. Questi dati, nel complesso, supportano 

l’ipotesi di un significativo ruolo mediato dalle aree motorie primarie nelle fasi precoci di 

ritenzione e consolidamento dell’apprendimento motorio. Successive evidenze sperimentali 

(Baraduc et al., 2004) hanno tuttavia dimostrato come l’rTMS ad 1Hz delle aree motorie 

primarie non interferiva sui meccanismi di ritenzione di un compito motorio più complesso, che 

consisteva nell’adattamento da parte del soggetto ad un campo di forza dinamico. Nell’insieme 

questi dati sperimentali suggeriscono che il ruolo svolto dalle aree motorie primarie nell’ambito 

dei meccanismi precoci di ritenzione e consolidamento di un compito motorio vari a secondo 

della tipologia e della complessità del compito motorio stesso e che in alcuni casi tali 

meccanismi possano distribuirsi su circuiti più complessi e coinvolgere altre strutture, come le 

aree motorie non primarie.  In un interessante studio effettuato da Robertson e coll. (2005) sugli 

effetti della rTMS ad 1 Hz delle aree motorie primarie sui meccanismi di ritenzione e 

consolidamento di un compito di apprendimento implicito di sequenze motorie seriali ha 

dimostrato un significativo effetto di interferenza mediato dalla 1Hz rTMS se applicata 

immediatamente dopo il compito motorio nelle ore diurne e durante la veglia, ma non nelle ore 

notturne, nel sonno. ciò a dimostrare che i meccanismi alla base di fenomeni di ritenzione e 

consolidamento dell’apprendimento motorio possono coinvolgere aree cerebrali diverse a 

seconda della fase giornaliera in cui avvengono. 

 Il contributo dalle aree motorie primarie ai meccanismi di ritenzione e consolidamento 

precoce dell’apprendimento motorio è stato ulteriormente confermato da studi che hanno testato 

gli effetti delle tecniche di rTMS inibitorie che precedevano il compito di apprendimento 

motorio di diverse tipologie di movimento, come i movimenti semplici delle dita o i movimenti 
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piú complessi di raggiungimento e prensione (Cothros e coll. 2006; Richardson e coll. 2006; 

Hotermans e coll. 2008). Piú recentemente Iezzi e coll. (2010) hanno osservato come la cTBS 

delle aree motorie primarie sia in grado di interferire con entrambe le fasi di acquisizione e 

ritenzione precoce dell’apprendimento motorio ma non con il suo consolidamento, se misurato a 

distanza di un giorno. Numerose differenze metodologiche tra i vari studi, tra cui in particolare le 

differenti tecniche di stimolazione o differenti tipologie di compito motorio in esame potrebbero 

spiegare risultati parzialmente discordanti tra i vari studi. 

 A fronte dei numerosi studi sugli effetti della rTMS delle aree motorie sui meccanismi di 

acquisizione, ritenzione e consolidamento dell’apprendimento motorio, i meccanismi relativi alla 

fase di riconsolidamento dell’apprendimento motorio sono stati indagati solo di recente 

nell’uomo. Censor e coll. 2010 hanno osservato che in concomitanza della riattivazione di un 

compito motorio appreso e consolidato una rTMS ad 1 Hz delle aree motorie primarie produceva 

un'interferenza con la fase di riconsolidamento del compito motorio precedentemente appreso. 

Questi risultati confermano, nell’uomo, dati ottenuti in modelli sperimentali animali a sostegno 

dell’ipotesi che compiti motori appresi sono suscettibili di essere ulteriormente modificati 

qualora si trovino ad essere nuovamente nel loro stato attivo (Lewis, 1979; Nader & Hardt, 

2009).   

In definitiva, la valutazione degli effetti connessi all’impiego delle tecniche di rTMS, 

inibitorie o facilitatorie, nelle diverse fasi che compongono l’apprendimento motorio, ovvero 

acquisizione, ritenzione e consolidamento precoci ed infine riconsolidamento consente di 

approfondire il ruolo specifico, esercitato in ciascuna delle suddette fasi, di diverse aree 

cerebrali. Gran parte degli studi di rTMS effettuati fino a questo momento hanno 

prevalentemente investigato e chiarito il ruolo svolto dalle aree motorie primarie nell’ambito 

dell’apprendimento motorio. Al contrario, il ruolo di altre strutture corticali e sottocorticali, 

come ad esempio il cervelletto, resta ancora da definire, nonostante una continua evoluzione dei 

protocolli di rTMS consenta ad oggi di modificare rapidamente l’attività delle suddette aree. Le 
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aree non motorie e motorie non primarie, cervelletto incluso, svolgono un importante ruolo 

nell’ambito dell’apprendimento motorio. L’1Hz-rTMS delle aree somatosensoriali primarie, ad 

esempio, determina una diminuzione dell’accuratezza della performance in compiti di 

apprendimento visuomotorio (Vidal e coll. 2010) e che richiedano, in particolare, l’esecuzione di 

movimenti di prensione (Schabrun et al. 2008). Per quanto concerne le aree motorie non primarie 

e il cervelletto è stato osservato che una "lesione virtuale" degli emisferi cerebellari e delle aree 

premotorie, prodotta mediante 1Hz-rTMS interferisce con la tempistica dei movimenti ritmici 

delle dita guidati esternamente mediante guida acustica (Del Olmo et al. 2007). Modulando 

l’attività della corteccia prefrontale dorso-laterale è inoltre possibile interferire con i meccanismi 

alla base dell’apprendimento motorio procedurale. Galea e coll. (2010) hanno osservato che la 

stimolazione iTBS della corteccia prefrontale dorso-laterale determinava una facilitazione dei 

meccanismi di ritenzione e consolidamento di un compito di apprendimento implicito di 

sequenze motorie seriali. Ad ulteriore sostegno di un significativo contributo delle aree motorie 

non primarie nell’ambito dell’apprendimento motorio esistono numerosi studi che hanno 

dimostrato, ad esempio, come l’ rTMS dell’area supplementare motoria interferisca con in 

generale con i meccanismi di consolidamento dell’apprendimento motorio (Tanaka e coll., 2009) 

e in particolare con aspetti che concernono il trasferimento intermanuale dell’apprendimento 

procedurale (Perez e coll., 2008). 
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PARTE SPERIMENTALE 

 

3. INTRODUZIONE 

 L’apprendimento di un compito motorio ("task"), volontario e ripetitivo, si divide in due 

fasi: una precoce ed una tardiva. La fase precoce consiste in un miglioramento delle performance 

motoria in seguito all’esecuzione di un compito motorio, che si conserva per un breve periodo di 

tempo (Ritenzione motoria o "Retention") e che viene consolidata dopo diverse ore 

(Consolidazione motoria o "Consolidation") (Brashers- Krug e coll., 1996; Richardson e coll., 

2006). Invece la fase tardiva consiste in un miglioramento della performance motoria in seguito 

ad ulteriore pratica (Karni e coll., 1998; Rosenkranz e coll., 2007). Diversi studi sia sugli animali 

che sull’uomo hanno dimostrato il ruolo cruciale della corteccia motoria primaria 

nell’apprendimento motorio ed hanno cercato di mettere in luce l’interazione tra l'eccitabilità 

corticale e l'apprendimento stesso. Diversi studi hanno dimostrato come una rTMS, con effetti di 

tipo facilitatorio o inibitorio sull'eccitabilità corticale, non produca alcun effetto 

sull’apprendimento motorio (Kim e coll., 2004; Agostino e coll., 2007; Muellbacher e coll., 

2002; Baraduc e coll., 2004; Richardson e coll., 2006). D'altra parte, altri studi hanno dimostrato 

che mentre iTBS non influenza l’apprendimento motorio, la cTBS interferisce con il 

miglioramento della performance motoria post-esercizio (Agostino e coll.,2008; Wilkinson e 

coll., 2009). Un altro studio ha dimostrato che applicare la cTBS a livello della corteccia motoria 

primaria interferisce con il miglioramento post-esercizio delle performance e con la ritenzione 

motoria, ma non con il consolidamento motorio (Iezzi e coll., 2010).  

 Il cervelletto prende parte in diverse funzioni motorie attraverso la sua influenza sulla 

corteccia motoria e sugli output corticospinali (Eccles e coll.,1967; Ito, 2001). Le cellule del 

Purkinje rappresentano le cellule effettrici delle corteccia cerebellare. Queste cellule hanno 

connessioni inibitorie con i nuclei profondi del cervelletto che determinano a loro volta un 
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effetto eccitatorio sulla corteccia motoria attraverso un circuito bisinaptico che ha come stazione 

intermedia il nucleo ventrale del talamo (Allen & Tsukahara, 1974; Kelly & Strick, 2003). 

L’attivazione delle cellule del Purkinje provoca un effetto inibitorio sui nuclei profondi del 

cervelletto diminuendo il loro effetto eccitatorio sulla corteccia motoria e modificando di 

conseguenza il controllo motorio. Studi recenti hanno dimostrato un coinvolgimento della via 

cerebello-talamo-corticale nelle fasi dell’apprendimento motorio, sia per quanto riguarda la fase 

di costruzione di un nuovo modello motorio (il cui schema è inizialmente immagazzinato nel 

cervelletto) sia nella fase di controllo del movimento stesso (Kawato e Wolpert, 1998; Liu e 

coll., 2002; Baraduc e coll, 2004). Diversi studi  hanno sottolineato il differente contributo del 

cervelletto e del nucleo dentato nelle performance motorie (Popa e coll., 2012; Ebner e coll., 

2011; Yamamoto e coll., 2007; Ebner e coll., 1998; Manto e coll., 2012). In particolare 

l'attivazione del nucleo dentato è limitata durante un compito motorio semplice ed aumenta con 

l'aumentare della complessità dei movimenti (Kuper e coll., 2011; Habas 2009). Durante le 

prime fasi dell'apprendimento motorio il cervelletto è in grado di effettuare aggiustamenti 

cinematici e dinamici per migliorare le performance motorie, specialmente nei movimenti 

complessi (Manto e coll., 2012). 

Nell’uomo la via cerebello-talamo-corticale è stata studiata mediante tecniche non 

invasive quali la TES (Ugawa e coll., 1991; Ugawa e coll., 1994) e la TMS sul cervelletto 

(Ugawa e coll., 1995). La stimolazione della porzione laterale del cervelletto attraverso TMS a 

singolo stimolo, circa 5-7 ms prima della stimolazione della corteccia motoria primaria, provoca 

una riduzione dell’ampiezza dei MEP successivamente prodotti (inibizione cerebellare). 

Daskalakis e coll. (2004) hanno dimostrato che la stimolazione cerebellare è capace di 

influenzare l’attivazione dei circuiti inibitori ed eccitatori a livello della corteccia motoria 

attraverso la modificazione della SICI, della ICF (Kujirai e coll., 1993; Ridding e coll., 1995; 

Ziemann e coll., 1996; Rothwell, 1997; Chen e coll., 1998; Roshan e coll., 2003; Chen, 2004) e 

della LICI (Valls-Sole e coll., 1992; Wassermann e coll., 1996; Ziemann e coll., 1998; Hanajima 
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e coll., 2002) nella corteccia motoria primaria controlaterale. I potenziali evocati motori e l’ICF 

rimangono soppressi per più di 30 minuti in seguito all’applicazione di una stimolazione 

magnetica ripetitiva transcranica a livello cerebellare (Fierro e coll., 2007). Probabilmente lo 

stesso meccanismo sta anche alla base dell’alterazione dell’esecuzione dei task cognitivi, che 

però coinvolge altre aree corticali quali la corteccia prefrontale controlaterale e la corteccia 

parietale (Torriero e coll., 2004, 2007; Koch e coll., 2007). Un altro studio ha dimostrato che una 

stimolazione magnetica ripetitiva di tipo inibitorio (cTBS) applicata a livello della porzione 

laterale del cervelletto provoca una diminuzione dell’ampiezza dei MEP e della SICI, associata 

ad un aumento della LICI, nella corteccia motoria primaria controlaterale; mentre una 

stimolazione eccitatoria (iTBS) provoca un aumento dell’ampiezza dei MEP e una diminuzione 

della LICI (Koch e coll., 2008). 

Prendendo in considerazione le conclusioni dei lavori appena citati, l’obiettivo del nostro 

studio è quello di valutare l’effetto di una stimolazione magnetica ripetitiva inibitoria a livello 

dell'emisfero cerebellare sull’apprendimento di un task motorio semplice e di un task motorio 

complesso, eseguiti con l'arto superiore ipsilaterale all'emisfero cerebellare stimolato. A tale 

scopo abbiamo stimolato la corteccia cerebellare con la cTBS immediatamente prima 

dell'esecuzione di movimenti semplici (abduzione del dito indice) e complessi (movimenti di 

raggiungimento di una mira). Per verificare se eventuali modifiche indotte sull'apprendimento 

motorio avessero luogo a livello cerebellare o a livello della corteccia motoria primaria abbiamo 

valutato l'eccitabilità corticale mediante la TMS a singolo stimolo su M1 per circa un'ora dopo la 

cTBS. 

4. MATERIALI E METODI 

Sono stati studiati 18 soggetti sani destrimani (10 F, 8 M), di età media 30.25.78. Il 

protocollo è stato approvato dal comitato etico dell’Università degli Studi “Sapienza” di Roma e 

condotto in accordo alle disposizioni della Dichiarazione di Helsinki. Tutti i partecipanti hanno 

fornito il proprio consenso informato allo studio. 
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Tecniche di Stimolazione Magnetica Transcranica  

I partecipanti allo studio sedevano comodamente su una poltrona ed il loro braccio destro 

era mantenuto rilassato e nella stessa posizione per tutta la durata dello studio dell'eccitabilità 

corticale e per la stimolazione cerebellare. La TMS a singolo stimolo è stata somministrata 

mediante uno stimolatore magnetico monofasico Magstim 200 (Magstim Company, Whitland, 

Dyfed, UK) collegato ad una bobina a forma di otto posizionata tangenzialmente sullo scalpo, in 

corrispondenza della corteccia motoria primaria, nel punto in cui si evocava un potenziale 

motorio evocato nel muscolo I interosseo dorsale di destra (FDI). Il punto di stimolazione è stato 

contrassegnato sullo scalpo con una penna a punta morbida. È stata calcolata la soglia motoria a 

riposo (RMT) come l’intensità minima in grado di evocare 5 MEP di ampiezza minima pari a 50 

μV in dieci prove consecutive. Una volta identificata l’area e l’intensità per la RMT è stata 

individuata l’intensità di stimolazione in grado di evocare un MEP medio di circa 1 mV. Sono 

stati quindi acquisiti 20 MEP. La stessa intensità e stata poi usata per testare l’ampiezza del MEP 

durante l’esperimento. 

La TBS è stata somministrata mediante uno stimolatore magnetico bifasico (Magstim 

SuperRapid – The Magstim Company Ltd, Withland, South West Wales, UK ) connesso ad una 

bobina a forma di 8. Per determinare l'intensità della stimolazione cerebellare il coil è stato 

posizionato sull’area motoria primaria di destra: l’intensità di stimolazione cerebellare era pari 

all’80% della soglia motoria attiva (active motor threshold o AMT), determinata come la minore 

intensità in grado di evocare 5 MEP di ampiezza pari a 200 μV in dieci prove consecutive 

durante una leggera contrazione tonica del muscolo FDI di sinistra (20% della contrazione 

volontaria massima - MCV) (Rossini e coll. 1994). Nella sessione di condizionamento inibitorio 

dell'emisfero cerebellare, la rTMS e stata erogata utilizzando il protocollo cTBS (Huang e coll. 

2005) costituito da tre stimoli magnetici all'80% dell'AMT, a 50 Hz di frequenza, ripetuti ad 

intervalli di 200 ms, erogati per 40 secondi consecutivi per un totale di 600 stimoli. Il coil è stato 

posizionato usando i riferimenti craniometrici dell'inion, tangenzialmente allo scalpo, con il 
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manico rivolto verso l'alto (Koch e colll., 2008). Al fine di valutare gli effetti della cTBS 

cerebellare sull’eccitabilità di M1, sono stati collezionati 20 MEP al tempo 0 (T0 = prima della 

cTBS) e 15 minuti (T1), 30 minuti (T2) e 60 minuti (T3) dopo la cTBS. I MEP sono stati 

misurati da picco a picco e ne è stata calcolata la media. 

 

 Tecniche di registrazione EMG 

L'attività elettromiografica (EMG) è stata registrata mediante elettrodi di superficie a 

coppetta (Ag/AgCl) di 9 mm di diametro. Gli elettrodi registranti venivano posti sul ventre 

muscolare del I interosseo dorsale (FDI) con l'elettrodo di riferimento posto al livello 

dell’articolazione metacarpofalangea dell’indice. Il segnale EMG è stato amplificato e filtrato 

(banda di ampiezza dai 20 Hz ad 2 Khz), mediante un amplificatore Digitimer D 360 (Digitimer 

Ltd, Welwyn Garden City, Herts, UK) e digitalizzato ad un frequenza di campionamento di 5 

KHz mediante un interfaccia di laboratorio AD 1401 plus (Cambridge Electronic Design, UK) 

infine registrato su un computer per una visualizzazione on-line e successive analisi off-line 

utilizzando un apposito software (Signal software; Cambridge Electronic Devices, Cambridge, 

UK). 

 

Task motorio e registrazione dei movimenti 

Nel nostro esperimento per registrare i movimenti semplici e quelli complessi abbiamo 

usato il sistema di movimento SMART Analyzer (Ingegneria BTS, Milano, Italia) che è 

composto da tre telecamere a infrarossi.  

Per i movimenti semplici un marcatore ottico veniva fissato a livello della falange distale 

dell’indice di destra. Gli spostamenti del marcatore ottico e quindi dell’indice venivano 

ricostruiti mediante un apposito software lungo tre direzioni principali e cioè verticale, antero-

posteriore e medio-laterale. Inoltre abbiamo usato un programma di derivate per calcolare la 

massima velocità, accelerazione e ampiezza del movimento. Durante il task motorio i soggetti 
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venivano fatti accomodare in maniera confortevole su una sedia a lato di un tavolo. Il braccio 

veniva tenuto in una posizione per cui l’avambraccio formava un angolo di 90 gradi con il 

braccio, il polso era in una posizione neutra, il pollice era abdotto e le altre dita erano addotte 

con un angolo a livello dell’articolazioni metacarpali di circa 70-80 gradi e con estensione delle 

articolazioni interfalangee. Il braccio destro veniva tenuto fermo e nella stessa posizione per tutta 

durata dell’esperimento. Dopo il segnale verbale “pronto” il soggetto veniva invitato ad 

estendere l’indice, poi dopo il segnale verbale “via” il soggetto abduceva l’indice e subito dopo il 

segnale verbale “stop” ritornava alla posizione di partenza. Dopo tre o quattro movimenti di 

prova si cominciava a registrare i movimenti veri dividendoli in 10 blocchi da 20 movimenti 

ciascuno. I movimenti venivano compiuti con intervalli di 3 s tra un movimento e l’altro ed 

almeno 15 s tra un blocco e l’altro per escludere eventuali fattori confondenti relativi alla fatica. 

Al termine della prova, dopo circa un'ora dall'ultimo movimento, veniva eseguito un altro blocco 

di 20 movimenti per testare la "retention". I soggetti venivano continuamente incoraggiati 

durante l’esperimento a compiere i movimenti il più velocemente e più ampiamente possibile. 

Come parametri di riferimento della cinematica abbiamo utilizzato l’ampiezza del movimento 

per valutare l’estensione dell’escursione del dito, il picco di velocità per valutare la massima 

velocità del movimento e il picco d’accelerazione per valutare la massima accelerazione del 

movimento. Queste tre variabili sono state calcolate per ciascun movimento.   

Per i movimenti complessi il marker veniva posizionato sull'apofisi stiloide del radio. I 

soggetti erano seduti su una sedia, in posizione confortevole, con il braccio in posizione di riposo 

su un tavolo posto di fronte a loro. Durante il task motorio dovevano raggiungere una mira 

composta da un cilindro posto a 15 centimetri di altezza dal tavolo, all'altezza dello sterno del 

soggetto, ad una distanza pari ai 2/3 della lunghezza del braccio del soggetto stesso. Dopo tre o 

quattro movimenti di prova si cominciava a registrare i movimenti veri dividendoli in 10 blocchi 

costituiti da 20 movimenti ciascuno. I movimenti venivano compiuti con intervalli di circa 3 s tra 

un movimento e l’altro e di circa 15 s tra un blocco e l’altro. Al termine della prova, dopo circa 
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un'ora dall'ultimo movimento, veniva eseguito un altro blocco da 20 movimenti per testare la 

"retention". Anche in questa occasione i soggetti venivano continuamente incoraggiati durante 

l’esperimento a compiere i movimenti il più velocemente e più precisamente possibile. Come 

parametri di riferimento della cinematica abbiamo utilizzato parametri quantitativi (ampiezza del 

movimento, picco di velocità e picco d’accelerazione) e qualitativi (traiettoria, indice di 

curvatura globale).  

 

Paradigma sperimentale  

Ogni soggetto ha partecipato a cinque distinte sessioni sperimentali, eseguite a distanza di 

almeno una settimana una dall’altra, randomizzate e bilanciate tra i soggetti per ordine con cui 

venivano eseguite: cTBS cerebellare, esecuzione dei movimenti semplici, esecuzione dei 

movimenti complessi, cTBS cerebellare seguita da movimenti semplici e cTBS cerebellare 

seguita da movimenti complessi (figura 1). 

Figura 1 

Il Paradigma sperimentale. 
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Sessione 1: effetto della cTBS cerebellare sulla eccitabilità della corteccia motoria primaria 

controlaterale  

 È stata calcolata in tutti i soggetti la soglia di stimolazione magnetica a riposo (RMT) e 

sono stati acquisiti una media di 20 potenziali evocati motori di base con la stimolazione 

magnetica a singolo stimolo (baseline, T0). Successivamente  tutti i soggetti sono stati sottoposti 

ad una stimolazione cTBS a livello cerebellare in seguito alla quale sono stati registrati i 

potenziali evocati motori della corteccia motoria controlaterale dopo 15 minuti (T1), 30 minuti 

(T2) e 60 minuti (T3). 

 

Sessione 2: effetto del task motorio semplice sulla eccitabilità della corteccia motoria primaria 

controlaterale  

 È stata calcolata in tutti i soggetti la soglia di stimolazione magnetica a riposo (RMT) e 

sono stati acquisiti una media di 20 potenziali evocati motori di base con la stimolazione 

magnetica a singolo stimolo (baseline, T0). Successivamente tutti i soggetti hanno eseguito il 

task motorio composto da 200 movimenti del dito indice della mano destra suddiviso in venti 

blocchi da dieci movimenti. Successivamente sono stati registrati i potenziali evocati motori 

della corteccia motoria controlaterale dopo 15 minuti (T1), 30 minuti (T2) e 60 minuti (T3). 

Sono stati calcolati i valori dei parametri cinematica di ampiezza massima del movimento, picco 

di velocità e picco di accelerazione. Un'ora dopo la fine dell'ultimo movimento è stato eseguito 

un unico blocco da venti movimenti per testare la "retention" dell'apprendimento motorio. 

 

Sessione 3: effetto del task motorio complesso sulla eccitabilità della corteccia motoria  primaria 

controlaterale  

 È stata calcolata in tutti i soggetti la soglia di stimolazione magnetica a riposo (RMT) e 

sono stati acquisiti una media di 20 potenziali evocati motori di base con la stimolazione 

magnetica a singolo stimolo (baseline, T0). Successivamente  tutti i soggetti hanno eseguito il 
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task motorio complesso, composto da 200 movimenti del braccio destro per raggiungere la mira 

posta davanti a loro, suddiviso in venti blocchi da dieci movimenti. Successivamente sono stati 

registrati i potenziali evocati motori della corteccia motoria controlaterale dopo 15 minuti (T1), 

30 minuti (T2) e 60 minuti (T3). Sono stati calcolati i valori dei parametri cinematica di 

ampiezza massima del movimento, picco di velocità e picco di accelerazione ed inoltre i 

paremetri qualitativi della traiettoria e dell'indice di curvatura globale. Un'ora dopo la fine 

dell'ultimo movimento è stato eseguito un unico blocco da venti movimenti per testare la 

retention dell'apprendimento motorio. 

 

Sessione 4: esecuzione del “task” motorio semplice preceduto dalla cTBS 

 Nella quarta sessione sperimentale abbiamo studiato l’effetto della cTBS cerebellare sul 

task motorio. È stata calcolata in tutti i soggetti la soglia di stimolazione magnetica a riposo 

(RMT) e sono stati acquisiti una media di 20 potenziali evocati motori di base con la 

stimolazione magnetica a singolo stimolo (baseline, T0). Successivamente tutti i soggetti sono 

stati sottoposti ad una stimolazione cTBS a livello cerebellare ed immediatamente dopo hanno 

eseguito il task motorio, composto da 200 movimenti del dito indice della mano destra, suddiviso 

in venti blocchi da dieci movimenti. Successivamente sono stati registrati i potenziali evocati 

motori della corteccia motoria controlaterale dopo 15 minuti (T1), 30 minuti (T2) e 60 minuti 

(T3). Sono stati calcolati i valori dei parametri cinematica di ampiezza massima del movimento, 

picco di velocità e picco di accelerazione. Un'ora dopo la fine dell'ultimo movimento è stato 

eseguito un unico blocco da venti movimenti per testare la retention del motor learnign. 

 

Sessione 5: esecuzione del “task” motorio complessi preceduto dalla cTBS 

Nella quinta sessione sperimentale abbiamo studiato l’effetto della cTBS cerebellare sul 

task motorio complesso. È stata calcolata in tutti i soggetti la soglia di stimolazione magnetica a 

riposo (RMT) e sono stati acquisiti una media di 20 potenziali evocati motori di base con la 
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stimolazione magnetica a singolo stimolo (baseline, T0). Successivamente  tutti i soggetti sono 

stati sottoposti ad una stimolazione cTBS a livello cerebellare ed immediatamente dopo hanno 

eseguito il task motorio, composto da 200 movimenti del braccio destro, suddiviso in venti 

blocchi da dieci movimenti. Successivamente sono stati registrati i potenziali evocati motori 

della corteccia motoria controlaterale dopo 15 minuti (T1), 30 minuti (T2) e 60 minuti (T3). 

Sono stati calcolati i valori dei parametri cinematica di ampiezza massima del movimento, picco 

di velocità e picco di accelerazione ed inoltre i paremetri qualitativi della traiettoria e dell'indice 

di curvatura globale. Un'ora dopo la fine dell'ultimo movimento è stato eseguito un unico blocco 

da venti movimenti per testare la retention dell'apprendimento motorio. 

 

Analisi Statistica 

Per analizzare le variazioni dei parametri cinematici del movimento è stata effettuata una 

ANOVA per misure ripetute con il fattore "movimento" (2 livelli: movimento semplice vs. 

movimento complesso), "condizione" (2 livelli: movimento da solo vs. movimenti preceduti da 

cTBS cerebellare) e "blocco" (11 livelli: 10 blocchi relativi alla fase di acquisizione del 

movimento ed 1 blocco di "ritenzione"). Una ANOVA a due vie per misure ripetute con il fattore 

"condizione" (2 livelli: movimento da solo vs. movimenti preceduti da cTBS cerebellare) e 

fattore "blocco" (11 livelli: 10 blocchi relativi alla fase di acquisizione del movimento ed 1 

blocco di "ritenzione"), è stata utilizzata per analizzare i parametri qualitativi della traiettoria del 

movimento complesso (smoothness e indice di curvatura globale). Il test di Tukey è stato 

applicato per la analisi post hoc. 

Per analizzare le variazioni di ampiezza del MEP durante le cinque sessioni sperimentali 

è stata effettuata una analisi della varianza per misure ripetute (ANOVA) a due vie con principali 

fattori di analisi "sessione sperimentale" (5 livelli: cTBS da sola, cTBS seguita dai movimenti 

volontari semplici, cTBS seguita dai movimenti volontari complessi, task motorio semplice, task 

motorio complesso) e "tempo" (4 livelli: T0, T1, T2, T3).  
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 Il coefficiente di correlazione di Pearson è stato utilizzato per valutare eventuali 

correlazioni tra le variabili cinematiche del movimento e le modificazioni dell'eccitabilità 

corticale di M1. I valori sono stati espressi come media±deviazione standard. Abbiamo 

considerato valori di p<0.05 per definire la significatività statistica.  

 

4. RISULTATI 

Apprendimento motorio di compiti semplici e complessi: effetti indotti dalla cTBS cerebellare 

sulle variabili cinematiche del movimento  

 L'ANOVA per misure ripetute per il picco di accelerazione del movimento semplice e 

complesso ha evidenziato un effetto significativo del fattore "blocco" (F(10,170)=2.97; p=0.001) ed 

una interazione significativa del fattore "blocco" e "condizione" (F(10,170)=6.61; p<0.0001). 

 L'analisi post hoc per le modificazioni del picco di accelerazione durante movimento 

semplice ha evidenziato una interazione significativa del fattore "blocco" e "condizione" 

(F(10,170)=5.37; p<0.00006): il picco di accelerazione incrementava durante il compito motorio 

semplice, e l'incremento era significativo all'VIII (p=0.002), IX (p=0.0005) e X blocco 

(p=0.00007) e alla valutazione della "motor retention" (p=0.03). La cTBS cerebellare ha 

determinato una inibizione dell'incremento del picco di accelerazione che non era più 

significativo alla valutazione della "motor retention" (p=0.24) mentre lasciava sostanzialmente 

immodificate gli incrementi del picco di accelerazione durante l'acquisizione del movimento 

(VIII blocco: p=0.003; IX blocco: p=0.008; X blocco: p=0.001) (Figura 2).  
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Figura 2 

Modificazioni del picco di accelerazione durante apprendimento motorio di un compito motorio semplice di 

abduzione del dito indice 

 

 

 

 Simili risultati sono stati ottenuti con il compito motorio complesso. L'analisi post hoc 

per il compito motorio complesso ha evidenziato una interazione significativa del fattore 

"blocco" e "condizione" (F(10,170)=3.0; p=0.001): il picco di accelerazione incrementava durante il 

compito complesso e l'incremento era significativo alla valutazione della "retention" (p=0.02), 

ma non lo era più nella sessione in cui la cTBS cerebellare precedeva il compito motorio 

(p=0.32) (Figura 3). L'ANOVA per le modificazioni delle variabili qualitative del movimento 

complesso non ha evidenziato modificazioni significative (Smoothness: F(10,170)=1.13, p=0.34 

and IC global: F(10,170)=1.94, p=0.11). 
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Figura 3 

Modificazioni del picco di accelerazione durante apprendimento motorio di un compito motorio complesso di 

raggiungimento e prensione di una mira. 

 

 

Eccitabilità corticale di M1: effetti indotti dalla cTBS cerebellare sull'ampiezza dei MEP 

 L'ANOVA per misure ripetute per la valutazione delle modificazioni dell'ampiezza del 

MEP ha mostrato una significatività del fattore "sessione sperimentale" (F(4,68)= 4.49; p=0.002) 

ed una interazione significativa dei fattori "sessione sperimentale" e "tempo" (F(12,204)=5.01; 

p<0.00001).  

 L'analisi post hoc ha mostrato che l'ampiezza del MEP si riduceva dopo la sola cTBS 

cerebellare (F(3,51)= 24.66; p=0.0001) con decremento significativo a T1 (p=0.00002) e T2 

(p=0.0072). Il MEP incrementava in ampiezza dolo l'esecuzione del solo compito motorio 
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semplice con incremento significativo a T1 ( p=0.005), T2 ( p=0.0003) e T3 (p=0.002) mentre 

l'incremento si riduceva quando i movimenti erano preceduti dalla cTBS (T1: p=0.21, T2: 

p=0.003, T3: p=0.04) (Figure 4).  

Figura 4  

Modificazioni di ampiezza del MEP nelle sessioni sperimentali relative al compito motorio semplice 

 

 

 

 

L'analisi post hoc per le variazioni di ampiezza del MEP nelle sessioni sperimentali 

relative al compito motorio complesso ha mostrato che l'ampiezza del MEP incrementava dopo il 

solo compito motorio e l'incremento era significativo a T1 (p=0.000002), T2 (p=0.04) e T3 

(p=0.004); l'incremento di ampiezza del MEP era significativo anche quando la cTBS cerebellare 
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precedeva il compito motorio complesso (T1: p=0.02; T2: p=0.01) e T3 (p=0.0002) (Figura 5). 

 Le variazioni di ampiezza del MEP differivano in relazione al task motorio: quando il 

soggetto eseguiva il solo compito semplice l'incremento in ampiezza era maggiore rispetto a 

quanto osservato con il compito motorio complesso. Non sono state osservate diversità 

significative nella ampiezza del MEP a  T0 (p=0.11).  

 

Figura 5  

Modificazioni di ampiezza del MEP nelle sessioni sperimentali relative al compito motorio complesso 

 

 

Correlazioni tra modificazioni di eccitabilità di M1 e delle variabili cinematiche del movimento  

 Il coefficiente di correlazione di Pearson non ha evidenziato correlazioni significative tra 

le modificazioni delle variabili cinematiche del movimento semplice e complesso e le 

modificazioni dell'eccitabilità corticale di M1 alla valutazione della "motor retention"  (p=0.29 e 

p=0.78, rispettivamente). 
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5. DISCUSSIONE 

In questo studio abbiamo dimostrato che la cTBS cerebellare riesce a modificare i parametri 

cinematici dei movimenti semplici e complessi, ma soltanto nella fase della "retention", mentre 

non modifica i parametri cinematici durante le prime fasi dell'apprendimento. La "smoothness" e 

la traiettoria dei movimenti non sono invece influenzati in alcun modo dalla cTBS cerebellare. Il 

nostro studio ha inoltre mostrato come la ripetizione dei movimenti produce un aumento 

dell'eccitabilità corticale: l'aumento dell'eccitabilità è però maggiore dopo i movimenti semplici 

dell'indice, piuttosto che dopo quelli complessi del braccio. La cTBS cerebellare produce una 

diminuzione della facilitazione prodotta dai movimenti semplici, mentre aumenta la facilitazione 

prodotta dai movimenti complessi. I cambiamenti nei parametri cinematici e quelli dei parametri 

di eccitabilità corticale non correlano: ciò suggerisce che i meccanismi sottostanti all'eccitabilità 

ed all'apprendimento motorio prodotto dalla cTBS siano differenti. 

Per evitare errori dovuti al campionamento o all'esecuzione degli esperimenti l'esecuzione delle 

varie sessioni sperimentali è stata randomizzata e bilanciata. inoltre le varie sessioni sono state 

distanziate di almeno una settimana una dall'altra ed i MEP basali sono rimasti invariati nelle 

varie sessioni. La cTBS cerebellare ha prodotto un cambiamento nell'eccitabilità corticale, per 

cui la mancanza di effetto sui parametri cinematici non dipende dall'inefficacia della 

stimolazione.  

Nel nostro studio eseguito in soggetti sani abbiamo innanzitutto confermato alcuni dati 

precedentemente pubblicati in letteratura. I nostri dati mostrano infatti come la cTBS applicata al 

livello della corteccia laterale del cervelletto provoca una diminuzione nell’ampiezza dei MEP 

sulla corteccia motoria primaria controlaterale. Questo dato è in linea con gli esperimenti 

eseguiti da Koch e collaboratori nel 2008 e dimostra la capacità modulatoria della stimolazione 

magnetica ripetitiva sui circuiti intracorticali della corteccia motoria attraverso l’attivazione della 

via cerebello-talamo-corticale. Abbiamo anche osservato un significativo aumento nell’ampiezza 

dei MEP registrati dopo l’esecuzione del task motorio, sia semplice che complesso. Ciò significa 
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che il task motorio aumenta l’eccitabilità corticale attraverso un effetto facilitatorio al livello 

della corteccia primaria e indica che vi è processo di rimodellamento della plasticità sinaptica al 

livello della corteccia motoria primaria. Questo risultato conferma il coinvolgimento della 

corteccia motoria primaria nell’apprendimento di un task motorio semplice già dimostrato da 

altri studi (Muellbacher e coll. 2001). 

 Una volta esclusi i fattori confondenti, l'assenza di modificazioni delle variabili 

cinematiche nella prima fase di acquisizione del compito motorio semplice e complesso 

malgrado i movimenti fossero preceduti dalla cTBS cerebellare, potrebbe riflettere il ruolo 

prominente svolto da M1 nelle fasi precoci dell'apprendimento motorio (Muellbacher e coll., 

2002; Baraduc, 2004). A supporto di questa ipotesi è stato osservato che l'apprendimento di un 

nuovo compito motorio comporta modifiche dei circuiti di M1, specifiche per i gruppi muscolari 

necessari per l'esecuzione del compito motorio (Adkins e coll., 2006). Al contrario, la riduzione 

del picco di accelerazione relativo al blocco di movimenti della "motor retention" suggerisce che 

la cTBS cerebellare altera l'apprendimento motorio interferendo con i processi di formazione 

della memoria motoria, successivi all'incremento delle performance relativo alla fase di 

acquisizione del movimento. Studi condotti su animali hanno mostrato che l'apprendimento 

motorio ed il consolidamento della memoria motoria richiedono l'attivazione di un complesso 

circuito che modifica le plasticità delle cellule granulari e delle cellule di Purkinje. La plasticità 

delle cellule dei granuli incrementa la diversità di codifica, mentre la plasticità delle cellule di 

Purkinje potrebbe facilitare la selezione dei processi di codifica appropriati ed il trasferimento 

dell'informazione al dominio che controlla il movimento. Altri studi su animali hanno dimostrato 

che il cervelletto svolge un ruolo fondamentale nella fase successiva all'acquisizione del 

movimento, volta alla formazione della memoria motoria (Okamoto e coll., 2011; Kassardjian e 

coll., 2005; Kellett e coll., 2010; Shutoh e coll., 2006; Gao e coll., 2012). In accordo con quanto 

osservato nell'animale abbiamo pertanto ipotizzato che il condizionamento inibitorio a livello del 

cervelletto abbia determinato modificazioni dei processi di formazione della memoria motoria.  I 
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nostri risultati sono in contrasto con i risultati ottenuti dal gruppo di Galea (2011) che ha 

osservato come un condizionamento facilitatorio con la tDCS induceva un miglioramento della 

fase di acquisizione in assenza di modificazioni della fase di "motor retention". Le differenze 

potrebbero derivare però da numerosi fattori: nello studio di Galea è stato infatti studiato un 

compito di apprendimento motorio adattativo, mentre il nostro compito motorio non includeva 

meccanismi di apprendimento adattativo; e, dato ancor più significativo, i due studi differiscono 

per la metodica e la polarità del condizionamento. La mancanza di effetto sulla traiettoria dei 

movimenti complessi suggerisce che i parametri di velocità ed accelerazione e quelli di 

traiettoria dipendano da canali funzionali separati del cervelletto (Milak e coll., 1997, Martin e 

coll., 2000; Cooper e coll., 2000). A supporto di questa ipotesi alcuni studi sui gatti hanno 

mostrato come l'inattivazione dei nuclei interposito anteriore e posteriore provochino un effetto 

di under-shoot ed over-shoot rispettivamente dei movimenti di raggiungimento, mentre 

l'inattivazione del nucleo dentato produce un rallentamento dei movimenti ma non modifica le 

performance delle traiettorie (Martin e coll., 2000). L'inattivazione del dentato provoca effetti 

ancora maggiori nelle scimmie (Beaubaton e Trocuhe 1982) forse a causa dei compiti motori più 

complessi eseguiti da questi animali.  

 La cTBS cerebellare potrebbe avere interferito con la “motor retention” tramite 

l’inibizione dell’attività di M1. Sebbene tale spiegazione concordi con studi precedenti che 

sottolineano il ruolo di M1 nell’apprendimento e nel mantenimento di nuove memorie motorie 

(Muellbacher e coll., 2002; Richardson e coll., 2006; Hadipour-Niktarash e coll., 2007; Galea & 

Celnik 2009; Hunter e coll., 2009; Reis e coll., 2009) la mancanza di correlazione tra le 

modifiche dell’eccitabilità corticale e quelle delle variabili cinematiche durante la “retention”, 

sia per i movimenti semplici che per i movimenti complessi, lasciano presupporre la presenza di 

più complessi meccanismi sottostanti l’effetto prodotto dalla cTBS cerebellare.  

 Infatti, la cTBS cerebellare provoca effetti differenti sull’eccitabilità corticale a seconda 

del tipo di movimenti, semplice o complesso, che seguono al protocollo di stimolazione. Una 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3138512/#bib37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3138512/#bib14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3138512/#bib8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3138512/#bib8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3138512/#bib16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3138512/#bib36
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possibile spiegazione del perché la cTBS cerebellare abbia provocato una riduzione dell’aumento 

di ampiezza del MEP dopo la ripetizione di movimenti semplici è da ricercare nella “occlusione” 

dei neuroni corticali da parte della stimolazione ripetitiva e perciò alla conseguente minor 

suscettibilità al reclutamento dei neuroni di M1 nei processi di apprendimento motorio. Tale 

ipotesi non è però adatta a spiegare perché, nel caso in cui la cTBS cerebellare preceda 

l’esecuzione di movimenti complessi, si verifichi invece un aumento di ampiezza del MEP, 

maggiore di quello prodotto dalla sola esecuzione dei movimenti complessi. Diversi studi  (Iyer e 

coll., 2003; Lang e coll., 2004; Siebner e coll., 2004) hanno dimostrato che dopo un "priming" di 

M1, eseguito tramite un protocollo di LTD, una susseguente stimolazione sulla stessa area 

corticale può produrre un effetto opposto a quello ottenuto senza precedente "priming". Infatti, la 

plasticità indotta dai protocolli LTD- o LTP-simili dipende dall’attività sinaptica precedente. La 

soglia per l’induzione di LTD o LTP dopo un protocollo di stimolazione dipende 

specificatamente dall’attività post-sinaptica integrata (Abbott & Nelson, 2000; Abraham & Tate, 

1997; Davis, 2006). E recentemente Popa (2013) ha dimostrato che la cTBS cerebellare modifica 

la risposta della corteccia motoria a vari protocolli di plasticità corticale a seconda della presenza 

o dell’assenza delle componenti sensoriali afferenti, attraverso meccanismi di plasticità 

omeostatica. Dato che i movimenti complessi di raggiungimento che abbiamo studiato 

richiedono una quantità di informazioni propriocettive maggiori ed un maggior contributo del 

cervelletto rispetto ai movimenti semplici di abduzione del dito (Manto e coll., 2012), l’aumento 

della facilitazione dei MEP, seguita all’esecuzione dei movimenti complessi dopo la cTBS 

cerebellare, potrebbe essere dovuta a meccanismi di plasticità omeostatica. Pertanto la 

spiegazione dell’inversione dell’effetto della cTBS cerebellare sulla corteccia motoria da 

inibitorio ad eccitatorio è verosimilmente dovuto alla maggiore quota di informazioni 

propriocettive, al maggior coinvolgimento cerebellare prodotto dall’esecuzione dei movimenti 

complessi e pertanto all’effetto di “priming” sulla corteccia prodotto da tale protocollo di 

stimolazione. Le interazioni omeostatiche tra i processi LTD-simili indotti dalla cTBS e 
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l’attivazione della corteccia cerebellare prodotta dai movimenti complessi intervengono perciò 

primariamente a livello cerebellare e secondariamente determinano dei cambiamenti a distanza 

dell’eccitabilità di M1. 

In conclusione, la cTBS cerebellare interferisce con i meccanismi di formazione della 

memoria motoria indipendentemente dalla complessità del compito motorio eseguito. La cTBS 

cerebellare determina primariamente modificazioni dell’attività cerebellare e secondariamente 

della eccitabilità di M1. E produce queste modificazioni mediante meccanismi di tipo 

“occlusivo” per l’attività corticale relativa all’esecuzione dei movimenti semplici e mediante 

meccanismi di plasticità omeostatica per l'attività corticale relativa all’esecuzione dei movimenti 

complessi. 
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